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Нормальное функционирование сосудистой системы в раннем онтогенезе может
изменяться при неблагоприятных воздействиях, влияющих на организм пло-
да/новорожденного во время беременности, во время или после родов. Однако
на настоящий момент недостаточно данных об “остром” (сразу после воздей-
ствия) и об “отставленном” (спустя несколько дней) влиянии непродолжитель-
ной (в течение нескольких часов) перинатальной нормобарической гипоксии на
функционирование периферической сосудистой системы большого круга крово-
обращения в раннем онтогенезе у млекопитающих. Целью данной работы стало
исследование “острых” и “отставленных” влияний однократной нормобариче-
ской гипоксии на функционирование артерий большого круга кровообращения
в раннем постнатальном онтогенезе. В работе исследовали сократительные отве-
ты подкожной артерии крыс в возрасте 10–14 дней в изометрическом режиме.
Острую нормобарическую гипоксию (8% О2) моделировали в течение 2 ч у 10-днев-
ных крысят. Выбранный режим гипоксии не привел к изменениям сократитель-
ных ответов артерий на агонист α1-адренорецепторов метоксамин ни сразу по-
сле воздействия, ни спустя несколько дней. Эндотелий-зависимое расслабление
артерий на ацетилхолин также не различалось между группами. Гипоксия не
привела к изменению выраженности антиконстрикторных путей, связанных с
оксидом азота и Kv7-каналов, а также проконстрикторной роли Rho-киназы. Та-
ким образом, согласно представленным в данной работе результатам, кратковре-
менная нормобарическая гипоксия на 10-й день жизни крысят не приводит ни к
“острым”, ни к “отставленным” изменениям в регуляции тонуса перифериче-
ских сосудов большого круга кровообращения в раннем постнатальном периоде.
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ВВЕДЕНИЕ

Нормальное функционирование сосудистой системы в период раннего постна-
тального онтогенеза демонстрирует целый ряд особенностей по сравнению со
взрослым организмом. Ранее в ряде работ было показано, что регуляция тонуса со-
судов у новорожденных отличается от взрослых как на уровне гладкой мышцы, так
и на уровне эндотелия. Например, для раннего постнатального периода характерен
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высокий уровень тонической продукции эндотелием оксида азота NO, который
оказывает выраженное антиконстрикторное влияние [1–5]. Кроме того, в раннем
онтогенезе наблюдается повышенный по сравнению со взрослыми уровень экс-
прессии и функциональной активности ряда типов калиевых каналов гладкомы-
шечных клеток, включая потенциал-зависимые калиевые каналы Kv7, что также
оказывает антиконстрикторное влияние на тонус сосудов [6]. В то же самое время в
регуляцию тонуса сосудов новорожденных существенный проконстрикторный
вклад вносит Rho-киназа, чье влияние ко взрослому возрасту уменьшается [7, 8].

Однако нормальное функционирование сосудистой системы в раннем онтоге-
незе может изменяться при неблагоприятных воздействиях или развитии ряда за-
болеваний, влияющих на организм плода/новорожденного во время беременно-
сти, во время или после родов. Одной из патологий, влияющих на функционирование
организма в раннем онтогенезе, является перинатальная гипоксия. Перинатальная
гипоксия – это патологическое состояние, связанное с кислородной недостаточ-
ностью во время беременности и в ранний неонатальный период, которая обуслов-
лена уменьшением или прекращением поступления в организм кислорода, что мо-
жет негативно сказываться на состоянии организма как в раннем постнатальном
периоде, так и во взрослом возрасте [9]. Достаточно непродолжительные периоды
перинатальной гипоксии, происходящие, например, во время родового процесса,
могут являться одной из причин необходимости реанимационных мероприятий у
новорожденных, что затрагивает около 10 млн новорожденных ежегодно [10]. Огром-
ное число случаев перинатальной гипоксии указывает на необходимость всесторонне-
го исследования последствий данной проблемы, в том числе и на функционирование
сосудистой системы.

