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Избыточная продукция оксида азота (N 0) в мозге играет важную роль в развитии и прогрессировании 
нейродегенеративных заболеваний, включая болезнь Альцгеймера (БА). Прямые нейротоксические эф
фекты избытка N 0  обусловлены митохондриальной дисфункцией с истощением резервов АТФ, апоптозом 
нервных клеток, эксайтотоксичностью, нитрованием или окислением белков вследствие NO-зависимого 
образования активных форм азота и кислорода, а также повреждением и дисфункцией клеток микрососу
дов с последующим нарушением мозгового кровообращения. Недавние исследования показали, что адап
тация к периодической гипоксии способна предупреждать гиперпродукцию N0, нитрование белков и уве
личение экспрессии всех изоформ NO-синтазы в мозге крыс с экспериментальной БА. Предупреждение 
гиперпродукции N 0  сопровождается ограничением когнитивных нарушений, уменьшением потери нейро
нов мозга и увеличением плотности церебральной сосудистой сети. Возможные механизмы предупрежде
ния гиперпродукции N 0  с помощью адаптации к гипоксии включают: 1) ограничение продукции N 0  за счет 
дефицита кислорода как субстрата NO-синтазы, 2) умеренное повышение уровня N0, которое обеспечива
ет ингибирование NO-синтазы по механизму отрицательной обратной связи, 3) модулирование кислоро
дом  ингибирующего механизма отрицательной обратной связи, 4) ограничение оксидативного стресса и 
5) связывание избытка N 0  в депо. Таким образом, методы адаптационной медицины могут использоваться 
в качестве стратегии активации эндогенных протекторных механизмов для предупреждения или замедле
ния прогрессирования БА.
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Введение

Оксид азота (N 0) — это маленькая биоактивная моле
кула, которая образуется в организме практически всех 
млекопитающих путем пятиэлектронного окисления ко
нечной гуанидиновой группы Z-аргинина. Эту реакцию 
катализирует фермент N O -синтаза (NOS) при участии 
флавинов и тетрагидробиоптерина в качестве кофакто
ров. Для образования N 0  требуются также кислород и 
НАДФН. Семейство NOS состоит из трех изоформ: ней
рональной (nNOS), индуцибельной NOS (iNOS) и эндо
телиальной (eNOS). nNOS и eNOS экспрессируются кон
ститутивно, в первую очередь, в нейронах и эндотели
альных клетках, соответственно, продуцируя N 0  в не
больших количествах в ответ на Са2+-зависимое связыва
ние с кальмодулином. Поэтому факторы, повышающие 
уровень внутриклеточного Са2+, такие, как ацетилхолин, 
брадикинин, АТФ, серотонин и тромбин, в течение не
скольких секунд стимулируют синтез NO nNOS и eNOS. 
В отличие от nNOS и eNOS, которые синтезируют N 0  в 
наномолярных количествах, iNOS продуцирует N 0  в 
микромолярных количествах, независимо от уровня Са2+ 
[47].

В покое в эндотелиальных клетках eNOS находится в 
состоянии тонического ингибирования за счет S-нитро- 
зилирования цистеина-94 и цистеина-99 [43]. iNOS регу
лируется преимущественно на уровне транскрипционных 
и посттранскрипционных механизмов [94]. N 0  прямо ин
гибирует iNOS посредством механизма отрицательной 
обратной связи, связываясь с гемовой группой iNOS. Ак

тивность iNOS практически не регулируется. После ин
дукции iNOS непрерывно продуцирует N 0  до деградации 
фермента [102].

Гиперпродукция N 0  может быть обусловлена повы
шенной активностью nNOS в нейронах, iNOS в макрофа
гах, микроглии, астроцитах и сосудистых гладкомышеч
ных клетках, а также избыточной активацией eNOS в эн
дотелии коронарных, мозговых и периферических сосу
дов [110]. Наиболее агрессивным производным N 0  явля
ется пероксинитрит — мощный окислитель и нитратиру- 
ющий агент, который образуется путем необратимого со
единения N 0  и супероксид-аниона. Такие производные 
N 0  вместе с избытком самого N 0  химически модифици
руют биомолекулы, в том числе белки, липиды и ДНК, 
могут инициировать каскады перекисного окисления ли
пидов [82] и апоптоза [83], вызывать разрывы цепей ДНК 
[115] и инактивировать дыхательные комплексы мито
хондрий [96]. Эти процессы приводят к нарушению це
лостности мембран, повреждению структурных и сокра
тительных белков, инактивации ферментов и, в конечном 
счете, необратимым, летальным повреждениям клеток. 
Именно эти механизмы обусловливают участие N 0  в па
тогенезе многих заболеваний человека, включая опухоле
вый рост, астму, артрит, нейродегенеративные заболева
ния, инфаркт миокарда, инсульт, шок и другие [71].

