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Сигнальный каскад «NO (nitric oxide) → растворимая гуанилатциклаза (sGC, soluble guanylate 
cyclase) → циклический гуанозинмонофосфат (cGMP, cyclic guanosine monophosphate) → 
протеинкиназа G (PKG, protein kinase G)» играет значительную роль в дилатации сосудов, 
и его нарушения могут являться причиной цереброваскуляных заболеваний. Ключевым 
звеном сигнальной системы NO → PKG является cGMP, внутриклеточный уровень кото-
рого во многом регулируется расщепляющими его ферментами – cGMP-гидролизующими 
фосфодиэстеразами (PDE, phosphodiesterase). Старение сопровождается снижением ско-
рости синтеза NO и уровня cGMP, а также повышением активности PDE. В этих условиях 
возможно увеличение вклада компенсаторных механизмов в активацию отдельных участ-
ков сигнального пути NO → PKG, в частности, с участием посредников, изменяющих уро-
вень cGMP. В качестве одного из активаторов пути NO→PKG в настоящее время рассма-
тривается сероводород (H2S, hydrogen sulfide), который может повышать уровень cGMP 
в клетке путем ингибирования PDE или непосредственно взаимодействовать с cGMP, что 
сопровождается образованием биологически активных соединений, менее подверженных 
ферментативному разложению. H2S-опосредованная активация cGMP показана в кардио-
миоцитах и гладкомышечных клетках сосудов брыжейки и аорты, но в сосудах головного 
мозга этот механизм не изучен. Целью работы стало изучение вклада H2S в регуляцию  
cGMP-индуцированной вазодилатации мозговых сосудов и изменения этого механизма ре-
гуляции вазоактивных реакций при старении. У крыс Sprague-Dawley в возрасте 4  мес.  
(молодые) и 18 мес. (взрослые) методом прижизненной микрофотосъемки проводили срав-
нительное исследование выраженности дилататорной реакции пиальных артерий на воз-
действие проникающего в клетки аналога cGMP – 8-Br-cGMP (8-bromine-cyclic guanosine 
monophosphate), а также оценивали влияние экзогенного (донор – NaHS, sodium hydro-
sulfide) и эндогенного H2S на выраженность cGMP-индуцированной вазодилатации. В ка-
честве блокатора эндогенного H2S применяли пропаргилглицин (propargylglycine). Показа-
но, что у крыс в  возрасте 4 мес. опосредованная H2S регуляция индуцированной cGMP 
дилатации пиальных артерий выражена только у крупных артерий диаметром более 40 мкм. 
Старение приводит к усилению вклада эндогенного H2S в индуцированную cGMP дилата-
цию пиальных артерий всех калибров и увеличению чувствительности cGMP-опосредо- 
ванных реакций мелких пиальных артерий к экзогенному H2S.

Ключевые слова: вазодилатация, оксид азота, циклический гуанозинмонофосфат, цере-
бральные артерии, сероводород, возрастные изменения
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Введение
В функционировании сердечно-сосудистой си-

стемы (CCC) значительную роль играет сигнальный 
каскад NO (nitric oxide) → растворимая гуанилат- 
циклаза (sGC, soluble guanylate cyclase) → цикличес- 
кий гуанозинмонофосфат (cGMP, cyclic guanosine 
monophosphate) → протеинкиназа G (PKG, protein 
kinase G) [1, 2]. Многочисленные исследования по-
казывают, что активация этого пути в сосудистых 

