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Открытие эндотелийзависимого фактора релак�
сации, идентифицированного в 1980 г. R.F. Furc�
hgott и J.V. Zavadzki как NО, изменило наше пред�
ставление о роли эндотелиальных клеток в регуля�
ции функции сердечно�сосудистой системы. В се�
редине 80�х годов было установлено, что эндотели�
альная дисфункция является основным фактором
патогенеза сосудов, что, в свою очередь, ускорило
развитие новой терапевтической стратегии.

Оксид азота (NO) обладает широким спектром
биологического действия: участвует в функциони�
ровании центральной и вегетативной нервной
системы, пищеварительного канала и мочеполовой
системы, секреторных тканей и органов дыхания,
в регуляции сердечно�сосудистой системы. В вы�
соких концентрациях NO может проявлять цитос�
татическую и/или цитотоксическую активность,
т. е. он играет определенную роль в системе кле�
точного иммунитета. Этим объясняется влияние
NO на процессы инициирования и протекания
апоптоза [6, 46].

Структура и функции доменов NOS

Синтез NO из L�аргинина осуществляется под
действием, по крайнем мере, трех основных изо�
форм фермента NO�синтазы (NOS): нейрональной
(nNOS), эндотелиальной (eNOS) и индуцибельной
(iNOS). В активной форме все три изоформы
представляют собой гомодимеры с молекулярной
массой 130 (iNOS), 135 (еNOS) и 160 (nNOS) кDа
[1,2]. В мономере фермента NOS, начиная с С�кон�
ца, выделяют: 1) редуктазный домен, сходный по
аминокислотному составу с цитохром Р450�редук�
тазой; 2) малый кальмодулинсвязывающий домен;
3) оксигеназный домен с характеристиками, схо�
жими с цитохромом Р450, но без структурной го�
мологии; 4) N�концевую специфическую последо�
вательность (рис. 1).

Для функционирования еNOS требуется пять
различных простетических групп и кофакторов.
Редуктазный домен содержит два флавиновых ко�
фермента — ФАД и ФМН. ФАД является первич�
ным акцептором электронов, происходящих от
НАДФН, а ФМН переносит электроны от ФАД в
центр гема на оксигеназный домен. Последний со�
держит центры связывания для гема, субстрата —
L�аргинина и кофактора (6R)�5,6,7,8�тетрагидро�L�
биоптерина (ВН4).

При внутреннем переходе электронов происхо�
дят конформационные изменения молекулы фер�
мента, необходимые для передачи электронов от
редуктазного на оксигеназный домен, например,
от ФМН на гем, и стимуляции передачи электро�
нов в пределах редуктазного домена, например, от
ФАД к ФМН [3].

Исследования химии изоформ NOS, в которых
кальмодулинсвязывающие домены менялись меж�
ду изоформами iNOS и nNOS (или между iNOS и
еNOS) показали, что расстояние между молекула�
ми в этих доменах определяет различия в
Са2+/кальмодулинсвязывающих свойствах изо�
форм [45]. Гемовый «карман» является центром, в
котором связываются субстрат — L�аргинин и
кислород (О2) и проходит собственно катализ. Рас�
сматриваемый нами фермент сходен с цитохром
Р450 как цистеиновым тиолатом и с осевым гемо�
вым лигандом. Цистеин, представленный в прок�
симальном лиганде, идентичен для всех трех изо�
форм NOS. Однако NOS выделена в виде высокос�
пинового соединения с пятью координационными
связями, тогда как многие (но не все) цитохромы
Р450 становятся высокоспиновыми только после
добавления субстрата. Это отличие поясняется
присутствием в гомодимере NOS кофактора ВН4:
биоптеринсвободная NOS имеет более высокие
показатели низкоспинового гема. Различия в спек�
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тральных эффектах лигандов проявляются в об�
ласти геометрии «кармана» гема. ВН4 связывается
с оксигеназным доменом, возможно, в непосредс�
твенной близости к субстрату — L�аргинину. По
аналогии с функциями, которые биоптерин вы�
полняет в других ферментах, при связывании
ожидается переход диссоциированного электрона,
но прямых доказательств этого нет. Известно, что
ВН4 стимулирует димеризацию, переход «низкий
спин — высокий спин» в геме и увеличивает
сродство фермента к L�аргинину [45]. В условиях
недостатка кофактора тетрагидробиоптерина
еNOS способна продуцировать супероксид�анион
(О2

