
ÂËÈßÍÈÅ ÁËÎÊÀÄÛ ÑÈÍÒÅÇÀ ÎÊÑÈÄÀ ÀÇÎÒÀ
ÍÀ ÄÈÓÐÅÒÈ×ÅÑÊÓÞ È ÍÀÒÐÈÉÓÐÅÒÈ×ÅÑÊÓÞ ÔÓÍÊÖÈÈ
ÏÎ×ÊÈ Ó ÊÐÛÑ Ñ ÐÀÇËÈ×ÍÛÌ ÓÐÎÂÍÅÌ ÝÍÄÎÃÅÍÍÎÃÎ

ÂÀÇÎÏÐÅÑÑÈÍÀ Â ÊÐÎÂÈ

© Ï. Ä. Ïðàâèêîâà, Ë. Í. Èâàíîâà

Ôåäåðàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé öåíòð
Èíñòèòóò öèòîëîãèè è ãåíåòèêè ÑÎ ÐÀÍ,

Íîâîñèáèðñê, Ðîññèÿ
E-mail: PollyPravi@yandex.ru

Èññëåäîâàíî âëèÿíèå áëîêàäû ñèíòåçà îêñèäà àçîòà (NO) íà îñìîðåãóëèðóþùóþ ôóíê-
öèþ ïî÷åê â ýêñïåðèìåíòàõ íà èíòàêòíûõ è ãèäðàòèðîâàííûõ êðûñàõ ëèíèè WAG è âàçî-
ïðåññèí-äåôèöèòíûõ êðûñàõ ëèíèè Brattleboro. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â óñëîâèÿõ áëîêàäû ñèí-
òåçà NO íàïðàâëåííîñòü èçìåíåíèé ïî÷å÷íûõ ôóíêöèé çàâèñèò îò óðîâíÿ âàçîïðåññèíà â
êðîâè è íîñèò ïðîòèâîïîëîæíûé õàðàêòåð. Ó èíòàêòíûõ êðûñ WAG óñòðàíåíèå äåéñòâèÿ
ýíäîãåííîãî NO ñîïðîâîæäàëîñü óâåëè÷åíèåì äèóðåçà, îáóñëîâëåííîãî ñíèæåíèåì ðåàá-
ñîðáöèè îñìîòè÷åñêè ñâîáîäíîé âîäû áåç ñóùåñòâåííîãî èçìåíåíèÿ ðåàáñîðáöèè íàòðèÿ,
â òî âðåìÿ êàê ó âàçîïðåññèí-äåôèöèòíûõ êðûñ Brattleboro è ãèäðàòèðîâàííûõ êðûñ WAG
íàáëþäàëàñü àíòèäèóðåòè÷åñêàÿ è àíòèíàòðèéóðåòè÷åñêàÿ ðåàêöèè âñëåäñòâèå íàðàñòàíèÿ
ðåàáñîðáöèè îñìîòè÷åñêè ñâîáîäíîé âîäû è íàòðèÿ. Îáñóæäàþòñÿ âîçìîæíûå ìåõàíèçìû,
ëåæàùèå â îñíîâå ðàçëè÷èé ðåàêöèè ïî÷åê â îòâåò íà áëîêàäó ñèíòåçà NO, çàâèñèìûå îò
óðîâíÿ ýíäîãåííîãî âàçîïðåññèíà è âçàèìîäåéñòâèÿ ñèãíàëüíûõ ñèñòåì, ðåàëèçóþùèõ ýô-
ôåêòû ãîðìîíà è NO íà òðàíñïîðò âîäû è íàòðèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âàçîïðåññèí, îêñèä àçîòà (II), êðûñû ëèíèè Brattleboro è WAG, äèóðåç,
íàòðèéóðåç.
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The effect of nitric oxide (NO) synthesis inhibition on the diuretic and natriuretic functions in
intact and hydrated WAG rats and also in vasopressin-deficient Brattleboro rats was studied. It
was found in the course of renal function changes in conditions of NO inhibitor treatment is oppo-
site and dependent on the blood vasopressin level. The elimination of the endogenous NO action
in intact WAG rats was accompanied by increased diuresis caused by reabsorbtion of osmotically
free water without significant changes of the sodium reabsorbtion, while in vasopressin-deficient
Brattleboro rats and hydrated WAG rats antidiuretic and antinatriuretic reactions due to increase
of osmotically free water and sodium reabsorbtion were observed. The possible mechanisms of
the differences in the renal response to the inhibition of NO synthesis dependent on the endogeno-
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us vasopressin level and on the interaction of signaling systems, that mediate the effect of hormo-
ne and NO on the water and sodium transport, were discussed.

