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Ðîëü ãåìîñîäåðæàùèõ ãëîáèíîâ â NO-ñèãíàëèçàöèè â êëåòêàõ ïîçâîíî÷íûõ ïðè ãèïîêñèè

Îêñèä àçîòà ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç íàèáîëåå âàæíûõ ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë â æèâûõ îðãàíèçìàõ. Îí ìî-
æåò îáðàçîâûâàòüñÿ äâóìÿ ïóòÿìè — èç àðãèíèíà ñ ïîìîùüþ NO-ñèíòàç è èç íèòðèòà ñ ïîìîùüþ íè-
òðèò-ðåäóêòàç. Âòîðîé ñïîñîá èìååò ìåñòî ãëàâíûì îáðàçîì ïðè ãèïîêñèè â îðãàíèçìå, êîãäà ãåìîñî-
äåðæàùèå ãëîáèíû ïîçâîíî÷íûõ (ãåìîãëîáèí, ìèîãëîáèí, öèòîãëîáèí è íåéðîãëîáèí) îïîñðåäóþò
òðàíñôîðìàöèþ NO2 â NO ïîñðåäñòâîì íèòðèò-ðåäóêòàçíîé àêòèâíîñòè. Ãèïîêñè÷åñêàÿ NO-ñèãíàëèçà-
öèÿ çàâèñèò îò êîíöåíòðàöèè êèñëîðîäà è âàæíà äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ ôèçè÷åñêîé ðàáîòû, ãèïîêñè÷åñêîé
âàçîäèëÿòàöèè ñîñóäîâ, ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ ìèîêàðäà è àíãèîãåíåçà. Äàííûå ëèòåðàòóðû çà ïîñëåä-
íèå 15 ëåò ïîêàçûâàþò, ÷òî íèòðèò-ðåäóêòàçíàÿ àêòèâíîñòü ãåìîñîäåðæàùèõ ãëîáèíîâ èñïîëüçîâàëàñü
åùå íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ýâîëþöèè æèçíè êàê ñåíñîð êèñëîðîäà è ìåõàíèçì, çàùèùàþùèé îò àêòèâíûõ
ôîðì êèñëîðîäà è àçîòà.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ãåìîãëîáèí, ìèîãëîáèí, öèòîãëîáèí, íåéðîãëîáèí, íèòðèò, NO-ñèãíàëèíã,
ãèïîêñèÿ, ìîëåêóëÿðíàÿ ýâîëþöèÿ.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: öÃÌÔ — öèêëè÷åñêèé ãóàíîçèíìîíîôîñôàò, NO — îêñèä àçîòà.

Îòêðûòèå â 80-õ ãîäàõ ïðîøëîãî âåêà áèîñèíòåçà îê-
ñèäà àçîòà (NO) â îðãàíèçìå ìëåêîïèòàþùèõ è åãî çíà÷å-
íèÿ äëÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé è íåð-
âíîé ñèñòåì ïðèâåëî ê âîçíèêíîâåíèþ íîâîé ïàðàäèãìû
â èñòîðèè ìåõàíèçìîâ êëåòî÷íîãî ñèãíàëèíãà. Äî ýòîãî
NO ðàññìàòðèâàëè êàê òîêñè÷íûé ãàç — çàãðÿçíèòåëü
âîçäóõà, êîìïîíåíò ñèãàðåòíîãî äûìà, êîìïîíåíò ñìåñè
âûõëîïíûõ ãàçîâ àâòîìîáèëåé è ðåàêòèâíûõ ñàìîëåòîâ,
èíäóêòîð êèñëîòíûõ äîæäåé è ðàçðóøèòåëü îçîíîâîãî
ñëîÿ àòìîñôåðû. Ïîýòîìó òîò ôàêò, ÷òî êëåòêè ìîãóò ïðî-
èçâîäèòü åãî â íîðìàëüíîì ôèçèîëîãè÷åñêîì ñîñòîÿíèè,
êàçàëñÿ ñîâåðøåííî íåâåðîÿòíûì. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ NO
ïðèçíàí îäíîé èç íàèáîëåå âàæíûõ ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë
â îðãàíèçìå ìëåêîïèòàþùèõ è ýôôåêòîðîì ðåäîêñðåãó-
ëèðóåìîé ïåðåäà÷è ñèãíàëà â ôèëîãåíåòè÷åñêîì äðåâå —
îò ìèêðîîðãàíèçìîâ äî ðàñòåíèé è æèâîòíûõ (Cooper,
1999).

Ðåãóëÿöèÿ, îïîñðåäîâàííàÿ NO, ó÷àñòâóåò êàê â êëå-
òî÷íûõ ïðîöåññàõ (ïðîìåæóòî÷íîì ìåòàáîëèçìå, ïðî-
ëèôåðàöèè è àïîïòîçå), òàê è â ñèñòåìíûõ, òàêèõ êàê ðå-
ãóëÿöèÿ ïðîñâåòà ñîñóäîâ ïðè ãèïîêñèè (ãèïîêñè÷åñêàÿ
âàçîäèëÿòàöèÿ). Îáðàçîâàíèå NO â îðãàíèçìå ìëåêîïèòà-
þùèõ ñâÿçàíî ñ ýíçèìàòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ NO-ñèíòàç,
íèòðàò- è íèòðèò-ðåäóêòàç, à òàêæå ñ íåýíçèìàòè÷åñêèì
âîññòàíîâëåíèåì íèòðèòà.

NO ÿâëÿåòñÿ ðàñòâîðèìûì â âîäå ãàçîì, ìîëåêóëà êî-
òîðîãî ñîñòîèò èç îäíîãî àòîìà àçîòà è îäíîãî àòîìà êèñ-
ëîðîäà è èìååò íåñïàðåííûé ýëåêòðîí, ÷òî ïðåâðàùàåò åå
â âûñîêîðåàêòèâíûé ðàäèêàë ñ ïåðèîäîì ïîëóðàñïàäà
2—30 ñ, ñâîáîäíî ïðîíèêàþùèé ÷åðåç áèîëîãè÷åñêèå

ìåìáðàíû è ëåãêî âñòóïàþùèé â ðåàêöèè ñ äðóãèìè ñîå-
äèíåíèÿìè. Õàðàêòåðíîé îñîáåííîñòüþ NO ÿâëÿåòñÿ åãî
ñïîñîáíîñòü áûñòðî äèôôóíäèðîâàòü ÷åðåç ìåìáðàíó
ñèíòåçèðîâàâøåé åãî êëåòêè â ìåæêëåòî÷íîå ïðîñòðàíñò-
âî è ïðîíèêàòü â êëåòêè-ìèøåíè. Â ýòèõ êëåòêàõ îí âû-
ñòóïàåò â êà÷åñòâå ñèãíàëüíîé ìîëåêóëû è âëèÿåò íà ôóíê-
öèè êëåòêè, âûçûâàÿ ìîäèôèêàöèè áåëêîâ-ìèøåíåé, íà-
ïðèìåð ïîñðåäñòâîì íèòðîçèëèðîâàíèÿ öèñòåèíîâûõ
îñòàòêîâ áåëêîâ èëè ñâÿçûâàÿñü ñ ãåìîì ðàñòâîðèìîé ãó-
àíèëàòöèêëàçû.

Â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ NO ñèíòåçèðóåòñÿ ïóòåì
àýðîáíîãî îêèñëåíèÿ àìèíîêèñëîòû L-àðãèíèíà äî
L-öèòðóëëèíà è NO. Ýòîò ïðîöåññ çàâèñèò îò NADPH è
êàòàëèçèðóåòñÿ ôåðìåíòîì NO-ñèíòàçîé. Èäåíòèôèöèðî-
âàíû 3 èçîôîðìû NO-ñèíòàçû — íåéðîíàëüíàÿ (nNOS),
èíäóöèáåëüíàÿ (iNOS) è ýíäîòåëèàëüíàÿ (eNOS). Íåéðî-
íàëüíàÿ è ýíäîòåëèàëüíàÿ èçîôîðìû ïîñòîÿííî ýêñïðåñ-
ñèðóþòñÿ â ìîçãå è ýíäîòåëèè ñîñóäîâ ñîîòâåòñòâåííî, à
ýêñïðåññèÿ iNOS èíäóöèðóåòñÿ â ìàêðîôàãàõ è íåêîòî-
ðûõ äðóãèõ êëåòêàõ æèâîòíûõ â îòâåò íà èíôåêöèîííûå
ôàêòîðû (Mishel, Feron, 1997).

Ýíäîòåëèàëüíàÿ NO-ñèíòàçà áûëà âïåðâûå îáíàðóæå-
íà â ýíäîòåëèè ñîñóäîâ, à â äàëüíåéøåì — â ìèîêàðäå,
ýíäîêàðäå è íåêîòîðûõ íåéðîíàõ. Ìíîãî÷èñëåííûå èñ-
ñëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî òîíóñ ñîñóäèñòîé ñòåíêè â îð-
ãàíèçìå îáåñïå÷èâàåòñÿ ïîñòîÿííûì äèíàìè÷åñêèì ðàâ-
íîâåñèåì ìåæäó ïðîöåññàìè âàçîêîíñòðèêöèè (ñæàòèÿ
ñòåíêè ñîñóäîâ) è âàçîäèëÿòàöèè (ðàññëàáëåíèÿ ñòåíêè
ñîñóäîâ). Îñíîâíàÿ ðîëü â âàçîêîíñòðèêöèè ïðèíàäëåæèò
ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ðåãóëÿöèè è ðåíèí-àíãèîòåíçèâ-
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íîé ñèñòåìå, à ðåãóëÿòîðîì âàçîäèëÿòàöèè ÿâëÿåòñÿ NO,
ñèíòåçèðóåìûé eNOS. Ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè NO â
ñûâîðîòêå êðîâè ÿâëÿåòñÿ ñèãíàëîì äëÿ óìåíüøåíèÿ òî-
íóñà ñîñóäîâ è ñîîòâåòñòâóþùåãî óìåíüøåíèÿ àðòåðè-
àëüíîãî äàâëåíèÿ. Óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè NO â ìèî-
êàðäå ìîæåò áûòü ñèãíàëîì äëÿ óìåíüøåíèÿ èíòåíñèâ-
íîñòè äûõàíèÿ ìèòîõîíäðèé, òàê êàê NO îáðàòèìî
áëîêèðóåò îïðåäåëåííûå ó÷àñòêè öåïè òðàíñïîðòà ýëåêò-
ðîíîâ. Ïðè ýòîì óìåíüøàåòñÿ êîëè÷åñòâî ñâîáîäíûõ ðà-
äèêàëîâ, îáðàçóþùèõñÿ ïðè îêèñëèòåëüíîì ôîñôîðèëè-
ðîâàíèè (Ignarro, 1999; Shiva, 2010).

Ïóë NO, ñèíòåçèðîâàííûé eNOS, ìîæåò ÷àñòè÷íî
ïðåâðàùàòüñÿ öåðóëîïëàçìèíîì ïëàçìû êðîâè â ïóë
íèòðèòà, êîòîðûé ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñòàáèëüíûé õèìè-
÷åñêèé ðåçåðâóàð NO, êîòîðûé äàëåå ñïîñîáåí ðåàãèðî-
âàòü ñ îêñèãåìîãëîáèíîì (ñ îáðàçîâàíèåì íèòðàòà)
èëè ñ äåçîêñèãåìîãëîáèíîì (ñ îáðàçîâàíèåì NO). Â ïî-
êîå êîíöåíòðàöèÿ íèòðàòà â ïëàçìå êðîâè ÷åëîâåêà ñî-
ñòàâëÿåò 14—50 ìêìîëü/ë, à êîíöåíòðàöèÿ íèòðèòà 0.1—
0.2 ìêìîëü/ë, ïðè÷åì 70 % íèòðèòà ïëàçìû îáðàçóåòñÿ èç
NO, ñèíòåçèðîâàííîãî NO-ñèíòàçîé ýíäîòåëèÿ êðîâåíîñ-
íûõ ñîñóäîâ.

Íèòðàò, ïîñòóïèâøèé â îðãàíèçì ñ ïèùåé, ïîäâåðãà-
åòñÿ äåéñòâèþ íèòðàò-ðåäóêòàç è ÷àñòè÷íî ïðåâðàùàåòñÿ
â íèòðèò, à ïîñëåäíèé ïîä äåéñòâèåì íèòðèò-ðåäóêòàçíîé
àêòèâíîñòè òàêèõ áåëêîâ, êàê äåçîêñèãåìîãëîáèí, êñàíòè-
íîêñèäàçà, àëüäåãèäîêñèäàçà èëè NO-ñèíòàçà, ìîæåò ïðå-
âðàùàòüñÿ â NO.

