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АННОТАЦИЯ
Цель. Раскрыть биологическую роль оксида 
азота, процессы его метаболизма и механизм 
действия в тканях при физических нагрузках, а 
также возможность коррекции тканевого мета-
болизма у спортсменов через систему NO. 
Методы. Обзор и обобщение данных научной 
литературы.
Результаты. Выявлено, что при физических на-
грузках в скелетных мышцах и других тканях 
организма система обмена оксида азота суще-
ственно активируется и включается в клеточ-
ные механизмы, запускающие адаптационные 
процессы, так как участвует в регуляции энер-
гетического обмена в тканях, биосинтеза цито-
скелетных и сократительных белков, поддер-
жании оптимального баланса прооксидантных и 
антиоксидантных процессов. При напряженных 
тренировочных нагрузках, развитии патологиче-
ских процессов в миокарде и скелетных мышцах 
избыточное накопление оксида азота усиливает 
оксидативный стресс, что способствует разви-
тию утомления или заболеваний сердечно-со-
судистой и других систем организма. 
Заключение. Перспективным представляется 
дальнейшее изучение роли оксида азота в про-
цессах адаптации организма спортсменов, зани-
мающихся различными видами спорта.
Ключевые слова: физические нагрузки, адап-
тация, оксид азота, метаболизм.

ABSTRACT
Objective. To disclose the biological role of nitric 
oxide, its metabolism and the mechanism of action 
in tissues during physical exercise, as well as the 
possibility of correction of tissue metabolism 
through the NO system in athletes.
Methods. Analysis and generalization of scientific 
literature data.
Results. It was found that, in skeletal muscle 
and other body tissues, activation of nitric oxide 
metabolic system occurs. Then, this system 
becomes engaged in cellular mechanisms inducing 
adaptation processes inasmuch as it is involved 
in regulation of energy metabolism in tissues, 
biosynthesis of cytoskeleton and contractile 
proteins, maintenance of an optimal balance of 
prooxidant and antioxidant processes. Under 
intense training loads, and development of 
pathological processes in myocardial and skeletal 
muscles, excessive accumulation of nitric oxide has 
enhanced oxidative stress and this contributes to 
the development of fatigue or diseases of cardio-
vascular and other systems of the body.
Conclusion. The further study of nitric oxide role 
in the adaptation of athlete’s organism in various 
sports would be very interesting.
Key words: physical loads, adaptation, nitric 
oxide, metabolism.
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Роль системы оксида азота в процессах адаптации организма  
к физическим нагрузкам

Постановка проблемы. Совершенство-
вание процессов адаптации организма 
человека к физическим нагрузкам, изы-
скание эффективных способов повышения 
физической работоспособности, а также 
профилактика переутомления при мышеч-
ной деятельности немыслимы без глубокого 
понимания биохимического уровня проис-
ходящих процессов. Основными слагающи-
ми биохимической адаптации организма к 
физическим нагрузкам являются его высо-
кий энергетический потенциал, ускоренный 
адаптивный синтез белков, значительный 
уровень развития регуляторных систем 
клеточного метаболизма [5, 14, 18]. На со-
временном этапе развития теории адапта-
ции особый интерес представляют знания 
о регуляторных системах метаболизма при 
мышечной деятельности, ибо благодаря 
их совершенствованию могут расширяться 
границы адаптации организма спортсмена 
[5, 18]. 

В последние десятилетия, благода-
ря открытию наличия оксида азота (NO) в 
организме человека (1986–1987 гг.) как 
эндотелиального фактора расслабления 
кровеносных сосудов [35] и многочислен-
ным исследованиям по выяснению био-
логической роли и механизма действия его 
в различных тканях организма животных 
и человека, выявлен новый универсаль-
ный регулятор клеточного метаболизма и 
межклеточных взаимодействий, которым 
является эндогенный NO [10–12, 15, 40]. В 
1960–1980-е годы такая роль была показана 
для циклических нуклеотидов (цикло-АМФ и 
цикло-ГМФ) – передатчиков действия гор-
монов в клетках, что доказывало участие их 
в обеспечении метаболических адаптацион-
ных процессов при мышечной деятельности. 
Система NO считается уникальной, посколь-
ку ее действие не связано с рецепторами, а 
оксид азота может проникать в клетки раз-
личных тканей и воздействовать на многие 
процессы.

