
ВВЕДЕНИЕ 

В связи с широким распространением
резистентных и полирезистентных штаммов 
бактерий и грибов существует проблема поиска и
создания инновационных антимикробных препаратов
с оригинальными механизмами действия. 
Известна важная роль, которую играет железо 

в жизнедеятельности практически всех живых
организмов, в том числе млекопитающих и 
бактерий [1–3]. Это позволяет рассматривать обмен
железа в клетках последних в качестве привлекательной
мишени при создании новых антимикробных агентов
с новыми механизмами действия.
В обмене железа у млекопитающих участвуют

такие агенты как, гемоксигеназы, сидерофоры, 
белок 24p3, а у бактерий — свои специфические
гемоксигеназы и сидерофоры. Создание ингибиторов
и индукторов гемоксигеназ, селективных 
для млекопитающих и бактерий, может стать одним 
из перспективных направлений для конструирования
новых антимикробных средств.
В связи с этим особое внимание привлекает гемин.

Он является наиболее мощным индуктором
гемоксигеназ; производные гемина и продукты 
его деградации могут быть использованы 
для достижения поставленной цели [4]. В связи с этим

определённый интерес представляютметаллокомплексы
протопорфиринатов, не содержащие железа. 
Ещё одно перспективное направление, развиваемое
многочисленными исследователями в данной 
области — модификация сидерофорами молекул
известных антибиотиков (стратегия “троянского коня”).
Так, подобная ковалентная модификация антибиотика
цефтазидима позволила повысить его эффективность
против резистентных бактерий [5].
В данном обзоре обобщены данные литературы 

по созданию ингибиторов и индукторов (активаторов),
селективных в отношении гемоксигеназ
млекопитающих и бактерий.

1. БЕЛОК 24p3

Белок 24p3 является членом семейства
липокалиновых белков, которые связывают 
различные гидрофобные молекулы (стероиды и др.).
Белок 24p3 представляет собой небольшой (≈60 кДа)
гликопротеин, устойчивый к протеиназам [6]. 
Он присутствует в межклеточном пространстве
нейтрофилов, гепатоцитов, клеток лёгких, костного
мозга, жировой ткани, макрофагов, тимуса, протоков
здоровых молочных желез, предстательной железы и
почек [7]. Белок 24p3 не обладает способностью
взаимодействовать непосредственно с ионами железа,
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а связывает его в составе низкомолекулярного
соединения — хелата железа — с так называемым
сидерофором — 2,5-дигидроксибензойной кислотой
(рис. 1) [8]. 

1.1. Сидерофоры млекопитающих 

Сидерофоры представляют собой
низкомолекулярные высокоаффинные хелатирующие
железо соединения, выделяемые клетками живых
организмов для доставки им ионов железа Fe3+.
Синтез 2,5-дигидроксибензойной кислоты 

в клетках млекопитающих катализирует фермент 
3-гидроксибутиратдегидрогеназа (BDH2). Ферменты 
с аналогичной BDH2 функцией были найдены 
у дрожжей, рыб Данио, а также у бактерий [9]. 
В культивируемых клетках млекопитающих, 

а также в клетках дрожжей и эмбрионах рыб Данио
дефицит 2,5-дигидроксибензойной кислоты приводит
к аномальному накоплению цитоплазматического
железа и дефициту митохондриального железа, 
что связано со снижением транспорта железа 
из растворимой части клетки в митохондрии [9]. 
В экспериментах in vitro в клетках с дефицитом
сидерофоров наблюдался повышенный уровень
активных форм кислорода (АФК). Такие клетки 
более чувствительны к окислительному стрессу 
по сравнению с обычными. В экспериментах in vivo
у мышей, неспособных синтезировать сидерофоры,
происходило аномальное накопление железа 
в селезёнке и, в меньшей степени, в печени [10].
Кормление таких мышей пищей, содержащей большое
количество железа, приводило к их гибели. С другой
стороны, кормление таких мышей пищей с дефицитом
железа приводило к выраженной анемии [10].
Регуляция содержания железа в исследованных

клетках млекопитающих (клетки почек крысы, мыши,
собаки, а также опухолевые клетки почки человека)
происходит следующим образом [11]. Белок 24p3,
содержащий комплекс ионов железа с сидерофором,
связывается на поверхности клеток млекопитающих 
с рецептором 24p3R, проникает внутрь клетки и
высвобождает ионы железа, связанные с белком 24p3.
Это приводит к повышению необходимой клеткам
млекопитающих концентрации цитоплазматического
железа. Белок 24p3, не содержащий железа,
взаимодействуя с поверхностным рецептором 24p3R
на мембране, проникает внутрь клетки и после
связывания с внутриклеточным сидерофором 
образует комплекс с железом и переносит его 
во внеклеточную среду, тем самым снижая
концентрацию внутриклеточного железа в клетках
млекопитающих [11] (рис. 2). 

Кроме того, у млекопитающих в ходе борьбы 
с бактериальными инфекциями происходит понижение
количества циркулирующей 2,5-дигидроксибензойной
кислоты, а также её комплексов с железом, 
что снижает поступление ионов железа, в том числе 
в бактериальные клетки [12]. 

2. БАКТЕРИАЛЬНЫЕ СИДЕРОФОРЫ

Основнаяфункция сидерофоров бактерий, дрожжей
и грибов (всего более 500 видов) заключается в захвате
железа, связанного с белками хозяина, и доставке
железа в бактериальную клетку. Благодаря высокой
способности бактериальных сидерофоров связываться
с железом (константа связывания 1022–1050 моль/л), 
они удаляют железо из таких белков, 
как трансферрин, лактоферрин, но при этом 
не удаляют железо из гемсодержащих белков [2].
Кроме того, бактериальные сидерофоры способны
образовывать комплексы с водонерастворимыми
солями трёхвалентного железа [2]. Большинство
микроорганизмов синтезируют хотя бы один
сидерофор [13]. В зависимости от химической
структуры бактериальные сидерофоры можно
разделить на пять классов — катехолаты и феноляты
(“арильные кэпы”), гидроксаматы (α-оксикарбоновые
кислоты), карбоксилаты (дикарбоновые и
трикарбоновые кислоты) и сидерофоры смешанного
типа. Например, штаммы бубонной чумы Yersinia
выделяют сидерофор — иерсиниабактин (рис. 3).
Бактерия Pseudomonas aeruginosa в условиях
дефицита железа выделяет сидерофоры пиовердин,
орнибактин, цепабактин (рис. 3) и пиохелин [2]. 
При этом основным сидерофором является пиовердин. 
В условиях дефицита железа бактерия P. aeruginosa
способна выделять также салициловую кислоту.
Однако авторы [14] не считают её сидерофором, 
так как салициловая кислота имеет низкую константу
связывания с Fe3+ при физиологических pH.
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Рисунок 1. Структурная формула 2,5-дигидрокси-
бензойной кислоты.

Рисунок 2. Схематическое изображение выхода железа
из клеток млекопитающих с помощью белка 24p3.
Пояснения приведены в тексте (адаптировано из [11]).



Механизмы поглощения комплексов бактериальных
сидерофоров с железом грамположительными и
грамотрицательными бактериями различаются.
Главное отличие заключается в отсутствии 
у грамположительных бактерий внешней мембраны,
через которую должны перемещаться комплексы
сидерофоров с железом. Грамотрицательные бактерии
на своей внешней мембране имеют рецепторы,
способные распознать комплекс сидерофора с железом.
После связывания комплекса с рецептором
происходит конформационное изменение последнего,
и комплекс сидерофора с железом проникает 
в периплазматическое пространство, а затем в цитозоль.
В цитозоле железо восстанавливается и затем
связывается с ATP-связывающими транспортными
белками семейства ABC на цитоплазматической
мембране (рис. 4). 
В связи с тем, что у грамположительных 

бактерий нет внешней мембраны, сидерофоры
импортируются непосредственно внутрь клетки 
с помощью расположенного в мембране связывающего
белка и ATP-связывающих транспортных белков
семейства ABC. Дальнейшая участь сидерофоров
после высвобождения железа изучена недостаточно. 

В некоторых случаях сидерофоры могут 
повторно использоваться или подвергнуться
гидролизу с высвобождением железа [16, 17].
Например, в бактерии P. aeruginosa выделение 
железа из комплекса с пиовердином осуществляется 
без химической деградации сидерофора. 
Последний после выделения железа перемещается 
во внеклеточную среду и способен захватывать 
новые ионы железа. Напротив, разделение комплекса
энтеробактина с железом в бактериях Salmonella и
Escherichia coli осуществляется путём гидролиза [17]. 

3. АНТИБАКТЕРИАЛЬНАЯ АКТИВНОСТЬ 
БЕЛКА 24p3

В железосвязывающей части бактериального
сидерофора энтеробактина содержится 
2,3-дигидроксибензойная кислота (рис. 5), которая
имеет родственную структуру с сидерофором
млекопитающих — 2,5-дигидроксибензойной
кислотой [9]. По-видимому, благодаря этому 
белок 24p3 способен захватывать не только 
сидерофор млекопитающих, но и сидерофоры
бактериальных клеток.

