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Резюме
Введение. Развитие беременности в неблагоприятных условиях может способствовать нарушению образования 

оксида азота NO у потомства в постнатальной жизни и «программировать» заболевания сердечно-сосудистой систе-
мы потомства. Выяснение особенностей и механизмов нарушения функционирования системы синтеза и действия 
оксида азота после перенесенного пренатального стресса позволит расширить представления о патогенезе целого 
ряда заболеваний сердечно-сосудистой системы и предложить новые подходы к их профилактике и лечению. Цель –  
оценить характер образования и действия оксида азота у половозрелых крыс, матери которых во время беременности 
подвергались воздействию хронического «непредсказуемого» стресса. Материалы и методы. Из беременных крыс 
сформировали группы «контроль» и «стресс» (по 20 голов). Крыс группы «стресс» подвергали неоднократным 
стрессорным воздействиям через различные промежутки времени: лишению пищи в течение суток, иммобилизации 
в воде комнатной температуры в течение 20 мин, контакту с экскрементами кошек в течение суток. В сыворотке 
крови 3-месячного потомства (n=96, в том числе группа «контроль» самцы – 24, группа «контроль» самки – 26, 
группа «стресс» самцы – 22, группа «стресс» самки – 24) определяли содержание конечных продуктов деградации 
NO – нитратов/нитритов (NO3

–/NO2
–), концентрацию эндотелиальной (eNOS) и индуцибельной (iNOS) изоформ NO-

синтазы, ингибитора NO-синтазной реакции – асимметричного диметиларгинина (АДМА), содержание циклического 
гуанозинмонофосфата (цГМФ), концентрацию продуктов перекисного окисления липидов (ПОЛ) – диеновых конъюгатов 
(ДК) и малонового диальдегида (МДА), а также концентрацию C-реактивного белка высокочувствительным методом 
(hsСРБ). Результаты. Было обнаружено снижение содержания eNOS и цГМФ (на 12,9 и 31,9  % соответственно), 
повышение концентрации iNOS, hsСРБ и АДМА (на 49,9, 20,3 и 63,1 % соответственно) без статистически значимых 
изменений уровня NO3

–/NO2
–, а также увеличение содержания ДК на 21,1 % и МДА в 1,5 раза в сыворотке крови 

пренатально стрессированных самцов, по сравнению с самцами, родившимися у крыс группы «контроль». У самок, 
матери которых подвергались хроническому «непредсказуемому» стрессу во время беременности, были обнаружены 
тенденция к снижению концентрации eNOS, увеличение содержания iNOS на 30,6 %, hsСРБ на 23,9 % и МДА в 2,3 раза 
(сравнение с соответсвующими показателями группы «контроль» самки) без статистически значимых изменений в 
концентрации цГМФ, АДМА, NO3

–/NO2
– и ДК в сыворотке крови. Выводы. Выявленные изменения в системе обра-

зования и функционирования оксида азота у пренатально стрессированных крыс-самцов могут свидетельствовать о 
высоком риске поражения у них сердечно-сосудистой системы.

Ключевые слова: пренатальный стресс, NO-синтаза, асимметричный диметиларгинин, цГМФ, нитраты/нитриты, 
диеновые конъюгаты, малоновый диальдегид, C-реактивный белок
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Summary
Introduction. Pregnancy development following unfavorable conditions could facilitate disorders of nitric oxide (NO) 

production during offspring’s postnatal life and «program» offspring’s cardiovascular diseases. Investigation of particular 
features and mechanisms of nitric oxide synthesis and action disorders following prenatal stress will promote expansion of 
considerations about pathogenesis of different cardiovascular diseases and propose new approaches to their prevention and 
management.The aim of the investigation is to assess the nature of nitric oxide synthesis and action in mature rats whose moth-
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Введение
Оксид азота NO представляет собой сигнальную 

