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I. ВВЕДЕНИЕ

В 1957—60 гг. в работах Н. М. Эмануэля и сотр.1"3 впервые была
показана важность участия свободных радикалов в нормальных и па-
тологических процессах жизнедеятельности организмов. Одним из наи-
более убедительных подтверждений свободно-радикальной гипотезы в
биологии оказалась идентификация в биологических системах анион-
радикала кислорода ОТ" · Предположение об участии 0 7 в фермента-
тивных процессах было высказано Хандлером и Фридовичем в 1958—
62 гг.4"8. Однако еще в 1934 г. на возможность участия 0 7 в химических
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реакциях указали Хабер и Вайс 7 ' 8 при изучении разложения перекиси
водорода и окисления кислородом ионов металлов в водных растворах:

Fe2+ + Н2О2 -н» Fes+ + НО1 + НО" (1)

НО' + Н2О2 -> Н2О + НОО· (2)

НОСУ й H++Of· (3)

Fe2+ + О2 ^ Fe3+ + 07 (4)

В настоящее время образование О7 доказано во многих химических
реакциях. Однако особенно бурно стали развиваться исследования био-
химических процессов, в которых участвует 0 7 (ферментативные реак-
ции, катализируемые оксидоредуктазами, взаимодействие гемов с кис-
лородом, механизм защиты организма от токсического действия кисло-
рода, проблемы фагоцитоза и т. д.). За последнее время опубликован
ряд обзоров, посвященных различным вопросам химии и биохимии
079~1 9. В данном обзоре нам представлялось целесообразным обобщить
все основные исследования по химическим и биохимическим свойст-
вам 0 7 ·

II. ФИЗИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА Ojf

В «свободном» анион-радикале кислорода неспаренный электрон де-
локализован на обоих атомах кислорода. Однако в жидкой и твердой
фазах возможно образование ионных пар 0 7 с противвионами— катио-
нами металлов или органическими катионами. Соединения NaO2 и К02—•
кристаллические вещества, трудно растворимые в органических раство-
рителях. В отличие от них NR4O2 (JR — алкил) легко растворяется в ди-
метилформамиде (ДМФА), диметилсульфоксиде (ДМСО), ацетонитриле
и др. Структура М0 2 (М — металл) исследовалась методами ИК-, Ра-
ман- 20~24 и ЭПР-спектроскопии 25~34. Спектр ЭПР 0 7 наблюдался только
при низкой температуре (77 К). Обнаружено25, что спектр ЭПР Or,
полученного электрохимическим восстановлением кислорода в ДМФА,
характеризуется анизотропным g-фактором (£4 = 2,006, g2 = 2,009 и
g\j = 2,041). Аналогичные спектры ЭПР получены при восстановлении О2

в пиридине26, для комплексов МО2 (M = Ti4+, Hf4+, Tl4+, Sn4+ и др.)
в растворах30·31 и для кристаллического NaO2

2 9. Кроме того, с исполь-
зованием техники быстрого замораживания в 2 7 и 28 получены спектры
ЭПР 0 7 и " О7в процессе окисления ксантина ксантиноксидазой. На-
блюдаемые значения ^-фактора объясняются взаимодействием 0 7 с рас-
творителем или катионами34. Кроме комплексов 0 7 с катионами метал-
лов описаны также его соединения с комплексами кобальта (III) 3 5- 3 7 и
родия(III)3 8, которые могут существовать в виде как мономеров, так и
димеров.

Методом импульсного радиолиза найдено, что УФ-спектр 0 7 в вод-
ных растворах имеет максимум при 250 нм (е= 1800—2000 л/моль-см)
39~44. Для раствора 0 7 в пиридине Я т м =462 нм". В работах4 6·4 7 описан
спектр 0 7 в ацетонитриле с максимумом при 250 или 255 нм. Однако
обнаружение этого максимума может быть следствием инструменталь-
ных ошибок47, тем более что известно48·49, что в апротонных растворите-
лях максимумы поглощения анион-радикалов должны быть смещены в
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длинноволновую область по сравнению с водными растворами вслед-
ствие гидратации анион-радикалов в последних.

Восстановление кислорода в апротонных растворителях протекает
по одноэлектронному механизму. Показано 2\ что О2 восстанавливается
в ДМСО и ДМФА соответственно при Е>,2 = —0,73 и —0,80 в, а 0 7 —при
—2,40 и —2,8 в. Аналогичные данные получены для восстановления О2

в ДМСО на Pt, Аи и H g 2 6 ' 5 0 · 5 1 и в пиридине, ДМА, ацетонитриле, аце-
тоне, хлористом метилене, диметилацетамиде и др. на Hg 2 6 · 5 2 " 5 4 . Одно-
электронное восстановление кислорода является квазиобратимым26,
причем отклонение от обратимости по-видимому обусловлено протони-
рованием и дисмутацией 0 7 5 5 · Вследствие быстрой реакции О2

2~ с рас-
творителем восстановление 0 7 является полностью необратимым про-
цессом 56. При восстановлении кислорода в ДМФА и ДМСО в присут-
ствии катионов металлов наблюдается анодный сдвиг одноэлектронной
волны (вследствие образования ионных пар МО2) и образуется смесь
перекисей и надперекисей соответствующих металлов 51· ".

В отличие от апротонных растворителей, в водных растворах кис-
лород восстанавливается электрохимически по формально двуэлектрон-
ному механизму, состоящему из двух одноэлектронных стадий58:

О2 —> of- 2 t НОО- Л- НОСГ (5)

Однако недавно обнаружено59-60, что в присутствии поверхностно-актив-
ных веществ (хинолина или окиси трифенилфосфина) протонирование
0 7 на поверхности катода затруднено. В этих условиях и при высоких
значениях рН (когда скорость диспропорционирования 0 7 мала) О7
может быть получен и в водных растворах. Предложено также генери-
ровать 0 7 непрерывным радиолизом раствора формиата, насыщенного
кислородом 5 0 · 5 f .

В последнее время большое внимание уделялось уточнению потен-
циала восстановления О2 в водных растворах — параметра, имеющего
большое биохимическое значение. Первоначальная величина £0(О2/О7) —
= —0,56 в (относительно водородного электрода)63 безусловно занижена.
Термодинамический расчет дал £Ό(Ο2/Ο7) =—0,18 β4''. Вуд критически
рассмотрел опубликованные значения Ео

 6 0 ' 6 3 · 6 5 · 6 6 и пришел к заключе-
нию, что Ео = — 0,33±0,01 е 6 4. Затем в 6 7 вновь получено более высокое
значение £0(О2/О7) = + (0,07 + 0,02) в67. Однако теперь этот вопрос, по-
видимому, следует считать решенным: в ряде независимых работ по
изучению восстановления О2 в присутствии поверхностно-активных ве-
ществ68 и равновесия в реакциях 0 7 с хинонами 6 9 - 7 1 и цитохромом с 7 2

получены значения £Ό(Ο2/Ο7) = — 0,28-:—0,32 в. Следует уточнить, что
данные значения рассчитаны для Ро2=1 а™'> пересчет к ί[Ο2]=1 Μ при-
водит соответственно к £0(О2/О7) = (—0,11) — (—0,15) в. Повышение
потенциала восстановления О2 в водных растворах по сравнению с апро-
тонными растворителями, вероятно, объясняется различием в энергии
сольватации 0 7 73· Действительно, энергия сольватации 0 7 молекулами
воды в газовой фазе на 2—3 ккал/моль выше, чем молекулами ацето-
нитрила 74.
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III. ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА 0 ^

1. Время жизни Ог в растворах

Ранее предполагали, что время жизни 0 7 в водных растворах очень
мало, а константа скорости диспропорционирования велика: ke=
= 2·107 л/моль-сек15-77.

Of + 07 ——-> Н2О2 + О2 + 2НО~ (6)

Однако в дальнейшем было показано, что &6<10 л/моль-сек42.68·73,
т

благодаря чему при р Н > 7 О2 существует относительно долго (период
полураспада ~ 1 мин при рН 136 8). По последним данным реакцией (6)
можно вообще пренебречь (й6<0,3 л/моль-сек), а в реальных водных
растворах О7 исчезает в результате реакции с НОО' или примесями79.

В апротонных растворителях 0 7 существует значительно дольше.
В зависимости от условий восстановления кислорода и, в первую оче-
редь, от возможности контакта 0 7 с водными растворами и анолитом,
а также от концентрации 0 7 период полураспада 0 7 в основных рас-
творителях (ДМФА, ДМСО) равен 1—20 ч а с 5 0 · 7 3 · 8 0 - 8 4 . В ацетонитриле
стабильность 0 7 значительно ниже8 4·8 5, и поэтому нельзя согласиться
с рекомендациями по применению ацетонитрильных растворов 0 7 в
биохимических экспериментах46·47. Данные авторов46 о нестабильности
0 7 в ДМФА, по-видимому, объясняются присутствием в использован-
ном растворителе влаги и других примесей83.

2. Реакции Oj" в водных растворах

Анион-радикал кислорода может образовываться в водных раство-
рах в различных окислительно-восстановительных процессах, например,
в упоминавшемся ранее цикле Хабера — Вайса7·8, а также при окисле-
нии гидрохинонов 86 и антранолов87 в щелочной среде. Однако в настоя-
щее время для генерирования 0 7 широко применяются фотолиз и ра-
диолиз насыщенных кислородом водных растворов, которые могут со-
держать перекись водорода или муравьиную кислоту*:

Н20 -ч· Η' + НО" + е (aq) (7)

е (aq) + 02 -» Of (8)

НО" + НСОО- — Н,0 + СОО- (9)

С 0 0 - + 0 2 -* СО2 + О- (Ю)

Η· + 02 -* НОО· (И)

НО' + Н2О2 -> Н20 + НОО· (12)

±Η+ + 07 (13)

* Недавно для изучения реакций 0 2 в водных растворах предложили использо-
вать КО278'8S. Однако точность количественных расчетов в данном случае вызывает
сомнение.
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Кроме того, О2 может также образовываться в процессах переноса
электрона:

(14)

Константы скорости данных реакций приведены в табл. 1. Образование
0 7 при окислении кислородом макроциклических комплексов Ni(I) опи-
сано в 10\ одновалентных ионов Ag+, Cd+, Со+, HgCl+, Pb + и Zn+ — в 105.

