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Аннотация: 
Целью данного исследования явилось изучение роли оксида азота (NO) в последствиях, возникающих 
при ограничении двигательной активности (ДА), путем анализа NO в тканях сердца и печени крыс, 
пребывавших в условиях ограничения ДА. Продукцию NO анализировали методом электронного па-
рамагнитного резонанса в тканях желудочков и предсердий сердца и в печени крыс, содержавшихся 
в условиях ограничения ДА в течение 30 и 60 суток, а также контрольных крыс соответствующего 
возраста. Обнаружено, что количество NO, образующегося в тканях сердца и печени крыс, увеличива-
ется в 2-3 раза после 30- и 60-суточного ограничения ДА. Найденное нами повышение интенсивности 
образования NO при ограничении ДА позволяет сделать вывод о наличии тесных связей уровня NO 
в организме с режимом ДА. Поскольку рассмотрение данных литературы показывает, что ограниче-
ние ДА вызывает значительные изменения в сердечно-сосудистой системе, во внутренних органах, в 
системе кровотока и снабжения организма кислородом, то можно предположить, что часть этих изме-
нений вызвана стационарным увеличением продукции NO в ключевых для деятельности организма 
тканях.
Ключевые слова: оксид азота, ограничение двигательной активности, сердце, печень, крыса, элек-
тронный парамагнитный резонанс.
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Abstract:
Th e aim of this study was to investigate the role of nitric oxide (NO) in the eff ects arising from the restric-
tion of motor activity (MA), by the analysis of NO in the tissues of the heart and liver of rats, living under 
distriction of MA. Th e production of NO was analyzed by electron paramagnetic resonance of the tissues 
of the heart and liver of rats living under distriction of MA within 30 and 60 days and of the control rats of 
the corresponding age. Discovered that the quantity of NO produced in the tissues of the heart and liver of 
rats increased 2-3 times aft er 30- and 60- day limit of MA. Our founding an increase in the intensity of NO 
production under restriction of MA allows us to make a conclusion about the presence of close relations be-
tween the level of NO in the body with the regime of MA. Since the review of literature data shows that the 
restriction of MA causes a signifi cant changes in the cardiovascular system, internal organs, blood fl ow and 
supply of oxygen to the body, it can be assumed that some of these changes caused by a stationary increase 
of NO production in the tissues of key activities for organism.
Key words: nitric oxide, restriction of motor activity, heart, liver, rat, electron paramagnetic resonance.

ВВЕДЕНИЕ
Двигательная активность (ДА) – это существен-
ная часть деятельности человека, которая меня-
ется в ходе жизнедеятельности. В одних усло-
виях, например, при интенсивной физической 
работе, а также при различных спортивных на-

грузках (соревнования и тренировки) ДА зна-
чительно повышается, что требует повышения 
эффективности работы сердечно-сосудистой 
системы, активации обменных процессов в 
скелетных мышцах и других тканях. В настоя-
щее время чрезвычайно актуальна проблема 
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ограничения ДА [1, 2, 3]. Гипокинезия (огра-
ничение двигательной активности) является 
одной из важнейших медико-социальных про-
блем, вызванных образом жизни, профессио-
нальной деятельностью, длительным постель-
ным режимом и т.д. Ограничение мышечной 
деятельности является важнейшей составляю-
щей симптомов гипокинетического синдро-
ма. Установлено, что пребывание в условиях 
ограничения ДА приводит к развитию атро-
фических изменений в мышцах [4]. Следу-
ет отметить, что исследованию воздействия 
ограничения ДА на сердечно-сосудистую и 
другие системы взрослого организма посвя-
щено достаточное большое количество работ 
[1, 5]. В них отмечается, что при ограничении 
ДА увеличивается напряженность и снижается 
экономичность работы сердца [6]. Даже 10-су-
точное ограничение физической активности 
повышает ЧСС на 10-12 уд/мин, а 30-суточ-
ное – на 26-27 уд/мин [7]. Показано снижение 
холинергических влияний, реакции сердца на 
ацетилхолин [8].
Большой интерес вызывает участие в меха-
низмах развития различных патологических 
состояний организма свободнорадикального 
соединения – оксида азота (NO). NO в настоя-
щее время рассматривается как новая сигналь-
ная молекула, играющая роль универсального 
регулятора многих физиологических процес-
сов в организме [9, 10, 11]. В жизнедеятель-
ности животных особо значима роль NO в 
функционировании сердечно-сосудистой [12, 
13, 14] и нервной систем [15, 16, 17]. NO кон-
тролирует сосудистый тонус, артериальное 
давление, коронарную вазодилятацию, регу-
лирует сократимость миокарда [13, 18]. Выяв-
лено значительное снижение сердечного вы-
броса, ударного объема крови и печеночной 
микроциркуляции после введения препаратов, 
блокирующих активность NO-синтазы [19]. 
Не вызывает сомнения определяющая роль 
системы NO в патогенезе целого ряда заболе-
ваний, связанных прежде всего с сосудистыми 
нарушениями [12]. 
Таким образом, рассмотрение данных лите-
ратуры показывает, что ограничение ДА вы-
зывает значительные изменения в сердечно-
сосудистой системе, во внутренних органах, в 