молекулу малых размеров (диаметром около 1 нм) с 
высокой диффузионной способностью, интра-, ауто- 
и паракринным действием, активно реагирующую с 
другими биомолекулами и имеющую период полу
существования всего около 2 мс, что делает доста-
точно сложным определение концентрации этого 
вещества [1]. В настоящее время количественные 
методы по определению содержания оксида азота ус-
ловно разделяются на две группы: 1) прямые методы 
определения NO in situ в режиме реального времени, 
которые являются весьма точными, но малоудобными 
при трансляции результатов научных исследований в 
практику; 2) непрямые методы, основанные на опре-
делении содержания в крови метаболитов оксида азо-
та (нитратов/нитритов) и (или) различных изоформ 
NO-синтазы и измерении ее активности [2].

Оксид азота NO был назван «чудесной молекулой» 
за важность его роли в регуляции функционирования 
сердечно-сосудистой системы. Помимо вазодилата-
торного действия, описанного в 80-е гг. прошлого 
века, NO обеспечивает атромбогенные свойства эн-
дотелия; подавляет воспаление в сосудистой стенке; 
регулирует ангиогенез; подавляет пролиферацию со-
судистых гладкомышечных клеток; ингибирует окис-
ление ЛПНП и др. [3]. Краткие представления об 
образовании и действии оксида азота в сосудистой 
стенке показаны на рис. 1.

Оксид азота в кровеносных сосудах ферментатив-
ным путем образуется эндотелиальной NO-синтазой 
(eNOS, NOS3), индуцибельной NO-синтазой (iNOS, 
NOS2), экспрессирующейся в сосудистых гладкомы-
шечных клетках, нейтрофилах, макрофагах и тромбо-
цитах, а также нейрональной NO-синтазой (nNOS, 
NOS1) и митохондриальной NO-синтазой (mtNOS) 
из аминокислоты L-аргинина (для этого расходуется 
примерно 1,5 % от количества этой аминокислоты 
в организме), а также неферментативным путем из 
нитратов и нитритов (с участием бактерий, а также 
в условиях гипоксии и ацидоза). На рис.1 показано 
действие только eNOS в эндотелиоцитах в физио-

логических условиях. L-аргинин транспортируется 
в клетки катионными переносчиками САТ. В физи-
ологических условиях NO-синтаза образует оксид 
азота и L-цитруллин, а при недостатке кофактора 
тетрагидробиоптерина и при окислительном стрес-
се происходит «разобщение» NOS, и этот фермент 
образует супероксидный радикал и пероксинитрит. 
Концентрация нитратов/нитритов в биологических 
жидкостях отражает «валовое» образование NO 
всеми изоформами NOS. В клетках присутствуют 
естественные ингибиторы NOS – симметричный 
диметиларгинин (СДМА) и асимметричный диме-
тиларгинин (АДМА), которые ограничивают продук-
цию NO: СДМА – подавляя транспорт L-аргинина, а 
АДМА – конкурентно ингибируя активность NOS. 
Под влиянием ферментов диметиларгинин димети-
ламиногидролаз (ДДАГ) АДМА разрушается и пре-
вращается в L-цитруллин. Оксид азота диффундирует 
в сосудистые гладкомышечные клетки (сГМК), в ко-
торых он активирует растворимую гуанилатциклазу, 
превращающую ГТФ в цГМФ. Этот нуклеотид по-
средством активации протеинкиназы G способствует 
снижению содержания ионизированного кальция в 
сГМК с последующим их расслаблением. Концент
рация цГМФ в крови зависит, во-первых, от актив-
ности растворимой и мембранносвязанной изоформ 
гуанилатциклазы (причем последняя активируется 
натрийуретическими пептидами); во-вторых, от ак-
тивности фосфодиэстераз, разрушающих цГМФ, и, 
в-третьих, от активности белков-транспортеров, вы-
водящих цГМФ из клеток [4–6].

Таким образом, образование и действие оксида 
азота на клетки сосудистой стенки зависят от мно-
жества факторов: экспрессии различных изоформ 
NO-синтазы и их активности, наличия субстрата и 
кофакторов для NO-синтазной реакции, а также от 
концентрации ингибиторов этой реакции; количества 
образующихся активных форм кислорода (АФК), ак-
тивности растворимой гуанилатциклазы и характера 
активности протеинкиназ, связанных с eNOS и др. 

