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ВПЛИВ ГОСТРОЇ ГІПОБАРИЧНОЇ ГІПОКСІЇ 
НА СТАН СИСТЕМИ МОНООКСИДУ АЗОТУ  

У МІОКАРДІ І СТІНЦІ АОРТИ ЩУРІВ  
РІЗНОГО ВІКУ 

 
 

Аналіз результатів, одержаних в дослідженнях продукції моно-
оксиду азоту (NO, за рівнем стабільних метаболітів), активності 
NO-синтаз (NOS) і рівня експресії відповідних генів у міокарді 
та аортальній стінці 15 нелінійних дорослих (6—8 міс) та 15 ста-
рих (24—26 міс) щурів-самців за умов дії нетривалої гострої гі-
поксії, дозволив встановити істотні вікові і тканинні відмінно-
сті. У міокарді інтактних дорослих і старих щурів рівень стабіль-
них метаболітів істотно не відрізняється, втім у старих він 
реєструється за дещо більш низьких рівнях ферментативної ак-
тивності та експресії гена еNOS і незмінної активності iNOS 
при підвищенні експресії її гена. В аортальній стінці рівень ста-
більних метаболітів NO при старінні істотно знижується (біль-
шою мірою −

2NO ) на фоні незначного падіння активності обох 
ізоформ NOS і стабільного рівня експресії їх генів. За умов дії 
гіпоксії продукція NO зростає як у міокарді, так і особливо у 
стінці аорти щурів обох вікових груп (більш виражено у до-
рослих) та відбувається різними шляхами. У міокарді дорослих 
щурів це здійснюється шляхом підвищення активності iNOS, а 
також за рахунок активації редуктазного компонента циклу NO, 
у старих – лише за зростання активності iNОS, що повністю 
співпадає з посиленням експресії її гена. В аортальній стінці 
дорослих щурів за цих умов значне збільшення (майже у 3 рази) 
продукції NO відбувається шляхом помірної і майже однакової 
активації обох ізоформ NOS і експресії відповідних генів, втім 
більшою мірою еNOS. У старих щурів збільшення концентрації 
стабільних метаболітів менш виражене і відбувається за рахунок 
як −

2NO  та −
3NO  і реєструється за відсутності зміни активності 

обох NOS та зростання рівня експресії гена іNOS. 
 
Ключові слова: старіння, гіпоксія, міокард, аорта, оксид 
азоту, експресія генів NOS. 
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Стійкість організму до гіпоксії, особливо її геронтологічний аспект, за-
лишається важливою проблемою медичної науки. По-перше, це зумов-
лено тим, що по суті всі патологічні, а також деякі фізіологічні процеси 
тою чи іншою мірою пов’язані з дефіцитом кисню. По-друге, зміни, що 
відбуваються з віком в організмі людини і тварин на різних рівнях 
життєдіяльності, зумовлюють зниження адаптаційних можливостей [9, 
11] і, як наслідок – його стійкості до стресових чинників довкілля, 
чільне місце серед яких посідає гіпоксія. Крім того, викликані дефіци-
том кисню метаболічні зрушення можуть сприяти розвитку або усклад-
ненню захворювань (зокрема, серцево-судинної системи), поширеність 
яких з віком значно зростає. У той же час, вже з початку 90-х років 
показано, що крім адекватного кровопостачання різних органів, систем 
і організму в цілому в залежності від їх функціонального стану важливу 
роль в адаптивних і стресових ситуаціях відіграє система монооксиду 
азоту (NO). Більше того, встановлено, що молекула NO є одним з уні-
версальних регуляторів фізіологічних функцій організму. Пізніше було 
прямо доведено, що NO є однією з головних ланок, від якої залежить 
формування адаптивних реакцій на пошкоджуючі впливи, і може бути 
підґрунтям адаптивної стійкості за дії гіпоксії [1, 5, 13]. 

Інтенсивно проводяться дослідження впливу гострої і хронічної 
гіпоксії на стан системи NO. Одержані різними авторами дані доволі 
різнорідні і неоднозначні, що залежить від тривалості і тяжкості гі-
поксичного впливу, а також об’єкта дослідження. Втім, здебільшого 
вони дозволяють дійти висновку, що гостра і нетривала гіпоксія спри-
чиняє збільшення продукції NO, а хронічна (виснажлива), навпаки –  
її падіння, що залежить від спрямованості змін активності NO-синтаз, 
рівня експресії їх генів і ферментних протеїнів та інших факторів. 
Проте слід зауважити, що зазначені результати одержані на ранніх ета-
пах онтогенетичного розвитку тварин, здебільшого на статевозрілих та 
дорослих. Що стосується пізнього його етапу, є лише поодинокі та до-
волі суперечливі дослідження стану системи NO; до того ж вони про-
ведені здебільшого на експериментальних тваринах, яких лише умовно 
можна віднести до старих [20, 21, 24, 25]. 

