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ÁАÊÒÅÐIАËЬÍI СИÍÒÅÒАЗИ ÎÊСИÄУ АЗÎÒУ

У статті представëено оãëяд сучасниõ науковиõ пубëікацій про 
моëекуëярну структуру, меõанізми синтезу, моëекуëярну біоëоãію, 
ãенетику і біоëоãічні функції бактеріаëьниõ синтетаз оксиду азоту. 

Кëючові сëова: бактеріаëьні синтетази оксиду азоту, ãени  
NO-синтетаз, реãуëяторна та сиãнаëьна функції. 

Ó ññàâö³â îêñèä àзîòó (NO) бåðå ó÷àñòü ó бàгàòüîх б³îëîг³÷íèх пðî-
öåñàх. Â³í ðåгóëює êðîâ'ÿíèé òèñê ³ зä³éñíює зàхèñò â³ä пàòîгåííèх ì³-
êðîîðгàí³зì³â, âèêîíóє ñèгíàëüíó фóíêö³ю òà ³í. [3]. Ñèíòåòàзè îêñèäó 
àзîòó ññàâö³â (mNOSs) є ñòðîгî ðåгóëüîâàíèìè êîìпëåêñàìè фåðìåíò³â, 
ÿê³ êàòàë³зóюòü îêèñíåííÿ L-àðг³í³íó äî öèòðóë³íó ³ NO (ðèñ. 1). 

L-Arg – àðг³í³í; NOHA- N
ω

- г³äðîêñèàðг³í³í

Ðис. 1. Îкиснення L-аргiнiну до цитрулiну i оксиду азоту за допомогою синтетази 
оксиду азоту [48]

Fig. 1. Oxidation of L-arginine to citrulline and nitric oxide by nitric oxide 
synthase
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Ó бàêòåð³àëüíèх гåíîìàх бóëè зíàéäåí³ гåíè, щî êîäóюòü гîìîëîгè 
ñèíòåòàзè îêñèäó àзîòó [50], âèâ÷åíà фåðìåíòíà àêòèâí³ñòü ó ë³зàòàх 
ð³зíèх бàêòåð³àëüíèх êë³òèí, âèä³ëåí³ îêðåì³ фåðìåíòè, ÿê³ â³äпîâ³äà-
юòü зà ñèíòåз îêñèäó àзîòó òà âèâ÷åíà їх ìîëåêóëÿðíà ñòðóêòóðà [14]. 
Âèÿâèëîñÿ, щî бàêòåð³àëüí³ NO-ñèíòåòàзè (bNOS) âèêîíóюòü ó пðîêà-
ð³îò³â ð³зíîìàí³òí³ фóíêö³ї, ÿê³ â³äð³зíÿюòüñÿ â³ä фóíêö³é öèх фåðìåíò³â 
ó бàгàòîêë³òèííèх îðгàí³зì³â. Пðîâåäåííÿ ðåíòгåíîñòðóêòóðíîгî àíàë³зó 
äåÿêèх бàêòåð³àëüíèх фåðìåíò³â ñèíòåзó îêñèäó àзîòó äîзâîëèëî âèзíà-
÷èòè їх ñхîж³ñòü òà â³äì³ííîñò³ â³ä ñèíòåòàз îêñèäó àзîòó бàгàòîêë³òèí-
íèх îðгàí³зì³â. Бàêòåð³àëüí³ NOS â³äð³зíÿюòüñÿ â³ä mNOSs êîðîòшîю 
äîìåííîю ñòðóêòóðîю. Êð³ì òîгî, öÿ фåðìåíòíà ñèñòåìà бàêòåð³é є ðîз-
÷èííîю, òîìó її ëåгêî âèä³ëèòè òà î÷èñòèòè. Ó äåÿêèх пðîêàð³îò³â bNOS 
є òåðìîñòàб³ëüíîю.

Áiохiмiя i геномiка бактерiальних синтетаз оксиду азоту
Дîñë³äжåííÿ з пîшóêó ñèíòåòàз îêñèäó àзîòó ó бàêòåð³é пî÷àëè-

ñÿ б³ëüшå äåñÿòè ðîê³â òîìó. Íà пî÷àòêó ó äåÿêèх бàêòåð³é, òàêèх ÿê 
Nocardia species òà Lactobacillus fermentum, бóëî пîêàзàíî, щî ó íèх 
óòâîðюєòüñÿ í³òðèò пðè äîäàâàíí³ ó жèâèëüíå ñåðåäîâèщå L-àðг³í³íó, à 
òàêîж пðè ä³ї ³íг³б³òîð³â ñèíòåòàз îêñèäó àзîòó â³äбóâàєòüñÿ зíèжåííÿ 
ð³âíÿ îêñèäó àзîòó [13,35]. Пðîòå, бàгàòî бàêòåð³é зäàòí³ ñèíòåзóâàòè 
îêñèä àзîòó íå ò³ëüêè зà äîпîìîгè NOS. Íàпðèêëàä, фåðìåíò í³òðàòðåäóê-
òàзà ìîжå пåðåòâîðèòè í³òðèòè ó NO пðè íèзüê³é êîíöåíòðàö³ї í³òðàò³â 
[57]. Êð³ì òîгî, â öèêë³ ñå÷îâèíè пðè äå³ì³í³зàö³ї àðг³í³íó òàêîж ìîжå 
óòâîðюâàòèñÿ öèòðóë³í [55], àбî зà äîпîìîгè àðг³íàзè, àбî îðí³òèíêàð-
бàìîїëòðàíñфåðàзè [23, 52]. 

Òèì íå ìåíшå, ó äàíèé ÷àñ íåìàє ñóìí³â³â, щî бàêòåð³ї ³ àðхåї ì³ñòÿòü 
NOS-пîä³бí³ б³ëêè [40]. Бóëî пîêàзàíî, щî íóêëåîòèäíà пîñë³äîâí³ñòü 
ó гåí³, щî êîäóє bNOS, пîä³бíà з òàêîю ж ä³ëÿíêîю гåíà, ÿêèé êîäóє 
mNOSs. Б³ëêè ìàюòü ñхîж³ñòü ó N-ê³íöåâ³é àì³íîêèñëîòí³é пîñë³äîâíîñò³ 
îêñèгåíàзíîгî äîìåíó (NOSox) [29, 56]. NOS-пîä³бí³ б³ëêè â îñíîâíîìó 
зíàéäåí³ ó гðàìпîзèòèâíèх бàêòåð³é, хî÷à âîíè òàêîж бóëè âèÿâëåí³ é 
ó гðàìíåгàòèâíèх бàêòåð³é ³ àðхåé. Ó âñ³х пðîêàð³îòíèх NOS ñхîж³ àì³-
íîêèñëîòí³ пîñë³äîâíîñò³, â гåìîâîìó ³ àêòèâíîìó ñàéòàх. Дëÿ âèâ÷åííÿ 
åâîëюö³ї öèх б³ëê³â бóâ пðîâåäåíèé ф³ëîгåíåòè÷íèé àíàë³з àì³íîêèñëîòíèх 
пîñë³äîâíîñòåé ñèíòåòàз îêñèäó àзîòó з ð³зíèх îðгàí³зì³â. Ф³ëîгåíåòè÷íå 
äðåâî пðèпóñêàє ìîжëèâ³ñòü гîðèзîíòàëüíîгî пåðåíîñó гåí³â NOS. Íà 
п³äñòàâ³ îòðèìàíèх ðåзóëüòàò³â ф³ëîгåíåòè÷íîгî àíàë³зó ìîжíà пðîñòå-
жèòè åâîëюö³ю öèх фåðìåíòíèх ñèñòåì. 