Уменьшение количества и (или) снижение био-
доступности NO, образуемого в основном eNOS, 

ers were exposed to chronic «unpredictable» stress during pregnancy. Materials and methods. Pregnant rats were subdivided 
into the «control» and «stress» groups (in 20 animals). The rats from the «stress» group were exposed to multiple different 
stressors at various intervals, such as 1-day famine; 20-min. immobilization in the water at room temperature; 1-day contact 
with cats’ excrements. In the blood serum of 3-mo offspring (n=96, including «control» males – 24, «control» females – 26, 
«stress» males – 22, «stress» females – 24) concentration of the stable products of NO degradation – nitrates/nitrites (NO3

–/
NO2

–), endothelial (eNOS) and inducible (iNOS) isoforms of the NO-synthase, inhibitor of NO-synthase asymmetric dimethyl-
argininne (ADMA), cyclic guanosine monophosphate (cGMP), lipid peroxidation products – diene conjugates (DC) and malonic 
dialdehyde (MDA) and C-reactive protein (hsCRP) was detected. Results. The decrease of eNOS and cGMP concentration 
(by 12.9 and 31.9 %, respectively), increase of iNOS, hsCRP and ADMA concentration (by 49.9, 20.3 и 63.1 %, respectively) 
without statistically significant fluctuation in the NO3

–/NO2
– level and accumulation of DC and MDA by 21.1 % and 1.5 times 

in a prenatally stressed male rats’ blood serum were found (as compared with «control» male rats). In a blood serum of female 
rats, whose mothers were exposed to chronic «unpredictable» stress during pregnancy, a tendency to eNOS concentration 
decreasing, and increase of iNOS by 30.6 %, hsCRP by 23.9 % and MDA by 2.3 times without statistically significant changes 
in cGMP, ADMA, NO3

–/NO2
–, and DC concentration were detected (as compared with «control» female rats). Conclusion. 

Identified changes of the nitric oxide system synthesis and action in the prenatally stressed male rats could argue the high risk 
of their cardiovascular system lesion.

Keywords: prenatal stress, NO-synthase, asymmetric dimethylarginine, cGMP, nitrates/nitrites, diene conjugates, malonic 
dialdehyde, C-reactive protein
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а также повышенное образование оксида азота 
iNOS – одно из проявлений дисфункции эндотелио-
цитов кровеносных сосудов и важное звено патогене-
за различных форм патологии сердечно-сосудистой 
системы: артериальной гипертензии, атеросклероза, 
ишемической болезни сердца, сосудистых осложне-
ний сахарного диабета и заболеваний почек, септи-
ческого шока и др. [7]. Многочисленные эксперимен-
тальные исследования показывают, что нарушение 
самых ранних периодов онтогенеза (при развитии 
беременности в неблагоприятных условиях, напри-
мер, при гипоксии, неадекватном питании, действии 
повышенных концентраций глюкокортикостероидов, 
веществ, нарушающих функционирование эндокрин-
ной системы и др.) сопровождается изменениями об-
разования и действия NO в более поздние периоды 
постнатальной жизни [8–11] и вызывает раннее «про-
граммирование» заболеваний сердечно-сосудистой 
системы. Выяснение особенностей и механизмов 
нарушения функционирования системы синтеза и 
действия оксида азота крайне актуально, так как по-
зволит расширить представления о патогенезе цело-
го ряда заболеваний сердечно-сосудистой системы, 
а значит, и предложить новые подходы к профилак-
тике и лечению таких заболеваний. 

Цель работы – оценить характер образования и 
действия оксида азота у половозрелых крыс, мате-
ри которых во время беременности подвергались 

воздействию хронического «непредсказуемого» 
стресса.

