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Çíà÷åíèå ðàçëè÷íûõ ïóòåé ãåíåðàöèè îêñèäà àçîòà â êðîâåíîñíûõ ñîñóäàõ ìëåêîïèòàþùèõ...

Ñòàðåíèå ÿâëÿåòñÿ ãëàâíûì ôàêòîðîì ðèñêà äëÿ êàðäèîâàñêóëÿðíûõ è íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáî-
ëåâàíèé. Îäíîé èç ïðè÷èí ýòèõ çàáîëåâàíèé ÿâëÿþòñÿ èçìåíåíèÿ â àðòåðèÿõ, ñíàáæàþùèõ êðîâüþ ñåðä-
öå è ìîçã. C âîçðàñòîì íàðóøàåòñÿ ôóíêöèîíèðîâàíèå ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê âíóòðåííåãî ñëîÿ ñîñó-
äîâ, ñîäåðæàùåãî ýíäîòåëèàëüíóþ ñèíòàçó îêñèäà àçîòà (åNOS), è îíà ïåðåñòàåò ñèíòåçèðîâàòü â äîñòà-
òî÷íîé ñòåïåíè NO, êîòîðûé ðåãóëèðóåò òðîìáîãåíåç è âàçîäèëàòàöèþ â ñîñóäàõ. Êðîìå åNOS ñèíòåç
îêñèäà àçîòà â îðãàíèçìå ìîãóò îñóùåñòâëÿòü ðàçëè÷íûå íèòðèòðåäóêòàçû ïðè èñïîëüçîâàíèè ýíäîãåí-
íûõ è ýêçîãåííûõ íèòðàòîâ è íèòðèòîâ. Â îáçîðå ðàññìîòðåíû èçìåíåíèÿ, ïðîèñõîäÿùèå â êðîâåíîñíûõ
ñîñóäàõ ïðè ñòàðåíèè îðãàíèçìà, è âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ïèùåâûõ íèòðàòîâ è íèòðèòîâ êàê äî-
ïîëíèòåëüíîãî èñòî÷íèêà îêñèäà àçîòà è ïîòåíöèàëà äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ ñâÿçàííûõ ñî ñòàðåíèåì ñåð-
äå÷íî-ñîñóäèñòûõ è íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: îêñèä àçîòà, ïèùåâûå íèòðàòû è íèòðèòû, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ,
ñòàðåíèå, ýíäîòåëèàëüíàÿ NO-ñèíòàçà (eNOS).

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÂÝÄ — âàñêóëÿðíàÿ ýíäîòåëèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ, ÝÇÐ — ýíäîòåëèé-
çàâèñèìîå ðàñøèðåíèå ñîñóäîâ, BH4 — òåòðàãèäðîáèîïòåðèí, NO — îêñèä àçîòà, NOS — NO-ñèíòàçà:
åNOS, nNOS è iNOS — ñîîòâåòñòâåííî ýíäîòåëèàëüíàÿ, íåéðîíàëüíàÿ è èíäóöèáåëüíàÿ èçîôîðìû NOS.

Ñòàðåíèå ÿâëÿåòñÿ íåèçáåæíûì áèîëîãè÷åñêèì ïðî-
öåññîì. Ñ âîçðàñòîì óâåëè÷èâàåòñÿ âåðîÿòíîñòü íàðóøå-
íèé â ðàáîòå îðãàíèçìà, ñâÿçàííûõ ñî ñòàðåíèåì, òàêèõ
êàê ðàê, àðòðèò, äåìåíöèÿ, îñòåîïîðîç, äèàáåò, íåéðîäåãå-
íåðàòèâíûå è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ. Ýòè çà-
áîëåâàíèÿ ñòàðåþùåãî íàñåëåíèÿ (ïîñëå 60 ëåò), ÷èñëåí-
íîñòü êîòîðîãî ê 2050 ã., âåðîÿòíî, äîñòèãíåò 2 ìëðä, âî
âñåì ìèðå ñòàíîâÿòñÿ îñíîâíûìè ñîöèàëüíûìè è ýêîíî-
ìè÷åñêèìè ïðîáëåìàìè (Torregrossa et al., 2011). Óñïåõè
èññëåäîâàíèé ñâÿçè ñòàðåíèÿ ñ ãåíåòèêîé ÷åëîâåêà, îñî-
áåííî èññëåäîâàíèé ãåíîìíûõ àññîöèàöèé, çàêëþ÷àþòñÿ
â óñòàíîâëåíèè çíà÷èòåëüíîãî âëèÿíèÿ ãåíîâ íà ñòàðåíèå
÷åëîâåêà (ò. å. îáíàðóæåíèÿ ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëî-
æåííîñòè).

Ñðåäè áîëåçíåé, ñâÿçàííûõ ñî ñòàðåíèåì, çíà÷èòåëü-
íàÿ ÷àñòü ïðåäñòàâëåíà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûìè çàáîëåâà-
íèÿìè. Ïðè èçó÷åíèè ðîëè ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëî-
æåííîñòè ê çàáîëåâàíèÿì, âîçíèêàþùèì â ïðîöåññå ñòà-
ðåíèÿ, áûëè âûÿâëåíû îïðåäåëåííûå ãåíû, èçìåíåíèÿ
êîòîðûõ ìîãóò áûòü ïðè÷èíîé áîëåçíåé, ñâÿçàííûõ ñî
ñòàðåíèåì (Srivastava et al., 2015). Ê íèì îòíåñåí ãåí áåë-
êà NOS3, êîòîðûé êîäèðóåò ýíäîòåëèàëüíóþ ñèíòàçó îê-
ñèäà àçîòà (åNOS), ÿâëÿþùóþñÿ ãëàâíîé èçîôîðìîé ôåð-
ìåíòà, îáðàçóþùåãî îêñèä àçîòà (NO) â ñåðäå÷íî-ñîñóäè-
ñòîé ñèñòåìå. NOS3 ÿâëÿåòñÿ äèìåðíûì ôåðìåíòîì,
ýêñïðåññèÿ è àêòèâíîñòü êîòîðîãî ðåãóëèðóþòñÿ íà
òðàíñêðèïöèîííîì, ïîñòòðàíñêðèïöèîííîì è ïîñòòðàíñ-
ëÿöèîííîì óðîâíÿõ (Oliveira-Paula et al., 2016). Ãåí, êîòî-
ðûé êîäèðóåò NOS3, èìååò ìíîãî ïîëèìîðôíûõ ó÷àñò-

êîâ, ñîäåðæàùèõ ëèáî çàìåíû îäíîãî íóêëåîòèäà, ëèáî
ðàçëè÷íîå ÷èñëî òàíäåìíûõ ïîâòîðîâ. Â ìíîãî÷èñëåí-
íûõ èññëåäîâàíèÿõ ðàññìàòðèâàëè âëèÿíèå ïîëèìîðôèç-
ìîâ ýòîãî ãåíà íà ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê çàáîëåâàíèÿì è
äàæå íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè (Ôåäîðîâ, 2013; Sri-
vastava et al., 2015). Èíòåðåñíî, ÷òî íåêîòîðûå ñòðóêòóð-
íûå ïîëèìîðôèçìû ãåíà NOS3 ïðèâîäÿò ê ôóíêöèî-
íàëüíûì èçìåíåíèÿì ýêñïðåññèè ôåðìåíòà åNOS èëè åãî
àêòèâíîñòè, ò. å. â êîíå÷íîì ñ÷åòå ê èçìåíåíèþ îáðàçî-
âàíèÿ NO. Ïî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì, ïîääåðæà-
íèå ãîìåîñòàçà NO â ðàçëè÷íûõ îðãàíàõ è òêàíÿõ ÿâëÿåò-
ñÿ íåîáõîäèìûì äëÿ ïîääåðæàíèÿ îïòèìàëüíîãî çäîðî-
âüÿ è ïðåäîòâðàùåíèÿ áîëåçíåé (Torregrossa et al., 2011).
Èíòåðåñíî, ÷òî óìåíüøåííàÿ ýêñïðåññèÿ ôåðìåíòà åNOS
è åãî ïîëèìîðôèçì ïðèâîäÿò ê òðîìáîçó ìîçãîâûõ ñîñó-
äîâ è ê èíñóëüòàì è ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå âåðîÿòíîé ïðè÷è-
íîé êîãíèòèâíûõ íàðóøåíèé è äåìåíöèé, ñâÿçàííûõ ñ
âîçðàñòîì è àññîöèèðîâàííûõ ñ íåéðîâàñêóëÿðíîé äèñ-
ôóíêöèåé. Äî 2015 ã. íå áûëî ïðÿìîãî äîêàçàòåëüñòâà
ñâÿçè äåôèöèòà åNOS ñ èíñóëüòîì. Õîðîøåé ìîäåëüþ
èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà îêàçàëàñü ìûøü, ãåòåðîçèãîòíàÿ
ïî åNOS(+/–) (Tang et al., 2015). Ó òàêîé ìûøè óæå â âîç-
ðàñòå 3—6 ìåñ áûëî îáíàðóæåíî òðîìáîîáðàçîâàíèå â
öåðåáðàëüíûõ ñîñóäàõ, ïðèâîäèâøåå ê èíñóëüòó. Èíòå-
ðåñíî, ÷òî îêêëþçèÿ ñîñóäîâ ìîçãà ó ãåòåðîçèãîòíûõ ïî
åNOS ìûøåé (+/–) áûëà îáíàðóæåíà â òåõ æå îáëàñòÿõ
ìîçãà, ÷òî è ó ïàöèåíòîâ ñ áîëåçíüþ Àëüöãåéìåðà. Êðî-
ìå òîãî, ó ýòèõ ìûøåé áûëè îáíàðóæåíû òàêæå öåðåá-
ðàëüíàÿ àìèëîèäíàÿ àíãèîïàòèÿ, ðàçðóøåíèå ãåìàòîýíöå-
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ôàëè÷åñêîãî áàðüåðà è êîãíèòèâíûå íàðóøåíèÿ. Òàêèì
îáðàçîì, áûëî ïîëó÷åíî ïðÿìîå äîêàçàòåëüñòâî ñâÿçè
ìåæäó ÷àñòè÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ åNOS è íåéðîâàñêó-
ëÿðíîé äèñôóíêöèåé.