Îñîáåííîñòüþ ñèñòåìû ãåíåðàöèè NO, íåçàâèñèìîé
îò NO-ñèíòàç, ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî NO ãåíåðèðóåòñÿ íàèáîëåå
èíòåíñèâíî â óñëîâèÿõ íåäîñòàòêà â îðãàíèçìå êèñëîðî-
äà, êîãäà ñèñòåìà NO-ñèíòàç îêàçûâàåòñÿ áëîêèðîâàííîé
è åå ôóíêöèè íå ìîãóò îñóùåñòâëÿòüñÿ (Shiva, 2010).
Â ýòèõ óñëîâèÿõ íèòðèò ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ êàê èñòî÷-
íèê NO è îñóùåñòâëÿòü ñîîòâåòñòâóþùèé ñèãíàëèíã. Çà-
âèñÿùèé îò íèòðèòà ñèãíàëèíã èãðàåò âàæíóþ ðîëü â
ïðîöåññàõ, ñâÿçàííûõ ñ ãèïîêñèåé, òàêèõ êàê âûïîëíåíèå
ôèçè÷åñêîé ðàáîòû, ãèïîêñè÷åñêàÿ âàçîäèëÿòàöèÿ, ïðå-
êîíäèöèîíèðîâàíèå ìèîêàðäà è àíãèîãåíåç.

Ïðåâðàùåíèå íèòðèòà â NO è äðóãèå ñèãíàëüíûå ïðî-
äóêòû, ò. å. êàòàëèç íèòðèò-ðåäóêòàçíîé àêòèâíîñòè, ìî-
æåò îñóùåñòâëÿòüñÿ â ðàçëè÷íûõ êîìïàðòìåíòàõ êëåòêè è
ñâÿçàí ñ ãåìîâûìè ñòðóêòóðàìè, æåëåçî- è ñåðîñîäåðæà-
ùèìè êëàñòåðàìè è ìîëèáäåíñîäåðæàùèìè ôåðìåíòàìè
(Feelish et al., 2008). Èçó÷åíèå ìåòàáîëèçìà íèòðèòà â ðàç-
ëè÷íûõ òêàíÿõ è â øèðîêîì äèàïàçîíå ïàðöèàëüíîãî äàâ-
ëåíèÿ êèñëîðîäà (Curtis et al., 2012) ïîêàçàëî, ÷òî íè-
òðèò-ðåäóêòàçíàÿ àêòèâíîñòü ïðîïîðöèîíàëüíà îòíîñè-
òåëüíîé ýêñïðåññèè ôåðìåíòàòèâíîãî áåëêà â òêàíè è
ìîæåò ïî-ðàçíîìó èçìåíÿòüñÿ äëÿ ðàçíûõ áåëêîâ è ó ðàç-
íûõ âèäîâ æèâîòíûõ. Òàêîãî ðîäà äàííûå ïîêà íåìíîãî-
÷èñëåííû è çà÷àñòóþ ïðîòèâîðå÷èâû.

Ïîýòîìó â íàñòîÿùåì îáçîðå ìû îãðàíè÷èìñÿ äàííû-
ìè, êàñàþùèìèñÿ ðîëè ãåìîñîäåðæàùèõ áåëêîâ â ãèïîê-
ñè÷åñêîé ñèãíàëèçàöèè â êëåòêàõ è òêàíÿõ ïîçâîíî÷íûõ
æèâîòíûõ, è ïîïûòàåìñÿ ñâÿçàòü èõ íèòðèò-ðåäóêòàçíóþ
àêòèâíîñòü ñ òàêîâîé èõ ýâîëþöèîííûõ ïðåäøåñòâåííè-
êîâ. Ýòî èíòåðåñíî åùå è ïîòîìó, ÷òî â ïîñëåäíèå ãîäû
áûëè îòêðûòû íîâûå ãåìîñîäåðæàùèå áåëêè ó îðãàíèç-
ìîâ, ñòîÿùèõ íà áîëåå íèçêèõ óðîâíÿõ ðàçâèòèÿ, ÷åì ïî-
çâîíî÷íûå (Vinogradov et al., 2006; Burmester, Hankeln,
2014).

Ýâîëþöèÿ ñòðóêòóðû è ôóíêöèé ãëîáèíîâ

Ïðåäñòàâèòåëè äðåâíåãî ñåìåéñòâà ãåìîñîäåðæàùèõ
áåëêîâ (ãëîáèíîâ) íà÷àëè ýâîëþöèîíèðîâàòü â òî âðåìÿ,
êîãäà àòìîñôåðà Çåìëè áûëà â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè àíà-
ýðîáíîé, íî êèñëîðîä óæå ïðèñóòñòâîâàë (âîçìîæíî, çà
ñ÷åò õëîðîôèëüíîãî ôîòîñèíòåçà èëè ôîòîëèçà ïàðîâ
âîäû) è ïîÿâèëèñü îðãàíèçìû, ýíåðãåòèêà êîòîðûõ çàâè-
ñåëà îò åãî èñïîëüçîâàíèÿ, ò. å. îò äûõàíèÿ. Îíè äîëæíû
áûëè ðàçâèòü ñåíñîðíûå ñèñòåìû äëÿ äåòåêòèðîâàíèÿ
êèñëîðîäà â îêðóæàþùåé ñðåäå. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ òàêèå
ñèñòåìû, êàê ïðàâèëî, ñâÿçàíû ñ áåëêàìè, ñîäåðæàùèìè
â ñâîåì ñîñòàâå ìåòàëëû ñ ïåðåìåííîé âàëåíòíîñòüþ, íà-
ïðèìåð öèòîõðîìàìè èëè äðóãèìè ãåìîïðîòåèäàìè. Åñòü
äîñòàòî÷íî óáåäèòåëüíûå äîêàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî ïðåä-
øåñòâåííèêîì ãåìîãëîáèíîâ áûë öèòîõðîì òèïà b5. Â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ ïðåäñòàâèòåëè ýòîé ãðóïïû áåëêîâ îáíà-
ðóæåíû âî âñåõ öàðñòâàõ Äðåâà æèçíè: Archea, Bacteria è
Eukaryota (Hardison, 1998)

Äîñòóïíîñòü èíôîðìàöèè î ãåíîìàõ âñåõ òðåõ öàðñòâ
æèçíè â êîðíå èçìåíèëà íàøè ïðåäñòàâëåíèÿ î ñóïåðñå-
ìåéñòâå ãëîáèíîâ (Vinogradov et al., 2006). Ñåãîäíÿ î÷å-
âèäíî, ÷òî ãåìîãëîáèíû, ðàññìàòðèâàåìûå êàê ãåìîïðî-
òåèíû, ñîäåðæàùèå 5—8 àëüôà-ñïèðàëåé ñ èíâàðèàíòíûì
ãèñòèäèíîì â ïîçèöèè a-ñïèðàëè F8, ïðåäñòàâëÿþùèì
ñîáîé ïðîêñèìàëüíûé ëèãàíä ãåìîâîãî æåëåçà, ñóùåñòâó-
þò êàê òðè ñåìåéñòâà, êàæäîå èç êîòîðûõ èìååò äâà
ñòðóêòóðíûõ êëàññà — õèìåðíûé è îäíîäîìåííûé. Òîëü-
êî Bacteria èìåþò ïðåäñòàâèòåëåé îáîèõ êëàññàõ âñåõ
òðåõ ñåìåéñòâ áåëêîâ. Â öàðñòâàõ Archea è Eucaryota îò-
ñóòñòâóþò ñîîòâåòñòâåííî õèìåðíûå ôëàâîãåìîãëîáèíû
è ãëîáèíû, ñâÿçàííûå ñ ñåíñîðíûìè ìîëåêóëàìè (Vino-
gradov, Moens, 2008).

Íà îñíîâàíèè äàííûõ ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé
ðàçíûõ ñåìåéñòâ áàêòåðèàëüíûõ ãëîáèíîâ è îäíîêëåòî÷-
íûõ ýóêàðèîò áûëî ñäåëàíî ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî âñå
ýóêàðèîòè÷åñêèå ãëîáèíû è âñå ãëîáèíû áåñïîçâîíî÷íûõ
è ðàñòåíèé ïðîèçîøëè îò ïðåäêîâûõ áàêòåðèàëüíûõ îä-
íîäîìåííûõ ôëàâîãëîáèíîâ (Vinogradov, Moens, 2008).

Ìîäåëü ýâîëþöèè ãëîáèíîâ áàçèðóåòñÿ íà äâóõ ïðåä-
ïîñûëêàõ. Ïåðâàÿ ñîñòîèò â òîì, ÷òî òðè ãëîáèíîâûõ ñå-
ìåéñòâà âîçíèêëè è ýâîëþöèîíèðîâàëè â ñîñòàâå áàêòå-
ðèé, íà÷èíàÿ îò çàðîæäåíèÿ æèçíè (4100—3500 ìëí ëåò
íàçàä) äî ýíäîñèìáèîòè÷åñêîãî âíåäðåíèÿ ïëàñòèä è ìè-
òîõîíäðèé â îäíîêëåòî÷íûå ýóêàðèîòè÷åñêèå îðãàíèçìû
(1600—1000 ìëí ëåò íàçàä). Âòîðàÿ ïðåäïîñûëêà ñîñòîèò
â òîì, ÷òî ãîðèçîíòàëüíûé ïåðåíîñ ñîîòâåòñòâóþùèõ ãå-
íîâ, ëèáî ñîâïàäàþùèé, ëèáî îòñòîÿùèé ïî âðåìåíè îò
ýíäîñèìáèîòè÷åñêîãî âíåäðåíèÿ, íî ïðîèñõîäèâøèé äî
ïîÿâëåíèÿ ìíîãîêëåòî÷íûõ æèâîòíûõ (900—600 ìëí ëåò
íàçàä), ïîðîäèë ïðåäøåñòâåííèêîâ âñåõ ãëîáèíîâûõ ãå-
íîâ ýóêàðèîò (Vinogradov, Moens, 2008).

Èçâåñòíî, ÷òî NO ìîæåò ïðîäóöèðîâàòüñÿ ìíîãèìè
áàêòåðèÿìè, ðàñòåíèÿìè è æèâîòíûìè. Ýòî ïðîäóêò äå-
íèòðèôèêàöèè, íèòðèôèêàöèè è âîññòàíîâëåíèÿ íèòðàòà
(Hochachka, Somero, 2002).

Âûæèâàíèå îðãàíèçìà â óñëîâèÿõ íåäîñòàòêà êèñëî-
ðîäà ÷àùå âñåãî ñâÿçàíî ñ èñïîëüçîâàíèåì «çàìåñòèòåëü-
íûõ» ôóíêöèé (Hochachka, Somero, 2002). Ëó÷øå âñåãî,
ïî êðàéíåé ìåðå â ýíåðãåòè÷åñêîì îòíîøåíèè, ñ ýòîé
ïðîáëåìîé ñïðàâèëèñü äåíèòðèôèöèðóþùèå áàêòåðèè.
Ãëàâíàÿ îñîáåííîñòü èõ ìåòàáîëèçìà ñîñòîèò â òîì, ÷òî â
îòñóòñòâèå êèñëîðîäà îíè ñïîñîáíû ïåðåêëþ÷àòüñÿ íà
íèòðàòíîå äûõàíèå. Ïðè ýòîì íèòðàò âîññòàíàâëèâàåòñÿ
äî N2 — ïðîäóêòà, âïîëíå àíàëîãè÷íîãî ÑÎ2 è äàæå ìå-
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íåå îïàñíîãî äëÿ êëåòêè. Ãðóïïà äåíèòðèôèöèðóþùèõ
áàêòåðèé äîâîëüíî îáøèðíà è âêëþ÷àåò â ñåáÿ ðàçíîîá-
ðàçíûå áàöèëëû è ïñåâäîìîíàäû. Íåêîòîðûå áàêòåðèè
ñïîñîáíû ê íèòðàòíîìó (íèòðèòíîìó) äûõàíèþ, ïðè êî-
òîðîì íèòðàò âîññòàíàâëèâàåòñÿ äî íèòðèòà.

Ïðè äåíèòðèôèêàöèè, êàê è ïðè äûõàíèè êèñëîðî-
äîì, îðãàíè÷åñêèé ñóáñòðàò ìîæåò ïîëíîñòüþ îêèñëÿòüñÿ
äî ÑÎ2 è Í2Î â ðåàêöèÿõ ãëèêîëèçà è öèêëà Êðåáñà.
NADH2 è FADH2 ïî-ïðåæíåìó èñïîëüçóþòñÿ â êà÷åñòâå
äîíîðîâ ýëåêòðîíîâ äëÿ äûõàòåëüíîé öåïè. Îäíàêî íè-
òðèò íå ïðîñòî çàìåíÿåò êèñëîðîä, â íèòðàòíîì äûõàíèè
ó÷àñòâóþò îñîáûå öèòîõðîìû* è ìåìáðàííî-ñâÿçàííûå
ôåðìåíòíûå ñèñòåìû, êîòîðûå ïîñëåäîâàòåëüíî âîññòà-
íàâëèâàþò íèòðàò äî íèòðèòà è äàëåå äî N2. Ýòîò ïðîöåññ
ñîñòîèò ïî êðàéíåé ìåðå èç 4 ýòàïîâ:

Ðàçíîîáðàçèå ãåìîãëîáèíîâ â áàêòåðèÿõ, ñóùåñòâî-
âàâøèõ â àíàýðîáíîé ñðåäå, ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî
õàðàêòåðíàÿ òðàíñïîðòíàÿ ôóíêöèÿ ãåìîãëîáèíîâ ïîçâî-
íî÷íûõ ïîÿâèëàñü îòíîñèòåëüíî íåäàâíî ïðè àäàïòàöèè ê
óâåëè÷èâàþùåéñÿ êîíöåíòðàöèè êèñëîðîäà, à íàèáîëåå
äðåâíèìè ôóíêöèÿìè ãåìîãëîáèíîâ äîëæíû áûòü ýíçè-
ìàòè÷åñêàÿ (óòèëèçàöèÿ NO è êèñëîðîäà) è ñåíñîðíàÿ (ïî
îòíîøåíèþ ê êèñëîðîäó) (Vinogradov, Moens, 2008).