Благодаров и др.
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Рисунок 3. Структурные формулы сидерофора иерсиниабактина (А), цепабактина (B), сальмохелина (С), 
пиовердина (D), орнибактина (E).



Связываясь с бактериальными сидерофорами 
в межклеточном пространстве, белок 
млекопитающих 24p3 препятствует поступлению
железа в бактериальные клетки, тем самым 
проявляя бактериостатическую активность. При этом
в литературных источниках отсутствует информация 
о возможности проникновения белка 24p3 внутрь
бактериальных клеток [18].
Белок 24p3 связывается с бактериальным

сидерофором энтеробактином, находящимся 
как в железосвязанной, так и в свободной форме.
Затем образующийся комплекс железосвязанного
энтеробактина с белком 24p3 транспортируется 
в клетки млекопитающего, в которых железо

запасается. В отличие от первого сценария, комплекс
энтеробактина без железа с белком 24p3 вызывает
интенсивное выделение провоспалительного цитокина
интерлейкина-8 (IL-8) эпителиальными клетками [19],
который привлекает к себе нейтрофилы. Последние
играют важную роль в защите мышей in vivo
от развития бактериемии и сепсиса, вызванного
Klebsiella pneumoniae [20]. 
Интересно, что в процессе мутагенеза 

штаммы грамотрицательных бактерий, в том числе
штаммы E. coli, K. pneumoniae и др., а также
грамположительный Staphylococcus aureus выделяли
модифицированные сидерофоры (например,
иерсиниабактин и сальмохелин (рис. 3)), которые 
не захватывались белком 24p3 [19]. 
Добавление 5 мкМ белка 24p3 к культуре клеток 

E. coli с дефицитом железа приводило к 20-кратному
ингибированию роста клеток. Добавление в среду
дополнительного количества ионов железа Fe3+

приводило к потере способности захватывать
дополнительные количества ионов железа белком 24p3,
что способствовало возобновлению роста клеток [8].
По мнению авторов [8], белок 24p3 не обладает
собственной антибактериальной активностью, 
а снижение роста клеток бактерий в его присутствии
связано со снижением количества доступного 
для бактерий железа в культуре.
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Рисунок 4.Система поглощения комплекса железа с сидерофором в грамотрицательных (А) и грамположительных (Б)
бактериях. Поверхностные рецепторные белки (FepA) выделены синим, периплазматические белки (FepB) – голубым,
переносчики, управляемые ATP (FepCDG) – фиолетовым, TonB, ExbD – закреплённые на мембране
периплазматические белки, ExbB – интегральный мембранный белок (адаптировано из [15, 16]). Цветная версия
рисунка доступна в электронной версии журнала.

Рисунок 5. Структурная формула 2,3-дигидрокси-
бензойной кислоты.



Минимальная ингибирующая концентрация (МИК)
белка 24p3 при воздействии на клетки E. coli, 
S. aureus, Staphylococcus epidermidis, P. aeruginosa, 
K. pneumoniae, Enterococcus faecalis, Proteus mirabilis
варьировала в диапазоне 6,5–12,5 нг/мл [21].
Антибактериальная активность белка была
подтверждена при инкубации с тромбоцитами, 
что может быть использовано для предотвращения
инфицирования при хранении тромбоцитарного
концентрата [21]. 
Примечательно, что ε-полилизин ингибирует 

рост S. aureus, Bacillus cereus и Klebsiella oxytoca
в концентратах тромбоцитов в значительно более
высоких концентрациях по сравнению с белком 24p3 —
от 50 мкг/мл до 200 мкг/мл [22]. 
В модели инфицирования монослойной культуры

эпителиальных клеток IPEC-1 клетками E. coli K88
эндогенного белка 24p3, выделяемого эпителиальными
клетками IPEC-1, было недостаточно для подавления
роста бактериальных клеток [23]. При добавлении 
к клеткам дополнительных количеств белка 24p3 
до концентраций 0,1 мкг/мл, 0,5 мкг/мл и 1 мкг/мл
наблюдалось дозозависимое ингибирование роста
клеток E. coli K88. 
Важно отметить, что дополнительное ежедневное

введение 24p3 мышам в дозе 150 нг/г в/бр в течение 
16 недель не приводило к появлению побочных
эффектов [24]. 

4. АЛЬТЕРНАТИВНЫЕ ИСТОЧНИКИ ЗАХВАТА
ЖЕЛЕЗА БАКТЕРИЯМИ

Бактериальные клетки могут захватывать 
не только собственные железосодержащие
сидерофоры, но и сидерофоры млекопитающих — 
2,5-дигидроксибензойную кислоту [12, 25], а также
нейроэндокринные катехоламины, такие как
норадреналин, адреналин, дофамин (рис. 6).
Структуры данных соединений имеют сходство 
со структурами бактериальных сидерофоров [26]. 
По данным экспериментов in vitro [27],

добавление в питательную среду с бактериями 
50 мкМ норадреналина и 30% бычьей сыворотки (БС)
способствовало росту бактерий. Добавление 
в питательную среду только БС способствовало
снижению роста бактерий до 105 кл/мл, а добавление

только норадреналина не оказывало заметного
влияния на рост бактерий (рис. 7). При анализе БС
было обнаружено, что она содержала, кроме
альбумина, также и трансферрин, который, 
по-видимому, связывал ионы железа, предотвращая
попадание железа в бактериальные клетки и 
оказывая бактериостатический эффект. Норадреналин,
в свою очередь, способен связывать железо 
из комплекса с трансферрином и переносить его 
в бактериальные клетки. 
Способность бактериальных клеток захватывать

комплексы норадреналина с железом,
предположительно, может быть обусловлена
схожестью его структуры со структурами
бактериальных сидерофоров. Следует отметить, 
что, в отличие от норадреналина, фармакологически
неактивный метаболит норэпинефрин-3-О-сульфат
(рис. 6) не способен связывать железо из комплекса 
с трансферрином и тем самым поддерживать рост
бактериальных клеток [27].
Так как норадреналин и другие нейроэндокринные

катехоламины имеются в крови всех млекопитающих,
повышение содержания этих соединений 
при стрессовых и болезненных состояниях может
увеличивать бактериальный рост. Например, тяжёлое
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Рисунок 6. Структуры норадреналина (А) и норэпинефрин-3-О-сульфата (Б). Хотя норадреналин и 
норэпинефрин-3-О-сульфат до сих пор не считаются бактериальными сидерофорами, захват ими железа выявлен 
как ещё одно свойство данных молекул.

Рисунок 7. Влияние бычьей сыворотки на рост 
бактерий E. coli E2348/69 через 18 ч. i – контрольная
группа без добавок; ii – добавление в питательную среду
50 мкМ норэпинефрина; iii – добавление в питательную
среду 30% бычьей сыворотки; iv – добавление 
в питательную среду 50 мкМ норэпинефрина и 
30% бычьей сыворотки (адаптировано из [27]).



повреждение тканей у пациентов с травмами 
или ожогами вызывает массивное системное
высвобождение норэпинефрина [28]. При введении 
4 мг или 40 мг норадреналина мышам за сутки 
до инфицирования бактерией Salmonella enterica
Typhimurium ATCC14028 количество КОЕ бактерий 
в печени возрастало в 2,6 раз и 3,5 раз и в слепой
кишке более чем в 10 раз и 20 раз соответственно [29]. 
Существуют и другие системы захвата железа

бактериями. Например, некоторые сальмонеллы 
могут использовать в качестве источника цитрат
трёхвалентного железа [2]. Доставлять ионы железа 
в клетки бактерий также могут эндогенные 
α-кето/α-гидроксикислоты [30]. Добавление в среду 
с дефицитом железа пиовердиновой,α-кетоглутаровой,
α-кетоизокапроновой, α-гидроксиизовалериановой и
других кислот приводило к небольшому усилению
роста штаммов сальмонеллы, не способных
вследствие мутаций выделять собственные
сидерофоры. Умеренный рост бактерий может
свидетельствовать о более низкой эффективности
захвата железа в присутствии указанных кислот 
по сравнению с бактериями, способными 
выделять сидерофоры. Учитывая повсеместное
распространение α-кето/α-гидроксикислот в клетках
всех типов, они могут играть определённую роль 
в качестве агентов, стимулирующих рост бактерий 
в условиях, когда обычные эндогенные сидерофоры
неэффективны [30]. В дальнейшем необходимы
дополнительные исследования для более полного
понимания роли описанных выше эндогенных
биомолекул млекопитающих в физиологии хозяина 
и их влияние на процесс “перетягивания каната”
между бактериями и хозяином за железо [31].

