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ИММУНОСУПРЕССОРНЫЕ ЭФФЕКТЫ 
АРГИНИНДЕИМИНАЗЫ STREPTOCOCCUS PYOGENES
Старикова Э.А., Соколов А.В., Бурова Л.А., Фрейдлин И.С.
ФГБНУ «Институт экспериментальной медицины», Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Многие патогенные микроорганизмы используют метаболические пути аргинина 
для успешной диссеминации. Бактериальная аргининдеиминаза гидролизует аргинин с образовани-
ем одной молекулы аммиака и двух молекул АТФ. Активность фермента способствует улучшению 
выживаемости патогенных бактерий в условиях пониженной кислотности в очаге инфекции или в 
фаголизосомах, в анаэробных условиях, а также приводит к дефициту аргинина. Метаболизм аргини-
на играет важную роль в регуляции функций клеток иммунной системы. У млекопитающих аргинин 
является субстратом ферментов NOS и аргиназы. Деплеция аргинина является одним из механимов 
иммуносупресии. В обзоре проводится анализ данных литературы о влиянии стрептококковой арги-
нидеиминазы на метаболизм аргинина эукариотических клеток, а также обсуждается иммуносупрес-
сорное действие фермента.
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IMMUNOSUPPRESSIVE EFFECTS OF ARGININE DEIMINASE 
FROM STREPTOCOCCUS PYOGENES
Starikova E.A., Sokolov A.V., Burova L.A., Freidlin I.S.
Research Institute of Experimental Medicine, North-Western Branch, Russian Academy of Sciences, St. Petersburg, 
Russian Federation

Abstract. Many pathogens use metabolic pathway of arginine for successful dissemination. Bacterial arginine 
deiminase hydrolyzes arginine to form one molecule of ammonia and two molecules of ATP. The activity 
of the enzyme contributes to the improvement of survival of pathogenic bacteria in conditions of low pH at 
the site of infection or in phagolysosome, as well as in anaerobic conditions, and also leads to deficiency of 
arginine. Metabolism of arginine plays an important role in regulating the functions of immune system cells in 
mammals. Arginine is a substrate of enzymes NOS and arginase. Arginine depletion, potentially contributs to 
immunosuppression. The review analyzed the literature data on the effect of streptococcal arginine deiminase 
on the metabolism of arginine eukaryotic cells, and discusses immunosuppressive action of the enzyme.
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Введение
С момента открытия аргинина в 1886 г. изуче-

ние роли этой аминокислоты в биохимических 
и физиологических процессах является пред-
метом интенсивных исследований. Значительно 
усилило интерес исследователей к изучению ме-
таболизма аргинина открытие более ста лет назад 
того факта, что аргинин является единственным 
физиологически значимым субстратом для син-
теза NO – важной внутри- и межклеточной сиг-
нальной молекулы, вовлеченной в регуляцию 
многих физиологических и патологических про-
цессов у млекопитающих [85]. Новый виток ин-
тереса к изучению метаболизма аргинина был 
связан с открытием у мышей классической и аль-
тернативной активации макрофагов, в основу 
которой была положена экспрессия фермен-
тов, метаболизирующих аргинин – NOS (Nitric 
Oxide Synthase) и аргиназы соответственно [34]. 
Еще одной важной вехой в изучении метаболиз-
ма аргинина явилась расшифровка механизмов 
иммуносупрессии у онкологических больных, 
связанных с деплецией аргинина в результате 
аргиназной активности миелоидных супрессор-
ных клеток [29]. На важность метаболизма этой 
аминокислоты в осуществлении защитных ре-
акций указывает тот факт, что многие патогены 
используют метаболические пути аргинина ор-
ганизма-хозяина для своей успешной инвазии 
и диссеминации [20]. Одним из ферментов, мета-
болизирующих аргинин, является бактериальная 
аргининдеиминаза (АД). До сих пор основное 
внимание в изучении этого фермента уделялось 
его антипролиферативным эффектам в отноше-
нии эукариотических клеток [6, 32, 63, 98]. Вли-
яние АД на функции клеток иммунной системы 
остается слабо изученным. В обзоре обсуждают-
ся возможные последствия дефицита аргинина 
для клеток иммунной системы, вызванные дей-
ствием АД Streptococcus pyogenes, являющимся 
возбудителем различных нозологических форм 
стрептококковой инфекции. 

Метаболизм аргинина в эукариотических клет-
ках

Аргинин, который поступает с пищей, захва-
тывается клетками эпителия кишечника и пере-
носится через плазматическую мембрану с по-
мощью y+ системы катионных аминокислотных 
транспортеров [15]. Концентрация аминокис-
лоты в плазме составляет 80-120 μmol/L. Уро-
вень эндогенного синтеза аргинина у здоровых 
взрослых людей полностью удовлетворяет их 
метаболические потребности, однако в неко-
торых случаях (у детей, в условиях воспаления, 
дисфункциях кишечника или почек, а также при 
беременности) становится необходимым попол-
нение недостатка аргинина с пищей [66]. По-

этому аргинин относят к условно незаменимым 
аминокислотам. 

Во взрослом организме ферменты, необ-
ходимые для синтеза аргинина de novo, экс-
прессируются не во всех тканях. Три этапа 
биосинтеза аргинина, имеющих различную ком-
партментализацию в организме млекопитающих, 
можно разделить на: биосинтез L-орнитина, био-
синтез L-цитрулина и биосинтез L-аргинина. 
Биосинтез L-орнитина из L-глутамина 
и L-пролина ферментом L-Δ1-пирролин-5-
карбоксилат (P5C) синтетазой (P5CS) происхо-
дит исключительно в тонком кишечнике [105]. 

Синтез L-цитрулина из L-орнитина зависит 
от экспрессии орнитинкарбамоилтрансферазы 
(ОКТ) и карбамоилфосфатсинтетазы 1 (КФС1). 
Экспрессия обоих ферментов ограничена мито-
хондриальным матриксом гепатоцитов, эпите-
лиальных клеток тонкого и, в меньшей степени, 
толстого кишечника [86]. В печени эта реакция 
является частью цикла мочевой кислоты, в то 
время как L-цитрулин, синтезируемый в кишеч-
нике, высвобождается в циркуляцию для нужд 
других клеток. Значительная часть циркулирую-
щего в крови L-цитрулина поглощается клетками 
проксимальных канальцев почек, конвертирует-
ся в L-аргинин и в конечном итоге высвобожда-
ется в циркуляцию [84, 109].

