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Полученные данные согласуются с результатами, опубликованными 
ранее в работе [4], где экспериментальная ишемия тканей почки не оказала 
выраженного влияния на внутренностные нервы, в отличие от воздействия, 
обусловленного нарушением кровотока в грудной аорте. 
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Введение. Известно, что адаптация к периодической нормобариче-

ской гипоксии (АГ) обладает вазопротекторным эффектом, который про-
является, в частности, в предупреждении дисфункции эндотелия. Этот за-
щитный эффект АГ был продемонстрирован для аорты крыс со спонтан-
ной гипертензией, сосудов мозга у крыс с экспериментальной болезнью 
Альцгеймера, коронарных сосудов крыс при ишемическом и реперфузион-
ном повреждении миокарда [1]. Однако данные о роли NO в предупрежде-
нии ишемических и реперфузионных (ИР) повреждений миокарда при 
предварительной адаптации к периодической гипоксии неоднозначны. В 
некоторых работах показано, что ингибирование синтеза NO препятствует 
формированию адаптационной защиты против ИР повреждения миокарда 
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[2]. С другой стороны, имеются данные о том, что ИР повреждение связано 
с гиперпродукцией NO, и АГ предупреждает увеличение уровня в плазме 
нитритов и нитратов во время реперфузии [3]. В пользу этого предположе-
ния свидетельствуют и данные о том, что ингибиторы NOS могут оказы-
вать благоприятное действие при ИР повреждении [4]. 

В связи с этим цель настоящей работы состояла в оценке экспрессии 
разных изоформ NOS при АГ и выяснении возможности воспроизведения 
вазопротекторного эффекта АГ при ИР миокарда с помощью селективных 
ингибиторов NOS. 

Материалы и методы исследования. Эксперименты проводились 
на крысах-самцах линии Вистар массой 250-280 г.  

АГ гипоксической камере циклами. Каждый цикл состоял во вдыхании 
гипоксической газовой смеси (9,5-10% О2) в течение 5-10 минут, чередую-
щимся с дыханием атмосферным воздухом в течение 4 минут. Каждый сеанс 
АГ состоял из 5-8 циклов ежедневно. Полный курс АГ длился 21 день. 

На следующий день после завершения курса АГ у крыс вызывали 
локальную ишемию миокарда in situ путем перевязки нисходящей ветви 
левой коронарной артерии на 30 минут с последующей реперфузией в те-
чение 60 минут. Во время ИР проводилась непрерывная регистрация ЭКГ в 
I отведении. 

Оценка эндотелийзависимой дилатации коронарных сосудов прово-
дилась на изолированном сердце, перфузируемом по Лангендорфу, по из-
менению величины коронарного потока в ответ на введение ацетилхолина 
(10-7М). Экспрессию белка изоформ NO-синтазы (NOS) определяли в мио-
карде левого желудочка с помощью Вестерн-блот анализа с соответст-
вующими антителами. 

Исходя из полученных результатов по экспрессии изоформ NOS, 
было изучено влияние селективного ингибитора iNOS аминогуанидина 
(АМГ) на вызванную ИР дисфункцию эндотелия коронарных сосудов. 
АМГ вводили в дозе 50 мг/кг, в/б в течение 2 дней до эксперимента. 

Статистическая обработка проводилась с помощью t-критерия 
Стьюдента и U-критерия Манна-Уитни. Данные усреднялись по группам и 
приводились как М±SEM. Различия считались достоверными при р<0,05. 

Результаты и обсуждение. АГ приводила к уменьшению экспрессии 
iNOS на 71% (p<0.05), а eNOS – на 41% по сравнению с контролем 
(p<0.05). Содержание в миокарде nNOS после АГ не изменилось. Полу-
ченные данные позволяют предположить, что АГ предупреждает повреж-
дение миокарда и сосудов при ИР за счет ограничения экспрессии белка 
iNOS и eNOS.  

ИР вызывала значительную дисфункцию эндотелия коронарных сосу-
дов (Рис. 1). После АГ эндотелийзависимая вазодилатация достоверно не от-
личалась от контроля. Введение крысам АМГ предупреждало дисфункцию 
эндотелия коронарных сосудов аналогично АГ, и угнетение эндотелийзависи-
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мого расширения коронарных артерий после введения АМГ, как и после АГ, 
было недостоверным. Полученный результат подтверждает предположение об 
участии iNOS в ИР повреждении, а также о том, что одним из вазопротектор-
ных механизмов АГ является ограничение экспрессии iNOS при ИР.  

Несмотря на то, что периодическая гипоксия способна сама по себе 
стимулировать синтез NO [1], АГ предупреждает гиперпродукцию NO при 
ИР миокарда и ограничивает сопутствующий нитративный стресс в мио-
карде и сосудах [5]. В настоящей работе мы показали, что АГ предупреж-
дает экспрессию iNOS и eNOS при ИР. Поскольку избирательное ингиби-
рование iNOS оказывало вазопротекторное действие, аналогичное дейст-
вию АГ, можно предположить, что ограничение экспрессии iNOS, по 
крайней мере, частично, обеспечивает вазопротекторный эффект АГ. Од-
ним из возможных механизмов предупреждения гиперэкспрессии iNOS 
состоит в том, что NO, синтезированный во время АГ, за счет механизма 
отрицательной обратной связи, ограничивает экспрессию гена iNOS путем 
предупреждения активации фактора транскрипции iNOS – NF-kB [6].  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
Рисунок 1. Влияние АМГ на нарушение эндотелийзависимой дилатации коро-

нарных сосудов при ИР миокарда. Диаграммы показывают величину прироста коро-
нарного протока в ответ на ацетилхолин в мл/мин. *p<0.05 по сравнению с контролем; 
#р<0/05 по сравнению с ИР. 
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Известно, что определенные изоформы цитохрома Р450 вовлечены в 

терминальную биотрансформацию глюкокортикоидов[2]. Поэтому их уча-
стие в метаболической регуляции стресса представляется вполне вероят-
ным. Имеются данные о сопряженности между собой содержания кортико-
стерона и активностей изоформ семейства CYP 3A, осуществляющих ре-
акции 6 бета гидроксилирования глюкокортикоидов [3]. В связи с этим, 
представляется важным изучение соотношения между исходным уровнем 
микросомального окисления и стрессорными изменениями содержания ци-
тохрома Р450 и CYP 3A- зависимого монооксигенирования в зависимости 
от длительности стресса. Изучением этого вопроса являлось целью на-
стоящего исследования. 

Методика. Исследование выполнено на 38 крысах линии Sprage-
Dowley. Гипокинетический стресс моделировали путем помещения живот-
ных в клетки-пеналы из органического стекла сроком 1 день и 3 дня. Изу-
чали непосредственное и отсроченное действие стресса на исследованные 
показатели. Состояние микросомального окисления оценивали по «време-
ни гексеналового сна», с помощью теста «гексеналовый сон». Гексенал 
вводили внутрибрюшинно в виде 5% водного раствора из расчета 60 мг на 
1кг массы. Длительность сна оценивали по времени нахождения животных 
в боковом положении. Окончанием сна считали момент восстановления 
рефлекса переворачивания. Это позволило, по скорости метаболизма гек-
сенала, разделить особей на фенотипические группы по каталитической 
активности изоформ цитохрома Р-450 зависимых монооксигеназ.  Актив-
ность изоформ CYP3A  определяли по реакции диметилирования эритро-
мицина[2]. Содержание кортикостерона определяли спектрофлуориметри-
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