Во многих исследованиях было доказано, что адапта
ция к периодической гипоксии способна защищать орга
низм от гиперпродукции N 0 . Так, 8-дневная адаптация к 
периодической гипобарической гипоксии предупреждала
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гиперпродукцию NO в мозге крыс и существенно увели
чивала их выживаемость на «высоте» 11000 м [84]. В этом 
исследовании ингибирование NOS или связывание N 0  с 
помощью ловушек оказывало такой же защитный эф
фект, как и адаптация. Адаптация к гипоксии ограничи
вала падение артериального давления и чрезмерное уси
ление эндотелийзависимого расслабления сосудов, со
провождавшие экспериментальный инфаркт миокарда у 
крыс [89]. При ишемическом и реперфузионном повреж
дении изолированного сердца крысы и собаки адаптация 
к  периодической нормобарической гипоксии эффектив
но предупреждала ишемические аритмии и уменьшала 
площадь инфаркта [1, 116]. Эти защитные эффекты со
провождались предупреждением гиперпродукции N 0  и 
накоплением 3-нитротирозина (3-НТ) — показателя сте
пени нитрования белков и маркера пероксинитрита [9]. 
Однако влияние адаптации к гипоксии на гиперпродук
цию N 0  и его токсические эффекты при нейродегенера- 
тивных заболеваниях изучено мало. В настоящем обзоре 
будут рассмотрены современные данные о возможности 
применения адаптационной защиты при болезни Аль
цгеймера (БА) и роли предупреждения гиперпродукции 
N 0  в этой защите.

Роль гиперпродукции NO 
в патогенезе болезни Альцгеймера

Характерными гистологическими признаками БА яв
ляются образование нейрофибриллярных клубков и 
токсичных сенильных бляшек в гиппокампе и коре мозга. 
Нейрофибриллярные клубки формируются внутри ней
ронов и состоят из гиперфосфорилированных тау-белков. 
Сенильные бляшки образованы вне- и внутриклеточны
ми отложениями пептида (З-амилоида (А(3), который про
дуцируется путем расщепления трансмембранного гли
копротеида — белка-предшественника амилоида — и спо
собен к  самоагрегации. Агрегированный А(3 запускает 
многие нейротоксичные механизмы, включая оксидатив- 
ный стресс, нитрозативный стресс, эксайтотоксичность, 
истощение энергетических ресурсов, нарушение регуля
ции Са2+, воспаление и апоптоз [72].

N 0  играет важную роль в прогрессировании БА [25]. 
В норме N 0  продуцируется в мозге нейрональной NOS в 
нейронах и эндотелиальной NOS в сосудах. При БА N 0  
образуется в избытке, главным образом, в микроглии и 
астроцитах за счет активности iNOS. Ishii et al. [61] пока
зали, что А(3 прямо и дозозависимо стимулирует продук
цию NO iNOS как in vivo, так и in vitro. Увеличение про
дукции NO iNOS вызывает нарушение пространственной 
памяти при экспериментальной БА, а специфический ин
гибитор iNOS аминогуанидин предупреждает это наруше
ние [38]. Прямые нейротоксические эффекты избытка 
N 0  опосредованы дисфункцией митохондрий и истоще
нием АТФ, которое приводит к  падению мембранного 
потенциала митохондрий и высвобождению митохондри
альных белков. Эти белки, включая цитохром с и Smac 
[59], в свою очередь, активируют каспазный каскад, веду
щий к апоптотической гибели нейронов [22].

Очевидно, eNOS и nNOS также могут гиперпродуци- 
ровать N 0  при БА. Многочисленные данные показывают, 
что увеличение экспрессии всех изоформ NOS в различ
ных клетках мозга вносит вклад в образование перокси
нитрита, наблюдаемое при нейродегенерации [54]. Дейст

вительно, оказалось, что повышение экспрессии nNOS, 
eNOS и iNOS в мозге при БА коррелирует с нитрованием 
тирозина белков [81].

N 0  угнетает дыхание митохондрий путем ингибиро
вания цитохромоксидазы [34], комплекса I [26] и комп
лекса II [42]. Ингибирование дыхательной цепи мито
хондрий N 0  и его реактивными производными стимули
рует выход из митохондрий супероксида [24]. Поврежде
ние дыхательных комплексов митохндрий в нейронах и 
астроцитах, вызванное гипепрпродукцией N 0 , играет 
особенно важную роль в развитии нейродегенативного 
процесса [105]. Это нарушение может быть опосредова
но как окислением, так и нитрованием дыхательных 
комплексов пероксинитритом [26], высвобождением 
глутамата и эксайтотоксичностью, вызванными действи
ем N 0  [40], или продукцией активных форм кислорода 
вследствие ингибирования цитохромоксиданы N 0  или 
пероксинитритом [16].

