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ВЗАЄМОЗВ’ЯЗОК ГЛУТАМАТ-АСПАРТАТНОЇ СИГНАЛІЗАЦІЇ 
ТА СИСТЕМИ ОКСИДУ АЗОТУ: МОЛЕКУЛЯРНІ МЕХАНІЗМИ, 
ФІЗІОЛОГІЧНІ ФУНКЦІЇ, ПАТОЛОГІЧНІ НАСЛІДКИ ТА ШЛЯХИ 
МЕДИКАМЕНТОЗНОГО ВПЛИВУ

Вступ. Взаємодія між системою збуджувальних амінокислот (L-глутамат, L-аспартат) і системою 
оксиду азоту (NO) є фундаментальним сигнальним каскадом в організмі ссавців, який функціонує за прин-
ципом «двосічного меча», визначає межу між фізіологічною адаптацією та патологічним пошкодженням.

Мета дослідження. Провести комплексний міждисциплінарний аналіз і систематизувати сучасні 
дані про молекулярні механізми, фізіологічну та патологічну роль, а також терапевтичний потенціал 
глутамат-NO сигнального шляху.

Результати й обговорення. Центральною інтегративною подією є активація іонотропного 
NMDA-рецептора (NMDAR), яка запускає кальцій-залежний синтез NO нейрональною синтазою (nNOS). 
У фізіологічних умовах цей каскад є незамінним для синаптичної пластичності (LTP), нейроваскулярно-
го спряження та периферичної регуляції (наприклад, у ШКТ). Однак його гіперактивація за наявності 
ішемії, травми та нейрозапалення запускає механізм ексайтотоксичності. В огляді детально проа-
налізовано ключові патогенетичні ланки: (1) перетворення NO на високотоксичний пероксинітрит; 
(2) роль індуцибельної iNOS у нейрозапаленні; (3) феномен «роз’єднання» (uncoupling) nNOS через дефі-
цит кофактора BH4; (4) критичну роль супрамолекулярного комплексу GluN2B-PSD-95-nNOS як мішені 
«просмертельного» сигналу. Обговорено патологічну роль каскаду при інсульті, нейродегенеративних 
захворюваннях (Альцгеймера, Паркінсона) та у формуванні хронічного болю.

Висновки. Проаналізовано клінічні невдачі неселективних антагоністів NMDAR і обґрунтовано 
зміщення терапевтичних стратегій у бік «тонкої модуляції» системи. Перспективними напрямами 
є селективні антагоністи субодиниці GluN2B, блокатори ONOO-, стабілізатори nNOS та інноваційні 
пептиди, що руйнують патологічний зв’язок PSD-95/nNOS. Розуміння цього каскаду залишається пріо-
ритетом для розроблення нових методів лікування неврологічних і соматичних захворювань.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: оксид азоту (NO); глутамат; NMDA-рецептор; ексайтотоксичність; нейрональна 
синтаза NO (nNOS).

ВСТУП. В основі гомеостазу, адаптації та 
патології багатоклітинних організмів лежить 
складна мережа міжклітинної комунікації. 
Протягом десятиліть наше розуміння цієї 
мережі базувалося на класичних парадиг-
мах, як-от синаптична передача через вези-
кулярне вивільнення нейромедіаторів або 
ендокринна сигналізація через гормони, що 
циркулюють у крові. Проте відкриття останніх 
десятиліть ХХ ст. кардинально розширили ці 
догми, виявивши принципово нові класи сиг-
нальних молекул. Серед них особливе місце 
належить оксиду азоту (NO) – ефемерному, 
високореактивному газоподібному радикалу, 

чиє відкриття як ендогенного месенджера 
було відзначено Нобелівською премією 
з фізіології або медицини в 1998 р. [1]. Його 
унікальні властивості, зокрема здатність до 
вільної дифузії через клітинні мембрани, 
кинули виклик традиційним уявленням про 
просторову та часову специфічність клітин-
ної сигналізації [2].

Паралельно інша сигнальна система 
міцно закріпила за собою статус наріжного 
каменя функціонування центральної нерво-
вої системи (далі – ЦНС). Це система збуджу-
вальних амінокислот (далі – ЗАА), головними 
представниками якої є L-глутамат і L-аспар-
тат. Ці молекули є не просто метаболітами, 
а такими, що домінують, збуджувальними 
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нейромедіаторами в мозку ссавців, що опо-
середковують більшість швидких синаптич-
них передач і лежать в основі вищих нерво-
вих функцій, як-от навчання та пам’ять [3].

На перший погляд ці дві системи – кла-
сична, високоспецифічна синаптична пере-
дача через ЗАА та дифузна, неспецифічна 
модуляція через NO – видаються функціо-
нально різними світами. Однак, як вияви-
лося, вони нерозривно пов’язані на най-
більш фундаментальному молекулярному 
рівні. Центральною ланкою, що об’єднує ці 
системи, є іонотропний N-метил-D-аспартат-
ний (далі – NMDA) рецептор – унікальний 
молекулярний комплекс, активація якого 
глутаматом і аспартатом за деяких умов 
запускає кальцій-залежний синтез оксиду 
азоту [4]. Цей елегантний, але потенційно 
летальний каскад (NMDA-рецептор → Ca2+ 

→ nNOS → NO) є молекулярним перехрес-
тям, де сходяться шляхи фізіологічної адап-
тації та патологічного пошкодження.

Функціонування цього каскаду є класич-
ним прикладом біологічної подвійності, або 
«двосічного меча». У фізіологічних умовах 
він є необхідним для синаптичної плас-
тичності [5], нейроваскулярного спряження 
[6] та регуляції функцій периферичних орга-
нів, включаючи шлунково-кишковий тракт 
[7]. Проте за умов патології, як-от ішемія, 
травма або нейрозапалення, його гіперакти-
вація стає центральним механізмом ексай-
тотоксичності – процесу загибелі нейронів 
через надмірне збудження [8]. Цей процес 
відіграє ключову роль у патогенезі гострого 
ішемічного інсульту [9], хронічних нейроде-
генеративних захворювань (хвороби Аль-
цгеймера, Паркінсона, бічного аміотрофіч-
ного склерозу) [10] та формуванні хронічних 
больових синдромів [11].

