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ВВЕДЕНИЕ

Àñêîðáèíîâàÿ è ìî÷åâàÿ êèñëîòû – äâà âàæ-

íûõ àíòèîêñèäàíòà, ñîäåðæàùèåñÿ â äîâîëüíî

âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà [1–

3]. Ìíîãèå âèäû ðàñòåíèé è íåêîòîðûå æèâîòíûå

ñèíòåçèðóþò àñêîðáèíîâóþ êèñëîòó èç ãëþêîçû, íî

ýòà ñïîñîáíîñòü ê áèîñèíòåçó áûëà óòåðÿíà ó íå

÷åëîâåêîîáðàçíûõ ïðèìàòîâ è ëþäåé â ïðîöåññå

ýâîëþöèè [4, 5]. Áîëüøèíñòâî ìëåêîïèòàþùèõ ýê-

ñêðåòèðóþò àëëàíòîèí è ìî÷åâèíó êàê îñíîâíûå

ïðîäóêòû êàòàáîëèçìà ïóðèíîâ. Ó ëþäåé ìî÷åâàÿ

êèñëîòà ÿâëÿåòñÿ êîíå÷íûì ïðîäóêòîì êàòàáîëèç-

ìà ïóðèíîâ è îáðàçóåòñÿ â äîâîëüíî âûñîêèõ êîí-

öåíòðàöèÿõ èç-çà îòñóòñòâèÿ ôåðìåíòà óðèêàçû,

êîòîðàÿ ó ïðî÷èõ ìëåêîïèòàþùèõ îêèñëÿåò ìî÷å-

âóþ êèñëîòó äî àëëàíòîèíà (áîëåå ðàñòâîðèìîãî

ñîåäèíåíèÿ) äî åå ýêñêðåöèè [6, 7]. Ïîýòîìó, óðî-

âåíü ìî÷åâîé êèñëîòû â ïëàçìå ó ëþäåé ïðèìåðíî

â 10 ðàç âûøå, ÷åì ó íèçøèõ æèâîòíûõ [3]. Âûñ-

êàçàíî ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî ìî÷åâàÿ êèñëî-

òà ìîæåò çàìåùàòü àñêîðáèíîâóþ â êà÷åñòâå

àíòèîêñèäàíòà [4, 8]. Â ïîñëåäíèå ãîäû ñòàëî î÷å-

âèäíûì, ÷òî ìî÷åâàÿ êèñëîòà ìîæåò áûòü ìåäèà-

òîðîì ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ðåàêöèé ñ

ïåðîêñèäîì, ïðè îïðåäåëåííûõ óñëîâèÿõ êàòàëè-

çèðîâàòü ñàìîîêèñëåíèå àäðåíàëèíà, à òàêæå âû-

ñòóïàòü â êà÷åñòâå àíòèîêñèäàíòà [4, 9]. Ìî÷åâàÿ

êèñëîòà ìîæåò äåéñòâîâàòü êàê àíòèîêñèäàíò çà

ñ÷åò ñâÿçûâàíèÿ ïåðåõîäíûõ ìåòàëëîâ, òàêèõ êàê

æåëåçî è, íåñîìíåííî, ÿâëÿåòñÿ ëó÷øèì àíòèîê-

ñèäàíòîì è ãîðàçäî õóäøèì ïðîîêñèäàíòîì, ÷åì

àñêîðáèíîâàÿ [4, 10]. Çàìå÷åíà ñâÿçü ìåæäó àíòè-

îêñèäàíòíûìè/âîññòàíàâëèâàþùèìè ñâîéñòâàìè

ìî÷åâîé êèñëîòû è åå ôèçèîëîãè÷åñêèìè ôóíêöè-

ÿìè [3, 8]. Òàêèì îáðàçîì, êàê ôèçèîëîãè÷åñêàÿ,

òàê è ýâîëþöèîííàÿ ðîëü ìî÷åâîé êèñëîòû ëåãêî

îáúÿñíÿþòñÿ åå àíòèîêñèäàíòíûìè/âîññòàíàâëè-

âàþùèìè ñâîéñòâàìè [4]. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, âû-

ñîêèé óðîâåíü ìî÷åâîé êèñëîòû â ïëàçìå àññîöè-

èðóåòñÿ ñ âûñîêèì ðèñêîì êîðîíàðíîé áîëåçíè

ñåðäöà [11,12] è èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà [13]. Ñî-

ãëàñíî W. Warring è ñîàâò. [12], ìî÷åâàÿ êèñëîòà

ìîæåò îêàçûâàòü äâîÿêîå äåéñòâèå íà ñåðäå÷íî-

ñîñóäèñòóþ ñèñòåìó: êàê ïîâðåæäàþùèé ôàêòîð

è êàê çàùèòíûé àêöåïòîð ðàäèêàëîâ. Îãðàíè÷èâà-

åòñÿ ëè ýòî çàùèòíîå äåéñòâèå òîëüêî ñåðäå÷íî-

ñîñóäèñòîé ñèñòåìîé? Âåðîÿòíî, íåò.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ ïðåäîñòà-

âèòü îáçîð äàííûõ î ðîëè ìî÷åâîé êèñëîòû êàê

ýíäîãåííîãî àíòèîêñèäàíòà èëè ïðîîêñèäàíòà.

БИОСИНТЕЗ И ХИМИЯ МОЧЕВОЙ КИСЛОТЫ

Ïóðèíû îáðàçóþòñÿ â ïðîöåññå ìåòàáîëèçìà

ïèùåâûõ è ýíäîãåííûõ íóêëåèíîâûõ êèñëîò è, â êîí-

öå êîíöîâ, ó ÷åëîâåêà äåãðàäèðóþò ïîä äåéñòâèåì

ôåðìåíòà êñàíòèíîêñèäàçà äî ìî÷åâîé êèñëîòû (ðèñ.

1) [3, 14]. Ìî÷åâàÿ êèñëîòà ïðèñóòñòâóåò â ïëàçìå â

äîâîëüíî âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ: ó ìóæ÷èí 302±60

ìêìîëü/ë; ó æåíùèí 234±52 ìêìîëü/ë [4]. Îíà ÿâëÿ-

åòñÿ ñëàáîé êèñëîòîé (pKa
1
 = 5.4 è pKa

2
 = 9.8) è ïðè

ôèçèîëîãè÷åñêèõ çíà÷åíèÿõ ðÍ ñóùåñòâóåò â êà÷å-

ñòâå àíèîíà – äèãèäðîóðàòà íàòðèÿ [3, 15], ðàñïðåäå-

ëåííîãî âî âíåêëåòî÷íîé æèäêîñòè. Ìî÷åâàÿ êèñëîòà

ïëîõî ðàñòâîðèìà â âîäíîé ñðåäå. Åå ïîñòîÿííîå ïðè-

ñóòñòâèå â âûñîêîé êîíöåíòðàöèè â ñûâîðîòêå êðîâè

ïðåäðàñïîëàãàåò ê îòëîæåíèþ êðèñòàëëîâ â ìÿãêèõ

òêàíÿõ [16] è ìîæåò âûçûâàòü ïîäàãðó. Ó ëþäåé íåò

ôåðìåíòîâ, ñïîñîáíûõ ê äàëüíåéøåìó îêèñëåíèþ

ìî÷åâîé êèñëîòû, è îíà óäàëÿåòñÿ èç ïëàçìû ãëàâ-

íûì îáðàçîì çà ñ÷åò êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè. Îêî-

