
îËÁËÓÎÓ„Ë˜ÂÒÍË ‡ÍÚË‚Ì‡fl ÏÓÎÂÍÛÎ‡ — ÏÓÌÓÓÍ-
ÒË‰ ‡ÁÓÚ‡ (NO) — Ó‰ËÌ ËÁ ÏÂÒÒÂÌ‰ÊÂÓ‚ ‚ Â„ÛÎflˆËË
ÒËÒÚÂÏ ‚ÌÛÚË- Ë ÏÂÊÍÎÂÚÓ˜ÌÓÈ ÒË„Ì‡ÎËÁ‡ˆËË [94].
à‰ÂÌÚË˜Ì˚È ˝Ì‰ÓÚÂÎË‡Î¸ÌÓÏÛ Ù‡ÍÚÓÛ ÂÎ‡ÍÒ‡ˆËË
[57, 78], NO ‡ÒÒÎ‡·ÎflÂÚ „Î‡‰ÍÛ˛ Ï˚¯Â˜ÌÛ˛ ÚÍ‡Ì¸
ÒÓÒÛ‰Ó‚ [9, 31, 76] Ë ÔÂÔflÚÒÚ‚ÛÂÚ ‡„Â„‡ˆËË ÚÓÏ·Ó-
ˆËÚÓ‚ Ë Ëı ‡‰„ÂÁËË Í ˝Ì‰ÓÚÂÎË˛ [66]. ç‡fl‰Û Ò Â„Û-
ÎflÚÓÌ˚ÏË ÙÛÌÍˆËflÏË [5, 19, 41, 46], NO Ó·Î‡‰‡ÂÚ
ˆËÚÓÚÓÍÒË˜ÂÒÍËÏË Ò‚ÓÈÒÚ‚‡ÏË ‚ ‡ÁÎË˜Ì˚ı ÚÍ‡Ìflı Ë
Ó„‡Ì‡ı [3, 13], ‚ÍÎ˛˜‡fl ÒÂ‰ˆÂ [29, 30, 52, 85, 87].

ÇÒÂ ÙÛÌÍˆËË NO ‚ ÒÂ‰ˆÂ Â˘Â ÌÂËÁ‚ÂÒÚÌ˚ [7, 10,
11]. Ç ÌÂÏ NO ÒËÌÚÂÁËÛÂÚÒfl ‚ ‡ÙÙÂÂÌÚÌ˚ı ÌÂ‚Ì˚ı
‚ÓÎÓÍÌ‡ı Ë ËÌÍ‡ÔÒÛÎËÓ‚‡ÌÌ˚ı ÂˆÂÔÚÓÌ˚ı ‡ÔÔ‡‡Ú‡ı
[75], ÔÂ„‡Ì„ÎËÓÌ‡Ì˚ı Ô‡‡ÒËÏÔ‡ÚË˜ÂÒÍËı [83] Ë ÔÓ-
ÒÚ„‡Ì„ÎËÓÌ‡Ì˚ı ÒËÏÔ‡ÚË˜ÂÒÍËı ‚ÓÎÓÍÌ‡ı [71], ÌÂÈÓ-
Ì‡ı ËÌÚ‡ÏÛ‡Î¸Ì˚ı „‡Ì„ÎËÂ‚ [53, 62, 95, 96], ˝Ì‰ÓÚÂÎËË
ÒÓÒÛ‰Ó‚ [6, 62] Ë, Ì‡ÍÓÌÂˆ, ‚ Ò‡ÏËı ÏËÓˆËÚ‡ı [5, 7, 16,
19, 55]. èË‚Â‰ÂÌÌ˚È ÒÔËÒÓÍ ¯ËÓÍÓ„Ó ÚÓÔÓ„‡ÙË˜Â-
ÒÍÓ„Ó ‡ÒÔÂ‰ÂÎÂÌËfl NO-ÒËÌÚÂÁËÛ˛˘Ëı ÒËÒÚÂÏ ÛÍ‡Á˚-
‚‡ÂÚ Ì‡ ÏÛÎ¸ÚËÙÛÌÍˆËÓÌ‡Î¸ÌÓÒÚ¸ NO-Â„Ë˜ÂÒÍÓÈ ÒË„Ì‡-
ÎËÁ‡ˆËË ‚ ÒÂ‰ˆÂ. NO ÏÓÊÂÚ ÏÓ‰ÛÎËÓ‚‡Ú¸ ÙÛÌÍˆË˛ Ó-
„‡Ì‡ Í‡Í ˜ÂÂÁ ‚ÎËflÌËÂ Ì‡ ÒÓÒÛ‰˚, Ú‡Í Ë ÌÂÔÓÒÂ‰ÒÚ‚ÂÌ-
ÌÓ [7, 30, 68, 69]. Ç ˝ÚÓÏ ÍÓÌÚÂÍÒÚÂ ÓÒÓ·Û˛ ‚‡ÊÌÓÒÚ¸
ÔËÓ·ÂÚ‡ÂÚ ÔflÏÓÂ ‰ÂÈÒÚ‚ËÂ NO Ì‡ ÒÓÍ‡ÚËÏÓÒÚ¸ ÏËÓ-
Í‡‰‡, ÍÓÚÓÓÂ ÓÚÎË˜‡ÂÚÒfl ‚ÂÒ¸Ï‡ ¯ËÓÍËÏ ‰Ë‡Ô‡ÁÓÌÓÏ —
ÓÚ ÚÓÌÍÓÈ Â„ÛÎflˆËË ˝ÎÂÍÚÓÏÂı‡ÌË˜ÂÒÍÓ„Ó ÒÓÔflÊÂÌËfl
‰Ó ÏÓ‰ÛÎflˆËË ‚Â„ÂÚ‡ÚË‚Ì˚ı ÒË„Ì‡ÎÓ‚ Ì‡ ÔÂ- Ë ÔÓÒÚÒË-
Ì‡ÔÚË˜ÂÒÍÓÏ ÛÓ‚ÌÂ [19, 21, 52, 55].

Ç ÓÒÌÓ‚Â ÏÌÓ„ÓÒÚÓÓÌÌÂ„Ó Û˜‡ÒÚËfl ˝Ì‰Ó„ÂÌÌÓ„Ó
NO ‚ Í‡‰ËÓÏËÓˆËÚ‡ı ÎÂÊËÚ ÒÎÓÊÌ‡fl ÔÓÒÚ‡ÌÒÚ‚ÂÌ-
Ì‡fl Ó„‡ÌËÁ‡ˆËfl ÚÂı NO-ÒËÌÚ‡Á (NOS) [4, 39, 67, 98].
í‡Í Í‡Í ËÁÏÂÌÂÌËfl Ëı ÍÓÏÔ‡ÚÏÂÌÚ‡ÎËÁ‡ˆËË ÔË‚Ó‰flÚ
Í „ÎÛ·ÓÍËÏ Ì‡Û¯ÂÌËflÏ ‚ Í‡‰ËÓÏËÓˆËÚ‡ı Ë ‡Á‚Ë-
ÚË˛ ÒÂ‰Â˜ÌÓÈ ÌÂ‰ÓÒÚ‡ÚÓ˜ÌÓÒÚË [49], ÔÂ‰ÒÚ‡‚ÎflÂÚÒfl
‡ÍÚÛ‡Î¸Ì˚Ï ËÁÛ˜ÂÌËÂ ÒÓ‚ÓÍÛÔÌÓÒÚË ‚Á‡ËÏÓÓÚÌÓ¯ÂÌËÈ
ÏÂÊ‰Û ‚ÌÛÚËÍÎÂÚÓ˜ÌÓÈ ‡Ì‡ÚÓÏËÂÈ NOS Ë Ëı Â„ÛÎfl-
ÚÓÌ˚ÏË ÙÛÌÍˆËflÏË. ç‡ÒÚÓfl˘‡fl ‡·ÓÚ‡ ‚ÍÎ˛˜‡ÂÚ
ÒÓ·ÒÚ‚ÂÌÌ˚Â ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËfl ‡‚ÚÓÓ‚ Ë Ó·Ó·˘‡ÂÚ ÓÒÌÓ‚-
ÌÓÈ ÎËÚÂ‡ÚÛÌ˚È Ï‡ÚÂË‡Î ÔÓ ÎÓÍ‡ÎËÁ‡ˆËË ÙÛÌÍˆËÈ
˝ÚËı ËÁÓÙÓÏ ‚ ÏËÓÍ‡‰Â.

Локализация и распределение NOS в миокарде

Ç ÏËÓÍ‡‰Â ËÏÂ˛ÚÒfl ‚ÒÂ ÚËÔ˚ NOS [30, 69]: ÌÂÈ-
ÓÌ‡Î¸Ì‡fl (NOS1), ÓÚÍ˚Ú‡fl ‚ Ï˚¯ˆÂ ÒÂ‰ˆ‡ ÚÓÎ¸ÍÓ
‚ 1999 „. [102], ËÌ‰ÛˆË·ÂÎ¸Ì‡fl (NOS2) [87] Ë, Ì‡ÍÓ-
ÌÂˆ, ˝Ì‰ÓÚÂÎË‡Î¸Ì‡fl (NOS3) [20]. åÂÊ‰Û ÚÂÏ, Í‡Ê-
‰˚È Í‡‰ËÓÏËÓˆËÚ ˝ÍÒÔÂÒÒËÛÂÚ ÏËÚÓıÓÌ‰Ë‡Î¸-
ÌÛ˛ NOS (mtNOS) [23, 72], ÍÓÚÓ‡fl ‚ ÒËÒÚÂÏ‡ÚËÍÂ
NOS ‡ÒÒÏ‡ÚË‚‡ÂÚÒfl Í‡Í ÔÓ‰ÚËÔ NOS1 [59].

èË „ËÒÚÓıËÏË˜ÂÒÍÓÈ Â‡ÍˆËË Ì‡ NADPH-‰Ë‡-
ÙÓ‡ÁÛ (NADPH-d), ˝ÎÂÍÚË‚ÌÓ Ï‡ÍËÛ˛˘Û˛ ‚
ÍÎÂÚÍÂ NOS, Ì‡ ÒÂÁ‡ı ÏËÓÍ‡‰‡ Ì‡·Î˛‰‡ÂÚÒfl ËÌÚÂÌ-
ÒË‚ÌÓÂ ÓÍ‡¯Ë‚‡ÌËÂ Í‡‰ËÓÏËÓˆËÚÓ‚ Û ˜ÂÎÓ‚ÂÍ‡
(ËÒ. 1, ‡), ÍÓ¯ÍË (ÒÏ. ËÒ. 1, ·) Ë Í˚Ò˚ (ÒÏ. ËÒ. 1, ‚).
ëËÌËÈ ÔÂˆËÔËÚ‡Ú ÒÓÎÂÈ ÙÓÏ‡Á‡Ì‡ ÍÓÌÚÛËÛÂÚ ‚
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ã‡·Ó‡ÚÓËË ÌÂÈÓÏÓÙÓÎÓ„ËË Ò „ÛÔÔÓÈ ˝ÎÂÍÚÓÌÌÓÈ ÏËÍÓÒÍÓÔËË (ÛÍÓ‚. — ÔÓÙ. Ç.ç.ò‚‡ÎÂ‚) 
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(Á‡‚. — ˜Î.-ÍÓ. êÄç ã.à.äÓÓ˜ÍËÌ) àÌÒÚËÚÛÚ‡ ·ËÓÎÓ„ËË „ÂÌ‡ êÄç, åÓÒÍ‚‡

Обзор обобщает данные о совокупности взаимоотношений между внутриклеточной локализацией NO-синтаз (NOS) и их
регуляторными функциями в различных регионах отдельного кардиомиоцита в свете общей концепции L.Barouch и соавт.
(2002), о внутриклеточной «пространственной компартментализации» изоформ NOS. В основе участия NO в деятельности
кардиомиоцитов лежит сложная пространственная компартментализация NOS: нейрональной (NOS1), индуцибельной
(NOS2) и эндотелиальной (NOS3), функция которых в сотни раз различается концентрациями вырабатываемого газа. Ре-
гуляторная роль конститутивных кальций-зависимых NOS1 и NOS3 связана с выработкой низких концентраций NO, кото-
рые вызывают ослабление сократимости кардиомиоцитов и снижение частоты сердечных сокращений. Напротив, каль-
ций-независимая индуцибельная NOS2 появляется только в поврежденном миокарде с нарушенной сократительной функ-
цией. NOS2 продуцирует высокие нерегулируемые концентрации NO, с которыми связана генерация пероксинитритов и
цитотоксическое его действие. NOS3 ассоциирована с мембраной кавеол и Т-трубочек кардиомиоцита, в то время как NOS1
локализована на внутриклеточных мембранах саркоплазматической сети. Компартментализация изоформ NOS обеспечива-
ет регуляцию различных звеньев NO-ергических сигнальных путей в миокарде, и этот принцип является ключевым в понима-
нии противоречий, существующих в биологии NO в сердце. Изменения субклеточной компартментализации NOS ведут к по-
вышению синтеза NO, снижению специфичности его влияния, расстройству механизмов кальциевого цикла, разобщению
электромеханического сопряжения и нарушению сократимости миокарда. Обсуждаются механизмы избирательного дейст-
вия различных NO-ергических регуляторных путей на активность пяти основных мишеней в пейсмейкерных и рабочих кардио-
миоцитах.

Ключевые слова: NOS1, NOS2, NOS3, кардиомиоциты, субклеточная компартментализация.
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ÏËÓˆËÚ‡ı ËÒ˜Â˜ÂÌÌÓÒÚ¸, ı‡‡ÍÚÂÌÛ˛ ‰Îfl ÔÓÔÂÂ˜-
ÌÓÔÓÎÓÒ‡ÚÓÈ Ï˚¯Â˜ÌÓÈ ÚÍ‡ÌË. äÓÏÂ ÚÓ„Ó, ÔÓÒÚÓflÌ-
ÌÛ˛ ÔÓÎÓÊËÚÂÎ¸ÌÛ˛ Â‡ÍˆË˛ ‚ ÏËÓÍ‡‰Â ÔÂ‰ÒÂ‰ËÈ
Ë ÊÂÎÛ‰Ó˜ÍÓ‚ Ó·Ì‡ÛÊË‚‡˛Ú ˝Ì‰ÓÚÂÎËÈ ÒÓÒÛ‰Ó‚ Ë
NO-Â„Ë˜ÂÒÍËÂ ÌÂ‚Ì˚Â ‚ÓÎÓÍÌ‡, Ë‰Û˘ËÂ ÌÂ ‚ÒÂ„‰‡
Ô‡‡ÎÎÂÎ¸ÌÓ ÏËÓˆËÚ‡Ï Ë ÙÓÏËÛ˛˘ËÂ Ì‡ Ëı ÔÓ-
‚ÂıÌÓÒÚË ‚‡ËÍÓÁÌ˚Â ÓÍÓÌ˜‡ÌËfl (ÒÏ. ËÒ. 1, „). NO-
Â„Ë˜ÂÒÍËı ÌÂÈÓÌÓ‚ ‚ ÏËÓÍ‡‰Â ÌÂÚ, ÓÌË ‚˚fl‚Îfl˛Ú-
Òfl ‚ ÊËÓ‚ÓÈ ÚÍ‡ÌË ˝ÔËÍ‡‰‡.

èË ËÏÏÛÌÓ„ËÒÚÓıËÏË˜ÂÒÍÓÈ Â‡ÍˆËË Ì‡ NOS1 ‚
ÒÂÁ‡ı ÏËÓÍ‡‰‡ ˜ÂÎÓ‚ÂÍ‡ Ì‡·Î˛‰‡ÂÚÒfl ÓÚ˜ÂÚÎË‚Ó ‚˚-
‡ÊÂÌÌ‡fl ËÒ˜Â˜ÂÌÌÓÒÚ¸ Í‡‰ËÓÏËÓˆËÚÓ‚ (ËÒ. 2).
ëıÓ‰Ì˚È Ò NOS1 Ô‡ÚÚÂÌ ‡ÒÔÂ‰ÂÎÂÌËfl ËÏÂ˛Ú Ú‡ÍÊÂ
·ÂÎÍË Ò‡ÍÓÔÎ‡ÁÏ‡ÚË˜ÂÒÍÓÈ ÒÂÚË (ëë) — Ca2+-Äíî‡-
Á‡, ÂÂ Â„ÛÎflÚÓ ÙÓÒÙÓÎ‡Ï·‡Ì Ë Ë‡ÌÓ‰ËÌÓ‚˚Â ÂˆÂÔ-
ÚÓ˚ (RyR) [102]; ˝ÚÓÚ Ù‡ÍÚ ÍÓÒ‚ÂÌÌÓ ÛÍ‡Á˚‚‡ÂÚ Ì‡ Ëı
Ó·˘Û˛ ÍÓÏÔ‡ÚÏÂÌÚ‡ÎËÁ‡ˆË˛ ‚ ÍÎÂÚÍÂ.