В результате распада пероксинитрита, образовавшего
ся при соединении N 0  с супероксидом, и окисления N 0  
образуется нитрит, который в дальнейшем окисляется до 
двуокиси азота в ходе реакции, катализируемой перокси- 
дазами [106]. Двуокись азота является мощным нитрую
щим агентом, который с легкостью нитрует тирозин с об
разованием 3-НТ [39]. Это патологическое нитрование 
сопровождает развитие и прогрессирование нескольких 
нейродегенеративных заболеваний, включая БА. Инте
ресно отметить, что большое количество 3-НТ обнаружи
вается в пораженных областях мозга больных БА [30]. Ни- 
тративное поражение развивается на ранних этапах БА и, 
по-видимому, играет важную роль в переходе от легких 
когнитивных расстройств к  тяжелым нарушениям, ти
пичным для Б А [31].

Одной из причин гибели нейронов при гиперпродук
ции N 0  является эксайтотоксичность, которая представ
ляет собой избыточное возбуждение нейронов под дейст
вием высоких концентраций внеклеточного глутамата, 
связывающегося с NM DA-рецепторами [40]. Ингибиторы 
дыхательной цепи, включая N 0 , способствуют апоптоти
ческой гибели нейронов, повышая их чувствительность к 
внеклеточному глутамату [97]. N 0  и пероксинитрит также 
могут вызывать высвобождение глутамата путем стимули
рования экзоцитоза глутамат-содержащих везикул в ней
ронах и астроцитах [18, 78]. Эксайтотоксичское возбужде
ние может быть остановлено путем захвата глутамата бли
жайшими глиальными клетками, но А(3 ингибирует этот 
захват, тем самым способствуя активации NM DA-рецеп
торов. Невозможность погасить возбуждение приводит к 
перегрузке нейронов Са2+ и нейродегенерации [25].

Важную роль в развитии когнитивных нарушений и 
нейродегенерации при БА играет так называемая нейро- 
сосудистая дисфункция, связанная с нарушением биодос
тупности N 0 , синтезированного eNOS и nNOS. Имеются 
весомые доказательства того, что БА является в значи
тельной степени цереброваскулярным расстройством 
[36]. БА может развиваться в результате хронической ги
поперфузии мозга, причем нарушение синтеза N 0  в сосу
дах эндотелиальной NOS, по-видимому, играет триггер
ную роль в этой цереброваскулярной патологии [35]. Хо
рошо известны васкулогенная потеря памяти или демен
ция и нейродегенерация, ассоциировцанная с церебраль
ной ишемией и инсультом [108, 109].
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А(3 прямо индуцирует дисфункцию эндотелия [48], а 
также увеличивает экспрессию белка iNOS в эндотелиа
льных клетках микрососудов []. Эндотелиальные клетки 
после инкубации с Ар вызывают апоптоз нервных клеток 
в сокультуре, причем развитие этого апоптоза удается 
предупредить с помощью ингибитора NOS L-NAME [68]. 
Имеются данные о том, что микрососуды больных БА ги- 
перпродуцируют N 0  и вызывают гибель нейронов in vitro 
[41, 50]. Помимо iNOS, другим источником избытка N 0  
является аберрантная eNOS в эндотелиальных клетках. 
Такая eNOS, кроме N 0 , продуцирует большие количества 
супероксида и, следовательно, генерирует пероксинитрит 
[46]. Очевидно, избыток N 0 , синтезируемый в эндотели
альных клетках, вызывает тяжелые повреждения как са
мих мозговых сосудов, так и окружающих нейронов.

Развивающаяся в результате структурная патология 
микрососудов, которая часто наблюдается при БА [32, 
66], приводит к  дисфункции эндотелия и дизрегуляции 
N 0 , в первую очередь, в гиппокампе и энторинальной ко
ре. Дисфункция и структурная патология сосудов вызыва
ют сосудистое воспаление и активацию глиальных клеток 
и астроцитов. Эти факторы, включая отложения Ар в со
судистом русле, ведут к дальнейшему снижению мозгово
го кровотока и дополнительной генерации провоспали- 
тельных стимулов, таких как активные формы кислорода 
и азота [25].

Все эти нарушения вызывают гипоперфузию мозга, 
обусловленную нарушением вазодилатации и удаления 
продуктов метаболизма и токсинов из внеклеточного про
странства вследствие сниженной проницаемости капил
ляров [35]. Исследование, проведенное на пожилых паци
ентах с легкими нарушениями памяти, но пока не имею
щих БА, показало, что БА развивается в течение ближай
ших 2 лет только у тех пациентов, у которых наблюдается 
значительная гипоперфузия амигдалярно-гиппокампаль- 
ной области [63]. Описанные сосудистые нарушения при
водят к угнетению метаболизма глюкозы и кислорода в 
мозге, коррелируют со степенью тяжести БА [36] и пред
шествуют развитию нейродегенерации, что свидетельст
вует о важной роли цереброваскулярных расстройств в 
патогенезе БА [29, 92].

