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ПАТОЛОГИЧЕСКАЯ ФИЗИОЛОГИЯ

Резюме.

Цель – оценить возможность предупреждения нарушений функционирования системы образования и действия 

оксида азота (NO) у пренатально стрессированных крыс с помощью рыбьего жира, вводимого их матерям во вре-

мя беременности на фоне стресса.

Материал и методы. Из беспородных беременных крыс массой 180-220 г сформировали равночисленные груп-

пы (n=10): «Контроль беременные», «Стресс беременные», «Контроль беременные+рыбий жир», «Стресс 

беременные+рыбий жир». Стресс воспроизводили путем воздействия стрессоров в различные дни беременно-

сти: голодания в течение суток, контакта с экскрементами кошек в течение суток и 20-минутной иммобилизации 

в воде (t°=23±2). Крысам групп «Контроль беременные+рыбий жир» и «Стресс беременные+рыбий жир» вну-

трижелудочно ежедневно вводили 0,1 мл рыбьего жира (Биосола, Литва) из расчета 60 мг/кг эйкозапентаеновой 

и докозагексаеновой кислот; крысам групп «Контроль беременные» и «Стресс беременные» – эквивалентный 

объем крахмального клейстера (0,1 мл). У 3-месячного потомства (n=181) неинвазивным способом измеряли 

систолическое, диастолическое и среднее артериальное давление (САД, ДАД, СрАД, соответственно); в сыво-

ротке крови методом ИФА определяли  концентрацию эндотелиальной и индуцибельной изоформ NO-синтазы 

(eNOS и iNOS, соответственно), циклического гуанозинмонофосфата (цГМФ), асимметричного диметиларгини-

на (АДМА); спектрофотометрически в сыворотке крови определяли  содержание нитратов/нитритов (NO
3

-/NO
2

-), 

диеновых конъюгатов (ДК), малонового диальдегида (МДА), супероксиддисмутазы (СОД) и каталазы.

Результаты. Рыбий жир, вводимый беременным крысам на фоне стресса, способствовал повышению снижен-

ного, по сравнению с контрольными самцами, содержания eNOS, цГМФ, СОД, каталазы, NO
3

-/NO
2

- (на 10,7%, 

48,3%, 62,6%, 31,3%, 91,7% соответственно); снижению повышенной концентрации iNOS, АДМА, ДК, МДА 

(на 21,8%, 37,4%, 61,2%, 75,9% соответственно) в сыворотке крови потомства-самцов. У самок-потомства крыс 

группы «Стресс беременные+рыбий жир» в сыворотке крови обнаружено снижение повышенного, по сравнению 

с таковыми у контрольных самок, содержания iNOS, ДК, МДА (на 25,8%, в 2,6 и 4,9 раза соответственно) на фоне 

повышения сниженной концентрации NO
3

-/NO
2

-, СОД (на 84,6%, 52% соответственно). Введение рыбьего жира 

беременным самкам на фоне стресса предупреждало повышение САД, ДАД, СрАД у потомства.

Заключение. Введение рыбьего жира крысам во время беременности на фоне хронического стресса предотвраща-

ет нарушение продукции и действия NO у потомства. 

Ключевые слова: рыбий жир, пренатальный стресс, оксид азота, NO-синтаза, асимметричный диметиларги-

нин, нитраты / нитриты, диеновые коньюгаты, малоновый диальдегид, супероксиддисмутаза, каталаза, цикли-

ческий гуанозинмонофосфат.
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Abstract.

Objectives. To assess the possibility to prevent the disturbances of nitric oxide (NO) formation and action system in 

prenatally stressed rats with the help of fish oil administered to their mothers during pregnancy against the background 

of stress.

Material and methods. Outbred pregnant rats weighing 180-220 g were divided into equal groups (n=10): «Pregnant 

control», «Pregnant stress», «Pregnant control + fish oil», «Pregnant stress+fish oil». Stress was reproduced by exposure 

to stressors on different days of pregnancy: food deprivation during one day, contact with cats’ feces during one day, and 

immobilization in water (20 minutes, t°=23±2). Rats of the groups «Pregnant control + fish oil» and «Pregnant stress + 

fish oil» received 0.1 ml of fish oil (Biosola, Lithuania) as a gavage at a daily dose of 60 mg/kg of eicosapentaenoic and 

docosahexaenoic acids; rats of groups «Pregnant control» and «Pregnant stress» received an equivalent volume of starch 

solution (0.1 ml). In 3-month-old offspring (n=181), systolic, diastolic, and mean arterial pressure (SBP, DBP, MAP, 

respectively) were measured noninvasively; the concentration of endothelial and inducible isoforms of NO-synthase 

(eNOS and iNOS, respectively), cyclic guanosine monophosphate (cGMP), asymmetric dimethylarginine (ADMA) was 

determined in blood serum by ELISA; the content of nitrates/nitrites (NO
3

-/NO
2

-), diene conjugates (DC), malondialdehyde 

(MDA), superoxide dismutase (SOD) and catalase was determined spectrophotometrically in blood serum.

