
ISSN 2078-5461 ВЕСНІК ПАЛЕСКАГА ДЗЯРЖАЎНАГА ЎНІВЕРСІТЭТА.  
СЕРЫЯ ПРЫРОДАЗНАЎЧЫХ НАВУК. 2025. №2 

 

12 
 

УДК 579.017.7 
 
В.И. ДУНАЙ, канд. биол. наук, доцент1  
  

А.С. ГУБЕЙКО 
аспирант1 
1Полесский государственный университет, 
г. Пинск, Республика Беларусь 

 

Статья поступила 9.10.2025 г. 
 
 
ЭВОЛЮЦИЯ NO-СИНТАЗЫ В ПРОКАРИОТАХ И ЭУКАРИОТАХ:  
СТРУКТУРНАЯ ОРГАНИЗАЦИЯ И ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ ДИВЕРСИФИКАЦИЯ 
 
На основе комплексного анализа современных литературных источников обзор систематизирует 
данные об эволюции NO-синтазы (NOS) от прокариотических форм к специализированным эука-
риотическим изоформам. Показано, что по мере усложнения биологических систем NOS претер-
пела существенные структурные и функциональные модификации, трансформировавшись из не-
специфического защитного фермента в многофункциональный регулятор, участвующий в нейро-
сигналинге, сосудистой регуляции и иммунной модуляции. 
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EVOLUTION OF NITRIC OXIDE SYNTHASE IN PROKARYOTES  
AND EUKARYOTES: STRUCTURAL ORGANIZATION  
AND FUNCTIONAL DIVERSIFICATION 
 
Based on a comprehensive analysis of current literature, this review systematizes data on the evolution of 
nitric oxide synthase (NOS) from prokaryotic forms to specialized eukaryotic isoforms. It demonstrates 
that, as biological systems became more complex, NOS underwent significant structural and functional 
modifications, transforming from a nonspecific protective enzyme into a multifunctional regulator in-
volved in neuro-signaling, vascular regulation, and immune modulation. 
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Введение. Оксид азота (NO) синтезирует-
ся ферментом NO-синтазой, относящимся к 
оксидоредуктазам, который катализирует 
превращение L-аргинина в NO и L-
цитруллин с участием кислорода и кофакто-
ров (NADPH, FAD, FMN, BH₄) [1]. 
NO‑синтазы прокариот и эукариот различа-
ются по доменной организации, механизмам 
регуляции и биологическим функциям, что 
отражает их эволюционную дивергенцию. 
Тем не менее, образование оксида азота во 
всех известных формах NOS осуществляется 

посредством гем-зависимой двухэтапной 
реакции, в которой ключевым окислителем 
выступает активная пероксо-форма железа 
[2]. 

Цель работы – систематизировать совре-
менные представления о молекулярных ме-
ханизмах и эволюционных закономерностях 
структурно-функциональной диверсифика-
ции NO-синтаз у прокариот и эукариот. 

Материалы и методы. Анализ научной 
литературы проведен в научной электронной 
библиотеке «КиберЛенинка», электронном 
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научном журнале «Российская Академия 
Естествознания», базе данных PubMed и NIH, 
научно-информационной социальной сети 
ResearchGate за 2003-2023 гг.  

Поиск осуществлялся по ключевым сло-
вам и их комбинациям, включая «Nitric oxide 
synthase», «NOS prokaryotes», «NOS 
eukaryotes, а также их русскоязычные экви-
валенты. 

В обзор включались оригинальные иссле-
дования, литературные обзоры и метаанали-
зы, содержащие данные о структурных осо-
бенностях и функциональной роли 
NO‑синтаз в различных таксонах организ-
мов. В исследование не включались публи-
кации без доступа к их полному тексту. Пер-
воначально было отобрано 80 публикаций, из 
которых после оценки полноты данных, ме-
тодологической прозрачности и релевантно-
сти теме обзора были включены 60 источни-
ков. Критическая оценка проводилась с уче-
том следующих критериев: наличие описа-
ний доменной архитектуры и аминокислот-
ных последовательностей, данных о филоге-
нетических связях и эволюционных сценари-
ях, сопоставления структурных особенностей 
с функциональной диверсификацией. 
Строение NO-синтазы у эукариотических 

организмов 
NO-синтазы млекопитающих являются 

наиболее полно охарактеризованными пред-
ставителями класса NOS: именно для них 
впервые были получены трехмерные струк-
туры методом рентгеноструктурного анализа, 
что позволило детально описать молекуляр-
ные механизмы биосинтеза оксида азота [3]. 