Материалы и методы исследования
Эксперименты на животных проводили в соответ-

ствии с рекомендациями Конвенции Совета Европы 
по охране позвоночных животных, используемых в 
экспериментальных и других научных целях, Дирек-
тивой Европейского парламента и Совета Европей-
ского Союза 2010/63/ЕС от 22.09.2010 г. о защите 
животных, использующихся для научных целей, ТКП 
125-2008. Протокол исследования одобрен комитетом 
по биоэтике и гуманному обращению с лабораторны-
ми животными учреждения образования «Витебский 
государственный ордена Дружбы народов медицин-
ский университет» (от 30.04.2019 г.). Для получения 
потомства были отобраны и высажены в клетки в 
соотношении 1:1 по 20 4-месячных, не использовав-
шихся ранее для воспроизводства самок и самцов 
беспородных белых крыс, находящихся в стандарт-
ных условиях вивария и получающих стандартный 
рацион. После наступления беременности, первым 
днем которой считали день обнаружения спермато-
зоидов во влагалищном мазке самки, самцы были 
отсажены, из самок методом случайного выбора 
сформировали равночисленные группы «контроль 
беременные» и «стресс беременные». Для моделиро-
вания хронического «непредсказуемого» стресса во 

Рис. 1. Упрощенные представления об образовании и действии оксида азота в сосудистой стенке
Fig. 1. Simplified interpretation of nitric oxide synthesis and action in the vascular wall
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2-й, 9-й и 16-й дни беременности крыс лишали пищи 
в течение суток, обеспечивая свободный доступ к 
воде; в 4-й и 11-й дни их фиксировали в вертикальном 
положении в пластиковом пенале, заполненном водой 
(t=23±2 оC), до уровня шеи, в течение 20 мин; в 6-й 
и 13-й дни беременности имитировали присутствие 
хищника (контакт с экскрементами кошек в течение 
суток). Данная модель стресса была разработана нами 
на основании данных о воздействии стрессоров на 
беременных грызунов [12] таким образом, чтобы не 
вызвать у беременных крыс преждевременные роды. 
Стресс такого рода вызывает серьезные нарушения 
поведения половозрелого потомства, а также способ-
ствует повышению у них артериального давления 
[13]. В 3-месячном возрасте потомство крыс (n=96, 
в том числе группа «контроль» самцы – 24, группа 
«контроль» самки – 26, группа «стресс» самцы – 22, 
группа «стресс» самки – 24) взвешивали с помощью 
весов настольных электронных ВН-15 ГП «Завод Эта-
лон» (Республика Беларусь), затем наркотизировали 
нембуталом (60 мг/кг, внутрибрюшинно) и декапити-
ровали, собирая кровь в пробирку. В сыворотке крови 
методом иммуноферментного анализа (ИФА) опре-
деляли концентрацию eNOS, iNOS, цГМФ, АДМА 
и С-реактивного белка (hsСРБ) при длине волны для 
определения оптической плотности, составлявшей 
450±10 нм, с помощью фотометра универсального 
Ф 300 ТП (ОАО «Витязь», Республика Беларусь). 
Полученные данные обрабатывали с помощью про-
граммы «MedARM» (версия 3.4). Характеристика на-
боров, используемых для ИФА, приведена в таблице.

Спектрофотометрически в сыворотке крови по-
томства определяли концентрацию продуктов пере-
кисного окисления липидов (ПОЛ) – диеновых конъю-
гатов (ДК) и малонового диальдегида (МДА) [14, 15], 
а также содержание стабильных продуктов деграда-
ции оксида азота – нитратов/нитритов (NO3

–/‌NO2
–) – 

методом, основанным на восстановлении нитратов 
до нитритов цинковой пылью в щелочной среде в 
присутствии аммиачного комплекса сульфата меди 
с последующим определением нитрит-ионов с по-
мощью реакции Грисса при длине волны 520 нм [16]. 
Использовали спектрофлюориметр СМ 2203, ЗАО 
«Спектроскопия, Оптика и Лазеры – Авангардные 
Разработки» (Республика Беларусь). 