— ) или перекись водорода (Н2О2). При недостат�
ке L�аргинина фермент также вырабатывает Н2О2,
т.е. проявляется его НАДФН�оксидазная актив�
ность. В некоторых работах показано, что NOS
постоянно продуцирует Н2О2 даже при оптималь�
ных концентрациях кофактора и субстрата, т.е.
NOS может продуцировать ряд активных кисло�
родных метаболитов помимо NO [3, 5].

Особенностью еNOS является способность к ди�
меризации субъединиц на N�концевом участке
молекулы. У еNOS, в отличие от других изоформ,
в этой области находится короткая N�терминаль�
ная последовательность, в которой расположены
три центра ацилирования жирных кислот, необхо�
димые для взаимодействия с мишенью и мембран�
ного связывания [3, 6]. Молекула NOS активна в
виде гомодимера, который образуется путем меж�
молекулярного контакта в области кальмодулин�
связывающего домена. Предполагается, что при
образовании димера «голова» одного димера сое�
диняется с «хвостом» другого [6] (см. рис. 1). Та�
ким образом, NOS следует рассматривать как
сложный ферментный комплекс, синтезирующий
высокоактивные соединения в зависимости от
функционального состояния клетки.

Функциональная роль NО в клетках

Две Са2+�зависимые изоформы (еNOS и nNOS)
могут не присутствовать только в эндотелиальных
и нейрональных клетках, но и в других типах кле�
ток, или содержаться в этих клетках одновремен�
но [6]. Они, возможно, являются частью различ�
ных сигнальных путей, и их роль заключается в
повышении уровня Са2+ и цГМФ, который служит
пусковым механизмом связывания NO с его ос�
новной мишенью — растворимой гуанилатцикла�
зой (рГЦ) [3,7]. Далее цГМФ может модулировать
работу цГМФ�зависимых Са2+�каналов плазмалем�
мы, снижая их активность, или активировать 
G�киназы (цГМФ�зависимые протеинкиназы). Ак�
тивация последних приводит, например, к фосфо�
рилированию фосфоламбана — белка, регулирую�
щего активность Са2+�насоса саркоплазматическо�
го ретикулума (СР), и усилению депонирования в
нем Са2+. Кроме того, G�киназы стимулируют
протеинфосфатазу, дефосфорилирующую К+�ка�
налы, и активируют последние. Эти процессы нап�
равлены на снижение уровня свободного Са2+ в
цитоплазме клеток. Кроме того, NO может оказы�
вать активирующее действие через цГМФ�зависи�
мые механизмы на фермент цАДФ�рибозилтран�
сферазу. Образование цАДФ�рибозы — агониста
рианодиновых рецепторов — усиливает выход
Са2+ из СР. Таким образом, NO посредством
цГМФ, может как снижать, так и повышать кон�
центрацию свободного Са2+ в цитозоле. Функцио�
нальная активность и токсическое действие NO
зависят от его концентрации в клетках. В наномо�
лярных и более низких концентрациях NO регу�
лирует функциональную активность клеток, его
умеренная гиперпродукция приводит к апоптозу,
а более высокие концентрации вызывают некроз
тканей [3].

Рис. 1. Схема доменов гомодимера NOS. Показаны общие для всех изоформ три домена, кофактор и субстратсвя2
зывающие центры, предполагаемый путь электронов (е–) через фермент. В данном случае фермент имеет только
один ВН4 [45]
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Биохимические механизмы синтеза NO

Полное уравнение NOS�катализируемой реакции
включает 5�электронное окисление (N3–

→N2+) ато�
ма азота L�аргинина (Арг), связанного с окислени�
ем НАДФН как источника электронов в присутс�
твии О2 имеет следующий вид:

2 Арг + 3 НAДФH + 4 O2 + 3 H+ = 
= 2 цитруллин + 2 NO + 3 НAДФ+ + 4 H2O.

