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Аннотация. Представлен обзор основных экспериментальных результатов в области исследования взаимодей-
ствия in vivo и in vitro ферментных систем, ответственных за метаболизм арахидоновой кислоты. Обсуждаются воз-
можные взаимосвязи на пути ее высвобождения из фосфолипидов (фосфолипазы А2) до превращения (цитохромы Р450) 
в важнейшие внутриклеточные мессенджеры передачи внешнего сигнала на внутренний «язык клетки». 
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Abstract. A review of the main experimental results in the field of studying the interaction in vivo and in vitro of enzyme 
systems responsible for the metabolism of arachidonic acid is presented. Metabolic events from its release from phospholipids 
(phospholipase A2) to its transformation (cytochromes P450) into the most important intracellular messengers of external 
signal transmission to the internal “language of the cell” are discussed. 
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Введение. Фосфолиполиз – один из ключевых процессов метаболизма при обновлении фосфо-
липидов в организме, происходит под действием гидролитических ферментов семейства фосфоли-
паз. Они классифицируются в зависимости от расщепляемой связи в молекуле фосфоглицеридов: 
А1 (ФЛА1, КФ 3.1.1.4) и А2 (ФЛА2, КФ 3.1.1.4) – сложноэфирные связи в положениях 1 и 2 глицери-
нового скелета, B (лизофосфолипаза, КФ 3.1.1.5) – сложноэфирные связи, сохранившиеся после 
действия ФЛА1 или ФЛА2, С (ФЛС, КФ 3.1.4.3) и D (ФЛD, КФ 3.1.4.4) – фосфоэфирные связи в фос-
форилированном остатке аминоспирта [1, 2]. В результате монооксигеназного катализа, осущест-
вляемого ферментами семейства цитохрома Р450 (КФ 1.14.14.1, CYP), обеспечивается превраще-
ние in vivo широкого спектра соединений как эндогенного, так и экзогенного происхождения, 
в том числе стероидов, простагландинов, лейкотриенов, витаминов группы D, жирных кислот, 
эйкозаноидов и других липидных метаболитов, а также ретиноидов, цитокинов, проканцероге-
нов, антиоксидантов, пестицидов, анестетиков и др. [2, 3]. CYP является мембранносвязанным 
белком подобно рецепторам G-белка и тирозин киназы, через взаимодействие с которыми опо-
средуется участие фосфолипаз в функционировании передачи внешнего сигнала на внутренний 
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«язык клетки» [3]. CYP является терминальной оксидазой в монооксигеназной ферментной си-
стеме, окисляет разнообразные соединения и принимает участие в выведении лекарственных 
средств из организма [4]. Каталитический цикл цитохрома Р450 можно разделить на две части: 
активацию кислорода и окисление субстрата (рис. 1).

Стадии активации кислорода предшествует связывание субстрата в активном центре (A), что 
вызывает переход иона железа гемовой группы из низкоспинового состояния с шестикоординиро-
ванным железом (так называемая ферриформа) в высокоспиновое состояние с пятикоординирован-
ным железом и последующее присоединение электрона с образованием ферриформы (B), кото-
рая способна связывать молекулу кислорода (C). Одноэлектронное восстановление кислородного 
аддукта (D), последнего интермедиата в цикле, приводит в дальнейшем к высвобождению моле-
кулы воды. Каталитический цикл заканчивается диссоциацией продукта и регенерацией исход-
ной ферриформы цитохрома Р450 (E, F). Окисленный цитохром Р450 в мембранах эндоплазмати-
ческого ретикулума существует в виде смеси двух форм: низкоспиновой и высокоспиновой [5].

Одним из особенных свойств цитохрома Р450 является его способность образовывать ком-
плекс с окисью углерода, характеризующейся в спектре поглощения полосой Соре при 450 нм, 
а не в области 420 нм, как у других гемопротеинов. Кроме того, примечательно, что при взаимо-
действии цитохрома  Р450 микросомальной гидроксилирующей системы с разными субстратами 
наблюдаются два типа спектральных изменений: разностные спектры поглощения с максимумом 
в области 385–390 нм и минимумом при 420 нм (субстраты первого типа) и разностные спектры 
поглощения с максимумом при 425–435 нм и минимумом в области 390–400 нм (субстраты вто-
рого типа). 