5. ГЕМОКСИГЕНАЗЫ МЛЕКОПИТАЮЩИХ 
И БАКТЕРИЙ

Известно, что гем играет важную регулирующую
роль в биологии клетки. Гем синтезируется в клетках
как млекопитающих, так и бактерий [1]. В связи с тем,
что избыток внутриклеточного гема оказывает
токсическое действие, в клетках существует система
его регуляции. Избыток гема в плазме крови и 
в клетках может окислять липиды, денатурировать
белки и нарушать целостность цитоскелета клеток.
Гем может также снижать активность цитозольных
ферментов, включая некоторые гликолитические
ферменты, глюкозо-6-фосфатдегидрогеназу и
глутатионредуктазу [32]. Кроме того, избыток гема
может активировать повреждающие клетку ферменты,
такие как каспазы и катепсины [32]. In vitro гем может
денатурировать ДНК по окислительному механизму.
Особенно чувствительны к токсичности гема
митохондрии клеток. Избыток гема приводит 
к кратковременному увеличению дыхания митохондрий
с последующим снижением и затем полным
прекращением поглощения кислорода [32]. При этом
небольшие количества пероксидов, которые обычно
образуются в процессе митохондриального дыхания,
усугубляют прооксидантные и другие повреждающие
эффекты гема [32]. Кроме прямого цитотоксического

действия, гем может вызывать повреждение почек 
из-за его провоспалительного действия. Например,
гем в эпителиальных клетках почечных канальцев и 
в почках in vivo индуцирует выделение хемокинов.
Введение гема усиливает экспрессию молекул адгезии
in vivo в кишечнике, печени, поджелудочной железе,
что сопровождается привлечением лейкоцитов и
повышенной проницаемостью сосудов [32]. 
Основным ферментом, участвующим в деградации

излишнего количества гема в организме, 
является гемоксигеназа. Гемоксигеназа в клетках
млекопитающих представляет собой белок 
с молекулярной массой 32 кДа, который разрушает
гемин до биливердина, монооксида углерода (CO) 
и свободного железа. Обычно экспрессия
гемоксигеназы (HO-1) в клетках млекопитающих
низка или её невозможно определить, за исключением
тканей, участвующих в метаболизме эритроцитов
(печень, селезёнка) [32]. Некоторые вещества,
например, гемин, некоторые металлы, ксенобиотики,
синтетические металлопорфирины увеличивают
экспрессию и активность HO-1 во многих клетках,
например, кроветворных, печёночных, эпителиальных и
эндотелиальных [32]. Продукты катализируемой HO-1
реакции обладают различными положительными 
для организма свойствами. CO оказывает
сосудорасширяющее, антиапоптотическое и
противовоспалительное действия [32]. Свободное
железо индуцирует образование железосвязывающих
и железотранспортирующих белков [32]. Снижение
уровня железа в крови препятствует росту патогенов.
Биливердин (желчный пигмент) является мощным
антиоксидантом, поглощая окислители и снижая
активность NADPH-оксидазы [32]. 
Основная функция гемоксигеназ 

бактериальных клеток заключается в получении
железа от эукариотического хозяина [33]. 
Для жизнедеятельности большинства бактерий 
in vitro необходимо наличие в окружающей среде
0,4–4 мкМ железа. Так как концентрация свободного
железа в организме человека ниже 0,4 мкМ, 
то основным источником железа для бактерий 
в организме млекопитающих является гем, 
железо из которого высвобождается с помощью
гемоксигеназ. Гемоксигеназы были выделены 
как из грамположительных, так и грамотрицательных
бактерий [34]. В последнее десятилетие 
несколько бактериальных гемоксигеназ, необходимых
для высвобождения железа, были идентифицированы
в патогенных бактериях, а именно в Corynebacterium
diphtheriae, Neisseria meningitidis и P. aeruginosa, 
а также в Listeria monocytogenes, Bacillus anthracis, 
S. epidermidis [35]. Некоторые бактериальные
гемоксигеназы и гемоксигеназа млекопитающих
имеют общую структуру и характеризуются сходным
механизмом деградации гема. Такие бактериальные
гемоксигеназы получили название канонических. 
В отличие от вышеописанных бактерий, 

у S. aureus и Mycobacterium tuberculosis структура
гемоксигеназы имеханизм деградации гема отличаются
от гемоксигеназы млекопитающих и других бактерий
и относятся к неканоническим [36]. Так, у S. aureus
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за деградацию гема отвечают два фермента —
бактериальные гемоксигеназы IsdG и IsdI. 
Эти ферменты входят в систему из 9 белков, которые
связывают гемоглобин хозяина, извлекают гем,
переносят его из внешней среды в бактериальный
цитозоль и разлагают гем. В отличие от человеческой
гемоксигеназы, которая разлагает гем до CO, железа 
и биливердина, белки IsdG и IsdI S. aureus и 
M. tuberculosis разрушают гем с образованием
стафилобилина и формальдегида, а также небольших
количеств CO и муравьиной кислоты (рис. 8) [37, 38].
Кроме того, весьма важной для гема, связанного 
с белком IsdG, является непланарность (складчатость
его структуры — ruffled) [38]. Это состояние гема
значительно изменяет химию активации O2
на молекуле гема, в результате чего продуцируется
новый тетрапирол — стафилобилин с дополнительно
окисленным мезоуглеродным атомом. Дополнительно
при деструкции гема образуется необычный 
продукт — формальдегид. Какова биологическая роль
этих необычных продуктов, неизвестно, однако
установлено, что в организме млекопитающих 
и в клетках бактерий существуют механизмы
дезактивации формальдегида [39]. 
В гемоксигеназе млекопитающих железо гема

связано с остатком His25 c наномолярными
значениями Kd. Остаток Asp140 организует сеть 
с молекулами воды, которая направляет переходный

гидроксильный радикал к мезоуглероду гема. 
IsdG и IsdI S. aureus связывают гем через His76/77 
с микромолярными значениями Kd. Окружающие
остатки Asp6/7 и Trp66/67 существенны 
для ферментативных превращений [38]. 
Гемоксигеназа M. tuberculosis также катализирует

деградацию гема без генерации CO. При этом
образуется новый хромофор — микобиллин,
содержащий альдегидную группу в сайте расщепления
кольца гема [38]. 
Несмотря на различия в структурах и механизмах

деградации гема канонических и неканонических
бактериальных гемоксигеназ, они имеют общие
консервативные участки. Так, например, канонические
гемоксигеназы L. monocytogenes (Lmo2213) и Bacillus
subtilis (HmoB) имеют сходство в структуре на 25,3%.
С неканонической гемоксигеназой S. aureus (IsdG)
сходство составляет 25,7%. При этом сходство структур
гемоксигеназы B. subtilis и S. aureus составляет 
около 15% [40]. Канонические гемоксигеназы 
P. aeruginosa и N. meningitidis похожи на 33% 
по структуре, в то время как сходство с гемоксигеназой
млекопитающих и человека составляет менее 15% [41].
Это внушает определённый оптимизм в плане
создания селективных ингибиторов бактериальных
гемоксигеназ, воздействующие на многие
бактериальные патогены, но не на гемоксигеназу
млекопитающих [41].
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Рисунок 8. Отличия между канонической гемоксигеназой млекопитающих и неканоническими 
гемоксигеназами IsdG и IsdI из S. aureus и неканонической гемоксигеназой MhuD туберкулёза. 



6. ЗНАЧЕНИЕ ИНДУКЦИИ И ИНГИБИРОВАНИЯ
ГЕМОКСИГЕНАЗЫ МЛЕКОПИТАЮЩИХ 
ДЛЯ БОРЬБЫ С ВИРУСНЫМИ И
БАКТЕРИАЛЬНЫМИ ИНФЕКЦИЯМИ

Несмотря на наличие различных поколений
противомикробных препаратов, инфекционные
заболевания входят в число 10 основных причин
смерти во всем мире. Ведущими инфекционными
заболеваниями являются ВИЧ/СПИД, туберкулёз и
малярия. По данным ВОЗ, в 2016 году было
зарегистрировано 36,7 миллиона случаев ВИЧ, 
10,4 миллиона случаев туберкулёза и 480000 случаев
туберкулёза с множественной лекарственной
устойчивостью. В 2016 году было зарегистрировано
216 миллионов случаев малярии; из них 445000 случаев
привели к летальному исходу [42]. 
Влитературе имеются данные о том, что некоторые

известные препараты способны привести 
к экспрессии HO-1. К ним относятся, например, гемин,
анестетики (севофлуран или изофлуран), статины,
мелатонин, а также такие вещества как куркумин,
ресвератрол, фенетиловый эфир кофейной кислоты,
этилферулят, пицеатаннол, сульфорафан, карносол,
розоловая кислота, α-липолевая кислота [43].
Способность данных веществ вызывать экспрессию
гемоксигеназы была подтверждена in vitro, 
а для некоторых веществ и in vivo.
Гемин является самым мощным индуктором

