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С1 соединения участвуют во многих метаболических процессах и регуляциях, включая метилирование
ДНК. Продукт окисления метильной группы, формальдегид (ФА), обладает высокой цитотоксичностью. В
клетке существуют два пути его утилизации – ассимиляция и окисление. ФА проявляет цитотоксичность,
поэтому его окисление считается детоксикацией. Чувствительность к пороговой концентрации ФА мы рас+
сматриваем как свидетельство его важной роли в жизнедеятельности биосистемы. Предлагается модель
трехкомпонентой сопряженной редокс+системы, в которой путь окисления метильной группы является ар+
хаичным и консервативным донором протонов и электронов, восстановление О2 – акцептор, аминогруппа
аргинина используется для производства мочевины (акцептор) и оксида азота (донор). Четвертый участник
редокс+системы – глутатион, поддерживает редокс+баланс. Трехуровневая система доноров протонов вклю+
чает окисление метильной группы (первый уровень), окисление ацетата в митохондриях (второй уровень) и
катаболизм глюкозы в пентозофосфатном пути (третий уровень). В единое целое всю систему объединяют
сульфгидрильные группы цистеинов глутатиона, тиоредоксина и α+липоевой кислоты. Регуляторная роль в
этой системе принадлежит глутатион+зависимой формальдегиддегидрогеназе, которая контролирует связы+
вание ФА с тетрагидрофолиевой кислотой, метилирование аргинина и денитрозирование сульфгидрильных
групп. Сопряженная редокс+система сформировалась в процессе эволюции как объединение редокс+цик+
лов углерода, азота, кислорода и серы.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: редокс+система, формальдегид, аргинин, перекись водорода, сульфгидрильные
группы, регуляция.

СОПРЯЖЕННАЯ РЕДОКС�СИСТЕМА

Активные формы кислорода (АФК) – высо+
кореактивные соединения, вызывающие окис+
лительное повреждение биомолекул. В процессе

старения происходит не только аккумуляция
окисленных продуктов, но и усиление образова+
ния АФК, что получило название «оксидатив+
ный стресс» (ОС). ОС развивается, в частности,
при системных возраст+ассоциированных пато+
логиях, таких как атеросклероз. Массовое обра+
зование АФК свидетельствует о нарушении ба+
лансов в распределении электронов и протонов,
в которых кислород играет роль основного ак+
цептора. Донорами электронов являются пере+
ходные металлы, а протонов – восстановленные
соединения углерода, азота, серы. Суть нашей
гипотезы состоит в том, что доноры и акцепто+
ры объединены в сопряженную редокс+систему.
Она обеспечивает стационарность распределе+
ния протонов и электронов в клетке, поддержи+
вает жизнедеятельность биосистемы, влияет на
время ее жизни. У Caenorhabditis elegans, напри+
мер, небольшое повышение содержания АФК в
митохондрии увеличивает, а в цитоплазме, нап+
ротив, снижает продолжительность жизни [1].
Сопряженная редокс+система создавалась эво+
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люционно как объединение редокс+циклов че+
тырех атомов – углерода, азота, серы и кислоро+
да. В статье предлагается модель организации
такой системы и ее функционирование (рис. 1).

МЕТИЛЬНАЯ ГРУППА – 
ИСТОЧНИК ФОРМАЛЬДЕГИДА

Метильная группа относится к С1 соедине+
ниям (метан, метильная группа, метанол, фор+
мальдегид, муравьиная кислота, углекислый
газ). Самые разнообразные биосинтезы и мно+
жество регуляций метаболических процессов
идут с их участием. Среди основных: синтез пу+
ринов и тимидина, пантотеновой кислоты, хло+
рофилла и гема, метаболизм аминокислот и био+
генных аминов, биогенез митохондрий и хло+
ропластов [2], непрерывное метилирование—
деметилирование ДНК [3].

В большинстве биосистем донорами метиль+
ных групп являются метионин, серин и глицин,
переносчиками – тетрагидрофолиевая кислота
(ТГФК) и S+аденозил+L+метионин [4, 5]. В ре+
акциях деметилирования и трансметилирова+
ния часто происходит окисление метильных
групп и образуется формальдегид (ФА) [6–8].
Источником ФА является также декарбоксили+
рование глиоксилата [9] и окисление ксенобио+
тиков оксидазами P+450 [10]. В растениях ос+
новной источник ФА – диссоциация 5,10+мети+
лен ТГФК и окисление метанола, получаемого
при деметилировании пектина [11]. Метанол и
ФА считаются эндогенными ядами, поэтому их
окисление принято относить к системе детокси+
кации. В то же время продукт окисления ФА
(формиат) нетоксичен [12]. У Corynebacterium
glutamicum формиат вызывает задержку роста, а
содержащая молибден формиатдегидрогеназа
(ФДГ) снижает этот эффект [1]. Функции фор+
миата хорошо изучены у растений, где он явля+
ется продуктом распада глиоксилата.

ФА образуется во всех биосистемах: у расте+
ний и животных, позвоночных и беспозвоноч+
ных, одноклеточных и многоклеточных, бакте+
риях и археях. В большинстве биосистем он на+
ходится в связанной форме с эндогенными нук+
леофилами, глутатионом и ТГФК [5, 13]. ФА об+
ладает высокой цитотоксичностью, поэтому все
организмы продуцируют его в низких концент+
рациях. Физиологические концентрации ФА в
крови человека составляют 0,4–0,6 мкг/моль и
моче – 2,8–4,0 мкг/моль [14]. Действие ФА на
клетку дозозависимо: в концентрации 10,0 мM
он вызывает некроз опухолевых и эндотелиаль+
ных клеток в культуре, в 1,0 мM – усиление
апоптоза и снижение митоза, в дозах 0,5 и 0,1 мM

увеличивает пролиферацию [15]. Цитотоксич+
ность проявляется при превышении некоего по+
рога концентрации свободного ФА. Высокая
цитотоксичность и модулирующее действие ФА
на процессы пролиферации и апоптоза – свиде+
тельство того, что он может находиться в цент+
ральном узле регуляций основных процессов
жизнедеятельности биосистемы.

ДРЕВНЕЙШИЕ ДОНОРЫ 
ПРОТОНОВ

Метаболизм С1 соединений был освоен ме+
таногенными и метанотрофными археями на за+
ре эволюции. Метанотрофные бактерии ис+
пользуют метан в качестве единственного ис+
точника углерода. Метилотрофные бактерии
могут окислять метан, метанол, метилирован+
ные амины, галометаны, серусодержащие мети+
лированные соединения и даже метильные
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Рис. 1. Трехкомпонентная сопряженная редокс+система: окис+
ление метильной группы – донор протонов, восстановление
молекулярного кислорода – акцептор протонов, аминогруп+
па – одновременно донор и акцептор. Перенос протонов
контролируется четвертым участником – глутатионом, ко+
торый получает протоны из пентозофосфатного пути
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группы таких субстратов, как холин. Общая чер+
та всех метано+ и метилотрофных бактерий –
центральная роль ФА в метаболизме [16]. Мета+
болизм этих бактерий организован и регулиру+
ется так, чтобы скорость утилизации ФА не бы+
ла лимитирующей, так как его накопление при+
водит к мгновенной гибели биосистемы [17]. В
процессе окисления ФА продуцируются прото+
ны и электроны, необходимые для жизнедея+
тельности этих бактерий.