Биосинтез L-аргинина из L-цитрулина осу-
ществляют цитозольные ферменты аргинино-
сукцинат-синтетаза 1 (АСС1) и аргининосукци-
нат-лиаза (АСЛ) в отличие от митохондриальных 
ферментов цикла мочевой кислоты ОКТ и КФС1, 
АСС и АСЛ экспрессируются во многих типах 
клеток, хотя уровень их экспрессии и активность 
значительно различаются [39, 85, 113]. 

Аргинин является субстратом для четырех 
ферментов, которые существуют в несколь-
ких изоформах: NO синтаз (NOS1 = nNOS, 
NOS2 = iNOS и NOS3 = eNOS), аргиназ (арги-
назы I и II), аргинин:глицинамидинотрансфер
азы (АГАТ), и аргининдекарбоксилазы (АДК) 
(рис. 1). Аргиназы – основные потребители ар-
гинина. NOS и аргининдекарбоксилаза-агматин 
зависимые пути метаболизма отвечают только 
за небольшой процент тотального ежедневного 
оборота этой аминокислоты [5, 83, 85]. 

Большинство клеток млекопитающих, вклю-
чая гранулоциты, эритроциты, гепатоциты, ми-
елоидные супрессорные клетки, тучные клет-
ки, эндотелиальные клетки и гладкомышечные 
клетки, обладают в разной степени выраженной 
аргиназной и NOS активностью [101]. NOS мета-
болизируют внутриклеточный аргинин с продук-
цией цитрулина и оксида азота. Изоэнзимы NOS 
отличаются по структуре, механизмам регуляции 
активности и распределению в тканях. nNOS 
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и eNOS конститутивно экспрессируются в раз-
личных типах клеток. Их активность регулируется 
за счет Са-зависимого связывания кальмодули-
на, а также фосфорилирования/дефосфорили-
рования белка по серину [85]. Активность этих 
ферментов обычно приводит к низкому уровню 
продукции NO, который действует как посред-
ник внутриклеточных сигналов (в случае nNOS) 
и регулирует гомеостаз сосудов (в случае eNOS). 
nNOS и eNOS обычно экспрессируются в неим-
мунных клетках: нейронах, мышечных, эндоте-
лиальных клетках. Из-за того, что эти изоформы 
генерируют относительно небольшое количество 
NO, их роль в осуществлении защитных реак-
ций незначительна по сравнению с ролью iNOS 
[59]. Экспрессия iNOS долгое время считалась 
специфичной для клеток иммунной системы, 
однако последние исследования показывают, 
что спектр клеток, экспрессирующих iNOS, мо-
жет быть значительно расширен [59]. Клетки 
иммунной системы используют продукцию NO, 
часто одновременно с продукцией активных 
форм кислорода (Reactive Oxigen Species – ROS) 
для борьбы с патогенами и опухолевыми клет-
ками. NO и его активные призводные (Reacnive 
Nitrogen Species – RNS) действуют неспецифи-
чески на различные мишени в микромолярных 
концентрациях, что может приводить к повреж-
дению собственных нормальных клеток тканей. 

Поэтому активность iNOS строго регулируется 
за счет индукции транскрипции, которая про-
исходит под влиянием бактериальных токсинов 
(липополисахарида), а также провоспалительных 
цитокинов IL-1β, IFNγ, TNFα. Напротив, проти-
вовоспалительные цитокины IL-4, IL-8, IL-10, 
TGF-β и ряд других факторов оказывают супрес-
сорное действие на транскрипцию гена iNOS. 
Механизмы, регулирующие доступность внутри-
клеточного аргинина, тоже играют важную роль 
в регуляции iNOS-опосредованного синтеза NO 
[1, 9, 43, 85]. 

Аргиназы I и II метаболизируют аргинин 
с продукцией орнитина, который является пред-
шественником полиаминов и пролина, и мо-
чевины – продукта детоксикации катаболизма 
белков [67]. Аргиназы – классические фермен-
ты цикла мочевой кислоты. Аргиназу I исходно 
считали печеночной изоформой, аргиназу II –
внепеченочной, однако спектр клеток, экспрес-
сирующих эти ферменты, оказался значительно 
шире. Изоэнзимы имеют разную локализацию 
внутри клетки, аргиназа I является цитозольной 
формой, а аргиназа II – митохондриальной. Ак-
тивность аргиназ в значительной степени регу-
лируется на уровне транскрипции. В то же время 
последние исследования показывают, что ак-
тивность аргиназы может регулироваться также 
за счет посттрансляционных изменений. Так, 

Рисунок 1. Метаболизм аргинина в эукариотических клетках
Примечание. Для простоты приведены только те ферменты, которые метаболизируют аргинин непосредственно. Приведенные на схеме 
ферменты не обязательно экспрессируются в клетке одновременно. АДК, аргининдекарбоксилаза; АГАТ, аргинин:глицинамидинотранс-
фераза; АСЛ – аргининосукцинат-лиаза; NO, оксид азота; NOS, NO-синтаза (из Patrick Raber, 2012 с изменениями).
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S-нитрозилирование остатков цистеина (C168 
и C303) аргиназы I приводит к стабилизации ее 
трехмерной структуры и шестикратному усиле-
нию аффинности к аргинину [92]. Мочевая кис-
лота также повышает активность аргиназы [120]. 

АДК и АГАТ не вовлечены в регуляцию функ-
ций клеток иммунной системы. У млекопита-
ющих АДК имеет высокий уровень экспрессии 
в тканях головного мозга [121], а АГАТ экспрес-
сируется в мозге и в сердце [17, 44, 46]. АДК ме-
таболирует аргинин в агматин, который в свою 
очередь конвертируется агматиназой в путрес-
цин и мочевину [5]. За исключением ингиби-
торных эффектов агматина на активность iNOS 
в макрофагах и анализа экспрессии АДК и АГАТ 
при взаимодействии Giardia lamblia с эпителиаль-
ными клетками человека, роль этих ферментов 
для работы иммунной системы остается мало из-
ученной [9]. 

Доступность аргинина для метаболических 
процессов определяется множеством факторов: 
поступлением аминокислоты с пищей; уровнем 
экспрессии ферментов, для которых аргинин яв-
ляется субстратом; уровнем эндогенного синтеза 
в клетке, который в свою очередь зависит от экс-
прессии соответствующих ферментов; экспрес-
сии транспортеров аминокислоты в плазматиче-
ской и митохондриальной мембране. Изменения 
этих параметров могут приводить к дисрегуляции 
метаболизма аргинина.

