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МИТОХОНДРИАЛЬНАЯ СИНТАЗА ОКСИДА АЗОТА В  МЕХАНИЗМАХ КЛЕТОЧНОЙ 
АДАПТАЦИИ И ЕЁ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ РЕГУЛЯЦИЯ 
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Смоленский государственный медицинский университет, Россия, 214019, Смоленск, ул. Крупской, 28 

 
 
Резюме: в механизмах регуляции процессов адаптации клетки к воздействию экстремальных 
факторов активное участие принимает митохондриальная синтаза оксида азота (mtNOS). Она 
тесно функционально взаимосвязана с другими регуляторными митохондриальными факторами и 
участвует в реализации реакций адаптации клетки на гипоксию, ишемию и другие патогенные 
воздействия. В обзорной статье представлен анализ роли mtNOS в функционировании клетки в 
условиях гипоксии, ее влияние на апоптоз. Рассматриваются комплексные механизмы адаптации 
клетки с участием митохондриального оксида азота (NO). Отмечается, что митохондриальный NO 
является модулятором клеточного дыхания, синтеза АТФ, активности митохондриальных АТФ-
зависимых калиевых каналов, митохондриальной мегапоры и специфического белкового фактора 
адаптации к гипоксии. Обсуждается возможность фармакологической регуляции активности 
mtNOS. Такой подход представляется перспективным направлением поиска новых лекарственных 
средств для фармакотерапии заболеваний, в генезе которых имеют место состояния гипоксии и 
ишемии. Модулируя активность mtNOS и синтез митохондриального NO можно регулировать 
гомеостаз клетки, например, повышать резистентность к гипоксическому воздействию. 

Ключевые слова: митохондриальная синтаза оксида азота (mtNOS), митохондриальный оксид 
азота (NO), гипоксия, ишемия, адаптация 
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Summary: mitochondrial nitric oxide synthase (mtNOS) takes an active part in mechanisms of regulation 
of cell adaptation to extreme factors. It is closely interacted with other mitochondrial regulatory factors 
and is involved in adaptation reactions of cells to hypoxia, ischemia and other pathogenic action. Analysis 
of the role of mtNOS in cell functioning in hypoxia condition and its influence on apoptosis is presented 
in the article. Complex mechanism of cell adaptation with participation of mitochondrial nitric oxide 
(NO) is considered. Mitochondrial NO is a modulator of cell respiration, synthesis of ATP, activity of 
mitochondrial ATP-sensitive potassium channels, mitochondrial megapore and the specific protein factor 
to hypoxia adaptation. An opportunity of pharmacological regulation of mtNOS activity is discussed in 
the paper. This approach seems to be promising for searching new drugs for pharmacotherapy of diseases 
with hypoxia and ischemia in their pathogenesis. It is possible to regulate cell homeostasis, for example, 
resistance to hypoxia by modulating the activity of mtNOS and synthesis of mitochondrial NO. 

Key words: mitochondrial nitric oxide synthase (mtNOS), mitochondrial nitric oxide (NO), hypoxia, 
ischemia, adaptation 

 
 
Введение  

В последние годы большую научно-практическую значимость приобрели вопросы повышения 
устойчивости организма к состояниям гипоксии и ишемии, поскольку эти состояния в той или 
иной мере сопутствуют течению многих заболеваний [11, 13, 24, 31, 34]. Благодаря успехам 
молекулярной биологии и экспериментальной фармакологии вскрыты фундаментальные 
механизмы метаболических и функциональных процессов на уровне клетки и субклеточных 
структур, лежащих в основе формирования реакций клеточной адаптации [4, 10, 16, 23]. Выделен 
ряд молекулярных факторов, принимающих непосредственное участие в развитии и регуляции 
реакций адаптации клетки и всего организма к гипоксии [5, 18, 20, 27]. Показано, что 
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функциональное состояние митохондрий имеет важнейшее значение в процессах клеточной 
адаптации к воздействию экстремальных факторов [12, 14, 15, 25]. Привычное представление о 
митохондриях как о специализированных органеллах, контролирующих энергетический обмен, в 
настоящее время дополнилось представлением о них, как об органеллах, в которых заключены 
регуляторные факторы, определяющие судьбу клетки [6, 33]. На митохондриях сходится и 
регулируется большое количество сигнальных путей, обеспечивающих как митохондриальный 
биогенез и пролиферацию клеток, так и, наоборот, запрограммированную гибель клетки путем 
ограничения окислительно-восстановительных реакций. Из этого следует, что митохондриальные 
факторы являются важными мишенями для фармакологического воздействия в условиях гипоксии 
и ишемии [19, 29]. 

