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В контексте развития направлений разработки способов и средств управления редокс-зависимыми процесса-
ми в организме человека в настоящей работе отражены как история развития научных представлений об одном из 
важнейших биологических генераторов активных форм кислорода – Nox2-НАДФН-оксидазе (K.Ф.1.6.3.1, Nox2), так  
и современный взгляд на особенности локализации и молекулярного строения этого ферментного комплекса, а так-
же на спектр и биологическое значение активных форм кислорода, генерируемых при его участии.
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In the context of the development of ways and means to control the redox-dependent processes in the human body, the 
present article deals with the history of the scientific ideas of Nox2-NADPH oxidase (Е.С.1.6.3.1, Nox2) – one of the most 
important biological generator of reactive oxygen species (ROS), the current understanding of the peculiarities of localization 
and molecular structure of the enzyme complex, the spectrum, and the biological significance of reactive oxygen species 
generated by its participation.
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Введение. Одно из суперсемейств ферментов, обеспечивающих целевую генерацию актив-
ных форм кислорода (АФК) в клетках животных и растительных организмов, получило название 
НАД(Ф)Н-оксидазы по наименованию основного донора электронов (кофактора этих фермен-
тов) – НАД(Ф)Н·Н+ и главной каталитической субъединицы – Nox. (Сегодня изоформы семей-
ства НАД(Ф)Н-оксидаз принято называть по наименованию главной каталитической субъеди-
ницы, входящей в их состав. Так, если главной каталитической субъединицей фагоцитарной 
НАДФН-оксидазы (К.Ф.1.6.3.1) является Nox2, то весь ферментный комплекс называется Nox2 
или Nox2-НАДФН-оксидаза, однако в настоящей работе сокращенное название не используется 
во избежание терминологической путаницы и Nox2 называется только каталитическая субъеди-
ница). Открытию НАД(Ф)Н-оксидаз, изучению их строения и выяснению биологической роли 
этих ферментов предшествовал долгий путь – от накопления разрозненных фактов до их объ-
единения в концепцию редокс-регуляции. Первое сообщение о способности лейкоцитов экспо-
ненциально увеличивать потребление кислорода при уничтожении фагоцитированных объектов  
появилось в начале 1933 г. [1]. Вскоре этот феномен получил название «респираторный взрыв» 
(respiratory burst), что, согласно представлениям того времени, объяснялось активацией тканево-
го дыхания, необходимой для обеспечения фагоцитоза дополнительной энергией. Только в 1959 г.  
Sbarra и Karnovsky [2] показали, что в основе респираторного взрыва лежит усиление метабо-
лизма глюкозы в пентозофосфатном пути, а не активация окислительного фосфорилирования. 
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Вслед за этим в 1961 г. группа исследователей под руководством Iyer [3] обнаружила, что ре-
зультатом респираторного взрыва является генерация пероксида водорода (Н2О2), а затем Rossi  
и Zatti (1964 г.) [4] высказали предположение (оказавшееся впоследствии верным), что в его ре-
ализации участвует особый ферментный комплекс, названный позднее оксидазой респиратор-
ного взрыва. В начале 1970-х годов всеобщее внимание уделялось продуктам этого фермента, 
тогда же впервые был показан вклад миелопероксидазы (МПО) в антимикробную активность 
фагоцитов, ассоциированную с респираторным взрывом. В 1973 г. Babior и соавт. [5] опровергли 
исследование Iyer, доказав, что первичным продуктом оксидазы респираторного взрыва являет-
ся не пероксид водорода, а супероксидный анион (О2•̄ ). 

Требовали объяснения и результаты клинических наблюдений. В 1957 г. Berendes и соавт. [6] 
описали новый (и, как впоследствии оказалось, редкий) патологический синдром. Он был обна-
ружен у детей и проявлялся реккурентно текущими пиогенными инфекциями в сочетании с гра-
нулематозной реакцией, лимфоаденопатией и гипергаммаглобулинемией. В дальнейшем было 
установлено, что причиной синдрома является генетический дефект, при котором фагоциты не 
способны убивать поглощенные микроорганизмы. Несмотря на компенсаторное напряжение 
других звеньев иммунной системы, пациенты умирали в молодом возрасте (преимущественно 
до 40 лет), имея признаки генерализации грибковых и гнойных процессов. Это нарушение имму-
нитета впоследствии получило название «хроническая гранулематозная болезнь» (ХГБ). Вскоре 
было показано, что при ХГБ подавлена или вообще отсутствует бактерицидная активность фа-
гоцитов, тогда как другие сопряженные с фагоцитозом процессы – хемотаксис, захват объектов 
фагоцитоза и дегрануляция – полностью интактны. В 1967 г. было установлено, что причиной 
ХГБ является неспособность фагоцитов генерировать АФК [7]. 

