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В огляді проаналізовано відомості стосовно участі молекул нітроген оксиду, 

дигідроген сульфіду та монооксиду карбону в процесах активації імунної системи, 
запальних та протизапальних реакціях. Нітроген оксид продукується клітинами імунної 
системи (NK-клітинами, мастоцитами, дендритними клітинами, фагоцитуючими 
клітинами) та клітинами, які відіграють важливу роль у реалізації імунної відповіді 
(епітеліоцити, ендотеліоцити, фібробласти, гладенькі м’язи судин, кератиноцити, 
хондроцити, гепатоцити). Фермент, який відповідає за утворення цього 
газотрансміттеру, це NO-синтаза яка має щонайменше три ізоформи.  Експресія 
ізоформ регулюється продукцією цитокінів, мікробними стимулами, наявністю 
субстрату – аргініну.  Нітроген оксид відіграє значну роль у процесі селекції та розвитку 
Т-клітин,  пригнічує адгезію тромбоцитів та лейкоцитів до ендотелію, порушує процес 
діапедезу моноцитів і гранулоцитів. У випадку аутоімунних процесів, нітроген оксид 
захищає організм від імунопатологічних впливів.  

Гідроген сульфід має протизапальні ефекти через пригнічення протизапальних 
цитокінів, циклооксигенази-2, простагландину Е2. Обробка клітин донорами гідроген 
сульфіду пригнічує експресію ox-LDL-лектиноподібних рецепторів. Окрім цього, 
ендогенний та екзогенний гідроген сульфід зменшує утворення атерогенних пінистих 
клітин. Застосування екзогенного гідроген сульфіду знижує активацію NFκB у 
макрофагах за допомогою гемоксигеназа-1 – залежного механізму. Незважаючи на те, 
що переважна більшість досліджень вказує на протизапальні ефекти, має місце  
збільшення рівня фактору некрозу пухлин-альфа. Актуальним є пошук донорів гідроген 
сульфіду з метою застосування їх як протизапальних засобів.  

Монооксид карбону in vivo утворюється ендогенно в результаті розщеплення гем-
вмісних білків. Цей поцес каталізується ферментом гемоксигеназою. Безсумнівним є те, 
що монооксид карбону за низької концентрації може впливати на клітинні сигнальні 
шляхи трансдукції, які призводять до модифікації клітинних функцій, формування 
адаптивних змін. Біологічні властивості низьких концентрацій монооксиду карбону 
варіюються від регуляції тонусу судин, біогенезу мітохондрій, модуляції запалення, 
апоптозу до клітинної проліферації. Для контролю кількості вивільненого монооксиду 
карбону використовують нові сполуки – донори, які вже проявили свої протизапальні 
властивості. Гемоксигеназа-1 є ферментом, залученим до реалізації протизапальних 
функцій цього газотрансміттера.   

Ключові слова: газотрансміттери, нітроген оксид, гідроген сульфід, монооксид 
карбону, імунні реакції. 
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THE ROLE OF GAS TRANSMITTERS  
IN IMPLEMENTATION OF IMMUNE REACTIONS 

 
The review analyzes the literature data on the participation of molecules of nitrogen oxide, 

dihydrogen sulfide and carbon monoxide in the processes of activation of the immune system, 
inflammatory and anti-inflammatory reactions. Nitrogen oxide is produced by immune system 
cells (NK cells, mast cells, dendritic cells, phagocytic cells) and cells that play an important role 
in the implementation of the immune response (epitheliocytes, endothelial cells, fibroblasts, 
vascular smooth muscle cells, kecytocytes, kecirates, kecytes, keratocytes, keratocytes, 
keratocytes, kecytes, keratocytes, keratocytes, kecytes, keratocytes, keratocytes, keratocytes, 
kecytes, kecytes, keratocytes, keratocytes, keratocytes, keratocytes, vasculature, keratocytes The 
enzyme responsible for the formation of this gas transmitter is NO synthase and has at least 
three isoforms. The expression of isoforms is regulated by the production of cytokines, microbial 
stimuli, the presence of a substrate - arginine. Nitrogen oxide plays a significant role in the 
selection and development of T cells in the thymus, inhibits the adhesion of platelets and 
leukocytes to the endothelium, disrupts the process of diapedesis of monocytes and granulocytes 
In the case of autoimmune processes, nitrogen oxide protects the body from immunopathological 
influences. 