Статистическую обработку результатов проводи-
ли с помощью программы «Statistica 10.0». Харак-

теристики частотных распределений представляли 
в виде Me (15 %; 85 %). Цифровые данные сравнива-
ли с использованием U-критерия Манна – Уитни для 
независимых групп, так как распределение данных 
в сравниваемых группах не соответствовало нор-
мальному, что обосновывает необходимость исполь-
зования данного критерия [17]. Различия цифровых 
показателей считали статистически значимыми при 
p<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
Масса тела крыс группы «стресс» статистически 

значимо не отличалась от таковой у контрольных 
крыс: 236 (212; 274) г против 237 (206; 260) г у самок 
(p=0,314) и 294 (250; 374) г против 295 (260; 363) г 
у самцов (p=0,890) соответственно.

Концентрация eNOS в сыворотке крови контроль-
ных самок была более чем в 2 раза выше (p=0,006), 
по сравнению с таковой у самцов (рис. 2).

В сыворотке крови самцов, перенесших прена-
тальный стресс, содержание eNOS снижалось на 
12,9  % (p=0,039) по сравнению с концентрацией 
eNOS у самцов контрольной группы. Содержание 
eNOS в сыворотке крови пренатально стрессирован-
ных самок имело тенденцию к снижению (p=0,066, 
сравнение с показателем в группе контрольных са-
мок), но все же было бóльшим, чем у пренатально 
стрессированных самцов (p<0,001). 

Содержание iNOS в сыворотке крови контроль-
ных самок и самцов статистически значимо не раз-
личалось. У самцов и самок, перенесших пренаталь-
ный стресс, концентрация iNOS в сыворотке крови 
возрастала на 49,9 % (p<0,001) и 30,6 % (p=0,024) 
(сравнение с концентрацией iNOS в крови контроль-
ных крыс соответствующего пола) (рис. 3).

Статистически значимых различий в концентра-
ции стабильных продуктов деградации оксида азота 
в сыворотке крови (NO3

–/NO2
–) контрольных и пре-

натально стрессированных крыс выявлено не было.
Концентрация естественного ингибитора NO-

синтазы – АДМА – в сыворотке крови контрольных 
самок и самцов статистически значимо не различа-
лась. Развитие беременности в условиях хрониче-
ского стресса способствовало повышению содержа-
ния АДМА в сыворотке крови у родившихся самцов 
на 63,1 % (p=0,009), причем концентрация АДМА 
была значительно бóльшей по сравнению с таковой 

Характеристика используемых наборов для ИФА

Parameters of employed ELISA kits

Определяемое  
вещество Производитель, наименование набора Минимальная определяемая  

концентрация вещества

eNOS Cloud-Clone Corp. (SEA868Ra ELISA Kit for Nitric Oxide Synthase 3, 
Endothelial, NOS3)

0,65 нг/мл

iNOS Cloud-Clone Corp. (E-EL-R0520 ELISA Kit for Nitric Oxide Synthase 2, 
Inducible, NOS2)

0,62 нг/мл

цГМФ Elabscience (Cyclic GMP, Catalog № E-EL-0083) 0,47 пмоль/мл
АДМА Bioassay Technology Laboratory (EA0008Ra ELISA Kit for Rat 

Asymmetrical Dimethylarginine)
0,99 нг/мл

hsСРБ Elabscience (high-sensitivity C-Reactive Protein, Catalog № E-EL-R0506) 0,1 нг/мл

Ðåãèîíàðíîå êðîâîîáðàùåíèå è ìèêðîöèðêóëÿöèÿ64 20 (3) / 2021 www.microcirc.ru



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ (экспериментальные исследования) / ORIGINAL ARTICLES (experimental investigations)

у самок этой же группы (p<0,001). У пренатально 
стрессированных и контрольных самок статистиче-
ски значимых изменений содержания этого ингиби-
тора NO-синтазы в сыворотке крови выявлено не 
было (рис. 4).