Следующим шагом стало обнаружение в фагоцитах протеинов, обеспечивающих продукцию 
АФК. В 1978 г. Segal и соавт. [8, 9] описали цитохром b558 в лейкоцитах здоровых людей и указа-
ли на его отсутствие при ХГБ. Около десятилетия понадобилось для того, чтобы изучить состав 
и свойства этого цитохрома. В конце 1980-х годов две исследовательские группы (Royer-Pokora  
и соавт. [10] и Teahan и соавт. [11]) независимо друг от друга клонировали ген, кодирующий ката-
литическую субъединицу цитохрома, называемую обычно gp91phox (Nox2 по нынешней номен-
клатуре), тогда же была открыта его вторая (мембранная) субъединица – p22phox [12]. 

С тех пор интерес к НАД(Ф)Н-оксидазам в научном мире непрерывно нарастал. К этому 
времени биологи получили в свое распоряжение новую технологию – cell-free, которая дава-
ла возможность оценивать активность ферментов и других компонентов клетки вне действия 
«помеховых» факторов. Широкое применение этой технологии в научных исследованиях по-
зволило открыть цитозольные субъединицы фагоцитарной Nox2-НАД(Ф)Н-оксидазы – p47phox 
и p67phox [13], а также выдвинуть предположение о роли ГТФ-связывающих протеинов Rac1  
и Rac2 в работе фермента [14]. В 1993 г. Wientjes и соавт. [15] описали третью (последнюю) цито-
зольную субъединицу Nox2-НАД(Ф)Н-оксидазы фагоцитов – p40phox.

Параллельно с накоплением знаний о фагоцитарной Nox2-НАД(Ф)Н-оксидазе в начале  
1980-х годов было показано, что сходные ферментные системы существуют и в других клет-
ках, включая фибробласты [16], различные опухолевые клетки [17] и гладкомышечные клетки 
сосудов (ГМКС) [18]. Поскольку фибробласты Nox2-дефицитных пациентов обладали обыч-
ной способностью к генерации АФК, стало ясно, что их источником является не фагоцитарная  
НАД(Ф)Н-оксидаза, а другой фермент, однако молекулярная основа Nox2-НАД(Ф)Н-оксидазной 
активности в клетках, отличных от фагоцитов, оставалась неопределенной. Ситуация коренным 
образом изменилась с развитием генно-инженерных технологий и появлением реальной возмож-
ности изучать геном. 

В конце 1990-х две группы исследователей независимо друг от друга обнаружили первый 
гомолог субъединицы Nox2. Первоначально он именовался митогенной оксидазой-1 (Mox-1) [19] 
или НАД(Ф)Н-оксидазным гомологом-1 (Noh-1) [20], а в соответствии с современной номенкла-
турой называется Nox1. Вслед за Nox1 были клонированы Nox3 [21], Nox4 [22] и Nox5 [23]. Па-
раллельно были открыты две изоформы семейства НАД(Ф)Н-оксидаз большей молекулярной 
массы, строение которых отличалось от уже известных. Они получили название двойных окси-
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даз (Duox1 и Duox2) и первоначально были описаны как «тиреоидные оксидазы» [24, 25]. Вме-
сте с тем поиск цитозольных субъединиц – гомологов p47phox и p67phox – привел к обнаружению  
и клонированию Noxo1 и Noxa1 [26], а затем Duoxa1 и Duoxa2 [27]. 

Насколько полной является информация о суперсемействе НАД(Ф)Н-оксидаз, которой 
владеет современная наука, оценить сложно. На основе анализа геномов нескольких видов 
млекопитающих можно с высокой долей вероятности утверждать, что большинство специфи-
ческих элементов Nox-системы в настоящее время уже обнаружено: семь изоформ катали-
тической субъединицы (Nox1-5 и Duox1-2), две организующие субъединицы (p47phox, Noxo1), 
две активаторные субъединицы (p67phox, Noxa1) и два Duox-специфичных фактора созревания 
(Duoxa1 и Duoxa2). 

В настоящей работе отражены современные представления об особенностях локализации  
и молекулярном строении Nox2-НАД(Ф)Н-оксидаз, спектре и биологических функциях АФК,  
генерируемых при их участии.

Локализация Nox2-НАД(Ф)Н-оксидаз. До сих пор широко распространено мнение о том, 
что Nox2-НАД(Ф)Н-оксидаза, являясь прототипом семейства, имеет чрезвычайно ограниченную, 
исключительно фагоцит-специфическую тканевую экспрессию, хотя к настоящему времени на-
коплено достаточно доказательств экспрессии Nox2-НАД(Ф)Н-оксидазы в клетках, не относя-
щихся к фагоцитам, включая нейроны, кардиомиоциты, миоциты скелетных мышц, гепатоциты, 
эндотелиальные клетки и гемопоэтические стволовые клетки [28, 29]. 

Что касается внутриклеточного распределения, то в покоящихся лейкоцитах большая часть 
Nox2-НАД(Ф)Н-оксидазы находится во внутриклеточных компартментах, а именно во вторич-
ных (специфических) и третичных (желатиназо-содержащих) гранулах. При стимуляции фа-
гоцитов происходит перемещение этих гранул к плазматической мембране клетки, их слияние  
с фагосомальной мембраной и сборка на ней Nox2-НАД(Ф)Н-оксидазы, вслед за этим – акти-
вация фермента. Однако Nox2-НАД(Ф)Н-оксидаза может быть активирована внутри гранул  
и без предварительного слияния с мембраной. Биологическим смыслом такой внутриклеточ-
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ется мишенью для SH3 (Src homology 3) доменов цитозольной субъединицы p47phox, мутация 
156Pro проявляется в виде одной из форм ХГБ [38–40]. Активация Nox2-НАД(Ф)Н-оксидазы со-
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провождается фосфорилированием p22phox по остаткам треонина (132Thr и 147Thr) [41]. Физиоло-
гическое значение фосфорилирования в настоящее время не известно, но следует отметить, что 
147Thr находится в участке, взаимодействующем с p47phox. 