Hydrogen sulfide has anti-inflammatory effects due to inhibition of anti-inflammatory 
cytokines, expression of cyclooxygenase-2, prostaglandin E2. Treatment of cells with hydrogen 
sulfide donors inhibits the expression of ox-LDL-lectin-like receptors. In addition, endogenous 
and exogenous hydrogen sulfide reduces the formation of atherogenic foam cells. The use of 
exogenous hydrogen sulfide inhibits the activation of NFκB by a hemoxygenase-1-dependent 
mechanism in macrophages. Although the vast majority of studies indicate anti-inflammatory 
effects, there is an increase in the level of tumor necrosis factor-alpha. It is important to find 
donors of hydrogen sulfide in order to use them as anti-inflammatory drugs. 

Carbon monoxide in living organisms is formed endogenously as a result of the cleavage 
of heme-containing proteins. This process is catalyzed by the enzyme hemoxygenase. There is no 
doubt that carbon monoxide at low concentrations can affect cellular signaling pathways of 
transduction, which lead to modification of cellular functions, the formation of adaptive changes. 
The biological properties of low concentrations of carbon monoxide vary from the regulation of 
vascular tone, mitochondrial biogenesis, modulation of inflammation, apoptosis and cell 
proliferation. To control the amount of carbon monoxide released, new donor compounds are 
used that have already shown their anti-inflammatory properties. Hemoxygenase-1 is an enzyme 
involved in the implementation of anti-inflammatory functions of this gas transmitter. 

Key words: gas transmitters, nitrogen oxide, hydrogen sulfide, carbon monoxide, immune 
reactions. 

 
Нітроген оксид (NO). Достеменно відомо, що NO продукується клітинами імунної 

системи – NK-клітинами, мастоцитами, дендритними клітинами, фагоцитуючими 
клітинами (моноцити, макрофаги, мікроглія, клітини Купфера, еозинофіли і нейтрофіли) 
та клітинами, які відіграють важливу роль у реалізації імунної відповіді (наприклад, 
епітеліоцити, ендотеліоцити, фібробласти, гладенькі м’язи судин, кератиноцити, 
хондроцити, гепатоцити, Шванівські клітини) [10]. 

Активність індуцибельної NO-синтази  (iNOS) та ендотеліальної NO-синтази  
(eNOS) була виявлена у натуральних кілерних клітинах (NK-клітинах), макрофагах, 
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дендритних клітинах, лініях злоякісних клітин Т- або В-клітинного походження. Відомо, 
що експресія iNOS регулюється продукцією цитокінів та обумовлена головним чином 
синтезом та стабільністю iNOS mRNA [16, 60, 88]. 

В той же час, нейрональна NO-синтаза  (nNOS) та eNOS у клітині перебувають у 
вигляді попередньо експресованих пептидів, процес активації яких запускається 
підвищенням внутрішньоклітинної концентрації Ca2+ та зв’язуванням кальмодуліну у 
відповідь на  вплив нейротрансміттерів або вазоактивних сполук [101]. 

Окрім цього існують додаткові механізми регуляції активності усіх трьох ізоформ, 
які реалізуються під час імунних реакцій. Дослідження макрофагів мишей, клітинних 
ліній гепатоцитів та епітеліальних клітин людини показало, що  активація промотора гена 
iNOS є важливою складовою її регуляції цитокінами. До транскрипційних факторів, які 
беруть участь у регуляції, відносять NF-κB, AP-1, перетворювач сигналу та активатор 
транскрипції  (STAT)-1α, інтерфероновий регуляторний фактор-1 (IRF-1), ядерний фактор 
інтерлейкіну-6 (NF-IL-6) та HMGA1 (з англ. high mobility group AT-hook 1) [27, 33, 48, 59, 
82]. 

