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Физиологически активная молекула
– оксид азота (NO), обладает широким
спектром действия [2, 6, 12, 63, 64]. NO,
являясь одним из мессенджеров [78, 106,
175/177], участвует в регуляции систем
внутри/ и межклеточной сигнализации
[114, 128, 177]. NO идентичен эндотели/
альному фактору релаксации (EDRF) [144,
163], расслабляющему гладкие мышцы
сосудов [107, 111] и предотвращающему
агрегацию тромбоцитов к эндотелию [74,
82, 153]. Наряду с регуляторными функци/
ями [98, 99, 127, 133] NO обладает цито/
токсическими, цитостатическими и многи/
ми другими свойствами и функциями в
различных органах и тканях [2, 82, 151,
178, 188]. Многие регуляторные функции,
обнаруженные ранее в различных органах
и тканях были в дальнейшем обнаружены
в сердце [108, 109, 169, 171].

Синтез NO в миокарде осуществля/
ется не только в нейронах и эндотелии
сосудов, но и в самих миоцитах [40, 41/44].
В образовании NO участвуют не только
конститутивные и индуцибельные NO/син/
тазы, но и нитритредуктазные системы,
которые связаны с гемсодержащими бел/
ками, способными в дезокси/форме вос/
станавливать нитриты в NO [56, 59, 60, 62,
63, 80, 112, 179, 194]. Это свидетельству/
ет о важной роли NO в миокарде [13, 40].
В настоящее время все функции NO в сер/
дце еще нельзя назвать [40, 66/69]. Одна/

ко можно с определенностью сказать, что
в миокарде NO может регулировать функ/
цию органа как непосредственно, так и
через влияние на сосуды [4, 7, 40, 49, 85,
87]. Данное физиологически активное со/
единение способно регулировать тонус
коронарных сосудов, свертываемость кро/
ви, воспалительные процессы, а также
влиять на клеточные и межклеточные вза/
имодействия  [25, 29, 30]. Оксид азота
может оказывать прямое влияние на со/
кратимость миокарда: от тонкой регуляции
электромеханического сопряжения до
модуляции вегетативного влияния на пре/
и постсинаптическом уровне [95, 96, 104,
105].

В основе многостороннего участия
NO в физиологии сердца лежит сложная
система регуляции на молекулярном уров/
не всех трех типов NO/синтаз [8, 100, 108,
113, 154, 166, 169, 170, 190]. Показано, что
локализация той или иной NO/синтазы
влияет на клеточный ответ [113, 170, 189].
Это обстоятельство послужило основани/
ем для формулировки и обоснования кон/
цепции клеточной и субклеточной компар/
тментализации NO/синтаз [100, 108, 109,
142, 143, 164]. Эта концепция включает
представления о пространственной алло/
стерической модуляции NO/синтаз специ/
альными белками/посредниками, которые
ограничивают и направляют влияние NO на
клеточные мишени для специфичного от/
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вета на заданный стимул [100, 109, 143,
181&183].

Важную роль в регуляции содержа&
ния оксида азота в организме человека и
животных играет механизм циклического
превращения NO: L – аргинин → NO → NO

2
&

/NO
3

& → NO [56&59]. Нарушение механиз&
мов регуляции содержания NO в условиях
ишемии/гипоксии [27, 29, 30, 32, 33], при
воспалении [17, 41], действии специфи&
ческих факторов (например, стимуляции
цитокинами) [98, 99, 181&183] может при&
водить к глубоким нарушениям в кардио&
миоцитах, ведущим к сердечной недоста&
точности [89, 90].

Настоящий обзор включает обобще&
ние результатов исследования авторов по
циклическим превращениям оксида азота
в организме млекопитающих [56&59, 62&
64] и анализ данных литературы о внутри&
клеточной локализации NO&синтазных и
нитритредуктазных систем, которые уча&
ствуют в механизмах регуляции содержа&
ния NO в миокарде [89, 90, 100, 108, 109].
Кроме того, проанализированы данные
литературы о регуляции NO&синтаз на
уровне транскрипции и о модуляции актив&
ности конститутивных и индуцибельных
форм этого фермента на посттрансляци&
онном уровне [123, 124]. Для анализа дан&
ных литературы о регуляции содержания
NO в миокарде в норме и при некоторых
видах патологии были использованы кон&
цепция цикла оксида азота и принцип цик&
личности, ранее предложенный и обосно&
ванный в работах [56&59, 62, 63].

Цикл оксида  азота в организме
млекопитающих

Ранее нами было показано, что про&
дукты превращения NO – ионы NO

2
&  могут

весьма эффективно в условиях дефицита
кислорода снова превращаться в NO [56&
59, 62&64]. Нитритные ионы, восстанавли&
ваясь в миокарде в NO, образуют R&кон&
формеры Мb&NO комплексов, поскольку
Mb может с лигандом NO образовывать
только эти конформеры. В отличие от Mb,
комплексы NO c Hb могут находиться как
в R&, так и в Т&конформации. Таким обра&
зом, наличие NO&синтазного механизма

обеспечивает эндогенный синтез NO,
ионов NO

2
& и NO

3
&:

L&аргинин → NO → NO
2

&/NO
3

&,   (1)

а высокая  активность нитритредуктазных
систем создает условия для того, чтобы
цепочка (1) функционировала как замкну&
тый цикл, который был назван нами цик&
лом NO. Для ферментативного окисления
L&аргинина при участии NO&синтаз, как
указывалось выше, требуется кислород.
Поэтому при ишемии/гипоксии NO&син&
тазный механизм должен ингибироваться.
В то же время дефицит кислорода являет&
ся тем фактором, который обеспечивает
активную работу нитритредуктазных сис&
тем, связанных с гемсодержащими белка&
ми & Hb, Mb, цитохромоксидазой и цитох&
ромом P&450.

Действительно, как указывалось ра&
нее, восстановление ионов NO

2
& в NO про&

исходит в крови и клетках тканей [56, 62].
Важную роль в восстановлении NO

2
& в кро&

ви играет Hb, причем восстанавливать
ионы NO

2
& в NO может лишь дезокси&Hb

[62, 80, 112]. Кислород, связанный с Hb,
препятствует превращению NO

2
& в NO [56&

59, 62, 80, 112]. В миокарде и скелетных
мышцах такую же нитритредуктазную ак&
тивность может проявлять Мb, находящий&
ся в дезоксиформе [62, 179]. В тканях, со&
держащих и не содержащих Mb, восста&
новление ионов NO

2
& в NO осуществляет&

ся в митохондриях и микросомах [59, 63].
В митохондриях, как указывалось выше,
нитритредуктазной активностью обладаeт
цитохромоксидаза [59,63], а в микросомах
& цитохром Р�450 [63]. Таким образом,
гемсодержащие белки & Hb, Mb, цитохро&
моксидаза и цитохром Р�450, обычно вза&
имодействующие с кислородом, & в дезок&
сиформе могут восстанавливать ионы NO

2
&

в NO и таким образом замыкать цепочку
превращений (1), как указывалось выше,
в единый цикл NO.