Rac-ГТФазы. Впервые предположение о том, что ГТФазы важны для активации НАД(Ф)Н-ок-
сидазы, было выдвинуто в конце 1980-х годов, когда было показано, что гуаниновые нуклеотиды 
способны стимулировать ее активность [42]. Позже были идентифицированы Rac1 и Rac2 – ГТФа-
зы, абсолютно необходимые для работы фермента [43]. Rac принадлежит к Rho-семейству малых 
ГТФаз, которые действуют как своеобразные «молекулярные рубильники», контролируя множе-
ство путей передачи сигнала, различные клеточные ответы и функции (например, такие, как ре-
моделирование цитоскелета и хемотаксис) [44]. Активность ГТФаз определяется состоянием гу-
анинового нуклеотида в тот или иной период времени. ГДФ поддерживает протеин в неактивном 
состоянии, ГТФ, напротив, способствует активации, обеспечивая взаимодействие с нижележащи-
ми эффекторами передачи сигналов. Переходы между активным и неактивным состояниями ре-
гулируются белками GEFs (guanine-nucleotide-exchange factors), которые инициируют отщепление 
ГДФ и облегчают связывание ГТФ, а также белками GAP (GTPase-activating proteins), которые су-
щественно ускоряют гидролиз ГТФ, подавляя ГТФазную сигнализацию [45, 46]. 

Все ГТФазы состоят из шести стабильных β-слоев, называемых также полосами, и пяти α-лент 
[47–49]. Конформационные изменения, происходящие во время переходов из активного в неак-
тивное состояние, ограничены двумя участками протеина, получившими название пусковых зон  
I и II (Switch I и II), которым соответствуют аминокислотный участок (АК) 30–40, известный как 
«эффекторная петля», и АК 60–67. Эти участки рacпознаются регуляторными протеинами GDIs, 
GEFs, GAPs и нижележащими эффекторами и могут играть роль «парковок» для протеинов, вза-
имодействующих с ГТФазами. Остаток ГТФазы, включающий вставочную спираль (АК 123–135), 
обнаруженный только у Rho-семейства ГТФаз, во время перехода ГДФ в ГТФ остается неизмен-
ным. Особенность Rac заключается в сохранении конформации пусковой зоны II при связывании  
с ГТФ [50, 51]. Rac1 и Rac2 геранил-геранилированы по С-концу, что способствует их соединению 
с мембранами. В покое обе изоформы находятся в цитозоле. Это обеспечивается их взаимодей-
ствием с ингибиторным GDI протеином через пусковую зону II и гидрофобный карман GDI, ко-
торый вмещает геранил-гераниловую часть ГТФазы [52]. Подходящие стимулы индуцируют дис-
социацию Rho-GDI, обеспечивая возможность дальнейшей транслокации ГТФазы к мембране [53] 
и замену ГДФ на ГТФ, которая катализируется GEFs – фосфоинозитид-активируемым фактором 
обмена P-Rex1 и гемопоэтическим клеточным фактором GEF – Vav1 [54, 55].

Рис. 1. Модель цитохрома b558 – главной каталитической субъединицы Nox2-НАД(Ф)Н-оксидазы (цит. по Y. Groemping,  
K. Rittinger [34]) с предполагаемыми трансмембранными спиралями gp91phox и p22phox, сайтами гликозилирования  
(обозначены светлыми точками), участками, которые взаимодействуют с p47phox (обозначены темными овалами), 
ФАД- и НАДФ-связывающими сайтами в gp91phox, а также положением РххР последовательности в цитоплазматиче-

ском участке p22phox, взаимодействующей с p47phox



120

провождается фосфорилированием p22phox по остаткам треонина (132Thr и 147Thr) [41]. Физиоло-
гическое значение фосфорилирования в настоящее время не известно, но следует отметить, что 
147Thr находится в участке, взаимодействующем с p47phox. 

Rac-ГТФазы. Впервые предположение о том, что ГТФазы важны для активации НАД(Ф)Н-ок-
сидазы, было выдвинуто в конце 1980-х годов, когда было показано, что гуаниновые нуклеотиды 
способны стимулировать ее активность [42]. Позже были идентифицированы Rac1 и Rac2 – ГТФа-
зы, абсолютно необходимые для работы фермента [43]. Rac принадлежит к Rho-семейству малых 
ГТФаз, которые действуют как своеобразные «молекулярные рубильники», контролируя множе-
ство путей передачи сигнала, различные клеточные ответы и функции (например, такие, как ре-
моделирование цитоскелета и хемотаксис) [44]. Активность ГТФаз определяется состоянием гу-
анинового нуклеотида в тот или иной период времени. ГДФ поддерживает протеин в неактивном 
состоянии, ГТФ, напротив, способствует активации, обеспечивая взаимодействие с нижележащи-
ми эффекторами передачи сигналов. Переходы между активным и неактивным состояниями ре-
гулируются белками GEFs (guanine-nucleotide-exchange factors), которые инициируют отщепление 
ГДФ и облегчают связывание ГТФ, а также белками GAP (GTPase-activating proteins), которые су-
щественно ускоряют гидролиз ГТФ, подавляя ГТФазную сигнализацию [45, 46]. 

