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Изучение генетических особенностей механизмов, определяющих на системном и клеточном уровне 
устойчивость (или уязвимость) к действию патогенных факторов — актуальная проблема патофизиологии. 
В связи с этим представляется перспективным изучать механизмы устойчивости к повреждающим факторам 
у животных с разными паттернами нейрогуморальной регуляции. В данной работе сопоставляли устойчи
вость к острому инфаркту миокарда (ОИМ) и к сахарному диабету типа 1 (СД1), вызванному аллоксаном, у 
крыс линии Август, обладающих повышенной активностью системы NO, и у крыс популяции Вистар. У крыс 
Август интенсивность аритмий, вызванных 10-минутной ишемий и последующей реперфузией, и смертность 
от острого инфаркта миокарда (ОИМ) были значительно меньше, чем у крыс Вистар. Предварительное вве
дение блокатора NO-синтаз — Nm-нитро-L-аргинина (L-NNA) увеличивало смертность от ОИМ у крыс Август 
с 20% до 50%, а у крыс Вистар с 40% до о 71%. Аллоксан (130 мг/кг, п/к, однократно) вызывал гиперглике
мию, составлявшую у крыс Август и Вистар 27,1±3,7 и 22±1,1 ммоль/л (p<0,03), а cмертность в течение 15 
дней после введения аллоксана у первых была в 2  раза, выше, чем у вторых (48% vs 26%). L-NNA полностью 
предотвращал смертность у крыс Август-диабетиков, а у крыс Вистар уменьшал до 13%, уровень глюкозы 
при этом снижался до нормы в обеих группах. Диабет увеличивал экспрессию iNOS в печени у крыс Август с 
1,43 до 4,23 в ОДЕ (p<0,01), а у Вистар с 0,82 до 3,0 в ОДЕ (p<0,01). L-NNA снижал содержание iNOS до ис
ходного уровня в обеих группах. Эти данные свидетельствуют о том, что повышенная смертность при аллок- 
сановом диабете у крыс Август, по сравнению с Вистар, связана с повышенной активностью NO-системы, 
что говорит в пользу важной роли NO в патогенезе СД1. Таким образом, врожденная повышенная активность 
системы NO оказывает при ишемических повреждениях защитное действие, в то время как в условиях диа
бетической гипергликемии, наоборот, потенцирует развитие патологии.
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Введение

И зучение генетических особенностей механизмов, 
определяющих на системном и клеточном уровне 
устойчивость (или уязвимость) к  действию пато

генных факторов — актуальная проблема патофизиоло
гии. В этой связи представляется перспективным изучать 
механизмы устойчивости к повреждающим факторам у 
животных с разными паттернами нейрогуморальной регу
ляции. Известно, что многие патологические процессы, 
такие, как ишемия миокарда и сахарный диабет сопро
вождаются активацией системы оксида азота (NO), кото
рая может оказывать как защитное, так и повреждающее 
действие. Ряд данных свидетельствует о кардиопротек
тор ных эффектах NO при ишемических повреждениях 
миокарда. Эти эффекты в значительной степени связаны 
с ограничением активности симпатической нервной сис
темы [24, 26] и с активацией эндотелиальной N O -синтазы 
(eNOS) [29]. Так, у кроликов ингибирование образования 
NО, высвобождаемого конститутивной eNOS при инфар
кте миокарда, усугубляет систолическую и диастоличе
скую дисфункцию миокарда и увеличивает смертность.

Роль NO в патогенезе сахарного диабета изучена дале
ко недостаточно. Данные полученные при эксперимен
тальном диабете типа 1, вызванном стрептозотоцином 
или аллоксаном, свидетельствует как об активации [8, 13, 
17], так и об угнетении активности этой системы [7, 30].

Экспериментальная активация N O -системы ограничива
ет нарушения метаболизма, вызванные диабетом [17], что 
указывает на определенный дефицит NO в условиях дан
ной патологии. Так, на аллоксановой модели диабета у 
крыс показано, что введение L-аргинина в значительной 
степени уменьшает уровень гипергликемии и дислипиде- 
мии [20], окислительного стресса [9] и ограничивает по
вреждение Р-клеток поджелудочной железы [27].