У млекопитающих выявлены три основ-
ные изоформы NO-синтазы (NOS), каждая из 
которых кодируется отдельным геном: 
нейрональная (nNOS), индуцируемая (iNOS) 
и эндотелиальная (eNOS) [4, 5]. Изоформы 
nNOS и iNOS представляют собой раствори-
мые ферменты, локализующиеся преимуще-
ственно в цитозоле, тогда как eNOS ассоции-
рована с плазматической мембраной [6]. 

Все три изоформы NOS представляют со-
бой гомодимерные мультимодульные белки, 
включающие оксидазный домен на N-конце, 
редуктазный домен на C-конце и кальмоду-
лин-связывающий участок между ними [5]. 
Оксидазный домен катализирует превраще-
ние L-аргинина в NO и цитруллин, редуктаз-
ный – обеспечивает перенос электронов от 

NADPH через FAD и FMN, а кальмодулин-
связывающий участок регулирует Ca²⁺-
зависимую активацию фермента, за исклю-
чением iNOS, который связывает кальмоду-
лин независимо от уровня кальция [4]. 
Нейрональная NO-синтаза содержит на N-
конце PDZ-домен из 100 аминокислот, кото-
рый обеспечивает её точную локализацию и 
участие в белок-белковых взаимодействиях, 
особенно в нейронах [7].  

Прямая визуализация переходных состоя-
ний методом электронной микроскопии по-
казала, что у конститутивных изоформ NOS 
(nNOS и eNOS) связывание кальмодулина 
(CaM) с α-спиралью инициирует освобожде-
ние FMN-домена от FAD/NADPH-домена, 
позволяя электронному потоку достигать ок-
сидазного центра. CaM стабилизирует поло-
жение FMN-домена, ограничивая его по-
движность и обеспечивая точное выравнива-
ние с активным центром, что повышает ката-
литическую эффективность [6, 8]. В iNOS 
кальмодулин формирует комплекс с оксидаз-
ным доменом, фиксируя FMN-домен в ак-
тивной конфигурации. Электронный поток в 
NOS реализуется асимметрично: активен 
лишь один редуктазный домен, что обеспе-
чивает поочередную активацию и предот-
вращает избыточную продукцию оксида азо-
та [7, 9].  

Геномный анализ последовательностей 
NOS у птиц выявил наличие полноразмерных 
изоформ NOSI и NOSII у Gallus gallus и 
Taeniopygia guttata. NOSI характеризуется 
наличием PDZ‑домена, тогда как NOSII от-
личается отсутствием тормозной петли, что 
отражает их структурную дифференциацию. 
У Gallus gallus обнаружены две укороченные 
последовательности NOS (233 а. и 138 а.), 
идентифицированные как NOSIII, поскольку 
они демонстрируют высокую гомологию с 
эндотелиальной NOS млекопитающих [10]. 

У представителей костистых рыб изофор-
мы NOSI и NOSII были обнаружены исклю-
чительно у Danio rerio и Oncorhynchus mykiss 
[10-13]. У хрящевых рыб выявлены NOSI 
(Callorhinchus milii, Squalus acanthias) и 
NOSII (Scyliorhinus canicula). У миноги иден-
тифицирован ген NOSA, обладающий при-
знаками NOSI – наличием ингибирующей 
петли и сходством аминокислотной последо-
вательности, но без PDZ‑домена; а также ге-
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ны NOSB и NOSC, гомологичные человече-
ской NO‑синтазе [10, 11]. 

У представителей рептилий и амфибий 
была обнаружена только NOSIII. NOSIII ха-
рактеризуется наличием ингибиторной пет-
ли, регулирующей каталитическую актив-
ность фермента, однако отсутствуют N-
консенсусная миристоилированная последо-
вательность и сайт пальмитоилирования на 
N-конце, что может указывать на изменён-
ную мембранную локализацию [10, 12].  

У головохордовых идентифицировано три 
гена NO-синтазы: NOSA, NOSB и NOSC. 
Изоформы NOSA и NOSC содержат PDZ-
домен и ингибиторную петлю, что свиде-
тельствует об их функциональном сходстве с 
нейрональной и эндотелиальной NOS (NOSI 
и NOSIII), в противоположность им, NOSB 
лишён обеих структур, что соответствует 
признакам индуцируемой NOSII [14].  