Все ГТФазы состоят из шести стабильных β-слоев, называемых также полосами, и пяти α-лент 
[47–49]. Конформационные изменения, происходящие во время переходов из активного в неак-
тивное состояние, ограничены двумя участками протеина, получившими название пусковых зон  
I и II (Switch I и II), которым соответствуют аминокислотный участок (АК) 30–40, известный как 
«эффекторная петля», и АК 60–67. Эти участки рacпознаются регуляторными протеинами GDIs, 
GEFs, GAPs и нижележащими эффекторами и могут играть роль «парковок» для протеинов, вза-
имодействующих с ГТФазами. Остаток ГТФазы, включающий вставочную спираль (АК 123–135), 
обнаруженный только у Rho-семейства ГТФаз, во время перехода ГДФ в ГТФ остается неизмен-
ным. Особенность Rac заключается в сохранении конформации пусковой зоны II при связывании  
с ГТФ [50, 51]. Rac1 и Rac2 геранил-геранилированы по С-концу, что способствует их соединению 
с мембранами. В покое обе изоформы находятся в цитозоле. Это обеспечивается их взаимодей-
ствием с ингибиторным GDI протеином через пусковую зону II и гидрофобный карман GDI, ко-
торый вмещает геранил-гераниловую часть ГТФазы [52]. Подходящие стимулы индуцируют дис-
социацию Rho-GDI, обеспечивая возможность дальнейшей транслокации ГТФазы к мембране [53] 
и замену ГДФ на ГТФ, которая катализируется GEFs – фосфоинозитид-активируемым фактором 
обмена P-Rex1 и гемопоэтическим клеточным фактором GEF – Vav1 [54, 55].

Рис. 1. Модель цитохрома b558 – главной каталитической субъединицы Nox2-НАД(Ф)Н-оксидазы (цит. по Y. Groemping,  
K. Rittinger [34]) с предполагаемыми трансмембранными спиралями gp91phox и p22phox, сайтами гликозилирования  
(обозначены светлыми точками), участками, которые взаимодействуют с p47phox (обозначены темными овалами), 
ФАД- и НАДФ-связывающими сайтами в gp91phox, а также положением РххР последовательности в цитоплазматиче-

ском участке p22phox, взаимодействующей с p47phox

121

С позиций управления оксидазной активностью особенно интересны два участка Rac: вста-
вочная спираль и гибкий С-конец, в которых отмечаются наибольшие структурные различия 
между Rac1 и Rac2. Rac1 экспрессируется повсеместно, тогда как экспрессия Rac2 ограничена 
гемопоэтическими клетками [56]. Оба протеина состоят из 192 аминокислот и имеют 92 %-ную 
гомологию последовательностей, при этом аминокислотные составы пусковых участков и вста-
вочных спиралей абсолютно идентичны. Оба фермента поддерживают продукцию суперокси-
да Nox2-НАД(Ф)Н-оксидазой в cell-free модельных системах, включающих чистые протеины. 
Однако существующие функциональные отличия между Rac1 и Rac2 обусловливают и разный 
характер их взаимодействия с изоформами Nox-НАД(Ф)Н-оксидаз. Интересно, что в активи-
рованных нейтрофилах изоформы Rac расположены в разных субклеточных структурах. Это 
рacпределение, регулируемое С-концевым участком и аспарагином 150 (150Asn) в молекуле Rac2, 
может проявляться вариабельностью Nox-НАД(Ф)Н-оксидазных ответов [57].

Cdc42 – это малый G-протеин, на 70 % гомологичный Rac1/2 [58]. Cdc42 может активироваться 
при взаимодействии с интегрином ß2 и, как правило, является ингибитором Nox-НАД(Ф)Н-оксидаз. 
Таким образом, Rac и Cdc42 работают как антагонисты, конкурирующие за связывание с цитох-
ромом b558 через вставочный домен или за счет управления транслокацией цитозольной субъе-
диницы p67phox [59]. Основное отличие протеинов заключается в аминокислотном составе эффек-
торного домена (Switch I) и состоит в замене четырех аминокислот. Наиболее важными из них 
являются аминокислоты в положениях 27 и 30, мутация которых в Cdc42 приводит к появлению 
способности активировать оксидазу подобно Rac2 [58, 60, 61]. 

Р29 пероксиредоксин – последний из открытых протеинов, ассоциированных с оксидазой 
[62]. Имеет собственную фосфолипазную и пероксидазную активность, повышает активность 
оксидазы в условиях преинкубации с рекомбинантными Rac1, p47phox и p67phox. Дефицит этого 
протеина до сих пор не описан. 