Влияние адаптации к гипоксии на гиперпродукцию NO 
при экспериментальной БА

В ранних исследованиях мы показали, что адаптация к 
периодической гипобарической гипоксии ограничивает 
потерю памяти у крыс с экспериментальной БА [85, 91]. 
БА моделировали путем билатерального введения живот
ным токсичного фрагмента Ар (25-35) в nucleus basalis 
magnocellularis [57]. Адаптацию к гипобарической гипок
сии создавали в барокамере при разрежении воздуха, со
ответствующем высоте 4000 м над уровнем моря. Общая 
продолжительность курса адаптации составляла 14 дней. 
«Высоту» и длительность воздействия постепенно увели
чивали в течение первых 5 дней. Последний сеанс адапта
ции проводили за 24 часа до введения Ар.

Вызванные Ар повреждения и защитный эффект адап
тации к гипоксии оценивали по степени сохранения па
мяти в тесте условно-рефлекторного пассивного избега
ния через 14 дней после введения Ар. Крысу помещали на 
освещенную платформу и регистрировали латентный пе
риод, предшествующий переходу животного в затемнен

ную камеру. Сразу после перехода в темную камеру крыса 
получала удар электрическим током. Через 24 часа прово
дили повторное тестирование и снова регистрировали ла
тентный период перехода в темную камеру. При отсутст
вии нарушений памяти латентный период при повторном 
тестировании значительно удлинялся, или крыса вообще 
отказывалась заходить в темную камеру. У крыс, получив
ших инъекцию Ар, увеличение латентного периода пере
хода в темную камеру при повторном тестировании было 
на 30% меньше, чем у контрольных животных. Этот факт 
свидетельствует об ухудшении памяти, которое является 
маркерным признаком БА. Адаптация к гипоксии досто
верно увеличивала латентный период при втором тести
ровании, другими словами, ограничивала потерю памяти 
у крыс с экспериментальной БА [85, 91].

После того, как было установлено, что адаптация к пе
риодической гипоксии способна ограничивать когнитив
ные нарушения при экспериментальной БА, мы изучили 
возможную роль предупреждения гиперпродукции N 0  в 
этом защитном эффекте. Для проверки предположения о 
том, что адаптация к  гипоксии может предупреждать ток
сические эффекты избытка N 0  и его повреждающее воз
действие на нейроны мозга, была использована та же мо
дель экспериментальной БА и тот же режим адаптации к 
гипобарической гипоксии [49].

Введение Ар приводило к  значительному повышению 
содержания продуктов N 0  — нитритов и нитратов (NOx) в 
ткани мозга. Адаптация к  гипоксии не вызвала достовер
ных изменений NOx в мозге интактных и ложноопериро- 
ванных крыс, но полностью предупреждала гиперпродук
цию N 0  в мозге крыс, получивших инъекции Ар.

Развитие экспериментальной БА сопровождалось на
коплением 3-НТ в коре и гиппокампе [5, 49]. Более выра
женное повышение уровня 3-НТ в гиппокампе, чем в ко
ре [49] согласуется с представлением о том, что гиппо
камп является более уязвимой областью мозга при БА 
[99]. Адаптация к гипоксии достоверно не влияла на со
держание 3-НТ в ткани гиппокампа, но увеличивала его в 
коре на 42% по сравнению с интактным контролем. При 
этом адаптация достоверно ограничивала повышение 
3-НТ как в коре, так и в гиппокампе у крыс, получивших 
инъекции Ар [49].

Введение Ар приводило к выраженному увеличению 
экспрессии всех трех изоформ NOS — nNOS, iNOS и 
eNOS — как в коре, так и в гиппокампе [49]. Адаптация к 
гипоксии существенно не влияла на экспрессию NOS в 
коре, но увеличивала экспрессию всех трех изоформ в 
гиппокампе, хотя это увеличение было значительно мень
ше, чем при введении Ар. Главным результатом этих экс
периментов было то, что адаптация к  гипоксии ограничи
вала увеличение экспрессии изоформ NOS, вызванное 
Ар, в коре и гиппокампе. В наших экспериментах индук
ция eNOS под действием Ар была более выраженной, чем 
индукция iNOS, хотя в литературе имеются данные о том, 
что главным источником N 0  при БА является iNOS, ко
торая гиперпродуцирует N 0  в астроцитах, ассоциирован
ных с амилоидными бляшками [58]. Однако более позд
ние данные указывают на важную роль eNOS [53], кото
рая была выявлена не только в эндотелиальных, но также 
и в нейронах, и глиальных клетках [80].

Таким образом, по-видимому, все три изоформы NOS 
вносят вклад в развитие нейродегенеративного процесса.
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eNOS и nNOS экпрессируются конституитивно, и для их 
активации обычно не требуется синтеза нового белка. Од
нако в патологических условиях эти изоформы также ста
новятся индуцибельными [80,81].