Results. Fish oil which was administered to pregnant rats under stress led to the increase of reduced compared with control 

males content of eNOS, cGMP, SOD, catalase, NO
3

-/NO
2

- (by 10.7%, 48.3%, 62.6%, 31.3%, 91.7%, respectively); the 

decrease of increased concentration of iNOS, ADMA, DC, MDA (by 21.8%, 37.4%, 61.2%, 75.9%, respectively) in the 

blood serum of male offspring. In female offspring of group «Pregnant stress + fish oil» the decrease of increased content 

of iNOS, DC, MDA (by 25.8%, 2.6 and 4.9 times, respectively) with the increase of reduced concentration of NO
3

-/NO
2

-, 

SOD (by 84.6%, 52%, respectively) were determined in the blood serum. The introduction of fish oil to pregnant rats 

against the background of stress prevented SBP, DBP, and MAP increasing in the offspring.

Conclusions. The administration of fish oil to rats during pregnancy under chronic stress prevents the impairment of NO 

production and action in the offspring.

Key words: fish oil, prenatal stress, nitric oxide, NO-synthase, asymmetric dimethylarginine, nitrates/nitrites, diene 

conjugates, malondialdehyde, superoxide dismutase, catalase, cyclic guanosine monophosphate.

Известно, что монооксид азота (NO) вы-

полняет ряд важных функций в регуляции рабо-

ты сердечно-сосудистой системы: вызывает вазо-

дилатацию, подавляет воспаление, обеспечивает 

атромбогенные свойства эндотелия, регулирует 

апоптоз клеток, стимулирует ангиогенез [1, 2]. 

Нарушение синтеза и/или действия оксида азота 

является одним из ключевых звеньев патогенеза 

артериальной гипертензии, сахарного диабета, 

атеросклероза, ожирения, метаболического син-

дрома и др. [3]. Ранее нами было выявлено, что 

система продукции оксида азота является одной 

из «мишеней» для стрессоров, действующих в 

пренатальном периоде [4]. Поскольку негативные 

изменения в функционировании системы продук-

ции NO имеют серьезные последствия для орга-

низма, актуальным является поиск способов пред-

упреждения развития дисфункции этой системы, 

если потенциально стресс во время беременности 

не предотвратим. Известно, что рыбий жир, со-

держащий омега-3 полиненасыщенные жирные 

кислоты и витамин D, оказывает  положительное 

влияние на работу сердечно-сосудистой системы, 

в том числе у потомства при употреблении рыбье-

го жира их беременными матерями [5]. 

Цель – оценить возможность предупрежде-

ния нарушений функционирования системы об-

разования и действия оксида азота у пренатально 

стрессированных крыс с помощью рыбьего жира, 

вводимого их матерям во время беременности на 

фоне стресса.

Материал и методы

Экспериментальные исследования были 

выполнены на базе НИЛ учреждения образования 

«Витебский государственный ордена Дружбы на-

родов медицинский университет» в соответствии 

с рекомендациями Конвенции Совета Европы по 

охране позвоночных животных, используемых 

в экспериментальных и других научных целях, 

Директивой  Европейского парламента и Совета 

Европейского Союза 2010/63/ЕС от 22.09.2010 о 

защите животных, использующихся для научных 

целей, ТКП 125-2008. Протокол исследования 

одобрен комитетом по биоэтике и гуманному об-

ращению с лабораторными животными учрежде-

ния образования «Витебский государственный 
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ордена Дружбы народов медицинский универси-

тет». Для получения потомства были отобраны 

и высажены в клетки в соотношении 1:1 по 40 

4-месячных самок и самцов беспородных белых 

крыс, находящихся в стандартных условиях ви-

вария и получающих стандартный рацион. После 

наступления беременности, которая подтверж-

далась фактом обнаружения сперматозоидов во 

влагалищном мазке самки, самцы были отсаже-

ны. Из самок методом случайного выбора сфор-

мировали равночисленные, по 10 голов, группы: 

1 – «Контроль беременные», 2 – «Стресс беремен-

ные», 3 – «Контроль беременные+рыбий жир», 

4 – «Стресс беременные+рыбий жир». Крысам 

групп «Контроль беременные+рыбий жир» и 

«Стресс беременные+рыбий жир» внутрижелу-

дочно с помощью зонда вводили 0,1 мл рыбьего 

жира (из расчета 60 мг/кг/сут эйкозапентаеновой 

и докозагексаеновой кислот (ЭПК и ДГК, соот-

ветственно), изготовитель ЗАО «Биосола», Лит-

ва) в течение всей беременности. Крысам групп 

«Контроль беременные» и «Стресс беременные» 