Активность фагоцитарной Nox2-НАД(Ф)Н-оксидазы зависит от кооперации цитохрома b558 
c цитозольными протеинами – p67phox, p47phox и p40phox. Они обеспечивают совокупность про-
теин-протеиновых и протеин-липидных взаимодействий, иногда многократно повторяющихся, 
как бы копируемых, и тем самым контролируют активность фермента. 

Субъединица р47phox – это 390-аминокислотный протеин с молекулярной массой 44,7 кДа, 
который состоит из N-концевого РХ (Phox homology) домена, двух смежных SH3 доменов, поли-
основного участка (polybasic region, PBR) – зоны, богатой аргининовыми и лизиновыми остатка-
ми, и участка, насыщенного пролином (prоline reach region (PRR)) в области С-концевого фраг-
мента молекулы (рис. 2) [63].

PX домен впервые был идентифицирован в 1996 г. как фрагмент, присущий субъединицам 
p47phox и p40phox и необходимый для специфического распознавания фосфоинозитидов [63].  
В случае p47phox он распознает предпочтительно PtdIns(3,4)P2 и осуществляет мембранное «за-
якоревание» p47phox после транслокации [64]. Два SH3 домена p47phox обеспечивают множество 
протеин-протеиновых взаимодействий и в состоянии покоя, и при активации, отдельные из них 
запускаются фосфорилированием [65]. Среди всех субъединиц Nox2-НАД(Ф)Н-оксидазы в наи-
большей степени подвержен фосфорилированию Р47phox. В настоящее время идентифицировано 
11 сайтов фосфорилирования этого протеина в области С-концевого SH3В домена [66, 67]. 

Многочисленные исследования показали, что актин цитоскелета играет немаловажную 
роль в регуляции Nox2-НАД(Ф)Н-оксидазной активности. Например, показано, что РХ домены 
p47phox и p40phox связывают моэзин, который относится к семейству актин-связанных протеинов 
ЭРМ (эзрин/радиксин/моэзин) [68]. Взаимодействие моэзина с РХ доменом p47phox может обе-
спечивать мембранную транслокацию этой субъединицы [69], однако его трудно согласовать 
с фосфоинозитид-связывающей функцией РХ домена, поэтому роль актинового цитоскелета  
в сборке оксидазы остается предметом интенсивных исследований.

Субъединица р67phox – 526-аминокислотный протеин с молекулярной массой 59,8 кДа, ко-
торый состоит из N-концевого домена TPR, содержащего четыре тетратрикопептидных после-
довательности, PRR и двух SH3 доменов, разделенных доменом РВ1 (Phox and Bem1) (рис. 2). Из-
вестно, что TPR домены обеспечивают в мультипротеиновых комплексах протеин-протеиновые 
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взаимодействия [70]. В случае р67phox он обеспечивает взаимодействие с Rac-ГТФ [71]. Кроме того, 
несмотря на отсутствие какой-либо гомологии с НАД(Ф)Н-связывающими сайтами других про-
теинов, TPR может связывать НАД(Ф)Н·Н+ и проявлять слабую дегидрогеназную активность [72]. 
Биологическое значение этой активности непонятно, поскольку цитохром b558 содержит связыва-
ющие сайты всех кофакторов, необходимых для восстановления кислорода. Пока не обнаружено 
партнеров для взаимодействия с PRR p67phox, как не известно и то, участвует ли SH3А домен 
в регуляции Nox2-НАД(Ф)Н-оксидазной активности. РВ1 домен p67phox образует гетеродимер  
с аналогичным доменом p40phox [73]. В дополнение к этим модулям p67phox содержит активатор-
ный домен, который включает аминокислоты 199–210 и абсолютно необходим для генерации 
супероксида, поскольку напрямую взаимодействует с флавоцитохромом и регулирует перенос 
электронов [74]. 

Изучение процессов фосфорилирования p67phox с использованием различных киназ, вклю-
чая р38 МАРК и Erk1/2, показало, что он способен к аутоингибированию. После удаления 
N-концевого участка молекулы p67phox, в ее С-концевой области появляется новый сайт фосфо-
рилирования (АК 244–526). Тем самым подтверждается, что p67phox находится в конформации, 
при которой С-концевой сайт фосфорилирования маскируется N-концевым фрагментом, содер-
жащим TPR-домен. Перемещение друг относительно друга N- и С-концевых фрагментов с обра-
зованием транс-конформации приводило к ингибированию фосфорилирования, что подтверж-
дает необходимость тесного взаимодействия между этими областями [75]. 