Все три изоформы NOS, как и 3-НТ, при вскрытии 
обнаруживаются в височной коре больных БА [44]. Ги
перэкспрессия nNOS в пирамидальных нейронах коры и 
iNOS и eNOS в глиальных клетках в высокой степени со
ответствует локализации 3-НТ. Следовательно, весьма ве
роятно, что гиперэкспрессия всех изоформ NOS в астро
цитах и нейронах вносит вклад в генерацию активных 
форм азота, которая приводит к  тяжелым повреждениям 
нейронов [81]. Наши эксперименты прямо доказывают, 
что с помощью адаптации к гипоксии можно предупре
дить избыточную экспрессию всех трех изоформ NOS и 
тем самым ограничить гиперпродукцию N 0  в мозге, вы
званную введением А(3 [49].

Нейро- и вазопротекторные эффекты 
адаптации к гипоксии при нейродегенерации

Гиперпродукция N 0  играет важную роль в развитии 
нейродегенерации и гибели нейронов при различных за
болеваниях и патологических состояниях. Во многих ис
следованиях была убедительно продемонстрирована спо
собность адаптации к гипоксии предупреждать поврежде
ния и гибель нейронов in vivo и in vitro. Так, адаптация к 
периодической гипобарической гипоксии оказывала за
щитное действие при экспериментальной и клинической 
эпилепсии [6 , 10, 12, 93], которая сопровождается гиперп
родукцией N 0 , синтезируемого iNOS [33].

Считается, что гиперпродукция N 0  прямо связана с 
повреждениями, вызванными алкоголизмом и синдро
мом отмены [73]. Отмена алкоголя индуцирует экспрес
сию iNOS, гибель нейронов в неокортексе, гиппокампе и 
мозжечке и приводит к  поведенческим нарушениям [101]. 
Адаптация к периодической гипоксии у крыс в период от
мены алкоголя ограничивает повреждения мозга и нару
шения поведения при последующей отмене алкоголя [65], 
хотя связь этого защитного эффекта с ограничением ги
перпродукции N 0  в этих исследованиях не изучалась. 
Адаптация к  гипобарической гипоксии успешно исполь
зовалась в рамках комплексной терапии у больных алко
голизмом [93]. Также показано, что гипоксическое пре- 
кондиционирование предупреждает ищемические [21, 79, 
103] и оксидативные повреждения мозга [65, 79].

Особое внимание исследователей привлекают защит
ные эффекты адаптации к периодической гипоксии при 
болезни Паркинсона. Активация микроглии и повышен
ная экспрессия и активность iNOS играют ключевую роль 
в развитии этого заболевания [70]. Адаптация к  нормоба
рической гипоксии эффективно предупреждает поведен
ческие нарушения, сопровождающие экспериментальную 
болезнь Паркинсона [51]. В число механизмов этого за
щитного эффекта входят нормализация обмена дофамина 
в мозге и усиление антиоксидантной защиты [20]. У паци
ентов с паркинсонизмом гипоксические тренировки 
улучшают электромиограмму, уменьшают мышечный 
тремор и нормализуют двигательную активность [69].

Мы получили прямые доказательства нейропротек- 
торного эффекта адаптации к гипоксии при эксперимен
тальной БА, проведя в мозге гистопатологический анализ 
[7, 49]. Для визуализации дегенерирующих нейронов 
10-мкм срезы височно-теменной коры окрашивались по

Нисслю гематоксилином-эозином, ванадиевым фукси
ном кислым и крезиловым фиолетовым. Дегенерирую
щие нейроны у контрольных крыс не обнаруживались. 
После введения Ар в коре присутствовали многочислен
ные сморщенные, гиперхромные дегенерирующие нейро
ны. Нейроны с этими патоморфологическими признака
ми практически отсутствовали у адаптированных к гипо
барической гипоксии крыс, получивших Ар. Таким обра
зом, адаптация к гипоксии предупреждает нейродегенера
цию в мозге, вызванную токсическим эффектом Ар.

Наши исследования показали, что адаптация к гипок
сии способна предупреждать как функциональные, так и 
структурные повреждения мозговых сосудов у крыс с экс
периментальной БА. Дисфункция эндотелия мозговых 
сосудов существенно нарушает ауторегуляцию локально
го мозгового кровотока (ЛМК) у животных, получивших 
инъекцию Ар, и у трансгенных животных с гиперэкспрес
сией Ар, причем степень тяжести дисфункции эндотелия 
положительно коррелирует с концентрацией Ар в мозге 
[98]. В то же время, снижение ЛМ К в височно-теменной 
коре положительно коррелиует с тяжестью когнитивных 
расстройств у пациентов с БА [19].