За открытие NO и его сигнальной регуля-
торной роли в функционировании сердечно-
сосудистой системы в 1998 г. американским 
ученым Robert F. Furchgott, Louis J. Ignarro и 

Ferid Murad была присуждена Нобелевская 
премия в области физиологии и медицины. 

В настоящее время оксид азота, который 
выделяется в воздух с выхлопными газами, 
выявлен практически во всех тканях орга-
низма человека. Также установлен широкий 
спектр его биологического действия [11, 12, 
15, 40, 42]. Влияние NO на отдельные процес-
сы в различных тканях неоднозначно и раз-
нонаправленно [15], эффекты его действия 
зависят от концентрации в клетках, нали-
чия кислорода, метаболитов оксидантного 
стресса и антиоксидантов, которые могут 
изменять его количество, сигнальную функ-
цию и физиологическую активность [6,15]. 
Известно, что при интенсивных физических 
нагрузках в организме спортсменов возни-
кает оксидативный стресс, приводящий к на-
коплению продуктов перекисного окисления 
липидов, свободных радикалов, которые 
влияют на метаболические и структурные 
адаптационные перестройки [4]. Это свиде-
тельствует о том, что система оксида азота 
представляет особый интерес, поскольку 
может вносить существенный вклад в такие 
перестройки.

На сегодня доказано, что без нормаль-
ного клеточного метаболизма NO невозмож-
но поддержание оптимального состояния 
здоровья человека и протекание процессов 
адаптации организма к различным факто-
рам среды, в том числе к физическим на-
грузкам [11, 12, 15, 40]. 

Известно, что особое место в реализа-
ции адаптационных механизмов организма 
человека занимают генетические механиз-
мы и наследственные факторы [1]. Поэтому 
современная технология подготовки спорт-
сменов включает контроль генов, ассоци-
ированных с мышечной деятельностью. К 
ним относится и ген фермента синтеза уни-
кальной молекулы NO – eNOS [1]. Многими 
исследователями определяется аллельный 
полиморфизм этого гена у спортсменов, от-
вечающий за адаптацию кровеносных сосу-
дов (вазодилатацию) и аэробные возможно-
сти человека [3, 7, 9, 19]. 

В спортивной и клинической диагности-
ке часто используют маркеры метаболизма 
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или результата действия этого регулятора 
для выявления патологических изменений 
[12, 15], а также ведется поиск фармакологи-
ческих препаратов коррекции метаболизма 
NO [12, 16]. В этой связи актуальным явля-
ется выяснение роли, особенностей метабо-
лизма и механизма действия оксида азота в 
тканях при адаптации организма к физиче-
ским нагрузкам.

Цель исследования: на основании 
данных научной литературы раскрыть роль 
оксида азота – универсального регулятора 
клеточного метаболизма и межклеточных 
взаимодействий – в процессах адаптации 
организма человека к физическим нагруз-
кам. Показать его биологическую роль в 
организме, процессы метаболизма и меха-
низма биологического действия в тканях при 
физических нагрузках, а также возможность 
коррекции тканевого метаболизма у спорт-
сменов через систему NO.

Задачи исследования:
 • раскрыть биологическую роль оксида 

азота в организме;
 • охарактеризовать пути синтеза и рас-

пада NO в скелетных мышцах и других тка-
нях при физических нагрузках; 

 • показать положительные и отрица-
тельные стороны его биологического дей-
ствия в тканях;

 • дать представление о возможности 
коррекции тканевого метаболизма у спорт-
сменов через систему NO. 

Результаты исследования и их об-
суждение. Анализ данных научной лите-
ратуры показал, что оксид азота проявляет 
очень широкий спектр биологического 
действия в организме человека, участвуя в 
регуляции таких биохимических и физиоло-
гических процессов [11,12,15, 26, 29, 38, 40]:

 • запуск релаксации и расширения (ва-
зодилатации) кровеносных сосудов;

 • инициация образования кровеносных 
сосудов, или ангиогенез; 

 • сокращение скелетных мышц и мио-
карда; 

 • повышение стрессоустойчивости пу-
тем ограничения выброса гормонов, вызы-
вающих стресс;

 • передача нейронных сигналов цен-
тральной и периферической нервной систе-
мой; 

 • синтез аденозинтрифосфорной кисло-
ты (АТФ) в митохондриях;

 • функционирование митохондрий как 
кальций-депонирующей структуры;

 • активация процесса гликолиза; 
 • поглощение глюкозы и жирных кис-

лот скелетными мышцами;
 • активация синтеза белков на генети-

ческом уровне, в том числе цитоскелетных и 
сократительных;

 • подавление агрегации и адгезии 
тромбоцитов;

 • активация функции пищеварительно-
го тракта;

 • модуляция процессов сращивания 
переломов костей; 

 • функции репродуктивных органов 
мужчин и женщин;

 • цитостатические и цитотоксические 
эффекты макрофагов, так как клетки-килле-
ры используют NO для уничтожения бакте-
рий и опухолей;

 • улучшение заживления ран;
 • формирование питьевого и пищевого 

поведения, поскольку регулирует кровоток 
и обмен солей в почках и пищеварительной 
системе. 