Субъединица р40phox представляет собой 339-аминокислотный протеин с молекулярной 
массой 39,0 кДа, который состоит из РХ, SH3 и РВ1 доменов (рис. 2). P40phox – последняя из 
идентифицированных цитозольных субъединиц Nox2-НАД(Ф)Н-оксидазы [76, 77]. Она взаимо-
действует с p67phox через РВ1 домен, а через SH3 домен – с PRR субъединицы p47phox [78]. Эти 
взаимодействия очень слабы в сравнении с теми, которые происходят между p47phox и p67phox,  
и их значение в регуляции активности оксидазы пока не известно. РХ домен p40phox специфи-
чески связывается с PtdIns(3)P, который накапливается в мембранах фагосом и может, таким 
образом, облегчать сборку оксидазы этой локализации [64]. Функциональное значение p40phox  
в настоящее время не ясно. Предполагается, что при одних условиях он может выступать в роли 
активатора, в других – являться ингибитором оксидазной активности [79, 80]. 

Сборка Nox2-НАД(Ф)Н-оксидазы. Активация Nox2/р22phox (цитохрома b558) происходит  
через комплекс протеин-протеиновых взаимодействий и требует транслокации цитозольных 
факторов к Nox2/p22phox. Действующая в настоящее время модель предполагает следующую  
цепочку событий [29, 34]:

Рис. 2. Структура цитозольных субъединиц (p40phox, p47phox и p67phox) Nox2-НАД(Ф)Н-оксидазы (цит. по Y. Groemping, 
K. Rittinger [34]). Структура доменов цитоплазматических компонентов установлена с использованием технологии 
SMART (simple modular architecture research tool). Положения консенсусной РххР цепочки в p47phox (АК 363–368)  
и p67phox (АК 226–236) обозначены жирными штрихами, положения сериновых и треониновых остатков, которые 

фосфорилируются в процессе активации,  – светлыми штрихами
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взаимодействия [70]. В случае р67phox он обеспечивает взаимодействие с Rac-ГТФ [71]. Кроме того, 
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Фосфорилирование субъединицы р47phox ведет к конформационным изменениям молекулы, 
позволяюшим ей взаимодействовать с р22phox.

Предварительно сформированный комплекс р47phox–р67phox–р40phox перемещается к мембра-
не с образованием связи р47phox–р22phox.

Rac ГТФаза взаимодействует с р67phoх, обеспечивая его правильную ориентацию и контакт  
с цитохромом, что в конце концов замыкает цепь транспорта электронов.

Взаимодействие р47phox и р40phox с фосфоинозитидами мембраны способствует дополнитель-
ному закреплению комплекса.

Сборка активирует продукцию супероксида путем переноса электрона от НАД(Ф)Н·Н+,  
образуемого в цитозоле, на кислород люминальной поверхности клетки.

Что касается переноса электронов, то он происходит в два этапа. На первом этапе электрон 
переносится от НАД(Ф)Н·Н+ на ФАД (процесс регулируется активационным доменом р67phox). 
При этом Nox2-НАД(Ф)Н-оксидаза более селективна в отношении НАДФН·Н+, чем НАДН·Н+ как 
субстрата, с Km порядка 40–45 мкM против 2,5 мM соответственно [34]. На втором этапе один 
электрон переносится от восстановленного флавина ФАДН2 на железо внутреннего гема. По-
скольку железо гема может принять только один электрон, внутренний гем должен отдать этот 
электрон внешнему гему, перед тем как принять второй электрон от теперь уже частично восста-
новленного флавина – ФАДН [34]. Электродвижущая сила для переноса второго электрона меньше 
(31 против 79 мВ), но все еще энергетически приемлема. Поскольку перенос электрона от внутрен-
него гема к внешнему происходит против электродвижущей силы, чтобы создать энергетически 
приемлемое состояние для захвата электрона, кислород должен быть связан с внешним гемом [34].

 Биологическое значение АФК, генерируемых при участии Nox2-НАД(Ф)Н-оксидаз.  
Образуемый при активации Nox2-НАД(Ф)Н-оксидазы супероксид является родоначальником 
других АФК (понятия «активные формы кислорода» и «свободные радикалы кислорода» не рав-
нозначны, поскольку к первым относятся как радикальные, так и нерадикальные формы). По-
следние представляют собой небольшие молекулы, содержащие кислород в качестве основного 
компонента, и включают кислородные радикалы: гидроксил- (•OH), пероксил- (RO2•) и алкоксил- 
(RO•), а также некоторые нерадикальные формы, которые либо являются окислителями, либо 
легко превращаются в радикалы (например, хлорноватистую кислоту (HOCl), озон (O3),

 синглет-
ный кислород (1O2) и пероксид водорода (H2O2)). Оксиданты, содержащие азот, такие как ок-
сид азота (NO•), называются активными формами азота (АФА), их часто относят к группе АФК.  
В физиологических условиях АФК постоянно появляются как побочные продукты различных 
биохимических процессов в митохондриях, пероксисомах, системе цитохрома Р-450 и других 
ферментных комплексах клетки. В отличие от этого Nox2-НАД(Ф)Н-оксидазы генерируют АФК 
не в качестве побочного, а в качестве главного продукта. 

Генерация АФК в системе Nox2-НАД(Ф)Н-оксидаз обычно происходит в виде каскадной ре-
акции, которая начинается с образования супероксида. Последний быстро дисмутирует в перок-
сид водорода или спонтанно, особенно при низких значениях рН, или при участии супероксид-
дисмутаз (СОД) в качестве катализатора. Другие элементы каскадной генерации АФК включают 
реакцию O2•

– и NO• с образованием пероксинитрита, пероксидазное образование хлорновати-
стой кислоты из пероксида водорода и катализируемую железом реакцию Фентона, ведущую  
к образованию гидроксильного радикала. 

