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Нейродегенерация – сложный прогрессирующий патологический процесс, ведущий к гибели ней-
ронов, который индуцируется различными внешними и внутренними факторами. Нейродегенера-
тивные заболевания, травмы центральной и периферической нервной системы, психические рас-
стройства и ряд других патологических состояний, сопровождаются функционально-структурной
деградацией нейронов и их гибелью и являются серьезной проблемой мировой системы здраво-
охранения, от которой ежегодно становятся инвалидами либо умирают миллионы людей на всей
планете. Ситуация осложняется отсутствием селективных клинически эффективных нейропротек-
торных препаратов. Было показано, что оксид азота (NO) и сероводород (H2S) активно участвуют в
нейродегенерации и клеточной гибели нейронов и глии, однако их роль до конца неясна. В насто-
ящем обзоре рассмотрены NO- и H2S-зависимые сигнальные механизмы, лежащие в основе пато-
генеза нейродегенеративных процессов. Рассмотрены перспективы дальнейших исследований роли
NO и H2S в нервной ткани в условиях патологических состояний, связанных с нейродегенерацией.
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ПРОБЛЕМА НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫХ 
ПРОЦЕССОВ

Нейродегенерация – сложный прогрессирую-
щий патологический процесс, заключающийся в
функционально-структурной деградации нерв-
ных клеток, который развивается в результате
различных факторов, например, травматического
повреждения нервной ткани, ряда инфекцион-
ных заболеваний, неблагоприятного воздействия
окружающей среды, психических и нейродегене-
ративных заболеваний и т.д. Стоит отметить, что
термин “нейродегенеративные заболевания” яв-
ляется лишь частью общего понятия нейродеге-
нерация [1, 2]. Например, при нейротравмах на-
блюдается деградация нейронов и окружающих
глиальных клеток [3–5]. Ряд психических патоло-
гий характеризуется атрофическими изменения-
ми коры больших полушарий [2, 6].

Многие работы повествуют о роли таких газо-
трансмиттеров, как оксид азота (NO) и сероводо-
род (H2S), в этиологии и патогенезе различных
нейродегенеративных процессов. Однако их уча-
стие часто носит противоречивый характер и до
конца не изучено, что делает данную область ис-

следования особенно актуальной и перспектив-
ной. Особый интерес представляет NO- и H2S-за-
висимые сигнальные механизмы регуляции про-
цессов деградации аксонов, дендритов, синапсов,
нарушения фолдинга белков и митохондриаль-
ной дисфункции в нейронах [7–15]. Эти нейропа-
тологические процессы часто приводят к актива-
ции программируемой клеточной гибели по типу
апоптоза, аутофагии, ферроптоза и пироптоза, в
которых также участвуют представленные выше
газотрансмиттеры [16–23]. Новые результаты
позволят лучше понять молекулярно-клеточные
механизмы, реализуемые NO и H2S, лежащие в
основе выживания и гибели нейронов и глии при
различных факторах, индуцирующих нейродеге-
нерацию, а также будут способствовать разработ-
ке газотрансмиттер-ассоциированных нейропро-
текторных препаратов нового поколения и более
совершенных стратегий терапевтического лечения.

В связи с этим целью настоящего обзора яв-
ляется анализ современных источников, указы-
вающих на основную роль NO и H2S в молекуляр-
но-клеточных событиях при нейродегенерации и
клеточной гибели нейронов и окружающих гли-
альных клеток при этом патологическом процес-
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се. Опираясь в том числе и на результаты, кото-
рые были получены нашим научным коллекти-
вом, мы постараемся наиболее полно и детально
представить многогранную роль данных газо-
трансмиттеров в общем аспекте этого патологи-
ческого процесса, и в частности, при травмах
периферической нервной системы. Также мы за-
тронем вопросы, касающиеся применения доноров
NO и H2S и ингибиторов ферментов, ответствен-
ных за их синтез, в качестве нейропротекторов.

ГАЗОТРАНСМИТТЕРЫ: ОКСИД  АЗОТА 
И СЕРОВОДОРОД

Газотрансмиттеры – сигнальные молекулы га-
зов, синтезирующиеся эндогенно и выполняю-
щие в организме множество функций в норме и
при патологических состояниях. Данный класс
сигнальных молекул является малыми молекула-
ми, которые легко проникают через биологиче-
ские мембраны и взаимодействуют с большим
количеством вне- и внутриклеточных мишеней.
Особый интерес представляют газотрансмиттеры
NO и H2S, которые принимают активное участие
в разнообразных процессах в организме, включая
нейродегенеративные процессы, связанные с кле-
точной гибелью нейронов и глиальных клеток. Две

противоположности в окислительно-восстанови-
тельном потенциале: NO, обладающий свойства-
ми сильного окислителя, и H2S, мощный восста-
новитель, могут находиться в оппозиции по своим
биологическим эффектам и реализовать общие
молекулярно-клеточные сигнальные механизмы
[24]. Однако многие научные данные о роли NO и
H2S в нейродегенерации и клеточной гибели ней-
ронов и глиальных клеток носят довольно проти-
воречивый характер, хотя стоит отметить, что ча-
ша весов склоняется в сторону нейропротекции
относительно H2S, и наоборот, в сторону нейро-
дегенерации – относительно NO.

Оксид азота: биосинтез, 
депонирование, катаболизм

Эпоху газотрансмиттеров, как новых сигналь-
ных молекул, венчает NO, когда в 1986 году Р. Фар-
чготт установил, что фактором релаксации сосу-
дов является NO [25]. Однако этому открытию
предшествовало не менее значимое – в 1965 году
А.Ф. Ванин с помощью электронного парамаг-
нитного резонанса обнаружил неизвестный ради-
кал в дрожжевых клетках S. cerevisiae и пришел к
выводу, что он относиться к NO [24].

Рис. 1. Схема биосинтеза и катаболизма NO (с изменениями по Rodkin et al., 2023 [54]). NO образуется путем окисле-
ния O2 гуанидиновой группы аргинина NOS с образование цитруллина и NO – реакция монооксигеназного типа. Для
активации конститутивных NOS необходим Са2+. Для работы NOS нужны коферменты и простетические группы:
NADPH, FAD, FMN, ВН4 и гем. Выводятся NO и его метаболиты в основном через почки, также возможен путь через
легкие.
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Физиологическая внутриклеточная концен-
трация NO может колебаться в диапазоне 100 пМ –
5 мМ. Однако ранее эта величина устанавлива-
лась около 1 мкМ, что, вероятно, было связано с
несовершенством методов для его определения.
Стоит также отметить, что уровень NO во многом
определяется тканеспецифичностью и клеточной
специфичностью, в которой он синтезируется.
Даже в нервной ткани в зависимости от локализа-
ции разброс может быть довольно большим. При
нейропатологических процессах внутриклеточ-
ная концентрация NO может значительно изме-
няться [26].

NO ответственен за разнообразные биологи-
ческие эффекты, например, расслабление глад-
ких мышц сосудов, нейтрализацию патогенных
агентов, нейротрансмиссию, противоопухолевую
активность и др. Известны, многочисленные ти-
пы клеток, продуцирующие данный газотранс-
миттер. Биосинтез NO происходит под действием
ферментов NO-синтаз (NOS) путем окисления
гуанидиновой группы L-аргинина (α1). На сего-
дняшний день идентифицировано несколько изо-
форм NOS: нейрональная (nNOS/NOS1), эндоте-
лиальная (eNOS/NOS3), индуцибельная (iNOS/
NOS2) и митохондриальная (mtNOS/NOS4) [27, 28].
Структурно-функциональная организация mtNOS
пока нечетко идентифицирована [29]. Активация
nNOS и eNOS происходит по Са2+/CaM-зависи-
мому пути, также их пул постоянно присутствует
в клетке – они являются конститутивным типом
NOS. В отличие от них iNOS экспрессируется в
ответ на стресс-реакции в течение нескольких ча-
сов и активируется по Са2+-независимому меха-
низму. В активном состоянии NOS – гомодимер-
ный комплекс. Мономерная структура NOS со-
стоит из оксигеназного домена на N-конце и
редуктазного на С-конце полипептидной цепи
[27, 30].