ТАБЛИЦА 1

Константы скорости реакций образования 0J" по уравнению (14)
в водных растворах при 25° С

A

Бензохинон *
2,5-Диметилбензохинон
Дурохинон
Дурохинон
Менадион
Менадион
Индигодисульфонат
Антрахинон- 1-сульфс нат
Антрахинон-2-сульфонат
Ацетофенон
Аденин
Тимин
СО2

СО2

СО2

Диметилфумарат

сн-сохII / N C 2 H 5

сн-со/Дитиотреитол
Нифуроксим

so;*
Ru(bpy)+***

Ru (bpy)+***

Î u (bpy)q
Пиразин ****
Хиноксалин ****

рн

7
7
7
7
7
7
7
—
—-
12
.—
—
6,9
.—.

—

—

—
—
—

6—7

6-7
—

13,6
13,6

л\молъ-сек

4,5-Ю"5

0,0048
0,2+0,05

0,22
0,2
0,24
0,03
0,42
0,46
2,3
3,6
3,5
4,6
2,4

4,2+0,4
2,2

2,0

1,37
1,5
0,0013

1,8

7,2+0,8

7,4
1,9
0,37

Ссылки

72
71
89
70
89
70
70
90
90
91
91
91
92
93
94
95

96

97

98

99

101

102

103

100

100

• Метод конкурентных реакций.
· · Метод остановленной струи.

· · · Импульсный фотолиз; в остальных случаях для определения кон-
стант применяли импульсный радиолиз.

· · * · Нейтральный протежированный радикал.

Нейтральные органические радикалы, как правило, реагируют с кис-
лородом, образуя перекисные радикалы. Однако конечным продуктом
окисления α-оксиалкильных радикалов в щелочой среде может быть

рНЗ,8
HOCR2OO· ^=± Н+ + -OCR2OO' O7+CR2O (15)



ТАБЛИЦА 2

Константы скорости реакций переноса электрона (17) в водных растворах
при 25° С *

A

Бензохинон
Бензохинон
Метил бензохинон
Метилбензохинон
2,3-Диметилбензохинон
2,5-Димети α бензохинон
2,5-Диметил бензохинон
2,5-Диметил бензохинон
2,6-Диметилбензо хинон
Дурохинон
Дурохинон
2,5-Дихлорбензохинон
Менадион
2,3-Диметилнафтохинонб
Нафтохинон-2-сульфонат
о-Нафтохинон
о-Нафтохинон-4-сульфонат
Дифенохинон
Дихло рин дофено л
Индигодисульфонат
Тетранитрометан
Тет ранитро метан
Тетранитрометан

но·
со 3

в

СО3

СО3

Br*

ноо·
Fe(CN)3~

KFe(CN)2-
Fe3+ (ЭДТА)
Fe 2 + (ЭДТА)-ОН-
С и 2+д, л

Си2+
Cu 2 +

Cu 2 +

Cu(HCO2)+
Cu(HCO2)2

Cu(HCO2)~

Cu(HCO2)
2~

Cu(NH3)
2+

Cu(NH 3 ) |+

Cu(NH3);j+

Cu(NH s)*+
Си(Н)-аланин
Си(П)-глутамат
Си(П)-глицин
Си(Н)-оксипролин
Си(П)-метионин
Си(П)-пролин
Си(П)-валин
Си(П)-глицилглицин
Со(П) (4,11-диен-1Ч4)

е'ж

Со(П)(1,3,8,10-тетраен-Ы4)
 е · 3

Со(И) (Ьру)е

2·
 и

Mo(CN)3,"

Мп2+Д

Мп2+-пирофосфат

рН

7
7
7
7
7
7
7

—.
7
7
7
7
7

—
7
7
7
7
7
7

5,6-6,2
—
•—

0,46—6,75
—
—
—
—
.—

9,5—9,7

9,5-9,7
7

9—10
—
—
—
—
—
—
—

—

5,8-8,5
5,8—8,5

5,8-8,5

5,8—8,5
7,4
7,1
7,9
8,1

7,1-7,8
7,5
6,2
6,7
7—8
7 - 8
—

8,3-10,4

6,7
7,8

fci7-I0~9, л/моль-сек

1,0
0,98

0,76±0,10
0,80

0,45+0,10
0,36+0,10

0,17; 50+10а

0,75
0,58+0,10

0,023а

0,01; 0,046а

1,1
0,038; 0,16а

0,02а

0,66; 55а

0,72
0,84
1,4

1,7+0,3
9-Ю-4; 0,029а

1,9+0,4
2,0
2,0

10,1
0,4+0,1

1,5
0,28г

5,6±0,7
0,085

(2,7+0,9)-10-'

(6,2±0,6)-10-«

0,0018
(2+0,3)-Ю-3

1,4
8,4

2,7+0,2
1,9
1,7
0,3
0,8

0,4

2,2±0,6
2,2±0,8

1,0±0,5

0,2±0,08
(2,8-3,5)· ΙΟ"3

(1—2)10-3

2,1-Ю"3

0,001
0,006

5-10-»
0,24
0,07 ι
1,4
1,6
1,9

(3,0+0,5)·10-4

0,11+0,02
0,006

Ссылки

93
66
89
66
89
89
71
66
89
89
66
66
66
89

66, 71
66
66
66

111
66

112
113
114
115
43

116
117

118

42

119

119

120
120

121
122
123
124
124
124

124

124

124

124

124

124

124
124
124
124
124
124
124
124
125
125

125

126

127
128

• Примечание к табл. 2 см. на стр. 983.
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Возможен также бимолекулярный процесс:

НО" + HOCR2OO· -» Н2О + ~OCR2OO· - ^ 0 7 + CR2O (16)

Найдены константы скорости для следующих радикалов:

Радикалы klb, сек"1 ki6, л/моль • сек
НОСН2ОО- < 1 0 1 0 8 1,5 - ΙΟ 1 » 1 0 8

НОСН (CBj) 0 0 - 5 2 1 0 8 8 · Ю»1 0 8

(СН 3 ) 2 С (ОН) 0 0 * 550 1 0 7 , 6 6 5 1 0 8 5 · 10»108

(НО)2С6Н5ОО· 8 · Ю 3 " 9 -

-ООССН (NH 2 ) 0 0 · 1,5 · 10В110 —

Важнейшими химическими процессами, в которых принимает уча-
стие 0 7 , являются реакции протонирования и переноса электрона.
Реакция протонирования (13) является обратимой. Константу равнове-
сия этой реакции обычно характеризуют значением рК для радикала
Н 0 0 \ Показано42·44, что ранее опубликованные значения р/С(ноо·)
являются заниженными; с помощью метода импульсного радиолиза най-
дено р/*С(ноо·) =4,9±0,1. Теплота ионизации и соответственно тепловой
эффект реакции (13) равны нулю44. Недавно было найдено: &_13 =
= 4,7-1010 л/моль-сек68 и (5±1)-10 1 0 л/моль-сек^; / г 1 3 =(7±2) ·
• 105 се/с-194.

Реакции одноэлектронного окисления 0 7

07" + А -» О» + А~ π 7Ϊ

в водных растворах изучались главным образом методом импульсного
радиолиза. Константы скорости реакций (17) приведены в табл. 2. Ре-
акции восстановления 0 7 до дианиона перекиси водорода О2

2~ в водных
растворах неизвестны. Энергетически более выгодным является совме-
щение двух процессов: протонирования 0 7 и восстановления образую-
щегося перекисного радикала. Так, найдено07, что константы скорости
реакции

QH2 + о ^ -> НОО- + QH· (18)

равны (1,3—1,7)·107 л/моль-сек (QH2 — гидрохинон, метилгидрохинон
или 2,5-дихлоргидрохинон).

Недавно показано, что 0 7 может присоединяться в водных раство-
рах к комплексам Со(II) 1 2 5 и Fe(II) 12°-129, а также к ионам М п н ш · 1 3 0

без изменения валентности металлов. Продукты реакции могут иметь
строение суперокси- или пероксикомплексов. Аналогичные оксигениро-
ванные комплексы образуются в реакции 0 7 с природными комплекса-
ми кобальта и железа и их аналогами (см. стр. 998).

П р и м е ч а н и е к табл. 2.
а Константа равновесия; *> реакцию проводили в смеси изопропанол — ацетон; в пред-

полагают, что образуется СО 5 ;
 г пересчитано в 4 3 ; А считают, что реакция протекает с

образованием МеО2 ; е считают, что образуются оксигенированные комплексы без измене-

ния валентности металла; ж 4,11-диен N 4 — 5,7,7,12,14,14-гексаметил-1,4,8,11-тетраазацикло-

тетрадекадиен-4,11; 3 1,3,8,10-тетраен N 4 — 2,3,9,10-тетраметил-1,4,8,11-тетраазациклотетра-

декатетраен-1,3,8,10; и Ьру — 2,2-дипиридил; к радиолиз в проточной системе; л метод вра-

щающегося сектора; в остальных случаях для определения констант скорости применяли

метод импульсного радиолиза.
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3. Реакции ОГ в апротонной среде

Растворы ОТ" в апротонных растворителях можно приготовить двумя
способами: с использованием готовых NaO2, KO2 и R4N

+O7.*iwm электро-
химическим восстановлением кислорода в присутствии солей тетраал-
киламмония (R4N

+O7 может быть получен смешением порошков К2О
и R 4NOH 1 3 1 · 1 3 2). Кроме того, О Г образуется при окислении кислородом
различных органических соединений (дикетонов, гидрохинонов, азо- и
нитросоединений, енолятов и др.)1 3 3"1 3 8, например •"". 136.

+ О2 -» PhNO2 + КО2 (19)

Аналогичным образом Ru(bpy)3

+ восстанавливает О2 до О "̂ в ацетони-
триле с & = 8,5· 108 л/моль-сек"*. Недавно обнаружили, что 07 образу-
ется при индуцированном основаниями разложении перекиси водорода
в пиридине140.

В ранней работе20 показано, что КО2 и NaO2 в тетрагидрофуране
(ТГФ) и бензоле реагируют с ангидридами и хлорангидридами по
5^2-механизму, образуя перекиси ацилов. Эти результаты недавно были
подтверждены141. Авторы142 обнаружили, что растворимость КО2 в
апротонных растворителях резко увеличивается в присутствии краун-
эфиров. В дальнейшем было показано, что в этих условиях КО2 легко
реагирует с алкилгалогенидамиi43-145, тозилатами143·145, сульфонатами " 4

и сложными эфирами 146. В зависимости от растворителей могут образо-
вываться перекиси144 или спирты1 4 3·1 4 5·1 4 7. Последние, вероятно, являют-
ся продуктами превращения гидроперекисей145·148. С помощью метода
«спиновых ловушек» показано образование в реакции КО2 с RHal ра-
дикалов RO', возникающих, вероятно, в результате побочных реакций
ROO' 149. Методом остановленной струи определены константы скорости
реакции КО2 с бромистыми алкилами в ДМСО при 25° С: МеВг 670±20,
EtBr 350±20, ВиВг 150±10, ызо-РгВг 65±1 л/моль-сек1"0. Авторы сде-
лали вывод, что 07, по-видимому, является наиболее мощным нуклео-
филом в апротонных растворителях.