В настоящее время различают следующие этапы
этой реакции: каждая субъединица является гиб�
ридом цитохром Р450�подобного фермента и
НAДФH�зависимой редуктазы; НAДФH (первый
субстрат) связывает в редуктазном домене моле�
кулу, содержащую флавины (ФAД, ФMН); каль�
ций и кальмодулин вызывают структурные кон�
формационные изменения, обеспечивающие пе�
редачу электронов от флавинов к гему; L�аргинин
(второй субстрат) и кофактор BH4 связываются в
соседней с гемом области; О2 (третий субстрат)
взаимодействует с редуцированным железом ге�
ма, окисляет его и затем активирует; комплекс
гем—кислород окисляет L�аргинин (и, возможно,
BH4, который на последующей стадии редуцирует�
ся), образуя N�гидрокси�L�аргинин (NHA) (проме�
жуточный продукт); второй атом молекулы O2

высвобождается в виде молекулы воды (первый
продукт), и гем снова редуцируется и связывает
новую молекулу кислорода; второй комплекс гем—

кислород окисляет NHA, образуя NO (второй про�
дукт) и цитруллин (третий продукт) (рис. 2).

Роль NO в регуляции сосудистого гомеостаза

NO является ключевым регулятором сосудистого
гомеостаза. Физиологическую и патофизиологи�
ческую роль этой молекулы интенсивно изучают.
Создание в последнее десятилетие генетически мо�
дифицированных моделей животных в исследова�
нии сосудистой функции позволило не только по�
лучить интересные научные данные, но и найти им
клиническое применение [22]. Новые технологии
открывают неограниченные возможности для исс�
ледования физиологии сосудов, их патологии и
обеспечивают базисную терапию при заболевани�
ях сердечно�сосудистой системы [26, 33].

В сосудистом эндотелии NO представляет собой
короткоживущий (не более 1 с) вазоактивный
субстрат, который играет ключевую роль в релак�
сации и снижении миграции и пролиферации со�
судистых гладкомышечных клеток (ГМК), ингиби�
ровании адгезии тромбоцитов и лейкоцитов к эн�
дотелию, ингибировании окисления липопротеи�
нов низкой плотности (ЛПНП) [35]. NO может ин�
гибировать многие ключевые звенья атерогенеза.
Изменение продукции NO в сосудистом эндоте�
лии отвечает за патогенез атеросклероза (АС).
Функциональные варианты гена еNOS влияют на
индивидуальную предрасположенность к АС.

Рис. 2. Биосинтез NO. В верхней части рисунка приведена схема активного фермента в отсутствие ионов Са2+.
НАДФН редуцирует флавины (ФМН, ФAД), но гем остается нередуцированным. Аргинин (Aрг) и биоптерин BH4

(слева) связываются в активном центре, но не окисляются. Внизу показано, что связывание Са2+ вызывает прос2
транственные структурные изменения и комбинирование системы электронов (e–) флавинов и гема. Гем редуци2
руется, связывает O2, окисляет аргинин в N2гидрокси2L2аргинин (NHA) и затем в процессе второго цикла — в
цитруллин (Cit) и NO [45]
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Блокирование гена еNOS приводит к развитию
гипертензии, в то время как у мышей с блокиро�
ванным nNOS или іNOS таких нарушений не от�
мечено. Сверхэкспрессия еNOS в мышечных клет�
ках и каротидной артерии препятствует формиро�
ванию неоинтимы после балонного повреждения,
что свидетельствует о роли NO в контроле проли�
ферации ГМК и ремоделировании сосудов [31, 32].
В 1996 г. S.P. Jonssen и другие ученые показали,
что сверхэкспрессия еNOS в клетках адвентиции
и эндотелиальных клетках сосудов легких предот�
вращает индуцированную гипоксией легочную ги�
пертензию [24]. В других исследованиях проде�
монстрировано, что еNOS повышает продукцию
NO и цГМФ эндотелии в ГМК, снижая эффект ва�
зоконстрикции, вызванный фенилэфрином, и
обеспечивает эндотелийзависимую релаксацию в
ответ на ацетилхолин. В дальнейшем были прове�
дены эксперименты с NO при различных патоло�
гических состояниях: гиперхолестеринемии, диа�
бете. Установлено, что недостаток или ускорен�
ный распад NO приводят к развитию сердечно�со�
судистых заболеваний, связанных с нарушением
функции эндотелия, повышением тонуса сосудов
и артериального давления (гипертензия, стенокар�
дия, АС, диабетическая ангиопатия и др.) [37].