С нарушением процессов метаболизма 
NO в тканях, в основном при снижении его 
уровня, связаны многочисленные заболе-
вания, прежде всего сердечно-сосудистой 
системы [12,15]. Следовательно, внутрикле-
точная система метаболизма оксида азота 
обеспечивает нормальную работу многих 
органов и систем организма человека.

МЕТАБОЛИЗМ ОКСИДА АЗОТА В 
ТКАНЯХ

Характеристика оксида азота. Как из-
вестно, NO по своим физико-химическим 
свойствам представляет собой токсический 
газ, который в клетках организма может на-
ходиться в трех переходящих друг в друга 
формах: в виде нитрозония (NO+), нитрок-
сил-аниона (NO–) и свободного радикала 
NO*, имеющего неспаренный электрон 
(N*=О). Все формы оказывают воздействие 
на внутриклеточные мишени. Однако NO* 
в виде свободного радикала из-за наличия 
неспаренного «лишнего» электрона облада-
ет наиболее высокой химической активно-
стью (в три раза большей, чем у кислорода) 
[15, 34]. 

Оксид азота способен быстро диффунди-
ровать (проникать) через мембрану клетки, 
легко попадать в другие клетки и ткани, где 
различными механизмами регулирует мно-
гие процессы. Таким образом, он выполняет 
функцию сигнальной молекулы или тканево-
го гормона. В свободном состоянии NO – ко-

роткоживущая молекула, полупериод жизни 
которой колеблется от 0,5 до 30 с, после чего 
она быстро разрушается. При избыточном 
количестве в клетке он может связываться 
с белками и пептидами, т. е. депонировать-
ся и сохраняться более длительное время. 
В таком виде может мигрировать в меж-
клеточное пространство и клетки других 
органов, где оказывает сигнальное, защит-
ное или повреждающее физиологическое 
действие. Предполагается, что депонирова-
ние NO в связанном с белками виде играет 
важную роль в формировании устойчивости 
организма к повреждениям прежде все-
го свободными радикалами, вызванным 
как его дефицитом, так и гиперпродук- 
цией [17].

Результат действия NO на биохими-
ческие процессы в тканях определяется 
его концентрацией. При больших коли-
чествах он осуществляет в организме за-
щитные функции (в макрофагах убивает 
опухолевые и бактериальные клетки, 
обеспечивая цитотоксический и антибак-
териальный эффект иммунной системы) и 
повреждающие (запускает патологические 
процессы, приводящие к апоптозу – гибели 
клеток) [15].

При снижении уровня NO в тканях сни-
жаются адаптивные возможности организ-
ма, наблюдаются патологические изменения 
метаболизма, приводящие к заболеваниям 
[12, 15, 18, 40]. Существует мнение, что пер-
вичной причиной патогенеза ишемической 
болезни сердца и атеросклеротического по-
ражения сосудов является дефицит NO в со-
судистом эндотелии и миокарде [12, 13]. При 
старении организма также уменьшаются 
активность ферментов синтеза NO и уровень 
тканевого NO, что способствует снижению 
адаптационных возможностей организма и 
развитию патологических процессов [19, 43].

Концентрация оксида азота в клетках 
зависит от скорости процессов его метабо-
лизма в основном от активности и степени 
экспрессии ферментов синтеза, активности 
ферментов распада и скорости нефермента-
тивного превращения. 

Синтез оксида азота в клетках орга-
низма человека осуществляется двумя путя-
ми: ферментативным и неферментативным 
[15, 34, 41]. 

При ферментативном синтезе NO об- 
разуется из азота иминогруппы (=NH) ами-
нокислоты L-аргинина или его аналогов и 
молекулярного кислорода с помощью фер-
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мента нитрооксидсинтазы (NO-синтазы, 
или NOS): КФ 1.14.13.39 [42]. Скорость NOS-
зависимого синтеза NО в клетках зависит 
от количества и активности ферментов NOS, 
а также концентрации L-аргинина внутри 
клеток. 