Метою роботи було з’ясувати можливі вікові відмінності стану ок-
ремих ланок системи NO у міокарді і аортальній стінці дорослих і ста-
рих щурів та їх реакції на дію гострої гіпоксії. 

 
Матеріал та методи. Досліди проведені на 15 нелінійних 6—8-місячних 

(дорослих) і 15 24—26-місячних (старих) щурах-самцях, що утримувались у 
віварії за звичайних умов споживання їжі та води і освітлення, які були 
розподілені на чотири групи по 7—8 тварин у кожній – дві контрольні 
(інтактні) і дві дослідні (перебування в барокамері на "висоті" 6000 м над 
рівнем моря протягом трьох годин, "підйом/спуск" зі швидкістю 1000 м/хв). 

Евтаназію щурів здійснювали через 24 год під "легким" ефірним 
наркозом, проводили забір крові, вилучали серце і аорту, яких проми-
вали охолодженим фізіологічним розчином і негайно заморожували в 
рідкому азоті. 
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NOS-активність у гомогенатах міокарда і аорти визначали спектро-
фотометричним методом [6] та виражали у нмоль окисленого NADPH/г 
тканини. Рівень стабільних метаболітів (суму нітріт- і відновленого до 

−
2NO  нітрат-аніонів) визначали методом Гріна з використанням реак-

тиву Гріса [14], та виражали у нмоль/мл плазми або нмоль/г тканини. 
Рівень експресії генів індуцибельної (iNOS) і ендотеліальної (еNOS) 

NO-синтаз у міокарді та аорті визначали методом напівкількісного ана-
лізу шляхом зворотньої транскрипції мРНК, амплікації синтезованої 
цільової кДНК за допомогою полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) з 
використанням специфічних праймерів і наступним електрофорезом 
продуктів ПЛР у горизонтальному агарозному гелі [16]. Продукти ПЛР 
візуалізували в ультрафіолетовому світлі з трансілюмінатора та фотогра-
фували. Кількість специфічних продуктів ПЛР визначали денсенситомет-
ричним методом та виражали як добуток площі плями на інтенсивність 
світіння за використанням програмного забезпечення "TotalLab TL 120 
ID v 2009" ("Nonlinear Dinamic Ltd", Великобританія). Рівень експресії 
генів розраховували як відношення кількості відповідного продукту 
ПЛР (iNOS i еNOS) до кількості продукту ПЛР для контрольного гена 
GAPDH (glyceroaldehyde-3-phosphate dehydrogenase) [19]. 

Статистичну обробку одержаних результатів проводили за t-кри-
терієм Стьюдента. 

 
Результати та їх обговорення. Аналіз одержаних результатів (табли-

ця) свідчить про те, що рівень експресії гена еNOS в міокарді старих 
інтактних щурів нижчий, ніж у дорослих (на 28 %), а iNOS – значно 
вищий (на 75 %). У стінці аорти щурів обох вікових груп рівень екс-
пресії генів названих ферментів не відрізняється. За умов дії гіпоксії у 
міокарді дорослих тварин експресія гена еNOS зростає (на 45 %), а 
iNOS – не змінюється. У старих щурів, навпаки, експресія гена еNOS 
залишається на рівні контрольних, а iNOS – значно зростає (більше 
ніж у два рази). У стінці аорти дослідних дорослих щурів підвищується 
експресія генів обох ферментів (еNOS – на 50 %, iNOS – на 40 %), а у 
старих – лише iNOS, втім більш істотно – на 87 % (див. табл.). 