Полагают, что субстраты первого типа связываются в гидрофобной части белка, воздействуют 
на окружение гема, превращая железо из низкоспинового в высокоспиновое состояние [5]. Во вто-
ром случае изменения вызываются заменой лиганда в шестом координационном положении ге-
мового железа азотом субстратов второго типа. Лиганды второго типа вызывают увеличение 
содержания низкоспиновой формы гемопротеина [5].

Белок- и липид-белковые взаимодействия играют ключевую роль в функционировании биоло-
гической мембраны. Известно, что разрушение фосфолипидного матрикса, в том числе под дей-

Рис. 1. Схема каталитического цикла цитохрома Р450 [6]

Fig. 1. Scheme of the catalytic cycle of cytochrome P-450 [6]
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ствием фосфолипаз, приводит к инактивации ряда мембранносвязанных ферментов, в частности 
цитохрома Р450 [7]. Поскольку одна из основных функций ФЛА2 в организме связана с высвобож
дением из фосфолипидов арахидоновой кислоты, в превращении которой в биологически важные 
метаболиты (эпоксиэйкозатриеновые и гидроксиэйкозатетраеновые кислоты) инициирующую роль 
играет моноокисигеназная функция CYP (RH (субстрат) + О2 + НАДФH + H+ → ROH (продукт) + 
Н2О + НАДФ+), установление сопряжения фосфолиполиза с монооксигеназным катализом пред-
ставляет особый интерес.

Роль фосфолипазы А2 в клеточной гибели. Суперсемейство ФЛА2, которое в настоящее 
время наиболее исследовано, включает набор вне- и внутриклеточных ферментов 16 таксономи-
ческих групп [8–11]. Внеклеточные (секреторные) ФЛА2 (сФЛА2) имеют низкие молекулярные 
массы (13–18 кДа), при функционировании требуют миллимолярных концентраций кальция для ка-
талитической активности и не проявляют значительной избирательности по отщепляемым жир-
ным кислотам in vitro. В клетках млекопитающих существует до шести различных групп с ФЛА2: 
группы IB, IIA, IIC – F, III, V, X и XII [8, 11]. Внутриклеточные ФЛА2 на основании необходимости 
Ca2+ для проявления активности подразделяются на цФЛА2 (цитозольную кальций-зависимую, 
группа IV) и iФЛА2 (цитозольную кальций-независимую, группа VI). цФЛА2 требует Ca2+ в микро-
молярной концентрации для транслокации через мембрану, но не для катализа, предпочтитель-
нее фосфолипидов, содержащих арахидоновую кислоту (АК), и имеет высокую молекулярную 
массу (> 60 кДа). iФЛА2 не проявляет субстратной специфичности к AК-содержащим фосфолипи-
дам, не требует Ca2+ для активности и имеет высокую молекулярную массу (около 85 кДа) [9]. 
Существует также класс ФЛА2, называемых ацетилгидролазами фактора активации тромбоци-
тов (ФАТ), их основным субстратом является ФАТ, из которого они высвобождают ацетильную 
группу, присутствующую в положении sn-2. 

Гидролитическая реакция, катализируемая ФЛА2, – это основной путь, через который АК 
высвобождается из фосфолипидов (рис. 2) [12]. 

Активация ФЛА2 приводит к разрушению мембранных фосфолипидов и накоплению нена-
сыщенных свободных жирных кислот и лизофосфолипидов. Лизофосфолипиды могут нарушать 
гомеостаз мембран за счет увеличения их текучести и проницаемости [13]. Арахидоновая кисло-
та может напрямую влиять на ионные каналы [14, 15], увеличивать время открытия поры пере-
хода в процессе обеспечения проницаемости митохондрий [16] и активировать внеклеточную 
регулируемую внешними сигналами киназу 1 и 2 (ERK1/2), c-Jun N-терминальную киназу (JNK) 
и p38 MAPKs [17]. Однако большинство биологических эффектов арахидоновой кислоты обуслов-
лено ее метаболизмом, главным образом с участием трех различных групп ферментов: циклоокси-
геназ, липоксигеназ и цитохромов P450.