Известно, что длительное гипоксическое воздействие во время беременности
может приводить к существенным изменениям в функционировании перифериче-
ской сосудистой системы потомства во взрослом возрасте. Так, например, показа-
но, что продолжительная гипоксия во время беременности у крыс, длящаяся с 5-го
по 21-й день беременности, вызывает значимое усиление сократительных ответов
артерий брыжейки на агонист α1-адренорецепторов у взрослого потомства [11, 12],
а также к уменьшению эндотелий-зависимого расслабления [11]. Это реализуется в
том числе за счет снижения продукции NO, происходящего вследствие уменьше-
ния содержания эндотелиальной NO-синтазы (eNOS) в артериях брыжейки у
взрослого потомства [11].

Однако на настоящий момент недостаточно данных об “остром” (сразу после
воздействия) и об “отставленном” (спустя несколько дней) влиянии непродолжи-
тельной (в течение нескольких часов) перинатальной нормобарической гипоксии
на функционирование периферической сосудистой системы большого круга кро-
вообращения в раннем онтогенезе у млекопитающих.

В связи с изложенным выше целью данной работы стало исследование “острых”
и “отставленных” влияний однократной нормобарической гипоксии на функцио-
нирование артерий большого круга кровообращения в раннем постнатальном он-
тогенезе. Для этого в работе моделировали острую нормобарическую гипоксию
(8% О2) в течение 2 ч у 10-дневных крысят [9, 13–15]. Необходимо отметить, что
10-дневные крысята по ряду показателей могут быть соотнесены с организмом до-
ношенного новорожденного ребенка [16].

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В работе использовали крыс Wistar, полученных из питомника НИИ Общей па-
тологии и патофизиологии. Половозрелых самцов и самок крыс содержали в стан-
дартных условиях вивария биологического факультета МГУ имени М.В. Ломоно-
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сова при свободном доступе к пище и воде. Для получения потомства самцы и сам-
ки крыс были ссажены на 4 сут. Всего в работе было использовано потомство от
13 самок. День родов принимали как 0 день жизни крысят. На следующий день по-
сле родов ограничивали размер помета до 8 крысят. На 10-й день жизни крысят
мужского пола отлучали от самки и случайным образом делили на две группы.
Крысят одной группы помещали в гипоксические условия (8% О2 и 92% N2) в тер-
мостатируемую камеру (37°C) на 2 ч (группа “Гипоксия”). Крысят другой группы
на 2 ч помещали в аналогичные условия, но с нормальным содержанием О2 (21%)
(группа “Контроль”). Для оценки “острых” эффектов перинатальной гипоксии
проводили эксперименты на изолированных сосудах сразу после окончания сеанса
гипоксии. Остальных крысят возвращали к самке и для оценки “отставленных”
эффектов перинатальной гипоксии эксперименты на изолированных сосудах про-
водили на 11–14-е дни жизни крысят.

В день проведения эксперимента на изолированных артериях крысят взвешива-
ли, декапитировали, выделяли подкожную артерию (сосуд мышечного типа, от-
ветвление от бедренной артерии, питающей кровью кожу плюсны и стопы). Выде-
ление артерий проводили в растворе для препаровки (в мМ): NaCl – 145; KCl – 4.5;
CaCl2 – 0.1; MgSO4 – 1.0; NaH2PO4 – 1.2; EDTA – 0.025; HEPES – 5.0; pH 7.4 [17].