Íàèáîëåå âàæíîé è õîðîøî èçó÷åííîé ôóíêöèåé
ôëàâîãëîáèíîâ ïàòîãåííûõ äðîææåé è áàêòåðèé ÿâëÿåòñÿ
çàùèòà îò òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ NO. Â îòñóòñòâèå ôëà-
âîãëîáèíîâ ìóòàíòû èìåþò íèçêóþ ïàòîãåííîñòü è ïîâû-
øåííóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê NO. Ðåàêöèÿ íà NO âûðàæà-
åòñÿ óâåëè÷åííîé ýêñïðåññèåé 1 èç 4 ãåíîâ ôëàâîãëîáèíà
(Hromatka et al., 2005). Ó Escherichia coli ïðè àýðîáíûõ
óñëîâèÿõ ôëàâîãëîáèí äèîêñèãåíèðóåò NO ñ âûñîêîé ýô-
ôåêòèâíîñòüþ è òî÷íîñòüþ. Ýòà àêòèâíîñòü ïðåâûøàåò
àêòèâíîñòü ãåìîãëîáèíà èëè ìèîãëîáèíà â 20 ðàç (Gardner,
2005). Èçâåñòíî, ÷òî ôëàâîãëîáèíû, óòèëèçèðóÿ NO, çàùè-
ùàþò ïàòîãåííûå îðãàíèçìû îò èììóííîé ñèñòåìû õîçÿè-
íà. Ïîäîáíîãî ðîäà çàùèòà â âèäå óòèëèçàöèè NO, îáðàçó-
þùåãîñÿ ïðè âîññòàíîâëåíèè íèòðàòîâ è íèòðèòîâ, ñóùå-
ñòâóåò è ó íåïàòîãåííûõ îðãàíèçìîâ, íàïðèìåð ó Bacillus
subtilus, îáèòàþùèõ â ïî÷âå (Rogstam et al., 2007).

Ïî èìåþùèìñÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ äàííûì, ïî÷òè âñå
ýóêàðèîòè÷åñêèå ãëîáèíû ïðîèñõîäÿò îò îáùåãî ïðåäêà.
Îá ýòîì ñâèäåòåëüñòâóåò ýâîëþöèîííîå äðåâî, ïîñòðîåí-
íîå íà îñíîâàíèè ýêçîí-èíòðîííîé ñòðóêòóðû èõ ãåíîâ
(Hardisson, 1998). Â ïðîöåññå ýâîëþöèè íàèáîëåå êîíñåð-
âàòèâíîé îêàçàëàñü òðåòè÷íàÿ ñòðóêòóðà ãëîáèíîâ. Íå-
ñìîòðÿ íà òî ÷òî ïðè ñðàâíåíèè ðàñòèòåëüíîãî ãëîáèíà
ëþïèíà è ìèîãëîáèíà êàøàëîòà èíâàðèàíòíûìè ÿâëÿþò-
ñÿ 17 % âñåõ àìèíîêèñëîò, ýòè áåëêè îêàçàëèñü î÷åíü
áëèçêèìè ïî òðåòè÷íîé ñòðóêòóðå, âïëîòü äî ðàñïîëîæå-
íèÿ âîñüìè a-ñïèðàëüíûõ ó÷àñòêîâ.

Ãëîáèíû ïîçâîíî÷íûõ îòäåëèëèñü îò äðóãèõ ãëîáè-
íîâ ïðèìåðíî 650 ìëí ëåò íàçàä. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè
îïèñàíî âîñåìü ðàçëè÷íûõ ãëîáèíîâ. Ôèëîãåíåòè÷åñêèé
àíàëèç îáíàðóæèë, ÷òî îíè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé äâå ãëî-
áèíîâûå âåòâè, êîòîðûå âîçíèêëè åùå äî ðàçäåëåíèÿ ïåð-
âè÷íîðîòûõ è âòîðè÷íîðîòûõ. Îäíà âåòâü âêëþ÷àåò â
ñåáÿ ñïåöèôè÷åñêèå ãëîáèíû ïîçâîíî÷íûõ (ãåìîãëîáèíû
àëüôà è áåòà, ìèîãëîáèí, öèòîãëîáèí, ãëîáèí E è ãëî-
áèí Y), à äðóãàÿ — íåéðîãëîáèí, ãëîáèí X, àíäðîãëîáèí

è íåêîòîðûå íåéðîñïåöèôè÷åñêèå ãëîáèíû áåñïîçâîíî÷-
íûõ (Blank, Burmester, 2012; Hoogewijs et al., 2012; Stotz
et al., 2013). Â òî âðåìÿ êàê ãåìîãëîáèí è ìèîãëîáèí äàâ-
íî èçâåñòíû êàê äûõàòåëüíûå áåëêè, â ïîñëåäíèå ãîäû
áûëè îáíàðóæåíû äðóãèå ôóíêöèè ãëîáèíîâ. Ñðåäè íèõ
ó÷àñòèå â ìåòàáîëèçìå NO, äåòîêñèêàöèÿ àêòèâíûõ ôîðì
êèñëîðîäà (ÀÔÊ), çàùèòà îò àïîïòîçà, ïåðåäà÷à ñèãíàëà
è ó÷àñòèå â ìåòàáîëèçìå ëèïèäîâ (Burmeister, Hankeln,
2014).

Ìíîãèå ãëîáèíû ïîçâîíî÷íûõ ñîõðàíèëè äâå îñíîâ-
íûå ôóíêöèè ãëîáèíîâ áàêòåðèé — ñïîñîáíîñòü âçàèìî-
äåéñòâîâàòü ñ NO ïî äèîêñèãåíàçíîé ðåàêöèè îêñèãåíè-
ðîâàííîãî ãåìîãëîáèíà (oxy-Hb) ñ îáðàçîâàíèåì ìåòãå-
ìîãëîáèíà (metHb) è íèòðàòà:

oxy-Hb(Fe2+) + NO � metHb(Fe3+) + NO3 (1)

è âîçìîæíîñòü â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè âîññòàíàâëèâàòü íè-
òðèò (òðàíñïîðòíóþ ôîðìó NO) â áèîàêòèâíóþ ôîðìó
(NO) ïî íèòðèò-ðåäóêòàçíîé ðåàêöèè:

NO
2

– + deoxyHb(Fe2+) + H+
� MetHb(Fe3+) + NO. (2)

Ýòè ðåàêöèè ïîçâîëÿþò ãëîáèíàì ïðèíèìàòü ó÷àñòèå
â ãèïîêñè÷åñêîì NO-ñèãíàëèíãå â êðîâè, ãëàäêèõ ìûø-
öàõ ñîñóäîâ, êàðäèîìèîöèòàõ è ñêåëåòíûõ ìûøöàõ. Ïðè
ýòîì íèòðèò ìîæåò õðàíèòüñÿ è ñâîáîäíî äèôôóíäèðî-
âàòü. Ïî ìåðå ïîíèæåíèÿ íàïðÿæåíèÿ êèñëîðîäà äåîêñè-
ãåíèðîâàííûå ãëîáèíû äåéñòâóþò êàê íèòðèò-ðåäóêòàçû,
ïîñòàâëÿÿ NO äëÿ ãèïîêñè÷åñêîãî ñèãíàëèíãà. Ïðè âîñ-
ñòàíîâëåíèè íîðìàëüíîãî íàïðÿæåíèÿ êèñëîðîäà â êëåò-
êàõ NO ïðåâðàùàåòñÿ â íèòðàò ïî äèîêñèãåíàçíîé ðåàê-
öèè. Äàëåå ðàññìîòðèì ðîëü â ãèïîêñè÷åñêîì ñèãíàëèíãå
êàæäîãî èç èçó÷åííûõ ãëîáèíîâ ïîçâîíî÷íûõ.

Ãåìîãëîáèí — àëëîñòåðè÷åñêèé ðåãóëÿòîð
âàçîäèëÿòàöèè

Ãåìîãëîáèí ïîÿâèëñÿ â ýâîëþöèè ïîçæå, ÷åì ìèîãëî-
áèíû è öèòîãëîáèíû, è åãî ýâîëþöèÿ ñâÿçàíà ñ âûõîäîì
ïîçâîíî÷íûõ íà ñóøó. Ïðè ýòîì ñðåäíÿÿ ñêîðîñòü ýâîëþ-
öèè ðàçíûõ ÷àñòåé ìîëåêóëû áåëêà áûëà íåïîñòîÿííîé è
èìåëà ìàêñèìóì 400—500 ëåò íàçàä. Ýòîò ìàêñèìóì ñî-
îòâåòñòâóåò ôîðìèðîâàíèþ ÷åòâåðòè÷íîé ñòðóêòóðû. Áî-
ëüøèíñòâî ãåìîãëîáèíîâ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé òåòðàìåð-
íûå àãðåãàòû, ñîñòîÿùèå èç äâóõ a-ñóáúåäèíèö è äâóõ
b-ñóáúåäèíèö, èìåþùèõ ó÷àñòêè êîíòàêòà a1-b1, a1-b2 è
ò. ä. Ìàêñèìóì ñêîðîñòè ýâîëþöèè ÷åòêî âûÿâëÿåòñÿ äëÿ
öåíòðà êîíòàêòà a1-b2 è ðåãóëÿòîðíîãî öåíòðà ñâÿçûâàíèÿ
äèôîñôîãëèöåðàòà (Ðàòíåð, 1998). Êàê è ìèîãëîáèí, êàæ-
äàÿ èç ñóáúåäèíèö ãåìîãëîáèíà ñïîñîáíà ñâÿçûâàòü ãàçî-
îáðàçíûå ëèãàíäû, òàêèå êàê Î2, NO è ÑÎ (Perutz, 1990).
Èçâåñòíî, ÷òî ãåìîãëîáèí ýêñïðåññèðóåòñÿ èñêëþ÷èòåëü-
íî â êðàñíûõ êëåòêàõ êðîâè, ýðèòðîöèòàõ, õîòÿ â ïîñëåä-
íåå âðåìÿ ïîÿâëþòñÿ ñîîáùåíèÿ îá ýêñïðåññèè a-öåïåé
ãåìîãëîáèíà â ìèêðîâàñêóëÿðíûõ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåò-
êàõ (Rahaman, Straub, 2013). Â ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñ-
òåìå ýðèòðîöèòàðíûé ãåìîãëîáèí äîñòàâëÿåò Î2 è óäàëÿ-
åò ÑÎ2 èç ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíåé. Îí äåëàåò ýòî ïîñðåä-
ñòâîì êîîïåðàòèâíîãî ñâÿçûâàíèÿ Î2 â ëåãêèõ è äîñòàâêè
åãî ê êàïèëëÿðàì, ãäå êèñëîðîä âõîäèò â ïàðåíõèìíûå
êëåòêè è îáìåíèâàåòñÿ íà ÑÎ2 (Perutz, 1990). Ìåõàíè÷å-
ñêè ýòè ôóíêöèè îñóùåñòâëÿþò ãåìîâûå ãðóïïû, êîòîðûå
ñîäåðæàò îäèí àòîì æåëåçà â âîññòàíîâëåííîì ñîñòîÿíèè
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(Fe2+), â êîòîðîì 5 èç 6 êîîðäèíàöèîííûõ öåíòðîâ â æåëå-
çå çàíÿòû: 4 — ïîðôèðèíîâûìè êîëüöàìè è 1 — ïðîêñè-
ìàëüíûì ãèñòèäèíîâûì îñòàòêîì ãëîáèíîâîé ïîëèïåï-
òèäíîé öåïè, îêðóæàþùåé ãåì. Øåñòîé êîîðäèíàöèîí-
íûé öåíòð îáðàòèìî ñâÿçûâàåòñÿ ñ Î2 è ÑÎ2. Âî âðåìÿ
êàðäèîðåñïèðàòîðíîãî öèêëà äîñòàâêà Î2 è óäàëåíèå
ÑÎ2 íå èíäóöèðóþò íèêàêèõ êîâàëåíòíûõ èëè îêèñëè-
òåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíûõ èçìåíåíèé ó æåëåçà ãåìîâîé
ãðóïïû.