В залежності від цитокінового оточення або мікробних стимулів та типів клітин, 
відбувається активація висхідних сигнальних шляхів, які посилюють (наприклад, янус-
кінази Jak1, Jak2 і tyk2; Raf-1 протеїнкіназа; мітоген-активуюча протеїнкіназа p38, Erk1/2 
та JNK; протеїнкіназа C; протеїнфосфатаза 1 та 2A) або пригнічують 
(фосфатидилінозитол-3-кіназа, протеїн-тирозин-фосфатаза) експрессію iNOS [10, 18, 19, 
44, 50]. NO сам по собі обумовлює транскрипцію iNOS. Низька концентрація  NO активує 
NF-κB та стимулює iNOS (т. зв. позитивний зворотній зв’язок). Висока концентрація 
обумовлює зворотній ефект, який попереджає  гіперпродукцію NO [26, 107]. nNOS та 
eNOS також транкрипційно регулюються цитокінами та іншими розчинними медіаторами, 
проте менш потужно у порівнянні з iNOS [26]. 

Посилена деградація iNOS є одним із декількох механізмів,  за допомогою якого 
трансформуючий фактор росту β (TGF-β) пригнічує продукцію NO  в макрофагах. Він був 
одним із перших відкритих механізмів посттрансляційної регуляції iNOS [60]. Як iNOS, 
так і nNOS контролюються деградацією білку за участю протеасомного шляху [31, 73, 76]. 
Додавання інгібітора протеасом лактацистіну після індукції гена iNOS ліпополісахаридом 
(LPS) різко збільшує кількість стійкого ферменту iNOS у макрофагах [60]. 

Усі три ізоформи NOS активні  тільки у вигляді гомодимерів. Для димеризації 
необхідним є зв’язування кальмодуліну та гему.  Стабілізація димерів nNOS та iNOS 
відбувається шляхом зв’язування тетрагідроптерину (BH4), який є одним з кофакторів усіх 
NOS та субстрату L-аргініну, доступність якого регулюється цитокінами [101]. 

Процес димеризації (відповідно, активність ізоформ NOS) може блокуватися 
білковим інгібітором  nNOS (PIN/DLC1/LC8), продуктом макрофагів NAP110 (NOS-
associated protein 110 kDa), каліріном (захищає нервову тканину під час запальних 
процесів). Цікавим є те, що NAP110 гомологічний до білка пухлинних клітин, які також 
пригнічують iNOS [85, 106]. 

Ізоформа eNOS, яка локалізована у мембрані апарату Гольджі та везикулах 
ендотеліоцитів, взаємодіє із декількома білками, які регулюють її активність шляхом 
позитивних або негативних алостеричних ефектів (наприклад, білок теплового шоку 90 та 
динамін-2). Декілька продуктів активних макрофагів (окиснені та гіпохлорит-
модифіковані ліпопротеїди низької щільності) спричиняють зменшення експресії eNOS. 
Ці ліпопротеїди пригнічують продукцію NO у ендотеліальних клітинах шляхом редукції 
eNOS в плазматичній мембрані [77]. Доведено, що порушення синтезу NO у 
ендотеліальних клітинах та NO-залежна вазодилатація є визначальним фактором розвитку 
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атеросклерозу.  
Іншим фактором, який визначає активність NOS, є наявність його субстрату – 

аргініну. Наприклад, продукція NO макрофагами залежить від внутрішньоклітинного 
вмісту L-аргініну [20]. У більшості клітин поглинання L-аргініну відбувається через pH- 
та Na+-залежну систему, активність якої опосередкована родиною катіонних білків-
переносників амінокислот (CAT1, CAT2A, CAT2B та CAT3). Зокрема, в макрофагах CAT1 
та CAT2A активуються ліпополісахаридами (LPS) [24, 75]. 

Рівень позаклітинного аргініну жорстко регулюється аргіназою. Цей фермент також 
виявлено всередині клітин, де він розщеплює аргінін до сечовини та орнітину й існує у 2-х 
ізоформах: цитозольна, «печінкова» аргіназа І та «позапечінкова» (мітохондріальна) 
аргіназа ІІ. У макрофагах та дендритних клітинах TH2 цитокіни  IL-4, IL-10, IL-13, фактор 
TGF-ß, LPS, а також дексаметазон і циклічний АМФ спричиняють посилення експресії 
аргінази І та ІІ [37, 72]. 

Макрофаги та гладенькі м’язові клітини судин здатні регенерувати аргінін з 
цитруліну і надалі використовувати його для продукції NO. Аргініно-сукцинат-синтетаза, 
яка обмежує швидкість циклу «цитрулін-NO», може індукуватися LPS [32]. Подібний 
шлях існує у ендотелальних клітинах, у яких є аргінін-регенеруючі ферменти та 
транспортер аргініну CAT-1 [32]. 