Key words: vasopressin, nitric oxide (II), Brattleboro rats, WAG, diuresis, natriuresis.
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Â ñèñòåìå îñìîðåãóëÿöèè ó ìëåêîïèòàþùèõ íåéðîãèïîôèçàðíûé ãîðìîí âà-
çîïðåññèí (ÂÏ) ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ôàêòîðîì, îïðåäåëÿþùèì èíòåíñèâíîñòü
ðåàáñîðáöèè âîäû â ïî÷å÷íûõ êàíàëüöàõ ïóòåì àêòèâàöèè òðàíñëîêàöèè áåëêà
âîäíûõ êàíàëîâ (àêâàïîðèíà-2, AQP2) èç öèòîçîëüíûõ âåçèêóë â àïèêàëüíóþ
ìåìáðàíó ãëàâíûõ êëåòîê ýïèòåëèÿ ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê [1]. Äåéñòâèå âàçî-
ïðåññèíà ìîäóëèðóåòñÿ ðàçëè÷íûìè òêàíåâûìè ãîðìîíàìè, îêàçûâàþùèìè ýô-
ôåêò ïàðàêðèííûì ïóòåì. Îäíèì èç ëîêàëüíûõ ôàêòîðîâ, âûäåëåíèå êîòîðîãî â
ïî÷å÷íîé òêàíè ñòèìóëèðóåòñÿ ñàìèì ÂÏ, ÿâëÿåòñÿ îêñèä àçîòà, NO [11]. Â ïî÷êå
ýêñïðåññèðóþòñÿ âñå 3 èçîôîðìû NO-ñèíòàç (íåéðîíàëüíàÿ, ýíäîòåëèàëüíàÿ, èí-
äóöèáåëüíàÿ) êàê â ýíäîòåëèè ñîñóäîâ êëóáî÷êà, òàê è â ýïèòåëèè êàíàëüöåâ
âäîëü âñåãî íåôðîíà, âêëþ÷àÿ ñîáèðàòåëüíûå òðóáêè [5]. Ñîâðåìåííûå ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûå äàííûå î âëèÿíèè NO íà îñìîðåãóëèðóþùèé ïðîöåññ ïðîòèâîðå÷è-
âû è çàâèñÿò îò îáúåêòà èññëåäîâàíèÿ, ìåòîäè÷åñêèõ ïîäõîäîâ è äîçû èñïîëü-
çîâàííûõ ïðåïàðàòîâ [3, 10]. Ìåõàíèçìû âîâëå÷åíèÿ NÎ â ðåãóëÿöèþ âíóòðèêëå-
òî÷íûõ ïðîöåññîâ â ïî÷å÷íûõ êàíàëüöàõ òàêæå îñòàþòñÿ âî ìíîãîì íåÿñíûìè
[12]. Ñïåöèàëüíîãî âíèìàíèÿ çàñëóæèâàåò âîïðîñ îá îñîáåííîñòÿõ äåéñòâèÿ NO
íà ïðîöåññû òðàíñïîðòà âîäû è íàòðèÿ â ïî÷å÷íûõ êàíàëüöàõ â çàâèñèìîñòè îò
óðîâíÿ âàçîïðåññèíà è î ìåõàíèçìàõ âçàèìîäåéñòâèÿ NO ñ ãîðìîíîì â ðåãóëÿ-
öèè ïðîöåññà îñìîòè÷åñêîãî êîíöåíòðèðîâàíèÿ.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå èññëåäîâàíû îñîáåííîñòè äèóðåòè÷åñêîé è íàòðèéóðåòè-
÷åñêîé ôóíêöèè ïî÷åê â óñëîâèÿõ óñòðàíåíèÿ äåéñòâèÿ ýíäîãåííîãî NO ñåëåê-
òèâíûì èíãèáèòîðîì NO-ñèíòàç — N(îìåãà)-íèòðî-L-àðãèíèíà — L-NNA â ýêñ-
ïåðèìåíòàõ íà íåíàðêîòèçèðîâàííûõ êðûñàõ ëèíèè WAG ñ âûñîêèì óðîâíåì âà-
çîïðåññèíà â êðîâè, ïðè ïîäàâëåíèè ñåêðåöèè ýíäîãåííîãî âàçîïðåññèíà ïóòåì
ãèäðàòàöèè 5%-íûì ðàñòâîðîì ñàõàðîçû, à òàêæå íà âàçîïðåññèí-äåôèöèòíûõ
êðûñàõ Brattleboro.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà ïîëîâîçðåëûõ êðûñàõ ëèíèè WAG (Wistar Albi-
no Glaxo) è ãîìîçèãîòíûõ âàçîïðåññèí-äåôèöèòíûõ êðûñàõ ëèíèè Brattleboro ñ
íàñëåäñòâåííûì äåôåêòîì ñèíòåçà íåéðîãèïîôèçàðíîãî ãîðìîíà âñëåäñòâèå ìó-
òàöèè ãåíà âàçîïðåññèíà. Â îïûòàõ èñïîëüçîâàíû êðûñû èç ÖÊÏ âèâàðèÿ êîí-
âåíöèîíàëüíûõ æèâîòíûõ Èíñòèòóòà öèòîëîãèè è ãåíåòèêè ÑÎ ÐÀÍ, ñîäåðæàâ-
øèåñÿ íà ñòàíäàðòíîì ðàöèîíå ñî ñâîáîäíûì äîñòóïîì ê ïèòüåâîé âîäå.