Співставлення величин експресії генів та NO-синтазної активності 
досліджених тканин за умов фізіологічного спокою свідчить про те, що 
більш низькому порівняно з дорослими рівню експресії гена еNOS у 
міокарді старих щурів відповідає і менша активність ферменту. Що сто-
сується iNOS, то, незважаючи на значно більш високий, ніж у дорослих, 
рівень експресії гена у старих щурів, активність ферменту у них істотно 
не відрізняється. У стінці аорти інтактних щурів обох вікових груп екс-
пресія гена і активність еNOS були однакові. Активність iNOS у старих 
нижча за таку у дорослих, втім рівень експресії її гена в них не відрізня-
ється. Під впливом гострої гіпоксії у міокарді дорослих щурів активність 
еNOS не зазнає істотних змін, натомість експресія її гена збільшується. 
Активність іNOS, навпаки, зростає за стабільного рівня експресії гена. 

У міокарді старих дослідних тварин експресія гена і активність 
еNOS залишаються на рівні контрольних, водночас зростають майже 
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вдвічі активність iNOS і експресія відповідного гена. У стінці аорти під-
даних гіпоксії дорослих щурів реєструється майже однакова за вели-
чиною активація (> на 30—35 %) обох NO-синтаз, яка збігається з поси-
ленням експресії відповідних генів. В аорті старих дослідних щурів 
активність еNOS i іNOS залишається на вихідному рівні, експресія гена 
еNOS не зазнає змін, а iNOS – зростає на 63 %. 

 
Вплив гострої гіпоксичної гіпоксії на експресію генів еNOS та iNOS, активність  

NO-синтаз і рівень стабільних метаболітів в міокарді та аортальній стінці щурів різного віку, 
М ± m 

Дорослі Старі 
Показник контроль 

(n = 7) 
дослід 
(n = 8) 

контроль 
(n = 7) 

дослід 
(n = 8) 

Міокард 
Експресія генів 

еNOS 
iNOS 

 
0,58 ± 0,003 
0,04 ± 0.001 

 
0,84 ± 0,001** 
0,03 ± 0,002 

 
0,42 ± 0,002## 

0,07 ± 0,002##

 
0,38 ± 0,003**## 
0,16 ± 0,005**## 

Аорта 

еNOS 
iNOS 

0,74 ± 0,003 
0,05 ± 0,002 

1,11 ± 0,004* 
0,07 ± 0,005* 

0,71 ± 0,005##

0,06 ± 0,002#
0,68 ± 0,004**## 
0,098 ± 0,003**## 

Міокард 

Активність NOS, 
нмоль/(хв•мг тканини)

еNOS 
iNOS 

 
 

0,155 ± 0,013 
0,129 ± 0,011 

 
 

0,180 ± 0,011 
0,159 ± 0,08 

 
 

0,128 ± 0,07 

0,110 ± 0,02 

 
 

0,140 ± 0,06 
0,206 ± 0,01** 

Аорта 

еNOS  
iNOS 

0,066 ± 0,003 
0,077 ± 0,004 

0,089 ± 0,001** 
0,100 ± 0,005* 

0,071 ± 0,005 
0,061 ± 0,002#

0,068 ± 0,004## 
0,062 ± 0,003## 

Міокард 

Рівень стабільних 
метаболітів, 
нмоль/г тканини 

−
2NO  
−
3NO  

 
 

123,1 ± 10,2 
95,3 ± 1,7 

 
 

232,5 ± 9,8** 
92,6 ± 2,1 

 
 

118,7 ± 12,4 
86,2 ± 2,3# 

 
 

142,3 ± 10,2## 
110,1 ± 1,9**## 

Аорта 
−
2NO  
−
3NO  

36,9 ± 1,7 
64,5 ± 1,3 

92,6 ± 2,1** 
54,6±1,1* 

23,2 ± 2,3## 

51,3 ± 1,2## 
57,1 ± 1,9**## 
70,6 ± 1,1**## 

Примітки: * – Р < 0,01, ** – Р < 0,001 порівняно з контролем; # – P < 0,01, ## – 
Р < 0,001 порівняно з відповідною групою дорослих. 

 
У той же час, співставлення NO-синтазної активності і рівня ста-

більних метаболітів свідчить про те, що однакові їх параметри у міо-
карді інтактних щурів обох вікових груп реєструються за дещо більш 
низьких у старих тварин активності еNOS і експресії її гена. Активність 
iNOS у них істотно не відрізняється, проте рівень експресії її гена у 
міокарді старих щурів значно перевищує такий у дорослих (на 75 %). У 
стінці аорти старих щурів рівень стабільних метаболітів, навпаки, знач-
но менший, ніж у дорослих ( −

2NO  – на 38 %, −
3NO  — на 16 %), за од-
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накової активності еNOS, але більш низької iNOS та однакового рівня 
експресії відповідних генів. 

