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Èññëåäîâàëè ðîëü èíäóöèáåëüíîé è ýíäîòåëèàëüíîé NO-ñèíòàçû â ðåàëèçàöèè èí-
ôàðêò-ëèìèòèðóþùåãî ýôôåêòà õðîíè÷åñêîé íåïðåðûâíîé íîðìîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè
(ÕÍÍÃ) íà ìîäåëè îñòðîé êîðîíàðîîêêëþçèè-ðåïåðôóçèè ó êðûñ. ÕÍÍÃ ìîäåëèðîâàëè ñî-
äåðæàíèåì æèâîòíûõ 21 äåíü ïðè 12 % Î2. Îáíàðóæåíî, ÷òî ÕÍÍÃ âûçûâàåò óâåëè÷åíèå
ñóììàðíîãî ñîäåðæàíèå íèòðàòîâ è íèòðèòîâ â äåïðîòåèíèçèðîâàííîé ñûâîðîòêå êðîâè
êðûñ â 1.5 ðàçà, à â ìèîêàðäå — â 2 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè æèâîòíûìè. Ïîëó÷åí-
íûé ýôôåêò ïðîÿâëÿåòñÿ êàê ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ, òàê è ó êðûñ ñ 20-ìèíóòíîé êîðîíàðî-
îêêëþçèåé è ðåïåðôóçèåé. Õðîíè÷åñêàÿ íåïðåðûâíàÿ íîðìîáàðè÷åñêàÿ ãèïîêñèÿ îêàçûâà-
ëà âûðàæåííûé èíôàðêò-ëèìèòèðóþùèé ýôôåêò, êîòîðûé íå ïðîÿâëÿëñÿ â óñëîâèÿõ ïðåä-
âàðèòåëüíîãî ââåäåíèÿ êðûñàì áëîêàòîðà NO-ñèíòàçû L-NAME (10 ìã/êã, âíóòðèâåííî),
ñåëåêòèâíîãî èíãèáèòîðà èíäóöèáåëüíîé NO-ñèíòàçû S-ìåòèëèçîòèîìî÷åâèíû (3 ìã/êã,
âíóòðèáðþøèííî), îäíàêî ñîõðàíÿëñÿ ïðè áëîêèðîâàíèè íåéðîíàëüíîé NO-ñèíòàçû 7-íè-
òðîíèäàçîëîì (50 ìã/êã, âíóòðèâåííî). Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî èíäóöè-
áåëüíàÿ NO-ñèíòàçà è îêñèä àçîòà èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ðåàëèçàöèè èíôàðêò-ëèìèòèðóþ-
ùåãî ýôôåêòà õðîíè÷åñêîé íåïðåðûâíîé íîðìîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: õðîíè÷åñêàÿ ãèïîêñèÿ, ñåðäöå, èøåìèÿ, ðåïåðôóçèÿ.
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It was investigated the role of inducible and endothelial NO-synthase (NOS) in the infarct re-
ducing effect of chronic continuous normobaric hypoxia (CCNH) on the model of coronary artery
occlusion and reperfusion in rats. Rats were subjected to hypoxic exposure (12 % O2 during 21 days).
It has found that CCNH causes an increase in total levels of nitrate and nitrite in deproteinized
blood serum in 1.5-fold and 2-fold in myocardium compared with intact animals. This effect is
manifested in intact animals and in rats with a 20 minute coronary artery occlusion and reperfusi-
on. Chronic continuous normobaric hypoxia exhibited infarct sparing effect, which does not ma-
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nifest after pretreatment with NO-synthase inhibitor NAME (10 mg/kg intravenously), the selec-
tive inhibitor of inducible NOS S-methylisothiourea (3 mg/kg intraperitoneally), but remained af-
ter blocking neuronal NOS with 7-nitronidazol (50 mg/kg intravenously). The findings suggest
that the inducible NO-synthase and nitric oxide play an important role in the implementation of
the infarct limiting effect of chronic continuous normobaric hypoxia.