Âñå ýêñïåðèìåíòû áûëè îñóùåñòâëåíû â ñîîòâåòñòâèè ñ Ïðàâèëàìè ïðîâåäå-
íèÿ ðàáîò ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè æèâîòíûìè (ïðèëîæåíèå ê ïðèêàçó Ìèíèñòåð-
ñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ ¹ 755 îò 12.08.1977) è ìåæäóíàðîäíûìè ðåêîìåíäàöèÿìè
ïî ðàáîòå ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè æèâîòíûìè (The UFAW Handbook on the Care
and Management of Laboratory Animals, Eighth Edition, 2010).

Âñå æèâîòíûå áûëè ïîäðàçäåëåíû íà 6 ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï îò 5 äî 10 îñî-
áåé â êàæäîé ãðóïïå: èíòàêòíûå (êîíòðîëüíûå) êðûñû ëèíèè WAG è Brattleboro,
êðûñû WAG è Brattleboro ñ ââåäåíèåì èíãèáèòîðà ñèíòåçà NO — L-NNA, êðûñû
WAG, ñîäåðæàâøèåñÿ íà ãèäðàòèðóþùåì ðàöèîíå (îòñóòñòâèå ïëîòíîãî êîðìà,
ñâîáîäíûé äîñòóï ê 5%-íîìó ðàñòâîðó ñàõàðîçû â òå÷åíèå 4 ñóòîê) è ãèäðàòèðî-
âàííûå êðûñû WAG ñ ââåäåíèåì L-NNA. Èíãèáèòîð ñèíòåçà NO — L-NNA ââî-
äèëñÿ âíóòðèáðþøèííî äâàæäû â ñóòêè â òå÷åíèå 2 äíåé â äîçå 5 ìã/100 ã ìàññû
òåëà. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïàðàìåòðîâ ïî÷å÷íûõ ôóíêöèé âñåõ æèâîòíûõ ïîìåùàëè
íà 1 ÷ â èíäèâèäóàëüíûå êëåòêè ñ ïðîâîëî÷íûì äíîì äëÿ ñáîðà ñïîíòàííî âûäå-



ëÿþùèõñÿ ïðîá ìî÷è. Èçìåðÿëè äèóðåç, îñìîëÿëüíîñòü ìî÷è, ìàêñèìàëüíóþ ðå-
àáñîðáöèþ îñìîòè÷åñêè ñâîáîäíîé âîäû, ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè ïî
ýíäîãåííîìó êðåàòèíèíó, ýêñêðåöèþ è ýêñêðåòèðóåìóþ ôðàêöèþ íàòðèÿ. Âñå ïà-
ðàìåòðû ðàññ÷èòûâàëèñü ïî ñòàíäàðòíûì ôîðìóëàì íà 100 ã ìàññû òåëà. Â êîíöå
ýêñïåðèìåíòà (÷åðåç 2 ÷ ïîñëå ïîñëåäíåé èíúåêöèè) æèâîòíûõ àíåñòåçèðîâàëè
òèîïåíòàëîì íàòðèÿ (10 ìã/100 ã ìàññû òåëà, âíóòðèáðþøèííî), ïîñëå äåêàïèòà-
öèè çàáèðàëè ïðîáû êðîâè è îáðàçöû ïî÷å÷íîé òêàíè.

Êîíöåíòðàöèþ êðåàòèíèíà â ìî÷å è ïëàçìå êðîâè îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ßôôå
íà ñïåêòðîôîòîìåòðå (PD 303 VV, Apel, Saitama, ßïîíèÿ, 490 íì). Îñìîëÿëü-
íîñòü ìî÷è è ïëàçìû êðîâè èçìåðÿëè êðèîñêîïè÷åñêèì ìåòîäîì (ìèëëèîñìî-
ìåòð ÌÒ-2 «Áóðåâåñòíèê», Ðîññèÿ). Ñîäåðæàíèå êàòèîíîâ íàòðèÿ îïðåäåëÿëè ìå-
òîäîì ïëàìåííîé ôîòîìåòðèè â ïðîáàõ ìî÷è, ïëàçìû êðîâè, à òàêæå â ýêñòðàêòàõ
èç ïî÷å÷íîé òêàíè (Flame photometer 410 Sherwood, Âåëèêîáðèòàíèÿ). Ïðåäâàðè-
òåëüíî âûñóøåííûå îáðàçöû òêàíè ýêñòðàãèðîâàëè â òå÷åíèå 7 ñóòîê â 1Í ðàñ-
òâîðå ñåðíîé êèñëîòû. Êîðòèêî-ìåääóëëÿðíûé ãðàäèåíò íàòðèÿ ðàññ÷èòûâàëè
êàê îòíîøåíèå åãî êîíöåíòðàöèè â òêàíè ñîñî÷êà ê êîíöåíòðàöèè â êîðå ïî÷êè.

Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ ± îøèáêà ñðåäíåãî
(M ± SEM). Ïðîâåðêà çíà÷èìîñòè ôàêòîðà ãåíîòèïà (íàëè÷èå/îòñóòñòâèå âàçî-
ïðåññèíà) è äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà (áëîêàäà ñèíòåçà NO) îñóùåñòâëÿëàñü ñ ïîìî-
ùüþ äâóõôàêòîðíîãî äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà (ANOVA). Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè-
÷èé ìåæäó çíà÷åíèÿìè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï êðûñ îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ
àïîñòåðèîðíîãî êðèòåðèÿ Äóíêàíà (post-hoc Duncan’s test) äëÿ ìíîæåñòâåííûõ
ñðàâíåíèé ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà ïðîãðàìì Statistica 8.0. Äîñòîâåðíûìè ñ÷è-
òàëèñü ðàçëè÷èÿ ïðè ð < 0.05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Äèóðåòè÷åñêàÿ è íàòðèéóðåòè÷åñêàÿ ôóíêöèè ïî÷åê ó èíòàêòíûõ êðûñ ëèíèè
WAG è Brattleboro, ëèøåííûõ ýíäîãåííîãî âàçîïðåññèíà, ñóùåñòâåííî ðàçëè÷à-
þòñÿ (ñì. òàáëèöó). Ó êðûñ ëèíèè WAG çàðåãèñòðèðîâàíà îëèãóðèÿ è ýêñêðåöèÿ
ãèïåðòîíè÷íîé ìî÷è, îòðàæàþùåé âûñîêèé óðîâåíü ýíäîãåííîãî âàçîïðåññèíà â
êðîâè. Â òî æå âðåìÿ âàçîïðåññèí-äåôèöèòíûå êðûñû Brattleboro õàðàêòåðèçî-
âàëèñü òèïè÷íûìè ïðèçíàêàìè íåñàõàðíîãî äèàáåòà (Diabetes insipidus): âûñîêîé
ñêîðîñòüþ äèóðåçà, îòðèöàòåëüíûìè ïîêàçàòåëÿìè ðåàáñîðáöèè îñìîòè÷åñêè
ñâîáîäíîé âîäû è ñîîòâåòñòâåííî íèçêîé îñìîëÿëüíîñòüþ ýêñêðåòèðóåìîé ìî÷è,
à òàêæå íåñêîëüêî ñíèæåííîé ýêñêðåòèðóåìîé ôðàêöèåé íàòðèÿ.

Áëîêàäà ñèíòåçà NO ïðè ââåäåíèè L-NNA ñîïðîâîæäàëàñü ðàçíîíàïðàâëåí-
íûìè èçìåíåíèÿìè ôóíêöèè ïî÷åê ó êðûñ äâóõ ëèíèé (ñì. òàáëèöó). Ó êðûñ
WAG ñ âûñîêèì óðîâíåì âàçîïðåññèíà â êðîâè áëîêàäà ñèíòåçà NO îòðàçèëàñü
òîëüêî íà ïîêàçàòåëÿõ äèóðåòè÷åñêîé ôóíêöèè, íàáëþäàëîñü ñóùåñòâåííîå íà-
ðàñòàíèå äèóðåçà ñî ñíèæåíèåì îñìîëÿëüíîñòè ýêñêðåòèðóåìîé ìî÷è âñëåäñòâèå
ñíèæåíèÿ ðåàáñîðáöèè îñìîòè÷åñêè ñâîáîäíîé âîäû (ñì. òàáëèöó). Ïîêàçàòåëè
íàòðèéóðåòè÷åñêîé ôóíêöèè â óñëîâèÿõ áëîêàäû ñèíòåçà NO äîñòîâåðíî íå èç-
ìåíÿëèñü. Ïîäîáíûé äèóðåòè÷åñêèé ýôôåêò áûë îòìå÷åí ðàíåå â ýêñïåðèìåíòàõ
íà êðûñàõ ñ èíôóçèåé èíãèáèòîðà ñèíòåçà NO â ïî÷å÷íóþ àðòåðèþ [10]. Ó âàçî-
ïðåññèí-äåôèöèòíûõ êðûñ Brattleboro ïðè áëîêàäå ñèíòåçà NO îáíàðóæåíî çíà-
÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå ðåàáñîðáöèè îñìîòè÷åñêè ñâîáîäíîé âîäû, ñíèæåíèå äè-
óðåçà è íàðàñòàíèå îñìîëÿëüíîñòè îòäåëÿåìîé ìî÷è (ñì. òàáëèöó). Â îòëè÷èå îò
êðûñ WAG, ó êðûñ Brattleboro âûÿâëåíî çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ñêîðîñòè ýêñ-
êðåöèè è ýêñêðåòèðóåìîé ôðàêöèè íàòðèÿ (ñì. òàáëèöó), à òàêæå äîñòîâåðíûé
ïðèðîñò êîðòèêî-ìåäóëëÿðíîãî ãðàäèåíòà íàòðèÿ (ñì. ðèñóíîê), ÷òî ñâèäåòåëüñò-
âóåò îá óâåëè÷åíèè ðåàáñîðáöèè íàòðèÿ â ïî÷å÷íûõ êàíàëüöàõ.