гемоксигеназы и одобрен FDA для лечения острой
порфирии в дозе 1–4 мг/кг. Для исследования
способности активировать экспрессию HO-1
здоровым людям со скоростью 60 мл/ч вводили гемин
в составе препарата Пангематина, разбавленного 
25% альбумином, в концентрации 2,4 мг/кг. Данная
концентрация соответствует дозе, применяемой 
для лечения острой порфирии. Разбавление 
25% альбумином необходимо для повышения
устойчивости гемина, снижения частоты флебита 
у пациентов, предотвращения антикоагулянтного
эффекта и повышения эффективности. В результате
исследования было показано, что через 24 ч после
введения гемина происходило 4–5-кратное увеличение
концентрации гемоксигеназы в плазме крови, 
а активность этого фермента увеличивалась в 5–9 раз.
Повышение концентрации гемоксигеназы сохранялось
и через 48 ч [44]. Помимо способности индуцировать
гемоксигеназу млекопитающих, натриевая соль
гемина обладает собственной антибактериальной
активностью [45, 46]. Кроме того, гемин, ковалентно
модифицированный аминокислотами и пептидами,
обладает собственной как антибактериальной, 
так и вирулицидной активностью [47–49].
В печени крыс с экспериментальным 

токсическим гепатитом, вызванным CCl4, введение
гептрала, мексидола и метилурацила приводило 
к увеличению экспрессии гена hmox1, кодирующего
гемоксигеназу по сравнению с группой животных,
которым вводили только CCl4 [50]. Таким образом,
можно предположить, что при токсическом 
поражении печени, индуцированном CCl4, введение
упомянутых препаратов приводило к усилению
защитно-адаптационных механизмов, повышая

активность гена hmox1 [50]. Некоторые статины 
в микромолярных концентрациях вызывают
экспрессию гемоксигеназы в эндотелиальных 
клетках ECV304 и эпителиальных клетках человека 
in vitro [51]. In vivo было показано, что симвастатин
вызывает индукцию HO-1 в клетках гладких мышц
сосудов и сердца. По мнению авторов, индукция HO-1
может объяснить некоторые противовоспалительные и
цитопротективные плейотропные (имеющие несколько
генетических эффектов) действия статинов [52].
Два ингаляционных анестетика — изофлуран и

севофлуран — повышали уровень гемоксигеназы 
и способствовали цитопротекции во время операций
на сердце и печени [53]. Длительный приём
изофлурана мужчиной в течение 12 дней
способствовал выздоровлению и уменьшению
бронхоспазм при пневмонии, вызванной простым
герпесом [54]. Севофлуран улучшал лёгочную
механику и газообмен в ряде случаев у младенцев 
с тяжёлым бронхиолитом и острым респираторным
дистресс-синдромом [55]. Недавно предложено
применять гипербарическую оксигенотерапию 
для улучшения оксигенации у пациентов с COVID-19.
Её полезность связывают с повышением уровня HO-1
и цитопротективным эффектом [56].
Гемоксигеназа может играть двойственную роль —

как положительную, так и отрицательную, 
в зависимости от количества продуктов метаболизма
гема и клеточной среды. Сверхэкспрессия
гемоксигеназы может привести к повреждению
клеток, вероятно, из-за временного накопления
каталитически активных ионов Fe2+ или токсических
концентраций CO или билирубина, которые могут
ограничивать или подавлять защитные возможности
организма [53]. Экспрессия гемоксигеназы может
приводить к нормализации артериального 
давления [57], оказывать положительное действие 
при остром панкреатите [58], остром инфаркте
миокарда [59], оказывать противовоспалительное 
и заживляющее действие [60]. Экспрессия
гемоксигеназы под действием индукторов может
приводить к проявлению антибактериального и
противовирусного эффектов. В настоящее время
безопасность и эффективность различных стратегий
индукции НО-1, таких как доставка гена HO-1 
или применение химических веществ, способных
вызывать индукцию гемоксигеназы, остаются
серьёзной проблемой; в основном такие исследования
ограничиваются доклинической стадией [53]. 

6.1. Влияние гемоксигеназы на течение заболеваний,
вызванных микробными инфекциями

Сепсис — одна из основных причин 
смертности во всём мире — характеризуется
системной воспалительной реакцией и может
вызывать гипервоспалительный ответ, приводящий 
к полиорганной недостаточности. При сепсисе
происходит лизис эритроцитов и выделение
гемоглобина, при разложении которого свободный гем
выделяется в систему кровообращения.Гем индуцирует
провоспалительные медиаторы, которые могут
привести к повреждению тканей и гибели клеток [61]. 
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HO-1 активируется гемом и может бороться 
с микробными инфекциями, выделяя CO и
биливердин. Биливердин индуцирует экспрессию
противовоспалительного интерлейкина IL-10,
ингибирует действие провоспалительных цитокинов
(IL-6, MCP-1). CO также играет важную роль 
в борьбе с бактериальными инфекциями. Индукция
гемоксигеназы способствует защите мышей 
от инфекции, вызванной Salmonella typhimurium [62, 63]. 
Кроме гемина собственной антибактериальной

активностью обладают некоторые металлопорфирины,
являющиеся индукторами или ингибиторами
гемоксигеназы млекопитающих. Натриевые соли
различных металлопорфиринов проявляли
антибактериальную активность в отношении
грамположительных бактерий S. aureus, Mycobacterium
smegmatis, Yersinia enterocolitica. Например, 
МИК натриевой соли кобальтового комплекса
протопорфирина IX составляла 20 мкг/мл, 40 мкг/мл 
и 20 мкг/мл для бактерий Y. enterocolitica, S. aureus, 
M. smegmatis соответственно, а для натриевой соли
оловянного комплекса протопорфирина IX — 
20 мкг/мл, >40 мкг/мл и 20 мкг/мл соответственно [64]. 
Авторы работы [65] оценивали эффективность

натриевой соли кобальтового комплекса
протопорфирина IX — индуктора HO-1 — и натриевой
соли оловянного комплекса протопорфирина IX —
ингибитора активности гемоксигеназы при острой 
и персистирующей инфекции S. typhimurium 
in vivo на мышах. Мышам вводили данные 
соединения протопорфирина IX в дозе 5 мг/кг
внутрибрюшинно (в/бр). Через 24 ч животных
заражали S. typhimurium с КОЕ 106 кл/мл. 
Введение протопорфирината кобальта обеспечило
выживаемость 20% мышей, в то время как
все мыши, не получавшие инъекции, погибали. 
Этот эффект связывают с индукцией HO-1 [65].
Протопорфиринат кобальта заметно снизил
бактериальную нагрузку в селезёнке, печени,
брыжеечных лимфатических узлах, желчном 
пузыре, фекалиях; при этом в крови наблюдалось
увеличение количества бактерий по сравнению 
с контрольной группой. Это может быть связано 
со способностью гемоглобина связывать CO,
выделяющийся при разложении гема гемоксигеназой,
что позволяет бактериям, циркулирующим 
в крови, избежать бактерицидного действия СО.
Следует отметить, что ни протопорфиринат 
кобальта, ни протопорфиринат олова не обладают
собственной (прямой) активностью в отношении 
S. typhimurium [65]. 
Индукция гемоксигеназы может оказывать

отрицательный эффект, усиливая хроническое
воспаление и иммуносупрессивное состояние
больного при сепсисе [66]. Использование ингибитора
гемоксигеназы при сепсисе, вызванном K. pneumoniae,
увеличивало миграцию нейтрофилов в места
воспаления, ослабляло повреждение лёгких и снижало
уровень смертности пациентов [67]. В работе [68]
была проведена оценка активности натриевой соли
цинкового комплекса протопорфирина IX —
ингибитора гемоксигеназы млекопитающих, 

а также натриевой соли гемина — индуктора
гемоксигеназы на поздней стадии сепсиса у мышей,
который вызывали перевязкой и пункцией слепой
кишки. В ходе эксперимента гемин и цинковый
комплекс протопорфирина растворяли в 0,2 М NaOH 
и после нейтрализации (pH 7,4) и вводили в/бр 
в дозе 20 мг/кг и 25 мг/кг соответственно 
через 24 ч и 36 ч после заражения. В результате, 
в контрольной группе, которая не получала лечения,
выживаемость через 10 дней наблюдения 
составила 46,7%. Введение мышам натриевой соли
цинкового комплекса протопорфирина IX повысило 
их выживаемость до 80%, а введение гемина,
напротив, снизило до 10%. Кроме того, цинковый
комплекс протопорфирина IX снижал КОЕ бактерий 
в селезенке и брюшной полости мышей, а гемин,
напротив, увеличивал КОЕ бактерий. 
По мнению авторов, антибактериальный эффект

