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Резюме
Показано, что ингаляция газообразного NO (экзогенного оксида азота) в ходе окисления NO приводит к появлению в циркулирующей 
крови человека и животных катионов нитрозония (NO+), способных оказывать губительное действие на патогенные вирусы и бактерии. 
При одновременном с ингаляцией NO введении в кровь тиолов последние, образуя с NO+ соответствующие S-нитрозотиолы, вызывают 
у животных эффект гипотензии. Биологическое действие на животных и человека эндогенного NO, продуцируемого в клетках и тканях 
при участии NO-синтаз, определяется образующимися при участии этого агента динитрозильными комплексами железа (ДНКЖ) 
с тиол-содержащими лигандами. Эти комплексы как доноры NO и NO+ оказывают на организм животных и человека разнообразное 
регуляторное и цитотоксическое действие соответственно, в частности, показано, что высвобождающиеся из ДНКЖ NO+ подавляют 
инфекцию, вызванную SARS-CoV-2, у сирийских хомячков.
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Abstract
It has been shown that the inhalation of gaseous NO (exogenous nitric oxide) leads to the formation of nitrosonium cations (NO+) in the circulating 
blood of humans and animals during the oxidation of NO, which can have a detrimental effect on pathogenic viruses and bacteria. When thiols enter 
the blood simultaneously with NO inhalation, they form S-nitrosothiols with NO+ and cause hypotensive effect in animals. The biological effect of 
endogenous NO, which is produced in cells and tissues with the participation of NO synthases in animals and humans, is mediated by the dinitrosyl 
iron complexes (DNIC) formed with thiol-containing ligands. As NO and NO+ donors, these complexes have a variety of regulatory and cytotoxic 
effects on the animal and human body. In particular, the NO+ released by DNIC was shown to suppress SARS-CoV-2 infection in Syrian hamsters.
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В настоящее время нет необходимости перечислять 
разнообразные проявления биологического дейст-
вия оксида азота (NO) как одного из универсальных 
регуляторов метаболических процессов, функциони-
рующего во всех представителях живого мира. Полу-
ченный к настоящему времени огромный экспери-
ментальный материал о функциональной активности 
NO в живых организмах позволяет поставить вопрос 

о том, какие физико-химические свойства этого аген-
та, исходно появляющегося в живых организмах в ходе 
его ферментативного синтеза в форме нейтральных 
NO-молекул, определяют его способность оказывать 
на эти организмы как позитивное (регуляторное), так 
и негативное (цитотоксическое) действие.

Таким образом, есть основание утверждать, что 
такое взаимоисключающее действие обусловлено 
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Рис. 1. Изменение системного и легочного давления в организме ягнят при ингаляции в течение 6 мин газообразного NO в концентра-
ции 80 ppm [14]
Примечание: MAP (Mean Arterial Pressure) – системное, PAP (Positive Pulmonary Arterial Pressure) – легочное давление; NO – оксид азота.
Figure 1. Changes in systemic and pulmonary pressure in lambs during inhalation for 6 min of gaseous NO at the concentration of 80 ppm [14]

неизбежным для живых организмов, в т. ч. человека 
и животных, образованием в их клетках и тканях ди-
нитрозильных комплексов железа (ДНКЖ) с тиол-со-
держащими лигандами (ТСЛ) (формулы моноядерной 
(М-ДНКЖ) (1) и биядерной (Б-ДНКЖ) (2) форм этих 
комплексов) [1, 2]:

[(RS–)2Fe2+(NO)(NO+)]+� (1)
и
[(RS–)2Fe2+

2(NO)2(NO+)2]2+.� (2)

Включение в эти комплексы молекул NO приводит 
к превращению половины этих молекул в катионы 
нитрозония (NO+), которые и оказывают на живые 
организмы преимущественно негативное, цитотокси-
ческое действие (в отличие от нейтральных молекул 
NO, характеризуемых преимущественно позитивным, 
регуляторным биологическим действием). Способ-
ность ДНКЖ с ТСЛ включать в себя значительную 
часть эндогенно продуцируемого NO, так же как их 
способность выступать в живых организмах в качест-
ве доноров NO и NO+, позволяет рассматривать эти 
комплексы в качестве «рабочей формы» эндогенного 
NO [3].

Биологическая активность легко синтезируемых 
химическим путем ДНКЖ с ТСЛ как донорами NO 
и NO+ достаточно хорошо изучена [1–13], что по-
зволяет рассматривать эти экзогенные комплексы 
в качестве основы для создания лекарств, способных 
оказывать на человека и животных разнообразное те-
рапевтическое действие, имитирующее биологическое 
действие эндогенных ДНКЖ. Вопрос о том, в какой 
мере эта имитация характерна для экзогенного NO, 
только начинает изучаться. Тем не менее согласно уже 
полученным в этом направлении результатам показа-
но, что нейтральные молекулы NO, которые можно 
в достаточном количестве вводить в организм чело-
века и животных только путем ингаляции газообраз-
ного NO, не имитируют полностью биологического 
действия эндогенного NO-агента, продуцируемого 

в клетках и тканях ферментативным путем с после-
дующим его включением в ДНКЖ с ТСЛ. В первую 
очередь это касается гипотензивной активности газо-
образного NO, которая при ингаляционном введении 
этого агента обнаруживается только в малом круге 
кровообращения, т. е. только в легких [14–16]. Для 
эндогенного NO такая активность характерна в от-
ношении всего кровообращения.

Биологическая активность экзогенного оксида азота

Впервые гипотензивное действие газообразного NO 
только в отношении малого круга кровообращения 
было продемонстрировано Fratacci M.D. et al. [14] при 
ингаляции ягнятам газообразного потока NO в кон-
центрации 80 ppm (рис. 1).

Следует отметить, что в опытах, результаты кото-
рых приведены на рис. 1, использовался газообразный 
NO из баллонов, т. е. газ, синтезированный химиче-
ским путем и хранившийся под давлением сущест-
венно большем 1 атм в баллоне. В этих условиях NO 
частично мог трансформироваться в диоксид и закись 
азота (соответственно в NO2 и N2O) по стехиометри-
ческой реакции (3):

3NO → NO2 + N2O.� (3)

Такое соотношение реагента и продуктов, установ-
ленное экспериментально [17], легко получить при 
помощи уравнения реакции дипропорционирования 
молекул NO, т. е. взаимного одноэлектронного окис-
ления этих молекул (реакция (4)):

2NO → NO+ + NO.� (4)

Для этого следует умножить обе части уравнения 
на 2 и ввести в каждую часть по 2 молекулы воды. 
Реакция последних, точнее, ионов гидроксила и про-
тонов, соответственно с  катионами нитрозония 
и анионами нитроксила, приводит, как это показано 
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на рис. 2, к образованию пар молекул азотистой кис-
лоты и молекул нитроксила:

Таблица 1
Артериальное давление у добровольцев до и после 15-минутной ингаляции NO в концентрации 500 и 1 000 ppm

Table 1
Blood pressure in human volunteers before and after 15-minute inhalation of NO at the concentration of 500  

and 1000 ppm

Доброволец № 1 Артериальное давление и пульс

Измерение 1 2 3 Среднее

До ингаляции CNO = 500 ppm, t = 50 ºC 131 / 86; 66 127 / 87; 67 127 / 84; 66 128 / 85; 66

Сразу после ингаляции 128 / 76; 65 113 / 77; 68 118 / 74; 68 120 / 76; 67

Через 20 мин после ингаляции 108 / 76; 66 118 / 77; 67 116 / 78; 66 114 / 77; 66

Через 60 мин после ингаляции 134 / 87; 65 134 / 88; 65 128 / 87; 66 132 / 87; 65

До ингаляции CNO = 1 000 ppm, t = 30 ºC 127 / 83; 64 128 / 82; 63 129 / 86; 63 128 / 84; 63

Сразу после ингаляции 125 / 80; 64 125 / 79; 64 123 / 81; 64 124 / 80; 64

Через 20 мин после ингаляции 121 / 80; 64 123 / 80; 65 124 / 84; 65 122 / 81; 65

Через 60 мин после ингаляции 131 / 90; 65 134 / 87; 64 128 / 86; 65 131 / 87; 65

Доброволец № 2 Артериальное давление и пульс

Измерение 1 2 3 Среднее

До ингаляции CNO = 500 ppm, t = 50 ºC 155 / 96; 65 151 / 95; 65 146 / 93; 65 151 / 95; 65

Сразу после ингаляции 149 / 92; 62 149 / 90; 62 150 / 91; 62 149 / 91; 62

Через 20 мин после ингаляции 143 / 91; 64 142 / 89; 63 143 / 93; 63 143 / 91; 63

Через 60 мин после ингаляции 148 / 95; 63 148 / 94; 63 147 / 91; 63 148 / 93; 63

До ингаляции CNO = 1 000 ppm, t = 30 ºC 154 / 94; 63 154 / 97; 63 153 / 96; 65 154 / 96; 64

Сразу после ингаляции 145 / 87; 60 146 / 89; 63 148 / 89; 61 146 / 88; 61

Через 20 мин после ингаляции 144 / 90; 62 149 / 91; 63 150 / 92; 62 147 / 91; 62

Через 60 мин после ингаляции 156 / 93; 62 155 / 96; 65 153 / 95; 65 155 / 95; 64

Примечание: CNO – концентрация оксида азота.

Рис. 2. Реакции катионов нитрозония и анионов нитроксила 
с анионами гидроксила и протонами, приводящие к их трансфор-
мации в молекулы диоксида и закиси азота
Figure 2. Reactions of nitrosonium cations and nitroxyl anions with 
hydroxyl anions and protons, leading to their transformation into mole-
cules of dioxide and nitrous oxide

ванию триоксида азота (N2O3), превращающегося при 
взаимодействии с водой в нитрит. Заметная убыль NO 
в результате этих превращений при высокой примеси 
NO2 и могла приводить к тому, что при ингаляции 
животным газообразного NO гипотензивный эф-
фект не обнаруживался. Избавиться от примеси NO2, 
приводящего к постепенному накоплению в ткани 
легкого азотистой и азотной кислоты, можно было, 
пропуская газ из баллона через сильный щелочной 
раствор. Однако в этом случае в ткани могла появ-
ляться щелочь, что также могло приводить к нежела-
тельным явлениям в легких.

Выход из этой ситуации найден после того, как 
двумя группами российских ученых был реализован 
способ окисления атмосферного азота атмосферным 
кислородом в плазменном разряде, в результате создан 
отечественный плазменный генератор газообразного 
NO [18, 19]. Примесь диоксида азота в потоке NO, 
создаваемого этими генераторами, даже при высокой 
концентрации NO в этом потоке (до 1 000–2 000 ррm) 
не превышала 10 %. Тем не менее и в этом случае при 
испытаниях такого потока NO на добровольцах за-
метного снижения системного артериального давле-
ния (АД), как и в опытах на ягнятах, у добровольцев 
не обнаруживалось (см. табл. 1) [16].

Такой же результат был получен в аналогичных 
опытах на крысах [16].

В то  же время по  результатам экспериментов 
in vitro на  изолированных сосудах, проведенных 

4NO + 2H2O → (2NO+ +2OH–) + (2NO+ + 2H+)
или

4NO + 2H2O → (2NO+ +2OH–) + (2NO+ + 2H+)
или

4NO + 2H2O → (2-HNO2) + (2HNO)
или

4NO + 2H2O → (-H2O + NO2 + NO) + (H2O + N2O)

Последующее высвобождение из каждой этой пары 
молекул воды, NO2, NО и N2O, показанное в нижней 
строке (см. рис. 2), при соответствующем сокращении 
ее компонентов дает стехиометрическое уравнение, 
характерное для реакции [3].

Неконтролируемое появление кислотного анги-
дрида – примеси диоксида азота в баллоне, первона-
чально заполненного «чистым» NO, могло привести 
в результате связывания последнего с NO2 к образо-
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в 1990-е годы, продемонстрирована высокая эффек-
тивность газообразного NO как вазодилататора. Как 
следует из данных, приведенных на рис. 3, вазодила-

Рис. 3. Вазодилататорное действие NO (A), моноядерной формы 
динитрозильных комплексов железа с цистеином (B) и ацетилхо-
лином (С) в отсутствие и при наличии супероксмиддисмутазы 
(–SOD и +SOD) на предварительно сокращенные норэпинефри-
ном (10–7 М) изолированные кольцевые сегменты аорты крысы 
(без удаления эндотелия). Точками указаны моменты введения 
вазодилататоров (log M), атропина (10–5 M) или гемоглобина (Hb, 
10–5 M). Вертикальная черта ‒ 1 г, горизонтальная – 5 мин [20]
Примечание: SOD – супероксидисмутаза; ДНКЖ – динитрозильные 
комплексы железа; NO – оксид азота; Ach – ацетилхолин; Hb – гемо-
глобин; Atr – атропин.
Figure 3. Vasodilator effect of NO (A), the mononuclear form of dini-
trosyl iron complexes with cysteine (B) and acetylcholine (C) in the 
absence and presence of superoxide dismutase (–SOD and +SOD) on 
isolated ring segments of the rat aorta precontracted with norepineph-
rine (10–7 M) (without removing the endothelium). The dots indicate 
the moments of administration of vasodilators (log M), atropine 
(10–5 M) or hemoglobin (Hb, 10–5 M). Vertical line – 1 g, horizontal 
line – 5 min [20]

Рис. 4. Спектры электронного парамагнитного резонанса заморо-
женных препаратов крови (1), легких (2) и почек (3) крысы, взя-
тых после одночасовой ингаляции животным газообразного NO. 
Запись при 77 К [16]
Примечание: NO – оксид азота.
Figure 4. Electron paramagnetic resonance spectra of frozen rat blood 
(1), lung (2), and kidney (3) samples taken after a one-hour inhalation 
of the animal with NO gas. Recorded at 77 K [16]

таторная активность этого агента лишь в наномоляр-
ных концентрациях могла быть заметно слабее анало-
гичной активности экзогенных ДНКЖ с цистеином 
или ацетилхолина, который инициирует релаксацию 
сосудов, обусловленную образующимся в сосудах 
эндотелиальным фактором релаксации сосудов [20]. 
В присутствии супероксидисмутазы (SOD), повышаю
щей время жизни NO, это различие становилось менее 
существенным.