Цитокіни інтерферон-γ (IFN-γ), фактор некрозу пухлин (TNF), інтерлейкіни IL-1, IL-
4 та TGF-ß  беруть участь у механізмах індукції або супресії гунозинтрифосфат 
циклогідролази І. Це ключовий кофермент синтезу тетрагідробіоптерину (BH4), що являє 
собою інший рівень посттрансляційного регулювання NOS, оскільки BH4 є необхідним 
для каталізу NOS [101, 113]. 

Завдяки своїй здатності спричиняти апоптоз, NO може відігравати значну роль у 
процесі селекції та розвитку Т-клітин в тимусі. Відомо, що iNOS відсутня в тимоцитах 
миші, щура та людини [1, 71, 105], проте епітеліальні та дендритні клітини (у 
кортикомедулярній зоні та мозковій речовині тимуса) експресують iNOS, особливо після 
контакту з аутоантигенами, алоантигенами або активованими Т-клітинними рецепторами 
[1, 71, 105]. 

Оскільки ендогенний NO (як і донори  NO) здатен пригнічувати адгезію тромбоцитів 
та лейкоцитів до ендотелію, то відповідно порушується процес діапедезу моноцитів та 
гранулоцитів  [38].  При цьому залишається не зрозумілим, яким чином продукція NO 
впливає на процеси адгезії Т- та В-клітин. Відомо, що NO здатен пригнічувати 
ендотеліальну експресію представників різноманітних родин адгезивних молекул, таких 
як васкулярна молекула клітинної адгезії 1  (VCAM-1), E-селектин (CD62E) та P-селектин 
(CD62P) [54, 100]. Окрім цього, NO може пригнічувати експресію та функції інтегринів 
CD11a/CD18 (LFA-1) і нейтрофілів [5, 38, 39]. У лабораторних мишей виявлено, що ролінг 
та адгезія лейкоцитів в основному контролюється NO, який є продуктом активності eNOS 
та nNOS, а під час запальних процесів — регулюється iNOS [39, 54]. Хемотаксис 
лейкоцитів також здійснюється за участі NO декількома механізмами. NO може 
модулювати продукцію хемокінів (таких як IP-10, білок-хемоатрактант моноцитів, 
макрофагальний запальний білок-1α та -2), пригнічувати активність хемокінів (IL-8) через 
пероксинітрит-залежне тирозинове нітрування та функцію внутрішньоклітинних 
посередників у хемокіновому сигнальному шляху [22]. 

У випадку аутоімунних процесів, NO спочатку розлядався як пошкоджуюча тканини 
молекула, що продукується активованими макрофагами [9, 101]. Проте пізніше (на 
моделях аутоімунного артриту, енцефаломієліту, увеїту та нефриту) було 
продемонстровано, що  iNOS інгібує TH1 клітини, тим самим захищаючи організм від 
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імунопатологічних впливів [10, 11]. Це було підтверджено на прикладі стрептококової 
моделі артриту у щурів, де було показано, що eNOS та nNOS опосередковують гостре та 
хронічне ерозійне запалення суглобів [62]. В той же час, iNOS зменшує запалення [62]. 
Крім цього, захисні протизапальні функції iNOS були виявлені при Т- та В-клітинно-
опосередкованій аутоімунній міастенії, карагенан-індукованому плевриті та при TNF-
індукованому шоці у мишей [81, 95]. Хоча летальний ефект TNF частково обумовлений 
продукцією NO, проте активність iNOS пригнічувала розчинну гуанілатциклазу (sGC, яка 
спричиняє брадікардію, гіпотензію і летальність) тим самим зменшуючи TNF-індукований 
шок [17]. 

Нові дослідження показали, що NO (який генерується бактеріальними NOS або 
нітритредуктазами) допомагає бактеріальним патогенам протистояти антимікробній 
активності клітин імунної системи, модулюючи імунну відповідь останніх [9]. 