Эксперименты на изолированных артериях
Из артерий вырезали кольцевые сегменты длиной 2 мм и закрепляли их в много-

канальном миографе (модели 410A, 420М или 620M, DMT, Дания) для регистра-
ции сократительной активности в изометрическом режиме. В случае необходимо-
сти проводили удаление эндотелия с помощью крысиного уса. Показания тензо-
метрических датчиков оцифровывали с частотой 10 Гц с использованием аналого-
цифрового преобразователя (E14 140, L CARD, Россия) и регистрировали при по-
мощи программы PowerGraph 3.3 (ДИСофт, Россия). После нагрева камер с рас-
твором до 37°C определяли растяжение препарата, оптимальное для проявления
сократительной активности, в ходе этой процедуры также вычисляли внутренний
диаметр сосуда, соответствующий давлению 100 мм рт. ст. (d100) [18]. После этого
раствор в камере миографа сменяли на рабочий (в мМ): NaCl – 120; NaHCO3 – 26;
KCl – 4.5; CaCl2 – 1.6; MgSO4 – 1.0; NaH2PO4 – 1.2; D-глюкоза – 5.5; EDTA – 0.025;
HEPES – 5 [17]. Раствор непрерывно аэрировали карбогеном (95% О2 + 5% СО2)
для оксигенации и поддержания рН 7.4.

Затем препараты артерий активировали добавлением с последующей отмывкой
(1) норэпинефрина (10 мкМ, длительность воздействия 5 мин); (2) метоксамина
(агонист α1-адренорецепторов, 10 мкМ, длительность воздействия 5 мин), на фоне
действия которого проводили оценку эндотелиальной функции путем либо однократ-
ной аппликации ацетилхолина (10 мкМ), либо проведения зависимости “концентра-
ция–эффект” на ацетилхолин (диапазон концентраций 10 нМ–10 мкМ, длительность
действия каждой концентрации 1 мин); (3) метоксамина (10 мкМ, длительность воз-
действия 5 мин). Для всех воздействий длительность отмывки составляла 15 мин, во
время отмывки раствор в камере миографа меняли минимум 5 раз. Поскольку тест на
ацетилхолин является стандартным тестом для оценки эндотелий-зависимого рас-
слабления артерий [19], то в случае использования препаратов с интактным эндотели-
ем убеждались, что они расслабляются на ацетилхолин, тогда как отсутствие расслаб-
ления на ацетилхолин свидетельствовало об успешном удалении эндотелия.

Протокол эксперимента заключался в проведении двух последовательных зави-
симостей “концентрация–эффект” на метоксамин (в диапазоне концентраций от
10 нМ до 100 мкМ, длительность действия каждой концентрации составляла 3 мин).
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Первую зависимость “концентрация–эффект” на метоксамин проводили спустя
20 мин после окончания процедуры активации препарата. Этот этап эксперимента
необходим для того, чтобы удостовериться, что исходно все препараты одной груп-
пы животных обладали одинаковой реактивностью на метоксамин. После отмывки
от метоксамина в камеры миографа добавляли ингибитор/блокатор или такой же
объем растворителя на 20 мин, после чего проводили вторую зависимость “концен-
трация–эффект” на метоксамин, аналогичную первой. В работе использовали инги-
битор NO-синтаз L-NNA (100 мкМ) [20], блокатор Kv7 каналов XE991 (3 мкМ) [21],
ингибитор Rho-киназы Y27632 (3 мкМ) [22].

В ряде экспериментов после окончания второй зависимости “концентрация–
эффект” на метоксамин проводили отмывку канала с растворителем, на 20 мин до-
бавляли L-NNA (100 мкМ) и проводили зависимость “концентрация–эффект” на
ацетилхолин (диапазон концентраций 10 нМ–10 мкМ, длительность действия каждой
концентрации 1 мин) на фоне предсокращения артерии метоксамином (10 мкМ).

При обработке результатов из значения силы при каждой концентрации вазоак-
тивного вещества вычитали значение “пассивной” силы, соответствующее полно-
му расслаблению гладкой мышцы препарата (в растворе для препаровки после
окончания процедуры определения оптимального растяжения препарата). Полу-
ченные значения активной силы выражали в % от максимальной силы сокращения
препарата, определенной по первой зависимости “концентрация–эффект” (для
метоксамина), или в % от уровня предсокращения препарата (для ацетилхолина).