При этом остается вопрос: чем могло быть об-
условлено отсутствие гипотензивного эффекта (отсут-
ствие вазодилататорного действия) NO у добровольцев 
и животных при ингаляции им газообразного пото-
ка NO, произведенного на плазменном генераторе 
с заведомо низкой примесью в этом потоке диоксида 
азота? Предположение о том, что этот агент при таком 
способе его доставки в организм «не доходил» до кро-
ви и тканей органов, полностью отпадает, поскольку 
электронный парамагнитный резонанс (ЭПР) измере-
ния продемонстрировал образование в крови и тканях 
органов (печени и почек) крыс значительного количе-
ства нитрозильных комплексов гемоглобина – до 0,2 
мМ, характеризуемых сигналом ЭПР со значениями 
g-фактора 2,07; 2,01; 1,98 и триплетной сверхтонкой 
структурой при g = 2,01 (рис. 4) [15]. Тот же сигнал ре-
гистрировался в крови у добровольцев после ингаля-
ции им газообразного NO [16]. В связи с этим можно 
предположить, что именно связывание NO, поступаю
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щего из легких в кровь, c гемоглобином блокирова-
ло сосудорасширяющее и тем самым гипотензивное 
действие этого агента. Действительно, это связывание, 
как было показано экспериментальным путем, мог-
ло устранять вазодилататорное действие экзогенного 
NO, по крайней мере при ингаляции у добровольцев 
и животных (крыс) газовыми потоками c низкой кон-
центрацией NO – ≤ 200 ppm [16]. В нитрозильных 
комплексах гемоглобина NO в присутствии кислорода 
должен был окисляться до нитрита и нитрата, а гемо-
глобин превращаться в метгемоглобин. В результате 
всего этого молекулы NO могли полностью исчезать 
из крови, что могло приводить к нивелированию ги-
потензивного эффекта NO.

О превращении части гемоглобина в метгемогло-
бин (≤ 15 %) у добровольцев свидетельствовало сни-
жение насыщения крови кислородом с последующим 
повышением его до нормы (рис. 5).

Если учесть, что концентрация гемоглобина в кро-
ви человека составляет 2,0–2,4 мМ, а концентрация 
гемовых групп в нем – 8,0–9,6 мМ соответственно, 
то по степени насыщения крови кислородом можно 
было оценить количество гем-нитрозильных комплек-
сов гемоглобина, возникавших в 5 л крови доброволь-
цев, в зависимости от концентрации NO в газовом 
потоке при 15-минутной его ингаляции. Результаты 
такой оценки приведены в табл. 2 [16].

В зависимости от  этой концентрации (164–
2 000 ppm), количество гем-нитрозильных комплексов 
в крови различалось от 1,5 до 6,5 ммоль. В исследова-
нии [16] при сопоставлении этих величин с количе-
ством NO, поглощенным добровольцами, было по-
казано, что по мере повышения концентрации NO 
в газовом потоке количество этого газа, поглощенного 
организмом добровольцев, начинало существенно 
превышать количество этого агента, включавшегося 
в комплексы с гемоглобином, – в 2,3 раза при на-
ибольшей концентрации NO в его потоке (табл. 2). 
И только при наименьшей концентрации NО в потоке 
весь поглощенный организмом NO оказывался свя-
занным с гемоглобином. Соответственно, количество 
NO, не связанного с гемоглобином, появлявшееся 
в значительном объеме в организме добровольцев при 

вдыхании NO в концентрации 2 000, 1 000 и 500 ppm, 
составляло соответственно 8,5, 3,5 и 1,5 ммоль (см. 
табл. 2). Однако и в этих количествах не связанный 
с гемоглобином NO не оказывал на добровольцев ги-
потензивного действия.

Возникает вопрос: куда мог исчезать в крови этот 
газ, во что он мог превращаться? Наиболее вероятной 
причиной этого исчезновения могло быть тривиаль-
ное окисление в крови NO до NO2 кислородом, выс-
вобождающимся из оксигемоглобина (реакция (5)):

2NO + O2 → 2NO2.� (5)

Из-за невыполнения для этой реакции закона со-
хранения спина (неравенство суммарного значения 
спина реагентов и продуктов реакции), она протекает 
сравнительно медленно [21]. Однако из-за наличия 
в плазме крови различных парамагнитных комплек-
сов железа и меди (в трансферрине, ферритине и це-
рулоплазмине), воздействующих на эту реакцию в ка-
честве спиновых катализаторов и тем самым обес-
печивающих закон сохранения спина [21], реакция 

Таблица 2
Соотношение между полным количеством NO, 

поглощенным организмом добровольца, и количеством 
NO, связавшегося в крови добровольца  

с гемоглобином (ммоль) при 15-минутной  
ингаляции газообразного NO [16]

Table 2
The ratio between the total amount of NO absorbed by 

the volunteer’s body and the amount of NO bound to 
hemoglobin in the volunteer’s blood (in millimoles) during 

15-minute inhalation of NO gas [16]

Концентрация 
вдыхаемого NO, ppm

Полное количество 
поглощенного NO 

Количество NO, 
связавшегося 

с гемоглобином

2 000 15 6,5

1 000 7 3,5

500 4 2,5

160 1,5 1,5

Примечание: NO – оксид азота.

