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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Транспорт кислорода из русла крови в ткани жизненно важных органов является од-
ним из наиболее важных факторов обеспечения энергетического баланса организ-
ма. При  нарушении его развиваются изменения метаболизма и физиологического 
состояния организма, проявляющиеся в диапазоне от ощущения недомогания до ле-
тального исхода, что связано прежде всего с недостаточным потреблением тканями 
организма кислорода как конечного акцептора электрон-транспортной цепи мито-
хондрий. Понимание и углубленное изучение этих механизмов может значительно 
повлиять на существующие подходы к лечению пациентов, подготовке спортсменов 
и разработке технологий двойного назначения, в том числе для военизированных 
подразделений. Одними из недостаточно полно изученных участников транспорта 
кислорода и энергообеспечения клеток являются сиаловые кислоты и формируе-
мый ими ζ-потенциал эритроцитов.
В обзоре рассмотрены и обобщены современные знания о синтезе, биодеградации 
сиаловых кислот, их роли в посттрансляционной модификации белков, клеточных и 
субклеточных структур, транспорте кислорода, энергопродукции и развитии в ряде 
случаев не совместимых с жизнью заболеваний. Представленные данные литерату-
ры являются основой для проведения экспериментальных исследований, которые 
могут помочь уточнить механизмы транспорта кислорода. 
Ключевые слова: дзета-потенциал, сиаловые кислоты, N-ацетилнейраминовая кис-
лота, N-гликолилнейраминовая кислота, транспорт кислорода
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	� ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время хорошо известно, что основным энергетическим источником, 

обеспечивающим метаболические процессы биологических систем, является адено-
зинтрифосфат (АТФ). Прекращение продукции АТФ равнозначно смерти организма, а 
снижение ведет к развитию гипоэнергетических состояний в диапазоне от снижения 
работоспособности до выраженной полиорганной недостаточности. У животных и 
человека существует два способа продукции АТФ – субстратное и окислительное 
фосфорилирование [1]. При этом первый путь (субстратное фосфорилирование) ме-
нее эффективен, чем второй. В расчете на одну молекулу глюкозы в ходе субстрат-
ного фосфорилирования образуется 4 молекулы АТФ, а в ходе окислительного фос-
форилирования (с учетом 3 стадий субстратного фосфорилирования) – 38 молекул 
АТФ. Для  нормального протекания процессов окислительного фосфорилирования 
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Oxygen transport from bloodstream to tissues is an important goal in maintaining the 
energy balance of the body. If this balance undergoes an extreme change, it could   lead to 
number of pathological condition from fatigue to death because tissue has lack of oxygen 
as the final acceptor of the electron transport chain in the mitochondria. Understanding 
and researching these mechanisms could bring important changes in modern treatment 
guidelines, athletic training or military training and invention of dual-use technology. 
One of the unknown factors that has an impact on oxygen delivery is sialic acid and zeta-
potential.
This review examines and summarizes the current knowledge about the synthesis, 
biodegradation of sialic acids and the role in posttranslational modification of proteins, 
modification of cellular and subcellular structures,  oxygen delivery,  bioenergetics, 
organism development and how they influence  the mortality rates of some diseases. 
The data presented are the basis for conducting experimental studies that can help to 
understand the mechanism of oxygen transport.
Keywords: zeta-potential, sialic acid, N-acetylneuraminic acid, N-glycolylneuraminic acid, 
oxygen transport
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необходимо достаточное количество кислорода. Именно этот факт в первую оче-
редь определяет важность доставки кислорода в ткани.

Основным поставщиком кислорода в ткани является эритроцит. Процесс отдачи 
кислорода от эритроцита тканям является сложным и многоуровневым, а наруше-
ние любого из его регуляторных звеньев способно привести к снижению активности 
транспорта кислорода в ткани, уменьшению продукции АТФ и увеличению коли-
чества кислорода в венозной крови [2], причем степень артериализации венозной 
крови коррелирует с тяжестью заболевания [3]. Одним из участников процесса пере-
носа кислорода в ткани является отрицательный заряд эритроцитов – так называе-
мый дзета-потенциал (ζ-потенциал), формирующийся за счет сиаловых кислот (СК), 
входящих в состав гликопротеинов: гликофоринов A, B, C, D, белка полосы 3 [4, 5].