Ãåìîãëîáèí ÿâëÿåòñÿ ïåðâûì ãëîáèíîì, äëÿ êîòîðîãî
áûëà îòêðûòà ðeaêöèÿ ñ íèòðèòîì â îòñóòñòâèå êèñëîðîäà
(Brooks, 1937). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî 1 ìîëü ïðîòîíèðîâàí-
íîãî íèòðèòà è 2 ìîëÿ äåîêñèãåíèðîâàííîãî ãåìîãëîáèíà
(HbFe2+) äàþò 1 ìîëü ìåòãåìîãëîáèíà è 1 ìîëü íèòðî-
çèë-Hb (HbFe2+-NO). Äàëåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî êëàññè÷å-
ñêîå ñâîéñòâî ãåìîãëîáèíà (êîîïåðàòèâíîñòü ñâÿçûâàíèÿ
êèñëîðîäà) äåéñòâèòåëüíî è â îòíîøåíèè ïðåâðàùåíèÿ
íèòðèòà â NO (Huang et al., 2005), ò. å. íèòðèò-ðåäóêòàç-
íàÿ àêòèâíîñòü ãåìîãëîáèíà àëëîñòåðè÷åñêè ñâÿçàíà ñ
ïàðöèàëüíûì äàâëåíèåì êèñëîðîäà.

Îäíèì èç íàèáîëåå çíà÷èòåëüíûõ âîçðàæåíèé ïðîòèâ
âîçìîæíîñòè ôóíêöèîíèðîâàíèÿ îáðàçîâàííîãî ãåìîãëî-
áèíîì NO êàê ôèçèîëîãè÷åñêîãî âàçîäèëÿòàòîðà ÿâëÿåò-
ñÿ òî, ÷òî ñêîðîñòü äèîêñèãåíàçíîé ðåàêöèè (1) áîëüøå
ñêîðîñòè íèòðèò-ðåäóêòàçû (2), ïîýòîìó îáðàçîâàííûé
NO ìîæåò ìåòàáîëèçèðîâàòü â ýðèòðîöèòàõ. Íî îêàçàëîñü,
÷òî â ïîñëåäíåé ðåàêöèè îáðàçóåòñÿ èíòåðìåäèàò, êîòîðûé
ìîæåò äèôôóíäèðîâàòü èç ýðèòðîöèòîâ è çàòåì ïðåâðàùà-
òüñÿ â NO. Ýòèì èíòåðìåäèàòîì ÿâëÿåòñÿ N2O3, êîòîðûé
ïðåâðàùàåòñÿ â NO è NO2 â êðîâÿíîì ðóñëå èëè ïðÿìî íè-
òðîçèëèðóåò òèîëû (Jeffer et al., 2005; Basu et al., 2007).

Ôèçèîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî â ïðè-
ñóòñòâèè ãåìîãëîáèíà íèòðèò óäîâëåòâîðÿåò îñíîâíûì
êðèòåðèÿì ýôôåêòîðà ãèïîêñè÷åñêîé âàçîäèëÿòàöèè:
1) èìååò åñòåñòâåííîå ïðîèñõîæäåíèå, 2) ìåòàáîëèçèðó-
åòñÿ â NO â îòâåò íà êëåòî÷íóþ ãèïîêñèþ è 3) ìîæåò â çíà-
÷èòåëüíîé ñòåïåíè ðàñøèðÿòü ñîñóäû â îòâåò íà ãèïîêñèþ
ïðè ïàðöèàëüíîì äàâëåíèè êèñëîðîäà 20—40 ìì ðò. ñò.
Äåéñòâèòåëüíî, íà êîëüöàõ àîðòû áûëî ïîêàçàíî, ÷òî âàçî-
äèëÿòàöèÿ â ïðèñóòñòâèè ýðèòðîöèòîâ è íèòðèòà èíèöèèðó-
åòñÿ ïðè íàïðÿæåíèè êèñëîðîäà 40 ìì ðò. ñò. äëÿ ýðèòðîöè-
òîâ êðûñ è 30 ìì äëÿ ýðèòðîöèòîâ ÷åëîâåêà, ÷òî ñîîòâåòñò-
âóåò âåëè÷èíå Ð50 ãåìîãëîáèíà (Crawford et al., 2006).

Òàêèì îáðàçîì, áëàãîäàðÿ áûñòðîé äåîêñèãåíàöèè ãå-
ìîãëîáèíà ïðè ïåðåõîäå èç àðòåðèé â âåíû íèòðèò ïîä
äåéñòâèåì ãåìîãëîáèíîâîé íèòðèò-ðåäóêòàçû ïðåâðàùà-
åòñÿ â NO, êîòîðûé ìîæåò ëèáî îáðàçîâàòü ëåãêî äèô-
ôóíäèðóþùèé N2O3, ëèáî NO ìîæåò íàõîäèòüñÿ â ñîñòà-
âå íèòðîçèë-ãåìîãëîáèíà (è îñâîáîæäàòüñÿ ïðè îêèñëè-
òåëüíîì äåíèòðîçèëèðîâàíèè), ëèáî ìîæåò îêèñëÿòüñÿ â
íèòðàò (ïî äèîêñèãåíàçíîé ðåàêöèè). Êàê òîëüêî íàïðÿ-
æåíèå êèñëîðîäà â êðîâè ïîíèæàåòñÿ, áèîàêòèâíûé ïóë
íèòðèòà â ïðèñóòñòâèè ãåìîãëîáèíà ãåíåðèðóåò NO è ðå-
ãóëèðóåò ñèãíàëèíã, ïðèâîäÿøèé ê ãèïîêñè÷åñêîé âàçî-
äèëÿòàöèè ïî õîðîøî èçâåñòíîé ñèãíàëüíîé ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòè: NO—ðàñòâîðèìàÿ ãóàíèëàòöèêëàçà—öÃÌÔ-
âàçîäèëÿòàöèÿ (Gladwin, Kim-Shapiro, 2008).

Ìèîãëîáèí — ðåãóëÿòîð îêèñëèòåëüíîãî
ìåòàáîëèçìà ñåðäöà ïðè ãèïîêñèè

Ìèîãëîáèí ÿâëÿåòñÿ ìîíîìåðíûì ãåìîñîäåðæàùèì
ãëîáèíîì, õîðîøî èçâåñòíûì õðàíèòåëåì êèñëîðîäà
âíóòðè êëåòêè. Ïîäîáíî ãåìîãëîáèíó, îí îáëàäàåò ñïî-

ñîáíîñòüþ ñâÿçûâàòü ãàçîîáðàçíûå ëèãàíäû Î2, NO è ÑÎ
ïî 6-é êîîðäèíàòíîé ïîçèöèè æåëåçà. Â ñåðäå÷íî-ñîñó-
äèñòîé ñèñòåìå ìèîãëîáèí â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ýêñï-
ðåññèðîâàí â öèòîïëàçìå êàðäèîìèîöèòîâ è â ìåíüøåé
ñòåïåíè â ãëàäêèõ ìûøöàõ ñîñóäîâ. Ôóíêöèîíàëüíî
ìèîãëîáèí ìîæåò âûïîëíÿòü ìíîæåñòâî ðîëåé â êëåòêàõ
ñîñóäîâ. Ñíà÷àëà áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îí îáðàòèìî ñâÿçû-
âàåò è äèññîöèèðóåò Î2 â ñîîòâåòñòâèè ñ ãèïåðáîëè÷åñêîé
êðèâîé. Â ñåðäå÷íîé ìûøöå ìèîãëîáèí èìååò áîëüøîå
ñðîäñòâî ê Î2 (Ð50 ðàâåí 1 ìì ðò. ñò.) è öèòîçîëüíûé
ïóë Î2 ñîñòàâëÿåò îò 30 äî 50 % íàñûùåíèÿ. Ñîãëàñíî
áèîõèìè÷åñêèì äàííûì, â ðàáîòàþùåé ìûøöå ìèîãëî-
áèí ÿâëÿåòñÿ èäåàëüíûì êàíäèäàòîì äëÿ êðàòêîâðåìåí-
íîãî õðàíåíèÿ êèñëîðîäà è ñâîåâðåìåííîé äîñòàâêè â
ñëó÷àå ãèïîêñèè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ýòà ôóíêöèÿ ìèî-
ãëîáèíà ïðèíèìàåòñÿ áîëüøèíñòâîì èññëåäîâàòåëåé.
Â ìåíüøåé ñòåïåíè ìèîãëîáèí ìîæåò îïîñðåäîâàòü îá-
ëåã÷åííóþ äèôôóçèþ êèñëîðîäà in vivo (Rahaman, Straub,
2013).

Èññëåäîâàíèå ðîëè ãåìîñîäåðæàùèõ ãëîáèíîâ êàê
ôóíêöèîíàëüíûõ íèòðèò-ðåäóêòàç, êîòîðûå ðåãóëèðóþò
ðåàêöèþ êëåòîê íà ãèïîêñèþ, îêàçàëîñü î÷åíü ïðîäóê-
òèâíûì. Îñîáåííî ýòî âèäíî íà ïðèìåðå ìèîãëîáèíà.
Â òàêèõ òêàíÿõ, êàê ñåðäöå, ïå÷åíü, ìîçã è àîðòà, óðîâíè
íèòðèòà (0.5—10 ìêÌ) çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì â êðîâè
(0.12—0.13 ìêÌ) (Dejam et al., 2005).

Èçâåñòíî, ÷òî â ýòèõ òêàíÿõ NO ðåãóëèðóåò ãèïîêñè-
÷åñêèé ñèãíàëèíã â îòíîøåíèè òàêèõ ôóíêöèé, êàê äûõà-
íèå è áèîãåíåç ìèòîõîíäðèé (Shiva et al., 2001; Nisoli
et al., 2003), ýêñïðåññèÿ ôàêòîðà, ÷óâñòâèòåëüíîãî ê ãè-
ïîêñèè (HIF1) (Brune, Zhou, 2003), è àíãèîãåíåç (Kuwaba-
ra et al., 2006). Â òêàíÿõ â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè NO ïðîèçâî-
äèòñÿ òîëüêî èç íèòðèòà, òàê êàê NO-ñèíòàçà íå ðàáîòàåò
â îòñóòñòâèå Î2. È òîãäà âñòóïàþò â äåéñòâèå íèòðèò-ðå-
äóêòàçû ãåìî- è ìèîãëîáèíà. Êîãäà êîíöåíòðàöèÿ êèñëî-
ðîäà ïîíèæàåòñÿ äî âåëè÷èíû Ð50 ìèîãëîáèíà (3.1 ìêÌ),
ìèîãëîáèí äåîêñèãåíèðóåò è âîññòàíàâëèâàåò ïðèñóòñò-
âóþùèé íèòðèò â áèîäîñòóïíûé NO (Shiva et al., 2007).
Ìèîãëîáèí îáåñïå÷èâàåò ïîñòîÿííóþ ïðîäóêöèþ NO
âäîëü äîñòàòî÷íî áîëüøèõ ãðàäèåíòîâ íàïðÿæåíèÿ êèñ-
ëîðîäà â òêàíÿõ. Ïðè ýòîì óìåíüøåíèå ðÍ òêàíè óñêîðÿ-
åò ýòó ðåàêöèþ.

Ñâîéñòâà ìèîãëîáèíà êàê íèòðèò-ðåäóêòàçû îòëè÷à-
þòñÿ îò òàêîâûõ ãåìîãëîáèíà. Õîòÿ îí âîññòàíàâëèâàåò
íèòðèò ïðè î÷åíü íèçêèõ íàïðÿæåíèÿõ êèñëîðîäà, èç-çà
âûñîêîãî ñðîäñòâà ê êèñëîðîäó (íèçêîãî Ð50) ýòîò ìîíî-
ìåðíûé áåëîê èìååò î÷åíü íèçêèé îêèñëèòåëüíî-âîññòà-
íîâèòåëüíûé ïîòåíöèàë (Huang et al., 2005). Åãî ïîòåíöè-
àë ñîîòâåòñòâóåò òàêîâîìó R-ñîñòîÿíèÿ òåòðàìåðà ãåìî-
ãëîáèíà. Â ñâÿçè ñ íèçêèì ïîòåíöèàëîì ìèîãëîáèí
âîññòàíàâëèâàåò íèòðèò â 60 ðàç áûñòðåå, ÷åì ãåìîãëîáèí
Ò-êîíôîðìàöèè. Òàê êàê ìèîãëîáèí ÿâëÿåòñÿ ìîíîìåð-
íûì áåëêîì è íå îáëàäàåò àëëîñòåðèåé, êàê ãåìîãëîáèí,
ðåàêöèÿ íèòðèòà ñ äåçîêñèìèîãëîáèíîì ÿâëÿåòñÿ ðåàê-
öèåé âòîðîãî ïîðÿäêà ñ êîíñòàíòîé ñêîðîñòè 12 Ì–1S–1

(ïðè 37 °Ñ è ðÍ 7.4), â ðåçóëüòàòå êîòîðîé îáðàçóþòñÿ
ìåòìèîãëîáèí è íèòðîçèë-ìèîãëîáèí.