Метаболизм АК после отщепления ФЛА2 при гидролизе фосфолипидов происходит под дей-
ствием циклооксигеназ (ЦОГ-1, молекулярной массы 67 кДа и ЦОГ-2, молекулярной массы 72 кДа) 
и приводит к образованию простагландинов, простациклина и тромбоксанов, играющих важ-
ную роль во многих физиологических и патофизиологических процессах, таких как расширение 
и сужение сосудов, воспаление, тромбоз, овуляция, митогенез, функция почек и т. д. [18]. 

Метаболизм свободной арахидоновой кислоты с помощью 5-липоксигеназы приводит к обра-
зованию лейкотриенов, которые играют важную роль в качестве медиаторов различных воспали-
тельных и аллергических реакций (рис. 2). В отличие от простагландинов, лейкотриены произ-
водятся преимущественно воспалительными клетками, такими как полиморфно-ядерные лейко-
циты, макрофаги и тучные клетки [18]. 

ФЛА2 играют важную роль в гибели клеток, которая происходит через некроз или апоптоз. 
Несколько обзоров посвящены специфической роли фосфолипазы A2 в гибели клеток [19–21]. 
При некрозе происходит набухание клеток и органелл, истощение АТФ, наблюдается повышен-
ная проницаемость плазматической мембраны с высвобождением макромолекул. Во время некро-
за активность ФЛА2 увеличивается, вызывая ускоренный гидролиз мембранных фосфолипидов, 
что в свою очередь увеличивает проницаемость плазматической мембраны и лизис клеток [20]. 
Апоптоз характеризуется фрагментированными ядрами с конденсированным хроматином, смор-
щенной цитоплазмой внутри почти неповрежденной плазматической мембраны и активацией 
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каспазы без истощения АТФ [22]. Роль ФЛА2 в апоптозе зависит от стимула и типа клетки. На-
пример, цФЛА2 необходима для TNF-альфа-индуцированного апоптоза в некоторых типах кле-
ток [21]. Напротив, цФЛА2 не требуется для Fas-индуцированного апоптоза и в этом случае 
цФЛА2 расщепляется каспазой 3 [23].

Метаболизм арахидоновой кислоты цитохромом P450. В результате основных путей мета-
болизма арахидоновой кислоты, катализируемых цитохромом P450, образуются метаболиты, ко-
торые подразделяются на две группы: 1) эпоксиэйкозатриеновые кислоты (EET; включая 5,6-EET, 
8,9-EET, 11,12-EET и 14,15-EET), образованные CYP-эпоксигеназами, в первую очередь изоформа-
ми CYP2C и CYP2J у людей; 2) гидроксиэйкозатетраеновые кислоты (HETE; в основном 20-HETE 
и 19-HETE), производные арахидоновой кислоты, которые гидроксилируются на N-конце или рядом 
с ним CYP – N-оксидазами, в первую очередь CYP4A и CYP4F у человека (рис. 2) [24].

Липооксигеназоподобные продукты АК (аллиловые спирты, содержащие цис-транс-конъюги-
рованную диенольную функциональность), как правило, являются второстепенными продуктами 
метаболизма АК под действием цитохрома P450 [25]. Кроме того, при автоокислении АК актив-
ными формами кислорода (АФК), производенными с участием цитохрома Р450, образуются гидро-
пероксиды липидов в качестве первичных продуктов окисления (рис. 3) [26, 27]. Образование 
АФК может значительно варьировать в зависимости от P450, отсутствия или присутствия суб-
страта, природы субстрата и действия цитохрома b5 [28]. Анализ четырех цитохромов P450 чело-
века показал, что их относительные способности генерировать АФК были CYP3A4 > CYP1A1 > 
CYP1A2 = CYP2B6 [29].

