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иНДиВиДуальНаЯ ЭффЕктиВНОсть 
и уНиВЕРсальНОсть ДЕйстВий фаРМакОлОгичЕских 

МОДулЯтОРОВ nox2-заВисиМОй гЕНЕРации афк
УО «Белорусский государственный медицинский университет»

В статье проанализирована эффективность существующих подходов к фармакологиче-
скому управлению клеточной генерацией активных форм кислорода (АФК), ассоциированной 
с активностью фермента Nox2-НАД(Ф)Н-оксидазы (E. C. 1.6.3.1), включая действие при-
родных и синтетических антиоксидантов, модуляторов клеточных функций разного типа 
действия (модификаторы ионных токов, ингибиторы протеинкиназы С, агонисты 7-TMS ре-
цепторов макрофагов, аминокислоты и метаботропные соединения)), а также их комбина-
ций. Изложены перспективные направления разработки проблемы, а также основные резуль-
таты работы автора, актуальные не только с позиций фундаментальной науки (теория 
плейотропного действия лекарственных средств), но и с позиций практического приложения 
в виде вклада в разработку новых комбинированных лекарственных средств («Тетракард», 
«Лейаргунал», «Аспаргит», «Инокардин», «Гроцепрол»), внедренных в медицинскую практику 
и предназначенных для лечения ряда заболеваний, ассоциированных с оксидантным стрессом. 
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Исходя из известных механизмов сборки и акти-
вации Nox2-НАД(Ф)Н-оксидазы (E. C. 1.6.3.1), 

обсуждавшихся ранее [17], среди наиболее перспек-
тивных подходов к управлению работой этого фер-
мента и выходом конечных продуктов его активности 
можно выделить следующие:

– изменение процессов внутриклеточного фосфо-
рилирования субъединиц комплекса с нарушением их 
ассоциации при помощи различных прямых и непрямых 
(опосредованных рецепторным связыванием) модули-
рующих воздействий, включая модификацию актив-
ности протеинкиназы С (РКС), фосфолипаз А, С, Д (PLА, 
PLC, PLD), арахидоновой кислоты (АА), Са2+-токов и дру-
гих ключевых механизмов клеточной сигнализации;

– модификацию структуры и функций цитоскеле-
та клеток-носителей Nox2-НАД(Ф)Н-оксидаз, включая 
количество и состав встроенных в мембраны фосфо-
инозитидов, взаимодействие с которыми фиксирует 
комплекс и обеспечивает его работу;

– использование синергических модулирующих 
воздействий в отношении механизмов, контролирую-
щих сборку и активацию Nox2-НАД(Ф)Н-оксидаз;

– использование антирадикальных ловушек (анти-
оксидантов) различной радикальной срецифичности 
и их синергических комбинаций для элиминации избытка 
первичных и вторичных продуктов активности фермента.

Современное состояние исследований, проводи-
мых в этих направлениях, и задачи, требующие реше-
ния в этой связи, обсуждаются в настоящей работе. 

Антиоксиданты природные и синтетические

Попытки управления генерацией АФК, ассоции-
рованной с активностью Nox2-НАД(Ф)Н-оксидаз, при 
помощи природных и синтетических антиоксидантов 
предпринимались параллельно расширению представ-

лений о механизмах действия и модулирующем потен-
циале этих соединений. 

Антиоксидантные витамины. Антиоксидантное 
действие витаминов Е, С, А было показано в много-
численных исследованиях in vitro и в исследованиях, 
выполненных на лабораторных животных [39]. Вместе 
с тем в ходе клинических испытаний были получены 
противоречивые результаты, по крайней мере, при на-
значении этих витаминов для лечения или профилак-
тики сердечно-сосудистой патологии, ассоциированной 
с оксидантным стрессом. В таблице приведены наи-
более значимые клинические испытания, показавшие 
как положительные, так и отрицательные результаты. 

Недостаточная эффективность в клинике антира-
дикальных соединений не имеет пока удовлетвори-
тельных объяснений. Укоренилось представление о том, 
что они частично элиминируют некоторые вредные про-
дукты оксидантного стресса, но не влияют на избыточ-
ную продукцию АФК и на прогрессирование оксидант-
ассоциированной патологии. Кроме того, взаимодей-
ствие антиоксидантов, в том числе витамина Е протекает 
гораздо медленнее с супероксидом, чем реакция по-
следнего с биомолекулами, включая NO•, что является 
важнейшей причиной неэффективности антиоксидан-
тов при сердечно-сосудистой патологии. В некоторых 
исследованиях заявляется, что витамины не прони- 
кают в стенку сосудов в достаточной степени, и, таким 
образом могут создавать терапевтические концент- 
рации в плазме крови, но не в тканях [40]. Что касается 
α-токоферола, то его взаимодействие с супероксид-
анионом ведет к образованию токофероксил-радика- 
ла – достаточно сильного оксиданта, который, однако, 
может превращаться в витамин Е в присутствии вита-
мина С или коэнзима Q [22]. Тем не менее ряд иссле-
дований, в которых эти витамины назначались одно-

Ключевые слова: Nox2-НАД(Ф)Н-оксидазы, обзор, антиоксиданты, модуляторы кле-
точных функций, теория плейотропного действия лекарственных средств, комбинирован-
ные лекарственные средства.