ùÎÂÍÚÓÌÌÓ-ÏËÍÓÒÍÓÔË˜ÂÒÍËÂ ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËfl,
ÔÓ‚Â‰ÂÌÌ˚Â ‚ àÌÒÚËÚÛÚÂ ÑÊ.ïÓÔÍËÌÒ‡ [102] Ò ËÒ-
ÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÌËÂÏ ‡ÌÚËÚÂÎ, ÍÓÌ˙˛„ËÓ‚‡ÌÌ˚ı Ò ˜‡ÒÚËˆ‡-
ÏË ÍÓÎÎÓË‰ÌÓ„Ó ÁÓÎÓÚ‡ ‡ÁÎË˜ÌÓ„Ó ‰Ë‡ÏÂÚ‡, ÓÍÓÌ-
˜‡ÚÂÎ¸ÌÓ ‡ÁÂ¯ËÎË ÔÓ·ÎÂÏÛ ÚÓ˜ÌÓÈ ÎÓÍ‡ÎËÁ‡ˆËË
NOS1 ‚ Í‡‰ËÓÏËÓˆËÚ‡ı. Ä‚ÚÓ˚ ÛÒÚ‡ÌÓ‚ËÎË [102],
˜ÚÓ ÙÂÏÂÌÚ ‡ÒÔÓÎ‡„‡ÂÚÒfl Ì‡ ‚ÌÛÚËÍÎÂÚÓ˜Ì˚ı ÏÂÏ-
·‡Ì‡ı ëë, „‰Â ÒÓÎÓÍ‡ÎËÁÛÂÚÒfl Ò RyR, Ca2+-ATî‡ÁÓÈ
Ë ÙÓÒÙÓÎ‡Ï·‡ÌÓÏ (ËÒ. 3).

àÏÏÛÌÓ„ËÒÚÓıËÏË˜ÂÒÍ‡fl Â‡ÍˆËfl Ì‡ NOS2 
(ËÒ. 4, ‡) ÌÂ ‚˚fl‚ÎflÂÚ ‚ ÒÂÁ‡ı ÊÂÎÛ‰Ó˜ÍÓ‚ ÒÂ‰ˆ‡
˜ÂÎÓ‚ÂÍ‡ ÔÓÔÂÂ˜ÌÛ˛ ËÒ˜Â˜ÂÌÌÓÒÚ¸, ı‡‡ÍÚÂÌÛ˛
‰Îfl ÎÓÍ‡ÎËÁ‡ˆËË NOS1. Ç ÛÒÎÓ‚Ëflı ÌÓÏ‡Î¸ÌÓ„Ó ÓÌ-
ÚÓ„ÂÌÂÁ‡ ËÏÏÛÌÓÂ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚ¸ Í NOS2 Ë NOS3 ‚ ÏËÓ-
Í‡‰Â Í˚Ò Ë Ï˚¯ÂÈ ÂÁÍÓ ÛÒËÎË‚‡ÂÚÒfl ‚ ÒÂÂ‰ËÌÂ
ÔÂÌ‡Ú‡Î¸ÌÓ„Ó ‡Á‚ËÚËfl, Á‡ÚÂÏ ˝ÍÒÔÂÒÒËfl NOS2 ‚
Ï˚¯Â˜Ì˚ı ÍÎÂÚÍ‡ı Ô‡ÍÚË˜ÂÒÍË ËÒ˜ÂÁ‡ÂÚ, ‡ ˝ÍÒÔÂÒ-
ÒËfl NOS3 — ÒÌËÊ‡ÂÚÒfl Ë ‚˚ıÓ‰ËÚ Ì‡ ·‡Á‡Î¸Ì˚È ÛÓ-
‚ÂÌ¸ ‚ÁÓÒÎÓ„Ó Ó„‡ÌËÁÏ‡ [26, 27]. èÓ ËÏÂ˛˘ËÏÒfl
‰‡ÌÌ˚Ï, ÔË Ô‡ÚÓÎÓ„ËË Û ˜ÂÎÓ‚ÂÍ‡ (Ë¯ÂÏË˜ÂÒÍ‡fl ·Ó-
ÎÂÁÌ¸ ÒÂ‰ˆ‡, ‰ËÎ‡Ú‡ˆËÓÌÌ‡fl Í‡‰ËÓÏËÓÔ‡ÚËfl) ÔÓ‚˚-
¯‡ÂÚÒfl ËÏÏÛÌÓÂ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚ¸ Í NOS2 Ë NOS3 [40], ‡
‚ ÛÒÎÓ‚Ëflı ˝ÍÒÔÂËÏÂÌÚ‡Î¸ÌÓÈ „ËÔÂÚÓÙËË ÏËÓÍ‡-
‰‡ Û Í˚Ò Ì‡·Î˛‰‡ÂÚÒfl ÛÒËÎÂÌËÂ ËÌÚÂÌÒË‚ÌÓÒÚË ÓÍ-
‡¯Ë‚‡ÌËfl ÏËÓˆËÚÓ‚ ÔË Â‡ÍˆËË Ì‡ NADPH-d [14].
ëÎÂ‰ÛÂÚ ÓÚÏÂÚËÚ¸ ıÓÓ¯Ó ËÁ‚ÂÒÚÌ˚È Ù‡ÍÚ, ˜ÚÓ ˝ÍÒ-
ÔÂÒÒËfl NOS2 ‚ Í‡‰ËÓÏËÓˆËÚ‡ı ˜ÂÎÓ‚ÂÍ‡ Ë ÊË‚ÓÚ-
Ì˚ı ‚˚Á˚‚‡ÂÚÒfl ˆËÚÓÍËÌ‡ÏË [61, 85, 87, 98]. ì‚ÂÎË-
˜ÂÌËÂ Ëı ÒÓ‰ÂÊ‡ÌËfl ÌÂËÁÏÂÌÌÓ ÒÓÔÓ‚ÓÊ‰‡ÂÚ ÒÂ-
‰Â˜ÌÛ˛ ÌÂ‰ÓÒÚ‡ÚÓ˜ÌÓÒÚ¸ [97].

NOS3 (ÒÏ. ËÒ. 4, ·) ‚ ÓÚÎË˜ËÂ ÓÚ NOS1 ‡ÒÔÓÎ‡-
„‡ÂÚÒfl ‚ ‰Û„ÓÏ ÍÓÏÔ‡ÚÏÂÌÚÂ Í‡‰ËÓÏËÓˆËÚÓ‚ — ÌÂ-
·ÓÎ¸¯Ëı (70–90 ÌÏ ‚ ‰Ë‡ÏÂÚÂ) ‚Ôfl˜Ë‚‡ÌËflı ÔÎ‡ÁÏÓ-
ÎÂÏÏ˚ — Í‡‚ÂÓÎ‡ı [36, 44, 63]. ëÚÛÍÚÛÛ Í‡‚ÂÓÎ˚
ÔÓ‰‰ÂÊË‚‡ÂÚ Í‡‚ÂÓÎËÌ-3 [44, 90]. ä‡‚ÂÓÎ‡ÏË ·Ó„‡Ú˚
ÏÂÏ·‡Ì˚ í-ÚÛ·Ó˜ÂÍ, Û˜‡ÒÚ‚Û˛˘Ëı ‚ ˝ÎÂÍÚÓÏÂı‡-
ÌË˜ÂÒÍÓÏ ÒÓÔflÊÂÌËË ÔË ÔÂÂ‰‡˜Â ‚ÓÁ·ÛÊ‰ÂÌËfl ‚
ÏËÓÍ‡‰Â [36, 48, 51].

í‡ÍËÏ Ó·‡ÁÓÏ, ÍÓÌÒÚËÚÛÚË‚Ì˚Â ÏÂÏ·‡ÌÌÓ-
Ò‚flÁ‡ÌÌ˚Â NOS1 Ë NOS3 ÔÓÒÚ‡ÌÒÚ‚ÂÌÌÓ ‡Á‰ÂÎÂ-
Ì˚ Ë ‡ÒÔÂ‰ÂÎfl˛ÚÒfl ÏÂÊ‰Û ‡ÁÎË˜Ì˚ÏË ÍÓÏÔ‡-
ÚÏÂÌÚ‡ÏË Í‡‰ËÓÏËÓˆËÚ‡. àÌ‰ÛˆË·ÂÎ¸Ì‡fl NOS ‚
ÓÚÎË˜ËÂ ÓÚ ÏÂÏ·‡ÌÌÓ-Ò‚flÁ‡ÌÌ˚ı ËÁÓÙÓÏ NOS
fl‚ÎflÂÚÒfl Î‡·ËÎ¸ÌÓÈ Ë ‡ÒÔÓÎ‡„‡ÂÚÒfl ‚ ˆËÚÓÁÓÎÂ
ÍÎÂÚÍË [40].

Характеристика конститутивной и индуци-
бельной изоформ NOS в миокарде

ê‡ÁÎË˜ËÂ ‚ ÛÎ¸Ú‡ÒÚÛÍÚÛÌÓÈ ÎÓÍ‡ÎËÁ‡ˆËË NOS
ÓÔÂ‰ÂÎflÂÚ ÙËÁËÓÎÓ„Ë˜ÂÒÍÓÂ ‚ÎËflÌËÂ NO ‚ ÏËÓÍ‡‰Â.
ê‡Á‰ÂÎÂÌËÂ NOS Ì‡ ÍÓÌÒÚËÚÛÚË‚Ì˚Â Ë ËÌ‰ÛˆË·ÂÎ¸Ì˚Â
ÓÚ‚Â˜‡ÂÚ ‰‚ÛÏ ‡ÁÌÓÔÎ‡ÌÓ‚˚Ï NO-Â„Ë˜ÂÒÍËÏ ˝ÙÙÂÍ-
Ú‡Ï, ÍÓÚÓ˚Â Ó·ÛÒÎÓ‚ÎÂÌ˚ ‚ ÒÓÚÌË ‡Á ÓÚÎË˜‡˛˘ËÏË-
Òfl ÍÓÌˆÂÌÚ‡ˆËflÏË ‚˚‡·‡Ú˚‚‡ÂÏÓ„Ó „‡Á‡.

ä‡Î¸ˆËÈ-ÌÂÁ‡‚ËÒËÏ‡fl ËÌ‰ÛˆË·ÂÎ¸Ì‡fl NOS2 ÔÓ-
‰ÛˆËÛÂÚ ·ÓÎ¸¯ËÂ ÍÓÎË˜ÂÒÚ‚‡ NO, ‚˚ÒÓÍÓÂ‡ÍÚË‚Ì‡fl
ÏÓÎÂÍÛÎ‡ ÍÓÚÓÓ„Ó ÒÔÓÒÓ·Ì‡ Û˜‡ÒÚ‚Ó‚‡Ú¸ ‚ ÏÂÚ‡·ÓÎË-
˜ÂÒÍËı ÔÂ‚‡˘ÂÌËflı Ò Ó·‡ÁÓ‚‡ÌËÂÏ Â˘Â ·ÓÎÂÂ ‡Í-
ÚË‚Ì˚ı Ò‚Ó·Ó‰ÌÓ‡‰ËÍ‡Î¸Ì˚ı ÒÓÂ‰ËÌÂÌËÈ Ë ÌÂÒÔÂ-
ˆËÙË˜ÂÒÍË ÔÓ‚ÂÊ‰‡Ú¸ ·ÂÎÍË Ë ÌÂÌ‡Ò˚˘ÂÌÌ˚Â ÊË-
Ì˚Â ÍËÒÎÓÚ˚ ÍÎÂÚÍË. ë ÂÂ ÙÛÌÍˆËÂÈ Ò‚flÁ‡Ì˚ ˆËÚÓÚÓ-
ÍÒË˜ÂÒÍÓÂ Ë ÔÓ‡ÔÓÔÚÓÚË˜ÂÒÍÓÂ ‚ÎËflÌËfl NO [17, 47].

êÂ„ÛÎflÚÓÌ‡fl ÓÎ¸ ÍÓÌÒÚËÚÛÚË‚Ì˚ı Í‡Î¸ˆËÈ-Á‡-
‚ËÒËÏ˚ı NOS1 Ë NOS3 Ò‚flÁ‡Ì‡ Ò ‚˚‡·ÓÚÍÓÈ ÌËÁÍËı
ÍÓÌˆÂÌÚ‡ˆËÈ NO [2, 5, 52], ‡ÍÚË‚‡ˆËÂÈ ‡ÒÚ‚ÓË-
ÏÓÈ „Û‡ÌËÎ‡ÚˆËÍÎ‡Á˚ (sGC) Ë ‚˚ıÓ‰ÓÏ Ì‡ ÒË„Ì‡Î¸-
Ì˚È ÔÛÚ¸ ‚ÚÓË˜ÌÓ„Ó ÏÂÒÒÂÌ‰ÊÂ‡ ˆËÍÎË˜ÂÒÍÓ„Ó „Û-
‡ÌÓÁËÌÏÓÌÓÙÓÒÙ‡Ú‡ (cGMP). NO ‚ ˝ÚËı ÛÒÎÓ‚Ëflı
‚˚Á˚‚‡ÂÚ: ‡) ‚‡ÁÓ‰ËÎ‡Ú‡ˆË˛ [2, 7, 11]; ·) ÓÒÎ‡·ÎÂÌËÂ
ÒÓÍ‡ÚËÏÓÒÚË ÏËÓˆËÚÓ‚ [18, 88]; ‚) ÒÌËÊÂÌËÂ ˜‡ÒÚÓ-
Ú˚ ÒÂ‰Â˜Ì˚ı ÒÓÍ‡˘ÂÌËÈ [19, 30, 68]; „) Ó·ÎÂ„˜ÂÌËÂ
Ô‡‡ÒËÏÔ‡ÚË˜ÂÒÍÓ„Ó Ë ÔÓ‰‡‚ÎÂÌËÂ ÒËÏÔ‡ÚË˜ÂÒÍÓ„Ó
‚ÎËflÌËfl [55, 69, 79].

Локализация и функции NOS в кардиомиоците

NO Í‡Í ÌÂÈÓÏÓ‰ÛÎflÚÓ Û˜‡ÒÚ‚ÛÂÚ ‚ ‡‚ÚÓÌÓÏÌÓÈ
‡ÙÙÂÂÌÚÌÓÈ Ë ˝ÙÙÂÂÌÚÌÓÈ ËÌÌÂ‚‡ˆËË ÏËÓÍ‡‰‡.
ç‡fl‰Û Ò Â„Ó ÌÂÈÓÏÓ‰ÛÎflÚÓÌ˚Ï ‰ÂÈÒÚ‚ËÂÏ ‚ ÒÓÒÚ‡-
‚Â ÌÂ‚Ì˚ı ‚ÓÎÓÍÓÌ, Ì‡Ò ËÌÚÂÂÒÛÂÚ ‚ÓÔÓÒ Ó· ˝Ì‰Ó-
„ÂÌÌÓÈ ÓÎË NO ‚ Í‡‰ËÓÏËÓˆËÚ‡ı. ä‡ÍÓ‚‡ ÓÎ¸ ËÁÓ-
ÙÓÏ NOS, ÒËÌÚÂÁËÛ˛˘Ëı NO, ‚ ‡ÁÎË˜Ì˚ı Â„ËÓ-
Ì‡ı ÓÚ‰ÂÎ¸ÌÓ„Ó Í‡‰ËÓÏËÓˆËÚ‡?

NOS1 Â„ÛÎËÛÂÚ ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚ¸ ·ÂÎÍÓ‚ ‚ CC Í‡‰ËÓ-
ÏËÓˆËÚ‡. àÁÛ˜ÂÌË˛ ÓÎË NOS1 ‚ Í‡‰ËÓÏËÓˆËÚÂ
ÔÂ‰¯ÂÒÚ‚Ó‚‡ÎË ÓÔ˚Ú˚ in vitro, ‚ ÍÓÚÓ˚ı ·˚Î‡ ÛÒÚ‡-
ÌÓ‚ÎÂÌ‡ ÒÔÓÒÓ·ÌÓÒÚ¸ NO Û‚ÂÎË˜Ë‚‡Ú¸ ‚ÂÓflÚÌÓÒÚ¸ ÓÚ-
Í˚ÚÓÈ ÍÓÌÙÓÏ‡ˆËË RyR ‚ÚÓÓ„Ó ÚËÔ‡ (RyR2) [103].