внутрижелудочно с помощью зонда вводили эк-

вивалентный объем  крахмального клейстера (0,1 

мл). Для моделирования стресса во 2-й, 9-й и 16-й 

дни беременности крыс лишали пищи в течение 

суток, обеспечивая свободный доступ к воде; в 

4-й и 11-й дни их фиксировали в вертикальном 

положении в пластиковом пенале, заполненном 

водой (t=23±2°C), до уровня шеи, в течение 20-ти 

минут; в 6-й и 13-й дни беременности имитиро-

вали присутствие хищника (контакт с экскремен-

тами кошек в течение суток) [4]. 

У предварительно адаптированного в те-

чение 2 недель 3-месячного потомства (n=181, 

в том числе потомство «Контроль» самцы – 20 

голов, потомство «Контроль» самки – 20 голов, 

потомство «Контроль+рыбий жир» самцы – 20 

голов, потомство «Контроль+рыбий жир» самки 

– 20 голов, потомство «Стресс» самцы – 20 голов, 

потомство «Стресс» самки – 20 голов, потомство 

«Стресс+рыбий жир» самцы – 31 голова, потом-

ство «Стресс+рыбий жир» самки – 30 голов) не-

инвазивным методом с использованием датчи-

ка-манжетки (NIBP, Panlab), располагавшегося в 

проекции хвостовой артерии, измеряли частоту 

сердечных сокращений (ЧСС), систолическое 

(САД) и диастолическое (ДАД), а также среднее 

артериальное давление (СрАД) [4].

Для забора образцов сыворотки крови 

3-месячное потомство наркотизировали нембу-

талом (60 мг/кг, внутрибрюшинно) и декапити-

ровали, собирая кровь в пробирку. В сыворотке 

крови  определяли концентрацию NO
3

-/NO
2

- ме-

тодом, основанным на восстановлении нитратов 

до нитритов цинковой пылью в щелочной среде 

в присутствии аммиачного комплекса сульфата 

меди, с последующим фотометрическим (спек-

трофлюориметр СМ 2203, ЗАО «Спектроскопия, 

Оптика и Лазеры – Авангардные Разработки», 

Республика Беларусь) определением нитрит-ио-

нов с помощью реакции Грисса при длине волны 

520 нм [6]. Спектрофотометрически в сыворотке 

крови определяли концентрацию диеновых конъ-

югатов (ДК) и малонового диальдегида (МДА) 

[7], а также активность супероксиддисмутазы 

(СОД) [8] и каталазы [9]. Методом иммунофер-

ментного анализа в сыворотке крови определяли 

концентрацию следующих компонентов системы 

продукции оксида азота [4]: 

(1) eNOS с использованием набора Cloud-

Clone Corp. (SEA868Ra ELISA Kit for Nitric Oxide 

Synthase 3, Endothelial, NOS3). Минимальная 

определяемая концентрация eNOS составляла 

0,65 нг/мл. Оптическую плотность в исследуемой 

среде определяли при длине волны 450±10 нм; 

(2) iNOS с использованием набора Cloud-

Clone Corp. (E-EL-R0520 ELISA Kit for Nitric 

Oxide Synthase 2, Inducible, NOS2). Минималь-

ная определяемая концентрация iNOS составляла 

0,62 нг/мл. Оптическую плотность в исследуемой 

среде определяли при длине волны 450±10 нм; 

(3) цГМФ с  использованием набора 

Elabscience (Cyclic GMP, Catalog № E-EL-0083). 

Оптическую плотность в исследуемой среде 

определяли при длине волны 450±10 нм.  

(4) АДМА с использованием набора Bioassay 

Technology Laboratory  (EA0008Ra ELISA Kit for 

Rat Asymmetrical Dimethylarginine). Минимальная 

определяемая концентрация АДМА составляла 

0,99 нг/мл. Оптическую плотность в исследуемой 

среде определяли при длине волны 450±10 нм.

Статистическую обработку результатов 

проводили с помощью программы «Statistica 

10.0». Характеристики частотных распределе-

ний представляли в виде Me (15%; 85%). Циф-

ровые данные  сравнивали с использованием 

U-критерия Манна-Уитни для независимых 

групп. Различия цифровых показателей считали 

статистически значимыми при p<0,05.

Результаты

Рыбий жир, вводимый крысам контроль-
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ной группы, не вызывал статистически значимых 

изменений содержания eNOS, iNOS, цГМФ в сы-

воротке крови у потомства обоих полов (табл. 1). 