Гідроген сульфід (H2S). Резидентні макрофаги та циркулюючі моноцити являють 
собою важливі клітинні компоненти, які опосередковують запалення.  Останнім часом 
було виявлено протизапальні ефекти H2S. LPS-стимульовані макрофаги продукують 
прозапальні цитокіни, такі як TNF-α та інтерлейкін-6 (IL-6), експресія яких пригнічується 
донором гідроген сульфіду NaHS [40]. Подібний результат було отримано з донорами, які 
дуже повільно вивільняють H2S: GYY4137 та FW1256 [40, 56, 115]. Окрім цього, ці 
сполуки інгібують індуковану LPS експресію циклооксигенази-2 (COX-2) та iNOS,  
відповідно – простагландину Е2 та продукцію NO [40, 78, 95]. Додатково, NaHS знижує 
рухливість макрофагів у дослідах in vitro. Деякі автори показали, що NaHS пригнічує 
інтерферон-γ та LPS-індуковану експресію хемокінів  CX3CR1 та хемотаксис у напрямку 
стимуляції CX3CL1 у клітинах лінії RAW-264.7 шляхом регуляції активуючих 
проліферацію пероксисом γ-рецепторів та NFκB шляху [116]. Стимуляція LPS у 
макрофагах спричиняє підвищення рівня  mRNA цистатіонін-γ-ліази (CSE). В той же час, 
інгібування CSE додатково підвищує продукцію NO. Це дозволяє припустити, що 
вивільнений H2S із CSE чинить протизапальний ефект [78]. 

Деякі автори показали, що ox-LDL (окисно модифікована форма ліпопротеїнів 
низької щільності)  пригнічує цистатіонін-β-синтазу (CBS). Проте ox-LDL не впливає на 
рівень CSE або 3-MST в макрофагах, які були отримані з клітинної лінії  моноцитів 
людини (THP-1), з підвищеною експресією TNFα, IL-10, білка MCP-1 (Monocyte 
Chemoattractant Protein 1)  та фактору пригнічення міграції макрофагів [29]. У порівнянні, 
ox-LDL знижував транскрипцію CSE у клітинах лінії RAW 264.7 за рахунок збільшення 
експресії ДНК-метилтрансферази та метилювання промоторної області CSE [28]. Обробка 
донором GYY4137 ефективно пригнічувала індуковану  ox-LDL експресію ox-LDL-
лектиноподібних рецепторів, iNOS, ICAM, VCAM та хемокінів (CXCL2, CXCR4, CXCL10 
і CCL17) [57]. Окрім цього, ендогенний та екзогенний H2S зменшує утворення 
атерогенних пінистих клітин у дослідах in vitro [34, 118]. 

Транскрипційний фактор NFκB (factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells), 
скоріш за все, є основою опосередкованого H2S протизапального впливу [29, 40, 53, 57, 58, 
78, 111, 116]. Відомо, що NaHS пригнічує експресію прозапальних цитокінів шляхом S-
сульфгідрації p65 субодиниці  NFκB у Cys38. В той же час, мутація Cys38 відміняє 
викликаний ox-LDL запальний ефект в макрофагах [29]. Застосування екзогенного H2S 
пригнічує активацію NFκB за допомогою гемоксигеназа-1 – залежного механізму у LPS-
стимульованих макрофагах [78].  

Анексин А1 (який є інгібітором запалення, що регулюється глюкокортикоїдами) 
також може мати вирішальне значення для протизапального ефекту  NaHS [86]. Ефекти 
NaHS, які спричиняють знижння експресії TNF-α та IL-6, можуть бути опосередковані 
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через ацетилювання гістонів. Це явище підтверджено на прикладі LPS-стимульованих 
макрофагів [40, 86]. Дослідження впливу Na2S на лінію моноцитів  U937 виявило 
пригнічення експресії IL-1β [118].  

Незважаючи на те, що переважна більшість досліджень вказує на протизапальні 
ефекти H2S, деякі дослідники зазначають протилежне [3, 4, 46, 64]. Наприклад, є 
повідомлення про те, що використання NaHS обумовило збільшення TNF-α через 
активацію NFκB шляху [46]. На додачу до сполук-донорів H2S, протизапальними 
ефектами володіє діаліл трисульфід (DATS). DATS переважно імітує ефекти NaHS у LPS-
стимульованих макрофагів, зокрема, знижену експресію iNOS та COX2, супресію TNF-α і 
IL-1β, пригнічення активації NFκB [53, 63]. У підсумку можна зазначити, що актуальним 
залишається питання метаболізму ендогенного H2S в макрофагах.  