Регуляция экспрессии и транскрипции гена
еNOS и стабильность мРНК

Прогрессу в понимании молекулярных механиз�
мов, вовлеченных в конститутивную и регулируе�
мую экспрессию мРНК гена еNOS, способствова�
ло применение  нового подхода к изучению эндо�
телиальной генной регуляции в норме и при пато�
логии. Проводятся исследования по выяснению
механизмов как транскрипции, так и стабильнос�
ти мРНК гена еNOS — двух процессов, поддержи�
вающих уровень еNOS в сосудистом эндотелии.
Конститутивная экспрессия еNOS зависит от
уровня транскрипции промоторной области,
включая позитивную и негативную регуляцию,
взаимодействия белок—белок и белок—ДНК, эпи�
генетические события, такие как регуляторная
экспрессия гена еNOS на посттранскрипционном
уровне. Конститутивная активность является ос�
новным фактором, поддерживающим уровень
еNOS, однако различные физиологические и пато�
физиологические факторы, влияющие на уровень
транскрипции гена, также имеют важное значе�
ние для продукции еNOS и NO. Например, повы�
шение уровня транскрипции мРНК гена еNOS
происходит в ответ на лизофосфатидилхолин, на
напряжение сдвига (shear stress) и на трансформи�
рующий фактор роста бета (ТФР�β) и др. При
обычных условиях мРНК гена еNOS остается дос�
таточно стабильной. Транскрипционный меха�
низм в отдельных случаях является критически
важным регуляторным путем в снижении экс�
прессии еNOS. При исследовании стабильности
мРНК гена еNOS, в значительной степени опреде�
ляющей уровень и активность еNOS, были получе�
ны неожиданные результаты. Эти исследования

определили новое направление в изучении регуля�
ции гена при патологии. Стабильность мРНК гена
еNOS может в значительной степени изменяться в
зависимости от целого ряда факторов. В то же
время дестабилизация мРНК гена еNOS играет
важную роль в быстром снижении уровня ее экс�
прессии в моделях воспаления, пролифера�
ции/повреждения, окисления ЛПНП и гипоксии
[13, 46]. Период полужизни мРНК гена еNOS сос�
тавляет от 24 до 48 ч. Высокая базальная стабиль�
ность транскриптов еNOS зависит от структуры
3'�нетранслируемой области гена [8, 43]. После
стимуляции клетки различными индукторами пе�
риод полужизни мРНК может резко сокращаться,
что при неизменном уровне транскрипции влияет
на концентрацию мРНК гена еNOS.

В настоящее время определены хромосомная ло�
кализация и нуклеотидные последовательности ге�
нов трех основных изоформ NOS. Так, ген эндоте�
лиальной изоформы (тип III) локализован в 7�й хро�
мосоме в позиции 7q35 — 7q36. Помимо известных
трех форм, из гепатоцитов была выделена индуци�
бельная NOS, рекомбинантная ДНК которой имела
нуклеотидную последовательность, на 80% гомоло�
гичную макрофагальной NOS и на 50% — синтазам
из эндотелиоцитов и нейронов. Эта NOS обладает
уникальными свойствами, характерными как для
индуцибельной (индуцируется комбинацией факто�
ров: интерлейкином�1, фактором некроза опухоли α
(ФНО�α), интерфероном γ и липополисахаридами),
так и для конститутивной NOS [39, 42].

Матричная РНК гена еNOS кодируется 4052
нуклеотидами, ген представлен единственной ко�
пией в гаплоидном геноме человека. Последова�
тельности в 5'�фланкирующем участке представле�
ны многочисленными потенциальными цис�регу�
ляторными последовательностями ДНК: Sp1,
GATA, AP�1, NF�1, элементом, отвечающим за нап�
ряжение сдвига, и элементом, отвечающим за ре�
гуляцию стеролом [25, 30]. Тем не менее, меха�
низм базальной транскрипции еNOS недостаточно
изучен в плане идентификации двух цис�положи�
тельных регуляторных элементов в проксималь�
ной области гена еNOS.