На протяжении десятков лет в биологических и медицинских исследованиях основ ное вни-
мание уделяли повреждающему действию АФК [81, 82]. Оно действительно имеет большое зна-
чение для развития ряда патологических процессов, но нет сомнений и в том, что индуцирован-
ная АФК окислительная модификация молекул – важный механизм физиологической регуляции 
множества биологических процессов [29, 83, 84]. 

Так, например, АФК индуцируют образование в клетках вторичных посредников – цAMФ 
и цГМФ. АФК стимулируют накопление ионов Са2+ в цитозоле и фосфорилирование белков  
в результате активации протеинкиназ (в основном протеинкиназы С (РКС)), протеинтирозин-
киназ и ингибирования протеинфосфатаз. АФК могут сами по себе играть роль посредников 
внутриклеточной сигнализации, индуцируют экспрессию генов (в том числе протоонкогенов) 
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и деление клеток, чему находится все больше экспериментальных подтверждений. Среди всех 
АФК наибольшее внимание как вторичный посредник привлекает Н2О2, для которой доказана 
способность активировать фактор транскрипции NF-кВ, что приводит к индукции синтеза ряда 
цитокинов и иммунных рецепторов, а также белков «острой фазы» и адгезии [83, 84]. 

Патологические последствия возникают при чрезмерном накоплении АФК, пероксидов и их 
вторичных продуктов – состоянии, называемом обычно оксидантным (оксидативным, окисли-
тельным) стрессом, а факторы и веще ства, способствующие этому, называют прооксидантами. 
Каковы бы ни были пусковые механизмы оксидантного стресса, в конечном счете все сводится  
к окислительной модификации макромолекул (нуклеиновых кислот, белков и липидов) с измене-
нием их структуры и функций. 

В настоящее время известно более 60 заболеваний, в патогенезе которых ведущее значение 
имеет оксидантный стресс. Такие болезни часто называют «свободнора дикальной патологией». 
К ним, в частности, относят тяжелые, инвалидизирующие процессы – неопластическое перерож-
дение, хронические воспалительные заболевания опорно-двигательного аппаратата и желудочно-
кишечного тракта; метаботропные процессы – сахарный диабет, атеросклеро з и его осложнения –  
инфаркты и инсульты, катаракту, нейродегенеративные заболевания (болезни Альцгеймера  
и Паркинсона, боковой амиотрофический склероз и др.) [29, 85–87]. Этиологическая роль окси-
дантного стресса во многих случаях не доказана, однако его патогенетическое значение бесспорно. 

Первоочередное внимание АФК как главным «разрушителям» биосистем начали уделять 
после того, как в 1956 г. Harman [88] сообщил о потрясающем в то время наблюдении – АФК 
принимают участие в процессах старения. С тех пор деструктивный потенциал АФК широко 
эксплуатировался в различных теориях старения, а тотальная борьба с образованием в организ-
ме АФК рассматривалась как наиболее эффективный подход к замедлению процессов старения 
и профилактике ассоциированных с ним заболеваний. Однако за АФК признавали по крайней 
мере одну положительную функцию – защитную. Этот факт был подтвержден после установ-
ления взаимосвязи между параличом киллерного потенциала лейкоцитов и нарушением в них 
генерации АФК. 

Стремительное развитие биологических наук в последние десятилетия позволило выдвинуть 
новую концепцию, в соответствии с которой АФК осуществляют регуляцию множества тонких 
биохимических процессов фактически в каждом органе и ткани. Концепция эта получила назва-
ние «редокс-регуляции биологических функций» и ныне активно развивается, получая все более 
весомые экспериментальные подтверждения [29, 89–94]. 

Что касается биологических функций НАД(Ф)Н-оксидаз в контексте редокс-регуляции, то 
современные представления можно изложить в виде нескольких ключевых положений [28]. Во-
первых, все НАД(Ф)Н-оксидазы, независимо от их локализации и строения, генерируют АФК 
в ответ на определенные стимулы. В зависимости от изоформы Nox генерация может проис-
ходить как во внешнюю по отношению к клетке среду, так и вовнутрь клетки (в отдельных ее 
компартментах). Во-вторых, АФК, генерируемые НАД(Ф)Н-оксидазами, являются прежде всего 
сигнальными молекулами, обеспечивающими быструю локальную внутри- и межклеточную ре-
гуляцию и коммуникацию. И, наконец, используемые организмом для сохранения его целостности 
и жизнеспособности АФК вместе с тем являются источником множества молекулярно-клеточных 
проблем и органных катастроф, поскольку при определенных условиях могут становиться индук-
торами патологических процессов, инициируя распад систем регуляции и гибель организма. 

