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Неселективный ингибитор NO-синтаза L-NNA (2,5 мг/100 г) уменьшал протекторный
эффект кратковременной адаптации к гипоксии (1 ч, 5000 м над ур. моря) на развитие инду-
цированных акустическим стрессом нарушений у крыс Крушинского—Молодкиной, генети-
чески предрасположенных к аудиогенным судорогам. Методом электронного парамагнитно-
го резонанса (ЭПР) установлено увеличение продукции NO в крови и селезенки крыс, адап-
тированных к кратковременной гипоксии. Результаты исследования позволяют заключить,
что NO вносит положительный вклад в защитный эффект при кратковременной адаптации
к гипоксии.
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Проведенные нами исследования показали, что
кратковременная адаптация к умеренной гипоксии,
соответствующей высоте 5000 м над ур. моря, ока-
зывает значительный протекторный эффект на раз-
витие стрессорных нарушений у крыс линии Кру-
шинского—Молодкиной (КМ). Время гипоксической
экспозиции составляло от 30 мин до 2 ч [1, 2, 3].

Созданная путем многолетней селекции генети-
ческая модель судорожного припадка и сердечно-
сосудистых нарушений является удобным объектом
для исследований различных факторов, препятст-
вующих или способствующих развитию стрессор-
ных нарушений [4]. Эксперименты, проведенные
на крысах этой линии, показали, что в результа-
те длительного применения прерывистых звуковых
раздражителей возникает резкое возбуждение моз-
га, которое сопровождается двигательными и веге-
тативными нарушениями, острыми нарушениями
кровообращения и гибелью части животных от кро-
воизлияний в мозг [4].

Судорожный припадок является мощной функ-
циональной нагрузкой на организм [5]. При эпи-
лептическом статусе происходит значительное паде-
ние напряжения кислорода в нервной ткани [6, 7].
В мозге крыс линии КМ, подвергнутых акустиче-
скому стрессу, наблюдаются патологические изме-

нения нервных клеток и нейроглии, характерные
для кислородной недостаточности [8]. Известно,
что гипоксия мозга является одним из критических
факторов при развитии внутричерепных кровоиз-
лияний [2, 5].

Вероятно, протекторный эффект кратковремен-
ной адаптации к гипоксии на животных в усло-
виях акустического стресса в значительной степе-
ни обусловлен улучшением утилизации кислорода
тканями мозга в результате лучшей его доставки
с кровью, что может обеспечиваться срочными ре-
акциями адаптации [9]. Эти реакции реализуются
прежде всего через увеличение скорости кровотока
[10] и увеличение количества функционирующих
капилляров [11].

Ранее нами было показано, что воздействие от-
носительно низких доз (0,5 мг/100 г) NO-генери-
рующего соединения — нитрита натрия (NaNO2)
уменьшает развитие стрессорных нарушений у крыс
линии КМ [12, 13]. Сходное протекторное дейст-
вие оказывал предшественник оксида азота (NO)
L-аргинин в дозе 20 мг/100 г [14]. Оксид азота, яв-
ляясь активным вазодилататором [15—17], способен
увеличивать скорость кровотока в мозге [18, 19] и,
возможно, участвует в механизмах перехода резерв-
ных капилляров мозга в активные формы. Таким
образом, это соединение может отвечать за реали-
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зацию ряда срочных реакций адаптации к гипоксии.
Способность NO ингибировать агрегацию тромбо-
цитов [16, 20] также может препятствовать ише-
мии мозга и развитию кровоизлияний в условиях
акустического стресса. В то же время в литерату-
ре имеются данные о том, что умеренная гипоксия
способствует усилению синтеза оксида азота [13, 21].
Возникает предположение, что оксид азота вносит
положительную составляющую в реализацию защит-
ного эффекта кратковременной адаптации к гипок-
сии на крыс линии КМ.

