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Важная роль базальной продукции NO в регу-
ляции сосудистого тонуса и артериального давле-
ния хорошо выявляется также в экспериментах с
использованием внутрисосудистого введения ин-
гибиторов NO-синтазы [28,31]. Внутривенное вве-
дение конкурентного ингибитора NO-синтазы – NG-
Methyl-D-arginine вызывает вазоконстрикцию и
значительное увеличение среднего артериального
давления у кроликов, морских свинок и крыс, уст-
раняемое L-аргинином [28]. Показано, что резис-
тивные сосуды у человека испытывают постоян-
ное влияние базальной продукции NO. Физиоло-
гическая значимость базальной продукции NO в
регуляции сосудистого тонуса доказывается так-
же тем, что NO-независимые механизмы регуля-
ции тонуса сосудов оказываются неспособными
вернуть сосудистое сопротивление к исходному
уровню в условиях блокады NO-синтазы [22]. Ва-
зоконстрикторное действие L-NG-монометиларги-
нина не отменяется блокадой a-адренорецепторов,
аргинин-вазопрессиновых рецепторов V1, а также
ганглиоблокаторами и ингибиторами ангиотензин-
конвертирующего фермента и фермента циклоок-
сигеназы [29].

Продуцируемый под действием eNOS оксид
азота не только участвует в регуляции сосудистого
тонуса и артериального давления, но и выполняет
следующие важные функции: ингибирует адгезию
лейкоцитов к эндотелию, подавляет освобождение
митогенов из тромбоцитов: регулирует образова-
ние эндотелина-1 и фактора активации тромбоци-
тов, ингибирует миграцию и пролиферацию сосу-
дистых гладкомышечных клеток, регулирует био-
логическое действие ангиотензина-2 и т. д.
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Сформулирована новая концепция о нитроксидергической систе-
ме мозга и эффектах NO нейронального, эндотелиального и макро-
фагального происхождения в процессах  мозговой деятельности. Мы
предполагаем, что эта концепция будет использоваться для понима-
ния патофизиологических механизмов повреждения мозга при ате-
росклерозе, гипертонической болезни и другой патологии и  станет
основой для разработки новых методов их терапии.
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New conception about nitroxyergic system of the brain and physiologic

effects of neurons, endothelium and macrophage-derived NO in brain
activity was postulated. We supposed that this conception will be useful for
understanding pathophysiologic mechanisms of brain damage in
atherosclerosis, essential hypertension and other pathologies and will
become the basis of the new methods of their therapy.

Kew words: nitroxyergic system of the brain.

В предыдущем сообщении обсуждалась роль
оксида азота нейронального происхождения как
компонента нитроксидергической системы мозга,
в функционировании мозга, а также возможные
последствия его количественных нарушений. Дан-
ное сообщение посвящено экстранейрональным
источникам оксида азота и их роли в функциони-
ровании мозга в норме и при патологии.

Общие сведения о функциях NO в мозге и воз-
можных последствиях его дефицита представле-
ны на рис.1.

Рис.1. Функции NO в мозге и возможные последствия его
дефицита

Роль эндотелия в механизмах НЭСМ
NO эндотелиального происхождения относит-

ся к его экстранейрональным источникам в мозге.
Базальная продукция NO в эндотелиоцитах игра-
ет важнейшую роль в регуляции сосудистого то-
нуса. Установлено, что у мышей, лишенных эндо-
телиальной NO-синтазы, среднее артериальное
давление на 30% выше, чем у мышей с нормаль-
ной функцией этого гена [11].
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 Базальная и стимулированная продукция NO в
эндотелиоцитах оказывает воздействие на многие
энергозависимые функции этих клеток, в том чис-
ле и через регуляцию потребления кислорода пу-
тем влияния на активность фермента цитохромок-
сидазы C. По всей вероятности, оксид азота, обра-
зующийся с помощью еNOS, регулирует потреб-
ление кислорода и клетками других тканей.

Установлено участие оксида азота эндотелиаль-
ного происхождения в механизмах адаптации к
гипоксии. Дефицит оксида азота в эндотелии при-
водит к спазму сосудов, утолщению их стенок,
тромбозу и как следствие – к ишемии мозга (Рис.1).

Показано, что введение ингибитора eNOS мы-
шам перед окклюзией церебральной артерии при-
водит к увеличению площади поражения нервной
ткани. В проведенных нами экспериментах на кры-
сах было установлено, что L-аргинин, как донор
NO, повышает резистентность крыс к гипоксии.
Причем L-аргинин повышает устойчивость к ги-
поксической гипоксии не только интактных живот-
ных, но и крыс с ишемией головного мозга [4, 5,
19].

В связи с повреждением эндотелия механизмы
ауторегуляции становятся несовершенными, что
способствует ишемическим повреждениям мозга,
в том числе и инсультам. Как известно, атероскле-
роз является одной из наиболее частых причин
формирования NO-зависимых нарушений мозго-
вого кровообращения ишемического характера [3].
Показано, что использование L-аргинина при дан-
ной патологии является эффективным [20]. Уста-
новлена роль NO в механизмах возникновения
спазма мозговых сосудов при субарахноидальных
кровоизлияниях. Считается, что гемоглобин, как
инактиватор NO, является одним из главных фак-
торов возникающего в данных условиях церебраль-
ного вазоспазма. Внутрицистернальная инъекция
гемоглобина в эксперименте вызывает зависимое
от его концентрации сужение интратекальных ар-
терий. Вместе с тем гемоглобин, связывая внекле-
точную NO, способен предотвращать развитие
феномена нейротоксичности.