N. A. bizunok

phARMAcoloGIcAl ModulAToRS of Nox2-dEpENdENT 
RoS GENERATIoN: fRoM ThE INdIVIduAl 
To ThE uNIVERSAl REGulARITIES EffIcIENcy AcTIoN

The article analyzes the effectiveness of existing approaches to pharmacological management cell 
generation of reactive oxygen species (ROS) associated with the activity of the enzyme Nox2-NAD 
(P) H oxidase (EC 1.6.3.1), including the effect of natural and synthetic antioxidants, modulators 
of cellular functions of different types action (modifiers of ionic currents, protein kinase C inhibitors, 
agonists-7 TMS receptor of macrophages and metabotropic amino acid compound)), and combinations 
thereof. Outlined promising areas of development issues, as well as the main results of the author, 
is important not only from the standpoint of fundamental science (the theory of the pleiotropic 
effects of drugs), but also from the standpoint of practical application in the form of a contribution 
to the development of new combination drugs («Tetrakard», «Leyargunal», «Aspargit», «Inokardin», 
«Grotseprol») embedded in the practice of medicine for the treatment of a number of diseases 
associated with oxidative stress.

Key words: Nox2-NAD(P)H oxidase, review, antioxidants, modulators of cellular functions 
theory of drugs pleiotropic actions, drug combinations.
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временно, не позволил доказать их терапевтической 
эффективности (таблица). 

Существуют и другие причины низкой клиниче-
ской эффективности антиоксидантных витаминов. На-
пример, попытка назначения их пациентам на позд-
них стадиях атеросклеротического процесса, когда сни-
жена чувствительность к действию антиоксидантов – 
заведомо безуспешна. Другая причина – неадекватный 
режим дозирования витаминов или выбор неподхо-
дящей изомерной формы витамина. Некоторые кли-
нические испытания не учитывали диетических пред-
почтений пациентов и режима физической активнос- 
ти, что очень важно в подобных исследованиях, другие 
различались целевыми группами пациентов и страте-
гиями сопутствующей фармакотерапии. 

Антиоксиданты полифенольной структуры. В на-
стоящее время известно примерно 10 000 соедине-
ний полифенольной структуры, естественным образом 
присутствующих в составе пищевых продуктов и по-
давляющих окислительный стресс [28]. Установлено, 
что полифенолы наряду с хорошо известной способ-
ностью улавливать супероксидный радикал, подавляют 
активность Nox2-НАД(Ф)Н-оксидаз. [16]. Это свойство 
показано для множества полифенолов и во многих 
клетках, включая клетки сосудистой стенки и тромбо-
циты [9]. Более того, отдельные полифенолы, например 
апоцинин, работают почти исключительно как ингиби-
торы Nox2-НАД(Ф)Н-оксидаз, а не «ловушки» суперок-
сида. Среди наиболее известных полифенолов, ингиби-
рующее действие которых на Nox2-НАД(Ф)Н-оксидазы 
не вызывает сомнения, можно назвать транс-ресвера- 
трол, выделенный из красного винограда и подавля-
ющий транслокацию gp91phox [34], растительный алка-
лоид берберин, ингибирующий экспрессию в макро- 
фагах мРНК gp91phox [6], эмодин, выделенный из корня 
ревеня и подавляющий Nox-зависимую генерацию АФК 
[14]. Сходным действием обладают 3-(4′-гидроксил-
3′,5′-диметоксифенил) пропионовая кислота (HDMPPA), 

эллагиновая кислота [13], апоцинин [4] и дигомо-γ-
линоленовая (ω–6) кислота [3]. Кроме того, показано, 
что полифенолы могут реализовывать свое антиокси-
дантное действие на Nox-зависимую генерацию АФК, 
работая как прямые промоторы «антиоксидантных» 
генов [29], а также регуляторы активности эндогенных 
геномных промоторов, таких как сертуины [31]. С по-
зиций реализации прямого антирадикального дей-
ствия отдельные производные фенола интересны 
своей способностью подавлять разрушение биомоле-
кул не только за счет взаимодействия с кислород-
центрированными радикалами, к которым относятся 
и АФК, но и с углерод-центрированными радикалами 
биомолекул, что может вносить существенный вклад 
в их защитное действие при окислительном стрессе 
in vivo [30]. 