Модуляция патогенными микроорганизмами пу-
тей метаболизма аргинина в эукариотических клет-
ках

Аргинин является общим субстратом для  
iNOS и аргиназ. Метаболиты аргинина могут, 
с одной стороны, служить факторами, обладаю-
щими бактерицидными эффектами, и способ-
ствовать реализации защитных реакций, с дру-
гой – помогать выживанию бактерий. Генерация 
NO из аргинина в результате активности iNOS 
обеспечивает цитотоксичность клеток организ-
ма-хозяина, направленную на борьбу с пато-
генными микроорганизмами. В то же время NO 
может способствовать выживанию внутрикле-
точных патогенов [16]. Конверсия аргинина в ор-
нитин и мочевину под влиянием аргиназы тоже 
может усиливать диссеминацию бактерий. В ходе 
развития бактериальной инфекции, аргинин ста-
новится субстратом для бактериальной аргиназы 
и/или бактериальной АД, кроме того, некоторые 
бактерии могут регулировать метаболизм арги-
нина опосредованно, индуцируя экспрессию 
аргиназы организма-хозяина [20]. Известно, 
что использование патогенными микроорганиз-
мами путей метаболизма аргинина всегда при-
водит к снижению продукции NO, однако все 
остальные эффекты являются специфическими 

для каждого патогена, что подробно описано 
в обзоре Priyanka D. и др., 2010 [20]. Вероятно, 
такая стратегия используется бактериями, чтобы 
нарушить функции клеток организма-хозяина, 
которые необходимы для противодействия пато-
генам. 

Модуляция Streptococcus pyogenes путей мета-
болизма аргинина в эукариотических клетках (си-
стема аргининдеиминазы)

Streptococcus pyogenes является возбудителем 
целого ряда тяжелых инфекционных заболева-
ний кожи и слизистых у человека, которые часто, 
при несвоевременной и неадекватной терапии 
антибиотиками, переходят в хроническую форму, 
приводя к тяжелым осложнениям с последующей 
инвалидизацией. В настоящее время у этих бак-
терий описано около 40 факторов патогенности, 
среди которых выделяют М и М-подобные белки, 
различные ферменты (стрептокиназу, гиалурони-
дазу, ДНКазу), токсины, повреждающие мембра-
ны клеток (стрептолизин О и стрептолизин S), 
бактериальные суперантигены, ингибиторы си-
стемы комплемента [73] и др. Одним из важных 
факторов патогенности является фермент, гидро-
лизирующий аргинин – АД. АД S. pyogenes была 
впервые выделена из экстракта клеток S. pyogenes 
штамма Su, который обладал способностью пода-
влять рост различных трансформированных кле-
точных линий [116] и получила название кислый 
гликопротеин стрептококка (SAGP). Ген, коди-
рующий этот белок, был клонирован и экспрес-
сирован в системе E. coli Kanaoka и соавторами 
[48]. Позднее было показано, что SAGP экспрес-
сируют и некоторые другие штаммы S. pyogenes, 
а его аргининдеиминазная активность приводит 
к подавлению пролиферации Т-лимфоцитов че-
ловека [23].

Экспрессия AД S. pyogenes кодируется опе-
роном Arc, который состоит из трех ферментов: 
ArcA, ArcB, и ArcC, соответствующих АД, орни-
тинкарбамоилтрансферазе и карбаматкиназе [19] 
(рис. 2). Аргинин транспортируется в бактери-
альную клетку через антипортер ArcD и катабо-
лизируется последовательно ферментами ArcA, 
ArcB и ArcC. АД – гидролаза, которая конверти-
рует аргинин в NH3 и цитрулин. Образующийся 
цитрулин в свою очередь конвертируется орни-
тинкарбамоилтрансферазой в карбамоилфос-
фат и орнитин. Карбаматкиназа осуществляет 
перенос фосфатной группы с карбамоилфосфа-
та на ADP, таким образом, синтезируются ATP 
и NH3 [18]. В результате из молекулы аргинина 
образуется одна молекула СО2, одна молекула 
АТФ и две молекулы NH3 [19]. Предполагаемая 
роль системы АД состоит в обеспечении бакте-
рий ATP, биосинтезе цитрулина или пирими-
динов, осуществляемом карбамоилфосфатазой, 
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а также в защите бактерий от кислой среды в оча-
ге инфекции, благодаря продукции NH3 [13, 18]. 
Degnan et al. с помощью мутационного анализа 
показали, что SAGP способствует выживанию 
S. pyogenes в кислой среде фаголизосомы [22]. 
SAGP S. pyogenes исходно был описан как цито-
зольный белок. Эта точка зрения основывалась 
на предполагаемых функциях АД и на способе 
выделения из клеточного экстракта [23, 117]. Не-
давно было показано, что ArcA S. pyogenes, M1T1, 
штамм 5448 (emm1) локализуется на поверхно-
сти бактериальных клеток [41]. Для AД из S. suis, 
с помощью иммунноэлектронной микроскопии 
и специфической антисыворотки против SAGP 
S. pyogenes было показано, что фермент ассоци-
ирован с клеточной стенкой бактерий. Кроме 
того, в иммуноблоте AД из S. suis определялась 
в мембранной фракции. При этом секвенирова-
ние АД не выявило в структуре белка типичной 
сигнальной последовательности, характерной 
для секреторных и мембранных белков [110]. Эти 
данные показывают, что накопление АД в очаге 

инфекции может происходить как благодаря раз-
рушению бактериальных клеток под влиянием 
клеточных и гуморальных факторов организма-
хозяина, так и в результате секреции бактериаль-
ными клетками фермента в окружающую среду. 
При этом клетки тканей и клетки иммунной си-
стемы будут испытывать действие этого фермен-
та, которое, прежде всего, будет выражаться в де-
плеции условно незаменимой протеиногенной 
аминокислоты – аргинина.