ëÂÈ˜‡Ò Ï˚ ÁÌ‡ÂÏ, ˜ÚÓ NOS1, Í‡Í Ë RyR2, ‡ÒÔÓÎ‡-
„‡ÂÚÒfl Ì‡ ÏÂÏ·‡ÌÂ ëë Ë ˜ÚÓ ˜ÂÂÁ Í‡Ì‡Î˚ ˝ÚËı ÂˆÂÔ-
ÚÓÓ‚ ËÁ ëë ÔÓÒÚÛÔ‡ÂÚ ë‡2+, ‚˚Á˚‚‡˛˘ËÈ ÒÓÍ‡˘ÂÌËÂ
Ï˚¯Â˜Ì˚ı ‚ÓÎÓÍÓÌ. ëÓÎÓÍ‡ÎËÁ‡ˆËfl NOS1 Ë RyR2 ‚
Ó‰ÌÓÏ ÍÎÂÚÓ˜ÌÓÏ ÍÓÏÔ‡ÚÏÂÌÚÂ [102] fl‚ÎflÂÚÒfl ‰ÓÒÚ‡-
ÚÓ˜Ì˚Ï ÓÒÌÓ‚‡ÌËÂÏ ‰Îfl ÔÂ‰ÔÓÎÓÊÂÌËfl Ó· Û˜‡ÒÚËË
ÙÂÏÂÌÚ‡ ‚ NO-Â„Ë˜ÂÒÍÓÈ ÒÚËÏÛÎflˆËË Í‡Î¸ˆËÂ‚Ó„Ó
‚˚·ÓÒ‡ Ë ÛÒËÎÂÌËfl ÒÓÍ‡ÚËÏÓÒÚË ÏËÓÍ‡‰‡ [21]. é‰-
Ì‡ÍÓ ˝Ú‡ „ËÔÓÚÂÁ‡ ÓÍ‡Á‡Î‡Ò¸ ÌÂ ·ÂÁÛÔÂ˜ÌÓÈ. àÒÒÎÂ‰Ó-
‚‡ÌËfl Í‡‰ËÓÏËÓˆËÚÓ‚ Û Ï˚¯ÂÈ, ÌÓÍ‡ÛÚÌ˚ı ÔÓ NOS1,
Ú‡Í ÊÂ Í‡Í ÒÔÂˆËÙË˜ÂÒÍÓÂ ËÌ„Ë·ËÓ‚‡ÌËÂ ÙÂÏÂÌÚ‡ ‚
˝ÚËı ÍÎÂÚÍ‡ı Û ÊË‚ÓÚÌ˚ı ·ÂÁ ÌÓÍ‡ÛÚ‡, ÓÚ˜ÂÚÎË‚Ó ÔÓÍ‡-
Á‡ÎË, ˜ÚÓ NOS1 ÒÍÓÂÂ ÛÏÂÌ¸¯‡ÂÚ, ‡ ÌÂ Û‚ÂÎË˜Ë‚‡ÂÚ Ëı
ÒÓÍ‡ÚËÏÓÒÚ¸ [18, 88]. í‡ÍËÏ Ó·‡ÁÓÏ, ÔÓÎÛ˜ÂÌÌ˚Â
‰‡ÌÌ˚Â pro Ë contra Â˘Â ÌÂ ÔÓÁ‚ÓÎfl˛Ú Ò‰ÂÎ‡Ú¸ Ó‰ÌÓ-
ÁÌ‡˜ÌÓ„Ó ‚˚‚Ó‰‡ Ó ÏÂı‡ÌËÁÏÂ ‚ÎËflÌËfl NOS1 Ì‡ ÒÓÍ‡-
ÚËÏÓÒÚ¸ ÏËÓÍ‡‰‡ [79, 88]. L.Xu Ë ÒÓ‡‚Ú. [103] Ë
A.J.Lokuta Ë ÒÓ‡‚Ú. [65] ÔÓÍ‡Á‡ÎË, ˜ÚÓ Ì‡ ËÁÏÂÌÂÌËfl ‚
ˆËÍÎÂ ë‡2+ ‚ÎËflÂÚ ÔflÏÓÂ Ò‚flÁ˚‚‡ÌËÂ NO (S-ÌËÚÓÁË-
ÎËÓ‚‡ÌËÂ) c RyR [103] Ë Ò Ca2+-ATî‡ÁÓÈ ‚ÌÛÚËÍÎÂ-
ÚÓ˜Ì˚ı ˆËÒÚÂÌ [65] (Ú‡·ÎËˆ‡).
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NOS2 ÓÔÓÒÂ‰ÛÂÚ ˆËÚÓÚÓÍÒË˜ÂÒÍÓÂ ‚ÓÁ‰ÂÈÒÚ‚ËÂ NO
‚ ÏËÓÍ‡‰Â ÔË Ô‡ÚÓÎÓ„ËË. àÌ‰ÛÍˆËfl NOS ‚ ÏËÓÍ‡‰Â
‚ÔÂ‚˚Â ÛÒÚ‡ÌÓ‚ÎÂÌ‡ Â˘Â ‚ 1992 „. [87]. NOS2 ‚ ÓÚÎË-
˜ËÂ ÓÚ NOS1 Ë NOS3 ÓÚÒÛÚÒÚ‚ÛÂÚ ‚ ÌÓÏ‡Î¸ÌÓÏ Í‡‰ËÓ-
ÏËÓˆËÚÂ, ÙÂÏÂÌÚ ‚˚fl‚ÎflÂÚÒfl ‚ ËÏÏÛÌÌ˚ı ÍÎÂÚÍ‡ı,
„Î‡‚Ì˚Ï Ó·‡ÁÓÏ ‚ CD68+-Ï‡ÍÓÙ‡„‡ı [40]. èÓfl‚ÎflÂÚ-
Òfl NOS2 ÚÓÎ¸ÍÓ ‚ ÔÓ‚ÂÊ‰ÂÌÌÓÏ ÏËÓÍ‡‰Â, „‰Â ÂÂ ˝ÍÒ-
ÔÂÒÒËfl ‚˚Á˚‚‡ÂÚ ËÌ‰ÛÍˆË˛ ‡ÔÓÔÚÓÁ‡ [17, 47].

àÒÚÓËfl ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËfl NOS2 ‚ ÒÂ‰ˆÂ Ò‚flÁ‡Ì‡ Ò
ËÁÛ˜ÂÌËÂÏ ÏÂı‡ÌËÁÏ‡ ÂÁÍÓ„Ó ÒÌËÊÂÌËfl ÒÓÍ‡ÚËÚÂÎ¸-
ÌÓÈ ÙÛÌÍˆËË ÏËÓÍ‡‰‡ ÔÓ‰ ‚ÎËflÌËÂÏ ÔÓ‚ÓÒÔ‡ÎËÚÂÎ¸-
Ì˚ı ˆËÚÓÍËÌÓ‚. Ç 1993–1995 „„. ·˚ÎÓ Ó·Ì‡ÛÊÂÌÓ
ÛÏÂÌ¸¯ÂÌËÂ ÒÓÍ‡ÚËÏÓÒÚË ÓÚ‰ÂÎ¸Ì˚ı Í‡‰ËÓÏËÓˆËÚÓ‚
‚ ÒÂ‰Â, ÒÓ‰ÂÊ‡˘ÂÈ ‡ÍÚË‚ËÓ‚‡ÌÌ˚Â Ï‡ÍÓÙ‡„Ë ÎÂ„-
ÍËı [98]. Ç ÔÓÒÎÂ‰Û˛˘ËÂ „Ó‰˚ ÏÂı‡ÌËÁÏ ˝ÚÓ„Ó fl‚ÎÂÌËfl
·˚Î Óı‡‡ÍÚÂËÁÓ‚‡Ì Í‡Í ˆËÚÓÍËÌ-Á‡‚ËÒËÏ‡fl ‡ÛÚÓÍ-
ËÌÌ‡fl ËÌ‰ÛÍˆËfl NOS2 ‚ Í‡‰ËÓÏËÓˆËÚ‡ı [54, 61, 98].

ì ˜ÂÎÓ‚ÂÍ‡ ÔË ËÌÙ‡ÍÚÂ ÏËÓÍ‡‰‡ Ë ıÓÌË˜ÂÒÍÓÈ
ÒÂ‰Â˜ÌÓÈ ÌÂ‰ÓÒÚ‡ÚÓ˜ÌÓÒÚË ÁÌ‡˜ËÚÂÎ¸ÌÓ Û‚ÂÎË˜Ë‚‡ÂÚÒfl
ÒËÌÚÂÁ NO [13]. ÉËÔÂÔÓ‰ÛÍˆËfl NO ‚ ˝ÚËı ÛÒÎÓ‚Ëflı ÓÚ-
Ëˆ‡ÚÂÎ¸ÌÓ ÒÍ‡Á˚‚‡ÂÚÒfl Ì‡ ÙÛÌÍˆËË ÒÂ‰ˆ‡ [30, 69]. ëÔÂ-
ˆËÙË˜ÂÒÍÓÂ ËÌ„Ë·ËÓ‚‡ÌËÂ NOS2 Û Í˚Ò Ò ËÌÙ‡ÍÚÓÏ,
‚˚Á‚‡ÌÌ˚Ï ÔÂÂ‚flÁÍÓÈ ÍÓÓÌ‡ÌÓÈ ‡ÚÂËË, ÔË‚Ó‰ËÎÓ
Í ÛÎÛ˜¯ÂÌË˛ ÙÛÌÍˆËË ÒÂ‰ˆ‡, ÛÏÂÌ¸¯ÂÌË˛ ÁÓÌ˚ ËÌ-
Ù‡ÍÚ‡ Ë ÒÌËÊÂÌË˛ ÒÏÂÚÌÓÒÚË ÊË‚ÓÚÌ˚ı [85]. èÓ‚ÂÊ-
‰‡˛˘ÂÂ ‰ÂÈÒÚ‚ËÂ ·ÓÎ¸¯Ëı ÍÓÌˆÂÌÚ‡ˆËÈ NO, ÍÓÚÓ˚Â
‚˚‡·‡Ú˚‚‡ÂÚ NOS2, Ò‚flÁ˚‚‡˛Ú Ò Ó·‡ÁÓ‚‡ÌËÂÏ ÔÂÓÍ-
ÒËÌËÚËÚ-‡ÌËÓÌ‡ (ONOO–). èÓÒÎÂ‰ÌËÈ ÔÓÒÎÂ ÔÓÚÓÌË-
Ó‚‡ÌËfl ÔÂ‚‡˘‡ÂÚÒfl ‚ ÌÂÛÒÚÓÈ˜Ë‚ÓÂ ÒÓÂ‰ËÌÂÌËÂ
ONOOH, ÍÓÚÓÓÂ ÎÂ„ÍÓ ‡ÒÔ‡‰‡ÂÚÒfl Ò Ó·‡ÁÓ‚‡ÌËÂÏ ‰Ë-
ÓÍÒË‰‡ ‡ÁÓÚ‡ — •NO2- Ë •OH-‡‰ËÍ‡ÎÓ‚ [5, 11, 35, 77].

àÏÂ˛ÚÒfl ÏÂı‡ÌËÁÏ˚, ÔÂÔflÚÒÚ‚Û˛˘ËÂ ÔÓ‚ÂÊ-
‰‡˛˘ÂÏÛ ‰ÂÈÒÚ‚Ë˛ NOS2 ‚ ÏËÓÍ‡‰Â. ä Ó‰ÌÓÏÛ ËÁ
ÌËı ÓÚÌÓÒËÚÒfl ÔÓÚÂÍÚË‚ÌÓÂ ‰ÂÈÒÚ‚ËÂ ÏËÓ„ÎÓ·ËÌ‡ Ì‡
Ï˚¯Â˜Ì˚Â ÍÎÂÚÍË ‚ ÛÒÎÓ‚Ëflı ÓÍÒË‰‡ÚË‚ÌÓ„Ó ÒÚÂÒÒ‡,
Ò‚flÁ‡ÌÌÓ„Ó Ò Ó·‡ÁÓ‚‡ÌËÂÏ NO Ë ÔÓ‰ÛÍÚÓ‚ Â„Ó ÔÂ-
‚‡˘ÂÌËfl [42].

ãÓÍ‡ÎËÁ‡ˆËfl NOS3 ‚ Ò‡ÍÓÎÂÏÏÂ Í‡‰ËÓÏËÓˆËÚ‡
ÓÔÂ‰ÂÎflÂÚ ‚ÎËflÌËÂ ÙÂÏÂÌÚ‡ Ì‡ ÔÂÈÒÏÂÈÍÂÌ˚Â Ë ‚ıÓ-
‰fl˘ËÂ Í‡Î¸ˆËÂ‚˚Â ÚÓÍË, ‡ Ú‡ÍÊÂ Ì‡ Â„ÛÎflÚÓÌ˚Â ÔÛ-
ÚË M-ıÓÎËÌÓ- Ë β-‡‰ÂÌÓÂˆÂÔÚÓÓ‚. NOS3 ‡ÒÔÓÎ‡„‡-
ÂÚÒfl ‚ Í‡‚ÂÓÎ‡ı Ò‡ÍÓÎÂÏÏ˚, „‰Â ÙÂÏÂÌÚ ‡ÒÒÓˆËËÓ-
‚‡Ì Ò Í‡‚ÂÓÎËÌÓÏ-3 [36]. Ç ÂÁÛÎ¸Ú‡ÚÂ NOS3 ÔÓÎÛ˜‡-
ÂÚ ÂˆËÔÓÍÌÓÂ Â„ÛÎflÚÓÌÓÂ ‚ÎËflÌËÂ: ÓÚ Í‡‚ÂÓÎËÌ‡-3 —

ËÌ„Ë·ËÛ˛˘ÂÂ, ‡ ÒÓ ÒÚÓÓÌ˚ Í‡Î¸ˆËÈ/Í‡Î¸ÏÓ‰ÛÎËÌ‡ —
‡ÍÚË‚ËÛ˛˘ÂÂ [70].

èÂ‰ÔÓÎ‡„‡ÂÚÒfl [68], ˜ÚÓ Û‚ÂÎË˜ÂÌËÂ ÒÓ‰ÂÊ‡ÌËfl
‚ÌÛÚËÍÎÂÚÓ˜ÌÓ„Ó Í‡Î¸ˆËfl ‚ ÂÁÛÎ¸Ú‡ÚÂ ÒÚËÏÛÎflˆËË
ÒÔÂˆËÙË˜ÂÒÍËÏË ‡„ÓÌËÒÚ‡ÏË ËÌËˆËËÛÂÚ Í‡Ú‡ÎËÚË˜Â-
ÒÍÛ˛ ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚ¸ NOS3 ÔÓÒÂ‰ÒÚ‚ÓÏ Û‰‡ÎÂÌËfl «ËÌ„Ë-
·ËÛ˛˘Â„Ó» Í‡‚ÂÓÎËÌ‡ Ë Ò‚flÁ˚‚‡ÌËfl «‡ÍÚË‚ËÛ˛˘Â-
„Ó» Í‡Î¸ˆËfl/Í‡Î¸ÏÓ‰ÛÎËÌ‡ Ò ÒÓÓÚ‚ÂÚÒÚ‚Û˛˘ËÏ ‰ÓÏÂ-
ÌÓÏ ‚ ÒÚÛÍÚÛÂ ÙÂÏÂÌÚ‡. ÇÓÔÓÒ Ó ÚÓÏ, ÚÂ·ÛÂÚÒfl ÎË
‰Îfl ˝ÚÓ„Ó Ó·flÁ‡ÚÂÎ¸Ì‡fl Ú‡ÌÒÎÓÍ‡ˆËfl NOS3 Á‡ ÔÂ‰Â-
Î˚ Í‡‚ÂÓÎ˚, ÓÒÚ‡ÂÚÒfl ÌÂ ‚˚flÒÌÂÌÌ˚Ï [68]. ç‡ ÙÛÌÍ-
ˆË˛ NOS3 Ú‡ÍÊÂ ÓÍ‡Á˚‚‡˛Ú ‚ÎËflÌËÂ ÏÂı‡ÌË˜ÂÒÍÓÂ
‡ÒÚflÊÂÌËÂ ÏÂÏ·‡Ì˚ Ë Ú‡ÌÒÎÓÍ‡ˆËfl ‚ Í‡‚ÂÓÎ˚ ‡Í-
ÚË‚ËÓ‚‡ÌÌ˚ı M2-ıÓÎËÌÓÂˆÂÔÚÓÓ‚ [37, 44, 80].