Нарушение эндотелийзависимой вазодилатации 
ослабляет дилататорный ответ мозговых сосудов на сни
жение трансмурального давления, что делает мозг высоко 
уязвимым для колебаний артериального давления, даже в 
нормальных пределах, и увеличивает тяжесть поврежде
ний, вызванных ишемией и окклюзией мозговых сосудов 
[111]. Важно отметить, что вызванная Ар дисфункция эн
дотелия предшествует развитию нейродегенерации в моз
ге [95] и, следовательно, является одним из ключевых па
тофизиологических механизмов БА.

Мы изучали эндотелийзависимую дилатацию сосудов 
в теменной коре крыс, используя непрерывную регистра
цию ЛМ К с помощью лазерного допплеровского флоу- 
метра [9]. Эндотелийзависимая дилатация оценивалась по 
реакции ЛМ К на введение ацетилхолина в сонную арте
рию. Это исследование показало, что введение Ар умень
шает эндотелийзависимую дилатацию на 75-80%. Адапта
ция к  гипобарической гипоксии сама по себе не оказыва
ла влияния на этот показатель, но полностью предупреж
дала дисфункцию эндотелия, вызванную Ар.

Развитие БА сопровождается прогрессирующей деге
нерацией ультраструктурных элементов стенки кортика
льных капилляров [15]. Регионарный мозговой кровоток 
в гиппокампе и височной коре у больных БА также значи
тельно ниже, чем у здоровых лиц того же возраста [67]. 
Исследование мозга больных БА при вскрытии показало 
наличие резкого и статистически достоверного снижения 
плотности сосудистой сети, особенно базальной области 
переднего мозга и в гиппокампе. Кроме того, в мозговых 
сосудах больных БА наблюдаются выраженные топогра
фические изменения, такие как извилистость и образова
ние петель [27, 45]. В других исследованиях также было 
продемонстрировано значительное (на 16-38%) снижение 
плотности капиллярной сети в различных участках мозга 
больных БА [17, 27, 28, 45]. Это снижение плотности со
судов коррелировало с повышением оценки по шкале 
клинической деменции [17]. Такие же микрососудистые 
изменения наблюдались и при экспериментальной БА у 
животных [17, 27, 77, 100].

30 ПАТОГЕНЕЗ



Одним из адаптивных структурных изменений в ответ 
на длительное действие гипоксии является увеличение 
плотности капиллярной сети. За счет этого механизма 
уменьшается расстояние межкапиллярной диффузии [74]. 
За время гипоксического воздействия у крыс плотность 
капиллярной сети в мозге почти удваивается, а межка- 
пиллярное расстояние уменьшается примерно с 50 до 40 
мкм [75]. Harik et al. [55, 56] показали, что плотность ка
пилляров начинает увеличиваться к  концу первой недели 
гипоксического воздействия, и этот процесс завершается 
между 2-й и 3-й неделями гипоксии. Очевидно, это уве
личение плотности сосудистой сети в мозге обусловлено 
гипоксическим стимулированием ангиогенеза [23].

Недавно мы проверили предположение о том, что од
ним из механизмов благоприятного эффекта адаптации к 
гипоксии при нейродегенерации является сохранение 
способности к компенсаторному ангиогенезу в мозге [88]. 
Мозговые сосуды окрашивались путем транскардиально
го введения туши. После окраски 10-мкм срезов мозга 
крезиловым фиолетовым подсчитывалась плотность моз
говых сосудов. У крыс с экспериментальной БА плот
ность сосудистой сети как в гиппокампе, так и в коре бы
ла достоверно снижена на 22-25%. Адаптация к гипобари
ческой гипоксии увеличивала плотность сосудистой сети. 
У адаптированных крыс, получивших А(3, плотность сосу
дистой сети достоверно не отличалась от таковой в соот
ветствующих участках мозга контрольных животных.

Возможные механизмы предупреждения 
гиперпродукции NO при адаптации к гипоксии

Адаптация к  гипоксии может ограничивать гиперпро
дукцию N 0  в мозге при БА с помощью нескольких меха
низмов:

1) ограничение гиперпродукции N 0  за счет дефицита 
кислорода, который является субстратом NOS;

2) умеренное повышение уровня N 0 , обеспечивающее 
ингибирование NOS за счет механизма отрицательной 
обратной связи;

3) модулирование кислородом ингибирующего меха
низма отрицательной обратной связи;

4) ограничение оксидативного стресса;
5) связывание избытка N 0  в депо.
Изучение связи между концентраций Оз и активно