Роль метаболизма аргинина в регуляции иммун-
ного ответа

В настоящее время в литературе накопле-
но большое количество данных, доказывающих 
важную роль метаболизма аргинина в регуляции 
функций клеток иммунной системы. Большин-
ство этих результатов получены в исследованиях 
по изучению дефицита аргинина, вызванного 
активностью аргиназ [9, 83]. Последствия депри-
вации аргинина под влиянием АД для работы 
иммунной системы и осуществления защитных 
реакций организма-хозяина изучены недостаточ-

Рисунок 2. Катаболизм аргинина S. pyogenes
Примечание. Аргинин транспортируется в клетку через ArcD антипортер и катаболизируется последовательно ArcA (аргининдеиминаза), 
ArcB (орнитинкарбамоилтрансфераза) и ArcC (карбаматкиназа) с продукцией одной молекулы CO2, одной молекулы ATP и двух молекул 
NH3 (из Zachary T. Cusumano, 2014 с изменениями). 
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но подробно. Очевидно, что ограничение биодо-
ступности аргинина должно, главным образом, 
изменять функции клеток, которые экспрессиру-
ют ферменты, метаболизирующие эту аминокис-
лоту. Дефицит аргинина может также приводить 
изменению регуляторных функций этих клеток 
в отношении других клеток-мишеней.

Влияние дефицита аргинина на функции моно-
нуклеарных фагоцитов

Моноциты и макрофаги представляют со-
бой важный компонент врожденного иммуни-
тета, т.е. первую линию защиты от патогенов. 
Макрофаги вовлечены в воспаление от стадии 
индукции до стадии разрешения и выполняют 
множество гомеостатических функций, включая 
ремоделирование тканей в эмбриогенезе, рано-
заживление, а также регуляцию метаболической 
активности [114]. Аргиназа в миелоидных клет-
ках гидролизует аргинин с образованием мочеви-
ны и орнитина, из которого осуществляется син-
тез полиаминов и пролина. Активность аргиназы 
в макрофагах обеспечивает процессы репарации 
тканей, благодаря генерации полиаминов, регу-
лирующих пролиферацию клеток, и L-пролина 
аминокислоты входящей в состав коллагена 
[7]. Кроме того, активность аргиназы подавляет 
Т-клеточный ответ и способствует диссеминации 
патогенных микроорганизмов, за счет создания 
дефицита субстрата для iNOS и синтеза полиами-
нов. Активность iNOS, приводящая к продукции 
NO, напротив, оказывает антипролиферативное 
действие на клетки, активирует фагоцитоз, пре-
зентацию антигена, продукцию цитокинов, так-
же обладает микробицидными эффектами [9, 43]. 
Поэтому дефицит этой молекулы приводит к не-
эффективности элиминации патогена в ходе бак-
териальной инфекции [9, 31, 35, 62]. NO участву-
ет в регуляции адаптивного иммунного ответа, 
опосредованно через дифференцировку субпопу-
ляций лимфоцитов, а также оказывает цитопро-
текторное действие благодаря разно образным 
сигнальным функциям [9].

 В клетках иммунной системы мышей экспрес-
сия аргиназы и iNOS регулируется реципрокно, 
а поляризация метаболизма аргинина находится 
под контролем цитокинов: Th1-цитокины инду-
цируют экспрессию iNOS, в то время как Th2-
цитокины индуцируют экспрессию аргиназы 
[114]. 

Несмотря на большое количество исследова-
ний, касающихся роли метаболизма аргинина 
в регуляции иммунного ответа у мышей, роль ме-
таболизма этой аминокислоты для функций кле-
ток иммунной системы человека остается слабо 
изученной. Данные об экспрессии ферментов, 
метаболизирующих аргинин, в моноцитах/ма-
крофагах человека зачастую противоречат друг 

другу, что, вероятно, связано с разными методами 
выделения, разной тканевой принадлежностью, 
а также с разными способами культивирования 
и активации этих клеток. Значительно отлича-
ются и методы детекции ферментов, а именно – 
в разных исследованиях изучается их экспрессия 
на уровне РНК, на уровне белка или же биоло-
гическая активность [36, 94, 95, 101]. Более того, 
в литературе высказываются сомнения относи-
тельно важности этих ферментов как маркеров 
классической и альтернативной активации ма-
крофагов человека [72]. Показано, что в моно-
цитах человека, в отличие от моноцитов мышей, 
экспрессия аргиназы под влиянием различных 
стимулов меняется незначительно [96]. Не ис-
ключено, что не только экспрессия аргиназы 
в клетках миелоидного ряда человека, но также 
ее функции значительно отличаются от таковых 
в клетках мыши [9, 101].

Деплеция аргинина вследствие активности АД 
может приводить к дефициту NO в ходе стреп-
тококковой инфекции. В исследованиях in vivo 
было показано, что под влиянием АД происходит 
снижение концентрации аргинина в плазме кро-
ви и подавляется индуцированная под влиянием 
ЛПС продукция NO [74, 102]. В модели стрепто-
кокковой инфекции кожи на мышах на первый 
день инфицирования был выявлен высокий уро-
вень экспрессии iNOS в тканях мыши. Однако 
деплеция аргинина S. pyogenes за счет активности 
АД подавляла продукцию NO, приводя к неэф-
фективности iNOS. Дополнительным доказа-
тельством несостоятельности iNOS при стрепто-
кокковой инфекции было недостаточно значимое 
повышение вирулентности S. pyogenes у iNOS-
дефицитных мышей по сравнению с контроль-
ными животными. Эти данные говорят в пользу 
того, что при инфекции, вызванной S. pyogenes 
дикого типа, способность iNOS генерировать NO 
подавляется за счет деплеции субстрата для этого 
фермента [19]. Учитывая описанные выше отли-
чия метаболизма аргинина в макрофагах мыши 
и человека, можно предположить, что послед-
ствия дефицита аргинина, вызванные активно-
стью АД, при стрептококковой инфекции у чело-
века будут отличаться от таковых у мыши.

Влияние дефицита аргинина на функции ней-
трофилов

Среди всех клеток иммунной системы че-
ловека аргиназа I конститутивно и на высоком 
уровне экспрессируется в гранулоцитах. Одна-
ко, несмотря на высокую активность фермента, 
гранулоциты практически не метаболизируют 
внеклеточный аргинин для нужд клетки. Аргина-
за локализуется в азурофильных гранулах клеток 
и оказывает антимикробное действие, приводя 
к деплеции аргинина в фаголизисомах [70]. Эти 
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данные подтверждают исследования Kapp K. 
и др., в которых было показано, что функци-
ональная активность нейтрофилов человека 
не изменяется при дефиците аргинина. В случае 
деплеции этой аминокислоты, вызванной ак-
тивностью АД, не происходит изменения жиз-
неспособности, индуцированного синтеза IL-8, 
хемотаксиса, фагоцитоза, генерации активных 
форм кислорода и фунгицидной активности ней-
трофилов in vitro. Кроме того, деплеция аргинина 
in vivo с помощью АД в комплексе с полиэтиле-
гликолем с молекулярной массой 20 кДа (ADI-
PEG20) не подавляет функции полиморфноядер-
ных лейкоцитов – инвазию в легкие, активацию, 
эффективность клиренса Aspergillus fumigatus, 
а также выживание мышей в модели инвазивного 
аспергилеза легких [49].

