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Онопрієнко Данило Валерійович

РОЛЬ ОКСИДУ АЗОТУ В ПАТОГЕНЕЗІ ЗАХВОРЮВАНЬ, ПОВ’ЯЗАНИХ 

ІЗ ЗАПАЛЕННЯМ
Україна, Харків

Харківський національний медичний університет

Кафедра загальної та клінічної патофізіології імені Д.О. Альперна Науковий керівник: 

Шевченко Олександр Миколайович

Актуальність. Оксид азоту (NO) є універсальним сигнальним медіатором, що

бере участь у регуляції широкого спектра фізіологічних і патофізіологічних

процесів, зокрема запальної відповіді. Він відіграє суттєву роль у патогенезі

найпоширеніших захворювань, пов’язаних із запаленням, таких як інфаркт

міокарда, інсульт, атеросклероз і злоякісні новоутворення. Поглиблене

вивчення молекулярних механізмів дії NO дозволяє ідентифікувати

перспективні терапевтичні мішені та оптимізувати стратегії лікування.

Мета дослідження: з’ясувати роль оксиду азоту в розвитку запальних

захворювань, охарактеризувати основні патофізіологічні механізми його дії та

визначити потенційні молекулярні мішені для терапевтичного втручання.

Матеріали та методи. Проведено огляд сучасної наукової літератури та

експериментальних і клінічних досліджень, присвячених ролі NO та ізоформ

NO-синтаз у запальних процесах.

Результати та обговорення. Основним джерелом NO в організмі є L-аргінін, з

якого він синтезується за участю ферментів NO-синтаз (NOS), представлених

трьома ізоформами: ендотеліальною (eNOS), нейрональною (nNOS) та

індуцибельною (iNOS). Обов’язковим кофактором синтезу є

тетрагідробіоптерин (BH₄). У фізіологічних умовах активними є переважно

eNOS та nNOS.

Активація Toll-подібних рецепторів (TLR4), вивільнення фактора некрозу

пухлин α, інтерлейкіну-1, білків теплового шоку, фрагментів гіалуронової

кислоти та вільних радикалів призводить до індукції ядерного фактора κB. Це, у

свою чергу, стимулює експресію iNOS, циклооксигенази-2 та прозапальних

цитокінів. Індуцибельна NO-синтаза забезпечує надмірну продукцію NO, який у

взаємодії з супероксид-аніоном утворює пероксинітрит, що зумовлює розвиток

нітрозативного стресу.
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NO інгібує цитохром-С-оксидазу мітохондрій, тоді як пероксинітрит спричиняє 

ушкодження ДНК з подальшою активацією полі(АДФ-рибозо)полімерази (

PARP). Надмірне використання НАД⁺ на процеси репарації ДНК у поєднанні з 

вазоплегією призводить до тканинної гіпоксії та некрозу клітин.

За септичного шоку NO відіграє двоїсту роль: у низьких концентраціях він 

пригнічує піроптоз шляхом інгібування каспази-1 та інфламасом, тоді як у 

високих концентраціях опосередковано індукує масовий піроптоз 

ендотеліальних клітин через утворення пероксинітриту. Це клінічно 

проявляється генералізованими набряками та розвитком ДВЗ-синдрому.

За умов хронічного запалення судинної стінки iNOS споживає значну кількість 

BH₄, що призводить до «роз’єднання» eNOS і продукції супероксид-аніону 

замість NO. Наслідком цього є посилення пероксидного окиснення ліпідів та 

прогресування атеросклерозу. Крім того, NO сприяє ангіогенезу та мутагенезу у 

злоякісних пухлинах, підтримуючи їх ріст і прогресію.

До основних терапевтичних мішеней у системі оксиду азоту належать: 

інгібування NF-κB та iNOS, зв’язування надлишкового NO і пероксинітриту, а 

також корекція дефіциту BH₄ шляхом його донації або застосування фолієвої 

кислоти.

Висновки. Проаналізовані дані свідчать про ключову роль оксиду азоту та 

ізоформ NO-синтаз у патогенезі запальних захворювань. Визначальними 

патофізіологічними механізмами є розвиток нітрозативного та оксидативного 

стресу, тканинна гіпоксія, порушення метаболічних шляхів і накопичення 

мутацій. Основними молекулярними мішенями для терапії нітрозативного 

стресу є ферменти та реактивні продукти каскаду оксиду азоту.
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