	� СИАЛОВЫЕ КИСЛОТЫ
Сиаловые кислоты – это семейство соединений – производных нейраминовой 

кислоты, замещенных по N и O ацетильной, лактильной, метильной, сульфатной и 
фосфатной группами, что в итоге создает около 50 их отдельных форм. В организме 
человека наибольшее распространение получили два представителя сиаловых кис-
лот – N-ацетилнейраминовая кислота (Neu5Ac) (рис. 1А) и N-гликолилнейраминовая 
кислота (Neu5Gc) (рис. 1B). При этом в человеческой популяции способность к био-
синтезу N-гликолилнейраминовой кислоты утрачена, а обнаруживаемая в составе 
сиаловых кислот N-гликолилнейраминовая кислота имеет пищевое происхожде-
ние [6].

Важно отметить, что дополнительная гидроксильная группа в составе Neu5Gc из-
меняет ее pKa [7], делая молекулу более гидрофильной и более отрицательно заря-
женной по сравнению с Neu5Ac [8]. Тем самым изменение концентрации Neu5Gc спо-
собно оказать влияние на величину ζ-потенциала. Кроме того, Neu5Gc более устойчи-
ва к действию сиалидаз [9], с чем связывают ее токсичность в отношении головного 
мозга и утрату способности синтезироваться в организме позвоночных [8]. С другой 
стороны, известно, что стареющие эритроциты содержат на 10–15% меньшее коли-
чество сиаловых кислот, чем молодые эритроциты [10], а меньшая подверженность 
Neu5Gc действию сиалидаз, вероятно, способна увеличить продолжительность со-
хранения СК в составе эритроцита и, как следствие, его ζ-потенциала и длительности 

Рис. 1. Структура сиаловых кислот
Fig. 1. Sialic acid structure
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циркуляции в крови. Возможно, в том числе и эта особенность лежит в основе на-
блюдавшегося поражения мышечной ткани в эксперименте с дефицитом Neu5Gc у 
мышей [11]. Также одним из механизмов, лежащих в основе мышечной дистрофии, 
связанной с дефицитом сиаловых кислот (СК), может быть их способность связывать 
свободные радикалы, образующиеся при мышечной деятельности [12]. В пользу дан-
ного механизма свидетельствует факт снижения количества СК в эритроцитах при 
сахарном диабете, обратно коррелирующего с активностью свободнорадикального 
окисления [13], а также способность СК муцина активно поглощать гидроксид-анио-
ны (ОН–) и таким образом существенно снижать активность свободнорадикального 
окисления  [14]. О  способности СК препятствовать свободнорадикальному окисле-
нию говорят и результаты исследований, показавших, что окислению липопротеи-
нов низкой плотности предшествует снижение в их составе СК [15]. Таким образом, 
изменение количества и состава СК способно повлиять на ζ-потенциал эритроцитов, 
их длительность циркуляции в крови и подверженность свободнорадикальному 
окислению.

Одним из первых этапов доставки кислорода в ткани является проникновение 
эритроцитов в микроциркуляторное русло, зависящее от агрегационной способ-
ности эритроцитов, детерминирующейся их ζ-потенциалом [16], величина которо-
го, согласно электрофоретическим исследованиям, в среднем составляет –15––16 
мВ [17]. Известно, что диаметр и высота эритроцита составляют 7,1–9,2 мкм и 1,7–2,4 
мкм соответственно. При этом эритроцит способен проникать в капилляры разме-
ром до 1 мкм, и для этого он должен изменить свою форму на веретенообразную, 
удлиняясь до 23 мкм [18].