С другой стороны, установлено, что NO, в избытке об
разующийся вследствие активации iNOS, при ишемии 
оказывает повреждающее действие на клетки миокарда в 
острую и хроническую стадии инфаркта, нарушая сокра
тимость миокарда, вызывая гибель клеток путем некроза 
и апоптоза [10]. Показано, что при сахарном диабете NO 
принимает прямое участие в апоптозе Р-клеток поджелу
дочной железы [18]. Кроме того, одним из механизмов 
повреждающего действия избыточного NO является его 
способность образовывать с супероксид анионами перок- 
синитриты [11], обладающие высокой окислительной ак
тивностью. Таким образом, роль NO в патогенезе диабета 
неоднозначна. Для изучения роли NO в развитии или в 
торможении патологических процессов интересно сопо
ставить животных разных генетических линий, отличаю
щихся разной активностью N O -системы.

Цель данной работы состояла в изучении устойчивости 
к острому инфаркту миокарда (ОИМ) и к  сахарному диа
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бету типа 1 (СД1), вызванному аллоксаном, у крыс линии 
Август, обладающих повышенной активностью системы 
NO, и у крыс популяции Вистар.

Материалы и методы исследования
Исследование состояло из двух основных серий.
В первой серии у крыс Август и Вистар сопоставляли ин

тенсивность аритмий при ишемии и реперфузии миокарда 
и влияние блокады синтеза NO на смертность от ОИМ, со
здававшегося по методу Селье. Опыты проводили на кры- 
сах-самцах Вистар и Август, масса которых в сериях с ише
мией и реперфузией составляла соответственно 408±18 и 
274±4 г, а в опытах с 2-суточным ИМ — 290±6 и 200±16 г. 
Уязвимость к  аритмиям изучали под нембуталовым нарко
зом (50 мг/кг, в/бр) в условиях острого опыта при вскры
той грудной клетке и искусственной вентиляции легких ат
мосферным воздухом (аппарат ВИТА-1, СССР). Кратко
временную локальную ишемию миокарда вызывали путем 
перевязки нисходящей ветви левой коронарной артерии на 
10 мин, а реперфузию (5 мин) путем распускания лигату
ры. Интенсивность аритмий оценивали по ЭКГ в I отведе
нии, регистрировавшейся с помощью «Полиграфа 
RM-6000» (фирмы Nihon Kohden, Япония). Подсчитывали 
частоту и длительность экстрасистолии (ЭС), желудочко
вой тахикардии (ЖТ) и желудочковой фибрилляции (ЖФ). 
Смертность животных оценивали в течение первых 24 ча
сов после создания инфаркта миокарда. Блокаду синтеза 
NO вызывали с помощью неизбирательного ингибитора 
NO-синтаз — Nю-нитро-L-аргинина (L-NNA; фирмы Sig
ma, США) в дозе 20 мг/кг (в/бр) в течение 3 дней: за 2 дня 
до создания ОИМ по 1 разу в день и на 3-й день — за 1,5 ч 
до операции. Контрольным животным вводили физиоло
гический раствор в таком же объеме, как L-NNA.

Через 2 сут. после перевязки коронарной артерии актив
ность NO-системы оценивали по суммарному содержанию в 
плазме крови стабильных метаболитов NO — нитратов и ни
тритов [5], отражающих содержание NO в организме [6].

На втором этапе у крыс Вистар и Август сопоставляли 
влияние NO на развитие острого аллоксанового диабета. 
Опыты проводились на крысах-самцах Вистар и Август, ис
ходная масса которых составляла соответственно 292±7,5 и 
218±2,1 г. Диабет вызывали однократным введением аллок
сана (alloxan monohydrate, фирмы Sigma, Швейцария) в дозе 
130 мг/кг, подкожно, натощак. Блокаду синтеза NO также 
вызывали с помощью L-NNA, но не только предваритель
но, как в первой серии, но и после введения аллоксана в те
чение последующих 6 дней. Контрольным животным вво
дили физиологический раствор. В сериях на крысах Вистар 
и Август было по 4 группы животных: контроль, контроль + 
L-NNA, диабет и L-NNA + диабет. Поскольку введение 
L-NNA контрольным животным не оказывало существен
ного влияния на изучавшиеся показатели, то в статье эти 
группы не представлены. Животных наблюдали в течение 
15 дней. Для оценки тяжести диабета оценивали уровень ги
пергликемии с помощью глюкометра (Aссu-ChekR-Activ 
фирмы Roche, Германия) в капельке крови, взятой из кон
чика хвоста крыс, уровень кетоновых тел в моче, смерт
ность, степень полидипсии и динамику массы животных. 
Степень кетоацидоза оценивали с помощью диагностиче
ских тест-полосок «Урикет-1» (Биосенсор АН, РФ).