За умов дії гіпоксії міокард дорослих щурів реагує різким (майже 
дворазовим) зростанням концентрації −

2NO  при стабільному рівні актив-
ності еNOS та незначної активації iNOS. Натомість, у міокарді старих 
щурів рівень −

2NO  збільшується лише на 20 %, −
3NO  – на 28 % за від-

сутності активації еNOS, втім на фоні майже дворазового зростання 
активності iNOS. Стрімка активація iNOS у міокарді старих тварин буде 
супроводжуватись зростанням продукції дуже активного супероксидного 
радикалу і токсичного пероксинітриту. Перше призводить до зниження 
рівня NO, який буде використовуватись для нейтралізації О2, а подальші 
перетворення пероксинітриту – до підвищення рівня −

3NO . На користь 
цієї думки свідчать одержані раніше результати щодо більш значної у 
міокарді старих щурів порівняно з дорослими активації ліпідної перокси-
дації, а також зростання окисної модифікації протеїнів [4]. 

У стінці аорти гіпоксія теж призводить до підвищення рівня ста-
більних метаболітів NO, особливо нітритів (250 % у дорослих, 148 % у 
старих), а також помірного зростання рівня нітратів в аортальній стінці 
(39 %) і майже дворазового в плазмі крові лише у старих тварин. Це ре-
єструється за помірної активації обох форм ферменту у дорослих щурів 
і співпадає зі зростанням експресії відповідних генів. У старих щурів за 
цих умов активність обох NOS залишається на рівні контрольних, втім 
істотно збільшується експресія гена iNOS. 

Таким чином, результати проведених нами досліджень дозволили 
виявити вікові і тканинні особливості рівнів експресії генів консти-
тутивної (ендотеліальної) та індуцибельної NO-синтаз, їх фермента-
тивної активності і рівня стабільних метаболітів NO у міокарді і 
судинній стінці дорослих і старих щурів як за умов фізіологічного 
спокою, так і дії гострої гіпоксії. Якщо брати до уваги рівень експресії 
генів і активність відповідних NO-синтаз, можна зробити висновок, 
що у процесах забезпечення монооксидом азоту у старих тварин біль-
шою мірою у міокарді, меншою – в аортальній стінці зменшується 
роль конститутивної (ендотеліальної) NOS і зростає роль індуцибель-
ної форми ферменту. Особливої уваги заслуговує більш низький у 
міокарді старих щурів порівняно з дорослими рівень експресії гена і 
ферментативної активності еNOS вже за умов фізіологічного спокою, 
який не зазнає змін і після дії гіпоксії. Не виключено, що це зумов-
лено віковими змінами гена еNOS, зокрема промотерної зони, яка 
відповідає за важливий етап експресії – транскрипцію мРНК. В аор-
тальній стінці інтактних дорослих і старих щурів рівень експресії гена 
еNOS не відрізняється. 

Що стосується відсутності повної відповідності за часом змін екс-
пресії генів і активності NO-синтаз за дії гіпоксії та їх вікових особ-
ливостей, то вони можуть бути зумовлені функціональною специфікою 
тканин і неоднаковим порогом гіпоксичної чутливості, необхідної для 
індукції синтезу ферментів, а також віковими і тканинними особли-
востями тимчасової експресії транскрипційного фактора HIF-1α [10, 
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22]. Натомість слід зауважити, що відсутність повного збігу за часом 
змін експресії генів і індукції синтезу ферментів не виключає того, що 
зростання експресії генів буде сприяти збільшенню індукції і синтезу 
протеїну ферментів у подальшому [12]. 

У свою чергу, розбіжності між рівнем активності NOS і рівнем ста-
більних метаболітів (збільшення концентрації за відсутності зростання 
ферментативної активності), що спостерігаються за дії гіпоксії в міо-
карді (особливо в аортальній стінці дорослих щурів і лише в тканинах 
аорти старих тварин за умов дії гіпоксії), зумовлені, скоріш за все, ак-
тивацією відтворення NO шляхом відновлення стабільних метаболітів 
( −

2NO / −
3NO ) [3, 8, 15]. Останній, як відомо, активується за дефіциту 

кисню і вважається тимчасовим, до того ж енергонезалежним шляхом 
адаптації [23]. Втім, слід зауважити, що синтез ферментних протеїнів de 
novo робить адаптацію більш тривалою і надійною. В міокарді старих 
щурів активації редуктазного шляху утворення NO, напевно, не від-
бувається. Останнє може бути проявом пригнічення здатності гемо- і 
міоглобінів відновлювати −

2NO  і −
3NO  до NO [3]. Разом з тим, наявні 

дані, що він задіяний у міокарді старих щурів вже за умов фізіологіч-
ного спокою. Останнє, на нашу думку, може бути зумовлено розвитком 
у них тканинної гіпоксії [2]. 