NO ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç êðèòè÷åñêèõ êîìïîíåíòîâ ñèñ-
òåìû êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ îðãàíèçìà è èçâåñòåí êàê
ðåãóëÿòîð êëþ÷åâûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé â çäîðîâîì îðãà-
íèçìå. Â ìàêðîñîñóäàõ äåéñòâèå NO íàïðàâëåíî íà
óìåíüøåíèå âîñïàëåíèÿ è àäãåçèè. NO òîðìîçèò òðîìáî-
îáðàçîâàíèå è óñêîðÿåò òå÷åíèå êðîâè. Åãî ôóíêöèÿ òàê-
æå ñâÿçàíà ñ óìåíüøåíèåì ñæàòèÿ (êîíñòðèêöèè) ñîñóäîâ
è ðåìîäåëèðîâàíèÿ ñîñóäèñòîé ñòåíêè. Â ìèêðîñîñóäàõ,
îñîáåííî êàïèëëÿðàõ, NO íàðÿäó ñ îïðåäåëåííûìè ðîñ-
òîâûìè ôàêòîðàìè âàæåí äëÿ óñêîðåíèÿ îáðàçîâàíèÿ íî-
âûõ ñîñóäîâ (àíãèîãåíåçà). Èññëåäîâàíèÿ íà æèâîòíûõ è
÷åëîâåêå ïîäòâåðäèëè, ÷òî ñ âîçðàñòîì, êîãäà âîçíèêàþò
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ, òàêàÿ ðåãóëÿöèÿ, îïî-
ñðåäîâàííàÿ NO, íàðóøàåòñÿ íà ðàçíûõ óðîâíÿõ, è ïðåæ-
äå âñåãî óìåíüøàþòñÿ îáðàçîâàíèå NO, åãî ïåðèîä ïîëó-
æèçíè â òêàíÿõ è åãî ôóíêöèîíàëüíûé ïîòåíöèàë (Tor-
regrossa et al., 2011).

Â íàñòîÿùåì îáçîðå ïðåäïðèíÿòà ïîïûòêà îáñóäèòü
ñîâðåìåííûå äàííûå ëèòåðàòóðû î ìåõàíèçìàõ ôóíêöèî-
íèðîâàíèÿ NO êàê ñèãíàëüíîé ìîëåêóëû â êðîâåíîñíûõ
ñîñóäàõ ìëåêîïèòàþùèõ ïðè ñòàðåíèè è âîçìîæíîñòè
óëó÷øåíèÿ çäîðîâüÿ ñîñóäîâ ïðè ñòàðåíèè çà ñ÷åò èñ-
ïîëüçîâàíèÿ ïèùåâûõ íèòðàòîâ è íèòðèòîâ.

Äâà ïóòè ñèíòåçà NO
â îðãàíèçìå ìëåêîïèòàþùèõ

Ó ìëåêîïèòàþùèõ äîìèíèðóþùèì ñïîñîáîì îáðàçî-
âàíèÿ NO ÿâëÿåòñÿ ôåðìåíòàòèâíûé ñèíòåç ïîñðåäñòâîì
îäíîé èç òðåõ èçîôîðì ñèíòàçû NO (íåéðîíàëüíîé nNOS,
èíäóöèáåëüíîé iNOS è ýíäîòåëèàëüíîé eNOS, èëè NOS1,
NOS2 è NOS3 ñîîòâåòñòâåííî). Ðàçëè÷èÿ ìåæäó èçî-
ôîðìàìè NOS îñíîâûâàþòñÿ íà âàðüèðîâàíèè ó÷àñò-
âóþùèõ â èõ ðåãóëÿöèè ôàêòîðîâ, â òîì ÷èñëå èõ ðàñïðå-
äåëåíèå â òêàíÿõ îðãàíèçìà, à òàêæå ñïîñîáîâ ýêñïðåññèè
è ðåãóëÿöèè. Ñèíòàçû nNOS è eNOS ýêñïðåññèðóþò-
ñÿ êîíñòèòóòèâíî è îáû÷íî ïðîäóöèðóþò íåáîëüøèå
êîëè÷åñòâà NO (íàíîìîëè) â òå÷åíèå êîðîòêèõ ïåðèî-
äîâ âðåìåíè. Èíäóöèáåëüíàÿ ôîðìà ñèíòàçû (iNOS) íà-
÷èíàåò ñèíòåçèðîâàòüñÿ è ïðîÿâëÿòü àêòèâíîñòü òîëüêî
ïîñëå âíåøíåãî âîçäåéñòâèÿ íà êëåòêè, â îòâåò íà ðàç-
ëè÷íûå ñòèìóëû, â òîì ÷èñëå öèòîêèíû è áàêòåðèàëü-
íûå ýíäîòîêñèíû. iNOS ïðîäóöèðóåò áîëüøèå êîëè÷åñò-
âà NO (â 100—1000 ðàç áîëüøå, ÷åì êîíñòèòóòèâíûå èçî-
ôîðìû ôåðìåíòà) è â òå÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîãî
âðåìåíè.

Ôåðìåíòû NOS ÿâëÿþòñÿ ôëàâîïðîòåèíàìè, êîòîðûå
ïåðåíîñÿò ýëåêòðîíû ÷åðåç NADPH, FAD, FMN è Fe2+

(â ãåìå) (Daff, 2010). Äëÿ íèõ íåîáõîäèì êîôàêòîð òåòðà-
ãèäðîáèîïòåðèí (BH4). Ñóáñòðàòàìè äëÿ NOS ñëóæàò
êèñëîðîä (Î2) è àìèíîêèñëîòà àðãèíèí (Arg), à ïðîäóêòà-
ìè ðåàêöèè ÿâëÿþòñÿ NO è àìèíîêèñëîòà L-öèòðóëëèí
(L-Cit) ñîãëàñíî óðàâíåíèþ (1):

L-Arg + O NADPH
2

NOS+ ⎯ →⎯⎯ L-Cit + NADP+ + NO. (1)

2 ìîëÿ ìîëåêóëÿðíîãî êèñëîðîäà è 1.5 ìîëÿ NADPH
èñïîëüçóþòñÿ äëÿ ïîëó÷åíèÿ 1 ìîëÿ îáðàçóþùåãîñÿ NO
(Daff, 2010).

Êîëè÷åñòâî NO, êîòîðîå ñèíòåçèðóåò NOS, çàâèñèò
îò ìíîæåñòâà ôàêòîðîâ, â òîì ÷èñëå îò íàëè÷èÿ ñóáñòðà-
òîâ è êîôàêòîðîâ. Íà ñêîðîñòü ñèíòåçà âëèÿþò ïîñòòðàíñ-
ëÿöèîííàÿ ìîäèôèêàöèÿ (ôîñôîðèëèðîâàíèå), à òàêæå
äîcòóïíîñòü BH4. Äåôèöèò BH4 ìîæåò ïðèâîäèòü ê ðàç-
îáùåíèþ ôåðìåíòà è îáðàçîâàíèþ ñóïåðîêñèäíîãî àíè-
îí-ðàäèêàëà (O

2

–• ) (Tejero, Staehr, 2013).
Êîíöåíòðàöèÿ àðãèíèíà êàê ñóáñòðàòà îáû÷íî íå

áûâàåò ëèìèòèðóþùåé, çà èñêëþ÷åíèåì òåõ ñîñòîÿíèé
îðãàíèçìà, êîãäà äðóãèå ôåðìåíòû, íàïðèìåð àðãèíà-
çà, êîíêóðèðóþò ñ NOS çà ñóáñòðàò. Â óñëîâèÿõ, êîãäà
äîñòàòî÷íî ñóáñòðàòà è êîôàêòîðîâ, íàèáîëåå çíà÷è-
ìîé, îïðåäåëÿþùåé ñêîðîñòü è êîëè÷åñòâî ñèíòåçèðî-
âàííîãî NO ÿâëÿåòñÿ ëîêàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ êèñëîðî-
äà. ÊÌ (êîíñòàíòà Ìèõàýëèñà) äëÿ Î2 ó êàæäîé èç èçî-
ôîðì NOS ðàçëè÷àåòñÿ: äëÿ eNOS — 123, iNOS — 135 è
nNOS — 350 íÌ (Stuehr et al., 2004). Ïðè êîíöåíòðàöèÿõ
êèñëîðîäà íèæå ÊÌ äëÿ Î2 ñêîðîñòü îáðàçîâàíèÿ NO äëÿ
ëþáîé èçîôîðìû ïðîïîðöèîíàëüíà êîíöåíòðàöèè Î2 è
ëèíåéíî ïîâûøàåòñÿ, ïî ìåðå òîãî êàê ýòà êîíöåíòðàöèÿ
ðàñòåò.