гладкомышечных клетках (ГМК) приводит к вазо-
дилатации [3, 4]. Сосудистые ГМК – это сократи-
тельные клетки, которые регулируют кровоток, 
и их аномалии лежат в основе развития многих рас-
стройств в ССС, в том числе и в возникновении це-
реброваскулярных заболеваний [4, 5]. Сигнальный 
путь NO → PKG – привлекательная мишень для 
разработки новых методов лечения заболеваний, 
приводящих к нарушению мозгового кровотока. 
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Одним из аспектов развития таких заболеваний яв-
ляется возникновение дисфункции эндотелия 
и связанное с ней нарушение синтеза и биодоступ-
ности NO [5]. В этих условиях наиболее простой 
способ активации пути NO → PKG видится в увели-
чении уровня NO, но клиническая значимость до-
норов NO ограничена [5, 6], что приводит к необ-
ходимости поиска других подходов и более 
детального изучения отдельных звеньев этого  
пути. В качестве одного из активаторов пути 
NO → sGC → cGMP → PKG в настоящее время рас-
сматривается сероводород (H2S, hydrogen sulfide) 
[7–9], который может воздействовать на все его 
участки. Ключевым звеном сигнальной системы 
NO → PKG является cGMP, уровень которого влия-
ет на величину сосудистого тонуса, атеросклероти-
ческие процессы, функционирование сосудистых 
ГМК после ишемических нарушений [4, 10]. Вну-
триклеточное содержание cGMP в значительной 
степени регулируется расщепляющими его фер-
ментами – cGMP-гидролизующими фосфодиэсте-
разами (PDE, phosphodiesterase). H2S, ингибируя 
PDE, подавляет деградацию cGMP, повышая его 
уровень и усиливая активацию PKG [7, 9, 11]. Кро-
ме того, взаимодействуя с cGMP, H2S образует ме-
нее подверженное ферментативному разложению 
биологически активное соединение 8-SH-cGMP 
(8-thiol-cyclic guanosine monophosphate) [8], тем са-
мым повышая содержание cGMP в клетке. Нако-
нец, H2S может увеличивать синтез cGMP за счет 
стимуляции работы растворимых гуанилатциклаз 
и  фосфорилирования эндотелиальной NO-син- 
тазы  [8, 12]. Таким образом, H2S разными путями 
может активировать cGMP и увеличивать его син-
тез. H2S-опосредованная активация cGMP показа-
на в кардиомиоцитах, ГМК сосудов брыжейки, 
аорты и кишечника [9, 11], но в сосудах головного 
мозга этот механизм не изучен.

Старение сопровождается развитием сосуди-
стой эндотелиальной дисфункции, снижением 
синтеза NO, уровня cGMP [13, 14] и повышением 
активности PDE [15]. В этих условиях роль H2S 
в активации cGMP может возрастать. Однако с воз-
растом в эндотелии и ГМК церебральных артерий 
снижается уровень экспрессии участвующих в син-
тезе H2S ферментов – цистатионин-γ-лиазы (CSE, 
cystathionine-γ-lyase) и  цистатионин-β-синтазы 
[16,  17], а также происходит повреждение ГМК 
в результате окислительного стресса [18]. Эти про-
цессы могут приводить к изменению путей  
H2S-опосредованной активации cGMP в ГМК со-
судов головного мозга и к изменениям в передаче 
сигналов по цепи NO → sGC → cGMP → PKG. Целью 
данного исследования было изучение вклада H2S 
в  регуляцию cGMP-индуцированной вазодилата-
ции мозговых сосудов и изменения этого механиз-
ма регуляции вазоактивных реакций при старении. 
Проводили сравнительное исследование выражен-
ности дилататорной реакции пиальных артерий на 

воздействие проникающего в клетки аналога 
cGMP – 8-Br-cGMP (8-bromine-cyclic guanosine 
monophosphate), а также оценку влияния экзо- 
генного и эндогенного H2S на выраженность  
cGMP-опосредованной вазодилатации у 4-месяч-
ных и 18-месячных крыс.

Материалы и методы
Эксперименты поставлены на самцах крыс 

Sprague-Dawley в возрасте 4 мес. (n = 13, масса 
422  ± 10 г, АД = 122 ± 7 мм рт. ст.) и 18 мес. 
(n = 13, масса 700 ± 20 г, АД = 129 ± 5 мм рт. ст.) 
из центра коллективного пользования «Биокол-
лекция Института физиологии РАН для исследо-
вания интегративных механизмов деятельности 
нервной и висцеральной систем» (Институт физи-
ологии имени И.П. Павлова РАН, г. Санкт-
Петербург). Животные содержались по 6 особей 
в  клетках Т4 в стандартных условиях (свободный 
доступ к воде и пище, стандартная диета, искус-
ственное освещение 12 ч свет/12 ч темнота). Крыс 
наркотизировали золетилом (внутрибрюшинно, 
20 мг/кг; Virbac, Франция), после чего катетеризи-
ровали бедренную артерию для измерения средне-
го артериального давления (АД) инвазивным спо-
собом (датчик DTXPlusTM, Argon Critical Care 
Systems, Сингапур). В теменной области черепа 
делали отверстие, твердую мозговую оболочку 
в пределах трепанационного окна удаляли. Изуча-
ли прижизненные реакции пиальных артерий на 
орошение поверхности мозга растворами исполь-
зуемых в эксперименте веществ, термостатируе-
мых при 37ºC. В предварительных опытах были 
определены концентрации и продолжительность 
воздействия каждого из веществ для достижения 
максимального эффекта с учетом возраста живот-
ных. Возрастных отличий не обнаружено. Ис-
пользовались: аналог cGMP – 8-Br-cGMP 
(8-bromo-cGMP, sodium salt, Sigma-Aldrich, США; 
10-4 М), воздействие 10 мин; донор экзогенного 
Н2S – раствор гидросульфида натрия (NaHS, 
sodium hydrosulfide, Sigma-Aldrich; 30 мкМ), воз-
действие 2 мин; блокатор фермента CSE (cys-
tathionine-γ-lyase) – пропаргилглицин (DL-pro- 
pargylglycine, JHECHEM CO, LTD, Китай; 1 мМ), 
воздействие 10 мин. 