Метою огляду є проведення комплек-
сного, міждисциплінарного аналізу сучасних 
наукових даних щодо взаємодії глутамат-ас-
партатної системи та системи оксиду азоту. 
Ми прагнемо систематизувати знання, почи-
наючи від фундаментальних молекулярних 
механізмів їхнього зв’язку, через фізіологічну 
роль у центральній і периферичній нерво-
вій системі, і закінчуючи глибоким аналізом 
їхнього внеску в патогенез ключових захво-
рювань людини. Особливу увагу буде приді-
лено обговоренню потенційних фармаколо-
гічних стратегій, спрямованих на модуляцію 
цього сигнального шляху, що відкриває нові 
горизонти для терапії широкого спектра 
неврологічних і соматичних розладів. Отже, 
ця робота має на меті прокласти міст від 

фундаментальної біохімії та нейрофізіології 
до реальної клінічної практики.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Для 
розуміння фізіологічних і патологічних 
наслідків взаємодії між збуджувальними 
амінокислотами й оксидом азоту необхідно 
детально розглянути молекулярний апарат, 
що лежить в основі цього зв’язку. Централь-
ною подією є перетворення зовнішньоклі-
тинного хімічного сигналу (глутамат/аспар-
тат) на внутрішньоклітинний іонний сигнал 
(Ca2+), який, у свою чергу, запускає фермен-
тативний синтез вторинного газоподібного 
месенджера (NO).

NMDA-рецептор як ключова точка кон-
вергенції

NMDA-рецептор (далі – NMDAR) є уні-
кальним представником родини іонотропних 
глутаматних рецепторів, що виконує функ-
цію молекулярного інтегратора синаптичних 
сигналів [12]. Структурно це гетеротетра-
мерний комплекс, що зазвичай складається 
із двох обов’язкових субодиниць GluN1 та 
двох регуляторних субодиниць GluN2 (A–D) 
або GluN3 (A–B). Комбінаторне розмаїття 
цих субодиниць визначає біофізичні та фар-
макологічні властивості рецептора, а також 
його локалізацію в різних ділянках мозку та 
на різних етапах розвитку [13].

На відміну від AMPA-рецепторів, що 
забезпечують швидку деполяризацію 
у відповідь на глутамат, активація NMDAR 
вимагає збігу двох подій, що робить його 
«детектором збігів» (coincidence detector). 
По-перше, необхідне зв’язування аго-
ніста – глутамату або аспартату – із сайтом 
на субодиниці GluN2. По-друге, водночас 
має відбутися зв’язування ко-агоніста – глі-
цину або D-серину – із сайтом на субодиниці 
GluN1 [14]. Але навіть за цих умов у стані 
спокою іонний канал рецептора заблокова-
ний іоном магнію (Mg2+). Цей блок є потен-
ціал-залежним і знімається лише тоді, коли 
постсинаптична мембрана зазнає значної 
деполяризації, зазвичай унаслідок попе-
редньої активації AMPA-рецепторів. Лише 
в разі дотримання всіх трьох умов – зв’язу-
вання агоніста, ко-агоніста та деполяризації 
мембрани – канал NMDAR відкривається. 
Його ключовою особливістю є висока про-
никність для іонів кальцію (Ca2+) [15]. Саме 
цей потужний вхід Ca2+ у постсинаптичний 
нейрон є критичним сигналом, що тран-
сформує короткочасну електричну подію 
у тривалі біохімічні зміни, зокрема й синтез 
оксиду азоту.
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Кальцій-залежний синтез оксиду азоту
Надходження Ca2+ через NMDAR запу-

скає каскад реакцій, центральним фермен-
том якого є нейрональна синтаза оксиду 
азоту (nNOS або NOS-1) [16]. Цей фермент 
належить до родини цитохром P450-редук-
таз і для своєї активації потребує зв’язу-
вання з комплексом кальцій – кальмодулін. 
Іони Ca2+, що ввійшли до цитоплазми, зв’язу-
ються з білком кальмодуліном (CaM), спри-
чиняють його конформаційні зміни. Акти-
вований комплекс Ca2+/CaM, у свою чергу, 
зв’язується з nNOS, ініціює її каталітичну 
активність [17].

Висока швидкість та просторова специ-
фічність цього зв’язку забезпечуються зав-
дяки складній архітектурі постсинаптичної 
щільності (postsynaptic density, PSD). nNOS 
не є вільно дифундуючим білком у цито-
плазмі; вона фізично «пришвартована» 
до внутрішньоклітинного домену NMDAR, 
а саме до субодиниці GluN2B, через 
білок-посередник PSD-95 [18]. Цей білок, що 
містить PDZ-домени, діє як молекулярний 
«каркас», утримує nNOS у безпосередній 
близькості до джерела надходження каль-
цію – іонного каналу NMDAR. Таке супрамо-
лекулярне угруповання забезпечує миттєву 
та локалізовану активацію nNOS у відповідь 
на стимуляцію NMDAR, що дозволяє синте-
зувати NO саме там і тоді, де це необхідно 
для синаптичної модуляції.

Каталітична реакція, що здійснюється 
nNOS, полягає в п’ятиелектронному окис-
ленні гуанідинової групи амінокислоти L-аргі-
ніну. Цей складний процес потребує наявно-
сті молекулярного кисню (O

2
) та кофакторів, 

як-от NADPH, флавін-аденін-динуклеотид 
(далі – FAD), флавін-мононуклеотид (далі – 
FMN) і тетрагідробіоптерин (BH

4
). Кінцевими 

продуктами реакції є L-цитрулін та молекула 
оксиду азоту (NO) [19].