Анализ результатов исследований, представлен-
ных в научной периодике, свидетельствует о том, что 
антиоксиданты – производные фенола – в условиях 
in vivo могут реализовать как прямое антирадикаль- vivo могут реализовать как прямое антирадикаль-vivo могут реализовать как прямое антирадикаль- могут реализовать как прямое антирадикаль-
ное действие, так и непрямое (фармакодинамическое) 
действие, ассоциированное с изменением активности 
ферментов-генераторов АФК или активацией механиз-
мов антиоксидантной защиты. Иначе, ряд антиокси-
дантов реализует несколько различных механизмов 
действия, в совокупности обеспечивающих их анти-
оксидантную активность в условиях Nox-ассоцииро- 
ванной генерации АФК. 

При этом остался ряд вопросов, не получивших 
объяснений в работах, выполненных ранее: Каковы 
структурные детерминанты антиоксидантного дей-
ствия производных фенола при Nox2-зависимой гене-Nox2-зависимой гене-2-зависимой гене-
рации АФК? Чем обусловлен ход кривых «доза (кон-
центрация) – эффект» для этих соединений? Можно ли 
прогнозировать избирательную активность антиокси-
данта к процессам, ассоциированным с Nox2-зависи- 
мой генерацией АФК, и если да, то, каким образом? 
Как использовать эти знания для повышения эффек-

Таблица. Основные клинические испытания антиоксидантных витаминов при сердечно-сосудистых заболеваниях, 
ассоциированных с оксидантным стрессом

Результат Клиническое испытание

Положитель-
ный результат

ATBC (Alpha-Tocopherol, Beta-Carotene Trial), J. Virtamo [et al.], 1998;
ASAP (Antioxidant Supplementation in Atherosclerosis Prevention Study); J. T. Salonen [et al.], 2000;
CLAS (Cholesterol Lowering Atherosclerosis Study), Azen [et al.], 1996;
CHAOS (Cambridge Heart Antioxidant Study), N. G. Stephens [et al.], 1996;
SPACE (Secondary Prevention with Antioxidants of Cardiovascular disease in Endstage renal disease), M. Boaz [et 
al.], 2000;
WACS (Women’s Antioxidant and Cardiovascular Study) N. R. Cook [et al.], 2007.

Действие 
не обнаружено

ATBC (Alpha-Tocopherol, Beta-Carotene Trial), J. Virtamo [et al.], 1998;
CARET (β-Carotene and Retinol Efficacy Trial) G. S. Omenn [et al.], 1996;
HATS (HDL-Atherosclerosis Treatment Study), B. G. Brown [et al.], 2001;
HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation Study) S. Yusuf [et al.], 2000;
PPP (Primary Prevention Project), G. de Gaetano, 2001;
SU. VI. MAX (Supplementation in Vitamins and Mineral Antioxidants trial), M. Zureik [et al.], 2004;
VEAPS (Vitamin E Atherosclerosis Prevention Study), H. N. Hodis [et al.], 2002;
WACS (Women’s Antioxidant and Cardiovascular Study), N. R. Cook [et al.], 2007;
WAVE (Women’s Angiographic Vitamin and Estrogen Trial), D. D. Waters [et al.], 2002.

Отрицательный 
результат

ATBC (Alpha-Tocopherol, Beta-Carotene Trial), J. M. Rapola [et al.], 1996;
CARET (β-Carotene and Retinol Efficacy Trial), G. S. Omenn [et al.], 1996;
WAVE (Women’s Angiographic Vitamin and Estrogen Trial), D. D. Waters [et al.], 2002.
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тивности антиоксидантной фармакотерапии? Каковы 
оптимальные сочетания антиоксидантных витаминов 
между собой, с полифенолами, а также с модулятора-
ми клеточной активности в свете современных пред-
ставлений о синергизме? 