Îñíîâíîé ôèçèîëîãè÷åñêîé ìèøåíüþ àêòèâèðîâàí-
íîãî ìèîãëîáèíîì íèòðèòà âî âðåìÿ ãèïîêñèè èëè èøå-
ìèè ÿâëÿþòñÿ ìèòîõîíäðèè (Rassaf et al., 2007; Shiva
et al., 2007, 2011). Íåïîñðåäñòâåííàÿ àññîöèàöèÿ ìèîãëî-
áèíà ñ ìèòîõîíäðèÿìè â ñåðäå÷íîé òêàíè è ñêåëåòíîé
ìûøöå âûçûâàåò âîïðîñ î ñóùåñòâîâàíèè äîïîëíèòåëü-
íûõ ìåõàíèçìîâ âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó ìèîãëîáèíîì è
ýòèìè îðãàíåëëàìè êëåòêè (Brunori, 2001).
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Õîòÿ âíóòðè ìèòîõîíäðèé ñóùåñòâóþò ðàçëè÷íûå
áåëêîâûå ìèøåíè, ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ëó÷øå âñåãî
èçó÷åíû çàâèñÿùèå îò íèòðèòà ìîäèôèêàöèè äâóõ ñàéòîâ
äûõàòåëüíîé öåïè è èõ âëèÿíèå íà ôóíêöèè ìèòîõîíäðèé
(ñì. òàáëèöó).

Ïåðâûé ñàéò, ïîäâåðãàþùèéñÿ ìîäèôèêàöèè, — ýòî
öèòîõðîì ñ-îêñèäàçà (êîìïëåêñ IV). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ó
èíòàêòíûõ ìûøåé âî âðåìÿ ãèïîêñèè ïîâûøàþòñÿ íè-
òðèòçàâèñèìàÿ ãåíåðàöèÿ NO, ñòåïåíü íèòðîçèëèðîâàíèÿ
öèòîõðîì ñ-îêñèäàçû è îáðàçîâàíèå íèòðîçîòèîëîâ, à ó
ìûøåé ñ íîêàóòîì ïî ìèîãëîáèíó ïðè ïåðôóçèè ñåðäöà
íèòðèòîì ýòèõ èçìåíåíèé íåò (Hendgen-Cotta et al., 2008).
Ïîëàãàþò, ÷òî ñâÿçûâàíèå NO ñ ãåìîì êîìïëåêñà IV,
ïðèâîäÿùåå ê èíãèáèðîâàíèþ äûõàíèÿ, âîâëå÷åíî â ôè-
çèîëîãè÷åñêóþ ðåãóëÿöèþ ãðàäèåíòîâ êèñëîðîäà â êëåò-
êàõ âî âðåìÿ ãèïîêñèè è óâåëè÷åíèå òîëåðàíòíîñòè ê ôè-
çè÷åñêîé íàãðóçêå (Larsen et al., 2007).

Âòîðîé ñàéò, ïîäâåðãàþùèéñÿ çàâèñèìîé îò íèòðèòà
è ñâÿçàííîé ñ ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòüþ ìèîãëîáèíà
ìîäèôèêàöèåé, — ýòî êîìïëåêñ I ìèòîõîíäðèé (NADH-
óáèõèíîíîêñèäîðåäóêòàçà). Êðóïíûé áåëîê, ñîñòîÿùèé
èç 46 ñóáúåäèíèö, ÿâëÿåòñÿ ìåñòîì âõîäà ýëåêòðîíîâ â
äûõàòåëüíóþ öåïü è êëþ÷åâûì ñàéòîì ãåíåðàöèè ÀÔÊ â
ìèòîõîíäðèè. Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî áëîêèðîâàíèå êîìïëåê-
ñà I ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü çàùèòå êëåòîê îò ÀÔÊ ïîñðåä-
ñòâîì áëîêèðîâàíèÿ âõîäà ýëåêòðîíîâ â ðåñïèðàòîðíóþ
öåïü è, òàêèì îáðàçîì, óìåíüøåíèÿ «âñïûøêè» ãåíåðà-
öèè ÀÒÔ, ñâÿçàííîé ñ ðåïåðôóçèåé. Â ïîäòâåðæäåíèå
ýòîãî ìåõàíèçìà ïîêàçàíî, ÷òî èçîëèðîâàííûå ìèòîõîíä-
ðèè â óñëîâèÿõ àíîêñèè in vitro (ðåïåðôóçèè) è îáðàáî-
òàííûå ïðè ýòîì íèòðèòîì, ãåíåðèðîâàëè çíà÷èòåëüíî
ìåíüøå ïåðåêèñè âîäîðîäà, ÷åì òå, ê êîòîðûì íå äîáàâ-
ëÿëè íèòðèò (Shiva et al., 2007). Âîçìîæíûå ìåõàíèçìû
ðåãóëÿöèè ôóíêöèé ìèòîõîíäðèé è ó÷àñòèå â íèõ ìèî-
ãëîáèíà îòðàæåíû â òàáëèöå.

Øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíî ïðåäñòàâëåíèå î òîì, ÷òî
ìèîãëîáèí ýêñïðåññèðóåòñÿ òîëüêî â ïîïåðå÷íîïîëîñà-
òûõ ìûøöàõ è ñåðäöå, îäíàêî òåïåðü óæå èçâåñòíî, ÷òî
îí åñòü è â äðóãèõ òêàíÿõ, â òîì ÷èñëå â ãëàäêèõ ìûøöàõ
ñîñóäîâ, ãäå åãî ôóíêöèåé òîæå ÿâëÿåòñÿ íèòðèò-ðåäóê-
òàçíàÿ àêòèâíîñòü (Totzeck et al., 2012). Îïîñðåäîâàííàÿ
ìèîãëîáèíîì ïåðåäà÷à ñèãíàëà ïðè ãèïîêñèè ïðèâîäèò ê
ðåëàêñàöèè ãëàäêèõ ìûøö ñîñóäîâ ïî èçâåñòíîé ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòè ñîáûòèé: NO� ðàñòâîðèìàÿ ãóàíèëàòöèêëà-
çà� öÃÌÔ� ôèçèîëîãè÷åñêèé îòâåò. Îêàçàëîñü, ÷òî ó
ìûøåé, íîêàóòíûõ ïî ìèîãëîáèíó, ñíèæåíà ñïîñîáíîñòü

ê âàçîäèëÿòàöèè äî 54 % îò êîíòðîëüíîãî çíà÷åíèÿ, ÷òî
óêàçûâàåò íà ñïåöèôè÷åñêóþ ðîëü ìèîãëîáèíà â ýòîì
ïðîöåññå (Totzeck et al., 2012). Ïðè ýòîì ó êîíòðîëüíûõ
ìûøåé áûë îáíàðóæåí áîëåå âûñîêèé óðîâåíü öÃÌÔ.
Òàêèì îáðàçîì, íèòðèò-ðåäóêòàçíàÿ àêòèâíîñòü ìèîãëî-
áèíà ó÷àñòâóåò è â ãèïîêñè÷åñêîì íèòðèòíîì ñèãíàëèíãå
â ãëàäêèõ ìûøöàõ ñîñóäîâ.

Öèòîãëîáèí — ðåãóëÿòîð ðàñòâîðèìîé
ãóàíèëàòöèêëàçû ïðè ãèïîêñèè

Öèòîãëîáèí, îòêðûòûé òðåìÿ íåçàâèñèìûìè ãðóïïà-
ìè èññëåäîâàòåëåé (Kawada et al., 2001; Burmester et al.,
2002; Trent, Hargrove, 2002), ñóùåñòâóåò ó âñåõ èçó÷åí-
íûõ ïîçâîíî÷íûõ, âêëþ÷àÿ ìèíîã (Burmester, Hankeln,
2014). Ðåêîìáèíàíòíûé öèòîãëîáèí ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
äèìåð, ó êîòîðîãî ñðîäñòâî ê êèñëîðîäó àíàëîãè÷íî ìè-
îãëîáèíó Mb (ïîðÿäêà 1 ìì ðò. ñò.). Áîëüøèíñòâî èññëå-
äîâàíèé ïîêàçûâàåò, ÷òî öèòîãëîáèí íàõîäèòñÿ â ôèá-
ðîáëàñòàõ è â íåêîòîðûõ íåéðîíàõ (ÿäðå è öèòîïëàçìå)
(Schmidt et al., 2004). Âîçìîæíî, ÷òî åãî ôóíêöèè ðàçëè÷-
íû â êëåòêàõ ýòèõ òèïîâ. Íå îáíàðóæåíî êîððåëÿöèè
ìåæäó ñîäåðæàíèåì öèòîãëîáèíà è ïîãëîùåíèåì êèñëî-
ðîäà, ïîýòîìó ôóíêöèîíèðîâàíèå åãî êàê äûõàòåëüíîãî
áåëêà ìàëîâåðîÿòíî (Hankeln et al., 2005). Åñòü ïðåäïîëî-
æåíèå î òîì, ÷òî îí ìîæåò ó÷àñòâîâàòü â ñèíòåçå êîëëàãå-
íà (Schmidt et al., 2004), óâåëè÷åíèè àêòèâíîñòè ïîãëîùà-
þùåé êèñëîðîä NO-ñèíòàçû (Hankeln, 2002), ïåðåäà÷å
ñèãíàëà, ñâÿçàííîãî ñ ëèïèäàìè (Reeder et al., 2011), è â
çàùèòå îò ÀÔÊ (Singh et al., 2014). Êîëîêàëèçàöèÿ öèòî-
ãëîáèíà è nNOS â íåéðîíàõ ìîçãà ìîæåò ñâèäåòåëüñòâî-
âàòü î åãî ó÷àñòèè â ìåòàáîëèçìå NO â ýòèõ êëåòêàõ (ñì.
îáçîð: Burmester, Hankeln, 2014).

Öèòîãëîáèí ÿâëÿåòñÿ ãåêñàêîîðäèíàòíûì ãåìîâûì
áåëêîì, â êîòîðîì ïðîêñèìàëüíûé è äèñòàëüíûé ãèñòè-
äèíû çàíèìàþò ñîîòâåòñòâåííî 5-é è 6-é ñàéòû êîîðäè-
íàöèè ñ æåëåçîì ãåìà (De Sanñtis et al., 2004 ). Ïîýòîìó
öèòîãëîáèí äîëæåí íàõîäèòüñÿ â ïåðåõîäíîé ïÿòèêîîð-
äèíàòíîé ôîðìå, ÷òîáû èìåòü ñàéò ñâÿçûâàíèÿ íèòðèòà.
Â öèòîãëîáèíå ýêçîãåííûå ëèãàíäû äîëæíû çàìåùàòü
äèñòàëüíûé ãèñòèäèí, ÷òîáû îáðàçîâàòü íîâûé êîìïëåêñ.
Ïîýòîìó èçìåíåíèå ðÍ èëè îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâè-
òåëüíîãî ñîñòîÿíèÿ, êîòîðîå âëèÿåò íà äèññîöèàöèþ äèñ-
òàëüíîãî ãèñòèäèíà, ìîæåò óâåëè÷èòü ñêîðîñòü ñâÿçûâà-
íèÿ íèòðèòà è äàëüíåéøåãî îêèñëåíèÿ èì öèòîãëîáèíà.
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Ñèãíàëèíã

Ãëîáèíû êàê ìåäèàòîðû ãèïîêñè÷åñêîé ñèãíàëèçàöèè

ìèîãëîáèí ñåðäöà
è ñêåëåòíûõ ìûøö

íåéðîãëîáèí íåðâíûõ
êëåòîê

ãåìîãëîáèí
ýðèòðîöèòîâ êðîâè

ìèîãëîáèí
è öèòîãëîáèí
ãëàäêèõ ìûøö

Ìîëåêóëÿðíûå ìåäèàòîðû NO NO N O2

–

2 3→ → NO NO ðÃÖ öÃÌÔ ÏÊG2

– → → → →
Ìèøåíè ñèãíàëèçàöèè ÝÒÖ ìèòîõîíäðèé

Êîìïëåêñ I (S—NO)
ÝÒÖ ìèòîõîíäðèé

Êîìïëåêñ IV (Fe2+—NO)
Êàëüöèåâûå êàíàëû [Ca ]2+ ↓

Îòâåò êëåòêè (òêàíè) Óìåíüøåíèå ãåíåðàöèè ÀÔÊ,
çàùèòà ìèîêàðäà ïîñëå
èøåìèè—ðåïåðôóçèè

Óìåíüøåíèå ïîãëîùåíèÿ O2,
ðàñøèðåíèå ãðàäèåíòîâ O2

â ìèîêàðäå, óâåëè÷åíèå òî-
ëåðàíòíîñòè ê ôèçè÷åñêîé
íàãðóçêå

Âàçîäèëÿòàöèÿ è óâåëè÷åíèå òðàíñïîð-
òà O2 ê îðãàíàì â ðåçóëüòàòå ñíèæå-
íèÿ êîíöåíòðàöèè êàëüöèÿ â ãëàäêèõ
ìûøöàõ ñîñóäîâ

Ï ð è ì å ÷ à í è å. ÝÒÖ — ýëåêòðîí-òðàíñïîðòíàÿ öåïü ìèòîõîíäðèé, ÏÊG — ïðîòåèíêèíàçà G, ðÃÖ — ðàñòâîðèìàÿ ãóàíèëàòöèêëàçà, S—NO —
íèòðîçîòèîëû; Fe2+—NO — íèòðîçèëüíûå êîìïëåêñû æåëåçà.