NO способен образовывать стабильные соеди-
нения и депонироваться в клетках, а также транс-
портироваться внеклеточно на большие расстоя-
ния. S-нитрозотиолы (RSNO) и динитрозильные
комплексы железа (DNICs) являются основными
депо NO, которые могут влиять на многие про-
цессы в организме [31].

Функции оксида азота в нервной ткани

Нейроны, экспрессирующие NO, широко пред-
ставлены в центральной (ЦНС) и перифериче-
ской нервной системе (ПНС). Функции NO в
нервной ткани разнообразны: терморегуляция,
обоняние, ноцицепторная чувствительность,
координация, память, обучение, синаптическая
пластичность, нейротрансмиссия и т.д. [32]. При
этом в зависимости от локализации NOS в том
или ином отделе нервной системы различаются и

функции, выполняемые NO. Так, например, в коре
мозжечка NO контролирует функциональную ги-
перемию [33]. Данный газотрансмиттер контро-
лирует высвобождение норадреналина из голубо-
го пятна [34]. NO регулирует cGMP-зависимые
протеинкиназы, которые широко экспрессиру-
ются в нервной ткани, например, в таламусе [35].
Было показано, NO может регулировать дофа-
мин-стимулированную выработку циклического
аденозинмонофосфата (cAMP) через активацию
cGMP/PDE2A [36]. Недавние работы показали,
что NO широко представлен в афферентных
структурах головного мозга и участвует в бароре-
цепции, изменении кровяного давления, тонуса
сосудов. Показано, что NO ингибирует гипотала-
мо-гипофизарно-надпочечниковую систему [37].

Регуляция синаптической пластичности NO
может осуществляться через хорошо известный
сигнальный путь NO/GC/cGMP/протеинкиназа
G (PKG), в котором NO связывается с гемовым
Fe2+ гуанилатциклазы (GC) и приводит к ее акти-
вации. GC рассматривается, как классическая ми-
шень NO. В результате чего генерируется cGMP, за-
пускающий различные сигнальные механизмы.
Стоит отметить, классический сигнальный путь
NO в нервной системе заключается в связывании
глутамата с NMDA-рецепторами (NMDAR) пост-
синаптической мембраны, что приводит к акти-
вации nNOS и синтезу NO. В результате акти-
вируется сигнальный путь NO/GC/cGMP/PKG.
При этом PKG фосфорилирует Са2+-каналы на
пресинаптической мембране, замыкая глутамат/
NMDA-рецептор/NO-каскад, так как деполяри-
зация пресинаптической мембраны приводит к
высвобождению глутамата в межсинаптическое
пространство [38]. Кроме этого, NO может регу-
лировать экспрессию белков, связанных с синап-
тической пластичностью [39], включая механиз-
мы нитрозилирования [40]. NO влияет на транс-
порт AMPA-рецепторов (AMPAR), являющихся
ключевыми рецепторами синаптической переда-
чи [41].

NO участвует в процессах формирования па-
мяти и обучения. Указывается, что в этом процес-
се участвует NO, синтезируемый в латеральной
миндалине [42], префронтальной коре [43] и т.д.
В поведенческих экспериментах на улитке Helix
lucorum было показано, что NO участвует в рекон-
солидации памяти [44]. NO может связываться
гемовой группой HRI (heme-regulated eukaryotic
initiation factor eIF2α kinase) [45], участвующей в
процессах распознавания предметов [46].

Данный газотрансмиттер может модулировать
двигательное поведение, регулируя дофаминер-
гическую, серотонинергическую и холинергиче-
скую нейротрансмиссии в полосатом теле [47].
NO играет важную роль в развитии и функциони-
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ровании мозжечка, регулируя пластичность в си-
напсах нейронов Пуркинье [48].

В ПНС NO может контролировать высвобож-
дение медиаторов, работу ионных каналов, изме-
нять уровень вторичных посредников и влиять на
процессы экзо- и эндоцитоза синаптических ве-
зикул [37]. На периферии многие гладкомышечные
ткани иннервируются нитроэргическими нерва-
ми, в которых обнаруживается высокий уровень
nNOS [27, 37]. Предполагается, что синтезируе-
мый NO в этих нервах стимулирует NO-чувстви-
тельную GC в эффекторных клетках [38].

Нарушение NO-зависимых сигнальных путей
лежит в основе патогенеза многих нейродегене-
ративных заболеваний, психических расстройств
и нейротравм различного генеза.

Сероводород: биосинтез, 
депонирование, катаболизм

В 1996 году был открыт эндогенный синтез Н2S
в нервной ткани головного мозга. Реакция осу-
ществлялась с помощью фермента цистатионин-
β-синтазы. В результате была постулирована его
роль в нейромодуляции [49, 50]. Данный мессен-
джер существует в клетке в виде газообразных мо-
лекул либо бисульфида натрия. H2S депонируется
в виде сульфгемоглобина, а также в комплексе
белков, содержащих комплекс железо–сера, и
сульфана-серного депо, который включает гид-
родисульфиды/персульфиды [51].

Концентрация сульфидов в нервной ткани
млекопитающих колеблется в пределах в 50–
160 мкМ, что говорит о важной роли эндогенного
Н2S в организме [52]. Сообщается, что концен-
трация свободного Н2S составляет 30–100 мкМ во
всех тканях. Однако есть исследования демон-
стрирующие, что уровень несвязанного Н2S на
самом деле колеблется в районе 15 нМ [53]. При
этом уровень Н2S сильно изменяется при различ-
ных патологических состояниях. Обычно при ней-
родегенеративных процессах наблюдается умень-
шение концентрации Н2S в нейронах и глиаль-
ных клетках [19, 54].

L-Цистеин и цистин являются основными ис-
точниками H2S в организме. На сегодняшний
день известно, как минимум, три фермента, под
влиянием которых происходит синтез H2S: циста-
тионин-β-синтаза (СBS), цистатионин γ-лиаза
(СSE) и 3-меркаптопируват сульфуртрансфераза
(МSТ) в комплексе с цистеинаминотрансферазой
(CAT) (рис. 2) [30, 50, 55].

CBS состоит из 4 субъединиц, которые вклю-
чают три домена. N-концевой домен необходим
для связывания гемом кофактора. Каталитиче-
ский домен имеет сайт связывания для пиридок-
сальфосфата (PLP). С-концевой регуляторный

домен содержит две области (CBS1 и CBS2), от-
ветственные за димеризацию. СBS преимуще-
ственно экспрессируется в головном мозге, а так-
же в ряде других органов. В основном локализо-
ван в цитоплазме, но может транслоцироваться в
ядро и митохондрии [56, 57].

СSE может действовать в тримерной либо тет-
рамерной форме. Мономер СSE состоит из двух
доменов: большого N-концевой домена, свя-
зывающего пиридоксальфосфат (PLP), и малого
С-концевого домена. CBS и CSE участвуют в одном
пути транссульфурации, являющегося основным
источником эндогенного цистеина и H2S [58].

Катаболизм H2S осуществляется через окисле-
ние и метилирование. Окисление H2S в основном
протекает в митохондриях до сульфата с проме-
жуточными продуктами: персульфидом (RSSH),
сульфитом ( ) и тиосульфатом ( ). В ре-
зультате основная часть H2S выводится с мочой в
форме сульфата. Стоит отметить, что в головном
мозге существует дефект окисления сульфидов.
Так, при введении доноров H2S его окисление на-
блюдалось максимально в печени, сердце и поч-
ках, но не в нервной ткани головного мозга. По-
этому вопрос об окислительном пути катаболиз-
ма H2S в нейронах остается открытым [51, 59].

Метилирование H2S происходит в цитоплазме
до диметилсеры. Метилирование H2S протекает
значительно медленнее его окисления, поэтому
не является основным путем катаболизма H2S [60].
Также H2S может выделяться через легочную
ткань (рис. 2) [51].