ëî 99% ïðîôèëüòðîâàâøåéñÿ ìî÷åâîé êèñëîòû

ðåàáñîðáèðóåòñÿ â ïðîêñèìàëüíîì êàíàëüöå, íî àê-

òèâíàÿ ñåêðåöèÿ â äèñòàëüíîì âíîñèò ñâîé âêëàä â

ñóììàðíûé êëèðåíñ [12].
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Ó êàæäîãî èíäèâèäóóìà êîíöåíòðàöèÿ ìî÷åâîé

êèñëîòû îïðåäåëÿåòñÿ ñî÷åòàíèåì ñêîðîñòè ìå-

òàáîëèçìà ïóðèíîâ (êàê ýíäîãåííûõ, òàê è ýêçîãåí-

íûõ) è ýôôåêòèâíîñòüþ ïî÷å÷íîãî î÷èùåíèÿ.

Ìåòàáîëèçì ïóðèíîâ çàâèñèò êàê îò äèåòè÷åñêèõ,

òàê è îò ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, ðåãóëèðóþùèõ êëå-

òî÷íûé öèêë.

УРАТ КАК АНТИОКСИДАНТ И АКЦЕПТОР
РАДИКАЛОВ

Ñîãëàñíî B. Becker [3], âåùåñòâî ìîæåò ñ÷è-

òàòüñÿ ôèçèîëîãè÷åñêè ïîëåçíûì àíòèîêñèäàíòîì

è àêöåïòîðîì ðàäèêàëîâ, åñëè âûïîëíåíû òðè ïðåä-

âàðèòåëüíûõ óñëîâèÿ: (1) âîçìîæíî âçàèìîäåé-

ñòâèå ýòîãî âåùåñòâà ñ áèîëîãè÷åñêè çíà÷èìûìè

îêñèäàíòàìè è ðàäèêàëàìè; (2) ïðîäóêò ýòîãî âçà-

èìîäåéñòâèÿ ÿâëÿåòñÿ ìåíåå âðåäíûì, ÷åì ïðåä-

øåñòâóþùèé îêñèäàíò; (3) äàííîå âåùåñòâî

ïðèñóòñòâóåò â äîñòàòî÷íî âûñîêèõ êîíöåíòðàöè-

ÿõ (ïî êðàéíåé ìåðå, â íåêîòîðûõ òêàíåâûõ ïðî-

ñòðàíñòâàõ), îáåñïå÷èâàþùèõ êîëè÷åñòâåííî

âûñîêóþ ñêîðîñòü ðåàêöèè.

Ïðè ôèçèîëîãè÷åñêèõ çíà÷åíèÿõ pH îêîëî 99%

îò îáùåãî ñîäåðàæàíèÿ ìî÷åâîé êèñëîòû ïðèñóò-

ñòâóåò â ôîðìå ìîíîâàëåíòíîãî óðàò-àíèîíà. Ñó-

ùåñòâîâàíèå ìî÷åâîé êèñëîòû èìåííî â òàêîé

ôîðìå ÷ðåçâû÷àéíî âàæíî äëÿ ðåàëèçàöèè åå àí-

òèîêñèäàíòíîãî äåéñòâèÿ. Ïîñëåäíèå äàííûå ñâè-

äåòåëüñòâóþò, ÷òî ìî÷åâàÿ êèñëîòà ÿâëÿåòñÿ

âàæíîé ÷àñòüþ ñèñòåìû àíòèîêñèäàíòíîé çàùè-

òû ïëàçìû êðîâè ÷åëîâåêà. Åå âêëàä â îáùóþ àí-

òèîêèñëèòåëüíóþ ïëàçìàòè÷åñêóþ ñïîñîáíîñòü â

îòíîøåíèè ïåðåêèñåé ñîñòàâëÿåò 30-65%, à ãèäðî-

ïåðåêèñåé – 10-15% [9, 10, 17, 18].

Â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro äîêàçàíî, ÷òî óðàò-

íûé ðàäèêàë ïðè ôèçèîëîãè÷åñêèõ çíà÷åíèÿõ pH ÿâ-

ëÿåòñÿ îòíîñèòåëüíî ñòàáèëüíûì è íå ðåàãèðóåò ñ

êèñëîðîäîì ñ ïîñëåäóþùèì îáðàçîâàíèåì äðóãî-

ãî ïåðåêèñíîãî ðàäèêàëà. Ïîñëåäíåå îáúÿñíÿåò

ñïîñîáíîñòü óðàòà ê ïðåðûâàíèþ ðàäèêàëüíîé öåï-

íîé ðåàêöèè è ïîäàâëåíèþ ñàìîîêèñëåíèÿ. Îäíî-

ýëåêòðîííîå îêèñëåíèå ìî÷åâîé êèñëîòû ñèëüíûìè

îêèñëèòåëÿìè, âêëþ÷àÿ ïåðåêèñíûé, ãèäðîêñèëü-

íûé, NO
2
•, ãóàíèëîâûé ðàäèêàëû è ïåðîêñèíèòðèò

ïðèâîäèò ê ôîðìèðîâàíèþ àíèîííîãî óðàòíîãî ðà-

äèêàëà [3, 19].

Ïåðåêèñíûå ðàäèêàëû îáðàçóþòñÿ êàê ïîáî÷íûå

ïðîäóêòû âîññòàíîâëåíèÿ ìîëåêóëû êèñëîðîäà äî

âîäû â ìèòîõîíäðèàëüíîé öåïè ïåðåäà÷è ýëåêòðîíîâ

èëè â ñèñòåìå ìèêðîñîìàëüíîãî öèòîõðîìà P
450 

[20].

Ãèäðîêñèëüíûå ðàäèêàëû îáðàçóþòñÿ â ïðèñóòñòâèè

ìèêðîýëåìåíòîâ èç ñóïåðîêñèä-àíèîíà è ïåðåêèñè

âîäîðîäà â ðåàêöèè Haber-Weiss èëè èç ïåðåêèñè âî-

äîðîäà â ðåàêöèè Fenton [15, 21]. Ðàäèêàëû NO
2
• ìîãóò

ôîðìèðîâàòüñÿ â êëåòî÷íîì îêðóæåíèè ïðè îêèñëå-

íèè NO
2

- ñ ïîìîùüþ ìèåëîïåðîêñèäàç â ó÷àñòêàõ

âîñïàëåíèÿ [22, 23] è, íàêîíåö, ãóàíèëîâûå ðàäèêàëû

îáðàçóþòñÿ in vivo ïðè îêèñëèòåëüíîì ïîâðåæäåíèè

ÄÍÊ.