Для проявления активности ферментов 
NO-синтаз в тканях необходимы многие ко-
факторы: НАДФ, ФАД, ФМФ, гем, фолиевая 
кислота и тетрагидробиоптерин [15, 20]. В 
активном центре фермента находится же-
лезопорфириновый комплекс, содержащий 
аминокислоты цистеин или метионин. 

L-аргинин           
 

является условно незаменимой аминокис-
лотой, так как в тканях взрослого человека 
она синтезируется, а в детском организме не 
синтезируется. Суточная потребность в ней 
составляет около 5–6 г.

Процесс образования NO из аргинина 
схематически представлен на рисунке 1, где 
вид но, что аргинин в тканях превращается в 
аминокислоты орнитин и цитрулин [34].

Эти кислоты играют важную роль в про-
цессе обезвреживания аммиака и образова-
ния мочевины в печени. 

Внутриклеточная концентрация амино-
кислоты L-аргинин зависит от поступления 
ее с пищей, синтеза в организме, активно-
го транспорта внутрь NO-синтезирующих 
клеток и активности фермента аргиназы, 
катализирующей расщепление L-аргинина 
другим путем [34]. 

В организме происходит синтез арги-
нина из L-цитрулина ( см. рис.1). Молекула 
L-цитрулина с помощью ферментов арги-
нинсукцинатсинтазы превращается в про-
межуточный продукт – аргининсукцинат, 
который расщепляется аргининсукцинатли-
азой до аргинина и фумарата. Через фумарат 
осуществляется связь цикла превращения 
аргинина и образования NO с циклом три-
карбоновых кислот. 

L-аргинин используется в клетках не 
только для синтеза NO, но и для синтеза бел-
ков, мочевины, креатинина, полиаминов, 
пролина, глутамата. Он также стимулирует 
секрецию инсулина и других гормонов, вли-
яет на процесс фибриногенолиза и другие 
процессы, не связанные с образованием NO 
[12, 15]. 

Таким образом, для поддержания посто-
янного количества NO в тканях необходимы 
его предшественники, в основном аргинин, 

ферменты синтеза, многие кофакторы – ви-
тамины, железо, аминокислоты, которые 
должны поступать в организм с пищей.

Ферменты синтеза оксида азота – 
NOS  – в тканях организма представлены 
тремя изоформами: эндотелиальной (eNOS), 
нейрональной (nNOS), индуцибельной (іNOS) 
[20]. Они являются продуктами различных 
генов, образуются в разных тканях и со-
стояниях организма, имеют свои особенно-
сти механизма действия и биологического 
значения в организме [20, 24]. Отдельные 
формы локализуются: еNOS – в эндотелио-
цитах и кардиомиоцитах, а nNOS – в тканях 
нервных окончаний, скелетных и сердечной 
мышцах, других тканях [43]. 

Две изоформы (eNOS и nNOS) находятся 
в клетках постоянно, и их принято называть 
конститутивной формой (cNOS). Они синте-
зируют небольшое количество NO в ответ на 
стимуляцию рецепторов. Их активность за-
висит от концентрации свободного кальция 
внутри клетки и белка кальмодулина, кото-
рый связывает и транспортирует свободный 
кальций, поэтому называются кальций- 
кальмодулинзависимой формой [20]. 

В настоящее время наиболее изучена 
eNOS, которая является основной формой 
NO-синтазы нормальной стенки сосудов, 
гладких мышц, кардиомиоцитов, тромбо-
цитов и других клеток [12, 40]. Установлено, 
что в условиях физиологического покоя этот 
фермент находится в плазматической мем-
бране клетки и имеет низкую активность. 
Он кодируется геном с малой экспрессией, 
однако при стрессе, хронической гипоксии 
и физической нагрузке экспрессия его су-
щественно повышается, что приводит к по-
вышению внутриклеточного уровня NO [12, 
15, 40]. Активируется eNOS при увеличении 
концентрации свободного кальция в клетке, 
что происходит под действием многих ре-
цептор-зависимых стимулов (ацетилхолин, 

брадикинин, серотонин, тромбин, аденозин-
дифосфорная кислота (АДФ), глутамат), по-
вышающих концентрацию кальция. Свобод-
ный кальций связывается со специфическим 
белком кальмодулином и активирует eNOS. 
Активируемая Са2+-кальмодулинзависимая 
eNOS высвобождается в цитоплазму, где 
окисляет L-аргинин и синтезирует неболь-
шое количество NO, который из эпители-
альных клеток сосудов проникает в гладкие 
мышцы, где посредством активации гуани-
латиклазы и повышения уровня цикличе-
ского гуанозинмонофосфата (цГМФ) вызы-
вает снижение уровня свободного кальция, 
расслабление и расширение сосудов.