натриевой соли цинкового протопорфирина IX 
связан с замедлением снижения количества Т-клеток,
B-клеток и дендритных клеток [68]. Количество
иммунных клеток является важной характеристикой
иммуносупрессии, вызванной сепсисом. В ходе
экспериментов было продемонстрировано, 
что при сепсисе у мышей снижется уровень Т-клеток
(CD4+ и СD8+), в то время как цинковый комплекс
протопорфирина IX замедлял это снижение [68].
Авторы не проиллюстрировали влияния гемина 
на уровень Т-клеток, однако проверили влияние СО.
Для этого мышам в/бр вводили вещество,
высвобождающее CO (CORM-2), в дозе 8 мг/кг 
через 24 ч после перевязки и пункции слепой кишки,
приведших к сепсису. Было отмечено уменьшение
численности Т-клеток по сравнению с мышами 
с сепсисом, не получавшими CORM-2. Авторы 
не оценивали собственную антибактериальную
активность натриевой соли цинкового комплекса
протопорфирина IX и натриевой соли гемина [68].
Однако в литературе есть данные [64], что натриевая
соль цинкового комплекса протопорфирина IX
обладает антибактериальным действием в отношении
S. aureus и M. smegmatis (МИК 3,2 мкг/мл и 20 мкг/мл
соответственно), а натриевая соль гемина 
в концентрации 10-5 М вызывала гибель 99% клеток 
S. aureus [46]. 
Таким образом, сверхэкспрессия гемоксигеназы,

вызванная введением гемина, снижает бактериальный
клиренс (коэффициент очищения организма 
от бактерий) и увеличивает смертность мышей 
при сепсисе, а также снижает количество иммунных
Т-клеток. Это приводит к истощению иммунных
клеток и иммуносупрессии. Поэтому контроль
экспрессии HO-1 является важной задачей 
в клинических условиях, особенно при лечении
заболеваний, вызывающих иммунодефицит [68].

6.2. Влияние гемоксигеназы на течение туберкулёза

В настоящее время курс лечения туберкулёза
состоит из назначения 4 разных антибиотиков:
рифампицина, изониазида, пиразинамида, этамбутола,
которые применяют в течение 6–9 месяцев [69]. 
Такой длительный курс приёма препаратов 



вызывает негативные побочные эффекты. Если
длительный приём лекарственных средств
сопровождается нарушением режима лечения, 
то может произойти повторное возникновение
инфекции, а также развитие резистентности 
к антибиотикам. В связи с этим существует острая
необходимость в создании эффективных препаратов,
которые могут более быстро и эффективно бороться 
с M. tuberculosis у инфицированных пациентов.
Оловянный комплекс протопорфирина IX был
исследован в качестве агента против M. tuberculosis 
in vivo на мышах [69]. Мышам ежедневно в/бр 
в дозе 5 мг/кг вводили протопорфиринат олова,
растворённый в 0,1 М водном NaOH и разбавленный 
в 10 раз фосфатно-солевым буфером. Исследование
активности оловянного комплекса протопорфирина IX
проводили в сравнении с обычно применяемыми
антибиотиками для лечения туберкулёза, такими как
рифампицин (в дозе 10 мг/кг), изониазид (25 мг/кг),
пиразинамид (150 мг/кг). Для этого мышам вводили
коктейль из трёх антибиотиков, а через 60 дней —
коктейль из двух антибиотиков — рифампицина,
изониазида. В ходе эксперимента мышей заражали 
M. tuberculosis с КОЕ 102 кл/мл, а лечение начинали
через 4 недели после заражения. Через 3 недели после
начала лечения ежедневными дозами натриевой соли
оловянного комплекса протопорфирина IX привело 
к снижению КОЕ на 1 lg. Аналогичный результат 
был получен для комбинации препаратов, состоящих
из рифампицина, изониазида, пиразинамида.
Использование одновременно натриевой соли
оловянного комплекса протопорфирина IX,
рифампицина, изониазида, пиразинамида через 
3 недели снизило КОЕ на 2 lg по сравнению 
с контрольной группой. Увеличение времени введения
оловянного комплекса протопорфирина IX до 9 недель
не привело к дальнейшему снижению КОЕ 
M. tuberculosis. Инъекции комбинации препаратов
сравнения (рифампицина, изониазида, пиразинамида)
через 17 недель после начала введения снизили КОЕ
M. tuberculosis до 102 кл/мл. Добавление к этой
комбинации препаратов оловянного комплекса
протопорфирина IX через 17 недель снизило КОЕ 
до не обнаруживаемого уровня (рис. 9). 

Антибактериальный эффект оловянного
комплекса протопорфирина IX не был обусловлен
прямым антибактериальным действием, поскольку 
in vitro оловянный комплекс протопорфирина IX 
не продемонстрировал подавляющей антимикробной
активности в отношении M. tuberculosis
в концентрации 125 мкМ. По мнению авторов,
антибактериальное действие оловянного комплекса
протопорфирина IX против M. tuberculosis связано 
с ингибированием гемоксигеназы млекопитающих [69]. 

6.3. Влияние индуктора гемоксигеназы на протекание
лёгочной чумы, вызванной Yersinia pestis

Чума является полиорганным заболеванием,
сопровождающимся сепсисом и некрозом иммунных
тканей и печени, а также бронхопневмонией 
и безудержным бактериальным ростом [70]. 
Индуктор гемоксигеназы — кобальтовый комплекс
протопорфирина IX — был использован для лечения 
лёгочной чумы, вызванной Y. pestis [70]. Кобальтовый
комплекс протопорфирина IX, растворённый 
в 0,1 М NaOH и нейтрализованный HCl до pH 7,
вводили в/бр мышам два раза до заражения 
чумной палочкой и каждые 48 ч в течение 10 дней
после заражения в дозе 5 мг/кг. В результате
наблюдалось снижение смертности животных, 
а к 9 дню эксперимента у выживших мышей не было
признаков заболевания. Снижение смертности
сопровождалось усилением бактериального клиренса
за счёт активизации врождённого иммунного ответа,
повышением уровня гемоксигеназы млекопитающих 
и снижением количества цитокинов в лёгких и 
в сыворотке крови [70].
При совместном применении кобальтового

комплекса протопорфирина IX в дозе 5 мг/кг и
доксициклина в дозе 20 мг/кг уровень выживаемости
заражённых животных в лучшей из терапевтических
схем достигал 95%. 
Таким образом, протопорфиринат кобальта

обеспечивает высокую выживаемость мышей,
заражённых Y. pestis, а при совместном применении
протопорфирината кобальта и доксициклина 
уживотных наблюдается синергетический эффект [70]. 

ОБМЕН ЖЕЛЕЗА КАК МИШЕНЬ ДЛЯ СОЗДАНИЯ АНТИМИКРОБНЫХ СРЕДСТВ

208

Рисунок 9. Снижение КОЕ M. tuberculosis в экспериментах in vivo на мышах после воздействия натриевой солью
оловянного комплекса протопорфирина IX (SnPPIX) и комбинацией из препаратов рифампицина (R), изониазида (H)
и пиразинамида (Z) (адаптировано из [69]).



6.4. Участие гемоксигеназы в ингибировании вируса
иммунодефицита (ВИЧ)

Синдром приобретённого иммунодефицита
(СПИД) забрал в мире более 35 миллионов жизней, 
и в настоящее время 36,7 миллионов человек 
живут с ВИЧ [42]. Только в 2016 году от осложнений,
связанных со СПИД, умерли около 1 миллиона
человек [42]. Ещё в 1980-х годах Tsutsui и Mueller [71]
показали на модели in vitro, что 100 мкМ водный
раствор натриевой соли гемина полностью ингибирует
активность обратной транскриптазы вируса лейкоза
мышей Раушера. 
Натриевая соль гемина при концентрации 10-4 М

ингибировала репликацию ВИЧ in vitro [71]. 
Гемин растворяли в 0,2 М NaOH и затем 
добавляли HCl до pH 7,4. Полученным раствором
обрабатывали клетки моноцитов за 24 ч 
до инфицирования вирусом иммунодефицита, далее
либо одновременно, либо через 4 ч, а также через 24 ч
после инфицирования. Существенное подавление
репликации вируса ВИЧ в моноцитах было отмечено
как при введении гемина до заражения, так и после;
при этом цитотоксической активности натриевой 
соли гемина не наблюдали. В ходе дальнейшего
эксперимента была оценена эффективность 
натриевой соли гемина in vivo на мышах с сахарным
диабетом. Для этого через пять дней после
инфицирования животным ежедневно в/бр вводили
натриевую соль гемина в дозе 4 мг/кг в течение 
2 недель. В результате через 14 дней вирусная
нагрузка ВИЧ в сыворотке крови снижалась 
в шесть раз по сравнению с контрольной группой [72].
Данный противовирусный эффект связывают 
со способностью гемина индуцировать гемоксигеназу,
поскольку добавление натриевой соли оловянного
комплекса протопорфирина IX (ингибитор 
активности гемоксигеназы млекопитающих) снижало
способность гемина ингибировать репликацию вируса
иммунодефицита человека [72].

