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Оксид азота (NO) — высокоактивная субстанция с короткой продолжительностью существования. В жи
вом организме NO претерпевает трансформацию, встраиваясь в комплекс, осуществляюший его транс
порт и внутриклеточное хранение. Гпавными формами депонирования и транспортировки NO являются 
S-нитрозотиолы и динитрозольные комплексы железа. В последние годы особый интерес ученых вызыва
ет изучение функций нитритов, особенно, их превращение в NO под воздействием гипоксии. Депо NO не
обходимо для того, чтобы, по одним данным, обеспечить защиту от непомерного количества свободного 
NO после его гиперпродукции, а по другим, служить дополнительным источником при его дефиците. 
Адаптация животных к перемежающейся гипоксии ассоциируется с образованием депо NO. Таким обра
зом, перемежающаяся гипоксия может обеспечить защиту сердечно-сосудистой системы как в случае ги
перпродукции NO, таки при его дефиците. Согласно одним данным, переход излишков NO в депо защища
ет ткани от токсического действия оксида азота и от гипотензии, связанной с избытком NO. По другим 
данным, депо NO может служить его резервом в случае сниженной продукции. Так, накопление и истоще
ние депо NO играет важную роль в защите от заболеваний сердечно-сосудистой системы, связанных с 
избытком или дефицитом NO, а модуляция уровня оксида азота и его депо может играть важную 
клиническую роль.

Ключевые слова: оксид азота, кровеносные сосуды, доноры NO, нитрозотиолы, динитрозильный 
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Синтез и депонирование NO в кровеносных сосудах

Синтез NO представляет собой пятиэлектронное 
окисление азота в терминальной гуанидиновой груп
пе аминокислоты L-аргинина [38]. Эта кислородза- 

висимая реакция протекает при участии кофакторов 
НАДФН, тетрагидробиоптерина (BH4), ФАД и ФМН и ка
тализируется ферментом NO-синтазой (NOS), которая су
ществует в трех изоформах. Изоформа NOS I (нейрональ
ная NOS, nNOS) непрерывно экспрессируется преимуще
ственно в центральных и периферических нейронах, хотя 
она также обнаруживается в некоторых эпителиальных и 
сосудистых гладкомышечных клетках. nNOS активируется 
Са2+ -зависмым связыванием кальмодулина. Изоформа 
NOS II (индуцибельная NOS, iNOS) в нормальных клетках 
отсутствует, но ее экспрессия может индуцироваться раз
личными факторами, связанными с воспалением и свобод
норадикальными процессами. В этих условиях активность 
iNOS может на три порядка превышать активность консти
тутивных изоформ NOS. Эта изоформа регулируется прак
тически только на уровне экспрессии и не зависит от Са2+ и 
кальмодулина. Третья изоформа, NOS III (эндотелиальная 
NOS, eNOS) присутствует в эндотелиальных и некоторых 
других типах клеток и регулируется на транскрипционном и 
трансляционном уровне. Как и nNOS, eNOS является кон
ститутивной изоформой NOS и активируется Ca2+-кальмо- 
дулином. Любой стимул, повышающий концентрацию 
внутриклеточного Ca2+, в течение нескольких секунд акти
вирует NOS. К  числу таких факторов относятся ацетилхо-

лин, брадикинин, серотонин, тромбин, а также такие физи
ческие факторы, как напряжение сдвига, т.е. смещение кро
ви по отношению к стенке сосуда, и концентрация О2. По
следние два фактора способны не только активировать 
еNOS, но и стимулировать экспрессию ее гена [27].

Эффекты NO зависят от его концентрации. В низких 
концентрациях NO выполняет важные регуляторные функ
ции, опосредованные активацией растворимой гуанилат- 
циклазы и образованием в клетках цГМФ, главными из ко
торых в кровеносной системе являются расширение сосу
дов, антитромботические эффекты, регуляция работы серд
ца и артериального давления. В то же время NO в высоких 
концентрациях оказывает токсическое действие на клетки и 
генетический аппарат, особенно в условиях оксидативного 
стресса, поскольку он реагирует с супероксиданионом с об
разованием еще более токсичного пероксинитрита [86].