Êðîìå ôåðìåíòàòèâíîãî ñèíòåçà NO ïîñðåäñòâîì
NOS â îðãàíèçìå èìåþòñÿ äðóãèå ìåõàíèçìû ãåíåðàöèè
NO (Êóëåâà, Êðàñîâñêàÿ, 2015). Ïóë NO, ñèíòåçèðîâàí-
íûé åNOS, ìîæåò ÷àñòè÷íî ïðåâðàùàòüñÿ öåðóëîïëàçìè-
íîì ïëàçìû êðîâè â ïóë íèòðèòà, ïðåäñòàâëÿþùèé ñîáîé
ñòàáèëüíûé õèìè÷åñêèé ðåçåðâóàð NO, êîòîðûé äàëåå
ñïîñîáåí ðåàãèðîâàòü ñ îêñèãåìîãëîáèíîì (ñ îáðàçîâà-
íèåì íèòðàòà) èëè ñ äåçîêñèãåìîãëîáèíîì ñ îáðàçîâàíè-
åì NO (óðàâíåíèå 2):

NO HbFe H NO HbFe OH
2

– 2 3 –+ + → + ++ + + , (2)

ãäå HbFe2+ — äåçîêñèãåìîãëîáèí, HbFe3+ — ìåòãåìî-
ãëîáèí.

Â ïîêîå êîíöåíòðàöèÿ íèòðàòà â ïëàçìå êðîâè ÷åëî-
âåêà ñîñòàâëÿåò 14—50, à êîíöåíòðàöèÿ íèòðèòà 0.1—0.2
ìêìîëü/ë, ïðè÷åì 70 % íèòðèòà ïëàçìû îáðàçóåòñÿ èç
NO, ñèíòåçèðîâàííîãî eNOS ýíäîòåëèÿ êðîâåíîñíûõ ñî-
ñóäîâ (Êóëåâà, Êðàñîâñêàÿ, 2015). Ïðåâðàùåíèå íèòðèòà
â NO è äðóãèå ñèãíàëüíûå ïðîäóêòû, ò. å. êàòàëèç íè-
òðèò-ðåäóêòàçíîé àêòèâíîñòè, ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ â
ðàçëè÷íûõ êîìïàðòìåíòàõ êëåòêè è ñâÿçàí ñ ãåìîâûìè
ñòðóêòóðàìè, æåëåçî- è ñåðîñîäåðæàùèìè êëàñòåðàìè è
ìîëèáäåíñîäåðæàùèìè ôåðìåíòàìè, íàïðèìåð êñàíòèí-
îêñèäàçîé (ÊÎ, óðàâíåíèå 3) (Kim-Shapiro, Gladwin,
2014):

ÊO NO e NO
2

–+ + →+ . (3)

Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü NOS-îïîñðåäîâàííîìó ñèíòå-
çó NO, äëÿ êîòîðîãî íåîáõîäèì êèñëîðîä êàê ñóáñòðàò,
êàòàëèç íèòðàò-ðåäóêòàçíûõ ðåàêöèé óñèëèâàåòñÿ ïðè
íèçêîé êîíöåíòðàöèè Î2. Ïîëàãàþò, ÷òî îí ñëóæèò êîì-
ïåíñàòîðíûì ìåõàíèçìîì äëÿ ñèíòåçà NO â ãèïîêñè÷å-
ñêèõ óñëîâèÿõ (Êóëåâà, Êðàñîâñêàÿ, 2015).

Íèòðàòû ïèùè ìîãóò áûòü âîññòàíîâëåíû äî íèòðè-
òîâ ñ ó÷àñòèåì ðåäóêòàç êîììåíñàëüíûõ áàêòåðèé â ïîëî-
ñòè ðòà (Lundberg, Weitzberg, 2013). Ýòè íèòðèòû ñî ñëþ-
íîé ïîïàäàþò â æåëóäîê, ãäå â ñðåäå ñ íèçêèì çíà÷åíèåì
ðÍ ìîãóò ïðåâðàùàòüñÿ â NO ñîãëàñíî óðàâíåíèþ (4):

NO H HNO ,
2

–

2
+ →+ 2HNO N O H O,

2 2 3 2
→ +

N O NO NO
2 3 2

–→ + . (4)

6 Í. Â. Êóëåâà è äð.



Ëèøü 25 % íèòðàòîâ, ïîñòóïèâøèõ ñ ïèùåé, ìîãóò
ïðåâðàùàòüñÿ â NO â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå, îäíà-
êî âîçìîæíîñòü ñèíòåçà NO èç ïèùåâûõ èëè ôàðìàêîëî-
ãè÷åñêèõ íèòðàòîâ ìîæåò îáúÿñíÿòü èõ ôèçèîëîãè÷åñêîå
èëè òåðàïåâòè÷åñêîå äåéñòâèå ïðè íåäîñòàòî÷íîì ñèíòå-
çå NO ñèíòàçîé eNOS ýíäîòåëèÿ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ,
êîòîðîå èìååò ìåñòî ïðè ñòàðåíèè.

Âîçðàñòíîå íàðóøåíèå ôóíêöèè eNOS
è åãî ìåõàíèçìû

Óìåíüøåíèå áèîäîñòóïíîñòè NO êàê ðåçóëüòàò åãî
ñíèæåííîé ïðîäóêöèè ïîñðåäñòâîì eNOS, óâåëè÷åíèå
åãî êàòàáîëèçìà ÿâëÿþòñÿ êëþ÷åâûì ìåõàíèçìîì, îïî-
ñðåäóþùèì âàñêóëÿðíóþ ýíäîòåëèàëüíóþ äèñôóíêöèþ
(ÂÝÄ) ïðè ñòàðåíèè (Taddei et al., 2001; Seal et al., 2011).
Ýíäîòåëèé êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ — ýòî ñëîé êëåòîê âíóò-
ðè ïðîñâåòà ñîñóäà, íåïîñðåäñòâåííî êîíòàêòèðóþùèé ñ
êðîâüþ. Ýòè êëåòêè ïðîèçâîäÿò ìíîãî áèîëîãè÷åñêè àê-
òèâíûõ âåùåñòâ, êîòîðûå äåéñòâóþò êàê àóòîêðèííûå è
(èëè) ïàðàêðèííûå ðåãóëÿòîðû ôóíêöèîíèðîâàíèÿ êðîâå-
íîñíûõ ñîñóäîâ. ÂÝÄ ìîæíî îïðåäåëèòü êàê ëþáîå íàðó-
øåíèå â ôåíîòèïå íîðìàëüíîãî (çäîðîâîãî) ýíäîòåëèÿ
(Munzel et al., 2008), à îïðåäåëèòü ÂÝÄ ìîæíî ïðè èçìå-
ðåíèè ðàñøèðåíèÿ ñîñóäà, êîòîðîå ïðîèñõîäèò ïðè åãî
ñòèìóëèðîâàíèè ëèáî ìåõàíè÷åñêèì, ëèáî õèìè÷åñêèì
ñïîñîáîì (íàïðèìåð, ïðè ïîìîùè àöåòèëõîëèíà), ÷òî
äîëæíî âûçûâàòü óâåëè÷åíèå ïðîäóêöèè NO ýíäîòåëè-
àëüíûìè êëåòêàìè, ïðèâîäÿùåå ê àêòèâàöèè ãóàíèëàò-
öèêëàçû, óâåëè÷åíèþ êîíöåíòðàöèè öèêëè÷åñêîãî ÃÌÔ
è ðåëàêñàöèè ãëàäêèõ ìûøö ñîñóäà (Ignarro et al., 1986).
×åì áîëüøå âåëè÷èíà çàâèñÿùåãî îò ýíäîòåëèÿ ðàñøèðå-
íèÿ ñîñóäà (ÝÇÐ), òåì áîëåå âûðàæåíà ýíäîòåëèàëüíàÿ
ôóíêöèÿ.

Ïðè îïðåäåëåíèè ýíäîòåëèàëüíîãî ðàñøèðåíèÿ íà
ñîííûõ àðòåðèÿõ ìûøè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ó ñòàðûõ æè-
âîòíûõ ýíäîòåëèàëüíàÿ ôóíêöèÿ âûðàæåíà â ìåíüøåé
ñòåïåíè ïî ñðàâíåíèþ ñ ìîëîäûìè (Sindler et al., 2011).
Êàê ïðàâèëî, äëÿ òîãî ÷òîáû îïðåäåëèòü àêòèâíîñòü ýí-
äîòåëèÿ, ñâÿçàííóþ ñ ôóíêöèîíèðîâàíèåì NOS, ïðèìå-
íÿþò åå èíãèáèòîð L-NAME, è ýòîò èíãèáèòîð çíà÷èòåëü-
íî óìåíüøàåò ÝÇÐ ó ìîëîäûõ æèâîòíûõ, â òî âðåìÿ êàê ó
ñòàðûõ æèâîòíûõ — çíà÷èòåëüíî ìåíüøå (Sindler et al.,
2011).

Êðîìå NOS â ðåãóëÿöèè ÝÇÐ ñîñóäîâ ìîãóò ó÷àñòâî-
âàòü è äðóãèå ôàêòîðû, íàïðèìåð ãèïåðïîëÿðèçóþùèé
ôàêòîð ýíäîòåëèÿ (EDHF) è ñâÿçàííûé ñ öèêëîîêñèãåíà-
çîé ïðîñòàöèêëèí (Urakami-Harazwa et al., 1997). Ïðè ñòà-
ðåíèè îòìå÷åíî íàðóøåíèå EDHF-çàâèñèìîé âàçîäèëà-
òàöèè. Ó êðûñ åãî ìîæíî ïðåäîòâðàòèòü ñ ïîìîùüþ àíòè-
îêñèäàíòîâ (Urakami-Harazwa et al., 1997), à ïðè÷èíîé
ýòîãî íàðóøåíèÿ ÿâëÿþòñÿ ïîâûøåííàÿ àêòèâíîñòü ñèñ-
òåìû ðåíèí—àíãèîòåíçèí è óìåíüøåííàÿ ýêñïðåññèÿ
êàëüöèéàêòèâèðóåìûõ êàëèåâûõ êàíàëîâ ìàëîé è ïðîìå-
æóòî÷íîé ïðîâîäèìîñòè. Ïðè ñòàðåíèè íàáëþäàåòñÿ è
ñäâèã áàëàíñà ìåæäó ôàêòîðàìè âàçîêîíñòðèêöèè (òðîì-
áîêñàíà À2) è âàçîäèëàòàöèè (ïðîñòàöèêëèíîì) öèêëîîê-
ñèãåíàçíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ â ñòîðîíó ñîêðàùàþùèõ
ôàêòîðîâ, ïîýòîìó âîçðàñòàåò çàâèñÿùàÿ îò ýíäîòåëèÿ âà-
çîêîíñòðèêöèÿ. Èçâåñòíî, ÷òî àêòèâíîñòü öèêëîîêñèãåíà-
çû ñîñóäîâ ìîæåò ðåãóëèðîâàòüñÿ NO è ïåðîêñèíèòðè-
òîì, îáðàçóþùèìñÿ èç NO è ñóïåðîêñèäàíèîííîãî ðàäè-
êàëà (Shi et al., 2006).