Влияние дефицита аргинина на функции 
Т-лимфоцитов

Возможность экспрессии NOS Т-лимфо-
цитами является предметом дискуссии. Это свя-
зывают с методическими трудностями получения 
чистой популяции Т-лимфоцитов [9]. Роль ме-
таболизма аргинина в индукции иммуносупрес-
сии впервые была доказана именно в отношении 
Т-лимфоцитов. Было показано, что у онкологи-
ческих больных наблюдается дисфункция иммун-
ного ответа, которая проявляется в потере реак-
ции гиперчувствительности замедленного типа. 
И хотя больные при этом не страдают оппортуни-
стическими инфекциями, как пациенты с имму-
носупрессией после высоких доз химиотерапии, 
для них характерно отсутствие Т-клеточного от-
вета против бактериальных и химических аген-
тов [61, 108]. На основании этих фактов было 
сделано предположение, что опухоли обладают 
способностью подавлять Т-клеточный ответ. 
Результатом развернутых многолетних исследо-
ваний в этой области стало открытие некоторых 
механизмов, лежащих в основе этой патологии, 
в том числе обнаружение популяции миелоид-
ных супрессорных клеток [28, 80]. В эксперимен-
тах in vitro было показано, что именно макрофаги, 
экспрессиирующие аргиназу I, но не макрофаги, 
экспрессирующие NOS2, при сокультивирова-
нии с Т-лимфоцитами, вызывают длительное по-
давление пролиферации этих клеток и снижение 
экспрессии CD3ζ. Внесение в культуру ингиби-
тора аргиназы или экзогенного аргинина отменя-
ло эти эффекты [89]. А исследования на мышах, 
нокаутированных по аргиназе I (цитозольная 
форма) и аргиназе II (митохондриальная форма), 
подтвердили, что именно активность аргиназы I 
может приводит к истощению аргинина в сыво-
ротке крови [24, 45]. 

Связь метаболизма аргинина с функциями 
T-лимфоцитов была установлена и в экспери-

ментах, в которых было показано, что у мышей 
после массивного хирургического вмешатель-
ства наблюдается инволюция тимуса и снижение 
количества Т-лимфоцитов. Эти последствия от-
менялись в случае введения экзогенного арги-
нина. Культивирование Т-лимфоцитов в среде 
с концентрацией L-аргинина < 50 μM приводи-
ло к существенному снижению пролиферации 
клеток, а T-лимфоциты, активированные в куль-
туральной среде, не содержащей аргинин, име-
ли все изменения, ранее описанные у мышей 
с опухолями и онкологических больных (сни-
женную экспрессию (CD3ζ) цепи Т-клеточного 
рецептора, снижение экспрессии тирозинкиназ 
p56lck, p59fyn, неспособность запускать Jak-3 
внутриклеточный сигнальный путь и отсутствие 
транслокации транскрипционого фактора NFkB 
p65 в ядро [118]). При этом супрессорный эф-
фект, индуцированный деплецией аргинина, 
не был связан со снижением трансдукции сигна-
ла от Т-клеточного рецептора, т.к. Т-лимфоциты, 
активированные форбол 12-миристат 13-ацета-
том (без участия Т-клеточного рецептора) в от-
сутствие аргинина, тоже теряли способность про-
лиферировать [30, 64]. 

Экзогенный NО в низких концентраци-
ях в комплексе с другими факторами оказыва-
ет модулирующее действие на пролиферацию 
и жизнеспособность Т-лимфоцитов, поддержи-
вает выживание и дифференцировку Th1-, Th9- 
и Treg-лимфоцитов [9]. Данные относительно 
влияния NO на дифференцировку Th17 мыши 
и человека противоречивы. Показано, что у мы-
шей экзогенный NО подавляет дифференци-
ровку Th17 [56, 77, 115]. У человека экзогенный 
NО, напротив, необходим для дифференцировки 
RORgt+IL-23R+IL-17+ Th17-лимфоцитов из наи-
вных CD4+T-клеток. Более того, Th17-клетки че-
ловека, особенно клетки памяти, экспрессируют 
iNOS мРНК и белок, который индуцирует секре-
цию IL-17 и IL-23R [77].

Исследования B.A. Degnan показали, что 
SAGP, сответствующий AД, подавляет проли-
ферацию T-лимфоцитов человека [23]. Осно-
вываясь на этих данных, можно предположить, 
что активность АД может не только приводить 
к дисрегуляции функций разных субпопуляций 
Т-лимфоцитов, но нарушать их дифференци-
ровку. 

Влияние дефицита аргинина на функции NK-
клеток

Основной функцией NK-клеток является ци-
тотоксичность в отношении инфицированных 
и трансформированных клеток, кроме того, NK-
клетки участвуют в поляризации Т-лимфоцитов, 
созревании дендритных клеток и противовирус-
ном иммунном ответе. В недавних исследованиях 
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было показано, что в отсутствие аргинина полно-
стью блокируются экзоцитоз гранул и цитоток-
сичность NK-клеток, значительно подавляются 
cекреция цитокинов и пролиферация, при одно-
временном снижении синтеза мРНК и экспрессии 
CD69. Если в T-лимфоцитах в ответ на дефицит 
аргинина происходит фосфорилирование GCN2 
киназы, то в NK-клетках, стимулированных IL-2 
в отсутствие аргинина, этот внутриклеточный сиг-
нальный путь остается незатронутым [76].