Рис. 5. Степень насыщения крови 
добровольца кислородом (%) в зави-
симости от концентрации NO в газо-
вом потоке, поставляемом в дыха-
тельные пути [16]
Примечание: CNO – концентрация ок-
сида азота; NO – оксид азота.
Figure 5. The degree of oxygen satura-
tion of the volunteer’s blood (%) sam-
pled from a human volunteer depending 
on the concentration of NO in the gas 
flow into the respiratory tract [16]

  CNO = 164 ppm; CNO2
 = 10 ppm

  CNO = 500 ppm; CNO2
 = 35 ppm

  CNO = 1 008 ppm; CNO2
 = 57 ppm

  CNO = 2 090 ppm; CNO2
 = 247 ppm
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окисления NO до NO2 могла становиться довольно 
быстрой и приводить к накоплению в крови значи-
тельного количества NO2. Этот оксид, связываясь 
с поступающим в кровь NO, мог обеспечивать об-
разование триоксида азота (N2O3), характеризуемого 
резонансной структурой NO+ – NO2

–, и тем самым 
приводить к появлению в крови нитрозирующих 
агентов – катионов нитрозония (NO+) [22]. В от-
сутствие в крови тиолов эти катионы должны были 
гидролизоваться (в реакции с анионами гидроксила) 
до анионов нитрита (NO2

–), тогда как при наличии 
в крови тиолов, характеризуемых существенно более 
высоким, чем ионы гидроксила, сродством к кати-
онам нитрозония, эти катионы, связываясь с тио-
лами, должны были образовывать соответствующие 
S-нитрозотиолы [23].

Не исключено, что вклад в сохранении катионов 
нитрозония в крови могут вносить ионы хлора, обра-
зующие с этими катионами нитрозохлорид. Способ-
ность этого соединения и других нитрозогалогенов 
выступать в качестве донора катионов нитрозония 
продемонстрирована в работе [24] в отношении ка-
талазы, активность которой существенно снижалась 
под действием NO+, высвобождавшегося из этих ни-
трозосоединений.

Катионы нитрозония могли также возникать 
в  реакции восстановительного нитрозирования, 
реализующейся при взаимодействии молекул NO 
с комплексами Fe3+ и Cu2+, входящими в состав бел-
ков крови, – соответственно трансферрина и церул-
лоплазмина (реакция (6)):

Fe3+ / Cu2+ + NO → Fe2+ / Cu+ + NO+.� (6)

Предположение о том, что исчезновение молекул 
NO в результате их трансформации в катионы ни-
трозония, не оказывающие на организм животных 

Рис. 7. Сохранение среднего артериального давления (мм рт. ст.) 
у крысы при ингаляции газообразного NO в концентрации этого 
газа в потоке 1 000 ррm (нижний график)
Примечание: ЧСС – частота сердечных сокращений; NO – оксид 
азота; по оси абсцисс – время эксперимента в минутах; верхний гра-
фик – частота сердечных сокращений в минуту [25].
Figure 7. Maintenance of mean arterial pressure (mm Hg) in a rat during 
inhalation of gaseous NO at the concentration of 1,000 ppm (lower graph)
Note: The abscissa axis shows the experiment time in minutes; the top graph 
shows the heart rate [25].

Рис. 6. Изменение среднего артериального давления (мм рт. ст.) у крысы при ингаляции газового потока NO при его концентрации 1 000 
ppm с одновременным внутривенным введением животному 6,4 мкмоль глутатиона на 1 кг массы тела, соответствующим 80 мкМ глу-
татиона на 1 л крови крысы (нижний график) [25]
Примечание: ЧСС – частота сердечных сокращений; GSH (glutathione) – глутатион; NO – оксид азота; АДср. – среднее артериальное давление; 
по оси абсцисс – время эксперимента в минутах; верхний график – частота сердечных сокращений в минуту.
Figure 6. Change in mean arterial pressure (mm Hg) in a rat during inhalation of NO at the concentration of 1000 ppm with simultaneous intravenous 
administration of 6.4 µmol glutathione per 1 kg of animal body weight, corresponding to 80 µM glutathione per 1 liter of rat blood (bottom graph) [25]
Note: The X-axis shows the experiment time in minutes; the top graph shows the heart rate per minute.

и человека гипотензивного действия, подтвердилось 
в опытах с одновременным ведением животным газо-
образного NO (путем ингаляции) и тиолов (например, 
глутатиона (glutathione – GSH)) (путем внутривенного 
введения). Оказалось, что в этом случае сразу после 
введения раствора GSH при нейтральных значениях 
рН начиналось быстрое снижение АД, которое начи-
нало восстанавливаться после прекращения ингаля-
ции NO (рис. 6, 7).
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Аналогичный результат получен в опытах с вну-
тривенным введением крысам одновременно с инга-
ляцией газообразного NO других тиолов – N-ацетил-
L-цистеина или L-цистеина.

Наряду с образованием S-нитрозотиолов (RS–NO) 
в крови и тканях крыс в этих опытах при комбинации 
молекул NO, тиолов и двухвалентного железа, появля-
ющегося в реакции (6), могли возникать и упомянутые 
ДНКЖ с ТСЛ, характеризуемые, как и RS–NO, высо-
ким гипотензивным потенциалом [1, 2]. Для проверки 
этой возможности образцы крови и тканей органов 
(печени и почек) были проанализированы методом 
ЭПР. Можно было ожидать появления на фоне сигна-
ла ЭПР нитрозильных комплексов гемоглобина, при-
веденных на рис. 4, сигнала ЭПР с gср. = 2,03 (g┴ = 2,04, 
g|| = 2,014) М-ДНКЖ [1, 2]. Что касается диамагнитной 
ЭПР-недектируемой формы Б-ДНКЖ, представление 
о ней можно было получить, обрабатывая биообраз-
цы диэтилдитиокарбаматом (ДЭТК) – (С2H5)2NCS2

–. 
Это соединение перехватывало бы на себя железо-
мононитрозильную группу из железо-динитрозильных 
фрагментов Б-ДНКЖ с образованием устойчивых па-
рамагнитных мононитрозильных комплексов железа 
(МНКЖ) с ДЭТК, характеризуемых сигналом ЭПР 
с gср. = 2,04 (g┴ = 2,045, g|| = 2,02) с триплетной сверх-
тонкой структурой при g┴ (рис. 8) [26].

Как следует из сопоставления приведенных на 
рис. 9 спектров ЭПР образцов крови, взятой у крыс, 
после ингаляции ими только газового потока NO 
в концентрации 1 000 ppm или при одновременном 
с NO внутривенном введении этим животным рас-
твора GSH (6,4 мкмоль на 1 кг массы тела) в крови 
обнаруживался только сигнал ЭПР нитрозильных 
комплексов гемоглобина (см. рис. 9, спектры 1 и 2). 
Сигнал ЭПР с gср. = 2,03, характерный для М-ДНКЖ, 
не  регистрировался. Не  обнаруживался и  сигнал 
ЭПР М-ДНКЖ-ДЭТК у тех же препаратов крови, 
обработанных ДЭТК (см. рис. 9, спектры 3 и 4), что 
свидетельствовало об отсутствии в этих препаратах 
Б-ДНКЖ [25].