Рис. 2. Схема метаболизма АК 

Fig. 2. Scheme of AА metabolism



492	     Proceedings of the National Academy of Sciences of Belarus, Chemical series, 2021, vol. 57, no. 4, pp. 488–501

Рис. 3. Схема путей метаболизма арахидоновой кислоты (АК) с участием цитохрома P450 и производимых цитохро-
мом P450 активных форм кислорода (АФК), включая продукты действия AК-эпоксигеназы (PDB, код 1PQ2) и AК-ω-1 
гидроксилазы (PDB, код 3Т3Z), липооксигеназоподобной активности CYP, а также продукты первичного свободно-
радикального окисления. Арахидоновая кислота сокращенно обозначается ETE (эйкозатетраеновая кислота) и, сле-
довательно, HETE – гидроксиэйкозатетраеновая, HpETE – гидропероксиэйкозатетраеновая, EET – эпоксиэйкозатет

раеновая кислота

Fig. 3. Scheme of the metabolic pathways of arachidonic acid (AA) with the participation of cytochrome P450 and cytochrome 
P450-produced reactive oxygen species (ROS), including the products of action of AA-epoxygenase (PDB, code 1PQ2) and AK-ω-1 
hydroxylase (PDB, code 3T3Z), lipoxygenase-like activity of CYP, as well as products of primary free radical oxidation. 
Arachidonic acid is abbreviated as ETE (eicosatetraenoic acid) and therefore HETE stands for hydroxyeicosatetraenoic acid, 

HpETE stands for hydroperoxyeicosatetraenoic acid and EET stands for epoxyeicosatetraenoic acid 

Активность цитохрома P450 представляет собой значительный источник метаболитов, произ-
водных арахидоновой кислоты, и реактивно способных веществ, которые оказывают значитель-
ное влияние на клеточную функцию. Было продемонстрировано, что EET гиперполяризует и рас-
слабляет гладкомышечные клетки сосудов за счет активации кальций-чувствительных калиевых 
каналов. Напротив, 20-HETE является сосудосуживающим средством, вызывающим блокаду 
этих каналов [30].

В дополнение к этим эффектам на мембранный потенциал и тонус сосудов произведенные 
P450 метаболиты АК могут активировать внутриклеточные системы вторичных мессенджеров, 
которые участвуют в регуляции воспаления, миграции клеток, апоптоза и агрегации тромбоци-
тов [25, 31]. EET активируют сигнальные пути тирозинкиназы, ERK1/2, p38 MAP и PI3 киназы 
в эндотелиальных и эпителиальных клетках [31]. Гидропероксиды липидов могут оказывать не-
гативное действие из-за нарушения структуры и функции мембраны и в результате участия 
в окислительно-восстановительных реакциях, таких как катализируемое железом перекисное 
окисление цепи, опосредованное свободными радикалами [32].

Цитохром P450 и цитотоксическое действие, опосредованное ФЛА2 и АК. Очищенный 
CYP2E1, изоформа цитохрома P450, индуцируемая в печени при диабете, голодании и употреб
лении алкоголя, превращает АК в основном в гидроксилированные метаболиты N-1 и N-2 
(19- и 18-гидроксиэйкозатетраеновая кислота, 78 %, и EET, 18 %) [33]. CYP2E1 является важным 
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источником микросомальных АФК, которые могут участвовать в неферментативном окислении 
АК (рис. 4). Микросомы, выделенные из животных, предварительно обработанные индукторами 
CYP2E1 или CYP2B4 [34] или CYP2B4 [35], демонстрируют намного большую скорость окисле-
ния NADPH или анилина соответственно, чем микросомы неиндуцированных животных [34, 35]. 
Повышенная оксидазная активность приводит к росту продукции АФК и это проявляется в уве-
личении скорости перекисного окисления липидов (ПОЛ) микросомами или липосомами, обога-
щенными CYP2E1 [34, 36]. Антитела против CYP2E1 частично ингибируют продукцию перокси-
да микросомами и в то же время почти полностью ингибируя НАДФН-зависимое ПОЛ [34, 35].