У оболочников Ciona intestinalis и Ciona 
savignyi идентифицирован единственный ген 
NOS, демонстрирующий гомологию с изо-
формой NOSI млекопитающих.  

У полухордовых была идентифицирована 
частичная последовательность NO‑синтазы, 
лишенная ингибиторной петли, что указыва-
ет на ее сходство с индуцибельной изофор-
мой NOSII [10, 15]. 

У иглокожих идентифицированы две по-
следовательности NOS, обе из которых со-
держат ингибиторную петлю, характерную 
для кальций-зависимых конститутивных 
изоформ NOS [10]. 

У беспозвоночных животных (кольчатых 
червей, моллюсков и членистоногих) иден-
тифицированы NOS-последовательности с 
ингибиторной петлей, характерной для кон-
ститутивных форм. Домен PDZ обнаружен 
только у моллюска Lottia. У других моллюс-
ков и членистоногих выявлена ингибиторная 
петля [15]. 

У базальных многоклеточных животных 
выявлены разнообразные изоформы NOS, 
отражающие раннюю функциональную ди-
версификацию фермента. У книдарии 
Nematostella vectensis идентифицирован ген 
NOS, обладающий смешанными признаками 
NOSI/NOSII – наличием PDZ-домена и от-
сутствием ингибиторной петли. У другого 
представителя книдарий, Discosoma striata, 
отсутствуют оба элемента, что указывает на 

возможную индуцибельную природу фер-
мента. У плакозоя Trichoplax adhaerens обна-
ружены три NOS-последовательности с при-
знаками конститутивной NOS. Частичные 
последовательности NOS, выявленные у 
гребневика Pleurobrachia pileus и губки 
Oscarella carmela, имеют признаки индуци-
руемой и конститутивной форм фермента 
[16]. Такая структурная неоднородность мо-
жет свидетельствовать о том, что механизмы 
регуляции активности NOS начали формиро-
ваться уже на ранних этапах эволюции мно-
гоклеточных, еще до дивергенции Bilateria. 

NOS-подобный фермент OtNOS, обнару-
женный у водоросли Ostreococcus tauri, де-
монстрирует структурное и функциональное 
сходство с животной NO-синтазой [3]. 
OtNOS содержит оксидазный домен на N-
конце и редуктазный домен, способен связы-
вать кальмодулин и сохраняет значительную 
каталитическую активность даже в отсут-
ствие Ca²⁺–CaM, что сближает его с инду-
цибельной формой NOS (iNOS) [17]. Не-
смотря на отсутствие генов синтеза BH₄, 
предполагается использование альтернатив-
ного кофактора – тетрагидрофолата (THF), 
характерного для растительных метаболиче-
ских путей, что отражает адаптацию фермен-
та к специфическим условиям окружающей 
среды [18]. 

У растения Arabidopsis thaliana был иден-
тифицирован NOS-подобный белок AtNOS1, 
экспрессируемый преимущественно в корне-
вой системе [19]. AtNOS1 демонстрирует вы-
сокую гомологию с NOS улитки Helix 
pomatia и признаки аргинин-зависимого син-
теза NO [20]. Однако, структурный анализ 
выявил отсутствие PDZ-домена и ингибитор-
ной петли – элементов, характерных для жи-
вотной NO-синтазы [19]. При этом AtNOS1 
активируется комплексом Ca²⁺–
кальмодулина по механизму, сходному с ак-
тивацией eNOS, однако его каталитическая 
активность значительно ниже [21, 22]. 

NOS-подобные ферменты грибов отлича-
ются от канонической NOS по строению: 
вместо одного белка, содержащего оксидаз-
ный и редуктазный домены, у грибов эти до-
мены представлены отдельными белками 
(например, K2S718_MACPH и EKG20706.1 у 
Macrophomina phaseolina), функционирую-
щими независимо [23, 24]. Несмотря на мо-
дульную организацию, NOS‑подобные фер-
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менты грибов сохраняют зависимость от 
NADPH, Ca²⁺ и BH₄, аналогично 
NO‑синтазам животных [25]. 