Ряд исследований свидетельствует об участии ζ-потенциала в регуляции де-
формируемости эритроцитов [19]. Левтов В.А. и соавторы [20] указывают на то, что 
создаваемого сердцем гидродинамического, а следовательно, и гидростатического 
давления недостаточно для проталкивания через капилляры форменных элементов 
крови, а измерение микровязкости крови в капиллярном вискозиметре с нейтраль-
ными и отрицательно заряженными пластиковыми капиллярами показало, что в 
отрицательно заряженном капилляре оно было на 18% меньше, чем в электроней-
тральном. Расчеты показали, что взаимодействие отрицательных зарядов эритроци-
тов и эндотелия капилляров создает электростатическую силу, направленную к ве-
нозному концу капилляра и обеспечивающую движение эритроцита подобно вкру-
чивающемуся в доску шурупу. Также показано, что снижение величины ζ-потенциала 
уменьшает скорость продвижения эритроцитов по капилляру вплоть до развития 
стаза  [20]. Об участии СК в формировании ζ-потенциала и увеличении гидрофиль-
ности связанных с ними молекул и надмолекулярных комплексов, а также взаимо-
действии с эндотелиальными клетками свидетельствуют и другие работы [21, 23]. 
Агрегационная способность эритроцитов оказывает значительное влияние на сосу-
дистое сопротивление артериол, что в значительной степени проявляется при шо-
ковых состояниях, сопровождающихся низким артериальным давлением [24]. Сни-
жение гидростатического давления в артериолах вследствие повышенной агрегаци-
онной способности эритроцитов снижает напряжение сдвига эндотелия артериол 
и, как следствие, уменьшает продукцию ответственного за вазодилатацию оксида 
азота [25]. Кроме того, авторы указывают на важную роль отрицательно заряженно-
го гликокаликса эндотелия в регуляции напряжения сдвига за счет взаимодействия  
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с отрицательно заряженными СК эритроцитов. Таким образом, не вызывает сомне-
ния способность сиаловых кислот участвовать в деформируемости эритроцитов, их 
проникновении в микроциркуляторное русло, регуляции величины просвета арте-
риол за счет влияния на продукцию оксида азота и, как следствие, предотвращении 
феномена артериализации венозной крови. 

Известно, что активность процесса связывания кислорода гемоглобином в лег-
ких и отдачи его в тканях регулируются эффектом Вериго – Бора, связанным с кон-
формационными переходами гемоглобина [26].

На способность отдачи кислорода эритроцитами здоровых людей также оказы-
вают влияние микровязкость и микрополярность липидного бислоя мембран. Эти 
физико-химические свойства мембран зависят от обеспеченности эссенциальными 
полиненасыщенными жирными кислотами, а при их недостатке – от величины пере-
кисной модификации компонентов мембраны [27, 28]. Ранее нами были опублико-
ваны данные компьютерного моделирования трехмерной структуры мембран-ас-
социированного белка полосы  3 (анионного транспортера) при его модификации 
продуктами свободнорадикального окисления, в которой была показана возмож-
ность конформационных изменений этого белка, сопровождающихся ростом ани-
онной селективности для углекислого газа [29]. В свою очередь, увеличение ионной 
селективности анионного транспортера по углекислому газу способно увеличивать 
результативность эффекта Вериго – Бора. Таким образом, конформационные пере-
ходы белков эритроцитов способны оказать существенное влияние на транспорт 
кислорода эритроцитами в периферические ткани. 

Поскольку анионный транспортер является гликопротеином, ассоциированным 
с белками цитоскелета [30] и не на постоянной основе с гликофорином А, являющим-
ся основным носителем сиаловых кислот, определяющих величину ζ-потенциала 
эритроцитов [31, 32], нельзя исключить возможность участия ζ-потенциала в регуля-
ции конформационных переходов белков эритроцитов и таким образом в регуляции 
транспорта кислорода. Вместе с тем исследований, посвященных роли ζ-потенциала 
в регуляции конформационных переходов белков эритроцитов и их связи с меха-
низмами принятия и отдачи кислорода эритроцитами, в доступных литературных 
источниках не выявлено.

Биосинтез сиаловых кислот
Для теоретического обоснования возможности участия СК в процессах переноса 

кислорода и энергопродукции был проведен анализ информации о ферментах син-
теза и катаболизма СК и их роли в формировании патологических состояний. Синтез 
N-ацетилнейраминовой кислоты в организме ассоциирован с гликолизом до стадии 
образования фруктозо-6-фосфата (рис. 2). Далее под действием фруктозо-6-фосфат 
амидотрансферазы (КФ 2.6.11.16) и глютамина образуется глюкозамин-6-фосфат 
(GluN-6-P). Этот фермент является ключевым в биосинтезе соединений, использую-
щихся для внеклеточного и внутриклеточного гликозилирования. О важности этого 
фермента говорит факт смерти клеток с инактивированным геном этого фермен-
та  [33]. Дефекты в строении его молекул ассоциированы с диабетом второго типа 
[34] и онкологическими заболеваниями [35, 36]. 