Функции сероводорода в нервной ткани

Н2S выполняет в нервной ткани большое ко-
личество различных функций. Было установлено,
что Н2S усиливает долговременную потенциацию
в гиппокампе через активацию NMDA-рецеп-
тора, что влияет на процессы обучения и памяти
[61, 62]. В нейронах Н2S участвует в синтезе
сAMP, активируя аденилатциклазу (AC) [50]. Н2S
играет важную роль в процессах нейрогенеза и
посттравматичской регенерации через актива-
цию различных сигнальных путей. Данный газо-
трансмиеттер способствует пролиферации и диф-
ференцировки нейрональных стволовых клеток
[63]. В частности, Н2S может усиливать нейроге-
нез при повреждении нервной системы через
ингибирование сигнального пути IRAK-1/GSK3β/
AKT и усиления экспрессии Nestin, GFAP, IL-6,
NeuN, TUJ-1, MAP-2 и BDNF [64]. Кроме этого,
Н2S регулирует уровень ряда нейротрофических
факторов в норме и при патологических состоя-
ниях [65, 66].

−2
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Н2S участвует в процессах возбуждения и тор-
можения в головном мозге. Известно, что Н2S мо-
дулирует активность ATP-зависимых K+-каналов
(КATP-каналы). Их активация приводит к гипер-
поляризации, снижению возбудимости и угнете-
нию нейронов. Так, например, в дорзальном ядре
шва, гиппокампе и гипоталамусе Н2S участвует в
гиперполяризации нейронов, увеличивая приток
K+ через КATP-каналы. Н2S может повышать уро-
вень рецепторов γ-аминомасляной кислоты (ГАМК)
на пресинаптических и постсинаптических кле-
точных мембранах [67].

Было показано, что данный газотрансмиттер
вызывает выход Сa2+ из внутриклеточных депо и
Са2+-волны в астроцитах и нейронах гиппокампа.
Н2S может увеличивать внутриклеточную кон-
центрацию Сa2+ путем активации Са2+-каналов
L-типа в нейронах мозжечка. В ядре одиночного
тракта H2S также вызывает увеличение импульс-
ной активности по Сa2+-зависимому пути. Ин-

гибирование CВS приводит к снижению величи-
ны синаптических токов и цитоплазматического
Сa2+ [68].

Н2S непосредственно участвует в регуляции
уровней нейромедиаторов в ЦНС и ПНС в норме
и при патологических состояниях. Так, было по-
казано, что доноры Н2S повышают уровень серо-
тонина в полосатом теле и модулируют баланс
между ГАМК и глутаматом в моделях болезни
Паркинсона у грызунов [69]. В недавнем исследо-
вании на трансгенных C. elegans было обнаруже-
но, что Н2S значительно повышает уровень дофа-
мина [70]. H2S участвует в регуляции гипоталамо-
гипофизарной системы, в частности, в выбросе
кортикотропин-релизинг гормона [68].

В ПНС Н2S может стимулировать капсаицин-
чувствительные нервные окончания, индуцируя
высвобождение вещества P и нейрокинина А [68].
Также Н2S усиливает высвобождение медиатора
и контролирует процессы экзо- и эндоцитоза си-

Рис. 2. Схема биосинтеза и катаболизма Н2S. В образовании Н2S участвует три фермента: цистатионин-β-синтаза (СBS),
цистатионин γ-лиаза (СSE) и 3-меркаптопируват сульфуртрансфераза (МSТ). Синтезированные Н2S подвергается ката-
болизму в печени путем окисления и метилирования и выводиться с мочой через почки. Также удаляться Н2S может пу-
тем выдоха через легкие.
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наптических везикул в двигательных нервных
окончаниях [71, 72].

Н2S участвует в процессах восстановления ге-
матоэнцефалического барьера [73] и уменьшает
отек головного мозга [19]. Н2S уменьшает ранние
повреждения головного мозга, повышает мотор-
ную функцию и уменьшает корковые нарушения
после травматического повреждения нейронов [74].

Изменение уровня и нарушение метаболизма
Н2S было зафиксировано при развитии нейроде-
генеративных заболеваний, например, при болез-
ни Альцгеймера и Паркинсона [75], травматиче-
ских повреждениях нервной системы [76], ряда
психических расстройств [77], инсульте [78] и т.д.

РОЛЬ ОКСИДА АЗОТА И СЕРОВОДОРОДА 
В НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫХ ПРОЦЕССАХ

Нейровоспаление и окислительный стресс

Нейровоспаление – это воспалительная реак-
ция в нервной ткани, при которой происходит
активация глиальных клеток, рекрутирование ней-
трофилов и макрофагов, значительное увеличе-
ние цитокинов, хемокинов, интенсификация
свободнорадикальных процессов и т.д. [79, 80].
В свою очередь, окислительный стресс развива-
ется в результате нарушения динамического рав-
новесия между оксидантной/антиоксидантной
системой в сторону чрезмерного повышения сво-
боднорадикального окисления [81].

Нейровоспалительная реакция и окислитель-
ный стресс характерны для многих нейродегене-
ративных процессов [54, 82, 83]. При этих патоло-
гических процессах происходит потеря пре- и
постсинаптических белков, деградация синапсов
[54], аксонов [84], дендритов [85], развивается
митохондриальная дисфункция [86] и ряд других
функционально-деструктивных изменений ней-
ронов.

NO и H2S играют одну из ключевых ролей в
нейровоспалении и окислительном стрессе. По-
вышенная продукция NO увеличивает адгезию
лейкоцитов к эндотелию кровеносных сосудов [87],
их проницаемость [88] и миграцию лейкоцитов во
внеклеточное пространство [89]. Однако базовый
уровень NO, наоборот, ингибирует адгезию лей-
коцитов [87]. NO может усиливать воспаление
путем увеличения экспрессии провоспалитель-
ных цитокинов [90]. Н2S может снижать нейро-
воспаление через ингибирование окислительного
стресса, NF-κB, адгезию лейкоцитов к эндоте-
лию, фактора некроза опухоли (TNF, tumor ne-
crosis factor), интерлейкина-1 β (IL-1 β) (рис. 3)
[74]. Данный газотрансмиттер может снижать
уровень iNOS путем активации гемоксигеназы
(HO-1) в макрофагах [91], а также повышать про-
дукцию eNOS в эндотелиальных клетках [92].

Стоит отметить, что цитопротекторные и ци-
тотоксические эффекты NO при воспалении и
окислительном стрессе во многом определяются
синтезирующей его NOS. Считается, что умерен-
ная продукция NO, осуществляющаяся nNOS и
eNOS, способна защищать клетки, в то время как
активация iNOS, которая генерирует высокий
уровень NO, часто ассоциирована с цитотоксиче-
скими последствиями [93]. Это связано с тем, что
при высокой концентрации NO может взаимо-
действовать с супероксид анион-радикалом ( )
c образованием свободного радикала перокси-
нитрита (ONOO‾), который обладает высоким
цитотоксическим потенциалом. ONOO‾ нитри-
рует аминокислоты и окисляет белки, липиды,
нуклеиновые кислоты [94]. Эти процессы приво-
дят к увеличению перекисного окисления липи-
дов (ПОЛ), истощению запасов ATP, нарушению
работы Ca2+-каналов и митохондрий, деструкции
цитоскелета, прогрессированию воспаления, и в
конечном итоге к клеточной гибели [95]. Напро-
тив, H2S повышает уровень внутриклеточного
восстановленного глутатиона (GSH), являюще-
гося основным антиоксидантом в клеточной за-
щите от окислительного стресса, а также может
регулировать активность антиоксидантных фер-
ментов: супероксиддисмутазы (SOD), каталазы
(CAT) и глутатионпероксидазы (GPx) [96]. Кроме
этого, H2S может увеличивать уровень Trx-1 (рис. 3),
который представляет собой оксидоредуктазу, вы-
полняющую большое количество функций, вклю-
чая защиту от окислительного стресса [97].