Інтерпретуючи встановлені розбіжності змін експресії генів і 
відповідних NO-синтаз зі змінами рівня стабільних метаболітів у до-
сліджених тканинах за своєю спрямованістю, слід враховувати, що ре-
гуляція продукції NO клітинами різних тканин за умов фізіологічного 
спокою і у відповідь на гіпоксію може здійснюватись не тільки на рівні 
експресії генів та експресії синтезу ферментів, але і шляхом модуляції 
їх активності (зміни напруги клітинної мембрани, алостерична регуля-
ція Са2+, наявність субстратів і т. д.). 

Отже, результати проведених досліджень вказують, що дія гострої 
нетривалої гіпоксії призводить до значного зростання продукції NO. 
Про це свідчить підвищення рівня його стабільних метаболітів ( −

2NO , 
−
3NO ) у міокарді і, особливо, в аортальній стінці щурів обох вікових 

груп (більш вагоме у дорослих, яке безумовно є адаптивним, проте від-
бувається різними шляхами). Аналіз одержаних результатів дає всі під-
стави вважати, що в міокарді дорослих щурів за дефіциту кисню підви-
щення рівня стабільних метаболітів здійснюється переважно за рахунок 
активації редуктазного шляху утворення NO і лише частково – шляхом 
збільшення активності еNOS, яке повністю співпадає в часі з істотним 
зростанням експресії відповідного гена, а у старих – активації лише 
іNOS, що також співпадає за часом і за величиною зі зростанням 
експресії її гена. В аортальній стінці дорослих щурів це здійснюється 
шляхом помірної і майже такої ж за величиною активації обох ізоформ 
NO-синтаз і експресії відповідних генів, втім більшою мірою – еNOS; 
у старих, найвірогідніше – лише значної активації редуктазного шляху 
утворення NO за стабільної активності обох синтаз і значної експресії 
лише гена іNOS. Проте не виключено, що в подальшому це сприятиме 
зростанню також і синтезу ферментних протеїнів de novo. 
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Особливої уваги заслуговує зростання ролі іNOS у забезпеченні NO 
міокарда старих тварин за умов нестачі кисню, оскільки це може мати 
негативні наслідки. Що стосується збільшення утворення NO в аортальній 
стінці старих щурів за рахунок посилення реутилізації його стабільних 
метаболітів, слід враховувати, що нітратредуктазний синтез на відміну від 
синтезу de novo вважається лише тимчасовим, але недовготривалим шля-
хом адаптації до гіпоксії [4, 13]. Крім того, його активність залежить від 
величини дефіциту кисню [17]. Останнє відіграватиме істотну роль за дії 
довготривалої (зокрема, при захворюваннях) або глибокої гіпоксії, сприя-
ючи розвитку ендотеліальної дисфункції. Відомо, що встановлене нами 
підвищення рівня −

3NO , особливо за зростання активності іNOS, є свід-
ченням його утворення неферментативним шляхом при розпаді перок-
синітриту і вказує на розвиток окисного стресу. Наслідком останнього 
буде окисна модифікація ліпідних компонентів мембранних структур клі-
тин і протеїнів. Перше істотно впливатиме на метаболічний стан кардіо-
міоцитів, а також функціонування еNOS, яка має примембранну локалі-
зацію. У свою чергу, зростання окисної модифікації ферментних протеїнів, 
що містять в активному центрі метали змінної валентності, буде призво-
дити до втрати їх функції. Не можна не враховувати, що окисний стрес 
часто призводить до зменшення пула NO внаслідок його використання в 
реакціях нейтралізації дуже реактивного супероксидного радікалу, особли-
во при старінні. Відомо також, що іNOS потребує великої кількості суб-
страту L-аргініну, що може спричинити дефіцит субстрату. 