Key words: chronic hypoxia, heart, ischemia, reperfusion.
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Èíôàðêò-ëèìèòèðóþùèé ýôôåêò õðîíè÷åñêîé íåïðåðûâíîé íîðìîáàðè÷å-
ñêîé ãèïîêñèè (ÕÍÍÃ) õîðîøî èçâåñòåí [22, 23], îäíàêî åãî ìîëåêóëÿðíûå ìå-
õàíèçìû, èçó÷åíèå êîòîðûõ ïîçâîëèëî áû ðàçðàáîòàòü íîâûå ïîäõîäû ê ïî-
âûøåíèþ óñòîé÷èâîñòè ñåðäöà ê äåéñòâèþ èøåìèè è ðåïåðôóçèè, îñòàþòñÿ
ìàëîèçó÷åííûìè. Â íåêîòîðûõ èññëåäîâàíèÿõ àâòîðàì óäàëîñü ïîëó÷èòü
äàííûå, ïîçâîëÿþùèå ïðåäïîëàãàòü âàæíóþ ðîëü NO-ñèíòàçû (NOS) è ïðî-
äóêöèè îêñèäà àçîòà â ðàçâèòèè àäàïòàöèîííûõ èçìåíåíèé ìèîêàðäà ó îñî-
áåé, ïîäâåðãíóòûõ óìåðåííîé õðîíè÷åñêîé ãèïîêñèè [1, 20]. Íàïðèìåð, ïðè
äëèòåëüíîì âîçäåéñòâèè ãèïîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè â êðîâè ñóáúåêòîâ óâåëè-
÷èâàëîñü ñîäåðæàíèå ñòàáèëüíûõ ìåòàáîëèòîâ NO-íèòðèòîâ è íèòðàòîâ [1, 20].
Êðîìå òîãî, â ìèîêàðäå æèâîòíûõ, àäàïòèðîâàííûõ ê ãèïîêñèè, áûëî îáíà-
ðóæåíî ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè NOS è óñèëåíèå ýêñïðåññèè ãåíîâ, êîäèðóþ-
ùèõ ñòðóêòóðó NOS [13, 16, 20]. Åñòü äàííûå î òîì, ÷òî äîíîðû NO îêàçûâàþò
èíôàðêò-ëèìèòèðóþùèé ýôôåêò [19]. Ê ñîæàëåíèþ, äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè
íå ïðåäïðèíèìàëèñü èññëåäîâàíèÿ, íàïðàâëåííûå íà èçó÷åíèå ðîëè NO-ñèí-
òàçû è îêñèäà àçîòà â ïîâûøåíèè òîëåðàíòíîñòè ñåðäöà ê èøåìèè-ðåïåðôó-
çèè ïîñëå ÕÍÍÃ.

Èçâåñòíî, ÷òî â êàðäèîìèîöèòàõ ñóùåñòâóþò ðàçëè÷íûå òèïû NOS, â òîì
÷èñëå òàê íàçûâàåìàÿ ýíäîòåëèàëüíàÿ (êîíñòèòóòèâíàÿ) (åNOS), íåéðîíàëü-
íàÿ (nNOS) è èíäóöèáåëüíàÿ (iNOS) [4]. Åäèíîãî ìíåíèÿ îòíîñèòåëüíî ðîëè
ýòèõ èçîôîðì NOS â ïðîöåññå àäàïòàöèè ê ãèïîêñèè íå ñóùåñòâóåò. Òàê, îä-
íèìè àâòîðàìè ïîêàçàíî, ÷òî ïðè âîçäåéñòâèè õðîíè÷åñêîé ãèïîáàðè÷åñêîé
ãèïîêñèè óâåëè÷èâàåòñÿ àêòèâíîñòü è ñîäåðæàíèå iNOS [17, 24], à òàêæå êîäè-
ðóþùåé åå ìÐÍÊ [14, 16], à â ðàáîòàõ äðóãèõ èññëåäîâàòåëåé îáíàðóæåíî óâå-
ëè÷åíèå àêòèâíîñòè eNOS ïðè àêêëèìàòèçàöèè íîâîðîæäåííûõ êðîëèêîâ ê
ïðåðûâèñòîé íîðìîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè [6, 11]. Äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè ðîëü
ðàçëè÷íûõ èçîôîðì NOS â ôîðìèðîâàíèè èíôàðêò-ëèìèòèðóþùåãî ýôôåêòà
õðîíè÷åñêîé íåïðåðûâíîé íîðìîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè áûëà íå èññëåäîâàíà.

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû — îöåíêà ó÷àñòèÿ íåéðîíàëüíîé è èíäóöèáåëü-
íîé ôîðì NO-ñèíòàçû â ðåàëèçàöèè èíôàðêò-ëèìèòèðóþùåãî ýôôåêòà õðî-
íè÷åñêîé íåïðåðûâíîé íîðìîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà êðûñàõ-ñàìöàõ ëèíèè Âèñòàð ìàññîé
280—320 ã, êîòîðûå ñîäåðæàëèñü â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ. Æèâîò-
íûå áûëè ðàçäåëåíû íà 2 ãðóïïû. Æèâîòíûå îïûòíîé ãðóïïû ïîäâåðãàëèñü
õðîíè÷åñêîé íåïðåðûâíîé íîðìîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè ïóòåì ïîìåùåíèÿ èõ
íà 21 ñóòêè â êàìåðó, íàïîëíÿåìóþ âîçäóõîì, ñîäåðæàùèì 12 % êèñëîðîäà è
0.3 % CO2, ïðè íîðìàëüíîì àòìîñôåðíîì äàâëåíèè [22, 23]. Ïàðöèàëüíîå äàâ-
ëåíèå O2 è CO2 âíóòðè ãèïîêñè÷åñêîé êàìåðû ïîñòîÿííî ïîääåðæèâàëè ñèñ-
òåìîé «Áèî-íîâà-204G4R1» (ÍÒÎ Áèî-íîâà, Ðîññèÿ, Ìîñêâà) è êîíòðîëèðî-
âàëè äàò÷èêàìè TCOD-IR è ÎLC 20 (Oldham, Ôðàíöèÿ), ÷åðåç áëîê óïðàâëå-
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íèÿ MX32 (Oldham, Ôðàíöèÿ). Æèâîòíûå èçâëåêàëèñü èç ãèïîêñè÷åñêîé
êàìåðû çà 24 ÷ äî íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà. Íåàäàïòèðîâàííûå êðûñû ïðè ýòîì
ïðîäîëæàëè íàõîäèòüñÿ â îáû÷íûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ.