Экзогенные и эндогенные индукторы еNOS

В исследованиях, проведенных на культуре эндо�
телиальных клеток, J.K. Liаo с соавт. впервые обна�
ружили, что окисленные ЛПНП вызывают время� и
дозозависимое снижение конститутивного уровня
мРНК гена еNOS и активности фермента [35]. Этот
эффект был обусловлен уменьшением периода по�
лужизни мРНК гена еNOS с 36 до 10 ч, т. е.  пост�
транскрипционной регуляцией. Низкая концентра�
ция окисленных ЛПНП может быть связана с пара�
доксальным повышением экспрессии мРНК и бел�
ка [21]. Очень высокий уровень нативных ЛПНП
снижал экспрессию мРНК гена еNOS [13]. В куль�
туре эндотелиальных клеток лизофосфатидилхолин
(ЛФХ) — основной компонент окисленных ЛПНП —
мог повышать уровень мРНК гена еNOS. Возмож�
но, этим объясняется двухфазный эффект различ�
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ных доз окисленных ЛПНП. ЛФХ повышает уро�
вень мРНК гена NOS на уровне регуляции транс�
крипции, связанной с Sp�1� и Еts�сайтами.

Роль нарушения тока крови при АС достаточно
хорошо изучена, однако эффект влияния измене�
ния кровотока на экспрессию еNOS продолжает
оставаться в центре внимания исследователей.
Изучение роли эндотелия на моделях животных
при изменении кровотока, индуцированного наг�
рузками, и вазодилатации показало повышение
экспрессии мРНК гена еNOS. Изменение уровня
молекулы фермента было связано с индукцией
экспрессии мРНК гена еNOS посредством транс�
крипции. В то же время, мыши линии еNOS–/– не
способны к ремоделированию сосудов в ответ на
напряжение сдвига (shear stress), который зависит
от ядерного фактора каппа В (NF�kB) [17]. За ин�
дуцированную транскрипционную активность
напряжения сдвига в фетальных эндотелиальных
клетках отвечает элемент АР�1 (�661), что свиде�
тельствует о регуляции еNOS в процессе развития
различными путями [18, 47].

Представители суперсемейства ТФР�β играют
ключевую роль в регуляции роста и развития. В
частности, ТФР�β1 является важным медиатором в
васкулярном иммуноповреждении, ремоделирова�
нии сосудов, васкулогенезе и ангиогенезе. Как по�
казано на различных культурах эндотелиальных
клеток, ТФР�β дозозависимым способом повышает
уровень экспрессии мРНК гена еNOS и трансак�
тивирует промотор гена еNOS посредством рибо�
нуклеопротеиновых комплексов, содержащих
SMAD� и NF�1�cайты [44].

При АС ФНО�α снижает эндотелийзависимую
вазорелаксацию. Этот процесс опосредуется сни�
жением базального уровня мРНК гена еNOS [42].
ФНО�α значительно снижает период полужизни
мРНК (с 48 ч до 3 ч). Молекулярные механизмы,
обуславливающие этот эффект, длительное время
не удавалось выяснить [46]. Инкубация клеток с
ФНО�α повышала формирование рибонуклеопро�
теиновых комплексов в 3'�нетранслируемом учас�
тке гена еNOS [8, 43]. Формирование этих комплек�
сов отрицательно коррелировало с уровнем мРНК
гена еNOS. Несмотря на то, что была определена
молекулярная масса белка (60 кDа), этот связываю�
щий фактор, индуцируемый ФНО�α, не удалось
идентифицировать. Взаимодействие рибонуклео�
протеинового комплекса с различными вариантами
гипервариабельной области мРНК гена еNOS обус�
лавливает сложный механизм, обеспечивающий
стабильность базальных транскриптов гена еNOS и
ответ на различные клеточные стимулы [28, 44].