îÛÌÍˆËfl NOS3 ‚ÔÂ‚˚Â ÓÔËÒ‡Ì‡ J.-L.Balligand Ë
ÒÓ‡‚Ú. [19] ÔË ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËË ÔÂÈÒÏÂÈÍÂÌ˚ı ÍÎÂÚÓÍ
ÒÂ‰ˆ‡. ìÒÚ‡ÌÓ‚ÎÂÌÓ, ˜ÚÓ ‰ÓÌÓ˚ NO ÛÏÂÌ¸¯‡˛Ú ˜‡Ò-
ÚÓÚÛ ÒÔÓÌÚ‡ÌÌ˚ı ÒÓÍ‡˘ÂÌËÈ ‡‰ÂÌÂ„Ë˜ÂÒÍË ÔÂÒÚË-
ÏÛÎËÓ‚‡ÌÌ˚ı ÔÂÈÒÏÂÈÍÂÌ˚ı ÍÎÂÚÓÍ [19]. Ñ‚‡ „Ó‰‡
ÒÔÛÒÚfl ·˚ÎÓ ‚˚flÒÌÂÌÓ, ˜ÚÓ ÛÏÂÌ¸¯ÂÌËÂ ˜‡ÒÚÓÚ˚ ÔÓ-
ÚÂÌˆË‡ÎÓ‚ ‰ÂÈÒÚ‚Ëfl ÔÂÈÒÏÂÈÍÂÌ˚ı ÍÎÂÚÓÍ Ë ÒÓÓÚ‚ÂÚ-
ÒÚ‚ÂÌÌÓ ÓÚËˆ‡ÚÂÎ¸Ì˚È ıÓÌÓÚÓÔÌ˚È ˝ÙÙÂÍÚ ‚ Á‰Ó-
Ó‚ÓÏ ÒÂ‰ˆÂ ‚˚Á˚‚‡ÂÚ NOS3, ÓÔÓÒÂ‰Ûfl ‚ ˝ÚÓÈ ÒËÚÛ-
‡ˆËË ıÓÎËÌÂ„Ë˜ÂÒÍÓÂ ‚ÎËflÌËÂ [20]. èÓÁ‰ÌÂÂ ˝ÚÓ Ì‡-
Ô‡‚ÎÂÌËÂ ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËÈ ÔÓÎÛ˜ËÎÓ ‡Á‚ËÚËÂ ‚ ‡·ÓÚ‡ı,
ÍÓÚÓ˚Â ÔÓ‰ÂÏÓÌÒÚËÓ‚‡ÎË ‚ÓÁÏÓÊÌÓÒÚ¸ ÒÚËÏÛÎfl-
ˆËË NOS3 ıÓÎËÌÂ„Ë˜ÂÒÍËÏË ‡„ÓÌËÒÚ‡ÏË [29, 45, 46].

ÄÍÚË‚‡ˆËfl å2-ıÓÎËÌÓÂˆÂÔÚÓÓ‚ ‚˚Á˚‚‡ÂÚ Ëı ‰ËÌ‡-
ÏË˜ÂÒÍÛ˛ Ú‡ÌÒÎÓÍ‡ˆË˛ ‚ Í‡‚ÂÓÎ˚ [37], ‡ ‚Á‡ËÏÓ‰ÂÈÒÚ-
‚ËÂ Ò NOS3 [36] ÔË‚Ó‰ËÚ Í ÛÒËÎÂÌË˛ ÒËÌÚÂÁ‡ NO, ‡Í-
ÚË‚‡ˆËË sGC Ë ÔÓ‚˚¯ÂÌË˛ ÍÓÌˆÂÌÚ‡ˆËË cGMP ‚
ÍÎÂÚÍÂ (ËÒ. 5). èÓÒÎÂ‰ÌËÈ ˜ÂÂÁ ‡ÍÚË‚‡ˆË˛ ÙÓÒÙÓ‰Ë-
˝ÒÚÂ‡Á˚-2 (PDE2) ÒÌËÊ‡ÂÚ ÍÓÌˆÂÌÚ‡ˆË˛ ˆËÍÎË˜ÂÒÍÓ-
„Ó ‡‰ÂÌÓÁËÌÏÓÌÓÙÓÒÙ‡Ú‡ (cAMP), ·ÎÓÍËÛfl β-‡‰ÂÌÂ-
„Ë˜ÂÒÍÓÂ ‚ÎËflÌËÂ (ÒÏ. Ú‡·ÎËˆÛ). êËÒ. 5 ËÎÎ˛ÒÚËÛÂÚ
ÒÔÓÒÓ·ÌÓÒÚ¸ NOS3 ÓÔÓÒÂ‰Ó‚‡Ú¸ cGMP-Â„Ë˜ÂÒÍËÂ ‚ÎË-
flÌËfl ‡„ÓÌËÒÚÓ‚ å2-ıÓÎËÌÓÂˆÂÔÚÓÓ‚ ‚ ÔÂÈÒÏÂÈÍÂÌ˚ı
ÍÎÂÚÍ‡ı, ÔÓÏËÏÓ Â„ÛÎflÚÓÌÓ„Ó ÔÛÚË, Ò‚flÁ‡ÌÌÓ„Ó ˜ÂÂÁ
G-·ÂÎÍË Ò ËÌ‡ÍÚË‚‡ˆËÂÈ ‡‰ÂÌËÎ‡ÚˆËÍÎ‡Á˚.

àÌÚÂÂÒÌ˚ ÌÓ‚ÂÈ¯ËÂ ‰‡ÌÌ˚Â Ó ‚Á‡ËÏÓ‰ÂÈÒÚ‚ËË
ËÌ„Ë·ËÛ˛˘Ëı ÔÛÚÂÈ ‚ Â„ÛÎflˆËË Í‡‰ËÓÏËÓˆËÚÓ‚
ÔÂ‰ÒÂ‰ËÈ. èË ËÌ‡ÍÚË‚‡ˆËË ËÌ„Ë·ËÚÓÌÓÈ ÒÛ·˙Â‰Ë-
ÌËˆ˚ (Gi) G-·ÂÎÍ‡ Ò ÔÓÏÓ˘¸˛ ÚÓÍÒËÌ‡ ÍÓÍÎ˛¯‡ ÔÓ-
ËÒıÓ‰ËÚ ÍÓÏÔÂÌÒ‡ÚÓÌ‡fl „ËÔÂÚÓÙËfl Ô‡‡ÎÎÂÎ¸ÌÓ„Ó
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éÒÌÓ‚Ì˚Â ÏË¯ÂÌË Ë ÏÂı‡ÌËÁÏ˚ ‰ÂÈÒÚ‚Ëfl NO-Â„Ë˜ÂÒÍËı Â„ÛÎflÚÓÌ˚ı ÔÛÚÂÈ ‚ Í‡‰ËÓÏËÓˆËÚÂ

åË¯ÂÌ¸ Í‡‰ËÓÏËÓˆËÚ‡ åÂı‡ÌËÁÏ˚ ‰ÂÈÒÚ‚Ëfl NO-Â„Ë˜ÂÒÍËı Â„ÛÎflÚÓÌ˚ı ÔÛÚÂÈ Ä‚ÚÓ˚

ÅÂÎÍË Í‡Ì‡ÎÓ‚, ÍÓÌÚÓÎËÛ˛˘ËÂ If NO→sGC→cGMP→If [NO ‡ÍÚË‚ËÛÂÚ ‡ÒÚ‚ÓËÏÛ˛ „Û‡ÌËÎ‡ÚˆËÍÎ‡ÁÛ (sGC); 56, 74
(If — ÚÓÍË, ‡ÍÚË‚ËÛÂÏ˚Â „ËÔÂÔÓÎflËÁ‡ˆËÂÈ) sGC ‚˚‡·‡Ú˚‚‡ÂÚ ˆËÍÎË˜ÂÒÍËÈ „Û‡ÌÓÁËÌÏÓÌÓÙÓÒÙ‡Ú (cGMP); 

cGMP ÌÂÔÓÒÂ‰ÒÚ‚ÂÌÌÓ ÔÓ‚˚¯‡ÂÚ ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚ¸ Í‡Ì‡ÎÓ‚, ÍÓÌÚÓÎËÛ˛˘Ëı If]

åî — ÏËÓÙËÎ‡ÏÂÌÚ˚ ÒÓÍ‡ÚËÚÂÎ¸ÌÓ„Ó ‡ÔÔ‡‡Ú‡ NO→sGC→cGMP→PKG→åî [cGMP ˜ÂÂÁ ÔÓÚÂËÌÍËÌ‡ÁÛ G (PKG) ÙÓÒÙÓËÎËÛÂÚ 69
·ÂÎÍË åî Ë ÒÌËÊ‡ÂÚ Ëı ÒÓ‰ÒÚ‚Ó Í Ca2+ ˆËÚÓÁÓÎfl]

ä‡Î¸ˆËÂ‚˚Â Í‡Ì‡Î˚, ÔÓ‚Ó‰fl˘ËÂ ÚÓÍË ICa,L NO→sGC→cGMP→PKG→ICa,L [PKG ÒÌËÊ‡ÂÚ ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚ¸ ·ÂÎÍÓ‚ 29, 85
(ICa,L — Í‡Î¸ˆËÂ‚˚Â ÚÓÍË L-ÚËÔ‡) Í‡Î¸ˆËÂ‚˚ı Í‡Ì‡ÎÓ‚ L-ÚËÔ‡]

NO→sGC→cGMP→PDE2→cAMP→PKA→ICa,L [cGMP ‡ÍÚË‚ËÛÂÚ ÙÓÒÙÓ‰Ë˝ÒÚÂ‡ÁÛ 2  29, 41, 45, 46
(PDE2); PDE2 ‚˚Á˚‚‡ÂÚ „Ë‰ÓÎËÁ ˆËÍÎË˜ÂÒÍÓ„Ó ‡‰ÂÌÓÁËÌÏÓÌÓÙÓÒÙ‡Ú‡ 
(cAMP), ÚÂÏ Ò‡Ï˚Ï ·ÎÓÍËÛÂÚ β-‡‰ÂÌÂ„Ë˜ÂÒÍÛ˛ ‡ÍÚË‚‡ˆË˛ ICa,L]

RyR2 — Ë‡ÌÓ‰ËÌÓ‚˚Â ÂˆÂÔÚÓ˚ NO→RyR2 [NO Ì‡ÔflÏÛ˛ S-ÌËÚÓÁËÎËÛÂÚ RyR2 Ë ÔÓ‚˚¯‡ÂÚ Ëı ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚ¸] 21, 103
Ò‡ÍÓÔÎ‡ÁÏ‡ÚË˜ÂÒÍÓÈ ÒÂÚË

NO→ADP→RyR2 [NO ˜ÂÂÁ ADP-Ë·ÓÁËÎÚ‡ÌÒÙÂ‡ÁÛ ÒÌËÊ‡ÂÚ ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚ¸ RyR2] 101

SERCA2 (SarcoEndoplasmic Reticulum Ca2+-ATPase) — NO→SERCA2 [NO Ì‡ÔflÏÛ˛ S-ÌËÚÓÁËÎËÛÂÚ ë‡2+-Äíî‡ÁÛ Ë ÒÌËÊ‡ÂÚ ÂÂ ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚ¸] 65
Ca2+-Äíî‡Á‡ Ò‡ÍÓÔÎ‡ÁÏ‡ÚË˜ÂÒÍÓÈ ÒÂÚË Í‡‰ËÓÏËÓˆËÚÓ‚



NO-Â„Ë˜ÂÒÍÓ„Ó Â„ÛÎflÚÓÌÓ„Ó ÔÛÚË (ÒÏ. ËÒ. 5), ˜ÚÓ
ÔÓfl‚ÎflÂÚÒfl ‚ ‚Ë‰Â Û‚ÂÎË˜ÂÌËfl Ó·˘Â„Ó ÒÓ‰ÂÊ‡ÌËfl
NOS3 ‚ ÔÂ‰ÒÂ‰Ëflı Ï˚¯ÂÈ [33] Ë ÒÂ‰ˆÂ Í˚Ò [50].

àÏÂ˛ÚÒfl ‡·ÓÚ˚, ÍÓÚÓ˚Â ÓÒÔ‡Ë‚‡˛Ú ÓÎ¸ Â„Û-
ÎflÚÓÌÓ„Ó ÔÛÚË NOS3→NO→cGMP ‚ ËÁÏÂÌÂÌËË ˜‡Ò-
ÚÓÚ˚ ÒÂ‰Â˜Ì˚ı ÒÓÍ‡˘ÂÌËÈ (óëë) [24, 42, 99]. é‰-
Ì‡ÍÓ ‡Ì‡ÎËÁ, ÔÓ‚Â‰ÂÌÌ˚È N.Herring Ë ÒÓ‡‚Ú. [55],
ÔÓÍ‡Á‡Î, ˜ÚÓ ‡ÒıÓÊ‰ÂÌËfl ÚÓ˜ÂÍ ÁÂÌËfl ‚ ˝ÚÓÏ ÒÎÛ˜‡Â
ÏÓ„ÛÚ ·˚Ú¸ Ò‚flÁ‡Ì˚ Ò ‡ÁÎË˜ËÂÏ ‚ ‚ÓÁ‡ÒÚÂ ˝ÍÒÔÂË-
ÏÂÌÚ‡Î¸Ì˚ı ÊË‚ÓÚÌ˚ı. ÇÓÁ‡ÒÚ ÏÓÊÂÚ ËÏÂÚ¸ ÓÒÓ·ÂÌ-
ÌÓ ·ÓÎ¸¯ÓÂ ÁÌ‡˜ÂÌËÂ ‚ Ò‚ÂÚÂ ‰‡ÌÌ˚ı Ó ÔÂÂıÓ‰Â ‚ ÓÌ-
ÚÓ„ÂÌÂÁÂ Â„ÛÎflˆËË ÔÂÈÒÏÂÈÍËÌ„‡ Ò NO-Â„Ë˜ÂÒÍÓ„Ó
ÒË„Ì‡Î¸ÌÓ„Ó ÔÛÚË Ì‡ ‡‰ÂÌËÎ‡ÚˆËÍÎ‡ÁÌ˚È [58].

ÑÓÌÓ˚ NO, Ì‡ÔËÏÂ ÌËÚÓÔÛÒÒË‰ Ì‡ÚËfl,
ÏÓ„ÛÚ ÔÓ‚˚¯‡Ú¸ óëë. èË˜ËÌÓÈ Û‚ÂÎË˜ÂÌËfl óëë ‚
Ú‡ÍËı ÒÎÛ˜‡flı fl‚ÎflÂÚÒfl cGMP-Á‡‚ËÒËÏ‡fl ÒÚËÏÛÎflˆËfl
„ËÔÂÔÓÎflËÁ‡ˆËÓÌÌ˚ı ÚÓÍÓ‚ If [56, 74]. Ç ÒËÚÛ‡ˆËË,
ÍÓÚÓ‡fl ı‡‡ÍÚÂËÁÛÂÚÒfl ÔÓ‚˚¯ÂÌÌ˚Ï ‡‰ÂÌÂ„Ë˜Â-
ÒÍËÏ ÙÓÌÓÏ, ÌÂÒÔÂˆËÙË˜ÂÒÍËÂ ËÌ„Ë·ËÚÓ˚ NOS
ÒÔÓÒÓ·Ì˚ ÎË¯¸ ÓÚÒÓ˜ËÚ¸ ‚˚Á‚‡ÌÌÓÂ ‡ˆÂÚËÎıÓÎË-
ÌÓÏ, ÒÌËÊÂÌËÂ óëë [89]. á‰ÂÒ¸ NO Ë„‡ÂÚ ÓÎ¸ «ÚÓ-
ÏÓÁ‡», ÔÂÔflÚÒÚ‚Û˛˘Â„Ó ˜ÂÂÁ ‡ÍÚË‚‡ˆË˛ If ÂÁÍÓÏÛ
ÒÌËÊÂÌË˛ óëë [55].