6.5. Влияние индуктора гемоксигеназы на вирус
гепатита B

Согласно данным на 2022 г., около 296 миллионов
человек в мире инфицированы вирусом гепатита B
(HBV). Примерно у 5–10% инфицированных
развивается хроническая инфекция.Унекоторых из этих
пациентов развивается активный гепатит, который
может прогрессировать до цирроза и рака печени [73].
В работе [74] описано исследование активности

индуктора гемоксигеназы — натриевой соли
протопорфирината кобальта — в отношении HBV,
который реплицировался в клетках гепатомы.
Кобальтовый комплекс протопорфирина IX,
растворённый в 0,2 М растворе NaOH и доведённый
до нейтрального значения pH вводили мышам в/бр 
в дозе 10 мг/кг за 24 ч до инфицирования. Индукция
гемоксигеназы натриевой солью кобальтового
комплекса протопорфирина IX подавляла 
репликацию HBV непосредственно в гепатоцитах 
на посттранскрипционном этапе за счёт снижения
стабильности нуклеокапсидного белка HBV. Кроме

того, наблюдалось значительное ингибирование
высвобождения трансминаз и уменьшение
некровоспалительного повреждения печени мышей.

6.6. Влияние индуктора гемоксигеназы на вирус
гепатита С

По данным ВОЗ в настоящее время 58 миллионов
человек живёт с хронической инфекцией, вызванной
гепатитом C. В 2019 году гепатит С привёл 
к смерти примерно 290000 [75]. Из литературных
данных известно, что сверхэкспрессия HO-1 может
ингибировать репликацию генома вируса гепатита С 
в клетках гепатомы человека [76]. Биливердин —
продукт катализируемой HO-1 реакции распада 
гема — может ингибировать репликацию вируса 
гепатита С [76].Механизм противовирусного действия
биливердина связан с способностью ингибировать
протеиназу NS3/4A вируса гепатита С [76]. 
Другое независимое исследование показало, 

что ионы железа Fe2+ и Fe3+ — другой продукт реакции
распада гема — ингибируют репликацию вируса
гепатита С.Они образуют связь с белковым “карманом”,
предназначенным для включения ионов Mg2+

в РНК-полимеразу вируса гепатита С (NS5B), 
тем самым ингибируя его [77]. Таким образом,
биливердин или его производные, а также ионы
железа могут быть в будущем полезны при создании
средства лечения вируса гепатита С [76, 77].

6.7. Влияние индуктора гемоксигеназы на протекание
лихорадки Денге

Вирус Денге (DENV) — это инфекция,
передаваемая членистоногими. Ежегодно происходит
около 390 миллионов случаев заражения этим
вирусом, при этом у 96 миллионов человек
проявляются клинически значимые симптомы [78].
Обработка клеток печени человека (Huh-7),
заражённых вирусом Денге, индукторами
гомоксигеназы млекопитающих — растворами 
гемина (2,5–10 мкМ) и кобальтовым комплексом
протопорфирина IX (7,5–30 мкМ) — привела 
к дозозависимому снижению уровня РНК вируса
Денге [79]. Так, гемин при концентрации 10 мкМ
снизил уровень РНК вируса Денге 
примерно на 80%, а протопорфиринат кобальта 
при концентрации 30 мкМ — на 90%. 
При добавлении оловянного комплекса
протопорфирина IX — специфического ингибитора
индукции гемоксигеназы — наблюдалось снижение
противовирусной активности как гемина, 
так и протопорфирината кобальта [79]. Это может
свидетельствовать о том, что противовирусный эффект
металлопорфиринов обусловлен главным образом
функционированием гемоксигеназы млекопитающих,
а не прямым противовирусным действием веществ.

In vitro продукты разложения гемина
гемоксигеназой — СО и ионы железа (Fe3+) —
противовирусной активностью не обладали.
Биливердин в концентрации 100 мкМ снижал 
уровень РНК вируса Денге на 90%. При этом
билирубин — продукт восстановления биливердина —
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также не обладал противовирусной активностью.
Индукция HO-1 приводила к ингибированию 
всех 4 серотипов вируса Денге (DENV 1–4) [79]. 
В опытах на мышах, заражённых вирусом Денге,

введение протопорфирината кобальта (50 мг/кг)
обеспечило выживаемость 80% животных [79]. 

6.8. Влияние индуктора гемоксигеназы на вирус Зика

Вирус Зика передается в основном через укусы
комаров, но также возможна передача половым путём
и при переливании крови от заражённого человека. 
В настоящее время не существует специфического
препарата для лечения данной вирусной инфекции,
однако разрабатывается соответствующая вакцина [80]. 
Поскольку иммунные реакции имеют ключевое

значение для защиты от вирусных инфекций, 
авторы [81] предположили, что активация 
безопасного и эффективного врождённого иммунного
ответа хозяина является логичным направлением 
работы для создания противовирусного препарата. 
Для этой цели использовали препарат Пангематин,
который в качестве действующего начала включает
натриевую соль гемина.Исследование было проведено
с использованием макрофагов моноцитарного
происхождения. В результате были подтверждены
данные, указывающие на повышенную экспрессию
гемоксигеназы HO-1 гемином в составе препарата
Пангематин in vitro. Гемин в концентрации 100 мкМ
через 48 ч полностью ингибировал репликацию
вируса Зика in vitro в макрофагах моноцитарного
происхождения. Авторы исследовали эффективность
добавления гемина за 1 ч до заражения, во время 
или через 1 ч после заражения. Инкубацию проводили 
в течение 48 ч. Добавление гемина одинаково
эффективно подавляло репликацию вируса независимо
от его введения до или после заражения [81].

6.9. Активность против вируса COVID-19

Начиная с 2020 года и по 2022 год было
зафиксировано более 573 миллионов случаев
заражения COVID-19 с уровнем смертности,
составляющим 1,11% [82]. В настоящее время 
для лечения COVID-19 пытаются использовать
различные противовирусные препараты против ВИЧ,
вирусов гриппа, Эбола, гепатита, цитомегаловируса 
и герпеса [83]. Однако ни один из них 
не одобрен для лечения COVID-19. В связи 
с быстрым распространением COVID-19 по миру
становится актуальным поиск веществ, способных 
к подавлению репликации данного вируса, 
одним из которых является гемин [83]. 
Внастоящее время специфического лечения COVID-19 
не существует, и большинство стратегий являются 
в основном симптоматическими [84]. У пациентов 
с метаболическим синдромом, пожилых и мужчин
наблюдается повышенная заболеваемость, смертность
и низкий уровень стрессовых белков, особенно
внеклеточной HO-1 [85]. Кроме того, понижение
количества гема при COVID-19 может дополнительно
уменьшать содержание HO-1 в организме. 
Эти факторы риска запускают цитокиновый шторм,
что приводит к полиорганной недостаточности 

и далее к смерти [85]. Цитопротективные и
противовоспалительные свойства HO-1 могут снизить
опасность подобных осложнений. 
Применение индукторов HO-1 может

предотвращать или лечить заболевания COVID-19. 
На животных моделях показано, что лишение
животных генов HO-1 повышает риск поражения
лёгких при сепсисе [86]. К тому же вирус COVID-19
блокирует продукцию гема — основного индуктора
гемоксигеназы. В связи с этим следует отметить, 
что население Тайваня народности Хань защищено 
от COVID-19 за счёт высокого уровня экспрессии
гемоксигеназы [87].
Исследование влияние гемина на репликацию

вируса SARS-CoV-2 в клетках Vero 76 почки
африканской зелёной мартышки in vitro показало, 
что обработка клеток за 1 ч до заражения SARS-CoV-2
6,25 мкМ гемином вызывает повышение уровня
гемоксигеназы, а при концентрации гемина 12,5 мкМ
было отмечено подавление репликации вируса.
Способность гемина подавлять репликацию 
SARS-CoV-2 как до заражения, так и после
предполагает, что гемин может ингибировать вирус 
на стадии внутриклеточной репликации [83].
При исследовании токсичности гемина 

в отношении клеток Vero 76, оказалось, что при 
его концентрации 169,9 мкМ наблюдалась гибель 
50% клеток, в то же время при воздействии гемином 
в концентрации 0,68 мкМ на клетки Vero, заражённые
SARS-CoV-2, титр вируса снижался на 50%. 
Таким образом, по заключению авторов статьи,
активность гемина в отношении COVID-19 примерно
в 250 раз выше, чем его токсичность в отношении
клеток Vero [83]. 
Для выявления противовирусной активности