Влияние дефицита аргинина на функции 
В-лимфоцитов

Исследования, в ходе которых было показа-
но, что аргинин необходим для антигенспеци-
фической фазы развития В-клеток, указывают 
на способность АД подавлять развитие гумо-
рального иммунного ответа. В работе de Jonge 
et al. использовали трансгенных мышей, с на-
правленной сверхэкспрессией аргиназы I в эн-
тероцитах [21]. Временное снижение уровня ар-
гинина в плазме трансгенных мышей до 30-40% 
по сравнению с контрольными мышами, ока-
зывало неблагоприятное влияние на кожу, му-
скулатуру и развитие лимфоидных органов, хотя 
эффект был в значительной степени ограничен 
первыми тремя неделями неонатального разви-
тия. Патология развития лимфоидных органов 
в основном проявлялась в уменьшении размеров 
Пейеровых бляшек, в лимфоидных тканях, ас-
социированных с кишечником. Детальный ана-
лиз развития лимфоцитов у трансгенных мышей 
показал, что переход В-лимфоцитов из стадии 
про-B-лимфоцитов в стадию пре-B-лимфоцитов 
в костном мозге сильно зависит от биодоступно-
сти аргинина. У трансгенных мышей наблюда-
ется обратное соотношение B220+/CD43+ про-B 
клеток к B220+/CD43– пре-B клеткам, а блок 
дифференцировки про-B-лимфоцитов в пре-B-
лимфоциты приводит к снижению жизнеспособ-
ности последних. У трансгенных мышей также 
выявляется понижение количества B клеток в се-
лезенке, лимфатических узлах. Примечательно, 
что функция зрелых B-лимфоцитов оставалась 
незатронутой. 

Нарушение дифференцировки B-клеток 
из про-B- в пре-B- было подтверждено с ис-
пользованием проточной цитометрии, одна-
ко экспрессия пре-B-клеточного рецептора 
и трансдукция сигнала внутрь клетки от этого ре-
цептора не изучались. Известно, что направлен-
ное выключение генов, кодирующих компонен-
ты пре-В-клеточного рецептора или критические 
сигнальные молекулы от B-клеточного рецепто-
ра – Btk (Bruton’s tyrosine kinase) или BLNK (B cell 
linker protein) нарушают развитие В-лимфоцитов 
так же, как это происходит у трансгенных мы-
шей. Авторы предполагают, что снижение до-

ступности аргинина в микроокружении клеток 
костного мозга может приводить к изменению 
экспрессии генов, которые поддерживают разви-
тие B-клеток, в про-B-/пре-B-клетках, или в кле-
точных компонентах стромы костного мозга [55].

Перитонеальные B1-клетки, IgD+B-клетки 
и B220lowCD138+ плазматические клетки мыши 
и человека экспрессируют изоформы iNOS 
и eNOS [91, 103]. Однако до сих пор не сложилось 
ясного представления о значении этого фермента 
для функциональной активности В-лимфоцитов. 
У мышей с дефицитом iNOS , инфицированных 
вирусом гриппа А, был выявлен высокий уро-
вень вирус-специфических IgG2a по сравнению 
с контрольными мышами [47]. И эти данные 
противоречат исследованиям, в которых было 
показано, что у неинфицированных NOS 2-/- 
мышей наблюдается дефицит IgA в слизистых 
и IgG2b в сыворотке. В наивных IgD+B-клетках 
селезенки, мезентериальных лимфатических 
узлов или ламина проприа тонкого кишечника 
iNOS – дефицитных мышей наблюдаются серьез-
ные нарушения T-зависимого и T-независимого 
переключения рекомбинации IgA и продукции 
IgA [100]. Примечательно, что iNOS не влияет 
на активацию (эксперессию CD69, MHCII клас-
са и CD44) или пролиферацию B-клеток в ответ 
на ЛПС (T-независимый-антиген) или анти-IgM 
стимуляцию [91]. 

Влияние дефицита аргинина на функции эндо-
телиальных  клеток

Метаболизм аргинина играет важную роль 
в регуляции функций эндотелиальных клеток. 
NO, который генерирует еNOS, аутокринно дей-
ствуя на эндотелиальные клетки, поддерживает 
гомеостаз кровеносных сосудов. Продуцируемый 
эндотелиальными клетками NO опосредует вазо-
дилятацию, ограничивает воспаление, агрегацию 
тромбоцитов и пролиферацию гладкомышечных 
клеток. Исходя из важной роли, которую играет 
продукция эндогенного NO эндотелиальными 
клетками, утрата этой функции может способ-
ствовать развитию воспаления, тромбозов и эн-
дотелиальной дисфункции [14]. 

Эндотелиальные клетки экспрессируют цито-
зольную и митохондриальные аргиназы, которые 
участвуют в регуляции функций сосудов. Благо-
даря синтезу полиаминов и пролина в результате 
активности этих ферментов осуществляется ре-
гуляция пролиферации гладкомышечных клеток 
и депозиции коллагена, а также ремоделирова-
ние сосудов [25, 57, 81]. 

Есть ряд данных, подтверждающих, что актив-
ность АД может приводить к развитию эндотели-
альной дисфункции. Показано, что АД ингиби-
рует функции эндотелиальных клеток, связанные 
с процессом ангиогенеза. Активность фермента 
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вызывает подавление миграции клеток вены пу-
почного канатика человека – HUVEС (Human 
umbilical vein endothelial cells) в модели раны, 
формирование капилляроподобных структур in 
vitro, формирование новых сосудов в модели хо-
риоалантоисной мембраны куриных эмбрионов 
in vivo [6, 78, 122]. Механизмы, лежащие в основе, 
выявленных изменений, остаются неизученны-
ми. Ряд исследований показывали, что NO может 
участвовать в регуляции ангиогенеза, модули-
руя активность VEGF (vascular endothelial growth 
factor), bFGF (basic fibroblast growth factor) и ме-
таллопротеаз матрикса [70, 77, 103, 120]. Пред-
положительно, высокие и низкие концентрации 
NO могут индуцировать гибель эндотелиальных 
клеток, в то время как базальная концентрация 
NO ингибирует их апоптоз, вызванный H2O2, 
TNFα, окисленными липопротеинами низкой 
плотности либо дефицитом сыворотки [33]. 