Подобно алкилгалогенидам, арилгалогениды реагируют сКО 2 , обра-
зуя с высоким выходом фенолы151> 152. Однако в данном случае реакция,
вероятно, протекает с переносом электрона, поскольку в продукт реак-
ции вводится кислород из воздуха:

(20)

Аналогичным образом бром- и хлорхинолины в реакции с КО2 образуют
оксихинолины 153, тогда как бнс-галогенметиларены превращаются в цик-
лические перекиси154.

Несколько ранее нуклеофильные реакции анион-радикала кислорода
были исследованы с использованием О̂ ~, приготовленного электрохими-
ческим путем. В работах 1 5 5 1 5 6 показано, что в ДМФА и ДМСО О Г реа-
гирует с первичными алкилгалогенидами, количественно образуя пере-
киси алкилов, и впервые обоснован механизм нуклеофильного заме-
щения:
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AlkOO· + 0 7

А1кОО-

AlkOO- f O2

(21)

(22)

AlkOO- -f- AlkX -> AlkOOAlk + X~ (23)

Недавно показано 157, что в реакции генерированного электрохимически
0 7 с фенилбензоатом и я-хлорфенилбензоатом образуются перекиси
арилов с константами скорости, равными 3±0,3 и 25±5 л/моль-сек. Для
бензилбромида в ДМФА &21 = 1,1 · 104 л/'моль-сек1ъа.

Исследовано полярографически протонирование 0 7 фенолами, кар-
боновыми кислотами и спиртами в ДМФА159. Константы скорости реак-
ций лежали в интервале 102—103 л/моль-сек и не коррелировали со
значениями рК доноров протонов. Указывают160, что наличие кислотно-
каталитического диспропорционирования (6) обусловливает способность
0 7 реагировать со слабыми кислотами типа воды. В ряде работ пред-
положено, что 0 7 способен отрывать атом водорода от соединений с
активной С—Η-связью. Так, для цепного окисления флуорена суперо-
ксидным ионом предложен следующий механизм реакции " :

. / Ч /ч
(24)

/ч
+ НО- (25)

Выход флуоренона по току равен 5000%. По аналогичному механизму
дифенилметан окисляется в бензофенон (выход 400%), а 9,10-дигидро-
антрацен — в смесь антрацена и антрахинона (выход 2000%). Кроме
ДМФА в качестве растворителя могут быть использованы пиридин " и
ДМСО ш . Описано также нуклеофильное присоединение 0 7 к активиро-
ванным двойным связям; так, например, бензилиденфлуорен реагирует
с 07, образуя флуоренон 155, а 1,3- и 1,4-гексадиены — бензол ι β Ι. Цикло-
гексен-2-он-1 в аналогичных условиях образует эпоксид 155. По послед-
ним данным 0 7 в апротонной среде окисляет гидразиы162, гидразо-
ны 162, амины 163, производные бензопиридина 164, нитроалкилбензолы 165

и восстанавливает стирол 166.

В апротонных растворителях, так же как в водных растворах, 0 7
легко восстанавливает хиноны (редокси-потенциалы которых больше,,
чем О2) до семихинонов. Изучена реакция 0 7 с бензохиноном, триме-
тилбензохиноном, менадионом, убихинонами Qo и Q9, токоферилхиноном
и витамином /d в ДМФА 80"82· 167-168. Во всех случаях, кроме бензохинона,.
реакция является обратимым процессом. Спектрофотометрически опре-
делены константы равновесия реакции 0 7 с хинонами: триметилбензо-
хинон 7,9±0,6, менадион 1,5±0,1, убихинон Qo 2,0 + 0,4, убихинон Q9

2,9±0,2, токоферилхинон 1,9±0,2, витамин Κι 5,6±0,4168. Близость зна-
чений констант равновесия к единице говорит о способности природных
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хинонов выступать в биологических системах в роли ловушек О2 (см.
стр. 987). Одноэлектронное восстановление хинонов 169 и а-метилакридо-
на 17° наблюдалось и в реакциях с КО2; КО2 легко восстанавливал
Си(II) до Си(1) в фенантреновых комплексах142 и органических солях
меди171. Описаны также восстановление супероксидным ионом фено-
ксильных радикалов до фенолов172 и реакция 0 7 с катион-радикалом
тиантрена 17S.

Недавно обнаружено174·175, что 0 7 способен подавлять синглетныи
кислород по реакции обмена электрона:

0 7 + О2 (*S) - О2 + 07 (26)

По данным174, 2̂6 = 1,6 -109 л/моль-сек в ДМСО. В 4 6 найдено значитель-
но меньшее значение k26, по-видимому, вследствие использования непра-
вильного коэффициента экстинкции46 при расчете концентрации 0 7 ,
Предполагают, что перенос электрона является первой стадией взаимо-
действия К0 2 с халконами RC6H4COCH = CHC6H4R

176 и тетрацикла-
нами 177.

Возможность окисления п- и о-гидрохинонов супероксидным ионом
в апротонной среде впервые была показана в 1976 г. i7S-IS0. Было обна-
ружено, что реакция проходит с промежуточным образованием семихи-
нонных анион-радикалов; в частности с помощью электронной и
ЭПР-спектроскопии были идентифицированы семихиноны пирокатехи-
на 178-181

; триметилгидрохинона, дофамина 1 6 7 · 1 8 1 , адреналина и норадре-
налина1в7. Отсутствие кислорода в реакционной смеси указывает на
одностадийный механизм образования семихинонов ш .

Н,0о (27)

Описано восстановление 0 2 до О2

2~ ароматическими дианионами с кон-
стантами скорости 10~3 л/моль-сек при 0°С182.

Особый интерес, в первую очередь для биохимических исследований,
представляют реакции 0 7 , сопровождающиеся хемилюминесценцией.
В первоначальных работах Штауффа и сотр.183·184 указывалось, что в
реакции 0 7 с НОО' и при диспропорционировании 0 7 наблюдается
хемилюминесценция, обусловленная образованием синглетного кисло-
рода:

07 + НОО· -̂  02 (JS) + НОО- (28)

(О, · 02 (KS)) -» 2О2 + Αν (29)

По данным 185, обусловленная той же причиной хемилюминесценция на-
блюдается в реакциях К 0 2 с антраценом, флюоресцеином и др., а по
данным 186,— в реакциях, катализируемых ксантиноксидазой.

Хотя в дальнейшем эти результаты были поставлены под сомне-
ние1 6 9.1 8 7.1 8 8, образование О2('5) в процессе протонирования 0 7 было
подтверждено в опытах со специфическим реагентом на синглетныи кис-
лород— 1,3-дифенилизобензофураном189. Так как образование Ο2(·5)
возможно только в том случае, если теплота реакции больше энергии
возбуждения 0 2 из основного триплетного в возбужденное синглетное
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состояние, то хемилюминесценция, обусловленная образованием O 2('S),
должна наблюдаться в наиболее быстрых реакциях 07- Действительно,
обнаружено190 образование 0 2 ( 'S) в реакциях рекомбинации 0 7 с ка-
тион-радикалами. Следует отметить, что еще в 1970 г. Дитц и др. 7 '
предположили, что O^'S) образуется в реакции 0 7 с катион-радикалом
дифенилантрацена. Хан191 рассмотрел возможность образования O^'S)
в результате прямого диспропорционирования 0 7 , однако по мнению
авторов79 этот процесс невозможен в реальных системах. Недавно обра-
зование синглетного кислорода обнаружено в реакции 0 7 с диацилпере-
кисями 192.

Кроме O 2( f5), хемилюминесценция при реакциях 0 7 может быть
обусловлена другими соединениями. Так, эмиссия света наблюдалась
при реакциях 0 7 с люцигенином 193, N-метилакридоном 17°, люминолом
и люциферином194. Некоторые из этих реакций нашли применение в
биохимических исследованиях для идентификации 07·

IV. ОБРАЗОВАНИЕ 0^~ И ЕГО ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ
С БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫМИ СУБСТРАТАМИ

Поскольку О7 присутствует практически во всех компонентах живой
клетки, актуальной задачей становится выяснение источников его обра-
зования и вероятного направления последующих реакций. В настоящем
разделе рассматриваются реакции с участием биологически активных
субстратов; ферментативные реакции 0 7 и его взаимодействие с гема-
ми обсуждаются ниже.

В 1969 г. Мэсей и др.4 9 5 показали, что 0 7 образуется при облучении
видимым светом восстановленных флавинов в аэробных условиях. Реак-
ции ингибировались супероксиддисмутазой (СОД) — ферментом, вызы-
вающим быструю дисмутацию 0 7 на О2 и Н2О2 (см. главу V). Анало-
гичные результаты получены в 196, причем в качестве одноэлектронных
восстановителей кислорода кроме флавинов использовались флюорес-
цеин, эозин, метиленовый синий и акридин. При фотолизе происходило
восстановление тетразолия нитроголубого, что указывало на образова-
ние О71Э7~199· Одноэлектронное восстановление кислорода флавиновыми
радикалами и восстановленными флавинами изучено с помощью мето-
дов импульсного радиолиза и фотолиза в воде200^2"2 и остановленной
струи в ДМФ 2°3. Флюоресцеин, триптофан и НАДФ-Н2 способны ини-
циировать образование соединения III лактопероксидазы (Fe3+-KOMn-
лекса 0 7 ) при облучении в аэробных условиях204; реакция также инги-
бировалась СОД. Показано205, что 0 7 образуется при аэробном окис-
лении НАД-Н2 феназинметосульфатом. Описанные методы широко
применяются в настоящее время для генерирования 0 7 в биохимиче-
ских экспериментах.

Известны и другие способы генерирования 0 7 · Показано, что О7
образуется при фотолизе и обработке ультразвуком воды2 0 6·2 0 7, при раз-
ложении в водных растворах К3СгО8

208, при фотолизе водной суспен-
зии CdS 209. С помощью СОД обнаружено, что О7 образуется в реак-
циях окисления пирогаллола210, тиолов (дитиотреитола, меркаптоэтанола
и глютатиона) 2", 2-амино-4-окси-6,7-диметил-5,6,7,8-тетрагидроптери-
дина и природного кофактора — тетрагидробиоптерина 212~214

; фенилгид-
разина 21\ ряда цитотоксических агентов (6-оксидофамина, 6-аминодо-
фамина, диаллуровой кислоты и др.)216""218, гидроксиламина 2 1 9 · 2 2 0 , диокси-
фумаровой кислоты221, а также при фотолизе растворов триптофана
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222,223) дианизидина224 и производных феноксазина 225. Важное биологиче-
ское значение (см. стр. 999) имеет процесс образования 0 7 при окисле-
нии катион-радикала гербицида параквата (1,1-диметил-4,4-бис-пириди-
ниевого иона) 226. Эванс и сотр.227 поставили под сомнение возможность
данной реакции, однако последующие исследования228-229 подтвердили
первоначальные выводы22е.