самой гемоксигеназы авторы заражали SARS-CoV-2
клетки Vero 76, которые сверхэкспрессировали 
HO-1 обезьяны. В результате сверхэкспрессии
гемоксигеназы происходило подавление репликации
SARS-CoV-2 в клетках. Исследование
противовирусной активности в отношении вируса
SARS-CoV-2 продуктов разложения гемина показало,
что 10 мкМ и 30 мкМ FeCl3 подавляют экспрессию
РНК SARS-CoV-2 на 50% и 60% соответственно, 
а 10 мкМ и 50 мкМ биливердин — на 67% и 75%
соответственно. Модельные вещества, способные
высвобождать CO, активности в отношении COVID-19
не продемонстрировали [83]. 
Для выяснения обусловленности противовирусного

эффекта гемина индукцией гемоксигеназы клеток
было проведено дополнительное исследование
противовирусной активности смеси, состоящей 
из гемина (25 мкМ) и цинкового комплекса
протопорфирина IX (10 мкМ и 30 мкМ), в отношении
клеток Vero 76, заражённых SARS-CoV-2 (рис. 10).
Было установлено, что цинковый комплекс
протопорфирина IX (ингибитор ферментативной
активности HO-1) обладает небольшой активностью 
в отношении вируса SARS-CoV-2. Смесь, состоящая
из гемина и цинкового комплекса протопорфирина IX,
сильнее снижала уровень РНК вируса SARS-CoV-2 
по сравнению с гемином (рис. 10), то есть 
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наблюдался синергетический эффект веществ смеси.
Следует отметить, что цинковый комплекс
протопорфирина ингибирует только ферментативную
активность гемоксигеназы, но при этом вызывает 
её экспрессию. В то же время смесь, состоящая 
из малой интерферирующей РНК, которая блокирует
экспрессию гемоксигеназы, и гемина, при воздействии
в отношении клеток Vero 76, заражённых SARS-CoV-2,
не подавляла репликацию вируса. 
Полученные результаты свидетельствуют о том,

что ингибирование ферментативной активности
гемоксигеназы не влияет на её противовирусную
активность, а экспрессия HO-1 может сопровождаться
выработкой интерферонов с противовирусным
действием [83]. 
Рассмотренные выше данные отличаются 

от данных об эффективности аргината гемина 
(в составе препарата Нормосанг) против COVID-19,
полученных на клетках почечного эпителия Vero-E6 и
рака лёгких Calu-3.Клетки почки зелёной африканской
обезьяны Vero-E6 и эпителиальные клетки из ткани
лёгкого Calu-3 были подвергнуты воздействию гемина
в концентрации 64,4 мкМ за 24 ч до заражения
вирусом SARS-CoV-2 или одновременно с заражением
клеток. Через 48 ч и 72 ч после заражения клеток 
Vero-E6 и Calu-3 соответственно значимого снижения
титра вируса после воздействия аргината гемина
отмечено не было [88].
Различия в результатах, полученных разными

авторами, могут быть связаны неодинаковыми
условиями эксперимента, например, с использованием
отличающихся видов клеток и форм гемина, 
а также различиями в исходных титрах вируса. 
Ещё одно исследование противовирусной активности
аргината гемина описано в [89]. Аргинат гемина 
в составе препарата Нормосанг в концентрациях 
1,25 мкМ и 2,5 мкМ добавляли к клеткам Vero 

(КОЕ 1,5×105 кл/мл) непосредственно после
заражения вирусом SARS-CoV-2 (исходный титр
вируса 106). Через 3 дня после воздействия гемина 
в концентрации 2,5 мкМ титр вируса оставался
неизменным, что говорит об ингибировании скорости
репликации вируса. 
Аргинат гемина предотвращал гибель от вируса

SARS-CoV-2 80% клеток Vero у мышей in vivo.
Аргинат гемина вводился в/бр в дозе 3 мг/кг 
на 4 день, 5 день и 6 день после заражения. 
На 8 день мышей умерщвляли и определяли титр
вируса в лёгких. В группах с воздействием аргината
гемина титр вируса в лёгких мышей снижался 
до 10% от исходного значения [89].
Положительные результаты введения аргината

гемина (Нормосанга) были получены на 6 добровольцах
(3 женщинах и 3 мужчинах), больных COVID-19.
Пациенты страдали сопутствующими заболеваниями
(бронхиальная астма, артериальная гипертензия,
дислипидемия, сахарный диабет 2 типа, избыточная
масса тела). Пациентам вводили инфузионный
раствор, содержащий 3 мг/кг аргината гемина 
(число введений не указано). В результате, во время
введения аргината гемина или вскоре после него, 
было отмечено снижение необходимости в получении
дополнительного кислорода, улучшение состояния
здоровья и сокращение сроков их госпитализации [89]. 
Механизм действия аргината гемина на вирус

SARS-CoV-2 связывают с индукцией им гемоксигеназы
клеток млекопитающих. Одно из главных
преимуществ гемина — наличие его разрешённых
лекарственных форм (Нормосанг, Пангематин),
пригодных для внутривенного введения. Показана
способность гемина подавлять действие
провоспалительных цитокинов и другие его полезные
свойства [62]. Однако ни в работах [87, 88], 
ни в заявке [89] не сформулированы чётко и не оценены
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Рисунок 10. Противовирусная активность гемина, смеси гемина с цинковым комплексом протопорфирина 
против вируса COVID-19. Звёздочкой отмечены статистически значимые различия, *p<0,001 (адаптировано из [83]). 



количественно полезные эффекты гемина. Кроме того,
нет исследований in vivo, подтверждающих снижение
летальности при заражении вирусом SARS-CoV-2 
в результате применения гемина на животных. 
По состоянию на сегодняшний день, гемин можно
отнести к лекарственным препаратам-помощникам. 

7. ВОЗМОЖНОСТИ ИНГИБИРОВАНИЯ
БАКТЕРИАЛЬНОЙ ГЕМОКСИГЕНАЗЫ ДЛЯ
БОРЬБЫ С БАКТЕРИАЛЬНЫМИ ИНФЕКЦИЯМИ

Первое упоминание о полезности ингибирования
бактериальной гемоксигеназы обнаружено нами 
в работе [64]. Её авторы предположили, 
что антибактериальный эффект галлиевого комплекса
протопорфирина IX (Ga-PPIX) может быть обусловлен
его способностью проникать в клетку через 
систему захвата гема. При этом Ga-PPIX не может
быть утилизирован гемоксигеназой бактерий, 
что приводит к их гибели. Позднее было установлено,
что кобальтовые, галлиевые, марганцевые и цинковые
комплексы протопорфирина IX (Co-PPIX, Ga-PPIX,
Mn-PPIX и Zn-PPIX) связываются с белками 
IsdG и IsdI, но не расщепляются [90]. Это может
привести к накоплению данных соединений 
в бактериальной клетке. Далее накопленные
металлопорфирины могут блокировать в клетке
процессы, требующие участия железа, что может
привести к её гибели [90]. В работе [91] было
показано, что Ga-PPIX проявляет ингибирующую
активность в отношении грамотрицательного
клинического штамма P. aeruginosa. Данный 
эффект возникает в условиях недостатка железа 
в питательной среде и отменяется добавлением
дополнительных количеств железа (гемина).
Установлено, что антибактериальный эффект
возникает в результате проникновения Ga-PPIX 
через систему захвата гема внутрь клетки. 
Далее Ga-PPIX встраивается в дыхательные цитохромы
Cсo-1, Cco-2 и Cio, находящиеся в митохондриях,
вместо гема, нарушая тем самым клеточное дыхание.
Данные цитохромы встречаются только у бактерий.
Следует отметить, что в литературе не найдено
упоминаний о фактах ингибирования гемоксигеназы
млекопитающих при действии Ga-PPIX.
Помимо описанных выше соединений, 

в публикации [41] с помощью компьютерного
моделирования в сочетании с экспериментальными
исследованиями были выявлены низкомолекулярные
соединения, способные связываться и ингибировать
активность гемоксигеназы N. meningitidis (nm-HO) и 
P. aeruginosa (pa-HO). Были выделены гемоксигеназы
N. meningitidis (nm-HO) и P. aeruginosa (pa-HO), 
и с помощью флуоресцентного титрования
определены Kd комплексов данных гемоксигеназ 
с упомянутыми соединениями.Наиболее эффективным
среди исследованных соединений оказалось
вещество, структура которого представлена 
на рисунке 11. В ходе дальнейшей работы была
оценена их способность ингибировать активность
бактериальной гемоксигеназы внутри клетки. 
Для этого E. coli, экспрессирующую гемоксигеназу 

N. meningitidis, обрабатывали потенциальными
ингибирующими агентами. В результате было
установлено, что соединение, представленное 
на рисунке 11, в концентрации 1500 мкМ 
практически полностью ингибировало in vitro
активность гемоксигеназы N. meningitidis,
экспрессированной в E. coli. Далее авторы 
оценивали антибактериальную активность данного
соединения в отношении грамотрицательной 
бактерии P. aeruginosa MPA01. При концентрации
вещества 250 мкМ было отмечено лишь частичное
снижение роста клеток бактерий P. aeruginosa MPA01.
Достигнутый антибактериальный эффект можно 
было отменить только при добавлении в среду
железосодержащего пиовердина, который является
альтернативным источником железа для бактерий, 
и его усвоение не связано с гемоксигеназой.
Добавление в среду гемоглобина не отменяло
антибактериального действия соединения. При этом
уровень экспрессии гемоксигеназы внутри
бактериальной клетки при воздействии данного
соединения оставался неизменным. 
Таким образом, антибактериальный эффект