NO может взаимодействовать с H2S, образуя
крайне реактивное соединение – нитроксил
(HNO), который активно взаимодействует с тио-
ловыми группами белков, инициируя образова-
ние дисульфидных связей. Кроме этого, HNO
взаимодействует с GSH с образованием дисуль-
фида глутатиона и сульфинамида глутатиона, что
в конечном итоге усугубляет окислительный
стресс и воспаление [98].

Известно, что NO и ONOO–, синтезируемые
iNOS, нитрируют бета-амилоид (Aβ) и стимули-
руют его агрегацию в амилоидные бляшки [83].
Однако дефицит eNOS может способствовать
развитию болезни Альцгеймера. Так, у мышей
eNOS–/– значительно увеличивались уровни АРР,
BACE1 и Aβ. Нейропротекторный эффект eNOS,
вероятно, связан с улучшением церебрального
кровоснабжения через регуляцию sGC/сGMP в
гладкомышечных клетках сосудов головного моз-
га [99]. Повышение уровня iNOS увеличивает ги-
бель нейронов при болезни Альцгеймера [100].
Сообщается, что экспрессия nNOS и iNOS мик-
роглией способствует нейротоксичности при бо-
лезни Паркинсона [101]. Напротив, применение
доноров H2S уменьшало уровень BACE1, PS1 че-
рез сигнальный путь PI3/Akt и Aβ [102]. Также до-
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Рис. 3. Схема NO- и H2S-зависимых сигнальных путей, контролирующих нейровоспаление и окислительный стресс
(с изменениями по Rodkin et al., 2023 [54]). Линии с острым концом – положительная регуляция, с тупым концом –
отрицательная.
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казано, что H2S, регулируя уровень GSH, обеспе-
чивает антиоксидантную защиту при поврежде-
нии головного [103] и спинного мозга [104].
В свою очередь, NO может усиливать окисли-
тельный стресс в нервных и глиальных клетках
при нейротравмах через активацию NMDA-ре-
цептора и через свободнорадикальные продукты
своего метаболизма (рис. 3) [105].

В нашем исследовании в модели фотоокисли-
тельного стресса на рецепторе растяжения рака
Astacus leptodactylus, состоящего из двух нейронов,
окруженного оболочкой из сателлитных глиаль-
ных клеток, было показано, что происходит мощ-
ная генерация NO, как благодаря nNOS, так и,
возможно, iNOS, экспрессия которой может но-
сить частично конститутивный характер (рис. 4).
Причем за генерацию NO в большей степени бы-
ли ответственны глиальные клетки, что свиде-
тельствует о важной роли данных NOS в прогрес-
сировании окислительного стресса и клеточной
гибели [106].

Таким образом, высокий уровень NO, генери-
руемый в первую очередь iNOS [93], может при-
водить к прогрессированию нейровоспаления и
окислительного стресса путем усиления адгезии

лейкоцитов к сосудистому эндотелию [87], экс-
прессии провоспалительных цитокинов [90],
ПОЛ, истощению запасов ATP [95], образования
ONOO‾ [94] и белков, участвующих в нейроток-
сических эффектах [83] т.д. В свою очередь, H2S
проявляет цитопротекторные свойства через ак-
тивацию ряда ферментов антиоксидантной защи-
ты [96, 97], повышение уровня GSH [96], ингиби-
рование NF-ĸB и провоспалительных цитокинов
[74], а также может регулировать уровень NO [92].

Нарушение фолдинга белков

Фолдинг белков – это сложный процесс, в ре-
зультате которого полипептидная цепь достигает
своей трехмерной структурной конформации,
обретая завершенный структурно-функциональ-
ный профиль [107]. В этом процессе активно
участвуют белки теплового шока, известные как
шапероны, которые помогают приобрести поли-
пептидной цепи нужную пространственную ори-
ентацию [108]. Неправильный фолдинг белков
приводит к образованию внутри- и внеклеточных
фибриллярных белковых агрегатов, что лежит в
основе патогенеза нейродегенеративных заболе-
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ваний [109]. Кроме этого, нарушение протеосом-
ной системы приводит к накоплению неправиль-
но уложенных белков, что приводит к вышеска-
занным патологическим состояниям [110]. На
сегодняшний день известно, что NO и H2S могут
участвовать в фолдинге белков. Однако этот про-
цесс пока плохо изучен.

S-Нитрозилирование белков может приводить
к аномальной их укладке [7]. Изначально процесс
S-нитрозилирования был описан относительно
регулирования активности NMDA-рецепторов.
Впоследствии оказалось, что количество молеку-
лярных мишеней этого процесса гораздо больше.
В исследовании было также показано, что не-
правильный фолдинг белков может быть вы-
зван S-нитрозилированием с дальнейшим окис-
лением цистеиновых аминокислотных остатков в
полипептидной цепи [8]. Известно, что убикви-
тин-лигаза E3 Parkin, служащая для убиквитини-
рования белков для их последующей протеосом-
ной деградации, играет важную роль в патогенезе
нейродегеративных заболеваний. S-нитрозили-
рование Parkin снижает его ферментативную ак-
тивность, что способствует накоплению непра-
вильно свернутых белков и гибели нейронов [111].
NO может регулировать активность белковой ди-
сульфид-изомеразы (PDI), шаперонового фер-
мента эндоплазматического ретикулума (ЭР), ко-
торый катализирует образование и разрыв ди-
сульфидных связей между остатками цистеина в
белках в процессе их фолдинга. S-нитрозилиро-
вание PDI ингибирует его каталитическую актив-

ность. В результате происходит накопление ано-
мальных белков на фоне усиления стресса ЭР
(рис. 5a) [112, 113].

Н2S может связываться с белками Tau, основ-
ного компонента нейрофибриллярных клубочков
(NFT), и повышать его активность [9]. Гиперфос-
форилирование Tau приводит к возникновению
NFT и лежит в основе развития ряда нейродеге-
неративных заболеваний. Однако Н2S может
предотвращать этот процесс за счет сульфгидри-
рования GSK3β [9]. Н2S ингибирует стресс ЭР
(ERS) и последующую, так называемую реакцию
развернутых белков (UPR) через ингибирование
ПОЛ, окислительного стресса, повышение уров-
ня SIRT1, активацию сигнального пути BDNF/
TrkB [114]. Кроме этого, сульфгидрирование Par-
kin заметно повышает его каталитическую актив-
ность и снижает нейротоксичность при болезни
Паркинсона (рис. 5a) [115].

Таким образом, NO может нарушать фолдинг
белков путем S-нитрозилирования NMDA-ре-
цептора [8], Parkin [111] и PDI [112, 113]. Однако
Н2S, наоборот, способен предотвращать накопле-
ние неправильно свернутых белков, регулируя
активность Tau [9], Parkin [115], SIRT1, BDNF/
TrkB и ингибируя ERS, ПОЛ, окислительный
стресс [114].

Митохондриальная дисфункция
Митохондриальная дисфункция лежит в осно-

ве патофизиологии многих нейродегенеративных

Рис. 4. Генерация NO при фотоокислительном стрессе в механорецепторном нейроне. а – Флуоресцентное изображе-
ние изолированного рецептора растяжения рака (PPP), окрашенного NO-чувствительным флуоресцентным зондом
DAF-2DA. б – Изолированный РРР в проходящем свете. в – Схема РРР: А – аксон; S – сома; G – многослойная гли-
альная оболочка; N – ядро нейрона; DТ – дендритное дерево; D- дендриты; RМ – рецепторная мышца. г – Динамика
генерации NO в РРР при фотоокислительном стрессе в разные промежутки времени с окраской DAF-2DA. Масштаб-
ный отрезок: 100 (а) и 50 мкм (г).
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процессов. Усиление процессов окислительного
стресса может приводить к рассогласованию ра-
боты митохондриальных комплексов цепи пере-
носа электронов, нарушать митохондриальный
Ca2+-гомеостаз, способствовать накоплению со-
матических мутаций в митохондриальных ДНК
(мтДНК) и т.д. [116]. NO/ONOOˉ существенно
влияет на митохондриальную дисфункцию в ней-
ронах, приводит к высвобождению глутамата с
последующим связыванием с NMDA-рецептора-
ми и активацией nNOS, что влечет за собой стой-
кое повреждение дыхательной цепи и клеточную
гибель [10]. NO или его свободнорадикальные
продукты могут стимулировать в митохондриях
продукцию , перекиси водорода (H2O2), ONOO–,
а также обратимо и необратимо ингибировать ци-
тохром с-оксидазу (CcO) и индуцировать пермо-
билизацию митохондриальной мембраны и по-
вреждать мтДНК (рис. 5б) [117].