Äîêàçàíî, ÷òî óðàò (UH
2

–) ÿâëÿåòñÿ õîðîøèì

àêöåïòîðîì õëîðíîâàòèñòîé (HOCl) êèñëîòû. Îá-

ðàçîâàâøèéñÿ àíèîí ãèïîõëîðèòà (OCl-) ÿâëÿåòñÿ

áîëåå ñëàáûì íåõëîðèðóþùèì îêèñëèòåëåì [24]:

UH
2

– + HOCl ↔ UH2– + OCl– + 2H+

Õëîðíîâàòèñòàÿ êèñëîòà ïðîäóöèðóåòñÿ in vivo

àêòèâèðîâàííûìè ìîíîöèòàìè è ïîëèìîðôíîÿäåð-

íûìè íåéòðîôèëàìè è ïðîÿâëÿåò âûñîêèé îêèñëè-

òåëüíûé ïîòåíöèàë, áûñòðî õëîðèðóÿ àìèíî-

ãðóïïû è îêèñëÿÿ òèîëîâûå è òèîýôèðíûå ãðóïïû

[23].

Âîññòàíîâèòåëüíî-îêèñëèòåëüíûé ïîòåíöèàë

óðàòíîãî ðàäèêàëà (UH•–) ïðè pH 7,0 (+0.59V) çíà-

÷èòåëüíî âûøå, ÷åì ðåäîêñ-ïîòåíöèàë àíèîííîãî

îñòàòêà àñêîðáèíîâîé êèñëîòû (AscH–) (+0.28V)

[25], ïðè ýòîì ïîñëåäíèé áûñòðî ðåàãèðóåò ñ âîñ-

ñòàíàâëèâàþùèìñÿ óðàòîì (UH
2

– è îáðàçóåò áî-

ëåå áåçâðåäíûé ðàäèêàë àñêîðáàòà (Asc•):

UH•– + AscH– → UH
2

– + Asc•

Â îòñóòñòâèå ïàðòíåðîâ-âîññòàíîâèòåëåé, òàêèõ

êàê àñêîðáàò, óðàò ìîæåò äàëåå îêèñëÿòüñÿ äî àë-

ëàíòîèíà, àëëîêñàíà è ïàðàáåíîâîé êèñëîòû [3, 26].

МОЧЕВАЯ КИСЛОТА КАК АНТИОКСИДАНТ И
ПРОТЕКТОР

W. Waring è ñîàâò. [27] èçó÷àëè âëèÿíèå ðåãó-

ëÿðíîãî ïðèåìà âûñîêèõ äîç ìî÷åâîé êèñëîòû íà

àíòèîêñèäàíòíóþ ôóíêöèþ ó çäîðîâûõ ëþäåé.

Âûÿâëåíà ñòðîãàÿ ïîçèòèâíàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó

ïîâûøåíèåì óðîâíÿ óðàòà â ñûâîðîòêå êðîâè è

îáùåé âåëè÷èíîé åå àíòèîêñèäàíòíîé ñïîñîáíîñ-

òè ïîñëå íàçíà÷åíèÿ 1000 ìã ìî÷åâîé êèñëîòû.

Àâòîðû ïðîäåìîíñòðèðîâàëè, ÷òî ýôôåêò ìî÷åâîé

êèñëîòû áûë âûøå, ÷åì âèòàìèíà Ñ, è ïðåäïîëî-

æèëè, ÷òî çíà÷åíèå óðàòà â ïðåäîòâðàùåíèè îêèñ-

ëèòåëüíîãî è îïîñðåäîâàííîãî ñâîáîäíûìè

ðàäèêàëàìè ïîâðåæäåíèÿ òêàíåé ìîæåò áûòü ïî-

âûøåíî åãî êðàòêîâðåìåííûì íàçíà÷åíèåì. Ýòè

äàííûå óêàçûâàþò íà íàëè÷èå àíòèîêñèäàíòíûõ

ñâîéñòâ ó ìî÷åâîé êèñëîòû, èìåþùèõ ôèçèîëîãè-

÷åñêîå çíà÷åíèå è ïîäòâåðæäàþò òî÷êó çðåíèÿ î

òîì, ÷òî îíà ìîæåò ñëóæèòü âàæíûì àêöåïòîðîì

ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ in vivo [28].

ИШЕМИЯ

Ãèïîêñèÿ è îñòðàÿ èøåìèÿ ñâÿçàíû ñ îêñèäàòèâ-

íûì ñòðåññîì. Â ýòîé ñèòóàöèè àäåíîçèí, âûñâîáîæ-

äàåìûé ìåñòíî ãëàäêîìûøå÷íûìè êëåòêàìè

ñîñóäîâ, áûñòðî äåãðàäèðóåò ïîä äåéñòâèåì ýíäî-
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òåëèàëüíîé êñàíòèí îêñèäàçû äî óðàòà è ñóïåðîêñèä-

ðàäèêàëà (ðèñ.2) [29, 30]. Óðàò áûñòðî ïîñòóïàåò â

ïðîñâåò ñîñóäà èç-çà íèçêîãî âíóòðèêëåòî÷íîãî pH è

îòðèöàòåëüíîãî ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà. Óâåëè÷å-

íèå ëîêàëüíîãî óðîâíÿ ìî÷åâîé êèñëîòû ïðè îñòðîé

èøåìèè ìîæåò áûòü êîìïåíñàòîðíûì ìåõàíèçìîì,

îáåñïå÷èâàþùèì çàùèòó îò èçëèøíåãî îáðàçîâàíèÿ

ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ [3, 12, 19, 31].

Íà ìîäåëè îñòðîãî èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà ó

êðûñ ñ èñïîëüçîâàíèåì âðåìåííîé îêêëþçèè îä-

íîé ñðåäíåé ìîçãîâîé àðòåðèè â òå÷åíèå äâóõ ÷à-

ñîâ, áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî íàçíà÷åíèå ìî-

÷åâîé êèñëîòû äî èøåìèè èëè âî âðåìÿ

ïîñëåäóþùåãî ïåðèîäà ðåïåðôóçèè ïðèâîäèëî ê

çíà÷èòåëüíîìó óìåíüøåíèþ îáúåìà èíôàðêòà è

óëó÷øåíèþ ïðîãíîçà â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ [32]. Ïðåä-

ïîëàãàåòñÿ, ÷òî íàðàñòàíèå óðîâíÿ ìî÷åâîé êèñ-

ëîòû âî âðåìÿ èëè âñêîðå ïîñëå èøåìè÷åñêîãî

èíñóëüòà ñïîñîáñòâóåò çàùèòå òêàíè ìîçãà. Íåäàâ-

íåå êëèíè÷åñêîå èññëåäîâàíèå [17] ïîäòâåðæäàåò

ýòó ãèïîòåçó: ñûâîðîòî÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ ìî÷åâîé

êèñëîòû, îïðåäåëåííàÿ ó 881 ïàöèåíòà ñ èøåìè-

÷åñêèì èíñóëüòîì â äåáþòå èøåìè÷åñêîé ñèìï-

òîìàòèêè îáðàòíî êîððåëèðîâàëà ñ âûðàæåííîñòüþ

ðàííèõ íåâðîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé è îêîí÷àòåëü-

íûì îáúåìîì èíôàðêòà. Ïîêàçàíî, ÷òî ñûâîðîòî÷-

íàÿ êîíöåíòðàöèÿ ìî÷åâîé êèñëîòû áûëà

çíà÷èòåëüíî âûøå ó ïàöèåíòîâ ñ èíñóëüòîì, ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ êîíòðîëåì, è áûëà ñòðîãî ñâÿçàíà ñ âåëè-

