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РОЛЬ ОКСИДА АЗОТА И АКТИВНЫХ ФОРМ

КИСЛОРОДА В ПАТОГЕНЕЗЕ COVID - 19

Тюпа Владимир
Влодимирович

асистент кафедри инфекционных болезней

Одесский национальный медицинский университет
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и

На
современном этапе

глубоко
изучаются

различные
аспекты патогенеза

коронавирусной
инфекции COVID – 19. Значительный интерес представляет

изучения про-
и
антиоксидантных

систем, а также
обмен

оксида
азота (NO)

у

пациентов с COVID – 19. Особый интерес
они

представляют в связи с

потенциальной возможностью использования NO в качестве патогенетической

терапии острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС) у этих больных.

В экспериментальных моделях человеческих клеток,
заражённых вирусом

SARS
–
CoV,

выявлено что вирусная протеаза 3CLpro
вызывает

значительное

увеличение продукции
активных

форм
кислорода

(АФК)
в

клетках,
путем

активации зависимого
от ядерного

фактора
транскрипции

– NF – κB,

репортерного гена, ответственного
за промоцию генов апоптоза.

В присутствии

АФК легочные
макрофаги продуцируют

окисленный
фосфолипид, который

способен стимулировать образование провоспалительных цитокинов

повреждение легких с помощью взаимодействия с цитоплазматическими толл –

подобными рецепторами – TLR4. TLR4 – цитоплазматический домен TLR,

индуцирующий промоцию гена
IFN –

β, избыточный
синтез которого

на
поздних

стадиях заболевания COVID –
19 должен

усиливать воспалительный ответ.

Активная миграция нейтрофилов в
очаг

воспаления,
при COVID

–
19, так же

приводит к избыточной продукции АФК, и усиливает альтерацию альвеолярных

и эндотелиальных клеток. Также COVID – 19связываясь с рецептором

ангиотензин превращающего фермента 2 –
АСЕ2, не

только
проникает

внутрь

клеток,
но

и
может

снижать активность
АСЕ2,

что сопровождается повышением

активности ангиотензина
II. Данный механизм

ведет к развитию
местной

вазоконстрикции что усиливает
гипоксию

воспаленных тканей, увеличивая

продукцию АФК. Так же,
предположительно, ангиотензин

II индуцирует
синтез

фагоцитарной
НАДФН – оксидазы что приводит к гиперпродукции

АФК,

открытию митохондриальных АТФ-зависимых калиевых каналов (митоКАТФ).

Эти изменения приводят к деполяризации митохондриальных мембран и

дополнительной
продукции

свободных
радикалов.

[7], [8], [1], [2]
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в

и

NO является
универсальным

трансмиттером, развитии различных

патологических состояний, одновременно важным внутриклеточным

мессенджером. Образование монооксида азота происходит в результате

окисления
L – аргинина в присутствии

одной из фракций
фермента

NO
– синтазы

(NOS).
Активность

NOS
в
клетках

(макрофагах, нейтрофилах, фибробластах)

значительно увеличивается
после индукции

медиаторами
воспаления

(IFN –
γ,

IL – 1, IL– 2, TNF) и АФК. Эффекты
NO на

организм разнообразны и зависят
от

длительности действия и концентрации вещества. [5], [4], [6]

Влияние NO на тонус сосудов позволяет использовать его в качестве

патогенетической терапии ОРДС.
NO диффундируя

сквозь гемато-альвеолярный

барьер транспортируется гемоглобином к
гладкой

мускулатуре
легочных

сосудов, где
вызывает

накопление
циклического гуанозинмонофосфата (цГМФ).

цГМФ вызывает
открытие каналов

К+,
приводя к

релаксации
сосудов

легких
и

как
следствие снижению внутрилегочного шунтирования,

улучшая легочную

перфузию. Пациенты с ОРДС, у которых наблюдался
высокий исходный

уровень

внутрилегочного шунтирования, демонстрировали наиболее значительное

улучшение
оксигенации

при импульсном
использовании

низких доз (10
– 40ppm)

NO. [9]

В
то же

время
высокие

концентрации
NO, при

воспалении ингибируют

вирусные
протеазы и факторы транскрипции, необходимые для вирусной

репликации, а также усиливает противовирусный эффект IFN – γ. NO и его

донатор S – нитрозо – N – ацетилпеницилламин показали высокую

противовирусную
активность на

клеточных культурах, инфицированных SARS

–
CoV

коронавирусом. [9], [3]

Высокие
концентрации

NO
ведут к ингибированию каталазы,

снижению

антиоксидантной активности, накоплению перекиси водорода и
гидроксильного

радикала,
образованию пероксинитрита

(OONO-).
Одновременно с

индуцированный
АФК

синтез
NO, на

поздних
этапах

воспаления, вызывает

усиленный
релизинг IL

–
1, IL– 2,IL

–
6,
лейкотриенов и хемокинов, параллельно

подавляя
биосинтез IL – 4, IL – 10. Данные механизмы

потенцируют

повреждение тканей при
воспалении. Возможно подобные эффекты

наблюдаются у больных с COVID –
19. [10]

Таким образом АФК играют
важную роль

в
процессе воспаления,

и
при их

гиперпродукции вызывают значительное повреждение
тканей. Влияние NO на

процесс воспаления двойственно, и зависит от длительности его воздействия и

концентрации.
Их роль

в патогенезе
COVID

–
19

требует
более углубленных

исследований,
для

разработки новых направлений патогенетической терапии.
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