Материалы и методы

1. Исследовалось влияние неселективного ин-
гибитора NO-синтазы L-NNA (Nw-нитро-L-арги-
нин, “Sigma”) на устойчивость животных, кратко-
временно адаптированных к умеренной экзогенной
гипоксии в условиях акустического стресса. В экс-
периментах использовали 64 крысы линии КМ (сам-
цы в возрасте 4,5 мес массой 200 ± 30 г). Живот-
ные были разделены на четыре группы по 16 жи-
вотных в каждой серии. Первая группа служила
контролем и находилась в условиях нормального
атмосферного давления. Вторая группа помещалась
на 1 ч в барокамеру, где создавали разряжение воз-
духа, соответствующее высоте 5000 м над уровнем
моря. Третья группа, так же как и вторая, в тече-
ние первого часа находилась в барокамере, однако
непосредственно перед “подъемом на высоту” жи-
вотным внутрибрюшинно вводили L-NNA в дозе
2,5 мг/100 г. Четвертой группе животных за 1 ч до
эксперимента вводили L-NNA в дозе 2,5 мг/100 г
внутрибрюшинно без последующего “гипоксиче-
ского” воздействия. Первой и второй группам жи-
вотным за 1 ч до эксперимента вводили физио-
логический раствор в эквивалентном количестве.
Акустическое воздействие проводили по ранее раз-
работанной схеме [4]. После полутораминутного дей-
ствия сильного электрического звонка (110—115 дБ)
подавали серию сильных и слабых (80 дБ) акусти-
ческих сигналов длительностью 10 с с десятисе-
кундными интервалами между ними. Через 15 мин
такого воздействия делали трехминутный перерыв
и затем снова включали сильный звук в тече-
ние 1 мин. Во время акустического воздействия у
контрольных и опытных крыс определяли пара-
метры, характеризующие возбудимость централь-
ной нервной системы: величину латентного перио-
да, интенсивность и характер судорожного при-
падка. Также оценивали выраженность нарушений
движений и смертность животных во время акус-
тической экспозиции. Выделялись нарушения дви-
жений трех степеней: а) легкие нарушения движе-
ний (незначительные нарушения мышечного тону-
са, не ограничивающие передвижение животного);
б) средние нарушения движений (парез конечно-
стей, чаще задних, затрудняющий передвижение);

в) тяжелые нарушения движений (животное прак-
тически теряет способность к передвижению). Сра-
зу после окончания экспериментов животных де-
капитировали, мозг фиксировали в 10%-м растворе
формалина. Площадь субдуральных и видимых суб-
арахноидальных кровоизлияний определяли на би-
нокуляр-микрометре.

2. Исследовалась концентрация оксида азота
(NO) в крови и селезенке крыс линии КМ, адап-
тированных к кратковременной экзогенной гипок-
сии по сравнению с контрольными животными.
В эксперименте использовались 24 крысы линии
КМ (самцы в возрасте 5 мес, массой 280—300 г).
Адаптация к гипоксии проводилась в барокамере,
где с помощью вакуумного насоса поддерживали
разрежение воздуха, соответствующее высоте 5000 м
над уровнем моря в течение одного часа. Кон-
центрация NO определялась методом ЭПР. Спектр
ЭПР образцов крови и селезенки регистрировали
на спектрометре ESR-300 фирмы “Брукер” (ФРГ),
оснащенным мини-ЭВМ, при температуре жидко-
го азота.

Достоверность различий средних в разных экс-
периментальных группах животных оценивали с
помощью t-критерия Стьюдента. Достоверность про-
центных соотношений оценивалась с помощью кри-
терия Фишера.

Результаты и обсуждение

Кратковременная адаптация к гипоксии зна-
чительно повысила устойчивость крыс линии КМ
в условиях акустической экспозиции (рис. 1). В опыт-
ной группе снижена смертность по сравнению с
контролем (0% и 18,8% соответственно, p < 0,05)
и доля животных с тяжелыми нарушениями движе-
ний (0% и 68,7% соответственно, p < 0,001). Сре-
ди адаптированных к гипоксии животных значи-

4 ВЕСТН. МОСК. УН-ТА. СЕР. 16. БИОЛОГИЯ. 2010. № 1

Рис. 1. Влияние кратковременной адаптации к гипобарической
гипоксии и блокатора NO-синтазы (L-NNA) на устойчивость
крыс линии КМ к акустическому стрессу. 1 — контроль; 2 —
барокамера (5000 м); 3 — барокамера + L-NNA; 4 — L-NNA

2,5 мг/100 г. *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001



тельно больше доля крыс с легкими нарушениями
движений по сравнению с контрольными (81,2%
и 12,5% соответственно, p < 0,001). Параметры, ха-
рактеризующие возбудимость центральной нервной
системы, также различались у обеих групп живот-
ных. Латентный период наступления судорожно-
го припадка в опытной группе был значительно
увеличен по сравнению с контролем (4,5 ± 0,4 с
и 2,5 ± 0,2 с соответственно, p < 0,001). В опыт-
ной группе уменьшена доля животных с макси-
мальной интенсивностью судорожного припадка по
сравнению с контролем (81,2% и 100% соответст-
венно, p < 0,05). Кратковременная гипоксическая
адаптация значительно уменьшала площади субду-
ральных и видимых субарахноидальных кровоиз-
лияний по сравнению с контролем: 7,5 ± 2,6 мм2

и 28,4 ± 4,8 мм2 соответственно, p < 0,01 (рис. 2).
Предварительное введение ингибитора NO-синтазы
значительно ослабляло эффект гипоксической сти-
муляции (рис. 1).