В начале эксперимента поверхность мозга 
в течение 15 мин непрерывно орошали раствором 
Кребса, аэрированным карбогеном (в мМ: NаCl – 
120,4; KCl – 5,9; NaHCO3 – 15,5; MgCl2 – 1,2; 
CaCl2 – 2,5; NaH2PO4 – 1,2; глюкоза – 11,5; 
pH 7,4), после чего фиксировали фоновое изобра-
жение сосудов. В первой серии экспериментов по-
сле записи фонового изображения раствор Кребса 
заменяли раствором 8-Br-cGMP и регистрировали 
реакцию пиальных сосудов на это вещество. Затем 
к раствору 8-Br-cGMP добавляли раствор NaHS 
и на фоне введения экзогенного Н2S регистриро-
вали реакцию на 8-Br-cGMP. Во второй серии 
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экспериментов вместо раствора NaHS использо-
вали пропаргилглицин (propargylglycine), блокатор 
фермента CSE (cystathionine-γ-lyase), участвующе-
го в продукции эндогенного Н2S. Регистрировали 
реакции пиальных артерий на воздействие 8-Br-
cGMP до и после блокирования CSE. Из экспери-
мента животных выводили передозировкой рас-
твора золетила.

Изображение пильной сосудистой сети полу-
чали на экране компьютера с помощью микро- 
скопа MC-2-ZOOM (Микромед, Россия) со встро-
енной цветной камерой-видеоокуляром Basler  
acA 4600-10uc (Германия; разрешение 14  МР, 
4608  ×  3288 рх). Увеличение изображения (×210) 
вычисляли с помощью стандартного объект-ми-
крометра. По окончании эксперимента на статич-
ных изображениях измеряли диаметр артериальных 
сосудов с использованием компьютерной програм-
мы «Blood Vessel Media Analyzer» (разработчик: 
Denis Chouvaev, Швеция) [19].

У каждой крысы был измерен диаметр от 50 до 
70 сегментов пиальной артериальной сети, кото-
рые при дальнейшем анализе рассматривались как 
отдельные сосуды. Чтобы установить зависимость 
реакций артерий от их диаметра, сосуды разделили 
на 3 группы: диаметром менее 20 мкм (мелкие), от 
20 до 40 мкм (средние) и более 40 мкм (крупные). 
О количестве расширившихся артерий судили по 
отношению их числа к общему числу артерий 
в  группе, выражали это отношение в процентах. 
Для каждого сосуда определяли степень его рас-
ширения, относя величину изменения диаметра 
в  ответ на воздействие исследуемого вещества 
к диаметру сосуда перед воздействием, выражая ее 
в процентах. Наши предыдущие исследова-
ния [19, 20] показывают, что основным критерием 
реактивности пиальной сосудистой сети является 
изменение числа тем или иным образом прореаги-
ровавших на воздействие сосудов за счет вовлече-
ния новых участков сети в сосудистый ответ. Сте-
пень реакции изменяется не всегда. При анализе 
результатов в данной работе степень расширения 
рассматривалась нами и как самостоятельный кри-
терий изменения сосудистого ответа, и совместно 

с изменением числа расширившихся сосудов. 
В последнем случае увеличение степени расшире-
ния на фоне увеличения числа дилатаций оцени-
валось как более значительное усиление реакции.