В работе использовали норэпинефрин, метоксамин, ацетилхолин, XE991 фирмы
Sigma-Aldrich, Y27632 фирмы Tocris и L-NNA фирмы Alexis Biochemicals.

Статистическая обработка результатов
Статистическую обработку результатов проводили в программе GraphPad Prism 7.0.

Нормальность распределения проверяли с использованием теста Шапиро–Уилка.
Использовали двухфакторный дисперсионный анализ для повторных измерений или
t-критерий Стьюдента. Различия считали статистическими значимыми при р < 0.05.
Все данные представлены как среднее ± ошибка среднего, n – количество живот-
ных в группе.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценка “острых” эффектов перинатальной гипоксии
Сразу после окончания проведения гипоксического сеанса оценивали “острые” эф-

фекты перинатальной гипоксии. Масса крысят составила 22 ± 1 г в группе “Контроль”
(n = 9) и 21 ± 1 г в группе “Гипоксия” (n = 9, p > 0.05). Внутренний диаметр арте-
рий, соответствующий давлению 100 мм рт. ст. (d100), составил 233 ± 8 мкм в группе
“Контроль” (n = 9) и 231 ± 8 мкм в группе “Гипоксия” (n = 9, p > 0.05). Максималь-
ная сила сокращения кольцевых сегментов артерий составила 8.2 ± 0.6 мН в группе
“Контроль” (n = 9) и 7.9 ± 0.7 мН в группе “Гипоксия” (n = 9, p > 0.05).

Сократительные ответы на метоксамин не различались между группами “Кон-
троль” и “Гипоксия” (рис. 1). Эндотелий-зависимое расслабление артерий на од-
нократную аппликацию ацетилхолина также не различалось между группами и со-
ставило 82 ± 6% (в группе “Контроль”, n = 9) и 85 ± 6% (в группе “Гипоксия”, n = 9,
p > 0.05).

Следующим этапом работы стала оценка выраженности путей, участвующих в
регуляции сократительных ответов артерий, характерных для раннего постнаталь-
ного периода. Для этого мы оценивали антиконстрикторное влияние NO по эф-
фектам ингибитора NO-синтаз L-NNA, антиконстрикторное влияние Kv7 каналов
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с помощью их блокатора XE991, проконстрикторное влияние Rho-киназы с использо-
ванием ингибитора Rho-киназы Y27632. L-NNA и XE991 вызывали увеличение сокра-
тительных ответов на метоксамин в артериях обеих групп животных (рис. 2a, b),
свидетельствуя о наличии выраженного антиконстрикторного влияния NO и Kv7
каналов соответственно. Y27632, напротив, приводил к уменьшению сократитель-
ных ответов артерий на метоксамин у животных обеих групп (рис. 2c), что говорит
о выраженном проконстрикторном влиянии Rho-киназы в артериях крысят групп
“Контроль” и “Гипоксия”. Однако как в присутствии L-NNA (рис. 2a), так и в
присутствии XE991 (рис. 2b) или Y27632 (рис. 2c) межгрупповых различий обнару-
жено не было.

Оценка “отставленных” эффектов перинатальной гипоксии

Далее была проведена оценка “отставленных” эффектов перинатальной гипо-
ксии. Усредненная масса 11–14-дневных крысят составила 28 ± 1 г в группе “Кон-
троль” (n = 9) и 27 ± 1 г в группе “Гипоксия” (n = 9, p > 0.05). Внутренний диаметр