Ç ‡·Ó˜Ëı Í‡‰ËÓÏËÓˆËÚ‡ı NOS3 Û˜‡ÒÚ‚ÛÂÚ ‚ ÚÓ-
ÌË˜ÂÒÍÓÏ ËÌ„Ë·ËÓ‚‡ÌËË ÔÓÚÂÌˆË‡Î-Á‡‚ËÒËÏ˚ı Ca2+-
ÚÓÍÓ‚ ˜ÂÂÁ Í‡Ì‡Î˚ L-ÚËÔ‡ (ICa,L) [41], ÍÓÚÓ˚Â ÓÔÂ-
‰ÂÎfl˛Ú ËÌÓÚÓÔÌ˚È ÓÚ‚ÂÚ ÒÂ‰ˆ‡ [1, 12]. èÓ-‚Ë‰ËÏÓ-
ÏÛ, ÒÛ˘ÂÒÚ‚ÛÂÚ ÒËÒÚÂÏ‡ Ò ÓÚËˆ‡ÚÂÎ¸ÌÓÈ Ó·‡ÚÌÓÈ Ò‚fl-
Á¸˛, ÔÓÒÍÓÎ¸ÍÛ ÔËÚÓÍ Í‡Î¸ˆËfl ‚ Í‡‰ËÓÏËÓˆËÚ˚ ÔÓ-
‚˚¯‡ÂÚ ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚ¸ ‚ ÌËı NOS3 [60]. ç‡ ˝ÚÓÚ ÔÓˆÂÒÒ
ÌÂ ‚ÎËflÂÚ ËÌ‡ÍÚË‚‡ˆËfl G-·ÂÎÍÓ‚, ‡ Â„Ó Â„ÛÎflÚÓÌ˚È
ÔÛÚ¸ Ë‰ÂÚ ˜ÂÂÁ NO→sGC→cGMP→PDE2 [41] (ËÒ. 6).
íÓÌË˜ÂÒÍÓÂ ËÌ„Ë·ËÓ‚‡ÌËÂ ICa,L ‚ ‡·Ó˜Ëı Í‡‰ËÓÏËÓ-
ˆËÚ‡ı ÏÓÒÍÓÈ Ò‚ËÌÍË Ï‡ÒÍËÛÂÚÒfl β-‡‰ÂÌÂ„Ë˜ÂÒÍËÏ
‡„ÓÌËÒÚÓÏ — Í‡·‡ıÓÎÓÏ [41].

Ç ÚÂ˜ÂÌËÂ ‡ÌÌÂ„Ó ÓÌÚÓ„ÂÌÂÁ‡ ‚ÍÎ‡‰ NOS3 ‚ ÏÓ‰ÛÎfl-
ˆË˛ β-‡‰ÂÌÂ„Ë˜ÂÒÍÓ„Ó ‚ÎËflÌËfl ÌÂÒÍÓÎ¸ÍÓ ÒÌËÊ‡ÂÚÒfl.
ì Í˚Ò Ë Ï˚¯ÂÈ Ì‡Ë·ÓÎ¸¯ÂÂ ÒÓ‰ÂÊ‡ÌËÂ NOS3 ‚ ÏËÓ-
Í‡‰Â Ì‡·Î˛‰‡ÂÚÒfl ‚ ÒÂÂ‰ËÌÂ ‚ÌÛÚËÛÚÓ·ÌÓ„Ó ‡Á‚Ë-
ÚËfl, ‰‡ÎÂÂ ÒÎÂ‰ÛÂÚ ÒÌËÊÂÌËÂ ÒÓ‰ÂÊ‡ÌËfl ÙÂÏÂÌÚ‡ [26,
27], ˜ÚÓ Ò‚flÁ‡ÌÓ, Í‡Í ÓÚÏÂ˜ÂÌÓ Ì‡ÏË ‚˚¯Â, Ò ÔÂÂıÓ‰ÓÏ
Ì‡ ‡‰ÂÌËÎ‡ÚˆËÍÎ‡ÁÌ˚È Â„ÛÎflÚÓÌ˚È ÔÛÚ¸ [58].

ì ˜ÂÎÓ‚ÂÍ‡ ÁÌ‡˜ÂÌËÂ NOS3 Ë ‡ÒÒÓˆËËÓ‚‡ÌÌÓ„Ó Ò
ÌÂÈ Í‡‚ÂÓÎËÌ‡ ÔË Ô‡ÚÓÎÓ„ËË Í‡‰ËÓÏËÓˆËÚÓ‚ Â˘Â
ÌÂ ËÁÛ˜ÂÌÓ. ì ÒÓ·‡Í Ò „ËÔÂÚÓÙË˜ÂÒÍÓÈ Í‡‰ËÓÏËÓ-
Ô‡ÚËÂÈ, ‚˚Á‚‡ÌÌÓÈ ˝ÍÒÔÂËÏÂÌÚ‡Î¸ÌÓÈ ÔÓ˜Â˜ÌÓÈ „Ë-
ÔÂÚÂÌÁËÂÈ, ÔÓËÒıÓ‰ËÚ ÛÏÂÌ¸¯ÂÌËÂ ÒÓ‰ÂÊ‡ÌËfl Í‡-
‚ÂÓÎËÌ‡ Ë NOS3 ‚ ÚÍ‡ÌË ÎÂ‚Ó„Ó ÊÂÎÛ‰Ó˜Í‡ [82].
ëıÓ‰Ì˚Â ËÁÏÂÌÂÌËfl ÔÓËÒıÓ‰flÚ Û ÒÔÓÌÚ‡ÌÌÓ „ËÔÂ-
ÚÂÌÁË‚Ì˚ı Í˚Ò (SHR) [81].

Пространственная компартментализация
NOS — ключ к пониманию противоречий 
в кардиобиологии NO

àÚ‡Í, ‚ÒÂ ËÁÓÙÓÏ˚ NOS ˝ÍÒÔÂÒÒËÛ˛ÚÒfl ‚
ÔÂ‰ÂÎ‡ı Í‡‰ËÓÏËÓˆËÚ‡. á‡˜ÂÏ ÚÂ·ÛÂÚÒfl Ú‡ÍÓÂ ‡Á-
ÌÓÓ·‡ÁËÂ ËÁÓÙÂÏÂÌÚÓ‚, Í‡Ú‡ÎËÁËÛ˛˘Ëı Ë‰ÂÌÚË˜-
ÌÛ˛ Â‡ÍˆË˛ ‚ Ó‰ÌÓÈ Ë ÚÓÈ ÊÂ ÍÎÂÚÍÂ? èÓ Í‡ÍÓÏÛ
ÔÛÚË Ë‰ÂÚ Ì‡ÛÍ‡ ‚ ÔÓÌËÏ‡ÌËË Ò‡Ï˚ı ˝ÎÂÏÂÌÚ‡Ì˚ı
‚Á‡ËÏÓÓÚÌÓ¯ÂÌËÈ ÏÂÊ‰Û ÙÛÌÍˆËflÏË ˝ÚËı ËÁÓÙÓÏ ‚
ÏËÓÍ‡‰Â?

îÛÌÍˆËfl ÒÚ‡ÌÓ‚ËÚÒfl Ó·˙flÒÌËÏÓÈ, ÂÒÎË ËÁ‚ÂÒÚÌ‡
ÒÚÛÍÚÛ‡. èÓ˝ÚÓÏÛ ÔÓ‚ÓÓÚÌ˚Ï ÔÛÌÍÚÓÏ ‚ ‡Á‚ËÚËË

ÔÂ‰ÒÚ‡‚ÎÂÌËÈ Ó ÓÎË NOS ‚ ÏËÓÍ‡‰Â ÏÓÊÌÓ Ò˜ËÚ‡Ú¸
ÓÚÍ˚ÚËÂ ÂÂ ÌÂÈÓÌ‡Î¸ÌÓÈ ËÁÓÙÓÏ˚ ‚ ëë Í‡‰ËÓÏËÓ-
ˆËÚÓ‚ [102]. ÇÒÎÂ‰ Á‡ ˝ÚËÏ ÓÚÍ˚ÚËÂÏ ·˚ÎÓ ÛÒÚ‡ÌÓ‚ÎÂ-
ÌÓ, ˜ÚÓ Í‡Ê‰‡fl ËÁÓÙÓÏ‡ NOS Ó·Î‡‰‡ÂÚ ‚˚ÒÓÍÓÒÔÂˆË-
ÙË˜ÌÓÈ ÙÛÌÍˆËÂÈ Ë ÒÛ·ÍÎÂÚÓ˜ÌÓÈ ÎÓÍ‡ÎËÁ‡ˆËÂÈ, ËÎË
ÍÓÏÔ‡ÚÏÂÌÚÓÏ, „‰Â ÓÌ‡ ˝ÍÒÔÂÒÒËÛÂÚÒfl. ùÚË Ù‡ÍÚ˚
ÔË‚ÂÎË Í ÔÓÒÚÓÂÌË˛ Ó·˘ÂÈ ÍÓÌˆÂÔˆËË Ó ‚ÌÛÚË-
ÍÎÂÚÓ˜ÌÓÈ «ÔÓÒÚ‡ÌÒÚ‚ÂÌÌÓÈ ÍÓÏÔ‡ÚÏÂÌÚ‡ÎËÁ‡ˆËË»
(spatial confinement) ËÁÓÙÓÏ NOS [21].

ëÓ„Î‡ÒÌÓ ÍÓÌˆÂÔˆËË, NO-Â„Ë˜ÂÒÍÓÂ ‚ÓÁ‰ÂÈÒÚ‚ËÂ
ÓÔÂ‰ÂÎflÂÚÒfl ÌÂ ÒÚÓÎ¸ÍÓ Ò‡ÏËÏ NO, ÒÍÓÎ¸ÍÓ ·ËÓÎÓ„Ë-
˜ÂÒÍË ‡ÍÚË‚Ì˚ÏË ·ÂÎÍ‡ÏË, ÌÂÔÓÒÂ‰ÒÚ‚ÂÌÌÓ ÓÍÛÊ‡˛-
˘ËÏË NOS [21, 30, 55, 69] (ÒÏ. Ú‡·ÎËˆÛ). èË ˝ÚÓÏ,
Ò‚Ó·Ó‰Ì˚È NO, ‚˚‡·‡Ú˚‚‡ÂÏ˚È ÍÓÌÒÚËÚÛÚË‚Ì˚ÏË
NOS, ÌÂ ‰ËÙÙÛÌ‰ËÛÂÚ Ì‡ ÁÌ‡˜ËÚÂÎ¸Ì˚Â ‡ÒÒÚÓflÌËfl, ‡
ÓÍ‡Á˚‚‡ÂÚ ÏÓ‰ÛÎËÛ˛˘ÂÂ ‚ÎËflÌËÂ Ì‡ ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚ¸ ·ÂÎ-
ÍÓ‚ Ò‚ÓÂ„Ó ÒÛ·ÍÎÂÚÓ˜ÌÓ„Ó ÍÓÏÔ‡ÚÏÂÌÚ‡ [52].

éË„ËÌ‡Î¸ÌÓÂ Ë ÔÓÎÛ˜Ë‚¯ÂÂ ¯ËÓÍÓÂ ‡ÒÔÓÒÚ‡-
ÌÂÌËÂ ‚ ÏËÓ‚ÓÈ ÎËÚÂ‡ÚÛÂ ÔÂ‰ÒÚ‡‚ÎÂÌËÂ Ó· ‡Ì‡ÎÓ-
„Ë˜ÌÓÏ ı‡‡ÍÚÂÂ ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚË NO ‚ ·ËÓÎÓ„Ë˜ÂÒÍËı ÒË-
ÒÚÂÏ‡ı ÒÙÓÏÛÎËÓ‚‡ÌÓ Ä.î.Ç‡ÌËÌ˚Ï [2, 3, 100]. Ç Â„Ó
Î‡·Ó‡ÚÓËË ÔÓ‰ÂÏÓÌÒÚËÓ‚‡ÌÓ, ˜ÚÓ ‚ Ú‡ÍÓÈ ıËÏË-
˜ÂÒÍË „ÂÚÂÓ„ÂÌÌÓÈ Ë ‡ÍÚË‚ÌÓÈ ÒÂ‰Â, Í‡Í ˆËÚÓÁÓÎ¸,
ÏÓÎÂÍÛÎ‡ NO Ô‡ÍÚË˜ÂÒÍË Ï„ÌÓ‚ÂÌÌÓ Ò‚flÁ˚‚‡ÂÚÒfl ‡Á-
ÎË˜Ì˚ÏË ÒÍ‡‚ÂÌ‰ÊÂ‡ÏË [3], Í ÍÓÚÓ˚Ï ÓÚÌÓÒËÚÒfl Ë
sGS — ÓÒÌÓ‚Ì‡fl ÙËÁËÓÎÓ„Ë˜ÂÒÍ‡fl ÏË¯ÂÌ¸ NO, ËÎË,
Í‡Í ÂÂ Â˘Â Ì‡Á˚‚‡˛Ú, «ÂˆÂÔÚÓ» NO [11, 30, 100].
äÓÌˆÂÔˆËfl ÍÓÏÔ‡ÚÏÂÌÚ‡ÎËÁ‡ˆËË Ó·˙flÒÌflÂÚ ÒÓÒÛ˘Â-
ÒÚ‚Ó‚‡ÌËÂ ‡ÁÎË˜Ì˚ı ËÁÓÙÓÏ NOS Ë ‚˚ÔÓÎÌÂÌËÂ
ËÏË ÌÂÓ‰ËÌ‡ÍÓ‚˚ı ÙÛÌÍˆËÈ ‚ ÔÂ‰ÂÎ‡ı Ó‰ÌÓÈ Ï˚¯Â˜-
ÌÓÈ ÍÎÂÚÍË. ïÓÚfl ‰‡ÌÌ˚Â ÔËÓÌÂÒÍÓÈ ‡·ÓÚ˚ [21] Ó
ÔÓÚË‚ÓÔÓÎÓÊÌÓÏ ı‡‡ÍÚÂÂ ‚ÎËflÌËÈ NO, ‚˚‡·‡Ú˚-
‚‡ÂÏÓ„Ó NOS1 Ë NOS3, Ì‡ ÒÓÍ‡ÚËÏÓÒÚ¸ Í‡‰ËÓÏËÓ-
ˆËÚÓ‚ ÌÂ ÔÓ‰Ú‚Â‰ËÎËÒ¸ [18, 88], ÒÂÈ˜‡Ò ÛÊÂ Ó˜Â‚Ë‰ÌÓ,
˜ÚÓ Ì‡Á‚‡ÌÌ˚Â ËÁÓÙÓÏ˚ NOS Û˜‡ÒÚ‚Û˛Ú ‚ ÏÓ‰ÛÎflˆËË
‡ÁÎË˜Ì˚ı ‚ÌÛÚËÍÎÂÚÓ˜Ì˚ı ÔÓˆÂÒÒÓ‚.

Кальциевый цикл и значение NOS1 и NOS3 
в регуляции сокращения и расслабления
кардиомиоцита

êÂ„ÛÎflÚÓÌ˚Â ÙÛÌÍˆËË NOS1 Ë NOS3 Ò‚flÁ‡Ì˚ Ò ÏÂı‡-
ÌËÁÏ‡ÏË ÔÂÂÌÓÒ‡ ËÓÌÓ‚ Í‡Î¸ˆËfl Í‡Í ˜ÂÂÁ ÔÎ‡ÁÏÓÎÂÏÏÛ,
Ú‡Í Ë ˜ÂÂÁ ‚ÌÛÚÂÌÌËÂ ÏÂÏ·‡Ì˚ Í‡‰ËÓÏËÓˆËÚÓ‚. ñËÍ-
ÎË˜ÂÒÍËÂ ÔÂÂÏÂ˘ÂÌËfl Ca2+ ËÁ ëë ‚ ˆËÚÓÁÓÎ¸ fl‚Îfl˛ÚÒfl
ÍÎ˛˜Â‚˚ÏË ÔË ÒÓÍ‡˘ÂÌËË Ë ‡ÒÒÎ‡·ÎÂÌËË ÏËÓÍ‡‰‡, „‰Â
ÓÌË Ó·ÂÒÔÂ˜Ë‚‡˛Ú ‚Á‡ËÏÓÒ‚flÁ¸ ÏÂÊ‰Û ‰ÂÔÓÎflËÁ‡ˆËÂÈ
ÔÎ‡ÁÏÓÎÂÏÏ˚ Í‡‰ËÓÏËÓˆËÚ‡ Ë Â„Ó ÒÓÍ‡˘ÂÌËÂÏ.