В настоящее время стали известны
работы, авторы которых вслед за нами
стали рассматривать возможность цикли&
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ческих реакций с участием NO и продук/
тов его превращения [4, 5, 9, 14, 17, 23/
27, 36, 41, 159, 187]. При дефиците кисло/
рода роль NO/синтазного механизма мо/
жет снижаться. При этом может активиро/
ваться более мощная нитритредуктазная
компонента, которая, как было показано
ранее, почти на три порядка выше, чем
NO/синтазная [59, 62, 63, 194]. Имеются
основания полагать, что активация этой
мощной компоненты в условиях ишемии/
гипоксии может быть дополнительным
фактором и одной из составляющих ише/
мического повреждения миокардиоцитов
в период реоксигенации.

Известно также, что вклад в несин/
тазный путь образования NO могут вносить
ксантиноксидоредуктаза и гемсодержа/
щие белки – дезоксигемоглобин, а также
дезоксимиоглобин, цитохромоксидаза и
цитохром Р/450 [59, 63, 112, 179, 187, 194].
Кроме того, ряд ученых, изучающих неэн/
зиматический путь образования NO, при/
шли к выводу о том, что NO может обра/
зовываться из нитрита в зоне ишемии в
результате снижения рН с 7.4 до 5.5 (пос/
ле 30 мин ишемии сердца) [194]. При этом
они наблюдали 100/кратное увеличение
концентрации NO по сравнении с исход/
ной [194]. Таким образом, в настоящее
время уже нельзя ограничиваться лишь
рассмотрением действия NO/синтазной
реакции в клетках тканей и в организме в
целом [112]. Необходимо также учитывать
действие мощной нитритредуктазной ком/
поненты, связанной с гемсодержащими
белкам, находящимися в дезокси/форме
[25/28, 59, 63, 112, 179, 194]; нитратредук/
тазной компонентой, обусловленной дей/
ствием Mo/содержащих белков и, в пер/
вую очередь, ксантиноксидоредуктазного
комплекса [59, 63]; и, наконец, с действи/
ем неэнзиматического пути образования
NO, связанного с превращением нитритов
в NO в зоне с пониженным рН [194].

Однако при физиологических усло/
виях сила «слабой» NO/синтазной компо/
ненты заключается в том, что именно она
лимитирует поступление субстрата NO

2
/

для «cильной» нитритредуктазной, состо/

ящей из гемсодержащих белков, находя/
щихся в дезокси/форме [59, 63], и неэн/
зиматической [194] компонент цикла окси/
да азота. Другими словами, по/видимому,
здесь действует принцип, аналогичный
принципу дополнительности, хорошо изве/
стный физикам: cила «cлабой» компонен/
ты / в слабости «сильной».

Таким образом, благодаря взаимо/
связи четырех компонент, участвующих в
образовании NO в присутствии кислорода
и в условиях гипоксии (NO/синтазной, нит/
ритредуктазной, нитратредуктазной и не/
энзиматической), достигается универсаль/
ная целостность цикла оксида азота. Три
из этих компонент – NO/синтазная, нит/
рит/ и нитратредуктазная являются энзи/
матическими, поскольку их функциониро/
вание связано с работой NO/синтаз, гем/
содержащих белков и Mo/содержащего
ксантиноксидоредуктазного комплекса.
Последняя компонента связана с протони/
рованием ионов NO

2
/ и образованием азо/

тистой кислоты при кислых значениях рН.
В этом, по/видимому, заключается и пара/
докс цикла NO: в каждой отдельной ком/
поненте наиболее полно осуществляется
одна из природных закономерностей, при/
сущих именно этой компоненте.

В связи с тем, что восстанавливать
ионы NO

2
/ в NO могут лишь восстановлен/

ные формы гемсодержащих белков,
нельзя не учитывать роль ферментных и
неферментных систем, принимающих уча/
стие в переносе электронов на эти гемсо/
держащие белки. В первую очередь к ним
нужно отнести метгемоглобин/ и метмиог/
лобинредуктазы, а также электронно/
транспортные цепи митохондрий и эндоп/
лазматического ретикулума. Эти фермен/
тные системы, как известно, переносят
электроны от NADPH или NADH через фла/
вопротеин на гемсодержащие белки. Сре/
ди низкомолекулярных систем, способных
участвовать в восстановлении гемсодер/
жащих белков, следует отметить  аскорби/
новую кислоту и восстановленный глутати/
он [59, 63].

Когда обнаружилось, что способнос/
тью восстанавливать ионы NO

2
/ в NO об/
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ладают гемсодержащие белки, находящи/
еся в дезоксиформе, стало ясно, что де/
фицит О

2
 является тем первичным мета/

болическим сигналом, который иницииру/
ет последующие изменения активности
остальных ферментов метаболического
пути, участвующих в восстановлении
ионов NO

2
/. Таким образом, практически

все патологические процессы, которые
протекают на фоне гипоксии и ишемии,
будут в той или иной степени активировать
нитритредуктазную компоненту цикла NO
[56, 57, 62, 167/170]. Эта же компонента,
как указывалось выше, замыкает цепочку
метаболических превращений NO в цикл.
Однако до сих пор эта компонента в боль/
шинстве случаев остается вне поля зрения
исследователей.

Локализация и распределение
NO/синтаз в миокарде

В миокарде имеются все типы NO/
синтаз (NOS) [108, 109, 155, 156]: нейро/
нальная (NOS/1), открытая в саркоплазма/
тическом ретикулуме миокарда сердца
только в 1999 г. [190], индуцибельная
(NOS/2) [98, 99, 141, 169, 171, 181] и, на/
конец, эндотелиальная (NOS/3) [103, 108,
117/121]. Кроме того, в митохондриях кар/
диомиоцитов экспрессируется митохонд/
риальная NOS (mtNOS) [102, 145/147, 160],
которую многие исследователи по призна/
ку сходства аминокислотной последова/
тельности относят к NOS/1 [144/147].

Имеются данные, что при патологии
у человека (ишемическая болезнь сердца,
дилатационная кардиомиопатия) повыша/
ется иммунореактивность к NOS/2 и NOS/
3 [125], а в условиях экспериментальной
гипертрофии миокарда крыс наблюдается
усиление интенсивности окрашивания
миоцитов на NADPH/d [83]. Следует отме/
тить хорошо известный факт, что индукция
NOS/2 в кардиомиоцитах человека и жи/
вотных [141, 149, 167, 169, 171, 183, 190]
вызывается провоспалительными цитоки/
нами [98, 99], повышение уровня которых
сопровождает сердечную недостаточность
[190].

NOS/3 на ультраструктурном уровне
локализована в кавеолах кардиомиоцитов

– небольших (70/90 нм в диаметре) впя/
чиваниях плазматической мембраны [114
/ 120, 150]. Известно, что кавеолы локаль/
но обогащенны холестерином и гликос/
финголипидами [117, 118/120]. Известно
также, что кавеолы содержат олигомери/
зованный белок – кавеолин, который
структурно их поддерживает [118 / 121,
150]. Кавеолами богаты мембраны Т/тру/
бочек, которые принимают участие в элек/
тромеханическом сопряжении при переда/
че возбуждения в миокарде [114, 118/121,
135, 136, 140]. Что касается субклеточной
локализации NOS/2, то характер иммуно/
гистохимического окрашивания позволяет
предположить, что фермент находится в
цитозоле клетки [98, 99, 141, 149, 167, 169,
171, 181, 183, 190].