Клетки HepG2, экспрессирующие CYP2E1, в отсутствие ингибиторов этой изоформы CYP 
показали увеличение внутриклеточной продукции активных форм кислорода на 40–50 %, что 
было оценено по окислению диацетата дихлорфлуоресцеина в интактных клетках [37] и увели-
чению ПОЛ по сравнению с контролем [38]. АК индуцировала зависящую от концентрации и вре-
мени цитотоксичность в клетках HepG2, экспрессирующих CYP2E1, тогда как в контрольных 
клетках HepG2 была обнаружена значительно меньшая токсичность или ее отсутствие. Токсич-
ность была связана с повышенным перекисным окислением клеточных липидов, а экзогенное воз-
действие антиоксидантов подавляло как ПОЛ, так и токсичность [39]. Инкубация клеток, экспресси-
рующих CYP2E1, с АК показала особенности, характерные для апоптоза, такие как лэддеринг 
ДНК [39] и повышенную активность цитохрома С и каспазы 3 [40], а также увеличивала раннее 
поглощение трипанового синего, что указывает на изменение проницаемости плазматической 
мембраны, как признака некроза [41].

Воздействие АК в присутствии Fe на клетки, сверхэкспрессирующие CYP2E1, вызывает ранние 
повреждения митохондрий (т. е. до начала гибели клеток), которые предотвращаются антиокси-
дантами, указывая на связь окислительного стресса с деградацией митохондрий [42]. Тот факт, 

                                                                                 (A)                                      (B)

Рис. 4. Возможная роль CYP2E1 [3] как промотора токсичности арахидоновой кислоты. (A) CYP2E1 человека (PDB, 
код 3T3Z) может напрямую окислять арахидоновую кислоту до реакционноспособных метаболитов, которые вызывают 
цитотоксический эффект. (B) Активные формы кислорода, генерируемые CYP2E1, могут реагировать с арахидоновой 

кислотой до осуществления токсичности через перекисное окисление липидов

Fig. 4. Possible role of CYP2E1 [3] as a promoter of arachidonic acid toxicity. (A) Human CYP2E1 (PDB, code 3T3Z) can 
directly oxidize arachidonic acid to reactive metabolites that cause cytotoxic effects. (B) Reactive oxygen species generated 

by CYP2E1 can react with arachidonic acid prior to lipid peroxidation toxicity
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что сверхэкспрессия митохондриальной каталазы защищает клетки с избыточной экспрессией 
CYP2E1 от АК-зависимой токсичности, предполагает, что митохондрии являются важной ми- 
шенью для CYP2E1-зависимого окислительного стресса [40].

Ряд исследований показал, что АФК в клеточных системах могут активировать ФЛА2, изме-
ряемую как повышенное высвобождение радиоактивной АК в предварительно меченых клет- 
ках [43, 44]. Эти результаты предполагают, что высвобождение накопленного кальция с помощью 
комплекса (AК + Fe) в клетках, экспрессирующих CYP2E1, индуцированное ПОЛ, может перво-
начально активировать ФЛА2, что имеет решающее значение для последующего увеличения 
притока внеклеточного Ca2+. Установлено in vivo, что сочетание повышенной активности ФЛА2, 
внутриклеточного кальция и окислительного стресса вызывает повреждение митохондрий (рис. 5).

Активация ФЛА2, связанная с окислительным стрессом, в этих моделях была предложена как 
критический фактор цитотоксичности [3]. Активация ФЛА2 in vitro по отношению к УФ-окислен-
ным фосфолипидам наблюдалась независимо от их структурной организации (мицеллы с детер-
гентом или липосомы) и от специфичности фермента (ФЛА2 яда змеи – к нейтральным липидам, 
ФЛА2 панкреаса – к «кислым» липидам) [45, 46].

Рис. 5. Предлагаемый механизм [3] зависимой от перекисного окисления липидов активации ФЛА2 (PDB, код 3U8D – 
участвует в метаболизме АК), высвобождение АК и апоптоз клеток HepG2, усиленно экспрессирующих CYP2E1 
(клетки E47) (PDB, код 3LC4, показан в комплексе с производным жирной кислоты – омега-имидазоил-додекановой 

кислотой)

