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РЕФЕРАТ
Согласно современным молекулярно-биологическим представлениям, мочевая кислота и гомоцистеин являют-
ся активаторами и участниками прооксидантного контура положительных обратных связей, включающего также 
ксантиноксидоредуктазу и НАДФ•H-оксидазные комплексы в качестве непосредственных прооксидантных аген-
тов. В силу физиологических и биохимических особенностей почки могут быть одним из наиболее подверженных 
влиянию этого контура органов. В настоящем обзоре в нефрологическом аспекте представлены биохимические, 
физиологические и интерактомные эффекты как собственно указанного контура, так и его отдельных компонентов.
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ABSTRACT
According to modern molecular biology concepts, uric acid and homocysteine are activators and participants prooxidant 
positive feedback loop that also includes xanthine oxidoreductase and NADP•H-oxidase complexes as direct prooxidant 
agents. Due to the physiological and biochemical features, the kidney may be the organ that is the most exposed to this 
contour effects. The present review focuses on nephrological implications of biochemical, physiological and interactomic 
properties of the circuit and its components. 

Key words: uric acid, homocysteine, NADP•H oxidase, xanthine oxidoreductase, positive feedback loop, oxidative stress, 
cell death, kidney.
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ВВЕДЕНИЕ

Большую часть времени при физиологическом 
состоянии системы клетки способны адекват-
но контролировать продукцию прооксидантов, 
что является фундаментальной предпосылкой 
сигнальной функции активных форм кислорода 
и азота в клетках аэробных организмов [1, 2]. В 
тех ситуациях, когда мощность прооксидантных 
процессов превосходит адаптивные возможности 
клетки, развивается окислительный стресс, свя-
занный с активацией различных положительных 
контуров обратных связей прооксидантных си-

стем клетки. Одним из таких контуров является 
широко известный процесс перекисного окис-
ления липидов (ПОЛ) – высокодеструктивная 
окислительная цепная реакция [3]. Помимо таких 
простых биохимических контуров, как ПОЛ, су-
ществуют сигнально-обусловленные положитель-
ные регуляторные контуры [4, 5], один из кото-
рых – контур НАДФ•H-оксидаз (NOX) и ксанти-
ноксидоредуктазы (XOR), отличительной чертой 
которого является включение в него специализи-
рованных продукторов супероксид-аниона и пе-
рекиси водорода. Функционирование этого кон-
тура в значительной степени модулируется двумя 
плейотропными соединениями – мочевой кисло-
той и гомоцистеином. Повышение концентраций 



17

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2014. Том 18. №5.

этих соединений в крови часто ассоциировано с 
дисфункцией почек [6, 7], что ранее объясняли 
нарушениями экскреторной функции [7]. Однако 
новые данные указывают на то, что и сами эти со-
единения могут быть непосредственными участ-
никами повреждения почечных структур [8–11]. В 
связи со сказанным выше и с функциональными 
особенностями выделительной системы, контур 
NOX/XOR выглядит одним из центральных де-
структивных каскадов прооксидантной системы 
почек.

Мочевая кислота, гомоцистеин и почки
Мочевая кислота (урат) является у человека ко-

нечным продуктом катаболизма пуринов. Она об-
разуется в результате окислительного гидрокси-
лирования гипоксантина и ксантина, катализируе-
мого ксантиноксидоредуктазой (XOR; официаль-
ный символ гена – XDH), ферментом, имеющим 
две редокс-зависимые формы – ксандиндегидро-
геназную (XDH; XD) и ксантиноксидазную (XO) 
[9]. Ксантиндегидрогеназа окисляет гипоксантин 
с образованием НАД•H и ксантина, и последний 
далее окисляется ксантиноксидазой с участием 
молекулярного кислорода с генерацией перекиси 
водорода (двуэлектронное восстановление кисло-
рода) или супероксид-аниона (одноэлектронное 
восстановление) [9]. Редокс-регулируемость XOR 
выражается в том, что дегидрогеназная форма при 
окислении переходит в оксидазную. Таким обра-
зом, уже на уровне биохимических реакций XOR 
обнаруживается положительный контур обратных 
связей, усиливающий продукцию активных форм 
кислорода. XDH экспрессируется на белковом 
уровне в пероксисомах и цитозоле в различных 
органах, включая почки. 