Активность NO-системы оценивали по уровню инду- 
цибельной NOS (iNOS) в печени методом Вестерн-блот

анализа с использованием первых кроличьих поликло
нальных антител к  iNOS, и вторых антител Goat anti-rab
bit IgG, pAb HRP conjugate, (Enzo Life Sciences Internatio
nal, Inc., NY, USA). Визуализацию антигенной мишени 
осуществляли по хемилюминесценции с использованием 
реактивов «ECL» («Amersham») и рентгенографической 
пленки («Kodac»). Количественную обработку получен
ных иммуноблотов проводили путем сканирования и ана
лиза оптической плотности блотов с помощью компью
терной программы Photoshop.

Результаты обрабатывали статистически с использова
нием t-критерия Стьюдента. Опыты проводили с соблю
дением международных норм по гуманному обращению с 
экспериментальными животными.

Результаты
Аритмии и ОИМ. При оценке аритмий частота сердеч

ных сокращений у крыс Август и Вистар до вскрытия 
грудной клетки составляла соответственно 423±8 и 
408±8 уд./мин, а после вскрытия — 368± 18 и
396±22 уд./мин. При сравнительном анализе аритмоген- 
ности ишемии и реперфузии миокарда у сравниваемых 
крыс разница между группами по экстрасистолии и желу
дочковой тахикардии была не очень значительной, а наи
более яркие различия были обнаружены в интенсивности 
жеудочковой фибрилляции. На рис. 1. видно, что у крыс 
Август во время ишемии и реперфузии жеудочковая фиб
рилляция возникает в 2—2,5 раза реже, а ее длительность 
во время ишемии и репефузии меньше соответственно в 5 
и в 24 раза, чем у крыс Вистар. Эти данные свидетельству-

Рис. 1. Интенсивность сердечных аритмий во время ишемии и репер
фузии миокарда у крыс Август (n=18) и Вистар (n=22):
А — длительность аритмий, с; Б — частота встречаемости аритмий в 
процентах от общего количества крыс. ЭС — экстрасистолия; ЖТ — 
желудочковая тахикардия; ЖФ — желудочковая фибрилляция. Белые 
столбики — крысы Август, а заштрихованные — крысы Вистар.
* p<0,05; # p<0,001 — достоверность различий между крысами Вис
тар и Август по t-критерию Стьюдента
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Влияние предварительного введения L-NNA 
на см ертность крыс Август и Вистар при остром инфаркте м иокарда

Таблица 1

Линия крыс Серии опытов Количество животных 
с ОИМ

Количество животных, 
погибших от ОИМ

Количество 
погибших животных, %

Август Контроль 15 3 20
L-NNA 14 6 43

Вистар Контроль 14 7 50
L-NNA 14 10 71

ют о большей устойчивости крыс линии Август, по срав
нению с крысами Вистар, к  аритмогенному действию как 
острой ишемии, так и реперфузии.

Из табл. 1. видно, что смертность от ОИМ в первые 24 ч 
у крыс Август была в 2,5 раза ниже, чем у крыс Вистар, что 
хорошо согласуется с более высокой устойчивостью крыс 
Август к аритмогенному действию ишемии миокарда. 
Предварительное введение L-NNA увеличивало смерт
ность от острого ИМ в обеих сравниваемых группах жи
вотных, причем у крыс Август, получавших L-NNA, смерт
ность от ОИМ увеличивалась в 2 раза, по сравнению с кон
тролем, в то время как у Вистар увеличивалась на 40%, т.е. 
значительно в меньшей степени, чем у крыс Август.

При определении активности NO-системы выясни
лось, что у контрольных крыс Август содержание нитратов 
и нитритов, в крови в 2 раза было выше, чем у крыс Вистар 
(рис. 2). Несмотря на это, при ОИМ у крыс Август актива
ция NO-системы была выражена значительно в большей 
степени, чем у крыс Вистар, а именно, уровень нитратов и 
нитритов увеличивался соответственно на 113 и 60%.