Активация eNOS и повышение уровня NO 
наблюдаются под влиянием агонистов каль-
ция (Ca2+-ионофоры, Ca2+-АТФаза), а также 
растяжения стенки сосуда, движения крови 
и некоторых других факторов, что рассмо-
трено в обзоре [40]. 

Нейрональная NO-синтаза (nNOS) клеток 
миокарда находится в саркоплазматиче-
ском ретикулуме [13]. Синтезируемый ею 
NO облегчает циклические перемещения 
Ca2+, что играет важную роль в сопряжении 
возбуждения и сокращения и увеличивает 
сократимость миокарда. Он также угнетает 
активность фермента ксантиноксиредук-
тазы, который усиливает образование су-
пероксид-аниона (О2

•) в миокарде, и таким 
образом защищает от повреждения липиды 
и другие компоненты миокарда. 

Индуцибельная форма (iNOS) появляет-
ся во многих тканях только при экспрессии 
гена под воздействием стресс-факторов, в 
том числе оксидантов и физических нагрузок 
[3, 15, 20]. Однако для миокарда показано 
наличие ее в клетках при нормальных фи-
зиологических условиях [23]. Локализована 
iNOS вдоль сократительных волокон, в мито-
хондриях и других органеллах миокарда. Эта 
форма фермента способна синтезировать 

РИСУНОК 1 – Схема образования оксида азота в тканях [34]
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огромное количество NO (в 1000 раз больше, 
чем cNOS) [24]. 

Ферменты NO-синтазы, в частности 
eNOS, способны образовывать не только 
оксид азота, но и метаболиты оксидантного 
стресса: ион супероксида (O–

2) и пероксид во-
дорода (Н2О2), а также нитрит-анион (NО–

2), 
особенно в условиях недостатка кофермен-
тов или аргинина [15]. 

Таким образом, ферменты синтеза NO 
следует рассматривать как сложный фер-
ментный комплекс, синтезирующий разные 
высокоактивные соединения в зависимости 
от различного функционального состояния 
клетки, обеспеченности ее коферментами, не-
заменимыми аминокислотами, антиоксидан-
тами. В этой связи изучение этих ферментов 
представляет особый интерес при физических 
нагрузках, которые вызывают оксидантный 
стресс, гипоксию, адаптационные перестройки 
метаболизма. 

При неферментативном синтезе ок-
сид азота образуется в клетках из нитритов 
и нитратов или его стабильных метаболитов 
(NO3 →NO2 →NO) с помощью ферментов 
нитрит- и нитрат-редуктаз [15, 39].

Отдельные реакции восстановления 
нитритов в тканях протекают с участием 
гемосодержащих протеинов, имеющих ни-
тритредуктазную активность. К ним относят 
гемоглобин, миоглобин, цитохромоксидазу 
и другие [27]. Схематически это можно пред-
ставить следующим образом:

2Н– + NO–
2

 + гемоглобин (Нb) → 
→ met Нb + NO+ Н2О.

Неферментативный синтез NO в клет-
ках протекает, в большей мере, в услови-
ях гипоксии при сниженной активности  
NO-синтаз и выполняет вазодилататорную 
роль, хотя имеются и другие функции такого 
синтеза [15, 39]. 

Распад и превращение оксида азота 
в тканях происходит, в основном, путем бы-
строго (в течение нескольких секунд) взаи-
модействия его с молекулярным кислоро-
дом с образованием стабильных конечных 
метаболитов – нитрита и нитрата [12, 15], 
которые являются косвенными маркера-
ми концентрации NO в тканях организма. 
В жидкой среде организма они дают ионы 
нитрита (NO–

2) или нитрата (NO–
3). Наряду с 

этим оксид азота связывается с белками и 
пептидами и может оказывать регулятор-
ное действие в течение нескольких часов 
или дней.

