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Введение. Одним из механизмов нарушения тонуса сосудов сердца 

при стрессе является дисфункция эндотелиоцитов, характеризующаяся ги-

перпродукцией монооксида азота (NO), активных форм кислорода (АФК), 

в частности супероксид-анионов, других вазоактивных веществ. Считается, 

что iNOS синтезируется при патологических состояниях. В этом случае NO 

продуцируется в количествах, тысячекратно превышающих нормальную 

продукцию в течение длительного промежутка времени [1]. Однако в по-

следнее время появляется все больше данных о положительных эффектах 

индуцибельной NO-синтазы. Так, известно, что NO, образующийся iNOS, 

имеет важное значение в проявлении адаптационных эффектов преконди-

ционирования [3]. Большое значение имеет монооксид азота, продуцируе-

мый iNOS, в формировании кардио- и вазопротективных эффектов, возни-

кающих под влиянием интермиттирующей гипоксии [2]. Однако мало дан-

ных о роли iNOS в механизмах регуляции окислительного стресса у крыс, 

адаптированных короткими стрессорными воздействиями. 

Цель – изучить последствия блокады iNOS на механизмы формиро-

вания окислительного стресса у крыс, адаптированных короткими стрес-

сорными воздействиями. 

Методы исследования. Исследование проводили на беспородных  

белых крысах-самках (Rattus Muridae) массой 180-240 г, содержавшихся на 

обычном пищевом и водно-солевом режиме. Протокол проведения экспе-

риментов был утвержден Комиссией по биоэтике и гуманному обращению 

с лабораторными животными ВГМУ. 

Все животные были разделены на группы: 1-я – контрольная (n=12 

«контроль»); 2-я – группа животных, перенесших 6-часовой иммобилиза-
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ционный стресс (n=10, «стресс»); 3-я – группа животных, адаптированных 

короткими стрессорными воздействиями (n=8), «адаптация»; 4-я – группа 

животных, которым в процессе адаптации внутрибрюшинно вводили 

S-метилизотиомочевину, (n=8) (S-MT, 3 мг/кг массы тела за 30 минут  

до начала процедуры), «адаптация + в/б S-MT»; 5-я – группа животных,  

перенесших 6-часовой иммобилизационный стресс на фоне предваритель-

ной адаптации с внутрибрюшинным введением S-MT (n=8), «адапта-

ция+стресс+ в/б S-MT». 

Адаптацию короткими стрессорными воздействиями проводили  

по следующей схеме: крысу помещали в пластиковый пенал и погружали 

вертикально в воду (t=22-23ºС) до уровня шеи в первый день на 5 минут, 

второй день на 10, в третий день на 15 минут, после двухдневного перерыва 

процедуру повторяли по той же схеме. Через сутки животных брали в экс-

перимент. Иммобилизационный стресс воспроизводили путем фиксации 

животных на спине в течение 6 часов. Затем выпускали в клетку и через  

90 минут брали в эксперимент. 

Концентрацию ферментов iNOS и eNOS в сыворотке крови опреде-

ляли методом твердофазного иммуноферментного анализа. Содержание 

iNOS и eNOS в сыворотке крови выражали в нг/мл и пг/мл, соответственно. 

Концентрацию ИЛ-1β в сыворотке крови определяли методом твердофаз-

ного иммуноферментного анализа, используя тест-системы. Концентрацию 

ИЛ-1β в сыворотке крови выражали в пг/мл. Концентрацию С-реактивного 

белка в сыворотке крови определяли иммунотурбидиметрическим методом 

при использовании диагностического набора C-Reactive Protein (CRP), 

BioSystems (Испания). Содержание С-реактивного белка выражали в мг/л. 

Концентрацию стабильных продуктов деградации NO (NO2-/NO3-) опреде-

ляли в гомогенате левого желудочка. Об активации перекисного окисления 

липидов в миокарде судили по накоплению в нем диеновых коньюгатов и 

малонового диальдегида спектрофотометрическим методом. Супероксид-

дисмутазу (СОД) и каталазу (КАТ) определяли в гомогенате левого желу-

дочка. Концентрацию СОД выражали в ЕД/г ткани. Концентрацию КАТ 

выражали мкМ /г ткани. 

Статистическую обработку полученных результатов проводили  

с помощью стандартного пакета статистических программ StatisticA 10.0  

и MS Excel. Величины количественных показателей в экспериментальных 

группах представляли в виде медианы (Ме), интерквартильного интервала 

[25%; 75%]. Проверку статистических гипотез выполняли при критическом 

уровне значимости 5% (p<0,05). 

Результаты и их обсуждение. Методом ИФА установлено, что  

в группе животных, перенесших стресс, содержание эндотелиальной изо-

формы NO-синтазы в сыворотке крови снижалось на 78%, а индуцибельной – 
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возрастало в 9 раз. В группе «адаптация» содержание фермента eNOS  

увеличивалось в 1,8 раза, а концентрация iNOS не отличалась от контроль-

ных показателей. Концентрация eNOS в группе животных «адаптация+  

в/б S-MT» снижалась на 78%, значения iNOS не изменялись по сравнению 

с контрольными показателями. В группе животных «адаптация+стресс+ 

в/б S-MT» содержание eNOS уменьшалось на 69%, а iNOS возрастало  

в 2,2 раза. 

