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I. ВВЕДЕНИЕ
Липопротеины низкой плотности (ЛНП) – главная транспортная форма 
холестерина и его эфиров в крови человека. Повышение в плазме крови 
концентрации холестерина и ЛНП является диагностическим кри те-
рием риска развития атеросклероза [1] – хронического заболевания 
сосудов, для которого характерно прогрессирующее накопление 
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холе стерина с развитием атероматозных бляшек, сужающих просвет 
сосу дов и ведущих к развитию сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ). После классических работ основоположника «холестериновой 
тео рии» развития атеросклероза Н.Н. Аничкова, постулировавшего, 
что «без холестерина нет атеросклероза», основные усилия были 
направ лены на коррекцию концентрации общего холестерина в 
плазме [2]. Когда в 1960-х годах J.W. Gofman впервые использовал 
ана ли тическое ультрацентрифугирование для того, чтобы выделить 
из плазмы холестерин-переносящие липопротеины [3, 4], было обна-
ру жено увеличение концентрации ЛНП у пациентов с сердечными 
прис тупами. К концу 1970-х годов было доказано, что ЛНП являются 
источ ником липидов, накапливающихся в сосудах, а возникающая за 
счет высокого уровня ЛНП гиперхолестеринемия до сих пор счи та-
ется важнейшим фактором риска ССЗ [5]. 
 В 1970–1980-х годах появились исследования, направленные не 
только на выявление количества отдельных классов липопротеинов, но 
и на особенности их физико-химических свойств. Возникло понятие 
«модифицированные ЛНП» (м-ЛНП), которые отличались от ЛНП 
плазмы здоровых лиц с известным содержанием и соотношением 
бел ковых и липидных компонентов [6, 7]. Было доказано, что натив-
ные ЛНП захватываются многими клетками крови и сосудистой 
стенки через специальные В,Е-рецепторы. Этот физиологический 
меха низм пополнения клеткой липидного запаса регулируется по 
принципу отрицательной обратной связи и не позволяет клетке пере-
насытиться холестерином [8]. Модификация поверхности ЛНП при-
водит к тому, что В,Е-рецепторы перестают «узнавать» их, но такие 
м-ЛНП захватываются макрофагами и гладкомышечными клетками 
сосу дистой стенки через рецепторы-мусорщики (scavenger receptor) 
по нерегулируемому механизму, что вызывает перенасыщение клеток 
эфи рами холестерина, с образованием пенистых клеток – основы буду-
щей атеросклеротической бляшки [9, 10]. Так было положено начало 
развитию новой концепции о преимущественной роли именно м-ЛНП 
в атерогенезе, связанной с различными видами атерогенных моди-
фи каций ЛНП. Вне зависимости от типа модификации: окисление 
[11, 12], протеолиз [13, 14], липолиз [15], деcиалирование [16, 17], 
гли ко зи лирование [18], – м-ЛНП захватываются клетками через рецеп-
торы-мусорщики, трансформируя их в пенистые клетки. 
 Роль м-ЛНП в атерогенезе в упрощенном виде представлена на 
схеме рис. 1. ЛНП мигрируют из кровотока в субэндотелиальное 
прост ранство, где становятся потенциальными мишенями для различ-
ного рода модификаторов ферментативной и неферментативной 
при роды. Образующиеся м-ЛНП захватываются рецепторами-
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мусор щиками, приводя к перегрузке фагоцитов холестерином и их 
транс формации в пенистые клетки, дающие начало формированию 
атеро склеротической бляшки. 
 В крови больных с ССЗ были обнаружены подфракции ЛНП, 
отличающиеся по физико-химическим свойствам от нативных ЛНП и 
обладающие проатерогенными свойствами, среди которых выдел яют 
окисленные, электроотрицательные, десиалированные, мел кие плот-
ные или наоборот – агрегированные ЛНП [19–21]. Основ ная при чина 
проатерогенной модификации ЛНП до сих пор не опре де лена. На 
роль потенциального атерогенного модификатора ЛНП претен дует 
фермент миелопероксидаза (МПО), для которого пока зан повы-
шенный уровень в атеросклеротически поврежденных участ ках аорты 
[22], а также в плазме крови у больных ССЗ [23]. Этот фер мент содер-
жится в нейтрофилах и моноцитах, секретируется во внекле точную 
среду при их активации и обеспечивает антимикробную защиту 
орга низма [24]. МПО катализирует окисление ионов галогенов до 
соответствующих гипогалоидных кислот. При окислении хлорида 
образуется хлорноватистая кислота (НОСl), являющаяся важней шим 
природным предшественником свободных радикалов в орга низме 
[25]. При этом HOCl и другие гипогалоидные кислоты запус кают 
обра зование последующих активных галоген-содержащих соеди-
не ний, взаимодействующих с белками и липидами ЛНП. Для таких 
соеди нений в последние годы был введен термин «активные формы 
гало генов» (АФГ) [25, 26] по аналогии с ранее принятыми и широко 
используемыми в литературе активными формами кислорода или 
азота [27, 28].
 В обзоре рассмотрены данные о влиянии МПО, АФГ и индуцируе-
мой ими реакции организма – галогенирующего стресса – на изме не-
ния свойств ЛНП крови, способствующие повышению их атеро ген-
ности и тем самым формированию атеросклеротического поражения 
сосудистой стенки.

II. ФЕРМЕНТАТИВНАЯ АКТИВНОСТЬ 
МИЕЛОПЕРОКСИДАЗЫ. АКТИВНЫЕ ФОРМЫ 
ГАЛОГЕНОВ. ГАЛОГЕНИРУЮЩИЙ СТРЕСС

Зрелая МПО представляет собой гликозилированный гомодимер (M ~ 
145 кДа). Каждый из протомеров состоит из легкой β-субъединицы и 
тяжелой α-субъединицы, содержащей гем и остаток цистеина, кото-
рый образует димер с помощью дисульфидной связи [29]. Фер мент 
обнаруживается главным образом в азурофильных гранулах нейтро-
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филов и в лизосомах моноцитов. Его содержание в нейтрофилах 
состав ляет 2–5% от общего клеточного белка или 2–4 мкг в 106 клеток. 
В моноцитах содержится около 0,9% (по весу) МПО [30–32]. При 
акти вации нейтрофилов и моноцитов в результате их дегрануляции 
часть МПО высвобождается во внеклеточное пространство (>20% в 
случае нейтрофилов [33]). МПО может появиться вне клетки также в 
результате нетоза или некроза нейтрофилов [34]. Сама МПО явля ется 
сильным аутокринным регулятором функций нейтрофилов. Связы-
ваясь с интегрином CD11b/CD18 на их поверхности, МПО активирует 
тирозинкиназы, увеличивает концентрацию ионов Са2+ в цитозоле, 
что в конечном итоге усиливает их дегрануляцию, способствуя даль-
ней шему высвобождению во внеклеточное пространство белков 
гранул, в том числе и самой МПО [35–38].
 На рис. 2 схематично представлены основные функции МПО. На 
первом этапе (реакция 1) нативный фермент реагирует с молекулой 
Н2О2 с образованием так называемого Соединения I, гем которого 
является сильным окислителем благодаря оксоферрильной форме 
железа и катион-радикалу порфирина. Соединение I МПО, как и других 
гем-содержащих пероксидаз, осуществляет последовательное одно-
электронное окисление различных субстратов (нитрита, аскорбата, 
тирозина и др.) через образование Соединения II с возвращением 
в исходную форму фермента и замыканием пероксидазного цикла 
(реакции 1–3). В отличие от обычных пероксидаз, Соединение I 
МПО способно также осуществлять сразу 2-х электронное окисление 
гал огенидов (реакция 4): хлорида (Сl‾), бромида (Br‾) или иодида 
(I‾) с образованием соответствующих гипогалоидных кислот: 
хлорноватистой (HOCl), бромноватистой (HOBr) или иодноватистой 
(HOI), замыкая цикл галогенирования (реакции 1 и 4) [25]:
 Н2О2 + Hal‾ + H+ → HOHal + H2O,            (1)
где здесь и далее Hal – атом галогена. Соли HOCl называются гипо-
хло ритами. Поскольку рКa HOCl составляет ~ 7,5 [39], то в водной 
среде при физиологических значениях рН молекулярная форма HOCl 
присутствует примерно в равных концентрациях с диссоциированной 
формой – гипохлорит-анионом: 
 HOCl ) OCl‾ + H+.
 Аналогично с участием МПО окисляются присутствующие в 
плазме крови в существенно меньших концентрациях бромид (20–100 
мкМ) и иодид (<0,6 мкМ) [40]. Галогенсодержащие реакционные 
соединения, в первую очередь гипогалоидные кислоты, образую-
щиеся в ферментативном акте МПО, принято называть первичными 
АФГ [25, 26].
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 Из-за высокой реакционной способности первичные АФГ могут 
взаимодействовать со многими функциональными группами присутст-
вую щих в организме соединений, приводя к образованию новых 
продуктов – вторичных АФГ. Наиболее важными из вторичных АФГ, 
повреж дающих рассматриваемые нами белковые и липидные компо-
ненты ЛНП, являются продукты взаимодействия гипогалоидных кис-
лот с аминами и амидами. В реакции НОСl и НОBr с аминами обра-
зуются моно- и ди- хлор- и бромамины (R–NHСl, R–NСl2 и R–NHBr, 
R–NBr2, где R – любая молекула, содержащая амино-группу) [25, 41]. 
В физиологических условиях, при невысокой концентрации НОСl и 
тем более НОBr, образуются преимущественно моногалогенамины 
[25]. Важно отметить, что аминогруппы содержатся во всех основных 
классах биомолекул, входящих в состав ЛНП: белках, фосфолипидах, 

