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МОДИФІКАЦІЯ НЕЙРОННИХ ВЗАЄМОДІЙ 
ТА ФУНКЦІОНАЛЬНОЇ АКТИВНОСТІ МЕДІАТОРНИХ 
СИСТЕМ ЗА УМОВ МЕТАБОЛІЧНОГО СИНДРОМУ

Резюме. В огляді розглянуто особливості медіаторних систем, за умов метаболічного синдрому. 
Описані процеси окислювального стресу, що виникає у жировій тканині і може бути зумовлений не 
тільки підвищенням продукції активних форм кисню, а й зниженням антиоксидантного захисту адипо-
цитів. Показані особливості ефектів антиоксидантних ферментів, що створює передумови для подаль-
шого вивчення їхньої активності в різних тканинах на тлі порушень обміну речовин, характерних для 
метаболічного синдрому. Подані переконливі свідчення того, що ключову роль серед молекулярних 
причин метаболічного синдрому відіграють функціональні зміни експресії, активності та регулятор-
них властивостей нейрональної NO-синтази. Розуміння молекулярних основ функціонування значу-
щих компонентів циклу NO, закономірності їх змін, взаємозв’язку цього циклу з окислювальним та 
нітрозуючим стресом дозволять у майбутньому розробити методи більш ефективної діагностики, ліку-
вання та профілактики метаболічного синдрому.
Ключові слова: метаболічний синдром, спинний мозок, нейрон, нейромедіатори.

Патогенез метаболічного синдрому (МС) є 
складною системою взаємодіючих факторів, що 
характеризують порушення обмінних процесів та 
внутрішньоклітинного гомеостазу на тлі зниженої 
чутливості тканин до інсуліну [1-5]. Вісцеральне 
ожиріння як один з компонентів МС є тригером 
для виникнення численних системних метаболіч-
них порушень, що опосередковують нейроімуное-
ндокринну дисфункцію на системний рівень [6-8].

Сучасні дослідження показують, що гіпертро-
фія адипоцитів тісно пов’язана з розвитком резис-
тентності до інсуліну, хронічним запаленням та 
окислювальним стресом [8, 9]. Відмінною озна-
кою дисфункції адипоцитів є нездатність клітин 
накопичувати надлишок нутрієнтів у вигляді вну-
трішньоклітинних ліпідів, що призводить до підви-
щення концентрації триацилгліцеролів та вільних 
жирних кислот у крові та супроводжується ек-

топічним накопиченням жирів, зокрема, у печінці, 
скелетних м’язах, підшлунковій залозі та міокарді.

На цьому тлі в організмі реалізуються 
системні ліпотоксичні ефекти, а жирова ткани-
на набуває прозапальний функціональний статус 
внаслідок порушення процесів регуляції секре-
ції адипокінів (гормонів лептину, адипонектину, 
резистину тощо) та адипоцитокінів (IL-6, IL-8, 
TNFα, хемокіну CCL2, IL-10) [2, 10]. Так, при ожи-
рінні рівень лептину, який продукується майже 
виключно адипоцитами, значно підвищується [6], 
що може провокувати виникнення окислюваль-
ного стресу через стимуляцію окислення жирних 
кислот у мітохондріях [8], активацію НАДФН-
оксидази (NOX) та індукцію синтезу перекису 
водню (H2O2) і гідроксильних радикалів [11], а та-
кож стимулювати активацію моноцитів та макро-
фагів у жировій тканині [6].
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Підвищення продукції активних форм кисню 
(АФК) у жировій тканині є однією з характеристик 
порушення функції адипоцитів при їх гіпертрофії, 
що сприяє порушенню окислювально- відновного 
балансу і є одним з факторів формування інсуліно-
резистентності [5, 12]. Водночас показано, що зна-
чне зростання інтенсивності напрацювання АФК 
в адипоцитах щурів, які перебували на дієті з висо-
ким вмістом цукрози більше 15 тижнів, було тісно 
пов’язане з розвитком гіперглікемії [6].

