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Сегодня в литературе широко обсуждается участие

NOJсинтазной системы в реализации стрессорного и

ишемического повреждения различных органов и

систем организма [1, 2, 3, 4]. В связи с этим энзимы

семейства NOJсинтаз рассматриваются как вероятная

мишень при изыскании новых кардиотропных

средств и объяснения механизмов действия уже изJ

вестных лекарственных препаратов. В этом плане осоJ

бое внимание привлекает отечественный препарат,

относящийся к группе водорастворимых азотистых

гетероциклов – сукцината 2JэтилJ6JметилJ3JгидроJ

ксипиридина (ЭМГПС), выпускаемый под коммерJ

ческими названиями «мексидол» и «мексикор». ПреJ

парат эффективен при остром инфаркте миокарда,

стабильной стенокардии напряжения, гипертоничесJ

ком кризе и ряде других состояний [5,6]. Механизм

его действия, в перечисленных клинических ситуациJ

ях, опосредован не только наличием энергообеспечиJ

вающих и противоишемических свойств [7], но и

предположительной способностью модулировать эфJ

фекты NOJсинтазной системы [8]. Однако это предJ

положение на сегодня не подтверждено прямыми исJ

следованиями. В связи с этим, учитывая общность паJ

тогенеза стрессорного и ишемического повреждения

миокарда [9], целью нашей работы явилось изучение

участия индуцибельной изоформы NOJсинтазы в реаJ

лизации кардиопротекторного эффекта ЭМГПС при

экспериментальном хроническом стрессе.

Материалы и методы
Исследование выполнено на 30 белых мышах (20J

24 г). Животные были разделены на три группы: 1J

интактные мыши (контроль); 2 – животные, подверJ

гнутые хроническому иммобилизационному стрессу

(25%, 30 суток, 6 раз в неделю); 3 – животные, подJ

вергнутые хроническому иммобилизационному

стрессу и получающие ЭМГПС (внутрибрюшинно,

20 мг/кг, 30 суток, 6 раз в неделю).

Количественный учет NO проводили по методу

Голикова А.П. с соавт. с применением реактива ГрисJ

са [6]. Для анализа экспрессии NOJсинтазы животJ

ных гильотинировали под легким эфирным наркоJ

зом. Проводили иммуногистохимическое исследоваJ

ние миокарда левого желудочка по традиционной меJ

тодике (авидинJбиотиновый метод) с использованиJ

ем первичных антител к индуцибельной изоформе

NOJсинтазы (iNOS, Santa Cruz, в концентрации 1:

400). В качестве контроля использовали инкубацию

без первичных антител.

Результаты и обсуждение 
Количественный анализ содержания оксида азоJ

та в миокарде мышей (табл 1.) свидетельствует о заJ

метном дисбалансе этого важного мессенджера в

условиях стрессорного повреждения. ЭМГПС, как

показывают полученные нами результаты, эффекJ

тивно нормализует количество NO в ткани сердца

подопытных животных. Иммуногистохимическое

исследование миокарда подопытных животных

подтверждает важную роль индуцибельной изофорJ

мы NOJсинтазной системы в развитии наблюдаеJ

мых колебаний NO.

У животных контрольной группы, находящихся в

условиях стандартного двигательного режима, выявJ

ляется слабая иммунопозитивная реакция к индуциJ

бельной изоформе NOJсинтазы. Однако топография
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реакции с антителами неоднородная. Энзим выявляJ

ется в рабочем миокарде, тогда как в эндотелии сосуJ

дов экспрессии данной изоформы не отмечается

(рис.1).