При классификации NO/синтаз на
конститутивные и индуцибельные, мы
прежде всего обнаруживаем два проявле/
ния NO/ергического воздействия, обус/
ловленные в сотни раз различающимися
концентрациями нарабатываемого NO.
Конститутивные кальций/зависимые NOS/
1 и NOS/3 продуцируют небольшие кон/
центрации NO. Они осуществляют главным
образом регуляторные NO/ергические
воздействия. Регуляторное влияние NOS/
1 и NOS/3 чаще всего связано с образо/
ванием низких концентраций NO, актива/
цией растворимой гемсодержащей гуани/
латциклазы и выходом на регуляторный
путь вторичного мессенджера cGMP [13/
15, 17/19, 41, 62, 73, 77]. Регуляторное
влияние NO, как правило, характеризует/
ся такими влияниями как вазодилатация,
уменьшение сократимости миоцитов и
частоты сердечных сокращений (ЧСС),
облегчение парасимпатического влияния и
подавление симпатического, что в некото/
рых экспериментах может приводить к
облегчению работы биологической систе/
мы и косвенно вызывать цитопротектор/
ные эффекты [17, 41, 43/46]. Активацию
ADP/рибозилтрансферазы также, по/види/
мому, следует отнести к регуляторным
влияниям NO [17, 41, 62].

Кальций/независимая индуцибель/
ная NOS/2 продуцирует большие количе/
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ства NO, высокореактивная молекула ко/
торого способна участвовать в метаболи/
ческих превращениях с образованием еще
более активных свободно/радикальных
соединений и неспецифически повреж/
дать белки [60] и ненасыщенные жирные
кислоты клетки [60, 61]. С ее функцией
связаны цитотоксическое и проапоптоти/
ческое влияния NO [17, 41, 93, 138].

Какова роль NO/синтаз в
кардиомиоцитах?

Известно, что NO продуцируется NO/
синтазами эндотелия сосудов и эндокар/
да [36, 37, 40, 41, 62]. Какова же роль NOS
в самих мышечных клетках сердца?

NOS+1 регулирует активность белков
саркоплазматического ретикулума карди+
омиоцита. После открытия NOS/1 [190]
стало очевидно, что в пределах мышечно/
го волокна сердца сосуществуют две раз/
личные конститутивные изоформы NOS
[94, 100, 190]. Было показано также, что in
vitro NO способен увеличивать вероятность
открытой конформации рианодиновых
рецепторов второго типа (RyR2) путем
прямого поли/S/нитрозилирования белков
каналов, связанных с этими рецепторами
[122, 174, 189]. Предполагается, что изме/
нения в кальциевом цикле внутриклеточ/
ных цистерн вызывает прямое нитрозили/
рование рианодиновых рецепторов [189]
и, возможно, белков кальциевых насосов.

Эти данные позволяли предполо/
жить, что NOS/1 должна участвовать в
регуляции цикла “сокращение/расслабле/
ние” кардиомиоцитов [100].  Исследова/
ния кардиомиоцитов мышей, нокаутных по
NOS/1, также как специфическое ингиби/
рование фермента в миоцитах сердца
животных без нокаута, показали, что NOS/
1 уменьшает сократимость мышечных кле/
ток миокарда [93, 172]. По мнению ряда
исследователей, эти данные еще не позво/
ляют сделать однозначного вывода о роли
NOS/1 в механизмах влияния образуемо/
го этой формой  NOS оксида азота на про/
цесс сокращения миокарда и на кальцие/
вый цикл в миоцитах [94, 100, 172, 173].
Что же касается митохондриальной NOS,
то ее аминокислотная последовательность

дает основание рассматривать фермент
как один из подтипов NOS/1. Митохондри/
альная NOS влияет на синтез ATP в мито/
хондриях, модулируя транспорт Ca2+ в этих
органеллах [147].

NOS+2 опосредует  цитотоксическое
воздействие NO в миокарде. Индукция
NOS/2 в миокарде была установлена еще
в 1992 [171]. В здоровом миокарде NOS/
2 присутствует практически только в им/
мунных клетках, главным образом в мак/
рофагах, которые маркирует CD68 [125].
NOS/2 опосредует качественно иные воз/
действия на миокард [125, 171]. История
вопроса исследования NOS/2 начиналась
с изучения механизма резкого падения со/
кратительной функции миокарда под вли/
янием провоспалительных цитокинов, уро/
вень которых, как известно, часто повышен
при дисфункции сердца [180]. В 1993/1995
гг. было обнаружено снижение сократимо/
сти отдельных кардиомиоцитов в среде,
содержащей активированные макрофаги
легких [97, 99]. В последующие годы ме/
ханизм этого явления был охарактеризо/
ван как цитокин/зависимая аутокринная
индукция NOS/2 в кардиомиоцитах [9899,
149, 183].

В 90/х годах ХХ в. появились много/
численные работы, выполненные на мио/
карде после экспериментального инфарк/
та [20, 52/54, 169]. Специфическое инги/
бирование NOS/2 у крыс с инфарктом,
вызванным перевязкой коронарной арте/
рии, приводило к улучшению функции сер/
дца, уменьшению зоны инфаркта и досто/
верному снижению смертности животных
[167, 169]. Повреждающее действие NO
связывают с образованием пероксинит/
рит/аниона (ONOO/), который после про/
тонирования превращается в неустойчи/
вое соединение ONOOH. Последнее со/
единение легко распадается с образова/
нием диоксида азота – ·NO

2 
и ·OH/радика/

лов [82, 151, 177, 188]. Биологическая роль
NOS/2 очевидно связана с индукцией
апоптоза в поврежденных тканях [93, 138].

В литературе имеются данные, авто/
ры которых оспаривают вклад NOS/2 в
нарушение сократительной функции сер/
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дца [141]. Отметим, что последняя работа
выполнена на модели трансгенных живот/
ных с постоянной избыточной экспресси/
ей NOS/2 в сердце. Следует учитывать, что
индукция NOS/2 в организме – это быст/
ротекущий процесс и повышение ее эксп/
рессии в течение всего онтогенеза, по/
видимому, не является адекватной моде/
лью патологического процесса. Существу/
ют также защитные механизмы от повреж/
дающего действия NOS/2 в миокарде.
Примером может служить защитное дей/
ствие миоглобина на мышечные клетки в
условиях оксидативного стресса, связан/
ного с образованием NO и продуктов его
превращения [25/28, 79, 129, 130, 138].