Таким образом, данные о более высокой смертности 
под действием блокатора синтеза NO у крыс Август, по 
сравнению с крысами Вистар, свидетельствуют о том, что 
более высокая устойчивость у крыс Август к ОИМ в зна
чительной степени связана с повышенной активностью 
N O -системы.

Аллоксановый диабет. На рис. 3 видно, что через 5 дней 
после введения аллоксана в обеих группах наблюдалась 
выраженная гипергликемия, свидетельствующая о разви
тии острого и тяжелого диабета. При этом у крыс Август 
наблюдалась более выраженная гипергликемия, чем у 
крыс Вистар: у первых содержание глюкозы в крови уве
личивалось в 4,7 раза, а у вторых в 3,8 раза. Описанная ги-
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Рис. 2. Содержание нитратов и нитритов в крови у крыс Вистар и Ав
густ в контроле (светлые столбики) и с 2-суточным ИМ (заштрихован
ные столбики). По оси ординат — Мкм. * p<0,001; " p<0,001 — досто
верность различий между крысами Вистар и Август по t-критерию 
Стьюдента

пергликемия сопровождалась гибелью животных, причем 
смертность в течение 15 дней после введения аллоксана у 
крыс Август-диабетиков была почти в 2 раза больше, чем 
у крыс Вистар. Особенно значительная разница между 
сравниваемыми крысами в летальности наблюдалась в 
первые 4—5 дней после введения аллоксана, всего же за 
15 дней из 25 крыс Август погибло 12 (48%), а из 15 крыс 
Вистар — 4 (36%). К  15 дням после введения аллоксана 
степень гипергликемии, резко снижалась в обеих группах, 
причем у крыс Вистар уровень глюкоты был блиток к 
контрольному, в то время как у крыс Август оставался на 
уровне, соответствующем диабетической гипергликемии 
и превышал контрольные значения в 3 раза. Уменьшение 
гипергликемии в обеих группах через 15 дней после вве
дения аллоксана, по-видимому, связано с тем, что инсу
линовая недостаточность, возникающая в первые дни по
сле аллоксанового удара, в следующий период нивелиру
ется за счет повышенной активности выживших жизне
способных Р-клеток поджелудочной железы. Однако со
хранение патологически высокого уровня глюкозы в этот 
период у крыс Август, в отличие от крыс Вистар, свиде
тельствует о более тяжелой форме диабета у первых. О бо
лее тяжелом диабете у крыс Август, по сравнению с кры
сами Вистар, свидетельствует также и более высокий уро
вень кетоновых тел в моче, который у первых был выше, 
чем у вторых, почти в 10 раз (4,7±0,9 ммоль/л vs 
0,5±0,24 ммоль/л, p<0,01).

Введение ингибитора N O -синтаз значительно ограни
чивало развитие диабета в обеих группах, причем у крыс 
Август этот эффект оказался более выраженным. Как 
видно на том же рис. 3, ингибитор предотвращал развитие 
гипергликемии в обеих группах через 5 дней после введе
ния аллоксана. Это явление сопровождалось снижением 
смертности, причем у крыс Август блокатор полностью 
предотвращал гибель животных, а у крыс Вистар смерт
ность уменьшалась до 13%. Эти факты говорят о том, что 
смертность животных была связана с патологической ги
пергликемией, а не с побочным токсическим действием 
аллоксана. Важно также отметить, что степень кетоацидо- 
за под действием блокатора синтеза NO уменьшалась у 
крыс Август до 1,2±0,2 ммоль/л (p<0,05). Как видно из 
табл. 2, в которой представлены данные о влиянии аллок
санового диабета на состояние крыс, описанная гипер- 
гликемия сопровождалась характерными для тяжелого 
диабета полидипсией и потерей массы тела. Через 5 дней 
после введения аллоксана потеря в массе тела у крыс Вис
тар и Август была примерно, одинаковой 14% и 10%. Ги- 
пергликемическая полидипсия была также выражена, 
примерно, одинаково: потребление воды увеличивалось в 
сравниваемых группах в 9—10 раз по сравнению с контро
лем. Через 15 дней животные похудели еще больше: кры
сы Вистар на 31%, а крысы Август на 25% по сравнению с
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Влияние L-NNA на состояние крыс Вистар и Август (M±m) с аллоксановы м диабетом
Таблица 2