Особливу, лімітуючу роль серед кофакто-
рів відіграє тетрагідробіоптерин (BH

4
). Його 

наявність є абсолютно необхідною для під-
тримки структурної цілісності ферменту та 
перенесення електронів. За умов патології, 
пов’язаних з інтенсивним окисним стресом 
(наприклад, ішемія або нейрозапалення), 
BH4 швидко окислюється та виснажується. 
Це призводить до феномену «роз’єднання» 
nNOS. У «роз’єднаному» стані фермент 
втрачає здатність завершити синтез NO 
і натомість починає генерувати супероксид-
ний радикал, з використанням кисню та 
NADPH [20]. Отже, nNOS парадоксально 
перетворюється із сигнального ферменту 

на потужне джерело окисного пошкодження, 
що має фундаментальне значення для розу-
міння його патологічної ролі.

Оксид азоту як ретроградний модуля-
тор

Синтезований у постсинаптичному ней-
роні, NO завдяки своїм унікальним фізико-хі-
мічним властивостям – малий розмір, від-
сутність заряду, висока ліпофільність – не 
підпорядковується класичним законам ней-
ротрансмісії. Він не потребує ні везикул для 
зберігання, ні транспортерів для вивіль-
нення, ні мембранних рецепторів для дії. NO 
вільно дифундує з місця свого синтезу в усіх 
напрямках, долаючи клітинні мембрани 
й діючи в радіусі до 100 мкм [2]. Одним із 
ключових напрямків цієї дифузії є зворотний, 
або ретроградний, рух через синаптичну 
щілину до пресинаптичної терміналі. Це 
робить NO ідеальним кандидатом на роль 
ретроградного месенджера – молекули, що 
інформує пресинаптичний нейрон про рівень 
активності постсинаптичного партнера [21].

У пресинаптичній терміналі NO взаємодіє 
з кількома мішенями:

1.	 Канонічний шлях (цГМФ-залежний). 
Головною та найбільш вивченою мішенню 
NO є фермент розчинна гуанілатциклаза 
(далі – рГЦ). Зв’язування NO з гемовою гру-
пою рГЦ різко підвищує її активність, що 
призводить до конверсії ГТФ у циклічний 
гуанозинмонофосфат (далі – цГМФ). цГМФ, 
у свою чергу, активує протеїнкіназу G (PKG), 
яка може фосфорилювати низку білків, що 
беруть участь в екзоцитозі синаптичних 
везикул, тим самим посилюючи вивільнення 
глутамату [22].

2.	 S-нітрозилювання. NO може безпо-
середньо модифікувати білки шляхом S-ні-
трозилювання – ковалентного приєднання 
NO-групи до тіольної групи залишку цистеїну. 
Ця посттрансляційна модифікація є ревер-
сивною і діє як регуляторний «перемикач» 
для багатьох білків. Показано, що S-нітро-
зилювання білків пресинаптичного апарату, 
як-от синаптотагмін, може модулювати ймо-
вірність вивільнення нейромедіатора [23].

Таким чином, каскад, що починається 
з активації NMDAR, замикається в петлю 
позитивного зворотного зв’язку: глутамат 
стимулює синтез NO, а NO, у свою чергу, 
посилює подальше вивільнення глутамату. 
Цей механізм є фундаментальним для поси-
лення синаптичної ефективності. Однак опи-
сана петля є лише однією стороною регуля-
торної ролі NO. Для підтримання гомеостазу 
та запобігання гіперактивації система має 
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вбудований механізм негативного зворот-
ного зв’язку. NO, що дифундує, може діяти 
автокринно (на той самий нейрон) або 
ретроградно, вступаючи в реакцію із самим 
NMDA-рецептором. Шляхом S-нітрозилю-
вання специфічних цистеїнових залишків на 
субодиницях NMDAR (зокрема, на GluN1) NO 
знижує імовірність відкриття каналу [24]. Це 
обмежує подальше надходження Ca2+ і слу-
гує потужним «гальмівним» механізмом, що 
захищає нейрон від початкових стадій ексай-
тотоксичності. Отже, уже на молекулярному 
рівні закладено тонкий баланс між посилен-
ням (через цГМФ) і пригніченням (через S-ні-
трозилювання NMDAR), порушення якого 
й визначає перехід до патології [25].

Фізіологічна роль глутамат-NO сигна-
лізації

Елегантний молекулярний каскад, що 
зв’язує активацію NMDA-рецепторів із син-
тезом оксиду азоту, є не просто біохімічним 
курйозом, а фундаментальним механізмом, 
який лежить в основі низки критично важли-
вих фізіологічних процесів як у центральній, 
так і в периферичній нервовій системі. Його 
функція полягає у швидкому перетворенні 
точкової синаптичної активності на дифуз-
ний локальний сигнал, що дозволяє коорди-
нувати роботу груп клітин.

Синаптична пластичність, навчання 
та пам’ять. Найбільш вивченою роллю глу-
тамат-NO шляху є його участь у синаптич-
ній пластичності, зокрема, у довготривалій 
потенціації (далі – LTP) – стійкому посиленні 
синаптичної передачі, що вважається клі-
тинним корелятом навчання та пам’яті [26]. 
Індукція LTP у багатьох синапсах, особливо 
в гіпокампі, є класичним прикладом роботи 
цього каскаду. Високочастотна стимуляція 
пресинаптичного нейрона зумовлює зна-
чне вивільнення глутамату, що призводить 
до сильної деполяризації постсинаптич-
ної мембрани та зняття магнієвого блоку 
з NMDAR. Вхід Ca2+ через NMDAR запускає 
синтез NO, який, як ретроградний месе-
нджер, дифундує назад до пресинаптичної 
терміналі. Там він, через цГМФ-залежний 
шлях, посилює подальше вивільнення глу-
тамату у відповідь на наступні стимули [27]. 
Однак дія NO не є суто ретроградною. Пара-
лельно відбувається і постсинаптична дія: 
активована цГМФ протеїнкіназа G (PKG) 
може фосфорилювати білки, що сприяють 
мобілізації та вбудовуванню AMPA-рецеп-
торів у постсинаптичну мембрану, таким 
чином підвищують її чутливість до глутамату 
[28]. Ця скоординована дія по обидва боки 

синапсу «закріплює» та посилює синаптич-
ний зв’язок, що є основою для формування 
енграми пам’яті. Експерименти з викорис-
танням інгібіторів NOS або «виключенням» 
гена nNOS у мишей переконливо демонстру-
ють порушення LTP і дефіцит просторового 
навчання, що підтверджує критичну роль 
цього шляху [29].