Окисление метана происходит поэтапно в
цепи «метан–метанол–ФА–формиат–углекис+
лый газ», в результате чего все атомы водорода
замещаются атомами кислорода. У всех мети+
лотрофов реализуется первая часть пути до ФА,
различаются они только по характеру ассимиля+
ции ФА. По этому признаку их объединяют в
три группы: в бактериях типа 1 реализуется цик+
лический рибулозо+монофосфатный путь [18,
19], в бактериях типа 2 – линейный сериновый
путь [20, 21], в бактериях типа Х – оба метаболи+
ческих пути. У метилотрофных дрожжей Pichia
pastoris существует ксилулозомонофосфатный
путь ассимиляции ФА [22]. При низких концент+
рациях метана и высоком содержании О2 успеш+
нее растут бактерии типа 1, при высоких концен+
трациях метана и низком содержании О2 – бакте+
рии типа 2 [23]. У метанотрофных бактерий най+
дены две метановые монооксидазы: раствори+
мая (рММО) и мембраносвязанная (мММО).
Они – классические монооксигеназы. рММО
обнаруживается у метанотрофов типа 2 и Х, она
содержит негемовое железо, флавинадениннук+
леотид, железо+серные [Fe2S2] кластеры и ис+
пользует NADPН, получаемый при окислении
ФА и формиата, в качестве донора электронов
[24]. У этих бактерий надо сначала окислить ФА,
чтобы началось окисление метана. мММО
экспрессируется при наличии в среде достаточ+
ного количества меди (0,85–1 ммоль/г), так как
медь индуцирует синтез внутриклеточных мемб+
ран. Возможно, сам фермент имеет медь в своем
составе [25]. Когда активирована мMMO, клет+
ки растут быстрее, так как не требуется количе+
ство NADPН, лимитированное окислением ФА
[26]. Однако рMMO обладает большей субстрат+
ной специфичностью, чем другие оксигеназы.

У грамотрицательных метанотрофов мета+
нол как продукт ММО или как экзогенный
субстрат окисляется до ФА периплазматической
метанолдегидрогеназой [27]. Этот фермент –
тетрамер, каждая субъединица которого содер+
жит два моля пирролхинолин хинона и 1 моль
Са2+. Специфический акцептор электронов –
цитохром cL [28]. У грамположительных мета+
нотрофов метанол окисляется метанолдегидро+
геназой, использующей NAD+ в качестве акцеп+

тора электронов [29]. У метилотрофов NADP++
связанная альдегиддегидрогеназа, которая либо
использует, либо нет глутатион, окисляет ФА до
формиата, а формиат практически у всех мета+
нотрофов до углекислого газа окисляет NAD++
зависимая ФДГ [30]. На восстановительные син+
тезы расходуются протоны и электроны, высво+
бождающиеся преимущественно при окислении
ФА.

Метилотрофы, не использующие метан,
предпочитают рибулозомонофосфатный путь
ассимиляции ФА, в процессе которого происхо+
дит его одновременное окисление до углекисло+
го газа. В этом цикле ассимилируются три моля
ФА. ФА взаимодействует с рибулозо+5+фосфа+
том с образованием гексулозо+6+фосфата, кото+
рый изомеризуется во фруктозо+6+фосфат. При
дальнейшем окислении образуются трехугле+
родные соединения, высвобождается молекула
СО2 и регенерирует рибулозо+6+фосфат. Акцеп+
торы электронов на двух этапах окисления ФА –
NAD+ или NADP+ [31]. Вхождение ФА в цикл
катализирует рибулозобифосфат карбоксилаза
[19], которая в цикле Кальвина–Бенсона способ+
ствует ассимиляции СО2. Однако в рибулозомо+
нофосфатном цикле происходит как окисле+
ние ФА до СО2, так и его ассимиляция, тогда как
в цикле Кальвина – только ассимиляция СО2.
Но итог двух циклов один – производство 3+фос+
фоглицерата.

У облигатных метанотрофов функционирует
сериновый путь ассимиляции ФА. В этом случае
окисление ФА идет по параллельному пути. Для
образования трехуглеродных соединений необ+
ходимы два моля ФА и один моль СО2, а также
восстановительные эквиваленты. Углекислый
газ и NADН могут быть получены только при
окислении ФА по пути «ФА–формиат–углекис+
лый газ». В итоге, в данной модели ФА находит+
ся на развилке двух направлений: по одному пу+
ти происходит его окисление до углекислого га+
за, по+другому – ассимиляция для синтеза трех+
углеродных соединений, поэтому ассимиляция
и окисление ФА разъединены.

Первая реакция серинового пути – взаимо+
действие ФА с глицином и образование серина,
которую катализирует фермент гидроксиметил+
трансфераза [20]. Обратная реакция, синтез гли+
цина из серина, обнаружена у Methylobacterium
extorquens AM1 и Methylobacterium organophilum XX
[21] и существует у всех эукариотов. Серин отда+
ет аминогруппу глиоксилату с образованием
глицина и гидроксипирувата. Ресурсы глиокси+
лата возобновляются за счет малата, так как у
факультативных метилотрофов нет изоцитрат+
лиазы, ключевого фермента глиоксилатного цик+
ла. Малил+КоА образуется в реакции, катализи+
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руемой малаттиокиназой, а расщепляется лиа+
зой. Эти ферменты присутствуют только у мети+
лотрофов с сериновым путем ассимиляции ФА.
Малил+КоА распадается на ацетат и глиоксилат.
В связи с регенерацией глиоксилата сериновый
путь можно тоже считать циклическим [21]. На
первом этапе эволюции образование глиоксила+
та могло происходить как непосредственное
взаимодействие двух одноуглеродных соедине+
ний, например, двух молекул формиата [32]. В
последующем был зафиксирован распад глио+
ксилата до формиата и СО2. Для эволюции ха+
рактерны инверсии некоторых ключевых мета+
болических путей. К таким инверсиям можно
отнести обратимость реакции «глицин–серин».

Дигидроацетон синтаза катализирует первую
реакцию соединения ФА с D+ксилулозо+5+фос+
фатом [33] в ксилулозомонофосфатном пути ас+
симиляции ФА. У метилотрофных дрожжей
Hansenula polymorpha распределение ФА между
окислением и ассимиляцией регулируется отно+
шением АТФ/АДФ. Избыток АТФ стимулирует
дигидроацетонкиназу (ДГАК) и ингибирует
формальдегиддегидрогеназу (ФЛД). Когда на+
капливается АДФ, он ингибирует ДГАК и акти+
вирует ФЛД. Если этот механизм не работает,
ФА регулирует свое собственное образование,
связываясь с метанолоксидазой и снижая ее ак+
тивность [34]. 

Катаболизм и ассимиляция ФА хорошо изу+
чены у аэробной факультативной метилотроф+
ной α+протеобактерии Methylobacillus flagellates
KT, которая может расти на метане и метилами+
не. Метанол окисляется в периплазме, а образо+
вавшийся ФА пересекает цитоплазматическую
мембрану и взаимодействует с двумя переносчи+
ками: ТГФК и тетрагидрометаноптерином
(ТГMП) [35, 36]. Причем с ТГФК он взаимодей+
ствует спонтанно и неферментативно даже in
vitro [37]. Реакция регулируется концентрация+
ми субстратов. С участием этого переносчика
осуществляется окисление ФА до СО2, сопря+
женное с образованием формильных производ+
ных, которые участвуют в биосинтезе аденина и
тРНК формилметионина. В фолатный цикл
входят как ФА, так и формиат. ФА взаимодейству+
ет с ТГФК неферментативно, образуя 5,10+ме+
тиленТГФК. Для взаимодействия формиата с
ТГФК с получением 10+формилТГФК требуется
АТФ. Образование 5,10+метиленТГФК выводит
ФА на путь ассимиляции.