Рис. 1. “Острое” влияние перинатальной гипоксии у 10-дневных крысят на сократительные ответы ар-
терий. Сократительные ответы подкожной артерии с интактным эндотелием на метоксамин. Числа в
скобках обозначают количество животных в группе.
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Рис. 2. “Острое” влияние перинатальной гипоксии у 10-дневных крысят на выраженность путей регуля-
ции сократительных ответов артерий. Сократительные ответы подкожной артерии с интактным эндоте-
лием на метоксамин в присутствии растворителя (Sol.) или ингибитора NO-синтаз L-NNA (а), блокато-
ра Kv7 каналов XE991 (b), ингибитора Rho-киназы Y27632 (c). Числа в скобках обозначают количество
животных в группе. * p < 0.05 (двухфакторный дисперсионный анализ для повторных измерений).
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артерий, соответствующий давлению 100 мм рт. ст. (d100), составил 247 ± 6 мкм в
группе “Контроль” (n = 7) и 246 ± 8 мкм в группе “Гипоксия” (n = 8, p > 0.05). Мак-
симальная сила сокращения кольцевых сегментов артерий составила 12.7 ± 0.9 мН
в группе “Контроль” (n = 7) и 11.8 ± 0.4 мН в группе “Гипоксия” (n = 8, p > 0.05).

На следующем этапе было проведено сравнение сократительных ответов арте-
рий с интактным эндотелием у крысят контрольной и гипоксической групп на ме-
токсамин. Артерии обеих групп крысят демонстрировали выраженные ответы на
метоксамин, при этом межгрупповых различий обнаружено не было (рис. 3a). Кро-
ме того, нами не было обнаружено различий в реактивности на метоксамин арте-
рий с удаленным эндотелием (рис. 3b).

Для оценки эндотелиальной функции исследовали реакции расслабления арте-
рий на ацетилхолин. Ответы на ацетилхолин в отсутствие ингибиторов не различа-
лись между группами (рис. 3c). Более того, межгрупповых различий в реакции на аце-
тилхолин не наблюдалось и после блокады NO-синтаз с помощью L-NNA (рис. 3c),
что говорит об отсутствии различий во вкладе NO в эндотелий-зависимое расслаб-
ление артерий. Отметим, что ингибирование NO-синтаз приводило к существен-
ному уменьшению реакций артерий на ацетилхолин в обеих группах животных. Мак-
симальное расслабление на ацетилхолин при действии концентрации ацетилхолина
10 мкМ составило 82 ± 3% для контрольных крысят (n = 8) и 82 ± 4% для крысят из
группы “Гипоксия” (n = 8) в контрольных условиях (p > 0.05). В присутствии L-NNA
максимальное расслабление на 10 мкМ ацетилхолина составило 34 ± 11% для кон-
трольных крысят (n = 7) и 28 ± 13% для крысят из группы “Гипоксия” (n = 8) (p > 0.05).

Далее в работе было проведено сравнение выраженности ряда путей, принима-
ющих ключевое участие в регуляции сократительных ответов артерий, в ранний
постнатальный период. L-NNA вызывал сопоставимое увеличение сократительных
ответов на метоксамин в обеих группах (рис. 4a), то есть после блокады NO-синтаз
различий между группами “Контроль” и “Гипоксия” не наблюдалось. XE991 вы-
зывал увеличение сократительных ответов артерий обеих групп, при этом в присут-
ствии XE991 реакции на метоксамин не различались (рис. 4b), что свидетельствует
в пользу сопоставимого антиконстрикторного эффекта Kv7 каналов у крысят групп
“Контроль” и “Гипоксия”. Y27632 вызывал значимое уменьшение сократительных
ответов артерий на метоксамин в обеих группах, однако в присутствии Y27632 со-
кратительные ответы артерий крысят из групп “Контроль” и “Гипоксия” не разли-
чались (рис. 4c).