Структура NOS-подобных ферментов у 
грибов и растений остается на сегодняшний 
день недостаточно охарактеризованной. 
Идентифицированные аминокислотные по-
следовательности NOS демонстрируют лишь 
фрагментарное сходство с доменами живот-
ных NOS и не содержат таких ключевых 
структурных элементов, как PDZ‑домен и 
ингибиторная петля. Эти особенности созда-
ют значительные трудности для таксономи-
ческой классификации данных ферментов, а 
также для понимания молекулярных меха-
низмов их регуляции у растений и грибов. 
Строение NO-синтазы у прокариот 
NO-синтаза, обнаруженная у 

Rhodospirillaceae bacterium TMED140, де-
монстрирует альтернативный редуктазный 
домен, лишённый классического SDR-мотива 
[26]. Некоторые бактериальные NO‑синтазы 
отличаются отсутствием типичного 
PEF‑регуляторного мотива. Так, у 
Hyphomonas sp. TMED17 вместо него выяв-
лены нетипичные структурные компоненты, 
включая кинезин‑ассоциированный домен и 
CAP‑ED – эффекторный элемент, гомоло-
гичный доменам транскрипционных регуля-
торов семейства CAP [26, 27]. 

NO-синтаза Bacillus subtilis (bsNOS) ли-
шена собственного редуктазного домена, но 
её активность поддерживается за счёт экзо-
генных электронтранспортных белков [28]. 
Исследование Чжицяна Вана и коллег пока-
зало, что флавопротеины YkuN и YkuP могут 
передавать электроны bsNOS через комплекс 
NADPH/FLDR/FLD, обеспечивая эффектив-
ный синтез NO из L-аргинина и промежуточ-
ного продукта NOHA [29]. Эти белки прояв-
ляют структурное сходство с NADPH-
цитохром P450 редуктазой, что указывает на 
функциональную конвергенцию прокариоти-
ческих и эукариотических систем электрон-
ного переноса [28, 29].  

NO‑синтаза радиорезистентной бактерии 
Deinococcus radiodurans (deiNOS) демонстри-
рует выраженное структурное сходство с ок-
сидазным доменом NOS млекопитающих, 
достигающее 34% идентичности аминокис-
лотной последовательности, однако при этом 
лишена Zn(Cys)₄‑сайта [30]. deiNOS демон-

стрирует способность к спонтанной димери-
зации и самоорганизации, предположительно 
за счет N-концевой замены «крючков», что 
отражает архаичные механизмы стабилиза-
ции, предшествовавшие эукариотическим 
структурам [31-32]. Димеризация фермента 
происходит без участия кальмодулина, под-
чёркивая протоэволюционную природу белка 
[31]. Согласно данным Мохаммада Адаке, 
гем deiNOS способен принимать электроны 
от эукариотического редуктазного домена 
NOS, инициируя синтез NO с высокой скоро-
стью, зависящей от тетрагидробиоптерина 
или тетрагидрофолата, что сопровождается 
образованием гем‑диоксикаталитического 
промежуточного состояния [30]. 

NO‑синтаза Streptomyces turgidiscabies 
(stNOS) характеризуется наличием 
N‑концевого расширения в оксидазном до-
менеПредполагается, что N‑концевое расши-
рение способствует удержанию модифици-
рованного Zn²⁺‑сайта, в котором вместо од-
ного цистеина присутствует гистидин. Этот 
модифицированный Zn²⁺‑сайт stNOS, веро-
ятно, участвует в нитровании такстомина A – 
фитотоксического соединения, определяю-
щего патогенность Streptomyces turgidiscabies 
[33]. 

NO‑синтаза Sorangium cellulosum (scNOS) 
является единственной известной бактери-
альной формой NOS, сочетающей оксидаз-
ный и редуктазный домены в одной полипеп-
тидной цепи фермента [3, 34]. Её оксидазный 
домен демонстрирует более 48% сходства с 
эукариотическими NOS, а редуктазный ком-
понент включает сайты связывания NADPH, 
FAD и FMN и локализован на N‑конце, где 
также присутствуют FNR‑подобные участки 
и сегмент, связывающий кластер [2Fe–2S], 
гомологичный Bfd. Такая организация делает 
scNOS каталитически самодостаточной и 
функционально близкой к NOS млекопита-
ющих [3, 35]. 