Конденсация ФА с ТГМП катализируется
белком Fae, экспрессия которого активируется
ФА и который является одним из основных ци+
топлазматических белков у этой бактерии [38].
ТГМП – основной переносчик С1 соединений у
метаногенных и сульфатредуцирующих архей и

служит у них как для окисления этих соедине+
ний до СО2, так и для их восстановления до ме+
тана. Он найден также у большинства метило+
трофных и метанотрофных бактерий [39]. Путь
ТГМП+зависимого окисления ФА был получен
M. extorquens AM1 от более древнего предшест+
венника в результате горизонтального переноса.
Ген, кодирующий Fae, располагается в одном
кластере с ферментами, окисляющими мети+
лен+ТГМП до СО2 [39]. У метанотрофов ТГМП
используется только для окисления ФА, тогда
как ТГФК – только для ассимиляции.

У прокариот существуют пути окисления ам+
миака и сероводорода. У аутотрофных бактерий
аминомонооксидаза, которая окисляет аммиак,
имеет много общих черт с мММО. Оба фермента
используют медь, а в качестве восстановителя –
цитохром. Аммиак может окисляться как рММО,
так и мММО, и является основным донором
протонов и электронов. Донором протонов мо+
жет быть также сероводород, электронов – суль+
фиды. Сульфид окисляется до серы, сера – до
сульфата. Было обнаружено микробное сообще+
ство нитратредуцирующих и сульфидокисляю+
щих бактерий, в котором доминировал Arco+
bacter sp. [40], а также сообщество анаэробных
метанотрофов и сульфатредуцирующих бакте+
рий [41]. У растений на свету с участием цито+
хрома с и ферредоксина происходит ассимиля+
ция сульфата, который, восстанавливаясь, пре+
образуется в сульфгидрильные группы цистеи+
на. Синтез метионина из цистеина идет по пути:
«О+ацетил+L+серин–цистатион–гомоцистеин–
метионин», общему для бактерий, растений и
грибов. Синтез цистеина с использованием се+
роводорода могут осуществлять даже археи [42].

Таким образом, в качестве доноров протонов
и электронов биосистемы используют восста+
новленные соединения углерода, азота и серы. В
путях окисления и ассимиляции С1 соединений
у метилотрофов ФА играет центральную роль.
Он используется для получения С2 (ацетат и
глиоксилат) и С3 (фосфоглицерат) соединений
и для производства восстановительных эквива+
лентов. Путь окисления метильной группы, су+
ществующий во всех биосистемах, мы рассмат+
риваем в качестве первичного донора протонов
и электронов в глобальном редокс+цикле угле+
рода. В процессе эволюции формируются соп+
ряженные редокс+системы, объединяющие ре+
докс+циклы азота и серы, углерода и азота, а
также углерода и серы. Редокс+цикл кислорода
объединяет разные биосистемы. Так, у аэробных
организмов используется путь восстановления
кислорода, у растений – фотолиз воды. Редокс+
циклы четырех элементов, углерода, азота, серы
и кислорода формируют единую сопряженную
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редокс+систему. В работе сопряженной редокс+
системы участвует трипептидглутатион (GSH),
содержащий глутамат (переносчик аминогрупп),
цистеин (носитель сульфгидрильных групп) и
глицин (продукция метильных групп).

ВЕТВИСТЫЙ ПУТЬ 
ФОРМАЛЬДЕГИДА

Формальдегиддегидрогеназа. Существует нес+
колько путей окисления ФА, два пути – прямые:
с помощью ФЛД и после конденсации ФА с
ТГМП. У некоторых бактерий, например, у
Pseudomonas putida [43], Rhodococcus erythropolis
UPV+1 [44] ФЛД не использует кофакторы. У
Escherichia coli [45], Bacillus subtilis [46], Arabi+
dopsis thaliana [47] и человека [48] кофактором
ФЛД является глутатион, а у Mycobacterium tuber+
culosis и M. smegmatis [49] – микотиол (MSH).
MSH – функциональный аналог глутатиона. Он
представляет собой цистеинилпсевдодисаха+
рид, содержащий N+ацетилцистеин, глюкоза+
мин и myo+инозитол («AcCys+GlcN+Ins») [50].
MSH+зависимые ФЛД найдены не только у ми+
кобактерий, но также у Amycolatopsis methanolica
[51], R. erythropolis [52] и C. glutamicum [53]. Мо+
лекулярный вес и кинетические свойства ФЛД,
выделенных у животных, беспозвоночных, рас+
тений и микроорганизмов, практически иден+
тичны. Повсеместная распространенность и
консервативность этого фермента – свидетель+
ство востребованности окисления ФА во всех
биосистемах.

Глутатион не был обнаружен у грамположи+
тельных метилотрофных бактерий, он может от+
сутствовать у анаэробных микроорганизмов, но
есть практически у всех аэробов. Глутатион –
кофактор алкогольдегидрогеназы 3 (АДГ3). Она
же – ФЛД [54]. К настоящему времени иденти+
фицировано семь различных генов, кодирую+
щих изоформы АДГ (АДГ1–АДГ7) у человека.
Все АДГ являются димерами, состоящими из
двух субъединиц с мол. массой 40 кДа. Каждый
димер содержит два иона Zn2+. АДГ3 – филоге+
нетически наиболее древняя форма АДГ. Первая
дупликация гена, кодирующего АДГ3, прои+
зошла на уровне костных рыб (405–450 млн лет
назад), что привело к возникновению АДГ клас+
са I (классической печеночной АДГ) [55]. АДГ2,
4 и 5 – продукты последующих дупликаций.
АДГ2 окисляет ацетальдегид в митохондриях и
участвует в метаболизме карбонильных соеди+
нений [56].

Уникальным свойством ФА является то, что
его молекула с равной вероятностью окисляется
и восстанавливается. Печеночная АДГ1 окисля+

ет метанол до ФА в присутствии NAD+. ФА мо+
жет быть быстро восстановлен NADH до мета+
нола или окислен до формиата. Из этих трех ре+
акций самая быстрая – восстановление ФА, а
скорость окисления ФА выше, чем скорость
окисления метанола [57]. ФА взаимодействует с
глутатионом спонтанно неферментативно с об+
разованием S+гидроксиметилглутатиона. Эта
реакция свободно обратима. Необратимой она
становится, когда глутатионзависимая ФЛД
(GSH+ФЛД) превращает S+гидроксиметилглу+
татион в S+формилглутатион. Специфическая
гидролаза гидролизует затем S+формилглутати+
он с образованием формиата, глутатиона и
NADН [58]. ФЛД, таким образом, одновремен+
но поставляет формиат для дальнейших синте+
зов и NADН в качестве восстановительного эк+
вивалента. При высоких рН фермент может ис+
пользовать NADP+. ФЛД специфична к ФА.
Субстратом этого фермента может быть еще
только метилглиоксаль, а продуктом S+пирувил+
глутатион. Кроме окисления ФА, GSH+ФЛД ак+
тивно восстанавливает S+нитрозоглутатион, по+
лучаемый при конденсации глутатиона с окси+
дом азота [59].

GSH+ФЛД хорошо изучена у A. thailana, а ее
ДНК клонирована [47]. Фермент экспрессиру+
ется на одном уровне во всех органах растения
[47] и у животных [60] и представлен у A. thailana
одной копией гена на хромосоме 5 [61]. У Pichia
мethanolica тоже только один ген кодирует GSH+
ФЛД, и его экспрессия регулируется источника+
ми углерода и азота и такой концентрацией ме+
танола, чтобы уровень ФА в клетке не превышал
«заданного» значения [62]. У пекарских дрож+
жей Saccharomyces cerevisiae экспрессия GSH+
ФЛД увеличивается следом за повышением со+
держания в среде метилированных соединений
[63]. В общем случае экспрессия фермента зави+
сит от количества ФА, образующегося при окис+
лении субстратов, содержащих метильные груп+
пы. Транскрипция гена GSH+ФЛД активируется
не только ФА, но и соединениями, участвующи+
ми в метаболических путях ФА, такими как
ТГФК, и сигналами от восстановительных эк+
вивалентов, поступающих из области действия
глутатионовой системы [64]. В разных биосисте+
мах сопряженное с глутатионом окисление С1
соединений влияет на такие процессы, как фо+
тосинтез, пролиферация и апоптоз [65, 66].