Ïåðåä ìîäåëèðîâàíèåì êîðîíàðîîêêëþçèè æèâîòíûì ââîäèëè îäèí èç
ñëåäóþùèõ ïðåïàðàòîâ: èíãèáèòîð NO-ñèíòàçû L-NAME â äîçå 10 ìã/êã
âíóòðèâåííî çà 25 ìèí äî èøåìèè [18, 21]; áëîêàòîð iNOS S-ìåòèëèçîòèîìî÷å-
âèíû ñóëüôàò â äîçå 3 ìã/êã âíóòðèáðþøèííî çà 25 ìèí äî íà÷àëà èøåìèè
[15]; áëîêàòîð nNOS 7-íèòðîíèäàçîë â äîçå 50 ìã/êã âíóòðèâåííî çà 25 ìèí
äî èøåìèè [12]. Êîíòðîëüíûå æèâîòíûå ïîëó÷àëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð â
ýêâèâàëåíòíîì îáúåìå. Êàæäàÿ ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ãðóïïà ñîäåðæàëà
12 êðûñ.

Äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ 20-ìèíóòíîé êîðîíàðîîêêëþçèè è 180-ìèíóòíîé ðå-
ïåðôóçèè æèâîòíûõ íàðêîòèçèðîâàëè ïåíòîáàðáèòàëîì íàòðèÿ, êîòîðûé ââî-
äèëè âíóòðèáðþøèííî â äîçå 50 ìã/êã [22, 23]. Èñêóññòâåííóþ âåíòèëÿöèþ
ëåãêèõ îñóùåñòâëÿëè êîìíàòíûì âîçäóõîì ñ ïîìîùüþ èíòóáàöèîííîé òðóá-
êè ÷åðåç òðàõåîòîìè÷åñêîå îòâåðñòèå ñ ÷àñòîòîé äûõàíèÿ 60—65 âäîõîâ â
ìèí ñ ïîìîùüþ àïïàðàòà «SAR-830 Series» (CWE Inc., ÑØÀ). Òîðàêîòîìèþ
ïðîèçâîäèëè â ïÿòîì ìåæðåáåðüå íà 2—3 ìì ñëåâà îò ãðóäèíû. Â îáðàçîâàâ-
øååñÿ îòâåðñòèå ïåðåìåùàëè ñåðäöå. Ëèãàòóðó íàêëàäûâàëè íà ïåðåäíþþ
íèñõîäÿùóþ âåòâü ëåâîé êîðîíàðíîé àðòåðèè íà 2 ìì íèæå ïðåäñåðäèÿ è âîç-
âðàùàëè ñåðäöå îáðàòíî â ãðóäíóþ ïîëîñòü [23]. Êîðîíàðîîêêëþçèþ âåðèôè-
öèðîâàëè ïî ïîÿâëåíèþ ýïèêàðäèàëüíîãî öèàíîçà è ïîäúåìó ñåãìåíòà ST. Ðå-
ïåðôóçèþ îñóùåñòâëÿëè ïóòåì îñëàáëåíèÿ ëèãàòóðû íà êîðîíàðíîé àðòåðèè.
Âîññòàíîâëåíèå êðîâîòîêà ïîäòâåðæäàëè ïî âîçíèêøåé ýïèêàðäèàëüíîé ãè-
ïåðåìèè è ñíèæåíèþ ñåãìåíòà ST. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü êîðîíàðîîêêëþçèè
ñîñòàâëÿëà 20 ìèí, ðåïåðôóçèè — 3 ÷ [22, 23].