NO‑синтазы у цианобактерий Nostoc sp., 
Synechococcus sp. и Scytonema hofmanni со-
держат два домена – оксидазный и редуктаз-
ный, однако лишены структурных элементов, 
характерных для эукариотических NOS, та-
ких как CaM‑связывающий мотив и 
Zn(Cys)₄‑сайт. Вместо них присутствуют 
N‑концевые расширения и глобиновый до-
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мен, который, предположительно, выполняет 
буферирующую функцию по отношению к 
оксиду азота и участвует в регуляции актив-
ности фермента в зависимости от уровня 
кислорода, отражая экологическую адапта-
цию цианобактерий [26]. 
Гипотеза химерного происхождения NOS 

эукариот  
Гипотетические корни эволюции 

NOS‑синтазы восходят к ранним бактери-
альным формам жизни, существовавшим на 
Земле около двух миллиардов лет назад. У 
архетипических прокариот NOS представле-
на исключительно оксидазным доменом 
(bNOSoxy), что указывает на их зависимость 
от внешних доноров электронов [36]. Ком-
плексный филогенетический анализ 
bNOSoxy выявил значительную структурную 
и функциональную гомологию с эукариоти-
ческими изоформами NOS, что позволяет 
предположить происхождение всех эукарио-
тических форм от архетипического прокари-
отического предшественника, содержащего 
только оксидазный домен [37]. Примечатель-
но, что современные представители прокари-
от, такие как Bacillus subtilis, Streptomyces 
spp. и Sorangium cellulosum, сохраняют ана-
логичные доменные структуры, что подтвер-
ждает консервативность архитектуры и 
функциональную значимость bNOSoxy в 
ранней эволюции NOS [36, 37]. 

Согласно гипотезе химерного происхож-
дения NOS эукариот, в эпоху кислородной 
революции протерозоя прокариотический 
предшественник NO‑синтазы подвергся 
функциональной адаптации, включив в свою 
структуру электрон‑донорный редуктазный 
домен, гомологичный флавопротеину суль-
фитредуктазы (SiR‑FP) [38]. Структурный 
анализ подтвердил гомологию SiR‑FP с ре-
дуктазным доменом эукариотической NOS, 
включая цитохром P450‑редуктазу (CPR). 
Таким образом, это слияние доменов привело 
к формированию химерного фермента, соче-
тающего бактериальный оксидазный домен с 
редуктазным доменом, функционально сход-
ным с CPR [39]. 
Гипотеза сериальных дупликаций генов 

NOS у позвоночных 
Эволюционное разнообразие NOS у по-

звоночных – NOS1 (nNOS), NOS2 (iNOS) и 
NOS3 (eNOS) – сформировалось в результате 

трех последовательных событий дупликации 
всего генома [40]. 

Первая дупликация произошла у общего 
предка хордовых и привела к образованию 
двух паралогов гена NOS. У бесчелюстных, 
таких как Petromyzon marinus, наблюдается 
независимая амплификация генов NOS, не 
связанная с последующими дупликациями у 
гнатостомов, что отражает уникальный путь 
эволюции данной ферментной системы [8, 
40]. 

Вторая дупликация произошла у челюст-
ных позвоночных и привела к формированию 
трёх функциональных изоформ: двух консти-
тутивных, регулируемых кальмодулином 
(NOS I/III), и одной индуцируемой (NOS II), 
функционально аналогичной iNOS у млеко-
питающих. У современных рыб эти изофор-
мы представлены отдельными генами, чётко 
разграниченными по экспрессии и биологи-
ческой функции [40]. 

Третья дупликация произошла после рас-
хождения лучепёрых рыб и четвероногих. У 
костистых рыб произошло удвоение, однако 
сохранились лишь две копии – NOS I/III и 
NOS II, что может свидетельствовать о 
функциональной избыточности либо специ-
фической утрате одной из копий. У четверо-
ногих же копия NOS I/III подверглась допол-
нительной дупликации, что привело к фор-
мированию двух конститутивных изоформ: 
нейрональной NOS1 и эндотелиальной NOS3 
[41, 42]. 

Эта трехступенчатая эволюция 
NO‑синтазы сопровождалась процессами 
неофункционализации, субфункционализа-
ции и линейно‑специфических потерь копий, 
что обеспечило формирование тканевой спе-
цифичности, функционального разнообразия 
и регуляторной гибкости. 
Основные функции NO-синтазы у прока-

риот и эукариот 
NO‑синтазы симбиотических бактерий 

Rhizobium spp., Sinorhizobium meliloti и 
Bradyrhizobium japonicum участвуют в регу-
ляции взаимодействия с бобовыми растения-
ми, такими как Lupinus albus и Medicago 
truncatula, координируя процессы инвазии, 
морфогенеза и адаптации к стрессу. Проду-
цируемый ими монооксид азота инициирует 
сигнальные каскады, способствующие фор-
мированию устойчивых межвидовых ассоци-
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аций и поддержанию функциональной ста-
бильности симбиоза [43]. Аналогичный ме-
ханизм выявлен у морской бактерии 
Silicibacter sp. TrichCH4B, взаимодействую-
щей с водорослью Trichodesmium erythraeum, 
где экспрессия гена NOS способствует био-
пленообразованию и стабилизации симбиоза 
[44]. 