Таким образом, ФА спонтанно нефермента+
тивно реагирует как с ТГФК (ассимиляция), так
и с глутатионом (окисление). Выбор пути, веро+
ятно, зависит от наличия восстановленных форм
ТГФК и глутатиона. Активация GSH+ФЛД про+
исходит при высоких концентрациях метилиро+
ванных соединений.

БИОХИМИЯ  том  80  вып.  9  2015

1444



СОПРЯЖЕННАЯ РЕДОКС+СИСТЕМА ОРГАНИЗМА

Формиатдегидрогеназа. ФДГ катализирует
двухэлектронное окисление формиата до СО2.
Два разных типа этого фермента обнаружены у
аэробных и анаэробных организмов. Фермент
аэробов содержит две идентичные субъединицы
без металлов и простетической группы и имеет
более низкий молекулярный вес. У всех дегид+
рогеназ этого типа последовательность амино+
кислот в каталитическом центре очень консер+
вативна. Фермент анаэробов содержит много
железо+серных кластеров, есть другие металлы
(молибден, вольфрам, селен), и он имеет боль+
шой молекулярный вес. 

У E. coli донорами электронов могут быть
молекула водорода и формиат. Формиат метабо+
лизируется тремя мембраносвязанными ФДГ:
одна участвует в продукции водорода (ФДГ Н),
вторая индуцируется в присутствии нитрата, а
третья – в условиях анаэробного роста [67]. Все
три фермента содержат в активном центре селе+
ноцистеин, два молибдоптерингуанидиннукле+
отида в качестве кофакторов и Fe4S4 кластеры
[68]. ФДГ Н – компонент анаэробного форми+
ат+водородлиазного комплекса E. сoli. В отсут+
ствие экзогенных акцепторов электронов этот
фермент расщепляет формиат на Н2 и СО2.
Экспрессия гена ФДГ H индуцируется формиа+
том и отсутствием акцепторов электронов, а ин+
гибируется нитратами, нитритами, триметил+
амином, оксидом азота и кислородом [69]. Дрож+
жи S. cerevisiae не имеют алкогольоксидазу и не
окисляют метанол [70]. Однако они окисляют
ФА до СО2 и содержат NAD++зависимую ФДГ. С
помощью NAD++зависимой ФДГ формиат окис+
ляется также в клетках растений: при рН >6 – в
митохондриях, при более низких значениях рН –
в пероксисомах. Чем больше О2 в среде, тем вы+
ше активность фермента [71].

В растениях ФА встраивается в фолатный
цикл или окисляется до формиата и СО2, кото+
рый затем ассимилируется в цикле Кальвина–
Бенсона. Формиат используется в синтезе глио+
ксилата, катализируемом глиоксилатсинтазой,
обнаруженной только у растений [72]. У A. thali+
ana окисление ФА доминирует над его ассими+
ляцией в фолатном цикле, что необходимо для
производства формиата. Источниками формиа+
та могут быть также метанол, глиоксилат, серин.
В клетке растений формиат окисляется ФДГ в
митохондриях и пероксидазой в пероксисоме
[73]. При стрессовых воздействиях количество
ФДГ достигает 9% от всех митохондриальных
белков. Детальное изучение этого фермента у
A. thaliana показало, что он может транспорти+
роваться из цитоплазмы в хлоропласты благода+
ря наличию сигнального пептида на N+конце
[74]. У бактерий и дрожжей сигнальный пептид

у ФДГ отсутствует. У A. thaliana наиболее интен+
сивная экспрессия гена ФДГ наблюдалась при
опрыскивании растения метанолом и ФА, наи+
более низкая – формиатом и водой [75], т.е. он
активируется не наличием субстрата, а концент+
рацией ФА. Активность фермента регулируется
фосфорилированием, которое снижается при
повышении концентрации NAD+, формиата и
пирувата [76]. Экспрессия ФДГ возрастает в ус+
ловиях стресса, например, при засухе [77]. При
этом в трансгенном картофеле, в котором по+
давлен синтез фермента, засуха приводила к
увеличению содержания пролина и глутамата
[78]. В культуре одноклеточной зеленой микро+
водоросли Chlamydomonas reinhardtii в условиях
освещения под воздействием метанола внутри+
клеточное содержание NADPH повышалось в
четыре раза эффективнее, чем в темноте. Также
увеличивалось общее содержание аминокислот,
менялось их соотношение. Количество глутама+
та, глутамина, аланина, серина и тирозина воз+
растало, а валина и метионина снижалось [79].

Таким образом, окисление ФА связано с ме+
таболизмом С1 соединений, образованием фор+
миата, системой глутатиона и метаболизмом
аминогрупп. Основную роль в регуляции этих
направлений играют, по+видимому, колебания
концентраций ФА.

АМИНОГРУППА – ДВУЛИКИЙ ЯНУС

Аминогруппа – второй участник сопряжен+
ной редокс+системы: она может восстанавливать+
ся до аммиака и окисляться до оксида азота, нит+
ратов и нитритов. L+аргинин – аминокислота, гу+
анидиновая группа которой является донором
мочевины и NO. Она может связывать одну, две и
три молекулы ФА (очень быстрая реакция), при
этом образование моно+, ди+ и тригидроксиметил
аргининов катализируют трансметилазы. Мети+
лированные производные аргинина являются
фактически резервной и транспортной формой
ФА, передающей его в фолатный цикл [80].

NG+гидроксиметил аргинин – одно из соеди+
нений, участвующих в поддержании “заданной”
эндогенной концентрации ФА [81]. В то же вре+
мя метилирование аргинина – способ контроля
содержания свободного аргинина. С L+аргини+
ном конкурирует L+лизин, так как при физио+
логических значениях pH лизин может быть
прометилирован по эпсилон+аминогруппе с об+
разованием моно+, ди+ и триметиллизина [82].
Триметиллизин содержится в кальмодулине
[83], который входит в состав NO+синтаз. Арги+
нин – субстрат для действия аргиназы и NO+
синтазы (NOS).
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При декарбоксилировании глицина в мито+
хондрии выделяются аммиак и углекислый газ.
В матриксе митохондрий аммиак связывается с
угольным ангидридом и АТФ. Образовавшийся
карбамоилфосфат включается в цикл мочеви+
ны, связываясь с орнитином. Отщепление гуа+
нидиновой группы аргинина с образованием
мочевины и орнитина катализируется аргина+
зой. Реакция протекает в цитоплазме, а затем
орнитин переносится в митохондрию, где де+
карбоксилируется с получением полиаминов
или вновь захватывает карбамоилфосфат. Арги+
наза фактически катализирует выведение амми+
ака. У большинства млекопитающих есть два
изомера аргиназы. Аргиназа 1 локализована в
цитоплазме, аргиназа 2 – в митохондрии, где
участвует в регуляции соотношения арги+
нин/орнитин. Аргиназа млекопитающих – три+
мер, активируемый Са2+ и Мn2+, у некоторых
бактерий – гексамер, содержащий два иона
Mn2+. Третий продукт распада глицина – ме+
тильная группа. Она связывается с ТГФК, но
может участвовать также в метилировании арги+
нина, снижая доступность этой аминокислоты.