Будучи свободным радикалом, NO имеет короткую про
должительность жизни — около 6—10 с. Однако обнаружи
лось, что NO обладает не только аутокринным, но и парак- 
ринным действием, т.е. влияет на физиологические и био
химические процессы не только в той клетке, где он был 
синтезирован, но и в соседних [63, 99]. Например, вдыхае
мый NO диффундирует из альвеол в кровеносное русло че
рез легочные сосуды и вызывает расширение почечных и 
брыжеечных артерий [39, 107], причем эти эффекты могут 
быть длительными [103]. Это означает, что NO должен быть 
каким-то образом защищен от окисления кислородом, сво
бодными радикалами и гемоглобином во время транспорти-
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ровки к отдаленным мишеням. Такая защита обеспечивает
ся путем включения NO в более стабильные нитрозосоеди- 
нения, которые запасают NO и транспортируют его к  орга
нам и клеткам-мишеням, где он высвобождается из этих 
комплексов при наличии соответствующих условий. Эти 
нитрозосоединения образуют так называемое депо NO. 
Главными формами депонирования и транспортировки NO 
являются Л-нитрозотиолы (RS-NO) и динитрозильные ком
плексы железа (ДНКЖ; {(RS )2Fe+(NO+)2}+) [117, 118, 123].

RS-NO и ДНКЖ  существуют в двух формах — высоко
молекулярной, связанной с тиоловыми группами белков, и 
низкомолекулярной, связанной с тиолами, такими как цис- 
теин и глютатион. Высокомолекулярные комплексы значи
тельно стабильнее, чем низкомолекулярные, и именно они, 
как считается, образуют главное внутриклеточное депо NO, 
тогда как низкомолекулярные комплексы служат преиму
щественно для транспортировки NO. Повышение локаль
ной концентрации низкомолекулярных тиолов смещает 
равновесие в сторону низкомолекулярных ДНКЖ. В этих 
условиях стабильность связанных с белками ДНКЖ снижа
ется, и они начинают медленно высвобождать NO [104, 
117]. RSNO образуются, главным образом, из ДНКЖ  путем 
транснитрозилирования тиолов. Поэтому образование 
RSNO практически не зависит от уровня кислорода и син
теза NO [26].

Гемоглобин (Hb) также может связывать NO и слу
жить дополнительным депо NO. Хотя NO быстро окисля
ется оксигенированным гемоглобином (Hb), NO реагиру
ет с деоксигенированными гемовыми группами с образо
ванием в капиллярной крови pHbFe2+NO, а также с 
^cys-остатками P-цепи Hb с образованием Л-нитрозоге- 
моглобина (SNO-Hb) [71]. В условиях гипоксии и ише
мии SNO-b может служить важным источником биоак
тивного NO, поскольку при падении PO2 ниже
6 мм рт. ст. NO высвобождается из 93cys-остатков в доста
точном количестве для расширения сосудов [28, 57, 71, 
103]. При физиологическом PO2 Hb необратимо окисляет 
NO и образует только очень небольшое количество 
SNO-Hb. Более того, SNO-Hb в эритроцитах нестабилен 
[43]. Поэтому объем депо NO, которое может образовать
ся в нормоксических условиях, очень мал [51]. Кроме то
го, существует ряд барьеров между участками образова
ния NO и Hb, включая мембрану эритроцитов [49, 119], 
неперемешивающийся слой вокруг эритоцитов [69] и зо
на плазмы, свободная от эритроцитов, вдоль люминаль- 
ной поверхности сосудистого эндотелия [66]. Наличие 
этих барьеров снижает возможность захвата NO гемогло
бином в 500—1000 раз [31, 119]. Все это делает роль Hb 
как возможного депо NO незначительной, особенно в 
условиях нормоксии.

В 1994 г. две группы исследователей одновременно со
общили о том, что нитрит (NO2 ) может быть субстратом 
NOS-независимой генерации NO in vivo [25, 94]. Доказа
но, что NO2~ может восстанавливаться до биоактивного 
NO внутрисосудистыми и тканевыми нитритредуктазами 
в условиях снижения напряжения кислорода при участии 
НАДН, НАДФН, флавопротеинов и цитохромоксидазы в 
митохондриях, цитохрома Р450 в эндоплазматическом ре- 
тикулуме или дезоксигемоглобина в эритроцитах [15, 31, 
73]. Восстановление NO2~ до NO продемонстрировано в 
сосудистой гладкой мышце [50], эндотелии [85] и ишеми
зированном миокарде [32, 34].

Выявление и оценка депо NO в тканях

В 1961 г., еще до открытия эндотелийзависимого рас
слабления кровеносных сосудов Furchgott с соавторами 
показали, что предварительно сокращенная аорта кроли
ка расслабляется под действием света, и предположили, 
что эта фоторелаксация вызвана «комплексом металла ти
па железа и белков» [40]. Позднее Venturini с соавторами 
подтвердили, что фоторелаксация сосудов опосредована 
высвобождением NO из депо, находящегося в стенке со
суда. Это депо было истощаемо, но могло восполняться 
при инкубации сосуда с донором NO в темноте [82, 83, 
120]. В регенерации этого фоточувствительного депо NO 
важную роль играли внутриклеточные тиолы [82, 83].