Рис. 2. Схема функционирования галогенирующего и пероксидазного цикла 
МПО. 
 Hal – галоген. АН2 – субстрат пероксидазы.
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углеводах. Аналогичная реакция НОСl и НОBr с амидами (R–С(О)–
NHR1) приводит к образованию хлор- и бромамидов (R–С(О)–NСlR1 

и R–С(О)–NBrR1) соответственно [25, 41]. Вторичные АФГ, хотя и с 
меньшей скоростью, чем первичные, способны реагировать с функ-
цио нальными группами белков и других биомолекул, чаще всего 
заме щая в них атом водорода на атом галогена [25, 41].
 Вторичные АФГ могут также образовываться в реакциях гипо га-
лоид ных кислот с неорганическими соединениями. Так, например, 
HOCl окисляет нитрит до нитрата по реакции, описываемой суммар-
ным уравнением (k = 7,4 × 103 М–1с–1 при рН 7,2, 25оС [42]):
 HOCl + NO2ˉ → Clˉ + H+ + NO3̄ .           (2)
 В этой реакции в качестве интермедиата образуется хлористый 
нитрил (NO2Cl) [43], который обладает не только нитрующим, но 
и выраженным хлорирующим действием в отношении фенольных 
соединений, в частности, тирозина [42]. NO2Cl распадается на 
радикалы [43]:
 NO2Cl → •NO2 + Cl•,            (3)
что приводит к образованию тирозильного радикала [43] и перокси-
дации липидов в ЛНП [42, 44]. 
 Следует подчеркнуть, что окислительная способность АФГ 
определяется не входящим в их состав атомом кислорода, как это 
имеет место быть в случае активных форм кислорода (H2O2, 

•O2‾, 
•OH и др.), а атомом галогена. Именно он в данном случае вступает 
в окислительно-восстановительный акт, принимая электроны от 
окисляемого соединения и превращаясь в галогенид: 
 HOHal + 2e + H+ → Halˉ + H2O.
Благодаря этому гипогалоидные кислоты являются сильными двух-
электронными окислителями, их окислительная способность умень-
ша ется в ряду: HOCl > HOBr > HOI (окислительно-восстановитель ные 
потенциалы для пары HOHal/Hal ,̄H2O составляют соответственно 
1,08, 0,93 и 0,57 В) [45]. 
 Понятно, что относить АФГ к активным формам кислорода, как 
это делают авторы некоторых работ [46, 47], принципиально неверно. 
Другие названия, используемые в литературе, а именно «хлорирую-
щие/бромирующие оксиданты» (chlorinating/brominating oxidants) 
[48], «хлорирующие интермедиаты» (chlorinating intermediates) [49] или 
«активные хлорирующие/бромирующие формы» (reactive chlorinating/
brominating species) [50, 51] не отражают всей гаммы реакционной 
способности атома галогена, реализуемой как в реакциях окисления, 
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так и в реакциях отличных от окислительно-восстановительных, а 
именно в реакциях замещения, присоединения и др. [25, 26, 41]. 
Поэтому название АФГ (reactive halogen species), обоснованное и 
пред ложенное нами в предшествующих работах [25, 26, 52] и исполь-
зуемое в работах других авторов [53, 54] представляется на наш взгляд 
более информативным и правильным.
 Выраженный антимикробный эффект АФГ, используемый приро-
дой для экстренного уничтожения патогенов в очагах воспале ния и 
инфек ции, таит в себе потенциальную опасность, поскольку неконтро-
ли руе мая «утечка» реакционных АФГ может явиться причиной 
повреж дения жизненно важных молекул и надмолекулярных структур 
[25]. В здоровом организме этого не происходит, поскольку чрезмерная 
продукция АФГ сдерживается рядом факторов, которые препятствуют 
экзоцитозу МПО из нейтрофилов, ингибируют активность МПО, 
пере хватывают АФГ. Однако истощение этой антигалогенирующей 
сис темы при одновременном усилении продукции АФГ может спро-
во ци ровать так называемый галогенирующий стресс, характери-
зую щийся дисбалансом между образованием АФГ и способностью 
орга низма удалять или нейтрализовать их [25, 26]. Разумеется, 
гало ге ни рующий стресс не может существовать сам по себе. Как 
пра вило, он тесным образом связан с проявлениями окислительного, 
нит рую щего и карбонильного стрессов, поскольку АФГ, реагируя с 
раз лич ными соединениями и функциональными группами, приводят 
к обра зованию активных форм кислорода, азота и карбонильных 
соединений [26].

III. ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ АКТИВНЫХ ФОРМ ГАЛОГЕНОВ 
С КОМПОНЕНТАМИ ЛИПОПРОТЕИНОВ НИЗКОЙ 

ПЛОТНОСТИ 
На основании модельных кинетических расчетов, а также проведенных 
экспериментов было установлено, что основными мишенями в ЛНП 
для HOCl и HOBr главным образом являются аминокислотные остатки 
Met, Cys, His, Trp, Lys, Tyr, дисульфидные и концевые NH2-группы 
белка, NH2-группы полярных головок фосфатидилэтаноламина 
и фосфатидилсерина, ненасыщенные связи холестерина, а также 
антиоксиданты: каротиноиды, токоферол и убихинол. Остатки Arg 
и ненасыщенные связи алифатических жирнокислотных цепей 
фос фо липидов быстро реагируют с HOBr и медленнее с HOCl. В 
таблице приведены константы скорости реакций второго порядка 
HOCl и HOBr с функциональными группами указанных соединений, 
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Таблица. Компоненты ЛНП, реагирующие с HOCl и HOBr, 
и соответствующие константы скоростей реакций второго 

порядка

Компонент Количество  
на частицу ЛНП

kHOCl, М-1c-1 kHOBr, М-1c-1

АпоВ-100 [58] [55] [56]

Met 78 3,8×107 3,6×106

Cys 9 3,0×107 1,2×107

Дисульфидная связь 8 1,6×105 1,1×106

His 115 1,0×105 3,0×106

Lys 357 5,0×103 2,9×105

Trp 37 1,1×104 3,7×106

Tyr 151 44 2,3×105

Arg 148 26 1,8×103

Asn 247 0,03 1,9

Gln 230 0,03 1,9

NH2-группа концевая 1 1,0×105 2,0×106

Пептидная связь 4535 10 50–900

Липиды [58] [58] [59]

Фосфатидилсерин* 5 3,3×104 9.3×105

Фосфатидилэтаноламин* 15 1,8×104 8,8×105

Фосфатидилхолин* 610 0,018 –

Двойные связи 5095 8,7 1,1×104

Сфингомиелин (амид) 171 18,7 [93] –

Антиоксиданты  [144]  [59]

Токоферол 7 1,3×103  [58] 6,4×104

Убихинол 0,1 1,3×103  [58] 2,5×106

β-Каротин 0,29 2,3×104  [146] –

 *Указана константа скорости реакции с «полярными головками» фосфо-
липидов.
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которые, как правило, укладываются в диапазон от 103 до 108 М–1c–1. 
Гораздо медленнее первичные АФГ реагируют c пептидной связью 
в белке, остатками Gln, Asn и практически не вступают в реакцию 
с остатками Ala, Val, Leu, Ile, Pro, Phe и фосфохолиновой группой 
фосфа тидилхолина [55–59]. Ниже мы более подробно рассмотрим, 
какие изменения в основных компонентах ЛНП – белке, липидах, 
углеводах, антиоксидантах – могут быть причиной их проатерогенной 
моди фикации. 