Мочевая кислота проявляет широкий спектр 
биохимических и физиологических свойств. С 
одной стороны, при наличии в рассматриваемой 
биологической системе низкомолекулярных анти-
оксидантов (аскорбат, N-ацетилцистеин) она явля-
ется эффективной ловушкой для пероксильного и 
гидроксильного радикалов, а также синглетного 
кислорода [12]. С другой стороны – пуриновое 
кольцо урата является и ловушкой свободных 
электронов, из-за чего мочевая кислота склон-
на к образованию урат-радикала [13], а следова-
тельно, имеет прооксидантные свойства. Хотя 
урат-радикал более стабилен, по сравнению с ак-
тивными формами кислорода, утилизируемыми 
мочевой кислотой, он способен вызывать функ-
ционально значимые повреждения ферментов при 
отсутствии в непосредственной близости от него 
низкомолекулярных антиоксидантов. Стоит отме-

тить, что эти свойства дозозависимы [8]. Значи-
мость прооксидантных свойств мочевой кислоты 
в последние годы становится все более очевид-
ной, и в настоящее время урат уже исключается 
исследователями из списка соединений, формиру-
ющих антиоксидантную емкость биосистем [14]. 
Связано это не только непосредственно с биохи-
мической прооксидантностью мочевой кислоты.

Мочевая кислота является активным сигналь-
ным агентом провоспалительных и прооксидант-
ных каскадов. Одна из известных сегодня моле-
кулярных мишеней урата – НАДФ•H-оксидаза 
(NOX) [8]. Это фермент, основная функция ко-
торого – генерировать супероксид-анион. Физио-
логическими последствиями гиперактивации 
НАДФ•H-оксидазы являются ингибирование 
системы А транспорта аминокислот [8], повы-
шенная экспрессия адгезинов и цитокинов и как 
итог – развитие общего окислительного стресса 
[15] и интенсификация апоптоза эндотелиоцитов 
[16, 17].

Промежуточный продукт обмена метионина и 
цистеина – гомоцистеин – относится к группе не-
кодируемых непротеиногенных серосодержащих 
аминокислот [18]. Он имеет свободную тиольную 
группу, обладающую высокой реакционной спо-
собностью, что позволяет ему активно вступать 
в окислительно-восстановительные реакции, в 
том числе в реакции аутоокисления и дисульфид-
дитиольного обмена. Один из метаболических 
продуктов гомоцистеина гомоцистеин-тиолактон 
легко ковалентно связывается с белками, что нега-
тивно сказывается на их функциональной актив-
ности [19]. Транссульфурация гомоцистеина с об-
разованием цистеина чувствительна к текущему 
окислительному статусу: прооксиданты смещают 
равновесие процесса в сторону образования ци-
стеина, а антиоксиданты – наоборот. Таким обра-
зом, часть метаболических каскадов гомоцистеи-
на работают в контуре отрицательных обратных 
связей, так как при прооксидантном смещении 
окислительного статуса гомоцистеин переводит-
ся в цистеин – субстрат глутаматцистеинлигазы 
(активируемой прооксидантным смещением) и 
предшественник антиоксиданта/конъюгатора глу-
татиона [20].

Гомоцистеин играет важную роль в цикле 
метионина, фолатном цикле и описанных выше 
процессах образования цистеина и глутатиона 
[21–25] Так как это фундаментальные клеточные 
процессы, нарушения обмена гомоцистеина тес-
но взаимосвязаны с нарушениями эмбриогенеза, 
а также развитием ряда заболеваний сердечно-
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сосудистой, мочевыделительной и нервной си-
стем, печени [21–24].

Реабсорбция гомоцистеина в почках достигает 
порядка 99% и, таким образом, он в основном, не 
выводится вместе с мочой, а утилизируется в ор-
ганизме при помощи вышеперечисленных путей 
метаболизма [25–29]. При этом особенно активно 
гомоцистеин подвергается катаболизму в печени 
и почках [30–32]. Таким образом, почки и печень 
постоянно находятся в условиях воздействия по-
вышенных, относительно других органов, кон-
центраций данной аминокислоты. 