Êàê óæå áûëî îòìå÷åíî, NO, ñèíòåçèðîâàííûé NOS,
ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâîé ìîëåêóëîé â îïðåäåëåíèè çäîðîâüÿ
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû (Torregrossa et al., 2011).
Íåò íèêàêèõ ñîìíåíèé â òîì, ÷òî èìåííî äåôèöèò äî-
ñòóïíîñòè NO â ñîñóäàõ íàáëþäàåòñÿ ïðè ñòàðåíèè. Îä-
íàêî äàííûå ïî âëèÿíèþ ñòàðåíèÿ íà ýêñïðåññèþ eNOS
ïîëíû ïðîòèâîðå÷èé: îíà ìîæåò íå ìåíÿòüñÿ, óìåíüøàòü-
ñÿ è óâåëè÷èâàòüñÿ (Cernadas et al., 1998). Îáùåïðèíÿòî,
÷òî ïî ìåðå ñòàðåíèÿ àêòèâíîñòü eNOS óìåíüøàåòñÿ (Cau
et al., 2012). Ýòî ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî äåôèöèòîì ñóá-
ñòðàòîâ èëè êîôàêòîðîâ è ïîñòòðàíñëÿöèîííûìè ìîäè-
ôèêàöèÿìè ôåðìåíòà. Íà ïîñòòðàíñëÿöèîííîì óðîâíå
ìîæåò ïðîèñõîäèòü ôîñôîðèëèðîâàíèå ôåðìåíòà ïî àìè-
íîêèñëîòíîìó îñòàòêó Ser1177 ïîñðåäñòâîì ôîñôàòèäè-
ëèíîçèòîëêèíàçû Akt, ïðèâîäÿùåå ê ïîâûøåíèþ àêòèâ-
íîñòè. Õîòÿ óìåíüøåíèå òàêîãî ðîäà ôîñôîðèëèðîâàíèÿ
ó ñòàðûõ æèâîòíûõ áûëî ïîêàçàíî, ó÷àñòèå åãî â ðåãóëÿ-
öèè àêòèâíîñòè eNOS ïðè ñòàðåíèè ÷åëîâåêà åùå òðåáóåò
ïîäòâåðæäåíèÿ (Soucy et al., 2006). Êàê óæå óïîìèíàëîñü,
óìåíüøåííàÿ äîñòóïíîñòü BH4 ïðè ñòàðåíèè ñîñóäîâ âå-
äåò ê ðàçîáùåíèþ eNOS, ÷òî íå òîëüêî óìåíüøàåò ïðî-
äóêöèþ NO, íî è óñóãóáëÿåò ïðîöåññ ñòàðåíèÿ ïîñðåäñò-
âîì îáðàçîâàíèÿ ñóïåðîêñèäíîãî àíèîí-ðàäèêàëà (Yang
et al., 2009). Òàêèì îáðàçîì, óìåíüøåíèå àêòèâíîñòè
eNOS ìîæåò îáúÿñíÿòü óìåíüøåíèå ýíäîòåëèàëüíîé âà-
çîäèëàòàöèè ïðè ñòàðåíèè.

Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî ñóùåñòâåííûìè äëÿ ñòàðåíèÿ
ÿâëÿþòñÿ äâà ìåõàíèçìà: ÷ðåçìåðíûé äëèòåëüíûé îêèñ-
ëèòåëüíûé ñòðåññ è óâåëè÷åííàÿ ïðîâîñïàëèòåëüíàÿ àê-
òèâíîñòü, êîòîðûå äåéñòâóþò êîìïëåìåíòàðíî, ñòàâÿ ïîä
óãðîçó áèîäîñòóïíîñòü îêñèäà àçîòà (Donato et al., 2007).
Õîòÿ ìíîãèå ôåðìåíòû ìîãóò ãåíåðèðîâàòü àêòèâíûå
ôîðìû êèñëîðîäà (ÀÔÊ), â êà÷åñòâå èñòî÷íèêîâ ÀÔÊ â
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìå ÷åëîâåêà äîìèíèðóþò ÷å-
òûðå ôåðìåíòíûå ñèñòåìû: 1) NADPH-îêñèäàçà, 2) êñàí-
òèíîêñèäàçà, 3) ðàçîáùåííàÿ NOS è 4) äûõàòåëüíàÿ öåïü
ìèòîõîíäðèé (Brandess et al., 2005).

Îáùåïðèíÿòî, ÷òî ìèòîõîíäðèè ÿâëÿþòñÿ ãëàâíûì
èñòî÷íèêîì ÀÔÊ, âûçûâàþùèõ ïðîöåññ ñòàðåíèÿ (Cai,
Harrison, 2000; Lassegue, Griendling, 2010). Ìèòîõîíäðèè
äåéñòâèòåëüíî ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê äîìèíèðóþùèé
âíóòðèêëåòî÷íûé ñàéò ïðîäóêöèè O

2

–• , êîòîðûé ãåíåðè-
ðóåòñÿ â ðåçóëüòàòå óòå÷êè ýëåêòðîíîâ èç ìèòîõîíäðè-
àëüíîé ýëåêòðîí-òðàíñïîðòíîé ñèñòåìû (Ungvari et al.,
2010b).

Ñòàðåíèå ñîñóäîâ òàêæå àññîöèèðóåòñÿ ñ óâåëè÷åíè-
åì ïðîäóêöèè ÀÔÊ, îïðåäåëÿåìîé ãèïåðàêòèâíîñòüþ
NADPH-îêñèäàçû (Krause, 2007) è ðàçîáùåíèåì eNOS,
÷òî âìåñòå ñî ñíèæåíèåì àêòèâíîñòè Mn-ñóïåðîêñèääèñ-
ìóòàçû ïðèâîäèò ê íàêîïëåíèþ Í2Î2 è O

2

–• è óìåíüøàåò
äîñòóïíîñòü NO (Wenzel et al., 2008). Ïðè ýòîì óñèëèâà-
åòñÿ àïîïòîç êëåòîê ýíäîòåëèÿ è çàìåäëÿþòñÿ ïðîöåññû
ðåãåíåðàöèè è âîññòàíîâëåíèÿ (Ungvari et al., 2010a). Íà-
áëþäàåòñÿ êîëè÷åñòâåííîå óâåëè÷åíèå ôàêòîðîâ âîñïà-
ëåíèÿ (Csiszar et al., 2008). Ïðîâîñïàëèòåëüíûé ôåíîòèï
ýíäîòåëèÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ ïîâûøåíèåì óðîâíÿ ïåðîêñè-
íèòðèòà (èç NO, ïðîèçâîäèìîãî iNOS) è ïðîäóêöèåé ñî-
êðàòèòåëüíûõ ôàêòîðîâ (Ignarro et al., 1986). Äàëåå íàðó-
øåííàÿ ñïîñîáíîñòü ê âàçîäèëàòàöèè ïðèâîäèò ê ïîÿâëå-
íèþ ñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé ñîñóäîâ, âûðàæàþùèõñÿ â
àðòåðèàëüíîé æåñòêîñòè, êîòîðàÿ íàðÿäó ñ âîñïàëåíèåì è
äðóãèìè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûìè ôàêòîðàìè ðèñêà äåëàåò
ñòàðåþùåãî ÷åëîâåêà ïîäâåðæåííûì ñåðäå÷íî-ñîñóäè-
ñòûì çàáîëåâàíèÿì (Ungvari et al., 2004).

Çíà÷åíèå ðàçëè÷íûõ ïóòåé ãåíåðàöèè îêñèäà àçîòà â êðîâåíîñíûõ ñîñóäàõ ìëåêîïèòàþùèõ... 7



Ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ,
ñâÿçàííûå ñî ñòàðåíèåì

Ñòàðåíèå ñ÷èòàåòñÿ îñíîâíûì ôàêòîðîì ðèñêà äëÿ
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé. Çàùèòà ñåðäöà óìåíü-
øàåòñÿ ñ óâåëè÷åíèåì âîçðàñòà, è ýòî îáúÿñíÿåòñÿ ñíèæå-
íèåì êîíöåíòðàöèè NO. Óìåíüøåíèå ïðîäóêöèè NO ìî-
æåò ïðèâåñòè ê ãèïåðòîíèè, àòåðîñêëåðîçó, çàáîëåâàíèÿì
ïåðèôåðè÷åñêèõ àðòåðèé, ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè è
òðîìáîçó, ÿâëÿþùèìñÿ ïðè÷èíàìè ñåðäå÷íîãî ïðèñòóïà
è ñìåðòè ïðè ñòàðåíèè.