Èññëåäîâàíèÿ ðåäóêòàçíîé àêòèâíîñòè öèòîãëîáèíà,
ïðîâåäåííûå â àíàýðîáíûõ óñëîâèÿõ, ñ ïîìîùüþ EPR-
ñïåêòðîñêîïèè, ñïåêòðîôîòîìåòðèè è õåìèëþìèíåñöåí-
öèè ïîêàçàëè, ÷òî ñâÿçûâàíèå íèòðèòà ñ öèòîãëîáèíîì
(Fe2+) ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ öèòîãëîáèíà (Fe3+) è NO.
Ïðè ýòîì êîëè÷åñòâî NO óâåëè÷èâàåòñÿ ñ ïîâûøåíèåì
êîíöåíòðàöèè íèòðèòà, à òàêæå ïðè àöèäîçå è ñèëüíîì
ñíèæåíèè ïàðöèàëüíîãî äàâëåíèÿ êèñëîðîäà (Li et al.,
2012).

Â êóëüòóðå ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê ïðè äîáàâëåíèè
íèòðèòà àêòèâíîñòü ðàñòâîðèìîé ãóàíèëàòöèêëàçû çíà÷è-
òåëüíî âûøå — ïðèáëèçèòåëüíî íà 40 % ïî ñðàâíåíèþ ñ
êëåòêàìè, ó êîòîðûõ îòñóòñòâîâàë öèòîãëîáèí, è íà 60 %
ïî ñðàâíåíèþ ñ êëåòêàìè, ïðåäâàðèòåëüíî íàõîäèâøèìè-
ñÿ â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè â òå÷åíèå 48 ÷ (Li et al., 2012). Èç-
âåñòíî, ÷òî ãèïîêñèÿ óâåëè÷èâàåò óðîâåíü öèòîãëîáèíà
äî 10 ðàç (Schmidt et al., 2004).

Òàêèì îáðàçîì, âîññòàíîâëåíèå íèòðèòà, îïîñðåäî-
âàííîå öèòîãëîáèíîì, ìîæåò èãðàòü âàæíóþ ðîëü â ãå-
íåðàöèè NO è àêòèâàöèè ðàñòâîðèìîé ãóàíèëàòöèêëà-
çû ïðè ãèïîêñèè. Ïðè ýòîì ïðîöåññ ðåãóëèðóåòñÿ ðÍ,
íàïðÿæåíèåì êèñëîðîäà, êîíöåíòðàöèåé íèòðèòà è îêèñ-
ëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíûì ñîñòîÿíèåì êëåòîê (ñì.
òàáëèöó).

Íåéðîãëîáèí — àëëîñòåðè÷åñêèé ðåãóëÿòîð
íåéðîïðîòåêòèâíîé ñèãíàëèçàöèè

Ïåðâîíà÷àëüíî íåéðîãëîáèí áûë èäåíòèôèöèðîâàí
êàê ãëîáèí, ýêñïðåññèðóþùèéñÿ â íåéðîíàõ (Burmester
et al., 2000). Íåéðîãëîáèí (Ngb) ïîÿâèëñÿ îêîëî 800 ìëí
ëåò íàçàä, åùå äî äèâåðãåíöèè ãåíîâ ïîçâîíî÷íûõ è áåñ-
ïîçâîíî÷íûõ. Îí ýêñïðåññèðóåòñÿ òàêæå â êàðäèîâàñêó-
ëÿðíîé ñèñòåìå, â ñèìïàòè÷åñêèõ íåðâàõ. Îäíàêî åãî ýêñ-
ïðåññèè íå áûëî îáíàðóæåíî â ñèñòåìíîì ýíäîòåëèè
èëè ãëàäêèõ ìûøöàõ ñîñóäîâ (Hankeln et al., 2005). Áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî ãèïîêñèÿ óâåëè÷èâàåò ýêñïðåññèþ Ngb.
Ñðîäñòâî Ngb ê Î2 çàâèñèò îò èçìåíåíèé ðÍ è òåìïå-
ðàòóðû, ïîýòîìó îí ìîæåò óâåëè÷èâàòü ñíàáæåíèå íåð-
âíîé òêàíè êèñëîðîäîì. Ngb ìîæåò òàêæå ñâÿçûâàòü àê-
òèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà è àçîòà, âûïîëíÿÿ íåéðîïðî-
òåêòîðíóþ ðîëü ïîñëå èøåìèè è ðåïåðôóçèè â ìîçãå
(Li et al., 2010).

Ïîäîáíî ãåìîãëîáèíó è ìèîãëîáèíó, Ngb ñïîñîáåí
ó÷àñòâîâàòü â äåòîêñèêàöèè NO (Brunori et al., 2005) èëè
äåéñòâîâàòü êàê íèòðèò-ðåäóêòàçà è ãåíåðèðîâàòü NO, êî-
òîðûé ìîæåò âðåìåííî èíãèáèðîâàòü êîìïëåêñû ýëåêò-
ðîí-òðàíñïîðòíîé öåïè ìèòîõîíäðèé è çàùèùàòü èõ îò
ïîâðåæäåíèÿ àêòèâíûìè ôîðìàìè êèñëîðîäà. Áûëî ïîêà-
çàíî, ÷òî íèòðèò-ðåäóêòàçíàÿ àêòèâíîñòü íåéðîãëîáèíà
èíãèáèðóåò êëåòî÷íîå äûõàíèå çà ñ÷åò ñâÿçûâàíèÿ NO ñ
êîìïëåêñîì IV — îêñèäàçîé öèòîõðîìà ñ (Tiso et al.,
2011).

Ýòîé æå ãðóïïîé èññëåäîâàòåëåé (Tiso et al., 2011)
áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî íåéðîãëîáèí, ïîäîáíî
öèòîãëîáèíó, ðåãóëèðóåò âíóòðèêëåòî÷íóþ NO-ñèãíàëè-
çàöèþ ïðè ãèïîêñèè â çàâèñèìîñòè îò ïåðåõîäà åãî øåñ-
òèêîîðäèíàòíîé êîíôîðìàöèè â ïÿòèêîîðäèíàòíóþ.

Ýòà ôóíêöèÿ íåéðîãëîáèíà ðåãóëèðóåòñÿ ðåäîêñ-÷óâ-
ñòâèòåëüíûìè ïîâåðõíîñòíûìè òèîëîâûìè ãðóïïàìè öè-
ñòåèíîâ â ïîëîæåíèÿõ 55 è 46, ñîñòîÿíèå êîòîðûõ âëèÿåò
íà ïðåâðàùåíèå øåñòèêîîðäèíàòíîãî ãåìà â ïÿòèêîîðäè-
íàòíûé, ñâÿçûâàíèå íèòðèòà è îáðàçîâàíèå NO (Tiso
et al., 2011).

Çàìåùåíèå äèñòàëüíîãî ãèñòèäèíà ëåéöèíîì èëè
ãëóòàìàòîì ïðèâîäèò ê ñòàáèëüíîé ïÿòèêîîðäèíàòíîé
ãåîìåòðèè; òàêèå ìóòàíòû íåéðîãëîáèíà âîññòàíàâëèâà-
þò íèòðèò äî NO ïðèìåðíî â 2000 ðàç áûñòðåå, ÷åì äè-
êèé òèï, â òî âðåìÿ êàê çàìåíà Cys-55 èëè Cys-46 íà àëà-
íèí ñòàáèëèçèðóåò øåñòèêîîðäèíàòíóþ ñòðóêòóðó è çà-
ìåäëÿåò ðåàêöèþ (Tiso et al., 2011).

Ýòè èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî íåé-
ðîãëîáèí ìîæåò ôóíêöèîíèðîâàòü êàê ôèçèîëîãè÷åñêèé
ñåíñîð îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà è ïîñò-òðàíñëÿöèîííî ðå-
ãóëèðóåìàÿ íèòðèò-ðåäóêòàçà ïîä êîíòðîëåì ïåðåõîäà
ãåìà îò øåñòè- ê ïÿòèêîîðäèíàòíîé ñòðóêòóðå. Âûøåóïî-
ìÿíóòûå àâòîðû ïðåäëîæèëè ãèïîòåçó, ñîãëàñíî êîòîðîé
ñåìåéñòâî øåñòèêîîðäèíàòíûõ ãåìîñîäåðæàùèõ áåëêîâ
ìîæåò âûïîëíÿòü ôóíêöèþ îêèñëèòåëüíîãî ðåãóëèðîâà-
íèÿ NO-ñèãíàëèçàöèè âî âðåìÿ ãèïîêñèè. Ýòî èçìåíåíèå
êîíôîðìàöèè ìîæåò ó÷àñòâîâàòü â ãèïîêñè÷åñêîé íåé-
ðîïðîòåêòèâíîé ñèãíàëèçàöèè è êîíòðîëå êëåòî÷íîãî äû-
õàíèÿ âî âðåìÿ ãèïîêñèè. Èäåíòèôèêàöèÿ äðóãèõ àëëî-
ñòåðè÷åñêèõ ðåãóëÿòîðîâ ïåðåõîäà îò øåñòè- ê ïÿòèêîîð-
äèíàòíîé ñòðóêòóðå ãåìîâîãî «êàðìàíà» íåéðîãëîáèíà
ïîìîæåò îáíàðóæèòü íîâûå âíóòðèêëåòî÷íûå ìåõàíèç-
ìû, êîíòðîëèðóþùèå NO-ñèãíàëèçàöèþ, îñóùåñòâëÿå-
ìóþ ïðè âîññòàíîâëåíèè íèòðèòà.

Äàííûå î ãåìîñîäåðæàùèõ ãëîáèíàõ êàê ìåäèàòîðàõ
ãèïîêñè÷åñêîé ñèãíàëèçàöèè ïðèâåäåíû â òàáëèöå.

Äðóãèå ãëîáèíû ïîçâîíî÷íûõ
è èõ çíà÷åíèå äëÿ ýâîëþöèè

Êàê óæå áûëî ñêàçàíî â ðàçäåëå «Ýâîëþöèÿ ñòðóêòó-
ðû è ôóíêöèé ãëîáèíîâ», â ïîñëåäíèå ãîäû îòêðûòî åùå
íåñêîëüêî áåëêîâ ïîçâîíî÷íûõ, îòíîñÿùèõñÿ ê ãðóïïå
ãåìîñîäåðæàùèõ ãëîáèíîâ. Åñëè ñëåäîâàòü õðîíîëîãèè
îòêðûòèÿ ãëîáèíîâ ïîçâîíî÷íûõ, òî ñëåäóþùèì ïîñëå
öèòîãëîáèíà áûë îòêðûò ãëîáèí E. Äàëåå áûëè îòêðûòû
ãëîáèí Õ, ãëîáèí Y è àíäðîãëîáèíû. Ïîäðîáíîå ðàññìîò-
ðåíèå ôóíêöèé è ýâîëþöèè ãëîáèíîâ ïðèâåäåíî â îáçîðå
(Burmester, Hankeln, 2014).

Ñïåöèôè÷íûé äëÿ ãëàç ãëîáèí GbE ïåðâîíà÷àëüíî
îáíàðóæåí ó öûïëåíêà (Kugelstadt et al., 2004), çàòåì â ãå-
íîìàõ äðóãèõ ïòèö è ó ÷åðåïàõ (Burmester, Hankeln,
2014). GbE ñâÿçûâàåò êèñëîðîä ñ ÷óòü ìåíüøèì ñðîäñò-
âîì, ÷åì ìèîãëîáèí, îí ôèëîãåíåòè÷åñêè áëèçîê ê ìèî-
ãëîáèíó è ìîæåò èìåòü àíàëîãè÷íóþ ôóíêöèþ ñíàáæå-
íèÿ êèñëîðîäîì ìåòàáîëè÷åñêè àêòèâíîé ñåò÷àòêè ãëàçà
(Blank et al., 2011).

Àíäðîãëîáèíû ïðåäñòàâëåíû ñåìåéñòâîì õèìåðíûõ
áåëêîâ ñ N-òåðìèíàëüíûì êàëüïàèí-ïîäîáíûì äîìåíîì,
âíóòðåííèì ãëîáèíîâûì äîìåíîì è IQ-êàëüìîäóëèíñâÿ-
çûâàþùèì ìîòèâîì (Hoogewijs et al., 2012). Ó ÷åëîâåêà è
ìûøè ýòîò áåëîê ýêñïðåññèðóåòñÿ ãëàâíûì îáðàçîì â ñå-
ìåííèêàõ. Ïî òðåòè÷íîé ñòðóêòóðå ãëîáèíîâîãî äîìåíà
îí ñîîòâåòñòâóåò äðóãèì ãëîáèíàì, íî äàííûé äîìåí ðàç-
äåëåí íà äâå ïîëîâèíû. Ãåíû àíäðîãëîáèíà íàéäåíû ïî÷-
òè ó âñåõ ìíîãîêëåòî÷íûõ æèâîòíûõ.