Ó пðîêàð³îò³â пðîñò³шà бóäîâà ñèíòåòàзè îêñèäó àзîòó, à ñàìå â³ä-
ñóòí³é ðåäóêòàзíèé äîìåí, зà âèíÿòêîì àðхåé, ó ÿêèх є ðåäóêòàзíèé 
äîìåí, àëå â³í ðîзòàшîâóєòüñÿ â N-ê³íöåâ³é ÷àñòèí³ фåðìåíòíîї ñèñòåìè 
[18]. Ó бàêòåð³é пîëîжåííÿ гåíà â хðîìîñîì³ ìîжå ÷àñòî äàòè óÿâëåííÿ 
пðî фóíêö³ї öüîгî б³ëêà. Гåíè NOS ðîзòàшîâóюòüñÿ â òàêèх ä³ëÿíêàх 
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хðîìîñîìè, щî фóíêö³ÿ ñóñ³äí³х гåí³â íåâ³äîìà, хî÷à є ³ âèêëю÷åííÿ. Íà-
пðèêëàä, ó äåÿêèх шòàì³â Streptomyces гåí, ÿêèé êîäóє NO-ñèíòåòàзó, 
ðîзòàшîâóєòüñÿ â òàê зâàíîìó, «îñòð³âö³ пàòîгåííîñò³» ³ бåðå ó÷àñòü ó 
б³îñèíòåз³ òàêcòîì³í³â. Ö³ ф³òîòîêñèíè âèêëèêàюòü пàðшó êàðòîпë³.

Структура i каталiтичнi властивостi бактерiальних синтетаз оксиду 
азоту

Ñпåêòðàëüí³ âëàñòèâîñò³, ñòðóêòóðà òà êàòàë³òè÷í³ пðîф³ë³ bNOS 
б³ëüшîю ì³ðîю ñхîж³ з mNOS [1, 2, 14]. NO-ñèíòåòàзà ññàâö³â є гîìîäè-
ìåðîì, ÿêèé ì³ñòèòü N-ê³íöåâèé фðàгìåíò NOSox ³ Ñ-ê³íöåâèé фðàгìåíò, 
щî âèêîíóє ðåäóêòàзíó фóíêö³ю зà äîпîìîгè фëàâîпðîòåїä³â (NOSred). 
NOSox зâ’ÿзóє L-àðг³í³í, гåì ³ â³äíîâíèé ðåäîêñ-àêòèâíèé êîфàêòîð 
6R-òåòðàг³äðîпòåðèí (H4Â) ³ â ö³é ä³ëÿíö³ зíàхîäèòüñÿ êàòàë³òè÷íèé öåíòð 
фåðìåíòó. NOSred ìàє ñàéòè зâ’ÿзóâàííÿ äëÿ ФÀД, ФÌÍ, ÍÀДФÍ ³ ä³є 
ÿê äжåðåëî â³äíîâëюâàëüíèх åêâ³âàëåíò³â äëÿ зâ’ÿзóâàííÿ êèñíю ³ éîгî 
àêòèâàö³ї. Б³ëîê êàëüìîäóë³í ñпîëó÷àє îêñèгåíàзíó ³ ðåäóêòàзíó îбëàñò³ 
NOS. Â³í òàê ñàìî ðåгóëює пåðåх³ä îêèñíåíîї фîðìè фåðìåíòó ó â³äíîâ-
ëåíó зà äîпîìîгîю êàëüö³é-зàëåжíèх ìåхàí³зì³â [3]. З ó÷àñòю mNOS з 
L-àðг³í³íó óòâîðюєòüñÿ ñò³éêèé пðîì³жíèé пðîäóêò Nω-г³äðîêñè-L-àðг³í³í 
(NOHA). Íàäàë³ â³í пåðåòâîðюєòüñÿ íà NO ³ L-öèòðóë³í (ðèñ. 1) [48]. Пðè 
öüîìó àêòèâàö³ÿ êèñíю âèìàгàє â³äíîâíîгî êîфàêòîðó H4Â [48]. Бàêòåð³-
àëüí³ NOSox îбëàñò³ NO-ñèíòåòàзè ñхîж³ з òàêèìè îбëàñòÿìè â mNOS, 
àëå ó bNOS â³äñóòí³é NOSred (â³äíîâíèé фðàгìåíò), à â N-ê³íöåâ³é îб-
ëàñò³ â³äñóòí³é фðàгìåíò, ÿêèé зà äîпîìîгîю âîäíåâèх зâ’ÿзê³â êîîðäèíóє 
öèíê. Íåзâàжàю÷è íà öå NO-ñèíòåòàзí³ ñèñòåìè ó бàêòåð³é, âñå ж ñхîж³ 
з mNOSox. Пî-пåðшå, ó äèìåð³â гåìà íîðìàëüí³ ñпåêòðàëüí³ âëàñòèâîñò³, 
пî-äðóгå, гåìè зâ’ÿзóюòü L-àðг³í³í ³ з íüîгî óòâîðюєòüñÿ îêñèä àзîòó, 
пî-òðåòє, âèêîðèñòîâóюòüñÿ б³îпòåðèíè (åñòåð Hb) àбî òåòðàг³äðîфî-
ëàò (TГФ). Òèì íå ìåíшå, ³ñíóюòü íåâåëèê³ â³äì³ííîñò³ â ñпåêòðàëüíèх 
âëàñòèâîñòÿх гåìîâèх öåíòð³â. Зîêðåìà, ó Bacillus subtilis NOS (bsNOS) 
³ ó Bacillus anthracis NOS (baNOS) äåщî â³äì³ííà ñòðóêòóðà гåìîâîї 
êèшåí³. Ö³ â³äì³ííîñò³ пðèзâîäÿòü äî зì³í àêòèâíîñò³ фåðìåíòó òà éîгî 
фóíêö³é [25]. Зà âèíÿòêîì äåÿêèх â³äñóòí³х фðàгìåíò³â â N-òåðì³íàëüí³é 
îбëàñò³ bNOS, âñå ж âîíè є ñòðóêòóðíèìè àíàëîгàìè mNOS (ðèñ. 2). 
Öå бóëî п³äòâåðäжåíî пðè з’ÿñóâàíí³ ñòðóêòóðè êîìпëåêñó bsNOS з 
L-àðг³í³íîì òà ÒГФ [36]. NOS Staphylococcus aureus (saNOS) пîâ’ÿзàí³ 
з ÍÀД ³ S-åòèë-³зîò³îñå÷îâèíîю (àíàëîг L-àðг³í³íó) [5] ³ NOS Geobacillus 
stearothermophilus (gsNOS) â êîìпëåêñ³ з L-àðг³í³íîì [49].  