Окрім дослідження впливу H2S на макрофаги, є публікації стосовно взаємодії цього 
газотрансміттеру із нейтрофільними гранулоцитами. Нейтрофіли є важливими 
медіаторами гострого запалення, викликаного інфекційними та серцево-судинними 
захворюваннями. Відомо, що їхня мікробіцидна активність обумолена ферментом 
мієлопероксидазою (МРО). Декілька публікацій вказують на те, що H2S реагує з 
гіпохлоритом (продукт активності МРО) та утворює полісульфідні сполуки [74, 114]. Є 
повідомлення про те, що H2S можна вважати потужним інгібітором МРО (проте 
полісульфіди не проявили такого ефекту) [80]. 

Беззаперечним є те, що пошук нових сполук – донорів H2S є перпективним 
напрямком у протизапальній терапії.   У 2019 році проведено клінічні дослідження донора 
H2S, похідного напроксену – ATB-346. Вживання цього препарату показало пригнічення 
циклооксигенази у осіб із остеоартрозом. Разом з тим, цей препарат не спричиняв появу 
виразок, на відміну від напроксену [110]. 

Монооксид карбону (СО). У середині ХХ століття було з’ясовано, що СО 
утворюється ендогенно у живих організмах як продукт метаболічної активності [25, 98, 
99]. Було встановлено, що у еукаріот вивільнення СО відбувається в результаті 
розщеплення гем-вмісних білків. Цей поцес каталізується ферментом гемоксигеназою 
[98]. На сьогоднішній день безсумнівним є те, що СО за низької концентрації може 
впливати на клітинні сигнальні шляхи трансдукції, які призводять до модифікації 
клітинних функцій, формування адаптивних змін [55]. Зазначені особливості обумовили 
те, що СО у 2002 році було віднесено до газотрансміттерів [90 - 94]. 

Ендогенний монооксид вуглецю (як і NO або H2S) може виконувати різноманітні 
фізіологічні функції [6, 68, 90 - 92], які варіюються від регуляції тонуса судин [102], 
роботи мітохондрій  та їхнього біогенезу [51, 52, 103, 104], нейротрансмісії [108], 
модуляції запалення [79] до апоптозу [12-13] та клітинної проліферації [65]. 

Окрім ендогенної продукції, має місце проникнення СО через дихальні шляхи [109], 
що часто спричиняє системну токсичність [15, 84, 109, 119]. Через зв’язування СО з 
гемоглобіном утворюється карбоксигемоглобін (CO-Hb), який спричиняє зменшення 
кисневої ємності крові [84, 109]. Отруєння СО призводять до тяжких нейрокогнітивних 
порушень, серцевої дисфункції [8, 35, 83, 84, 89]. 

Накопичені дані демонструють позитивний вплив невеликої кількості СО за умов 
аберантного запалення, проліферативних станів, що розвинулося у концепцію подальшого 
застосування СО у вигляді газової терапії [68, 90, 91]. З метою доставки відповідної, 
контрольованої кількості СО, постійно створюються та модифікуються сполуки – донори 
монооксиду вуглецю (CO releasing molecules, CORMs) [67, 68]. Застосування CORMs 
дозволяє уникнути проблеми утворення карбоксигемоглобіну [68]. Уведення CORM-2 
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посилює фагоцитарну активність лейкоцитів in vivo та рятує мишей із дефіцитом HO-1 від 
сепсису [70].  

На сьогодні відомо, що СО бере участь у регуляції значної кількості сигнальних 
шляхів, які призводять до відповідної зміни клітинних функцій. Мішенню для зв’язування 
СО вважається розчинна гуанілатциклаза (sGC). Проте, в ролі вторинної мішені 
виступають мітоген-активовані протеїнкінази (MAPK) та мітохондріальні цитохроми [68].   

Молекули СО, шляхом активації фактора транскрипції Nrf2,  посилюють експресію 
гена НО-1. Nrf2, який є головним регулятором антиоксидантної відповіді, закріплюється у 
цитоплазмі за допомогою Kelch-подібного ECH-асоційованого білку 1 (Keap1). Після 
цього, стимулюючі впливи спричиняють дисоціацію Keap1, що дозволяє активувати та 
перемістити Nrf2 у клітинне ядро [117]. Зв’язуючись із антиоксидант-чутливими / стрес-
чутливими елементами (ARE/StRE) у 5’-регуляторній ділянці HO-1 (HMOX1, Hmox1) 
генів, Nrf2 діє як основний транскрипційний регулятор експресії гена HO-1 [2]. Окрім 
цього, Nrf2 керує клітинною антиоксидантною відповіддю, тим самим регулюючи 
експресію інших генів, які беруть участь у процесах детоксикації та антиоксидантних 
реакціях (включаючи гени NAD(P)H H-хінон-оксидоредуктази, глутатіонредуктази, 
глутатіонпероксидази-2, глутамат-цистеїн-лігазного комплексу, глутатіон-S-трансферази  
та інші) [36, 66]. 