Аналогичная динамика высвобождения NO наблюда
лась при облучении брыжеечных сосудов ультрафиолетом 
[55]. Возникающее при этом расслабление сосудов можно 
было блокировать ингибитором растворимой гуанилат- 
циклазы PTIO или ловушкой NO оксигемоглобином, но 
не ингибитором NOS L-NMMA.

Депо NO в форме низкомолекулярных и связанных с 
белками ДНКЖ  можно обнаружить путем регистрации их 
сигнала ЭПР (электронного парамагнитного резонанса) 
при комнатной температуре [36, 113, 116].

Еще один способ обнаружения депо NO — это газовая 
хемилюминесценция [70]. Инкубация легочной артерии и 
эритроцитов кролика с донором NO приводит к образова
нию депо NO, которое выявляется, в основном, в субкле
точных фракциях, содержащих растворимую гуанилатцик- 
лазу. Однако поскольку авторы не нашли корреляции меж
ду субклеточным связыванием и концентрацией NO, они 
предположили, что часть NO может связываться в комп
лексы, которые невозможно обнаружить этим методом.

Гистохимические исследования позволили визуально 
обнаружить депо NO [37]. Окрашивание клеток на клас
теры Fe2+ показало, что депо NO при инкубации с доно
рами NO накапливается в эндотелии и изредка в клетках 
гладкой мышцы, прилегающих к эндотелию. Позднее 
аналогичные результаты были получены с использовани
ем иммуногистохимического окрашивания на S-нитрози- 
лированные цитеиновые остатки [19]

В последние годы для выявления и оценки объема депо 
NO в стенке кровеносных сосудов чаще всего применяется 
физиологический метод, основанный на способности низко
молекулярных тиолов, обычно N -ацетилцистеина (N-АЦ), 
проникать в клетку и реагировать с белковым депо с образо
ванием низкомолекулярных RS-NO и ДНКЖ, которые, в 
свою очередь, высвобождают NO. N -АЦ вызывает расслаб
ление изолированных сосудов, предварительно инкубиро
ванных с донором NO [20, 88], а также после индукции мас
сивного синтеза NO липополисахаридами [87, 88]. ЭПР-ана- 
лиз подтвердил, что индукция iNOS липополисахаридами в 
изолированной аорте формирует депо NO. В присутствии 
ингибиторов NOS эта реакция отсутствует [58, 89].

Еще один подход, который используется для выявления 
ДНКЖ в сосудистой стенке и других тканях, основан на ре
акции диэтилдитиокарбамата (ДЭТК) с ДНКЖ и S-нитрозо- 
тиолами. В результате этой реакции высвобождается RS-NO 
и, в конечном счете, NO который вызывает расслабление со
судов, пропорциональное объему депо NO [16, 89]. 
ДЭТК-чувствительное депо NO обычно локализуется преи
мущественно в эндотелии; однако при повреждении эндоте
лия гладкая мышца также может депонировать NO. Это депо
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NO истощаемо, поскольку для повторного получения реак
ции расслабления в ответ на ДЭТК требуется инкубация с 
донором NO, во время которой депо NO восполняется [16].

Модификация этого метода позволила выявить и оценить 
депо NO в целом организме бодрствующего животного [10]. 
В этих экспериментах повышение уровня NO вызывали сти
мулированием эндогенного синтеза NO путем теплового шо
ка или путем введения донора NO. Высвобождение NO из 
сформировавшегося депо регистрировалось по снижению 
АД крысы в ответ на введение ДЭТК в присутствии ингиби
тора NOS L-NNA, а затем документровалось путем регистра
ции характерного ЭПР-сигнала ДНКЖ  в аорте, печени, поч
ках, сердце и мозге.

Эффективность депонирования NO или потенциаль
ную емкость депо NO можно оценить по максимальному 
количеству NO, которое может быть связано в депо изо
лированного сосуда при его инкубации с избытком доно
ра NO. После такой инкубации и отмывки объем депо NO 
определяют по величине реакции расслабления сосуда на 
ДЭТК или N -АЦ [1, 2].