Изучение реакций ОТ" с биологически активными субстратами имеет
особое значение, поскольку таким образом может быть выявлен меха-
низм токсического действия О7 в живых организмах и возможности
борьбы с ним. В связи с этим значительный интерес был проявлен к
реакциям 0 7 с природными гидрохинонами, механизм которых в апро-
тонной среде рассматривался ранее (см. главу III). Еще в 1970 г. Мил-
лер обнаружил 198, что одиоксибензолы (пирокатехин, тирон и 3,4-дио-
ксибензойная кислота) ингибируют восстановление цитохрома с суперо-
ксидным ионом. Показано230, что генерируемый ксантиноксидазой ОТ"
окисляет адреналин в адренохром. Эта реакция стала важным методом
идентификации ОТ" в биологических системах. Следует однако учиты-
вать, что окисление адреналина и других катехоламинов сопровожда-
ется образованием от"2 3 1 '2 3 2· В дальнейшем реакции ОТ" с о-диоксибен-
золами были исследованы методом импульсного радиолиза233·234.

-α-Токоферол не окислялся анион-радикалом кислорода в водных
растворах235·236. Однако это, по-видимому, обусловлено малой раствори-
мостью токоферола, поскольку 0 7 реагирует с его водорастворимым
аналогом в воде235 и с 6-окси-2,2,5,7,8-пентаметилхроманом в ТГФ237.
Недавно было показано167, что как токоферол, так и токоферилацетат
способны реагировать с ОГ в ДМФА. Аналогично гидрохинонам с ОТ"
реагирует аскорбиновая кислота238. Ранее предполагали239, что ОТ"
может образовываться при окислении аскорбиновой кислоты. Однако
идентификация 0 7 в этом процессе была ошибочной 24°, и, следователь-
но, аскорбиновая кислота является эффективной «ловушкой» суперо-
ксидного иона. В роли «ловушек» ОТ" могут также выступать тио-
лы 236>241. Для данных реакций общепринятым механизмом является
двухстадийная схема с промежуточным образованием нейтрального се-
михинона:

АН2 + от" + Н+ -* АН· + Н2О (30)

АН- + ОТ-+Н+ -» А + Н2О2 (31)

Следует, однако, учитывать возможность протекания реакций с образо-
ванием анион-радикалов, как это было показано для аналогичных про-
цессов в апротонной среде (см. главу III).

В 1970 г. Янг показал242, что в аэробных условиях окисление метио-
нина бисульфитом натрия ингибируется СОД, на основании чего он
предположил участие в этой реакции 0 7 (Однако по последним дан-
ным2 4 3 0 7 лишь в незначительной степени способен реагировать с ме-
тионалем.) Предполагается также участие 0 7 в сульфоксидировании
этионамида (2-этил-4-тиоизоникотинамида, активного туберкулостатика
второго порядка) системой НАД-Н2 — феназинметосульфат и в соответ-
ствующем ферментативном процессе244. Показана возможность специ-
фического взаимодействия 0 7 с модельными липидными мембранами,
обусловленного притяжением 0 7 к положительно заряженной стороне
мембраны245.
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В ряде работ исследована возможность взаимодействия О 2 с Н2О2

(«реакция Хабера — Вайса») — процесса, обеспечивающего образование
в живых клетках гидроксильного радикала:

о~ + н2о2 -> о2 + но- + но· (32)

В противоположность первоначальной гипотезе, по последним данным
скорость реакции (32) крайне мала 2 4 6-2 4 8 (хотя возможна реакция меж-
ду 0 7 и rper-BuOOH 2 4 9 ) . Однако НО', по-видимому, образуется в при-
сутствии комплексов железа или меди2 4 8·2 5 0·2 5 1.

о:

мп + н 2 о 2

1 -» 0 2

М Я + 1 , H 0 - .
но·

(33)

(34)

Константы скорости реакций биологически активных субстратов и фер-
ментов с 0 7 и 0 2 приведены в табл. 3.

ТАБЛИЦА 3

Константы скорости реакций биологически активных субстратов и ферментов

с 07 и 02

А

А" + 0 2 -

НАД
НАД
Люмифлавина

Рибофлавина

<РАДа

фМНа

Цитохром а" б

Цитохромоксидазаб
ЛДГ-НАД

Цитохром с11В

Цитохром б'1в

В..г12Г

Паракват (PQ)r

k,
л/люль-сек

>А + 07

1,9-10»
2,0-Ю9

1,6-108
1,38-10»

5 1 0 '
9-10'

3,310'
3,3-10'
109—10"

3-Ю"2

23
5 1 0 '

6,0-10»

Ссыл-
ки

252
253
200
200
200
200

254

255
256

72

257

258

227

А

0 7 + А (АН2) -> О2 + А"

Адреналин8

Адреналин8

Тирон
Аскорбиновая кислотав

Аскорбиновая кислота
Аскорбат
Пластоцианин8

Цистеин8

Глутатион (восст.)8

Гомоцистеин8

Дитиотреитол8

Тетразолий нитроголубой8

ЛДГ-НАД-На

Соединение I пероксидазы
хрена

Пероксидаза хрена8

Цитохром с ш б

Цитохром с1

То же
»
»
»
»

ньо 8

met HbB

k, л/молЬ'Сек

~ или НОО- + АН'

4,0-10*
1,7-10*

5-Ю8

2,7-Ю5

1-Ю8

(1,52+0,1)-105

1,1-Ю*
2,7·10β

6,7-105

4,6-Ю6

1,0-10»
5,94-10*

(1,0±0,2)-Ю 5

1,6-10»

1,6-105е

1,5-10«д; 2,5-105е

1,1-105е

1,4-10«д; 3 , 0 1 0 5 е

6,5 105Д; 2,6-10 5 е

1,1 · 10е д

(2,6+0,2)-105

4-Ю3

6-Ю3

Ссыл-
ки

241
235
233
238
233
259
128

241
241
241
241
259

260

261
262

263

264

265

266

267

268
259

269

269

а> "• в д л я определения k применяли методы импульсного фотолиза, остановленной струи и конкурент-
ный метод соответственно; в остал:ных случаях — метод импульсного радиолиза; г PQ + Ог —* PQ 2

Λ р н ~ 7 ; е рН ~8,4; ж рН 9.
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V. УЧАСТИЕ 0 7 В ОКИСЛИТЕЛЬНО-ВОССТАНОВИТЕЛЬНЫХ
ФЕРМЕНТАТИВНЫХ ПРОЦЕССАХ

1. Участие 0 7 в реакциях, катализируемых дегидрогеназами,
оксигеназами, гидроксилазами и пероксидазами

В первых работах Хандлера и Фридовича 4~6 гипотеза об образова- ;
нии 0 7 в реакциях, катализируемых ксантиноксидазой молока ;
(К.Ф 1.2.3.2) * — ферментом, под действием которого ксантин окисляется !

в мочевую кислоту, была основана на способности этой системы ини- I
циировать окисление сульфита. При этом предполагалось, что участ- j
вующий в реакции 0 7 связан с ферментом. В дальнейшем был найден j
специфический фермент — супероксиддисмутаза (СОД, КФ 1.15.1.1), I
способный вызывать быструю дисмутацию О^~27>'272· На основании спек- ,!

тра ЭПР 0 7 был идентифицирован непосредственно в реакции ксан- j
тина с ксантиноксидазой (КО)2 7·2 8, а также в процессе окисления вое- |
становленного тетраацетилрибофлавина 263 и ферредоксина 2 ". Для окон- j
чательной идентификации 0 7 в реакциях, катализируемых КО, Брей и
сотр.28 использовали изотопно-замещенный кислород.

В течение ряда лет в литературе обсуждался вопрос, какой из актив-
ных центров КО ответствен за образование 07 . Мэсей и др.1 9 5 показали,
что в аэробных условиях восстановленные флавины легко восстанавли-
вают цитохром с, причем реакция ингибируется СОД. Показано так-
же 273> 274, что после удаления флавина КО не способна продуцировать
О7- На основании этого был сделан вывод, что 0 7 в КО генерируется
флавинадениндинуклеотидом (ФАД). Однако в2 7 5-2 7 6 найдено, что ско-
рость генерирования 0 7 ферредоксином в ~12 раз выше, чем флави-
нами.

Проведенный недавно тщательный анализ взаимоотношений различ-
ных переносчиков электронов в КО показал 277-278, что окисление кисло-
родом восстановленного фермента состоит из двух стадий, причем пер-
вая, быстрая стадия, в течение которой на кислород переходит пять
электронов, обусловлена взаимодействием кислорода с флавином, тогда
как вторая, медленная, в которой происходит перенос одного электро-
на,— взаимодействием кислорода с ферредоксином. Авторами предло-
жен следующий механизм процесса:

ФАД-Н2+ О2 Ϊ Ϊ ФАД-Н2 · 0 2 (35)

ФАД- 2 • О2 -* ФАД-Н . . . 0 7 + Н+ (36)

ФАД-Н . . . 0 7 + Н+ + е очень быстро^ ф А д . Н 2 . . Oj β 7)

ФАД-Н2 . . . ОТ" о-ень быстро^ ф А д . Н · + Н2О2 j (38)

ФАД-Н . . . Of -* ФАД-Н· + 0 7 (39)

ФАД-Н . . . О7 + Н+ -» ФАД +• Н2О2 (40)

Как уже указывалось, реакции, катализируемые КО, сопровожда-
ются хемилюминесценцией 186, что указывает на накопление 0 7 в тече-

* Классификация ферментов дана в соответствии с рекомендациями комиссии по
биохимической номенклатуре 27°.
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ние первых трех минут реакции279. Однако источник люминесценции
точно не установлен280.

Естественно предположить, что ксантиноксидаза не может являться
единственным ферментом, генерирующим Of; последний безусловно
должен образовываться и в других ферментативных системах. Еще в
1969 г, было высказано предположение281, что восстановление О2 в 0 7
может протекать в любой биологической системе, обладающей силь-
ными восстановительными свойствами.