NOS+3 в плазмалемме кардиомио+
цита и ее регуляторная функция. Физио/
логическая роль и регуляция NOS/3 в мы/
шечных клетках сердца является наиболее
изученной [108, 109, 142, 143, 155, 156].
Локализация NOS/3 на внешней мембра/
не кардиомиоцита определяет влияние
фермента на пейсмейкерные и входящие
кальциевые токи, а также на регуляторные
пути холин/ и в/адренорецепторов [123,
124, 125, 131, 134, 143].

В плазматической мембране NOS/3
связывается с кавеолином/3, что обеспе/
чивает ее специфическую локализацию в
кавеолы сарколеммы и поддерживает
фермент в инактивированном состоянии
[155, 156]. Кальмодулин, наоборот, вызы/
вает активацию NOS/3, что указывает на
наличие реципрокной регуляции фермен/
та, когда с одной стороны его  ингибирует
кавеолин, а с другой – активирует кальций/
кальмодулин [157, 158]. Предполагают, что
увеличение внутриклеточного кальция в
результате стимуляции специфическими
агонистами инициирует каталитическую
активность NOS/3 путем  удаления инги/
биторного кавеолина и связывания акти/
вирующего кальция/кальмодулина с соот/
ветствующей последовательностью фер/
мента [155, 156, 158]. Вопрос о том, тре/
буется ли для этого обязательная транс/
локация NOS/3 за пределы кавеолы, оста/
ется до сих пор не выясненным [155, 156,
158].

Генетический нокаут мышей по каве/
олину/3 демонстрирует функциональную
важность этого «кавеолинового стопора».
У таких животных наблюдается значитель/
ная гипореактивность сосудов к вазокон/
стрикторным агентам, что связанно с из/
быточным синтезом NO [114, 168]. Извес/
тно также, что регуляция NOS/3 происхо/
дит на уровне транскрипции [123, 124]. На
посттрансляционном уровне активность
NOS/3 модулируется фосфорилированием
серина и, при некоторых условиях, амино/
кислотных остатков тирозина и треонина.
Такие стимулы как инсулин или механичес/
кое растяжение (в  кардиомиоцитах) [163]
индуцируют фосфорилирование серино/
вого остатка 1177 (у человека) через PI3K/
зависимую активацию Akt (протеинкиназы
B), с последующим усилением активности
за счет уменьшения чувствительности
фермента к флуктуациям концентрации
внутриклеточного кальция. Другие киназы,
например протеинкиназа A, протеинкина/
за G и AMP/активируемая киназа, также
фосфорилируют NOS/3 по серину 1177.
Кроме того, AMP/активируемая киназа и
протеинкиназа C индуцируют фосфорили/
рование по треонину 495, что инактивиру/
ет NOS/3 [163, 165].

Все функции NOS требуют ее димер/
ной формы, которая стабилизируется ге/
мовой группой, L/аргинином и BH4 [110,
154]. Важно заметить, что при отсутствии
достаточных количеств L/аргинина или
BH4 “неспаренная” NOS может нарабаты/
вать супероксид/анионы (O

2
/) вместо NO

[167], что приводит к образованию перок/
синитрита (ONOO/) в результате эквимо/
лярной реакции NO с O

2
/. В свою очередь,

пероксинитрит может индуцировать даль/
нейшую продукцию O

2
/ эндотелиальной

NOS, окисляя ее цинково/серный кластер
[193].

Считают, что начало изучения физи/
ологической роли NOS/3 связано с обна/
ружением факта уменьшения под влияни/
ем доноров NO частоты спонтанных сокра/
щений адренергически престимулирован/
ных пейсмейкерных клеток [98, 99]. Инги/
бирование NOS в этих клетках, вызывает
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противоположный эффект. В 1995 г. было
выяснено, что уменьшение частоты потен/
циалов действия пейсмейкерных клеток и,
соответственно, NOS/3 вызывает отрица/
тельный хронотропный эффект в сердце
при физиологических условиях, опосредуя
в этой ситуации холинергическое влияние
[98]. Данное направление получило разви/
тие в работах [108, 109, 132/134], в кото/
рых было показано, что в пейсмейкерных
клетках NOS/3 взаимодействует с активи/
рованными М/холинорецепторами, что в
свою очередь вызывает повышение синте/
за NO, активацию растворимой гуанилат/
циклазы и повышение концентрации cGMP
в клетке. Последний, через активацию фо/
софдиэстеразы 2 (PDE2), способен сни/
жать концентрацию циклического АМР
(cAMP), что блокирует в/адренергическое
влияние [108, 109, 132/134].

Представляют также интерес новые
данные о взаимодействии ингибиторных
регуляторных путей в миоцитах предсер/
дий. При инактивации ингибиторной
субъединицы (Gi) G/белка с помощью ток/
сина коклюша происходит компенсаторная
гипертрофия параллельного NO/ергичес/
кого регуляторного пути, что проявляется
в виде увеличения тотального содержания
протеина NOS/3 в предсердиях мышей и
в сердце крыс [135/140].

Существуют работы, авторы которых
оспаривают роль регуляторного пути NOS/
3–NO–cGMP в регуляции частоты сердеч/
ных сокращений [103, 129, 130, 184]. Од/
нако анализ, проведенный в работе [142],
показал, что расхождения точек зрения
разных авторов могут быть связаны с раз/
личным возрастом использованных экспе/
риментальных животных, с проведением
процедур пэтч/клампинга при комнатной,
а не при температуре 37°С и некоторыми
другими методическими особенностями
[81, 84/86]. Кроме того, имеются и меж/
видовые различия участия NOS/3 в конт/
роле потенциал/зависимого тока ионов
Са2+ через каналы L/типа (I

Ca,L
) [157, 184/

186]. Вместе с тем не найдено изменений
в реактивности сердца к ацетилхолину (АХ)
на фоне ингибирования NOS/3 у лягушек

[157] и морских свинок [192].

В ряде случаев доноры NO увеличи/
вают частоту сердечных сокращений
(ЧСС), независимо от влияния со стороны
вегетативной нервной системы. Причиной
увеличения ЧСС в данном случае может
служить cGMP/зависимая стимуляция вхо/
дящих катионных токов, активируемых
гиперполяризацией мембраны I

f
 (I

h
)

[162].на фоне которая не зависит даже в
присутствии физиологических концентра/
ций норадреналина (Herring et al., 2001). В
ситуации, которая характеризуется повы/
шенным адренергическим фоном, неспе/
цифические ингибиторы NOS способны
лишь отсрочить наступление снижения
ЧСС, которое вызывает АХ [173]. Этот эф/
фект снимается избытком L/аргинина.
Блокаторы I

f
 приводят к ускорению наступ/

ления ответа на действие АХ.  На основа/
нии этих данных можно полагать, что NO
играет роль своеобразного «тормоза»,
препятствующего резкому снижению ЧСС
путем усиления I

f
 [142, 143]. Таким обра/

зом, может существовать взаимодействие
между NO/ергическим усилением бради/
кардии через ослабление I

Ca,L
 и свойством

NO замедлять наступление снижения ЧСС,
путем стимуляции I

f
.