Окисление аминогрупп аргинина молеку+
лярным О2 в присутствии NADPН с образова+
нием оксида азота и цитруллина катализируют
три изоформы NOS: нейрональная (тип I;
nNOS), эндотелиальная NOS (тип III; eNOS) и
индуцибельная (тип II; iNOS) [84]. nNOS и
eNOS экспрессируются постоянно, для прояв+
ления активности им требуется Ca2+/кальмоду+
лин. iNOS экспрессируется преимущественно в
макрофагах в ответ на стимуляцию цитокинами
или эндотоксином и независима от Ca2+ [85].
iNOS локализуется в цитоплазме, eNOS посред+
ством пальмитиновой или миристиновой кис+
лоты соединена с кавеолой, углублением на ци+
топлазматической мембране размером 60–80 м,
участвующем в процессах эндо+ и трансцитоза.
Все три изоформы представляют собой гомоди+
мер, в котором с кальмодулином связана гемсо+
держащая оксигеназа, а редуктаза принадлежит
к группе флавиновых цитохромов Р+450. Ко+
фактор тетрагидроптерин (BH4) активирует мо+
лекулу О2, соединенную с гемом, отдавая ей один
электрон. Катализ поддерживается доступностью
аргинина и наличием ВН4 в восстановленной
форме.

ВН4 – окислительно+восстановительный
сенсор фермента. В протонированной среде в
анаэробных условиях он превращается в 7,8+ди+
гидроптерин (BH2), при нейтральных рН на воз+
духе он дает до 98% ВН2 и небольшое количест+
во супероксиданиона и перекиси водорода [86].
ВН4 окисляется в ВН2 обратимо. ВН2 восстанав+
ливается глутатионом и аскорбатом. При инак+

тивации ВН4 электроны в NOS уходят к О2 с об+
разованием вместо оксида азота супероксидани+
она, который окисляет ВН4 и еще больше сни+
жает активность NOS, так как окисленный пте+
рин не функционирует. Супероксиданион дис+
мутирует в перекись водорода. Оксид азота —
конкурент СОД в связывании супероксиданио+
на. Он реагирует с ним со скоростью, близкой к
скорости диффузии. Поэтому во многих био+
системах основная генерация пероксида идет
при недостаточности NO. При высоких концент+
рациях Н2О2 реагирует с ВН4 с формированием
стабильного конечного продукта 7,8+дигидрок+
сантоптерина. Ингибирование еNOS перекисью
водорода обусловлено, скорее всего, прямым
взаимодействием с ВН4, так как в культуре эндо+
телиальных клеток H2O2 не снижает содержание
ни иРНК, ни белка фермента. В присутствии
H2O2 в клетках сосудистого эндотелия повыша+
ется экспрессия гена аргиназы 1 и ее синтез [87],
т.е. ингибирование NOS активирует аргиназу.
При взаимодействии NO с Н2О2 образуются пе+
роксинитриты (ONOO–), которые также могут
окислить ВН4, но в данном случае глутатион и
аскорбат выигрывают конкуренцию за субстрат.
Активность NO+синтазы обратимо ингибирует+
ся молекулой оксида азота. При этом происхо+
дит нитрозирование фермента. К снижению
продукции NO и повышению производства су+
пероксиданиона приводит также S+глутатиони+
зация NO+синтазы. Одновременно снижается
уровень BH4 и отношение BH4 : 7,8+дигидропте+
рин [88].

Km и Vmax аргиназы в ~1000 раз выше, чем
NOS [89], поэтому она обладает преимуществом
в связывании субстрата. Доступность аргинина –
лимитирующая стадия в продукции NO. Когда
количество аргинина ограничено, iNOS перено+
сит электроны на О2, генерируя супероксидани+
он, или на молекулу NO, что приводит к образо+
ванию пероксинитритов. Производство перок+
синитритов было обнаружено при совместной
активности аргиназы 1 и iNOS [90]. В то же вре+
мя, прямое взаимодействие аргиназы 1 с iNOS
или eNOS приводит к ее S+нитрозированию.
Промежуточный продукт окисления аминогруп+
пы в реакции, катализируемой NOS, NG+гидро+
кси+L+аргинин (NOHA), ингибирует актив+
ность аргиназы, коэкспрессирующейся в мак+
рофагах. Это позволяет увеличить производство
NO [91]. NOHA имеет самостоятельное значе+
ние как ингибитор декарбоксилазы орнитина и
продукции полиаминов [92]. Таким образом,
NOS и, в частности, eNOS является неким «пе+
реключателем», контролирующим производ+
ство NO и Н2О2, а также выведение аммиака.
Взаимоотношения аргиназы и NOS следует рас+
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сматривать как регуляцию равновесия редокс+
цикла азота в колебательном контуре «аммиак–
аминогруппа–оксид азота».

Асимметричный диметиларгинин (ADMA) –
ингибитор NO+синтазы [93]. ADMA содержится
в крови в очень низких концентрациях, ~0,5 μМ
[94]. Фермент диметиларгинин диметиламино+
гидролаза метаболизирует его до L+цитруллина
и диметиламина [95]. На этом уровне регуляцию
осуществляет метильная группа и ФА как ее
производное. Доступность аргинина, которая
определяется равновесием между связыванием
метильной группы, высвобождающейся при де+
карбоксилировании глицина, с ТГФК и ее окис+
лением до ФА, можно считать первым и основ+
ным уровнем регуляции. Содержание свободно+
го аргинина определяется, в конечном счете,
скоростью декарбоксилирования глицина и на+
личием ТГФК, так как от этого зависит количе+
ство метилированного аргинина. В свою оче+
редь, активность ФЛД, препятствующая мети+
лированию аргинина, связана с наличием вос+
становленного глутатиона. Регуляции по типу
обратной связи осуществляются, когда оксид
азота блокирует ФДГ, ADMA ингибирует NOS, а
NOHA – аргиназу. Второй уровень регуляции
также зависит от восстановленного глутатиона,
который поддерживает восстановленное состо+
яние редокс+сенсора ВН4 и определяет соотно+
шение NO/Н2О2. В результате таких сложных
регуляций поддерживается баланс концентра+
ций ФА, NO и Н2О2. Глутатион связывает оксид
азота, восстанавливает ВН4 и является кофакто+
ром ФЛД. Кроме того, он восстанавливает α+ли+
поевую кислоту (АЛК), которая входит в ката+
литический центр глициндекарбоксилазного и
пируватдегидрогеназного комплексов в мито+
хондрии, тем самым обеспечивая окисление как
метильной группы, так и ацетата, т.е. производ+
ство NADН. Преинкубация эндотелиальных
клеток с АЛК увеличивала их способность гене+
рировать оксид азота [96]. Таким образом, глута+
тион связывает между собой пути окисления ме+
тильной группы, восстановления перекиси во+
дорода и производство аммиака и оксида азота
(рис. 1).

Оксид азота участвует в регуляции потребле+
ния О2 в митохондрии, так как может ингибиро+
вать цитохром с. При высоких концентрациях
О2 электроны электронтранспортной цепи
(ЭТЦ) окисляют NO до нитритов, при низких
концентрациях кислорода или в его отсутствие –
восстанавливают нитриты до NO. Таким обра+
зом, митохондрия вовлечена не только в произ+
водство метильной группы и перекиси водоро+
да, но также и в ту составляющую сопряженной
редокс+системы, где участвует азот. NO вызыва+

ет очень быстрые нарушения функционирова+
ния митохондрии. Он также влияет на экспрес+
сию пероксиредоксинов и сульфоредоксинов и
на чувствительность пероксиредоксинов к гипер+
оксидации [97]. Непосредственное участие мо+
лекулярного кислорода в окислении аминогруп+
пы и производстве перекиси водорода – причи+
на того, что оксид азота – активный регулятор
ангиогенеза. Разветвленная капиллярная сеть
способствует лучшему снабжению клеток кис+
лородом. Оксид азота участвует также в транс+
порте инсулина через стенку капилляров в ске+
летной мышце, что улучшает потребление глю+
козы и энергообеспечение миоцитов [98].