Fig. 5. The proposed mechanism [3] of lipid peroxidation-dependent activation of PLA2 (PDB, code 3U8D – participates 
in AA metabolism), release of AA and apoptosis of HepG2 cells, strongly expressing CYP2E1 (E47 cells) (PDB, code 3LC4, 

shown in the complex with a fatty acid derivative – omega-imidazoyl-dodecanoic acid)
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Сопряжение увеличения активности ФЛА2 и усиленного функционирования изоформ ци-
тохрома P450 на фоне повышения ПОЛ при окислительном стрессе являются критическими па-
тогенными явлениями при алкогольном поражении печени (iФЛА2 и CYP2C9), поздней кожной 
порфирии (цФЛА2 и P450-зависимый метаболизм АК), повреждения миокарда после ишемии 
(iФЛА2 и CYP2C9) и инсульте головного мозга (сФЛА2 и CYP2C11), а также других болезнях, 
угрожающих здоровью человека [3], в том числе при инфицировании SARS-CoV-2 [47].

Таким образом, активность цитохрома P450 усугубляет ФЛА2- и AК-зависимое повреждение 
в основном за счет продукции АФК, которые способствуют перекисному окислению липидов 
или продукции метаболитов, изменяющих гомеостаз Ca2+. Напротив, в других ситуациях дей-
ствие продуктов превращения АК цитохромом P450 является защитным в основном за счет сни-
жения уровней неэтерифицированных АК и продукции метаболитов, которые активируют анти-
апоптотические пути, связанные с действием PI3 /AKT и p42 /p44 MAPK киназ. Например, кар-
диомиоцит-специфическая сверхэкспрессия CYP2J2 у трансгенных мышей обеспечивает защиту 
от ишемии [3].

Сопоставление схем участия ФЛА2 в цитохром Р450-зависимом метаболизме арахидоновой 
кислоты (рис. 2) и с учетом того, что метаболиты арахидоновой кислоты (12-НЕТЕ и 15-НЕТЕ) 
являются ингибиторами ФЛА2, указывает на возможность существования прямой и опосредо-
ванной взаимосвязи между функционированием ФЛА2 и CYP [48] (рис. 6).

Опосредованный структурой фосфолипидного матрикса механизм взаимодействия CYP 
и ФЛА2. В ответ на введение ксенобиотиков в печени животных активируется биосинтез ряда 
изоэнзимов CYP, специфичных к индуктору. Так, у кроликов, индуцированных фенобарбита- 
лом (ФБ), образуется изофермент цитохрома Р450, известный как форма CYP2B4, который пред-
ставляет собой интегральный мембранный белок, состоящий из восьми полипептидных цепей, 
полностью пронизывающих липидный бислой [5]. Поскольку при введении фенобарбитала экспе-
риментальным животным в микросомах печени обнаружено наряду с индукцией CYP2B4 уве-
личение активности ФЛА2 [35], а влияние каких-либо эффекторов на активность цитохрома Р450 
in vitro в полной ферментной системе сложно оценивать из-за ее мультикомпонентности и труд-
ностей интерпретации полученных результатов, изучена взаимосвязь фосфолиполиза с монокси-
геназным катализом в модельных системах. 

Рис. 6. Предполагаемые механизмы взаимодействия ФЛА2 и CYP. Структуры белков взяты из Базы данных белков 
(PDB): ФЛА2 панкреаса свиньи, код 4g5i, яда кобры – Imh7; CYP2B4 – 1SUO, CYP3A4 – 1TQN

Fig. 6. Proposed mechanisms of interaction between PLA2 and CYP. Protein structures are taken from the Protein Database (PDB): 
PLA2 of the porcine pancreas, code 4g5i, cobra venom – Imh7; CYP2B4 – 1SUO, CYP3A4 – 1TQN
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Так, биохимическое моделирование процесса липолиза с использованием протеолипосом 
с включением CYP2B4 показало увеличение гидролиза липидной фракции до 85–90 и 50–55 % 
в случае ФХ- и ФГ-содержащих протеолипосом по сравнению с 25–30 и 18–20 % соответственно 
в контрольных липосомах [49]. Сравнение хода гидролиза фосфолипидов в протеолипосомах пока-
зывает, что в присутствии цитохрома Р450 также возрастает скорость ферментативного расщеп
ления фосфатидилглицерина (ФГ), фосфатидилэтаноламина (ФЭ) и фосфатидилинозита (ФИ) [50]. 
Включение цитохрома Р450 в липосомы из ФХ и ФГ приводит к появлению двух фосфолипидных 
пулов, отличающихся своей организацией во временной шкале диффузионно-контролируемого 
процесса эксимиризации пирена. В протеолипосомах, содержащих интегральный белок цито
хром Р450, в состав прибелкового слоя фосфолипидов входит около 85 молекул ФХ и 650 моле-
кул ФГ на одну молекулу цитохрома Р450 [49]. Поэтому для объяснения высокой степени гидро-
лиза ФХ ФЛА2, достигающей 85–90 % в случае мольного соотношения липид/цитохром Р450 200:1, 
представляется целесообразным допустить возможность быстрого обмена продуктов реакции 
гидролиза с основной массой липидов.