ëÓÍ‡˘ÂÌË˛ Í‡‰ËÓÏËÓˆËÚ‡ ÔÂ‰¯ÂÒÚ‚Û˛Ú fl‰
ÔÓÒÎÂ‰Ó‚‡ÚÂÎ¸Ì˚ı ÔÓˆÂÒÒÓ‚: 1) ˝ÎÂÍÚË˜ÂÒÍ‡fl ‰ÂÔÓ-
ÎflËÁ‡ˆËfl ÔÎ‡ÁÏÓÎÂÏÏ˚ (Ò‡ÍÓÎÂÏÏ˚); 2) ‚ıÓ‰ ÌÂ-
·ÓÎ¸¯Ó„Ó ÍÓÎË˜ÂÒÚ‚‡ Í‡Î¸ˆËfl ËÁ ÏÂÊÍÎÂÚÓ˜ÌÓ„Ó ‚Â-
˘ÂÒÚ‚‡ ‚ Í‡‰ËÓÏËÓˆËÚ; 3) ÔÓÒÚÛÔÎÂÌËÂ ·ÓÎ¸¯Ëı ÍÓ-
ÎË˜ÂÒÚ‚ Í‡Î¸ˆËfl ËÁ ëë ‚ ˆËÚÓÁÓÎ¸ Í‡‰ËÓÏËÓˆËÚ‡ Ë,
Ì‡ÍÓÌÂˆ, 4) Ò‚flÁ˚‚‡ÌËÂ Í‡Î¸ˆËfl Ò ÚÓÔÓÌËÌÓÏ ë ÏËÓ-
ÙËÎ‡ÏÂÌÚÓ‚. èÂÂÏÂ˘ÂÌËÂ Í‡Î¸ˆËfl Á‰ÂÒ¸ fl‚ÎflÂÚÒfl
Ò‚flÁÛ˛˘ËÏ Á‚ÂÌÓÏ ÏÂÊ‰Û ÔÓÚÂÌˆË‡ÎÓÏ ‰ÂÈÒÚ‚Ëfl Ë
ÒÍÓÎ¸ÊÂÌËÂÏ ÏËÓÁËÌ‡ ‚‰ÓÎ¸ ‡ÍÚËÌÓ‚˚ı ÙËÎ‡ÏÂÌÚÓ‚,
˜ÚÓ ‚ ËÚÓ„Â ÔË‚Ó‰ËÚ Í ÒÓÍ‡˘ÂÌË˛ ÏËÓˆËÚ‡. Ç˚¯Â-
ÓÔËÒ‡ÌÌ˚È ÏÂı‡ÌËÁÏ (ÒÏ. ËÒ. 6) ËÁ‚ÂÒÚÂÌ ‚ ‡Ì„ÎÓ-
flÁ˚˜ÌÓÈ ÎËÚÂ‡ÚÛÂ Í‡Í «excitation-contraction cou-
pling», ËÎË ˝ÎÂÍÚÓÏÂı‡ÌË˜ÂÒÍÓÂ ÒÓÔflÊÂÌËÂ [25, 48].

ÑÂÔÓÎflËÁ‡ˆËfl Ò‡ÍÓÎÂÏÏ˚ ‡ÍÚË‚ËÛÂÚ ÔÓÚÂÌˆË-
‡Î-Á‡‚ËÒËÏ˚Â ÚÓÍË Ca2+ L-ÚËÔ‡ (ICa,L) [1]. ä‡Ì‡Î˚
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‰Îfl Ëı Ó·ÂÒÔÂ˜ÂÌËfl Ì‡ıÓ‰flÚÒfl ‚ Û„ÎÛ·ÎÂÌËflı ÔÎ‡ÁÏÓ-
ÎÂÏÏ˚ — T-ÚÛ·Ó˜Í‡ı [68], ‡ Í ÌËÏ ÔËÏ˚Í‡˛Ú ˆËÒ-
ÚÂÌ˚ ëë, ÍÓÚÓ˚Â ‚ ‰Ë‡ÒÚÓÎÛ ÒÓ‰ÂÊ‡Ú ‚˚ÒÓÍËÂ
ÍÓÌˆÂÌÚ‡ˆËË Ca2+. çÂ·ÓÎ¸¯ËÂ ÍÓÎË˜ÂÒÚ‚‡ Ca2+,
ÔÓÒÚÛÔ‡˛˘ËÂ ‚ Í‡‰ËÓÏËÓˆËÚ˚ ËÁ ÏÂÊÍÎÂÚÓ˜ÌÓ„Ó
‚Â˘ÂÒÚ‚‡ (‚ ÒÓÒÚ‡‚Â ICa,L), ÔË‚Ó‰flÚ Í ÏÓ˘ÌÓÏÛ
Ò·ÓÒÛ Ca2+ ËÁ ëë ‚ ˆËÚÓÁÓÎ¸ (˜ÂÂÁ RyR2) [48]. Ç
ÂÁÛÎ¸Ú‡ÚÂ «Ò·ÓÒ‡ Í‡Î¸ˆËfl ÔÓ‰ ‰ÂÈÒÚ‚ËÂÏ Í‡Î¸ˆËfl»
(Ca2+-induced Ca2+ release) ÔÓÒÎÂ‰ÌËÈ Ò‚flÁ˚‚‡ÂÚÒfl Ò
ÚÓÔÓÌËÌÓÏ ë, ‚˚Á˚‚‡fl ‡ÍÚË‚‡ˆË˛ ÏËÓÙËÎ‡ÏÂÌÚÓ‚
Ë ÔÓÒÎÂ‰Û˛˘ÂÂ ÒÓÍ‡˘ÂÌËÂ Ï˚¯ˆ˚ [25, 34].

ÖÒÎË ÒÓÍ‡˘ÂÌËÂ Í‡‰ËÓÏËÓˆËÚ‡ ÚÂ·ÛÂÚ ÔÓÒÚÛ-
ÔÎÂÌËfl Í‡Î¸ˆËfl ËÁ ëë ‚ ˆËÚÓÁÓÎ¸, ÚÓ Â„Ó ÂÎ‡ÍÒ‡ˆËfl,
Ì‡ÔÓÚË‚, Ó·ÛÒÎÓ‚ÎÂÌ‡ «Á‡Í‡˜Ë‚‡ÌËÂÏ» Í‡Î¸ˆËfl ËÁ
ˆËÚÓÁÓÎfl ‚ ˆËÒÚÂÌ˚ ëë. é·‡ÚÌÓÂ ÔÓÒÚÛÔÎÂÌËÂ
Í‡Î¸ˆËfl ÔÓÚË‚ „‡‰ËÂÌÚ‡ ÍÓÌˆÂÌÚ‡ˆËË Ó·ÂÒÔÂ˜Ë-
‚‡ÂÚ ÙÓÒÙÓÎ‡Ï·‡Ì-Â„ÛÎËÛÂÏ‡fl Ca2+-ATî‡Á‡
(SERCA2) [25, 104], ÍÓÚÓÓÈ ·Ó„‡Ú˚ ÏÂÏ·‡Ì˚ ëë.
äÓÏÂ ÚÓ„Ó, Í‡Î¸ˆËÈ ÏÓÊÂÚ ‚˚‚Ó‰ËÚ¸Òfl ˜ÂÂÁ Ò‡ÍÓ-
ÎÂÏÏÛ ÔË ÔÓÏÓ˘Ë Na+/Ca2+-Ó·ÏÂÌÌËÍ‡, ‡·ÓÚ‡˛-
˘Â„Ó Ó‰ÌÓ‚ÂÏÂÌÌÓ Ò «Ì‡ÒÓÒÓÏ» ëë — Ca2+-ATî‡ÁÓÈ
[22, 25]. ùÚË ÔÓˆÂÒÒ˚ ÔË‚Ó‰flÚ Í ÔÓÌËÊÂÌË˛ ÍÓÌ-

ˆÂÌÚ‡ˆËË Í‡Î¸ˆËfl ‚ ˆËÚÓÁÓÎÂ Ë ‰ËÒÒÓˆË‡ˆËË ÍÓÏÔ-
ÎÂÍÒ‡ Í‡Î¸ˆËÈ—ÚÓÔÓÌËÌ ë, ˜ÚÓ ‚˚Á˚‚‡ÂÚ ÓÒ‚Ó·ÓÊ-
‰ÂÌËÂ ÏËÓÁËÌ‡ ÓÚ ‡ÍÚËÌÓ‚˚ı ÙËÎ‡ÏÂÌÚÓ‚ Ë ‡ÒÒÎ‡·-
ÎÂÌËÂ Í‡‰ËÓÏËÓˆËÚ‡. ä‡Î¸ˆËÂ‚˚È ˆËÍÎ ‚ ‡·Ó˜ÂÏ
ÏËÓÍ‡‰Â ı‡‡ÍÚÂËÁÛÂÚÒfl ÔÂËÓ‰Ë˜ÂÒÍËÏË ËÁÏÂÌÂ-
ÌËflÏË ÍÓÌˆÂÌÚ‡ˆËË Ca2+ ‚ ˆËÚÓÁÓÎÂ ÓÚ 100 ÌM ‚
‡ÒÒÎ‡·ÎÂÌÌÓÏ ÒÓÒÚÓflÌËË Í‡‰ËÓÏËÓˆËÚ‡ ‰Ó 1 ÏM
ÔË Â„Ó ÒÓÍ‡˘ÂÌËË [25].

àÁ ÓÔËÒ‡ÌÌÓÈ Í‡ÚËÌ˚ Í‡Î¸ˆËÂ‚Ó„Ó ˆËÍÎ‡ ‚ÔÓÎÌÂ
ÂÒÚÂÒÚ‚ÂÌÌÓ ‚˚ÚÂÍ‡ÂÚ ‚ÓÔÓÒ: ‚ Í‡ÍÓÏ ÒÓÓÚÌÓ¯ÂÌËË
ÏÂÊ‰Û ÒÓ·ÓÈ Ì‡ıÓ‰flÚÒfl Ù‡ÍÚÓ˚, ‚ÎËfl˛˘ËÂ Ì‡ ÔÂ-
Í‡˘ÂÌËÂ Ò·ÓÒ‡ Í‡Î¸ˆËfl ˜ÂÂÁ RyR? èÓÒÍÓÎ¸ÍÛ ‰Â‡Í-
ÚË‚‡ˆËfl RyR2 [91], Ëı ‡‰‡ÔÚ‡ˆËfl [38], ‡‚ÌÓ Í‡Í Ë ËÒ-
ÚÓ˘ÂÌËÂ ÔÛÎ‡ Ca2+ ‚ ˆËÒÚÂÌ‡ı ëë ÔÓËÒıÓ‰flÚ ‚ Í‡-
‰ËÓÏËÓˆËÚÂ, ÚÓ, Í‡Í ÔÓÎ‡„‡˛Ú ÌÂÍÓÚÓ˚Â ‡‚ÚÓ˚, ‚
Ï˚¯ˆÂ ÒÂ‰ˆ‡ ËÏÂÂÚ ÏÂÒÚÓ ÒËÌÂ„Ë˜ÌÓÂ ‚ÎËflÌËÂ ˝ÚËı
Ù‡ÍÚÓÓ‚ [104].

ê‡ÒÒÚÓÈÒÚ‚‡ ‚ ÏÂı‡ÌËÁÏ‡ı Í‡Î¸ˆËÂ‚Ó„Ó ˆËÍÎ‡
ÏÓ„ÛÚ ÔÓËÒıÓ‰ËÚ¸ ‚ ÂÁÛÎ¸Ú‡ÚÂ ËÁÏÂÌÂÌËfl ÒÛ·ÍÎÂ-
ÚÓ˜ÌÓÈ ÍÓÏÔ‡ÚÏÂÌÚ‡ÎËÁ‡ˆËË Í‡Í NOS1, Ú‡Í Ë NOS3
[48, 49], ˜ÚÓ ‚Â‰ÂÚ Í ÔÓÚÂÂ ÒÔÂˆËÙË˜ÌÓÒÚË ‚ÎËflÌËfl
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êËÒ. 1. NADPH-‰Ë‡ÙÓ‡Á‡ ‚ ÔÓ‰ÓÎ¸Ì˚ı ÒÂÁ‡ı ÏËÓÍ‡‰‡ Ô‡‚Ó„Ó ÔÂ‰ÒÂ‰Ëfl ˜ÂÎÓ‚ÂÍ‡ (‡), ÍÓ¯ÍË (·), Í˚Ò˚ (‚) Ë ÍÓÎËÍ‡ („).

èÓ‰ÛÍÚ „ËÒÚÓıËÏË˜ÂÒÍÓÈ Â‡ÍˆËË ËÌÚÂÌÒË‚ÌÓ ÓÍ‡¯Ë‚‡ÂÚ ÏËÓˆËÚ˚ Ë ÍÓÌÚÛËÛÂÚ Ëı ÔÓÔÂÂ˜ÌÛ˛ ËÒ˜Â˜ÂÌÌÓÒÚ¸. Ç ÏËÓÍ‡‰Â ÍÓ-
ÎËÍ‡ ÓÚ˜ÂÚÎË‚Ó ‚˚fl‚Îfl˛ÚÒfl ÔÓ‰ÓÎ¸Ì˚Â Ë ÔÓÔÂÂ˜Ì˚Â ÌÂ‚Ì˚Â ‚ÓÎÓÍÌ‡.

êËÒ. 2. NOS1 (ÌÂÈÓÌ‡Î¸Ì‡fl NOS) ‚ ÔÓ‰ÓÎ¸Ì˚ı ÒÂÁ‡ı ÏËÓÍ‡‰‡ Ô‡‚Ó„Ó ÔÂ‰ÒÂ‰Ëfl ˜ÂÎÓ‚ÂÍ‡.

àÏÏÛÌÓ„ËÒÚÓıËÏË˜ÂÒÍÓÂ ÓÍ‡¯Ë‚‡ÌËÂ Ò ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÌËÂÏ DAB-ıÓÏ‡ÚÓÙËÎ¸ÌÓ„Ó ‡„ÂÌÚ‡.

êËÒ. 3. NOS1 ‚ ÓÚ‰ÂÎ¸ÌÓÏ ÔÛÁ˚¸ÍÂ (ÒÚÂÎÍË), ‚˚‰ÂÎÂÌÌÓÏ ËÁ Ù‡ÍˆËË Ò‡ÍÓÔÎ‡ÁÏ‡ÚË˜ÂÒÍÓÈ ÒÂÚË, ÔÓÎÛ˜ÂÌÌÓÏ ÔË ˆÂÌÚ-
ËÙÛ„ËÓ‚‡ÌËË Í‡‰ËÓÏËÓˆËÚÓ‚ ÍÓÎËÍ‡.

êËÒÛÌÓÍ Ò ˝ÎÂÍÚÓÌÌÓÈ ÏËÍÓÙÓÚÓ„‡ÙËË ËÁ ‡·ÓÚ˚ K.Y.Xu et al. [102]. NOS1 ‚˚fl‚ÎÂÌ‡ ËÏÏÛÌÓ„ËÒÚÓıËÏË˜ÂÒÍË Ò ÔÓÏÓ˘¸˛ ‡ÌÚË-
ÚÂÎ, ÍÓÌ˙˛„ËÓ‚‡ÌÌ˚ı Ò ˜‡ÒÚËˆ‡ÏË ÍÓÎÎÓË‰ÌÓ„Ó ÁÓÎÓÚ‡. ÑË‡ÏÂÚ Í‡Ê‰ÓÈ ˜‡ÒÚËˆ˚ ÒÓÒÚ‡‚ÎflÂÚ 12 ÌÏ.

êËÒ. 4. NOS2 (‡) Ë NOS3 (·) ‚ ÔÓ‰ÓÎ¸Ì˚ı ÒÂÁ‡ı ÏËÓÍ‡‰‡ Ô‡‚Ó„Ó ÔÂ‰ÒÂ‰Ëfl ˜ÂÎÓ‚ÂÍ‡.

‡, · — Ô‡ÚÚÂÌ ÓÍ‡¯Ë‚‡ÌËfl ÏËÓˆËÚÓ‚ ÌÂ ‚˚fl‚ÎflÂÚ ËÒ˜Â˜ÂÌÌÓÒÚË, ı‡‡ÍÚÂÌÓÈ ‰Îfl ÎÓÍ‡ÎËÁ‡ˆËË NOS1; · — ÔÓ‰ÛÍÚ Â‡ÍˆËË ‚˚-
fl‚ÎflÂÚÒfl ‚ ÒÓÒÛ‰‡ı Ë ÏËÓˆËÚ‡ı. ‡ — Ï‡ÚÂË‡Î ‚ÁflÚ ÔÓÒÎÂ Ú‡ÌÒÏÛ‡Î¸ÌÓ„Ó ËÌÙ‡ÍÚ‡. àÏÏÛÌÓ„ËÒÚÓıËÏË˜ÂÒÍÓÂ ÓÍ‡¯Ë‚‡ÌËÂ Ò ËÒ-
ÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÌËÂÏ DAB-ıÓÏ‡ÚÓÙËÎ¸ÌÓ„Ó ‡„ÂÌÚ‡. 

êËÒ. 5. NOS3 ‚ ÔÂÈÒÏÂÈÍÂÌÓÏ Í‡‰ËÓÏËÓˆËÚÂ [ÔÓ ‰‡ÌÌ˚Ï 37, 45, 46, 74, 86].

ÇÓÁ·ÛÊ‰ÂÌËÂ β-‡‰ÂÌÓÂˆÂÔÚÓÓ‚ ÔÓÒÎÂ‰Ó‚‡ÚÂÎ¸ÌÓ ‡ÍÚË‚ËÛÂÚ G-·ÂÎÓÍ, ‡‰ÂÌËÎ‡ÚˆËÍÎ‡ÁÛ (Äë) Ë ÔÓ‚˚¯‡ÂÚ ÒÓ‰ÂÊ‡ÌËÂ ˆËÍÎË˜ÂÒÍÓ„Ó
‡‰ÂÌÓÁËÌÏÓÌÓÙÓÒÙ‡Ú‡ (cAMP), ÍÓÚÓ˚È ÔË Û˜‡ÒÚËË ÔÓÚÂËÌÍËÌ‡Á˚ Ä (êäÄ) ÓÔÓÒÂ‰ÛÂÚ ÒÚËÏÛÎËÛ˛˘ÂÂ ‚ÎËflÌËÂ Ì‡ Í‡‰ËÓÏËÓˆËÚ. 