Ендогенний СО, який вивільняється завдяки НО-1, здатен активувати ядерну 
транслокацію Nrf2 шляхом активації PI3K/Akt та, як наслідок, інгібувати глікоген-синтази 
кінази-3ß. Цей шлях призводить до подальшої стимуляції НО-1 та активації 
мітохондріального біогенезу через стимуляцію NRF-1 [2, 79]. У лабораторних мишей на 
моделі LPS-індукованого запалення, протизапальні ефекти CORM-2 проявлялися у 
зниженні продукції прозапальних цитокінів.  Таким чином, перспективним є застосування 
СО (або ендогенна стимуляція вивільнення СО із залученням НО-1 разом з Nrf2-
залежними антиоксидантними реакціями) [23]. 

У дослідженнях Otterbein et al. на прикладі культури макрофагів було 
продемонстровано протизапальний вплив СО у низьких концентраціях шляхом 
пригнічення продукції прозапальних цитокінів IL-1ß, TNF-α та посилення продукції 
протизапального IL-10 [79]. Реалізація цих ефектів СО здійснюється через MAPKs, які є 
критичними медіаторами запальних та стресових реакцій [79]. Протизапальна дія СО, 
продемонстрована на прикладі LPS-стимульованих макрофагів, потребує активації 
MKK3/p38 MAPK шляху. Додатково було з’ясовано, що СО інгібує доставку та активацію 
TLR4 через залучення механізмів, які пригнічують NOX-залежну генерацію ROS та 
модуляцію взаємодії кавеолін-1-TLR4 на плазматичній мембрані [79]. 

Також є припущення, що СО обумовлює протизапальні ефекти у макрофагах за 
допомогою mtROS-залежної індукції PPAR. Це призводить до пригнічення прозапального 
медіатора Egr-1 [7]. У макрофагах  кісткового мозку, які були попередньо стимульовані 
LPS та АТФ, застосування СО пригнічує активацію каспази-1 та секрецію IL-1ß й IL-18 
[43]. Застосування CORM-2 блокує активацію каспази-1 та дозрівання і секрецію IL-1ß під 
час запалення, індукованого стресом ендоплазматичного ретикулуму [47].   

Інше дослідження вказує на те, що СО здатний стимулювати секрецію АТФ 
бактеріями, і це спричиняє прозапальну активацію NLRP3 (кріопірину, основного 
компоненту інфламосоми) шляхом стимуляції пуринергічного рецептора P2X7R у 
макрофагах (які перебувають під впливом бактерій) [112]. Таким чином, СО має  
потенціальну можливість регулювати NLRP3 та секрецію IL-1ß і IL-18, що можна 
використовувати в якості модулятора процесів запалення та вродженої імунної відповіді.   
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Окрім модуляції запалення та продукції прозапальних цитокінів, СО бере участь в 
реалізації адаптивних імунних реакцій. СО обумовлює розвиток толерантності стосовно 
ендотоксинів, знижуючи поверхневу експресію TLR4/MD2 (фактор мієлоїдної 
диференціації-2) дендритних клітин (DC) та нейтрофілів. Попереднє вдихання СО у 
мишей забезпечувало захист від надмірної реакції на уведений ендотоксин, що 
пояснюється зниженим потраплянням DC та нейтрофілів до периферичної крові  [87]. У 
2016 році було встановлено, що СО індукує імунореакивний ген-1 в макрофагах і це 
сприяє виникненню толерантності до LPS за рахунок модуляції продукції активних форм 
кисню ROS [41]. Уведення екзогенного СО пригнічувало LPS-індуковане дозрівання DC 
та захищало від розвитку антиген-специфічного запалення [21]. Застосування СО також 
блокувало презентацію антигену дендритними клітинами на стадії злиття «ендосома-
лізосома». Попередня інкубація DC у атмосфері з СО попереджала накопичення та 
патогенну активність аутореактивних CD8+  T-клітин у підшлунковій залозі [97].  