Мэсей и др.2 8 2 предположили, что три группы флавопротеидов — де-
гидрогеназы (участвующие в процессах дегидрирования), оксигеназы
(под действием которых в субстрат вводятся два атома кислорода)
и гидроксилазы (вводящие в субстрат гидросильную группу) способны
в восстановленной форме реагировать с 02, образуя перекисные соеди-
нения F100H, однако лишь в случае дегидрогеназ F100H распадается
на флавосемихинон и 0^~. Эта точка зрения на строение промежуточных
соединений дигидрофлавинов с кислородом стала общепринятой2S·1,
однако в последнее время высказано предположение, что на семихинон
и ОГ распадается не гидроперекись, а комплекс с переносом заряда 284.

Способность дегидрогеназ генерировать супероксидный ион показана
в ряде работ. Мэсей и др.1 9 5 обнаружили, что СОД ингибирует аэроб-
ное восстановление цитохрома с системами НАДФ-Н2 + липоксидаза
(КФ 1.13.11.12), НАДФ-Н2 + глутатион—редуктаза (КФ 1.6.4.2), НАДФ-
Н2 + ферредоксин-НАДФ-редуктаза (КФ 1.6.99.4) и НАДФ-Н2 + НАДФ-
дегидрогеназа (КФ 1.6.99.1), т. е., как и в случае КО, перенос электро-
нов от данных систем на цитохром с осуществляется анион-радикалом
кислорода. Для системы НАДФ-Н2- + ферредоксин-НАДФ-редуктаза эти
данные были подтверждены в2 8 5. В дальнейшем было показано, что эта
ферментная система может продуцировать О 7 при окислении ферредо-
ксина276, ФМН или менадиона 286. Продуцентом 0^~ может также являть-
ся комплекс ферредоксин — ферредоксин-НАДФ-редуктаза, причем, по
мнению авторов287·288, в этом случае ОГ образуется при окислении фер-
редоксина, а не флавина.

В 1969 г. обнаружили289, что при добавлении лактопероксидазы
(КФ 1.11.1.7) к системе НАДФ-Н2 + НАДФ-Н2-цитохромоксидаза
(КФ 1-6.2.4) образуется соединение III пероксидазы, которое является
комплексом О ^ с ферментом. На основании этого был сделан вывод о
способности НАДФ-Н2-цитохромоксидазы генерировать Of, подтверж-
денный в работах290"292. Показано293, что при низких температурах

цитохромоксидаза образует оксигенированный комплекс Cu(II)Fe(II)O3'.
В отличие от ранее полученных данных195, FlaKaHO и др.2 9 1 показали,

что при значениях рН>9 оксидаза L-аминокислот (КФ 1.4.3.2), вероят-
но, способна генерировать Of. Доказано участие ОГ (в виде активного
комплекса Си2+ОГ) в реакциях, катализируемых галактозооксидазой
(КФ 1.1.3.9)294·295. Более ранние данные296 об отсутствии ингибирования
реакции СОД объясняются присутствием пероксидазы 295. Ион Of обра-
зуется в процессе окисления 2-нитропропана в ацетон, катализируемого
2-нитропропандиоксигеназой, на что указывает ингибирование реакции
при добавлении СОД и ускорение — при добавлении КО 2

2 9 7 . По дан-
ным 298-300

) Of образуется в реакциях, катализируемых митохондриаль-
ными ферментами: дегидрооротатдегидрогеназой (КФ 1.3.3.1) (ДОД) и,
возможно, сукцинатдегидрогеназой (КФ 1.3.99.1) (СД). ДОД содержит
флавин и негеминовое железо и потому по своим свойствам должна
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быть похожа на ксантиноксидазу. Действительно, авторы298-300 обнару-
жили, что восстановление дихлорфенолиндофенола в реакциях, катали-
зируемых ДОД, на 30% ингибируется добавлением СОД. Хотя анало-
гичная реакция с участием СД полностью ингибируется СОД, ее перво-
начальная скорость составляет всего 3% от скорости окисления сукци-
ната в фумарат, причем в присутствии феназинметосульфата СОД не
ингибирует восстановления дихлорфенолиндофенола сукцинатдегидро-
геназой. Считают, что феназинметосульфат и кислород конкурируют
друг с другом при взаимодействии с активным центром СД.

Очень интересна и специфична роль лактатдегидрогеназы
(КФ 1.1.2.3) (ЛДГ) в окислении НАД-Н2 супероксидным ионом. Изве-
стно301, что в присутствии протонов 0 7 способен медленно окислять
НАД-Н2:

НАД-Н + Н+ + Of - НАД + Н2О2 (41)

Обнаружено302·303, что скорость окисления НАД-Н2 резко возрастает,
когда НАД-Н2 связан с ЛДГ. Реакция протекала по цепному механиз-
му (длина цепи при рН 7,35 равна 6,2) и ингибировалась СОД. Обра-
зование комплексов НАД-Н2 с неспецифически связывающим белком
(альбумином) не ускоряло окисления. Предложен следующий механизм
реакции 2 5 6 · 2 δ 0 :

ЛДГ + НАД-Н г? ЛДГ · НАД-Н (Κ=10~β л/моль) (42)

ЛДГ · НАД-Н + Н+ -f Of" -> ЛДГ · НАД' + Н2О2 kl3 = (1,0 ± 0,2) · 10* л/моль • сек

(43)

ЛДГ • НАД' + О2 ;± ЛДГ · НАД+ + of (А44=10*—Ю10 л/моль • сек) (44)

ЛДГ · НАД+ ^ ЛДГ + НАД+ (К = Ю"4 моль/л) (45)

Как уже указывалось, по мнению Мэсея и др.282 оксигеназы и гидро-
ксилазы должны быть значительно менее эффективными продуцентами
О7, чем дегидрогеназы. Однако следует учитывать, что здесь речь идет
о сравнении активности флавинов, входящих в состав ферментов; есте-
ственно, что существуют и другие активные центры, генерирующие 0 7
(например гемы и негеминовое железо).

Бреди и др.3 0 4 указали на возможность активации анион-радикалом
кислорода триптофаноксигеназы (КФ 1.13.11.11), но они считали такую
активацию несущественной. Однако в ряде работ305"311 показано, что
0 7 является субстратом катализируемых этим ферментом реакций,
образуя с гемином оксигенированный комплекс, распад которого в при-
сутствии триптофана приводит к образованию продукта реакции — фор-
милкинуренина. Обнаружено312, что люциферин окисляется электроли-
тически полученным 0 7 в оксилюциферин. Авторы312 считают, что 0 7
также участвует в окислении люциферина люциферазой из Pholas dac-
tylus. Однако эта реакция не ингибируется СОД, поскольку, по мнению
авторов, 0 7 связан с Ре3+-формой фермента. Участие 0 7 в окислении
цистамина, катализируемом цистаминоксигеназой, показано в 3 1 3 .

Имеются указания на возможность участия 0 7 или продуктов его
последующих превращений НОО' и Ο2(·5) в реакциях гидроксилирова-
ния ароматических соединений314"317. Как и в случае модельных систем,
СОД ингибирует гидроксилирование в присутствии ряда ферментов. Так,
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показано, что СОД ингибирует гидроксилирование лг-оксибензоата и
антранилата З-оксибензоат-4-монооксигеназой (КФ 1.14.93.13) и антра-
нилат-3-монооксигеназой (КФ 1.14.16.3)318, окисление дофамина в нор-
адреналин дофаминмонооксигеназой (КФ 1.14.17.1) надпочечной желе-
зы3 1 9, гидроксилирование бензфетамина совокупностью трех микросо-
мальных компонентов: цитохрома Р-450, НАДФ-Н2-цитохром-Р-450-ре-
дуктазы и фосфатидилхолина 3 2 0 · 3 2 1 , т. е. во всех этих ферментативных
системах следует ожидать образования 0 7 ·

Более подробно изучен механизм гидроксилирования с участием ци-
тохрома Р-450. Штроубел и Кун предположили 32°, что из трех микросо-
мальных компонентов, упомянутых выше, гидроксилирование осуще-
ствляется цитохромом Р-450, тогда как НАДФ-Н2-цитохром-Р-450-ре-
дуктаза переносит электроны от НАДФ-Н, на цитохром с, а фосфати-
дилхолин — от НАДФ-Н2 на цитохром Р-450. Однако в 1973 г. Кун и
сотр.322 обнаружили, что 0 7 образуется как в присутствии, так и в от-
сутствие цитохрома Р-450, т. е. его продуцирует редуктаза; НАДФ-Н2

и редуктаза могут быть заменены другими системами, генерирующими
О7, например, системой КО + ксантин. Показано3 2 3·3 2 4, что при гидро-
ксилировании камфоры системой НАД-Н2-путидаредоксиноксидоредук-
таза + путидаредоксин (белок, содержащий два атома железа и два
атома серы)+цитохром Р-450кам из Pseudomonas putida наблюдается
хемилюминесценция, ингибируемая СОД. Считают, что 0 7 образуется
в данной системе в результате побочного окисления оксигенированного
комплекса цитохрома Р-450кам

325.

Ранее предполагали326'327, что при терминальном гидроксилировании
алканов и жирных кислот ферментативной системой, состоящей из руб-
редоксина, НАД-Н2-рубредоксиноксидоредуктазы (КФ 1.6.99) и ω-гид-
роксилазы (КФ 1.14.99) из Pseudomonas oleovoraus не образуется 0 7 ,
поскольку реакция не ускоряется КО и не ингибируется СОД. Однако
Мей и др.3 2 8 показали, что в присутствии НАД-Н2 данная система ини-
циирует окисление адреналина, ингибируемое СОД, т. е. генерирует 0 7 ·
Гидроксилирование ароматических соединений гидроксилазами (напри-
мер бензопирен-3-монооксигеназой печени крыс (КФ 1.14.14.2)), содер-
жащими цитохром Р-450 также индуцируется От 3 2 9 · 3 3 0 .

Еще в 1963 г. было высказано предположение331 об участии О7 в
реакциях, катализируемых пероксидазами (КФ 1.11.1.7). Действитель-
но, показано 332~335, что оксигенированная форма миелопероксидазы и
пероксидазы хрена (соединение III) представляет собой продукт реак-
ции Ре3+-формы ферментов с 0 7 · Так, например, соединение III миело-
пероксидазы образуется при обработке фермента раствором 0 7 в
ДМФА335. Показано также336, что пероксидаза вызывает гидроксилиро-
вание кумаровой кислоты, ингибируемое СОД. Соединение III перокси-
дазы может диссоциировать на Ре3+-форму фермента и 0 7 , поскольку
оно окисляет НАД-Н2 и адреналин334·337, причем обе реакции ингибиру-
ются СОД. Бельски и сотр. исследовали реакцию 0 7 с пероксидазой
хрена методом импульсного радиолиза2Θ1·338 (см. табл. 3).