Рис. 8. Механизм разрушительного действия дитиокарбамата на моноядерные и биядерные формы динитрозильных комплексов железа 
с тиол-содержащими лигандами, приводящий к высвобождению из них катионов нитрозония [26]
Примечание: М-ДНКЖ – моноядерная, Б-ДНКЖ – биядерная форма динитрозильных комплексов железа.
Figure 8. The mechanism of the destructive effect of dithiocarbamate on mononuclear and binuclear forms of dinitrosyl iron complexes with thi-
ol-containing ligands, leading to the release of nitrochonium cations from the complexes [26]

Рис. 9. Спектры электронного парамагнитного резонанса крови 
крыс при 15-минутной ингаляции потока NO в концентрации 
1 000 ppm (спектр 1) при одновременном введении этим живот-
ным раствора глутатиона (6,4 мкмоль на 1 кг массы тела живот-
ного; спектр 2). Спектры электронного парамагнитного резо-
нанса препаратов крови тех же животных после обработки этих 
препаратов 100 мМ раствором диэтилдитиокарбамата (спектры 
3 и 4 соответственно). Спектры зарегистрированы при 77 К [25]
Figure 9. Electron paramagnetic resonance spectra of the rat blood 
during a 15-minute inhalation of NO at the concentration of 1,000 ppm 
(spectrum 1) with the simultaneous administration of glutathione solu-
tion to these animals (6.4 μmol per 1 kg of animal body weight; spec-
trum 2). Electron paramagnetic resonance spectra of blood samples 
from the same animals after treatment of these samples with a 100 mM 
solution of diethyldithiocarbamate (spectra 3 and 4, respectively). 
The spectra were recorded at 77 K [25]
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Таким образом, отсутствие системного гипотен-
зивного эффекта при ингаляции животным и чело-
веком газообразного NO могло быть обусловлено 
превращением в крови основной массы молекул этого 
газа в катионы нитрозония. По мере повышения уров-
ня этих катионов (по мере повышения концентрации 
NO в газовом потоке) их взаимодействие с анионами 
гидроксила могло приводить не только к ослаблению 
буферного потенциала крови, но и тем самым – к уве-
личению времени жизни катионов нитрозония в кро-
ви. В результате должна была повышаться вероятность 
взаимодействия этих катионов с различными крити-
чески важными для биосистем тиол-содержащими 
белками с образованием соответствующих RS–NO. 
В частности, такого рода процесс с тиол-содержащи-
ми группами в S-белках шипов в вирусах SARS-CoV-2 
и их протеазе мог губительно сказываться на этих 
вирусах [27], что находится в соответствии с полу-
ченными результатами лечения больных COVID-19 
высокими дозами газообразного NO, лиц с постковид-
ным синдромом, а также пациентов, инфицированных 
вирусом иммунодефицита человека [28, 29].

Биологическая активность эндогенного 
оксида азота

В отличие от экзогенного NO, поступающего в орга-
низм по дыхательным путям с последующим включе-
нием в циркулирующую кровь, где он превращается 
в катионы нитрозония, эндогенный NO появляется 
в организме в результате его ферментативного син-
теза в клетках эндотелия сосудов, в нейронах и им-
мунокомпетентных клетках с последующим вклю-
чением большей его части в эндогенные М-ДНКЖ 
и Б-ДНКЖ с ТСЛ – «рабочей формы» NO [1, 2].

Функционирование ДНКЖ в этой роли опреде-
ляется их способностью, во-первых, обеспечивать 
стабилизацию NO, во-вторых – выступать в живых ор-
ганизмах в качестве доноров как нейтральных молекул 
NO, так и катионов нитрозония. Первые ответственны 
в основном за позитивное, регуляторное действие си-
стемы экзогенного NO на живые организмы, тогда как 
вторые обеспечивают негативное, цитотоксическое 
действие этой системы на биообъекты [3].

Способность ДНКЖ выступать в качестве до-
норов NO и NO+ определяется механизмом обра-
зования этих комплексов. Его основу составляет 
рассмотренная выше способность нейтральных мо-

лекул NO при попарном связывании с ионами Fe2+ 
включаться в реакцию диспропорционирования (см. 
реакцию (4)), приводящую к появлению на ионе Fe2+ 

связанных с ним катионов нитрозония и анионов 
нитроксила (рис. 10):

Анионы нитроксила, связываясь с протонами, 
превращаются в нейтральные молекулы нитроксила 
(HNO), выходящие из лигандного окружения желе-
за. В освободившееся место включается другая (3-я) 
молекула NO, что приводит к образованию М-ДНКЖ 
с ТСЛ, описываемой в соответствии с резонансной 
структурой (7), характеризуемой упомянутым сигна-
лом ЭПР с gср.= 2,03 (g┴ = 2,04, g|| = 2,014).

[(RS)2Fe2+(NO)(NO+)].� (7)

Что касается сохранения в комплексе катиона ни-
трозония, который, связываясь с анионом гидроксила, 
мог бы превратиться в азотистую кислоту, выходящую 
из комплекса, то здесь следует отметить, что этого 
не происходит из-за переноса на катион нитрозония 
как сильного электрофила электронной плотности 
с нуклеофильных компонентов ДНКЖ ‒ атомов серы 
ТСЛ. Этот перенос нейтрализует положительный за-
ряд на катионе нитрозония, предотвращая тем самым 
его взаимодействие с анионом гидроксила и тем са-
мым обеспечивая сохранение ДНКЖ.

Очевидно, что химическое равновесие между 
М-ДНКЖ с полученной резонансной структурой (5) 
и составляющими этот комплекс компонентами – 
тиолами, ионами Fe2+, молекулами NO и катионами 
нитрозония [30, 31] – описывается при помощи схе-
мы (8):

(RS–)2 Fe+(NO+)2 ↔ Fe2+ + NO + (RS– + NO+) / RS–NO) + RS–.� (8)

В соответствии со схемой (8), нитрозильные лиган-
ды могут высвобождаться из М-ДНКЖ как в форме 
нейтральных молекул NO, так и в форме катионов 
нитрозония, причем в одинаковом соотношении. 
Представление о том, что ДНКЖ с ТСЛ выступают 
в качестве стабилизатора, переносчика и донора NO, 
является сейчас общепринятым [32, 33]. Что же ка-
сается цитотоксического действия этих комплексов, 
то большинство исследователей, полагающих, что 
ДНКЖ могут высвобождать только молекулы NO, ес-
тественно, считают, что цитотоксическая активность 
этих комплексов может определяться только этими 

Рис. 10. Механизм образования моноядерной формы динитрозильных комплексов железа в реакции оксида азота c Fe2+ и тиол-содер-
жащими соединениями (RS–) [30, 31]
Figure 10. Formation of the mononuclear form of dinitrosyl iron complexes in the reaction of nitric oxide with Fe2+ and thiol-containing compounds 
(RS–) [30, 31]
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молекулами, точнее, продуктом их реакции с аниона-
ми супероксида ‒ пероксинитритом (ONOO–) [32, 33].