÷èíîé îáùåé àíòèîêñèäàíòíîé ñïîñîáíîñòè (ïðè

èçìåðåíèè ex vivo îáùåé ñïîñîáíîñòè ñûâîðîòêè

ê óòèëèçàöèè ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ) [33]. Ñóùå-

ñòâóþò äàííûå î òîì, ÷òî ïîâûøåííûé îêèñëèòåëü-

íûé ñòðåññ àññîöèèðîâàí ñ âûñîêèì óðîâíåì

öèðêóëèðóþùåãî óðàòà. Íàðàñòàíèå óðîâíÿ ìî÷å-

âîé êèñëîòû ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü çàùèòå ýíäî-

òåëèàëüíûõ ýíçèìîâ îò îêèñëèòåëüíîé

ìîäèôèêàöèè è ñîõðàíåíèþ ñïîñîáíîñòè ýíäîòå-

ëèÿ ê ó÷àñòèþ â êîíòðîëå âàçîäèëàòàöèè â óñëîâè-

ÿõ îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà [3].

Çàùèòíàÿ ðîëü ìî÷åâîé êèñëîòû áûëà ïðîäå-

ìîíñòðèðîâàíà ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì áàêòåðè-

àëüíîì ìåíèíãèòå ó ìîëîäûõ êðûñ [18]. Â äàííîé

ñèòóàöèè âåñüìà çíà÷èòåëüíî (â 30 ðàç) ïîâûøà-

åòñÿ ïðîäóêöèÿ óðàòà â ìîçãå âñëåäñòâèå äåãðà-

äàöèè ïóðèíîâ è ïîâûøåííîé àêòèâíîñòè

êñàíòèíîêñèäîðåäóêòàçû. Îáðàçîâàíèå ìî÷åâîé

êèñëîòû ïðè áàêòåðèàëüíîì ìåíèíãèòå ìîæåò

áûòü ñëåäñòâèåì öåðåáðàëüíîé èøåìèè. Îäíàêî

â îòëè÷èå îò èøåìèè, ïðè êîòîðîé íàáëþäàåòñÿ

ëèøü óìåðåííîå íàðàñòàíèå îá-

ùåé àêòèâíîñòè êñàíòèíäåãèäðî-

ãåíàçû + êñàíòèíîêñèäàçû, ïðè

áàêòåðèàëüíîì ìåíèíãèòå àêòèâ-

íîñòü ýòèõ ôåðìåíòîâ â êîðå ãî-

ëîâíîãî ìîçãà óâåëè÷èâàåòñÿ

áîëåå ÷åì â 20 ðàç. Íàçíà÷åíèå

èíãèáèòîðà êñàíòèíîêñèäîðåäóê-

òàçû – àëëîïóðèíîëà ñíèæàëî óðî-

âåíü ìî÷åâîé êèñëîòû, ÷òî

ïîäòâåðæäàåò ïðåäïîëîæåíèå îá

îáðàçîâàíèè óðàòà â ìîçãå, à íå

ïðîñòîì åãî ïðîíèêíîâåíèè ÷åðåç

ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð.

Рис. 2. Образование уратного и супероксидного радикалов при ишемическом/
реперфузионном повреждении [29, 30]. Обозначения: АТФ – аденозинтрифос�
фат; АМФ � аденозинмонофосфат.

Рис. 1. Метаболический путь образования мочевой кисло�
ты [3, 14]. Обозначения: КДГ – ксантин дегидрогеназа, КО –
ксантин оксидаза.
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Ïîêàçàíî, ÷òî íàçíà÷åíèå àêöåïòîðà ðàäèêàëîâ

àëüôà-ôåíèë-òåðò-áóòèë íèòðîíà, îêàçûâàþùåãî

íåéðîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò â ýòîé ìîäåëè, ñóùå-

ñòâåííî íå âëèÿëî íè íà êñàíòèíäåãèäðîãåíàçó, íè

íà êñàíòèíîêñèäàçó, íî óâåëè÷èâàëî àêêóìóëÿöèþ

ìî÷åâîé êèñëîòû â êîðå – óðîâåíü åå òàì áûë

âûøå, ÷åì ó íå ëå÷åííûõ áîëüíûõ æèâîòíûõ. Àâ-

òîðû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî óðàò ó èíôèöèðîâàííûõ

æèâîòíûõ íå òîëüêî îáðàçîâûâàëñÿ, íî òàêæå è ðàñ-

õîäîâàëñÿ. Ïîòðåáëåíèå óðàòà ìîãëî áûòü ñëåäñòâè-

åì ðåàêöèè ñ îêñèäàíòàìè, òàêèìè êàê

ïåðîêñèíèòðèò, êîòîðûé ñ÷èòàåòñÿ ïàòîãåííûì ôàê-

òîðîì ïðè ìíîãèõ âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèÿõ,

âêëþ÷àÿ áàêòåðèàëüíûé ìåíèíãèò [31]. Òàêèì îá-

ðàçîì, ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì áàêòåðèàëüíîì ìå-

íèíãèòå îáðàçîâàíèå ìî÷åâîé êèñëîòû â ðåçóëüòàòå

äåéñòâèÿ êñàíòèíîêñèäîðåäóêòàçû â ìîçãå ìîæåò

ïðåäñòàâëÿòü ñîáîé çàùèòíóþ ðåàêöèþ.

ОКИСЛЕНИЕ, ОПОСРЕДОВАННОЕ ПЕРОКСИ�
НИТРИТОМ

Â ýêñïåðèìåíòàõ íà èçîëèðîâàííîì ìîçãå è ñåð-

äöå êðûñ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ìî÷åâàÿ êèñëîòà, îá-

ðàçóþùàÿñÿ ïðè ãèïîêñèè â ðåçóëüòàòå îêèñëåíèÿ

ãèïîêñàíòèíà êñàíòèíäåãèäðîãåíàçîé è îêñèäàçîé,

ÿâëÿåòñÿ ãëàâíûì èíãèáèòîðîì íèòðèðîâàíèÿ áåë-

êà ïåðîêñèíèòðèòîì. Â òî æå âðåìÿ ýíäîãåííàÿ àñ-

êîðáèíîâàÿ êèñëîòà è ñâîáîäíûå òèîëû îêàçûâàþò

íåçíà÷èòåëüíîå âëèÿíèå íà ýòîò ïðîöåññ [8, 34].