Так, в группе животных, получавших L-NNA
на фоне адаптации к гипоксии по сравнению с жи-
вотными, получавшими на фоне адаптации к гипо-
ксии физиологический раствор в эквивалентном
количестве, была увеличена смертность (18,8% и 0%
соответственно, p < 0,05) и доля животных с тяже-
лыми нарушениями движений (81,2% и 0% соответ-
ственно, p < 0,001). У животных, получавших L-NNA
на фоне адаптации к гипоксии, была значительно
увеличена площадь субдуральных и видимых суб-
арахноидальных кровоизлияний: 39,9 ± 7,2 мм2 и
7,5 ± 2,6 мм2 соответственно, p < 0,01 (рис. 2). Па-
раметры, характеризующие возбудимость централь-

ной нервной системы, достоверно не различались
у обеих групп животных.

Наиболее тяжело акустическую экспозицию пе-
реносили животные, получавшие блокатор NO-син-
тазы без гипоксического воздействия (рис. 1). В этой
группе значительно увеличена смертность по срав-
нению с контролем (81,2% и 18,8% соответст-
венно, p < 0,001), увеличена доля животных с тя-
желыми нарушениями движений (100% и 68,7%
соответственно, p < 0,01). В группе животных, по-
лучавших L-NNA без гипоксического воздействия,
значительно увеличена средняя площадь субдураль-
ных и видимых субарахноидальных кровоизлия-
ний по сравнению с контролем: 129,1 ± 12,7 мм2

и 28,4 ± 4,8 мм2 соответственно, p < 0,001 (рис. 2).
Параметры, характеризующие возбудимость централь-
ной нервной системы, в обеих группах животных
достоверно не различались.

Проведенные исследования показали достовер-
ное увеличение концентрации оксида азота (по ин-
тенсивности ЭПР-сигнала Hb-NO комплексов) в кро-
ви и селезенке у животных, адаптированных к
кратковременной гипоксии по сравнению с конт-
ролем (рис. 3).

Таким образом, значительное снижение протек-
торного эффекта адаптации к кратковременной эк-
зогенной гипоксии на фоне блокатора NO-синтазы
у крыс линии КМ в условиях акустической экс-
позиции может свидетельствовать о существенной
роли оксида азота в реализации защитных механиз-
мов гипоксической адаптации антистрессовой защи-
ты. По-видимому, защитный эффект кратковремен-
ной адаптации к гипоксии частично реализуется
через умеренную активацию синтеза оксида азота.
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Рис. 2. Влияние кратковременной адаптации к гипобарической
гипоксии и блокатора NO-синтазы (L-NNA) на развитие внут-
ричерепных кровоизлияний у крыс линии КМ в условиях зву-
кового стресса. 1 — контроль; 2 — барокамера (5000 м); 3 —
барокамера + L-NNA; 4 — L-NNA 2,5 мг/100 г. **p < 0,01,

***p < 0,001
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NITRIC OXIDE PLAYS A ROLE IN THE PROTECTIVE EFFECTS
OF SHORT-TERM ADAPTATION TO HIPOXIA ON THE STRESS-INDUCED
DISORDERS IN RATS OF KRUSHINSKY—MOLODKINA STRAIN

V.S. Kuzenkov, V.P. Reutov, A.L. Krushinsky, V.B. Кoshelev,
E.G. Sorokina, L.M. Baider, Z.V. Kuropteva, L.Kh. Komissarova

The NO-synthase inhibitor LNNA (2,5 mg/100 g) abolished the protective effects of short-
term adaptation to hypoxia (1 hour, 5000 m above sea level) on the development of stress-induced
disorders on the model of acoustic stress in the Krushinsky—Molodkina rats genetically predis-
posed to audiogenic seizures. Using electronic spine resonance method (ESR) we also demonstrated
an increase in NO production during short-term hypoxia in the blood and spleen. The results
suggest that NO plays a positive role in protective effects of short-term adaptation to hypoxia.

Key words: adaptation to hypoxia, nitric oxide, ESR method.
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