Íàðÿäó ñî ñòàðåíèåì ôàêòîðîì ðèñêà äëÿ ñåðäå÷íî-
ñîñóäèñòîé ñèñòåìû ÿâëÿåòñÿ ã è ï å ð ò î í è ÷ å ñ ê à ÿ á î -
ë å ç í ü, ïðèâîäÿùàÿ ê ôóíêöèîíàëüíûì è ñòðóêòóðíûì
èçìåíåíèÿì â ñåðäöå è ñîñóäèñòîé ñèñòåìå (Taddei et al.,
2001). Èçìåíåíèÿ â ñîñóäàõ, ñâÿçàííûå ñ ãèïåðòåíçèåé,
òàêèå êàê äèñôóíêöèÿ ýíäîòåëèÿ, ÿâëÿþòñÿ ïåðâûìè ïî
âðåìåíè èçìåíåíèÿìè, íàáëþäàåìûìè ïðè ñòàðåíèè. Çà-
ñëóæèâàåò âíèìàíèÿ íàáëþäåíèå, ñâèäåòåëüñòâóþùåå î
òîì, ÷òî ó ïàöèåíòîâ ïîñëå 60 ëåò äîñòóïíîñòü NO â ñîñó-
äàõ ïå÷åíè ïîëíîñòüþ îòñóòñòâóåò. Ýòè ðåçóëüòàòû óêà-
çûâàþò íà òî, ÷òî ýññåíöèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ õàðàêòå-
ðèçóåòñÿ çàâèñÿùèì îò âîçðàñòà ñíèæåíèåì ôóíêöèè
ýíäîòåëèÿ. Îñíîâàííàÿ íà NO òåðàïèÿ ìîæåò ñíèçèòü
êðîâÿíîå äàâëåíèå. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ââåäåíèå ÷åðåç
êîæó íèòðîãëèöåðèíà óìåíüøàåò àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå
ó ïàöèåíòîâ ñ íåäàâíî ïåðåíåñåííûì èíñóëüòîì (Willmot
et al., 2006). Áûëî ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî ââåäåíèå íèòðàòîâ
è íèòðèòîâ ñ ïèùåé ñíèæàåò êðîâÿíîå äàâëåíèå ó ÷åëîâå-
êà (Larsen et al., 2006; Zand et al., 2011).

À ò å ð î ñ ê ë å ð î ç ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì èñòî÷íèêîì
çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðòíîñòè â ðàçâèòûõ ñòðàíàõ. Ïðè-
çíàêîì àòåðîñêëåðîçà òàêæå ÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå áèî-
äîñòóïíîñòè NO. Êîíöåïöèÿ î äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ
êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ âîçíèêëà íà îñíîâå íàáëþäåíèÿ
èçìåíåíèé êðîâîòîêà ó áîëüíûõ àòåðîñêëåðîçîì ïî ñðàâ-
íåíèþ ñî çäîðîâûìè. Ó çäîðîâûõ ëþäåé àêòèâàöèÿ eNOS

âûçûâàåò âàçîäèëàòàöèþ ðàñòÿæèìûõ ñîñóäîâ è àðòåðèé.
Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ýòîìó ïîäîáíàÿ ñòèìóëÿöèÿ ó
ïàöèåíòîâ ñ àòåðîñêëåðîçîì äàåò îñëàáëåííóþ âàçîäè-
ëàòàöèþ ïåðèôåðè÷åñêèõ ñîñóäîâ è âûçûâàåò ïàðàäîê-
ñàëüíóþ âàçîêîíñòðèêöèþ (ñîêðàùåíèå) êîðîíàðíûõ àð-
òåðèé, äåìîíñòðèðóÿ òàêèì îáðàçîì ñíèæåíèå ïðîäóêöèè
è (èëè) áèîëîãè÷åñêîé äîñòóïíîñòè NO (Faxon et al.,
2004).

Ïîâðåæäåííûé ýíäîòåëèé ìîæåò óìåíüøàòü ïåðôó-
çèðîâàíèå ñîñóäîâ, ïðîäóöèðîâàòü ôàêòîðû, ñíèæàþùèå
ñòàáèëüíîñòü àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿøåê, à òàêæå óâå-
ëè÷èâàòü ðåàêöèþ òðîìáîöèòîâ íà ðàçðûâ áëÿøåê (Lie-
berman et al., 1996). Åñòü öåëûé ðÿä èññëåäîâàíèé, ðå-
çóëüòàòû êîòîðûõ ïîêàçûâàþò, ÷òî íåäîñòàòî÷íîå îáðà-
çîâàíèå NO â ýíäîòåëèè ñâÿçàíî ñî âñåìè îñíîâíûìè
ôàêòîðàìè ðèñêà, òàêèìè êàê ãèïåðëèïèäåìèÿ, ñàõàðíûé
äèàáåò, ãèïåðòîíèÿ è êóðåíèå.

Ïðè ãèïåðõîëåñòåðèíåìèè îêèñëåííûå ëèïîïðîòåè-
íû íèçêîé ïëîòíîñòè (oxLDL) ñòèìóëèðóþò NADPH-îê-
ñèäàçó â ñòåíêå ñîñóäîâ (Li, Forstermann, 2013), ÷òî ïðè-
âîäèò ê ïîâûøåíèþ ïðîäóêöèè ñóïåðîêñèäíîãî ðàäèêàëà
(O

2

–• ) (ñì. ðèñ. 1). O
2

–• ðåàãèðóåò ñ NO ñ îáðàçîâàíèåì ïå-
ðîêñèíèòðèòíîãî ðàäèêàëà (ONOO•), êîòîðûé îêèñëÿåò
òåòðàãèäðîïòåðèí (BH4), íåîáõîäèìûé äëÿ íîðìàëüíîé
àêòèâíîñòè eNOS. Ïðè äåôèöèòå BH4 ðàçîáùåííàÿ eNOS
îáðàçóåò O

2

–• . Êðîìå òîãî, oxLDL óìåíüøàþò àêòèâíîñòü
eNOS, èíãèáèðóÿ êàòàëèçèðóåìîå èíîçèòîëêèíàçîé ôîñ-
ôîðèëèðîâàíèå e-NOS ïî Ser1177, ïðåäîòâðàùàÿ âçàèìî-
äåéñòâèå eNOS ñ áåëêîì òåïëîâîãî òîêà Hsp90 è óâåëè÷è-
âàÿ îáðàçîâàíèå êàâåîëèíà-1 (Cav-1), à òàêæå àêòèâèðóÿ
ýíäîòåëèàëüíóþ àðãèíàçó 2 (Arg II) è òàêèì îáðàçîì,
îêèñëåííûå LDL êîíêóðèðóþò ñ eNOS çà ñóáñòðàò. Óñè-
ëåííûé îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ è äåôèöèò NO óñêîðÿþò
àòåðîãåíåç (Li, Forstermann, 2013).

Óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ NO èëè âîññòàíîâëåíèå
ôóíêöèè NOS ñòàíîâèòñÿ ñïîñîáîì èíãèáèðîâàíèÿ àòå-
ðîñêëåðîçà. Ñîãëàñíî ïîñëåäíèì äàííûì (Li, Forster-

8 Í. Â. Êóëåâà è äð.

Ðèñ. 1. Ñõåìàòè÷åñêîå ïðåäñòàâëåíèå ðîëè îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà è óìåíüøåíèÿ ïðîäóêöèè NO â ðàçâèòèè àòåðîñêëåðîçà.

Îêèñëåííûå ëèïîïðîòåèíû íèçêîé ïëîòíîñòè (oxLDL) ñòèìóëèðóþò NADPH-îêñèäàçó â ñòåíêå ñîñóäîâ, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ ïðîäóêöèè ñó-
ïåðîêñèäàíèîííîãî ðàäèêàëà (O2

–• ). O2

–• ðåàãèðóåò ñ NO ñ îáðàçîâàíèåì ïåðîêñèíèòðèòíîãî ðàäèêàëà (ONOO•), êîòîðûé îêèñëÿåò òåòðàãèäðîïòåðèí
(BH4), íåîáõîäèìûé äëÿ íîðìàëüíîé àêòèâíîñòè eNOS. Ïðè äåôèöèòå BH4 ðàçîáùåííàÿ eNOS îáðàçóåò O2

–• . Êðîìå òîãî, oxLDL óìåíüøàþò àêòèâ-
íîñòü eNOS, èíãèáèðóÿ êàòàëèçèðóåìîå èíîçèòîëêèíàçîé ôîñôîðèëèðîâàíèå ïî Ser1177, ïðåäîòâðàùàÿ âçàèìîäåéñòâèå eNOS ñ áåëêîì òåïëîâîãî
òîêà Hsp90 è óâåëè÷èâàÿ îáðàçîâàíèå êàâåîëèíà-1 (Cav-1), à òàêæå àêòèâèðóÿ ýíäîòåëèàëüíóþ àðãèíàçó 2(Arg II), è òàêèì îáðàçîì êîíêóðèðóþò ñ

eNOS çà ñóáñòðàò. Ïî: Li, Forstermann, 2013, ñ èçìåíåíèÿìè.



mann, 2013) ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ïîäõîäû, îáðàùàþùèå
ðàçîáùåíèå eNOS è óñèëèâàþùèå åå àêòèâíîñòü, óëó÷-
øàþò áèîäîñòóïíîñòü NO â êðîâåíîñíûõ ñîñóäàõ. Â ÷èñ-
ëî ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ âõîäÿò ñòàòèíû, b-àäðåíîáëî-
êàòîð íåáèâîëîë, îðãàíè÷åñêèé íèòðàò ïåíòàýðèòðèëòåò-
ðàíèòðàò è ðÿä äðóãèõ.