H2S защищает митохондрии от структурно-
функциональной деградации. Было показано, что
H2S предотвращает снижение мембранного по-
тенциала митохондрий (МPМ) [118]. Данный га-
зотрансмиттер может служить энергетическим
субстратом для поддержания синтеза ATP в усло-
виях стресс-реакций. CSE может транслоциро-
ваться из цитоплазмы в митохондрии при гипоксии,
повышая энергетическую емкость митохондрий
за счет усиления окислительного фосфорилиро-
вания (OP). Конечно, несомненна роль H2S в ин-
гибировании митохондриальной дисфункции пу-
тем снижения окислительного стресса и захвата
активных форм кислорода (АФК) (рис. 5б) [119].

−
2O

Таким образом, NO может приводить к мито-
хондриальной дисфункции в нейронах через ак-
тивацию NMDA-рецептора/nNOS/NO/ONOO–

[10], усиление продукции O2
–, H2O2, ингибирова-

ние CcO и повреждение мтДНК [117]. Обратный
эффект оказывает H2S, уменьшая уровень окис-
лительного стресса и повышая энергетическую
емкость митохондрий [119].

Аксональная дегенерация
Дегенерация аксона происходит при многих

нейродегенеративных состояниях. Однако моле-
кулярно-генетические механизмы этого процесса
до сих пор остаются плохо изученными. При этом
морфологическая и молекулярно-биохимическая
картина деградации аксонов при нейродегенера-
тивных заболеваниях во многом схожа с такими
патологическими состояниями, как инсульт, ней-
ротравмы центрального и периферического гене-
за, рассеянного склероза, глаукомы и т.д. Валле-
ровская дегенерация, характеризующаяся разру-
шением дистального участка аксона при разрыве,
т.е. аксотомии, является наиболее хорошо изу-
ченным и классическим процессом дегенерации
аксонов [120]. При этом, если не происходит вос-
становления нервной связи поврежденного ак-
сона со своей мишенью, то нейрон структурно-
функционально деградирует и погибает [3]. Из-
вестно, что NO и H2S участвует в процессах, свя-
занных с дегенерацией аксона, при различных
патологических состояниях.

NO может препятствовать процессу ремодели-
рования аксона, усиливая его дегенерацию. На
модели аксотомии ганглиозных клеток сетчатки

Рис. 5. Схема NO- и H2S-зависимых сигнальных путей, контролирующих нарушение фолдинга белков (a), митохон-
дриальную дисфункцию (б), деградацию аксона (в) и дендритных шипиков (г). Линии с острым концом – положи-
тельная регуляция, с тупым концом – отрицательная.
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было показано, что NO усиливает ретроградную
дегенерацию аксонов, приводя к гибели нейро-
нов [121]. При рассеянном склерозе NO подавля-
ет монокарбоксилатный переносчик-1 (MCT1) в
олигодендроцитах, усиливая процессы деструк-
ции аксонов (рис. 5в) [122]. NO может вызывать
блокаду проводимости в аксонах, усиливая валле-
ровскую дегенерацию [123]. Сообщается, что NOS
играют центральную роль в демиелинизации в
ЦНС. Часто они осуществляют положительную
регуляцию этого процесса [124]. Повышение
уровня iNOS наблюдалось в шванновских клет-
ках при боковом амиотрофическом склерозе [11].

Однако есть данные свидетельствующие, что
NO может ингибировать аксональную деграда-
цию. Мыши nNOS–/– более уязвимы к перифери-
ческим нейропатиям относительно контрольной
группы животных. Введение доноров NO могут
предотвращать деградацию аксонов нейронов
задних корешков спинного мозга. Предполагает-
ся, что NO-зависимая защита аксонов реализует-
ся через активацию фактора гипоксии-1 (HIF1) и
последующей транскрипции эритропоэтина (EPO)
в шванновых клетках [125]. Передача сигналов
через NO/sGC/сGMP является важным механиз-
мом в регенерации аксонов (рис. 5в) [126].

Н2S может приводить к деструкции миелино-
вой оболочки и привлечению макрофагов, пози-
тивно влиять на дедифференцировку и пролифе-
рацию шванновских клеток при валлеровской де-
градации путем регулирования LAMP1, p75NTR,
c-Jun and p-ERK1/2 [12]. Однако другими автора-
ми было показано, что Н2S может способствовать
ремиелинизации и регенерации аксонов через ак-
тивацию сигнального пути PI3K/AKT/mTOR при
черепно-мозговой травме (рис. 5в) [127].

Таким образом, NO может усиливать дегене-
рацию аксонов [122–124] либо препятствовать
этому процессу через активацию HIF1 и EPO
[125] и NO/sGC/сGMP [126]. Роль Н2S также не-
однозначна в деструкции миелиновой оболочки
[12, 127].

Деградация дендритных шипиков

Дендритные шипики являются небольшими
выступами на дендритной мембране, где форми-
руется контакт с соседними аксонами для получе-
ния синаптического сигнала. Они очень пластич-
ны, их размер и форма меняется в зависимости от
активности нейронов. Характерным признаком
является постсинаптическая плотность, характе-
ризующаяся расположением каналов, рецепторов
киназ/фосфатаз, удерживаемых соответствую-
щими каркасными белками. Нейродегенератив-
ные процессы характеризуются потерей синапсов
и элиминацией дендритных шипиков [128].

Было обнаружено, что дендритные шипики со-
держат nNOS и eNOS [13]. Взаимодействие nNOS
с белком постсинаптической плотности-95 (PSD95)
негативно влияет на регенерацию нейронов и об-
разование дендритных шипиков [129]. Усиление
связывания nNOS cо своим адаптерным белком
CAPON, карбоксиконцевой лиганд PDZ, увели-
чивалось в моделях Альцгеймера и приводило к
элиминации дендритных шипиков [130]. В иссле-
довании улучшение нейропластичности при
ишемии головного мозга было достигнуто путем
диссоциации nNOS–PSD95, вызванной инъек-
цией рекомбинантного белка Tat-nNOS-N1–133.
Наблюдалось увеличение синаптогенеза и плот-
ности дендритных шипиков в результате ингиби-
рования активации астроцитов (AA) и продукции
ГАМК (GABA) (рис. 5г) [14].

Н2S может защищать дендритные шипики от
деградации путем активации сигнального каскада
mTORC1/TrkB/AMPA [15]. При этом сообщается,
что Н2S при нейровоспалении сульфгидрирует
глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназу (GAPDH)
в дендритах, приводя к ее связыванию с лигазой
E3 Siah, которая, в свою очередь, взаимодейству-
ет с PSD95, вызывая его деградацию через убик-
витинирование [131]. Кроме этого, избыточная
продукция Н2S может сульфгидрировать AKT,
нарушая его связывание и фосфорилирование
GSK3β. В результате происходит гиперфосфори-
лирование GSK3β белка Tau, который начинает
накапливаться в дендритных шипиках, вызывая
синаптическую дисфункцию (рис. 5г) [132].

Таким образом, взаимодействие nNOS с
PSD95 и CAPON может приводить к деградации
дендритных шипиков [14, 129, 130]. В свою оче-
редь, Н2S препятствует этому процессу через ак-
тивацию mTORC1/TrkB/AMPA [15] либо способ-
ствует через сульфгидрирование GAPDH [131] и
AKT [132].