Показатели Ви с тар Ав густ
Контроль

(10)
Диабет

(10)
L-NNA + 

диа бет (8 )
Контроль

(10)
Диа бет 

(8)
L-NNA + 

диа бет (9)
Масса тела (г) 370±7,1 213±13+++ 261±18 лл 230±3,1 167±6,7+++ 188±4,0 л
Потребление воды (мл/100 г массы тела за сутки) 7,0±0,4 65±1,2+++ 49±0,8 ллл 6,3±0,2 48±1,1+++ 8,5±0,7 ллл
Смертность (%) 0 26 13 0 48 0
Примечание. Цифры в скобках — количество крыс в группах; + p<0,05; ++ p<0,01; +++ p<0,001 — между крысами с диабетом 
и контрольными; л p<0,05; лл p<0,01; ллл p<0,001 — между группами диабет и L-NNA + диабет

Таблица 3
Влияние L-NNA на уровень iNOS в печени у крыс Август и Вистар с 2-недельным аллоксановы м  диабетом

Вид крыс Контроль Диабет Диабет + L-NNA
Август (n=5) 1,43±0,14 4,23±0,14" 1,05±0,6+
Вистар (n=5) 0,82±0,08* 3,0±0,24 "# 1,22±0,07+
Примечание. Уровень iNOS выражен в ОДЕ (относительные денситометрические единицы плотности); цифры в скобках — 
количество крыс в группах; * p<0,01 — достоверно между контролями; " p<0,001 — достоверно между диабетом и контро
лем; # p<0,01 — достоверно между крысами Август и Вистар с диабетом; + p<0,001 — достоверно между группами диабет 
и диабет + L-NNA

исходной массой. При введении L-NNA полидипсия у 
крыс Август устранялась почти полностью, а у крыс Вис
тар достоверно уменьшалась на 25%. В обеих группах бло- 
катор существенно ограничивал потерю массы тела: так, 
отставание в массе тела от контроля у крыс Август-диабе
тиков и у инъецированных L-NNA составляло соответст
венно 28 и 19% (p<0,05), а у крыс Вистар 43 и 30% 
(p<0,05). Таким образом, полученные результаты свиде
тельствуют о том, что блокада синтеза NO обладает анти
диабетическим действием, ограничивая нарушения мета
болизма, вызванные аллоксановым диабетом.

При определении уровня iNOS в печени у крыс с 2-не
дельным СД1 (табл. 3) выяснилось, что у контрольных 
крыс Август исходный уровень фермента выше, чем у 
крыс Вистар, на 74%. Диабет вызывал у тех и других крыс 
резкую активацию экспрессии iNOS, уровень которой у 
крыс Август увеличивался почти в 3 раза по сравнению с 
исходным, а у крыс Вистар — в 3,6 раза. Однако за счет 
исходной разницы по абсолютной величине у крыс Ав
густ-диабетиков уровень iNOS оказался выше на 41%, чем 
у крыс Вистар. Этот факт говорит о том, что у крыс Август 
активность iNOS выше, чем крыс Вистар как в норме, так 
и при диабете. Введение L-NNA значительно снижало 
уровень iNOS у диабетиков обеих групп, но у крыс Август 
до уровня ниже исходного на 40%, а у крыс Вистар оста
вался более высоким по отношению к исходному также 
на 40%. Это означает, что L-NNA предотвратил актива
цию NO-системы, вызванную диабетом.

Обсуждение

Таким образом, при ОИМ повышенная активность 
NO-системы у крыс Август оказала положительное дейст
вие, в то время как для СД1 такая активность оказалась 
фактором повреждения.