МОДИФИКАЦИЯ АПОЛИПОПРОТЕИНА В-100

Основным белковым компонентом ЛНП (до 98%) является апоВ-100 
(M ~ 512 кДа), выполняющий важную функцию «узнавания» 
В,Е-рецеп торов на поверхности клеток. Инкубация ЛНП в при-
сутст вии раз личных концентраций HOCl приводила к убыли 
ами но кис лот ных остатков в следующей последовательности: 
Met ~ Cys > Lys ~ Tyr > His ~ Arg [57]. В ряде исследований сравнивали 
потери функциональных групп апоВ-100 в составе ЛНП под дейст-
вием реагента HOCl и в присутствии системы МПО+H2O2+Clˉ. В 
боль шинстве исследований данные, полученные при использовании 
реагента HOCl, оказались похожими на те, что были установлены 
в случае системы МПО+H2O2+Clˉ. Это значит, что именно HOCl, 
проду цируемая с участием МПО, является модифицирующим аген-
том [60, 61]. 
 Следует отметить, однако, что модификация конкретных сай тов 
апоВ-100 после связывания функционирующей МПО с поверх ностью 
ЛНП в ряде случаев отличалась селективностью от варианта исполь-
зо вания реагента HOCl [62, 63]. Так, в работе [63] было исследовано 
влияние HOCl и функционирующей МПО (МПО+H2O2+Clˉ) на 
модификацию аминокислотных остатков в составе ЛНП. После трип-
синолиза апоВ-100 авторы обнаружили 97 пептидов, содержащих 
модифицированные остатки преимущественно Met, а также Trp и 
Tyr. Между пептидами, модифицированными под действием HOCl 
и в присутствии функционирующей МПО, найдены существенные 
раз личия. Авторы предположили, что они могут быть обусловлены, 
с одной стороны, сайт-специфичной модификацией апоВ-100 при 
связы вании МПО с поверхностью ЛНП в отличие от модификации под 
дейст вием реагента HOCl, с другой – обнаруженным ими увеличением 
(до 90%) активности МПО при связывании с ЛНП. Анализ пептидов 
после трипсинолиза апоВ-100 из ЛНП крови больных с высоким 
рис ком ССЗ показал определенное сходство между пептидами, 
моди фи цированными in vitro и in vivo. Интересно, что некоторые 
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остатки (Met4, Met785, Met1873, Met2015, Trp2468, Trp3943 и Met4192) были 
моди фицированы уже в нативных ЛНП, что свидетельствует об их 
повы шенной чувствительности к АФГ [63].
 Кинетические данные для реакции HOBr с аминокислотными 
остат ками, присутствующими в апоВ-100, свидетельствуют в пользу 
того, что HOBr в целом более активна по сравнению с HOCl. HOBr 
быстрее, чем HOCl, реагирует с His, Trp, Lys, Tyr, Arg, свободными 
NH2-группами, дисульфидными связями [55, 56]. 
 Результатом взаимодействия первичных АФГ с белком часто явля-
ется их агрегация, обусловленная образованием межмолекулярных 
сшивок в белке. Можно выделить три главных механизма образования 
таких сшивок, связанных с функционированием МПО. 
 Первый механизм заключается в том, что HOCl и HOBr реагируют 
с NH2-группой с образованием альдегида. Это может происходить по 
двум независимым путям. Во-первых, в реакции с концевой NH2-груп-
пой, расположенной в α-положении от карбоксильной группы, обра-
зуются неустойчивые хлор- и бромамины, которые через стадии 
декар бок силирования и дезаминирования превращаются в альдегиды:

 
 Во-вторых, хлор- и бромамины, образующиеся в реакции HOCl 
и HOBr с NH2-группой боковой цепи Lys и являющиеся более 
устойчивыми, претерпевают гомолитический распад N–Hal связи: 
 R−CH2−HN−Hal → R−CH2−HN• + •Hal.         (5)
Далее N-центрированный радикал мигрирует на соседний С-атом, 
и в аэробных условиях в конечном итоге образуется альдегид [64]:

 
который в реакции со свободной NH2-группой (главным образом, 
того же Lys) образует как внутри-, так и межмолекулярные сшивки: 
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 Второй механизм образования межмолекулярных сшивок в белке 
обусловлен взаимодействием HOCl с SH-группой Cys, согласно 
приведенной ниже схеме. 

 
 Возникающий нестойкий сульфенилхлорид реагирует либо со 
вто рой SH-группой остатка Cys, образуя дисульфидную связь (–S–S–), 
либо с аминогруппой остатка Lys с образованием сульфенамида, то 
есть –N–S– ковалентной сшивки. Последний претерпевает даль-
нейшее последовательное окисление до сульфинамида и сульфон-
амида [65, 66].
 Наконец, третий механизм образования сшивок в белке также 
явля ется МПО-зависимым, но не связан с образованием АФГ. Он обус-
ловлен одноэлектронным окислением остатка Tyr в пероксидазном 
цикле МПО сначала до радикала Tyr, который затем димеризуется в 
ди-Tyr, что и приводит к образованию сшивки [67]. 
 Результатом взаимодействия белка с первичными АФГ может 
быть и фрагментация, которая обусловлена деструкцией пептидной 
связи. При взаимодействии HOCl или HOBr с амидной группой, 
входящей в пептидную связь, атом водорода замещается на атом 
галогена с образованием хлор- или бромамидов соответственно [25, 
55, 56]. Константы скорости бимолекулярной реакции HOCl и HOBr 
с соединениями, моделирующими пептидную связь, сильно зависят 
от химической структуры соединения и варьируют в пределах 3–4-х 
поряд ков. При этом во всех случаях скорость реакции амидной группы 
с HOBr примерно в 30–40 раз превышает таковую для HOCl [55, 56]. 
В водной среде хлорамиды медленно гидролизуются с разрывом 
пеп тидной связи и фрагментацией белка [68]. Методом спиновых 
лову шек было показано, что N–Cl(Br) связь может претерпевать 
гомо литический разрыв с образованием N-центрированного радикала, 
например, в присутствии ионов металлов переменной валентности. 
N-центрированный радикал в результате внутримолекулярной пере-
груп пировки трансформируется в С-центрированный радикал, что 
приводит к фрагментации полипептидной цепи [64, 69]. Однако, по 



Галогенирующий стресс и атерогенная модификация ЛНП 87

мнению ряда авторов, в силу того, что константа скорости реакции 
HOCl с амидной связью не превышает 25 М–1с–1 [55], осуществление 
её в ЛНП in vivo маловероятно [57].
 Модифицировать апоВ-100 может и хлористый нитрил (NО2Сl), 
образующийся в качестве интермедиата в реакции нитрита с HOCl 
и распадающийся на свободные радикалы (см. реакцию (3)). Было 
отме чено, что NО2Сl хлорирует и нитрует остатки Tyr, а также приво-
дит к образованию тирозильного радикала [42–44]. Такие частицы 
ЛНП с нитрованным апоВ-100 селективно узнаются рецептором-
мусорщиком CD36 на клетках сосудистой стенки [70]. Аналогичный 
процесс может иметь место в очагах воспаления, где повышено обра-
зо вание как нитрита, так и HOCl [57].

МОДИФИКАЦИЯ ЛИПИДОВ

Реальными мишенями для реакционных галоген-содержащих соеди-
нений среди липидов, входящих в состав ЛНП, являются главным 
образом ненасыщенные –СН=СН– связи жирнокислотных цепей 
липидов и холестерина, а также NH2-группы полярных головок 
некоторых фосфолипидов. 

Реакции активных форм галогенов с ненасыщенными связями 
Реакция АФГ с ненасыщенными связями –СН=СН– идет по двум 
основным механизмам: молекулярному, реализующемуся без участия 
свободных радикалов, и свободнорадикальному (пероксидация липи-
дов), протекающему через стадии образования пероксидов и интер-
ме диатов-радикалов. 
 Молекулярный механизм включает электрофильное присоедине-
ние HOCl или HOBr по двойной связи согласно суммарному урав-
нению (9) с образованием изомеров хлор- или бромгидринов соот-
ветственно [71–73]:

 
 Аналогичные продукты получались и в том случае, если нена-
сыщенные фосфолипиды инкубировали в присутствии системы 
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МПО+Н2О2+галогенид. Отсутствие в среде инкубации МПО, одного 
из ее субстратов (Н2О2 или галогенида) или добавление в среду азида 
натрия (ингибитор МПО), таурина или Met (ловушки HOCl и HOBr) 
полностью предотвращало образование хлор- или бромгидринов. 
Это значит, что именно HOCl и HOBr, образующиеся при МПО-опо-
средованном катализе, участвуют в синтезе хлор- и бромгидринов 
соот ветственно [74–81]. 
 В том случае, если в жирнокислотной цепи одновременно при сут-
ст вовали несколько ненасыщенных связей, то атаке со стороны HOCl 
(или HOBr) подвергалась любая из них. При избытке гипо га ло гидных 
кислот в реакцию вступали все двойные связи [72, 73, 82]. В случае 
взаимодействия полиненасыщенных фосфолипидов, содер жа щих 
остатки арахидоновой или докозагексаеновой кислот, с гипо га лоид-
ными кислотами или с МПО+H2O2+Clˉ/Brˉ-системой основным 
продуктом был лизофосфолипид. Это связано с проявлением отри-
ца тельного индуктивного эффекта (–I-эффект), обусловленного внед-
ре нием в ацильную углеводородную цепь при синтезе по реакции 
(9) хлор- или бромгидринов электроноакцепторных заместителей, 
таких как Cl, Br, OH. –I-эффект способствует образованию дефицита 
электронной плотности на атоме углерода сложноэфирной связи, 
при во дящего к ее гидролизу [77, 79–83].
 Если в среде инкубации МПО+H2O2+Cl‾/Br‾-системы с полинена-
сы щенными фосфолипидами отсутствовал фермент или один из его 
субстратов (H2O2 или галогенид), а также если был добавлен инги-
би тор МПО – азид натрия или перехватчики HOCl и HOBr – таурин 
или Met, то образование лизофосфолипидов не происходило. Это 
зна чит, что именно под действием HOCl или HOBr, образующихся 
при МПО-катализе, полиненасыщенные фосфолипиды превращаются 
в их лизо-производные [77, 80]. 
 Особый интерес вызывает реакция первичных АФГ с ненасыщен-
ной связью плазмалогенов, содержание которых в ЛНП составляет 
около 4,5% (от всех фосфолипидов ЛНП) [84]. Плазмалоген отличается 
от других фосфолипидов тем, что одна из гидроксильных групп 
остатка глицерола в sn-1 положении этерифицирована не жирной 
кис лотой через сложноэфирную связь, а длинной алифатической 
цепью через простую эфирную связь, в α-положении к которой нахо-
дится двойная –НС=СН– связь (рис. 3). Как оказалось, эта алкенил-
эфирная связь является мишенью для первичных АФГ. В резуль тате 
взаимодействия HOCl (или HOBr) с плазмалогеном образуется лизо-
фос фатидилхолин по механизму, независимому от фосфолипазы А2, 
и альдегид, галогенированный во 2-м положении (см. первую ста дию 
на рис. 3) [51, 85, 86]. 
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 Аналогичный эффект наблюдался и в том случае, если АФГ 
генерировались системой МПО+Н2О2+Cl‾/Br‾ или активированными 
нейтрофилами. В отличие от HOCl, которая реагировала с алке нил-
эфирной связью плазмалогена только при «кислых» рН, HOBr всту-
пала в реакцию и при нейтральных значениях рН. Если Cl‾ и Br‾ 
присутст вовали одновременно в качестве субстрата МПО, то главным 
про дук том оказывался 2-бромальдегид [51, 85]. 
 Если в реакционной среде одновременно присутствовали плаз-
ма логен и ненасыщенный фосфатидилхолин, реакция шла предпоч-
ти тельнее с плазмалогеном с образованием лизофосфати дил холина, 
а уже потом образовывался хлоргидрин ненасыщенной связи в 
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ацильной цепи фосфатидилхолина [87]. В случае плазмалогена, 
содержащего в sn-2 положении остаток мононенасыщенной жирной 
кислоты, на первом этапе образовывались лизофосфатидилхолин и 
2-галогенальдегид. И лишь на второй стадии мононенасыщенный 
лизо фосфатидилхолин превращался в его галогенгидрин (см. рис. 
3) [86, 87]. Это происходит потому, что HOCl и HOBr значительно 
быстрее реагируют с алкенилэфирной связью плазмалогена, чем с 
нена сыщенной связью ацильной цепи фосфолипида [88]. Однако, 
если в sn-2 положении плазмалогена присутствовал остаток поли не-
насыщенной (докозагексаеновой) кислоты, то под действием HOCl 
происходило не только образование 2-хлоральдегида, но и после дую-
щее отщепление остатка полиненасыщенной кис лоты с обра зованием 
глицерохолинфосфата [86], вероятно, по меха низму, кото рый был 
описан выше для полиненасыщенного фосфа ти дилхолина. 
 Подобные реакции происходили и в ЛНП. Инкубация ЛНП в 
присутствии МПО+Н2О2+Cl‾-системы приводила к накоплению в ЛНП 
2-хлоргексадеканаля и 2-хлороктадеканаля, а также хлоргидринов 
ненасыщенных лизофосфатидилхолинов. В том случае, если ЛНП 
инку бировали с активированными моноцитами, то содержание 
2-хлоральдегидов многократно увеличивалось как в ЛНП, так и в 
клетках [50].
 Полученные результаты позволяют утверждать, что МПО, проду-
цируя HOCl/HOBr, может имитировать функцию фосфолипазы путем 
образования хлор- или бромгидринов из полиненасыщенных фосфо-
липидов с последующим спонтанным гидролизом их сложноэфирной 
связи до лизофосфолипида. Последний образуется также в результате 
расщепления алкенилэфирной связи плазмалогена под действием 
HOCl/HOBr (рис. 3). Методами масс-спектрометрии и 31Р-ЯМР 
было показано, что при инкубации ЛНП в присутствии HOCl уве-
ли чивалось содержание лизофосфатидилхолина [89]. Указанные 
реак ции могут иметь важное биологическое значение, поскольку, 
с одной стороны, известно, что лизо фосфатидилхолин содержится 
в ЛНП в достаточно больших коли чествах (~50 мкг/мг белка) и его 
содержание в ЛНП увеличивается при атеросклерозе [90, 91], с 
другой – лизофосфатидилхолин играет роль регулятора активности 
тром боцитов и эндотелиальных клеток, что позволяет именовать его 
атеротромботической молекулой [92]. 
 Сфингомиелин (~400 мкг/мг белка) – второй по содержанию 
фосфолипид в ЛНП после фосфатидилхолина (~900 мкг/мг белка) – 
представляет собой единственный фосфолипид человека, основа 
которого не включает глицериновый остаток. Сфингомиелин состоит 
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из аминоспирта сфингозина, к аминогруппе которого присоединена 
молекула жирной кислоты, а к гидроксильной группе – полярная 
группа фосфохолина ((I) на рис. 4). Мишенями для АФГ в молекуле 
сфингомиелина являются двойная связь сфингозина и атом водорода 
амидной связи. HOCl реагирует со сфингомиелином с константой 
скорости реакции 18,7 ± 3,05 М–1с–1 [93], то есть быстрее, чем с 
ненасыщенными связями ацильных цепей (0,56 М–1с–1 [94]). Мето-
дом MALDI-TOF-масс-спектрометрии было показано, что HOCl, 
добав ленная как реагент или продуцируемая с участием МПО, транс-
фор мировала сфингомиелин в хлор-производные, образующиеся в 
резуль тате присоединения HOCl по двойной связи сфингозина ((II) 
на рис. 4) или замещения атома водорода амидной связи на атом 
хлора ((III) на рис. 4). При действии 2-х молекул HOCl возможно 
протекание обеих реакций с образованием соединения (IV) (рис. 4). 
В качестве минорных продуктов были зарегистрированы эпоксид (в 
результате реакции дегидрохлорирования хлоргидрина; (V) на рис. 4), 
а также хлор-производное –CH=CCl–, образующееся при замещении 
атома водорода двойной связи –CH=CH– на атом хлора ((VI) на рис. 
4). Следы последних продуктов были зарегистрированы также при 
действии первичных АФГ на ненасыщенные связи ацильных цепей 
фос фолипидов [78, 81, 82]. Хлорированные производные сфин го-
мие лина оказывали существенное влияние на клетки, инициировали 
продук цию ими активных форм кислорода, нарушали транс мембран-
ный потенциал митохондрий, индуцировали апоптоз, повреждали 
ДНК [93].
 В молекуле холестерина единственной вероятной мишенью 
для гипогалоидных кислот является двойная связь в положении 5,6 
сте роидного ядра. Методами тонкослойной хроматографии, ЯМР 
и хроматомасс-спектрометрии было установлено, что добавление 
HOCl к фосфолипидным липосомам, содержащим холестерин, 
равно, как и их инкубация в присутствии МПО+Н2О2+Cl‾-системы, 
приводили к образованию хлор-производных, главным образом 
изо меров α- и β-хлоргидринов [95, 96]. Аналогичные продукты 
обра зовывались в ЛНП [97], если их обрабатывали HOCl или 
инку бировали в присутствии МПО+Н2О2+Cl‾-системы. Каталаза и 
ловушки HOCl предотвращали образование указанных продуктов, что 
сви детельствовало о причастности МПО к их возникновению и об 
участии HOCl в этой реакции [95]. В отличие от хлоргидринов алифа-
ти ческих углеводородных цепей, хлоргидрины холестерина не стойки 
и в результате дальнейшего дегидрохлорирования превращались в 
эпок сиды. Гидролиз и дальнейшее окисление α- и β-эпоксидов при-