системе кровотока и снабжения организма кис-
лородом, т.е. во всех системах, где значитель-
ную роль в регуляции функций играет NO. 
Исходя из этого, целью исследования явилось 
изучение роли NO в последствиях, возникаю-
щих при ограничении ДА, путем анализа NO 
в тканях сердца и печени крыс, пребывавших в 
условиях ограничения ДА.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИКА
Для экспериментов использовали белых бес-
породных крыс различного возраста. Ограни-
чения ДА растущих крысят добивались поме-
щением их в клетки-пеналы. Ограничение ДА 
начинали с 21-дневного возраста: первые два 
дня время ограничения ДА составляло 1 час, 
а в дальнейшем увеличивалось на 2 часа через 
каждые 2 дня. К 25-му дню ограничения ДА 
время пребывания животных в клетках-пеналах 
достигло 23 часов и в дальнейшем оставалось 
постоянным [3]. Регистрировали спектры ЭПР 
в тканях предсердий и желудочков сердца, а 
также в печени крыс с ограничением ДА про-
должительностью 30 и 60 суток, в качестве 
контроля тестировались интактные животные 
соответствующего возраста.
Содержание NO определяли с использованием 
методики, разработанной в институте химиче-
ской физики РАН профессором А.Ф. Ваниным 
и сотрудниками [15], в которой они использова-
ли методику спиновых ловушек, позволяющую 
детектировать NO в малых концентрациях. Как 
и ранее [20], был применен комплекс Fe2+ c 
диэтилдитиокарбаматом (ДЭТК). Компоненты 
спиновой ловушки вводятся животному отдель-
но: ДЭТК-Na вводили внутрибрюшинно в дозе 
500 мг/кг в 2,5 мл воды, а смесь растворов суль-
фата железа (FeSO4  7 H2O, Sigma, США) в дозе 
37,5 мг/кг и цитрата натрия (хч) в дозе 187,5 мг/
кг, приготовленную непосредственно перед 
введением, вводили подкожно в три точки – 
правое и левое бедро и в холку [14]. В резуль-
тате образуется стабильный радикал (ДЭТК)2-
Fe2+-NO, который может быть зарегистрирован 
методом электронного парамагнитного резо-
нанса [21]. Через 40 мин после введения препа-
ратов крыс декапитировали. В качестве наркоза 
использовали 25% раствор уретана из расчета 
1200 мг/кг массы животного, который вводился 
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внутрибрюшинно. Масса образцов составля-
ла 100 мг. Регистрация спектров электронного 
парамагнитного резонанса (ЭПР) приготовлен-
ных образцов проводилась на спектрометре 
ER 200 SRC фирмы Брукер в Х диапазоне (9.50 
GHz) при модуляции магнитного поля 100 kHz, 
амплитуды модуляции 2Гс, мощности СВЧ из-
лучения 30 mW, временной константе 200 ms и 
температуре 77 К в пальчиковом дьюаре фир-
мы Брукер. Амплитуда модуляции, усиление и 
мощность СВЧ во всех экспериментах подби-
рались с условием отсутствия перемодуляции и 
насыщения сигнала ЭПР и сохранялись одина-
ковыми на протяжении всех измерений.
Амплитуду спектров ЭПР всегда нормировали 
на вес образца и на амплитуду сигнала ЭПР 
эталонного образца (подробности методики 
измерений сигналов ЭПР описаны нами ра-
нее) [16]. Количество NO оценивалось по ин-
тенсивности характерного сигнала ЭПР, при-
надлежащего комплексу (ДЭТК)2-Fe2+-NO. 
При статистической обработке получали 
среднее значение измеряемой величины и 