Обычно депо NO в сосудистой стенке удается выявить 
с помощью ДЭТК только после стимулирования эндоген
ного синтеза NO или инкубации сосуда с донором NO 
[16, 19, 89]. Однако недавно было показано, что использо
вание N -АЦ в сочетании с высокочувствительной миог
рафической регистрацией позволяет обнаружить депо NO 
в стенке коронарной и базилярной артерий в покое [5]. 
В настоящее время N -АЦ считается более эффективным 
и безопасным средством для выявления депо NO, чем 
ДЭТК. Обнаружено два пула депо NO, один из которых 
реагирует как с ДЭТК, так и с N -АЦ, а второй — только с 
N -АЦ [1]. При этом ингибирование гуанилатциклазы 
полностью блокирует реакцию сосуда на ДЭТК и умень
шает ответ на N -АЦ на величину расслабления, вызван
ного ДЭТК. Предполагается, что ДЭТК взаимодействует, 
главным образом, с жирорастворимым (мембраносвязан
ным) пулом депо NO, тогда как N -АЦ взаимодействует 
как жиро-, так и с водорастворимым пулом [1].

Влияние гипоксии на синтез NO и формирование депо NO
Гипоксия может влиять на продукцию NO, концент

рацию NO в тканях и экспрессию NOS посредством не
скольких механизмов:

1. Ограничение продукции NO за счет дефицита О2 как 
субстрата NOS. Глубокая гипоксия (0,1—0,2% O2) снижает 
продукцию NO в культуре клеток в результате ингибирова
ния всех трех изоформ NOS на 60—80% [18, 65]. Менее тя
желая гипоксия (4.8% O2) вызывает лишь умеренное угнете
ние синтеза NO, и этот эффект гипоксии может компенси
роваться увеличением поступления в клетку Ca2+, который 
активирует Ca2+/кальмодулин-зависимые eNOS и nNOS. 
При тяжелой гипоксии этот компенсаторный механизм не 
работает, и развивается дефицит NO [45, 46].

2. Концентрация O2 влияет на ингибирование NOS окси
дом азота по механизму отрицательной обратной связи, 
поскольку O2 и NO конкурируют за гемовое железо. NO 
может связываться с NOSFe2+ с образованием инактиви
рующего NOS комплекса гем-NO (NOSFe2+NO) [18, 65]. 
Когда концентрация О2 снижается, меньше NO вытесня
ется из комплекса NO с гемовым железом, и продукция 
NO уменьшается. Именно поэтому NOS продуцирует NO 
в количестве, пропорциональном О2 в физиологическом 
диапазоне (0—250 мкM) [110].

3. Напряжение О2 регулирует биодоступность NO. При 
значительном повышении PO2 концентрация NO может 
снижаться за счет окисления NO до NO2~ и NO3 . Напро
тив, биодоступность NO увеличивается, когда продукция 
NO снижается в условиях гипоксии [48].

4. Гипоксия индуцирует фактор H IF-1 и другие факторы 
транскрипции NOS. При гипоксии HIF-1 активирует ряд 
генов, включая гены, вовлеченные в синтез NO, эритро- 
поэз, ангиогенез, гликолиз и клеточную пролиферацию 
[100]. В последовательности генома iNOS [84], eNOS [42, 
47] и nNOS [38] был обнаружен регуляторный участок 
HRE, который указывает на возможность регуляции экс
прессии этих генов HIF-1.

5. Гипоксия индуцирует ряд NOS-регулирующих белков 
теплового шока (HSPs), включая HSP27 [52], HSP32 [53], 
HSP70 [52, 75, 90] и HSP90 [21]. HSP90 прямо активирует 
eNOS и ограничивает образование супероксиданиона в 
процессе синтпеза NO [23, 41].

На рисунке показаны возможные механизмы форми
рования депо NO в условиях периодической гипоксии. 
Во время каждого сеанса реоксигенации, сменяющего 
период гипоксии, происходит активация свободноради
кальных процессов. Свободные радикалы, в частности 
супероксиданион, дозозависимо стимулируют образова
ние депо NO в форме RSNO [26]. Другим механизмом, 
также связанным с активацией свободнорадикальных 
процессов, является стимулированное гипоксией увели
чение поступления свободного железа в организм [101], 
от которого прямо зависит образование ДН КЖ  и RSNO 
[26, 67, 111]. Кроме того, супероксидрадикалы вызывают 
высвобождение Fe2+ из железосодержащего белка фер- 
ритина [91]. Fe2+ не только способствует формированию 
депо NO, но и транзиторно активирует синтез NO, что, 
возможно, связано с повреждением клеточной мембра
ны, позволяющим проникать в клетку дополнительному 
Ca2+, который активирует конститутивные изоформы 
NOS [60].