Рис. 3. “Отставленное” влияние перинатальной гипоксии у 11–14-дневных крысят на вазомоторные от-
веты. Сократительные ответы подкожной артерии с интактным (а) и удаленным (b) эндотелием на ме-
токсамин. Реакции расслабления подкожной артерии с интактным эндотелием на ацетилхолин в отсутствие
блокаторов и в присутствии ингибитора NO-синтаз L-NNA (c). Числа в скобках обозначают количество жи-
вотных в группе. * p < 0.05 (двухфакторный дисперсионный анализ для повторных измерений).
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В рамках данной работы нами было проведено исследование “острого” и “от-
ставленного” влияния гипоксии в 10-дневном возрасте на функционирование ар-
терий крысят в раннем постнатальном периоде. Как оказалось, кратковременная
нормобарическая гипоксия в возрасте 10 дней у крысят не приводит ни к “остро-
му”, ни к “отставленному” изменению функционирования системных артерий как
на уровне гладкомышечных, так и на уровне эндотелиальных клеток. Помимо изу-
чения сократительных реакций артерий на агонист α1-адренорецепторов и дилата-
торных реакций при стимуляции эндотелий-зависимого расслабления на ацетил-
холин, нами были рассмотрены ключевые анти- и проконстрикторные пути регу-
ляции сосудистого тонуса в раннем онтогенезе. Выбор этих ключевых путей
регуляции сосудистого тонуса не случаен, а объясняется как минимум двумя при-
чинами. Во-первых, согласно нашим предыдущим данным, вклад антиконстрик-
торного влияния NO и Kv7 каналов максимален в период раннего постнатального
онтогенеза [1, 6], так же как и проконстрикторное влияние Rho-киназы [7]. Во-
вторых, данные литературы свидетельствуют о том, что именно эти пути регуляции
сосудистого тонуса могут быть затронуты гипоксией.

Так, например, ранее в работах in vitro было продемонстрировано, что острая
аноксия в течение 60 мин с последующей реоксигенацией вызывает уменьшение
эндотелий-зависимого расслабления почечных артерий на ацетилхолин вслед-
ствие нарушения работы растворимой гуанилатциклазы, что уменьшает NO-зави-
симую компоненту вазодилатации [23]. Вместе с тем необходимо подчеркнуть, что
в описанной работе, помимо in vitro условий, использовали экстремальные условия
с 0%-ным содержанием О2, что существенно отличается от нашей работы, где, во-
первых, гипоксию моделировали in vivo, а во-вторых, содержание О2 было 8%. На-
ши данные об отсутствии “острого” влияния гипоксии на сосудистые реакции в
раннем онтогенезе согласуются с данными, полученными на куриных эмбрионах.
Показано, что у куриных эмбрионов практически сразу после кратковременного (в те-
чение 30 мин) гипоксического воздействия с концентрацией О2 10% сократительные
ответы артерий большого круга кровообращения и их эндотелий-зависимое расслаб-
ление оказываются неизменными по отношению к контрольной группе [24].

Уменьшение антиконстрикторной роли Kv7 каналов в малом круге кровообра-
щения было показано ранее при моделировании вызываемой гипоксией легочной

Рис. 4. “Отставленное” влияние перинатальной гипоксии у 11–14-дневных крысят на выраженность пу-
тей регуляции сократительных ответов артерий. Сократительные ответы подкожной артерии с интакт-
ным эндотелием на метоксамин в присутствии растворителя (Sol.) или ингибитора NO-синтаз L-NNA (а),
блокатора Kv7 каналов XE991 (b), ингибитора Rho-киназы Y27632 (c). Числа в скобках обозначают количе-
ство животных в группе. * p < 0.05 (двухфакторный дисперсионный анализ для повторных измерений).
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гипертензии у взрослых крыс [25]. В наших экспериментах не было обнаружено
изменений в выраженности антиконстрикторного влияния Kv7 каналов в артериях
большого круга кровообращения ни сразу после окончания сеанса гипоксии, ни
спустя несколько дней.

Кроме того, увеличение проконстрикторной роли Rho-киназы в малом круге
кровообращения было продемонстрировано в работах по исследованию влияния
высокогорной гипобарической гипоксии в пренатальном и раннем постнатальном
онтогенезе, вызывающей развитие легочной гипертензии [26]. Помимо этого, увели-
чение проконстрикторного влияния Rho-киназы было показано в условиях аноксии в
экспериментах in vitro для коронарных артерий свиней [27]. Однако выбранный нами
режим гипоксического воздействия не оказывал влияния на степень вовлеченно-
сти Rho-киназы в регуляцию сократительных ответов артерий новорожденных
крыс ни сразу после окончания сеанса гипоксии, ни спустя несколько дней.

