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В ИМУННОЙ ЗАЩИТЕ ОРГАНИЗМА
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Резюме. Данная статья описывает возможность использования полученных из биологических объектов нуклеотидов и 
нуклеозидов (в том числе из дрожжей Saccharomyces cerevisiae), а также их различных производных в практической меди-
цине при лечении заболеваний или для коррекции патологически измененных метаболических процессов в организме при 
воздействии неблагоприятных факторов.

Ключевые слова: нуклеотиды, нуклеозиды, дрожжи.

THE ROLE OF NUCLEOTIDE SUBSTANSES AND NO-SYNTHASE IN THE IMMUNE PROTECTION OF THE ORGANISM

V.S. Orlova1, E.V. Orlova2*, A.M. Stoinova1, Ya.M. Stanishevskiy1

Abstract. The present article describes the biochemical mechanisms and the possibility of nucleotides and nucleosides substances 
naturally produced (i.e. Saccharomyces cerevisiae and others) medicine application in field of correction of pathologically altered 
metabolic processes in the body under the influence of adverse factors.
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ВВЕДЕНИЕ
Среди важнейших внутриклеточных компо-

нентов особое положение занимают вещества 
нуклеотидной природы, которые в качестве ко-
факторов и в составе ДНК и РНК участвуют в таких 
жизненно важных процессах живых организмов, 
как биосинтез белков, регуляция биохимических 
процессов, энергетического обмена, иммунитета 
и функционирования наследственного аппарата. 
В настоящее время существенно возрос интерес 
к поиску и разработке лекарственных препара-
тов на основе природных нуклеотидов, которые 
могут стать эффективными средствами регуля-
ции различных функций организма и метаболи-
ческой терапии [1]. 

Известна также ключевая роль некоторых 
нуклеотидов в синтезе оксида азота – NO, которо-
му принадлежит важная роль в регуляции многих 
биохимических процессов, в частности активи-
ровании гуанилатциклазы, фосфолипазы С, вли-
янии на синтез инсулина, адреналин- и дофами-
нергическую системы. Кроме того, NO является 
нейротрансмиттером и веществом, участвующим 
в регуляции артериального давления, иммуноре-
активности и многих других важных физиологи-
ческих процессов [1].

В связи с тем, что влияние нуклеотидов на 
синтез NO в организме осуществляется путем 
изменения активности NO-синтаз (NOS), в част-
ности, Ca2+-зависимой NO-синтазы, поиск пре-
паратов, влияющих на активность NOS, является 
одной из актуальных задач современной биоло-
гии и медицины. 

Наше внимание привлекла возможность по-
лучения нуклеотидных препаратов из дрожжей 
Saccharomyces cerevisiae, которые, по данным [2], 
обладают выраженной биологической активнос- 
тью, низкой токсичностью и перспективны для 
разработки на их основе лекарственных препа-
ратов для повышения иммунореактивности орга-
низма, коррекции метаболических нарушений и 
нормализации физиологических процессов при 
развитии ряда патологических состояний. 

Нуклеотиды и нуклеозиды являются универ-
сальными биомолекулами, которые присутству-
ют во всех клетках животных и растительных ор-
ганизмов, в качестве коферментов принимают 
участие во многих жизненно важных обменных и 
регуляторных процессах, являются структурны-
ми единицами нуклеиновых кислот, участвуют в 
хранении, передаче и реализации генетической 
информации.
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В этой связи возможность использования полу-
ченных из биологических объектов нуклеотидов и ну-
клеозидов, а также их различных производных в прак-
тической медицине при лечении заболеваний или для 
коррекции патологически измененных метаболичес- 
ких процессов в организме при воздействии неблаго-
приятных факторов привлекает пристальное внима-
ние исследователей [1].