нь

Депо NO

Возможные механизмы формирования депо NO при адаптации к ги
поксии. Пояснения в тексте. 02~ = супероксиданион, Hb = гемоглобин
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Адаптация к  гипоксии стимулирует синтез Hb [96]. 
Проникая в эритроцит, NO реагирует с оксигемоглоби- 
ном с образованием метгемоглобина и нитрата, связыва
ется с гемовой группой дезоксигемоглобина с образова
нием NO-Hb или реагирует с 93cys гемоглобиновой цепи 
P-глобина с образованием S-нитрозированного производ
ного оксигемоглобина [56, 94]. Таким образом, гипокси- 
ческое увеличение синтеза Hb может рассматриваться как 
увеличение потенциального депо NO.

Наконец, при адаптации к периодической гипоксии в 
плазме увеличивается количество стабильных метаболитов 
NO — NO2~ и NO3~ [77, 79], а нитриты, как уже указывалось 
выше, могут служить важными дополнительными нефермен
тативными источниками NO, т.е. депо NO, а не просто мар
керами повышенного уровня NO в организме [25, 72, 109].

Роль депо NO 
в защитных эффектах адаптации к гипоксии

Для изучения формирования депо NO и его физиоло
гической роли в организме часто используется адаптация 
к  периодической гипобарической или нормобарической 
гипоксии, которая эффективно стимулирует синтез NO 
[см. обзоры 77, 79]. В одной из моделей крыс помещают 
в гипобарическую барокамеру на симулированную «вы
соту» 4000 м. Продолжительность гипоксии постепенно 
увеличивают с 10 мин до 5 ч в день; суммарная длитель
ность адаптации составляет 40 дней. К  концу такой адап
тации продукция NO увеличивается в два раза и при 
этом достоверно коррелирует с объемом депо NO [78].

Образование и прогрессивное нарастание в объеме де
по NO, очевидно, является адаптивным механизмом, на
правленным на защиту сердечно-сосудистой системы от 
повреждающего эффекта избытка NO, который может 
образоваться при повторных гипоксических воздействи
ях. Одновременно депо NO может служить дополнитель
ным источником свободного NO, способного компенси
ровать его недостаток.

Роль депо NO в защите от гиперпродукции NO изуча
лась во многих исследованиях [17, 79, 121]. Первые дан
ные, подтверждающие такую возможность, были получе
ны на модели теплового шока, который сопровождается 
резким увеличением синтеза NO, вызывающим острую 
гипотензию и 50% смертность крыс [7]. Предварительное 
формирование депо NO с помощью адаптации к стрессу 
или введения донора NO предупреждало гипепродукцию 
NO и падение АД при последующем тепловом шоке [17].

Невозможность сформировать депо NO или его хро
ническое истощение в процессе адаптации к гипоксии 
препятствует развитию адаптационной защиты. Если в 
процессе адаптации образование депо NO блокировали 
небольшими, невазоактивными дозами ингибитора NOS 
[17], или систематически опустошали его путем введения 
N -АЦ [59, 97], защитный эффект не развивался.

Дальнейшие доказательства защитной роли депо NO 
при гиперпродукции NO были получены на модели бо
лезни Альцгеймера у крыс, которая создавалась путем 
введения в мозг крыс токсичного фрагмента P-амилоида 
[9]. Известно, что развитие болезни Альцгеймера сопро
вождается токсическим действие избытка NO, гипер про
дуцируемого нейронами и глией, на нейроны и сосуды 
мозга [106]. Гиперпродукция NO, вызванная введением

Ар, подтверждалась повышенным уровнем нитратов и 
нитритов в ткани мозга NO, а защитный эффект адапта
ции к гипоксии проявлялся как в уменьшении нейродеге- 
неративного повреждения и гибели нейронов в коре мозга, 
так и в предупреждении нарушения памяти, типичного для 
болезни Альцгеймера [4, 8]. Локальный мозговой кровоток 
непрерывно регистрировали в теменной коре наркотизи
рованных крыс с помощью лазерного допплеровского 
флоуметра. У крыс, получивших инъекцию Ар, N -АЦ вы
зывал транзиторное увеличение мозгового кровотока, что 
свидетельствовало о высвобождении NO из депо NO в со
судистой стенке. У крыс, предварительно адаптированных 
к гипоксии, объем депо NO, сформировавшегося после 
введения Ар, был значительно больше, чем у неадаптиро
ванных крыс [9]. Это позволило предположить, что адапта
ция к гипоксии увеличивает «емкость» депо NO, т.е. обес
печивает возможность связывания большего количества 
NO в депо и тем самым защиту от его избытка.