Предполагается, что 0 7 участвует в катализируемом пероксидазами
окислении НАД-Н2

339~342 и диоксифумаровой кислоты221. По аналогич-
ному механизму НАД-Н2, по-видимому, окисляется каталазой в присут-
ствии перекиси водорода343. Возможно участие 0 7 в биосинтезе про-
стагландинов344 и реакциях, катализируемых церулоплазмином345.

2 Успехи химии, № 6
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Показано, что O s образуется в митохондриях печени346, сердечной
мышцы347-350

 и микросомах печени351·352. По данным347, Of генерируется
компонентом дыхательной цепи митохондрии, локализованным между
местами ингибирования антимицином и ротеноном, и затем под дейст-
вием СОД, защищающей ферменты и мембраны от его токсического
действия, превращается в Н2О2. Однако около 20% всего количества
0 ^ , по-видимому, не успевает прореагировать с СОД и мигрирует чере*
мембраны, вызывая пероксидацию липидов353.

В качестве продуцентов OJ" рассматриваются флавины354, цитохром
&5ββ353, убихиноны355> 356 в митохондриях и цитохром Р-450 357~359, НАДФ-
Н2-цитохром-с-редуктаза360·361 в микросомах. По данным'361, в микросо-
мах печени новорожденных крыс 0 7 генерирует только НАДФ-Н2-цито-
хром-с-редуктаза, в то время как у взрослых животных с одинаковой
эффективностью действуют как редуктаза, так и цитохром Р-450. Одна-
ко недавно доказательства образования 0 7 под действием НАДФ-Н2-
цитохром-с-редуктазы были подвергнуты сомнению362. Рич и Боннер 3esi

считают, что образование 0 7 в митохондриях не имеет особого физио-
логического значения, являясь «коротким замыканием» цепи переноса
электрона.

При изучении способности митохондрий и микросом генерировать
0 7 необходимо учитывать возможность артефактов, вызванных изме-
нением концентрации кислорода в опытах in vitro. В частности, мало-
вероятно, что продуцентами О 7 могут являться убихиноны355·356, по-
скольку как гидроубихиноны, так и убихиноны являются эффективны-
ми «ловушками» анион-радикала кислорода 167>168.

2. Реакции супероксиддисмутазы

Как уже указывалось, супероксиддисмутаза (СОД) является фер-
ментом, вызывающим дисмутацию 0 7 До Н2О2 и О2. Из эритроцитов
крови быка выделена Cu-содержащая СОД2 7 2. В дальнейшем из бакте-
рий Е. colt выделили Μη- и Fe-содержащие СОД3 6 4. Механизм взаимо-
действия СОД с О Г основан на способности атома переменной валент-
ности (например Си) попеременно окислять и восстанавливать 0 7 в.
присутствии протонов:

E-Cu2+ + Of -> E-Cu+ + О2 (46>

E-CU+ + Of + 2Н+ -> Е-Си2+ + Н2О2 (47)

Считают 3 6\ что одно из положений координации атома Си свободно, и-
именно оно является местом связывания 07- Однако расчет редокси-
потенциала кислорода, сделанный исходя из .термодинамики взаимо-
действия СОД с ОГ. свидетельствует в пользу внешнесферного меха-
низма 71. Показано, что в реакции (47) не участвуют протоны воды366..
По последним данным 367, наиболее вероятным донором протона явля-
ется остаток имидазола, связывающий ионы Zn и Си:

Zn11 - г П - С и " - О Н 2 ^ Zn"-N NH-Cu'-OH, (48)
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Изучая оптические спектры восстановленной и окисленной форм
Cu-содержащей СОД, Фильден и др. установили 368, что после добавле-
ния раствора 0 7 в обоих случаях образуется равновесная смесь обеих
форм. Авторы работы369 показали обратимость реакций (46) и (47),
используя для сдвига равновесия влево такой сильный акцептор элек-
тронов, как тетранитрометан. Считают370, что при р Н > 1 2 СОД связы-
вает ионы гидроксила и способствует их окислению кислородом с обра-
зованием ОГ- Показано, что одновалентные анионы (С1~, Н0~ и др.),

ТАБЛИЦА 4

Константы скорости (л/моль-сек) окислительно-восстановительных реакций СОД
при 25° С и рН 6—7

Фермент

Cu-СОД из эрит-
роцитов крови
быка

То же
»
»
»
»*
»**
»**
»

Мп-СОД из
Е. coli

iUa-Ю-·

2,3
1,4+0,2
1,2+0,2
2,37+0,18

2,6
2,3
1,9
0,18
2,6

1,3+0,13

1
2

1

*4,·10-

,9 + 0,
,2 + 0,

2,4
—
—,

—

,6+0,

9

6
4

6

Ссылки

373
374
375
376
123
377
378
262
379

380

Фермент

Мп-СОД из Е. coli **
Мп-СОД из Е. coli *
Мп-СОД из митохонд-

рий печени цыплят**
Мп-СОД из Bacillus

stearothermophilus
Fe-СОД из Ε. coli**
То же**
Fe-СОД из Photobacte-

rium leognathi
Cu2+ (lys)2

Cu2+ (gly-his)2

Cu2 + (gly-his-leu)2

Cu2+ (tyr)2

А„-10-«

2,0
0,09 (pH 9,76)

3,6***

0,56
1,9

0,38 (pH 10,2)

0,52 (pH8)
0,58+0,10
0,30+0,02
0,21+0,02

2,6

Ссылки

378
377

378

381
377
377

382
123
123
123
379

• Полярографический метод определения значений k.
** Конкурентный метод (во всех остальных случаях — метод импульсного радяолиза).

*·· Значения кк разделено на 2, так как фермент состоит из четырех субъединиц вместо двух.

способные связываться с атомом Си, являются конкурентными ингиби-
торами СОД 3 7 1 · 3 7 2 .

Значения констант скорости реакций, катализируемых СОД, были
найдены с помощью метода импульсного радиолиза, а также поляро-
графическим методом и методом конкурентных реакций (табл. 4). Как
видно из табл. 4, β 4β~&47=0—3)·10 9 л/молъ-сек, причем для Cu-со-
держащей СОД значения kl6 практически не зависели от рН. В случае
Μη- и Fe-содержащей СОД значения ki6 уменьшались с увеличением
рН. Найдена энергия активации реакции (46), равная 4600 кал/моль376.

В реакции Mn-содержащей СОД наблюдались два процесса гибели
Ot : быстрый, в котором Μη менял валентность от 3 до 2, и медленный,
в котором образовывался Мп+ 38°. Возможно, однако, что в медленном
каталитическом процессе также участвуют Мп2 + и Мп3+-СОД (а не
Мп+-СОД), но в ином гидролитическом состоянии383. In vivo, по-види-
мому, протекают лишь быстрые реакции. Обнаружено384, что между
\gkie и μ1'2 (μ — ионная сила раствора) наблюдается линейная зависи-
мость, тангенс угла наклона равен —1,5 для анионов С1О7, SO \ ,
НРОГ и —2,23 для С1~. Авторы384 полагают, что значение —1,50 со-
ответствует теории Бренстеда. Однако это утверждение неверно, по-
скольку на самом деле в реакции (47) восстанавливается не С%~ (как
принято в расчетах), а НОО". Влияние электролитов на каталитическую
активность СОД изучалось также в работе385.

При использовании СОД для идентификации Ojf следует учитывать,
что Cu-содержащая СОД инактивируется перекисью водорода 366·386· 3 8\
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причем инактивация сопровождается люминесценцией и восстановле-
нием цитохрома с. Поэтому в сомнительных случаях необходимо исполь-
зовать Mn-содержащую СОД. Применение Fe-СОД также может при-
вести к ошибкам, вследствие наличия в ней следов железа, способных
реагировать с О7388-

Способность СОД вызывать быструю дисмутацию 07 ранее рас-
сматривалась как уникальная особенность данного фермента. Однако
уже в 1973 г. Савада и Ямазаки обнаружили262, что пероксидаза про-
являет дисмутазную активность. Аналогичным образом неспецифиче-
ская СОД-активность обнаружена для галактозооксидазы 389, каталазы,
гемоглобина и метгемоглобина 39°. Везер и сотр.123'379· 391>392 показали,
что дисмутазной активностью обладают простые хелаты Си2+. Анало-
гичной активностью, по-видимому, обладают хинолиновые комплексы
марганца 3 8 3 · 3 9 3 и железа 394.

В последнее время в литературе дискутируется вопрос, является ли
ОГ единственным субстратом СОД, или же данный фермент способен
подавлять образование синглетного кислорода 3 9 5 · 3 9 δ . По данным 3 9 7 · 3 9 S ,
СОД не ингибирует реакции синглетного кислорода, полученного тра-
диционными методами. Однако противоположные результаты получены
Везером и др. 397-402

) так что этот вопрос остается неясным.

3. Участие 07 в фотосинтезе

В ряде работ обсуждается вопрос о возможной роли ОГ в процес-
сах фотосинтеза. Обнаружено 403-4«5

( что аэробное окисление сульфита
и восстановление цитохрома с хлоропластами шпината ингибируется
СОД. Авторы 4 0 3-4 0 5 предположили, что 0 7 генерируется фотосистемой I,
поскольку блокирование транспорта электронов, осуществляемого фо-
тосистемой I, приводило к ингибированию фотоокисления адреналина.
Эпель и Нойман4 0 6 предположили, что 0 7 образуется при окислении
акцепторов электрона с низким редокси-потенциалом, типа метилвиоло-
гена, что было подтверждено в опытах с использованием ловушек сво-
бодных радикалов 407. Продуцентом 0 7 по-видимому, является первич-
ный акцептор электронов фотосистемы 14"3-405.408

i хотя не исключается
участие ферредоксина 409· 41°. В 411 показано, что 0 7 образуется также
при облучении омыленного хлорофилла.