ПРИМЕНЕНИЕ  
НУКЛЕОТИДНЫХ ПРЕПАРАТОВ  
В ТЕРАПИИ

Нуклеотидные препараты стимулируют иммуно-
реактивность и поэтому применяются при терапии 
ретровирусных инфекций [3], кроме того, присутствие 
в нуклеотидных препаратах других клеточных метабо-
литов (витамины, свободные аминокислоты) позволя-
ет использовать эти препараты для неспецифической 
стимулирующей терапии при хронических воспали-
тельных заболеваниях, в качестве адаптогенов, а так-
же при патологических состояниях различного генеза, 
сопровождающихся оксидативным стрессом [4].

В последние годы химически модифицированные 
нуклеотиды и нуклеозиды все шире используются при 
лечении многих вирусных заболеваний, в том числе 
вызванных вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ), 
так как установлено, что механизм их противовирус-
ного действия обусловлен ингибированием обрат-
ной вирусной транскриптазы [5]. Показано также, что 
нуклеозидные и нуклеотидные ингибиторы обратной 
транскриптазы (НИОТ) приобретают противовирус-
ную активность только после их фосфорилирования. 
Фосфорилированные НИОТ конкурируют с природны-
ми дезоксирибонуклеозидтрифосфатами (нуклеози-
дами), и встраивание фосфорилированных НИОТ в ви-
русную ДНК обрывает ее дальнейший синтез. 

Устойчивость к НИОТ определяется двумя основ-
ными механизмами. При первом из них в результате 
мутации создается стерическое препятствие к рас-
познаванию обратной транскриптазой различий меж-
ду нуклеозидами и их аналогами; в результате вместо 
НИОТ в вирусную ДНК начинают встраиваться обыч-
ные нуклеозиды. Такой механизм имеет место, напри-
мер при мутации M184V [6]. 

Второй механизм – фосфоролиз АТФ или пиро-
фосфата, в результате которого из растущей цепи ДНК 
элиминируется уже встроенный НИОТ. Этот механизм 
опосредуется мутациями M41L, D67N, K70R, L210W, 
T215Y и K219Q [6]. 

Препараты нуклеотидной природы нашли прак-
тическое применение в качестве средств иммуности-
мулирующей терапии. Из них наиболее широкое рас-
пространение получил нуклеинат натрия.

Коммерческий препарат «Натрия нуклеинат» – нат- 
риевая соль низкомолекулярной РНК из пекарских 
дрожжей, – представляет собой белый порошок с кре-
моватым или сероватым оттенком. Легко растворим в 
воде с образованием опалесцирующего раствора. «Ну-
клеинат  натрия» увеличивает фагоцитарную актив-
ность, активирует поли- и мононуклеары, усиливает 
эффективность антимикробного действия тетрацик- 
линов при смешанной инфекции, вызванной стафил-
лококком и синегнойной палочкой [7]. 

При профилактическом введении «Нуклеинат нат- 
рия» проявляет противовирусную активность, так как 
обладает выраженными интерфероногенными свойст- 
вами [7].

«Нуклеинат натрия» улучшает формирование 
прививочного иммунитета, увеличивает его качест- 
во и позволяет снижать дозировку вакцин. Препа-
рат оказывает позитивный эффект при лечении боль-
ных с вирусным паротитом, различными формами 
респираторных вирусных инфекций и хроническим 
воспалением легких. «Нуклеинат натрия» увеличива-
ет содержание РНК и белка в макрофагах в 1,5 раза и 
гликогена в 1,6 раза, увеличивает активность лизосо-
мальных ферментов и завершенность фагоцитоза мак- 
рофагами. Под влиянием препарата увеличивается со-
держание лизоцима и нормальных антител, если их 
уровень был снижен [7]. Из побочных эффектов, харак-
терных для «Нуклеината натрия» при парентеральном 
введении, следует отметить аллергические реакции 
из-за наличия в нем материала РНК.