Ö³êàâî, щî ó NOS Streptomyces ìîжå ì³ñòèòèñÿ N-òåðì³íàëüíèé ñàéò 
öèíêó, àëå â öüîìó фðàгìåíò³ îäèí з äâîх Cys, ÿê³ пðèñóòí³ â mNOS зà-
ì³íююòüñÿ íà àì³íîêèñëîòíèé зàëèшîê His [26]. Òàêèì ÷èíîì, збåðåжåííÿ 
âñ³х îñíîâíèх êàòàë³òè÷íèх öåíòð³â ñåðåä бàêòåð³àëüíèх ³ òâàðèíèх NOS 
äàє ìîжëèâ³ñòü зðîбèòè пðèпóщåííÿ, щî îêñèä àзîòó óòâîðюєòüñÿ з àð-
г³í³íó ÷åðåз Nω-г³äðîêñè-L-àðг³í³í (NOHA) [36]. Ñèíòåз NO зà äîпîìîгè 
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êîíñòèòóòèâíîї фîðìè NO-ñèíòåòàзè бóâ пðîäåìîíñòðîâàíèé ó Bacillus 
subtilis (bsNOS) [1], ó Deinococcus radiodurans (drNOS) [2] ³ ó Geobacillus 
stearothermophilus (gsNOS) [49]. Ó âñ³х òðüîх âèпàäêàх, óòâîðåííÿ îêñè-
äó àзîòó â³äбóâàєòüñÿ ò³ëüêè зà пðèñóòíîñò³ àбî åñòåðó H4B, àбî ÒГФ, 
хî÷à ó bsNOS ³ drNOS âèщà ñпîð³äíåí³ñòü äî H4B [1,2,49]. Ñхîжå, щî 
â³äñóòí³ñòü N-òåðì³íàëüíîї öèíê-зâ’ÿзóю÷îї ä³ëÿíêè äîзâîëÿє бàêòåð³àëü-
íèì NOS зâ'ÿзóâàòè б³ëüш³ ê³ëüêîñò³ пòåðèíîâèх êîфàêòîð³â àбî ÒГФ, 
í³ж mNOSs [2,36]. Îäíàê, íå ÿñíî, ÷è ìîжóòü бàêòåð³ї, ÿê³ âèðîбëÿюòü 
ÒГФ, ñèíòåзóâàòè H4B. Б³ëüш³ñòü пðîêàð³îò³â, ó ÿêèх пðèñóòíÿ NOS, 
ì³ñòÿòü äåÿê³ з гåí³â б³îñèíòåзó H4B, àëå ò³ëüêè бàêòåð³ї ðîäó Bacillus 
ìàюòü гîìîëîг фåðìåíòó ñåп³àпòåðèíðåäóêòàзè – ê³íöåâîгî фåðìåíòó ó 
б³îñèíòåз³ H4B. Бàêòåð³àëüí³ NÎS ñëóжàòü хîðîшèì ³íñòðóìåíòîì äëÿ 
äîñë³äжåíü ìåхàí³зì³â êàòàë³зó äàíîї гðóпè фåðìåíò³â. Дëÿ öüîгî ÿê ìî-
äåëü гåì-êèñíåâèх êîìпëåêñ³â âèêîðèñòîâóюòü гåì-í³òðîзèëüí³ êîìпëåêñè 
bsNOS, ÿê³ зäàòí³ îêèñíюâàòè L-àðг³í³í [37]. Ö³ ñòðóêòóðè äàюòü ìîжëè-
â³ñòü äîñë³äèòè óòâîðåííÿ ñóбñòðàò-â³äíîâëåíèé гåì-êèñíåâèé êîìпëåêñ, 
пðîñòåжèòè х³ä ðåàêö³ї òà âñòàíîâèòè пðîäóêòè êàòàë³зó. Âèêîðèñòàííÿ 
ñпåêòðîñêîп³ї êîìб³íàö³éíîгî ðîзñ³юâàííÿ (ðàìàíîâñüêîї ñпåêòðîñêîп³ї), 
ÿêà äîзâîëÿє îòðèìàòè ³íфîðìàö³ю щîäî з³òêíåííÿ фîòîí³â з ìîëåêóëàìè 
àбî ³îíàìè, â хîä³ ÿêèх âîíè îбì³íююòüñÿ åíåðг³єю. Зà зì³íîю åíåðг³ї 
фîòîíà ìîжíà ñóäèòè пðî зì³íó åíåðг³ї ìîëåêóëè, òîбòî пðî пåðåх³ä її 
íà íîâèé åíåðгåòè÷íèé ð³âåíü. Öåé ìåòîä äîâîë³ ÷àñòî âèêîðèñòîâóєòüñÿ 
äëÿ âèâ÷åííÿ ìåхàí³зì³â êàòàë³зó îêñèäîðåäóêòàзíèх фåðìåíò³â, ó ÿêèх 
â àêòèâíîìó öåíòð³ зíàхîäÿòüñÿ ìåòàëè з³ зì³ííîю âàëåíòí³ñòю. Â³í äî-
зâîëèâ âèâ÷èòè ñò³éê³ гåì-êèñíåâ³ êîìпëåêñè з L-àðг³í³íîì ³ N-г³äðîêñè-
L-àðг³í³íîì òà з’ÿñóâàòè ÷àñòêó пðîì³жíèх фîðì êèñíю â saNOS êàòàë³з³ 
[12]. Âñòàíîâëåíî, щî зâ³ëüíåííÿ îêñèäó àзîòó з гåìîâîгî àêòèâíîгî 
öåíòðó є зíà÷íî íèж÷èì пðè êàòàë³з³ bNOS, í³ж пðè êàòàë³з³ mNOS [1]. 
Ö³ êàòàë³òè÷í³ â³äì³ííîñò³ ìîжíà пîÿñíèòè òèì, щî â àêòèâíîìó öåíòð³ 
фåðìåíòó mNOS ðîзòàшîâóєòüñÿ àì³íîêèñëîòíèé зàëèшîê âàë³íó, à ó 
bNOS â öüîìó ì³ñö³ ðîзòàшîâàíèé ³зîëåéöèí [36]. Д³éñíî, зàì³íà öèх 

Ðис 2. Áудова синтетаз оксиду азоту у рiзних органiзмiв [50]

Fig 2. Structure of nitric oxide synthase in various organisms [50]
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àì³íîêèñëîòíèх зàëèшê³â ó бàêòåð³àëüíèх ³ òâàðèííèх NOS зì³íює ñòó-
п³íü äèñîö³àö³ї гåì-ë³гàíäíîгî êîìпëåêñó [53]. Бàêòåð³àëüí³ NOS ìîжóòü 
бóòè âèêîðèñòàí³ äëÿ хàðàêòåðèñòèêè ñòðóêòóðíèх åëåìåíò³â, ÿê³ є îäíà-
êîâèìè äëÿ бàêòåð³àëüíèх ³ òâàðèííèх NO-ñèíòåòàз. Ö³ åëåìåíòè бåðóòü 
ó÷àñòü â óòâîðåíí³ òà ðåгóëюâàíí³ фåðìåíò³â NOS. Зà â³äñóòíîñò³ HB ³ 
ñóбñòðàòó â³äì³÷åíî ÷àñòêîâå ðîзêðèòòÿ îêñèгåíàзíîгî äîìåíó mNOSox 
[30]. Òàê³ ñòðóêòóðí³ ñòàíè àêòèâíîгî öåíòðó фåðìåíòó ñпðèéíÿòëèâ³ш³ 
äî пðîòåîë³зó. Пðè öüîìó гåì ìàє íèж÷èé îêèñíî-â³äíîâíèé пîòåíö³àë, 
í³ж фåðìåíò, зâ’ÿзàíèé з HB ³ ñóбñòðàòîì [30]. Ö³ ñòðóêòóðí³ зì³íè пî-
шèðююòüñÿ íå ò³ëüêè íà ³íш³ îбëàñò³ фåðìåíòó, àëå ³ íà éîгî àêòèâíèé 
öåíòð, щî âпëèâàє íà éîгî зäàòí³ñòü зâ’ÿзóâàòèñÿ з ñóбñòðàòîì. Òàêèì 
÷èíîì, ìåхàí³зìè êàòàë³зó ñèíòåòàзè îêñèäó àзîòó є òàêèìè (ðèñ. 3).