Данные по отдельным группам сосудов рассчи-
тывали для каждого животного, усредняли и затем 
анализировали, используя пакет статистических 
программ Microsoft Excel 2019 и программу InStat 
3.02 (GraphPad Software Inc., США). С учетом диф-
ференцировки сосудов по диаметрам длина каждой 
выборки составляла не менее 15 значений. Нор-
мальность распределения выборки определяли 
с  помощью теста Колмогорова-Смирнова. Во всех 
случаях полученные данные подчинялись нормаль-
ному закону распределения, поэтому их статисти-
ческий анализ проводили с использованием  
параметрических методов. Сравнение средних  
значений двух независимых выборок проводили, 
используя непарный t-тест. Результаты анализа  
сосудистых реакций представлены как среднее зна-
чение параметра и стандартная ошибка среднего 
(М  ±  SEM). Статистически значимыми считали 
различия при р < 0,05.

Результаты
Воздействие 8-Br-cGMP у крыс в возрасте 

4  мес. приводило к расширению пиальных арте-
рий. Наибольшее число дилатаций (в среднем 
95%, рисунок, А) отмечено в группе крупных арте-
рий диаметром более 40 мкм. В остальных группах 
расширялось в среднем около 75% артерий (рису-
нок, А). Степень расширения всех исследованных 
артерий составила в среднем около 37% (рису-
нок,  Б). Добавление в орошающий мозг раствор 
донора экзогенного H2S, раствора NaHS, у крыс 
этой возрастной группы не изменяло значимо 
число и степень расширения артерий в ответ на 
воздействие 8-Br-cGMP (рисунок, А, Б). Блокада 
участвующего в синтезе H2S фермента CSE про-
паргилглицином в среднем на 20% уменьшила 
число расширившихся в ответ на воздействие 
8-Br-cGMP артерий диаметром более 40 мкм. Сте-
пень дилатации всех исследованных артерий 
в этих условиях не изменялась (таблица).

Таблица
Влияние 8-Br-cGMP на церебральную дилатацию и вклад эндогенного H2S  

в cGMP-индуцированную вазодилатацию у крыс разного возраста

Диаметр сосудов, мкм: <20 20–40 >40

Возраст крыс, мес: 4 18 4 18 4 18

N, %
8-Br-cGMP 78,2 ± 1,7 88,5 ± 3,5** 67,4 ± 2,5 76,6 ± 2,1* 94,9 ± 3,8 86,7 ± 4,3
8-Br-cGMP + Propargylglycine 74,7 ± 2,1 86,2 ± 1,5 61,7 ± 3,3 72,1 ± 4,6 76,2 ± 1,4### 70,1 ± 4,4#

A, %
8-Br-cGMP 30,7 ± 4,2 50,2 ± 1,2* 28,3 ± 1,3 51,5 ± 4,4* 30,7 ± 4,8 25,4 ± 0,6
8-Br-cGMP + Propargylglycine 34,8 ± 3,1 39,5 ± 2,1# 23,2 ± 4,3 27,7 ± 1,3### 25,11 ± 2,8 19,9 ± 2,2##

Примечание: N – число дилатированных артерий (%), А – степень расширения артерий (%).
8-Br-cGMP– до блокады эндогенного H2S, 8-Br-cGMP + Propargylglycine – на фоне блокады эндогенного H2S пропаргилглицином. 
Уровень значимости различий: * – р < 0,05, ** – р < 0,001 при сравнении показателей у 4- и 18-месячных крыс в каждой отдель-
ной группе сосудов; #р – < 0,05, ## – р < 0,001 ### – р < 0,0001 при сравнении показателей до и на фоне блокады эндогенного H2S 
в каждой отдельной группе сосудов у крыс одного возраста.
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Рисунок. Влияние экзогенного H2S на 8-Br-cGMP-опосредованную дилатацию церебральных артерий. А – число дилатирован-
ных артерий, % к числу артерий в группе, Б – степень их дилатации, % к диаметру сосуда до воздействия исследуемого вещества.
8-Br-cGMP-опосредованная дилатация у крыс в возрасте 4 мес. – белая заливка, у крыс в возрасте 18 мес. – темная заливка, 
8 Br-cGMP-опосредованная дилатация на фоне введения экзогенного H2S у крыс в возрасте 4 мес. и 18 мес. – косая штриховка. 
Уровень значиомости различий: * – р < 0,05; ** – р < 0,01 – при сравнении показателей у 4- и 18-месячных крыс в каждой от-
дельной группе сосудов; ### – р < 0,001 при сравнении показателей до и на фоне введения экзогенного H2S 