Известно, что эндотелиальные клетки могут 
длительно поддерживать эндогенный уровень 
аргинина, за счет его ресинтеза из цитрулина 
[14]. В исследованиях I.-S. Park (2003) было по-
казано, что дефицит продукции NO в результате 
дефицита аргинина не оказывает значимого вли-
яния на процесс ангиогенеза [79]. Очевидно, что 
эффективность механизма ресинтеза аргинина 
связана со скоростью его гидролиза, с одной сто-
роны, и со скоростью ресинтеза, с другой. Цитру-
лин является продуктом гидролиза аргинина как 
под действием NOS, так и АД. Эукариотические 
клетки, которые экспрессируют ферменты цикла 
мочевой кислоты – АСС и АСЛ и транспортеры 
этой аминокислоты, способны ресинтезировать 
аргинин из цитрулина. Хотя АСС и АСЛ обна-
руживаются во всех тканях, высокий уровень их 
экспрессии характерен только для клеток печени 
и почек [3]. В эндотелиальных клетках и макро-
фагах оба фермента вместе с NOS являются ча-
стью цикла NO-цитрулин, в котором цитрулин 
конвертируется в аргинин с последующей гене-
рацией NO [33]. Показано, что в эндотелиаль-
ных клетках все три фермента коэспрессируют-
ся в кавеолах на мембране клеток [14]. Изучение 
врожденных дефектов АСЛ подтверждает, что ак-
тивный фермент необходим для продукции NO. 
Терапия с использованием доноров NO приводит 
к устранению клинических признаков гиперто-
нии у детей с врожденным дефицитом АСЛ [26]. 
Экспрессию АСС клетками печени регулирует 
cAMP [37], а экспрессию AСС эндотелиальны-
ми клетками регулируют цитокины IL-1, TNFα, 
и TGF-β и глутамат [10].

Примечательно, что в макрофагах процесс ре-
синтеза аргинина из цитрулина является неэф-
фективным [4, 38, 113], следовательно, эти клет-

ки должны быть более чувствительны к дефициту 
аргинина.

Механизмы дисрегуляции функций клеток в ре-
зультате дефицита аргинина

Аминокислотное голодание
Длительный, до 6 суток, дефицит аргинина 

приводит к гибели клеток в культуре [52]. Считат-
ся, что аргинин – одна из двух аминокислот (вто-
рая – лейцин), которые влияют на экспрессию 
mTOR (mammalian target of rapamycin)-серин-
треонин протеинкиназы, которая регулирует син-
тез белка, пролиферацию и жизнеспособность 
клеток [27]. Это объясняет способность факто-
ров, приводящих к деплеции аргинина подавлять 
синтез белка в клетке [54, 82]. С участием аргини-
на происходит посттрансляционное аргинилиро-
вание белков [90]. Перенос аргинина с заряжен-
ной тРНК на N-терминальный участок Asp, Glu 
и Cys белков аргинилтрансферазой модифициру-
ет белки для деградации [99]. Исследование ме-
ханизмов Т-клеточной супрессии показало, что 
дефицит аргинина, вызванный действием арги-
наз, приводит к активации GCN2 (general control 
nonderepressible 2) киназы в Т-клетках и аресту 
клеточного цикла. Цитоплазматическая GCN2 
киназа активируется в присутствии незаряжен-
ных тРНК, фосфорилирует фактор инициации 
трансляции eIF2a по Ser51, что приводит к гло-
бальной ингибиции трансляции в клетке [87, 106, 
107]. В активированных Т-клетках в отсутствие 
аргинина происходит значительное повышение 
уровня фосфорилирования eIF2α [69]. 

Дефицит аргинина приводит к снижению 
уровня мРНК циклина D3, а также снижению 
ее стабильности, блокирует транслокацию D3 
в ядро. В клетках млекопитающих, циклин-за-
висимые киназы cdk4 и cdk6 ассоциированы 
с циклинами D-типа (D1, D2, и D3) и регулиру-
ют прохождение клетки через G1 фазу в S фазу 
клеточного цикла. На мышах, нокаутированных 
по гену циклина D3, было показано, что он не-
обходим для созревания и для пролиферации 
T-клеток в тимусе. T-клетки, культивируемые 
в отсутствие L-Arg, вследствие ингибиции ци-
клина D3, имели значительно сниженный уро-
вень фосфорилирования pRb и низкий уровень 
ядерной транслокации транскрипционного фак-
тора E2F-1 [65, 83]. 

Депривация аминокислот вообще приво-
дит к пищевому голоданию. В случае пищевого 
стресса, чтобы предотвратить апоптоз, в клетках 
запускаются процессы автофагии, что позволяет 
реутилизировать аминокислоты белков, подверг-
шихся деградации. Активность АД в комплексе 
с полиэтиленгликолем с молекулярным весом 
20 кДа (АД-PEG20) приводит к снижению экс-
прессии mTOR (mammalian target of rapamycin) 
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в опухолевых клетках, не экспрессирующих 
AСС1, и модулирует PI3K (phosphoinositide 
3-kinase) опосредованно через супрессию PTEN 
(phosphatase and tensin homolog) [82]. На модели 
рака простаты было показано, что глобальный 
метаболический стресс в клетках регистрирует-
ся уже через 4 часа после введения АД-PEG20. 
При этом в АСС-негативных клетках, обрабо-
танных АД-PEG20, происходит активация вну-
триклеточных сигнальных путей, с вовлечением 
AMPK (AMP activated protein kinase)/mTOR/S6K 
(ribosomal s6 kinase), приводящая к индукции ав-
тофагии, что позволяет клеткам компенсировать 
дефицит аминокислоты [50, 93]. 

Дефицит NO
Хорошо известно, что дефицит субстрата NOS 

не только приводит к снижению продукции NO, 
но также переключает NOS в сторону преимуще-
ственно продукции O2

– [12, 15]. Когда концентра-
ция аргинина субоптимальна, редуктазный и ок-
сигеназный домены NOS осуществляют перенос 
электронов на косубстрат O2 с продукцией O2

–, 
который в свою очередь взаимодействует с дру-
гими молекулами с образованием активных форм 
азота (RNS) и активных форм кислорода (ROS), 
таких как пероксинитрит (ONOO–) и пероксид 
водорода (H2O2) соответственно. Эти молекулы 
оказывают множественное действие на различ-
ные процессы в клетках. Пероксинитрит – RNS, 
который образуется, как продукт реакции между 
O2