Ïîêàçàíî (Stokes et al., 2009), ÷òî äîáàâëåíèå íèòðàòà
ñ ïèòüåâîé âîäîé èíãèáèðóåò ìèãðàöèþ è àäãåçèþ ëåéêî-
öèòîâ â ýíäîòåëèé ñîñóäîâ, îäíî èç ïåðâûõ ïðîÿâëåíèé
àòåðîãåíåçà, ÷òî ïîäòâåðæäàåò âàæíîñòü ïóòè íèòðàò—
íèòðèò—NO äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâà-
íèé ñîñóäîâ ïðè ñòàðåíèè.

Ò ð î ì á î ç ïðèâîäèò ê ñìåðòåëüíîìó èñõîäó ó
300 òûñ. ïàöèåíòîâ â ÑØÀ åæåãîäíî (Torregrossa et al.,
2011). NO èíãèáèðóåò àêòèâàöèþ òðîìáîöèòîâ, èõ àäãå-
çèþ è àãðåãàöèþ ïðè âîçäåéñòâèè íà íåñêîëüêî ñèãíàëü-
íûõ ïóòåé, â òîì ÷èñëå àêòèâàöèþ ðàñòâîðèìîé ãóàíè-
ëàòöèêëàçû è óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè âíóòðèêëåòî÷íî-
ãî öÃÌÔ, èíãèáèðîâàíèå ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-3-êèíàçû
è èíãèáèðîâàíèå åìêîñòíîãî ïðèòîêà êàòèîíîâ è àãî-
íèñòçàâèñèìîãî óâåëè÷åíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ
(Trepakova et al., 1999). Ýòè ìîëåêóëÿðíûå èçìåíåíèÿ âå-
äóò ê íàðóøåíèÿì àêòèâàöèè òðîìáîöèòîâ, àäãåçèè, ñåê-
ðåöèè, ñâÿçûâàíèþ ôèáðèíîãåíà ñ ãëèêîïðîòåèíîì lib
111à è â êîíå÷íîì ñ÷åòå àãðåãàöèè. Êðîìå òîãî, NO óñêî-
ðÿåò äåçàãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ. Íàðÿäó ñ âàçîðåëàêñè-
ðóþùèìè ôóíêöèÿìè NO ýòè àíòèòðîìáîöèòàðíûå ýô-
ôåêòû ïîääåðæèâàþò òåêó÷åñòü êðîâè è ïåðôóçèðîâàíèå
òêàíåé.

Êîíñòèòóòèâíàÿ NOS áûëà îáíàðóæåíà è â òðîìáîöè-
òàõ, è â ìåãàêàðèîöèòàõ ÷åëîâåêà, è ýòà èçîôîðìà ÿâëÿåò-
ñÿ àêòèâíîé (Zhou et al., 1995). Ïðîèçâîäèìûé åþ NO íå
òîëüêî ñëåãêà ìîäóëèðóåò àêòèâàöèþ òðîìáîöèòîâ ñèëü-
íûìè è ñëàáûìè àãîíèñòàìè, íî, ÷òî áîëåå âàæíî, çíà÷è-
òåëüíî èíãèáèðóåò âêëþ÷åíèå òðîìáîöèòîâ â îáðàçîâà-
íèå ðàñòóùåãî òðîìáà. NO, îáðàçîâàííûé ýíäîòåëèàëü-
íûìè êëåòêàìè è òðîìáîöèòàìè, ìîäóëèðóåò àêòèâàöèþ
òðîìáîöèòîâ, àäãåçèþ è îáðàçîâàíèå àãðåãàòîâ, òàêèì îá-
ðàçîì âûñòóïàÿ êàê âàæíûé äåòåðãåíò äëÿ îïîñðåäîâàí-
íîãî òðîìáîöèòàìè àðòåðèàëüíîãî òðîìáîçà (Losealzo,
2001). Íåäîñòàòî÷íîñòü NO èç-çà óìåíüøåííîé ïðîäóê-
öèè ëèáî îêèñëèòåëüíîé èíàêòèâàöèè âåäåò ê ïðîÿâëåíè-
ÿì òðîìáîçà. Óñèëèÿ ïî âîññòàíîâëåíèþ íîðìàëüíîãî
îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíîãî áàëàíñà è (èëè) âîñ-
ñòàíîâëåíèÿ íîðìàëüíîé äîñòóïíîñòè NO ìîãóò ïðåä-
ñòàâëÿòü ñîáîé åäèíñòâåííûé òåðàïåâòè÷åñêèé ñïîñîá
ïðåäîòâðàùåíèÿ çàâèñÿùåãî îò òðîìáîöèòîâ àðòåðèàëü-
íîãî òðîìáîçà ó ïàöèåíòîâ ñòàðøåãî âîçðàñòà. Íåäàâíèå
èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ïèùåâûå íèòðàòû ìîãóò èí-
ãèáèðîâàòü àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ (Webb et al., 2008),
åùå ðàç äåìîíñòðèðóÿ, ÷òî ýòîò ïèùåâîé ïîäõîä äëÿ ïî-
ïîëíåíèÿ íåäîñòàþùèõ êîëè÷åñòâ îêñèäà àçîòà â îðãà-
íèçìå ÷åëîâåêà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïåðâóþ ëèíèþ îáîðî-
íû îò íåäîñòàòî÷íîñòè NO.

Åñëè îáðàòèòüñÿ ê ìåõàíèçìàì àêòèâàöèè íèòðèòà,
ó÷àñòâóþùèõ â ìîäóëèðîâàíèè òîêà êðîâè, êðîâÿíîãî
äàâëåíèÿ è ãåìîñòàçà (òðîìáîçà) (Kim-Shapiro, Gladwin
2014), òî îêàçûâàåòñÿ, ÷òî íåñêîëüêî ôåðìåíòîâ ñïîñîá-
íû ïðîäóöèðîâàòü NO ñ äîñòàòî÷íîé ñêîðîñòüþ, ÷òîáû
âëèÿòü íà åãî áèîäîñòóïíîñòü è ñèãíàëèçàöèþ â êðîâå-
íîñíûõ ñîñóäàõ. Ïðè áëàãîïðèÿòíûõ îáñòîÿòåëüñòâàõ
ïðîäóêöèÿ NO êñàíòèíîêñèäàçîé, àíãèäðèäîêñèäàçîé,
öèòîõðîì ñ-îêñèäàçîé, ãåìîãëîáèíîì è ìèîãëîáèíîì ñî-
ñòàâëÿåò 1—10 íM/c. Ñîâðåìåííûå èññëåäîâàíèÿ in vitro
ïîêàçûâàþò, ÷òî ìîíîîêñèä àçîòà, ïðîèçâîäèìûé ýðèòðî-

öèòàìè êðîâè ïðè äåîêñèãåíèðîâàíèè èç íèòðèòà, ó÷àñò-
âóåò â òîðìîæåíèè àêòèâàöèè òðîìáîöèòîâ ó ìûøè è ÷å-
ëîâåêà (Kim-Shapiro, Gladwin, 2014),

Â ðàçíûõ òêàíÿõ äîìèíèðóþò ðàçëè÷íûå ìåõàíèçìû
ïðîäóêöèè NO èç íèòðèòà. Îòñóòñòâèå âëèÿíèÿ èíãèáè-
òîðà êñàíòèíîêñèäàçû íà îïîñðåäîâàííîå íèòðèòîì óâå-
ëè÷åíèå òîêà êðîâè óêàçûâàåò íà òî, ÷òî êñàíòèíîêñèäàçà
íå ÿâëÿåòñÿ ãëàâíûì ôåðìåíòîì, ó÷àñòâóþùèì â îïî-
ñðåäîâàííîé íèòðèòîì âàçîäèëàòàöèè, áîëåå âàæíóþ
ðîëü âûïîëíÿþò ãåìîãëîáèí êðîâè è ìèîãëîáèí ãëàäêèõ
ìûøö. Íàïðîòèâ, â ëåãêèõ è ïå÷åíè â âîññòàíîâëåíèè íè-
òðèòà äî NO ïðèíèìàþò ó÷àñòèå êñàíòèíîêñèäàçà è àëü-
äåãèäîêñèäàçà. Â ñåðäöå ãëàâíûå ðåäóêòàçû íèòðèòà —
ýòî êñàíòèíîêñèäàçà, àëüäåãèäîêñèäàçà è ìèîãëîáèí.
Èçó÷åíèå îáðàçîâàíèÿ NO ñóëüôèäîêñèäàçîé, êàðáîàí-
ãèäðàçîé è ýíäîòåëèàëüíîé NOS òðåáóåò äàëüíåéøèõ èñ-
ñëåäîâàíèé (Kim-Shapiro, Gladwin, 2014).

Íàèáîëåå òÿæåëîé áîëåçíüþ äëÿ ñòàðåþùåãî íàñåëå-
íèÿ ÿâëÿåòñÿ á î ë å ç í ü À ë ü ö ã å é ì å ð à (ÁÀ). Ïàöèåíòû
ñ ÁÀ òåðÿþò ïñèõè÷åñêèå ôóíêöèè ìîçãà, ÷òî ïðèâîäèò ê
íàðóøåíèþ âîñïðèÿòèÿ, ïàìÿòè è êîíòàêòîâ ñ äðóãèìè
ëþäüìè. Òîëüêî â ÑØÀ 5.4 ìëí ÷åëîâåê æèâóò ñ ÁÀ, ïðè-
÷åì åæåãîäíî äèàãíîñòèðóåòñÿ 1 ìëí íîâûõ áîëüíûõ.