×òîáû âûÿñíèòü çíà÷èìîñòü âàçîïðåññèíà â ðàçëè÷íîì ïðîÿâëåíèè ðåàêöèé
êîíöåíòðèðóþùåé ôóíêöèè ïî÷åê íà áëîêàäó ñèíòåçà NO, áûëà ïðîâåäåíà ñåðèÿ
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ýêñïåðèìåíòîâ íà êðûñàõ WAG, ó êîòîðûõ ïóòåì ãèäðàòàöèè ïîäàâëÿëàñü ñåêðå-
öèÿ ýíäîãåííîãî âàçîïðåññèíà. Ïîêàçàòåëè ãèäðîóðåòè÷åñêîé è íàòðèéóðåòè-
÷åñêîé ôóíêöèè ïî÷åê ó ãèäðàòèðîâàííûõ êðûñ WAG ïðèáëèæàëèñü ê çíà÷åíè-
ÿì, õàðàêòåðíûì èíòàêòíûì îñîáÿì ëèíèè Brattleboro (ñì. òàáëèöó). Ââåäåíèå íà
ýòîì ôîíå èíãèáèòîðà ñèíòåçà NO ñîïðîâîæäàëîñü ðåàêöèåé, íàïðàâëåííîñòü
êîòîðîé áûëà àíàëîãè÷íà îòâåòó, âûÿâëåííîìó ó êðûñ Brattleboro: óâåëè÷åíèå
ðåàáñîðáöèè îñìîòè÷åñêè ñâîáîäíîé âîäû, ñíèæåíèå ñêîðîñòè ìî÷åîòäåëåíèÿ ñ
íàðàñòàíèåì îñìîëÿëüíîñòè ìî÷è, ñíèæåíèå ñêîðîñòè ýêñêðåöèè íàòðèÿ, íî áåç
ñóùåñòâåííûõ èçìåíåíèé ýêñêðåòèðóåìîé ôðàêöèè (ñì. òàáëèöó).

Âëèÿíèå áëîêàäû ñèíòåçà NO íà äèóðåòè÷åñêóþ è íàòðèéóðåòè÷åñêóþ ôóíêöèþ ïî÷åê
êðûñ ëèíèé WAG è Brattleboro (M ± SEM)

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå

ãðóïïû,

ïîêàçàòåëè

Ëèíèÿ êðûñ

WAG

Èíòàêòíûå
Ââåäåíèå

L-NNA

Ðåæèì

ãèäðàòàöèè

Äèóðåç, ìêë/ìèí 1.01 ± 0.11 7.1 ± 1.38* 5.9 ± 1.3*

Ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé
ôèëüòðàöèè, ìë/ìèí

0.23 ± 0.02 0.13 ± 0.01* 0.50 ± 0.07***

Ðåàáñîðáöèÿ îñìîòè÷åñêè
ñâîáîäíîé âîäû, ìêë/ìèí

8.25 ± 0.47 3.28 ± 1.24* 3.3 ± 1.8*

Îñìîëÿëüíîñòü ìî÷è
ìÎñì/êã H2O

2217 ± 135 1056 ± 101** 476 ± 67***

Ýêñêðåöèÿ Na+, ìêìîëü/ìèí 0.19 ± 0.01 0.27 ± 0.08 0.31 ± 0.06

Ýêñêðåòèðóåìàÿ ôðàêöèÿ Na+,
%

1.7 ± 0.2 1.4 ± 0.1 0.7 ± 0.1**

Ïðîäîëæåíèå òàáëèöû

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå

ãðóïïû,

ïîêàçàòåëè

Ëèíèÿ êðûñ

WAG Brattleboro

Ðåæèì

ãèäðàòàöèè +

L-NNA

Èíòàêòíûå
Ââåäåíèå

L-NNA

Äèóðåç, ìêë/ìèí 3.2 ± 0.3^ 13.49 ± 1.78### 6.81 ± 1.17&&

Ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé
ôèëüòðàöèè, ìë/ìèí

0.24 ± 0.05^^^ 0.18 ± 0.02 0.21 ± 0.04

Ðåàáñîðáöèÿ îñìîòè÷åñêè
ñâîáîäíîé âîäû, ìêë/ìèí

9.3 ± 1.6^^ –5.4 ± 2.3### 3.75 ± 1.72&&&

Îñìîëÿëüíîñòü ìî÷è
ìÎñì/êã H2O

1004 ± 76^^ 186 ± 19### 569 ± 111&

Ýêñêðåöèÿ Na+, ìêìîëü/ìèí 0.14 ± 0.02^ 0.32 ± 0.04 0.13 ± 0.03&

Ýêñêðåòèðóåìàÿ ôðàêöèÿ Na+,
%

1.3 ± 0.3 0.97 ± 0.08# 0.27 ± 0.08&&

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíû ïðè ### p < 0.001, # p < 0.05 (ñðàâíåíèå èíòàêòíûõ ãðóïï êðûñ
WAG è Brattleboro); *ð < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001 (ñðàâíåíèå ñ èíòàêòíîé ãðóïïîé WAG); ^p < 0.05,
^^p < 0.01, ^^^p < 0.001 (ñðàâíåíèå ãðóïïû ãèäðàòèðîâàííûõ êðûñ WAG ñ ãðóïïîé WAG ãèäðàòèðóþùåãî
ðåæèìà íà ôîíå ââåäåíèÿ L-NNA); &p < 0.05, &&p < 0.01, &&&p < 0.001 (ñðàâíåíèå èíòàêíîé ãðóïïû Brattle-
boro ñ îïûòíîé ãðóïïîé Brattleboro íà ôîíå áëîêàäû ñèíòåçà NO (L-NNA)). Ïðèìåíÿëñÿ àïîñòåðèîðíûé êðè-
òåðèé Äóíêàíà (post-hoc Duncan’s test).