Таким образом, в сопряженной редокс+сис+
теме аминогруппа конкурирует с метильной
группой в качестве донора протонов. Исход
конкуренции зависит от ФЛД, активность кото+
рой определяет наличие свободного аргинина,
субстрата для производства мочевины и оксида
азота. Соотношение NO/Н2О2 следует, вероят+
но, рассматривать как отражение конкурентных
отношений между аргиназой и NOS. В конеч+
ном итоге, окисление метильной группы регу+
лирует поддержание равновесия в колебатель+
ном контуре «аммиак–аминогруппа–оксид азо+
та». Нарушения в этой сложной системе регуля+
ции – причина накопления пероксинитритов и
развития окислительного стресса.

ТРЕТИЙ УЧАСТНИК – КИСЛОРОД

Метаболизм С1 соединений существует во
всех организмах от архей до человека. Внутри
клетки его отдельные стадии компартментали+
зованы. У дрожжей Candida hoidinii, растущих на
метаноле, в большом количестве появляются
пероксисомы, которые содержат только два
фермента – алкогольоксидазу и каталазу. Ката+
лаза нейтрализует Н2О2, которая образуется при
окислении метанола до ФА. Дальнейшее окис+
ление ФА у C. hoidinii происходит в цитоплазме
[99]. Метанол окисляют также пероксисомы в
ретине крыс [100]. В то же время, с помощью
Н2О2 каталаза способна окислять ФА и формиат.
Можно предположить, что в пероксисоме с
участием перекиси водорода происходит полное
окисление до СО2 метильных групп, высвобож+
дающихся на последних стадиях синтеза холес+
терола. Между тем, к алиментарным факторам,
понижающим каталазную активность, относят
недостаточность фолиевой кислоты, биотина,
пантотеновой кислоты, рибофлавина, витамина А.
Снижение активности каталазы наблюдается
при избытке метионина, тирозина, цистина, ме+
ди, цинка. Набор факторов указывает на то, что
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каталаза – участник таких процессов, как мета+
болизм С1 соединений, жирных кислот, катехо+
ламинов, глутатиона, функционирования ком+
понентов редокс+системы в цитоплазме, где со+
держится Cu/Zn СОД.

В пероксисомах клеток печени каталаза сос+
тавляет до 40% от общего количества белка и
восстанавливает до воды H2O2, которая образу+
ется в реакциях, катализируемых оксидазами:
уратоксидазой, оксидазой D+аминокислот, ок+
сидазой α+оксикислот и при β+окислении жир+
ных кислот. Флавопротеидглициноксидаза ка+
тализирует в пероксисомах окислительное деа+
минирование глицина с образованием глиокси+
лата и Н2О2. Глиоксилат затем окисляется в ми+
тохондриях карболигазой глиоксиловой кисло+
ты до оксалата или формиата и СO2 [101]. Ко+
фактор реакции – тиамин [102]. Формиат вос+
станавливается при участии NADPН и ТГФК в
формильное производное ТГФК. У растений в
пероксисомах из глиоксилата образуется гли+
цин, который переносится в митохондрию. Дру+
гой источник глицина и 5,10+метиленТГФК –
серин. Активность серингидроксиметилтранс+
феразы равным образом распределена между
цитоплазмой и митохондрией [103]. Существует
независимая от ТГФК реакция превращения се+
рина в глицин, в которой возможна продукция
ФА [104]. Основное производство 5,10+мети+
ленТГФК осуществляется в митохондриях гли+
циндекарбоксилазной системой, каталитичес+
кий центр которой локализуется в Р+пептиде,
содержащем АЛК. Глициндекарбоксилазная
система присутствует исключительно в митохонд+
риях. Серин и глицин – предшественники в
синтезе хлорофилла, гема, глутатиона, трипто+
фана. У E. coli 15% от всех атомов углерода, ас+
симилированных при окислении глюкозы, про+
ходят через серин+глициновый путь [105].

Пероксисома и митохондрия метаболически
связаны [106]. В пероксисомах вода произво+
дится путем ферментативного 4+электронного
восстановления кислорода через стадию образо+
вания Н2О2, а в митохондриях – через 4+элект+
ронное восстановление О2 в ЭТЦ, минуя обра+
зование Н2О2. Перекись водорода в митохонд+
риях – продукт дисмутации супероксиданиона,
образующегося в комплексах 1 и 3 ЭТЦ. Дисму+
тация супероксиданиона – основной источник
Н2О2 в клетке. В митохондриях дисмутацию ката+
лизирует Mn2+ СОД, в цитоплазме – Cu2+Zn2+СОД.
У аэробных организмов О2 получает электроны
от железа цитохромов, флавиновых кофермен+
тов, семихинонов. Любая реакция супероксид+
аниона в водном растворе конкурирует с СОД. В
отсутствие СОД происходит спонтанная дисму+
тация [107]. В водных растворах О2 протониру+

ется спонтанно с образованием Н2О2 при низ+
ких рН. Эта реакция протекает очень медленно.
В присутствии СОД реакция ускоряется почти в
104 раза [107]. Перекись водорода – стабильное
соединение. В отличие от супероксиданиона,
она может диффундировать сквозь цитоплазма+
тическую мембрану. СОД относят к ферментам
антиоксидантной защиты, нивелирующим ток+
сическое действие супероксиданиона. Между
тем, перекись водорода необходима для осущес+
твления самых разнообразных процессов, вклю+
чая пролиферацию и апоптоз. Она участвует в
окислительно+восстановительном балансе сульф+
гидрильных групп. Поэтому ферментативную
дисмутацию можно рассматривать как генера+
тора Н2О2.

В мембранах цитоплазматического ретику+
лума Н2О2 производят цитохромы Р+450, кото+
рые проявляют свойства монооксигеназ и участ+
вуют в деградации ксенобиотиков. Связанные с
цитоплазматической мембраной NADPН+зави+
симые оксидазы генерируют Н2О2 в ответ на
стимуляцию факторами роста или цитокинами.
Несмотря на то, что отсутствует связь между
микросомальными ферментами и сигналами,
поступающими от факторов роста, редокс+сис+
тема регулирует фолдинг и секрецию белков в
эндоплазматическом ретикулуме [108].

Таким образом, 4+электронное восстановле+
ние кислорода с образованием воды осущес+
твляется двумя способами: первый – без учас+
тия NADН через стадию образования перекиси
водорода и второй – с участием NADН в ЭТЦ.
Первый способ реализуется при окислении ме+
тильной группы в пероксисоме и, возможно, в
митохондрии (окисление метильной группы,
образующейся при декарбоксилировании гли+
цина), второй – при окислении ацетата в мито+
хондрии. Метильная группа и ацетат – источни+
ки протонов, тогда как вода и мочевина – две
формы выведения протонов из биосистемы. Уг+
лерод метильной группы и ацетата выводится в
форме углекислого газа. В итоге кислород выво+
дит из биосистемы электроны, протоны и угле+
род, которые не участвуют в восстановительных
синтезах.

СУЛЬФГИДРИЛЬНЫЕ 
ГРУППЫ И РЕДОКС СЕРЫ

Неферментативное одноэлектронное вос+
становление Н2О2 в присутствии ионов переход+
ных металлов приводит к образованию гидрок+
силаниона (реакция Фентона), который облада+
ет разрушительными свойствами. Антиоксидант+
ная защита состоит в удалении продуктов пе+
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роксидации, тогда как нейтрализация ионов пе+
реходных металлов является одним из парамет+
ров регуляции образования супероксиданиона,
которую осуществляет, в том числе, АЛК, спо+
собная хелатировать ионы Cu2+ и Fe2+. Регули+
руется содержание и других переходных метал+
лов: цинка, магния, никеля [109, 110].