При избыточном количестве NO и сво-
бодных радикалов в клетках он способен 
взаимодействовать с супероксидом (О–

2), 
превращая его в очень токсическое веще-
ство – пероксинитрит (ОNОО–) [21], который 
считается самым сильным оксидантом, раз-
рушающим клеточные мембраны, посколь-
ку вызывает повреждение молекулы ДНК, 
модифицирует белки и липиды клеточных 
мембран сосудистого эндотелия, увеличи-
вает агрегацию тромбоцитов, участвует во 
многих реакциях. Это приводит к нарушению 
процессов метаболизма и сигнальных путей. 
В клетках создается так называемый оксида-
тивно-нитратный стресс, индуцирующий их 
гибель. 

Интересным и важным является тот 
факт, что повышение уровня NO в клет-
ках, независимо от источника, эффективно 
предупреждает значительное нарастание 
его количества при стрессе и связанные с 
ним повреждения в тканях путем ингиби-
рования индуцибельной формы фермента 
(iNOS) или через образование протектор-
ных антиоксидантых или других белков [15, 
39], т. е. существует сложный механизм об-
ратной связи.

Таким образом, система оксида азота в 
клетках тесно связана с наличием молеку-
лярного кислорода и компонентов окисли-
тельного стресса. Их взаимосвязь остается 
еще неизученной. Тем не менее очевидным 
является то, что в условиях тканевой гипок-
сии и активации окислительного стресса, что 
наблюдается при интенсивных физических 
нагрузках, система NO может выступать 
стабилизирующей, предотвращающей раз-
рушение скелетных мышц и других тканей, и 
запускать молекулярные механизмы адап-
тации организма.

МЕТАБОЛИЗМ ОКСИДА АЗОТА 
В ТКАНЯХ ПРИ МЫШЕЧНОЙ 
ДЕЯТЕЛЬНОСТИ

Этот вопрос вызывает интерес у многих 
исследователей, что связано с важной ро-
лью регулятора метаболизма в процессах 
адаптации и выявлением эффективности 
использования физических нагрузок для 
оздоровления людей с заболеваниями сер-
дечно-сосудистой и других систем, которые 
связаны с нарушением обмена NO. 

 Изменения метаболизма оксида азота 
при адаптации организма к физическим на-
грузкам наиболее изучены в эндотелиаль-
ной ткани сосудов [28, 32, 33, 35, 40]. В ра-

боте Green D. J. и соавт. показано, что у людей 
при физических тренировках усиливается 
NO-зависимая вазодилатация больших и 
малых сосудов, при этом степень увеличе-
ния зависит от мышечной массы обследуе-
мого [28]. Улучшение эндотелиальной функ-
ции взаимосвязано с усилением экспрессии 
фермента eNOS и увеличением синтеза NO, 
что способствует расслаблению и расши-
рению кровеносных сосудов [35, 36]. При 
этом улучшается поступление в скелетные 
мышцы и миокард питательных веществ и 
О2, что вносит существенный вклад в про-
цессы адаптации организма к мышечной 
активности. Было показано, что увеличение 
экономичности кардиореспираторной си-
стемы в процессе адаптации спортсменов с 
аэробным механизмом энергообеспечения 
ассоциировано с наличием полиморфизма 
гена eNOS [9]. 

При исследовании состояния системы 
синтеза оксида азота в плазме крови деву-
шек в разные этапы физической подготовки 
выявлено, что в подготовительном периоде 
отмечались высокие активность фермента 
cNOS и концентрация NO [3]. В этом пери-
оде девушки проявляли повышенную фи-
зическую работоспособность и аэробную 
производительность. После пяти месяцев 
интенсивной тренировки активность cNOS 
в плазме крови оставалась повышенной, 
а физическая работоспособность и аэроб-
ная производительность снижались. После 
10 месяцев отмечалась активация фермента 
iNOS, однако работоспособность снижалась. 
Эти данные свидетельствуют о том, что при 
длительных систематических тренировках 
в адаптационных процессах участвует, в 
большей мере, конститутивная изоформа 
фермента cNOS. Однако в других исследо-
ваниях не выявлено увеличения продуктов 
метаболизма NO в крови нетренированных 
и тренированных юношей и девушек по-
сле длительной (10 мес.) оздоровительной 
физической тренировки и тренировки с на-
грузками высокой интенсивности [2]. Сле-
довательно, изменения системы NO в тканях 
зависят от длительности и интенсивности 
физических тренировок, а также степени 
тренированности организма.