Ðис. 3. Ìеханiзм каталiтичного циклу синтетази оксиду азоту [14]

Fig. 3. The mechanism of the catalytic cycle of nitric oxide synthase [14]

 Ñèíòåз îêñèäó àзîòó NO-ñèíòåòàзàìè гðàìпîзèòèâíèх ³ гðàìíåгà-
òèâíèх бàêòåð³é àíàëîг³÷íèé ñèíòåзó NO фåðìåíòîì mNOS, зà âèíÿò-
êîì òîгî, щî ó íèх â³äñóòíÿ ðåäóêòàзíà îбëàñòü. Åфåêòèâíèì äîíîðîì 
åëåêòðîí³â äëÿ bsNOS B. subtilis ìîжå âèñòóпàòè фëàâîäîêñèí (YkuN) 
[54]. Îäíàê, пðè âèäàëåíí³ гåíó yku N-ñèíòåз îêñèäó àзîòó ó B. subtilis 
íå пðèпèíÿєòüñÿ. Бàêòåð³àëüíà NOS E. сoli â пðèðîäíèх óìîâàх âèêî-
ðèñòîâóє ñâîї ðåäóêòàзè [18]. Òàêèì ÷èíîì, íà â³äì³íó â³ä фåðìåíòíîї 
ñèñòåìè ññàâö³â, ÿê³ ì³ñòÿòü ñпåö³àëüíèé ðåäóêòàзíèé ìîäóëü, бàêòåð³-
àëüíà фåðìåíòíà ñèñòåìà, ñêîð³шå зà âñå, ìîжå пðèéìàòè åëåêòðîíè â³ä 
äåê³ëüêîх ð³зíèх ðåäóêòàз [18]. Ðîзшèфðîâêà гåíîìó пðåäñòàâíèêà àðхåé 
Sorangium (Polyangium) cellulosum [43] пîêàзàëà, щî їх NOS ñèñòåìà 
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ìàє êîâàëåíòíî пðèєäíàíèé ðåäóêòàзíèé ìîäóëü. Àëå íà â³äì³íó â³ä mNOS 
â³í ðîзòàшîâàíèé â N-ê³íöåâ³é îбëàñò³ (ðèñ. 2). Ñèíòåòàзà îêñèäó àзîòó 
Sorangium cellulosum (scNOS) ì³ñòèòü â N-ê³íöåâ³é îбëàñò³ ä³ëÿíêó з 
íåâ³äîìîю фóíêö³єю, à пîò³ì Fe2S2 êëàñòåð, ФÀД- ³ ÍÀД-зâ’ÿзóю÷³ äî-
ìåíè ³, íàðåшò³, â Ñ-ê³íöåâ³é ä³ëÿíö³ ðîзòàшîâóєòüñÿ NOSox. Êð³ì òîгî, 
фëàâîäîêñèíîâà ä³ëÿíêà â mNOS зàì³íюєòüñÿ â scNOS êëàñòåðîì Fe2S2, 
ÿêèé зäàòíèé пåðåíîñèòè îäèí åëåêòðîí. Зíà÷íèé ³íòåðåñ âèêëèêàє òå, щî 
ó mNOS є ä³ëÿíêà â îбëàñò³ ФÌÍ, ÿêà зâ’ÿзàíà з â³äíîâëåííÿì NOSox 
³ ðåгóëюєòüñÿ Ca2+-êàëüìîäóë³íîì [16,41]. Пîäàëüшå âèâ÷åííÿ scNOS 
фåðìåíòíîї ñèñòåìè ìîжå пðîëèòè ñâ³òëî íà ìåхàí³зìè âзàєìîä³ї ì³ж 
äâîìà ä³ëÿíêàìè (NOSox ³ NOSred) ñèíòåòàзè îêñèäó àзîòó.

Функцiї бактерiальних синтетаз оксиду азоту
Îêñèä àзîòó ìîжå âèñòóпàòè âàжëèâîю ñèгíàëüíîю ìîëåêóëîю ó 

бàêòåð³é â íåзàëåжíîñò³ â³ä äжåðåëà пîхîäжåííÿ [10, 46]. Пîêè щå íå 
ó âñ³х пðîêàð³îò³â зíàéäåíî ñèíòåòàзó îêñèäó àзîòó, àëå ó бàêòåð³é, ó 
ÿêèх âîíà є, öÿ фåðìåíòíà ñèñòåìà зäàòíà âèêîíóâàòè äóжå âàжëèâ³ 
ðåгóëÿòîðí³ фóíêö³ї.

Îäí³єю з îñíîâíèх фóíêö³é NOS Streptomyces turgidiscabies öå ñèíòåз 
òàêñòîì³í³â – ф³òîòîêñèí³â, щî âèêëèêàюòü зàхâîðюâàííÿ пàðш³ êàðòîпë³. 
Гåí öüîгî фåðìåíòó бóâ зíàéäåíèé ó Streptomyces turgidiscabies â òàê 
зâàíîìó «îñòð³âö³ пàòîгåííîñò³» [26]. Ìåхàí³зì пàòîгåííîñò³ òàêñòîì³í³â 
íàñàìпåðåä пîâ’ÿзàíèé з пîðóшåííÿì ñèíòåзó êë³òèííîї ñò³íêè ó êàðòîпë³. 
Òàê, ñòîì³í – öå íåзâè÷àéíèé äèпåпòèä (пîх³äíå öèêëî-[L-òðèпòîфàíó-L-
фåí³ëàëàí³íó]), ÿêèé óòâîðюєòüñÿ бåз ó÷àñò³ ðèбîñîì [20]. Â³í пðåäñòàâëÿє 
ñîбîю òðèпòîфåí³ëîâèé фðàгìåíò, í³òðîâàíèé пî ÷åòâåðòîìó пîëîжåííю 
äèпåпòèäó [20]. Ðîзòàшóâàííÿ гåíó NOS íà «îñòð³âö³ пàòîгåííîñò³», ÿêèé 
є â³äпîâ³äàëüíèì зà б³îñèíòåз òàêñòîì³íó ³ éîгî пåðåбóâàííÿ â бåзпî-
ñåðåäí³é бëèзüêîñò³ â³ä гåí³â, щî êîäóюòü íåðèбîñîìí³ пåпòèäñèíòåòàзè 
(txtA ³ txtB) пåðåêîíëèâî пîêàзóюòü, щî â³äпîâ³äíèé фåðìåíò (stNOS) 
ìîжå бóòè зàëó÷åíèé äî í³òðóâàííÿ òàêñòîì³í³â (ðèñ. 4). 