В процессе гидролиза ФХ в составе протеолипосом с включением CYP3А4 также наблюда-
лась активация панкреатической ФЛА2 с максимумом при молярном соотношении CYP/ФХ в про-
межутке 1:500–1:1000 [51].

С другой стороны, в результате обработки ФЛА2 микросом печени крыс как после введения 
животным фенобарбитала (ФБ-животные), так и без него в течение 30 мин происходит значи-
тельное снижение активности цитохрома Р450 (до 60 % от исходной) в модельной системе при 
реакции окисления анилина гидропереоксидом кумола [48]. Вместе с тем в отсутствие БСА в на-
чальный период времени (до 5 мин) наблюдаемая разность в активности цитохрома Р450 ФБ- и конт
рольных животных в 3,5–4,0 раза выше и проявляется во всем временном интервале фосфолипаз-
ной реакции. Это косвенное доказательство того, что продукты липолиза мембран под действием 
ФЛА2, которые специфически связываются БСА, могут существенно влиять на активность изо-
формы цитохрома Р450, окисляющей анилин [48].

Действительно, максимальный активирующий эффект от присутствия обоих продуктов реак-
ции проявляется при соотношении липид/цитохрома Р450, равном 10, а ингибирование наблюдает-
ся при соотношении, равном 50. Лизолецитин увеличивает вдвое активность цитохрома Р450 
при соотношении лизолецитин/ЦР450, равном 30. При соотношении большем, чем 100 происхо-
дит угнетение активности цитохрома Р450 [48].

Следовательно, при введении ФБ в организм ФЛА2 играют существенную роль в активации 
гидроксилирующей системы в микросомах печени. Действие фосфолипаз приводит к образова-
нию лизолецитина, который в начальный период времени оказывает активирующее воздействие 
на активность цитохрома Р450. Кроме того, накопление лизофосфолипидов и жирных кислот мо-
дифицирует физическое состояние липидного матрикса микросомальной мембраны, что в свою 
очередь сказывается на активности мембранносвязанной монооксигсназной системы. Усиление 
окисления субстратов цитохромом Р450 также может обеспечиваться за счет синергизма непо-
средственно белок-белкового взаимодействия с ФЛА2. 

Белок-белковое взаимодействие цитохромов Р450 и фосфолипаз А2 in vitro. Имеются дан-
ные о проникновении секреторных ФЛА2, к которым относятся изоферменты поджелудочной 
железы и яда кобры, в кровяное русло при патологиях или воздействии яда змей [52], что предпо-
лагает in vivo возможность непосредственного контакта со встроенными в мембрану цитохрома-
ми Р450 и дальнейшего взаимного влияния на их функционирование.