В источниках литературы сообщалось о трех изоформах фруктозо-6-фосфат ами-
дотрансферазы, имеющих различия в органной локализации [37].
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Причастность фермента к онкологическим заболеваниям может быть связана с 
одной из дополнительных функций сиаловых кислот – межклеточного специфиче-
ского взаимодействия. В  свою очередь, причастность к патогенезу сахарного диа-
бета 2-го типа, проявляющаяся в более высокой активности энзима при данном за-
болевании [34, 38], может быть ассоциирована как с нарушениями специфического 
взаимодействия инсулина с рецептором, так и с гликозилированием структур клеток 
эндотелия сосудов микроциркуляторного русла, следствием чего является наруше-
ние взаимодействия эритроцитов и эндотелия. К сожалению, информация о его роли 
в формировании гликокаликса и заряда эритроцитов в доступной литературе отсут-
ствует. 

Реакцию преобразования GluN-6-P в N-ацетилглюкозамин-6-фосфат (GluNAc-6-P) 
катализирует глюкозамин-фосфат N-ацетилтрансфераза (КФ 2.3.1.4). У человека дан-
ный фермент представлен в виде димера с одинаковыми субъединицами [39], коди-
руемого геном GNPNAT и экспрессируемого главным образом в печени и желудочно-
кишечном тракте. В литературе указывается на ассоциацию данного фермента с аде-
нокарциномой легких [40] и сахарным диабетом [41]. Как и в случае с предыдущим 

Рис. 2. Схема биосинтеза сиаловых кислот
Fig. 2. The scheme of Sialic Acid Synthesis
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ферментом, прямых указаний на роль глюкозамин-фосфат N-ацетилтрансферазы в 
формировании гликокаликса эритроцитов в литературе не опубликовано. Однако о 
причастности к онкопатологии, при которой нарушаются процессы формирования 
гликокаликса, можно судить и по изменению процесса формирования сиаловых кис-
лот эритроцитов. 

Следующий фермент в ряду участников синтеза N-ацетилнейраминовой кис-
лоты – фосфоацетилглюкозамин-мутаза (рис.  2), преобразующий GluNAc-6-P в 
N-ацетилглюкозамин-1-фосфат (GluNAc-1-P), принадлежит к семейству гексозофос-
фатмутаз человека (КФ 5.2.2.2) [42]. Не может не обратить на себя внимание то обсто-
ятельство, что активность гена, кодирующего структуру этого фермента, увеличива-
ется под действием эритропоэтина (ЭПО) [43]. Учитывая, что ЭПО оказывает влияние 
и на эндотелиальные клетки [44], можно полагать о наличии связи активности дан-
ного фермента с состоянием системы микроциркуляции крови и, как следствие, с 
доставкой кислорода в ткани. В доступной литературе не удалось найти сведений об 
участии этого фермента в формировании патологических состояний.

Следующим ферментом – участником синтеза N-ацетилнейраминовой кислоты 
является UDF-N-ацетилглюкозамин 2-эпимераза (КФ 5.1.3.14). Он представляет собой 
фермент, активность которого регулируется по принципу обратной связи конечным 
продуктом – N-ацетилнейраминовой кислотой. У мышей с инактивированным геном 
данного фермента отмечается внутриутробная гибель плода, связанная с наруше-
нием формирования микроциркуляторного русла головного мозга и внутрижелу-
дочковым кровоизлиянием [45]. Дефект гена эпимеразы приводит к мышечной дис-
трофии у экспериментальных животных [46] и у человека [47, 48]. Роль фермента в 
формировании гликокаликса эритроцитов не описана. Однако, учитывая его способ-
ность участвовать в формировании эндотелиальных клеток, можно предположить и 
возможность участия этого энзима в транспорте кислорода в ткани.

Следующиq участник биосинтеза сиаловых кислот – N-ацетилманнозамин-киназа 
(КФ 2.7.1.60). Считается, что данный фермент является бифункциональным и осущест-
вляет как эпимеразную, так и киназную реакции [49]. Генетический дефект данного 
фермента приводит к развитию миопатии Нонака, частота встречаемости которой 
составляет от 1 до 9 случаев на 1 000 000 населения [50]. Заболевание связано с по-
ниженной сиалинизацией клеток мышечной ткани. Кроме того, для генетического 
дефекта данного фермента описано нарушение электронно-микроскопической 
структуры митохондрий клеток, экспрессирующих повышенное количество дефект-
ного гена, сопровождающееся снижением их трансмембранного потенциала [51] и, 
как следствие, снижением активности продукции АТФ. Приведенные данные свиде-
тельствуют о причастности ферментов синтеза сиаловых кислот к системе доставки 
и использования кислорода в мышечной ткани.