Пîðóшåííÿ гåíó nos зíà÷íî зìåíшóâàëî âèðîбíèöòâî òàêñòîì³íó. 
П³ñëÿ äîäàâàííÿ NOS ñèíòåз ф³òîòîêñèí³â бóâ ÷àñòêîâî â³äíîâëåíèé 
[26]. Îäíàê, íå í³òðîâàí³ òàêñòîì³íè íå бóëè âèÿâëåí³ ó жèâèëüíîìó 
ñåðåäîâèщ³ ó íîêàóòíèх пî гåíó nos шòàì³â Streptomyces turgidiscabies. 
Iíг³б³òîðè mNOSs, ÿê³ бóëè äîäàí³ ó жèâèëüíå ñåðåäîâèщå äëÿ ðîñòó 
Streptomyces turgidiscabies шòàìó äèêîгî òèпó пðèзâåëè äî зìåíшåííÿ 
ñèíòåзó òàêñòîì³íó бåз бóäü-ÿêîгî åфåêòó íà ð³ñò öèх бàêòåð³é [26]. Öå 
пîÿñíюєòüñÿ зìåíшåííÿì ñèíòåзó òîêñèíó, òàê ÿê ³íг³б³òîðè зíèжóюòü 
àêòèâí³ñòü NOS. Êð³ì òîгî, åêñпðåñ³ÿ гåíó stNOS, ââåäåíîгî ó E. сoli, 
пîêàзàëà, щî í³òðèò óòâîðюєòüñÿ з NOHA ³ â³í є ê³íöåâèì пðîäóêòîì 
ðåàêö³ї NO з êèñíåì. Бóëî пîêàзàíî, щî пðè âèêîðèñòàíí³ 15N-L-àðг³í³íó, 
í³òðóâàííÿ òàêñòîì³íó â³äбóâàєòüñÿ зàâäÿêè гóàí³äèíîâîìó ðàäèêàëó 
L-àðг³í³íó. NOS є єäèíî â³äîìèì фåðìåíòîì, ÿêèé îêèñíює àзîò гóà-
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í³äèíó L-àðг³í³íó з óòâîðåííÿì NO. Òàêèì ÷èíîì, зðîбëåíî âèñíîâîê, 
щî NOS є îäíèì з êëю÷îâèх фåðìåíò³â, ÿêèé бåðå ó÷àñòü ó í³òðóâàíí³ 
òðèпòîфàíîâîгî (Trp) фðàгìåíòó [26]. Б³îñèíòåòè÷í³ ðåàêö³ї í³òðóâàííÿ 
â îñíîâíîìó пðîò³êàюòü пðè îêèñíåíí³ àì³í³â [11]. Х³ì³÷í³ ìåхàí³зìè 
NOS-зàëåжíîгî í³òðóâàííÿ, éìîâ³ðíî, äóжå ñêëàäí³ ³ ìîжóòü âêëю÷àòè 
â ñåбå é ³íш³ ðåàêö³ї, îñê³ëüêè äóжå ñêëàäíî ñîб³ óÿâèòè, щî ³íäîëüíèé 
зàì³ñíèê òðèпòîфàíó ìîжå бåзпîñåðåäíüî âзàєìîä³ÿòè з îêñèäîì àзîòó, 
хî÷à â³ëüíîðàäèêàëüí³ фîðìè îêñèäó àзîòó, òàê³, ÿê í³òðîз³óì (NO+), 
пåðîêñèí³òðèë (ONOO—), í³òðîí³óì (NO+2), àбî ä³îêñèä àзîòó (NO2), ÿê 
â³äîìî, зäàòí³ í³òðóâàòè àðîìàòè÷í³ ðàäèêàëè [27]. Ö³êàâî, щî шòàìè 
Streptomyces пî÷èíàюòü í³òðóâàòè òîêñèí ó ì³ñö³ ³íф³êóâàííÿ, êîëè â³ä-
бóâàєòüñÿ ðîзâèòîê êîðåí³â [24]. Ó ðîñëèíàх NO, ÿê â³äîìî, âèñòóпàє ÿê 
ñèгíàëüíà ìîëåêóëà, ÿêà àêòèâóє ÷èñëåíí³ пðîöåñè: òðîп³зìè, öâ³ò³ííÿ, 
óòâîðåííÿ êñèëåìè, ð³ñò êîðåí³â, àäàпòàö³ю ³ ñòðåñ-â³äпîâ³äü, òîщî [51]. 

Ðис. 4. Синтез такстомiну А у Streptomyces turgidiscabies [24]

Fig. 4. Synthesis of thaxtomin A in Streptomyces turgidiscabies [24]
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Ö³êàâî â³äзíà÷èòè, щî пàòîгåííà пðîäóêö³ÿ NO òàêîж ñпðèÿє зðîñòàííю 
òêàíèí ³ їх êîëîí³зàö³ї. 

П³ñëÿ äîêàзó пðè÷åòíîñò³ stNOS äî б³îñèíòåòè÷íèх ðåàêö³é í³òðóâàííÿ 
бóëî пðîâåäåíî äîñë³äжåííÿ пîшóêó пîä³бíèх б³îñèíòåòè÷íèх ðåàêö³é 
NOS ó ³íшèх бàêòåð³é. Пîä³бíó âëàñòèâ³ñòü âèÿâèëà ò³ëüêè ñèíòåòàзà 
îêñèäó àзîòó Deinococcus radiodurans (drNOS). Âîíà зäàòíà êàòàë³зó-
âàòè ñèíòåз íåâåëèêèх ê³ëüêîñòåé 4-í³òðî-L-òðèпòîфàíó in vitro, ó ðàз³ 
âèêîðèñòàííÿ ÷óжîї NOSred ÿê â³äíîâíèêà [6]. Дî òîгî ж, drNOS ñп³ëüíî 
âèä³ëÿëàñÿ òà î÷èщàëàñÿ з íåзâè÷àéíîю òðèпòîфàí-òðàícпîðòíîю ÐÍÊ 
ñèíòåòàзîю, òèì ñàìèì зàбåзпå÷óю÷è зâ’ÿзîê з ìåòàбîë³зìîì òðèпòîфàíó 
[6, 7]. Íàÿâí³ñòü òàêîгî íåзâè÷àéíîгî öåíòðó зâ'ÿзóâàííÿ òðèпòîфàíó ó 
TrpRS II îзíà÷àє, щî àíàëîгè òðèпòîфàíó з зàì³ñíèêàìè â ³íäîëüíîìó 
ê³ëüö³ ìîжóòü ðîзп³зíàâàòèñÿ ³ з’єäíóюòüñÿ з òÐÍÊ зà äîпîìîгîю öüîгî 
фåðìåíòó [8].

 Д³éñíî, TrpRS II пðèєäíóє äî òðèпòîфàí-ñпåöèф³÷íîї òÐÍÊ òðèпòî-
фàí, 4-í³òðî-òðèпòîфàí àбî 5-г³äðîêñè-òðèпòîфàí з ìàéжå îäíàêîâîю ñпå-
öèф³÷í³ñòю in vitro, òîä³ ÿê TrpRS I пðèєäíóє ò³ëüêè òðèпòîфàí [9]. Òîìó, 
êîìпëåêñ drNOS-TrpRS II ìîжå ñèíòåзóâàòè 4-í³òðî-òðèпòîфàí-òÐÍÊ. 
Пðèзíà÷åííÿ öüîгî íåзâè÷àéíîгî пðîäóêòó íåзðîзóì³ëî ³ íà äàíèé ÷àñ 
íåìàє äîêàз³â òîгî, щî 4-í³òðî-òðèпòîфàí ìîжå âхîäèòè äî ñêëàäó б³ëê³â. 
Ìîжëèâî 4-í³òðî-òðèпòîфàí-òÐÍÊ âèêîðèñòîâóєòüñÿ D. radiodurans äëÿ 
пðîäóêö³ї щå íå â³äêðèòèх âòîðèííèх ìåòàбîë³ò³â.