Особое место среди препаратов нуклеиновых 
кислот занимает иммунная РНК макрофагов, которая 
представляет собой информационную РНК, вносящую 
в клетку фрагмент антигена, и под его влиянием раз-
вивается неспецифическая стимуляция иммуноком-
петентных клеток нуклеотидами. Неспецифическими 
стимуляторами являются синтетические двухцепо-
чечные полинуклеотиды, которые стимулируют ан-
тителообразование, усиливают антигенный эффект 
неиммуногенных доз антигена, обладающего проти-
вовирусными свойствами, связанными с индукцией 
интерферонов [4]. Их механизм действия сложен и не-
достаточно изучен. Установлено, что данные препа-
раты включаются в систему регуляции синтеза бел-
ка в клетке, активно взаимодействуя с клеточной 
мембраной [8]. 

Большое применение нуклеотидные производ- 
ные, а именно адениновые нуклеотиды, нашли в кар-
диологической практике [9]. Впервые лечебные эффек-
ты внутривенного введения адениновых нуклеотидов 
(АН) при нарушениях сердечного ритма были опи-
саны в 1929 г. A.N. Drury и G.A. Szent [10]. Уже в 1930 г. 
R.M.  Honey и соавторы [11] сообщили о предполагае-
мых механизмах положительного действия аденозина 
(Ад) при нарушениях ритма сердца у человека. Вместе 
с тем эпоха широкого клинического применения АН 
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началась с 1955 г. и продолжалась в течение последу-
ющих двадцати лет, АН использовались в кардиологии 
исключительно для купирования ПТ [12]. 

Высокая стоимость АН-препаратов, сравнитель-
но низкая эффективность, наличие побочных реак-
ций (тошнота, рвота, снижение артериального дав-
ления, увеличение температуры тела, нарушение 
функции печени, лимфопения) и отсутствие надеж-
ных схем использования привели к ограничению их 
применения.

В связи с расширением знаний, полученных при 
изучении патогенеза многих заболеваний, было уста-
новлено, что их возникновение сопровождается ак-
тивацией свободнорадикальных реакций перекисно-
го окисления липидов и что нуклеотидные препараты 
оказались эффективными при терапии состояний, со-
пряженных с оксидативным стрессом [13].

Для понимания обоснованности клинического 
применения нуклеотидных препаратов при лечении 
ряда заболеваний, сопровождающихся оксидативным 
стрессом, представляется целесообразным рассмот- 
реть механизмы его возникновения и систему антиок-
сидантной защиты организма. 

МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ  
ОКИСЛИТЕЛЬНОГО СТРЕССА  
И ОСНОВНЫЕ КОМПОНЕНТЫ  
АНТИОКСИДАНТНОЙ ЗАЩИТЫ 
ОРГАНИЗМА

В нормальном состоянии функционирования ор-
ганизма скорость свободнорадикальных реакций (СРР) 
пероксидации липидов клеточных мембран и липо-
протеидов относительно мала, что обусловлено низ-
ким уровнем образования радикалов-инициаторов и 
действием сбалансированной системы антиоксидант-
ной защиты [14]. Однако в процессе возникновения, 
развития воспалительных и ряда других заболеваний 
это равновесие нарушается, резко возрастает продук-
ция радикалов-инициаторов и наблюдается инакти-
вация системы антиоксидантной защиты, развивается 
так называемый оксидативный стресс [15]. 

Образующиеся в клетке радикалы могут иници-
ировать другие реакции, вступая во взаимодейст- 
вие с различными клеточными компонентами: бел-
ками, нуклеиновыми кислотами, липидами и др. [15] 
(рисунок 1). 

В результате этих реакций происходит деграда-
ция молекул-мишеней с образованием более или ме-
нее стабильных продуктов реакций, идентификация и 
определение количества которых могут быть показа-
телями, определяющими скорость СРР. Наиболее час- 
то используемым маркёром инициации СРР являет-
ся определение продуктов перекисной деградации 

фосфолипидов клеточных мембран и липопротеидов 
плазмы крови [16].

Все радикалы, образующиеся в организме как в 
норме, так и при возникновении и развитии так назы-
ваемых свободнорадикальных патологий, можно под-
разделить на две группы: природные и чужеродные. 
Природные радикалы, в свою очередь, подразделяют-
ся по способу их образования и участию в дальнейших 
реакциях на первичные, вторичные и третичные [17]. 