Статистически значимых половых различий 
в содержании цГМФ в сыворотке крови контроль-
ных крыс также не было выявлено. У пренатально 
стрессированных самцов, но не самок, концентра-
ция цГМФ в сыворотке крови на 31,9 % была ниже 
таковой (p=0,024) в сыворотке крови контрольных 
самцов (рис. 5).

Содержание МДА в сыворотке крови контроль-
ных крыс разного пола статистичеcки значимо не 
различалось. Пренатальный стресс способствовал 
увеличению содержания ДК в сыворотке крови сам-
цов, но не самок, на 21,1  % (p=0,005), в то время 
как повышенное содержание МДА было выявлено у 
крыс обоих полов – в 1,5 раза у самцов (p<0,001) и в 
2,3 раза у самок (p<0,001) по сравнению с таковыми 
в сыворотке крови контрольных крыс соответству-
ющего пола.

Содержание hsСРБ в сыворотке крови пренатально 
стрессированных крыс превышало соответствующую 

Рис. 2. Содержание eNOS в сыворотке крови крыс, нг/мл: * – p<0,05,  сравнение  
с группой «контроль» самцы; # – p<0,05, сравнение с группой «стресс» самцы 

Fig. 2. The concentration of eNOS in the rats’ blood serum, ng/ml: * – p<0.05 comparison 
with males of the «control» group; # – p<0.05 comparison with males of the «stress» group 

Рис. 3. Содержание iNOS в сыворотке крови крыс, нг/мл: * – p<0,05, сравнение  
с группой «контроль» соответствующего пола

Fig. 3. The concentration of iNOS in the rats’ blood serum, ng/ml: * – p <0.05 comparison 
with the «control» group of corresponding gender
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величину у контрольных крыс: на 23,9 % у самок 
(p<0,001) и на 20,3 % у самцов (p<0,001).

Полученные результаты свидетельствуют о том, 
что хронический «непредсказуемый» стресс у бе-
ременных крыс существенным образом нарушает 
функционирование системы синтеза оксида азота 
у их 3-месячного потомства, и особенно у самцов. 
В частности, у пренатально стрессированных сам-
цов имеются все условия для уменьшения образо-
вания NO эндотелиальной NO-синтазой и наруше-
ния его действия, о чем свидетельствует, во-первых, 
уменьшение содержания самого фермента в крови, 

во-вторых, увеличение концентрации в крови эндо-
генного ингибитора NO-синтазной реакции АДМА 
и, в-третьих, уменьшение содержания цГМФ. Законо-
мерно возникает вопрос о природе таких изменений. 
Доказано, что при задержке развития плода, благода-
ря эпигенетическим изменениям – специфическому 
метилированию ДНК в составе гена eNOS, а также 
ацетилированию гистона H3 и действию специфи-
ческих микро-РНК, возникает долговременное из-
менение экспрессии гена eNOS [18–20]. 

Сходные результаты были обнаружены группой X. 
Chen et al. [21], которая установила факт уменьшения 

Рис. 5. Содержание цГМФ в сыворотке крови крыс, пмоль/мл: * – p<0,05, 
сравнение с группой «контроль» самцы

Fig. 5. The concentration of cGMP in the rats’ blood serum, pmol/ml:  
* – p<0.05 comparison with males of the «control» group

Рис. 4. Содержание АДМА в сыворотке крови крыс, нг/мл: * – p<0,05, сравнение  
с группой «контроль» самцы; # – p<0,05, сравнение с группой «стресс» самцы 