 Пðè äåëåö³ї гåíà NOS (Δnos) ó шòàìó Deinococcus radiodurans 
ð³зêî зíèжåíà зäàòí³ñòü äî â³äíîâëåííÿ п³ñëÿ ÓФ-âèпðîì³íюâàííÿ [38]. 
D. radiodurans ìîжå âèжèâàòè â äîñèòü жîðñòêèх óìîâàх, òàêèх ÿê âè-
ñóшóâàííÿ, îêèñíюâàëüíå пîшêîäжåííÿ ³ ðàä³àö³éí³ âпëèâè ó пîð³âíÿíí³ 
з ³íшèìè îðгàí³зìàìè [4]. Пðè äåëåö³ї Δnos â³äбóâàєòüñÿ íåзíà÷íå óпî-
â³ëüíåííÿ ðîñòó ó ð³äê³é êóëüòóð³ зà â³äñóòíîñò³ ñòðåñó ó пîð³âíÿíí³ з 
äèêèì òèпîì, àëå пðè ä³ї ÓФ-âèпðîì³íюâàííÿ â³äì³ííîñò³ ì³ж шòàìàìè 
âåëèê³. Шâèäшå зà âñå ðîëü îêñèäó àзîòó пðè ÓФ-âèпðîì³íюâàíí³ íå â 
зàхèñò³, à â ñèгíàë³, ÿêèé â³äíîâëює пðîë³фåðàö³ю êë³òèí. Пðîâåäåííÿ 
åêñпåðèìåíò³â з³ ñпåöèф³÷íèìè ìÐÍÊ пîêàзàëî, щî äåÿê³ гåíè äèфåðåí-
ö³éíî ðåгóëююòüñÿ гåíîì nos п³ñëÿ îпðîì³íåííÿ. Зîêðåìà, àêòèâóєòüñÿ 
гåí obg, щî êîäóє ìàë³ ГÒФ-зâ’ÿзóâàëüí³ б³ëêè, ÿê³ бåðóòü ó÷àñòü ó â³ä-
íîâëåíí³ êë³òèí п³ñëÿ ÓФ-îпðîì³íåííÿ ó шòàìó äèêîгî òèпó, íà â³äì³íó 
â³ä шòàìó, ó ÿêîгî âèëó÷åíî гåí Δnos [38]. Îòðèìàí³ äàí³ äîзâîëÿюòü 
пðèпóñòèòè âàжëèâó ðåгóëÿòîðíó ðîëü îêñèäó àзîòó.

Íà â³äì³íó â³ä фóíêö³é stNOS òà drNOS ñèíòåòàзà îêñèäó àзîòó 
ð³зíèх âèä³â Bacillus (bsNOS ³ baNOS) âèêîðèñòîâóєòüñÿ äëÿ зàхèñòó 
бàêòåð³é â³ä îêñèäàíòíîгî ñòðåñó [17, 44]. Âпëèâ íà êë³òèíè ì³ë³ìîëÿðíèх 
êîíöåíòðàö³é Í2Î2 пðèзâîäèòü äî óòâîðåííÿ г³äðîêñèëüíèх ðàäèêàë³â, ÿê³ 
з’ÿâëÿюòüñÿ зàâäÿêè ðåàêö³ї Фåíòîíà (ðèñ. 5), пðè öüîìó â³äбóâàєòüñÿ 
пîшêîäжåííÿ ДÍÊ ³ зàгèбåëü êë³òèí. 
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Ðис. 5. Iнгiбування оксидом азоту ферменту тiоредоксин редуктази  
у B. subtilis та В. апthrасis [17]

Fig. 5. Inhibition of tioredoxin reductase enzyme in B. subtilis, В. апthrасis 
by nitric oxide [17]

Пðîòå, êîëè äî B. subtilis пîпåðåäíüî, зà 5 ñåêóíä äî âпëèâó Í2Î2, 
äîäàâàëè îêñèä àзîòó, âèжèâàííÿ êë³òèí зб³ëüшóâàëîñÿ â 10 ðàз³â [17]. 
Дîäàâàííÿ NO àбî îäíî÷àñíî з Í2Î2, àбî п³ñëÿ Í2Î2 íå âèêëèêàє пîä³-
бíîгî åфåêòó [17]. Êð³ì òîгî, îêñèä àзîòó ìîжå àêòèâóâàòè пåâí³ гåíè ó 
B. subtilis ³ E. сoli äëÿ зàхèñòó â³ä îêñèäàíòíîгî ³ í³òðîзàòèâíîгî ñòðå-
ñ³â [17]. Öåé åфåêò íå пîâ’ÿзàíèé з åêñпðåñ³єю зàхèñíèх гåí³â, òàê ÿê 
зàхèñò êë³òèí ñòàâñÿ â³äðàзó п³ñëÿ äîäàâàííÿ â ñåðåäîâèщå îêñèäó àзîòó. 
Шòàì B. subtili s з äåфåêòíèì гåíîì nos ñòàâ ÷óòëèâ³шèì äî îêèñíю-
âàëüíîгî пîшêîäжåííÿ íàñàìпåðåä ÷åðåз зб³ëüшåííÿ ð³âíÿ â³äíîâëåíèх 
ò³îë³â [17]. Òîìó ³ âèíèêëà г³пîòåзà, щî îêñèä àзîòó, ÿêèé óòâîðюєòüñÿ 
â NO-ñèíòåòàзíèх ðåàêö³ÿх, зìåíшóє îêèñí³ пîшêîäжåííÿ шëÿхîì ³íг³-
бóâàííÿ фåðìåíòó ò³îðåäîêñèí ðåäóêòàзè. Öåé åíзèì â³äíîâëює ò³îðå-
äîêñèí. Ò³îðåäîêñèí íåîбх³äíèé äëÿ â³äíîâëåííÿ зàë³зà, à зàâäÿêè éîìó 
³ óòâîðююòüñÿ ÎÍ- ðàäèêàëè, щî óшêîäжóюòü ДÍÊ (ðèñ. 5). Êð³ì òîгî, 
îêñèä àзîòó àêòèâóє êàòàëàзó B. subtilis. Àíàëîг³÷í³ фóíêö³ї бóëè зíàéäåí³ 
ó baNOS [44]. Зíà÷íó ðîëü ó пðîöåñàх âèжèâàííÿ B. anthracis â³ä³гðàє її 
NO-ñèíòåòàзà. Â³äîìî, щî фàгîöèòè óòâîðююòü âåëèê³ ê³ëüêîñò³ îêñèäó 
àзîòó, à òàêîж â³ëüíîðàäèêàëüí³ фîðìè êèñíю òà àзîòó ó â³äпîâ³äü íà ä³ю 
пàòîгåí³â. Íà ìîäåë³ ñèñòåìíîї ³íфåêö³ї пîêàзàíî, щî ñпîðè ìóòàíòíîгî 
NOS-шòàìó В. апthrасis âòðà÷àюòü â³ðóëåíòí³ñòü [44]. NOS-зàëåжíèé 
зàхèñò В. апthrасis â³ä â³ëüíèх ðàäèêàë³â ìàêðîфàг³â òàêèé ñàìèé ÿê ó 
B. subtilis. Зà äîпîìîгîю NO àêòèâóєòüñÿ бàêòåð³àëüíà êàòàëàзà ³ бëî-
êóєòüñÿ ðåàêö³ÿ Фåíòîíà. Êð³ì òîгî, â³äì³÷åíî ³íäóêö³ю ñèíòåзó NO ó 

OH-
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.+
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пàòîгåííèх шòàì³â ó â³äпîâ³äü íà «äèхàëüíèé âèбóх» фàгîöèò³â, ÿêèé 
є зàхèñíèì ìåхàí³зìîì хàзÿїíà. Òàêèì ÷èíîì, NO зàхèщàє бàêòåð³ю íà 
ðàíí³х ñòàä³ÿх ³íфåêö³ї. Ó S. аureus òàêîж є пîä³бíà зàхèñíà ñèñòåìà, 
ÿêà зàëåжèòü â³ä ñèíòåзó îêñèäó àзîòó NO ñèíòåòàзîю [17].

Участь синтетази оксиду азоту в захистi бактерiй вiд антибiотикiв
Àíòèб³îòèêè, òàê³ ÿê пîх³äí³ ëàêòàì³â, àì³íîгë³êîзèä³â, х³íîëîí³â òà 

фåíîзèí³â ÷àñòêîâî пðîÿâëÿюòü ñâîю òîêñè÷í³ñòü зà ðàхóíîê гåíåðàö³ї 
àêòèâíèх фîðì êèñíю. Îêñèä àзîòó зàхèщàє гðàìпîзèòèâí³ бàêòåð³ї â³ä 
îêñèäàíòíîгî ñòðåñó [17]. Òîìó бóëî зðîбëåíî пðèпóщåííÿ, щî îêñèä 
àзîòó ìîжå бðàòè ó÷àñòü ó фîðìóâàíí³ бàêòåð³ÿìè ðåзèñòåíòíîñò³ äî 
àíòèб³îòèê³â [19]. Дëÿ пåðåâ³ðêè ö³єї г³пîòåзè бóëè âèбðàí³ ð³зí³ àíòèì³-
êðîбí³ пðåпàðàòè, òàê³ ÿê, àêðèфëàâ³í, п³îö³àí³í ³ öåфóðîêñèì, ÿê³ бóëè 
äîäàí³ äî Δnos ìóòàíò³â бàêòåð³é. 