NOS3 ÔË ˝ÚÓÏ fl‚ÎflÂÚÒfl Á‚ÂÌÓÏ Ó‰ÌÓ„Ó ËÁ ÔÛÚÂÈ, Â„ÛÎËÛÂÏ˚ı å2-ıÓÎËÌÓÂˆÂÔÚÓ‡ÏË, Ì‡fl‰Û Ò ÍÎ‡ÒÒË˜ÂÒÍËÏ ‡‰ÂÌËÎ‡ÚˆËÍÎ‡Á-
Ì˚Ï. ëÚËÏÛÎflˆËfl å2-ıÓÎËÌÓÂÔÚÓÓ‚ ÔÓ‚˚¯‡ÂÚ ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚ¸ NOS3 [37], ÒËÌÚÂÁ NO Ë ‡ÍÚË‚ËÛÂÚ ‡ÒÚ‚ÓËÏÛ˛ „Û‡ÌËÎ‡ÚˆËÍÎ‡ÁÛ
(sGC), ˜ÚÓ ÔË‚Ó‰ËÚ Í ÔÓ‚˚¯ÂÌË˛ ÒÓ‰ÂÊ‡ÌËfl ˆËÍÎË˜ÂÒÍÓ„Ó „Û‡ÌÓÁËÌÏÓÌÓÙÓÒÙ‡Ú‡ (cGMP). èÓÒÎÂ‰ÌËÈ, ˜ÂÂÁ ‡ÍÚË‚‡ˆË˛ ÙÓÒÙÓ-
‰Ë˝ÒÚÂ‡Á˚ ‚ÚÓÓ„Ó ÚËÔ‡ (PDE2), ‚˚Á˚‚‡ÂÚ „Ë‰ÓÎËÁ cAMP Ë ÔÓ‰‡‚ÎflÂÚ β-‡‰ÂÌÂ„Ë˜ÂÒÍÓÂ ‚ÎËflÌËÂ [45, 46]. cGMP ÒÔÓÒÓ·ÂÌ Ú‡ÍÊÂ
ËÌ„Ë·ËÓ‚‡Ú¸ ˜ÂÂÁ ÔÓÚÂËÌÍËÌ‡ÁÛ G (PKG) ÔÓÚÂÌˆË‡ÎÁ‡‚ËÒËÏ˚Â Í‡Î¸ˆËÂ‚˚Â ÚÓÍË L-ÚËÔ‡ (ICa,L) [86]. ì‚ÂÎË˜ÂÌËÂ ˜‡ÒÚÓÚ˚ ÒÂ‰Â˜-
Ì˚ı ÒÓÍ‡˘ÂÌËÈ, Ì‡·Î˛‰‡ÂÏÓÂ ‚ ˝ÍÒÔÂËÏÂÌÚÂ Í‡Í Ô‡‡‰ÓÍÒ‡Î¸Ì‡fl Â‡ÍˆËfl, ‚˚Á˚‚‡ÂÏ‡fl ‚ÎËflÌËÂÏ ‰ÓÌÓÓ‚ NO, Ò‚flÁ‡Ì‡, Ó˜Â‚Ë‰-
ÌÓ, ÒÓ ÒÚËÏÛÎËÛ˛˘ËÏ ‚ÎËflÌËÂÏ cGMP Ì‡ ‚ıÓ‰fl˘ËÂ ÚÓÍË, ‡ÍÚË‚ËÛÂÏ˚Â „ËÔÂÔÓÎflËÁ‡ˆËÂÈ (If) [74].

êËÒ. 6. ëÛ·ÍÎÂÚÓ˜Ì‡fl ÔÓÒÚ‡ÌÒÚ‚ÂÌÌ‡fl ÍÓÏÔ‡ÚÏÂÌÚ‡ÎËÁ‡ˆËfl ÍÓÌÒÚËÚÛÚË‚Ì˚ı Í‡Î¸ˆËÈ-Á‡‚ËÒËÏ˚ı ËÁÓÙÓÏ NOS Ë Ëı Â-
„ÛÎflÚÓÌ˚Â ÔÛÚË ‚ ‡·Ó˜ÂÏ Í‡‰ËÓÏËÓˆËÚÂ (Ò‚Ó‰Ì‡fl ÒıÂÏ‡, ÒÓÒÚ‡‚ÎÂÌÌ‡fl ÔÓ ‰‡ÌÌ˚Ï ÓË„ËÌ‡Î¸Ì˚ı ‡·ÓÚ [21, 36,
41, 60, 65, 86, 102, 103]).

Ç Í‡‰ËÓÏËÓˆËÚÂ ÒÓÒÛ˘ÂÒÚ‚Û˛Ú Ó·Â ÍÓÌÒÚËÚÛÚË‚Ì˚Â ËÁÓÙÓÏ˚ NOS, ˜ÚÓ ÔÓÒÎÛÊËÎÓ ÓÒÌÓ‚ÓÈ ‰Îfl ÍÓÌˆÂÔˆËË Ó· Ëı ÒÛ·ÍÎÂÚÓ˜ÌÓÈ
ÔÓÒÚ‡ÌÒÚ‚ÂÌÌÓÈ ÍÓÏÔ‡ÚÏÂÌÚ‡ÎËÁ‡ˆËË ‚ ÔÂ‰ÂÎ‡ı ÍÎÂÚÍË [21]. àı ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚ¸ Ò‚flÁ‡Ì‡ Ò ÔÂËÓ‰Ë˜ÂÒÍËÏË ËÁÏÂÌÂÌËflÏË ÍÓÌˆÂÌÚ-
‡ˆËË ËÓÌÓ‚ Í‡Î¸ˆËfl ‚ ˆËÚÓÁÓÎÂ, ÍÓÚÓ‡fl Á‡‚ËÒËÚ ÓÚ ˜‡ÒÚÓÚ˚ ÒÓÍ‡˘ÂÌËÈ Í‡‰ËÓÏËÓˆËÚ‡ [60]. NOS1 ÎÓÍ‡ÎËÁÓ‚‡Ì‡ ‚ Ò‡ÍÓÔÎ‡ÁÏ‡-
ÚË˜ÂÒÍÓÈ ÒÂÚË [102], „‰Â NO ÌÂÔÓÒÂ‰ÒÚ‚ÂÌÌÓ ‚Á‡ËÏÓ‰ÂÈÒÚ‚ÛÂÚ Ò ·ÂÎÍ‡ÏË Ë‡ÌÓ‰ËÌÓ‚˚ı ÂˆÂÔÚÓÓ‚ ‚ÚÓÓ„Ó ÚËÔ‡ (RyR2) [103] Ë
Í‡Î¸ˆËÂ‚ÓÈ ATî‡Á˚ (SERCA) [65], ÛÔ‡‚Îfl˛˘Ëı ˆËÍÎÓÏ Í‡Î¸ˆËfl ‚ ÒÓÍ‡˘‡˛˘ÂÏÒfl ÏËÓˆËÚÂ. NOS3 ‡ÒÒÓˆËËÓ‚‡Ì‡ Ò ÔÎ‡ÁÏÓÎÂÏ-
ÏÓÈ [37] Í‡‚ÂÓÎ í-ÚÛ·Ó˜ÂÍ. Ç ˝ÚÓÏ ÍÓÏÔ‡ÚÏÂÌÚÂ ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚ¸ NOS3 ËÌ„Ë·ËÛÂÚÒfl Í‡‚ÂÓÎËÌÓÏ-3, ‡ ‡ÍÚË‚ËÛÂÚÒfl — Ca2+/Í‡Î¸ÏÓ‰Û-
ÎËÌÓÏ (ë‡å). NO, ‚˚‡·‡Ú˚‚‡ÂÏ˚È NOS3, ‡ÍÚË‚ËÛÂÚ Â„ÛÎflÚÓÌ˚È ÔÛÚ¸ ‚ÚÓË˜ÌÓ„Ó ÏÂÒÒÂÌ‰ÊÂ‡ cGMP [41]. NOS3 ÚÓÌË˜ÂÒÍË ËÌ-
„Ë·ËÛÂÚ ÔËÚÓÍ Í‡Î¸ˆËfl ‚ ˆËÚÓÁÓÎ¸ Í‡‰ËÓÏËÓˆËÚ‡, ÔÛÚÂÏ ÔÓ‰‡‚ÎÂÌËfl ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚË ICa,L [41]. ëÌËÊÂÌËÂ ‡ÍÚË‚ËÁ‡ˆËË ICa,L ÏÓÊÂÚ
‚˚Á‚‡Ú¸: 1) „Ë‰ÓÎËÁ cAMP Ò ÔÓÏÓ˘¸˛ cGMP-‡ÍÚË‚ËÛÂÏÓÈ ÙÓÒÙÓ‰Ë˝ÒÚÂ‡Á˚ (PDE2), ˜ÚÓ ÔÂ‰ÓÚ‚‡˘‡ÂÚ ‡ÍÚË‚ËÛ˛˘ÂÂ ÙÓÒÙÓË-
ÎËÓ‚‡ÌËÂ ICa,L ˜ÂÂÁ PKA [41]; 2) ‡ÍÚË‚‡ˆËfl PKG [86], ÍÓÚÓ‡fl ÓÔÓÒÂ‰ÛÂÚ ËÌ„Ë·ËÛ˛˘ÂÂ ÙÓÒÙÓËÎËÓ‚‡ÌËÂ Í‡Ì‡Î‡ ICa,L. éÒÚ‡Î¸-
Ì˚Â Ó·ÓÁÌ‡˜ÂÌËfl ÚÂ ÊÂ, ˜ÚÓ Ì‡ ËÒ. 5.

êËÒ. 7. í‡ÌÒÎÓÍ‡ˆËfl NOS1 (ÔÓÍ‡Á‡Ì‡ ÒËÌËÏ ˆ‚ÂÚÓÏ) ËÁ Ò‡ÍÓÔÎ‡ÁÏ‡ÚË˜ÂÒÍÓÈ ÒÂÚË Í‡‰ËÓÏËÓˆËÚ‡ ‚ Í‡‚ÂÓÎ˚ ÔÎ‡ÁÏÓÎÂÏ-
Ï˚ ÔË ‰ËÎ‡Ú‡ˆËÓÌÌÓÈ Í‡‰ËÓÏËÓÔ‡ÚËË ˜ÂÎÓ‚ÂÍ‡ (ÒıÂÏ‡ ÒÓÒÚ‡‚ÎÂÌ‡ ÔÓ ‰‡ÌÌ˚Ï: 32, 37, 49).

èÓ‡ÊÂÌËÂ ÏËÓÍ‡‰‡ ÔË‚Ó‰ËÚ Í Û‚ÂÎË˜ÂÌË˛ ÒÓ‰ÂÊ‡ÌËfl Í‡‚ÂÓÎËÌ‡-3, ÓÔÓÌÓ„Ó ÔÂÔÚË‰‡ Í‡‚ÂÓÎ [51]. Ç ˝ÚËı ÛÒÎÓ‚Ëflı ‚ Í‡‚ÂÓÎ‡ı,
„‰Â ‚ ÌÓÏÂ ÔËÒÛÚÒÚ‚ÛÂÚ ÚÓÎ¸ÍÓ NOS3, ÔÓfl‚ÎflÂÚÒfl NOS1, ‡ÒÒÓˆËËÓ‚‡ÌÌ‡fl Ò Í‡‚ÂÓÎËÌÓÏ-3 [32]. ç‡Û¯ÂÌËÂ ÍÓÏÔ‡ÚÏÂÌÚ‡ÎËÁ‡ˆËË
NOS Á‡ Ò˜ÂÚ ÛÏÂÌ¸¯ÂÌËfl ÍÓÎË˜ÂÒÚ‚‡ NOS1 ‚ Ò‡ÍÓÔÎ‡ÁÏ‡ÚË˜ÂÒÍÓÈ ÒÂÚË ‚Â‰ÂÚ Í ‡ÒÒÚÓÈÒÚ‚Û Â„ÛÎflˆËË Í‡Î¸ˆËÂ‚Ó„Ó ˆËÍÎ‡. C ‰Û-
„ÓÈ ÒÚÓÓÌ˚, Û‚ÂÎË˜ÂÌËÂ ÒÛÏÏ‡ÌÓÈ NOS ‚ Í‡‚ÂÓÎ‡ı ÔË‚Ó‰ËÚ Í ÓÒÎ‡·ÎÂÌË˛ ICa,L Ë ÒÓÁ‰‡ÂÚ ÔÂ‰ÔÓÒ˚ÎÍË ‰Îfl ‡Á‚ËÚËfl Ì‡Û¯ÂÌËÈ
ÒÓÍ‡ÚËÚÂÎ¸ÌÓÈ ÙÛÌÍˆËË ÏËÓÍ‡‰‡.



NO, ‡ÁÓ·˘ÂÌË˛ ˝ÎÂÍÚÓÏÂı‡ÌË˜ÂÒÍÓ„Ó ÒÓÔflÊÂÌËfl
Ë Ì‡Û¯ÂÌË˛ ÒÓÍ‡ÚËÏÓÒÚË ÏËÓÍ‡‰‡ [104].

Нарушение компартментализации 
конститутивных NOS в кардиомиоцитах 
как предпосылка развития сердечной 
недостаточности

ç‡Û¯ÂÌËfl ÒÛ·ÍÎÂÚÓ˜ÌÓ„Ó ‡ÒÔÂ‰ÂÎÂÌËfl NOS1 Ë
NOS3 ‚ Í‡‰ËÓÏËÓˆËÚ‡ı Ò‚flÁ˚‚‡˛Ú Ò ‡Á‚ËÚËÂÏ ‡Á-
ÎË˜Ì˚ı Ô‡ÚÓÎÓ„Ë˜ÂÒÍËı ÒÓÒÚÓflÌËÈ ÏËÓÍ‡‰‡ [32, 49]. Ç
ÒÂ‰ˆÂ ˜ÂÎÓ‚ÂÍ‡ ÔË ‰ËÎ‡Ú‡ˆËÓÌÌÓÈ Í‡‰ËÓÏËÓÔ‡ÚËË
ÔÓËÒıÓ‰ËÚ Ú‡ÌÒÎÓÍ‡ˆËfl NOS1 ËÁ ëë ‚ ÔÎ‡ÁÏÓÎÂÏÏÛ
[32]. ùÚÓÚ ÔÓˆÂÒÒ ÔÓÚÂÍ‡ÂÚ ‚ ÂÁÛÎ¸Ú‡ÚÂ ‡ÒÒÓˆË‡ˆËË
NOS1 Ò Í‡‚ÂÓÎËÌÓÏ-3, ÍÓÚÓ˚È ‡ÒÔÓÎ‡„‡ÂÚÒfl ‚ Ò‡ÍÓ-
ÎÂÏÏÂ, ˜ÚÓ ÔË‚Ó‰ËÚ Í ÔÂÂ‡ÒÔÂ‰ÂÎÂÌË˛ ÍÓÌÒÚËÚÛ-
ÚË‚Ì˚ı ËÁÓÙÓÏ NOS ‚ Í‡‰ËÓÏËÓˆËÚÂ (ËÒ. 7). Ç Í‡-
‚ÂÓÎ‡ı ˝ÚË ÔÓˆÂÒÒ˚ ÒÓÔÓ‚ÓÊ‰‡˛ÚÒfl Û‚ÂÎË˜ÂÌËÂÏ Ó·-
‡ÁÓ‚‡ÌËfl NO Ë ÔÓÒÎÂ‰Û˛˘ËÏ Ì‡Û¯ÂÌËÂÏ ÏÂı‡ÌËÁ-
ÏÓ‚ Â„ÛÎflˆËË Í‡Î¸ˆËÂ‚˚ı Í‡Ì‡ÎÓ‚ Ò‡ÍÓÎÂÏÏ˚.