стью изоформ NOS в мозге коровы, эндотелиальных 
клетках аорты и макрофагах показало, что значения кажу
щейся Кш для nNOS, eNOS и iNOS, соответственно, со
ставляют 23,2, 7,7 и 6,3 мкМ О2 [104]. В другом исследова
нии расчетное значение Кш для nNOS составило 400 мкМ
О2 [14]. Поскольку значения Кш для изоформ NOS опре
делялись в нормальном диапазоне тканевых концентра
ций О2, любое снижение тканевого О2 должно привести к 
уменьшению продукции N 0  [76, 104]. Действительно, 
острая тяжелая гипоксия (0 ,1-0 ,2% О2) снижает продук
цию N 0  всеми тремя изоформами NOS в культуре клеток 
на 60-80% [14, 76]. Менее тяжелая гипоксия (4,8% О2) [53] 
лишь умеренно угнетает продукцию N 0 . Этот эффект ги
поксии может быть ограничен увеличением входа в клет
ки Са2+, который активирует Са2+/кальмодулин-зависи- 
мые изоформы NOS [52, 53].

Адаптация к гипоксии вызывает умеренное усиление 
экспрессии всех трех изоформ NOS и продукции N 0  в 
мозге [49]. Другим NOS-независимым источником допол
нительного N 0  при адаптации к гипоксии могут быть ни

триты, которые представляют собой самый большой из 
всех известных химических пулов биодоступного N 0  в 
организме [37]. Повышение уровня N 0  может предупре
дить гиперпродукцию N 0  в мозге при АД за счет ингиби
рования NOS посредством механизма отрицательной об
ратной связи. N 0  может связываться с Fe2+ NOS, образуя 
комплекс гем-NO (NOSFe2+NO), который препятствует 
связыванию гемовой группы с О2 и, таким образом, по
вышает кажущуюся Кш для О2 [14, 76]. В результате тако
го тонического ингибирования в обычных условиях NOS 
использует лишь небольшую часть своих каталитических 
возможностей [14, 76].

Ингибирование NOS оксидом азота модулируется 
концентрацией О2, поскольку О2 и N 0  конкурируют за 
связывание с гемовым железом. Кроме того, от концент
рации О2 зависит скорость распада комплекса гемового 
железа с N 0: при снижении концентрации О2 он вытес
няет меньшее количество N 0 , и продукция N 0  снижает
ся [14]. При дальнейшей диссоциации комплекса гем-NO 
и связывании с О2 происходит восстановление активно
сти фермента (NOSFe3+) [14, 60]. Чувствительность комп
лекса железо-NO к О2 определяет общую реакцию NOS 
на О2. Именно за счет этого механизма NOS синтезирует 
N 0  пропорционального концентрации О2 в физиологиче
ских пределах (0-250 мкМ) [111].

Другим важным нейропротекторным механизмом 
адаптации к гипоксии является ограничение оксидатив
ного стресса в ткани мозга в результате активации анти- 
оксидантной защиты. Действительно, показано, что 7-ча
совое гипоксическое воздействие при 10% О2 не влияет на 
вызванную Fe2+ хемилюминесценцию и скорость накоп
ления продуктов, реагирующих с тиобарбитуровой кисло
той (ТБК) в плазме крови и в мозге. Адаптация к  гипок
сии в течение 2 недель вызывает некоторую активацию 
свободнорадикальных процессов и при этом значительно 
активирует эндогенную антиоксидантную систему [2]. 
В наших экспериментах [11] формирование защитного 
эффекта адаптации к гипоксии сопровождалось ограни
чением оксидативного стресса в гиппокампе крыс с экс
периментальной БА, что проявлялось в соответствующем 
снижении уровня ТБК-реактивных продуктов в ткани 
мозга. В других работах было показано, что воздействия, 
подавляющие оксидативный стресс при эксперименталь
ной БА, предупреждают экспрессию iNOS в мозге in vivo 
[62] и астроцитах in vitro [113].

Наконец, адаптация к  гипоксии способствует связы
ванию N 0  в комплексы с образованием депо N 0  [86]. 
Связывание N 0  с белками образует буферную систему, 
удаляющую избыток N 0  и способную постепенно высво
бождать N 0 , тем самым работая как неферментативный 
источник свободного NO [112]. Депо N 0  в норме часто не 
выявляется; оно формируется в ответ на повышение кон
центрации N 0 , вызванное активацией NOS или введени
ем экзогенных доноров N 0  [86]. В то же время, выделяя 
свободный N 0 , депо N 0  может компенсировать патоло
гическое снижение синтеза N 0  в эндотелиальных клетках 
и ограничивать гиперпродукцию N 0  по механизму отри
цательной обратной связи. В процессе адаптации образо
вание депо N 0  прогрессивно нарастает [86].