Нейроваскулярне спряження та регу-
ляція мозкового кровотоку. Мозок, не 
маючи значних енергетичних резервів, 
потребує точного та швидкого узгодження 
між нейронною активністю та локальним 
кровотоком для доставки кисню та глюкози. 
Цей процес, відомий як нейроваскулярне 
спряження, або функціональна гіперемія, 
значною мірою опосередковується глута-
мат-NO каскадом [6]. Коли нейрони окремої 
ділянки мозку активуються, вони вивільня-
ють глутамат. Глутамат діє на NMDAR пост-
синаптичних нейронів, запускає синтез  NO. 
NO, завдяки своїй здатності до дифузії, 
легко досягає гладком’язових клітин сусідніх 
артеріол, активує в них розчинну гуанілатци-
клазу, що приводить до релаксації та локаль-
ного розширення судин (вазодилатації) [30]. 
Отже, підвищена нейронна активність авто-
матично спричиняє посилення місцевого 
кровотоку, забезпечує метаболічні потреби 
активних нейронів. Варто зазначити, що 
хоча цей NO-залежний шлях, керований ней-
ронами, є ключовим компонентом, сучасне 
розуміння функціональної гіперемії є склад-
нішим. Воно включає також критичний вне-
сок астроцитів, які, реагуючи на глутамат, 
запускають власні кальцій-залежні шляхи, 
що приводять до вивільнення інших вазоак-
тивних речовин (наприклад, простагланди-
нів) [6]. Отже, нейроваскулярне спряження 
є результатом складної нейро-гліально-су-
динної взаємодії. Цей сукупний механізм 
лежить в основі таких методів нейровізуалі-
зації, як функціональна магнітно-резонансна 
томографія (далі – фМРТ).

Роль у периферичній нервовій системі 
й органах травлення. Глутамат-NO сиг-
нальний шлях не є прерогативою ЦНС. Він 
також відіграє ключову роль у функціонуванні 
периферичної нервової системи, зокрема 
ентеральної нервової системи (далі – ЕНС), 
яка регулює роботу шлунково-кишкового 
тракту (далі – ШКТ). NO є головним інгі-
біторним (розслаблюючим) нейромедіато-
ром у ШКТ, відповідальним за релаксацію 
гладкої мускулатури сфінктерів (наприклад, 
пілоричного та внутрішнього анального) та 
за спадний компонент перистальтичного 
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рефлексу [7; 31]. Хоча NO в ЕНС може син-
тезуватися у відповідь на різні стимули, 
активація NMDAR на ентеральних нейронах 
є одним з доведених механізмів запуску його 
продукції. Цей механізм залучений до регу-
ляції моторики, забезпечує розслаблення 
кишки попереду харчового болюса.

Окрім того, глутамат-NO каскад є цен-
тральним у передачі та модуляції больових 
сигналів (ноцицепції). Активація NMDAR 
та подальший синтез NO в ноцицептивних 
нейронах дорзального рогу спинного мозку 
є ключовим етапом у розвитку центральної 
сенситизації – процесу, що лежить в основі 
переходу гострого болю у хронічний, вклю-
чаючи вісцеральний біль, що походить від 
органів травлення [11; 32]. По суті, цен-
тральна сенситизація є патологічною фор-
мою синаптичної пластичності, що багато 
в чому нагадує LTP у гіпокампі. Завдяки 
тому ж каскаду NMDAR → NO відбувається 
«запам’ятовування» не когнітивної інформа-
ції, а «больового сліду» (pain engram).

Патофізіологічні аспекти: «Темний бік» 
глутамат-NO взаємодії

Якщо в умовах фізіологічної, короткочас-
ної активації глутамат-NO каскад є інстру-
ментом тонкої синаптичної модуляції, то 
його надмірна та тривала активація перетво-
рюється на потужний механізм клітинного 
пошкодження та загибелі. Ця патологічна 
трансформація, відома як ексайтотоксич-
ність, лежить в основі широкого спектра 
гострих і хронічних захворювань нервової 
системи. Дисбаланс у цій системі перетво-
рює оксид азоту з фізіологічного месенджера 
на цитотоксичний агент.

Ексайтотоксичність та ішемічне пошко-
дження мозку (інсульт)

Ішемічний інсульт є клінічним прототипом 
ексайтотоксичного пошкодження. Припи-
нення мозкового кровотоку запускає згуб-
ний біохімічний каскад, центральною подією 
якого є масивне неконтрольоване вивіль-
нення глутамату в позаклітинний простір. 
Це відбувається через енергетичний колапс 
(відмову АТФ-залежних іонних насосів, 
зокрема Na+/K+-АТФази) та реверсію роботи 
глутаматних транспортерів [9].

Надлишкова концентрація глутамату при-
зводить до тонічної, безперервної активації 
всіх типів глутаматних рецепторів, але саме 
гіперактивація NMDAR є найбільш руйнів-
ною. Це спричиняє тривале відкриття їхніх 
каналів і масивний, неконтрольований при-
плив Ca2+до нейронів, що запускає внутріш-
ньоклітинні летальні програми. Водночас 

цей кальцієвий «оверлоуд» спричиняє над-
мірну активацію nNOS та гіперпродукцію NO 
[33]. У цьому контексті NO проявляє свою 
подвійну природу.