Содержащиеся в хлоропластах соединения Мп2+ проявляют дисму-
тазную активность 1 2 8 · 4 t 2 . Показано 128, что Мп2+-пирофосфат некатали-
тически окисляется супероксидным ионом. Предполагают413, что обра-
зующийся в хлоропластах 0 7 может участвовать в гидроксилировании
/г-кумаровой кислоты. По данным 4 i 4 · 4 i 5, восстановление кислорода до
О7 хлоропластами стимулируется аскорбатом, который окисляет 0 7
по механизму, рассмотренному ранее (см. главу IV). Сделано предпо-
ложение416 об участии 0 7 в окислительном расщеплении α,β-диокси-
этилтиаминпирофосфата, катализируемом транскетолазой в процессе
фотосинтеза.
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VI. УЧАСТИЕ О " В ОКИСЛИТЕЛЬНО-ВОССТАНОВИТЕЛЬНЫХ РЕАКЦИЯХ
ПРИРОДНЫХ МАКРОЦИКЛИЧЕСКИХ КОМПЛЕКСОВ МЕТАЛЛОВ

И ИХ МОДЕЛЕЙ

Взаимодействие природных комплексов металлов, например, порфи-
риновых комплексов железа (гемов) с кислородом может быть пред-
ставлено в общем виде уравнением:

PFe11 + О2 гг PFenO2 й PFeUIO~ й PFe111 + 07 (49)

(Ι) (Π)

Как известно, гемоглобин (НЬ) и миоглобин (Mb) образуют ста-
бильные оксигенированные комплексы (НЬО2 и МЬО2), тогда как для
цитохромов (за исключением цитохрома о 417) оксигенированные формы
не обнаружены. В отличие от Co-аналогов гемов, для которых твердо
установлено, что их оксигенированные комплексы имеют строение ион-
ных пар С о ш О 7 4 1 8 - 4 3 2 , строение оксигенированных комплексов гемов
продолжает обсуждаться в литературе. Имеются данные в пользу как
структуры (I) 433-437

; так и структуры (II) 3 0 6 ' 3 3 2 ' 4 3 8- 4 4 3. В недавней ра-
боте4 4 4 на основании анализа флюоресцентных эмиссионных спектров
МЬО2 сделано заключение, что между формами (I) и (II) существует
равновесие, которое в обычных условиях смещено в сторону формы (I).
В последние годы было показано, что простые порфириновые ^ " - к о м -
плексы могут образовывать оксигенированные структуры при понижен-
ной, а в случае стерически затрудненных комплексов — при нормальной
температуре4 3 7·4 4 4-4 5 0.

Как видно из уравнения (49), 0 7 может образовываться при раз-
ложении оксигенированных комплексов гемов. Действительно, суперок-
сидный ион был обнаружен при автоокислении оксигемоглобина и окси-
миоглобина451-454. Показано, что окисление НЬО2, сопровождающееся
образованием 0 7 , ускоряется под действием фенолятов 4 5 5 · 4 5 6 , гидрохи-
нона, пирокатехина 4", фенилгидразина 455> 4 5\ менадиона 458 и др. Мож-
но предположить, что в реакции с донорами электронов (гидрохинона-
ми, фенолятами) происходит восстановление координированного 0 7
до Н 0 0 ~ с последующей диссоциацией комплекса на met Hb и НОО™ " 5 .
Подобная реакция была описана для оксигенированных комплексов ко-
бальта 460. В случае акцепторов электронов (например, хинонов) воз-
можно прямое одноэлектронное окисление оксигемоглобина459. Кроме

того, 0 7 образуется при импульсном фотолизе НЬО2

 46\ а также в ре-
акциях лигандного замещения 4 6 2 · 4 6 3 :

НЬПО2 + Х- -> НЬШХ- + 07

X-=CN-, Ν" и др. (50)

В настоящее время подробно изучена кинетика реакции 0 7 с цито-
хромом с 2 6 3 " 2 6 8 (см. табл. 3):

0~ + цитохром c(Feln) Ϊ± 02 + цитохром с (Fe11) (51)

Отличительными особенностями реакции (51) являются сравнительно
низкая скорость и зависимость константы скорости от рН. Считают 2 " ,
что малая скорость этой реакции объясняется вовлечением в переходное
состояние молекул воды; по мнению авторов работы2 6 8, 0 7 атакует край
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порфиринового кольца. Реакция протекает без образования промежу-
точного комплекса 2 6 6 · 2 6 7 . Зависимость константы скорости от рН, по-ви-
димому, обусловлена изменением конформации цитохрома 2 6 6 · 2 6 7 , одна- '
ко результаты могут быть искажены влиянием ионной силы268. Кроме
цитохрома с 0 7 способен восстанавливать его производные, например,
ацетилированный цитохром с4 6 4. \

Автоокисление ферроцитохрома с является медленной реакцией \
(й_51 = 3 · 10~2 л/моль-сек12). Как и следовало ожидать, СОД ускоряет »
автоокисление, вызывая быструю дисмутацию ОТ 465> 4в6. Цитохром Ьь, 1
потенциал восстановления которого на 200 мв меньше, чем у цитохро- j
ма с, окисляется с образованием 0 7 уже со значительно большей ско-
ростью (константа скорости равна 23 л/моль -сек) 2 " . В соответствии с
уравнением (49) 0 7 при реакции с met Hb образует НЬО2

 269> 467~"9,
однако он не реагирует с met Hb4

 469. В то же время 0 7 способен окис-
лять НЬО2 до met Hb, очевидно, по рассмотренному выше механизму
269,467,470,47i_ g отличие от нормального гемоглобина, в реакциях с неста-
бильными гемоглобинами 0 7 окисляет тиольные группы, образуя ди-
меры 4в7.

В последнее время началось изучение механизма взаимодействия
О7 с природными комплексами металлов и их моделями в апротонной
среде, что имеет особое значение, так как реальные биохимические про-
цессы с участием гемов протекают в гидрофобном окружении. Еще в
1973 г. Эллис и Пратт показали472, что 0 7 при —50°С образует окси-
генированный комплекс с оксикобаламином (витамином В11Л) в ДМФА. 1
Аналогичные наблюдения были сделаны и в случае реакции 0 7 с ди- \
метиловым эфиром Ре(Ш)-протопорфирина IX473. Недавно показано474,
что при комнатной температуре 0 7 восстанавливает Со(П)-фталоциа-
нин (Со11 Рс) до Со1 Рс, в то время как в реакции 0 7 с Со(П)-
тетрафенилпорфирином (Со11 ТРР) образуется биядерный комплекс
ТРРСо11 ООСо11 ТРР 475, хотя промежуточным соединением также явля- \
ется Со1 ТРР. В водном растворе 0 7 , по-видимому, не способен восста- j
навливать цианкобаламин 258, однако в ДМФА он реагирует при ком- j
натной температуре как с окси-, так и с цианкобаламином, причем пер- j
вый восстанавливается до Со(II)-формы (витамин Л1 2 г)

4 7 6. Конечными I
продуктами реакции в обоих случаях вероятно являются биядерные I
пероксикомплексы475. |

Подобно цианкобаламину геминхлорид не восстанавливается анион-
радикалом кислорода в водных растворах477, однако реакция протекает !
в ДМФА, причем при большом избытке 0 7 образуется новый стабиль- \
ный оксигенированный комплекс гема, имеющий структуру P F e n 0 7 или
P F e n ( 0 7 b 4 7 8 · В этой же работе4 7 8 оспаривается надежность идентифи-
кации оксигенированного комплекса в реакции 0 7 с диметиловым эфи-
ром протопорфирина IX 473. Описано также восстановление анион-ради-
калом кислорода Мп(1П)-тетрафенилпорфирина в ДМСО при комнат- :
ной температуре479 и образование оксигенированного комплекса
ZnTPP07 в реакции К 0 2 с ΖηΤΡΡ 480. ;
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VII. ТОКСИЧЕСКИЙ ЭФФЕКТ Of; УЧАСТИЕ
В ПАТОЛОГИЧЕСКИХ ПРОЦЕССАХ И ФАГОЦИТОЗЕ

Можно ожидать, что образующийся в ферментативных реакциях 0 7
способен вступать в побочные реакции с его непосредственным окруже-
нием и оказывать тем самым токсическое действие на структуры клеток.
Еще в 1969 г. было высказано предположение272, что защитную роль
против токсического действия 0 7 в организме выполняет СОД. В даль-
нейшем было показано 481, что при выращивании микроорганизмов Sir.
faecalis и Ε. coli под давлением кислорода до 20 атм содержание СОД
резко повышается. Подавление синтеза СОД пуримицином приводило
к уменьшению количества жизнеспособных клеток. Добавление СОД
увеличивало время жизни в кислородной среде клеток Е. coli, выращен-
ных анаэробно, а также подавляло токсическое действие на них стреп-
тонигрина482·483, что, по мнению авторов, указывает на способность
стрептонигрина продуцировать в аэробных условиях О Г· Аналогичные
эффекты обнаружены для эукариотов Saccharomyces cerevisiael, выра-
щенных в анаэробных условиях, на воздухе и в кислородной среде 48\

Показано, что увеличение активности СОД в эритроцитах способ-
ствует выживанию новорожденных детей 485. В печени зародышей крыс
СОД не содержится, и ее образование индуцируется дыханием 486. В по-
следнее время выявлено радиозащитное действие СОД. Обнаружено,
что кислород повышает летальность клеток при радиационном облуче-
нии (по-видимому, вследствие образования 0 7 ) , в то время как СОД
увеличивает их сопротивляемость 487-493.

Как уже указывалось, клетки Е. coli содержат Μη- и Fe-СОД. Най-
дено 364, что Mn-СОД локализована в матрице клеток и защищает орга-
низм от действия эндогенного 0 7 , тогда как Fe-СОД, присутствующая
в периплазме,— от экзогенного 0 7 · Показано4 9 4·4 9 5, что легочная ток-
сичность кислорода обусловлена образованием 07 · Поражение легких,
вызванное той же причиной, возможно в процессе окисления гербицида
параквата 4 9 а · 4 9 7 , способность которого генерировать 0 7 показана и на
других биологических объектах4 9 8·4 9 9 (см. также главу (IV)). Для
уменьшения действия образующегося при курении 0 7 на легкие предло-
жено использовать СОД в качестве лекарственного препарата 500. Кро-
ме того, 0 7 способен вызывать окислительную деструкцию рибонуклеа-
зы, автоокисление лизил-Г-РНК-синтетазы (КФ 6.1.1.6) 5 0\ понижать
уровень глютатиона в клетках с дефицитом глюкоза-6-фосфатдегидро-
геназы 502, вызывать инактивацию ДНК 5 0 3 ·

В литературе рассматриваются различные механизмы токсического
эффекта 07- В ряде работ высказано предположение об участии 0 7
или образующегося при его дисмутации синглетного кислорода в перок-
сидации липидов400·504-512. Однако возможно, что 0 7 участвует в перок-
сидации липидов лишь косвенно, восстанавливая комплекс Ре3+-АДФ
до Ре2+-АДФ, который далее реагирует с липидами 5 1 3 · 5 1 4 . Показано 5 1\
что 0 7 не способен непосредственно реагировать с холестерином —
важным компонентом липидных мембран. Предполагают, что 0 7 , обра-
зующийся при автоокислении менадиона4 5 9·5 0 2 1,4-нафтохинон-2-суль-
фоната 51в, фенилгидразина 4 5 5 · 4 5 8 · 5 0 2 · 5 1 7 , диаллуровой кислоты 217 и дио-
ксифумаровой кислоты518·519, вызывает гемолиз эритроцитов. Однако
более вероятно, что истинными гемолитическими агентами являются
НО", O2(

4S) и Н2О2

5 2 0~5 2 2, образующиеся в результате вторичных реак-
ций 0 7 ·
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Обнаружено, что реакция О2 с катехоламинами 167, кобаламинами и
их моделями )25· " 5 приводит к образованию стабильных соединений, по-
видимому, уже не способных участвовать в нормальных процессах мета-
болизма. Это нашло подтверждение в работе 52\ в которой обнаружено,
что взаимодействие 0 7 с катехоламинами в микросомах печени крыс
вызывает ковалентное связывание катехоламинов с белками; это может
быть причиной гепатита. Способность генерировать 0 7 , вероятно, яв-
ляется причиной токсического эффекта 6-окси-, 6-аминодофамина 217 и
β-лапахона 524.