Монооксид азота, продуцируемый патоге-
нами Staphylococcus aureus и Bacillus 
anthracis, защищает бактерии от действия 
антибиотиков посредством активации ката-
лазы и ингибирования реакции Фентона, 
предотвращая образование гидроксильных 
радикалов [45]. При дефиците bNOS у B. 
anthracis нарушается экспрессия гена SodA, 
что повышает уязвимость к окислительному 
стрессу. Генетическая инактивация NOS у 
этого вида приводит к неспособности спор 
выживать внутри макрофагов вследствие от-
сутствия NO‑зависимой антиоксидантной 
защиты, особенно каталазы, что критически 
снижает вирулентность [46]. 

В рамках нашего исследования впервые 
продемонстрирована NO‑синтазная актив-
ность по отношению к триптофану у микро-
водоросли Chlorella vulgaris [47]. Ранее по-
добная способность считалась характерной 
исключительно для бактерий, включая про-
биотическую Bifidobacterium infantis [48, 49]. 

У диатомовых водорослей реактивные 
альдегиды индуцируют NOS‑подобную ак-
тивность, что приводит к интенсивной про-
дукции оксида азота (NO) и, как следствие, 
инициирует программируемую клеточную 
смерть на популяционном уровне. Этот про-
цесс функционирует как механизм популя-
ционного самоконтроля, предотвращая чрез-
мерный рост численности и истощение ре-
сурсов [50]. 

У Drosophila melanogaster при обнаруже-
нии патогена энтероциты активируют синтез 
монооксида азота (NO) посредством 
NO‑синтазы, что инициирует иммунный от-
вет. NO‑сигналинг активирует гемоциты, 
которые индуцируют транскрипционные пе-
рестройки в жировом теле (аналог печени), 
обеспечивая системную адаптацию к инфек-
ции [51]. 

Фермент NOS регулирует нейронные про-
цессы, лежащие в основе пищевого поведе-
ния, включая оценку съедобности субстрата 

и выбор подходящего пищевого стимула. У 
Aplysia californica оксид азота (NO) оказыва-
ет стимулирующее влияние на процесс от-
кладки яиц [52]. 

У личинок Crepidula fornicata высокий 
уровень NO поддерживает активное движе-
ние (плавание, ползание), тогда как его сни-
жение связано с переходом к метаморфозу 
[53].  

У морских ежей и амфибий активность 
NOS ассоциирована с капацитацией и мейо-
зом [54].  

Наши исследования выявили закономер-
ную эволюционную перестройку системы 
синтеза оксида азота (NOS) у позвоночных: 
от локальной неспецифической регуляции к 
глубокой нейрофункциональной интеграции 
[55]. У лягушки озерной наблюдается повы-
шение плотности NO⁺ нейронов (74–82 
кл/мм²), преимущественно в сенсорных и 
лимбических областях, что отражает началь-
ный этап вовлечения NO в контроль эмоцио-
нально-поведенческих реакций [58]. У карпа 
чешуйчатого (NO-позитивные нейроны реги-
стрируются по всей ЦНС, но преимуще-
ственно в продолговатом мозге (48–64 
кл/мм²); напротив, передний мозг характери-
зуется минимальной экспрессией (2–6 
кл/мм²), что соответствует его автономно-
вегетативной специализации [59, 60]. У до-
машних кур NOS-нейроны представлены в 
супраоптическом (280–400 кл/мм²) и дорсо-
медиальном (210–480 кл/мм²) ядрах гипота-
ламуса, демонстрируя усиление нейроэндо-
кринной регуляции и начало функционально-
го усложнения. У морских свинок и крыс от-
мечается значительное расширение зон NOS-
активности: гипоталамус содержит от 140 до 
820 кл/мм² NO⁺ нейронов, а премаммилляр-
ные ядра – более 1000 кл/мм²; дополнитель-
ная экспрессия нейрональной NOS иденти-
фицирована в миндалевидном теле и пре-
фронтальной коре, что свидетельствует о во-
влечённости NO в механизмы нейропластич-
ности, эмоциональной регуляции и долго-
временной памяти [60]. 