Следующим ферментом в полиферментативной системе является 
N-ацетилнейрамин-9-фосфат синтаза (КФ 2.7.7.43), осуществляющая реакцию кон-
денсации фосфоенолпирувата (ФЕП) и N-ацетилманнозамин-6-фосфата (ManNAc-6-P) 
[52, 53]. Обсуждается также причастность фермента к продукции дезаминированной 
формы нейраминовой кислоты – 2-кето-3-дезокси-D-глицеро-D-галактонононовой 
кислоты [54]. В научной литературе не довелось встретить информацию об ассоциа-
ции дефектов данного фермента с патологическими состояниями.
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Последним ферментом в ряду синтеза N-ацетилнейраминовой кислоты является 
N-ацилнейрамин-9-фосфатаза (КФ 3.1.3.29). В настоящее время в научной литературе 
также отсутствуют сведения об ассоциации дефектов этого фермента с патологиче-
скими состояниями. Известно, что этот фермент обладает невысокой субстратной 
специфичностью и способен дефосфорилировать не только N-ацилнейрамин-9-
фосфат, но и ряд других сахаров, в связи с чем допускается возможность снижения 
активности продукции N-ацетилнейраминовой кислоты в связи с конкуренцией 
фермента за иные субстраты [55].

Таким образом, исходя из имеющихся в литературе сведений о ферментах синте-
за N-ацетилнейраминовой кислоты, можно заключить, что дефекты этих ферментов 
причастны к развитию спектра различных заболеваний. Разнообразие возникаю-
щих патологических процессов обусловлено широким использованием продуктов 
реакций, катализируемых данными ферментами в посттрансляционной модифика-
ции белков, о которых наука располагает далеко не полной информацией. Вместе с 
тем, учитывая способность ЭПО влиять на активность продукции сиаловых кислот, 
а также использование сиаловых кислот в формировании эндотелиальных клеток 
и митохондрий, можно судить о причастности сиаловых кислот к транспорту и ис-
пользованию кислорода.

Помимо синтеза сиаловых кислот их количество регулируется и процессами раз-
рушения с участием ферментов – сиалидаз (нейраминидаз), ассоциированных с мем-
браной эритроцитов. Сиалидазы (КФ. 3.2.1.18) – группа ферментов, катализирующих 
гидролиз α-гликозидных связей между остатками сиаловой кислоты и углеводными 
группами гликопротеинов и гликолипидов. У млекопитающих описано четыре типа 
сиалидаз: NEU1, NEU2, NEU3 и NEU4 [56], имеющих различную клеточную локализа-
цию. NEU1 локализуется в лизосомах и участвует в экзоцитозе, иммунном ответе, 
фагоцитозе и сборке эластических волокон. NEU2 локализуется в цитозоле, цито-
плазматической мембране и участвует в дифференцировке миобластов и нейронов. 
NEU3 и NEU4 участвуют в дифференцировке нейронов, апоптозе и адгезии; при этом 
NEU3 локализована в цитоплазматической мембране, тогда как NEU4 – в лизосомах, 
митохондриях и эндоплазматическом ретикулуме [57]. Из всех сиалидаз NEU1 наибо-
лее изучена. Ее дефицит приводит к внутриутробной или младенческой смертности.

Еще одним ферментом деградации СК является N-ацетилнейрамин-пируват-
лиаза (КФ 4.1.3.3). Данный фермент является внутриклеточным и разрушает погло-
щенную эритроцитом сиаловую кислоту до пирувата и N-ацетилманнозамина  [58]. 
Дефект гена N-ацетилнейрамин-пируват-лиазы приводит к непереносимости физи-
ческой нагрузки с атрофией мышц и поражением сердечной мышцы. Инактивирова-
ние этого гена в эксперименте приводит к аналогичному повреждению мышечной 
ткани [59].

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ данных литературы о ферментах синтеза и деградации сиаловых кислот 

показал их причастность к транспорту кислорода (по меньшей мере через эритропо-
этин) и его стимулирующее влияние на гексафосфомутазу (КФ 5.2.2.2), а также сиали-
рование эритроцитов и эндотелиальных клеток, изменения структуры митохондрий, 
сопровождающиеся модификацией трансмембранного потенциала, внутриэритро-
цитарное разрушение N-ацетилнейраминовой кислоты N-ацетилнейрамин-пируват-
лиазой.
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Исследование участия сиаловых кислот в процессах доставки кислорода в тка-
ни и митохондрии клеток позволит существенно продвинуться в понимании меха-
низмов энергообеспечения клеток, а также в разработке способов влияния на них в 
норме и при патологических состояниях.
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