Липополисахариды (ЛПС) как сами по себе, так
и в комплексе с цитокинами индуцируют сущес�
твенное снижение уровня мРНК гена еNOS [14,
23]. Обработка культуры эндотелиальных клеток
ЛПС и актиномицином D снижает уровень мРНК
гена еNOS в большей степени, чем только одним
актиномицином D. Некоторыми исследователями
показано, что клеточный ответ (синтез еNOS) на
действие ЛПС осуществляется в два этапа. На са�

мом деле, эффект ФНО�α и ЛПС на экспрессию
гена еNOS и общую регуляцию при сепсисе в ус�
ловиях in vivo является еще более сложным [40].

Роль эндотелиального фактора роста сосудов
(ЭФРС) в развитии кровеносных сосудов, биоло�
гии эндотелия и сосудистых заболеваний остается
малоизученной. Для исследователей представляет
интерес связь между ЭФРС и соотношением
еNOS/NO. Этот фактор улучшает ангиогенез у
мышей линии еNOS–/–, что доказывает роль
еNOS как снижающего медиатора ЭФРС�индуци�
рованного ангиогенеза. A.Bouloumie с соавт. пока�
зали, что в культуре эндотелиальных клеток ЭФРС
время� и дозозависимым способом увеличивает
экспрессию мРНК гена еNOS [11]. Механизм, пос�
редством которого ЭФРС усиливает экспрессию
мРНК гена еNOS, до сих пор неясен [9].

Как выяснилось, применение циклоспорина А
при иммуносупрессорной терапии сопровождает�
ся гипертензией. Этот гипертензивный эффект
связывали с паракринной вазоконстрикцией. В то
же время было установлено, что циклоспорин А
вызывает также существенное повышение про�
дукции NO in vivo и in vitro. Преинкубация куль�
туры эндотелиальных клеток с циклоспорином А
ведет к повышению экспрессии NO путем стиму�
лирования транскрипции гена еNOS. Предполага�
ют, что этот эффект циклоспорина обусловлен ре�
активными формами кислорода такими, как гид�
роперекиси. Реактивный кислород индуцирует ак�
тивность АР�1 элемента промоторной области гена
[41]. Перекись водорода активирует еNOS через
механизмы, зависящие от Jak2, кальмодулин�кина�
зы II и элемента промоторной области гена Sp�1
[12, 20, 36].

Гипоксия

Гипоксия связана с двумя эффектами: снижени�
ем и повышением уровня экспрессии мРНК гена
еNOS, которые зависят как от транскрипционных,
так и посттранскрипционных событий [24].
U.A. Arnet с соавт. установили, что гипоксия инду�
цирует повышение мРНК гена еNOS в культуре
эндотелиальных клеток, обусловленное увеличени�
ем транскрипционной активности гена [10]. F.Cou�
let с соавт. констатировали двухфазный ответ из�
менения уровня мРНК гена еNOS в клетках эндо�
телия. Начальное повышение мРНК было результа�
том индукции транскрипции, обусловленным ги�
поксизависимым энхансерным элементом, содер�
жащим два сайта связывания [16]. Противоречи�
вые результаты объясняются неадекватностью ус�
ловий экспериментов, в частности разной степе�
нью гипоксии, различными типами клеток, несоот�
ветствием моделей. Приведенные доказательства
свидетельствуют о том, что NO может модулиро�
вать экспрессию мРНК различных изоформ NOS,
включая еNOS. Возможно, что различные модели
in vivo и in vitro могут отражать отличия в регуля�
торных механизмах по типу обратной связи [39]. В
эксперименте и клинике для лечения сердечно�со�
судистых заболеваний часто используется адапта�
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ция к гипоксии. Было установлено, что тяжелая
или хроническая гипоксия угнетает синтез NO в
эндотелии. При умеренной гипоксии активность
еNOS увеличивается в результате повышения кон�
центрации внутриклеточного Са2+, уровень кото�
рого коррелирует с содержанием эндотелиального
NO. Для ферментативного окисления L�аргинина с
участием NOS требуется кислород. При ише�
мии/гипоксии NOS�синтазный механизм ингиби�
руется. В то же время дефицит кислорода активи�
рует более мощную нитритредуктазную компонен�
ту, которая замыкает цепь метаболических превра�
щений NO в цикле без участия еNOS [6].