Модуляторы клеточных функций 
разного типа действия

Изучение модуляторов клеточных функций как по-
тенциальных средств управления активностью Nox2-
НАД(Ф)Н-оксидаз продолжается по крайней мере в те-
чение трех последних десятилетий. В первом прибли-
жении трудно найти группу соединений, не охваченную 
этим поиском, что создает иллюзию глубокой изучен-
ности вопроса. На самом же деле ситуация обратная. 
Важнейшей причиной того, что проблема эффектив-
ного управления активностью Nox2-зависимой гене-Nox2-зависимой гене-2-зависимой гене-
рации АФК до сих пор не получила решения являет- 
ся то, что ни в одной из работ, доступных для анализа, 
не была поставлена эта задача как таковая. Дело в том, 
что Nox2-НАД(Ф)Н-оксидаза получила полное, как нам 
сегодня представляется, описание всего 10 лет назад, 
а её функции и физиологическая регуляция изучают-
ся до сих пор. По этой причине работы более раннего 
периода касаются не управления активностью Nox2-
НАД(Ф)Н-оксидаз и генерацией АФК, ассоциирован-
ной с этой активностью, а изучению влияния того или 
иного индивидуального соединения или группы соеди-
нений на респираторный взрыв фагоцитов, чаще всего 
нейтрофилов или активированных макрофагов. Рес- 
пираторный взрыв в этих клетках обеспечивается 
не только активностью Nox2-НАД(Ф)Н-оксидаз, но и дру-
гих ферментов, участвующих в образовании и превра-
щении АФК, например таких, как миелопероксидазы 
(МПО), и интересен лишь как источник большого коли-
чества разнообразных оксидантов. В подобных иссле-
дованиях практически невозможно установить, какая 
мишень обеспечивает модулирующее действие того 
или иного соединения. Но даже такие исследования 
проводились не системно, а хаотически – разными 
авторами, на различных моделях, в различных усло-
виях – и преследовали целью лишь изучение свойств 
самих соединений, как правило, в связи с разработ-
кой какого-либо лекарственного средства или метода 
лечения. На основе этих данных невозможно соста-
вить представление об управлении респираторным 
взрывом, как целостным процессом генерации АФК 
в клетках определенного типа. 

В качестве примера можно привести исследова-
ния, в которых изучалось действие адреналина. Так 
Costa Rosa и соавторами было показано, что адрена-
лин может усиливать образование Н

2
О

2
 в активиро-

ванных макрофагах [10], другие АФК при этом не учи-
тывались. Вместе с тем Kopprasch и соавторы показа-
ли ингибирующее влияние адреналина на генерацию 
оксидантов лейкоцитами [7]; в этом исследовании 
учитывались любые АФК, но использовалась иная мо-
дель. Авторы последнего исследования предположи-
ли, что адреналин играет роль физиологического про-
тектора при повреждающем действии АФК in vivo. 

Однако назначение добровольцам адреналина в дозе 
0,1 мкг/кг/мин приводило к усилению респираторно-
го взрыва нейтрофилов в ответ на индуктор формил-
метионил-лейцил-фенилаланин (f-MLP) [11]. 

Другой пример – изучение влияния дофамина 
и изопреналина на продукцию супероксидного радика-
ла (О

2
•–) полиморфноядерными лейкоцитами в тесте 

восстановления цитохрома С с использованием f-MLP, 
форбол-миристатацетата (ФМА) и опсонизированного 
зимозана (OZ) в качестве индукторов. Показано, что 
оба симпатомиметика подавляли генерацию клетками 
АФК лишь в концентрациях, превышающих 10 мкМ [8], 
тогда как Opdahl и соавторы установили аналогичный 
эффект изопреналина в ответ на f-MLP, но не ФМА [12]. 
В то же время Nilson на различных моделях фагоцитар-
ной генерации АФК показал ингибирующее действие 
очень низких концентраций (10–10–10–8 М) изопрена-
лина в ответ на f-MLP и кальциевый ионофор А23187, 
но не диацилглицерол [26]. Поскольку в упомянутых 
выше исследованиях использовались различные ме-
тодологические подходы к изучению и оценке фагоци-
тарной продукции АФК, получены столь противоречи-
вые результаты, что практически невозможно оценить 
модулирующий потенциал адренергических соединений. 
Примеров подобных вышеприведенным – множество. 

Что касается работ более позднего периода (по-
следнего десятилетия), то их отличает две особенности: 
переключение интереса исследователей на другие 
изоформы НАД(Ф)Н-оксидаз, открытые в этот период, 
и тотальная смена курса исследований из-за взрыв-
ного развития геноинженерных технологий. Сегодня 
поиск сосредоточился главным образом вокруг управ-
ления экспрессией субъединиц ферментов семейства 
НАД(Ф)Н-оксидаз. Результаты этих исследований откры-
ли возможность изучить локализацию НАД(Ф)Н-оксидаз, 
физиологическую регуляцию их активности, функции 
АФК, генерируемых при их участии, однако не позволи-
ли пока существенно продвинуться в разработке техно-
логий лечения Nox-ассоциированной патологии. Вместе 
с тем эти исследования обеспечивают возможность 
поиска таких технологий и средств уже не «в слепую», 
но опираясь на современные представления о регу-
ляции работы ферментов этого семейства, как это по-
казано в предыдущих разделах настоящего обзора. 
С учетом этих представлений удалось выделить не-
сколько наиболее перспективных групп соединений, 
включая модуляторы ионных токов и внутриклеточных 
сигнальных каскадов, агонисты клеточных 7-TMS ре-TMS ре- ре-
цепторов – адренергические соединения и биогенные 
амины, аминокислоты и метаботропные соединения. 