Недавно показано 525, что O ĵ вызывает уменьшение вязкости синови-
альной жидкости вследствие деполимеризации гиалуроновой кислоты,
что, по мнению автора, приводит к возникновению эритритов воспали-
тельного типа; СОД ингибирует этот процесс и, следовательно, может
применяться для лечения подобных заболеваний. Имеются и другие ука-
зания на участие 0 7 в воспалительных процессах526"528, причем неко-
торые антивоспалительные лекарства и их производные (комплексы ме-
ди с салициловой кислотой 171-529 и пенициламином 530, кортикостерои-
ды 5 2 7 · 5 2 8 и др.) способны эффективно взаимодействовать с 07 · Однако
по данным 351 кортикостероиды не ингибируют, а напротив, способству-
ют образованию 0 7 · Аналогичным действием обладает Na2PtCl6

 531. Об-
разование 0 7 в воспалительных процессах может быть причиной агре-
гации тромбоцитов и выделения серотонина 532.

Тайлор обнаружил533, что 0 7 может ингибировать активность
НАД-Н2-дегидрогеназы. Поэтому для защиты ферментов дыхательной
цепи от 07,'Генерируемого в процессе дыхания, митохондрии содержат
СОД, расположенную в непосредственной близости от НАД-Н2-дегидро-
геназы 349. Показано534, что генерируемый ксантиноксидазой 0 7 может
вызывать мобилизацию железа из ферритина.

Очень интересным является вопрос о роли супероксидного иона при
раковых заболеваниях. Показано5Эб, что 0 7 способен повышать кан
церогенность ароматических углеводородов. Генерирование 07, воз-
можно, является причиной канцерогенности N-окиси 4-нитрохинолп-
на 536. Противоречивые данные имеются о наличии и роли СОД в опу-
холевых тканях 3 4 0 · 5 3 7 - 5 4 3 . Высказывается мнение 537, что раковые ткани
более, чем нормальные, чувствительны к действию 07· Считают,544, что
0 7 причастен к угнетающему действию блеомицина на раковые ткани.
8 ряде работ обсуждается роль 0 7 в действии другой группы противо-
раковых антибиотиков: адриамицина, дауномицина и др. Обнаружено,
что эти антибиотики способствуют образованию свободных радика-
лов 545 и ускоряют окисление НАДФ-Н2 в микросомах 5 4 6 · 5 4 7 и субмито-
хондриальных частицах 54S. Во всех случаях отмечено образование 0 7
что может быть причиной высокой кардиотоксичности данных антибио-
тиков (вследствие пероксидации липидов 5 4 9 ) .

Однако предположение о способности семихинонов адриамицина и
дауномицина восстанавливать кислород до супероксидного иона 546-54э

не подтвердилось при изучении взаимодействия 0 7 с адриамицином в
апротонной среде 55°. Напротив, было обнаружено, что при смешении
растворов 0 7 и адриамицина в ДМФА количественно образуется семи-
хинон адриамицина, т. е. адриамицин является эффективной ловушкой
для 07- Следовательно, адриамицин имеет относительно высокий ре-
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докси-потенциал, чем и объясняется его способность ингибировать ды-
хание в митохондриях 5 5 1 · 5 5 2 . Образование 0 7 в присутствии адриами-
на, по-видимому, является следствием неизвестных побочных про-
цессов.

Высокая реакционная способность 0 7 может обуславливать не толь-
ко патологические явления, но и защитную реакцию организма против
внешних воздействий. Поэтому в литературе широко обсуждается во-
прос о возможном участии 0 7 в фагоцитозе. Так, Бабьер и сотр.553 по-
казали, что полиморфоядерные лейкоциты восстанавливают цитохром
с, причем процесс ингибируется СОД. По данным 554, введение СОД на
частицах латекса в фагоцитозные вакуоли совместно с бактериями
Е. coli и Str. aureus приводит к полному ингибированию фагоцитоза.
В дальнейшем образование 0 7 при фагоцитозе было подтверждено как
для полиморфоядерных, так и для моноядерных лейкоцитов 5 5 5-5 6 7

; ма-
крофагов 5 6 8 · 5 6 9 и плазмы крови57{ |. Обнаружено также генерирование
0 7 тромбоцитами крови человека571. Можно рассматривать О7 как
один из агентов, от которых зависит бактерицидная активность лейко-
цитов 5 7 2 · 5 7 3 , хотя значительно более активными, по-видимому, явля-
ются НО" и Н2О2

 5". " 4 .
Фагоцитоз сопровождается резким возрастанием поглощения кисло-

рода гранулоцитами555·576. Считают, что за респираторный взрыв от-
ветственна генерирующая 0 7 ферментная система, которая в качестве
донора электронов использует НАДФ-Н2 "

6 . Интересно, что у больных
хроническим грануломатозом (ХГМ) при фагоцитозе не наблюдается
повышения поглощения кислорода и увеличения скорости продуцирова-
ния 07 5 7 7 · Однако субклеточные фракции нормальных и ХГМ-лейкоци-
тов генерируют 0 7 с одинаковой скоростью559· " 8 . Поэтому возможно,
что причина, вызывающая ХГМ, лежит вне системы метаболизма кис-
лорода 578.

Механизм участия 0 7 в фагоцитозе недостаточно ясен. Предпола-
гают, что 0 7 образуется в фагосоме в результате ферментативного 5 7 '
или катализируемого Мп2+ 580 окисления НАДФ-Н2. Система, генери-
рующая 0 7 . вероятно ассоциирована с поверхностью лейкоцита581. Од-
нако неясно, каким образом происходит резкое повышение активности
фермента при фагоцитозе, подавляют ли вирулентные бактерии его дей-
ствие, или они имеют особую защиту от 07 · Генерирование 0 7 при
фагоцитозе возрастает в присутствии сульфгидрильных групп, иона
фтора, цитохалазинов582·583, имунноглобулина G 5 6 3 . 5 8 ^ жирных кислот585,
анионных детергентов (дигитонина, деоксихолата и чимозана) 5 8 4 · 5 8 6 - 5 9 0 .
Важную роль в стимуляции образования 0 7 при фагоцитозе, по-види-
мому, играет мембранная сиаловая кислота591, в то время как миело-
пероксидаза5Э2 и некоторые локальные анестетики593 ингибируют его
образование. Высказаны также сомнения в надежности некоторых экс-
периментов по доказательству участия 0 7 в фагоцитозе534·595. Таким
образом, вопрос о роли 0 7 в фагоцитозе еще ждет окончательного вы-
яснения.

За время подготовки обзора к печати появились новые работы, по-
священные химическим и биохимическим свойствам 0 7 · Описаны новые
методы генерирования 0 7 : окислением Си2О

5 9 β, ионов металлов597,
разложением Н2О2 на окисях металлов598, фотолизом водных раство-
ров599, фотолизом CdS в неводных средах600, Ru(bpy) 3

2 + 6 0 1, суспензии
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меламина 6°2, а также при электрокатализе в присутствии хелатов ко-
бальта 603. В противоположность более ранним данным найдено, что 0 7
не образуется в реакции НАД-Н2 с феназинметосульфатом 604. Продол-
жается изучение химических свойств ОГ, а именно: реакций нуклео-
фильного замещения с галогеналканами, перекисямиб'05 и сложными
эфирами 606, реакций переноса электрона — с Си(П)-салицилатами 607,
цитохромом с 608, а также взаимодействия 0 7 с аскорбиновой кислотой
и токоферолом 609-611

1 перекисью водорода (в присутствии ионов желе-
за) 612>613, олефинами 614 и кетонами (в присутствии катализаторов меж-
фазового переноса) 615. Описано образование азотокисных радикалов в
реакции Ог с N-окисями гетероциклических соединений616·617 и хеми-
люминесцентные реакции О7 в присутствии карбоната 618. Описаны но-
вые комплексы 0 7 : с Ва2 + и Са2 + 6 1 Э, комплексами Ro(III) 620 и
Со(Ш) 621.

В ряде работ исследовано генерирование 0 7 митохондриямиш> 623

и микросомами624-627, а также восстановленным флавинмононуклеоти-
дом 628 и питательными микробными растворами629. Продолжено изуче-
ние свойств СОД и ее моделей 630-635; показано, что данные об участии
в катализе только одного из двух атомов меди, по-видимому, не верны 636.
Показано участие 0 7 в реакциях, катализируемых азоредуктазой637,
дофамин-р-гидроксилазой 638, диаминооксидазой почек63Э и 2-нитропро-
пандиоксигеназой 64°. Изучалось также участие 0 7 в реакциях перокси-
дазы 6 И ' 6 4 2 и ж-оксибензоат-4-гидроксилазы 643, в витамин К-зависимом
карбоксилировании остатков глутаминовой кислоты протромбина644,
в окислении цитохромоксидазы кислородом при 173 К 6 4 5 и при инакти-
вации папаина 646. Роль 0 7 в процессах фотосинтеза исследовалась в
работах ""•648.

Продолжено изучение реакций 0 7 с темами6 4 9·6 5 0, роли 0 7 при ра-
ковых заболеваниях 6 5 1 · 6 5 2 , участия 0 7 в воспалительных процессах 6δ3~
657 и фагоцитозе658-666. Показано участие 0 7 в процессах радиационно-
го повреждения бактериофагов 667, гемолиза и автоокисления оксигемо-
глобина 6 6 8 · в 6 Э , повреждения мембран эритроцитов солями меди670, авто-
окисления линолевой кислоты 67\ деградации гиалуроновой кислоты 672.
Показана также способность 0 7 проникать сквозь мембраны эритро-
цитов через анионные каналы 673 и защитная роль СОД в тканях хру-
сталика глаза 6 7 4 · 6 7 5 .
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