Терапевтический эффект статинов 
опосредуется повышением уровня мРНК еNOS

Научный и практический интерес представляют
механизмы, посредством которых статины (ин�
гибиторы гидрокси�3�метилглутарил�коэнзим А
(ГМГ�КоА) редуктазы) изменяют липиднезависи�
мую сердечно�сосудистую защиту. Основное вни�
мание сфокусировано на вазоактивных и ангио�
генных свойствах статинов и возможной роли
еNOS в опосредовании этих эффектов. Симваста�
тин и ловастатин, например, снижают зону ише�
мического церебрального инфаркта путем увели�
чения церебрального тока крови при нормохолес�
теринемии [27]. Этот цереброваскулярный ней�
ропротекторный эффект регулируется повышени�
ем уровня мРНК гена еNOS. При ишемии у мы�
шей линии еNOS–/– статины не проявляют защит�
ного действия.

Статины предотвращают снижение экспрессии
гена еNOS, вызванное окисленными ЛПНП, ги�
поксией и ФНО�α [34]. Ингибирование ГМГ�КоА�
редуктазы сопровождается повышением экспрес�
сии гена еNOS в эндотелиальных клетках путем
увеличения периода полужизни мРНК [19]. После�
дующие эксперименты показали, что индуциро�
ванное статинами повышение полужизни мРНК
гена еNOS соответственно от 28 до 46 ч и от 14 до
27 ч, не изменяет транскрипционную активность.
Факт пролонгирования полужизни транскрипта
гена eNOS согласуется с полученными результата�
ми, свидетельствующими о трехкратном повыше�
нии уровня мРНК гена еNOS после 24�часовой
экспозиции клеток со статинами. Эффект влияния
ингибирования ГМГ�КоА�редуктазы на уровень
мРНК гена еNOS также связан с изменениями в
изопреноидном синтезе и Rho/ГТФазной белко�
вой активностью [29]. Посттрансляционные собы�
тия также влияют на эффект статинов в отноше�
нии изменения уровня мРНК гена еNOS. Ингиби�
рование ГМГ�КоА�редуктазы приводит к актива�
ции протеинкиназы Аkt (протеинкиназы В) и вли�
яет на посттрансляционное фосфорилирование
белка еNOS [18, 38]

Полиморфизм еNOS 
при сердечно2сосудистой патологии

Еще одним существенным фактором, влияющим
на уровень экспрессии гена еNOS, является поли�

морфизм гена [15]. Частота мутаций в различных
популяциях существенно отличается, чем может в
значительной степени поясняться не только рас�
пространенность той или иной патологии в раз�
личных этнических группах и популяциях, но и
сам характер протекания заболевания.

При исследовании Glu298Asp мутации гена
еNOS (7�й экзон) была установлена связь генотипа
Asp с сердечно�сосудистой патологией. Гомозиго�
ты Asp/Asp характеризуются более низкой актив�
ностью еNOS по сравнению с Glu/Glu генотипом.
Другим возможным механизмом влияния этого
полиморфизма на уровень/активность еNOS мо�
жет быть его неравновесие по сцеплению с еще
неустановленными функциональными вариантами
гена еNOS. Итальянскими исследователями при
скринировании популяции с целью определения
распространенности Т786С полиморфизма в 5'�
нетранслируемой области гена и его связи с пато�
логией было установлено, что гомозиготы С786 ча�
ще встречаются среди пациентов с АС коронар�
ных артерий по сравнению с группой контроля со�
ответственно 24,6 и 14,5%. Риск развития патоло�
гии был в 2,5 раза выше у С786 гомозигот СС по
сравнению с гомозиготами ТТ. Таким образом,
была установлена ассоциация этого типа полимор�
физма с АС коронарных артерий, которая не за�
висела от других факторов риска. Результаты бы�
ли подтверждены при исследовании других евро�
пейских популяций. Между этими двумя типами
мутаций было установлено значительное неравно�
весие по сцеплению. При исследовании британ�
ской популяции не была выявлена связь этих по�
лиморфизмов с уровнем NO плазмы и риском ин�
фаркта миокарда [15].