Содержание NO
3

-/NO
2

- в сыворотке крови самок 

(но не самцов), чьи матери получали рыбий жир 

во время нормально развивающейся беремен-

ности, повышалось на 23,3%, а концентрация 

АДМА снижалась на 30,9%, по сравнению с та-

ковыми у потомства-самок группы «Контроль»,  

не получавших рыбий жир. У потомства-самцов 

крыс группы «Контроль+рыбий жир» уровень 

АДМА статистически значимо не отличался от 

такового у самцов группы «Контроль». Введение 

рыбьего жира контрольным беременным сам-

кам приводило к тому, что концентрация и ДК, 

и МДА у потомства обоих полов статистически 

значимо снижалась: на 39,4% и 63,3% у самцов, и 

на 50% и 43,9% у самок, соответственно. Рыбий 

жир, вводимый крысам группы «Контроль бере-

менные», по-разному влиял на активность СОД и 

каталазы у потомства: у самцов активность СОД 

повышалась на 46,5% без статистически значи-

мых изменений активности каталазы, а у самок 

– повышалась активность каталазы на 24,7% при 

не изменяющейся активности СОД. Рыбий жир, 

вводимый контрольным беременным крысам, 

не вызывал статистически значимых изменений 

ЧСС, САД, ДАД, СрАД у потомства обоих полов.

В сыворотке крови самцов, матери кото-

рых во время беременности подвергались воз-

действию стресса, выявлено снижение содержа-

ния eNOS на 12,9%; повышение концентрации 

iNOS на 49,9%; повышение содержания АДМА 

на 63,1% (сравнение с показателями, выявленны-

ми у потомства-самцов крыс контрольной груп-

пы). Кроме этого, у потомства-самцов группы 

«Стресс» обнаружено снижение концентрации 

цГМФ на 31,9% и уменьшение содержания NO
3

-/

NO
2

- на 33,3%, по сравнению с таковыми в сы-

воротке крови контрольного потомства-самцов 

(табл. 1). Концентрация ДК в сыворотке кро-

ви пренатально стрессированных самцов была 

повышена на 21,1%, а содержание МДА уве-

личилось в 1,5 раза, по сравнению с таковыми 

в сыворотке крови потомства-самцов группы 

«Контроль» [10]. Активность СОД и каталазы у 

пренатально стрессированных самцов оказалась 

сниженной на 13,8% и 49,6% соответственно, по 

сравнению с таковыми у контрольных самцов. 

Воздействие стрессоров в пренатальном периоде 

не влияло на показатели ЧСС, но способствовало 

статистически значимому повышению у самцов 

САД до 126,00 (123,00; 130,00) мм рт. ст. против 

112, 00 (90,00; 128,00) мм рт. ст., ДАД до 99,50 

(85,00; 115,00) мм рт. ст. против 82,00 (77,00; 

97,00) мм рт. ст. и СрАД до 108,00 (94,00; 123,00) 

мм рт. ст. против 92,00 (81,00; 107,00) мм рт. ст., 

по сравнению с таковыми у контрольных самцов.

У пренатально стрессированных самок на-

блюдалась тенденция к снижению содержания 

eNOS (p=0,066) и снижение содержания NO
3

-/NO
2

- 

на 30,3%, а также было выявлено повышение кон-

центрации iNOS на 30,6% без статистически зна-

чимых изменений в содержании АДМА и цГМФ, 

по сравнению с таковыми у потомства-самок 

группы «Контроль» (табл. 1). Содержание ДК в 

сыворотке крови пренатально стрессированных 

самок статистически значимо не отличалось от 

такового у потомства-самок группы «Контроль», 

однако концентрация  МДА увеличилась в 2,3 

раза, по сравнению с таковой в сыворотке крови 

потомства-самок контрольных крыс [10]. Актив-

ность СОД и каталазы у потомства самок группы 

«Стресс» снижалась на 46,4% и 38,5%, соответ-

ственно, по сравнению с активностью этих фер-

ментов у потомства-самок группы «Контроль». 

Пренатальный стресс не влиял на ЧСС у самок, 

но при этом приводил к статистически значи-

мому повышению у них уровня САД до 120,50 

(114,00; 125,00) мм рт. ст. против 108,00 (103,00; 

113,00) мм рт. ст., ДАД до 101,00 (87,00; 116,00) 

мм рт. ст. против 86,00 (82,00; 97,00) мм рт. ст. и 

СрАД  до 108,50 (97,00; 117,00) мм рт. ст. против 

93,00 (91,00; 102,00) мм рт. ст., по сравнению с 

потомством контрольных самок. 