РОЛЬ ОКСИДА АЗОТА И СЕРОВОДОРОДА 
В ПРОГРАММИРУЕМОЙ КЛЕТОЧНОЙ 
ГИБЕЛИ НЕЙРОНОВ И ГЛИАЛЬНЫХ 

КЛЕТОК ПРИ НЕЙРОТРАВМАХ 
И НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫХ 

ЗАБОЛЕВАНИЯХ
Апоптоз

Апоптоз – основная форма программируемой
клеточной гибели, для которой характерен распад
клетки на отдельные апоптотические тельца,
ограниченные плазматической мембраной, в ре-
зультате активации сложного молекулярно-био-
химического каскада. Апоптоз является неотъем-
лемым звеном нормального развития и функцио-
нирования организма. Однако избыточность
этого процесса становится негативным фактором
в патогенезе многих заболеваний [133]. На сего-
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дняшний день доказано, что NO и H2S являются
важнейшими регуляторами апоптоза в норме и
при различных патологических состояниях.

Известно, в силу своей свободнорадикальной
природы NO может нарушать работу антиокси-
дантной системы и приводить к нитрозильному
стрессу [94], который затем ведет к интенсифика-
ции ПОЛ, истощению пула ATP, нарушению
функции Сa2+-каналов, деструкции цитоскелета,
митохондриальной дисфункции и т.д., что в конеч-
ном итоге может запустить апоптоз [95]. Также ги-
перпродукция NO может вызывать Са2+-эксайто-
токсичность путем активации NMDA-рецепторов
(рис. 6a). В результате происходит Са2+-перегруз-
ка клетки, увеличение проницаемости внешней
митохондриальной мембраны и выход из мито-
хондрий в цитоплазму цитохрома с и факторов,
реализующих апоптоз [16]. Однако существуют и
более тонкие NO-зависимые сигнальные механиз-
мы, реализующие данный вид клеточной гибели.
Они основываются на модулировании экспрес-
сии и локализации проапоптических белков пу-
тем прямого связывания с ними. Противопо-
ложную роль играет H2S, который в большей
степени смещает “баланс клеточной судьбы” в
строну выживания, реализуя антиапоптотиче-
ские эффекты [17].

Так, например, в своей недавней работе мы
изучили влияние NO и, в частности, продукцию
его iNOS, на экспрессию и локализацию белка
р53 в нейронах и глиальных клетках ганглиев зад-
них корешков (DRG) спинного мозга крысы при
перерезке седалищного нерва (рис. 7) [134]. Из-

вестно, что р53, известный как опухолевый су-
прессор или “страж генома”, является важней-
шим регулятором внутриклеточных процессов,
связанных с репарацией ДНК, клеточным цик-
лом, метаболизмом, а также апоптотическим сиг-
налингом. Белок р53 занимает ключевую пози-
цию в патогенезе различных патологических со-
стояний, включая нейродегенеративные болезни
и нейротравмы [5].

Нам удалось показать, что аксотомия приво-
дит к выходу р53 из ядра в цитоплазму, где он, ве-
роятно, связывается с митохондриями и запуска-
ет апоптоз не транскрипционно-зависимым пу-
тем. Использование NO-донора нитропруссида
натрия (SNP) приводило к значительному ядер-
ному депонированию р53 в ядрах и менее выра-
женному в цитоплазме нейронов, а также в ка-
риоплазме глиальных клеток через 4 и 24 ч после
аксотомии. Применение селективного ингибито-
ра iNOS гемисульфата S-метилизотиомочевины
(SMT), наоборот, увеличивало ядерно-цитоплаз-
матическую транслокацию. Нам удалось пока-
зать, что уровень iNOS увеличивается не только в
цитоплазме, но и в ядре в клетках DRG в условиях
аксонального стресса (рис. 7). Кроме этого, SNP
увеличивал апоптоз нейронов и глиальных кле-
ток через 24 ч и 7 сут после травмы, а SMT оказы-
вал нейропротекторный эффект (рис. 8). Причем
использование SNP приводило к повышению
проапоптотического белка Bax и особо не влияло
на экспрессию антиапоптотического белка Bcl2 в
клетках DRG, обратный эффект достигался с по-
мощью введения экспериментальным животным
SMT [134].

Рис. 6. Схема NO- и H2S-зависимых сигнальных путей, контролирующих апоптоз (a), аутофагию (б), ферроптоз (в) и
пироптоз (г). Линии с острым концом – положительная регуляция, с тупым концом – отрицательная.
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NO может повышать уровень р53 через связы-
вание с сайтами фосфорилирования р53, что
приводит к нарушению его взаимодействия с
E3-убиквитинлигазой Mdm2, являющейся ос-
новным негативным регулятором данного факто-
ра транскрипции [135]. Кроме этого, NO может
вызывать значительное ингибирование ядерного
экспорта р53 путем регулирования активности
серин/треониновой протеинкиназы (ATR), ко-
торая фосфорилируя Ser15, расположенный в
N-концевом домене p53, приводит к депонирова-
нию p53 в нуклеоплазме [136]. В свою очередь,
нейропротекторный эффект H2S может реализо-
вываться через ингибирование уровня р53 в усло-
виях травматического повреждения головного
мозга [137].

Данные газотрансмиттеры могут регулировать
и E2F1, фактор транскрипции, активирующий
экспрессию р53, и также являющийся проапо-
птотическим фактором. Было показано, что NO
индуцирует гиперфосфорилирование и инакти-
вацию pRb (белкок ретинобластомы Rb), что при-
водит к повышенной экспрессии E2F1 (рис. 6а)
[138]. NO, активируя p38 MAPK, увеличивает свя-
зывание E2F1 c генами-мишенями [139]. На сего-
дняшний день остается неизвестной роль H2S в
регуляции E2F1.

Другим белком, обладающим проапоптотиче-
ской активностью, является предшественник бе-
та-амилоида (Amyloid precursor protein, APP) –
крупный трансмембранный гликопротеин, кото-

Рис. 7. Иммунофлуоресцентная микроскопия: экспрессия р53 в нейронах DRG крыс контрольной группы и экспери-
ментальных групп животных, которым вводили SNP и SMT через 24 ч после перерезки седалищного нерва. Масштаб-
ный отрезок – 50 мкм; ipsi – аксотомированный ипсилатеральный ганглий, contra – контралатеральный контрольный
ганглий. NeuN – маркер ядер нейронов; Hoechst – краситель, который визуализирует ядра всех клеток.
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рый представлен в различных клетках и участвует
во многих процессах, включая апоптоз, в норме и
при патологических состояниях. Особенно высо-
кий уровень APP обнаруживается в нейронах.
В основном APP интенсивно изучается в контек-
сте патогенеза болезни Альцгеймера. Однако его
роль в нервной системе намного более разнооб-
разна, он участвует во многих нейрональных про-
цессах, включая нейротравмы [140]. Биологиче-
ской активностью обладает как полноразмерный
APP, так и продукты его протеолитического рас-
пада: sAPPα, sAPPβ, Aβ, AICD [141]. NO может
модулировать уровень APP (рис. 6а) через амило-
идногенный путь процессинга, активируя его ли-
бо ингибируя в зависимости от своей концентра-
ции. NO-зависимый антиамилоидногенный эф-
фект был связан с активацией сигнального пути
GC/cGMP/PKG, а амилоидногенная активность
повышалась при высоких концентрациях NO
[140]. В другом исследовании на примере болезни
Паркинсона было показано, что NO может регу-
лировать экспрессию APP путем увеличения свя-
зывания IRP1/2 и IRE [142]. H2S может ингиби-
ровать экспрессию APP, подавляя активность
BACE1 и γ-секретазы (PS1) [102]. NO может вы-
зывать апоптоз дофаминергических нейронов
при болезни Паркинсона через накопление му-
тантной формы Cu, Zn-супероксиддисмутазы

(mSOD1), а также снижения нейротрофических
факторов (рис. 6a) [118]. Однако H2S может сни-
жать апоптоз нейронов при данной патологии че-
рез ингибирование митохондриальной дисфунк-
ции [119].