В исследованиях на животных показано, 
что экспрессия eNOS в сосудах изменяется 
в тех типах мышечных волокон, которые в 
большей степени вовлекаются в обеспече-
ние выполнения работы [32, 33]. При дли-
тельной тренировке на выносливость (бег 
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со скоростью 30 м•мин–1 в течение одного 
часа ежедневной тренировки, пять дней 
в неделю в течение двух-трех месяцев), 
которая вызывала отличную адаптацию 
скелетных мышц и миокарда, значительно 
увеличивается экспрессия eNOS и кровоток 
преимущественно в сосудах красной икро-
ножной мышцы. В других задействованных 
группах мышц (икроножная и камбаловид-
ная) изменения были незначительными. 
При скоростной тренировке (бег со скоро-
стью 60 м•мин–1) наблюдалось увеличение 
экспрессии фермента eNOS в икроножной 
мышце. 

Увеличение синтеза NO при длительных 
тренировках животных выявлено в мито-
хондриях сердца за счет повышения почти 
в два раза активности фермента cNOS и не-
значительного повышения активности iNOS 
[19]. Эти данные также подтверждают важ-
ность конститутивных изоформ фермента 
в процессе адаптации организма к физиче-
ским нагрузкам. 

Повышенная при кратковременных фи-
зических тренировках активность системы 
NO в эпителиальных тканях и гладких мыш-
цах, сопровождающаяся функциональной 
адаптацией сосудов, удерживается недолго 
и исчезает уже через несколько недель по-
сле их прекращения [32, 33]. После длитель-
ных систематических тренировок у спорт-
сменов краткосрочная адаптация сосудов 
(вазодилатация) сменяется NO-зависимым 
образованием новых кровеносных сосудов 
[39]. В процессе ангиогенеза принимают 
участие многие белки и метаболиты, но наи-
более важная роль в такой адаптации отво-
дится NO [11, 12]. 

Наличие фермента nNOS и увеличение 
количества NO при сокращении выявлено и 
в скелетных мышцах [15, 26, 42]. При дли-
тельной гипокинезии отмечалось снижение 
его уровня в скелетных мышцах. В послед-
ние годы в исследованиях на животных вы-
явлена взаимосвязь между количеством NO 
в скелетной мышце (m. coleus), активацией 
фермента nNOS и синтезом цитоскелетных и 
сократительных белков [10]. Также показано 
участие нейрональной NOS скелетной мыш-
цы крыс в регуляции синтеза тяжелых цепей 
миозина первого типа [10]. На фоне введе-
ния блокатора фермента nNOS наблюдалось 
усиление разрушения цитоскелетных белков 
при выполнении однократной эксцентрич-
ной работы (бег со скоростью 20 м•мин–1 
в течение 40 мин) и снижение работоспо-

собности животных. При введении предше-
ственника синтеза оксида азота L-аргинина 
за два дня до выполнения физической ра-
боты предотвращалось разрушение белков 
и улучшалась их физическая работоспособ-
ность.

При генетических обследованиях спорт-
сменов, проведенных Дроздовской С. Б и 
соавт., выявлено повышение экспрессии 
фермента еNOS не только у спортсменов, за-
нимающихся видами спорта с проявлением 
выносливости, но и другими видами [7, 8]. 
Margaux A. обнаружил неодинаковую эффек-
тивность влияния физических нагрузок на 
людей с разным генотипом полиморфизма 
гена eNOS [31]. Так, у женщин с генотипом Т/Т 
наблюдался больший прирост мышечной 
массы в ответ на специфические нагрузки, 
чем у женщин с аллелем G. Эти исследования 
подтверждают важность контроля генети-
ческих особенностей человека, в частности 
уровня экспрессии ферментов синтеза NO, 
при отборе спортсменов, оценке адаптаци-
онных процессов, подборе индивидуальной 
тренировочной или оздоровительной про-
граммы.

Рассмотренные данные свидетельству-
ют о важной роли системы оксида азота в 
процессах обеспечения физической работо-
способности и адаптации организма к фи-
зическим нагрузкам. Для понимания того, 
каким образом система метаболизма NO 
может участвовать в процессах адаптации 
организма при мышечной деятельности, не-
обходимо рассмотреть механизм регулятор-
ного действия NO в тканях.