ìÏÂÌ¸¯ÂÌËÂ ÒÓ‰ÂÊ‡ÌËfl NOS1 ‚ ëë ‚ÎËflÂÚ Ì‡ Â-
„ÛÎflˆË˛ RyR2, ˜ÚÓ ÏÓÊÂÚ ÔË‚Ó‰ËÚ¸ Í Ì‡Û¯ÂÌË˛
Ò·ÓÒ‡ Ca2+. ÇÁ‡ËÏÓ‰ÂÈÒÚ‚ËÂ Í‡Î¸ˆËÂ‚Ó„Ó ˆËÍÎ‡ Ò‡-
ÍÓÎÂÏÏ˚ Ë Í‡Î¸ˆËÂ‚Ó„Ó ˆËÍÎ‡ ëë ÔÓËÒıÓ‰ËÚ Ì‡ Ù‡ÁÂ
Ì‡‡ÒÚ‡ÌËfl ÔËÚÓÍ‡ Ca2+ [48]. ÑÂÒËÌıÓÌËÁ‡ˆËfl Ó·ÓËı
ˆËÍÎÓ‚ ÒÓÔÓ‚ÓÊ‰‡ÂÚÒfl ÒÌËÊÂÌËÂÏ ÒÍÓÓÒÚË ÔÓ‚˚¯Â-
ÌËfl ÍÓÌˆÂÌÚ‡ˆËË Ca2+ [64, 84], ˜ÚÓ, ‚ Ò‚Ó˛ Ó˜ÂÂ‰¸,
‚˚Á˚‚‡ÂÚ ÌÂÒËÌıÓÌÌÓÂ Ò‚flÁ˚‚‡ÌËÂ Í‡Î¸ˆËfl Ò ÚÓÔÓ-
ÌËÌÓÏ ë, Ë, Ú‡ÍËÏ Ó·‡ÁÓÏ, ÒÌËÊ‡ÂÚ ÒÍÓÓÒÚ¸ ÒÓÍ‡-
˘ÂÌËfl Í‡‰ËÓÏËÓˆËÚ‡ [92]. ìÏÂÌ¸¯ÂÌËÂ ÒÓ‰ÂÊ‡ÌËfl
Ca2+ ‚ ëë, Í‡Í Ô‡‚ËÎÓ, ‚˚Á˚‚‡ÂÚ ÒÌËÊÂÌËÂ ÔÓÓ„‡,
ÔË ÍÓÚÓÓÏ Ì‡ÒÚÛÔ‡ÂÚ ˜‡ÒÚË˜Ì˚È ‚˚ıÓ‰ Ca2+ ËÁ ˆËÒ-
ÚÂÌ ëë, ˜ÚÓ ÛÒËÎË‚‡ÂÚ ‚ÂÓflÚÌÓÒÚ¸ ‡·Â‡ÌÚÌÓ„Ó
Ò·ÓÒ‡ (ËÎË ÒÔÓÌÚ‡ÌÌÓÈ ÛÚÂ˜ÍË Ca2+) ÔË ÌËÁÍËı ÍÓÌ-
ˆÂÌÚ‡ˆËflı ‚ÌÛÚËÍÎÂÚÓ˜ÌÓ„Ó Ca2+ ‚ ˆËÚÓÁÓÎÂ. í‡ÍËÏ
Ó·‡ÁÓÏ, ÒÔÓÌÚ‡ÌÌ‡fl ÛÚÂ˜Í‡ Ca2+ ÏÓÊÂÚ ËÌËˆËËÓ‚‡Ú¸
Á‡‰ÂÊÍÛ ÂÎ‡ÍÒ‡ˆËË Ë ÚÂÏ Ò‡Ï˚Ï ÒÔÓÒÓ·ÒÚ‚Ó‚‡Ú¸ Ì‡-
Û¯ÂÌË˛ ÒÓÍ‡˘ÂÌËfl ÏËÓÍ‡‰‡ Ë ‡ËÚÏËË [28].

Заключение

éÒÌÓ‚ÌÓÈ ÔÓ·ÎÂÏÓÈ ‚ ËÁÛ˜ÂÌËË ÙËÁËÓÎÓ„Ë˜Â-
ÒÍÓÈ ÓÎË NO fl‚ÎflÂÚÒfl ÒÔÓÒÓ·ÌÓÒÚ¸ Ó‰ÌÓÈ Ë ÚÓÈ ÊÂ
ÏÓÎÂÍÛÎ˚ ÓÔÓÒÂ‰Ó‚‡Ú¸ Í‡Í Â„ÛÎflÚÓÌ˚Â, Ú‡Í Ë ˆËÚÓ-
ÚÓÍÒË˜ÂÒÍËÂ ‚ÎËflÌËfl. èÓ ˝ÚÓÈ ÔË˜ËÌÂ ‰‚ÓÈÒÚ‚ÂÌÌ˚È
ı‡‡ÍÚÂ NO Ò‡‚ÌË‚‡˛Ú ‚ ÔÓÎÓÊËÚÂÎ¸ÌÓÏ Ë ÓÚËˆ‡-
ÚÂÎ¸ÌÓÏ ÒÏ˚ÒÎÂ Ò ‰‚ÛÎËÍËÏ üÌÛÒÓÏ [8, 43, 64, 73, 93]:
‚ ÒÂ‰ˆÂ NO ÚÓÌÍÓ Â„ÛÎËÛÂÚ ıÓÎËÌÂ„Ë˜ÂÒÍÛ˛ Ú‡ÌÒ-
ÏËÒÒË˛, ÌÓ ‚˚Á˚‚‡ÂÚ ÔÂÓÍÒËÌËÚËÚÌ˚È ÒÚÂÒÒ; Û˜‡-
ÒÚ‚ÛÂÚ ‚ ‡ÛÚÓ„ÂÌÌÓÈ ÂÎ‡ÍÒ‡ˆËË Í‡‰ËÓÏËÓˆËÚÓ‚, ÌÓ
ÏÓÊÂÚ ÒÔÓÒÓ·ÒÚ‚Ó‚‡Ú¸ Ëı ˝ÎËÏËÌ‡ˆËË ÔÛÚÂÏ ‡ÔÓÔÚÓÁ‡;
‚˚Á˚‚‡ÂÚ ÂÎ‡ÍÒ‡ˆË˛ ÍÓÓÌ‡Ì˚ı ÒÓÒÛ‰Ó‚, ÌÓ ÒÔÓÒÓ-
·ÂÌ ÛÒÛ„Û·ÎflÚ¸ ÚÂ˜ÂÌËÂ ËÌÙ‡ÍÚ‡ ÏËÓÍ‡‰‡.

ëÎÓÊÌÓÒÚ¸ ÔÓ·ÎÂÏ˚ ËÁÛ˜ÂÌËfl Â„ÛÎflÚÓÌ˚ı
ÙÛÌÍˆËÈ NOS Á‡ÍÎ˛˜‡ÂÚÒfl ‚ ËÁ‚ÂÒÚÌÓÏ ‡ÌÚ‡„ÓÌËÁÏÂ
NO-Â„Ë˜ÂÒÍÓÈ ÒË„Ì‡ÎËÁ‡ˆËË ‚ ‰ÂflÚÂÎ¸ÌÓÒÚË Ï˚¯-
ˆ˚ ÒÂ‰ˆ‡, „‰Â NO ÒÔÓÒÓ·ÂÌ Ë ÛÏÂÌ¸¯‡Ú¸, Ë Û‚ÂÎË-
˜Ë‚‡Ú¸ ˜‡ÒÚÓÚÛ ÔÓÚÂÌˆË‡ÎÓ‚ ‰ÂÈÒÚ‚Ëfl ÔÂÈÒÏÂÈÍÂÌ˚ı
ÍÎÂÚÓÍ; Â„ÛÎËÓ‚‡Ú¸ ÔÂÂÌÓÒ ËÓÌÓ‚ Í‡Î¸ˆËfl Í‡Í ˜Â-
ÂÁ Ò‡ÍÓÎÂÏÏÛ, Ú‡Í Ë ˜ÂÂÁ ÏÂÏ·‡ÌÛ ˆËÒÚÂÌ ëë;
ÓÒÎ‡·ÎflÚ¸ ÒÓÍ‡ÚËÏÓÒÚ¸ ÏËÓÍ‡‰‡ ‚Ó ‚ÂÏfl ÒËÒÚÓÎ˚
Ë ÛÒËÎË‚‡Ú¸ ‰Ë‡ÒÚÓÎË˜ÂÒÍÛ˛ ÂÎ‡ÍÒ‡ˆË˛ [68, 69].

éÚÍ˚ÚËÂ ‚ÌÛÚËÍÎÂÚÓ˜ÌÓÈ ÎÓÍ‡ÎËÁ‡ˆËË Ë ÒÔÂ-
ˆËÙË˜ÂÒÍËı ÙÛÌÍˆËÈ ËÁÓÙÓÏ NOS ‚ Í‡‰ËÓÏËÓˆË-

ÚÂ ‡ÁÂ¯ËÎÓ ÏÌÓ„ËÂ ÚÛ‰ÌÓÒÚË, Ò‚flÁ‡ÌÌ˚Â Ò ÍÓÌ-
ÍÂÚÌ˚Ï ÔÓÌËÏ‡ÌËÂÏ NO-Â„Ë˜ÂÒÍÓ„Ó ‚ÎËflÌËfl Ì‡
‰ÂflÚÂÎ¸ÌÓÒÚ¸ ÒÂ‰ˆ‡ [49]. ëÚ‡ÎÓ Ó˜Â‚Ë‰Ì˚Ï, ˜ÚÓ ÔÓ‰-
ÎËÌÌ˚Â Ò‚ÓÈÒÚ‚‡ NO Á‡ÍÎ˛˜ÂÌ˚ ÌÂ ÚÓÎ¸ÍÓ ‚ ÌÂÏ Ò‡-
ÏÓÏ, ‡ Ó·˙flÒÌfl˛ÚÒfl ‡ÁÎË˜ÌÓÈ ÍÓÏÔ‡ÚÏÂÌÚ‡ÎËÁ‡ˆË-
ÂÈ NOS, ÍÓÚÓ˚Â Í‡Í ·˚ ‚ÓÒÔÓËÁ‚Ó‰flÚ, Ì‡Ô‡‚Îfl˛Ú
Ë Â„ÛÎËÛ˛Ú ‡ÁÎË˜Ì˚Â ÔÓÂÍˆËË ËÎË ÚÓ˜ÍË ÔËÎÓ-
ÊÂÌËfl NO-Â„Ë˜ÂÒÍÓ„Ó ‚ÓÁ‰ÂÈÒÚ‚Ëfl [21].

åÌÓ„ËÂ ÔÓ·ÎÂÏ˚ Í‡‰ËÓ·ËÓÎÓ„ËË NO Â˘Â Ê‰ÛÚ
Ò‚ÓÂ„Ó ‡ÁÂ¯ÂÌËfl. íÂ·Û˛Ú ‚˚flÒÌÂÌËfl ÏÂı‡ÌËÁÏ˚
Â„ÛÎflÚÓÌÓ„Ó ‚ÎËflÌËfl NOS1 ‚ ëë Í‡‰ËÓÏËÓˆËÚ‡.
çÂ ‚ÔÓÎÌÂ ÔÓÌflÚÌ‡ Ó·˘‡fl Â„ÛÎflˆËfl ˝ÍÒÔÂÒÒËË
ÍÓÌÒÚËÚÛÚË‚Ì˚ı ËÁÓÙÓÏ ‚ ÌÓÏÂ Ë Ô‡ÚÓÎÓ„ËË.

ç‡ÍÓÌÂˆ, ÚÂ·ÛÂÚ Ó·ÒÛÊ‰ÂÌËfl ‚ÓÔÓÒ Ó ÌÂÓ·ıÓ‰Ë-
ÏÓÒÚË Ì‡ÎË˜Ëfl ‚ÒÂı NOS ‚ Í‡‰ËÓÏËÓˆËÚ‡ı. ì Ï˚¯ÂÈ
„ÂÌÂÚË˜ÂÒÍËÈ ÌÓÍ‡ÛÚ NOS1 ËÎË NOS3 ÎË·Ó «‚˚ÍÎ˛˜Â-
ÌËÂ» Ó·ÂËı ËÁÓÙÓÏ [18, 21, 24, 88] ÌÂ ‚˚Á˚‚‡ÂÚ ÎÂ-
Ú‡Î¸ÌÓ„Ó ËÒıÓ‰‡, Ó‰Ì‡ÍÓ ÔË‚Ó‰ËÚ Í ‡ÚÂË‡Î¸ÌÓÈ „Ë-
ÔÂÚÂÌÁËË Ë „ËÔÂÚÓÙËË ÎÂ‚Ó„Ó ÊÂÎÛ‰Ó˜Í‡. åÓÊÌÓ
Á‡ÍÎ˛˜ËÚ¸, ˜ÚÓ NO ÌÂ fl‚ÎflÂÚÒfl Ó·ÎË„‡ÚÌ˚Ï ÏÂÒÒÂÌ‰-
ÊÂÓÏ ‚ ÒÂ‰ˆÂ Ë ÓÔÓÒÂ‰ÛÂÚ Ô‡‡ÎÎÂÎ¸Ì˚Â ËÎË ‰ÓÔÓÎ-
ÌËÚÂÎ¸Ì˚Â Â„ÛÎflÚÓÌ˚Â ÔÛÚË, ˜ÚÓ Ì‡Ë·ÓÎÂÂ ÓÚ˜ÂÚÎË‚Ó
‰ÂÏÓÌÒÚËÛÂÚ ‚Á‡ËÏÓ‰ÂÈÒÚ‚ËÂ NOS3 Ò M2-ıÓÎËÌÓÂ-
ˆÂÔÚÓ‡ÏË (ÒÏ. ËÒ. 5). é‰Ì‡ÍÓ ‚ Ú‡ÍÓÏ ÊËÁÌÂÌÌÓ ‚‡Ê-
ÌÓÏ Ó„‡ÌÂ, Í‡Í ÒÂ‰ˆÂ, Î˛·‡fl Â„ÛÎflÚÓÌ‡fl ÒËÒÚÂÏ‡
ËÏÂÂÚ ·ÓÎ¸¯ÓÂ ÁÌ‡˜ÂÌËÂ, ÓÒÓ·ÂÌÌÓ ‰Îfl ÔÓÚÂÌˆË‡Î¸ÌÓ-
„Ó ÚÂ‡ÔÂ‚ÚË˜ÂÒÍÓ„Ó ‚ÓÁ‰ÂÈÒÚ‚Ëfl. äÓÏÂ ÚÓ„Ó, Í‡Í ÔÓ-
Î‡„‡ÂÚ Ö.à.ó‡ÁÓ‚ [15], ‰ËÌ‡ÏË˜ÂÒÍËÈ ·‡Î‡ÌÒ Â„ÛÎfl-
ÚÓÌ˚ı ÔÓˆÂÒÒÓ‚ fl‚ÎflÂÚÒfl ÌÂÓ·ıÓ‰ËÏ˚Ï ÛÒÎÓ‚ËÂÏ
ÌÓÏ‡Î¸ÌÓ„Ó ÙÛÌÍˆËÓÌËÓ‚‡ÌËfl ÒÂ‰ˆ‡.
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SIGNIFICANCE OF NEURONAL, ENDOTHELIAL
AND INDUCIBLE NO-SYNTHASE ISOFORMS 
IN CARDIAC MUSCLE HISTOPHYSIOLOGY

V.E. Okhotin and A.V. Shuklin

This review summarizes the information on the interrela-
tions between intracellular localization of NO-synthases (NOS)
and their regulatory functions within different compartments of
a cardiomyocyte in the light of general conception of Barouch et
al. (2002) on the intracellular «spatial compartmentalization» of
NOS isoforms. Participation of NO in cardiomyocyte function
control is based on complex spatial compartmentalization of
NOS isoforms: neuronal (NOS1), inducible (NOS2) and
endothelial (NOS3), which possess unequal activities resulting in
hundredfold differences in the concentrations of gas produced.
Regulatory role of constititive Ca-dependent NOS1 and NOS3
is associated with production of low NO concentrations, which
cause a decline in cardiomyocyte contractility and a reduction in
heart rate. Conversely, Ca-independent inducible NOS2 appears
only in the damaged myocardium with a compromised contrac-
tile function. NOS2 produces high unregulated NO concentra-
tions, which are connected with the generation of peroxynitrites
and NO cytotoxic action. NOS3 is associated with the mem-
branes of cardiomyocyte caveoli and T-tubules, while NOS1 is
localized on the sarcoplasmic reticulum membranes. NOS iso-
form compartmentalization promotes regulation of different cir-
cuits in NO-signaling pathways in myocardium, and this princi-
ple is a key for understanding of contradictions existing in NO
biology in the heart. Changes in NOS subcellular compartmen-
talization lead to the increased NO synthesis, reduction of the
specificity of its effects, disruption of calcium cycle mechanisms,
electromechanical uncoupling and myocardial contractility fail-
ure. The mechanisms of selective effects of different NO-ergic
regulatory pathways on the activity of five major targets in pace-
maker and working cardiomyocytes, are discussed. 
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