Модуляторы ионных токов. Блокаторы кальцие-
вых каналов L-типа. Соединения этой группы потен- 
циально способны ингибировать Nox2-зависимую ге-
нерацию АФК, исходя из важной роли кальция в индук-
ции сборки этого фермента и наличия у макрофа- 
гов кальциевых каналов L-типа. Наиболее изучены 
с этих позиций производные дигидропиридина, кото-
рые отличаются между собой не только по активности, 
но и по эффективности в отношении разных изоформ 
НАД(Ф)Н-оксидаз. Показано, например, что НАД(Ф)
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Н-оксидазы, локализованные в кардиомиоцитах и поч-
ках, более чувствительны к действию бинидипина, чем 
цилнидипина [5]. Азелнидипин способен также подав- 
лять активность Nox2-НАД(Ф)Н-оксидаз и снижать уро-
вень экспрессии мРНК p22phox и gp91phox (Nox2) [19]. 
Нифедипин наряду с подавлением активности фер-
мента повышает экспрессию NO-синтаз в отдельных 
клетках [27]. Различия в действии дигидропириди- 
нов, имеющие важное значение для их практического 
применения при оксидант-ассоциированной патоло-
гии, до сих пор не вполне ясны. Кроме того, до сих пор 
не раскрыт потенциал взаимодействия этих соедине-
ний с иными модуляторами клеточных функций. Бло-
каторы натриевых и калиевых токов. Эффекты этих 
соединений в отношении Nox2-зависимой генерации 
АФК изучены мало, хотя в последнее время интерес 
к ним возрос на фоне расширения представлений об 
участии АФК в регуляции работы Na  и К  каналов [35].

Ингибиторы протеинкиназы С (PKC). Многочис-
ленные исследования показали, что PKC является 
сильным активатором ферментов семейства НАД(Ф)
Н-оксидаз. Так хелеритрин, ингибитор PKC, снижает 
активность этого фермента через фосфорилирование 
цитоплазматических субъединиц оксидазы [25]. Вдо-
бавок клинические испытания показали, что подавле-
ние активности РКС при назначении её избирательно-
го ингибитора LY333531 сопровождается снижением 
генерации O

2
•– и восстановлением функции эндоте-

лия, нарушение которой были индуцированы гипергли-
кемией и ассоциированы с гиперактивностью Nox2-
НАД(Ф)Н-оксидазы [18]. При этом особую актуальность 
приобретают исследования, направленные на поиск 
способов управления активностью отдельных изоформ 
фермента, как путем прямых модулирующих влияний, 
так и косвенных, обусловленных рецепторным сигна-
лингом. С этих позиций особую актуальность приобре-
тает изучение агонистов и антагонистов макрофагаль-
ных рецепторов, а также метаботропных средств.

Агонисты 7-TMS рецепторов макрофагов. Среди 
агонистов 7-TMS рецепторов макрофагов наибольший 
интерес с позиций управления активностью Nox2-за- 
висимой генерацией АФК в этих клетках представляют 
адренергические альфа- и бета-агонисты. Многолет-
ний интерес к адренергическим соединениям поддер-
живается их высокой востребованностью в клинике 
для лечения патологии ассоциированной с оксидант-
ным стрессом и ещё более возрос после того, как 
были получены весомые доказательства регулирую-
щей роли симпатической нервной системы в разви-
тии иммунного ответа [36]. Эти исследования не только 
объяснили существование на макрофагах адренерги-
ческих рецепторов, но и позволили получить доказа-
тельства их важной регулирующей роли в реализации 
антиген-презентирующей функции макрофагов, зави-
симой от активности Nox2-НАД(Ф)Н-оксидаз. Вместе 
с тем недавние исследования позволили объяснить ва-
риабельность действия адренергических агонистов на 
макрофагальную продукцию оксидантов [24], что откры-
вает новые подходы к использованию этих соедине-
ний и стимулирует интерес к изучению как индивидуаль-

ных эффектов адренергических агонистов, так и их ком-
бинаций с другими модуляторами клеточных функций. 

Другой группой соединений, представляющих инте-
рес с позиции управления иммунным ответом и, в част-
ности, различными функциями макрофагов, являются 
биогенные амины. Среди биогенных аминов особое 
внимание привлекает мелатонин, который может обла-
дать мощным модулирующим потенциалом в отноше-
нии Nox2-зависимой генерации АФК за счет сочетания 
прямого антирадикального действия [23] и непрямого, 
обусловленного активацией специфических мелатони-
новых рецепторов, недавно обнаруженных на макро-
фагах [15]. При этом мелатонин представляется исклю-
чительно перспективным для комбинированного при-
менения из-за синергизма с антиоксидантами иного 
типа действия [1].