О.М.Панасенко и соавт.92

во дили к образованию целого ряда гидрокси- и кето-производных 
холе стерина [98, 99]. Реакция HOBr с двойной связью холестерина 
проте кает аналогично HOCl, но требует меньших количеств HOBr 
по сравнению с HOCl [100]. 
 Свободнорадикальный механизм модификации ненасыщенных 
липидов под действием АФГ подробно изложен в обзорах [25, 101]. Мы 
остановимся здесь лишь на основных результатах, подтверждающих 
существование такого механизма для ЛНП. Первые работы о пере-
кис ном окислении липидов (ПОЛ) в ЛНП под действием АФГ или 
системы МПО+H2O2+Clˉ относятся к началу 90-х годов прошлого 
столетия [102, 103]. Многочисленные последующие исследования 
показали, что инкубация ЛНП с первичными АФГ или в присутствии 
системы МПО+Н2О2+Clˉ сопровождалась образованием типичных 
продуктов, обычно выявляемых при использовании традиционных 
способов инициирования ПОЛ: первичных молекулярных продуктов – 
диеновых конъюгатов и гидропероксидов [102, 104]; вторичных 
продуктов карбонильной природы, реагирующих с 2-тиобарбитуровой 
кислотой [101–103, 105–108]; конечных флуоресцирующих в видимой 
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области света продуктов (типа оснований Шиффа), образующихся 
при взаимодействии окисленных липидов с белком (см. реакцию 
(7)) [105, 108]. Перехватчики свободных радикалов – α-токоферол и 
бутилированный гидрокситолуол в микромолярных концентрациях 
полностью блокировали АФГ-индуцированное ПОЛ [42, 106], что 
подтверждает свободнорадикальный механизм этой реакции. Про-
ни кая в липидную фазу ЛНП [109], HOCl вызывала деградацию 
липидорастворимых антиоксидантов (каротиноидов, α-токоферола) 
[42, 71, 110], снижая тем самым резистентность ЛНП к ПОЛ 
[110]. На роль стадии инициирования АФГ-индуцированного ПОЛ 
может претендовать реакция HOCl или HOBr с гидропероксидами 
(константы скорости составляют 10,8 М–1c–1 и 8,9 М–1c–1 для HOCl и 
HOBr соответственно [111]), всегда присутствующими в следовых 
коли чествах в ненасыщенном липиде [112]; при этом образуются пер-
ок сильные и алкоксильные радикалы [111, 113–120]. Повышенный 
уровень ЛНП, содержащих продукты ПОЛ, неоднократно был обна-
ру жен в крови больных ССЗ [121, 122].
 Известно, что некоторые вещества способны усиливать ПОЛ 
в ЛНП. Так, например, модифицированный под действием HOCl 
гемо глобин в ~2 раза увеличивал по сравнению с нативным белком 
накопление продуктов ПОЛ в ЛНП. Увеличение прооксидантной 
способности гемоглобина при его инкубации с HOCl связано с раз-
ру шением гема и высвобождением ионов Fe2+ с последующим их 
окис лением до Fe3+ под действием HOCl [123]. В последней реакции 
образуется •ОН-радикал – чрезвычайно эффективный инициатор 
ПОЛ [124].
 Нитрит также усиливал HOCl-индуцированное ПОЛ в ЛНП [42]. 
Причина этого заключается в образовании в ходе реакции (2) хлорис-
того нитрила (NO2Cl), распадающегося на свободные радикалы по 
реак ции (3). Добавление в реакционную смесь перехватчика свобод-
ных ради калов – бутилированного гидрокситолуола – значительно 
инги би ровало аккумуляцию продуктов ПОЛ в ЛНП, свидетельствуя 
о радикальном механизме пероксидации ЛНП в присутствии смеси 
HOCl+NO2ˉ [42]. Смесь HOCl+NO2ˉ вызывает в белке образование 
радикала Tyr [44], который образуется также в пероксидазном цикле 
МПО при окислении Tyr Соединениями I и II (см. рис. 2). Tyr-ради-
кал – известный инициатор свободнорадикальных реакций ПОЛ в 
ЛНП [125]. Другая возможность МПО-индуцированного усиления 
ПОЛ в ЛНП в присутствии нитрита не связана с образованием HOCl 
и NO2Cl, а обусловлена окислением NO2̄  в пероксидазном цикле МПО 
до радикала NO2

• [44]. 
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 Присутствие в ЛНП NH2-групп Lys способствует HOCl-инду-
ци рованному ПОЛ. HOCl реагирует с NH2-группой Lys с образо ва-
нием хлорамина Lys, распадающегося по реакции (5) до N-центри-
рованного радикала. Последний инициирует ПОЛ в ЛНП [104]. 
Похожие реакции протекают и при действии HOCl на NH2-группу 
фосфатидилэтаноламина, в результате которых также образуется 
N-центрированный радикал, способный усиливать ПОЛ [126]. 

Реакции активных форм галогенов  
с «полярными головками» фосфолипидов 

 «Полярные головки» фосфолипидов в ЛНП в основном представлены 
холинфосфатом, этаноламинфосфатом и серинфосфатом. Известно, 
что ни HOCl, ни HOBr не реагируют с заметной скоростью с 
четвертичным азотом фосфатидилхолина [71, 72, 75, 77, 78, 82, 83, 
127, 128]. Напротив, NH2-группа этаноламинфосфата и серинфосфата 
реагирует с HOCl и HOBr с образованием соответственно хлор- и 
бром аминов довольно быстро (см. табл.). Оказалось, что хлор амины 
фосфатидилэтаноламина и фосфатидилсерина довольно сильно 
отличались по своей устойчивости. Это обусловлено присутст вием 
в серинфосфате карбоксильной группы в соседнем поло же нии с 
NH2-группой. Такие хлорамины быстро разлагаются с обра зованием 
альдегидов. На рис. 5 приведена схема превращения ами ногруппы 
фосфатидилсерина и фосфатидилэтаноламина при взаимо действии 
с HOCl. NH2-группа фосфатидилэтаноламина под дейст вием HOCl 
сначала превращается в моно-, а потом в дихлор амин [126, 129], кото-
рый претер певает гомолитический разрыв N–Cl связи с образованием 
N-центри рованного радикала (см. рис. 5) [126]. Такое различие в 
механизмах превращения хлораминов фосфатидилэтаноламина 
и фосфатидилсерина послужило поводом выдвинуть гипотезу о 
регуляции МПО-зависимого ПОЛ ненасыщенных фосфолипидов 
[126]. Было установлено, что присутствие фосфатидилэтаноламина 
в липосомах из ненасыщенного фосфатидилхолина способствовало 
дополнительной аккумуляции продуктов ПОЛ под действием HOCl, 
благодаря образованию N-центрированного радикала, выполняющего 
роль инициатора ПОЛ. Включение фосфатидилсерина в липосомы из 
фосфа тидилхолина напротив ингибировало HOCl-индуцированное 
ПОЛ, поскольку снижало концентрацию HOCl в результате ее 
взаимо действия с аминогруппой. При этом образовывались только 
моле кулярные продукты, не способные инициировать реакции ПОЛ 
(см. рис. 5 и [126]). 
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 При действии HOCl или HOBr на ненасыщенный фосфатидил-
этаноламин атаке подвергались как NH2-группа «полярной головки», 
так и –CH=CH– связи ацильных цепей. Разница состояла только в 
том, что в реакцию с HOCl в первую очередь вступала NH2-группа, и 
только после того, как все амины превращались в дихлорамины, как 
это показано на рис. 5, начинали образовываться хлоргидрины [130]. 
Это обусловлено большой разницей (в 3–4 порядка) в константах 
ско рости реакций HOCl с NH2-группой и ненасыщенной –НС=СН– 
связью фосфатидилэтаноламина (см. табл. и [58]). При действии 
HOBr на ненасыщенный фосфатидилэтаноламин бромамины и 
бромгидрины начинали регистрироваться практически одновременно 
[130]. Это и понятно, поскольку разница в константах скоростей 
указанных реакций незначительна (см. табл. и [59]).
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МОДИФИКАЦИЯ УГЛЕВОДОВ 

Углеводы содержатся в ЛНП в составе гликолипидов и апоВ-100, 
являющегося гликопротеином. В апоВ-100 присутствуют N-ацетил-
глюкозамин, галактоза, манноза и сиаловая кислота в мольном 
соотношении примерно 4:2:5:2 [131]. Гликоконъюгаты, связанные 
с апоВ-100, представлены двумя основными типами цепей: биантен-
ными сиалированными и высокоманнозными, содержащими также 
N-ацетилглюкозамин. По расчетам авторов работы [132], молекула 
апоВ-100 содержит 5–6 высокоманнозных и 8–10 сиалированных 
конъю гатов, связанных с белком через остатки Asn. Углеводный сос-
тав липидной фракции ЛНП отличается от состава сахаров, связан ных 
с белком. Так гликолипиды ЛНП не содержат маннозу, но в их состав 
входит глюкоза и N-ацетилгалактозамин [131].
 Известно, что первичные АФГ либо вообще не реагируют с 
саха рами, не содержащими азот, например, с рибозой, глюкозой, 
глюкуро новой кислотой, либо реагируют крайне медленно [133, 
134]. В то же время, они с заметной скоростью вступают в реакции 
с N-ацетили рованными аминосахарами [41, 134]. В таком случае 
реальной мишенью для АФГ в апоВ-100 и гликолипидах ЛНП 
могут быть N-ацетилглюкозамин, N-ацетилгалактозамин, сиаловые 
кислоты. Было установлено, что на первом этапе атом водорода 
N-ацетамидной группы замещается на атом галогена с образованием 
хлор- или бромамида. На рис. 6 в качестве примера приведена схема 
превращений N-ацетилированного аминосахара при действии HOCl. 
Образующийся хлорамид медленно гидролизуется до монохлорамина 
и ацетата (путь 1 на рис. 6) [135] или в результате гомолитического 
разрыва N–Cl связи превращается в N-центрированный амидил-
радикал (путь 2 на рис. 6) [136, 137]. Как уже было сказано ранее (см. 
путь 1 на рис. 6 и реакцию (3)), N–Cl связь в монохлорамине также 
претерпевает гомолитический разрыв с образованием N-центри ро-
ванного радикала. Далее оба N-центрированных радикала способны 
изомеризоваться в С-центрированные, локализованные как на С-атоме 
во 2-м положении кольца, так и на С-атоме соседнего кольца, что ведет 
к фрагментации кольца и полисахаридной цепи в целом [135–137]. 
Подобные реакции наблюдали также при действии HOBr на гли-
ко заминогликаны [138]. Ионы металлов переменной валентности 
спо собствуют гомолитическому разрыву N–Cl связи [137, 138]. При-
сутст вие супероксидного анион-радикала существенно ускоряет этот 
разрыв, вероятно, за счет восстановления ионов металлов переменной 
валентности [139, 140]. 
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 Существует гипотеза, согласно которой десиалирование ЛНП 
трансформирует их в проатерогенную форму [141, 142]. Такие ЛНП 
интенсивно захватываются субэндотелиальными клетками, превращая 
их в пенистые клетки [20]. Десиалированные ЛНП были выделены 
из крови больных атеросклерозом [20, 141]. Авторы гипотезы пред-
по лагают, что десиалирование ЛНП осуществляется в крови под 
дейст вием фермента транс-сиалидазы [143]. Описанные в этом 
разделе результаты позволяют предположить, что, по крайней мере, 
час тично отщепление гликоконъюгатов от ЛНП может происходить 
и под действием АФГ, образующихся при участии МПО. 