Важно отметить, что в отличие от периферичес-
ких кровеносных сосудов в церебральных артери-
ях NO-синтаза содержится также и в наружном
слое, т.е. в адвентиции сосуда [9].

Тромбоциты и НЭСМ
 NO тромбоцитарного происхождения опосре-

дует антиагрегационный и антиадгезивный эффект
тромбоцитов [21, 23]. В связи с этим роль NO тром-
боцитарного происхождения, как и синтезируемо-
го в эндотелии, заключается в обеспечении цирку-
ляции крови в сосудах мозга.

 В связи с тем, что NO является мощным инги-
битором агрегации тромбоцитов, установлено, что

снижение продукции NO после субарахноидаль-
ного кровоизлияния приводит к повышению агре-
гации тромбоцитов и выделению таких сильных
вазоконстрикторов, как тромбоксан A2 и серото-
нин.

Макрофаги и микрофаги и НЭСМ
Многие исследователи показали, что продукция

NO макро- и микрофагами вследствие активации
индуцибельной NO-синтазы – один из главных
механизмов защиты и повреждения тканей, реали-
зуемых при многих патологических процессах [12,
16, 18]. По их мнению, NO, образуемый моноци-
тами и другими лейкоцитами при участии инду-
цибельной NOS, принимает участие в сохранении
антигенного гомеостаза, онкозащите организма
посредством цитотоксичности и реализации физи-
ологических механизмов гибели и обновления кле-
точных структур организма путем апоптоза [1, 17,
26]. Установлено, что делеция гена индуцибельной
изоформы NO-синтазы характеризуется повыше-
нием чувствительности мышей к внутриклеточным
патогенам, увеличением вероятности возникнове-
ния опухолей и снижением резистентности к раз-
витию артериальной гипотензии при сепсисе [13].

 До сих пор не опровергнута точка зрения об
участии макрофагального NO в качестве ведуще-
го патогенетического звена в снижении тонуса со-
судов при септическом шоке. NO, по некоторым
данным, может играть определенную роль в пато-
генезе синдрома приобретенного иммунодефици-
та. Имеются сведения о том, что нейротоксичность,
вызываемая поверхностными белками вируса им-
мунодефицита человека типа 1 (HIV-1), может
опосредоваться NO. Поверхностный белок gp120
этого вируса может, по-видимому, активировать
NMDA-рецепторы глутамата, что, как уже упоми-
налось, генерирует NO и ведет к гибели нейронов.
Термостабильные токсины, секретируемые HIV-
инфицированными мононуклеарными фагоцита-
ми, также действуют через NMDA-рецепторы.

Установлено, что изоформа iNOS, локализован-
ная в астроцитах и микроглии головного мозга,
способна синтезировать во много раз большие ко-
личества NO, чем конститутивная форма NОS, ло-
кализованная в нейронах центральной и перифе-
рической нервной системы. Проведя анализ роли
NO макро- и микрофагального происхождения в
нитроксидергической системе мозга, следует от-
метить, что оксид азота обладает нейротоксичес-
кими эффектами, так и оказывает цитопротектор-
ное действие. Превалирование цитотоксических
эффектов над цитопротекторными зависит от его
концентрации в ткани мозга, продукции суперок-
сиданиона и других факторов [2, 8, 14, 24]. В обыч-
ных условиях NO микро- и макрофагального про-
исхождения выполняет в организме важные физи-
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ологические функции и оказывает на клетки голов-
ного мозга выраженное цитопротекторное дей-
ствие [15].

Цитопротекторное действие NO, по данным
различных авторов, опосредовано его способнос-
тью:

· выступать в роли эффективного инактиватора
активных форм кислорода;

· ингибировать апоптоз, индуцированный дей-
ствием фактора некроза опухоли;

· подавлять активность протеаз из семейства
каспаз, запускающих апоптоз;

· повышать экспрессию защитных белков теп-
лового шока Hsp70;

· стимулировать образование Cu/Zn супероксид-
дисмутазы;

· повышать экспрессию гемоксигеназы с пос-
ледующим увеличением образования антиоксидан-
та биливердина;

· стимулировать синтез глутатиона вследствие
повышения транспорта цистеина в клетку и уве-
личения активности гамма-глутамилцистеин-син-
тетазы.

Заключение
Таким образом, на основании представленных

в обзоре литературных и собственных данных на
сегодняшний день сложилось общее представле-
ние о НЭСМ и основных физиологических эффек-
тах NO, синтезируемого в ее различных структур-
ных элементах, и, в частности, роли NO нейрональ-
ного, эндотелиального и макрофагального проис-
хождения в обеспечении интегративных процес-
сов мозговой деятельности. Это осуществляется
путем создания оптимальных условий для реали-
зации NO-зависимой нейрональной активности,
NO-зависимого моделирования мозговой гемоди-
намики и обеспечения NO-зависимого макрофа-
гального надзора над генетическим постоянством
его клеточных структур.

Представленные сведения о нитроксидергичес-
кой системе мозга могут стать основой для рас-
шифровки новых закономерностей функциониро-
вания мозга и его структур, а также будут приме-
нены при раскрытии патофизиологических меха-
низмов повреждения мозга при атеросклерозе, ги-
пертонической болезни и других патологических
состояниях и разработке новых методов коррекции
выявленных нарушений.
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