Ïîñëå îêîí÷àíèÿ èøåìèè è ðåïåðôóçèè ñåðäöå èçîëèðîâàëè è ïðîìûâàëè
ôèçèîëîãè÷åñêèì ðàñòâîðîì ÷åðåç êàíþëèðîâàííóþ àîðòó. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ
ðàçìåðà çîíû ðèñêà (ÇÐ, çîíà èøåìèè-ðåïåðôóçèè) ëèãàòóðó íà êîðîíàðíîé
àðòåðèè çàòÿãèâàëè ïîâòîðíî, ñåðäöå ÷åðåç êàíþëèðîâàííóþ àîðòó îêðàøè-
âàëè íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ïåðìàíãàíàòà êàëèÿ, à ïðàâûé æåëóäî÷åê óäàëÿ-
ëè. Ñðåçû ëåâîãî æåëóäî÷êà òîëùèíîé â 1 ìì ïîëó÷àëè ïóòåì èññå÷åíèÿ èõ
ïåðïåíäèêóëÿðíî ïðîäîëüíîé îñè ñåðäöà ñ ïîìîùüþ ñëàéñåðà HSRA001-1
(Zivic Instruments, Pittsburgh, ÑØÀ) [22, 23]. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ðàçìåðà çîíû
íåêðîçà (ÇÍ) ñðåçû îêðàøèâàëè 1%-íûì ðàñòâîðîì 2,3,5-òðèôåíèë òåòðàçî-
ëèÿ õëîðèäà (30 ìèí ïðè +37 °C). Ïîñëå îêðàñêè ñðåçû ïîìåùàëè â 10%-íûé
ðàñòâîð ôîðìàëüäåãèäà íà 1 ñóòêè. Çîíó ðèñêà è ðàçìåð íåêðîçà îïðåäåëÿ-
ëè ïëàíèìåòðè÷åñêèì êîìïüþòåðèçèðîâàííûì ìåòîäîì ïðè ïîìîùè ñêàíåðà
HP Scanjet G2710 (ÑØÀ), èñïîëüçóÿ ïðèêëàäíóþ ïðîãðàììó ôèðìû-ïðîèç-
âîäèòåëÿ. Âåëè÷èíó î÷àãà èíôàðêòà âûðàæàëè â ïðîöåíòàõ îò ðàçìåðà çîíû
ðèñêà.

Â îòäåëüíîé ñåðèè îïûòîâ ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè ïî äðóãîìó ïðîòîêî-
ëó, ïîäâåðãàÿ ñåðäöå âîçäåéñòâèþ 20-ìèíóòíîé êîðîíàðîîêêëþçèè è 5-ìè-
íóòíîé ðåïåðôóçèè. Î êîëè÷åñòâå îêñèäà àçîòà ñóäèëè ïî ñîäåðæàíèþ åãî
ñòàáèëüíûõ ìåòàáîëèòîâ (íèòðèòîâ è íèòðàòîâ) â ñûâîðîòêå êðîâè è òêàíè
ìèîêàðäà [9]. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ óðîâíÿ íèòðèòîâ è íèòðàòîâ êðîâü è òêàíü ìèî-
êàðäà çàáèðàëè ó èíòàêòíûõ îñîáåé (êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ â ãðóïïå n = 12), ó
êðûñ ïîñëå êîðîíàðîîêêëþçèè ñ ïîñëåäóþùåé ðåïåðôóçèåé (n = 12); ó æè-
âîòíûõ, ïîâåðãíóòûõ ÕÍÍÃ áåç âîçäåéñòâèÿ êîðîíàðîîêêëþçèè—ðåïåðôó-
çèè (n = 10) è ïîñëå êîðîíàðîîêêëþçèè—ðåïåðôóçèè (n = 10). Ïîëó÷åííûå
îáðàçöû êðîâè öåíòðèôóãèðîâàëè 10 ìèí ïðè 3000 g. Îáðàçöû ñûâîðîòêè äå-
ïðîòåèíèçèðîâàëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì â ïðîáèðêàõ Amicon Ultra-10 (Merck



Millipore, Billerica, MA, ÑØÀ), îñíàùåííûõ ìèêðîôèëüòðàìè äëÿ îòäåëåíèÿ
áåëêîâ îò æèäêîé ÷àñòè â òå÷åíèå 30 ìèí ïðè 14 000 g. Äåïðîòåèíèçèðîâàí-
íóþ ñûâîðîòêó çàìîðàæèâàëè è õðàíèëè ïðè –70 °Ñ [9].

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ îáðàçöîâ òêàíè ìèîêàðäà ñåðäöå èçâëåêàëè èç ãðóäíîé
êëåòêè, ïðîìûâàëè ÷åðåç àîðòó 5 ìë ôîñôàòíîãî áóôåðà, ñîäåðæàùåãî (ìÌ):
10 KH2PO4, 10 K2HPO4, 2.7 KCl, 137 NaCl, 2.5 ÝÄÒÀ, pH 7.4, çàòåì îòñåêàëè
100—150 ìã òêàíè ëåâîãî æåëóäî÷êà â çîíå ðèñêà è íåìåäëåííî çàìîðàæèâà-
ëè. Ïîëó÷åííûå îáðàçöû òêàíè ìèîêàðäà õðàíèëè â æèäêîì àçîòå, à íåïî-
ñðåäñòâåííî ïåðåä èññëåäîâàíèåì ãîìîãåíèçèðîâàëè â 1.5 ìë òîãî æå áóôåðà
è öåíòðèôóãèðîâàëè 15 ìèí ïðè 12 000 g. Ñóïåðíàòàíò äåïðîòåèíèçèðîâàëè,
êàê îïèñàíî âûøå äëÿ ñûâîðîòêè êðîâè [9].