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ñòàíîâèòñÿ áîëåå ÷åòêîé è óáåäè-
òåëüíîé ñâÿçü ìåæäó ÁÀ è ãåíåðàöèåé NO. Óìåíüøåííûå
óðîâíè NO è äðóãèõ îêñèäîâ àçîòà áûëè îáíàðóæåíû ó
ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷íûìè ôîðìàìè ÁÀ (Corzo et al., 2007).
Èíòåðåñíî, ÷òî ôàêòîðû ðèñêà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çà-
áîëåâàíèé (ãèïåðòîíèÿ, ãèïåðõîëåñòåðèíåìèÿ, ñàõàðíûé
äèàáåò, ñòàðåíèå è ìàëîïîäâèæíûé îáðàç æèçíè) àññîöè-
èðóþòñÿ ñ áîëåå âûñîêîé ÷àñòîòîé ÁÀ. Îáùåé ÷åðòîé
ýòèõ çàáîëåâàíèé ÿâëÿåòñÿ äèñôóíêöèÿ ýíäîòåëèÿ êðîâå-
íîñíûõ ñîñóäîâ, âûðàæàþùàÿñÿ â ñíèæåíèè äîñòóïíîñòè
NO (Dudzinski et al., 2006). Êàê áûëî îòìå÷åíî âûøå, ÁÀ
ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé êîãíèòèâíûõ íàðóøåíèé è äåìåí-
öèè, àññîöèèðîâàííîé ñ íåéðîâàñêóëÿðíîé äèñôóíêöèåé
(Tang et al., 2015). Èñïîëüçîâàíèå ãåòåðîçèãîòíîé ïî
eNOS(+/–) ìûøè îêàçàëîñü õîðîøåé ìîäåëüþ, íà êîòî-
ðîé áûëî îáíàðóæåíî òðîìáîîáðàçîâàíèå â öåðåáðàëü-
íûõ ñîñóäàõ ìûøè óæå â âîçðàñòå 3 ìåñ. Ïðè ýòîì îê-
êëþçèè áûëè îáíàðóæåíû â òåõ æå îáëàñòÿõ ìîçãà, ÷òî è
ó ïàöèåíòîâ ñ ÁÀ (Tang et al., 2015). Ó ñòàðûõ ìûøåé ñ
eNOS(+/–) áûëà òàêæå îáíàðóæåíà öåðåáðàëüíàÿ àìèëî-
èäíàÿ àíãèîïàòèÿ (îòëîæåíèå àìèëîèäíûõ äåïîçèòîâ â
ìîçãîâûõ ñîñóäàõ, êàê ïðàâèëî, ñîïðîâîæäàþùåå ÁÀ ó
÷åëîâåêà). Òàêèì îáðàçîì, áûëî ïîëó÷åíî äîêàçàòåëüñòâî
ñâÿçè ÁÀ ñ íåäîñòàòî÷íîé ôóíêöèåé eNOS â ìîçãîâûõ ñî-
ñóäàõ.

Â öåëîì äàííûå ëèòåðàòóðû ïîêàçûâàþò êðèòè-
÷åñêóþ ðîëü äëÿ NO â ðàçâèòèè ÁÀ. Ïî-âèäèìîìó, íîð-
ìàëüíàÿ è äîñòàòî÷íàÿ ãåíåðàöèÿ (áèîäîñòóïíîñòü) NO
ìîæåò ìîäóëèðîâàòü è èíãèáèðîâàòü ýêñïðåññèþ è îáðà-
çîâàíèå b-àìèëîèäà (Àb), íî êàê òîëüêî â ìîçãå ïîÿâëÿåò-
ñÿ Àb, îí íà÷èíàåò âëèÿòü íà àêòèâíîñòü NO. Ýòî ñîçäàåò
íåïðåðûâíóþ ñèñòåìó íåäîñòàòî÷íîñòè NO è çàïóñêà-
åò ìåõàíèçì, êîòîðûé ìîæåò óñêîðÿòü ïðîãðåññèðîâà-
íèå ÁÀ. Ñèãíàëüíûå ïóòè äëÿ NO (êàê ÷åðåç öÃÌÔ, òàê è
÷åðåç S-íèòðîçèëèðîâàíèå) ìîãóò áûòü âàæíûìè òåðàïåâ-
òè÷åñêèìè ìèøåíÿìè äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ è ëå÷åíèÿ íå-
áîëüøèõ êîãíèòèâíûõ íàðóøåíèé, à òàêæå ÁÀ. Äåéñòâè-
òåëüíî, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî âûñîêîíèòðàòíàÿ äèåòà óâå-
ëè÷èâàåò öåðåáðàëüíûé êðîâîòîê âî ôðîíòàëüíîé êîðå ó
ñòàðûõ ïàöèåíòîâ (Presley et al., 2011).

Çíà÷åíèå ðàçëè÷íûõ ïóòåé ãåíåðàöèè îêñèäà àçîòà â êðîâåíîñíûõ ñîñóäàõ ìëåêîïèòàþùèõ... 9



Çíà÷åíèå ðàçëè÷íûõ ìåõàíèçìîâ ñèíòåçà NO
äëÿ âîñïîëíåíèÿ åãî íåäîñòàòî÷íîñòè

ïðè ñòàðåíèè êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ
ìëåêîïèòàþùèõ

Â ïðåäûäóùåì ðàçäåëå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî äîáàâëå-
íèå â ïèùó íåîðãàíè÷åñêèõ íèòðàòîâ è íèòðèòîâ çà÷àñ-
òóþ óìåíüøàåò ðèñê ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé.
Äëÿ âûÿñíåíèÿ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ ïèùåâûõ íèòðàòîâ
è íèòðèòîâ ïðîâåäåíî çíà÷èòåëüíîå ÷èñëî èññëåäîâàíèé
íà æèâîòíûõ (Dejam et al., 2007). Íèæå, â òàáëèöå, ïðè-
âîäÿòñÿ äàííûå îäíîãî èç òàêèõ èññëåäîâàíèé (Sindler
et al., 2014). Ïðèâåäåííûå äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî äî-
áàâëåíèå íåîðãàíè÷åñêîãî íèòðèòà â ïèòüåâóþ âîäó â
êîíöåíòðàöèè 50 ìã/ë â òå÷åíèå 3 íåä ïðèâîäèò ê çíà÷è-
òåëüíîìó óëó÷øåíèþ ïîêàçàòåëåé îêèñëèòåëüíîãî

ñòðåññà è âîñïàëåíèÿ ó ñòàðûõ ìûøåé, ïðè ýòîì çíà÷èòå-
ëüíî óìåíüøàåòñÿ æåñòêîñòü ñîñóäîâ è óâåëè÷èâàåòñÿ ñòå-
ïåíü ðàñøèðåíèÿ ñîñóäîâ (ex vivo), çàâèñÿùåãî îò
ýíäîòåëèàëüíîãî NO (ñì. òàáëèöó). Ýòè äàííûå äåìîíñò-
ðèðóþò âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ íåîðãàíè÷åñêîãî íè-
òðàòà äëÿ óëó÷øåíèÿ ñîñòîÿíèÿ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ ïðè
ñòàðåíèè. Êàêèì îáðàçîì îñóùåñòâëÿåòñÿ ýòîò è àíàëîãè÷-
íûå ýôôåêòû, ïîëó÷åííûå íà ìîäåëÿõ ñåðäå÷íî-ñîñóäè-
ñòûõ çàáîëåâàíèé, íå ñîâñåì ÿñíî. Õîòÿ òî÷íûå ìåõàíèç-
ìû äî êîíöà íåÿñíû, ìîæíî ïðåäëîæèòü ñëåäóþùåå îáú-
ÿñíåíèå c ó÷àñòèåì íåñêîëüêèõ ìåõàíèçìîâ. Ñ îäíîé
ñòîðîíû, íèòðèò ìîæåò âëèÿòü íà òðàíñêðèïöèþ ãåíîâ
(Bryan et al., 2005; Soucy et al., 2006; Singh et al., 2012) è
óìåíüøàòü êîëè÷åñòâî ðàäèêàëà O

2

–• , ïðîèçâîäèìîãî
NADPH-îêñèäàçîé è ìèòîõîíäðèÿìè, è â òî æå âðåìÿ ïîä-
äåðæèâàòü àêòèâíîñòü åãî ãëàâíîãî ñêýâåíæåðà àíòèîêñè-

10 Í. Â. Êóëåâà è äð.

Âëèÿíèå äîáàâëåíèÿ íåîðãàíè÷åñêîãî íèòðèòà â ïèùó ñòàðûõ ìûøåé
íà ïîêàçàòåëè çäîðîâüÿ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ ïî îòíîøåíèþ ê ïîêàçàòåëÿì äëÿ ìîëîäûõ æèâîòíûõ

Ïîêàçàòåëü

Âåëè÷èíà ïîêàçàòåëÿ, %

ñòàðûå
æèâîòíûå

ñòàðûå æèâîòíûå,
ïîëó÷àâøèå íèòðèò

Ï î ê à ç à ò å ë è ç ä î ð î â ü ÿ ñ î ñ ó ä î â

Ñòåïåíü äèëàòàöèè ñîííîé àðòåðèè 50 90

Æåñòêîñòü ñòåíêè àîðòû 140 110

Ï î ê à ç à ò å ë è î ê è ñ ë è ò å ë ü í î ã î ñ ò ð å ñ ñ à

Ñîäåðæàíèå íèòðîòèðîçèíà àîðòû 200 50

Ïðîäóêöèÿ ñóïåðîêñèäíîãî àíèîí-ðàäèêàëà â ãîìîãåíàòå àîðòû
ìûøåé

200 40

Àêòèâíîñòü ÑÎÄ â ãîìîãåíàòå àîðòû ìûøåé 50 100

Ýêñïðåññèÿ ñóáúåäèíèöû ð67 NADPH-îêñèäàçû â àîðòå ìûøåé 400 120

Ô à ê ò î ð û â î ñ ï à ë å í è ÿ

Èíòåðëåéêèí 1b 250 115

Èíòåðëåéêèí 6 800 100

Èíòåðôåðîí g 500 200

Ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëåé a 200 100

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Äàííûå âçÿòû èç ðàáîòû Sindler et al., 2014 è ïåðåñ÷èòàíû â % ïî îòíîøåíèþ ê ñðåäíèì âåëè÷èíàì äëÿ
ìîëîäûõ æèâîòíûõ. ÑÎÄ — ñóïåðîêñèääèñìóòàçà.