В ответ на длительное стрессорное воздействие обJ

наруживается заметное усиление экспрессии индуциJ

бельной изоформы в различных участках миокарда

(рис. 2). Однако остается открытым вопрос о разноJ

направленности тенденций влияния длительного

стресса на содержание NO в миокарде и интенсивносJ

ти экспрессии индуцибельной изоформы NOJсинтаJ

зы. На наш взгляд, данное обстоятельство свидетельJ

ствует о стрессJопосредованной разобщенности моJ

лекулярноJгенетических процессов, лежащих в осноJ

ве экспрессии изучаемой изоформы энзима и биохиJ

мических механизмов поддержания активности ферJ

мента. Вследствие этого стресс провоцирует выработJ

ку большого количества индуцибельной изоформы

NOJсинтазы, но к концу периода наблюдения ферJ

мент оказывается малоактивным, поскольку может

быть частично инактивирован токсическими продукJ

тами распада мембран и развивающимся метаболиJ

ческим ацидозом.

Правильность этого предположения косвенно

подтверждается способностью ЭМГПС корригироJ

вать стрессJопосредованный дисбаланс активности

NOJсинтазной системы.

ЭМГПС, обладающий антиоксидантными, энерJ

гообеспечивающими, антиацидотическими свойстваJ

ми [7], способствует некоторому снижению экспресJ

сии индуцибельной изоформы в кардиомиоцитах

(рис. 3) по сравнению с животными, подвергнутыми

хроническому иммобилизационному стрессу без приJ

менения препарата. Однако, как свидетельствуют

данные табл. 1, NOJсинтетическая активность этого

пула фермента оказывается достаточно высокой.

Таким образом, при длительном стрессорном возJ

действии в эксперименте возникает характерный дисJ

баланс NOJсинтазной системы. Стресс вызывает усиJ

ление экспрессии индуцибельной изоформы NOJ

синтазы, но синтезируемый фермент, поJвидимому,

является дефектным, вследствие чего обладает более

низкой активностью, что сопровождается снижением

суммарного количества NO в миокарде. Полученные

нами результаты можно признать важными для харакJ

Таблица 1
Влияние стресса и ЭМГПС на содержание 

оксида азота в миокарде мышей

Условия опыта NO, нмоль/г

Стандартная двигательная активность (контроль) 20,06±2,76

Иммобилизационный стресс 13,23±0,76*

Иммобилизационный стресс + ЭМГПС, 20 мг/кг 24,27±3,15**

Примечание: * – отличия от контроля достоверны при р<0,05; ** – отли�
чия от иммобилизационного стресса достоверны при р<0,05.

Рис.1. Экспрессия iNOS в миокарде мышей контрольной
группы х 260. Авидин�биотиновый метод.

Рис.2. Экспрессия iNOS в миокарде мышей при хроничес�
ком стрессе х 260. Авидин�биотиновый метод.

Рис. 3. Экспрессия iNOS в кардиомиоцитах сердца мышей
при хроническом стрессе и применении ЭМГПС х 260. Ави�
дин�биотиновый метод.
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теристики механизмов стрессорного и, поJвидимому,

ишемического повреждения миокарда. Это предпоJ

ложение согласуется с данными других авторов о проJ

текторной роли NO при экспериментальном инфаркJ

те миокарда [8].

Заключение
При применении ЭМГПС содержание NO в миоJ

карде заметно нормализуется, что может объясняться

повышением синтетической активности индуцибельJ

ной изоформы NOJсинтазы. Кроме того, нельзя не

учитывать теоретическую возможность усиления, под

действием ЭМГПС, экспрессии эндотелиальной изоJ

формы NOJсинтазы, которая также может вносить

определенный вклад в реализацию фармакологичесJ

кого эффекта сукцината 2JэтилJ6JметилJ3JгидроксиJ

пиридина.
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Российского фонда фундаментальных исследований
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Abstract
The authors analyzed NO<synthase expression in white mice exposed to chronic immobilization stress and receiving

intraperitoneal 2<ethyl<6<methyl<3<hydroxypyridine succinate (EMHPS). Immune<hystochemical analysis of left ventricular

myocardium was performed by standard method, with primary inducible NO<synthase isoform antibody use. Inducible iso<

form expression in cardiomyocytes exposed to EMHPS was significantly lower than in chronic immobilization stress without

EMHPS administration.

Keywords: Antioxidant ethylJmethylJhydroxypyridine succinate, NOJsynthase, chronic stress.
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