Полученные нами результаты с введением L-NNA и 
определением уровня NO согласуются с данными о кар- 
диопротекторном действии NO при ишемических по
вреждениях миокарда и свидетельствуют о том, что повы

шенная устойчивость крыс Август к таким повреждениям, 
по сравнению с крысами Вистар, действительно в значи
тельной степени связана с более высокой активностью 
N O -системы. Есть основание полагать, что одним из ме
ханизмов антиаритмического действия NO при ишемии 
является его способность ограничивать стресс-реакцию
[23], а именно ограничение адренергической активации. 
При сопоставлении уязвимости к сердечным аритмиям 
данных групп животных следует также учесть и другие 
факторы, препятствующие развитию тяжелых аритмий. 
Таким фактором может быть у крыс Август свойственная 
этим животным пониженная адренореактивность мио
карда [2], которая может ограничивать развитие аритмий, 
вызываемых катехоламинами. При реперфузии ишемизи
рованного миокарда основными механизмами поврежде
ния кардиомиоцитов и развития аритмий является резкая 
активация продукции кислородных радикалов, аритмо- 
генное действие которых связано с повреждением клеточ
ных мембран и нарушением ионного транспорта [16]. 
При этом в миокарде резко возрастает содержание не то-

5 15 0 5
Дни после введения аллоксана

Рис. 3. Влияние L-NNA на уровень глюкозы в крови у крыс Август (А) и 
Вистар (Б) с аллоксановым диабетом. По оси ординат — уровень глю
козы, ммоль/л
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лько реактивных кислородных радикалов, но и NO, [15] а 
также токсических продуктов взаимодействия NO с су
пероксид анионами — пероксинитритов [15], обладаю
щих высокой окислительной активностью. В таких усло
виях повышенный уровень NO может оказывать не толь
ко защитное, но и повреждающее действие [15, 21]. Ана
лизируя возможные механизмы, ограничивающие разви
тие фибрилляции при реперфузии у крыс Август, можно 
предположить, что высокий уровень NO у этих животных 
может способствовать погашению свободнорадикальных 
процессов путем взаимодействия NO с кислородными ра
дикалами [21]. Такая возможность подтверждается дан
ными об антиаритмическом действии доноров NO при 
реперфузии миокарда [3, 12]. Возможно также, что этот 
эффект связан со способностью NO активировать генную 
экспрессию антиоксидантных ферментов [22]. Вполне ве
роятно также, что небольшая интенсивность фибрилля
ции при реперфузии у крыс Август, по сравнению с кры
сами Вистар, связана со свойственной этим крысам повы
шенной активностью антиоксидантных систем [1], игра
ющих важную роль в защите миокарда от реперфузион- 
ных повреждений [19]. Все эти генетически детерминиро
ванные особенности крыс Август, по-видимому, и обес
печивают их более высокую устойчивость к  развитию ле
тальных аритмий, по сравнению с крысами Вистар.

В случае СД1, как показывают результаты, блокада 
NO -синтаз оказывает, противоположное, защитное, дей
ствие. Механизмы антидиабетического действия блокато
ра синтеза NO могут быть объяснены несколькими при
чинами. Известно, что аллоксан, являясь токсичным ана
логом глюкозы, проникает в клетки с помощью перенос
чика глюкозы GLUT2 и вызывает в них активацию сво
боднорадикальных процессов с образованием супероксид 
анионов и гидроксильных радикалов, которые и вызыва
ют гибель Р-клеток поджелудочной железы [13, 14]. Оче
видно, что окислительный стресс, вызванный в Р-клетках 
аллоксаном, сопровождается также гипергликемической 
активацией этих процессов в организме [28]. Соответст
венно антиоксиданты ограничивают нарушения метабо
лизма при аллоксановом диабете, в том числе и поврежде
ние бета-клеток [4, 13]. Устранение гипер гликемии и сни
жение смертности под действием L-NNA у крыс с диабе
том дает основание предположить, что данный б локатор 
предупреждает гибель инсулинсодержащих клеток, вы
званную аллоксаном. Наиболее вероятно, что этот эф 
фект L-NNA связан с тем, что блокатор путем ингибиро
вания N O -синтаз препятствует избыточному образова
нию NO и соответственно токсичных продуктов актив
ных форм кислорода, что, и обуславливает защиту Р-кле- 
ток и организма от аллоксанового повреждения. Установ
лено, что одним из механизмов активации N O -синтаз при 
диабете опосредуется ядерным фактором транскрипции 
NF-kB (nuclear transcription factor kB) [25]. Так, на мышах 
было показано, что уровень NF-kB в поджелудочной же
лезе возрастает уже через 30 мин после инъекции аллокса
на [13]. Кислородные радикалы, в избытке образующиеся 
при гипергликемии, активируют этот фактор [13], кото
рый, как показано, может напрямую активировать iNOS 
[25], что и приводит к гиперпродукции NO.