Fig. 4. The concentration of ADMA in the rats’ blood serum, ng/ml: * – p<0.05 compari-
son with males of the «control» group; # – p<0.05 comparison with males of the «stress» group 
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экспрессии мРНК eNOS в эндотелии мезентериаль-
ных сосудов 20-месячных крыс-самцов, матери кото-
рых с 5-го по 21-й день беременности подвергались 
гипоксии (содержание кислорода в подаваемом в 
клетку воздухе составляло 10,5 %). Сниженное со-
держание eNOS в сыворотке крови является важным 
индикатором эндотелиальной дисфункции [22], раз-
витие которой можно предположить у пренатально 
стрессированных самцов. Повышение концентрации 
АДМА, конкурирующего с L-аргинином за связы-
вание с активным центром NO-синтазы, указывает 
на возможное снижение активности eNOS у самцов, 
родившихся от крыс, которые подвергались стрессу 
во время беременности. Под влиянием АДМА также 
не исключается «разобщение» eNOS, в результате 
чего этот фермент образует супероксидный радикал и 
пероксинитрит [23]. Накопление АДМА в крови сам-
цов, перенесших пренатальный стресс, может быть 
обусловлено окислительным стрессом, при котором, 
с одной стороны, повышается образование этого ин-
гибитора NO-синтазной реакции, и, с другой сторо-
ны, нарушается разрушение АДМА диметиларгинин 
диметиламиногидролазами. Факт наличия окисли-
тельного стресса в крови пренатально стрессирован-
ных крыс подтверждается повышением содержания 
конечных продуктов ПОЛ – малонового диальдегида 
и диеновых конъюгатов. В этих условиях может фор-
мироваться «порочный круг», в котором увеличение 
образования АФК является как причиной, так и след-
ствием нарушения функционирования eNOS.

Примечательно, что в сыворотке крови пренаталь-
но стрессированного потомства повышалось содер-
жание iNOS, экспрессия гена которой позитивно ре-
гулируется АФК, провоспалительными цитокинами, 
бактериальным липополисахаридом, фактором HIF-1, 
компонентами клеточной стенки бактерий, различ-
ными «образчиками молекул, ассоциированных 
с патогенами» и др. [24] и, кроме того, действием 
эпигенетических механизмов [25]. Полученные нами 
результаты согласуются с данными, свидетельству-
ющими о повышенной экспрессии iNOS в нервной 
ткани потомства крыс, подвергавшихся холодовому 
стрессу во время беременности, и в кардиомиоцитах 
потомства, страдавшего от внутриутробной гипоксии 
[26, 27]. Повышенное содержание СРБ, определенное 
высокочувствительным методом в сыворотке крови 
пренатально стрессированных крыс, свидетельству-
ет о развитии у них системного воспаления низкой 
интенсивности и является косвенным маркером по-
вышения уровня провоспалительных цитокинов в 
крови таких животных, а также прогностическим 
фактором, указывающим на высокий риск поражения 
у них сердечно-сосудистой системы [28]. Теорети-
чески, гиперцитокинемия у пренатально стрессиро-
ванных крыс может быть обусловлена нарушением 
развития кишечника и повышением его проницаемо-
сти в условиях дисбиоза с усиленной бактериальной 
энтеральной транслокацией [29, 30]. Увеличение со-
держания iNOS в сыворотке крови крыс, перенесших 
пренатальный стресс, может объяснить, почему в ус-
ловиях дефицита eNOS концентрация метаболитов 
NO – нитратов/нитритов – в сыворотке крови крыс не 

отличалась от таковой в контроле. При этом у прена-
тально стрессированных животных нельзя исключить 
и избыточной активации аргиназы, расщепляющей 
L-аргинин. По крайней мере, факт активации этого 
фермента при снижении активности eNOS выявлен у 
5-недельных крыс, родившихся от самок, страдавших 
во время беременности от белкового голодания [31].

Нами также получены косвенные доказательства 
нарушения действия оксида азота в виде сниженного 
содержания цГМФ в сыворотке крови у пренатально 
стрессированных самцов. Во-первых, в условиях де-
фицита NO, образуемого еNOS, создаются условия 
для недостаточного образования цГМФ цитозольной 
гуанилатциклазой; во-вторых, нельзя исключить 
усиленного разрушения цГМФ фосфодиэстеразой, 
и, в-третьих, нарушения выведения цГМФ из клеток 
в кровь. Однако следует иметь в виду, что цГМФ 
сыворотки крови также отражает характер образова-
ния этого циклического нуклеотида мембранносвя-
занной изоформой гуанилатциклазы, активируемой 
натрийуретическими пептидами и присутствующей 
на поверхности многих клеток [32]. R. H. Boger et al. 
[33] предложили проводить одновременное количе-
ственное определение содержания в крови NO3