Среди структурно-функциональных элементов митохондрий пристальное внимание ученых 
привлекает митохондриальный оксид азота (NO) и продуцирующий его фермент - 
митохондриальная синтаза оксида азота (mtNOS). Накоплен огромный экспериментальный и 
клинический материал о молекулярном механизме физиологического и патофизиологического 
эффектов оксида азота, а также сопряженность его эффектов с супероксидным радикалом в 
реализации окислительного стресса [28, 30]. Оксид азота способен оказывать как активирующее, 
так и ингибирующее действие на функцию митохондрий и метаболические процессы, 
протекающие в клетках организма человека. Несмотря на многочисленные исследования, значение 
митохондриального оксида азота в системной регуляции гомеостаза клеток и тканей до сих пор 
вызывает научные дискуссии. 

 
Митохондриальная синтаза оксида азота (mtNOS)  
Синтаза оксида азота представлена несколькими изоформами. По физиологическим свойствам 
изоформы синтазы оксида азота подразделяются на Са2+-кальмодулинзависимые 
«конститутивные» NOS (сNOS), включающие нейрональную (nNOS) и эндотелиальную (еNOS), и 
Са2+-кальмодулиннезависимую «индуцибельную» (iNOS) [38]. Конститутивные изоформы NO-
синтазы постоянно присутствуют в соответствующих клетках, связаны с мембранными белками 
клеток и имеют преимущественно физиологическое значение, поскольку количество образуемого 
ими NO относительно невелико. Индуцибельная NOS не связана с мембранными белками и 
является цитозольным ферментом [32]. Индуцибельная NOS синтезируется в ответ на 
определенное внешнее воздействие на клетку и проявляет активность через 6-8 часов после 
внешнего воздействия. Это время необходимо для активации генов и начала синтеза фермента 
[46]. Индуцибельные NOS продуцируют огромные (в 100-1000 раз больше, чем сNOS) количества 
NO. Поскольку высокие дозы NO могут быть токсичны для клеток, эта изоформа фермента 
считается патологической, в отличие от сNOS.  

Недавно во внутренней мембране митохондрий выявлено наличие конститутивной формы синтазы 
оксида азота, которая идентифицирована как nNOS и максимально проявляется в митохондриях 
головного мозга, участвует в обратимом ингибировании цитохром оксидазы, функционально 
связана с комплексом I митохондриальной дыхательной цепи [39, 42, 51]. Однако по основным 
характеристикам митохондриальная NOS (mtNOS) сходна с индуцибельной (iNOS), а не с 
конститутивной формой (сNOS). Вместе с тем, сравнивая скорости продукции NO интактными 
митохондриями, митохондриальным гомогенатом и субмитохондриальными частицами (1.4, 4.9 и 
7.1 нмоль/мин на мг белка соответственно), установлено, что mtNOS фиксирована на внутренней 
мембране митохондрий, тогда как iNOS является цитозольным ферментом. Вопрос о том, что 
представляет собой mtNOS – отдельную изоформу фермента или же модифицированную во время 
трансляции или после нее индуцибельную NOS – остается открытым и по-разному трактуется 
авторами [2, 52]. В любом случае, выявление NOS в митохондриях открывает новые возможные 
пути исследований роли mtNOS и эндогенного NO в механизмах клеточной адаптации.  