В рабочих кардиомиоцитах NOS/3
участвует в тоническом ингибировании
потенциал/зависимых кальциевых токов L/
типа (I

Ca,L
), которые определяют инотроп/

ный ответ сердца [1, 65, 126]. NO/ергичес/
кое ослабление сократимости происходит
здесь даже в отсутствие адренергической
престимуляции, причем, по/видимому,
существует система с отрицательной об/
ратной связью, поскольку приток кальция
в кардиомиоциты повышает активность в
них NOS/3 [148]. На этот процесс не вли/
яет инактивация G/белков, а его регуля/
торный путь идет через NO / рГЦ / цГМФ
/ PDE2. Тоническое ингибирование I

Ca,L
 в

рабочих кардиомиоцитах морской свинки
маскируется карбахолом – агонистом хо/
линэргических рецепторов [126, 127, 148].

Данные, приведенные выше, по/ви/
димому, свидетельствуют о том, что в ра/
бочих кардиомиоцитах NOS/3 участвует в
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аутогенной релаксации, которая работает
по принципу отрицательной обратной свя/
зи и не требует обязательного наличия
внешних регуляторных сигналов. У челове/
ка патофизиологическое значение NOS/3
и ассоциированного с ней кавеолина в
мышечных клетках сердца еще не доста/
точно изучено. У собак в условиях экспе/
риментальной гипертрофической кардио/
миопатии, вызванной почечной гипертен/
зией происходит уменьшение содержания
кавеолина и NOS/3 в ткани левого желу/
дочка. Сходные изменения происходят и у
спонтанно гипертензивных крыс (SHR)
[166].

Компартментализация NO/синтаз в
кардиомиоцитах

Как уже было отмечено выше, в пре/
делах кардиомиоцита экспрессируются
все изоформы NOS, в том числе и мито/
хондриальный подтип NOS/1 (mtNOS).
Естественно возникает вопрос: для чего
необходимо клеткам такое разнообразие
ферментов, катализирующих одну и ту же
реакцию?

Поворотным пунктом в развитии
представлений о роли NO в миокарде яви/
лось открытие нейрональной изоформы
NOS в саркоплазматическом ретикулуме
кардиомиоцитов [190]. Это дало толчок к
исследованиям, показавшим, что каждая
изоформа NOS обладает собственной
физиологической функцией и местом суб/
клеточной локализации или компартмен/
том, где она экспрессируется [100, 108,
109, 155, 142, 190]. Этот факт лег в основу
представлений о субклеточном разграни/
чении NO/ергической регуляции или кон/
цепции о внутриклеточной «простран/
ственной компартментализации» (spatial
confinement) различных изоформ NOS,
обеспечивающих специфичность регуля/
ции NO в клетке [100].

Суть концепции пространственной
компартментализации состоит в том, что
NO/ергическое воздействие определяется
не столько самим NO, сколько биологичес/
ки активными белками, непосредственно
окружающими NOS [100, 108, 109, 142,
155, 156]. Причем, согласно этой концеп/

ции, свободный NO, нарабатываемый кон/
ститутивными NOS, не диффундирует на
значительные расстояния, а оказывает мо/
дулирующее влияние на активность белков
своего субклеточного компартмента. Ра/
нее представление об аналогичном харак/
тере активности NO в биологических сис/
темах было показано в работе [2]. В этой
работе было продемонстрировано, что в
такой химически гетерогенной и активной
среде, как цитозоль, молекула NO практи/
чески мгновенно связывается различными
ловушками оксида азота, к которым отно/
сится и растворимая гемсодержащая гуа/
нилатциклаза – основная физиологическая
мишень NO, или как ее еще называют «ре/
цептор» NO [2, 51, 62, 73, 77, 91, 92, 108,
109]. Таким образом, в рамках этой кон/
цепции возможно сосуществование раз/
личных изоформ NOS, и выполнение ими
различных функций даже в пределах одной
клетки, что ярко демонстрируют кардио/
миоциты. И хотя данные пионерской рабо/
ты [100] о противоположном характере
влияния NO на сократимость кардиомио/
цитов, нарабатываемым NOS/1 и NOS/3,
не подтвердились [94, 172], сейчас стано/
вится очевидным, что названные изофор/
мы NOS участвуют в модуляции различных
внутриклеточных процессов. Вместе с тем
следует отметить, что механизмы, посред/
ством которых NOS/1 саркоплазматичес/
кого ретикулума вызывает снижение со/
кратимости кардиомиоцитов, детально не
изучены [94, 101, 172].

Сокращение и расслабление
кардиомиоцита: роль Са2+ и NO

Циклические перемещения Ca2+ из
саркопламатического ретикулума (СР) в
цитозоль являются ключевыми в сокраще/
нии и расслаблении миоцита [1, 22, 40,
155]. Сокращению кардиомиоцита пред/
шествует ряд последовательных процес/
сов: 1) электрическая деполяризация плаз/
малеммы (сарколеммы); 2) вход неболь/
шого количества кальция из межклеточно/
го вещества в кардиомиоцит; 3) поступле/
ние больших количеств кальция из СР в
цитозоль кардиомиоцита; и, наконец, 4)
связывание кальция с тропонином С мио/
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филаментов. Изменения концентрации и
транслокация ионов кальция в механизмах
сокращения кардиомиоцита является од/
ним из связующих звеньев между потен/
циалом действия и скольжением миозина
вдоль актиновых филаментов, что в итоге
приводит к сокращению миоцита. Выше
описанный механизм известен как
«exitation/contraction coupling» или электро/
механическое сопряжение [1, 40, 155]. В
результате деполяризации сарколеммы в
кардиомиоцитах активируются потенциал/
зависимые токи Ca2+ L/типа (I

Ca,L
) [1, 40,

126, 155]. Каналы для их обеспечения на/
ходятся в углублениях плазмалеммы – T/
трубочках [155], а к ним примыкают цис/
терны эндоплазматического ретикулума,
которые в диастолу содержат высокие
концентрации Ca2+.

Итак, начало электромеханического
сопряжения в миокарде инициируется
поступлением в миоциты небольших коли/
честв Ca2+ через I

Ca,L 
[1, 40, 104, 105, 136,

155]. Этот небольшой ток приводит к мощ/
ному сбросу Ca2+ по каналам саркоплазма/
тического ретикулума, идентичным в кар/
диомиоцитах рианодиновым рецепторам
типа 2 (RyR2) [122, 136, 174, 189, 190]. В
свою очередь, поступивший в цитозоль
Ca2+ связывается с тропонином С, что вы/
зывает активацию миофиламентов и пос/
ледующее сокращение мышцы [104, 105,
116].

Если сокращение кардиомиоцита
требует поступления кальция, как из сар/
коплазматического ретикулума, так и из
межклеточного пространства в цитозоль,
то, напротив, при релаксации происходит
«закачивание» кальция из цитозоля в сар/
коплазматический ретикулум и выход его
в межклеточное пространство [1, 40, 101,
104, 105].