МЕХАНИЗМ РЕГУЛЯТОРНОГО 
ДЕЙСТВИЯ ОКСИДА АЗОТА

Этот процесс в тканях обеспечивается не-
сколькими путями [24]. Одним из них 
является модификация белков путем их 
нитрозилирования. NO может связывать-
ся с металлами переменной валентности в 
металлосодержащих белках (металлони-
трозилирование), с SH-группами цистеина 
(S-нитрозилирование), с аминокислотой ти-
розин (тирозиннитрозилирование). Метал-
лонитрозилирование и S-нитрозилирование 
считаются обратимыми, а тирозиннитро-
зилирование – необратимым процессом. 
Нитрозилирование белков приводит к изме-
нению их биологических свойств и функций в 
клетках. Изменение структуры белков может 
сопровождаться активацией или инактива-
цией транскрипционных факторов и влиять 

на экспрессию генов. Нитрозилирование 
белков по тирозину часто взаимосвязано с 
увеличением образования пероксинитрита 
в клетках и развития патологических изме-
нений в результате оксидативно-нитратного 
стресса. Поэтому уровень тирозиннитрози-
лированных белков может быть маркером 
формирования в клетках такого стресса [21]. 

Другие механизмы действия NO в ор-
ганизме связаны с активацией сигнальных 
процессов в клетках, включая фермент гу-
анилатциклазу, которая увеличивает синтез 
цГМФ, потоков Са2+, обратимого фосфори-
лирования белков, что обобщено в научных 
работах [15, 30, 36, 40]. Так, влияние NO на 
расслабление кровеносных сосудов связано 
с активацией фермента гуанилатциклазы и 
увеличением синтеза цГМФ в десятки раз, 
что может влиять на внутриклеточные про-
цессы, увеличивающие экспрессию отдель-
ных генов [40].

Влияние NO на процессы сокращения 
скелетных мышц может осуществляться пря-
мым действием – путем нитрозилирования 
белков и опосредованно – через систему 
цГМФ и кальциевые каналы [26, 30]. Показа-
но, что при физиологических концентрациях 
оксида азота в скелетных мышцах и миокарде 
происходит S-нитрозилирование цистеина в 
тяжелой цепи миозина [26]. Это сопровожда-
лось снижением скорости скольжения акти-
новых нитей вдоль миозиновых. Нитрозили-
рование миофибриллярных сократительных 
белков может приводить к угнетению изо-
метрической силы и скорости сокращений 
скелетных мышц и рассматриваться как но-
вый регуляторный механизм «переключения 
передач» для миозин-актиновых взаимодей-
ствий, то есть сокращения мышц.

Опосредованное действие NO через 
активацию гуанилатциклазы и увеличение 
цГМФ в клетках при систематических трени-
ровках с использованием интенсивных фи-
зических нагрузок приводило к повышению 
активности ферментов гликолиза и скорости 
сокращения мышц [33]. Это может способ-
ствовать процессу преобразования медлен-
носокращающихся волокон в быстросокра-
щающиеся. 

 Возможность коррекции тканевого 
метаболизма у спортсменов через систему 
NO для улучшения функционирования сер-
дечно-сосудистой, иммунной, опорно-мы-
шечной и других систем организма, а также 
усиления роста мышц показана во многих 
исследованиях [6, 10, 12, 15, 16]. Для этого 
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используются вещества, увеличивающие ко-
личество NO в тканях. Это могут быть пред-
шественники его биосинтеза – аргинин или 
другие кислоты [12], азотсодержащие добав-

ки (например, нитроглицерин используется 
уже более 100 лет), активаторы ферментов 
биосинтеза оксида азота [16], вдыхание воз-
духа с повышенным содержанием NO [6] 

и др. На основе аргинина созданы и заре-
гистрированы в Украине многие кардио- и 
гепатопротекторные препараты, а также био-
логически активные добавки для спортсме-
нов, которые получили широкое признание, 
хотя не во всех исследованиях подтвержден 
их положительный эффект [22]. 

Выводы и перспективы дальней-
ших исследований. Показана важная 
регуляторная роль системы оксида азота 
в процессах адаптации организма к физи-
ческим нагрузкам, которая влияет на про-
цессы кратковременной (вазодилитация) 
и долговременной (ангиогенез) адаптации 
кровеносных сосудов, адаптацию скелетных 
мышц и миокарда, стабилизацию системы 
антиоксидантной защиты организма, что 
схематически показано на рисунке 2. Суще-
ствует вероятность участия NO в регуляции 
процесса сокращения мышц и преобразова-
ния типов мышечных волокон при интенсив-
ных физических нагрузках. В этой связи пер-
спективным является дальнейшее изучение 
роли оксида азота в процессах адаптации 
организма спортсменов и возможностей 
коррекции этих процессов через систему его 
метаболизма.

РИСУНОК 2 – Схема возможного участия оксида азота в процессах адаптации при физических 
нагрузках
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