– и NO, высокоактивная молекула, способная 
повреждать биологические молекулы и прони-
кать через мембрану клеток быстрее, чем раз-
лагаться. Пероксинитрит вызывает пострансля-
ционные модификации белков за счет нитрации 
тирозиновых остатков белков и может являться 
сигнальной молекулой. Пероксинитрит вызы-
вает активацию или деактивацию ферментов, 
регулирует клеточную дифференцировку и про-
лиферацию. Причем эти эффекты могут быть 
обратимыми, т.к. белки, подвергшиеся нитра-
ции, могут стать мишенями протеолитической 
деградации или подвергнуться денитрации [11]. 
Внеклеточный пероксинитрит может тоже при-
водить к апоптотической гибели клеток за счет 
нитрации потенциал-зависимых анионных ка-
налов, что вызывает повреждение митохондрий 
и высвобождает проапоптотические факторы, 
такие как цитохром С [2]. В результате дисму-
тирования O2

– образуется H2O2. Пероксид водо-
рода электро-нейтральная молекула, которая 
свободно проникает через клеточную мембра-
ну и является внутриклеточным мессенджером. 
Так же как пероксинитрит, H2O2 может направ-
ленно индуцировать апоптоз активированных 
T-клеток, снижая экспрессию внутриклеточного 
антиапоптотического белка BCL-2 и повышая 

уровень экспрессии CD95L (лиганда FAS) через 
NF-κB-сигнальный путь [11]. Генерация актив-
ных форм кислорода, а также пероксинитрита 
является сигналом, индуцирующим секрецию 
провоспалительных цитокинов в результате ак-
тивации инфламмасом [40], который ввиду су-
прессии других звеньев иммунной системы, вы-
званной дефицитом аргинина, может приводить 
к еще большей дисрегуляции иммунного ответа 
и его неэффективности. 

Дефицит полиаминов
Предметом отдельного направления исследо-

ваний может быть вопрос о том, как катаболизм 
аргинина под влиянием бактериальной АД может 
изменять продукцию полиаминов эукариотиче-
скими клетками. Полиамины – малые органи-
ческие поликатионы, для образования которых 
необходим гидролиз аргинина аргиназами. Пред-
полагают, что они играют важную роль для таких 
фундаментальных клеточных процессов, как сиг-
налинг, репликация, транскрипция и трансляция 
[58, 68]. Аргинин конвертирует в полиамины 
спермидинсинтаза. Следующий этап продук-
ции полиаминов состоит в продукции спермина 
с участием сперминсинтазы. Необходимость по-
лиаминов для пролиферации клеток подтверж-
дает тот факт, что α-дифлуорометилорнитин, 
ингибитор орнитиндекарбоксилазы, фермента, 
замедляющего скорость биосинтеза полиаминов, 
подавляет пролиферацию клеток вены пупочно-
го канатика человека – HUVEC [97]. Полиами-
ны обладают способностью связываться с ДНК 
и работают как промоторы рибосомальной рам-
ки считывания в процессе трансляции [79, 88]. 
Полиамины регулируют элонгацию трансляции, 
модулируя фосфорилирование двух ключевых ре-
гуляторов процесса инициации трансляции eIF2 
и 4E-BP1 [53]. eIF5A служит фактором элонгации 
трансляции в клетках млекопитающих и необхо-
дим для их пролиферации. eIF5A является высо-
коконсервативным незаменимым белком и со-
держит необычный аминокислотный остаток, 
производный спермидина – гипусин, определя-
ющий его биологическую активность. Полиами-
ны осуществляют гипусинацию eIF5A [53].

Полиамины индуцируют процессы аутофагии, 
поэтому деплеция аргинина в качестве субстрата 
для аргиназы, вызывающая дефицит полиами-
нов, может приводить к невозможности реутили-
зировать эндогенные аминокислоты и снижать 
жизнеспособность клеток [111]. 

Дефицит пролина
Аргинин также является субстратом для син-

теза пролина, который в свою очередь служит 
незаменимой аминокислотой для синтеза колла-
гена [66], поэтому дефицит аргинина в качестве 
субстрата аргиназы может приводить к наруше-
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нию процессов регенерации и развитию хрони-
ческого воспалительного процесса [85, 112]. 

Генерация аммиака
Исследования Degnan B.A. показали, что 

в присутствии АД не удается восстановить уро-
вень пролиферации эндотелиальных клеток 
до уровня пролиферации клеток в стандартных 
условиях добавлением экзогенного аргинина 
[23]. Это можно объяснить только тем, что в ре-
зультате гидролиза аргинина под влиянием АД 
в среде происходит накопление его токсичного 
метаболита NH3 [51, 63, 79]. Известно, что NH3 
оказывает нейротоксическое действие при ме-
таболических расстройствах разного рода, со-
провождающихся гипераммониемией, включая 
печеночную энцефалопатию, нейропсихиатри-
ческий синдром и дефицит ферментов цикла мо-
чевой кислоты, когда концентрация NH3 может 
достигать 5 mM. Метаболическое действие ней-
ротоксичности аммиака связано с изменением 
уровня секреции ROS и RNS, метаболизма NO, 
уровня cAMP, MAPK-киназного сигнального 
пути, структуры цитоскелета. Токсическое дей-
ствие NH3 на клетки приводит к усилению про-
дукции TNFα и IL-1β, которые в свою очередь 
индуцируют продукцию ROS, активацию PKA, 
ERK и NF-κB [8, 75]. Нельзя исключать, что NH3, 

генерируемый в результате активности АД, будет 
оказывать схожее токсическое действие на дру-
гие типы клеток.

Заключение
Бактериальная АД способствует улучшению 

выживаемости патогенных бактерий в услови-
ях пониженной кислотности в очаге инфекции 
или в фаголизосомах благодаря генерации NH3, 
а также в анаэробных условиях за счет генера-
ции АТР. На модели стрептококковой инфекции 
у мышей было показано, что в крови животных 
вследствие активности АД наблюдается сниже-
ние концентрации аргинина. Метаболизм ар-
гинина является одним из важных механизмов 
регуляции и ограничения развития иммунного 
ответа. Получены многочисленные данные, до-
казывающие важную роль метаболитов аргини-
на для работы клеток иммунной системы. Важно 
подчеркнуть, что основные исследования в этой 
области сделаны на мышах, у которых пиогенные 
стрептококки в естественных условиях не вызы-
вают инфекции. Очевидным является существо-
вание отличий регуляции метаболизма аргинина 
в клетках мыши и человека. В связи с этим, не-
обходимы дальнейшие исследования по конкре-
тизации патогенетической роли АД в развитии 
стрептококковой инфекции, выявлению дей-
ствия этого фермента на работу иммунной систе-
мы человека на локальном и системном уровне, 
и уточнению механизмов действия этого фер-
мента.
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