При протонировании пероксинитрит распадает-
ся на сильнейшие цитотоксины ‒ гидроксильный 
радикал и диоксид азота [34, 35]. Что же касается ка-
тионов нитрозония как эффективных цитотоксичных 
агентов, высвобождающихся из ДНКЖ, то предполо-
жение об этом впервые было высказано группой рос-
сийских и немецких исследователей [36], изучавших 
цитотоксическое действие М-ДНКЖ с тиосульфатом 
(М-ДНКЖ-ТС) на культуру опухолевых клеток Jurkat. 
Оказалось, что такое действие полностью сохраня-
лось после разрушения использованных комплексов 
одним из производных дитиокарбамата ‒ N-метил-
D,L-глюкаминдитиокарбамата (МГД).

Этот результат однозначно свидетельствовал 
о том, что цитотоксическое действие М-ДНКЖ-ТС 
на клетки Jurkat было обусловлено высвобождени-
ем из комплекса катиона нитрозония. Это заклю-
чение следует из приведенного на рис. 8 механизма 
разрушительного действия МГД как производного 
дитиокарбамата на М-ДНКЖ и Б-ДНКЖ с ТСЛ. Это 
разрушение вызывается перехватом молекулами МГД 
(дитиокарбамата) на себя из железо-динитрозильного 
фрагмента ДНКЖ железо-мононитрозильной груп-
пы с образованием МНКЖ с МГД и сопутствующим 
высвобождением из М-ДНКЖ и Б-ДНКЖ катиона 
нитрозония.

В результате молекулы NO включаются в устойчи-
вые МНКЖ с МГД и тем самым «выходят из игры» ‒ 
они уже не влияют на клетки и ткани, тогда как ка-
тионы нитрозония, будучи свободными, становятся 
единственными в своем действии на эти биосистемы.

Характерно, что проапоптотическое действие 
М-ДНКЖ-ТС усиливалось при добавлении к нему 
МГД [36]. Cами по себе М-ДНКЖ-ТС и МГД ини-
циировали апоптоз, особенно М-ДНКЖ-ТС, так что 
если бы при совместном введении они не влияли друг 
на друга, то, судя по данным A.L.Kleschyov et al. [36], 
они бы инициировали переход в апоптотическое со-
стояние 45 % клеток. В реальном эксперименте при их 
совместном введении в клеточную культуру в состоя-
ние апоптоза переходило > 60 % клеток [36]. Усиление 
действия М-ДНКЖ-ТС, очевидно, было обусловлено 
распадом всех комплексов с выделением из них мак-
симального количества катионов нитрозония, вызы-
вавших апоптоз.

В аналогичных опытах МГД резко усиливал гибель 
культуры опухолевых клеток MCF-7, при инкубации 
этих клеток с Б-ДНКЖ с меркаптосукцинатом (МС) 
в качестве ТСЛ (Б-ДНКЖ-МС) [26] (см. рис. 11). Сни-
жение выживаемости этих клеток (их гибель) оцени-
валось по двухмерной диаграмме, полученной мето-
дом проточной цитофлуориметрии. Эта диаграмма 
характеризует степень апоптоза (по флуоресценции 
аннексина V-FITC) и степень некроза (по флюорес-
ценции йодида пропидия).

При одновременном введении в культуру клеток 
Б-ДНКЖ-МС и МГД содержание погибших клеток 
достигало 80 % (см. рис. 11, столбик 4), тогда как при 
сложении их действия самих по себе (см. рис. 11, 

Рис. 11. Гибель опухолевых клеток человека MCF-7 в процентном 
отношении: столбик 1 ‒ контроль; 2 ‒ инкубация с 0,5 мМ би
ядерной формы динитрозильных комплексов железа с меркапто-
сукцинатом в качестве тиол-содержащего лиганда; 3 ‒ инкубация 
с 1,0 мМ N-метил-D-глюкамин-дитиокарбамата; 4 – инкубация 
со смесью этих соединений; 5 ‒ сумма эффектов моноядерной 
формы динитрозильных комплексов железа с меркаптосукцина-
том в качестве тиол-содержащего лиганда и N-метил-D-глюка-
мин-дитиокарбаматом (столбики 2, 3) при отсутствии взаимодей-
ствия между ними [26]
Figure 11. Death of human MCF-7 tumor cells as a percentage: col-
umn 1 – control; 2 – incubation with 0.5 mM binuclear form of dini-
trosyl iron complexes with mercaptosuccinate as a thiol-containing li-
gand; 3 – incubation with 1.0 mM N-methyl-D-glucamine-dithiocar-
bamate; 4 – incubation with a mixture of these compounds; 5 – sum of 
the effects of the mononuclear form of dinitrosyl iron complexes with 
mercaptosuccinate as a thiol-containing ligand and N-methyl-D-glu-
camine-dithiocarbamate (columns 2, 3) in the absence of interaction 
between them [26]

столбики 2, 3) без какого-либо влияния друг на друга 
гибель клеток в процентном отношении составляла 
бы не более 50 % (см. рис. 11, столбик 5). Очевид-
но, синергический эффект Б-ДНКЖ-МС и МГД при 
их одновременном введении в культуру клеток был 
обусловлен повышением (в соответствии со схемой, 
представленной на рис. 8) уровня катионов нитро-
зония, высвобождавшихся под действием МГД из 
Б-ДНКЖ-МС.

Аналогичный результат получен при изучении 
сочетанного влияния другого производного дитио-
карбамата – ДЭТК и Б-ДНКЖ-GSH на выживание 
бактерий Escherichia coli TN350 (интактность их клеток 
оценивалась по колониеобразующей активности) (см. 
рис. 12). Как и в предыдущих примерах, при однов-
ременном введении ДЭТК с Б-ДНКЖ-GSH уровень 
интактных клеток снижался до 5 %, а при введении 
ДЭТК через 40 мин после Б-ДНКЖ-GSH погибали 
все клетки. В этом случае ДНКЖ переходили внутрь 
клеток, так что при дальнейшем контакте этих ком-
плексов с ДЭТК все катионы нитрозония, высвобо-
ждавшиеся из ДНКЖ, оказывались внутри клеток, 
оказывая на них цитотоксическое действие.