стандартную ошибку среднего M ± SEM. До-
стоверность отличия получаемых значений 
средних величин проверяли с применением 
t-критерия Стьюдента и U-критерия Манна-
Уитни. Различия считали значимыми при 
р<0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Методом ЭПР было изучено содержание NO 
в тканях желудочков и предсердий сердца и 
печени крысят, содержавшихся в условиях 
ограниченной ДА в течение 30 и 60 суток, а 
также контрольных крысят соответствующих 
возрастов. Во всех измеренных спектрах ЭПР 
регистрировали характерный триплетный 
сигнал от комплекса на основе спиновой ло-
вушки (ДЭТК)2-Fe2+-NO, интегральная интен-
сивность которого прямо пропорциональна 
содержанию NO в образце. На рисунке 1 по-
казаны полученные спектры ЭПР тканей пред-
сердий крыс контрольной группы и крыс по-
сле 60-суточного ограничения ДА. 
Сравнение спектров демонстрирует увеличение 
интенсивности сигнала со значением g-фактора 
g=2.035 и триплетной сверхтонкой структурой, 
который дает комплекс NO (ДЭТК)2-Fe2+-NO. 
Содержание NO определяли посредством из-
мерения величины интегральной интенсивно-
сти спектров ЭПР этого комплекса спиновой 
ловушки с NO (ДЭТК)2-Fe2+-NO. Из рисунков 
2 и 3 видно, что ограничение ДА крыс в тече-
ние 30 и 60 суток приводит к 2-3-кратному уве-
личению содержания NO в желудочках сердца, 
предсердиях и печени. Поскольку изменения 
содержания NO в желудочках сердца и предсер-
диях оказались сходными, то мы эти результаты 
объединили (рисунок 2). 
Полученные результаты показывают, что огра-
ничение ДА приводит к усилению продукции 
NO в тканях сердца и печени. Поскольку наша 
модель состоит из двух компонент: непосред-
ственно ограничение ДА и стресс от приме-
няемых процедур, то это означает, что суще-
ствуют NO-зависимые механизмы реакции 
организма к ограничению ДА и иммобилиза-
ционному стрессу [22, 23]. Известно, что си-
стема NO играет важную роль при адаптации 
организма к различным изменениям внешней 
среды и внешних условий, ведущих к стрессу 

Рисунок 1 – Спектры ЭПР тканей предсердий кон-
трольных крыс и крыс после 60-суточного ограниче-
ния двигательной активности
По оси абсцисс: величина постоянного магнитного 
поля, Гс. По оси ординат: интегральная интенсивность 
спектра ЭПР, относит. ед.
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[12, 24]. Так, было показано, что истощающее 
плавание приводило к практически полно-
му подавлению генерации NO [24]. В этих 
условиях донор NO значительно увеличивал, 
а блокатор NO-синтазы существенно сни-
жал выносливость крыс. Сходные результаты 
были получены в других экспериментах, когда 
было показано, что в тканях сердца, печени, 
передних и задних конечностей крыс после 
усиленной ДА происходит снижение продук-
ции NO [25]. Многочисленные эксперимен-
тальные факты свидетельствуют о том, что 
ограничение ДА для теплокровных животных 
и человека является стрессорным агентом [1, 
3]. Аварийная стрессорная фаза эксперимен-
тальной гипокинезии продолжается с первых 