Показово, що адипоцити, ймовірно, адап-
туються до динамічних змін рівнів АФК і ви-
користовують їх як вторинних месенджерів. 
Виявлено, що H2O2 імітує дію інсуліну: вплив 
H2O2 на адипоцити призводив до швидкої тран-
слокації переносників глюкози та збільшення її 
поглинання, посилення синтезу ліпідів [12]. Однак 
надлишок АФК провокує окисне ушкодження мо-
лекулярних компонентів клітин, що спричиняє 
перекисне окислення ліпідів та/або карбонілю-
вання білків [13, 14]. Окислювальна модифікація 
білків відбувається переважно шляхом прямого 
окислення амінокислот проліну, треоніну, лізину 
та аргініну. Результати досліджень свідчать про 
те, що окислювальний стрес призводить до інтен-
сивного окислення та карбонілювання численних 
білків, що опосередковують дисфункцію жирової 
тканини, включаючи FABP4 або GLUT4, що, ймо-
вірно, спричиняє втрату їх функціональної актив-
ності [13].

Окислювальний стрес, що виникає у жиро-
вій тканині, може бути обумовлений не тільки 
підвищенням продукції АФК, а й зниженням ан-
тиоксидантного захисту адипоцитів. Так, у щурів, 
які отримували високовуглеводний корм, було за-
фіксовано зниження активності супероксиддисму-
тази, каталази, глутатіонпероксидази, глутатіон-
редуктази, починаючи з 3-го тижня експерименту 
[6]. У клінічних випробуваннях було встановле-
но, що експресія глутатіонпероксидази в жировій 
тканині пацієнтів із цукровим діабетом 2-го типу 
була значно нижчою порівняно зі здоровими до-
бровольцями [15]. Зазначається, що в жировій тка-
нині мишей, що знаходилися на високожировій та 
високовуглеводній дієті, концентрація ферменту 
глутатіон- S-трансферази, що бере участь у мета-
болізмі прооксидантного альдегіду 4-HNE, була 
знижена приблизно в 3-4 рази внаслідок карбоні-
лювання [14].

Поряд з антиоксидантними ферментами 
важливу участь у нейтралізації ендогенних АФК 
виконує трипептид L-γ-глутаміл- L-цистеїніл- 
гліцин – глутатіон (glutathione, GSH) [11, 19]. 

Антиоксидантна функція GSH здебільшого реа-
лізується за рахунок реакцій, що каталізує глута-
тіонпероксидаза, яка відновлює H2O2 і гідропе-
рекиси ліпідів у міру того, як GSH окислюється 
до дисульфіду глутатіону (glutathione disulfi de, 
GSSG). При цьому останній, у свою чергу, віднов-
люється назад до GSH глутатіонредуктазою за ра-
хунок НАДФН. Отже, важливим показником вну-
трішньоклітинного редокс- балансу є відношення 
GSH до GSSG. При окисному стресі порушується 
здатність клітин відновлювати GSSG до GSH, що 
призводить до накопичення GSSG та виснаження 
запасів GSH [16].

Подібна зміна редокс- балансу при МС може 
свідчити про дисфункцію і недостатність нейтралі-
зуючої дії системи глутатіону при надлишку АФК, 
що утворюється. Однак, незважаючи на те, що 
більшість експериментальних даних вказує на при-
гнічення активності глутатіон- залежної антиокси-
дантної ферментативної системи, існують відомо-
сті, що зниження функції глутатіонпероксидази 
та підвищення експресії гамма- глутамілцистеїн-
синтетази призводили до надмірного накопичен-
ня GSH в ізольованих 3T3-L1 адипоцитах [17], 
а у трансгенних мишей з гіперекспресією глутаті-
онпероксидази відзначалося зниження чутливості 
адипоцитів до інсуліну [18].

Неоднозначність описаних у науковій літе-
ратурі ефектів антиоксидантних ферментів ство-
рює передумови для подальшого вивчення їхньої 
активності в різних тканинах на тлі порушень 
обміну речовин, характерних для метаболічного 
синдрому.