Важные данные о протекторной роли депо N 0  при ги
перпродукции N 0  были получены на крысах с экспери
ментальной БА, вызванной введением А(3 [9]. Депо N 0  
оценивали с помощью метода, основанного на способно
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сти N -ацетилцистеина (N -АЦ) взаимодействовать с внут
риклеточным депо N 0  и высвобождать вазоактивные 
продукты, которые увеличивают ЛМ К [4]. Величину депо 
N 0  оценивали в присутствии ингибитора NOS, чтобы 
исключить вклад N 0 , синтезированного de novo, в вазоди- 
лататорный ответ. Увеличение ЛМ К в ответ на введение 
N -АЦ в сонную артерию отражало расширение мозговых 
сосудов и соответствовало величине депо N 0 . Поскольку 
величина депо N 0  коррелирует с концентрацией продук
тов N 0  в плазме [90], увеличение депо N 0  может рас
сматриваться как косвенный показатель гиперпродукции 
N 0 . Депо N 0  в мозговых сосудах контрольных крыс от
сутствовало, однако как у адаптированных крыс, так и у 
крыс, получивших А(3, введение N -АЦ выявляло депо 
N 0 . У крыс, получивших Ар после адаптации к гипоксии, 
депо N 0  было больше, чем у неадаптированных крыс с 
экспериментальной БА [9]. Ранее было показано, что 
адаптация к  гипоксии вызывает небольшое увеличение 
продукции N 0  и образование депо N 0  в аорте крыс [86 , 
90]. Показано также, что при этом адаптация к  гипоксии 
существенно увеличивает эффективность связывания N 0  
в депо [4]. Этот механизм может обеспечивать защиту со
судов от последующей гиперпродукции N 0  у крыс с экс
периментальной БА [9, 86].

Заключение

Адаптация к  гипоксии блокирует ряд звеньев патоге
неза БА. В основе защитных механизмов адаптации к ги
поксии лежит умеренное стимулирование синтеза N 0  и 
прямое или опосредованное механизмом отрицательной 
обратной связи ограничение гиперпродукции N 0  самим 
N 0 , синтезированным NOS или поступающим из альтер
нативных источников. N 0 , синтезированный в процессе 
адаптации, может ограничивать последующую гиперпро
дукцию N 0  посредством отрицательной обратной связи. 
Адаптация к  гипоксии уменьшает оксидативный стресс, 
вызванный Ар, и тем самым предупреждает индукцию 
iNOS свободными радикалами. Кроме того, адаптация к 
гипоксии блокирует взаимодействие избытка N 0  с супер
оксидом и образование пероксинитрита за счет связыва
ния избытка N 0  в депо. Ограничивая гиперпродукцию 
N 0  и токсическое действие его избытка, адаптация к  ги
поксии оказывает выраженные вазо- и нейропротектор- 
ные эффекты, благодаря которым она практически пол
ностью предупреждает нарушения памяти и гибель ней
ронов мозга при экспериментальной БА. Таким образом, 
методы адаптационной медицины могут применяться в 
качестве стратегии активации эндогенных протекторных 
механизмов, способных предупреждать развитие и про
грессирование БА.
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Role of nitric oxide overproduction in development of Alzheimer's disease 
and possibility of its prevention using adaptation to hypoxia

Manukhina E.B.1,3, Goryacheva A.V.1, Malyshev I.Yu.1,2, Downey H.F.3
1 -  Institute of General Pathology and Pathophysiology, Baltijskaya 8, Moscow, Russian Federation, manukh@mail.ru, goryacheva@mail.ru
2 -  Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow, Delegatskaya 20/1, Russian Federation, iymalyshev1@gmail.com
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Excessive nitric oxide (NO) production in brain has been im plicated in development and progression o f 
neurodegenerative diseases including Alzheimer’s disease (AD). D irect neurotoxic effects o f excessive NO are 
mediated by m itochondrial dysfunction and ATP depletion, apoptosis o f neural cells, excitotoxicity, nitration o r ox
idation o f proteins resulting from NO-mediated formation o f reactive nitrogen and oxygen species, and damage 
and dysfunction o f m icrovascular cells with ensuing disorders o f cerebral circulation. Recent studies have dem on
strated that adaptation to interm ittent hypoxia can prevent NO overproduction, excessive protein nitration, and in 
creased expression o f all NO synthase isoforms in brain o f rats with experimental AD. This prevention o f NO over
production is associated with reduced cognitive disorders, dim inished loss o f brain neurons, less endothelial dys
function, and increased cerebral vascular density. Possible mechanisms fo r the restriction o f NO overproduction 
by adaptation to hypoxia include 1) limitation o f NO production due to inadequate NOS substrate O2; 2) moderate 
increase in NO level, which provides NOS feedback inhibition; 3) O2 modulation o f the feedback inhibition; 4) re 
striction o f oxidative stress; and 5) binding excessive NO to NO stores. Therefore, approaches o f adaptive m edi
cine can be used as a strategy to improve neuronal self-defense mechanisms which suppress progression to 
wards AD.

Key words: adaptation to hypoxia, A lzheimer’s disease, n itric oxide, neurodegeneration, beta-amyloid, cerebral 
blood vessels, NO stores
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