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñóììàðíîãî óðîâíÿ íèòðàòîâ è íèòðèòîâ â äåïðîòåèíè-
çèðîâàííûõ ýêñòðàêòàõ êðîâè è òêàíè èñïîëüçîâàëè íàáîð 23479-1KT-F ôèð-
ìû Sigma (St. Louis, ÑØÀ). Èçìåðåíèå îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè ïðîâîäèëè íà
ïëàíøåòíîì ñïåêòðîôîòîìåòðå INFINITE 200Ì (êîìïàíèè «Tecan», Çàëüö-
áóðã, Àâñòðèÿ).

Äàííûå âûðàæàëè â âèäå ñðåäíåé àðèôìåòè÷åñêîé (Ì) � ñòàíäàðòíàÿ
îøèáêà ñðåäíåé (SEM). Äëÿ ïðîâåðêè ãèïîòåçû î ðàâåíñòâå ñðåäíèõ âåëè÷èí
èñïîëüçîâàëè íåïàðàìåòðè÷åñêèé êðèòåðèé Ìàííà—Óèòíè. Ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìûìè ñ÷èòàëè ðàçëè÷èÿ ïðè p < 0.05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Êàê ñëåäóåò èç òàáëèöû, ïðîâåäåíèå êóðñà õðîíè÷åñêîé íåïðåðûâíîé íîð-
ìîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì ñóììàðíîãî ñîäåðæà-
íèÿ íèòðàòîâ è íèòðèòîâ â ñûâîðîòêå êðîâè êðûñ â 1.5 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ
èíòàêòíûìè æèâîòíûìè (ð < 0.05). Ñîäåðæàíèå íèòðàòîâ è íèòðèòîâ â òêà-
íè ìèîêàðäà àäàïòèðîâàííûõ êðûñ îêàçàëîñü ïðè ýòîì â 2 ðàçà áîëüøå,
÷åì ó êîíòðîëüíûõ îñîáåé (ñì. òàáëèöó). ×åðåç 5 ìèí ïîñëå íà÷àëà ðåïåð-
ôóçèè êîëè÷åñòâî íèòðàòîâ è íèòðèòîâ â ñûâîðîòêå êðîâè è ìèîêàðäå êðûñ,
ïîäâåðãíóòûõ ÕÍÍÃ, îêàçàëîñü ñîîòâåòñòâåííî â 1.65 è 2.1 ðàçà áîëåå âûñî-
êèì, ÷åì ó íåàäàïòèðîâàííûõ êðûñ, ïîäâåðãíóòûõ èøåìèè-ðåïåðôóçèè
(ñì. òàáëèöó). Ïîëó÷åííûå äàííûå ìîãóò ñëóæèòü êîñâåííûì ïîêàçàòåëåì
ïîâûøåíèÿ àêòèâíîñòè NO-ñèíòàçû â îðãàíèçìå àäàïòèðîâàííûõ æèâîòíûõ.
Íàøè ïîñëåäóþùèå ýêñïåðèìåíòû áûëè íàïðàâëåíû íà âûÿâëåíèå çíà÷èìî-
ñòè ýòèõ èçìåíåíèé äëÿ ðåàëèçàöèè èíôàðêò-ëèìèòèðóþùåãî ýôôåêòà
ÕÍÍÃ.
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Ñîäåðæàíèå íèòðàòîâ è íèòðèòîâ â êðîâè è ìèîêàðäå êðûñ
ïîñëå êóðñà õðîíè÷åñêîé íåïðåðûâíîé íîðìîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè (Ì � SEM)

Ïîêàçàòåëü Áåç èøåìèè Ïîñëå èøåìèè

Ãðóïïà
ñûâîðîòêà

êðîâè,
ìêÌ/ë

ìèîêàðä,
çîíà ðèñêà

ìêÌ/ìã

ñûâîðîòêà
êðîâè,
ìêÌ/ë

ìèîêàðä,
çîíà ðèñêà,

ìêÌ/ìã

Íåàäàïòèðîâàííûå 3.75 � 0.49 0.20 � 0.06 3.68 � 0.38 0.17 � 0.04
Õðîíè÷åñêàÿ íåïðåðûâíàÿ

íîðìîáàðè÷åñêàÿ ãèïîêñèÿ
5.53 � 0.65
p = 0.045

0.43 � 0.07
p = 0.021

6.10 � 1.34
p = 0.027

0.37 � 0.07
p = 0.03

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Êðîâü è òêàíü ìèîêàðäà çàáèðàëè ÷åðåç 5 ìèí ïîñëå íà÷àëà ðåïåðôóçèè. ð — äîñòîâåð-
íîñòü ðàçëè÷èé îòíîñèòåëüíî íåàäàïòèðîâàííûõ êðûñ.
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Íà ðèñóíêå ïîêàçàíî, ÷òî ðàçìåð íåêðîçà ìèîêàðäà, îáðàçîâàâøåãîñÿ ïî-
ñëå èøåìèè-ðåïåðôóçèè â êîíòðîëüíîé ãðóïïå æèâîòíûõ, ñîñòàâèë 56.5 % îò
çîíû ðèñêà. Â òî æå âðåìÿ âåëè÷èíà çîíû èøåìè÷åñêîãî íåêðîçà ìèîêàðäà ó
êðûñ, ïîäâåðãíóòûõ ïðåäâàðèòåëüíîé õðîíè÷åñêîé ãèïîêñèè, ñîñòàâèëà
20.4 % îò çîíû ðèñêà, ÷òî äîñòîâåðíî (ð < 0.01) îòëè÷àëîñü îò ñîîòâåòñòâóþ-
ùåãî ïîêàçàòåëÿ êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Ýòè ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î
òîì, ÷òî õðîíè÷åñêàÿ íåïðåðûâíàÿ íîðìîáàðè÷åñêàÿ ãèïîêñèÿ ñïîñîáíà îêà-
çûâàòü âûðàæåííîå êàðäèîïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå.