Аминокислоты и метаботропные соединения. 
Несмотря на то, что фармакодинамический потенциал 
аминокислот интенсивно изучается, об их действии 
на Nox2-ассоциированную генерацию АФК известно 
мало. С этих позиций наиболее перспективными пред-
ставляются L-пролин и его производные, участие ко-L-пролин и его производные, участие ко--пролин и его производные, участие ко-
торых в редокс-регуляции не вызывает сомнений [37], 
а также аминокислоты, обладающие высоким иммуно-
модулирующим потенциалом: L-аргинин [32], L-трипто- 
фан [38], таурин [21]. Среди метаботропных соедине-
ний наибольший интерес с этих позиций представляют 
пуринергические агонисты, например, инозин [20], 
а также L-карнитин и его производные [2]. При этом 
наиболее интересны различные комбинации амино-
кислот и метаботропных соединений, обладающие, 
по данным ряда авторов, высоким иммуномодулиру- 
ющим, цитопротекторным и антиоксидантным потен-
циалом [2, 21, 32, 37, 38]. 

В контексте изучения индивидуального действия 
биологически активных соединений на Nox2-ассоции- 
рованную генерацию АФК исключительный интерес 
представляют аспекты, связанные с оценкой дозовых 
закономерностей действия и факторов, детерминиру-
ющих различия в активности и эффективности отдель-
ных модуляторов, поскольку такие знания чрезвычайно 
важны для надлежащего управления целевым эффек-
том. До недавнего времени эти проблемы выпадали 
из поля зрения исследователей. 

Комбинированное действие биологически 
активных соединений. С позиций управления актив-
ностью Nox2-НАД(Ф)Н-оксидаз исследование комби-
наций представляет интерес по нескольким причинам. 
Главная из них – потенциал синергизма комбинаций 
с появлением эффектов, не достижимых при изолиро-
ванном действии биологически активных соединений 
[33]. Такие комбинации представляют исключительный 
интерес с позиции разработки новых лекарственных 
средств. Другая причина состоит в том, что в реаль-
ности клетка подвержена одновременному действию 
нескольких биологически активных соединений, по- 
этому поиск закономерностей совокупного действия 
при инициации нескольких внутриклеточных сигналь-
ных путей представляет интерес не только с позиции 
прикладных, но и фундаментальных аспектов фарма-
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кологии и клеточной биологии. И, наконец, изучение 
сочетанного действия биомодуляторов с использова-
нием современного методического аппарата комбина-
торной фармакологии [33] поможет раскрыть неизвест-
ные до сих пор аспекты Nox2-зависимой генерации 
АФК в макрофагах при FcR-зависимом фагоцитозе, 
служащем основой иммунологической устойчивости. 
Анализ данных литературы показывает, что вопросы 
комбинированного действия биологически активных 
соединений на Nox2-зависимую генерацию АФК мало 
разработаны, поэтому такое направление исследова-
ний представляет широкие возможности для научно-
го поиска и интенсивно разрабатывается на кафедре 
фармакологии УО БГМУ. 

В соответствии с изложенными выше проблема-
ми, парадигму работ проводимых к этом направлении 
на кафедре фармакологии УО БГМУ, можно предста-
вить в виде схемы (рисунок). 

Результаты, достигнутые при разработке этого на-
правления можно изложить в виде положений, содер-
жание которых раскрыто в серии публикаций автора [1].

Выводы

1. Среди соединений, принадлежащих к химиче-
ским классам структурных аналогов α-токоферола 
и кумарина, производных дифенола и пирокатехина, 
включая тиофенолы и аминофенолы, производных бен-
зойной и коричной кислот (изучено 87 наименований) 
впервые обнаружены эффективные ингибиторы сво-
боднорадикальных реакций, притекающих с участием 
Nox2-НАД(Ф)Н-оксидаз, представляющие интерес в каче-
стве потенциальных иммуномодулирующих и антиокси-
дантных лекарственных средств, включая 3,5-ди-трет-
бутилпирокате-хин, 3-(2-гидроксиэтилтио)-4,6-ди-трет-
бутилпирокатехин, 5-метокси-1,3-бен-зоксатиол-2-он, 
2-анилино-4,6-ди-трет-бутилфенол. К общим структур-
ным детерминантам, повышающим антиоксидантную 
активность испытанных соединений, относятся наличие 
гидроксильных групп в пара-положении по отношению 
к другим функциональным группам ароматического 
ядра, а также наличие в нем или в составе заместителей 
дополнительных гидроксильных групп. Напротив, вве-
дение экранирующих заместителей в орто-положение 
по отношению к гидроксилам, электронодонорных за-
местителей (метильных групп) и радикалов, содержа-
щих азот (-N-) и серу (-S-), а также замена карбонильной 
группы (С = О) на карбоксильную (СОО–) ведет к сни-

жению антиоксидантной активности соединений на по-
рядки величин. Установлено, что среди соединений, 
обладающих разной способностью к взаимодействию 
с углерод- и кислородцентрированными свободными ра-
дикалами, последние наиболее эффективны как сред-
ства управления Nox2-зависимой генерацией АФК, что 
подтверждается амплифицирующим паттерном плейо- 
тропного действия этих соединений, обусловленным, 
помимо молекулярной структуры, химическим соста-
вом биосреды, в которой они функционируют. 