У 18-месячных крыс, по сравнению с 4-ме-
сячными, число расширившихся под воздействи-
ем 8-Br-cGMP артерий диаметром ≤ 40 мкм было 
больше в среднем на 15% (рисунок, А). Степень 
расширения этих артерий в среднем на 40% пре-
вышала аналогичный показатель у 4-месячных 
крыс (рисунок, Б). В ответ на добавление к оро-
шающему поверхность мозга раствору NaHS дила-
таторная реакция на воздействие 8-Br-cGMP из-
менилась только у артерий диаметром менее 
20  мкм – степень их расширения увеличилась на 
55% (рисунок, Б), при этом число дилатирован-
ных артерий значимо не изменилось (рисунок, А). 
Блокада участвующего в продукции H2S фермента 
CSE пропаргилглицином уменьшала степень рас-
ширения всех исследованных артерий под влия-

нием 8-Br-cGMP: на 20% – мелких и крупных, на 
46% – артерий диаметром 20–40 мкм (таблица). 
Число расширившихся сосудов на фоне блокады 
уменьшилось только у артерий диаметром более 
40 мкм – на 19% (таблица).

Обсуждение результатов
В результате исследования нами установле-

но, что в реакциях пиальных артерий разных диа-
метров на воздействие 8-Br-cGMP имеются 
определенные различия. У молодых крыс арте-
рии диаметром более 40 мкм расширялись в сред-
нем в 95% случаев, артерии меньших диа- 
метров – примерно в 75% случаев (рисунок).  
Это соответствует имеющимся в литературе  
сведениям о преобладании сигнального пути 
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NO→sGC→cGMP→PKG в регуляции тонуса круп-
ных артерий [21]. В физиологических условиях 
уровень cGMP в клетке и сосудистые реакции, 
опосредованные cGMP, регулируются преимуще-
ственно NO и натрийуретическими пептидами [8]. 
Но, помимо этого, регулятором cGMP-индуциро- 
ванных реакций может служить и H2S [9, 11, 22]. 
Повышение уровня cGMP в ответ на воздействие 
H2S является результатом ингибирования PDE, 
расщепляющих cGMP, или его непосредственно-
го взаимодействия с cGMP с образованием биоло-
гически активных соединений, способных акти-
вировать нижележащие звенья сигнальной цепи, 
в  частности PKG, но более устойчивых к расще-
плению фосфодиэстеразами [8]. В сосудистой си-
стеме H2S синтезируется преимущественно с уча-
стием фермента CSE [23]. В наших экспериментах 
ингибитор CSE пропаргилглицин у 4-месячных 
крыс уменьшал число расширяющихся в ответ на 
воздействие 8-Br-cGMP крупных пиальных арте-
рий. Число и амплитуда дилататорных реакций 
сосудов диаметром менее 40 мкм не изменялись. 
Полученные данные указывают на существенный 
вклад H2S в cGMP-индуцированную дилатацию 
крупных пиальных артерий у молодых крыс. 

Сравнение сосудистых реакций у 4- и 18-ме-
сячных крыс позволило выявить возрастное уси-
ление cGMP-индуцированной дилатации пиаль-
ных артерий диаметром менее 40 мкм (рисунок). 
У 18-месячных крыс по сравнению с 4-месячными 
увеличились как число расширившихся в ответ на 
воздействие 8-Br-cGMP артерий диаметром менее 
40 мкм, так и степень их расширения (рисунок).

Как указывалось выше, у молодых крыс зна-
чительную роль в регуляции сосудистых реакций, 
индуцированных cGMP, играет NO. Старение со-
провождается развитием окислительного стресса, 
в условиях которого снижаются выработка и био-
доступность этого газотрансмиттера  [8, 24]. Сни-
жение вклада NO в дилататорные реакции пиаль-
ных артерий диаметром менее 40  мкм у крыс 
в  возрасте 18 мес. показано нами в  предыдущих 
экспериментах [25]. Наряду со снижением биодо-
ступности NO при старении окислительный 
стресс способствует активации катализирующих 
гидролиз cGMP фосфодиэстераз и повышает их 
экспрессию [24, 26]. Мы полагаем, что усиление 
cGMP-индуцированной вазодилатации в данных 
условиях может быть связано с активацией ком-
пенсаторных механизмов сигнального пути 
cGMP с участием посредников, изменяющих уро-
вень cGMP путем ингибирования PDE. В каче-
стве такого посредника может выступать H2S. 
Подтверждением этого служит тот факт, что 
в данном исследовании у 18-месячных крыс бло-
када фермента CSE, участвующего в продуциро-
вании H2S, уменьшала степень дилатации всех 
исследованных артерий на 20–40% и число дила-
таций крупных артерий на 19% (таблица) в ответ 

на воздействие 8-Br-cGMP. Наряду с этим у крыс 
в возрасте 18 мес. повышалась чувствительность 
сигнального пути cGMP к экзогенному H2S. Вве-
дение в орошающий мозг раствор донора экзо-
генного H2S в среднем в 1,5 раза увеличивало сте-
пень дилатации мелких пиальных артерий 
(диаметром менее 20 мкм) в ответ на воздейст- 
вие 8-Br-cGMP (рисунок, Б), в то время как  
у 4-месячных крыс NaHS не изменял значимо  
cGMP-индуцированную дилатацию всех исследо-
ванных артерий. 