Функциональная активность цитохрома Р450, как и ФЛА2, связана с поверхностью раздела фаз 
липид–вода. Проведено сравнительное исследование с использованием КД-спектроскопии (в диапа-
зоне 190–250 нм) белок-белкового взаимодействия двух ФЛА2 – яда змеи (активна в виде димера) 
и поджелудочной железы свиньи (активна в виде мономера), обладающих разными по степени 
гидрофобности специфическими участками для распознавания поверхности раздела липид–вода, 
необходимыми при связывании с субстратом или соответственно с CYP 2В4 и CYP 3А4. Обнару-
жены разнонаправленные эффекты в изменении спектров KД смеси ФЛА2 яда змеи/CYP2В4 (соотно-
шение 1:4 моль/моль) и смеси ФЛА2 поджелудочной железы свиньи/CYP3А4 человека (соотно-
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шение 1:20 моль/моль) в сравнении со спектрами KД индивидуальных белков соответственно, 
что свидетельствует о прямом белок-белковом взаимодействии ФЛА2 и CYP. При этом резуль- 
тирующий спектр КД в первом случае характеризуется увеличением в 2,5 раза значений моляр-
ной эллиптичности смеси белков по отношению к молярной эллиптичности цитохрома Р450, 
а во втором – существенным уменьшением этого показателя, что отражает значительные изме-
нения в конформации этих биополимеров при взаимодействии. Полагают, что для модуляции 
конформационных изменений вторичной структуры в процессе белок-белкового взаимодействия 
цитохрома Р450 и ФЛА2 более важны гидрофобные контакты, чем электростатические [53].

Установлено, что белок-белковое взаимодействие между панкреатической ФЛА2 и CYP3А4 
приводит к повышению каталитической активности ФЛА2 по отношению к ФХ в составе липо-
сом более чем в 1,4 раза. Показано смещение в коротковолновую область максимума поглощения 
в электронных спектрах CYP3А4 в отсутствие и присутствии ФЛА2, что доказывает связывание 
ФЛА2 с CYP3А4 и предполагает, что ФЛА2 может выступать инициатором перехода гемопро- 
теида в высокоспиновое состояние подобно природным донорам электронов. 

Дальнейшее изучение каталитической активности CYP2B4 и CYP3А4 по отношению к субстра-
там разного типа в присутствии ФЛА2 различной специфичности позволят выяснить более детальный 
механизм взаимодействия этих биополимеров между собой и их роль в монооксигеназном катализе. 

Заключение. Реакция ФЛА2 является основным путем высвобождения АК из фосфолипидов. 
АК метаболизируется цитохромом P450 в основном до EET и 19- и 20-HETE. В результате реак-
ции, катализируемой цитохромом P450, происходит утечка супероксида и перекиси водорода, 
которые могут образовывать сильные окислители, воздействующие на ненасыщенные связи арахи-
доновой кислоты в составе липидной фазы с образованием гидропероксидов липидов (цитотокси-
ческое действие). Каждый из P450-зависимых метаболитов АК имеет мощное влияние на клеточ-
ную деятельность. Таким образом, влияние P450 на ФЛА2- и AК-зависимую токсичность является 
сложным. В случае несильно связанных изоформ P450, таких как CYP2E1 и CYP2C9, экспрессия 
этих изоформ может усиливать окислительный стресс и перекисное окисление липидов в присут-
ствии АК и быть пагубным из-за активации ФЛА2. Это может происходить в результате прямого 
перекисного окисления липидов, активации p38 MAPK, нарушения гомеостаза Ca2+ и / или ми-
тохондриальной недостаточности. Напротив, в случае наиболее крепко связанных изоформ, 
таких как изоформы CYP2J или бактериальные мутантные изоформы этой эпоксигеназы, мета-
болизм АК в метаболиты, активирующие антиапоптотические пути, такие как киназа PI3 / AKT 
и p42 / p44 MAPK, могут опосредовать P450-зависимые защитные эффекты.

Анализ представленных выше данных позволяет выдвинуть следующие возможные меха-
низмы сопряжения фосфолиполиза ФЛА2 с монооксигеназным катализом: 

а) опосредованное взаимодействие через фосфолипидный матрикс (изменение конформации 
фосфолипидов, их гидропероксидирование под действием АФК; увеличение скорости «флип- 
флопа»; повышение доступности субстрата и образование продуктов фосфолипазного гидролиза);

б) взаимное изменение активности ферментов непосредственно за счет синергизма прямого 
белок-белкового взаимодействия CYP с цФЛА2 и с ФЛА2 (при патологии). Очевидно, что эти про-
цессы при опосредованном механизме могут контролироваться степенью организации фосфоли-
пидов в прибелковом слое, что может быть одной из форм регуляции активности ФЛА2 на уровне 
модификации поверхности раздела липид–вода. Преимущественная реализация того или иного 
механизма зависит от индивидуальных особенностей взаимодействующих белков.
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