Àâòîðû âûñêàçûâàþò ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî êñàíòèí-

äåãèäðîãåíàçà ìîãëà ïîòåíöèàëüíî îêàçûâàòü äâà

ïðîòèâîïîëîæíûõ ýôôåêòà ïðè èøåìè÷åñêîì/ðåïåð-

ôóçèîíîì ïîâðåæäåíèè. Ïðåâðàùåíèå êñàíòèíäåãèä-

ðîãåíàçû â îêñèäàçó, ïðîäóöèðóþùóþ ñâîáîäíûå

ðàäèêàëû, ñïîñîáíî ïîääåðæèâàòü ðåïåðôóçèîííîå

ïîâðåæäåíèå âî ìíîãèõ îðãàíàõ. Îäíàêî êñàíòèí-

äåãèäðîãåíàçà ñàìà ïî ñåáå, íå áóäó÷è èñòî÷íèêîì

ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ, ìîæåò ïîòåíöèàëüíî îêàçû-

âàòü çàùèòíûé ýôôåêò çà ñ÷åò ïðîäóêöèè óðàòà. Îá-

ðàçîâàíèå ìî÷åâîé êèñëîòû ñ ó÷àñòèåì

êñàíòèíäåãèäðîãåíàçû ìîæåò îáåñïå÷èâàòü çíà÷è-

òåëüíóþ àíòèîêñèäàíòíóþ çàùèòó ïðîòèâ ïåðîêñè-

íèòðèòà è ðîäñòâåííûõ îêñèäàíòîâ, ÿâëÿþùèõñÿ

äåðèâàòàìè îêñèäà àçîòà. Áûëî äîêàçàíî, ÷òî ýí-

äîãåííàÿ ìî÷åâàÿ êèñëîòà îêàçûâàåò ãîðàçäî áî-

ëåå ýôôåêòèâíîå äåéñòâèå, ÷åì àñêîðáèíîâàÿ èëè

òèîëû, íà óìåíüøåíèå ïðåîáðàçîâàíèÿ òèðîçèíà â

òêàíÿõ. Ëå÷åíèå, íàïðàâëåííîå íà èíàêòèâàöèþ ëèáî

àñêîðáàòà, ëèáî òèîëîâ, ëèøü íåçíà÷èòåëüíî óâåëè-

÷èâàåò òèðîçèíîâîå íèòðèðîâàíèå áåëêîâ êàê â ìîçãå,

òàê è â ñåðäöå. Ìåõàíèçì, ïî êîòîðîìó ìî÷åâàÿ

êèñëîòà èíãèáèðóåò íèòðèðîâàíèå ïðîòåèíîâ ïðåä-

ïîëàãàåò, ÷òî óðàò ÿâëÿåòñÿ íåîáûêíîâåííî ýôôåê-

òèâíûì êîíêóðåíòîì òèðîçèíà çà àêòèâíûå

ïðîìåæóòî÷íûå ìåòàáîëèòû, îáðàçóþùèåñÿ ïðè

ðàçðóøåíèè ïåðîêñèíèòðèòà. Ýòè àêòèâíûå ïðîìå-

æóòî÷íûå ïðîäóêòû, êîòîðûìè ìîãóò áûòü ïðîñòî

áèêàðáîíàòíûå ðàäèêàëû èëè ðàäèêàëû äâóîêèñè

àçîòà, òàêæå îòâå÷àþò çà íèòðèðîâàíèå òèðîçèíà.

Ñëåäîâàòåëüíî, ìî÷åâàÿ êèñëîòà óìåíüøàåò òêà-

íåâîå ïîâðåæäåíèå çà ñ÷åò íèòðèðîâàíèÿ, íî íå çà-

ùèùàåò ïðîòèâ äðóãèõ âèäîâ îêèñëèòåëüíîãî

ïîâðåæäåíèÿ, îïîñðåäîâàííîãî ïåðîêñèíèòðèòîì.

Ó ÷åëîâåêà ñóùåñòâóåò îò÷åòëèâàÿ îáðàòíàÿ

êîððåëÿöèÿ ìåæäó âñòðå÷àåìîñòüþ ðàññåÿííîãî

ñêëåðîçà è óðîâíåì ìî÷åâîé êèñëîòû â ñûâîðîòêå

[35]. Ñóùåñòâóþò òàêæå ñóùåñòâåííûå äîêàçà-

òåëüñòâà òîãî, ÷òî ïåðîêñèíèòðèò èìååò êëþ÷åâîå

çíà÷åíèå ïðè ðàññåÿííîì ñêëåðîçå è ýêñïåðèìåí-

òàëüíîì àëëåðãè÷åñêîì ýíöåôàëîìèåëèòå [2]. Áó-

äó÷è èíãèáèòîðîì ðÿäà ïåðîêñèíèòðèò-çàâèñèûõ

ðåàêöèé, óðàò ìîæåò èíãèáèðîâàòü ðàçâèòèå ýòèõ

ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé. Ðàáîòû íà ìûøàõ ñ ýê-

ñïåðèìåíòàëüíûì àëëåðãè÷åñêèì ýíöåôàëîìèåëè-

òîì (ëàáîðàòîðíàÿ ìîäåëü ðàññåÿííîãî ñêëåðîçà)

ïîêàçàëè, ÷òî ëå÷åíèå ìî÷åâîé êèñëîòîé in vivo

ïîäàâëÿåò ðàçâèòèå ýòîãî çàáîëåâàíèÿ, ÷åãî íåëüçÿ

ñêàçàòü ïðî àñêîðáèíîâóþ êèñëîòó. Ïðè ñðàâíåíèè

in vitro îáíàðóæåíî, ÷òî óðàò è àñêîðáèíîâàÿ êèñ-

ëîòà èìåþò ñõîäíóþ ñïîñîáíîñòü ïîäàâëÿòü íèò-

ðèðóþùèå ñâîéñòâà ïåðîêñèíèòðèòà (ONOO) è

èìåþò ðàçëè÷íóþ ñïîñîáíîñòü ïðåäîòâðàùàòü

ONOO-îïîñðåäîâàííîå îêèñëåíèå. Çàùèòíûå

ñâîéñòâà ìî÷åâîé êèñëîòû ìîãóò áûòü îáóñëîâ-

ëåíû åå ñïîñîáíîñòüþ áûòü àêöåïòîðîì ONOO,

ïîäàâëÿòü íåêîòîðûå ONOO-çàâèñèìûå ðåàêöèè,

íåéòðàëèçîâûâàòü îêèñëèòåëüíûå ñâîéñòâà ONOO

è ïðåäîòâðàùàòü îáðàçîâàíèå íèòðîòèðîçèíà â òêà-

íÿõ ñïèííîãî ìîçãà [2, 10, 18].

ФИЗИЧЕСКИЕ УПРАЖНЕНИЯ

Èíòåíñèâíûå ôèçè÷åñêèå óïðàæíåíèÿ ïðåä-

ñòàâëÿþò ñîáîé ìîäåëü äëÿ èçó÷åíèÿ ýôôåêòà îñ-

òðîãî îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà in vivo. Ôèçè÷åñêèå