Заключение
В представленной работе показано наличие 

механизма H2S-опосредованной активации 
cGMP-индуцированных реакций в пиальных ар-
териях крыс и его изменение при старении. 
У  крыс в возрасте 4 мес. H2S-опосредованная  
регуляция индуцированной 8-Br-cGMP дилата-
ции пиальных артерий выражена только на уров-
не крупных артерий диаметром более 40 мкм. 
Старение приводит к усилению вклада эндоген-
ного H2S в индуцированную cGMP дилатацию 
пиальных артерий всех калибров. Наряду с этим  
с возрастом увеличивается чувствительность 
cGMP-индуцированных реакций мелких пиаль-
ных артерий к экзогенному H2S. Исследования 
с  использованием лабораторных крыс ограничи-
вают прямую экстраполяцию полученных резуль-
татов на целостный организм человека. Однако, 
учитывая сопоставимость анатомического строе-
ния и  организации кровообращения головного 
мозга [27] и принимая во внимание схожесть ме-
таболизма [28] у лабораторных крыс и человека, 
результаты работы с высокой степенью вероятно-
сти могут быть экстраполированы на кровообра-
щение в головном мозге человека. Обнаруженные 
изменения регуляции сосудистых реакций откры-
вают возможность использования доноров экзо-
генного H2S для проведения доклинических ис-
следований по разработке методов коррекции 
возрастных изменений сигнального пути cGMP 
в мозговом кровотоке. 
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Changes in the regulation of cerebral vasoactive reactions and aging:  
the contribution of H2S to cGMP-induced dilation
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Signal cascade NO → soluble guanylate cyclase (sGC) → сyclic guanosine monophosphate 
(cGMP) → protein kinase G (PKG) plays a significant role in vascular dilation. Its disorders can 
cause the development of cerebrovascular diseases. The key unit in the NO → PKG signaling 
system is cGMP. Intracellular cGMP levels are largely regulated by cGMP-hydrolyzing 
phosphodiesterase (PDE) enzymes that break down cGMP. Aging is accompanied by a decrease 
in NO synthesis and cGMP levels and an increase in PDE activity. Under these conditions, it is 
possible to increase the contribution of compensatory mechanisms of activation of individual 
sections of the NO → PKG signaling pathway, in particular with the participation of 
intermediaries that change the cGMP level. Hydrogen sulfide (H2S) is currently considered as 
one of the activators of the NO → PKG pathway, which can increase cGMP levels in cells by 
inhibiting PDE or its direct interaction with cGMP to form biologically active compounds that 
are less susceptible to enzymatic break down. H2S-mediated cGMP activation has been shown 
in cardiomyocytes and smooth muscle cells of mesenteric and aortic vessels, but this mechanism 
has not been studied in cerebral vessels. The aim of the work was to study the contribution of 
H2S to the regulation of cGMP-induced vasodilation of cerebral vessels and changes in this 
mechanism of regulation of vasoactive reactions during aging. In Sprague-Dawley 4 (young) and 
18-month-old (aging) rats, a comparative study of the pial arteries dilatation to the effect of the 
penetrating into cells analog cGMP – 8-Br-cGMP was performed using intravital 
microphotography, and an assessment of the effect of exogenous (donor – NaHS) and 
endogenous H2S on the cGMP-induced vasodilation. Propargylglycine was used as a blocker of 
endogenous H2S. It was shown that in 4-month-old rats, the H2S-mediated regulation of 
cGMP-induced dilation of the pial arteries was expressed only at the level of large arteries with a 
diameter of more than 40 microns. Aging leads to an increased contribution of endogenous H2S 
to cGMP-induced dilation of the pial arteries of all calibers and an increased sensitivity of 
cGMP-mediated reactions of small pial arteries to exogenous H2S.

Keywords: vasodilation, nitric oxide, cyclic guanosine monophosphate, cerebral arteries, hydrogen 
sulfide, age-related changes
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