Ñêîðîñòü êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè â îòâåò íà áëîêàäó ñèíòåçà NO íåñêîëüêî
ñíèæàëàñü ó êðûñ WAG, ñîäåðæàùèõñÿ êàê íà ñòàíäàðòíîì ðàöèîíå, òàê è â
óñëîâèÿõ ãèäðàòèðóþùåãî ðåæèìà (ñì. òàáëèöó). Èçìåíåíèå ýòîãî ïîêàçàòåëÿ
ó êðûñ WAG, ïî âñåé âèäèìîñòè, ñâÿçàíî ñ âàçîêîíñòðèêòîðíûì ýôôåêòîì ïðè
óñòðàíåíèè ñîñóäîðàñøèðÿþùåãî äåéñòâèÿ NO [3]. Îäíàêî ýòè èçìåíåíèÿ íå
ÿâèëèñü îïðåäåëÿþùèìè â íàïðàâëåííîñòè èçìåíåíèé ôóíêöèè îñìîòè÷åñêîãî
êîíöåíòðèðîâàíèÿ è ýêñêðåöèè íàòðèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, áëîêàäà ñèíòåçà NO ó âàçîïðåññèí-äåôèöèòíûõ êðûñ Brattleboro
è ãèäðàòèðîâàííûõ êðûñ WAG ñîïðîâîæäàëàñü ðàçâèòèåì àíòèäèóðåòè÷åñêîé è
àíòèíàòðèéóðåòè÷åñêîé ðåàêöèé, ÷òî ÿâëÿåòñÿ, î÷åâèäíî, ñëåäñòâèåì óñòðàíåíèÿ
òîíè÷åñêîãî èíãèáèðóþùåãî äåéñòâèÿ ýíäîãåííîãî NO íà òðàíñïîðò âîäû è íà-
òðèÿ. Òàêîå çàêëþ÷åíèå ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè î ïðÿìîì èíãèáèðóþùåì âëèÿ-
íèè NO íà Na+-K+-2Cl– êîòðàíñïîðòåð â ýïèòåëèè èçîëèðîâàííûõ ïåòåëü Ãåíëå
[2, 9] è íà ýïèòåëèàëüíûé íàòðèåâûé êàíàë (ÅNaC) â ãëàâíûõ êëåòêàõ ñîáèðàòåëü-
íûõ òðóáîê [7, 12]. Îïóáëèêîâàííûå äàííûå î âëèÿíèè NO íà òðàíñïîðò âîäû â
ïî÷å÷íûõ êàíàëüöàõ íåîäíîçíà÷íû [3]. Îäíàêî â ïîñëåäíèå ãîäû ìíîãèå àâòîðû
ïðèâîäÿò äîêàçàòåëüñòâà ïîäàâëåíèÿ òðàíñïîðòà âîäû ïîä âëèÿíèåì äîíîðîâ
NO âñëåäñòâèå ñíèæåíèÿ âàçîïðåññèí-çàâèñèìîãî ñîäåðæàíèÿ öÀÌÔ â ãëàâíûõ
êëåòêàõ ýïèòåëèÿ ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê [8, 12]. Èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå NO íà
âàçîòîöèí-èíäóöèðîâàííûé îñìîòè÷åñêèé òîê âîäû áûëî âûÿâëåíî òàêæå íà
èçîëèðîâàííîì ìî÷åâîì ïóçûðå àìôèáèé [6]. Ïðè ýòîì íàéäåíî, ÷òî äàííûé ýô-
ôåêò ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì àêòèâàöèè öÃÌÔ-çàâèñèìîé ïðîòåèíêèíàçû, êîòîðàÿ
âçàèìîäåéñòâóåò ñ ãèäðîîñìîòè÷åñêèì ýôôåêòîì âàçîòîöèíà íà óðîâíå ïîñò-
öÀÌÔ. Ðåçóëüòàòû íàøåãî èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ïðèñóòñòâèå âàçîïðåññè-
íà ó êðûñ íîðìàëüíîé ëèíèè ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ïðèíöèïèàëüíî èíîé ðåàêöèè,
÷åì ó âàçîïðåññèí-äåôèöèòíûõ æèâîòíûõ ïðè óñòðàíåíèè äåéñòâèÿ NO ïóòåì
áëîêàäû åãî ñèíòåçà. Ïîäîáíàÿ ðåâåðñèÿ òðàíñïîðòà âîäû è èîíîâ íàáëþäàëàñü â
ýêñïåðèìåíòàõ íà èçîëèðîâàííûõ ñåãìåíòàõ ïåòåëü Ãåíëå ïðè äåéñòâèè íà êà-
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Âëèÿíèå áëîêàäû ñèíòåçà NO íà êîðòèêîìåäóëëÿðíûé ãðàäèåíò íàòðèÿ â ïî÷êå êðûñ ëèíèé
WAG è Brattleboro.