Головний механізм токсичності NO пов’я-
заний з його взаємодією із супероксид-аніо-
ном (O

2
-), який у великих кількостях генеру-

ється дисфункціональними мітохондріями 
в умовах ішемії. Ця реакція, що протікає 
з дифузійно-контрольованою швидкістю, 
утворює пероксинітрит (далі – ONOO-) – 
надзвичайно потужний і стабільний оксидант 
[34]. Пероксинітрит спричиняє незворотне 
пошкодження клітинних структур через 
нітрування тирозинових залишків у білках 
(що порушує їхню функцію), окислення ліпі-
дів мембран і пошкодження ДНК, що в кінце-
вому підсумку призводить до загибелі ней-
ронів [35].

Водночас існують докази, що NO може 
мати й захисні властивості. Шляхом S-нітро-
зилювання деяких білків NO може пригнічу-
вати апоптоз. Наприклад, S-нітрозилювання 
каспаз (ключових ферментів апоптозу) 
інгібує їхню протеолітичну активність. Також 
S-нітрозилювання гліцеральдегід-3-фосфат-
дегідрогенази (GAPDH) запобігає її трансло-
кації в ядро, де вона може ініціювати заги-
бель клітини [36].

Для повного розуміння патогенезу 
інсульту критично важливо диференціювати 
часовий і клітинний внесок трьох різних ізо-
форм NOS [37]. 1) nNOS (нейрональна), як 
обговорювалося, активується миттєво через 
гіперактивацію NMDAR і сприяє ранньому 
ексайтотоксичному пошкодженню в ядрі 
інфаркту; 2) eNOS (ендотеліальна), навпаки, 
у ранній фазі часто відіграє захисну роль, 
оскільки її продукт (NO) підтримує мікроци-
ркуляцію та вазодилатацію в зоні «напівтіні» 
(пенумбри), намагаючись зберегти тканину; 
3) iNOS (індуцибельна), яка відсутня у здо-
ровому мозку, потужно індукується через 
години та дні після інсульту в активованій 
мікроглії та астроцитах. Саме вона генерує 
масивні, неконтрольовані потоки NO у від-
строченій фазі, значно посилюючи нейроза-
палення та утворення пероксинітриту.

Кінцевий результат – виживання чи 
загибель нейрона – залежить від тонкого 
балансу між цими про- і антиапоптотичними 
шляхами, концентрації NO, наявності супе-
роксиду та загального метаболічного стану 
клітини.

Нейродегенеративні захворювання
На відміну від гострої ексайтотоксично-

сті за нааявності інсульту, у разі хронічних 
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нейродегенеративних захворювань, як-от 
хвороби Альцгеймера (далі – ХА), Паркін-
сона (далі – ХП) і бічний аміотрофічний 
склероз (далі – БАС), реалізується меха-
нізм «повільної ексайтотоксичності» [10]. 
Уважається, що тривалий, хронічний дисба-
ланс у глутаматергічній системі, можливо, 
навіть на субклінічному рівні, призводить до 
поступового пошкодження та загибелі враз-
ливих популяцій нейронів. За наявності ХА, 
наприклад, патологічні олігомери бета-амі-
лоїду можуть вбудовуватися в мембрани 
та порушувати функцію глутаматних тран-
спортерів глії, що призводить до підвищення 
фонової концентрації глутамату та гіперак-
тивації NMDAR [38]. Це, у свою чергу, веде 
до хронічної гіперпродукції NO, утворення 
пероксинітриту й нітрозативного стресу, 
що є однією із ключових ланок у патогенезі 
захворювання. Пошкодження виходить за 
рамки простої ONOO--токсичності. Накопи-
чується все більше доказів того, що патоло-
гічне S-нітрозилювання (пряма модифікація 
білків NO-групою) є самостійним механізмом 
дисфункції. Наприклад, у патогенезі хвороби 
Паркінсона S-нітрозилювання ферменту 
«Parkin» порушує його здатність видаляти 
пошкоджені мітохондрії (процес мітофа-
гії), що сприяє загибелі дофамінергічних 
нейронів [39]. Схожі механізми, пов’язані 
з мітохондріальною дисфункцією та оксида-
тивним стресом, що підвищують вразливість 
нейронів до глутамату, обговорюються і для 
ХП та БАС [40].

Хронічний біль та центральна сенси-
тизація

Як було зазначено, глутамат-NO каскад 
є ключовим у розвитку центральної сенси-
тизації – нейропластичного процесу в дор-
зальних рогах спинного мозку, що лежить 
в основі хронічного болю [32]. Тривала або 
інтенсивна стимуляція периферичних ноци-
цепторів (наприклад, у разі запалення або 
пошкодження тканин) спричиняє стійке 
вивільнення глутамату із центральних термі-
налей аферентних волокон. Це призводить 
до активації NMDAR на спінальних нейро-
нах другого порядку, синтезу NO і активації 
цГМФ/PKG шляху. Результатом є фосфори-
лювання та підвищення активності як AMPA-, 
так і NMDA-рецепторів, що робить нейрон 
гіперзбудливим. Клінічно це проявляється 
як гіпералгезія (надмірний біль на больо-
вий стимул) і алодинія (біль у відповідь на 
неболючий стимул, як-от дотик) [11]. Інгібі-
тори NOS у тваринних моделях ефективно 
запобігають розвитку та зменшують прояви 

нейропатичного та запального болю, підтвер-
джуючи центральну роль NO в цих процесах.