Поширеність МС та супутніх йому захворю-
вань змушує більш уважно вивчати молекулярні 
механізми, які залучені до етіології та патогене-
зу метаболічного синдрому. Останнім часом от-
римано переконливі свідчення того, що ключову 
роль серед молекулярних причин МС відіграють 
функціональні зміни експресії, активності та 
регуляторних властивостей нейрональної NO-
синтази (nNOS), що каталізує утворення най-
важливішого вторинного посередника – оксиду 
азоту (NO) та залежних від неї NO/цГМФ-сиг-
нальних шляхів у мозку, міокарді та скелетних 
м’язах [19-21].

У мозку nNOS є переважаючою ізоформою 
NO-синтаз – її наявність показана у префронталь-
ній корі, гіпокампі, гіпоталамусі та низці інших 
областей [22, 23]. Вона інтенсивно експресуєть-
ся в нейронах і, меншою мірою, в астроцитах та 
нейрональних стовбурових клітинах. У нейронах 
nNOS локалізується переважно на постсинап-
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тичній мембрані та асоційована з глутаматни-
ми рецепторами N-метил- D-аспартатного типу 
(NMDAR) та білками, що забезпечують фіксацію 
рецепторів у синапсі, у тому числі з білком PSD95 
[22]. У фізіологічних умовах помірна стимуляція 
NMDAR глутаматом забезпечує приплив іонів 
кальцію та зв’язування їх із СаМ, що призводить 
до стабілізації комплексу NMDAR/PSD95/nNOS, 
активації ферменту та утворенню NO [24, 25]. 
Разом з тим, NO здатний за принципом зворотно-
го зв’язку регулювати функції nNOS шляхом по-
сттрансляційної модифікації ферменту, зокрема, 
оборотного S-нітрозилювання (приєднання NO 
до тіолової групи цистеїну в молекулі білка або 
модифікація тирозину, що викликає утворення 
3-нітротирозину).

У фізіологічних умовах синтезуються неви-
сокі, ефективно контрольовані кількості NO, які, 
взаємодіючи з розчинною формою гуанілатцикла-
зи (sGC), призводять до посилення синтезу вто-
ринного посередника цГМФ, що регулює актив-
ність великої кількості ферментів, іонних каналів 
та транскрипційних факторів. Цей процес запускає 
сигнальні каскади, що забезпечують нормальну си-
наптичну пластичність, диференціювання та вижи-
вання нейронів [25, 26]. Однак продукування недо-
статньої або, навпаки, надлишкової кількості NO 
може призводити до патологічних змін, у тому чис-
лі до когнітивного дефіциту та порушення функцій 
серцево- судинної системи.

Існують незаперечні докази, що порушення 
сигнального шляху L-аргінін-nNOS-NO можуть 
бути асоційовані з метаболічним синдромом [26]. 
При МС відбувається тривала, надмірна актива-
ція NMDAR, що призводить до гіперстимуляції 
nNOS та підвищеної продукції NO і, в резуль-
таті, до прогресування як МС, так і нейродеге-
неративних змін у мозку. Гіперпродукція NO 
викликає інтенсивне нітрозування та нітрози-
лювання білків, що стає причиною нітрозуючого 
та окисного стресу. Разом із надмірним утворен-
ням пероксинітрит- іонів порушується метабо-
лізм нейронів, посилюється нейротоксичність, 
активується апоптоз та нейропатичні болі [24, 
25], які є одним із важких ускладнень при мета-
болічному синдромі. Усі три ізоформи NO-синтаз 
та їх кінцевий продукт NO здатні її модулюва-
ти. Найбільшою мірою важлива гіперактивація 
NMDAR, яка індукує надмірну активацію nNOS, 
що дозволяє вважати цей фермент вирішальним 
фактором, котрий визначає розвиток гіперчут-
ливості до болю [23]. Поряд із цим, надлишок 
NO в результаті реакції з супероксидним аніон- 

радикалом (О2
–) утворює високореактивний та ци-

тотоксичний окислювач – пероксинітрит (ONOO–

), який посилює перекисне окиснення ліпідів [24, 
27]. Внаслідок цих подій порушується нейротран-
смісія через мітохондріальну дисфункцію та си-
наптичне ушкодження [24].