Защитный эффект адаптации к гипоксии от наруше
ний, связанных с дефицитом или снижением биодоступ
ности NO, был продемонстрирован на примере спонтан
ной гипертензии у крыс [11, 12], а также у больных гипер
тензией [3]. Адаптация к  гипоксии, начатая на стадии ран
ней гипертензии (в возрасте 5—6 недель), достоверно за
медляет прогрессирование гипертензии у крыс линии SHR 
и SHRSP и предупреждает развитие дисфункции эндоте
лия. Этот защитный эффект сопровождается улучшением 
продукции NO и формированием депо NO в сосудистой 
стенке. Адаптация, проведенная на фоне ингибитора NOS 
или диэтилдитиокарбамата — препарата, разрушающего 
депо NO — защитного действия не оказывает [114].

Курсовое введение крысам SHR и SHRSP «экзогенно
го депо NO» — ДНКЖ  обладает действием, аналогичным 
действию адаптации к гипоксии. После однократного 
внутривенного введения ДНКЖ  распределяется по орга
нам и тканям и оказывает гипотензивное действие, кото
рое зависит от дозы и времени и тесно коррелирует с со
держанием ДНКЖ  в тканях [6, 62, 114]. Образование тка
невого депо NO в форме ДНКЖ , связанных с белками, 
происходит при переносе групп Fe(NO)2 с низкомолеку
лярного экзогенного ДНКЖ  на тканевые белки. Гипотен
зивный эффект обусловлен обратным переносом групп 
Fe+(NO+)2 с белков на более мобильные низкомолеку
лярные лиганды [62, 114, 115].

В течение длительного времени NO2~ считался биоло
гически инертным в тех концентрациях, которые присут
ствуют в плазме и тканях. Однако последние исследова
ния значительно увеличили интерес к NO2~ как к  возмож
ному дополнительному депо NO, который может высво
бождать NO при гипоксии [33, 34, 74]. Источниками NO2~ 
в организме могут служить:

1) пища, особенно переработанные мясные продукты 
и некоторые овощи;

2) бактерии, превращающие поступающий с пищей 
NO3~ в NO2~ в пищеварительном тракте;

3) NO, который окисляется до NO2~ [109].
Преобразование NO2~ в NO может происходить под

действием ряда факторов и ферментов, обладающих ни- 
тритредуктазной активностью, включая дезоксигемогло- 
бин, ксантиноксидоредуктазу, миоглобин и eNOS. Поско
льку O2 препятствует восстановлению NO2~ до NO, NO2~ 
образует NO только в условиях гипоксии [64, 112]. Благо

22 ПАТОГЕНЕЗ



даря этому NOS-независмое образование NO из NO2~ мо
жет обеспечивать защитное действие при патологических 
состояниях сопровождающихся гипоксией. Действитель
но, показано, что NO2~ уменьшает размер инфаркта при 
ишемическом и реперфузионном повреждении [24, 29, 34], 
дозозависимо ограничивает развитие NO-дефицитной ги
пертензии [108], предупреждает отставленный цереброва
скулярный спазм на модели субарахноидальной геморра
гии [92]. Депо NO в виде NO2~ может играть важную роль в 
защитных эффектах адаптации к гипоксии, поскольку она 
сопровождается значительным повышением уровня NO2~ 
и NO3~ в плазме [см. обзоры 77, 79].

Возможные механизмы участия депо NO 
в сердечно-сосудистой адаптации 

и регуляция депонирования NO
Как интенсивность продукции NO в организме, так и 

эффективность депонирования NO предопределены гене
тически [14]. Различия между степенью депонирования 
NO были продемонстрированы на крысах линий, облада
ющих разным врожденным уровнем синтеза NO. При 
этом использовался показатель «потенциальной емкости» 
депо NO, который отражает эффективность депонирова
ния NO и рассчитывается как максимальное количество 
NO которое может быть депонировано при инкубации 
изолированного сосуда с донором NO [2].