íàãðóçêè óìåðåííîé èíòåíñèâíîñòè óâåëè÷èâàþò

óòèëèçàöèþ êèñëîðîäà è âûçûâàþò ÷ðåçìåðíîå

âûñâîáîæäåíèå êèñëîðîäíûõ ñâîáîäíûõ ðàäèêà-

ëîâ ïîñðåäñòâîì ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ

â ìèòîõîíäðèÿõ, äåãðàíóëÿöèè íåéòðîôèëîâ è àê-

òèâèðîâàíèÿ êñàíòèíîêñèäàçû [36, 37]. Ýôôåêòû

âîçðàñòàþùèõ êîíöåíòðàöèé ñûâîðîòî÷íîãî óðà-

òà (ïîñëå ñèñòåìàòè÷åñêîãî íàçíà÷åíèÿ 0,5 ã ìî-

÷åâîé êèñëîòû â 250 ìë 0,1% êàðáîíàòà ëèòèÿ/

äåêñòðîçû) èçó÷àëèñü ó çäîðîâûõ âçðîñëûõ

ñóáúåêòîâ â òå÷åíèå 1-÷àñîâîé àýðîáíîé ôèçè÷åñ-

êîé íàãðóçêè. Îáíàðóæåíî, ÷òî âûñîêàÿ êîíöåíò-

ðàöèÿ ìî÷åâîé êèñëîòû àññîöèèðóåòñÿ ñ

ïîâûøåííûì óðîâíåì îáùåé àíòèîêñèäàíòíîé ñïî-
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ñîáíîñòè ñûâîðîòêè è ñíèæåííîé óðîâíåì 8-èçîï-

ðîñòàãëàíäèíà-F
2
-àëüôà – ìàðêåðà îêèñëèòåëüíî-

ãî ñòðåññà [27, 37]. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî âûñîêàÿ

êîíöåíòðàöèÿ öèðêóëèðóþùåãî óðàòà ñïîñîáíà ïðå-

äîòâðàòèòü îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ in vivo âî âðå-

ìÿ èíòåíñèâíûõ ôèçè÷åñêèõ íàãðóçîê. Ïîâûøåíèå

óðîâíÿ ìî÷åâîé êèñëîòû, ïî-âèäèìîìó, ÿâëÿåòñÿ

ôèçèîëîãè÷åñêèì ìåõàíèçìîì çàùèòû îò àêòèâ-

íîñòè èçáûòêà ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ [37, 38].

T. Mikami è ñîàâò. [28] âûÿâèëè ó çäîðîâûõ ìóæ-

÷èí, âûïîëíÿþùèõ èñòîùàþùèå íàãðóçêè íà âåëîýð-

ãîìåòðå, çíà÷èìóþ îáðàòíóþ êîððåëÿöèþ ìåæäó

óðîâíåì óðàòà ïëàçìû è ýêñêðåöèåé ñ ìî÷îé ðåàê-

òèâíûõ ñóáñòàíöèé òèîáàðáèòóðîâîé êèñëîòû (ìàð-

êåðîâ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà). Âî âðåìÿ îòäûõà

êîíöåíòðàöèÿ ìî÷åâîé êèñëîòû â ïëàçìå óìåíüøà-

ëàñü, íåñìîòðÿ íà óâåëè÷åííûé óðîâåíü ðåàêòèâíûõ

ñóáñòàíöèé òèîáàðáèòóðîâîé êèñëîòû. Ñíèæåííûå

óðîâíè óðàòà è äðóãèõ àíòèîêñèäàíòîâ ñûâîðîòêè

(òèîëû, àëüôàòîêîôåðîë è áåòà-êàðîòèí) â òå÷åíèå

èíòåíñèâíûõ àýðîáíûõ òðåíèðîâîê áûëè óñòàíîâëå-

íû â ðàáîòå R. Bergholm è ñîàâò. [36]. Y. Hellsten è

ñîàâò. [38] âûÿâèëè, ÷òî âî âðåìÿ èíòåíñèâíûõ ñóá-

ìàêñèìàëüíûõ óïðàæíåíèé ìî÷åâàÿ êèñëîòà è àëëàí-

òîèí àêêóìóëèðîâàëèñü â ñêåëåòíûõ ìûøöàõ. Çàõâàò

óðàòà íàáëþäàëñÿ âî âðåìÿ âîññòàíîâèòåëüíîãî ïå-

ðèîäà. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî â òå÷åíèå èíòåíñèâíûõ

ïåðåãðóçîê â ñêåëåòíîé ìóñêóëàòóðå ÷åëîâåêà ïðîèñ-

õîäèò îáðàçîâàíèå ðåàêòèâíûõ êèñëîðîäíûõ ÷àñòèö,

è îáðàçîâàâøàÿñÿ ìî÷åâàÿ êèñëîòà óòèëèçèðóåòñÿ êàê

àíòèîêñèäàíò. Àíòèîêñèäàíòíàÿ àêòèâíîñòü óðàòà

îáúÿñíÿåò ñíèæåíèå óðîâíÿ ìî÷åâîé êèñëîòû â ïëàç-

ìå ó çèìíèõ ïëîâöîâ âî âðåìÿ êðàòêîâðåìåííîãî îõ-

ëàæäåíèÿ âñåãî òåëà [39, 40]. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî âî

âðåìÿ è ïîñëå ãèïîòåðìèè âñåãî òåëà èëè ôèçè÷åñêèõ

óïðàæíåíèé ïðîèñõîäèò îáðàçîâàíèå êèñëîðîäíûõ ðà-

äèêàëîâ â ðåçóëüòàòå ìûøå÷íîé äðîæè è àóòîîêèñëå-

íèÿ êàòåõîëàìèíîâ, à ñíèæåíèå óðîâíÿ ìî÷åâîé

êèñëîòû ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ â êà÷åñòâå îòâåòà

íà óñèëåíèå îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà.

МОЧЕВАЯ КИСЛОТА КАК ПРООКСИДАНТ

Õîòÿ îáû÷íî ìî÷åâàÿ êèñëîòà ñ÷èòàåòñÿ àí-

òèîêñèäàíòîì [3, 21, 32], ñîîáùàþò, ÷òî ïðè îïðå-

äåëåííûõ îáñòîÿòåëüñòâàõ îíà ìîæåò óâåëè÷èâàòü

îêèñëèòåëüíîå ïîâðåæäåíèå [26].

Ðàáîòû in vitro äåìîíñòðèðóþò, ÷òî ìî÷åâàÿ

êèñëîòà óñèëèâàåò, ñòèìóëèðîâàííóþ ðàäèàöèåé,

èíàêòèâàöèþ α
1
-àíòèïðîòåèíàçû, àëêîãîëüäåãèäðî-

ãåíàçû è îêèñëåíèå ëèïîïðîòåèäîâ íèçêîé ïëîòíî-

ñòè, èíèöèèðîâàííîå ïåðîêñèëüíûìè ðàäèêàëàìè

[41]. Ïðè íàëè÷èè óðàòà è àñêîðáèíîâîé êèñëîòû

ùåëî÷íàÿ ôîñôàòàçà è α
1
-àíòèïðîòåèíàçà î÷åíü

ýôôåêòèâíî çàùèùåíû îò ãèäðîêñèëüíûõ ðàäèêà-

ëîâ. Â îòñóòñòâèå âèòàìèíà Ñ îáà ôåðìåíòà áûñ-

òðî èíàêòèâèðóþòñÿ èçëó÷åíèåì, íåñìîòðÿ íà ïðè-

ñóòñòâèå ìî÷åâîé êèñëîòû. Ýòè ðåçóëüòàòû

ïîêàçûâàþò, ÷òî ðàäèêàë óðàòà ìîæåò ðàññìàò-

ðèâàòüñÿ êàê äîâîëüíî ìîùíûé îêñèäàíò. Â ïðî-

öåññå îäíîýëåêòðîííîãî îêèñëåíèÿ äàëüíåéøàÿ

áûñòðàÿ ðåàêöèÿ óðàòíîãî ðàäèêàëà ñ êàêèì-ëèáî

ñîîòâåòñòâóþùèì êî-àíòèîêñèäàíòîì (àñêîðáàò, α-

òîêîôåðîë) óñèëèâàåò ñïîñîáíîñòü ìî÷åâîé êèñ-

ëîòû äåéñòâîâàòü êàê àíòèîêñèäàíò [3].