Таким образом, согласно представленным в данной работе результатам, кратко-
временная нормобарическая гипоксия на 10-й день жизни крысят не приводит ни
к “острым”, ни к “отставленным” изменениям в регуляции тонуса перифериче-
ских сосудов большого круга кровообращения в раннем постнатальном периоде.
Рассмотренные в работе антиконстрикторные и проконстрикторные пути регуля-
ции сокращения артерий также оказываются неизменными, несмотря на то, что в
ряде предыдущих работ было продемонстрировано изменение этих путей вслед-
ствие гипоксического воздействия. Вероятно, что подобные расхождения в резуль-
татах нашей и предыдущих работ могут быть объяснены различиями в длительности и
степени гипоксического воздействия, в типе исследуемого сосуда (принадлежит ли он
к малому или большому кругу кровообращения), в возрасте и виде животных.

Необходимо подчеркнуть, что согласно современным представлениям, на эта-
пах раннего онтогенеза в организме происходит закладка “правильности” разви-
тия различных систем и органов, включая сердечно-сосудистую систему. Иными
словами, в раннем онтогенезе происходит программирование развития сердечно-
сосудистой системы; при нарушениях формирования сердечно-сосудистой систе-
мы на ранних этапах онтогенеза могут закладываться различные заболевания, про-
являющиеся значительно позднее, уже во взрослом возрасте [28, 29]. В связи с
этим представляется важным исследование влияния различных воздействий и па-
тологий, включая перинатальную гипоксию, на состояние сердечно-сосудистой
системы не только в раннем онтогенезе, но и позднее, во взрослом возрасте, что
будет являться предметом дальнейших исследований.
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Vascular Effects of Perinatal Hypoxia in the Early Postnatal Period in Rats

A. A. Shvetsovaa, D. D. Khukharevaa, S. D. Simonenkoa, 
M. A. Khlystovaa, A. A. Borzykha, b, and D. K. Gaynullinaa, *

aLomonosov Moscow State University, Moscow, Russia
bInstitute of Biomedical Problems of the Russian Academy of Sciences, Moscow, Russia

*e-mail: Dina.Gaynullina@gmail.com

The normal functioning of the vascular system in early ontogenesis can be altered by ad-
verse effects affecting the organism of the fetus / newborn during pregnancy, during or
after childbirth. However, at the moment there is not enough data on the “acute” (im-
mediately after exposure) and “delayed” (after several days) effects of short-term (within
several hours) perinatal normobaric hypoxia on the functioning of the peripheral vascu-
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lar system of the systemic circulation in early ontogenesis in mammals. The aim of this
work was to study the “acute” and “delayed” effects of a single normobaric hypoxia on
the functioning of the arteries of the systemic circulation in early postnatal ontogenesis.
The contractile responses of the saphenous artery of rats aged 10–14 days were studied
in isometric myograph. Acute normobaric hypoxia (8% O2) was simulated for 2 hours in
10-day-old rat pups. The selected hypoxia regimen did not lead to changes in arterial
contractile responses to the α1-adrenergic agonist methoxamine either immediately af-
ter exposure or several days later. Endothelium-dependent relaxation of arteries to ace-
tylcholine also did not differ between groups. Hypoxia did not change the contribution
of anticontractile pathways associated with nitric oxide and Kv7 channels, as well as the
pro contractile role of Rho-kinase. Thus, according to the presented results, short-term
normobaric hypoxia on the 10th day of life in rat pups does not lead to either “acute” or
“delayed” changes in the regulation of the tone of the peripheral arteries of the systemic
circulation in the early postnatal period.

Keywords: hypoxia, artery, Rho-kinase, nitric oxide NO, endothelium, smooth muscle
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