Как и мочевая кислота, гомоцистеин в повы-
шенных концентрациях индуцирует гиперактив-
ность НАДФ•H-оксидазы, а благодаря этому ак-
тивирует апоптоз [10, 33]. 

Как связаны между собой мочевая кислота 
и гомоцистеин?

В дополнение к сходным физиологическим 
свойствам мочевая кислота и гомоцистеин часто 
обнаруживают количественную ассоциацию. На-
пример, положительная корреляция средней силы 
(r≈0,4, p<0,05) обнаружена разными группами 
исследователей при атеросклерозе почечных ар-
терий [34], болезни Альцгеймера и васкулярной 
деменции [14], метаболическом синдроме [7], а 
также при условном здоровье (т.е. при отсутствии 
явной соматической патологии) [35] и физиологи-
ческом течении беременности (данные нашей ла-
боратории на стадии опубликования). 

Наблюдаемую взаимосвязь между такими 
мощными регуляторными молекулами, как гомо-
цистеин и мочевая кислота, теоретически объяс-

няют следующим образом. Во-первых, один из 
субстратов окисления до мочевой кислоты – аде-
нозин – является, в том числе, продуктом мета-
болизма S-аденозил-гомоцистеина, предшествен-
ника гомоцистеина [34]. Во-вторых, повышенные 
уровни мочевой кислоты ассоциируются с дис-
функцией почек, вызывающей, в свою очередь, 
рост в крови уровня гомоцистеина [7]. Однако 
пока это гипотезы, а точный механизм развития 
гипергомоцистеинемии и гиперурикемии полно-
стью не изучен [29].

НАДФ•H-оксидаза
НАДФ•H-оксидаза была изначально иден-

тифицирована в иммунных клетках как фактор, 
играющий важную роль в антимикробной защите. 
Относительно недавно NOX была обнаружена в 
целом ряде неиммунных клеток [36, 37]. 

Функциональная (активная) НАДФ•H-
оксидаза – это многокомпонентная трансмембран-
ная структура. На сегодняшний день установлены 
несколько вариантов комплексов НАДФ•H-оксидаз 
(см. рис. 1), включающих различные сочетания 
субъединиц – CYBA (p22-phox), CYBB (gp91-
phox), NOX1, NOX3, NOX4, NOXA1, NOXO1, 
RAC1, NCF1 (p47-phox), NCF2 (p67-phox), NCF4 
(p40-phox) (рис. 1) [36–40]. Доказано, что фермент 
NOX5 функционирует самостоятельно [39]. 

Непосредственно каталитическими субъеди-
ницами являются NOX1, NOX2, NOX3, NOX4, 
NOX5, DUOX1, DUOX2, CYBA, тогда как 
NOXO1, NOXA1, NCF2, NCF4, NCF1, RAC1 – 
регуляторные компоненты комплекса [36–41]. 
Многообразие каталитических и регуляторных 

Рис. 1. Варианты комплекса НАДФ•H-оксидазы человека. NOX1-5 – НАДФ•H-оксидазы 1-5;  DUOX1-2 – двойные оксидазы 

1-2;  CYBA – легкая (альфа) цепь цитохрома β-245; CYBB (NOX2) – тяжелая (бета) цепь цитохрома β-245; NOXO1 – НАДФ•H-

оксидазный организатор 1;  NOXA1 – НАДФ•H-оксидазный активатор 1; NCF1 (NOXO2) – нейтрофильный цитозольный фактор 1, 

или нейтрофильный НАДФ•H-оксидазный организатор 2; NCF2 (NOXA2) – нейтрофильный цитозольный фактор 2 (нейтрофиль-

ный НАДФ•H-оксидазный активатор 2);  NCF4 – нейтрофильный цитозольный фактор 4; RAC1 – субстрат 1 С3-ботулинового 

токсина, родственный Ras.
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субъединиц объясняется их тканеспецифично-
стью (хотя она изучена не до конца, и вопрос экс-
прессии конкретной субъединицы в конкретной 
ткани часто остается открытым), компартмента-
лизацией (мембраны ЭПР или клеточная мембра-
на; работа по принципу индуцированной прокси-
мальности), спецификой регуляции (независимая 
регуляция разными клеточными каскадами).