В сыворотке крови у потомства-самцов 

группы «Стресс+рыбий жир» выявлены: тенден-

ция (p=0,081) к повышению содержания eNOS; 

снижение концентрации iNOS на 21,8%; сниже-

ние содержания АДМА на 37,4%; повышение 

концентрации цГМФ на 48,3% и почти двукрат-

ное увеличение содержания NO
3

-/NO
2

-, по срав-

нению с таковыми у самцов, матери которых во 

время беременности подвергались стрессу, но 

не получали рыбий жир (табл. 1). Также у по-

томства-самцов группы «Стресс+рыбий жир» 

концентрация ДК снижалась на 61,2%, а МДА 

– на 75,9%, по сравнению с таковой у потом-

ства-самцов группы «Стресс». Рыбий жир, вво-

димый беременным крысам на фоне стресса, 

способствовал повышению активности СОД и 

каталазы в крови потомства-самцов на 62,6% и 

31,3% соответственно, по сравнению с таковыми 

у потомства-самцов группы «Стресс». Значения 
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Таблица 1 – Концентрация/активность показателей, характеризующих функционирование системы синтеза и действия оксида азота в 

сыворотке крови потомства

Концентрация

Группы животных

Потомство группы «Контроль» Потомство группы «Стресс»

без рыбьего жира с рыбьим жиром без рыбьего жира с рыбьим жиром

самцы самки самцы самки самцы самки самцы самки

eNOS, нг/мл
1,40

(1,23; 3,17)

2,94а

(2,26; 3,26)

1,27

(1,19; 1,44)

2,79 а

(2,02; 3,43)

1,22*

(1,18; 1,36)

2,44а

(2,07; 3,12)

1,35

(1,23; 1,64)

2,78 а

(2,37; 3,27)

iNOS, нг/мл
10,02

(8,08; 10,78)

11,19

(9,78; 13,95)

9,42

(7,97; 11,63)

11,06

(9,65; 12,07)

15,02*

(12,43; 15,89)

14,62*

(12,89; 15,39)

11,75*#

(9,97; 12,72)

10,85#

(9,19; 13,89)

цГМФ, пмоль/л
4,23

(3,00; 4,72)

3,83

(3,10; 4,50)

3,34

(2,54; 4,20)

3,19

(2,86; 3,66)

2,88*

(2,01; 3,22 )

2,76

(2,22; 4,64)

4,27#

(2,58; 4,99)

3,68

(3,14; 5,13)

АДМА, нг/мл

243,27

(222,34; 

347,57)

269,43

(240,65; 

315,64)

258,09

(238,04; 

272,92)

186,16*

(148,06; 

262,45)

396,80*#

(306,05; 

440,12)

260,71

(217,11; 

302,56)

248,50#

(199,67;

258,09)

417,48 к

(221,47; 

483,45)

NO
3

-/NO
2

-, 

мкмоль/л

49,32

(41,10; 60,28)

51,10

(41,10; 63,02)

49,32

(41,10; 65,76)

63,02*

(52,06; 66,58)

32,88*

(27,40; 46,58)

35,62*

(26,30; 52,06)

63,02# к

(49,32; 84,94)

65,76#

(52,06; 87,68)

ДК, мкмоль/г 

липида

4,92

(4,33; 6,18)

5,60

(4,79; 6,79)

2,98*

(2,37; 3,84)

2,80*

(1,79; 3,93)

5,96*

(5,04; 6,91)

5,49

(4,66; 6,98)

2,31#

(1,56; 3,19)

2,14#

(1,47; 2,58)

МДА, ммоль/г 

белка

8,33

(6,89; 9,74)

8,29

(6,42; 12,04)

3,06*

(2,39; 5,09)

4,65*

(2,71; 6,32)

12,31*

(9,87;20,22)

18,94*

(12,10; 25,12)

2,97#

(2,17;3,49)

3,83#

(2,26; 6,25)

СОД, U/л

263,23

(205,20; 

298,78)

394,11 а

(321,27; 

447,27)

385,61*

(306,18; 

420,22)

364,83

(321,27; 

429,13)

226,88*

(187,53; 

263,23)

211,32*

(181,82; 

230,06)

368,92*#

(270,15; 

438,15)

321,27*#

(263,23; 

394,11)

Каталаза, мкмоль, 

сек -1×л-1

3,61

(3,05; 4,19)

3,77

(2,58; 4,56)

3,58

(3,12; 4,52)

4,70*

(3,82; 5,35)

1,82*

(1,26; 2,12)

2,32*

(1,69; 3,07)

2,39*#

(1,75; 3,77)

2,75*к

(1,82; 3,63)

Примечания: цифровые данные представлены в виде медианы, 15-го и 85-го процентилей; *p<0,05 – сравнение с потомством группы 

«Контроль» соответствующего пола; # p<0,05 – сравнение с потомством группы «Стресс» соответствующего пола; а p<0,05 – сравнение с по-

томством-самцами соответствующей группы; к p<0,05 – сравнение с потомством группы «Контроль+рыбий жир» соответствующего пола.
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ЧСС, САД, ДАД, СрАД у потомства-самцов, чьи 

матери получали рыбий жир во время беремен-

ности на фоне стресса, статистически значимо не 

отличались от таковых у потомства-самцов кон-

трольных крыс. 