Заключение. Результатом пяти десятилетий интенсивных исследований стало не только 
описание строения и принципов работы НАД(Ф)Н-оксидаз, но и научное обоснование новой 
концепции о биологической роли АФК, генерируемых ферментами этого суперсемейства. В со-
ответствии с этой концепцией АФК являются незаменимыми регуляторами жизнедеятельности 
биосистем. Сочетание же агрессивности и высочайшей биологической значимости АФК делает 
необходимым их качественный и количественный контроль. Однако, несмотря на эволюцион-
но сформированную многоуровневую антиоксидантную защиту в растительных и животных 
организмах, этот контроль не устойчив к повреждению и искажению при действии множества 
факторов, и прежде всего тех, что не подлежат эволюционному контролю. Дисрегуляция актив-
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Каковы бы ни были пусковые механизмы оксидантного стресса, в конечном счете все сводится  
к окислительной модификации макромолекул (нуклеиновых кислот, белков и липидов) с измене-
нием их структуры и функций. 

В настоящее время известно более 60 заболеваний, в патогенезе которых ведущее значение 
имеет оксидантный стресс. Такие болезни часто называют «свободнора дикальной патологией». 
К ним, в частности, относят тяжелые, инвалидизирующие процессы – неопластическое перерож-
дение, хронические воспалительные заболевания опорно-двигательного аппаратата и желудочно-
кишечного тракта; метаботропные процессы – сахарный диабет, атеросклеро з и его осложнения –  
инфаркты и инсульты, катаракту, нейродегенеративные заболевания (болезни Альцгеймера  
и Паркинсона, боковой амиотрофический склероз и др.) [29, 85–87]. Этиологическая роль окси-
дантного стресса во многих случаях не доказана, однако его патогенетическое значение бесспорно. 

Первоочередное внимание АФК как главным «разрушителям» биосистем начали уделять 
после того, как в 1956 г. Harman [88] сообщил о потрясающем в то время наблюдении – АФК 
принимают участие в процессах старения. С тех пор деструктивный потенциал АФК широко 
эксплуатировался в различных теориях старения, а тотальная борьба с образованием в организ-
ме АФК рассматривалась как наиболее эффективный подход к замедлению процессов старения 
и профилактике ассоциированных с ним заболеваний. Однако за АФК признавали по крайней 
мере одну положительную функцию – защитную. Этот факт был подтвержден после установ-
ления взаимосвязи между параличом киллерного потенциала лейкоцитов и нарушением в них 
генерации АФК. 

Стремительное развитие биологических наук в последние десятилетия позволило выдвинуть 
новую концепцию, в соответствии с которой АФК осуществляют регуляцию множества тонких 
биохимических процессов фактически в каждом органе и ткани. Концепция эта получила назва-
ние «редокс-регуляции биологических функций» и ныне активно развивается, получая все более 
весомые экспериментальные подтверждения [29, 89–94]. 

Что касается биологических функций НАД(Ф)Н-оксидаз в контексте редокс-регуляции, то 
современные представления можно изложить в виде нескольких ключевых положений [28]. Во-
первых, все НАД(Ф)Н-оксидазы, независимо от их локализации и строения, генерируют АФК 
в ответ на определенные стимулы. В зависимости от изоформы Nox генерация может проис-
ходить как во внешнюю по отношению к клетке среду, так и вовнутрь клетки (в отдельных ее 
компартментах). Во-вторых, АФК, генерируемые НАД(Ф)Н-оксидазами, являются прежде всего 
сигнальными молекулами, обеспечивающими быструю локальную внутри- и межклеточную ре-
гуляцию и коммуникацию. И, наконец, используемые организмом для сохранения его целостности 
и жизнеспособности АФК вместе с тем являются источником множества молекулярно-клеточных 
проблем и органных катастроф, поскольку при определенных условиях могут становиться индук-
торами патологических процессов, инициируя распад систем регуляции и гибель организма. 

Заключение. Результатом пяти десятилетий интенсивных исследований стало не только 
описание строения и принципов работы НАД(Ф)Н-оксидаз, но и научное обоснование новой 
концепции о биологической роли АФК, генерируемых ферментами этого суперсемейства. В со-
ответствии с этой концепцией АФК являются незаменимыми регуляторами жизнедеятельности 
биосистем. Сочетание же агрессивности и высочайшей биологической значимости АФК делает 
необходимым их качественный и количественный контроль. Однако, несмотря на эволюцион-
но сформированную многоуровневую антиоксидантную защиту в растительных и животных 
организмах, этот контроль не устойчив к повреждению и искажению при действии множества 
факторов, и прежде всего тех, что не подлежат эволюционному контролю. Дисрегуляция актив-
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ности НАДФН-оксидаз является важнейшим доказанным звеном патогенеза таких тяжелых за-
болеваний, как хронические артриты, ишемическо-реперфузионные повреждения миокарда, 
мозга и печени, сахарный диабет II типа, тяжелые нейродегенеративные и демиелинизирующие 
процессы, цирроз печени, злокачественные новообразования печени и толстой кишки, хрониче-
ская почечная недостаточность, бронхиальная астма и хронические обструктивные заболевания 
легких, хориоретинит и диабетическая ретинопатия [29]. По этой причине поиск способов на-
дежного управления активностью НАДФН-оксидаз, а также средств коррекции эффектов самих 
АФК представляется перспективным научным направлением. 
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