Роль індуцибельної NOS (iNOS) за 
наявності нейрозапалення

Важливо розрізняти конститутивні ізо-
форми NOS (nNOS та eNOS), які виробля-
ють невеликі, «сигнальні» кількості NO у від-
повідь на короткочасне підвищення Ca2+, та 
індуцибельну NOS (iNOS або NOS-2) [41]. 
Експресія iNOS відсутня у здорових ткани-
нах, але потужно індукується у гліальних клі-
тинах (мікроглії, астроцитах) та інфільтрую-
чих макрофагах у відповідь на прозапальні 
стимули, як-от бактеріальний ліпополісаха-
рид (далі – LPS) та цитокіни (TNF-α, IL-1β) 
[42]. На відміну від nNOS, iNOS є кальцій-не-
залежною і після синтезу виробляє великі, 
мікромолярні концентрації NO протягом 
тривалого часу. Цей «нітрозативний вибух» 
є частиною захисної імунної відповіді, але 
в умовах хронічного нейрозапалення стає 
потужним фактором пошкодження. Високі 
концентрації NO, що продукуються iNOS, 
легко взаємодіють із супероксидом, гене-
руючи величезну кількість пероксинітриту 
та сприяючи масивному оксидативному та 
нітрозативному стресу, що посилює заги-
бель нейронів [43].

Патологічні прояви у шлунково-кишко-
вому тракті

Хоча більшість досліджень ексайто-
токсичності сфокусована на ЦНС, аналогічні 
руйнівні процеси відбуваються і в ентераль-
ній нервовій системі (ЕНС), де гіперактива-
ція глутамат-NO шляху сприяє патогенезу 
низки гастроентерологічних захворювань.

Ентеральна нейропатія за наявно-
сті запальних захворювань кишечника 
(далі – ЗЗК). В умовах хронічного запалення 
в разі хвороби Крона та виразкового коліту 
прозапальні цитокіни, що масивно продуку-
ються у стінці кишки, спричиняють подвійний 
удар по глутаматному гомеостазу. По-перше, 
вони знижують експресію глутаматних тран-
спортерів на ентеральних гліальних кліти-
нах, порушують кліренс глутамату. По-друге, 
вони індукують експресію iNOS в імунних 
клітинах і глії [42]. Це створює «ідеальний 
шторм»: накопичення глутамату спричиняє 
ексайтотоксичність через NMDAR, а пара-
лельна гіперпродукція NO з iNOS веде до 
масивного утворення пероксинітриту. 
Результатом є загибель ентеральних ней-
ронів, що призводить до стійких порушень 
моторики (наприклад, формування стриктур 
або дилатації) та секреції, які зберігаються 
навіть у стадії ремісії [44].
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Пошкодження епітеліального бар’єра. 
Надлишок NO та пероксинітриту має пряму 
токсичну дію не тільки на нейрони, але 
й на епітеліоцити. Вони можуть порушувати 
функціонування білків щільних контактів 
(tight junctions), як-от оклюдин і клаудини, що 
призводить до підвищення кишкової проник-
ності («синдром дірявого кишечника»). Це 
полегшує транслокацію бактеріальних ком-
понентів із просвіту кишки у кровотік, що ще 
більше підсилює імунну відповідь та запа-
лення, замикаючи порочне коло [45; 46].

Вісцеральна гіперчутливість за наяв-
ності функціональних розладів. Як було 
зазначено, глутамат-NO каскад є основою 
центральної сенситизації при болю. У контек-
сті синдрому подразненого кишечника (далі – 
СПК) та функціональної диспепсії, де часто 
присутнє мікрозапалення, навіть незначна, 
але хронічна гіперактивація цього шляху на 
рівні спинного мозку може призвести до фор-
мування стійкої вісцеральної гіперчутливо-
сті. Це пояснює, чому фізіологічні стимули, 
як-от нормальна перистальтика або розтяг-
нення кишки газами, сприймаються пацієн-
тами як виражений біль [11; 32].

Отже, у шлунково-кишковому тракті дис-
регуляція глутамат-NO сигналізації сприяє 
пошкодженню нервового апарату, пору-
шенню бар’єрної функції та хронізації болю, 
що робить її важливою терапевтичною 
мішенню в гастроентерології.

Терапевтичні перспективи та майбутні 
напрями

Глибоке розуміння подвійної ролі глута-
мат-NO каскаду у фізіології та патології неми-
нуче ставить питання про можливість його 
фармакологічної модуляції з терапевтичною 
метою. Ідея про те, що пригнічення ексайто-
токсичності може бути ефективною страте-
гією за наявності інсульту, нейродегенерації 
та хронічного болю, домінувала в нейрофар-
макології протягом десятиліть. Однак клініч-
ний шлях виявився значно складнішим, ніж 
передбачалося, що змусило переглянути 
початкові підходи та шукати більш тонкі та 
селективні методи втручання.

Модуляція NMDA-рецепторів
NMDA-рецептор, як центральна ланка 

каскаду, був першою і найбільш очевидною 
мішенню. Проте історія розроблення анта-
гоністів NMDAR є повчальною ілюстрацією 
складнощів та ризиків втручання у фунда-
ментальні сигнальні системи.

Перше покоління антагоністів NMDAR, 
як-от фенциклідин (далі – PCP), кетамін 
і дизоцилпін (MK-801), були неконкурентними 

блокаторами іонного каналу. Хоча вони 
демонстрували потужну нейропротекторну 
дію в доклінічних моделях ішемії, їх клінічне 
застосування виявилося неможливим через 
вузьке терапевтичне вікно та неприйнятний 
профіль побічних ефектів. Тотальна бло-
када NMDAR, необхідних для нормальної 
синаптичної передачі, призводила до сер-
йозних психотоміметичних реакцій (галю-
цинацій, психозу), когнітивних порушень та 
порушення рухової координації [47]. Це про-
демонструвало, що стратегія «вимкнення» 
рецептора є занадто грубою.

Сучасні зусилля спрямовані на більш 
витончені підходи:

Антагоністи гліцинового сайту. Модуля-
ція ко-агоністичного сайту GluN1 (гліцинового 
сайту) дозволяє тонше «налаштовувати» 
активність рецептора, а не повністю її блоку-
вати. Препарати, що діють на цей сайт, мають 
потенційно кращий профіль безпеки [48].