В сыворотке крови у потомства-самок 

группы «Стресс+рыбий жир» статистически зна-

чимых изменений концентрации eNOS, АДМА, 

цГМФ выявлено не было; содержание iNOS сни-

жалось на 25,8%, а концентрация NO
3

-/NO
2

- по-

вышалась на 84,6%, по сравнению с содержани-

ем таковых в сыворотке крови потомства-самок 

группы «Стресс». У потомства-самок, чьи матери 

во время беременности получали рыбий жир при 

действии на них стрессоров, значения ДК ока-

зались сниженными в 2,6 раза, а уровень МДА 

уменьшился в 4,9 раза, по сравнению со значе-

ниями ДК и МДА в сыворотке крови потомства-

самок группы «Стресс». Рыбий жир, вводимый 

беременным крысам на фоне стресса, способ-

ствовал повышению активности СОД на 52% и не 

влиял на активность каталазы у потомства-самок. 

Под влиянием рыбьего жира, который получали 

беременные крысы на фоне стресса, предотвра-

щалось повышение СрАД, ДАД у их потомства-

самок; значения ЧСС и САД у таких самок ста-

тистически значимо не отличались от таковых у 

потомства-самок контрольных крыс.

Обсуждение

Внутриутробное «программирование» 

(programming in utero) артериальной гипертензии 

может инициироваться действием неблагопри-

ятных факторов внешней и внутренней среды на 

организм матери во время беременности [11], что 

также было выявлено в нашем исследовании. По-

этому вполне объяснимо, что в настоящее время 

все больший интерес вызывает поиск способов 

«репрограммирования» (reprogramming strategy) 

артериальной гипертензии, что, в том числе, 

предполагает  использование нутрицевтиков для 

предотвращения развития данной формы патоло-

гии. Известно, что эпигенетическая модифика-

ция генов является одним из главных механизмов 

пренатального программирования заболеваний, 

поэтому применение нутрицевтиков, способных 

также эпигенетически изменять активность ге-

нов [12, 13], патогенетически обосновано.

Рыбий жир, вводимый крысам на фоне 

нормально развивающейся беременности, по-

разному влиял на отдельные компоненты систе-

мы синтеза оксида азота у потомства. С одной 

стороны, введение рыбьего жира крысам груп-

пы «Контроль беременные» не приводило к ста-

тистически значимому изменению содержания 

eNOS, iNOS, цГМФ в сыворотке крови потомства 

обоих полов. С другой стороны, содержание NO
3

-/

NO
2

- в сыворотке крови самок, но не самцов, чьи 

матери получали рыбий жир во время нормаль-

но развивающейся беременности, повышалось, 

по сравнению с таковыми у потомства-самок 

группы «Контроль», что можно объяснить уве-

личением активности eNOS, обусловленной как 

снижением концентрации естественного ингиби-

тора NO-синтазной реакции АДМА, так и умень-

шением выраженности окислительного стресса. 

Последнее обстоятельство подтверждается тем, 

что в сыворотке крови потомства крыс группы 

«Контроль беременные+рыбий жир» повыша-

лась активность антиоксидантных ферментов: 

СОД у самцов, каталазы – у самок. Таким об-

разом, рыбий жир, вводимый контрольным бе-

ременным самкам, способствовал повышению 

антиоксидантного потенциала у потомства, что 

указывает на возможность регуляции редокс-за-

висимых процессов в клетках, и в прогности-

ческом плане может иметь благоприятное воз-

действие, в том числе на сердечно-сосудистую 

систему таких организмов. Также у потомства 

крыс группы «Контроль беременные+рыбий 

жир» были выявлены половые особенности эф-

фектов, вызванные введением рыбьего жира их 

матерям во время беременности, что может быть 

обусловлено способностью омега-3 полиненасы-

щенных жирных кислот по-разному влиять на 

активность генов у особей разного пола. Так, в 

исследовании Acevedo N. et al. было обнаружено, 

что употребление рыбы беременными вызывает 

ацетилирование гистона H4 гена CD14 в клетках 

плаценты, полученной при рождении девочек, но 

не мальчиков [13].