1 — êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà; 2 — ââåäåíèå L-NNA. Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé: ** p < 0.01 — ñðàâíåíèå
èíòàêòíîé ãðóïïû Brattleboro ñ îïûòíîé ãðóïïîé Brattleboro íà ôîíå áëîêàäû ñèíòåçà NO (L-NNA).

Ïðèìåíÿëñÿ àïîñòåðèîðíûé êðèòåðèé Äóíêàíà (post-hoc Duncan’s test).
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íàëüöû äðóãîãî ïàðàêðèííîãî ôàêòîðà, ïðîñòàãëàíäèí Å2, ïðè äîáàâëåíèè â èí-
êóáàöèîííóþ ñðåäó âàçîïðåññèíà [4].

Îáñóæäåíèå ìåõàíèçìîâ âûÿâëåííûõ ðàçëè÷èé ðåàêöèè ïî÷åê íà áëîêàäó
ñèíòåçà NO òðåáóþò äàëüíåéøåé ýêñïåðèìåíòàëüíîé àðãóìåíòàöèè. Òåì íå ìå-
íåå ìîæíî äîïóñòèòü, ÷òî ïðîòèâîïîëîæíûé ýôôåêò çàâèñèò îò ïðèñóòñòâèÿ âà-
çîïðåññèíà è îáóñëîâëåí îñîáåííîñòÿìè èñõîäíîé àêòèâíîñòè ñèãíàëüíûõ ïó-
òåé, ðåàëèçóþùèõ ýôôåêò âàçîïðåññèíà è NO, è èõ âçàèìîäåéñòâèåì. Êëàññè÷å-
ñêèé ñèãíàëüíûé ïóòü äëÿ âàçîïðåññèíà â ýïèòåëèè ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê, êàê
èçâåñòíî, ïðåäñòàâëåí àäåíèëàòöèêëàçíîé ñèñòåìîé [5]. NO ðåàëèçóåò ýôôåêò ÷å-
ðåç ãóàíèëàòöèêëàçíóþ ñèñòåìó, âñå êîìïîíåíòû êîòîðîé òàêæå ýêñïðåññèðóþò-
ñÿ â ñîáèðàòåëüíîé òðóáêå [3]. Ñîãëàñíî ãèïîòåòè÷åñêîé ñõåìå âçàèìîäåéñòâèÿ
öÀÌÔ- è öÃÌÔ-çàâèñèìûõ ïóòåé [3], öÃÌÔ-çàâèñèìàÿ ïðîòåèíêèíàçà îêàçûâà-
åò àêòèâèðóþùåå âëèÿíèå íà ïðîòåèíêèíàçó À è ñîîòâåòñòâåííî íà òðàíñëîêà-
öèþ AQP2 â àïèêàëüíóþ ìåìáðàíó ãëàâíûõ êëåòîê ñîáèðàòåëüíûõ òðóáîê. Ñî-
ãëàñíî ýòîé ñõåìå ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ó êðûñ ñ âûñîêèì óðîâíåì âàçî-
ïðåññèíà è ñòèìóëèðîâàííîé àäåíèëàòöèêëàçíîé ñèñòåìîé áëîêàäà ñèíòåçà NO
ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ òðàíñïîðòà âîäû è ðàçâèòèþ äèóðåòè÷åñêîé ðåàêöèè
âñëåäñòâèå óñòðàíåíèÿ òîíè÷åñêîãî äåéñòâèÿ NO íà ïðîòåèíêèíàçó À. Ñëåäóåò
çàìåòèòü, ÷òî ïðè ýòîì îñìîòè÷åñêîå êîíöåíòðèðîâàíèå îñòàåòñÿ íà äîñòàòî÷íî
âûñîêîì óðîâíå, ÷òî îáóñëîâëåíî ñîõðàíåíèåì âûñîêîé àêòèâíîñòè àäåíèëàò-
öèêëàçíîé ñèñòåìû, ñòèìóëèðîâàííîé âàçîïðåññèíîì. Ó âàçîïðåññèí-äåôèöèòíûõ
êðûñ Brattleboro è ãèäðàòèðîâàííûõ êðûñ WAG àêòèâíîñòü àäåíèëàòöèêëàçíîãî
ñèãíàëüíîãî ïóòè è èíòåíñèâíîñòü òðàíñïîðòà âîäû ðåçêî ñíèæåíà. Âîçìîæíî,
÷òî óñòðàíåíèå èíãèáèðóþùåãî âëèÿíèÿ ýíäîãåííîãî NO, îïîñðåäîâàííîå ÷åðåç
ôîñôîäèýñòåðàçó-2, íà òðàíñëîêàöèþ AQP2 ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè ðåàáñîðáöèè
âîäû [3].