Ðèñ. 2. Äâà ïóòè ãåíåðàöèè NO â îðãàíèçìå ìëåêîïèòàþùèõ. Ñõåìà.



äàíòíîãî ôåðìåíòà Zn-ñîäåðæàùåé ñóïåðîêñèääèñìóòà-
çû. Ýòà íîðìàëèçàöèÿ âàñêóëÿðíîãî O

2

–• óìåíüøàåò èçìå-
íåíèÿ â ñòðóêòóðíûõ áåëêàõ è èõ ðåàêöèè ñ NO,
óìåíüøàåò îáðàçîâàíèå ïåðîêñèíèòðèòíîãî ðàäèêàëà è
âîññòàíàâëèâàåò àêòèâíîñòü ðàíåå ðàçîáùåííîé eNOS,
òàê ÷òî áèîäîñòóïíîñòü NO ïîâûøàåòñÿ (ñì. òàáëèöó)
èç-çà åå ìåíüøåé äåñòðóêöèè ïðè äåéñòâèè O

2

–• è áîëü-
øåé ïðîäóêöèè ïîñðåäñòâîì eNOS. eNOS òàêæå îáðàçóåò
ìåíüøå O

2

–• (ïðè îáðàùåíèè ïîðî÷íîãî êðóãà) (ðèñ. 1) è
ïîäàâëÿåò âîñïàëåíèå. Êðîìå âëèÿíèÿ íà O

2

–• ñíàáæåíèå
íèòðèòîì óâåëè÷èâàåò äîñòóïíîñòü NO ïîñðåäñòâîì ïî-
ñëåäóþùåãî âîññòàíîâëåíèÿ êîëè÷åñòâà NO â êðîâè è
òêàíÿõ, îïîñðåäîâàííîãî äâóìÿ ïóòÿìè ñèíòåçà NO — ýí-
çèìàòè÷åñêèì è íåýíçèìàòè÷åñêèì (ðèñ. 2) (Lindberg
et al., 2011). Òàêèì îáðàçîì, ó ñòàðûõ æèâîòíûõ âîññòà-
íàâëèâàþòñÿ êîíöåíòðàöèè íèòðèòà â êðîâè è â àðòåðèÿõ.
Ýòè ñîáûòèÿ ïðèâîäÿò ê óëó÷øåíèþ è â ðÿäå ñëó÷àåâ ê
íîðìàëèçàöèè ãîìåîñòàçà NO è ôóíêöèé ñîñóäîâ. Ñëå-
äóåò ïîä÷åðêíóòü ðîëü íåçàâèñèìîãî îò êèñëîðîäà ïóòè â
âîññòàíîâëåíèè áèîäîñòóïíîñòè NO ïðè åãî íåäîñòàòî÷-
íîñòè: íèòðàò—íèòðèò—NO (ðèñ. 2). Ýòîò ïóòü ñâÿçàí
ñ îáðàçîâàíèåì NO â ïèùåâàðèòåëüíîé ñèñòåìå ìëåêî-
ïèòàþùèõ çà ñ÷åò ïåðâîíà÷àëüíîãî âîññòàíîâëåíèÿ
íèòðàòîâ ïèùè êîììåíñàëüíûìè áàêòåðèÿìè èëè ââåäå-
íèÿ â ðîòîâóþ ïîëîñòü ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî íèòðèòà. Îá-
ðàçîâàâøèéñÿ èëè ââåäåííûé íèòðèò, ïîïàäàÿ â êèñëóþ
ñðåäó æåëóäêà, ïîäâåðãàåòñÿ ïðåâðàùåíèþ â NO, êîòî-
ðûé ïåðåõîäèò â êðîâü, â êðîâü æå ïåðåõîäèò è íèòðèò, íå
ïðåâðàòèâøèéñÿ â NO. Â êðîâè, êàê óæå áûëî îòìå÷åíî,
íèòðèò ïîä äåéñòâèåì íèòðèòðåäóêòàçíîé àêòèâíîñòè äå-
îêñèãåíèðîâàííîãî ãåìîãëîáèíà ìîæåò òàêæå ïðåâðà-
ùàòüñÿ â NO, óâåëè÷èâàÿ êîíöåíòðàöèþ NO, ãåíåðèðóå-
ìîãî eNOS. À åñëè ïðè ñòàðåíèè îðãàíèçìà êîíöåíòðà-
öèÿ NO óìåíüøàåòñÿ è åå íåäîñòàòî÷íî äëÿ âûïîëíåíèÿ
òàêèõ ôóíêöèé, êàê âàçîäèëàòàöèÿ, ðåãóëÿöèÿ àäãåçèè
ëåéêîöèòîâ è àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ, òî îáðàçóþùèéñÿ
èç íèòðèòà NO íà÷èíàåò âûïîëíÿòü ýòè ôóíêöèè è óëó÷-
øàòü ñîñòîÿíèå ñòàðåþùèõ ñîñóäîâ. Êðîìå òîãî, ðîëü
íèòðèòðåäóêàçû â ñîñóäàõ ìîæåò âûïîëíÿòü äåçîêñèìè-
îãëîáèí ãëàäêèõ ìûøö ñîñóäîâ. Èçâåñòíî, ÷òî ó íîêàóò-
íûõ ïî ìèîãëîáèíó ìûøåé âàçîäèëàòàöèÿ ñíèæàåòñÿ
ïðèìåðíî íà 50 % (Totzeck et al., 2012).

Òàêèì îáðàçîì, ïðè ñòàðåíèè ïóòü ãåíåðàöèè NO èç
ïèùåâûõ íèòðàòîâ è íèòðèòîâ íà÷èíàåò çàìåùàòü ñèíòåç
NO ïîñðåäñòâîì eNOS â ñîñóäàõ ìëåêîïèòàþùèõ.

Íèòðàòû è íèòðèòû êàê äîáàâêè ê ïèùå íà÷èíàþò
âûïîëíÿòü ðîëü àãåíòîâ çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè â îòíî-
øåíèè âàçîäèëàòàòîðíûõ, àíòèàãðåãàòíûõ è àíòèàäãåçèâ-
íûõ ôóíêöèé NO. Âîçìîæíîñòü äëèòåëüíîãî èñïîëüçîâà-
íèÿ èõ â ñîñóäàõ â òàêîé ðîëè ïîêàçàíà íà æèâîòíûõ,
â òîì ÷èñëå è íà ÷åëîâåêîîáðàçíûõ îáåçüÿíàõ (Totzeck
et al., 2012). Îäíàêî íà ÷åëîâåêå äî ñèõ ïîð ïðîäîëæè-
òåëüíîñòü ýòèõ ýêñïåðèìåíòîâ áûëà îòíîñèòåëüíî êðàò-
êîâðåìåííîé. Ïîýòîìó íåîáõîäèìû äàëüíåéøèå èññëåäî-
âàíèÿ, ÷òîáû îïðåäåëèòü øèðîêèé òåðàïåâòè÷åñêèé ïî-
òåíöèàë è âëèÿíèå õðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ íèòðàòîâ è
íèòðèòîâ íà ôèçèîëîãè÷åñêèå è ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå ïî-
ñëåäñòâèÿ â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà. Ïðîèçâîäèìûå â íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ, â êîòîðûõ ïðîâåðÿþò
ýôôåêòèâíîñòü äîáàâëåíèÿ â ïèùó íèòðèòîâ è íèòðàòîâ,
äîëæíû äàòü íîâûå ñâåäåíèÿ î ïîòåíöèàëüíûõ ìíîæåñò-
âåííûõ ýôôåêòàõ ïîâûøåíèÿ áèîäîñòóïíîñòè NO ïðè
ôèçèîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèÿõ, ñâÿçàííûõ ñ âîçðàñòîì.
Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî óæå óñòàíîâëåíû êëèíè÷åñêèå ïî-
ñëåäñòâèÿ êðàòêîâðåìåííîãî ââåäåíèÿ â ïèùó íèòðàòîâ,

íåîáõîäèìû äîïîëíèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ, ÷òîáû óñòà-
íîâèòü ýôôåêòèâíîñòü õðîíè÷åñêîãî äîáàâëåíèÿ â ïèùó
íèòðàòîâ è íèòðèòîâ äëÿ ñòèìóëèðîâàíèÿ çäîðîâüÿ ñîñó-
äîâ è ïðåäîòâðàùåíèÿ (ëå÷åíèÿ) ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çà-
áîëåâàíèé.
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THE ROLE OF DIFFERENT WAYS OF NITRITE OXIDE GENERATION

IN MAMMALIAN BLOOD VESSELS IN AGING
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Aging is the main risk factor for cardiovascular and neurodegenerative diseases. The reason of risk consists
in disturbing of function of endothelial cells of inner layer of heart and brain vessel containing endothelial nitric
oxide synthase (eNOS).The enzymatic activity of eNOS decreases and NO concentration regulating vasodila-
tion and thrombogenesis decreases, correspondingly. In organism besides eNOS there are different nitrite re-
ductases which catalyze NO synthesis using endogenic and exogenic nitrates and nitrites. In this review we dis-
cuss the changes in blood vessels occurring in aging and possible routes to use nitrates and nitrites of food as
additional resource of nitric oxide in vessels and potential to prevent associated with aging cardiovascular and
neurodegenerative diseases.

K e y w o r d s: aging, food nitrates and nitrites, cardio-vascular diseases, nitric oxide (NO), nitrogen endo-
thelial NO-syntase (eNOS).
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