В сосудистой системе eNOS, экспрессиру-
емая в эндотелии, регулирует сосудистый 
тонус, препятствует тромбообразованию и 
участвует в ремоделировании [56]. В кар-
диомиоцитах nNOS контролирует сократи-
мость посредством кальциевого обмена. В 
нервной системе nNOS обеспечивает синап-



ISSN 2078-5461 ВЕСНІК ПАЛЕСКАГА ДЗЯРЖАЎНАГА ЎНІВЕРСІТЭТА.  
СЕРЫЯ ПРЫРОДАЗНАЎЧЫХ НАВУК. 2025. №2 

 

18 
 

тическую пластичность, модуляцию боли и 
когнитивные функции, тогда как при воспа-
лении активируются астроциты и микроглия, 
экспрессирующие iNOS и инициирующие 
нейровоспаление [57]. В иммунной системе 
iNOS индуцируется в ответ на патогены и 
выполняет цитотоксическую функцию. В 
пищеварительной системе задействованы все 
три изоформы: nNOS регулирует перисталь-
тику, eNOS  кровоток, а iNOS активируется 
при воспалении. В дыхательной системе 
eNOS и iNOS участвуют в регуляции брон-
хиального тонуса и слизистого клиренса [55]. 
В почках все изоформы вовлечены в процес-
сы гломерулярной фильтрации и вод-
но‑солевого баланса, при этом nNOS локали-
зуется в юкстагломерулярном аппарате, а 
eNOS – в клубочковом эндотелии [57]. В ре-
продуктивной системе eNOS участвует в 
овуляции и имплантации, nNOS – в нейроэн-
докринной регуляции, а iNOS активируется 
при воспалении. В эндокринной системе ок-
сид азота регулирует секрецию гормонов, 
включая инсулин и кортизол, через сосуди-
стые механизмы (eNOS) и нейроэндокринные 
пути (nNOS) [55]. 

Наши исследования выявили закономер-
ную эволюционную перестройку системы 
синтеза оксида азота (NOS) у позвоночных: 
от локальной неспецифической регуляции к 
глубокой нейрофункциональной интеграции. 
У лягушки озерной наблюдается повышение 
плотности NO⁺ нейронов (74–82 кл/мм²), 
преимущественно в сенсорных и лимбиче-
ских областях, что отражает начальный этап 
вовлечения NO в контроль эмоционально-
поведенческих реакций [58]. У карпа чешуй-
чатого (NO-позитивные нейроны регистри-
руются по всей ЦНС, но преимущественно в 
продолговатом мозге (48–64 кл/мм²); напро-
тив, передний мозг характеризуется мини-
мальной экспрессией (2–6 кл/мм²), что соот-
ветствует его автономно-вегетативной спе-
циализации [59, 60]. У домашних кур NOS-
нейроны представлены в супраоптическом 
(280–400 кл/мм²) и дорсомедиальном (210–
480 кл/мм²) ядрах гипоталамуса, демонстри-
руя усиление нейроэндокринной регуляции и 
начало функционального усложнения. У 
морских свинок и крыс отмечается значи-
тельное расширение зон NOS-активности: 
гипоталамус содержит от 140 до 820 кл/мм² 
NO⁺ нейронов, а премаммиллярные ядра – 

более 1000 кл/мм²; дополнительная экспрес-
сия нейрональной NOS идентифицирована в 
миндалевидном теле и префронтальной коре, 
что свидетельствует о вовлечённости NO в 
механизмы нейропластичности, эмоциональ-
ной регуляции и долговременной памяти 
[60]. 

Заключение. Эволюция NO-синтазы де-
монстрирует переход от простых бактери-
альных форм с ограниченной активностью к 
специализированным эукариотическим изо-
формам (nNOS, iNOS, eNOS), обладающим 
сложной структурой и строго определенны-
ми функциями. Усложнение доменной орга-
низации – включая флавиновые, гемовые и 
регуляторные элементы – сопровождало рост 
функциональной специализации. Обнаруже-
ние NOS-подобных белков у грибов и расте-
ний может свидетельствовать о независимых 
эволюционных путях. 
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