Продуцируемый mtNOS оксид азота регулирует активность митохондрий и редокс-гомеостаз [43, 
54, 55]. Так, известно регуляторное действие оксида азота на митохондриальное дыхание. NO 
имеет высокий аффинитет к железосодержащей цитохромоксидазе – финальному акцептору в 
электронтранспортной цепи митохондрий. Ферменты митохондриальной дыхательной цепи 
входят в спектр биомишеней оксида азота и его метаболитов [37, 45]. Цитохромы 
митохондриальной цепи электронного транспорта способны реагировать с оксидом азота, но 
физиологические последствия этого взаимодействия пока не установлены. 

 
mtNOS и гипоксия 
Митохондриальная NOS имеет самое непосредственное отношение к функционированию клетки в 
условиях гипоксии. Тканевая гипоксия, с одной стороны, замедляет NOS-зависимый синтез NО из 
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L-аргинина и О2, так как О2 одно из реагирующих веществ в реакции NOS-зависимого синтеза NО. 
С другой стороны, поскольку mtNOS является Ca-кальмодулин-зависимой изоформой, 
внутримитохондриальное накопление ионов кальция во время гипоксии активирует mtNOS. 
Имеются экспериментальные сведения о повышении ферментной активности mtNOS под 
влиянием гипоксии [47]. Вероятно, изменения активности mtNOS зависят от степени выраженности 
гипоксического состояния. Умеренная гипоксия приводит к активации цикла NO, что лежит в 
основе компенсаторно-приспособительных изменений в работе клетки в ответ на гипоксию. Так, 
во время курса гипоксической тренировки повышение продукции NO задерживает необратимые 
повреждения клеток из-за снижения митохондриальной активности. Синтезируемый mtNOS оксид 
азота, митохондриальное содержание которого увеличивается при гипоксии, приводит к открытию 
митохондриальных АТФ-зависимых калиевых каналов (митоКАТФ) путем прямого воздействия или 
опосредованно через активацию протеинкиназы С пероксинитритом. Активация митоКАТФ каналов 
является одним из начальных этапов в процессе адаптации клетки к гипоксии и ишемии. 
Возможно, открытие митоКАТФ каналов снижает кальциевую перегрузку митохондрий, 
нормализует редокс-баланс клетки, обеспечивая ее приемлемую функциональную активность в 
условиях гипоксии [21]. Показано, что активация митоКАТФ каналов играет существенную роль в 
защите миокарда при ишемии [9, 50]. 

Среди факторов, влияющих на скорость NOS-зависимого синтеза NО в митохондриях можно 
назвать скорость транскрипции генов, ответственных за синтез mtNOS, содержание субстратов 
mtNOS (НАДФН, L-аргинина) и её кофакторов (ФАД, ФМН, BH4). Кроме NO-синтазного 
механизма NO образуется в ходе нитрит-редуктазных реакций, роль которых возрастает в 
условиях гипоксии. Катализируются данные реакции восстановления, в частности, в 
митохондриях электронно-донорными системами с участием НАДН, НАДНФ, флавопротеинов и 
цитохромоксидазы [7]. В эритроцитах данная реакция катализируется ещё и при участии 
дезоксигемоглобина, содержание которого повышается при внутриклеточном ацидозе, 
возникающем при гипоксии. В итоге, при недостатке кислорода происходит активация 
ферментативных и неферментативных (восстановленный глутатион, аскорбиновая кислота) 
систем, участвующих в образовании NO.  

В условиях истощения L-аргинина митохондриальная NOS может переключиться на образование 
активных форм кислорода (АФК) вместо NO, что ведет к окислительному стрессу и открытию 
митохондриальной мегапоры (mPTP). Ca2+-индуцированное открытие mPTP предотвращается в 
таком случае нейтрализацией АФК миметиками супероксиддисмутазы или при добавлении 
кофакторов mtNOS, таких как L-аргинин или тетрагидробиоптерин (BH4). Поэтому поддержание 
физиологического уровня L-аргинина и BH4 при гипоксии, окислительном стрессе оказывает 
кардиопротекторное действие, что имеет большое практическое значение при хронической 
сердечной недостаточности, при операциях на сердце [41]. Продуцируемый в митохондриях в 
результате синтазных реакций NO тормозит открытие mPTP при гипоксии, когда наблюдается 
высокая перегрузка ионами Ca2+. Не до конца ясно, является ли этот эффект результатом 
непосредственного действия NO (например, прямого S-нитрозилирования тиоловых групп) в 
мегапоре или является результатом нейтрализации АФК [47]. 