соединения, приведённого на рисунке 11, по-видимому,
связан со способностью этого вещества проникать 
в бактериальную клетку, связываться с бактериальной
гемоксигеназой и ингибировать её активность, 
не влияя на её уровень [41].
Активный центр гемоксигеназы (HemO) 

P. aeruginosa имеет уникальное строение. 
Так, он по размеру (7,3 Å3) меньше активного 
центра гемоксигеназы млекопитающих (43–59 Å3), 
а также отличается способом связывания гема 
(гем связывается с активным центром HemO 
под углом 100°) [92]. По мнению авторов, 
эти данные позволяют создать селективный ингибитор
бактериальной гемоксигеназы HemO P. aeruginosa. 
Сучётом результатов рентгеновского исследования

кристаллической структуры бактериальной
гемоксигеназы HemO был синтезирован ряд 
её потенциальных ингибиторов (таблица). Большинство
синтезированных соединений характеризовались
значениями Kd от 1,5 мкМ до 180 мкМ. По мнению
авторов, данные вещества связываются с активным 
центром бактериальной гемоксигеназы с умеренным
сродством и могут быть подходящими ингибиторами
бактериальной гемоксигеназы [92]. 
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Рисунок 11. Структура (E)-3-(4-(фениламино)
фенилкарбамоил)акриловой кислоты – наиболее
эффективного ингибитора бактериальной гемоксигеназы
N. meningitidis (nm-HO) и P. aeruginosa (pa-HO). 
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Примечание. * DTSB – среда, обеднённая железом, LB – среда, богатая питательными веществами – 
содержащая пептиды, пептоны, витамины, включая железо и микроэлементы, Kd – константа диссоциации, 
SD – стандартное отклонение (адаптировано из [92]). 

Таблица. Структуры и активность потенциальных ингибиторов бактериальной гемоксигеназы HemO 
Соединение Формула Kd (мкM) МИК50 (DTSB*) (мкг/мл) МИК50 (LB*) (мкг/мл)

2b 36 174 100

2c 46 240 80

2d 14 230 150

2e 8 42 26

4c 67 250 230

4d 65 260 120

7a 90 58 52

7b 1,9 180 89

7c 1,5 160 160

7d 180 230 120

7e 78 220 180



Исследование антибактериальной активности
синтезированных соединений проводили в средах 
как с недостатком (диализованный триптический
соевый бульон; DTSB), так и с более высоким
содержанием железа (бульон Луриа, LB). 
Оказалось, что большинство полученных соединений
обладали удовлетворительным антимикробным
действием. Так, МИК50 синтезированных соединений
варьировала от 26 мкг/мл до 260 мкг/мл (таблица) [92].
Некоторые соединения, несмотря на малую Kd,
обладали низкой антимикробной активностью,
например, соединения 7b и 7с. По мнению 
авторов, это связано с наличием определённых
заместителей, которые препятствуют ингибирующему
действию соединений in vitro. В то же время
соединение 7d обладало антибактериальной
активностью, несмотря на повышенное значение Kd.
Возможно, это связано с тем, что вещество 
обладает другим, отличающимся механизмом
антибактериального действия. 
В работе [93] изложены три возможные 

стратегии ингибирования неканонической
бактериальной гемоксигеназы S. aureus. Первая
заключается в создании конкурентного ингибитора
активного центра бактериальной гемоксигеназы.
Однако создание такого ингибитора затруднено 
из-за прочной связи гема с бактериальными
гемоксигеназами IsdG и IsdI. Так, Kd такого комплекса
составляет 1,4 нМ и 12,9 нМ соответственно [93].
Вторая стратегия заключается в создании
неконкурентного ингибитора. Такими ингибиторами,
например, являются цианиды и азиды. 
Они связываются с железом IsdG-гема, блокируют
доступ молекулярного кислорода и препятствуют
проявлению ферментативной активности. Третий 
путь предусматривает создание аллостерического
ингибитора бактериальной гемоксигеназы.Внастоящее
время на основе стратегии третьего вида создаются
ингибиторы канонической гемоксигеназы другой
бактерии — P. aeruginosa. Однако существенных
достижений в этой области пока нет.
Следует отметить, что к настоящему 

времени отсутствуют коммерчески доступные
лекарственные препараты, механизм действия
которых определяется достоверно установленным
влиянием на бактериальную гемоксигеназу.
В связи с развитием резистентности 

к антибактериальным агентам, в том числе
современным, создание новых эффективных
препаратов с уникальными механизмами
антибактериального действия является актуальной
задачей. Её решением, в частности может стать
создание препаратов, действующих на бактериальную
гемоксигеназу. Некоторое сходство активных 
центров гемоксигеназ различных бактерий может
позволить создать универсальные агенты, которые
действуют на гемоксигеназы множества бактерий.
Однако к настоящему времени существует 
лишь небольшое число работ, посвящённых 
данной теме. При этом известные ингибиторы
бактериальной гемоксигеназы обладают недостаточно
высокой антибактериальной активностью. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На основании рассмотренных выше 
литературных данных, можно сделать 
некоторые заключения по поводу перспективности
дальнейшего развития ряда направлений 
при создании новых противомикробных средств. 
Так, перспективным представляется использование
сидерофоров для создания антибиотиков, способных
преодолевать резистентность бактерий. Это было
продемонстрировано на примере осуществления
стратегии “троянского коня” для модифицированного
антибиотика — Фетроя (цефидерокол), 
одобренного к применению FDA США [5]. Cуть
данного подхода заключается в ковалентном
присоединении остатка сидерофора к молекуле
антибиотика. В настоящее время в мире 
проводятся исследования по синтезу новых
антибиотиков в соответствии с этой стратегией.
Другой путь создания антибактериальных 
агентов может заключаться в практическом
использовании белка липокалина млекопитающих,
который пока предложено применять лишь 
для консервации тромбоцитов. 
Определённый интерес представляет новое

развивающееся направление по созданию
инновационных антимикробных материалов [94].
Примером может служить волокнистый полимерный
материал, включающий гемин, и обладающий
некоторой антибактериальной активностью [95].
Аминокислотные и пептидные производные

гемина уже продемонстрировали выраженную
антимикробную и противовирусную активность 
и являются кандидатами для дальнейшего 
их развития в качестве антимикробных агентов.
Представляется полезным уточнение механизмов 
их антибактериального действия. Интересным
направлением в этой области может быть дальнейшее
исследование противовирусного действия гемина и
его производных, которое связывается с его влиянием
на гемоксигеназу. 
Наличие противоречивых данных относительно

эффективности гемина против вируса SARS-CoV-2
(COVID-19) указывает на необходимость дальнейших
исследований в этом направлении как гемина, 
так и его производных.
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IRON METABOLISM IN THE CELL AS A TARGET IN THE DEVELOPMENT 
OF POTENTIAL ANTIMICROBIAL AND ANTIVIRAL AGENTS
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The search and creation of innovative antimicrobial drugs, acting against resistant and multiresistant strains 
of bacteria and fungi, are one of the most important tasks of modern bioorganic chemistry and pharmaceuticals. 
Since iron is essential for the vital activity of almost all organisms, including mammals and bacteria, the proteins
involved in its metabolism can serve as potential targets in the development of new promising antimicrobial agents.
Such targets include endogenous mammalian biomolecules, heme oxygenases, siderophores, protein 24p3, as well 
as bacterial heme oxygenases and siderophores. Other proteins that are responsible for the delivery of iron to cells and
its balance between bacteria and the host organism also attract certain particular interest. The review summarizes data
on the development of inhibitors and inducers (activators) of heme oxygenases, selective for mammals and bacteria,
and considers the characteristic features of their mechanisms of action and structure. Based on the reviewed literature
data, it was concluded that the use of hemin, the most powerful hemooxygenase inducer, and its derivatives as potential
antimicrobial and antiviral agents, in particular against COVID-19 and other dangerous infections, would be a promising
approach. In this case, an important role is attributed to the products of hemin degradation formed by heme oxygenases
in vitro and in vivo. Certain attention has been paid to the data on the antimicrobial action of iron-free protoporphyrinates,
namely complexes with Co, Ga, Zn, Mn, their advantages and disadvantages compared to hemin. Modification 
of the well-known antibiotic ceftazidime with a siderophore molecule increased its effectiveness against resistant bacteria.

The whole English version is available at http://pbmc.ibmc.msk.ru.
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