При релаксации происходит обрат/
ное поступление кальция в саркоплазма/
тический ретикулум против градиента кон/
центрации через фосфоламбан/регулиру/
емую Ca2+/ATPазу (SERCA2), которой бога/
ты мембраны СР [34, 40, 104, 105]. Кроме
того, кальций может выводиться через
сарколемму при помощи Na+/Ca2+/обмен/

ника,  работающего одновременно с насо/
сом ретикулума [101, 104, 105]. Эти про/
цессы приводят к понижению концентра/
ции кальция в цитозоле и диссоциации
комплекса кальций–тропонин С, что вызы/
вает освобождение миозина от актиновых
филаментов и расслабление кардиомио/
цита [1, 34, 40, 104, 105].

Следует отметить, что оборот каль/
ция в рабочем кардиомиоците характери/
зуется периодическим изменением его
концентрации в цитозоле от 100 nM в рас/
слабленном состоянии до 1 мM при сокра/
щении [104, 105]. Вполне естественно, что
из описанной картины кальциевого цикла
вытекает вопрос: в каком отношении меж/
ду собой находятся факторы, влияющие на
прекращение сброса кальция через кана/
лы, сопряженные с рианодиновыми рецеп/
торами? Поскольку активация, деактива/
ция RyR2 [174], и их адаптация [122], рав/
но как и истощение пула Ca2+ в СР имеют
место в кардиомиоците при различных
функциональных состояниях, то, как пола/
гают некоторые авторы, происходит си/
нергичное воздействие всех этих механиз/
мов  [40, 104, 105].

Циклическое изменение концентра/
ции Са2+ в рабочем кардиомиоците не
может не влиять на циклический (или пе/
риодический) характер изменения актив/
ности конститутивных NO/синтаз, которые
по своей природе являются Са2+/зависи/
мыми. Установлено, что одновременно с
входом ионов Са2+ активируются конститу/
тивные NO/синтазы (NOS/1 и NOS/3) [100,
158, 189, 190]. Вместе с циклическим из/
менением концентрации Са2+, могут цик/
лически изменяться концентрации NO и
продуктов его метаболизма – NO

2
/ и NO

3
/

ионов. Однако многие интересные вопро/
сы, связанные с синхронным изменением
Са2+, NO, NO

2
/, NO

3
/ и активных форм кис/

лорода, еще ждут своих исследователей.
Вместе с тем следует отметить, что NO,
выделяемый эндотелием коронарных со/
судов, оказывает сильное влияние на со/
кратимость миокарда, в том числе на дли/
тельность систолы, а также на начало пе/
риода релаксации [17, 40, 41]. Некоторые
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авторы, используя ингибиторы NO/синтаз
и доноры NO, установили действие NO на
длительность систолы и сократимость ми/
окарда. Эти изменения в длительности
систолы и сократимости миокарда сопро/
вождались повышением уровня cGMP на
различных объектах: изолированных па/
пиллярных мышцах, выделенных сердцах,
а также на изолированных миоцитах [40,
170/173].

Результаты этих исследований не
противоречили другим данным, получен/
ным в эксперименте и в клинике на боль/
ных. В работе Х.М. Маркова и его коллег
было показано, что NO/генерирующее со/
единение (нитропруссид натрия) вызыва/
ет не только расширение коронарных со/
судов и увеличение коронарного кровото/
ка, но и значительное увеличение ампли/
туды и скорости сокращения сердца [40].
Вместе с тем нельзя при этом исключить
и непосредственного влияния NO на кон/
центрацию Са2+ в миокарде [165]. В ре/
зультате такого действия NO может не
только участвовать в регуляции сократи/
мости миокарда, но и ограничивать по/
вреждающее действие избыточной кон/
центрации ионов Са2+ на сердце и сосуды
[165, 170].

Может ли нарушение внутриклеточ/
ной компартментализации конститутивных
no/синтаз в кардиомиоцитах привести к
развитию сердечной недостаточности?

Нарушение субклеточного распреде/
ления NOS/1 и NOS/3 в кардиомиоцитах
связывают с развитием различных патоло/
гических состояний миокарда [113, 139].
При дилатационной кардиомиопатии у
человека происходит транслокация NOS/
1 из эндоплазматического ретикулума в
плазмалемму [113]. Этот процесс осуще/
ствляется в результате ассоциации этой
формы NO/синтазы с кавеолином/3, лока/
лизованным в сарколемме, что приводит
к перераспределению одной из форм кон/
ститутивных NOS в кардиомиоците. В ка/
веолах эти процессы сопровождаются уве/
личением образования NO, что нарушает
регуляцию кальциевых токов через плаз/
малемму.

Уменьшение содержания NOS/1 в
саркоплазматическом ретикулуме влияет
на регуляцию рианодиновых рецепторов
RyR2 [122], что может приводить к нару/
шениям цикла кальция. Взаимодействие
кальциевого цикла сарколеммы и саркоп/
лазматического ретикулума происходит на
фоне нарастания притока Ca2+ [101, 104,
105, 116]. Более быстрое увеличение кон/
центрации Ca2+ в цитозоле может увеличи/
вать сопряжение, что приводит к развитию
более быстрого и/или более сильного со/
кращения. Десинхронизация этих процес/
сов в результате нарушения регуляции
кальциевого цикла может привести к сни/
жению скорости повышения концентрации
Са2+ [104, 105]. А это, в свою очередь,
способно вызывать несинхронное связы/
вание кальция с тропонином С и, таким
образом, приводить к более медленной
скорости сокращения [101, 105, 116].
Уменьшение содержания Ca2+ в саркоплаз/
матическом ретикулуме, как правило, вы/
зывает снижение порога, при котором на/
ступает частичный сброс Ca2+, что усили/
вает вероятность аберрантного сброса
(или спонтанной утечки Ca2+) при низких
концентрациях внутриклеточного Ca2+ в ци/
тозоле. Спонтанная утечка Ca2+ может так/
же приводить к задержке релаксации, что
в свою очередь способно вызывать нару/
шение ритма сокращения миокарда (арит/
мию) [101, 139].

Цикл оксида азота как один из
возможных механизмов регуляции
содержания no в кардиомиоцитах

Ранее нами впервые было экспери/
ментально показано, а затем и обоснова/
но в виде концепции, что одним из меха/
низмов экономного использования источ/
ника NO – L/аргинина и поддержания NO
в пределах физиологической нормы явля/
ются циклические превращения NO в орга/
низме млекопитающих с участием гемсо/
держащих белков, находящихся в дезокси/
форме [56/59, 62/64]. В 1997 г. наши дан/
ные были подтверждены в ходе независи/
мых исследований белорусскими учеными
– И.И. Степурой и коллегами [80]. Ими
была показана возможность участия де/
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зоксигемоглобина в механизме восстанов/
ления ионов NO

2
/ в NO. В исследованиях

украинских ученых – В.Н. Коробова и со/
авторов было подтверждено участие де/
зоксимиоглобина в восстановлении нитри/
тов в NO [25/28]. В 1997 г. японские иссле/
дователи [179] показали возможность уча/
стия миоглобина в восстановлении нитри/
тов в NO, что подтверждало данные наших
работ и В.Н. Коробова. В 2003 г. группа
исследователей из Бетезды (США) опуб/
ликовала работу в Nature medicine [112], в
которой, используя многочисленные мето/
ды исследования, показала, что дезокси/
гемоглобин может восстанавливать ионы
NO