Оказалось, что высвобождение из Б-ДНКЖ-GSH 
катионов нитрозония как цитотоксических агентов, 
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Ванин А.Ф. Влияние экзогенного и эндогенного оксида азота на организм человека и животных

Рис. 12. Влияние на колониеобразующую активность бактерий 
Escherichia coli TN350 добавления к ним 2,5 мМ диэтилдитиокар-
бамата (столбик 1); 0,5 мМ биядерной формы динитрозильных 
комплексов железа-глутатиона (столбик 2); суммарное действие 
комбинации диэтилдитиокарбамат + биядерная форма динитро-
зильных комплексов железа-глутатион (столбики 1, 2) при отсут-
ствии взаимодействия между ними (столбик 3), при одновремен-
ном введении в среду инкубации комбинации диэтилдитиокарба-
мат + биядерная форма динитрозильных комплексов 
железа-глутатион (столбик 4), при введении сначала биядерной 
формы динитрозильных комплексов железа-глутатиона, а затем 
через 40 мин – диэтилдитиокарбамата (столбик 5) [37]
Figure 12. Effect of 2.5 mM diethyldithiocarbamate on the colo-
ny-forming activity of Escherichia coli TN350 bacteria (column 1); 
0.5 mM binuclear form of dinitrosyl iron-glutathione complexes (col-
umn 2); the total effect of the combination of diethyldithiocarbamate + 
binuclear form of dinitrosyl iron-glutathione complexes (columns 1, 2) 
in the absence of interaction between them (column 3), with the simul-
taneous introduction of the combination diethyldithiocarbamate + bi-
nuclear form of dinitrosyl iron-glutathione complexes into the incuba-
tion medium (column 4), with introduction of the binuclear form of 
dinitrosyl iron-glutathione complexes at first and diethyldithiocarba-
mate 40 min after that (column 5) [37]

резко усиливающееся под действием ДЭТК, можно 
использовать для подавления размножения коронави-
руса SARS-CoV-2 в организме модельных животных ‒ 
сирийских хомячков [27].

Таким образом, не исключено, что открывает-
ся возможность создания на основе ДНКЖ с ТСЛ 
и производными дитиокарбамата, и только на основе 
ДНКЖ, лекарств для лечения СOVID-19!

Опыты на сирийских хомячках, зараженных коро-
навирусом SARS-CoV-2, проводились сотрудниками 
Федерального бюджетного учреждения науки Госу-
дарственный научный центр вирусологии и биотех-
нологии «Вектор» Федеральной службы по надзору 
в сфере защиты прав потребителей и благополучия 
человека (Новосибирск, Россия). Животным, поме-
щенным в закрытую камеру, подавались воздух и рас-
пыленные через небулайзер растворы Б-ДНКЖ-GSH, 
сначала в течение 30 мин, а затем через 30 мин – рас-
твор ДЭТК также в течение 30 мин. В небулайзер 
вводились 10 мл 10 мМ растворов Б-ДНКЖ-GSH 
или ДЭТК. Такого рода введение препаратов этих 
соединений зараженным коронавирусом сирийским 
хомячкам проводилось дважды в  сутки в  течение 
4 суток. После этого животных забивали с последу-
ющим забором тканей носовой полости и легких для 
определения в них количества РНК вируса в гомо-
генатах тканей методом полимеразной цепной реак-
ции в реальном времени с обратной транскрипцией 
(ПЦР-ОТ) через показатель Ct (число циклов) и титра 
вирусов методом титрования на культуре клеток Vero 6 
(lg TCID50 / ml) [27].

По данным анализа результатов ПЦР-ОТ (табл. 3) 
показано, что при аэрозольном введении животным 
только Б-ДНКЖ-GSH вирусная нагрузка достоверно 
снижалась в 16 раз по сравнению с контрольными жи-
вотными (плацебо) только в тканях носовой полости. 
При этом по инфекционному титру (lg TCID50 / ml) 
достоверного снижения вирусной нагрузки ни в ткани 
носовой полости, ни в тканях легких не обнаружено.

Таблица 3
Вирусная нагрузка в тканях носовой полости и тканях легких сирийских хомячков, интраназально 

инфицированных вирусом SARS-CoV-2 с последующим аэрозольным лечением препаратами биядерной  
формы динитрозильных комплексов железа-глутатиона и биядерной формы динитрозильных комплексов 

железа-глутатиона + диэтилдитиокарбамат [27]
Table 3

Viral load in the tissues of the nasal cavity and lung tissues of Syrian hamsters who were intranasally infected with the 
SARS-CoV-2 virus followed by aerosol treatment with the binuclear form of dinitrosyl iron-glutathione complexes and the 

binuclear form of dinitrosyl iron-glutathione complexes + diethyldithiocarbamate [27]

Вирусная нагрузка SARS-CoV-2

в тканях носовой полости в тканях легких

Соединение lg TCID50 / мл Сt lg TCID50 / ml Ct

Б-ДНКЖ-GSH 4,1 ± 0,5 23,83 ± 1,27 4,4 ± 0,8 20,67 ± 2,13

Б-ДНКЖ-GSH + ДЭТК 2,7 ± 0,4 27,28 ± 3,44 2,4 ± 0,4 30,33 ± 1,18

Плацебо 5,0 ± 0,5 19,80 ± 2,19 3,7 ± 0,4 25,96 ± 1,60

Примечание: lg – иммуноглобулин; TCID50 (50% Tissue Culture Infectious Dose) – 50%-ная инфекционная доза в культуре ткани; Ct (cycle count) – число циклов; Б-ДНКЖ – биядерная 
форма динитрозильных комплексов железа; GSH (glutathione) – глутатион; ДЭТК – диэтилдитиокарбамат; * – более низкие пороговые значения числа циклов указывают на более высо-
кие вирусные нагрузки.
Note: *, lower cycle count thresholds indicate higher viral loads.
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Как следует из табл. 3, лечебный эффект Б-ДНКЖ-
GSH резко повышался при последовательном введе-
нии животным сначала Б-ДНКЖ-GSH, а затем ДЭТК. 
Хотя по результатам ПЦР-ОТ (Сt) накопление РНК 
в тканях носовой полости снижалось, как и при ис-
пользовании только Б-ДНКЖ-GSH, в 16 раз, лечеб-
ный эффект по данным этого метода начинал про-
являться и для тканей легкого: уровень РНК вируса 
снижался в них по сравнению с плацебо в 20 раз. При 
оценке эффективности лечения методом титрования 
вируса, по крайней мере для тканей носовой поло-
сти, получен еще более выраженный результат ‒ титр 
вируса снижался по сравнению с плацебо в 200 раз, 
тогда как в тканях легких это снижение практически 
не менялось по сравнению с определением вирусной 
нагрузки методом ПЦР-ОТ (снижение в 20 раз).

Таким образом, введение в организм животных 
и человека ДНКЖ с ТСЛ, как и ингаляция ими га-
зообразного NO, может приводить к  появлению 
в организме животных и человека цитотоксического 
агента – катиона нитрозония, способного оказывать 
губительное действие на появляющиеся нем патоген-
ные вирусы и бактерии. Что из них – ДНКЖ с ТСЛ 
или газообразный NO – окажется эффективнее в ле-
чении этих патологий? Ответ нам этот вопрос будет 
получен только экспериментальным путем.