по пятые сутки. Для нее характерно резкое по-
вышение продукции катехоламинов и глюко-
кортикоидов, преобладание катаболических 
процессов. Вес животных падает. Наиболее 
интенсивному разрушительному влиянию на 
этой стадии подвергается тимус вследствие 
миграции лимфоцитов, составляющих около 
90% его клеточных популяций. Повышен-
ная чувствительность лимфоцитов к стресс-
гормонам может рассматриваться как главная 
причина их миграции и падения массы ти-
муса. В последующие 10 суток разрушитель-
ному воздействию подвергаются селезенка и 
печень [26]. 
Открытие способности клеток млекопитаю-
щих к синтезу свободного радикала NO сти-

Рисунок 2 – Изменение продукции NO в тканях сердца крыс после ограничения ДА на 30 суток (30 ОгрДА) и 60 
(60 ОгрДА) суток относительно такового контрольных крыс соответствующего возраста (30К и 60К)
По оси ординат: интегральная интенсивность спектра ЭПР, относит. ед.
* и ** – отличие (p<0.05 и p<0.01 соответственно) относительно контрольной группы

Рисунок 3 – Изменение продукции NO в тканях печени крыс после ограничения ДА на 30 суток (30 ОгрДА) и 60 
(60 ОгрДА) суток относительно контрольных крыс соответствующего возраста (30К и 60К)
По оси ординат: интегральная интенсивность спектра ЭПР, относит. ед.
* и ** – отличие (p<0.05 и p<0.01 соответственно) относительно контрольной группы
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мулировало огромные усилия исследователей 
к изучению роли NO во всех областях био-
логии и медицины [10]. Известно, что при 
ограничении ДА развивается гипоксия, ко-
торая в свою очередь сопровождается усиле-
нием синтеза NO и ионов NO3- и NO2- [27]. 
Исходя из электронно-акцепторной природы 
ионов NO2-, можно предположить, что при 
дефиците кислорода возможен переход кле-
ток на нитратное (нитритное) дыхание [28]. 
Значительное увеличение продукции NO, по-
лученное в наших экспериментах, может сви-
детельствовать о таком механизме. Подобный 
характер ответа систем животного, вероятно, 
свидетельствует о длительном иммобилизаци-
онном стрессе, который сопровождается в том 
числе и повышением активности NO- синте-
зирующей системы. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Нами установлены данные о возрастании ко-
личества NO при хронической иммобилиза-
ции. Наибольшее образование NO в тканях 
предсердий и желудочков обнаружено после 
30-суточного ограничения ДА. Вероятнее все-
го, это вызвано особенностями данного воз-
раста – начало пубертата, это, возможно, есть 
стресс-лимитирующая реакция. Она продол-
жается и при 60-суточном ограничении ДА.

Таким образом, обнаруженное нами повы-
шение интенсивности образования NO при 
ограничении ДА позволяет сделать вывод о 
наличии тесных связей уровня NO в орга-
низме с режимом двигательной активности. 
Поскольку рассмотрение данных литературы 
показывает, что ограничение ДА вызывает зна-
чительные изменения в сердечно-сосудистой 
системе, во внутренних органах, в системе 
кровотока и снабжения организма кислоро-
дом, то можно предположить, что часть этих 
изменений вызвана стационарным увеличе-
нием продукции оксида азота в ключевых для 
деятельности организма тканях. По нашим 
данным, увеличение содержания NO в сер-
дечной мышце при гипокинезии было более 
существенным, чем в скелетной мышце [22], 
так как именно сердце определяет адаптаци-
онные возможности организма [6]. В услови-
ях гипогравитации развивается гипогравита-
ционный синдром двигательной активности 
[29], поэтому участие NO, несомненно, явля-
ется одним из механизмов этого синдрома. 
Авторы благодарят сотрудников института 
фундаментальной медицины и биологии КФУ 
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