2
/ в NO, и тем самым окончательно под/

твердила наши данные [60]. После работ
В.Н. Коробова [25/28] и Дж. Звайера и со/
авторов [194] стало ясно, что наши более
ранние работы хорошо подтвердаются
этими новыми исследованиями и свиде/
тельствуют, что сердечно/сосудистая сис/
тема, как и система крови [56/59, 62/64,
112], имеют автономные механизмы син/
теза NO, которые работают по принципу
безотходного воспроизводства этого фи/
зиологически активного соединения. Кро/
ме того, механизмы синтеза NO очень
сильно зависят от степени оксигенации
крови и способны активироваться при ги/
поксиях и ишемиях различного генеза [56,
60, 112]. В связи с указанными работами
многие исследователи осознали, что NO/
синтазная и мощная нитритредуктазная
компоненты цикла оксида азота [56/59]
способны не только взаимодействовать
между собой, но и эффективно координи/
руют деятельность сердечно/сосудистой
системы с работой системы крови [3/5, 23,
24, 31, 40]. Наличие различных изоформ
NO/синтаз, их пространственная разде/
ленность, неодинаковая их активность, а
также возможность синтеза NO не только
из L/аргинина, но также из нитритных и
нитратных ионов свидетельствуют о слож/
ном характере влияния этого физиологи/
чески активного соединения на многочис/
ленные функции в организме [9/11, 16, 21,
35/39, 47/50, 55, 70/72, 88].

Основываясь на способности нитрит/

ных ионов акцептировать электроны с
дыхательной цепи митохондрий, можно
предположить, что цикл оксида азота
обеспечивает экономное использование L/
аргинина и NO в организме млекопитаю/
щих, а активация NOS/2 необходима мио/
карду в тех случаях, когда дефицит кисло/
рода (вследствие гипоксии или ишемии)
ставит перед организмом гамлетовский
вопрос: “быть или не быть?” В этих усло/
виях активация индуцибельной NO/синта/
зы, способной продуцировать в сотни раз
больше NO, а также продуктов метаболиз/
ма этого соединения – нитритов и нитра/
тов, может быть оправданной для обеспе/
чения миокарда альтернативными акцеп/
торами электронов [56/59, 62]. Именно в
этих условиях клетки миокарда включают
свою  “генетическую память” о нитратно/
нитритном дыхании, как предшественнике
кислородного дыхания. В этих же услови/
ях экспрессируется синтез индуцибельной
NO/синтазы. Поэтому гиперпродукция
нитритов и нитратов в условиях дефицита
кислорода любой ценой (даже за счет по/
тери части клеток, во имя спасения цело/
го органа) становится жизненно необходи/
мой задачей. Осознание роли нитритре/
дуктазных систем в организме млекопита/
ющих и механизма циклического превра/
щения нитратов, нитритов и NO может
объяснить не только физиологическую
роль индуцибельной NO/синтазы в мио/
карде, но и высокую эффективность нит/
роглицерина, а также других нитропроиз/
водных при сердечно/сосудистой патоло/
гии [3, 7, 40, 75, 76, 152]. Кроме того, раз/
виваемая нами концепция цикла оксида
азота и следствия, вытекающие из этой
концепции, могут не только дополнить
представления о роли нитратов, нитритов
и NO как веществ, вызывающих расшире/
ние сосудов, но и понять биохимическое и
физиологическое значение митохондри/
альных NO/синтаз, способных синтезиро/
вать альтернативные акцепторы электро/
нов в условиях ишемии и гипоксии.

Заключение

Ранее мы указывали, что в настоящее
время проявилась тенденция считать, что
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познание биологических систем идет от
монофункционального их восприятия к
полифункциональному [56/62]. Роль NO/
синтаз, а также оксида азота, нитритов и
нитратов в живых организмах имеют фун/
кциональную многозначность [1, 6–11, 13,
14, 16/20, 56/62, 161, 185, 191]. Об этом
же свидетельствуют сотни тысяч работ, по/
священные проблеме оксида азота в био/
логии и медицине, появившиеся за после/
дние 25 лет. Эти многочисленные работы,
открыв новые научные направления, обес/
печили реальный прорыв в биологии и
медицинской химии. Однако простые ре/
шения, которые можно было реализовать
с использованием доноров NO и ингиби/
торов NO/синтаз, оказались недостаточно
эффективными. Поэтому появилась по/
требность в более глубоком изучении этой
проблемы, в создании  концепций и тео/
рий, объясняющих универсальность дей/
ствия NO в биологических системах.

Основной трудностью в изучении
физиологической роли NO является спо/
собность одной и той же молекулы опос/
редовать как регуляторные, так и цитоток/
сические влияния [3/6, 7, 9, 11/13]. Такой
биологический характер соединения в ли/
тературе часто сравнивают с двуликим
Янусом [48, 130, 151, 161, 161, 174]. В
сердце NO способен тонко регулировать
холинергическую трансмиссию и вызывать
пероксинитритный стресс, участвовать в
аутогенной релаксации миоцитов и спо/
собствовать их элиминации путем апопто/
за, вызывать релаксацию коронарных со/
судов и усугублять течение инфаркта ми/
окарда [10, 14/17, 19/22, 138].

Яркой особенностью сердца, еще
более затруднившей изучение в нем роли
NO и NO/синтаз, является неоднород/
ность, а часто противоположность регуля/
торных эффектов этой молекулы [23, 24,
26, 27]. Оксид азота способен как умень/
шать, так и увеличивать частоту потенци/
алов действия пейсмейкерных клеток, ре/
гулировать перенос ионов  кальция как
через плазматическую мембрану, так и в
цистернах саркоплазматического ретику/
лума, ослаблять сократимость миокарда в

систолу и усиливать диастолическую ре/
лаксацию [31/33, 40, 42/45].

Изучение распределения NO/синтаз
в миокарде привело к созданию концепции
о внутриклеточной (пространственной) их
компартментализации, разрешившей, ка/
залось бы, многие противоречия, связан/
ные с NO/ергическим влиянием на дея/
тельность сердца [100, 139]. Однако еще
совсем недавно предполагали, что разные
эффекты одного и того же регулятора –
NO, можно объяснить различной клеточ/
ной и субклеточной локализацией NO/син/
таз, что могло быть связано с многочис/
ленными точками приложения NO/ерги/
ческого воздействия. Между тем, как ука/
зывалось выше, данные пионерской рабо/
ты [100], о противоположном характере
влияния NO на сократимость кардиомио/
цитов, нарабатываемого NOS/1 и NOS/3,
не подтвердились [94, 172, 173]. В связи с
этим стало очевидно, что, несмотря на то,
что указанные выше изоформы NOS уча/
ствуют в модуляции различных внутрикле/
точных процессов, необходимо также учи/
тывать и другие механизмы, нарушение
которых может приводить к переходу от
физиологической нормы к развитию раз/
личных патологий миокарда [18, 38, 39, 46,
47, 50, 52, 55].