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ АКТИВНЫХ ФОРМ ГАЛОГЕНОВ  
С АНТИОКСИДАНТАМИ 

В состав ЛНП входит множество липидорастворимых антиоксидантов. 
На 1 моль ЛНП в среднем приходится 6,37 и 0,93 моля α- и γ-токоферола 
соответственно, 0,1 моля убихинола-10 (восстановленного коэнзима 
Q10), а также каротиноидов: β-каротина (0,53 моля), α-каротина 
(0,22 моля), ликопина (0,29 моля), криптоксантина (0,25 моля) и 
сле довые количества лютеина, ангидролютеина, зеаксантина, кан-
так сантина [110, 144]. При действии HOCl на ЛНП в той или иной 
степени разрушаются все антиоксиданты. Быстрее других исчезает 
убихинол-10, несколько медленнее ликопин, затем α-токоферол и 
β-каротин [145]. Сравнение каротиноидов (цис- и транс-ликопин, α- и 
β-каротин) и их окси-производных (зеаксантин, α- и β-криптоксантин, 
цис- и транс-ангидролютеин, лютеин) показало, что в составе ЛНП 
первые являются более эффективными перехватчиками HOCl. 
Сни жение содержания этих каротиноидов в ЛНП на 25% проис-
хо дило, когда на одну частицу ЛНП приходилось 36–52 молекул 
HOCl [110]. Однако, учитывая количество молекул антиоксидантов, 
приходящихся на 1 частицу ЛНП, оказалось, что для 50%-ного 
окисления α-токоферола требовался ~125-кратный, убихинола-10 
и ликопина ~2000-кратный, а β-каротина ~2500-кратный избыток 
HOCl. Константы скорости второго порядка реакций HOCl с тролок-
сом (водорастворимым аналогом α-токоферола), убихинолом-0 
(ана логом убихинола-10) и β-каротином значительно уступают тако-
вым для реакций HOCl с функциональными группами некоторых 
аминокислотных остатков (табл. и [55, 58, 146]). 
 Нитрит усиливает деградацию α-токоферола и β-каротина в ЛНП 
под действием HOCl [42]. Это обусловлено реакциями (2) и (3), в кото-
рых образуются радикалы •NO2 и Cl•, реаги рую щие с α-токоферолом 
и β-каротином в ЛНП быстрее, чем HOCl [42].
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 Константы скорости аналогичных реакций HOBr с тролоксом и 
убихинолом-0 оказались соответственно в ~50 и ~2000 раз больше, 
чем с HOCl [59]. Но и в этом случае проведенные расчеты показали, 
что даже при мольном избытке HOBr:ЛНП = 2000 только 0,4% HOBr 
реагирует с антиоксидантами, остальная HOBr – с липидами (56,6%) 
и белком (43,0%) [59]. Из этого следует, что антиоксиданты вряд ли 
являются основной мишенью для АФГ. Это подтверждают результаты 
работы [147], в которой было показано, что ~8-кратное обогащение 
или ~6-кратное обеднение ЛНП по α-токоферолу не влияет на моди-
фикацию остатков Trp и Lys в апоВ-100 под действием HOCl.

IV. МОДИФИКАЦИЯ СТРУКТУРЫ ЛИПОПРОТЕИНОВ 
НИЗКОЙ ПЛОТНОСТИ ПОД ДЕЙСТВИЕМ АКТИВНЫХ 

ФОРМ ГАЛОГЕНОВ
Разнообразие реакций АФГ с функциональными группами апоВ-100, 
липидов, антиоксидантов и углеводов, представленное в главе III, не 
может не сопровождаться изменением физико-химических свойств 
и структурной организации частицы ЛНП. Для оценки изменения 
физико-химических свойств фосфолипидного поверхностного моно-
слоя ЛНП были использованы спин-меченные аналоги стеариновой 
кислоты с парамагнитным фрагментом у 5-го, 12-го и 16-го С-атомов. 
Такой набор зондов давал возможность получать информацию о 
физико-химических свойствах липидной фазы на различном удале нии 
от поверхности частицы ЛНП. Добавление HOCl к ЛНП приводило, 
с одной стороны, к уменьшению подвижности, а с другой – к уве-
ли чению полярности микроокружения жирнокислотных цепей 
фос фо липидов вплоть до 12-й CH2-группы (до глубины ~1,7 нм от 
поверх ности частицы ЛНП). Заметные изменения в более глубоких 
областях (в районе 16-й CH2-группы) начинали проявляться лишь 
при кон центрации HOCl выше 1 мМ [148].
 HOCl-индуцированное изменение структуры апоВ-100 было ис-
сле довано с использованием спиновой метки, 3-малеимидопроксила, 
ковалентно связывающейся с SH-группами белка. Спектр ЭПР ЛНП, 
меченных этой меткой, представлял собой суперпозицию двух сиг-
налов: широкого и узкого, обусловленных соответственно сильно и 
слабо иммобилизованной на белке меткой. Это свидетельствует о 
наличии в ЛНП двух популяций SH-групп, обладающих большей и 
меньшей подвижностью. HOCl приводила к снижению доли сигнала 
от сильно иммобилизованной спиновой метки и возрастанию доли 
сигнала от метки, слабо связанной с белком. Оба указанных факта 
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свидетельствуют об увеличении под действием HOCl подвижности 
сайтов апоВ-100, с которыми связана метка [149]. 
 Известно, что частицы ЛНП имеют отрицательный поверхност-
ный потенциал, равный –16–17 мВ [150, 151]. Неоднократно мето-
дами электрофореза, а также ЭПР с использованием парамагнитных 
катионов Mn2+ было показано, что действие первичных АФГ на 
ЛНП приводило к увеличению их отрицательного поверхностного 
заряда и электрофоретической подвижности [145, 147, 151]. Главным 
образом это могло быть обусловлено трансформацией положительно 
заряженных аминокислотных остатков Lys, His и Arg [55, 56], а также 
NH2-групп этаноламинфосфата и серинфосфата фосфолипидов, рас-
по ложенных на поверхности частицы ЛНП [58, 59], в галогенамины 
или другие нейтральные продукты. Нарушение распределения 
локаль ных зарядов на поверхности ЛНП может способствовать их 
агрега ции. В экспериментах in vitro неоднократно было показано, что 
инкубация ЛНП с HOCl или в присутствии системы МПО+H2O2+Clˉ 
сопровождалась увеличением среднего размера частиц ЛНП [152, 
153]. Модифицированные таким образом ЛНП (ЛНП-Cl) вызывали 
накопление холестерина в культивируемых гладкомышечных клетках 
из непораженной атеросклерозом интимы аорты человека [153]. 
Интересно, что накопление липидов в клетках, как правило, возрас-
тало с увеличением среднего размера частиц ЛНП [17, 20, 142]. 
Подоб ные сферические липидные включения диаметром 100–400 нм 
были неоднократно обнаружены в пораженной атеросклерозом арте-
риаль ной интиме [154, 155].
 В главе III были рассмотрены три потенциальных механизма 
образования межмолекулярных сшивок в апоВ-100 с участием МПО, 
которые могут явиться причиной агрегации частиц ЛНП. Hazell с 
соавт. показали [60], что агрегация ЛНП крови человека, выз ванная 
HOCl или системой МПО+Н2О2+Clˉ, сопровождалась прирос том 
содер жания карбонильных соединений и одновременным исчез-
но вением остатков Lys. Все эффекты исчезали, если ЛНП предва-
рительно подвергались восстановительному метилированию, которое 
блокирует аминогруппы Lys в апоВ-100. Так, было установлено, 
что агрегация ЛНП происходила согласно первому механизму (см. 
реакции (4), (6) и (7) в главе III) через хлорамины остатков Lys, пре-
вра щения их в альдегиды с последующим образованием межмо ле-
ку лярных сшивок типа оснований Шиффа. 
 При исследовании влияния HOCl на ЛНП крови человека были 
обнаружены высокомолекулярные комплексы белков, которые 
оказались устойчивыми к нагреванию в присутствии додецилсульфата 
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натрия и 1,4-дитиотреитола, что свидетельствовало о существовании 
ковалентных, но не дисульфидных сшивок, вероятнее всего, по 
первому механизму (см. главу III). Увеличение концентрации HOCl 
сопровождалось увеличением ди-Tyr (третий механизм, глава III). 
Однако зарегистрированное количество ди-Tyr было не доста точно 
для того, чтобы объяснить существование всех имею щихся межмо-
ле ку лярных сшивок в ЛНП [156]. 
 Потенциальная возможность образования внутри- и межмолеку-
лярных S–S и S–N сшивок в ЛНП по второму механизму (см. схему 
(8) в главе III) была продемонстрирована на примере синтетических 
пептидов, содержащих Cys и Lys [66]. В результате инкубации 
таких пептидов с HOCl удалось зарегистрировать внутри- и межмо-
лекулярный сульфенамид, образующийся согласно схеме (8), который 
далее последовательно окислялся до сульфинамида и сульфонамида. 
Таким образом, регистрируемые S–N сшивки возникали в результате 
HOCl-опосредованного взаимодействия между SH-группой Cys и 
ами но группой Lys. Среди продуктов реакции обнаруживались и 
дисуль фиды, возникающие в результате реакции сульфенилхлорида 
с SH-группой Cys (см. схему (8) в главе III) [66].
 Таким образом, АФГ, образованные с участием МПО, модифи-
ци руют физико-химические свойства и структурную организацию 
поверх ностного протеолипидного слоя частиц ЛНП, стимулируя их 
агрегацию и трансформацию в проатерогенную форму.

V. ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ МИЕЛОПЕРОКСИДАЗЫ  
С ЛИПОПРОТЕИНАМИ НИЗКОЙ ПЛОТНОСТИ

Учитывая, что МПО является ярко выраженным поликатионом (pI ~ 
10), а поверхность ЛНП в целом заряжена отрицательно [150, 157], 
априори можно предположить, что они могут взаимодействовать 
между собой. Впервые взаимодействие МПО и ЛНП было показано с 
помощью их соосаждения фосфовольфраматом, а также при изучении 
электрофоретической подвижности МПО и ЛНП [158]. В связи с 
тем, что взаимодействию препятствовало присутствие катионного 
детер гента цетримида, а также повышение концентрации NaCl до 0,3 
М или понижение рН до 3,6, нами было выска зано предположение 
о его электростатической природе [159]. Методами электрофореза, 
гель-фильтрации и фотонной корре ля ционной спектроскопии было 
установлено, что МПО связывается с поверхностью ЛНП и липопро-
теинов очень низкой плотности (ЛОНП), образуя комплексы со 
средним диаметром 28,0±1,9 и 85,9±8,9 нм соответственно [160]. 
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 Использование спин-меченных производных жирных кислот, 
встраи вающихся в фосфолипидный монослой ЛНП с локализацией 
пара магнитного центра на разном удалении от поверхности, позво лило 
установить, что взаимодействие МПО с ЛНП не оказывает сущест-
вен ного влияния на параметры спектров ЭПР зондов, свидетельствуя 
об отсутствии участия липидов в образовании контактов между МПО 
и ЛНП. Исследование распределения парамагнитных катионов Mn2+ 
между поверхностью частиц ЛНП и водным окружением показало, 
что взаимодействие МПО с ЛНП не приводит к значительному 
изме нению отрицательного поверхностного заряда ЛНП. Это пред-
по лагает, что зона контакта между МПО и ЛНП крайне мала и не 
затра гивает фосфолипиды – основные носители заряженных групп 
на поверхности ЛНП [159].
 Интересно, что МПО не взаимодействовала с липопротеинами 
высокой плотности (ЛВП). Поскольку ЛНП и ЛОНП отличаются 
от ЛВП содержанием на своей поверхности апоВ-100, мы предпо-
ложили, что МПО связывается именно с этим белком. Данное пред-
по ложение подтверждал тот факт, что антитела против апоВ-100 
вытес няли МПО из комплекса с ЛНП или ЛОНП [160]. Анализ 
пер вич ной структуры апоВ-100 с выбором участков, не содер-
жа щих катионных аминокислотных остатков, но обогащенных 
анион ными аминокислотами, которые могли бы претендовать на 
потен циаль ные сайты связывания МПО, привел к выявлению трех 
пептидов: 1EEEMLEN7, 53VELEVPQ59 и 445EQIQDDCTGDED456. 
Методом электрофореза было показано, что только пептид 
445EQIQDDCTGDED456 разобщал комплекс МПО-ЛНП, претендуя 
на роль сайта связывания МПО с апоВ-100 на поверхности ЛНП. 
Исследования, проведенные методом гель-фильтрации, показали, 
что данный пептид специфически взаимодействует с МПО, то есть 
пептид разобщает комплекс МПО-ЛНП за счет связывания с МПО, 
а не с ЛНП [159].
 Ассоциация МПО с поверхностью ЛНП сопровождается повыше-
нием активности фермента [63], что способствует модификации 
поверхности ЛНП образующимися при МПО-катализе АФГ. Такая 
модификация ЛНП снижает аффинность апоВ-100 к В,Е-рецеп тору 
клеток и увеличивает сродство к скавенджер-рецепторам. Моди фи-
цированные ЛНП захватываются моноцитами-макрофагами, что при-
водит к прогрессивному накоплению внутриклеточного холе сте рина 
и его эфиров и трансформации клеток в пенистые [161].
 С МПО также взаимодействует белок плазмы крови, церулоплаз-
мин (ЦП), ингибируя при этом пероксидазную и галогенирующую 
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активности МПО [162–164]. Оказалось, что ЦП не теряет способности 
связываться с МПО и ингибировать ее активность, когда фермент 
ассоциирован с поверхностью ЛНП. При этом образуются тройные 
комплексы ЦП–МПО–ЛНП(ЛОНП) [160]. Нам удалось показать, что 
при использовании пептида 445EQIQDDCTGDED456, разобщающего 
взаимодействие МПО с ЛНП, а также физиологических модуляторов 
галогенирующей активности МПО, тиоцианата и ЦП, снижалось 
накоп ление холестерина моноцитами-макрофагами в присутствии 
ЛНП-Cl, а также ЛНП, модифицированных HOBr (ЛНП-Br) [161].
 На основании полученных данных можно предложить обобщен-
ную схему участия MПO, АФГ, а также пептида 445EQIQDDCTGDED456 
и ингибиторов/модуляторов галогенирующей активности (ЦП и тио-
циа ната) в проатерогенной модификации ЛНП, активации моноцитов 
и формировании пенистых клеток (см. рис. 7). Связывание MПO с 
ЛНП приводит к их сайт-специфической модификации (1 на рис. 7). 
ЛНП-Cl (ЛНП-Br) являются стимулом для лейкоцитов (2 на рис. 7), 
провоцируя респираторный взрыв и экзоцитоз МПО нейтрофилами и 
моноцитами (3 на рис. 7, указано в случае моноцитов). Секретируемая 
MПO связывается с ЛНП и усиливает их повреждение, замыкая тем 
самым «порочный круг» образования ЛНП-Cl (ЛНП-Br). Последние в 
комплексе с MПO захватываются моноцитами/макрофагами, приводя 
к накоплению в них холестерина и трансформации их в пенистые 
клетки (4 на рис. 7). Ингибиторы/модуляторы галогенирующей 
актив ности MПO (ЦП и тиоцианат), как и разобщитель комплекса 
ЛНП–MПO (445EQIQDDCTGDED456) препятствуют окислительной/га-
ло генирующей модификации ЛНП, что, с одной стороны, уменьшает 
их захват клетками и снижает аккумуляцию внутриклеточного 
холестерина (5 на рис. 7), с другой, размыкает «порочный круг» акти-
вации моноцитов (нейтрофилов) и образования ЛНП-Cl (ЛНП-Br) (6 
на рис. 7). 
 Эти результаты дают возможность внести важное дополнение в 
схему рис. 1 (см. главу I), описывающую роль м-ЛНП в форми ро ва нии 
атеросклеротической бляшки. Связывание МПО с ЛНП и проате-
рогенная модификация их поверхности начинают реализо вы ваться 
уже в кровотоке. Далее после миграции комплекса МПО–ЛНП в суб-
эн дотелиальное пространство трансформация ЛНП в проатеро ген ную 
форму усугубляется. Эту гипотезу подтверждает факт обнаружения 
нами комплексов апоВ-100-содержащих липопротеинов с МПО в 
крови больных атеросклерозом [160].
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VI. БИОМАРКЕРЫ МИЕЛОПЕРОКСИДАЗЫ И 
ГАЛОГЕНИРУЮЩЕГО СТРЕССА ПРИ СЕРДЕЧНО-

СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ
Проведенные в последние годы эпидемиологические исследования 
показали, что высокая концентрация МПО в крови человека ассо цииро-
вана с повышенным риском ССЗ независимо от классических факторов 
риска таких, как тропонин-Т, С-реактивный белок и др. (см. обзоры 
[23, 165]). Действительно, у таких больных повышение концентрации 
или активности МПО неоднократно регистрировалось в плазме или 
сыворотке крови [166–168], лейкоцитах [166], атеросклеротической 
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Рис. 7. Обобщенная схема участия MПO, пептида 445EQIQDDCTGDED456, раз об-
щающего ее связывание с ЛНП, и ингибиторов/модуляторов галогенирую щей 
активности (ЦП и тиоцианата) в проатерогенной модификации ЛНП, акти ва ции 
моноцитов и формировании пенистых клеток (см. текст).
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бляшке [169], а также в составе комплексов с апоВ-100-содержащими 
ЛНП и ЛОНП [160]. Увеличение концентрации и/или активности 
МПО, как правило, сопровождалось накоплением в крови и тканях 
ее специфических биомаркеров.
 Идеальным биомаркером МПО-индуцированной модификации 
белка является 3-хлортирозин. Этот продукт образуется в организме 
при взаимодействии HOCl с Tyr, обладает высокой стабильностью и 
может быть выявлен различными сочетаниями методов хрома то гра-
фии, масс-спектрометрии, ЯМР и др. Повышенный уровень 3-хлор-
ти розина был зарегистрирован в плазме крови человека при инфаркте 
миокарда [170, 171], в атеросклеротической бляшке и выделенных 
из нее ЛНП [172, 173], в ЛВП [174, 175] и изолированном из них и 
аорты аполипопротеине А-I при ССЗ [176], в гомогенате сердечной 
ткани при мерцательной аритмии [177]. Важно отметить, что регист-
ри руемый уровень 3-хлортирозина, как правило, коррелировал с коли-
чеством МПО [170, 171] в изучаемом объекте, а также не редко – с 
выра женностью заболевания [176].
 Белки, модифицированные HOCl/HOBr, могут быть обнаружены 
иммуноферментным методом с использованием моноклональных 
анти тел. Такие антитела не связываются с модифицированным альде-
гидами или ионами Cu2+ белком, который, как правило, появляется 
при окислительном стрессе, но очень специфичны и чувствительны к 
АФГ-модифицированным эпитопам [178]. АФГ-модифицированные 
белки были обнаружены в атеросклеротической бляшке аорты [179] 
и участках подвздошной артерии, пораженных атеросклерозом 
[180]. В последнем случае уровень АФГ-модифицированного белка 
коррелировал с содержанием МПО и апоВ-100 в сосуде и степенью 
его поражения [180].
 Специфическим маркером повреждения липидов при галоге ни-
рую щем стрессе являются хлор- и бромгидрины алифатических цепей 
липидов. Эти соединения очень стабильны и могут накапливаться в 
организме в весьма ощутимых количествах, поскольку концентрация 
ненасыщенных связей алифатических цепей in vivo высока. Недос-
татком этих биомаркеров является сравнительно низкая скорость их 
образования (табл.). Используя метод жидкостной хроматографии–
масс-спектрометрии (LC-MS), авторам работы [181] впервые удалось 
после инкубации ЛНП с HOCl зарегистрировать образование в фос-
фо липидной фракции ЛНП хлоргидринов (но не гидропероксидов) 
олеиновой, линолевой и арахидоновой кислот. Messner с соавт. на 
модели эндотелиальных клеток артерии человека после их обра-
ботки HOCl методом ESI-MS показали образование хлоргидринов 



О.М.Панасенко и соавт.106

лизофосфатидилхолина [87]. Позднее эти же авторы обнаружили 
в атеросклеротической бляшке человека 60-кратное увеличение 
содержания хлоргидрина лизофосфатидилхолина по сравнению 
с непораженной атеросклерозом тканью [182]. Использование 
моноклональных антител против хлоргидринов олеиновой кислоты, 
описанных в работе [183], представляет собой альтернативный 
подход для обнаружения повреждения ткани, инициированного АФГ, 
образовавшимися в МПО-зависимых реакциях. 
 Еще одним важным маркером АФГ-индуцированного повреж-
де ния липидов являются алифатические 2-хлоральдегиды, обра-
зую щиеся в реакции HOCl с плазмалогеном (см. рис. 3). Эти соеди-
нения не обладают высокой стабильностью, но их очень низкие 
концентрации могут быть обнаружены чувствительным мето дом 
хроматомасс-спектрометрии. 2-Хлоргексадеканаль накап ливался в 
сердце крысы при экспериментальном инфаркте миокарда [184]. В 
атеросклеротической бляшке аорты человека было заре гист ри ро-
вано более чем 1400-кратное увеличение 2-хлоргекса де каналя по 
сравнению с аортой здоровых доноров [91]. Параллельно с 2-хлор-
альдегидом в результате разрыва двойной связи плазмалогена (рис. 
3) образуется лизофосфатидилхолин, 20- и 34-кратное увели че ние 
которого (для лизофосфатидилхолина с арахидоновой и линолевой 
кислотами соответственно) также удалось зарегистрировать в атеро-
склеротической бляшке по сравнению с непораженными участ ками 
аорты [91]. 
 Роль маркера МПО-зависимой галогенирующей деструкции 
нук леотидов и нуклеиновых кислот могут выполнять галоген-произ-
водные пуриновых и пиримидиновых оснований. Так, авторы работы 
[185] обнаружили в участках аорты человека, пораженных атеро скле-
розом, 10-кратное по сравнению с непораженными участками уве-
личение уровня 5-хлорурацила, который образуется в организме по 
МПО-зависимому пути. Количество 5-бромурацила также было выше 
в атеросклеротической бляшке по сравнению с непораженными участ-
ками аорты, но это отличие не было статистически достоверным [185]. 
 Недавно нами были получены специфические антитела против 
галогенированных ЛНП (ЛНП-Cl и ЛНП-Br) и хлорированного ЦП 
(ЦП-Cl) [186, 187]. Усовершенствованный метод ИФА с использо-
ва нием этих антител позволил обнаружить в крови больных ССЗ 
ЛНП-Cl, ЛНП-Br, а также ЦП-Cl. Интересно, что содержание ЛНП-Cl, 
ЛНП-Br и ЦП-Cl в крови больных хорошо коррелировало с уровнем 
МПО, установленным методом ИФА, а также с ее галогенирующей 
активностью (r~0,80). ЛНП-Cl и ЛНП-Br демонстрировали высокий 
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уровень положительной корреляционной связи между собой (r=0,91; 
p<0,0001) и не были связаны ни с пероксидазной активностью 
плазмы, ни с пероксидазной активностью МПО [186]. Полученные 
результаты подтверждают важную роль галогенирующего стресса 
в атеро генной модификации ЛНП. Галогенированные ЛНП и ЦП 
могут быть использованы в качестве потенциальных биомаркеров 
галоге нирующего стресса при ССЗ.

VII. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленные в обзоре результаты свидетельствуют о важной 
роли галогенирующего стресса в атерогенной модификации ЛНП, 
ключевым звеном которой является сайт-специфичное связыва ние 
МПО с поверхностью ЛНП. Ингибирование МПО или разоб ще-
ние комплекса МПО-ЛНП предотвращает МПО-зависимую моди-
фикацию ЛНП, накопление холестерина в клетках сосудов и развитие 
ранних стадий атеросклероза. Становится очевидным, что одной из 
важнейших задач, направленных на предупреждение и замед ле ние 
атеросклероза, может быть разработка средств и подходов, обес пе-
чи вающих снижение МПО-зависимой продукции АФГ. Для этого 
просматриваются, как минимум, три возможности. Первая – это 
поиск способов, ограничивающих экзоцитоз МПО при активации 
и дегрануляции нейтрофилов, как это было показано, например, 
для глюкокортикоидов – α-метилпреднизолона и гидрокортизона 
[188]. Вторая – это ингибирование галогенирующей активности 
МПО, например, под действием ЦП [163, 164] или переключение 
фермента на пероксидазный цикл путем изменения рН среды [189]. 
Третья – перехват и нейтрализация уже образовавшихся АФГ. Еще 
одна возможность предотвратить или замедлить атеросклероз – 
поиск эффективных, нетоксичных разобщителей комплекса МПО-
ЛНП наподобие пептида 445EQIQDDCTGDED456, имитирующего 
сайт связывания МПО с апоВ-100 на поверхности ЛНП. Важным 
пред ставляется выявление новых специфичных, чувствительных и 
информативных биомаркеров МПО и галогенирующего стресса, кото-
рые могли бы послужить основой для создания современных мето дов 
ранней диагностики риска атеросклероза и ССЗ. Выяснение всех этих 
вопросов позволит в перспективе разработать принципиально новые 
подходы и методы, направленные на профилактику, диагностику и 
своевременное предупреждение галогенирующего стресса, а значит 
и атеросклероза.
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