Èññëåäîâàíèÿ in vitro íà ðàçâåäåííîé öåëüíîé ïëàç-

ìå êðîâè ÷åëîâåêà ïîêàçàëè, ÷òî óìåíüøåíèå óðà-

òà ñîîòíîñèòñÿ ñ íàðàñòàíèåì ïåðåêèñíîãî

îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ ïðè èíêóáàöèè ïëàçìû ñ ìåäüþ.

Ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî ìî÷åâàÿ êèñëîòà èíãè-

áèðóåò èíäóöèðóåìîå ìåäüþ ïåðåêèñíîå îêèñëå-

íèå ëèïèäîâ â êîíöåíòðàöèÿ-çàâèñèìûì îáðàçîì

[42]. Â áîëåå ïîçäíèõ èññëåäîâàíèÿõ in vitro èíäó-

öèðîâàííîãî ìåäüþ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ èçîëè-

ðîâàííûõ ËÍÏ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî óðàò äåéñòâóåò

êàê àíòèîêñèäàíò â âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ, íî êàê

ïðî-îêñèäàíò – â íèçêèõ [43].

Ïðîÿâëåíèå ïðî- èëè àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâ-

íîñòè ìî÷åâîé êèñëîòû çàâèñèò îò êîíöåíòðàöèè

ìåäè. Ïðè âûñîêîé êîíöåíòðàöèè Cu2+ óðàò çàùè-

ùàåò ËÍÏ îò îêèñëåíèÿ, ïðè íèçêîì æå óðîâíå

ýòîãî ìèêðîýëåìåíòà òàêîé çàùèòû íå íàáëþäà-

åòñÿ. Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî â çàâèñèìîñòè îò êîíöåí-

òðàöèè Cu2+ ñóùåñòâóåò äâà ìåõàíèçìà. Ïðè

âûñîêîé êîíöåíòðàöèè Cu2+ ìî÷åâàÿ êèñëîòà ìî-

æåò âîññòàíàâëèâàòü Cu2+ äî Cu+, îáðàçóÿ ñòàáèëü-

íûé óðàòíûé ðàäèêàë. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïðè íèçêîé

êîíöåíòðàöèè Cu2+ îáðàçîâàâøèéñÿ Cu+ ìîæåò âîñ-

ñòàíàâëèâàòü ãèäðîïåðåêèñè ëèïèäîâ äî àëêîêñèëü-

íûõ ðàäèêàëîâ, òàêèì îáðàçîì ñïîñîáñòâóÿ öåïíîé

ðåàêöèè ïåðåêèñäèðîâàíèÿ.

Ìî÷åâàÿ êèñëîòà äåéñòâóåò òàê æå, êàê ïðîîê-

ñèäàíò â îòíîøåíèè íåçíà÷èòåëüíî ïðåäâàðèòåëüíî

îêèñëåííûõ ËÍÏ íåçàâèñèìî îò åå êîíöåíòðàöèè.

Â íåäàâíåì èññëåäîâàíèè M. Bagnati è ñîàâò. [41]

ïðîäåìîíñòðèðîâàëè, ÷òî ïðîîêñèäàíòíàÿ àêòèâ-

íîñòü óðàòà ñòðîãî çàâèñèò îò ïðèñóòñòâèÿ èëè Cu2+

èëè/è Cu+, ãèäðîïåðîêñèäîâ ëèïèäîâ è ñîîòíîñèòñÿ

ñ ìîëÿðíûì îòíîøåíèåì ìåäü/ËÍÏ. Íàáëþäàëîñü

ñíèæåíèå ïðîîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè ìî÷åâîé êèñ-

ëîòû ïðè âûñîêèõ çíà÷åíèÿõ îòíîøåíèÿ ìåäü/ËÍÏ

è åå îò÷åòëèâûé ïðîîêñèäàíòíûé ýôôåêò ïðè íèç-

êèõ çíà÷åíèÿõ ýòîãî ïîêàçàòåëÿ. Àâòîðû ïðåäïîëî-

æèëè, ÷òî ïðèñóòñòâèå â ïëàçìå è â

ñóáýíäîòåëèàëüíîì ïðîñòðàíñòâå ïðåäâàðèòåëü-

íî îêèñëåííûõ ËÍÏ (ËÍÏ ñîäåðæàùèõ ãèäðî-

ïåðèêèñè ëèïèäîâ) óðàò, êàê èìåþùèéñÿ â

èçîáèëèè âîäîðàñòâîðèìûé àíòèîêñèäàíò, ìîæåò

ïîâûøàòü ÷óâñòâèòåëüíîñòü ËÍÏ ÷åëîâåêà ê
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îêèñëåíèþ. C. Santos è ñîàâò. [26] èññëåäîâàëè

ýôôåêò ìî÷åâîé êèñëîòû íà ïåðîêñèíèòðèò-çàâè-

ñèìîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ â ëèïîñîìàõ è èçîëèðî-

âàííûõ ËÍÏ ÷åëîâåêà. Áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî,

÷òî ðåàêöèÿ ìåæäó ìî÷åâîé êèñëîòîé è ïåðîêñè-

íèòðèòîì ñîïðîâîæäàåòñÿ îáðàçîâàíèåì îêèñëåí-

íûõ ïðîäóêòîâ óðàòà è ïðîèçâîäíûõ îò íåãî

ðàäèêàëîâ. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî óðàò âñòóïàåò â

ðåàêöèþ ñ ïåðîêñèíèòðèòîì è ïðîäóêòàìè åãî ðàñ-

ïàäà, ÷òî îáúÿñíÿåò åãî ýôôåêòèâíîñòü êàê ñêà-

âåíäæåðà ïåðîêñèíèòðèòà. Ñ äðóãîé ñòîðîíû,

óðàòíûå ðàäèêàëû ìîãóò äàëåå ðàñïðîñòðàíÿòü

îêèñëèòåëüíûå ðåàêöèè, êîòîðûå îòâåòñòâåííû çà

ïðîîêñèäàíòíûé ýôôåêò ìî÷åâîé êèñëîòû â ëèïî-

ñîìàõ è ËÍÏ. Îáíàðóæåíî, ÷òî óðîâåíü ìî÷åâîé

êèñëîòû 0,5 ììîëü/ë, àíàëîãè÷íûé êîíöåíòðàöèè

óðàòà â ïëàçìå ÷åëîâåêà, ñïîñîáåí óñèëèâàòü ïå-

ðîêñèíèòðèò-çàâèñèìîå îêèñëåíèå ËÍÏ è îêèñëå-

íèå ëèïèäîâ ëèïîñîì. Ðåàêöèÿ ìåæäó óðàòîì è

ïåðîêñèíèòðèòîì ìîæåò äàâàòü ðàçëè÷íûå ðåçóëü-

òàòû â çàâèñèìîñòè îò ìèêðîîêðóæåíèÿ, â êîòî-

ðîì îíà ïðîèñõîäèò. Ñ îäíîé ñòîðîíû, ìî÷åâàÿ

êèñëîòà ÿâëÿåòñÿ ìîùíûì èíãèáèòîðîì ïåðîêñè-

íèòðèò-îïîñðåäîâàííîãî íèòðèðîâàíèÿ áåëêîâ, ñ

äðóãîé – ðåàêöèÿ ìåæäó óðàòîì è ïåðîêñèíèòðè-

òîì ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ïîòåíöèàëüíî îïàñ-

íûõ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ.