Селективні антагоністи субодиниць. 
Ключовим відкриттям стало те, що прови-
живальні (синаптичні) та просмертельні 
(екстрасинаптичні) сигнали часто опосеред-
ковуються різними субодиницями GluN2. 
Уважається, що синаптичні NMDAR, що міс-
тять переважно субодиницю GluN2A, акти-
вують нейропротекторні шляхи (наприклад, 
Akt\CREB), тоді як екстрасинаптичні NMDAR, 
збагачені субодиницею GluN2B, запуска-
ють каскади клітинної загибелі [5]. Ключове 
механістичне пояснення цієї різниці, що 
поєднує всі ланки нашого огляду, лежить 
у їхньому різному білковому оточенні. Саме 
екстрасинаптичні GluN2B-вмісні рецептори 
(на відміну від синаптичних GluN2A) фізично 
«пришвартовані» до nNOS через білок-кар-
кас PSD-95 [18]. Таким чином, їхня активація 
в разі патології (наприклад, витік глутамату 
внаслідок ішемії) призводить до приціль-
ного, потужного та локального синтезу NO, 
запускає летальний каскад ONOO- саме 
там, де це найбільш руйнівно. Це відкрило 
шлях для розроблення селективних антаго-
ністів GluN2B (наприклад, іфенпродил), які 
могли б блокувати патологічну сигналізацію 
та водночас зберігати фізіологічну функцію 
синаптичних рецепторів [49].

Низькоафінні блокатори каналу. Пре-
парати, що мають низьку спорідненість щодо 
іонного каналу (наприклад, мемантин, схва-
лений для лікування хвороби Альцгеймера), 
діють як «розумні» блокатори. Вони блоку-
ють канал лише під час патологічної, тоніч-
ної активації слабкими концентраціями глу-
тамату, але легко «вибиваються» з каналу 
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під час фізіологічної, фазної передачі, тим 
самим мінімально впливають на нормальну 
синаптичну функцію [50].

Інгібітори синтази оксиду азоту (NOS)
Альтернативною стратегією є вплив на 

наступну ланку каскаду – синтез NO. Однак 
і тут постає проблема селективності. В орга-
нізмі існують три основні ізоформи NOS, 
що виконують різні функції: nNOS (нейро-
нальна), eNOS (ендотеліальна) та iNOS 
(індуцибельна). eNOS відіграє критично важ-
ливу роль у підтримці тонусу судин і перфузії 
тканин, її пригнічення є небажаним, оскільки 
може погіршити кровопостачання, особливо 
в ішемізованих ділянках [46; 51]. Тому розро-
блення селективних інгібіторів nNOS та/або 
iNOS є пріоритетом.

Селективні інгібітори nNOS. Були роз-
роблені сполуки, що вибірково інгібують 
nNOS (наприклад, 7-нітроіндазол). У доклі-
нічних моделях вони демонструють нейро-
протекторний ефект за наявності інсульту, 
зменшують прояви нейропатичного болю, 
маючи водночас менший вплив на артері-
альний тиск порівняно з неселективними 
інгібіторами [52].

Селективні інгібітори iNOS. З огляду на 
руйнівну роль iNOS за наявності нейрозапа-
лення її селективна блокада є привабливою 
стратегією для лікування сепсису, ЗЗК та, 
можливо, нейродегенеративних захворю-
вань. Препарати цієї групи активно розро-
бляються та проходять дослідження [52].

Майбутні дослідження та новітні стра-
тегії

Майбутнє фармакології глутамат-NO 
шляху, імовірно, лежить у ще більш ціле-
спрямованих підходах, спрямованих не на 
блокування ферментів чи рецепторів, а на 
модуляцію білок-білкових взаємодій або спе-
цифічних downstream-ефектів.

Руйнування зв’язку PSD-95/nNOS. 
Оскільки патологічна активація nNOS зале-
жить від її фізичного зв’язку з NMDAR 
через PSD-95, розрив цього зв’язку може 
селективно запобігти ексайтотоксичності, 
без впливу на інші функції nNOS у клітині. 
Короткі пептиди, що імітують сайт зв’язу-
вання (наприклад, ZL006), показали вра-
жаючу нейропротекторну ефективність 
у доклінічних моделях інсульту без побічних 
ефектів, властивих антагоністам NMDAR 
[53]. Цей напрям є одним з найперспективні-
ших у сучасній нейрофармакології.

Модуляція S-нітрозилювання. Замість 
того щоб блокувати синтез NO, можна спро-
бувати керувати його дією. Розроблення 

сполук, які могли б селективно посилю-
вати нейропротекторне S-нітрозилювання 
(наприклад, каспаз) або, навпаки, блокувати 
патологічне S-нітрозилювання, є складним, 
але потенційно дуже ефективним підходом.

«Пастки» для пероксинітриту. З огляду 
на те, що головним токсичним агентом 
є пероксинітрит, розроблення сполук, які 
могли б ефективно його нейтралізувати 
(peroxynitrite scavengers), є ще однією важ-
ливою стратегією для обмеження пошко-
дження тканин унаслідок ішемії та запа-
лення [34].

Отже, хоча шлях до клінічного застосу-
вання модуляторів глутамат-NO каскаду 
виявився тернистим, нові знання про молеку-
лярні тонкощі цього шляху відкривають без-
прецедентні можливості для розроблення 
нового покоління високоселективних і без-
печних препаратів для лікування найважчих 
захворювань нервової системи та внутрішніх 
органів.

ВИСНОВКИ. Проведений комплексний 
аналіз наукової літератури беззаперечно 
демонструє, що функціональний зв’язок 
між системою збуджувальних амінокис-
лот (глутамату й аспартату) та системою 
оксиду азоту є одним із фундаментальних 
і еволюційно консервативних механізмів 
міжклітинної сигналізації в організмі ссав-
ців. Центральною молекулярною плат-
формою, що інтегрує ці два шляхи, висту-
пає NMDA-рецептор, який функціонує як 
високоточний біохімічний перетворювач, 
трансформуючи специфічний синаптичний 
сигнал у дифузний сигнал газоподібного 
месенджера.