Àêðèфëàâ³í âèÿâèâñÿ íàéб³ëüш ñèëüíèì ³íг³б³òîðîì ðîñòó Δnos ìóòàí-
ò³â ñåðåä àíòèб³îòèê³â, щî ³íòåðêàëююòü ó ДÍÊ. Àêðèфëàâ³í ì³ñòèòü äâ³ 
àðîìàòè÷í³ àì³íîгðóпè, ÿê³ íåîбх³äí³ äëÿ пðîÿâó òîêñè÷íîñò³. Êð³ì òîгî, 
бóëî пîêàзàíî, щî àêðèфëàâ³í зäàòíèé гåíåðóâàòè àêòèâí³ ðàäèêàëè, ÿê³ 
пîшêîäжóюòü ДÍÊ бàêòåð³é [19]. Пðè х³ì³÷í³é âзàєìîä³ї àêðèфëàâ³íó òà 
îêñèäó àзîòó бóëî âñòàíîâëåíî, щî пðîäóêòè îêèñíåííÿ NO пðèзâîäÿòü 
äî í³òðóâàííÿ àðèëàì³íîâèх гðóп. 
Â ðåзóëüòàò³ öüîгî êàò³îíè àðèë-
ä³àзîí³ю шâèäêî г³äðîë³зóюòüñÿ 
з âèâ³ëüíåííÿì ìîëåêóëÿðíîгî 
àзîòó ³ фîðìóâàííÿì ìåíш òîê-
ñè÷íèх пîх³äíèх äèг³äðîêñèàðöè-
äèíó (ðèñ. 6). Пðè пîпåðåäíüîìó 
зì³шóâàíí³ àêðèфëàâ³íó ³ NO ó 
пîжèâíîìó ñåðåäîâèщ³ äî ³íî-
êóëÿö³ї бàêòåð³é бóëî â³äì³÷åíî 
зíèжåííÿ ³íг³бóâàííÿ ðîñòó 
Bacillus subtilis ³ Staphylococcus 
aureus àêðèфëàâ³íîì. 

Ñàì NO ó âèêîðèñòàí³é êîí-
öåíòðàö³ї íå пðèгí³÷óâàâ ð³ñò 
бàêòåð³é. Òàêèì ÷èíîì, NO, 
ñèíòåзîâàíèé зà ó÷àñòю ñèíòå-
òàзè îêñèäó àзîòó, ìîäèф³êóє 
àêðèфëàâ³í ³ öå пðèзâîäèòü äî 
зíèжåííÿ éîгî àêòèâíîñò³ in vivo 
(ðèñ. 6) [19]. Àêðèäèíîâèé пîìà-
ðàí÷åâèé, ÿêèé òàêîж є пîх³äíèì 
фåíàзèíó, âèÿâëÿє íèж÷ó àíòè-
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Ðис. 6. Ìеханiзм перетворення 
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Fig. 6. Mechanism of acriflavin conversion 
by bacterial nitric oxide synthase
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ì³êðîбíó ä³ю, îñê³ëüêè ì³ñòèòü ìåòèëüîâàí³ NH2-гðóпè, ÿê³ íå зäàòí³ 
âзàєìîä³ÿòè з NO+. 

Пðèðîäíèé òîêñèí п³îö³àí³í (1-г³äðîêñè-5-ìåòèë-фåíàзèí), ÿêèé ñèí-
òåзóєòüñÿ Pseudomonas aeruginosa є ñòðóêòóðíèì àíàëîгîì àêðèфëàâ³íó 
³ â³í âèêîðèñòîâóєòüñÿ äëÿ êîíêóðåíö³ї з ³íшèìè пðîêàð³îòàìè зà åêî-
ëîг³÷íó í³шó. Òîìó шòàìè Bacillus subtilis, ó ÿêèх є äåëåö³ÿ â гåí³ nos 
÷óòëèâ³ш³ äî ä³ї п³îö³àí³íó í³ж шòàìè äèêîгî òèпó. Дîäàâàííÿ îêñèäó 
àзîòó äî шòàì³â Bacillus subtilis Δnos â³äíîâëює ð³ñò öèх бàêòåð³é ó 
пðèñóòíîñò³ п³îö³àí³íó. П³îö³àí³í â³äð³зíÿєòüñÿ зà ñâîєю ñòðóêòóðîю â³ä 
àêðèфëàâèíó â³äñóòí³ñòю àðèëàì³íîâèх гðóп, ³ òîìó â³í íå ðåàгóє з NO+. 
Âñòàíîâëåíî, щî пðè ä³ї п³îö³àí³íó ó ñòàö³îíàðí³é фàз³ ðîñòó бàêòåð³ї 
Δnos ó êë³òèíàх íàêîпè÷óєòüñÿ ó âåëèê³é ê³ëüêîñò³ ñóпåðîêñèäàí³îí, à 
шòàìè Bacillus subtilis з äåëåö³єю â гåí³ Δsod щå ÷óòëèâ³ш³ äî п³îö³àí³íó. 
Êð³ì òîгî, àêòèâàö³ÿ ñèíòåзó îêñèäó àзîòó п³äñèëює åêñпðåñ³ю гåíó sodA. 
Òàêèì ÷èíîì, îêñèä àзîòó п³äâèщóє êîíöåíòðàö³ю ñóпåðîêñèääèñìóòàзè 
ó Bacillus subtilis, ÿêà зàхèщàє бàêòåð³ю â³ä ä³ї п³îö³àí³íó [19].

 Îêñèä àзîòó åфåêòèâíî зàпîб³гàє òàêîж òîêñè÷í³é ä³ї ëàêòàìíèх àíòè-
б³îòèê³â íà Bacillus subtilis. Îñíîâíîю ì³шåííю ëàêòàìíèх àíòèб³îòèê³â 
є пðîöåñ б³îñèíòåзó êîìпîíåíò³â êë³òèííîї ñò³íêè, хî÷à є ³ ³íш³ ìåхàí³зìè 
ä³ї. Íàпðèêëàä, àìп³öèë³í пðèгí³÷óє ð³ñò E. coli шëÿхîì ³íäóêö³ї îêñè-
äàòèâíîгî ñòðåñó. Íà êîðèñòü öüîгî ñâ³ä÷èòü зíèжåííÿ бàêòåðèöèäíîгî 
åфåêòó ëàêòàì³â зà пðèñóòíîñò³ хåëàòîðà зàë³зà б³п³ðèäèëó àбî гàñíèêà 
ðåàêòèâíèх фîðì êèñíю ò³îñå÷îâèíè. Òàê ÿê NO/NO+ зàхèщàюòü бàöèëè 
â³ä îêñèäàòèâíîгî ñòðåñó ³ íå ðåàгóюòü з ëàêòàìàìè бåзпîñåðåäíüî, àâòîðè 
зðîбèëè пðèпóщåííÿ, щî àêòèâí³ñòü â NOS зàбåзпå÷óє зàхèñò бàêòåð³é 
â³ä ëàêòàì³â шëÿхîì ñóпðåñ³ї îêñèäàòèâíîгî ñòðåñó [19].