Ïðåäøåñòâóþùåå êîðîíàðîîêêëþçèè ââåäåíèå L-NAME (èíãèáèòîðà âñåõ
èçîôîðì NO-ñèíòàçû) æèâîòíûì, ïîâåðãíóòûì ÕÍÍÃ, ñîïðîâîæäàëîñü òðåõ-
êðàòíûì óâåëè÷åíèåì ðàçìåðà çîíû íåêðîçà ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé àäàï-
òèðîâàííûõ êðûñ, íå ïîëó÷àâøèõ ïðåïàðàòîâ (ñì. ðèñóíîê). Ïðè ýòîì çíà-
÷åíèå èíäåêñà ÇÍ/ÇÐ îêàçàëîñü ñîïîñòàâèìûì ñ ýòèì ïîêàçàòåëåì â ãðóïïå
«íåàäàïòèðîâàííîãî êîíòðîëÿ» (ñì. ðèñóíîê). Ââåäåíèå L-NAME êîíòðîëü-
íûì æèâîòíûì íå ïîâëèÿëî íà âåëè÷èíó ôîðìèðóþùåãîñÿ ïîñëå êîðîíàðî-
îêêëþçèè èíôàðêòà. Íàáëþäàåìûå ôàêòû ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü àêòèâíîå
ó÷àñòèå NO-ñèíòàçû â ôîðìèðîâàíèè èíôàðêò-ëèìèòèðóþùåãî ýôôåêòà
ÕÍÍÃ.

Âíóòðèâåííîå ââåäåíèå S-ìåòèëèçîòèîìî÷åâèíû (ñåëåêòèâíîãî èíãèáèòî-
ðà èíäóöèáåëüíîé ôîðìû NO-ñèíòàçû) êðûñàì, àäàïòèðîâàííûì ê ÕÍÍÃ ïå-
ðåä ìîäåëèðîâàíèåì êîðîíàðîîêêëþçèè-ðåïåðôóçèè, ñîïðîâîæäàëîñü çíà÷è-
òåëüíûì (â 3 ðàçà) óâåëè÷åíèåì ðàçìåðà çîíû íåêðîçà ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóï-
ïîé ÕÍÍÃ. Ïðè ýòîì çíà÷åíèå èíäåêñà ÇÍ/ÇÐ îêàçàëîñü ñîïîñòàâèìûì ñ
àíàëîãè÷íûì ïîêàçàòåëåì â ãðóïïå «íåàäàïòèðîâàííîãî êîíòðîëÿ» (ñì.
ðèñóíîê). Ââåäåíèå áëîêàòîðà íåéðîíàëüíîé èçîôîðìû NO-ñèíòàçû — 7-íè-
òðîíèäàçîëà êðûñàì, àäàïòèðîâàííûì ê ÕÍÍÃ, íå óñòðàíÿëî èíôàðêò-ëèìè-
òèðóþùèé ýôôåêò àäàïòàöèè ê ãèïîêñèè. Ââåäåíèå óêàçàííûõ èíãèáèòîðîâ
íåàäàïòèðîâàííûì æèâîòíûì íå ïîâëèÿëî íà ðàçìåð íåêðîçà ìèîêàðäà ïðè
ïîñëåäóþùåé êîðîíàðîîêêëþçèè-ðåïåðôóçèè (ñì. ðèñóíîê).

Âëèÿíèå áëîêàäû NO-ñèíòàçû íà ðàçìåð çîíû íåêðîçà ïðè 20-ìèíóòíîé êîðîíàðîîêêëþçèè
è 180-ìèíóòíîé ðåïåðôóçèè ó êðûñ ïîñëå êóðñà õðîíè÷åñêîé íåïðåðûâíîé íîðìîáàðè÷å-

ñêîé ãèïîêñèè (M ± SEM).