Â íåäàâíåì in vitro èññëåäîâàíèè S. Kopprasch

è ñîàâò. [44] èçó÷àëè âëèÿíèå ðàçëè÷íûõ êîíöåíò-

ðàöèé óðàòà (25-500 μM) íà îêèñëåíèå èçîëèðîâàí-

íûõ íàòèâíûõ ËÍÏ ãèïîõëîðèòíûì àíèîíîì.

Ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî ìî÷åâàÿ êèñëîòà ñïîñîá-

íà çàùèùàòü ËÍÏ îò îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà.

Ïðîòåêòèâíûé ýôôåêò ìî÷åâîé êèñëîòû îò ïðîâîñ-

ïàëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ îêèñëåííûõ ËÍÏ çàâèñåë

îò ìîëÿðíîãî ñîîòíîøåíèÿ óðàò/ãèïîõëîðèòíûé

àíèîí è áûë î÷åâèäíûì ëèøü ïðè ìîëÿðíîì ñîîò-

íîøåíèè 1:2.

Ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïðîäåìîíñò-

ðèðîâàëè ïîëîæèòåëüíóþ êîððåëÿöèþ ìåæäó êîíöåí-

òðàöèåé ìî÷åâîé êèñëîòû â ïëàçìå è ðèñêîì

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé [11, 12]. Â íåäàâ-

íåì èññëåäîâàíèè P. Olexa è ñîàâò.[11] áûëî ïîêàçà-

íî âçàèìîîòíîøåíèå ìåæäó óðîâíåì óðàòà è

ñòåïåíüþ âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè ó ïàöèåíòîâ ñ çà-

ñòîéíîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ. Àâòîðû ñäå-

ëàëè ïðåäïîëîæåíèå îá óâåëè÷åíèè àêòèâíîñòè

êñàíòèíîêñèäàçû – âàæíîãî ôåðìåíòà, âîâëå÷åííî-

ãî â ìåòàáîëèçì ìî÷åâîé êèñëîòû, ãåíåðèðóþùåãî

ñóïåðîêñèäíûå ñâîáîäíûå ðàäèêàëû. Ïîñëåäíèå

ìîãóò ñòèìóëèðîâàòü ñèíòåç ëåéêîöèòàìè ôàêòîðà

íåêðîçà îïóõîëè-α (ÔÍÎ-α) è äðóãèõ âîñïàëèòåëü-

íûõ öèòîêèíîâ [38]. Êàê óæå óêàçûâàëîñü âûøå, óðî-

âåíü óðàòà, êàê ïðîäóêòà êñàíòèíîêñèäàçû, âîçìîæíî,

îòðàæàåò èíòåíñèâíîñòü ñèñòåìíîãî âîñïàëåíèÿ. Ïðè

ýòîì ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ñûâîðîòî÷íàÿ êîíöåíòðà-

öèÿ ìî÷åâîé êèñëîòû ìîæåò îòðàæàòü èçìåíåíèÿ îê-

ñèäàòèâíîãî ìåòàáîëèçìà ó ïàöèåíòîâ ñ çàñòîéíîé

ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ è âûðàæåííîé òêàíå-

âîé ãèïîêñèåé.

Êîíöåíòðàöèÿ óðàòà íå òîëüêî òåñíî êîððåëèðó-

åò ñ ïàðàìåòðàìè ñåðäå÷íîé ôóíêöèè, íî òàêæå îò-

ðàæàåò àêòèâíîñòü íåêîòîðûõ âîñïàëèòåëüíûõ

ìàðêåðîâ – îáùåå ÷èñëî ëåéêîöèòîâ è óðîâåíü ñâî-

áîäíîãî ÔÍÎ-α. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî èñïîëü-

çîâàíèå â áóäóùåì èíãèáèòîðîâ êñàíòèíîêñèäàçû

ìîæåò îêàçûâàòü ïîëîæèòåëüíîå âîçäåéñòâèå íà

àêòèâíîñòü èììóííîé ðåàêöèè, çàìåäëÿòü ïðîãðåñ-

ñèðîâàíèå ïàòîëîãèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû

è, âîçìîæíî, óëó÷øàòü ïðîãíîç ó ïàöèåíòîâ ñ òàêè-

ìè ïîâðåæäåíèÿìè [12].

L. Domansky è ñîàâò. [46] íàáëþäàëè ïîâûøå-

íèå óðîâíåé ìî÷åâîé êèñëîòû â ïëàçìå è òàêîãî

ìàðêåðà îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà, êàê ìàëîíîâûé

äèàëüäåãèä ó ïàöèåíòîâ ñ îñòðîé êîðîíàðíîé íå-

äîñòàòî÷íîñòüþ è îñòðûì èíôàðêòîì ìèîêàðäà.

Ýòè àâòîðû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ óðà-

òà ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ â êà÷åñòâå äîïîëíèòåëü-

íîãî ïîêàçàòåëÿ ñîñòîÿíèÿ ðåàêöèé â îðãàíèçìå,

ñâÿçàííûõ ñ âîâëå÷åíèåì ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ.

Â êîíöå êîíöîâ, ÿâëÿåòñÿ ìî÷åâàÿ êèñëîòà îê-

ñèäàíòîì èëè àíòèîêñèäàíòîì? Òî÷íûé îòâåò åùå

íå èçâåñòåí. Îí çàâèñèò îò ëîêàëüíîãî ìèêðîîêðó-

æåíèÿ, äîñòóïíîñòè óðàò-ðåãåíåðèðóþùèõ ñóáñòðà-

òîâ, ó êîòîðûõ âîññòàíîâèòåëüíî-îêèñëèòåëüíûé

ïîòåíöèàë âûøå, ÷åì ó óðàòíîé îêèñëèòåëüíî-âîñ-

ñòàíîâèòåëüíîé ñâÿçè, îò ëîêàëüíîé êîíöåíòðàöèè

îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíî àêòèâíûõ èîíîâ

ìåòàëëîâ è, âîçìîæíî, îò äðóãèõ, åùå õîðîøî íå

èçó÷åííûõ ôàêòîðîâ. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ îòâåòà íåîá-

õîäèìû äàëüíåéøèå ñåðüåçíûå èññëåäîâàíèÿ, êî-

òîðûå äîëæíû âûÿñíèòü, â êàêèõ îáñòîÿòåëüñòâàõ

ìî÷åâàÿ êèñëîòà ÿâëÿåòñÿ àíòèîêñèäàíòîì, à â

êàêèõ îêñèäàíòîì.
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