Ðегуляторнi функцiї оксиду азоту у бактерiй
Ó пðîêàð³îò³â îêñèä àзîòó òàêîж бåðå ó÷àñòü ó ðåгóëÿòîðíèх пðîöå-

ñàх. Öÿ фóíêö³ÿ ðåàë³зóєòüñÿ ÷åðåз пðÿìó âзàєìîä³ю з ìåòàëîêîфàêòî-
ðàìè, àбî шëÿхîì S-í³òðîзóâàííÿ зàëèшê³â öèñòåїíó. Ó ññàâö³â NO, ÿê 
â³äîìî, ðåгóëює àêòèâí³ñòü фîñфàòàз, ê³íàз ³ òðàíñêðèпö³éíèх фàêòîð³â, 
òàêèх ÿê HIF-1, NF-kB, ³ ÐÍÐ-Keap1 зà äîпîìîгè S-í³òðîзèëюâàííÿ [32, 
33]. Ó бàêòåð³é òàêîж бóëè зíàéäåí³ äåÿê³ NO-зàëåжí³ òðàíñêðèпö³éí³ 
фàêòîðè: NorR, ÿêèé àêòèâóє òðè ð³зíèх фåðìåíòà, щî бåðóòü ó÷àñòü ó 
ìåòàбîë³зì³ NO (NO ðåäóêòàзà, фëàâîðóбðåäîêñèí, фëàâîгåìîгëîб³í); 
NsrR – ñåíñîð NO ³/àбî í³òðèò³â, ÿêèé àêòèâóє зàëåжí³ â³ä NO зàхèñí³ 
ìåхàí³зìè êë³òèíè; NnrR, щî àêòèâóє òðàíñêðèпö³ю гåí³â äåí³òðèф³êà-
ö³ї ó пðèñóòíîñò³ NO [47]. Êð³ì òîгî, бóëè зíàéäåí³ щå ê³ëüêà ³íшèх 
òðàíñêðèпö³éíèх ðåгóëÿòîð³â. Öå SoxR, OxyR, FNR, MetR, ³ Fur, хî÷à 
îñíîâíà фóíêö³ÿ êîжíîгî з íèх пîëÿгàє ó ðåàгóâàíí³ íà ³íш³ ñèгíàëè 
(ñóпåðîêñèä, пåðåêèñ âîäíю, êèñåíü, гîìîöèñòåїí ³ зàë³зî, â³äпîâ³äíî) [47]. 
Дåÿê³ бàêòåð³àëüí³ ñåíñîðí³ ê³íàзè хàðàêòåðí³ ò³ëüêè äëÿ Mycobacterium 
tuberculosis, íàпðèêëàä, DosS/DosT, ÿê³ є ðåäîêñ òà г³пîêñè÷íèìè ñåí-
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ñîðàìè [28] ³ H-NOX-г³ñòèäèíê³íàзà, ÿêà є äàò÷èêîì зâ'ÿзóâàííÿ NO 
[39]. Ó бàêòåð³é бàгàòî ð³зíèх ñèñòåì, ÷óòëèâèх äî îêñèäó àзîòó, òîìó ³ 
â³äпîâ³äü ðåгóëÿòîðíèх ñèñòåì íà öåé àгåíò ìîжå бóòè ð³зíîìàí³òíîю. 
Пðîäóêö³ÿ NO ñèíòåòàзîю îêñèäó àзîòó ó Bacillus subtilis àêòèâóє гåí 
bmp, ÿêèé êîäóє фëàâîгåìîгëîб³í. Â³í бåðå ó÷àñòü ó äåòîêñèêàö³ї îêñè-
äó àзîòó. Öåé гåí òàêîж ðåгóëює òðàíñêðèпö³éí³ фàêòîðè, щî ì³ñòÿòü 
Fe2+, òà σB – îñíîâíèé ñòðåñ-ðåгóëÿòîð бàêòåð³àëüíèх êë³òèí [34, 42]. Â 
ñâîю ÷åðгó îêñèä àзîòó ðåгóëює б³ëêè, ÿê³ êîíòðîëююòüñÿ Fur, PerR, 
OhrR, Spx, òà σB ðåгóëîíàìè [22]. Òðàíñêðèпö³éíèé фàêòîð PerR êîíòð-
îëює ñèñòåìó àíòèîêñèäàíòíîгî зàхèñòó ó B. subtilis, ó òîìó ÷èñë³ гåí 
êàòàëàзè katA [21]. Â³ðîг³äíî, щî NO-зàëåжíà ³íäóêö³ÿ PerR пîâ’ÿзàíà ³з 
зàхèñòíèì åфåêòîì ñèíòåòàзè îêñèäó àзîòó ó Bacillis â³ä îêèñíюâàëüíîгî 
ñòðåñó. Ó D. radiodurans îêñèä àзîòó, ÿêèé óòâîðюєòüñÿ зà äîпîìîгè 
ñèíòåòàзè îêñèäó àзîòó, є ñèгíàëüíîю ìîëåêóëîю, ÿêà ðåгóëює гåíè, щî 
â³äпîâ³äàюòü зà â³äíîâëåííÿ òà пðîë³фåðàö³ю êë³òèí п³ñëÿ ðàä³àö³éíîгî 
пîшêîäжåííÿ. Зà öå â³äпîâ³äàюòü äåÿê³ òðàíñêðèпö³éí³ фàêòîðè, òàê³ ÿê 
obg [38]. Пîä³бí³ àíàëîгè ³ñíóюòü ³ ó ññàâö³â. ÓФ-îпðîì³íåííÿ ³íäóêóє 
ñпåöèф³÷íó ñèíòåòàзó àзîòó, щî пðèâîäèòü äî S-í³òðîзèëюâàííÿ ³ àêòè-
âàö³ї òðàíñêðèпö³éíîгî фàêòîðó HIF-1α [31].

Òàêèì ÷èíîì, бàêòåð³àëüí³ ñèíòåòàзè îêñèäó àзîòó є àíàëîгàìè öèх 
фåðìåíò³â ó ññàâö³â, хî÷à ³ñíóюòü äåÿê³ â³äì³ííîñò³ ó бóäîâ³ öüîгî åíзèìó. 
Ó пðîêàð³îò³â ñèíòåòàзà îêñèäó àзîòó âèêîíóє зàхèñíó òà ðåгóëÿòîðí³ 
фóíêö³ї. 
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ÁАÊÒÅÐИАËЬÍЫÅ СИÍÒÅÒАЗЫ ÎÊСИÄА АЗÎÒА

Ðеферат

Â ñòàòüå пðåäñòàâëåí îбзîð ñîâðåìåííых íàó÷íых пóбëèêàöèé î ìî-
ëåêóëÿðíîé ñòðóêòóðå, ìåхàíèзìàх ñèíòåзà NO, ìîëåêóëÿðíîé бèîëîгèè, 
гåíåòèêè è бèîëîгè÷åñêèх фóíêöèÿх бàêòåðèàëüíых ñèíòåòàз îêñèäà àзîòà.

Êëю÷åâыå ñëîâà :  бàêòåðèàëüíыå ñèíòåòàзы îêñèäà àзîòà, гåíы 
NO-ñèíòåòàз, ðåгóëÿòîðíàÿ è ñèгíàëüíàÿ фóíêöèÿ. 
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BACTERIAL NITRIC OXIDE SYNTHASE

Summary

The article provides the overview of modern scientific publications on 
the molecular structure, the mechanisms of synthesis of NO, molecular 
biology, genetics and biological function of bacterial nitric oxide synthase.

Key words :  bacterial nitric oxide synthase, NO-synthase genes, 
regulation and signaling function.