При сопоставлении спонганно-гипертензивных крыс 
SHRSP, обладающих сниженным уровнем продукции NO, и 
нормотензивных контрольных крыс WKY в условиях адапта
ции к гипоксии или курсового введения ДНКЖ наблюдались 
два важных эффекта [11]. Во-первых, адаптация к гипоксии 
сопоставимо увеличивала выделение с мочой NOx, т.е. стиму
лировала синтез NO у крыс обеих линий. При этом АД сни
жалось у SHRSP, но не изменялось у WKY [12, 77, 80, 114]. 
Аналогичная ситуация наблюдалась при курсовом введении 
донора NO [11]. Во-вторых, депо NO формировалось в сосу
дах крыс обеих линий, однако у WKY оно было вдвое больше, 
чем у SHRSP. Причина этого состоит в значительно более 
низкой эффективности депонирования NO у SHRSP по срав
нению с WKY [2]. Связь между уровнем NO, величиной депо 
NO и АД можно предположительно представить следующим 
образом. При повышении концентрации NO, независимо от 
вызвавшей его причины (введение донора NO или стимули
рование эндогенного синтеза NO при адаптации к гипоксии), 
часть избытка NO связывается в относительно стабильное де
по, а остальная часть, т.е. свободный NO, вызывает вазодила- 
тацию и оказывает гипотензивное действие. При низкой эф
фективности депонирования, как у SHRSP, количество не
связанного NO меньше, а объем сформировавшегося депо бо
льше, тогда как при более высокой эффективности депониро
вания, как у WKY, наблюдается обратная ситуация. Можно 
предположить, что у SHRSP депонирование в форме ДНКЖ 
снижено за счет более высокой активности свободнорадика
льных процессов [22], поскольку свободные радикалы явля
ются ключевым фактором перехода NO из ДНКЖ в RSNO, 
которые обладают вазодилатирующим действием [26].

Нарушение способности к депонированию избытка NO 
наблюдалось также в коронарных сосудах у собак с метабо
лическим синдромом [76]. Гиперпродукция NO, характерная 
для этого состояния [54], вызывает образование в сосудистой 
стенке небольшого депо NO. Однако «потенциальная ем
кость» этого депо значительно ниже, чем у здоровых собак, и 
ее, по-видимому, недостаточно для защиты коронарных со

судов от токсического действия избытка NO, который явля
ется одной из причин повреждения и дисфункции эндотелия 
коронарных сосудов при метаболическом синдроме [54].

У крыс Август, обладающих врожденно повышенным 
уровнем продукции NO [13], адаптация к  гипоксии, как и у 
крыс Вистар, вызывает увеличение NOx в плазме [14, 81]. 
Однако это увеличение NOx в ходе 40-дневной адаптации у 
Август развивается медленнее, чем у Вистар, и в результате к 
концу курса адаптации уровень NOx у Август оказывается 
ниже, несмотря на более высокий исходный уровень. Это 
происходит за счет более эффективного формирования депо 
NO у Август, которое к концу курса адаптации достигает 
почти вдвое большего размера, чем у Вистар [14, 81]. Таким 
образом, крысы Август отличаются не только более интен
сивным синтезом NO, но и большей эффективностью депо
нирования NO при стимулировании его синтеза.

Интересно отметить, что при сравнении устойчивости 
крыс Вистар и Август к образованию стрессорных язв желуд
ка, которая в большой степени зависит от доступности доста
точного количества NO [35], оказалось, что Август значите
льно устойчивее Вистар [14, 81]. 6-дневная адаптации к ги
поксии оказывала защитный эффект у крыс обеих линий, 
однако после 40 дней адаптации суммарная площадь язв же
лудка, вызванных иммобилизационным стрессом, не умень
шилась, а, напротив, увеличилась по сравнению с неадапти
рованными крысами, причем этот потенцирующий эффект 
был значительно больше выражен у Август, чем у Вистар 
(площадь язвенных поражений увеличилась на 85 и 23% со
ответственно) [14, 81]. Авторы связывают этот эффект с ин
тенсивным депонированием NO, которое могло создать ло
кальный дефицит свободного NO, предрасполагающий к ва- 
зоконстрикции и язвообразованию в слизистой желудка. Эти 
данные впервые указывают на возможность избыточного де
понирования NO, которое может в определенных условиях 
оказаться неблагоприятным фактором [14].

Поскольку выяснилось, что эффективность депонирова
ния NO прямо коррелирует с уровнем продукции NO, было 
выдвинуто предположение о возможности направленного 
модулирования емкости депо NO путем хронического изме
нения уровня NO в организме [2]. У крыс Вистар хрониче
ское повышение уровня NO, вызванное адаптацией к гипок
сии и курсовым введением донора NO, увеличивало, а хро
ническое ингибирование синтеза NO, напротив, уменьшало 
потенциальную емкость депо NO. При этом у SHRSP влия
ние хронического повышения уровня NO на эффективность 
депонирования NO оказалось значительно меньше, чем у 
Вистар, тогда как у Август потенциальная емкость депо NO 
была устойчивее к хроническому введению ингибитора 
NO-синтазы. Повышение эффективности депонирования 
NO при адаптации к высоким концентрациям NO, по-види
мому, защищает сосуды от цитотоксического и чрезмерного 
вазодилататорного действия избытка NO. В то же время, уве
личение потенциальной емкости депо NO при дефиците NO 
позволяет ограничить связывание NO в комплексы и спо
собствует поддержанию NO-зависимых физиологических 
процессов, таких как вазодилатация, предупреждение тром- 
бообразования, антимикробная и противоопухолевая защита 
и нервная передача.