2. Отдельные представители пространственно экра-
нированных фенолов – производных бензоксатиола 
и фениланилина (4,6-ди-трет-бутил-2,2-диметил-1,3-бен- 
зоксатиол-7-ол и 3,5-ди-трет-бутил-2-метокси-N-фени- 
ланилин) – обладают альтернативными свойствами – 
стимулируют клеточную генерацию АФК, что открывает 
новые возможности их использования в иммуноло- 
гии как реагентов и потенциальных лекарственных 
средств. Демонстрируя различия в кинетике действия, 
они превосходят прототип (OZ) по эффективности 
(в 4–5 раз по интегральному выходу АФК и в 8–12 раз 
по ее пиковой продукции), а также имеют более ши-
рокие возможности практического приложения. 

3. Синергические комбинации известных анти- 
оксидантов (α-токоферола, аскорбата, мелатонина, 
t-ресвератрола) способны обеспечивать достижение 
10–100-кратного повышения антиоксидантного потен-
циала в отношении Nox2-зависимой генерации АФК. 
Главным условием достижения их высокого синергиз-
ма является индивидуальный количественный подбор 
сочетаний в парах или триплетах ингредиентов. К чис-
лу наиболее эффективных относятся синергические 
комбинации α-токоферола с аскорбатом в молярном 
соотношении 1/10 (10–8–10–4 M/10–6–10–3 M), t-ресве- 
ратрола с мелатонином при молярных соотношениях 
от 1/1 до 1/100 (10–7–10–4 M/10–7–10–3 M), а также 
аскорбата с мелатонином и t-ресвератролом в моляр-t-ресвератролом в моляр--ресвератролом в моляр-
ном соотношении 1000/100/1 (10–5–10–3 M/10–6–
10–4 M/10–7–10–5 M). Показано, что комбинации при-M). Показано, что комбинации при-). Показано, что комбинации при-
родных антиоксидантов, демонстрирующие зависимый 
от концентрации синергизм компонентов, формируют 
два паттерна плейотропности – параллельной (комби-
нация аскорбата с мелатонином и t-ресвератролом) 
и амплифицирующей (комбинация мелатонина с t-рес- 
вератролом), что указывает на различную природу ми-
шеней их модулирующего действия. 

4. Модуляторы клеточных функций, эффект кото-
рых опосредуется лиганд-рецепторными взаимодей-
ствиями – агонисты и антагонисты адренергических, 
пуриновых, серотониновых, дофаминовых рецепторов, 
блокаторы йонных каналов, внутриклеточного транс-
порта и внутриклеточного сигналинга (изучено 48 ве-
ществ) являются высокоактивными регуляторами Nox2-
зависимой клеточной генерации АФК ингибирующего 
или стимулирующего типа действия. При этом впер-
вые показано, что действие ингибиторов является 
плейотропным и проявляется в различных паттернах 
зависимости эффекта от концентрации. Амплифици-
рующий паттерн характеризуется зависимым от кон-
центрации экспоненциальным усилением ингибиро-

Рисунок. Парадигма изыскания подходов к управлению Nox2-
зависимой генерацией АФК в клетках 
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вания в отношении Nox2-ассоциированной компонен-Nox2-ассоциированной компонен-2-ассоциированной компонен-
ты клеточной генерации АФК с ростом концентрации 
агента и показан, в частности, для нифедипина, хини-
дина, инозина, АДФ, N-ацетил-L-пролина и N-ацетил-
гидрокси-L-пролина, ацетил-L-карни-тина. Паттерн па-
раллельной плейотропности отличает постоянство 
вклада Nox2-зависимой компоненты в зависимое 
от концентрации модулятора ингибирование клеточ-
ной продукции АФК, он характерен для антагонистов 
β-адренергических (пропранолола, соталола, окспрено-
лола, метопролола) и серотониновых (ондансетрона) ре-
цепторов, блокаторов натриевых каналов (прокаина, 
бупивакаина), верапамила, АТФ, серотонина и L-арги- 
нина. Такие соединения, как колхицин, таурин, изопре-
налин и АМФ реализуют паттерн элиминирующей плей-
отропности, которому соответствует экспоненциальное 
зависимое от концентрации ослабление ингибирова-
ния в отношении Nox2-ассоциированного процесса 
с ростом концентрации агента. Таким образом, впер-
вые раскрыта сложная природа модулирующего дей-
ствия указанных фармакодинамических агентов в отно-
шении клеточной генерации АФК, зависимой от актив-
ности фермента Nox2-НАД(Ф)Н-оксидазы.