Была также установлена связь между Т786С по�
лиморфизмом и системой оценки критериев рис�
ка Duke — прогностическим индексом, который
учитывает не только количество стенозированных
сосудов, но и процент сужения, анатомическую
локализацию стенозов. На основании результатов
исследования этой связи было сделано предполо�
жение о влиянии мутации на процесс ремоделиро�
вания сосудов при АС путем изменения продук�
ции NO, что, в свою очередь, может влиять на
миграцию и пролиферацию ГМК. Эта гипотеза
была подтверждена при исследовании мутантной
линии мышей, у которых отмечено парадоксаль�
ное утолщение стенок сосудов, сопровождающее�
ся гиперплазивным ответом артериальной стенки
при наложении лигатуры на каротидную артерию,
что указывает на связь мутации с патологическим
ремоделированием, изменением сосудистой стен�
ки, морфологически сходным с атеросклеротичес�
ким [15].

Выводы

В поддержании уровня NO в организме участву�
ют несколько систем (ферментативная, связанная
с окислением L�аргинина в присутствие кислоро�
да, и нитритредуктазная, активизирующаяся в ус�
ловиях дефицита кислорода). Регуляция гена
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БІОХІМІЧНІ ТА МОЛЕКУЛЯРНО�ГЕНЕТИЧНІ МЕХАНІЗМИ 
РЕГУЛЯЦІЇ СИНТЕЗУ ОКСИДУ АЗОТУ ЕНДОТЕЛІАЛЬНОЮ NO�СИНТАЗОЮ 

В НОРМІ ТА ПРИ СЕРЦЕВО�СУДИННІЙ ПАТОЛОГІЇ
Н.А. Кравченко, Н.В. Ярмиш

Оксид азоту — внутрішньоклітинний месенджер — звичайний метаболічний продукт, бере активну участь у
регуляції фізіологічно важливих функцій серцево�судинної, імунної та нервової системи. В серцево�судинній
системі він регулює скорочення серця, клітинну проліферацію, тонус судин і тиск крові. За умов надмірної
продукції NO спричинює розвиток септичного, кардіогенного, термального та інших видів шоку. Перенесен�
ня гена eNOS в ендотеліальні клітини залишається одним із методів вивчення складових характерних ефектів
високих локальних концентрацій NO на вазомоторну функцію. Рівень транскриптів eNOS підвищується у від�
повідь на лізофосфотидилхолін, зміщення напруги, ТФР�β та інші чинники. За звичайних умов мРНК гена
eNOS визначається стабільністю, однак за певних умов посттранскрипційні механізми є важливим регулятор�
ним шляхом зниження експресії гена eNOS. У моделях запалення, проліферації/пошкодження, окислення лі�
попротеїдів низької щільності, гіпоксії дестабілізація мРНК гена eNOS сприяє швидкому зниженню її рівня.

BIOCHEMISTRY AND MOLECULAR GENETIC MECHANISMS 
OF NITRIC OXIDE SYNTHESIS THE REGULATION BY ENDOTHELIAL NITRIC OXIDE SYNTHASE 

AT NORMAL AND IN THE INJURED BLOOD VESSEL
N.A. Kravchenko, N.V. Yarmish

Nitric oxide (NO), an intercellular messenger and a normal metabolic product, takes an active part in the regulation
of physiologically significant functions of cardiovascular, immune, and nervous systems. In the cardiovascular sys�
tem, it regulates cardiac contractility, cell proliferation, vascular tone, and blood pressure. At same time when pro�
duced in excess amounts, NO makes a contribution to the development of septic, cardiogenic, thermal, and other
shocks. eNOS gene delivery to endothelial cells will continue to provide a powerful approach in studies designed to
characterize the effects of high local concentrations of nitric oxide on vasomotor function. eNOS transcription rates
increase in response to lysophosphatidylcholine, shear stress, and TGF�β, among others. Under basal conditions,
eNOS mRNA is extremely stable. Surprisingly, posttranscriptional mechanisms have emerged as important regulato�
ry pathways in the observed decreases in eNOS expression in some settings. In models of inflammation, prolifera�
tion/injury, oxidized low�density lipoprotein treatment, and hypoxia, eNOS mRNA destabilization plays a significant
role in the rapid downregulation of eNOS mRNA levels. 