Таким образом, повышенная активность системы NO 
увеличивает уязвимость к диабетогенным факторам, а 
именно, к  аллоксану. Представленные результаты, каза

лось бы, противоречат ряду сообщений о защитном дей
ствии предшественника NO — L-аргинина при аллокса
новом диабете, а также данным о том, что ингибирование 
синтеза NO с помощью L-NNA не уменьшает, а увеличи
вает гипергликемию при диабете, вызванном у крыс 
стрептозотоцином [17]. Анализ этих сообщений и наших 
данных приводит к выводу, что искусственное модулиро
вание уровня NO в организме может привести к качест
венно противоположным результатам: активация N O -си
стемы может привести и к торможению и к  потенциации 
развития диабета, так как направленность эффектов в 
значительной степени зависит от индивидуального исход
ного уровня активности этой системы. Соответственно 
при дефиците NO в организме L-аргинин оказывает ан
тидиабетическое действие, в то время как гипергликеми- 
ческая активация N O -системы при ее исходно повышен
ной активности может увеличить тяжесть диабета. Поэто
му ограничение гиперпродукции NO с помощью L-NNA 
у крыс Август, у которых активность N O -системы как в 
покое, так и при диабете выше, чем у крыс Вистар, в зна
чительной степени и предупреждает развитие диабета. 
В целом же полученные результаты свидетельствуют о 
том, что NO играет важную роль в патогенезе аллоксано- 
во го диа бета

Заключение
Таким образом, врожденная повышенная активность 

системы NO оказывает при ишемических повреждениях 
защитное действие, в то время как в условиях диабетиче
ской гипергликемии, наоборот, потенцирует развитие 
этой патологии.
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The role of nitric oxide In the pathogenesis 
of myocardial ischemia and diabetes type 1 diabetes 

in rats of different genetic lines
Belkina L.M., Smirnova E.A., Terekhina O.L., 

Pschennikova M.G., Kruglov S.V., Boitchuk E.S., Saltykova V.A.
Federal State Budgetary Institution «Institution of General Pathology and pathophysiology» of the Russian Academy of Medical Science,
Russian Federation, Moscow

The study of genetic characteristics of the mechanisms that determine the resistance (or vulnerability) to patho
genic factors — the actual problem of pathophysiology. In this context, it seems promising to study the mechanisms 
of resis tance to damaging factors in an imals with different patterns of neurohumoral regulation. In this paper we 
compared the resistance to acute myocardial infarction (AMI) and diabetes mellitus type 1, caused alloxan, in Au
gust rats with increased activity of nitric oxide and in Wistar rats. In August rats the intensity of arrhythmias caused 
by a 10-minute ischemia and subsequent reperfusion, and mortality from AMI were significantly lower than in Wistar 
rats. Pretreatment with NO-synthase blocker — Na-nitro-L-arginine (L-NNA) increased the mortality from AMI in Au
gust rats from 20% to 50%, and in Wistar rats from 40% to about 71%. Alloxan (130 mg/kg, s/c, single dose) caused 
a hyperglycaemia component in Wistar rats and August rats — 27,1±3,7 and 22± 1,1 mmol/l (p <0,03), and during 
15 days alter iniection of alloxan in the first was 2  times higher than the second (48% vs 26%). L-NNA completely 
prevented mortality in diabetic August rats, and Wistar rats with diabetes reduced to 13%, while the glucose level 
decreased to normal in both groups. Diabetes increased the expression of iNOS in the liver of August rats from 1.43 
to 4.23 in the ODU (p <0,01), while in Wistar rats from 0.82 to 3.0 in the ODU (p <0,01). L-NNA reduced the content 
of iNOS to the initial level in both groups. These data suggest that the increased mortality in August, compared with 
the Wistar is associated with increased activity of NO-system, which speaks in favor of the important role of NO in 
the pathogenesis of alloxan diabetes. Thus, the inherent increased activity of NO in ischemic injury has a protective 
effect, whereas in diabetic hyperglycemia, conversely, potentiate the development of pathology.

Key words: nitric oxide, iNOS, myocardial ischemia, diabetes mellitus type 1, alloxan, mortality, Wistar and 
Au gust rats
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