Нами було показано, що каскад NMDA-ре-
цептор → Ca2+ → nNOS → NO є класичним 
прикладом біологічної подвійності. У фізіо-
логічних умовах він є незамінним для таких 
процесів, як синаптична пластичність (LTP), 
що лежить в основі навчання та пам’яті, та 
нейроваскулярне спряження, яке забезпечує 
адекватне кровопостачання активних діля-
нок мозку. На периферичному рівні, зокрема 
в органах травлення, цей шлях бере участь 
у регуляції моторики та передачі сенсорних 
сигналів.

Водночас гіперактивація цього каскаду 
є потужним патогенетичним механізмом, 
що лежить в основі «темного боку» глута-
матергічної передачі – ексайтотоксичності. 
Надлишковий синтез NO, особливо в умо-
вах оксидативного стресу, призводить до 
утворення високотоксичного пероксинітриту, 
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що запускає каскади незворотного пошко-
дження нейронів. Цей механізм є ключовим 
у патогенезі гострого ішемічного пошко-
дження мозку, відіграє значну роль у повіль-
ній загибелі нейронів унаслідок хронічних 
нейродегенеративних захворювань та є цен-
тральною ланкою у формуванні центральної 
сенситизації, що підтримує хронічні больові 
синдроми, вісцеральний біль також.

Історія фармакологічного втручання 
в цей шлях продемонструвала як його вели-
чезний потенціал, так і значні труднощі. 
Невдачі з неселективними блокаторами 
NMDAR підкреслили небезпеку грубого втру-
чання у фундаментальні сигнальні системи. 
Сучасні та майбутні терапевтичні стратегії 
зміщуються в бік більш тонкої модуляції: від 
селективного впливу на окремі субодиниці 
рецепторів та специфічні ізоформи NOS до 
інноваційних підходів, спрямованих на роз-
рив патологічних білок-білкових взаємодій, 
як-от зв’язок між NMDAR та nNOS.

Підсумовуючи, взаємодія глутамат-ас-
партатної системи й оксиду азоту є «двосіч-
ним мечем», баланс якого визначає межу 
між нейропластичністю та нейродегенера-
цією, між фізіологічною сигналізацією та 
патологічним пошкодженням. Подальше 
поглиблене вивчення молекулярних тонко-
щів цього зв’язку залишається пріоритет-
ним завданням для біохімії, фармакології та 

клінічної медицини, оскільки саме тут лежать 
ключі до розроблення нових, більш ефектив-
них і безпечних методів лікування найважчих 
захворювань людини.

ІНФОРМАЦІЯ ПРО ФІНАНСУВАННЯ. 
Автори заявляють про відсутність фінансу-
вання для проведення цього дослідження та 
написання цієї статті.

ВІДПОВІДНІСТЬ НОРМАМ БІОЕТИКИ. 
Стаття є оглядом літератури. Оскільки 
робота не передбачала проведення нових 
досліджень за участю людей або тварин, 
отримання висновку комісії з біоетики не 
було потрібне.

ВНЕСОК КОЖНОГО З АВТОРІВ. Чор-
номидз А. В.: формулювання ідеї та мети 
огляду; написання тексту; рецензування та 
редагування.

Буката В. В.: аналіз літератури; концепту-
алізація; написання тексту.

Чорномидз І. Б.: пошук, відбір та аналіз 
джерел; критичний перегляд, редагування, 
доповнення, фіналізація тексту.

Усі автори прочитали та схвалили 
фінальну версію рукопису.

ІНФОРМАЦІЯ ЩОДО КОНФЛІКТУ ІНТЕ-
РЕСІВ: конфлікт інтересів відсутній.
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THE INTERPLAY OF GLUTAMATE-ASPARTATE SIGNALING 
AND THE NITRIC OXIDE SYSTEM: MOLECULAR MECHANISMS, 
PHYSIOLOGICAL FUNCTIONS, PATHOLOGICAL CONSEQUENCES, 
AND THERAPEUTIC INTERVENTIONS

Summary
Introduction. The interaction between the excitatory amino acid (EAA) system (L-glutamate, L-aspartate) 

and the nitric oxide (NO) system is a fundamental signaling cascade in mammals. It functions as a “double-edged 
sword”, defining the boundary between physiological adaptation and pathological damage.

The Aim of the Study. To conduct a comprehensive, interdisciplinary analysis and to systematize current data 
on the molecular mechanisms, physiological and pathological roles, and therapeutic potential of the glutamate-
NO signaling pathway.

Results and Discussion. The central integrative event is the activation of the ionotropic NMDA-receptor 
(NMDAR), which triggers calcium-dependent NO synthesis by neuronal NO synthase (nNOS). Under physiological 
conditions, this cascade is essential for synaptic plasticity (LTP), neurovascular coupling, and peripheral 
regulation (e.g., in the GIT). However, its overactivation during ischemia, trauma, and neuroinflammation initiates 
the mechanism of excitotoxicity. This review provides a detailed analysis of key pathogenetic links: (1) the conversion 
of NO into the highly toxic peroxynitrite; (2) the role of inducible iNOS in neuroinflammation; (3) the phenomenon 
of nNOS “uncoupling” due to deficiency of its cofactor BH4; and (4) the critical role of the GluN2B-PSD-95-
nNOS supramolecular complex as a “pro-death” signal target. The pathological role of the cascade in stroke, 
neurodegenerative diseases (Alzheimer’s, Parkinson’s), and the formation of chronic pain is discussed.

Conclusions. The clinical failures of non-selective NMDAR antagonists are analyzed, justifying the shift in 
therapeutic strategies toward “fine-tuning” modulation. Promising approaches include selective GluN2B subunit 
antagonists, ONOO- scavengers, nNOS stabilizers, and innovative peptides that disrupt the pathological PSD-95/
nNOS interaction. Understanding this cascade remains a priority for developing new treatments for neurological 
and somatic disorders.
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