У пренатально стрессированных крыс име-

ются изменения как продукции NO, так и его 

действия. Следует отметить, что выявленные из-

менения в большей степени выражены у прена-

тально стрессированного потомства-самцов, но 

не самок. Так, у пренатально стрессированных 

самцов обнаружено: 1) снижение концентрации 

eNOS в сыворотке крови, что является важным 

индикатором эндотелиальной дисфункции [14]; 

2) повышение концентрации iNOS, что косвен-

но отражает повышение содержания провос-

палительных цитокинов в крови; 3) увеличение 
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концентрации АДМА, естественного ингибитора 

активности NO-синтазы, что может вносить зна-

чительный вклад в снижение продукции NO; 4) 

снижение концентрации цГМФ, реализующего 

вазодилататорный эффект NO в сосудистых глад-

комышечных клетках; 5) снижение содержания 

NO
3

-/NO
2

-, которые могут быть альтернативным 

источником NO, например, при гипоксии [15];

6) снижение концентрации СОД и каталазы (ан-

тиоксидантных ферментов) на фоне повышения 

содержания «ранних» и «поздних» продуктов 

перекисного окисления липидов (ДК и МДК, со-

ответственно), что может указывать на развитие 

у таких организмов окислительного стресса, со-

провождающегося образованием избыточного 

количества активных форм кислорода (АФК) на 

фоне снижения антиоксидантной защиты орга-

низма. Известно, что АФК, в свою очередь, спо-

собны снижать активность eNOS, а также инак-

тивировать NO, тем самым усугубляя дефицит 

NO и уменьшая биодоступность оксида азота. В 

целом, выявленные изменения могут указывать 

на развитие эндотелиальной дисфункции у пре-

натально стрессированных 3-месячных самцов. 

У пренатально стрессированных самок 

наблюдаются менее выраженные изменения: 

1) обнаружена лишь тенденция к снижению 

eNOS; 2) выявлено повышение концентрации 

iNOS, без статистически значимых изменений со-

держания АДМА и цГМФ; 3) обнаружено менее 

выраженное изменение про- и антиоксидантного 

статуса крови, что проявляется  повышением со-

держания только МДА (концентрация ДК стати-

стически значимо не отличалась от таковой у кон-

трольных самок), снижением активности СОД и 

каталазы. Таким образом, создается впечатление, 

что у пренатально стрессированных самок менее 

выражен окислительный стресс и дисфункция 

эндотелиоцитов, что отчасти может быть объяс-

нимо протективным действием эстрогенов на си-

стему образования и действия NO [16]. 

В целом, выявленные нарушения работы 

системы продукции NO у пренатально стрес-

сированных крыс являются одним из факторов, 

предрасполагающих к повышению артериально-

го давления у таких организмов, что и было нами 

обнаружено, вследствие увеличения общего пе-

риферического сопротивления сосудов (ОПСС). 

Введение рыбьего жира беременным кры-

сам на фоне стресса предотвращало: 1) сни-

жение продукции и нарушение действия NO, 

2) развитие выраженного окислительного стрес-

са у потомства, 3) повышение артериального дав-

ления. Протективный эффект рыбьего жира мо-

жет быть обусловлен действием входящих в его 

состав биологически активных веществ: ЭПК, 

ДГК, а также витамина D. Было выявлено, что 

ЭПК и ДГК могут стимулировать экспрессию и 

активацию eNOS (рис. 1), тем самым улучшая 

продукцию NO [17]. Кроме того, ЭПК и ДГК 

способны уменьшать продукцию АФК [18], а 

также стимулировать их инактивацию благода-

ря повышению активности СОД и каталазы [19], 

что, в свою очередь, уменьшает выраженность 

повреждения клеток, снижает интенсивность 

воспаления с уменьшением образования про-

воспалительных цитокинов, которые непосред-

ственно сами, а также с высокими концентраци-

ями АФК способны повышать экспрессию гена 

iNOS. Кстати, поскольку АФК также способны 

«разобщать» eNOS, что будет сопровождаться 

образованием супероксидного радикала; снижать 

биодоступность NO, превращая его в пероксини-

трит – сильный окислитель, а также стимулиро-

вать образование АДМА, можно предположить, 

что рыбий жир способен устранять эти эффекты, 

вызванные АФК. Также изучена способность 

преимущественно ДГК снижать уровень АДМА 

как посредством предотвращения активации  NF-

κB (ключевого элемента воспаления), так и за 

счет активации PPAR-α и PPAR-γ (рецепторы, 

активируемые пероксисомным пролифератором), 

что в итоге сопровождается уменьшением вы-

работки провоспалительных цитокинов, актива-

цией диметиларгининдиметиламиногидролазы 

(фермента, который разрушает АДМА и является 

чрезвычайно чувствительным к окислительно-

му стрессу) [20]. Кроме этого, было выявлено, 

что ЭПК и ДГК могут повышать концентрацию 

цГМФ несколькими способами: во-первых, сти-

мулируя гуанилатциклазу, тем самым увеличивая 

синтез цГМФ и, во-вторых, снижая активность 

фосфодиэстеразы, которая разрушает цГМФ [21] 

(рис. 1). Предотвращение повышения ДК и МДА 

в сыворотке крови крыс, матери которых получа-

ли рыбий жир во время беременности, развиваю-

щейся на фоне действия стрессоров, связано со 

способностью ЭПК и ДГК эффективно подавлять 

воспаление, предупреждать развитие окисли-

тельного стресса и интенсификацию процессов 

перекисного окисления липидов [22]. 