Ãëîáèí X (GbX) — ýòî ìåìáðàííî-ñâÿçàííûé áåëîê
íåðâíîé ñèñòåìû, èäåíòèôèöèðîâàííûé ó ìíîãèõ ìíîãî-
êëåòî÷íûõ æèâîòíûõ, áåñïîçâîíî÷íûõ è íèçøèõ ïîçâî-
íî÷íûõ, íî íå ó ïòèö è ìëåêîïèòàþùèõ (Roesner et al.,
2005; Blank, Burmester, 2012). Ïîñëåäîâàòåëüíîñòè àìè-
íîêèñëîò ó ãëîáèíà X äëèííåå, ÷åì ó òèïè÷íûõ ãëîáèíîâ
(ïðèìåðíî 200 àìèíîêèñëîò). Åùå îí îòëè÷àåòñÿ íàëè÷è-
åì N-òåðìèíàëüíûõ ñàéòîâ àöèëèðîâàíèÿ (ìèðèñòèíèëè-
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ðîâàíèÿ ïî Gly-2 è ïàëüìèòèëèðîâàíèÿ ïî Cys-3), ïî êî-ðîâàíèÿ ïî Gly-2 è ïàëüìèòèëèðîâàíèÿ ïî Cys-3), ïî êî-
òîðûì îí ñâÿçûâàåòñÿ ñ ìåìáðàíîé. Òàêèì îáðàçîì, îí
ìîæåò ó÷àñòâîâàòü â çàùèòå ìåìáðàííûõ ëèïèäîâ èëè
ïåðåäà÷å ñèãíàëà ÷åðåç ìåìáðàíó, õîòÿ åãî òî÷íàÿ ôóíê-
öèÿ íåèçâåñòíà (Blank et al., 2011).

Ãëîáèí Y (GbY) èìååò òèïè÷íóþ äëÿ ãëîáèíà ñòðóê-
òóðó è ñíà÷àëà áûë èäåíòèôèöèðîâàí ó çåìíîâîäíûõ,
ñíà÷àëà ó Xenopus (Fuchs et al., 2006), à ïîòîì ó äðóãèõ
âèäîâ. Ó Xenopus îáíàðóæåíà çíà÷èòåëüíàÿ ýêñïðåññèÿ
ÐÍÊ ýòîãî áåëêà â ÿè÷íèêàõ, ïî÷êàõ, ãëàçàõ è ëåãêèõ.
Ôóíêöèÿ áåëêà òî÷íî íå óñòàíîâëåíà.

Ïîäîáíî íåéðî- è öèòîãëîáèíàì, òðè ïîñëåäíèå
ãðóïïû ãëîáèíîâ ÿâëÿþòñÿ ãåêñàêîîðäèíèðîâàííûìè, è
ýòî îçíà÷àåò, ÷òî ãåêñàêîîðäèíèðîâàííîñòü áûëà èñõîä-
íûì ñîñòîÿíèåì äëÿ Fe2+ â ãåìîâîé ãðóïïå äåçîêñèãëîáè-
íîâ. Øåñòèêîîðäèíèðîâàííîñòü, êîòîðàÿ òèïè÷íà äëÿ
áîëüøèíñòâà ãëîáèíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â äûõàíèè, ïîäîá-
íî ãåìîãëîáèíó è ìèîãëîáèíó, ÿâëÿåòñÿ áîëåå ïîçäíèì
ïðèîáðåòåíèåì ýâîëþöèè (Burmester, Hankeln, 2014).

Ãëîáèí X è ãëîáèí X-ïîäîáíûå áåëêè øèðîêî ðàñ-
ïðîñòðàíåíû ó ìíîãîêëåòî÷íûõ, à òàêæå ó ðàñòåíèé, áó-
ðûõ âîäîðîñëåé è ãðèáîâ (Blank, Burmester, 2012). Íà ðû-
áàõ (Zebrafish) áûëî ïîêàçàíî, ÷òî àöèëèðîâàíèå ãëîáèíà
GbX îïîñðåäóåò ñâÿçûâàíèå åãî ñ ìåìáðàíîé, ëîêàëèçà-
öèþ, êîòîðàÿ ïðåäøåñòâîâàëà ôóíêöèîíèðîâàíèþ GbX
êàê îáû÷íîãî äûõàòåëüíîãî áåëêà. Âîçìîæíî, GbX, çà-
ùèùàÿ ìåìáðàííûå ëèïèäû îò îêèñëåíèÿ, ó÷àñòâóåò â
ïåðåäà÷å ñèãíàëà, êîòîðûé áûë îïîñðåäîâàí ÷åðåç äðóãèå
àöèëèðîâàííûå, ñâÿçàííûå ñ ìåìáðàíîé áåëêè. Òàêèì îá-
ðàçîì, äûõàòåëüíûå ãëîáèíû æèâîòíûõ ìîãëè ðåàëüíî
ïðîèñõîäèòü îò ñâÿçàííîãî ñ ìåìáðàíîé ïðåäøåñòâåííè-
êà, ôóíêöèþ êîòîðîãî ñåãîäíÿ ìû íàáëþäàåì ó GbX
(Burmester, Hankeln, 2014).

Åùå 15 ëåò íàçàä ñ÷èòàëè, ÷òî òîëüêî ãåìîãëîáèí è
ìèîãëîáèí ÿâëÿþòñÿ åäèíñòâåííûìè ïðåäñòàâèòåëÿìè
ãëîáèíîâ è îáà ó÷àñòâóþò â ñíàáæåíèè òêàíåé êèñëîðî-
äîì, íî òåïåðü ýòà òî÷êà çðåíèÿ êîðåííûì îáðàçîì èçìå-
íèëàñü. Íàñòóïëåíèå ãåíîìíîé ýðû ïðèâåëî ê áåñïðåöå-
äåíòíîìó îòêðûòèþ ìíîãî÷èñëåííûõ äîïîëíèòåëüíûõ
òèïîâ ãëîáèíîâ ñ íå âïîëíå ïîíÿòíîé ýêñïðåññèåé â ìíî-
ãî÷èñëåííûõ òêàíÿõ, îòëè÷íûõ îò êðîâè è ïîïåðå÷íîïî-
ëîñàòûõ ìûøö. Â òî æå âðåìÿ ýòà èíôîðìàöèÿ ïîçâîëÿåò
ïðîñëåäèòü ýâîëþöèîííîå âîâëå÷åíèå ãëîáèíîâ â ïðî-
öåññ äûõàíèÿ.

Ôèëîãåíåòè÷åñêàÿ äðåâíîñòü è øèðîêîå ðàñïðîñòðà-
íåíèå ãëîáèíîâ â áàêòåðèÿõ, ãðèáàõ, ïðîòèñòàõ è æèâîò-
íûõ ïîêàçûâàþò, ÷òî ãëîáèíû ïîçâîíî÷íûõ ïðîèçîøëè
îò áåëêà, êîòîðûé óæå ñóùåñòâîâàë áîëåå 1000 ìëí ëåò
íàçàä (Vinogradov, Moens, 2008). Ôóíêöèÿ ýòîãî ïåðâîãî
ãëîáèíà íåèçâåñòíà. Îäíàêî ìíîãîêëåòî÷íûå æèâîòíûå
è, ñëåäîâàòåëüíî, èõ ãëîáèíû ýâîëþöèîíèðîâàëè â îêñè-
ãåíèðîâàííîé àòìîñôåðå è, ïî-âèäèìîìó, óæå èìåëè ñïî-
ñîáíîñòü ñâÿçûâàòü êèñëîðîä. Òåì íå ìåíåå ìàëîâåðîÿò-
íî, ÷òîáû ýòè áåëêè èìåëè ðåàëüíûå äûõàòåëüíûå ôóíê-
öèè, òàê êàê ïåðâûå æèâîòíûå áûëè î÷åíü íåáîëüøîãî
ðàçìåðà è ñíàáæàëèñü êèñëîðîäîì ïîñðåäñòâîì äèôôó-
çèè. Òàêèì îáðàçîì, ïðåäøåñòâåííèê æèâîòíûõ ãëîáè-
íîâ, âåðîÿòíî, ó÷àñòâîâàë â îñóùåñòâëåíèè ñåíñîðíîé
ôóíêöèè â îòíîøåíèè Î2, â äåòîêñèêàöèè àêòèâíûõ ôîðì
êèñëîðîäà è àçîòà èëè áûë Î2-çàâèñèìûì ôåðìåíòîì
äðóãîãî òèïà, íàïðèìåð íèòðèò-ðåäóêòàçîé. Èç äàííûõ,
ïðèâåäåííûõ â íàñòîÿùåì îáçîðå, ìîæíî âèäåòü, ÷òî ñïî-
ñîáíîñòü îñóùåñòâëÿòü ïîäîáíîãî ðîäà ôóíêöèè â óñëî-
âèÿõ ãèïîêñèè ñîõðàíèëàñü ó ïðîøåäøèõ äëèòåëüíóþ
ýâîëþöèþ ãëîáèíîâ ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ.

Ñ ï è ñ î ê ë è ò å ð à ò ó ð û

Ðàòíåð Â. À. 1998. Ìîëåêóëÿðíàÿ ýâîëþöèÿ. Ñîðîñ. îáðà-
çîâàò. æóðí. 3 : 41—47. (Ratner V. A. 1998. Molecular evolution.
Soros Educational J. 3 : 41—47.)

Basu S., Grubina R., Huang J., Conradie J., Huang Z., Jef-
fers A., Jiang A., He X., Azarov I., Seibert R., Mehta A., Patel R.,
King S. B., Hogg N., Ghosh A., Gladwin M. T., Kim-Shapiro D. B.
2007. Catalytic generation of N2O3 by the concerted nitrite reducta-
se and anhydrase activity of hemoglobin. Nat. Chem. Biol. 3 :
785—794.

Blank M., Burmester T. 2012. Widespread occurrence of
N-terminal acylation in animal globins and possible origin of respi-
ratory globins from membrane bound ancestor. Mol. Biol. Evol.
29 : 3553—3561.

Blank M., Wollberg J., Gerlach F., Reimann K., Roesner A.,
Hankeln T., Fago A., Weber R. E., Burmester T. 2011. A membra-
ne-bound vertebrate globin. PLoS one. 6 : e 25292.

Brooks J. 1937. The action of nitrite on haemoglobin in the ab-
sence of oxygen. Proc. Royal. Soc. London Biol. Sci. 123 : 368—
382.

Brune B., Zhou J. 2003. The role of nitric oxide (NO) in stabi-
lity regulation of hypoxia inducible factor-1 alpha (HIF-1 alpha).
Curr. Med Chem. 10 : 845—855.

Brunori M. 2001. Nitric oxide, cytochrome c oxidase and my-
oglobin. Trends Biochem. Sci. 26 : 21—30.

Brunori M., Giuffre A., Nienhaus K., Nienhaus G. U., Scanc-
lurra F. M., Vallone B. 2005. Neuroglobin, nitric oxide and oxy-
gen: functional pathways and conformational changes. Proc. Nat.
Acad. Sci. USA. 102 : 8483—8488.

Burmester T., Ebner B., Weich B., Hankeln T. 2002. Cytoglo-
bin: novel globin type ubiquitously exhressed in vertebrate tissues.
Mol. Biol. Evol. 19 : 416—421.

Burmester T., Hankeln T. 2014. Function and evolution of ver-
tebrate globins. Acta Physiol. (Oxf.). 211 : 501—514.

Burmester T., Weich B., Reinhardt S., Hankeln T. A. 2000.
A vertebrate globin expressed in the brain. Nature. 407 : 520—523.

Cooper C. E. 1999. Nitric oxide biochemistry. Biochim. bio-
phys. acta. 1411 : 217—488.

Crawford J. H., Isbell T. S., Huang Z., Shiva S., Chacko B K.,
Schechter A. N., Darley-Usmar V. M., Kerby J. D., Lang J. D., jr.,
Kraus D., Ho C., Gladwin M. T., Patel R. P. 2006. Hypoxia, red
blood cells and nitrite regulate NO-dependent hypoxic vasodila-
tion. Blood. 107 : 566—571.

Curtis E., His L., Noguchi A., Geary L., Shiva S. 2012. Oxy-
gen regulates tissue, nitrite metabolism. Antioxidants Redox Signa-
ling. 17 : 551—961.

Dejam A., Hunter C. J., Pelletier M. M., Hsu L. L., Macha-
do R. F., Shiva S., Power G. G., Kelm M., Gladwin M. T., Schech-
ter A. N. 2005. Erythrocytes are the major intravascular storage si-
tes of nitrite in human blood. Blood. 106 : 734—739.