Первичные радикалы образуются в реакциях с 
участием специализированных молекулярных меха-
низмов. Для непосредственного образования вторич-
ных радикалов специальных молекулярных механиз-
мов в клетке нет, и они формируются из первичных 
радикалов в результате последующих реакций. 

Ко вторичным радикалам следует отнести гид- 
роксильный радикал, образующийся из перекиси во-
дорода при участии ионов металлов переменной ва-
лентности, и в какой-то мере пероксинитрит (ONOO), 
который является продуктом реакции между окси-
дом азота (NO) и супероксидным анион-радикалом 
кислорода [17].

Вторичные радикалы обладают значительно боль-
шей активностью и поэтому могут оказывать более 
выраженное повреждающее действие. И наконец, к 
третичным радикалам следует отнести радикалы, ко-
торые образуются при взаимодействии первичных и 
вторичных с молекулами антиоксидантов или каких-
либо других легко окисляющихся веществ [18].

Первичные и вторичные радикалы являются в ос-
новном продуктами модификации молекулярного кис-
лорода. Молекулярный кислород обычно не вступает 
в прямые неферментативные химические реакции с 
органическими соединениями тканей организма. Ре-
акции с участием кислорода в живой клетке чаще все-
го происходят с участием ферментов – оксидаз. В ходе 
этих реакций могут образовываться промежуточные 
свободнорадикальные продукты восстановления кис-
лорода, которые получили название активные формы 
кислорода (АФК) [19].

Рисунок 1. Взаимодействие радикалов-инициаторов, актив-
ных форм кислорода (О2-, Н2О2, ОН•) с различными компонен-
тами клеток
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• О2- – супероксид анион радикал кислорода; 

• 1О2 – синглетный кислород;

• Н2О2 – перекись водорода;

• ОН• – гидроксильный радикал. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Как уже отмечалось, многие патологические про-

цессы протекают в условиях активации СРР перекис-
ного окисления [19] и сопровождаются двумя хорошо 
контролируемыми процессами – нарушением микро-
циркуляции (ишемия) и восстановлением кровотока 
(реперфузия). Поэтому при описании механизмов ак-
тивации СРР при различных патологических состояни-
ях рассматривают механизмы продукции АФК в цикле 
или циклах ишемия – реперфузия (И/Р) [20].

Среди систем или механизмов, обеспечиваю-
щих увеличение продукции АФК, способных запус- 
кать СРР перекисной модификации липидов клеточ-
ных мембран и липопротеидов, следует выделить 
следующие [15]: 

1. Нарушение транспорта электронов в дыхатель-
ной цепи митохондрий. 

2. Интенсификация синтеза и окисления катехол- 
аминов. 

3. Активация системы «ксантин-ксантиноксидаза». 

4. Активация фагоцитов. 

5. Появление пула каталитически активных ионов 
металлов переменной валентности. 

Следовательно, в процессе возникновения и раз-
вития различных патологических состояний, в част-
ности воспалительных заболеваний, или при воз-
действии ряда физических факторов, например 
ионизирующих излучений, резко увеличивается ак-
тивность механизмов, продуцирующих АФК, и кон-
центрация каталитически активных ионов Fe2+ в цир- 
кулирующей крови или локально в очаге воспале- 
ния [19]. 

Все это, вместе взятое, приводит к усиленной на-
работке свободных радикалов-инициаторов, способ-
ных запускать СРР с участием различных субстратов, в 
том числе перекисное окисление липидов клеточных 
мембран, липопопротеидов плазмы крови и сульфгид- 
рильных групп, а также смещение равновесия в сис- 
теме NO-синтаз: iNOS/Ca2+-зависимая NOS в сторону 
iNOS изоформы [21].

Работа выполнена при финансовой поддержке Минис- 
терства образования и науки РФ по программе реализации 
комплексных проектов по созданию высокотехнологично-
го производства (постановление Правительства РФ №  218 
oт 09.04.2010 г., шифр конкурса 2016-218-09). Договор №  03.
G25.310258.
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