–/‌NO2
– 

и цГМФ, при котором полученный результат может 
указывать как на нарушение синтеза NO, так и на 
его окислительную инактивацию. Поскольку у пре-
натально стрессированных самцов отсутствовали 
статистически значимые различия в содержании 
NO3

–/‌NO2
– на фоне сниженного содержания цГМФ в 

сыворотке крови (по сравнению с соответствующими 
показателями у самцов группы «контроль»), можно 
судить об окислительной инактивации NO у таких 
животных, что согласуется с нашими результатами, 
демонстрирующими интенсификацию ПОЛ у прена-
тально стрессированных крыс.

Результаты выполненного исследования также 
свидетельствуют о том, что воздействие стрессоров 
на организм беременных крыс по-разному влияет на 
систему продукции NO у их потомства – самцов и 
самок. У самок, матери которых подвергались воз-
действию стрессоров во время беременности, из-
менения в системе продукции оксида азота были 
менее выражены. Одной из причин таких различий 
может быть влияние эстрогенов, которые способны 
модулировать биодоступность NO разными путями: 
посредством «геномного» механизма за счет увели-
чения экспрессии eNOS и «негеномного» – путем 
активации eNOS через фосфорилирование, а так-
же посредством эстроген-зависимого уменьшения 
концентрации АДМА [34–36]. По-видимому, у пре-
натально стрессированных самок окислительный 
стресс был менее выражен. Повышенное содержание 
МДА в сыворотке крови самок, перенесших стресс в 
пренатальном периоде, без статистически значимого 
изменения концентрации ДК может быть объяснимо 
тем, что эстрогены, обладая антиоксидантным дей-
ствием, могут нейтрализовать образование ДК как 
ранних продуктов ПОЛ. Однако в процессе такого 
«обезвреживания» (при условии значительного ко-
личества АФК) образуются производные соедине-
ния эстрогенов, которые затем сами могут выступать 
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в качестве оксидантов [37] и стимулировать образо-
вание МДА – «позднего» продукта ПОЛ. 

В целом, у потомства крыс, которые подвергались 
воздействию стрессоров во время беременности, 
как у самок (в меньшей степени), так и у самцов (в 
бóльшей степени), наблюдаются нарушения функ-
ционирования системы продукции оксида азота и 
воспаление низкой интенсивности, что указывает 
на повышенный риск развития сердечно-сосудистой 
патологии у таких организмов в виде повышения ар-
териального давления, обнаруженного нами ранее 
[13], и ускоренного развития атеросклероза. Данные, 
полученные в нашем исследовании, не дают прямого 
ответа на вопрос о механизмах нарушений функци-
онирования системы синтеза и действия оксида азо-
та у пренатально стрессированных организмов. Тем 
не менее анализ научных данных по этой проблеме 
позволяет предположить наличие, по крайней мере, 
двух взаимосвязанных механизмов – эпигенетиче-
ской регуляции активности генов, продукты которых 
участвуют в механизмах образования и действия NO, 
а также редокс-регуляции активности этих генов 
[18–20, 23–25, 29–30, 34–36]. 

Выводы
1. Воздействие стрессоров на беременных крыс 

способствует снижению концентрации eNOS, нако-
плению эндогенного ингибитора активности этого 
фермента АДМА и окислительной инактивации ок-
сида азота в сыворотке крови их 3-месячного потом-
ства – самцов, а также повышению концентрации 
iNOS в сыворотке крови пренатально стрессирован-
ных самцов и самок на фоне системного воспаления 
низкой интенсивности и интенсификации ПОЛ. 

2. Выявленные изменения в функционировании 
системы оксида азота у пренатально стрессирован-
ных крыс-самцов могут свидетельствовать о высоком 
риске поражения у них сердечно-сосудистой системы. 
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