NO и Н2S могут регулировать каспазы, ключе-
вые белки апоптоза. NO может ингибировать ак-
тивацию каспазы-3 через сGMP-зависимые сиг-
нальные пути и иные механизмы [143]. NO-зави-
симое S-глутатионилирование может быть одним
из механизмов регуляции активности каспазы-3
[144]. В свою очередь, Н2S может уменьшать уро-
вень казпазы-3 в поврежденных клетках [145].
H2S может влиять на активность каспазы-3 путем
регулирования АФК-сигнального пути актива-
ции данного фермента либо персульфидирования
по цистеину 163 (рис. 6a) [146].

Обобщая вышеизложенное, можно заклю-
чить, что NO больше склонен оказывать проапо-
птотический эффект, связанный с гиперактива-
цией NMDA-рецептора, развитием окислитель-
ного стресса и повышением уровня белков,
индуцирующих апоптоз. В свою очередь, H2S мо-
жет нивелировать эти негативные эффекты, сни-
жая уровень свободных радикалов и ингибируя
активность апоптотических белков через меха-
низмы персульфидирования.

Рис. 8. Флуоресцентная микроскопия апоптотических клеток, окрашенных TUNEL в срезах DRG контрольной груп-
пы и экспериментальных групп животных, которым вводили SNP и SMT, через 24 ч и 7 сут после аксотомии. Мас-
штабный отрезок – 50 мкм; ipsi – аксотомированный ипсилатеральный ганглий, contra – контралатеральный кон-
трольный ганглий. TUNEL – ядерный маркер апоптоза клеток, NeuN – маркер ядер нейронов; Hoechst – краситель,
который визуализирует ядра всех клеток.
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Аутофагия

Аутофагия – основной механизм внутрикле-
точной деградации, с помощью которой цито-
плазматический материал доставляется в лизосо-
му и подвергается деградации. Она необходима
для выживания клеток в реакции на различные
стресс-факторы и последующего восстановления
клеточного гомеостаза. Однако аутофагия может
стать причиной клеточной гибели в патофизио-
логических условиях [147].

Было показано, что ингибирование синтеза
NO приводит к уменьшению экспрессии Beclin1
[148]. Кроме этого, NO может модулировать уро-
вень LC3 при ушибе спинного мозга [18]. Сооб-
щается, что NO играет важную роль в аутофагии
при нейродегенеративных заболеваниях (рис. 6б)
[149].

Н2S регулирует аутофагию нейронов и глиаль-
ных клеток при черепно-мозговой травме [19] и
повреждении спинного мозга [150]. Н2S может
ингибировать аутофагическую гибель при нейро-
травмах через сигнальный путь PI3K/Akt/Nrf2,
который является центральным механизмом ауто-
фагии, а также через уменьшение окислительного
стресса [19]. Данный газотрансмиттер приводит к
аутофагии путем увеличения miR-30c, Beclin1 и
LC3 (рис. 6б) [19].

Ферроптоз

Ферроптоз является еще одним типом про-
граммируемой некротической гибели клетки, ко-
торый характеризуется Fe2+-зависимым ПОЛ,
уменьшением размера митохондрий и разрывом
их мембран [151].

NO играет важную роль в клеточной гибели по
пути фeрроптоза. Было показано, что iNOS мо-
жет блокировать ферроптоз нейронов. Селектив-
ное ингибирование данной изофрмы NOS приво-
дило к уменьшению микроглии M1, нейровоспа-
ления и увеличению ферроптоза нервных клеток
в модели субарахноидального кровоизлияния [20].
Сообщается, что NO контролирует белки, ответ-
ственные за внутриклеточный уровень Fe2+, и
чрезмерная продукция NO может приводить к пе-
регрузке Fe2+ нейронов и их гибели (рис. 6в) [152].

H2S может защищать клетки от ферроптоза пу-
тем активации антиоксидантной системы и за-
хвата AФК [21]. Очень мало данных о роли H2S в
регуляции ферроптоза в нервной ткани. В иссле-
дованиях было показано, что он защищает мик-
роглиальные клетки от ферроптоза путем умень-
шения уровня лактатдегидрогеназы (LDH), окис-
лительного стресса и излишнего накопления Fe2+

(рис. 6в) [153].

Пироптоз

Пироптоз является видом программируемой
некротической клеточной гибели, осуществляю-
щейся в результате активации каспазы-1 и разры-
ва плазматической мембраны. Главной чертой
пироптоза является активное выделение IL-1β и
IL-18 и развитие воспаления. На сегодняшний
день доказано, что пироптоз играет важное значе-
ние при повреждении нервной системы [154].

NO увеличивает пироптоз нейронов, повышая
уровень окислительного стресса и перекисного
окисления, дестабилизируя антиоксидантную
систему защиты и метаболизм (рис. 6г) [22].

Сообщается, что H2S уменьшает пироптоз
нейронов при травме головного мозга, ингибируя
криопирин (NLRP3), белок пироптоза Гасдер-
мин D (GSDMD), каспазу-1 и связанный с апо-
птозом пятнистый белок, содержащий CARD
(PYCARD) [155]. H2S уменьшал пироптоз кле-
ток сетчатки и нейронов головного мозга при
ишемии, ингибируя NLRP3/каспазы-1/GSDMD
(рис. 6г) [23].

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ NO И H2S В КАЧЕСТВЕ 
НЕЙРОПРОТЕКТОРОВ

Оксид азота

Несомненно, NO обладает большим дуализ-
мом своих биологических эффектов, склоняя ча-
шу весов то в сторону нейропротекции, то цито-
токсичности. Во многом это определяется той
или иной NOS, а также клеточной специфично-
стью и патологическим состоянием [54]. Однако
NO является перспективной мишенью в лечении
нейродегенеративных процессов различного ге-
неза.

В клинических фундаментальных исследова-
ниях наиболее часто применяются следующие
NO-доноры: органические нитраты (нитроглице-
рин, изосорбид-5-мононитрат, никорандил, тет-
ранитрат пентаэритрита), S-нитрозотиолы (S-нит-
розо-N-ацетилпеницилламин и S-нитрозо-глу-
татион), сиднонимины (молсидомин, SIN-1);
NONO-аты (JS-K, SPERMINE-NONOate и PRO-
LI-NONOate) и нитропруссид натрия. Они обла-
дают различной фармакокинетикой и фармако-
динамикой, что определяет их биологические
эффекты. Многие из них оказывают нейропро-
текторное действие, например, уменьшают раз-
мер инфаркта, гипоксию, апоптоз нейронов и
глиальных клеток и т.д. Однако их эффекты могут
быть и противоположными, что может быть свя-
зано с моделью повреждения нервной системы,
применяемыми дозами и многими другими при-
чинами. Эти обстоятельства осложняют их ис-
пользование в медицине и требует дальнейших
исследований [156].
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Сообщается, что гибридные нитратные препа-
раты могут быть использованы в лечении болезни
Альцгеймера [157]. Имеются убедительные дан-
ные, что в патогенез болезни Паркинсона вовле-
чен NO. Препараты на основе метилового эфира
нитро-L-аргинина (L-NAME), ингибирующего
NOS, могут быть применены в лечении данной
патологии [158]. В исследованиях показано, что
донор NO DETA/NONOate увеличивает нейроге-
нез при черепно-мозговой травме [159]. S-Нитро-
зоглутатион (GSNO), модулятор NO, оказывает
нейропротекторный эффект. GSNO, являясь есте-
ственным метаболитом GSH и NO, очень эффек-
тивен против окислительного стресса, а также по-
средством S-нитрозилирования NF-kB может
ингибировать экспрессию iNOS [160].