Токсические свойства Н2О2 проявляются
при превышении некоего порога концентрации.
При одних концентрациях перекись водорода
выполняет регуляторные функции, при других
вызывает оксидативный стресс или проявляет
цитотоксичность. Необходимая концентрация
Н2О2 в клетке поддерживается благодаря равно+
весию между ее образованием и восстановлени+
ем. В условиях «мягкого» стресса Н2О2 восста+
навливается до воды глутатионпероксидазой
(GPx), «жесткого» – каталазой. Тем не менее в
эритроцитах при высокой скорости образова+
ния Н2О2 (1010–109 моль H2O2 на 1 мг гемоглоби+
на в 1 мин) преобладает активность GPx, а при
низкой (менее 109 моль) – каталазы [111]. Свой+
ства пероксидазы проявляет также глутатион+
трансфераза: как и у каталазы, ее субстратом яв+
ляется только перекись водорода. В клетке GPx
локализована в основном в цитоплазме, катала+
за – исключительно в пероксисомах. Афинность
GPx к H2O2 на один–два порядка выше, чем ка+
талазы. Тем не менее, каталаза относится к чис+
лу ферментов с наиболее высоким числом обо+
ротов и может разложить 44 000 молекул H2O2 в
секунду, т.е. для расщепления большого количе+
ства перекиси водорода требуется малое количе+
ство фермента. Как и в случае с СОД, скорость
реакции определяется диффузией и не требует
энергии для активации. GPx содержит в актив+
ном центре селеноцистеин и специфично окис+
ляет восстановленный глутатион. Высокий уро+
вень восстановленного глутатиона поддержива+
ется NADPН+зависимым ферментом глутатион+
редуктазой. Активность ферментов, обеспечи+
вающих функционирование глутатионовой сис+
темы, регулируется преимущественно в ответ на
мягкий стресс на транскрипционном уровне
[112]. Фактор транскрипции Nrf2 связывается с
антиоксидант+отвечающим элементом ARE в
промоутере генов, кодирующих, в частности
L+глутамат: L+цистеинлигазу и глутатион S+
трансферазы [113]. Nrf2 может активироваться
гомоцистеином, компонентом системы перено+
са метильной группы [114]. 

В состав глутатиона и белков входит цисте+
ин, сульфгидрильные группы которого участву+
ют в редокс+цикле серы, отдавая протоны или
окисляясь до сульфониловой кислоты. Сульф+
гидрильные группы содержит также дигидроли+
поевая кислота (ДГАЛК). АЛК восстанавливают

до ДГАЛК три фермента, связанные с окисле+
нием NADН или NADPН: митохондриальная
NADН+зависимая дигидролипоамиддегидроге+
наза, NADPН+зависимый тиоредоксин цито+
плазмы и глутатионредуктаза. Восстановление
АЛК с помощью NADPН идет в два раза быст+
рее благодаря участию тиоредоксинредуктазы.
Тиоредоксинредуктаза – это селенопротеин с
большим молекулярным весом. Она контроли+
рует редокс+статус клеток млекопитающих сов+
местно с глутатион+глутаредоксиновой систе+
мой (NADPН, глутатионредуктаза, глутатион,
глутаредоксин), с которой обменивается элект+
ронами. От содержания селена в организме за+
висит функционирование цитохрома Р+450, а
также транспорт электронов в митохондриях.
Благодаря сильному отрицательному редокс+
потенциалу ДГАЛК может восстановить глута+
тион и убихинон [115]. Восстановление убихи+
нона может привести к блокированию передачи
ему электронов от NADН+дегидрогеназного
комплекса ЭТЦ. Тиоредоксиновая система ре+
гулирует активность многих редокс+чувстви+
тельных факторов транскрипции [116], снабжа+
ет электронами тиол+зависимые пероксидазы
(пероксиредоксины), чтобы ускорить нейтрали+
зацию активных форм кислорода и азота, и вос+
станавливает рибонуклеотидредуктазу и метио+
нинсульфоксидредуктазу [117, 118]. В бактериях
отсутствует глутатион+глутаредоксиновая сис+
тема, а тиоредоксинредуктаза у них – белок с
низким молекулярным весом и диапазон ее
действия другой [119]. 

АЛК связана с глутатионовой системой. В
низких концентрациях (25 и 100 μM) АЛК повы+
шает содержание глутатиона в клетках, в высо+
ких (2 мM) может вызвать апоптоз. ДГАЛК сти+
мулирует синтез глутатиона, так как способству+
ет утилизации цистеина: она восстанавливает
цистин до цистеина [120]. Во многих клетках
доступность экстрацеллюлярного цистеина –
лимитирующая стадия в синтезе глутатиона
[121]. АЛК и окисленный глутатион восстанав+
ливаются NADPН, который генерируется в пен+
тозофосфатном цикле. Глюкоза, отдающая про+
тоны и электроны в пентозофосфатном цикле,
через АЛК и глутатион обеспечивает сопряже+
ние между окислением метильных групп и аце+
тата: глутатион является кофактором ФЛД, а
АЛК – пируватдегидрогеназного и глицинде+
карбоксилазного комплексов (рис. 2).

Редокс+система регулирует сигнальную пе+
редачу и метаболические пути. Оксид азота осу+
ществляет регуляцию двумя способами – через
S+нитрозирование внутриклеточных белков и
непосредственным действием, так как NO обра+
тимо связывается с металлами в активных цент+
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рах ферментов, в том числе с железом гема и же+
лезо+серных кластеров [122]. В белках нитрози+
руются тирозины [123]. S+нитрозирование цис+
теиновых остатков регулирует структуру белков
и их функции [124]. Для S+нитрозирования тре+
буется одноэлектронное окисление первичного
комплекса между NO и тиолом. При этом необ+
ходимо, чтобы в среде присутствовали окисли+
тели: кислород или переходные металлы. S+нит+
розирование может происходить и в анаэробных
условиях [125]. В присутствии кислорода эндо+
генный оксид азота вызывает S+нитрозирование
тиолов в белках (SNO) и глутатионе (GSNO) че+
рез образование активных форм, таких как
N2O3, NO2, тииловые радикалы [126]. GSNO –
наиболее богатый источник NO в клетке [127].
Он вызывает прямое образование S+нитрозоти+
олов в белках и осуществляет транснитрозиро+
вание. S+нитрозотиолы – стабильные соедине+
ния при 37° и pH 7,4. Присутствие переходных
металлов разрушает их до NO и дисульфидов, а
гидролизуются они с образованием высокореак+
тивной сульфоновой кислоты, которая, в свою
очередь, либо связывается со свободным глута+
тионом, либо образует дисульфидные связи с
ближайшим цистеином [128]. Среди белков,
подвергающихся нитрозированию, есть фер+
менты, участвующие в гликолизе и окислитель+
ном фосфорилировании.

Деградация нитрозотиолов катализируется
НАДН+зависимой GSNO редуктазой (GSNOR),
которая денитризирует GSNO, карбонилредук+
тазой 1 (CBR1) и тиоредоксинредуктазой.
GSNOR – основной фермент, контролирующий
метаболизм NO и S+нитрозирование. Повыше+
ние его экспрессии приводит к денитрозирова+

нию многих белков. GSNOR – это ФЛД [129,
130]. ФА способствует восстановлению GSNO в
условиях низкого отношения NADH/NAD+ в ци+
топлазме. GSNOR и NADPН+зависимая CBR1
катализируют перенос водорода от NADPН к
GSNO с образованием GSNHOH, который
спонтанно преобразуется в GSONH2 [131]. Вос+
становление GSNO может привести к образова+
нию сульфинамида и продукта его гидролиза –
глутатионсульфониловой кислоты, которые яв+
ляются ингибиторами глутатионтрансферазы.