Варто зазначити, що дані про зміни актив-
ності nNOS у мозку при МС і старінні натепер 
нечисленні та неоднозначні. Одні автори вказу-
ють на значне збільшення активності ферменту 
[28], інші – зниження його активності та експресії 
[29]. Як зазначалося вище, глутамат у мозку ак-
тивує NMDAR, викликаючи приплив Са2+ у клі-
тину, стимулюючи nNOS та підвищуючи рівень 
NO. Водночас однією з причин розвитку деменції 
є агрегація β-амілоїдних пептидів, які перешкоджа-
ють CaM-залежному синтезу NO за участю nNOS. 
Таким чином, ослаблення стимуляції nNOS, опо-
середковане β-амілоїдними пептидами, може бути 
однією з причин амілоїд- індукованого когнітив-
ного дефіциту та зменшення синаптичної плас-
тичності в гіпокампі [30, 31]. Оскільки компен-
саторно при зниженні активності може зростати 
експресія гена nNOS, низка протиріч, пов’язаних 
з різноспрямованими змінами активності та екс-
пресії ферменту, може обумовлюватися подібними 
інгібуючими впливами β-амілоїдних пептидів та 
інших факторів, вміст та активність яких підви-
щуються при метаболічному синдромі та старінні 
[28, 30, 31].

Одним з найбільших органів в організмі лю-
дини і найбільш важливою тканиною, яка бере 
участь у підтримці гомеостазу глюкози, є скелетні 
м’язи [32-34]. У скелетних м’язах ссавців виявля-
ється найбільше зміст nNOS та експресуються дві 
її ізоформи – μ і β, причому найбільш активною 
з них є ізоформа μ [32-35].

У людини nNOS у різних типах м’язових во-
локон експресується подібним чином. Показано, 
що nNOS пов’язана переважно з сарколемою та 
саркоплазматичним ретикулумом. Взаємодії, від-
повідальні за локалізацію nNOS у сарколемі, а та-
кож визначаючі експресію та активність фермен-
ту, дуже важливі для функціонування скелетних 
м’язів. Локалізація nNOS у сарколемі з внутріш-
ньої сторони мембрани обумовлена її взаємоді-
єю з сарколемальним дистрофіновим комплексом 
(дистрофін- глікопротеїновий комплекс, ДГК). 
З молекулою nNOS взаємодіють спектринові пов-
тори 16 та 17 дистрофіну, що утримує фермент по-
близу мембрани. Поряд з цим, з nNOS пов’язана 
молекула α1-синтрофіну, що знаходиться в комп-
лексі з α-дистробревіном (рисунок) [35-37].
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Рисунок. Комплекс дистрофіну з nNOS-μ у скелетних м’язах (за B. Constantin, 2014 [35])

Висновок. Розуміння молекулярних основ 
функціонування значущих компонентів циклу NO, 
закономірності їх змін, взаємозв’язку цього циклу 
з окислювальним та нітрозуючим стресом дозво-

лять у майбутньому розробити методи більш ефек-
тивної діагностики, лікування та профілактики ме-
таболічного синдрому.
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MODIFICATION OF NEURAL INTERACTIONS AND FUNCTIONAL ACTIVITY 
OF MEDIATOR SYSTEMS UNDER CONDITIONS OF METABOLIC SYNDROME
Abstract. The review examines the peculiarities of mediator systems under the conditions of metabolic 
syndrome. The processes of oxidative stress that occur in adipose tissue are described and can be caused not 
only by an increase in ROS production, but also by a decrease in the antioxidant protection of adipocytes. 
Features of the eff ects of antioxidant enzymes are shown, which creates prerequisites for further study of their 
activity in various tissues against the background of metabolic disorders characteristic of metabolic syndrome. 
Convincing evidence is provided that functional changes in the expression, activity, and regulatory properties 
of neuronal NO synthase play a key role among the molecular causes of MS. Understanding the molecular 
basis of the functioning of the signifi cant components of the NO cycle, the patterns of their changes, the 
relationship between this cycle and oxidative and nitrosative stress will allow in the future to develop methods 
of more eff ective diagnosis, treatment and prevention of metabolic syndrome.
Key words: metabolic syndrome, spinal cord, neuron, neurotransmitters.
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