Втім є дані, що свідчать про позитивну роль, яку може відігравати 
іNOS в міокарді, але тільки у віддаленні строки після дії пошкоджую-
чих чинників або дії довготривалої гіпоксії [7, 18]. 
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Анализ результатов, полученных в исследованиях продукции 
монооксида азота (NO, по уровню стабильных метаболитов), 
активности NO-синтаз (NOS) и уровня экспрессии соответ-
ствующих генов в миокарде и аортальной стенке 15 нелиней-
ных взрослых (6—8 мес) и 15 старых (24—26 мес) крыс-самцов 
в условиях действия непродолжительной острой гипоксии, по-
зволил установить существенные возрастные и тканевые раз-
личия. В миокарде интактных взрослых и старых крыс уровень 
стабильных метаболитов существенно не отличается, хотя он 
регистрируется у старых при более низких уровнях ферментной 
активности и экспрессии гена еNOS и неизмененной активно-
сти iNOS при повышении экспрессии ее гена. В аортальной 
стенке уровень стабильных метаболитов NO при старении су-
щественно снижается (в большей мере −

2NO ) на фоне незна-
чительного падения активности обеих изоформ NOS и ста-
бильного уровня экспрессии их генов. В условиях гипоксии 
продукция NO возрастает как в миокарде, так и особенно в 
стенке аорты крыс обеих возрастных групп (более выражено у 
взрослых) разными путями. В миокарде взрослых крыс это 
происходит путем повышения активности iNOS, а также за 
счет активации редуктазного компонента цикла NO, у 
старых – только рост активности iNOS, что полностью совпа-
дает с усилением экспрессии ее гена. В аортальной стенке 
взрослых крыс при этих условиях значительное увеличение 
(почти в 3 раза) продукции NO происходит путем умеренной и 
почти одинаковой активации обеих изоформ NOS и экспрес-
сии соответствующих генов, причем в большей мере еNOS. У 
старых крыс увеличение концентрации стабильных метабо-
литов менее выраженное и происходит за счет как −

2NO  и 
−
3NO  и регистрируется при отсутствии изменения активности 

обеих NOS и возрастании уровня экспрессии гена іNOS. 
 
 
 
 



ВПЛИВ ГОСТРОЇ ГІПОБАРИЧНОЇ ГІПОКСІЇ НА СТАН СИСТЕМИ МОНООКСИДУ АЗОТУ У МІОКАРДІ ... 

ISSN 0869�1703. ПРОБЛ. СТАРЕНИЯ И ДОЛГОЛЕТИЯ. 2015. Т.24. № 2 

143 

EFFECTS OF ACUTE HYPOBARIC HYPOXIA  
ON THE STATE OF NITRIC OXIDE SYSTEM  

IN THE MYOCARDIUM AND AORTIC WALL OF RATS  
OF DIFFERENT AGE 

 
О. К. Кulchitsky, R. I. Potapenко, S. N. Novikova,  

М. К. Burchinskaia 
 

State Institution "D. F. Chebotarev Institute of Gerontology 
NAMS Ukraine", 04114 Kyiv 

 
Analysis of results of study of production of nitric oxide (NO, 
based on the level of stable metabolites), NO synthases activity 
and the level of expression of related genes in the myocardium 
and aortic wall in 15 outbred adult (6—8 mo.) and 15 old (24—
26 mo.) male rats in conditions of effect of short-term acute 
hypoxia revealed significant age- and tissue-related differences. 
There were no significant differences in the level of stable 
metabolites in the myocardium of adult and old rats, though it 
was registered in old rats at lower levels of enzyme activity and 
expression of еNOS gene and unchanged activity of iNOS at the 
increase of expression of its gene. There was a significant 
decrease in level of stable metabolites of NO in aortic wall 
(mostly −

2NO ) against the background of insignificant decrease in 
the activity of both NOS isoforms and stable level of expression 
of their genes. In hypoxia the NO production increased in both 
myocardium and particularly in the aortic wall of rats of both age 
groups (being more pronounced in adults) and proceeded in 
different ways. In the myocardium of adult rats it occurred 
through the increase in iNOS activity, as well as at the expense 
of activation of reductase component of NO cycle and in old rats 
through the rise of iNOS activity only, which fully corresponded 
to the enhancement of expression of its gene. In these conditions 
a significant increase (almost 3-fold) of NO production in the 
aortic wall occurred through moderate and almost similar 
activation of both NOS isoforms and expression of related genes, 
that of еNOS being more significant. An increase of 
concentration of stable metabolites was less marked in old rats; it 
occurred at the expense of both −

2NO  and −
3NO  being registered 

in the absence of changes in the activity of both NOS and 
increase in the level of іNOS gene expression.  
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