Контур гомоцистеина, мочевой кислоты, 
NOX и XOR

Компоненты комплекса НАДФ•H-оксидаз под-
чинены нескольким взаимодействующим сиг-
нальным каскадам: 

- CYBB, NCF1, CYBA подчинены NF-kappaB 
[41]; 

- NCF2 и CYBA подчинены AP1 [41]; 
- NOX4 подчинен NFE2L2 [42].
Все эти каскады являются редокс-

чувствительными и активируются при проокси-
дантном смещении [7, 43–45], т.е. сами их ми-
шени, компоненты НАДФ•H-оксидазы, являются 
активаторами своих индукторов. В норме каскады 
окислительного статуса работают так, что замы-
кания этого основного контура (трансактивато-
ры–NOX-трансактиваторы; рис. 2) не происходит, 
так как параллельно индукции экспрессии NOX 
происходит и транскрипция антиоксидантных ге-
нов, подчиненных NFE2L2, AP1 и NF-kappaB, т.е. 
между про- и антиоксидантами работает система 
«противовесов».

Кроме того, так как NOX является многоком-
понентным мембранным комплексом, для его 
активации требуется сигнал к сборке, интенсив-
ность которого в норме достаточна только для 
адекватного функционирования NOX-зависимых 
каскадов.

Ситуация меняется, когда один из входных сиг-
налов контура запускает процессы, которые не мо-
гут контролироваться блокирующими активность 
контура факторами этого или смежных каскадов. 
Такое возможно, когда на имеющиеся адаптивную 
емкость и адаптивный потенциал приходится по-
вышенная нагрузка, т.е. когда активация контура 
NOX-трансактиваторы превосходит порог замы-
кания дополнительных контуров, включающих-
ся в работу основного контура. В случае контура 
NOX имеется большое количество дополнитель-
ных контуров: 

- редокс-зависимый переход XDH в фор-
му XO вызывает интенсификацию генерации 
супероксид-аниона, перекиси и мочевой кисло-
ты; 

- гипергенерация мочевой кислоты активирует 
сборку функциональных комплексов NOX и вы-
зывает гипергенерацию супероксид-аниона; 

- общая происходящая гипергенерация ак-
тивных форм кислорода вызывает повышенную 
трансактивацию индукторов субъединиц NOX; 

- в почках гипергенерация мочевой кислоты 
вызывает пока неясные функциональные изме-

Рис. 2. Основной контур гомоцистеина, мочевой кислоты, NOX и XOR в замкнутом состоянии. Примечание. NOX – НАДФ•H-

оксидаза; XDH – ксантин-дегидрогеназная форма ксантиноксидоредуктазы; ХО – ксантиноксидазная форма ксантиноксидо-

редуктазы.
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нения, приводящие к росту циркулирующего го-
моцистеина, который, в свою очередь, кроме соб-
ственных метаболических циклов, стимулирует 
дополнительную активацию сборки NOX. 

Активаторным сигналом к замыканию конту-
ра NOX/XOR может быть локальное повышение 
концентраций мочевой кислоты или гомоцистеи-
на, ведущее к гиперактивации NOX. Инициатор-
ные эффекты мочевой кислоты связаны с актива-
цией мембранной транслокации NOXA1 и NCF1 
[15]. Sipkens и соавт. [46] показали, что гомоци-
стеин способствует ядерной транслокации NOX2 
и перинуклеарной аккумуляции NOX4. 