Äèíàìèêà âûâåäåíèÿ íàòðèÿ ïî÷êàìè òàêæå âíîñèò íåñîìíåííûé âêëàä â
ïðîöåññ êîíöåíòðèðîâàíèÿ ìî÷è è â îñìîðåãóëèðóþùèé ïðîöåññ â öåëîì. NO,
ïîìèìî âëèÿíèÿ íà ôàêóëüòàòèâíóþ ðåàáñîðáöèþ âîäû, ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè
àêòèâíîñòè ìíîãèõ âíóòðèêëåòî÷íûõ òðàíñïîðòåðîâ â ýïèòåëèè ðàçëè÷íûõ ñåã-
ìåíòîâ íåôðîíà è ñîáèðàòåëüíîé òðóáêè [10]. Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì äàííûì
NO, àêòèâèðóþùèé öÃÌÔ-çàâèñèìûé ñèãíàëüíûé ïóòü, ñïîñîáåí èíãèáèðîâàòü
Na+-K+-2Cl– êîòðàíñïîðòåð â òîëñòîì âîñõîäÿùåì êîëåíå ïåòëè Ãåíëå [2, 9], à òàê-
æå ïîäàâëÿòü àêòèâíîñòü ENaC â äèñòàëüíîì îòäåëå íåôðîíà è ñîáèðàòåëüíîé
òðóáêå [7, 12]. Â ðåçóëüòàòå NO ñíèæàåò ðåàáñîðáöèþ íàòðèÿ âäîëü íåôðîíà è ñî-
áèðàòåëüíîé òðóáêè. Ñ ýòèìè äàííûìè ñîãëàñóþòñÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûå ðåçóëü-
òàòû, ïîëó÷åííûå íà âàçîïðåññèí-äåôèöèòíîé ëèíèè. Â óñëîâèÿõ ââåäåíèÿ èíãè-
áèòîðà ñèíòåçà NO ëèøü äëÿ êðûñ Brattleboro áûëè âûÿâëåíû äîñòîâåðíûå èçìå-
íåíèÿ ïîêàçàòåëåé, õàðàêòåðèçóþùèõ âûâåäåíèå êàòèîíîâ íàòðèÿ (ñíèæåíèå
ìèíóòíîé ýêñêðåöèè íàòðèÿ, ñíèæåíèå ýêñêðåòèðóåìîé ôðàêöèè íàòðèÿ). Âñå ýòè
äàííûå óêàçûâàþò íà óâåëè÷åíèå ðåàáñîðáöèè íàòðèÿ ó âàçîïðåññèí-äåôèöèò-
íûõ êðûñ îïûòíîé ãðóïïû, ÷òî ïîäâåðæäàåòñÿ âîçðîñøèì êîðòèêî-ìåäóëëÿðíûì
ãðàäèåíòîì íàòðèÿ. Ýòîò ýôôåêò, î÷åâèäíî, òàêæå ñïîñîáñòâîâàë íàðàñòàíèþ ðå-
àáñîðáöèè îñìîòè÷åñêè ñâîáîäíîé âîäû è àêòèâàöèè ïðîöåññà êîíöåíòðèðîâà-
íèÿ ìî÷è â óñëîâèÿõ áëîêàäû ñèíòåçà NO. Ó êðûñ WAG êàê ñ âûñîêèì óðîâíåì
âàçîïðåññèíà â êðîâè, òàê è ïðè ïîäàâëåíèè ñîäåðæàíèÿ ãîðìîíà â óñëîâèÿõ ãèä-
ðàòèðóþùåãî ïèòüåâîãî ðåæèìà, íà ôîíå áëîêàäû ñèíòåçà NO íå áûëî âûÿâëåíî
èçìåíåíèé ýêñêðåöèè íàòðèÿ ïî÷êàìè. Îòñóòñòâèå ðåàêöèè, âåðîÿòíî, ñâÿçàíî ñ
ñîõðàíåíèåì ïðåèìóùåñòâåííîãî àêòèâèðóþùåãî âëèÿíèÿ ýíäîãåííîãî âàçî-
ïðåññèíà íà ðåàáñîðáöèþ íàòðèÿ ÷åðåç öÀÌÔ-çàâèñèìóþ ñèñòåìó [10].

Òàêèì îáðàçîì, íàïðàâëåííîñòü èçìåíåíèé ïàðàìåòðîâ êîíöåíòðèðóþùåé
ôóíêöèè ïî÷åê êðûñ ïðè óñòðàíåíèè äåéñòâèÿ ýíäîãåííîãî NO ðåàëèçóåòñÿ ïó-
òåì âçàèìîäåéñòâèÿ àäåíèëàòöèêëàçíîé è ãóàíèëàòöèêëàçíîé ñèñòåì, ïðè÷åì áà-
çàëüíàÿ àêòèâíîñòü àäåíèëàòöèêëàçíîé ñèñòåìû, çàâèñèìàÿ îò óðîâíÿ âàçîïðåñ-
ñèíà â êðîâè, ÿâëÿåòñÿ îïðåäåëÿþùåé.



Ðàáîòà ïîääåðæàíà áþäæåòíûì ôèíàíñèðîâàíèåì ïî ãîñóäàðñòâåííîìó çàäà-
íèþ (ïðîåêò ¹ 0324-2016-0002) è ÐÔÔÈ (ïðîåêò ¹ 17-04-01073).
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