Нарушение способности адаптироваться к  изменени
ям продукции NO, которое наблюдалось у SHRSP, может 
способствовать повреждению сосудов, инактивации 
eNOS и дисфункции эндотелия, связанным с гиперпро
дукцией NO в сосудистых гладких мышцах у спонтан -
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но-гипертензивных крыс [122]. Напротив, высокая эф 
фективность депонирования NO у крыс Август позволяет 
им быстрее, чем крысам Вистар, удалять из плазмы крови 
избыток NO при его гиперпродукции [14] и обеспечивает 
устойчивость как к  длительному повышению, так и сни
жению уровня NO в организме.

Механизм адаптивного изменения эффективности де
понирования NO еще предстоит выяснить. Можно лишь 
предположить, что в основе этого явления лежит стиму
лирующее действие NO на синтез низкомолекулярных 
тиолов и/или NO-зависимое повышение биодоступности 
свободного железа. Действительно, показано, что NO ре
гулирует метаболизм и транспорт цистеина — основного 
предшественника глютатиона [44]. Доноры NO оказыва
ют прямое стимулирующее действие на синтез глютатио
на [61, 102]. После транзиторного снижения внутрикле
точного пула тиолов (глютатиона, гамма-глютамилцисте- 
ина и цистеина) под действием NO происходит их значи
тельное накопление [95]. Еще одним результатом хрони
ческого, но не острого воздействия повышенных концен
траций NO на клетки является увеличение пула свободно
го железа [67, 93]. По-видимому, это связано с влиянием 
NO на экспрессию белков, вовлеченных в метаболизм же
леза, в частности, IRP1 [68]. Все это может способство
вать эффективному депонированию NO при его избытке 
в среде. Напротив, ингибиторы N O -синтазы уменьшают 
уровень цистеина и глютатиона в тканях [102], что может 
служить механизмом снижения эффективности депони
рования при хроническом дефиците NO.

Таким образом, компенсаторное изменение способно
сти сосудов к депонированию NO в зависимости от его 
уровня в организме представляет собой новый механизм 
адаптации сердечно-сосудистой системы к условиям хро
нического избытка или дефицита NO. Направленное мо
дулирование депонирования NO может иметь клиниче
ское значение, поскольку этот процесс играет роль в пре
дупреждении нарушений, связанных как с избытком, так 
и с дефицитом NO. Еще одним перспективным с клини
ческой точки зрения аспектом направленного модулиро
вания эффективности депонирования NO является то, 
что формирование депо NO в результате предварительно
го воздействия доноров NO может восстанавливать за
щитный эффект NO в сосудах после развития толерант
ности к органическим нитратам [98].
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Nitric oxide (NO) stores and their adaptive function in the cardiovascular system
Manukhina E.B., Downey H.F., Mallet R.T., Malyshev I.Yu., Vanin A.F.

Nitric oxide (NO) is a highly reactive substance with short lifetime. Under the conditions of a living body NO can 
be bound into complexes used for transport and intracellular storage of NO. The major biological forms of NO 
stores include S-nitrosothiols and dinitrosyl iron complexes capable of interconversion. Recent observations in 
animals and humans have greatly increased interest in possible functions of nitrite, especially with respect of its 
conversion to NO under conditions of hypoxia. The NO store formed by these compounds, on the one hand, pro
vides for protection from excessive free NO after its overproduction and, on the other hand, can be an additional 
NO source when it is deficient. Adaptation of an imals to intermittent hypoxia is associated with formation of NO 
stores. In lermitlent hypoxia may con ler pro lection of the cardiovascular system n the setling of both NO deli- 
ciency and NO overproduction. On one hand, binding of excessive NO to NO stores protects tissues from NO tox
icity and from the hypotension associated with excessive NO. On the other hand, NO stores can serve as a reserve 
of NO when NO production is depressed. Thus, formation and degradation of NO stores can play an important role 
in prevention of cardiovascular disorders associated with either excess or deficiency of NO, and modulation of NO 
storage can be clinically important.

Key words: nitric oxide, nitric oxide stores, blood vessels, NO donors, nitrosothiols, dinitrosyl iron complex, ad
aptation, hypoxia, hypertension, Alzheimer’s disease
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