Останнім часом з’явилися публікації про те, що  терапевтичне застосування СО 
також може модулювати процес завершення запалення. Ліпідні медіатори, які включають 
в себе ейкозаноїди, та нещодавно відкриті спеціалізовані медіатори («specialized 
proresolution mediators», SPMs), є ключовими сигнальними молекулами, що завершують 
процес запалення [14]. Інгаляційна терапія лабораторних мишей із ішемічним 
пошкодженням легень зменшувала інфільтрацію нейтрофілами та забезпечувала 
адитивний захист при уведенні інших лікарських засобів, знижувала продукцію 
лейкотрієнів та тромбоксану  B2 у легенях [96].  

Стосовно ендотоксемії та сепсису, СО також розглядається як можливий 
протизапальний агент. Попереднє уведення СО знижувало у сироватці крові TNF-α, IL-6, 
IL-1ß  та підвищувало рівень протизапального  IL-10. Протизапальна дія СО була знижена 
у мишей, які були нокаутовані за геном білка теплового шоку-1 (hsf1-/-). Зазначене вказує 
на роль цих білків у подібних реакціях [45]. Схожі ефекти виявлені у вищих ссавців 
(свиней та приматів) [61, 64]. Вдихання піддослідними приматами СО після інгаляцій LPS 
зменшувало рівень TNF-α та інфільтрацію легеневої тканини нейтрофілами (але рівень IL-
6 та IL-8 не змінювався). Негативним було те, що протизапальний ефект потребує високих 
доз СО (до 500 ‰), які спричиняють надмірне накопичення CO-Hb [64]. Ці дослідження 
підкреслюють міжвидову мінливість дозиметрії та ефективність терапії СО. 

Сьогодні, основну увагу приділяють створенню нових CORMs, які є більш 
водорозчинними, тканиноспецифічними, мають здатність повільно вивільняти СО [42]. 
Першою такою сполукою є CORM-1 (Mn2(CO)10). Після цього було синтезовано 
карбонільні сполуки рутенію: трикарбонілдихлорорутеній-(II)-димер (CORM-2) та 
трикарбонілхоро(гліцинато)-рутеній (II) (CORM-3) [42, 67, 68]. Проблема полягає в тому, 
що CORM-1 та CORM-2 є гідрофобними [67], тоді як CORM-3 розчинний у воді та 
швидко вивільняє СО у фізіологічних рідинах [69]. CORM-2 використовується для 
досліджень in vitro, тоді як CORM-3 переважно використовують для досліджень in vivo. 
Останнім часом почали використовувати водорозчинні донори СО нового покоління, 
серед яких CORM-A1 (натрій боранокарбонат), який виділяє СО за певного рН та 
температури і володіє судиннорозширюючими властивостями та гіпотензивним ефектом 
[69]. Синтезовано фоточутливий донор CORM-S1 (ферум(II)дикарбоніл 
(аміноетилтіолат)), який продукує СО в залежності від освітлення [49].  Окрім цього, було 
з’ясовано, що нові донори СО,  в основі яких є ферум-алілкарбоніли, здатні вивільняти СО 
з різною швидкістю [70]. Пізніше було показано, що нова сполука CORM-401 (на основі 
мангану) продукує СО у відповідь на вплив окиснювача, проявляє потужні проангіогенні 
та вазодилатаційні властивості [30]. 
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ВИСНОВКИ 
Аналіз наукових джерел вказує на те, що газотрансміттери нітроген оксид, 

дигідроген сульфід та монооксид карбону є перспективними сполуками, які володіють 
протизапальними властивостями. Вони впливають на метаболізм клітин імунної системи, 
здійснюють модуляцію про- та протизапальних цитокінів, транскрипційних факторів. Для 
контролю швидкості вивільнення газових посередників створюють сполуки-донори, які 
дозволяють вивчати дію газотрансміттерів у пікомолярних кількостях. Дія 
газотрансміттерів на клітини імунної системи проявляється в зміні експресії відповідних 
рецепторів, активності їх переміщення та метаболізмі. Деякі газотрансміттери 
розглядаються як перспективні антиатерогенні засоби. 
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