1 — êîíòðîëü, 2 — L-NAME, 3 — S-ìåòèëèçîòèîìî÷åâèíà, 4 — 7-íèòðîíèäàçîë. ÕÍÍÃ — õðîíè÷åñêàÿ
íåïðåðûâíàÿ íîðìîáàðè÷åñêàÿ ãèïîêñèÿ; ÇÍ/ÇÐ — ñîîòíîøåíèå çîíû íåêðîçà è çîíû ðèñêà; # p <
0.01 — äîñòîâåðíîñòü îòíîñèòåëüíî ãðóïïû íåàäàïòèðîâàííûõ êðûñ, * p < 0.01 — äîñòîâåðíîñòü îòíî-

ñèòåëüíî ÕÍÍÃ.
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Âûøåèçëîæåííûå ôàêòû ïîäòâåðæäàþò äàííûå ÷åøñêèõ ôèçèîëîãîâ
J. Neckar è ñîàâò. [23], à òàêæå ðåçóëüòàòû íàøèõ ïðåäûäóùèõ èññëåäîâàíèé
[22] îá èíôàðêò-ëèìèòèðóþùåì äåéñòâèè ÕÍÍÃ. Êðîìå òîãî, íàì óäàëîñü ïî-
êàçàòü âàæíóþ ðîëü NO-ñèíòàçû â ðåàëèçàöèè óêàçàííîãî êàðäèîïðîòåêòèâ-
íîãî äåéñòâèÿ õðîíè÷åñêîé íåïðåðûâíîé íîðìîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè. Èòîãîì
íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëñÿ âûâîä î âàæíîé ðîëè NO-ñèíòàç â ôîðìèðîâàíèè
çàùèòíûõ ýôôåêòîâ íîðìîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè. Îá ýòîì ñâèäåòåëüñòâóþò
êàê ïîâûøåíèå óðîâíÿ îêñèäà àçîòà â òêàíè ìèîêàðäà è êðîâè êðûñ, ïðîøåä-
øèõ êóðñ ÕÍÍÃ, òàê è îòñóòñòâèå ïðîÿâëåíèé èíôàðêò-ëèìèòèðóþùåãî ýô-
ôåêòà ýòîãî âèäà àäàïòàöèè ïðè áëîêèðîâàíèè NO-ñèíòàçû. Ýòè äàííûå ñî-
ãëàñóþòñÿ è ñ ðåçóëüòàòàìè èññëåäîâàíèé äðóãèõ àâòîðîâ, ïîêàçàâøèõ âàæ-
íóþ ðîëü NO-ñèíòàç â ôîðìèðîâàíèè ïîâûøåííîé òîëåðàíòíîñòè ñåðäöà ê
äåéñòâèþ èøåìèè-ðåïåðôóçèè ïîñëå íåñêîëüêèõ ñåàíñîâ ãèïîáàðè÷åñêîé ãè-
ïîêñèè [26] èëè èøåìè÷åñêîãî ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ [5, 7].

Èçâåñòíî, ÷òî NO-ñèíòàçà ïðåäñòàâëåíà â òêàíè ñåðäöà íåñêîëüêèìè èçî-
ôîðìàìè, ó÷àñòèå êàæäîé èç êîòîðûõ â àäàïòàöèîííûõ ïðîöåññàõ îñòàåòñÿ
ïðåäìåòîì äèñêóññèé [8, 17]. Òàê, ðàíåå áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ýêñïðåññèÿ ãåíà
èíäóöèáåëüíîé ôîðìû NO-ñèíòàçû âîçðàñòàåò ïðè èøåìè÷åñêîì ïðåêîíäè-
öèîíèðîâàíèè ñåðäöà [8], êîòîðîå, êàê èçâåñòíî, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïîâûøå-
íèå óñòîé÷èâîñòè ìèîêàðäà ê äåéñòâèþ äëèòåëüíîé èøåìèè-ðåïåðôóçèè ïî-
ñëå îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ ñåàíñîâ êðàòêîâðåìåííîé êîðîíàðîîêêëþçèè [2, 5].
Äðóãàÿ ãðóïïà èññëåäîâàòåëåé ñîîáùàåò îá óâåëè÷åíèè àêòèâíîñòè iNOS ïðè
âîçäåéñòâèè õðîíè÷åñêîé ãèïîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè [17, 24]. Òàêæå ñóùåñòâó-
þò äàííûå î âîçðàñòàíèè ïðè ïîäîáíîì ãèïîêñè÷åñêîì âîçäåéñòâèè ñîäåðæà-
íèÿ iNOS è êîäèðóþùåé åå ìÐÍÊ [14, 16].

Áîëüøîé âêëàä â èçó÷åíèå ðîëè NOS â àäàïòàöèè ê ãèïîêñèè âíåñ êîëëåê-
òèâ ó÷åíûõ, âîçãëàâëÿåìûé ïðîô. J. E. Baker [6, 11, 25]. Ïðè èññëåäîâàíèè çà-
ùèòíîãî ýôôåêòà õðîíè÷åñêîé ãèïîêñèè ó íîâîðîæäåííûõ êðîëèêîâ îíè îá-
íàðóæèëè, ÷òî 9-äíåâíàÿ íîðìîáàðè÷åñêàÿ ïðåðûâèñòàÿ ãèïîêñèÿ âûçûâàåò
áîëåå ÷åì 3-êðàòíîå óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè eNOS â ìèîêàðäå è ñîäåðæàíèÿ
ìÐÍÊ, êîäèðóþùåé ýòîò ôåðìåíò. Ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè eNOS âåäåò ê âîç-
ðàñòàíèþ óðîâíÿ íèòðèòîâ, íèòðàòîâ è öÃÌÔ â òêàíè ñåðäöà [6, 11, 25]. Àâòîðû
ïîëàãàþò, ÷òî èìåííî ýòè èçìåíåíèÿ ïðåäîïðåäåëÿþò óâåëè÷åíèå óñòîé÷èâî-
ñòè æèâîòíûõ ê ãèïîêñèè. Îäíàêî ýêñïåðèìåíòîâ, â êîòîðûõ èíôàðêò-ëèìè-
òèðóþùèé ýôôåêò àäàïòàöèè ê ÕÍÍÃ áûë áû èññëåäîâàí íà ôîíå ñåëåêòèâ-
íîãî èíãèáèðîâàíèÿ ðàçíûõ èçîôîðì NOS, äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè íå ïðîâî-
äèëîñü.