Три фермента, участвующие в метаболизме
цистеина: цистатион+синтаза, цистатион+γ+лиаза
и 3+меркаптопируватсерутрансфераза совмест+
но с цистеинаминотрансферазой, способны ге+
нерировать сероводород, который является еще
одной сигнальной молекулой [132]. Он модули+
рует активность нейронов, сокращение гладкой
мускулатуры, секрецию инсулина [133]. Избы+
ток NO ингибирует активность цистатион+син+
тазы, а ФА – экспрессию этого фермента, что
снижает продукцию сероводорода [134]. Совме+
стность действий ФА и NO подтверждается тем,
что ADMA существенно влияет на эффект, вы+
зываемый ФА. Экспозиция клеток линии PC12
ФА вызывает продукцию оксида азота, ингиби+
рует экспрессию цистатионсинтазы, снижает
жизнеспособность и эндогенное производство
сероводорода [135].

Таким образом, сульфгидрильные группы
участвуют в регуляции содержания в клетке пе+
рекиси водорода и производства воды в ЭТЦ,
осуществляют связь между тремя уровнями ге+
нерации протонов – окислением метильной
группы, окислением ацетата, деградацией глю+
козы в пентозофосфатном цикле, совместно с
оксидом азота регулируют сигнальное взаимо+
действие в клетке.

ОДИН ЗА ВСЕХ И ВСЕ ЗА ОДНОГО

Окислительно+восстановительный цикл уг+
лерода «метан–углекислый газ–метан», который
осуществляется метанотрофными бактериями и
метаногенными археями, лежит в основе мета+
болических путей С1 соединений. В этом цикле
высвобождаются и утилизируются 4 электрона и
4 протона. В его центре находится молекула ФА,
способная с равной вероятностью окисляться и
восстанавливаться, она используется как источ+
ник восстановительных эквивалентов и для ас+
симиляции. Путь последовательного окисления
метана – древнейший донор протонов и элект+
ронов в биосистемах. Метан и кислород состав+
ляют сбалансированную донорно+акцепторную
пару, так как метан в качестве донора отдает, а О2
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Рис. 2. Трехуровневая система доноров протонов: 1 уро+
вень – окисление метильной группы; 2 уровень – окисле+
ние ацетата; 3 уровень – окисление глюкозы в пентозо+
фосфатном пути
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в качестве акцептора принимает 4 протона и
4 электрона. Продукты этого взаимодействия –
углекислый газ и вода. На следующем этапе во+
да становится донором протонов. Она восста+
навливает СО2 с образованием глюкозы и выс+
вобождением О2. Так замыкается круговорот
кислорода. Глюкоза отдает протоны в пентозо+
фосфатном пути и окисляется до ацетата, более
емкого источника протонов, чем метильная
группа. В конечном счете, метильная группа,
ацетат и глюкоза образуют трехуровневую сис+
тему доноров протонов (рис. 2).

Помимо метана, другие древнейшие доноры
протонов – аммиак, сероводород, вода. Метан
образует с ними единую систему: CH4–NH3–
–SH2–H2O. Азот и сера имеют собственные ре+
докс+циклы. У аэробных организмов редокс+
циклы азота и серы входят как компоненты в ре+
докс+систему, соединившую углерод и кисло+
род. Базовая сопряженная редокс+система стро+
ится из трех основных элементов: донора прото+
нов и электронов – окисления метильной груп+
пы, акцептора – молекулярного кислорода, а
аминогруппа является одновременно и доно+
ром, и акцептором. Благодаря редокс+балансу
сульфгидрильных групп цистеина, содержаще+
гося в белках, глутатионе, тиоредоксине и АЛК,
осуществляется функционирование редокс+
системы и общая регуляция основных физиоло+
гических функций клетки: сигнальной переда+
чи, преобразования энергии, пролиферации и
апоптоза. Базовую регуляцию в редокс+системе
обеспечивает GSH+ФЛД, она же GSNOR. Дру+
гой важный узел регуляции находится в NOS.
Экспрессия GSH+ФДГ и активность NOS зави+
сят от концентрации ФА. В сопряженной ре+
докс+системе строго поддерживается сбаланси+
рованность концентраций ФА, Н2О2, NO и ре+

докс+равновесие серы. В этом участвуют также
редокс+сенсоры – факторы транскрипции [136].

Глутатионовая система соединяет в единое
целое не только трехкомпонентную сопряжен+
ную редокс+систему, но и трехуровневую систе+
му доноров протонов. Глутатион восстанавлива+
ет в митохондриях АЛК, которая участвует в
производстве метильных групп (глицин декар+
боксилазный комплекс) и ацетата (пируватде+
гидрогеназный комплекс). Ацетат так же как ФА
окисляется или ассимилируется. Ацетат окисля+
ется О2 в митохондриях, либо используется для
синтеза жирных кислот (углеводородов). Окис+
ление метильной группы и аминогруппы сопря+
жено с восстановлением О2 до воды через ста+
дию образования перекиси водорода, окисление
ацетата – с восстановлением О2 до воды в ЭТЦ
митохондрий. Энергия, высвобождаемая в ЭТЦ
и запасаемая в АТФ, затрачивается, в том числе,
на синтез из ацетата жирных кислот. Жирные
кислоты являются конечными акцепторами
протонов. Аккумуляция жирных кислот в био+
системе приводит к затуханию функций сопря+
женной редокс+системы и развитию окисли+
тельного стресса.

В настоящее время глутатионовая система
рассматривается как компонент антиоксидант+
ной защиты. По нашему мнению, глутатион
связывает в единый комплекс функционирова+
ние сопряженной редокс+системы, окисление
ацетата в цикле Кребса и окисление глюкозы в
ПФП. В модели сопряженной редокс+системы
раскрывается новая, не описанная ранее, роль
метильной группы как донора протонов поми+
мо ТГФК+зависимого пути окисления. Этот
путь не связан с образованием энергии в виде
АТФ и существует для поддержания стационар+
ности рН.
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С1 compounds participate in various metabolic processes and regulations including DNA methylation.
Formaldehyde (FA) is a product of the methyl group oxidation. It demonstrates a high cytotoxicity. There exist two
pathways of its utilization in a cell: assimilation and oxidation. The oxidation is considered to be a detoxification. That
is why FA cytotoxicity when the fixed level is elevated may be regarded as a witness of its major role in the biosystem
functioning. A model of the three component conjugated redox system is proposed in which the methyl group oxida+
tion pathway is a conservative archaic proton and electron donor, О2 reduction serves as an acceptor and the arginine
amine group is used for the production both urea and nitric oxide (donor and acceptor). Another main proton donors
are the acetate oxidation in mitochondrion and the glucose degradation in the pentose phosphate pathway. Together
they form a three level system. The whole redox system is united by the sulfhydryl groups of alpha+lipoic acid, glu+
tathione and thioredoxin. The central regulations in the redox system are fulfilled by glutathione+dependent
formaldehyde dehydrogenase that controls FA binding with the tetrahydrofolic acid, arginine methylation and deni+
trosation of the sulfhydryl groups. The conjugated redox system has been formed in the evolution as a unity of sepa+
rate redox cycles of carbon, nitrogen, sulfur and oxygen.

Key words: redox system, formaldehyde, arginine, hydrogen peroxide, sulfhydryl groups, regulation