De Sanñtis D., Pesce A., Nardini M., Bolognesi M., Bocedi A.,
Aseenzi P. 2004. Structure-function relationships in the growing
hexa-coordinate hemoglobin sub-family. IUBMB Life. 56 : 643—
651.

Feelish M., Fernandez B. O., Bryan N. S., Garcia-Saura M. F.,
Bauer S., Whitlock D. R., Ford P. C., Janero D. R., Rodriguez J.,
Ashrafian H. 2008. Tissue processing of nitrite in hypoxia: an intri-
cate interplay of nitric oxide-generating and -scavenging systems.
J. Biol. Chem. 283 : 33 927—33 984.

Fuchs C., Burmester T., Hankeln T. 2006. The amphibian glo-
bin gene repertoire as revealed by the Xenopus genome. Cytogenet.
Genome Res. 112 : 296—306.

Gardner P. R. 2005. Nitric oxide dioxygenase function and
mechanism of flavohemoglobin, hemoglobin, myoglobin and their
associated reductases. J. Inorg. Biochem. 99 : 247—266.

Gladwin M. D., Kim-Shapiro D. R. 2008. The functional nitrite
reductase activity of the heme-globins. Blood. 112 : 2636—2647.

Hankeln T. 2002. Cytoglobin: a novel globin type ubiquitously
expressed in vertebrate tissues. Mol. Biol. Evol. 19 : 416—421.

Hankeln T., Ebner B., Fuchs C., Gerlach F., Haberkamp M.,
Laufs T. L., Roesner A., Schmidt M., Weich B., Wystub S., Saaler-

Ðîëü ãåìîñîäåðæàùèõ ãëîáèíîâ â NO-ñèãíàëèçàöèè â êëåòêàõ ïîçâîíî÷íûõ ïðè ãèïîêñèè 569



Reinhardt S., Reuss S., Bolognesi M., De Sanctis D., Marden M. C.,
Kiger L., Moens L., Dewilde S., Nevo E., Avivi A., Weber R. E.,
Fago A., Burmester T. 2005. Neuroglobin and cytoglobin in search
of their role in the vertebrate globin family. J. Inorg. Biochem. 99 :
110—119.

Hardison R. 1998. Hemoglobins from bacteria to man: evolu-
tion of different patterns of gene expression. J. Exp. Biol. 201 :
1099—1117.

Hendgen-Cotta U. B., Kelm M., Rassaf T. 2014. Myoglobin’s
novel role in nitrite-induced hypoxic vasodilation. Trends Cardio-
vasc. Med. 24 : 69—74.

Hendgen-Cotta U. B., Merx M. W., Shiva S., Schmitz J., Be-
cher S., Klare J. P., Steinhoff H. J., Goedecke A., Schrader J.,
Gladwin M. T., Kelm M., Rassaf T. 2008. Nitrite reductase activity
of myoglobin regulates respiration and cellular viability in myocar-
dial ischemia-reperfusion injury. Proc. Nat. Acad. Sci. USA. 105 :
10 256—10 261.

Hochachka P. W., Somero G. N. 2002. Biochemical Adaptati-
on mechanism and process in physiological evolution. Oxford
Univ. Press. 578 p.

Hoogewijs D., Ebner B. , Germani F., Hoffmann F. G., Fabri-
zius A., Moens L., Burmester T., Dewilde S., Storz J. F., Vinogra-
dov S. N., Hankeln T. 2012. Androglobin: a chimeric globin in me-
tazoans that is preferentially expressed in mammalian testes. Mol.
Biol. Evol. 29 : 1105—1114.

Hromatka B. S., Noble S. M., Johnson A. D. 2005. Transcripti-
onal response of Candida albicans to nitric oxide and the role of the
YHB1 gene in nitrosative stress and virulence. Mol. Biol. Cell. 16 :
4814—4826.

Huang K. T., Keszler A., Patel N., Patel R. P., Gladwin M. T.,
Kim-Shapiro D. B., Hogg N. 2005. The reaction between nitrite and
deoxyhemoglobin. Reassessment of reaction kinetics and stoichio-
metry. J. Biol. Chem. 280 : 31 126—31 131.

Huang Z., Shiva S., Kim-Shapiro D. B., Patel R. P., Ring-
wood L., Irby C. E., Huang K. T., Ho C., Hogg N., Schechter A. N.,
Gladwin M. T. 2005. Enzymatic function of hemoglobin as a nitrite
reductase that produces NO under allosteric control. J. Clin. Invest.
115 : 2099—2107.

Ignarro L. J. 1999. Nitric oxide: a unique endogenous sig-
naling molecule in vascular biology. Biosci. Reports. 19 : 51—71.

Jeffers A., Xu X. L., Huang K. T., Cho M., Hogg N., Pa-
tel R. P., Kim-Shapiro D. B. 2005. Hemoglobin mediated nitrite ac-
tivation of soluble guanylyl cyclase. Comp. Biochem. Physiol. A.
Mol. Integr. Physiol. 142 : 130—135.

Kawada N., Kristensen D. B., Asahina K., Nakatani K., Mina-
miyama Y., Seki S., Yoshizaki K. 2001. Characterization of a stellate
cell activation-associated protein (STPAP) with peroxidase activity
found in rat hepatic stellate cells. J. Biol. Chem. 976 : 25 318—
25 323.

Kugelstadt D., Haberkamp M., Hankeln T., Burmester T. 2004.
Neuroglobin, cytoglobin and a novel, eye-specific globin from
chicken. Biochem. Biophys. Res. Commun. 325 : 719—725.

Kuwabara M., Kakinuma Y., Ando M., Katare R. G., Yama-
saki F., Doi Y., Sato T. 2006. Nitric oxide stimulates vascular en-
dothelial growth factor production in cardiomyocytes involved in
angiogenesis. J. Physiol. Sci. 56 : 95—101.

Larsen F. J., Weitzbery E., Lungberg J. Q., Ekblom B. 2007.
Effects of dietary nitrate on oxygen cost during exercise. Acta Phy-
siol (Oxf.). 191 : 59—66.

Li H., Hemann C., Abdelghany T. M., El-Mahdy M. A., Zwei-
er J. L. 2012. Characterization of the mechanism and magnitude of
cytoglobin-mediated nitrite reduction and nitric oxide generation
under anaerobic conditions. J. Biol. Chem. 287 : 36 623—36 633.

Li R. C., Guo S. Z., Lee S. K., Gozal D. 2010. Neuroglobin
protects neurons against oxidative stress in global ischemia. J. Ce-
reb. Blood Flow Metab. 30 : 1874—1882.

Mishel T., Feron D. 1997. Nitric oxide syntases: which, where,
how and why? J. Clin. Invest. 100 : 2146—2152.

Nisoli E., Clementi E., Paolucci C., Cozzi V., Tonello C., Scio-
rati C., Bracale R., Valerio A., Francolini M., Moncada S., Carru-
ba M. O. 2003. Mitochondrial biogenesis in mammals: the role of
endogenous nitric oxide. Science. 299 : 896—899.

Perutz M. F. 1990. Mechanisms regulating the reactions of hu-
man hemoglobin with oxygen and carbon monoxide. Ann. Rev.
Physiol. 52 : 1—25.

Rahaman M. M., Straub A. C. 2013. The emerging roles of so-
matic globins in cardiovascular redox biology and beyond. Redox
Biol. 1 : 405—410.

Rassaf T., Flogel U., Drexhage C., Hendgen-Cotta U. B.,
Kelm M., Schzader J. 2007. Nitrite reductase function of deoxymy-
oglobin oxygen sensor and regulation of cardiac energetic and fun-
ction. Circ. Res. 100 : 1749—1754.

Reeder B. J., Svistunenko D. A., Wilson M. T. 2011. Lipid bin-
ding to cytoglobin leads to a change in haem co-ordination: a role
for cytoglobin in lipid signaling of oxidative stress. Biochem. J.
434 : 483—492.

Roesner A., Fuchs C., Hankeln T., Burmester T. 2005. A glo-
bin gene of ancient evolutionary origin in lower vertebrates: evi-
dence for two distinct globin families in animals. Mol. Biol. Evol.
22 : 12—20.

Rogstam A., Larsson J., Kjelgard P., von Wachelfield L. F.
2007. Mechanisms of adaptation to nitrosative stress in Bacillus
subtilis. J. Bacteriol. 189 : 3063—3071.

Schmidt M., Gerlach F., Avivi A., Laufs T., Wystub S., Simp-
son J. C., Nevo E., Saaler-Reinhardt S., Reuss S., Hankeln T., Bur-
mester T. 2004. Cytoglobin is a respiratory protein in connective
tissue and neurons, which is up-regulated by hypoxia. J. Biol.
Chem. 279 : 8063—8069.

Shiva S. 2010. Mitochondria as metabolizers and targets of nit-
rite. Nitric Oxide. 22 : 64—74.

Shiva S., Brookes P. S., Patel R. P., Anderson P. G., Darley-
Usmar V. M. 2001. Nitric oxide portioning in mitochondrial memb-
ranes and the control of respiration at cytochrome c oxidase. Proc.
Nat. Acad. Sci. USA. 98 : 7212—7217.

Shiva S., Huang Z., Grubina R., Sun J., Ringwood L. A., Ma-
cArthur P. H., Xu X., Murphy E., Darley-Usmar V. M., Glad-
win M. T. 2007. Deoxymyoglobin is a nitrite reductase that genera-
tes nitric oxide and regulates mitochondrial respiration. Circ. Res.
100 : 654—661.

Shiva S., Rassaf T., Patel R. P., Gladwin M. T. 2011. The de-
tection of the nitrite reductase and NO-generating properties of ha-
emoglobin by mitochondrial inhibition. Cardiovasc. Res. 89 :
566—573.

Singh S., Canseco D. C., Manda S. M., Shelton J. M., Chiru-
mamilla R. R., Goetsch S. C., Ye Q., Gerard R. D., Schneider J. W.,
Richardson J. A., Rothermel B. A., Mammen P. P. 2014. Cytoglo-
bin modulates myogenic progenitor cell viability and muscle rege-
neration. Proc. Nat. Acad. Sci. USA. 111 : E129—E138.

Steinhoff H. J., Semmler D., Shiva S., Williams D., Kipar A.,
Gladwin M. T., Schrader J., Kelm M., Cossins A. R., Rassaf T.
2012. Nitrite regulate hypoxic vasodilation via myoglobin depen-
dent nitric oxide generation. Circulation. 126 : 325—334.

Storz J. F., Opazo J. C., Hoffmann F. G. 2013. Gene duplicati-
on, genome duplication and the functional diversification of verteb-
rate globins. Mol. Phylogenet. Evol. 66 : 409—478.

Tiso M., Tejero J., Basu S., Azarov I., Wang X., Simplacea-
nu V., Frizzell S., Jayaraman T., Geary L., Shapiro C., Ho C., Shi-
va S., Kim-Shapiro D. B., Gladwin M. T. 2011. Human neuroglobin
functions as a redox-regulated nitrite reductase. J. Biol. Chem.
286 : 18 277—18 289.

Totzeck M., Hendgen-Cotta U. B., Kelm M., Rassaf T. 2012.
Crosstalk between nitrite myoglobin and reactive oxygen species to
regulate vasodilatation under hypoxia. PLoS ONE. 9 : 1—10.

Trent J. T., Hargrove M. S. 2002. A ubiquitonsly expressed
human hexacoordinate hemoglobin. J. Biol. Chem. 277 : 19 538—
19 545.

Vinogradov S. N., Hoogewijs D., Bailly X., Arredondo-Pe-
ter R., Gough J., Dewilde S., Moens L., Vanfleteren J. R. 2006.
A phylogenomic profile of globins. BMC Evol. Biol. 6 : 31—67.

Vinogradov S. N., Moens L. 2008. Diversity of globin functi-
on: enzymatic, transport, storage and sensing. J. Biol. Chem. 283 :
8773—8777.

Ïîñòóïèëà 12 II 2015

570 Í. Â. Êóëåâà, È. Å. Êðàñîâñêàÿ



THE ROLE OF HEME-CONTAINING GLOBINS IN HYPOXIC NO-SIGNALING

OF VERTEBRATE CELLS

N. V. Kuleva, I. E. Krasovskaya

Department of Biochemistry, St. Petersburg State University, St. Petersburg, 199034;

e-mail: nadezhda.kuleva@gmail.com

Nitric oxide is one of the most important signaling molecule of living organisms. It may be produced by
two ways: from arginine by means of NO-syntases and from nitrite by means of nitrite reductases. The last way
is realized mostly at hypoxic state of organisms and heme-containing globins of vertebrates (hemoglobin, myo-
globin, cytoglobin, neuroglobin) mediate the transformation of NO2 into NO by means of their nitrite reductase
activities. Hypoxic NO-signaling depends on oxygen concentration and is important for exercise, vascular hy-
poxic vasodilation, myocardial preconditioning and angiogenesis. Data of scientific literature of last 15 years
show that the nitrite-reductase activity of heme-containing globins was used for oxygen sensing and ROS/RNS
defence at early stages of life evolution.
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