Íàøè èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî íà ôîíå èíãèáèðîâàíèÿ iNOS èí-
ôàðêò-ëèìèòèðóþùèé ýôôåêò õðîíè÷åñêîé íîðìîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè íå
ïðîÿâëÿåòñÿ, à ïðè áëîêèðîâàíèè íåéðîíàëüíîé NO-ñèíòàçû çàùèòíûé ýô-
ôåêò ÕÍÍÃ â îòíîøåíèè èøåìè÷åñêîãî-ðåïåðôóçèîííîãî ïîâðåæäåíèÿ ìèî-
êàðäà ñîõðàíèëñÿ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î âàæíîé ðîëè
èíäóöèáåëüíîãî ïóëà NO-ñèíòàçû â çàùèòíîì ýôôåêòå àäàïòàöèè ê
ÕÍÍÃ. Íåéðîíàëüíàÿ NO-ñèíòàçà íå ó÷àñòâóåò â ðåàëèçàöèè èíôàðêò-ëèìè-
òèðóþùåãî ýôôåêòà ÕÍÍÃ ïðè êîðîíàðîîêêëþçèè è ðåïåðôóçèè. Ýòè äàííûå
ñîãëàñóþòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè ãðóïïû ïðîô. T. Zaobornyj [13], êîòîðûå îáíàðó-
æèëè â öèòîïëàçìå êàðäèîìèîöèòîâ êðûñ, ïîäâåðãíóòûõ õðîíè÷åñêîé ãèïî-
áàðè÷åñêîé ãèïîêñèè, çíà÷èòåëüíîå âîçðàñòàíèå ñîäåðæàíèÿ iNOS ïî ñðàâíå-
íèþ ñ íåàäàïòèðîâàííûìè æèâîòíûìè. Âàæíóþ ðîëü NO â ÕÍÍÃ ïîäòâåðæ-
äàþò ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ ïî îïðåäåëåíèþ óðîâíÿ ñòàáèëüíûõ
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ìåòàáîëèòîâ îêñèäà àçîòà — íèòðèòîâ è íèòðàòîâ. Ñîäåðæàíèå ýòèõ ñîåäèíå-
íèé â ñûâîðîòêå êðîâè è ìèîêàðäå àäàïòèðîâàííûõ ê ÕÍÍÃ êðûñ óâåëè÷åíî
äî êîðîíàðîîêêëþçèè è âî âðåìÿ ðåïåðôóçèè ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûìè
ïîêàçàòåëÿìè ó íåàäàïòèðîâàííûõ îñîáåé.

Ïîâûøåíèå òîëåðàíòíîñòè ñåðäöà ê äåéñòâèþ èøåìèè-ðåïåðôóçèè ïîä
äåéñòâèåì îêñèäà àçîòà ÿâëÿåòñÿ îáùåèçâåñòíûì ôàêòîì [21]. Ïî ìíåíèþ
M. V. Cohen è J. M. Downey J. M. [10], àêòèâàöèÿ NO-ñèíòàçû âêëþ÷àåò ñëåäó-
þùóþ öåïî÷êó ñèãíàëüíûõ ñîáûòèé: NOS � NO � ÃÖ � öÃÌÔ � ÏÊG�
ìèòîÊÀÒÔ-êàíàë� ÀÔÊ� ÏÊÑ� êàðäèîïðîòåêöèÿ, ãäå ÃÖ — ãóàíèëàòöèê-
ëàçà, ÏÊG — ïðîòåèíêèíàçà G, ìèòîÊÀÒÔ-êàíàë — ìèòîõîíäðèàëüíûé
ÀÒÔ-÷óâñòâèòåëüíûé Ê+-êàíàë, ÀÔÊ — àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà, ÏÊÑ —
ïðîòåèíêèíàçà Ñ.

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î âàæíîé ðîëè
èíäóöèáåëüíîé NO-ñèíòàçû â ðåàëèçàöèè èíôàðêò-ëèìèòèðóþùåãî ýôôåêòà
õðîíè÷åñêîé íåïðåðûâíîé íîðìîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå Ðîññèéñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà (ãðàíò
¹ 14-15-00008).
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