Активно изучается группа производных 7-нит-
роиндазола, которые селективно ингибируют
nNOS, обладая обезболивающим и противосудо-
рожным эффектом [28]. В качестве ингибиторов
iNOS рассматриваются производные модифици-
рованного L-аргинина (N-иминоэтил-L-орни-
тин и L-N6-(-1-иминоэтил-)-лизин) и вещества
неаминокислотного происхождения: гуанидины,
бензоксазолоны, 2-аминопиридины и изотиомо-
чевины. Эти соединения проявляют нейропро-
текторный эффект, так, например, аминогуани-
дин защищает нейроны от гибели при церебраль-
ной ишемии [161].

Сообщается, что метаболиты сфинголипидов,
например, сфингозин-1-фосфат (S1P), может мо-
дулировать уровень NO через путь AKT/eNOS и
рассматриваться в качестве цитопротекторного
препарата [162]. Однако указывается, что гликос-
финголипиды (GSL) увеличивают экспрессию
iNOS после травмы спинного мозга, утяжеляя со-
стояние. Применение PDMP, ингибитора глюко-
зилцерамидсинтазы и галактозилтрансферазы,
приводило к уменьшению уровня iNOS и гибели
нейронов [163].

В нашем исследование хорошо себя зареко-
мендовал селективный iNOS ингибитор SMT, ко-
торый проявлял нейропротекторный эффект,
снижая экспрессию р53 и апоптоз нейронов и
глиальных клеток при аксотомии [134]. Кроме
этого, в модели фотоокислительного стресса мы
испытали ряд модуляторов, влияющих на про-
дукцию NO: активатор NF-kB Prostratin, ингиби-
тор NF-kB Parthenolide, активатор растворимой
гуанилатциклазы А350619 и ингибитор раствори-
мой гуанилатциклазы ODQ, блокатор Са2+-кана-
лов L-типа Nifedipine, блокатор Са2+-каналов
плазматической мембраны CdCl2, Са2+-ионофор
Ionomycin, SMT, ингибитор Ca2+-ATP-азы эн-
доплазматического ретикулума tBuBHQ [106].
Все они могут быть использованы в разработке
эффективных нейропротекторных препаратов
[106, 134].

Сероводород

Более выраженный нейропротекторный эф-
фект характерен для H2S. Например, использова-
ние ATB-346, ингибитора циклооксигеназы, высво-
бождающего Н2S, оказывает защитное действие
на нейроны от травматического повреждения,
восстанавливая уровни GDNF и NGF [74]. Клас-
сический донор Н2S, NaHS, оказывает выражен-
ное нейропротекторное действие и наиболее ча-
сто используется в фундаментальных исследова-
ниях [19].

Однако сообщается, что стремительное высво-
бождение Н2S из его неорганических доноров мо-
жет усугубить патологическое состояние, так как
создается патофизиологическая концентрация Н2S,
которая обладает цитотоксическим эффектом.
Именно поэтому, сейчас идет активная разработ-
ка органических веществ, способных пролонги-
ровано выделять Н2S в течение длительного пери-
ода времени. Наиболее хорошо себя зарекомен-
довавшими такого типа препаратами являются
ADT-OH (5-(4-гидроксифенил)-3H-1,2-дитио-
циклопентен-3-тион) и ADT, метилпроизводное
ADT-OH. Они способны медленно увеличивать
концентрацию Н2S в течение 48 ч и оказывать вы-
раженный нейропротекторный эффект [164].

Интерес представляют и иные доноры Н2S.
Так, использование гидрогеля феррожидкости
(FFH) с тетрасульфидом железа (Fe3S4), высво-
бождающего H2S, уменьшало активацию глиаль-
ных клеток и уровень провоспалительных цито-
кинов, а также увеличивало регенерацию аксонов
при травме спинного мозга [165]. Использование
фиброина шелка (SF), донора H2S, приводит к
уменьшению пироптоза нейронов, индуцирован-
ного черепно-мозговой травмой [155]. Сообщает-
ся, что NaHS уменьшает клеточную гибель при
инфаркте спинного мозга [166].

Конечно, стоит рассмотреть активаторы и
ингибиторы ключевых ферментов, ответствен-
ных за синтез Н2S, в нейропротекции. Классиче-
скими ингибиторами CBS являются аминоокси-
уксусная кислота и гидроксиламин (NH2OH), а
ингибиторами CSE – PAG (пропаргилглицин) и
β-цианаланин (BCA) [167]. Они могут быть ис-
пользованы при нейродегенеративных процес-
сах, ассоциированных с нейротоксическим
уровнем эндогенного Н2S. Однако во многих мо-
делях повреждения нервной системы использова-
ние их приводило к неблагоприятным эффектам
за счет снижения эндогенного Н2S, поэтому, воз-
можно, акцент в следующих исследованиях необ-
ходимо сделать на разработку эффективных акти-
ваторов CBS и CSE, которых, к сожалению, не так
много. Так, например, наиболее известным алло-
стерическим активатором CBS является S-адено-
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зил-L-метионин (SAM), оказывающий нейро-
протекторное действие [168].

Современная нейропротекторная терапия с
использованием доноров NO и H2S и ингибито-
ров/активаторов ферментов их синтеза пока на-
ходится на этапе формирования и понимания
сложности газотрансмиттер-зависимых сигналь-
ных механизмов выживания и гибели нейронов и
глиальных клеток. Однако, несомненно, ее ис-
пользование поможет в лечении многих нейропа-
тологических состояний.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, NO и H2S являются важными
молекулярными игроками при нейродегенератив-
ных процессах, участвуя в разнообразных биоло-
гических эффектах, таких как нейровоспаление и
окислительный стресс, нарушение фолдинга бел-
ков, митохондриальная дисфункция, аксональ-
ная и дендритная дегенерация. Кроме этого, они
регулируют различные типы программируемой
клеточной гибели нейронов и глиальных клеток:
апоптоз, аутофагию, ферроптоз и пироптоз. Если
рассматривать картину в целом, то NO больше
склоняет чашу в сторону нейротоксичности из-за
своей агрессивной свободнорадикальной приро-
ды и высокореакционных продуктов метаболиз-
ма, а H2S проявляет больше нейропротекторные
эффекты.

Эти знания станут основой теоретической ба-
зы, которая поможет лучше понять фундамен-
тальные механизмы выживания и гибели нейро-
нов и глиальных клеток при нейропатологиях.
NO и H2S можно рассматривать как многообеща-
ющую молекулярную мишень для разработки
потенциальных нейропротективных препаратов
нового поколения, для создания эффективных
терапевтических подходов, направленных на вы-
живаемость нейронов и глиальных клеток при
нейродегенеративных процессах.
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Role of Nitric Oxide and Hydrogen Sulfide in Neuronal and Glial Cell Death

in Neurodegenerative Processes

S. V. Rodkin1, *, C. D. Nwosu1

1Department of Bioengineering, Faculty of Bioengineering and Veterinary Medicine, Don State Technical University,
Rostov-on-Don, 344000 Russia
*e-mail: rodkin_stas@mail.ru

Neurodegeneration is a complex progressive pathological process leading to the neuronal death, which is in-
duced by various external and internal factors. Neurodegenerative diseases, injuries of the central and periph-
eral nervous system, mental disorders, and a number of other pathological conditions, accompanied by func-
tional and structural degradation of neurons and their death, is a serious problem in the global healthcare sys-
tem, as due to these diseases millions of people around the world become disabled or die every year. The
situation is complicated by the lack of selective, clinically effective neuroprotective drugs. It has been shown
that nitric oxide (NO) and hydrogen sulfide (H2S) are actively involved in neurodegeneration and cell death
of neurons and glia, but their role is not completely clear. This review considers NO- and H2S-dependent sig-
naling mechanisms underlying the pathogenesis of neurodegenerative processes. The prospects for further
studies of the role of NO and H2S in the nervous tissue under conditions of pathological conditions associated
with neurodegeneration are considered.

Keywords: nitric oxide, hydrogen sulfide, neurodegeneration, neurons, glial cells, oxidative stress, apoptosis,
autophagy, axotomy
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