Что же касается позитивного, регуляторного 
действия ДНКЖ и газообразного NO на биологи-
ческие процессы, то превращение подавляющей 
части газообразного NO, поступающего в организм 
человека и животных по дыхательному пути, в ка-
тионы нитрозония резко ослабляет его способность 
конкурировать в этом отношении с ДНКЖ. Дело 
в том, что такое действие на живые организмы, как 
указывалось выше, характерно преимущественно 
для нейтральных молекул NO, а не для катионов 
нитрозония. Вот почему именно ДНКЖ, способные 
высвобождать эти молекулы, оказывают на живые 
организмы разнообразное позитивное регуляторное 
действие (табл. 4).

Заключение

Таким образом, продемонстрировано четкое различие 
в поведении эндогенного и экзогенного NO в организ-
ме человека и животных. Эндогенный NO, синтези-
руемый в эндотелиальных, нейрональных и иммуно-
компетентных клетках при участии эндотелиальной, 
нейрональной и индуцибельной NO-синтазы соответ-
ственно, реагируя в этих клетках со слабосвязанным 
(свободным) железом и тиол-содержащими соеди-
нениями, образует М-ДНКЖ и Б-ДНКЖ с ТСЛ – 
«рабочей формой» эндогенного NO. Превращение 
части этого агента при его включении в эти комплексы 
в катионы нитрозония делает их донорами не толь-
ко нейтральных молекул NO, но и этих катионов, 
что и обеспечивает функционирование М-ДНКЖ 
и Б-ДНКЖ с ТСЛ соответственно в качестве соеди-
нений, способных оказывать на живые организмы как 
регуляторное (позитивное), так и цитотоксическое 
(негативное) действие.

Таблица 4
Примеры регуляторного действия динитрозильных 

комплексов железа с тиол-содержащими лигандами 
на живые организмы

Table 4
Examples of the regulatory effect of dinitrosyl iron 

complexes with thiol-containing ligands on living organisms

Действие Источник

Мощное вазодилататорное и гипотензивное действие [4, 5, 13]

Эффективное ранозаживляющее действие [18]

Блокирование агрегации тромбоцитов (тромбоза) [6]

Повышение эластичности эритроцитов [38]

Активация / подавление активности ряда генов [39–42]

Защита миелиновой оболочки нейронов при воспалительных 
процессах в мозгу [43]

Повышение выживаемости животных при значительных 
кровопотерях [44]

Антиоксидантное действие [45]

Разрушительное действие на электрон-транспортные 
железосерные белки [46]

Стимуляция усвоения железа при заболевании пшеницы 
ржавчиной [47]

Регуляция входа и выхода железа из клеток [48]

Инициирование остео- и ангиогенеза [49]

Подавление токсического действия амилоидов на нейроны [50]

Уменьшение некротической зоны при экспериментальном 
инфаркте миокарда [51]

Ингибирование глутатион-S-трансферазы [52]

Мощная пенил-эректильная активность [7]

Антиапоптозное действие на клеточные культуры [12]

Активация синтеза стрессорных белков [8]

Блокирование фиброзного перерождения тканей почек [9]

Активация когнитивной способности животных [11]

Что касается экзогенного NO, который реально 
можно вводить в организм человека и животных в га-
зовой форме путем ингаляций, то вряд ли он способен 
образовывать в клетках и тканях организма стабилизи-
рующие его М-ДНКЖ и Б-ДНКЖ с ТСЛ. Этот вывод 
следует из результатов ЭПР-измерений крови и тканей 
органов, в т. ч. легких, взятых у крыс, ингалированных 
газообразным NO. Контакт экзогенного NO с кровью 
делает эффективным его превращение в катионы ни-
трозония. При этом даже высокие концентрации NO 
в газовом потоке – до 1 000–2 000 ppm – не оказы-
вают заметного токсического действия на организм 
человека и животных. Оказалось, что такое действие 
эти катионы могут оказывать на патогенные вирусы 
и бактерии, по-видимому, путем S-нитрозирования 
тиол-содержащих белков, критически важных для 
пролиферации этих патогенов, однако требуются 
дальнейшие исследования.

В статье не затронуты вопросы благоприятного 
воздействия экзогенного газообразного NO на раны – 
уникальное свойство ускорять их заживление, 
по крайней мере кожных, полностью имитируя ана-
логичную способность эндогенного NO. Механизм 
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такого действия экзогенного NO остается неясным. 
Выдвинуто предположение, что этот агент, превра-
щаясь в реакции с супероксидом в пероксинитрит, 
мобилизует в тканях раны антиоксидантную защи-
ту, обеспечивая тем самым благоприятное действие 
на рану эндогенного NO, продуцируемого в ткани 
раны.

Реакция диспорционирования молекул NO, ко-
торая может приводить к превращению NO в NO2 
в отсутствие кислорода (реакции (3), (4)), была от-
крыта еще в XVIII в. одним из основоположников 
современной химии – великим английским ученым 
Джозефом Пристли [53]. Есть основание предполагать, 
что это открытие ученый использовал в качестве аргу-
мента против выдвинутой Антуаном Левуазье теории 
горения как окисления различных веществ кислоро-
дом, ниспровергавшей представления о флогистоне 
как необходимом компоненте сгораемых веществ. 
Д.Пристли скончался в 1804 г., оставаясь уверенным 
в правоте этих представлений. Открытие Д.Пристли 
реакции дипропорционирования молекул NO полу-
чит дальнейшее развитие в изучении биологической 
активности ДНКЖ с ТСЛ, возникающими в резуль-
тате этой реакции как в аэробных, так и в анаэробных 
живых организмах.

Список сокращений

АДср. – среднее артериальное давление
Б-ДНКЖ – биядерная форма динитрозильных ком-
плексов железа
ДНКЖ – динитрозильные комплексы железа
ДЭТК – диэтилдитиокарбамат
МГД – N-метил-D,L-глюкаминдитиокарбамат
М-ДНКЖ – моноядерная форма динитрозильных 
комплексов железа
МНКЖ – мононитрозильные комплексы железа
МС – меркаптосукцинат
ПЦР-ОТ – полимеразная цепная реакция в реальном 
времени с обратной транскрипцией
ТСЛ – тиол-содержащие лиганды
ЧСС – частота сердечных сокращений
ЭПР – электронный парамагнитный резонанс
Ach – ацетилхолин
Atr – атропин
CNO – концентрация оксида азота
GSH (glutathione) – глутатион
Hb – гемоглобин
MAP (Mean Arterial Pressure) – среднее артериальное 
давление
NO – оксид азота
NO+ – катион нитрозония
PAP (Positive Air Pulmonary arterial pressure) – легочное 
давление
SOD – супероксидисмутаза
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