5. Эффективным путем управления Nox2-зависи- 
мой генерацией АФК является комбинированное при-
менение лигандов 7-TMS рецепторов и йонных кана-TMS рецепторов и йонных кана- рецепторов и йонных кана-
лов, модуляторов тубулина, аминокислот и растительных 
фенолов, которое способно обеспечить синергиче-
ское подавление этого процесса. Наиболее эффек-
тивны в этом отношении комбинации t-ресвератрола, 
мелатонина и L-аргинина (1/100/1000...1/10/1000 
в диапазоне 10–5 М/10–4–10–3 М/ 10–3–10–2 М), ацетил-
L-карнитина и таурина (1/10...10/1 в диапазоне 
10–3 M/10–4–10–2 M); таурина и L-аргинина (1/10 в диа-M); таурина и L-аргинина (1/10 в диа-); таурина и L-аргинина (1/10 в диа-L-аргинина (1/10 в диа--аргинина (1/10 в диа-
пазоне 10–3–10–2 М/10–2 М), N-ацетил-L-пролина и АТФ 
(1/1...10/1 в диапазоне 10–3 М/10–4–10–3 М); N-ацетил-
L-пролина и ацетилсалициловой кислоты или мелокси-
кама (10/1 в диапазоне 10–4–10–3 М/10–5–10–4 М); 
инозина и L-аргинина (1/1 в диапазоне 10–3 М/10–3 М); 
инозина, салициловой кислоты и L-аргинина (10/1/10... 
1/1/10 в диапазоне 10–4–10–3 М/10–4 М/10–3 М); 
L-аргинина и ацетилсалициловой кислоты (10/1 в диа-
пазоне 10–4–10–2 М/10–5–10–3 М). Характерно, что все 
комбинации, демонстрирующие зависимый от концент- 
рации прирост синергизма компонентов, реализуют 
паттерны амплифицирующей или параллельной плей-
отропности и сдвигают профиль эффективных концент- 
раций модуляторов в область фармакологических. 

6. На основе анализа закономерностей проявле-
ния синергического действия аминокислот с другими 
модуляторами клеточной активности были разрабо-
таны и реализованы предложения по созданию новых 
лекарственных средств, внедренных в медицинскую 
практику. Так на основе комбинации таурина и L-арги- 
нина разработано лекарственное средство «Тетракард», 
на основе комбинации инозина с L-аргинином – лекар-L-аргинином – лекар--аргинином – лекар-
ственное средство «Лейаргунал», на основе комбина-
ции L-аргинина и ацетилсалициловой кислоты – лекар-L-аргинина и ацетилсалициловой кислоты – лекар--аргинина и ацетилсалициловой кислоты – лекар-
ственное средство «Аспаргит», на основе комбинаций 
инозина, салицилатов и L-аргинина – лекарственное 

средство «Инокардин», которые предназначены для 
терапии ишемической болезни сердца, иммунодефи-
цитов и в качестве кардио- и ангиопротекторов. На 
основе доказательства антиоксидантного потенциа-
ла N-ацетил-L-пролина разработано противовоспали-
тельное и анальгезирующее средство «Гроцепрол».

7. Полученные результаты создают научную осно-
ву для эффективного фармакологического управления 
Nox2-зависимой клеточной генерацией АФК – про-
цессом, лежащим в основе развития дегенератив- 
ных болезней сердца, мозга, почек и других органов. 
В итоге исследований разработана теория плейотроп-
ного действия лекарственных средств (биологически 
активных соединений), сущность которой заключается 
в том, что лекарственное средство реализует более 
одного механизма действия при индукции определен-
ного фармакологического эффекта, в формирование 
которого вклад отдельных молекулярных механизмов 
может изменяться по мере увеличения силы воздей-
ствия (концентрации, дозы) лекарственного средства, 
что находит отражение в специфических паттернах био-
логического ответа (паттернах плейотропности), кото-
рые определяются взаимным усилением или ослабле-
нием биологических эффектов этих взаимодейству- 
ющих механизмов. Теория плейотропного действия 
объясняет неизвестные ранее закономерности дей-
ствия лекарственных средств (биологически актив-
ных соединений) и может иметь широкие приложения 
в экспериментальной и клинической фармакологии.
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