Концентрация NO2-/NO3- в гомогенате левого желудочка крыс группы 

«стресс» достоверно увеличивалась на 41% по сравнению с контрольным 

значением. В гомогенате крыс группы «адаптация» концентрация NO2-

/NO3- не отличалась от контрольных показателей. В группах «адапта-

ция+в/б S-MT» и «адаптация+стресс+в/б S-MT» концентрация NO2-/NO3-  

в гомогенате крыс достоверно снижалась – в 3 и 2,6 раза, соответственно, 

по сравнению с контролем. 

Содержание диеновых коньюгатов и малонового диальдегида  

в группе «адаптация» не отличалось от контрольных показателей. Напро-

тив, в гомогенате левого желудочка животных группы «адаптация+в/б  

S-MT» наблюдалось увеличение концентрации МДА в 3 раза, при этом  

показатели ДК не отличались от таковых в группе «контроль». После пере-

несенного стресса, а также в группе «адаптация+стресс+в/б S-MT» содер-

жание диеновых коньюгатов и малонового диальдегида достоверно возрас-

тало по сравнению с контрольными значениями. 

В группе животных, перенесших стресс, концентрация СОД и КАТ  

в гомогенате миокарда снижалась в одинаковой степени в среднем на 47% 

(р<0,05, по сравнению с контролем). Адаптация сопровождалась увеличе-

нием концентрации СОД и КАТ в одинаковой степени – на 20% (р<0,05,  

по сравнению с контролем). Блокада iNOS во время адаптации до и после 

перенесенного стресса сопровождалась снижением концентрации СОД  

и КАТ в одинаковой степени в среднем на 50% (р<0,05, по сравнению  

с контролем). Таким образом, ингибирование индуцибельной NO-синтазы 

во время адаптации приводило к увеличению свободнорадикального окис-

ления и снижению антиоксидантной защиты. 

Стресс приводил к увеличению концентрация С-реактивного белка  

в сыворотке крови животных в 2 раза, напротив, в группе «адаптация»  

концентрация С-реактивного белка не отличалась от показателей группы 

«контроль». В группах «адаптация+ в/б S-MT» и «адаптация+стресс+ в/б  

S-MT» значения С-реактивного белка увеличивались в 2,8 раза (р<0,05,  

по сравнению с контролем). 

Содержание ИЛ-1β в группах «стресс», «адаптация+в/б S-MT» и 

«адаптация+стресс+ в/б S-MT» превышало контрольный уровень более чем 

в 36 раз. Концентрация ИЛ-1β в сыворотке животных группы «стресс», 
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«адаптация+в/б S-MT» и «адаптация+стресс+ в/б S-MT» составляла  

22,3, 22,4, 28 пг/мл, соответственно (р<0,029, для сравнения в контроле  

0,6 пг/мл). 

Таким образом, системная блокада iNOS в течение адаптации  

к стрессу приводила к снижению концентрации NO2-/NO3- и активности 

eNOS, а также усиленному образованию продуктов перекисного окисления 

липидов (ДК и МДА) на фоне снижения антиоксидантной активности 

(СОД, КАТ), и развитию в этих условиях воспаления низкой интенсивности 

в сосудистой стенке. 

Выводы. Отсутствие iNOS в процессе адаптации короткими стрес-

сорными воздействиями приводит к срыву адаптационных механизмов. 
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АССОЦИАЦИЯ ПОЛИМОРФИЗМA RS565470 α1  

ЦЕПИ ГЕНА КОЛЛАГЕНА IV ТИПА  

С УРОВНЕМ КОЛЛАГЕНА IV ТИПА У ПАЦИЕНТОВ  

МУЖСКОГО ПОЛА С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ  

Левкович Т. В.1, Пронько Т. П.1, Бабенко А. С.2, Горчакова О. В.1, 

Бородавко О. Н.3, Болтач А. В.1 

1Гродненский государственный медицинский университет, Гродно, Беларусь 
2Белорусский государственный медицинский университет, Минск, Беларусь 

3Гродненская университетская клиника, Гродно, Беларусь  

Введение. Коллаген IV типа – это нефибриллярный коллаген, образу-

ющий сетчатую структуру и являющийся важным компонентом базальной 

мембраны сосудов. Он выполняет барьерную функцию и участвует в регу-

ляции процессов миграции гладкомышечных клеток, адгезии молекул,  

тем самым может способствовать ремоделированию артерий. Наиболее 

распространенным в базальных мембранах является коллаген IV типа, со-

стоящий из двух α1 и одной α2 цепей. Установлено, что ряд полиморфизмов 
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