Классики науки неоднократно указы/
вали о важной роли сохранения регулятор/
ных механизмов в живых организмах. В
1922 г. Вирхов писал: “не жизнь в ненор/
мальных условиях, не нарушение как тако/
вое вызывает болезнь, напротив, болезнь
начинается с недостаточности регулятор/
ного аппарата”. Спустя 70 лет к такому же
выводу пришел Кордюм: “… первая и са/
мая мощная система защиты – это его
метаболизм, протекающий в диапазоне
нормы, т.е. в том диапазоне, который мо/
жет обеспечить регуляция [цит. по 62].
Какие же механизмы обеспечивают регу/
ляцию содержания NO в пределах физио/
логической нормы?

Ранее мы указывали, что цикличес/
кая регуляция содержания оксида азота в
живых организмах с участием NO/синтаз/
ных и нитритредуктазных систем может
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быть основой поддержания концентрации
NO в пределах физиологической нормы
[56/59]. Концепция цикла оксида азота
позволила объяснить механизмы эконом/
ного использования L/аргинина и поддер/
жания концентрации NO в пределах физи/
ологической нормы [56, 62]. После работ
[4, 5, 7, 9/11, 56, 58, 62, 159] стало ясно,
что сердечно/сосудистая система, а так/
же система крови с ее автономными ме/
ханизмами восстановления продуктов
превращения NO – ионов NO

2
/ способны

работать по принципу безотходного вос/
производства этого физиологически ак/
тивного соединения. Благодаря указанным
выше работам стали ясны многие аспекты
регуляции сердечно/сосудистой системы
с помощью нитроглицерина и других нит/
ропрепаратов, в которых активной группой
являются ионы NO

2
/ [66/69, 78, 81, 84].

Результаты этих исследований были под/
тверждены в многочисленных работах,
проведенных в России, странах СНГ и за
рубежом [23/27, 36, 69, 80, 112, 159, 179,
187, 194].

Однако нельзя не отметить, что еще
многие медико/биологические проблемы
NO ждут своего разрешения [35, 70/72, 74/
76, 85, 87, 88,  91, 92]. Требуют дальней/
шего выяснения механизмы регуляторно/
го влияния NOS/1 в саркоплазматическом
ретикулуме кардиомиоцита. Не вполне
представляется ясной регуляция экспрес/
сии конститутивных изоформ, особенно,
когда речь идет о компенсаторном усиле/
нии синтеза белка NOS/1 или NOS/3. В на/
стоящее время недостаточно изучено рас/
пределение NOS в различных отделах сер/
дца, а также патофизиологические аспек/
ты экспрессии конститутивных NOS.

И, наконец, коснемся вопроса о не/
обходимости наличия всех изоформ NO/
синтазы в мышечных клетках сердца.
Окончательного ответа на этот вопрос все
еще нет. Наиболее корректный ответ на
этот вопрос ученые, вероятно, смогли бы
получить, используя генетический нокаут
NOS/1 и NOS/3 или обеих этих изоформ.
В настоящее время имеются лишь отдель/
ные работы, выполненные на мышах [118,

155, 185]. Как показали эти исследования
«выключение» различных изоформ NOS не
является летальным и приводит к разви/
тию артериальной гипертензии. Таким об/
разом, по мнению ряда исследователей,
оксид азота не является универсальным
(“облигаторным”) мессенджером в сердце.
Это физиологически активное соединение,
по мнению ряда авторов [95/97, 118, 155,
185], опосредует параллельные регулятор/
ные пути. Однако в таком органе, как сер/
дце, любая регуляторная система имеет
большое значение, особенно для потенци/
ального терапевтического воздействия с
участием, например, нитропрепаратов,
способных в процессе метаболизма выс/
вобождать NO [9, 11, 15, 45, 46, 62, 75, 81].
Кроме того, как показывают эксперимен/
ты, тонкий динамический баланс регуля/
торных процессов является необходимым
условием нормального функционирования
этого важного для жизнедеятельности
органа [89, 90]. В заключении хотелось бы
отметить, что развиваемые нами пред/
ставления о цикле оксида азота и нитрит/
редуктазной активности гемсодержащих
белков [56/59, 62] не только хорошо согла/
суются с новыми данными литературы и
концепцией пространственной компарт/
ментализации [100, 139], но и дополняют
эту концепцию.  Исходя из этих двух кон/
цепций, можно предполагать, что NO/син/
тазные и несинтазные пути образования
оксида азота имеют свои (специфические)
функциональные особенности и свои ми/
шени или точки приложения действия NO
[60/62, 100, 139].

Работа выполнялась при частичной
поддержке грантов РФФИ+БРФФИ (гран+
ты №№ 94+04+12149+а; 98+04+48679+a, 00+
04+48412+a, 00+04+81096 Бел2000_а; 04+
04+49398+a; 04+04+81019 Бел2004_а)
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Резюме

РОЛЬ ОКСИДУ АЗОТУ В РЕГУЛЯЦІЇ
РОБОТИ МІОКАРДУ ЦИКЛ ОКСИДУ
АЗОТУ І NO/СИНТАЗНІ СИСТЕМИ В

МІОКАРДІ

Реутов В.П., Гоженко Е.А., Охотин В.Е.,
Котюжинская С.Г., Шуклин А.В.,

Сорокина Е.Г.

У роботі аналізуються дані літерату/
ри про цикл оксиду азоту (NO). Розгля/
нуті молекулярні, біохімічні і фізіологічні

аспекти, пов’язані з внутріклітинною ло/
калізацією NO/синтазних і нітритредук/
тазних систем, які беруть участь в меха/
нізмах регуляції вмісту NO в міокарді.
Проаналізовані дані літератури про регу/
ляцію NO/синтаз на рівні транскрипції і
модуляції активності конститутивних і
індуцибельних форм цього ферменту на
рівні посттрансляції. Робота також вклю/
чає основні дані літератури, що характе/
ризують регуляторну роль NO в забезпе/
ченні діяльності серцевого м’яза в нормі
і при патології.

Summary

ROLE OF NITROGEN OXIDE IN
MYOCARDIUM WORK ADJUSTING /

CYCLE OF NITROGEN OXIDE AND NO/
SYNTHETASE SYSTEMS IN MYOCARDIUM

Reutov V. P., Gozhenko A.I., Okhotin V.E.,
Kotuzhinskaya S.G., Shuklin A.V.,

Sorokina E.G.

In the work presented they have
analyzed the literature data about nitrogen
oxide (NO) cycle. Molecular, biochemical
and physiological aspects related to
intracellular localization of NO+synthetase
and nitritreductase systems, participating in
the mechanisms of NO content regulation
in myocardium are considered. Literature
data about NO/synthetase adjusting at the
level of transcription and modulation of
activity of constitutive and induced forms of
this enzyme at post/transmission level are
analyzed. Basic literature data
characterizing NO regulator role in providing
activity of cardiac muscle in a norm and at
pathology are included in the present work
as well.
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