Помимо развивающегося окислительного 
стресса, замыкание основного и аддитивных 
контуров несет еще один риск – истощение пула 
восстановленного тиоредоксина-1, белка, необ-
ходимого для работы NF-kappaB [47], NFE2L2 
[48] и AP1 [49, 50]. Тиоредоксин-1 экспрессиру-
ется редокс-зависимо под контролем AP1 или 
NFE2L2 [51, 52], поэтому, с одной стороны, ги-
перактивация его регуляторов приводит к его же 
гиперэкспрессии и гиперэкспрессии тиоредок-
синредуктазы-1 (также контролируемой NFE2L2 
[52, 53]). С другой стороны – для восстановления 
тиоредоксина-1 необходим НАДФ•H, субстрат 
NOX [54] (а значит, возможна конкуренция между 
NOX и тиоредоксинредуктазой-1). В условиях 
окислительного стресса тиоредоксин-1 может 
стать мишенью окисления радикалами, т.е. непо-
средственным антиоксидантом. Однако основная 
роль тиоредоксина-1 в клетке – регуляция редокс-
зависимых транскрипционных факторов [53], по-
этому истощение его восстановленного пула бло-
кирует работу нескольких сигнальных каскадов, 
включая и часть контура NOX – трансактивацию 
NF-kappaB, AP1 и NFE2L2. Последствия этого 
двояки. С одной стороны, блокировка основного 
контура NOX – положительное событие, с дру-
гой – вместе с ним блокируются и основные анти-
оксидантные каскады, контролируемые NFE2L2 и 
AP1, а также другие сигнальные каскады клетки, 
зависимые от тиоредоксина-1. 

На уровне организма замыкание описываемого 
контура имеет еще одно последствие: гибель кле-
ток и их разрушение из-за окислительных процес-
сов предоставляют субстрат для сывороточной 
ксантиноксидазы, тем самым вызывая повышение 
прооксидантной емкости крови [11].

Чем опасен контур гомоцистеина, мочевой 
кислоты, NOX и XOR для почек?

Как показано выше, рассматриваемый контур 
у человека эффективно вызывает гибель клеток 

разных типов. Риск замыкания этого контура в 
почках весьма высок. Ведь именно почками обе-
спечивается фильтрация и контролируемая ре-
абсорбция гомоцистеина и мочевой кислоты, се-
кретируемых в межклеточную жидкость и кровь 
всеми клетками организма. Так как почки (наряду 
с печенью) являются основным органом, ответ-
ственным за катаболизм гомоцистеина [30–32], и 
обеспечивают облигатную реабсорбцию мочевой 
кислоты так, чтобы она не выпадала в осадок в ка-
нальцах [55], в нефроне клетки разных типов ока-
зываются в постоянном и интенсивном контакте 
с мощными NOX-трансактивирующими соедине-
ниями. Результатом замыкания рассматриваемого 
контура в почках может быть развитие дистрофии 
атакуемых клеток и, в конечном счете, почечной 
дисфункции. 

Не следует забывать и о том, что в почках при-
сутствуют иммунные клетки, для которых мо-
чевая кислота и гомоцистеин являются, помимо 
активаторов NOX, модуляторами специфической 
активности благодаря контролю экспрессии цито-
кинов и адгезинов [15]. Экспериментальные дан-
ные свидетельствуют о том, что иммунные клетки 
являются значимыми участниками развития по-
чечной патологии [56]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Благодаря получаемым сегодня молекулярным 
и клеточным биологическим данным становится 
ясным, что при окислительном стрессе и вызы-
ваемой им гибели клеток инициируются, помимо 
относительно простых биохимических процес-
сов, мощные регуляторные перестройки, часть из 
которых представляют из себя классические по-
ложительные контуры регуляции со множеством 
ответвлений и аддитивными эффектами. Одной 
из таких деструктивных сигнальных систем яв-
ляется контур, включающий ферменты НАДФ•H-
оксидазы и ксантиноксидоредуктазу в качестве 
непосредственных продукторов активных форм 
кислорода, а также гомоцистеин и мочевую кис-
лоту в качестве инициаторных агентов и акти-
ваторных триггеров. Функционирование этого 
контура, по-видимому, имеет огромное значение 
в почечной патологии, хотя основные свидетель-
ства получены на уровне физиологических меха-
низмов, а не клеточной и молекулярной биологии. 
В связи с этим в фундаментальном аспекте важно 
дальнейшее исследование описанного контура на 
клеточном уровне при хронической болезни по-
чек, так как он является важной терапевтической 
мишенью.
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