Нельзя исключить и положительного вли-

яния витамина D на функционирование системы 

продукции оксида азота у пренатально стресси-
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рованных крыс, несмотря на достаточно малое 

содержание данного витамина в той дозе рыбьего 

жира, которую мы использовали (согласно стан-

дарту на 100 г рыбьего жира приходится 0,00025 

г витамина D; соответственно, доза вводимого 

нами витамина D составила 0,000000175 г) [23]. 

В исследовании на мышах обнаружено, что де-

фицит витамина D во время беременности при-

водит к повышению артериального давления у 

6-месячного потомства в первом и втором поко-

лениях [24]. Одним из возможных механизмов 

предотвращения повышения АД под действием 

витамина D может быть вызванное им гипоме-

тилирование участка гена паннексин 1 (Panx-1), 

что сопровождается увеличением транскрипции 

Panx-1 – активируемого ацетилхолином АТФ-

проницаемого гексамерного канала цитоплазма-

тической мембраны эндотелиоцитов, который 

вызывает гиперполяризацию этих клеток и уси-

ление образования NO c последующим снижени-

ем сосудистого тонуса [12]. Помимо этого, вита-

мин D вносит существенный вклад в снижение 

активности ренин-ангиотензин-альдостероновой 

системы [25] и уменьшение выработки мощно-

го вазоконстриктора эндотелина-1 [26]. Выявле-

на способность витамина D подавлять воспале-

ние [27], что может предотвращать избыточную 

продукцию АФК, тем самым способствуя повы-

шению биодоступности NO и снижению содер-

жания АДМА и iNOS, а также предупреждать 

ремоделирование сосудистой стенки. 

Предотвращение повышения САД, ДАД 

и СрАД у потомства, матери которых получали 

рыбий жир во время беременности, развивав-

шейся на фоне воздействия стрессоров, может 

быть опосредовано влиянием рыбьего жира пре-

имущественно на ОПСС, которое, наряду с ми-

нутным объемом кровообращения, определяет 

величину артериального давления. Предупреж-

дение повышения ОПСС под действием рыбьего 

жира можно объяснить следующими механизма-

ми. Во-первых, тенденция к повышению концен-

трации eNOS и снижение содержания АДМА в 

сыворотке крови самцов группы «Стресс+рыбий 

жир» свидетельствуют о возможном возрастании 

продукции NO, обладающего вазодилататорны-

ми свойствами. Во-вторых, под действием рыбье-

го жира снижается продукция АФК, что, в свою 

Рисунок 1 – Предполагаемые механизмы воздействия рыбьего жира на образование оксида азота eNOS 

и действие оксида азота у пренатально стрессированных крыс:

         – рыбий жир;  – ингибирование;  – ингибирование (или уменьшение образования) 

под действием рыбьего жира;     – активация (или увеличение образования) под действием рыбьего 

жира;   – субстрат или продукты реакции;    – причинно-следственная связь; АФК – активные 

формы кислорода; АДМА – асимметричный диметиларгинин; ГТФ – гуанозинтрифосфат; цГМФ – ци-

клический гуанозинмонофосфат; сГМК – сосудистые гладкомышечные клетки; СОД – супероксиддис-

мутаза; eNOS – эндотелиальная NO-синтаза; NO – оксид азота; NO
3

-/NO
2

- – нитраты/нитриты.
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очередь, может повышать биодоступность NO. 

В-третьих, компоненты рыбьего жира способны 

уменьшать содержание вазоконстрикторов, на-

пример, эндотелина-1 и ангиотензина II [25, 26]. 

В-четвертых, рыбий жир, вводимый в организм 

во время беременности, способен влиять на ва-

скулогенез плода. Было обнаружено, что введе-

ние ДГК беременным крысам с индуцированной 

артериальной гипертензией способствовало по-

вышению содержания плацентарного сосудисто-

эндотелиального фактора роста (необходимого 

элемента для нормального развития плаценты, 

пролиферации трофобласта и развития эмбрио-

нальной сосудистой сети) [28]. Увеличение плот-

ности сосудов микроциркуляторного русла мо-

жет предупреждать повышение артериального 

давления в последующем у таких организмов.

Заключение

Полученные в ходе экспериментального ис-

следования результаты свидетельствуют о том, что:

1. Введение рыбьего жира беременным 

крысам на фоне воздействия стрессоров предот-

вращает нарушение образования и действия NO у 

их потомства, а также предупреждает повышение 

у них артериального давления.

2. Изменение функционирования системы 

продукции оксида азота под влиянием рыбьего 

жира у потомства имеет половые  особенности.
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