Гиперпродукция активных форм кислорода, что имеет место при многих патологических 
состояниях (стресс, гипоксия, ишемия и др.), ведет к их взаимодействию с NO с образованием 
мощного оксиданта пероксинитрита (ПН). В результате запускаются NO/ПН-индуцированные 
процессы: ингибирование аконитазы и железосодержащих центров I-III комплексов дыхательной 
цепи митохондрий, подавление синтеза АТФ и креатинфосфата, нитрозилирование мембранных 
тиолов с изменением проницаемости митохондриальных мембран, открытие mPTP, развитие 
митоптоза. При этом дисфункция митохондрий вызывает нарушения обратного захвата 
медиаторов (катехоламинов, дофамина, серотонина), ионного транспорта, генерации и проведения 
импульсов [22, 44, 51].  

Устойчивое повышение содержания АФК в компартментах клетки вызывает активацию системы 
iNOS/NO в митохондриях и подавление cNOS/NO в цитозоле тканей, что нарушает 
сбалансированный синтез NO изоформами NOS, приводящий к окислительному стрессу с 
образованием оксиданта пероксинитрита, дисфункции митохондрий, нарушениям энергетического 
баланса и нейротрансмиссии [28, 30]. При окислительном стрессе в клетках снижается уровень 
АТФ, повышается содержание гипоксантина и активность ксантиноксидазы, образующей 
прооксиданты. В условиях гипоксии и ишемии тканей при восстановлении кровотока происходит 
приток молекулярного кислорода и кальция, что ускоряет образование свободных радикалов 
кислорода, возникающих в результате действия ксантиноксидазы и других оксидантных 
ферментов, в том числе iNOS и mtNOS. Из этого следует, что оксид азота является одним из 
ключевых факторов в патофизиологии окислительного стресса.  
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Пероксинитрит анион участвует в реализации окислительного стресса. Он индуцирует 
повреждение ДНК и мутации, подавляет активность ферментов, участвующих в репликации ДНК, 
и может непосредственно повреждать ДНК. В результате такого действия на ДНК включаются 
защитные механизмы с активированием поли(АДФ-рибоза)-синтетазы, что приводит к истощению 
пула восстановленных пиридиннуклеотидов и еще больше снижает уровень АТФ, являясь одной 
из причин развития апоптоза [1, 40]. Показано, что избыточное образование NO и ПН стимулирует 
в клетке синтез белка р53, который индуцирует экспрессию апоптогенных белков Bax, Fas, p53AIP 
(apoptosis inducing protein), а также перемещается в митохондрию при апоптозе, что может быть 
одной из причин повышения выработки АФК и снижения трансмембранного потенциала на 
внутренней мембране митохондрий [1]. 

Изменение транслокации и активности mtNOS под действием различных физиологических и 
патологических состояний представляет собой один из возможных адаптивных механизмов клетки 
[42]. Оксид азота, будучи синтезирован в одних клетках, способен влиять на метаболические 
процессы, как в этих клетках, так и в других, расположенных по соседству. NO действует на 
клеточные структуры, в том числе и на митохондрии, и способен вызывать развитие не только 
адаптивных реакций клетки, но и ряда явлений, приводящих к апоптозу.  

 
mtNOS и апоптоз 
В действии оксида азота отмечается полифункциональность. Это проявляется разнонаправленным 
действием NO на функцию клетки, в результате чего ответ клетки на один и тот же стимул может 
существенно различаться [32]. В таком действии важное значение имеет соотношение активности 
различных изоформ NO-синтазы и место продукции NO в компартментах клетки. Повышение 
активности NO-синтазы и продукции NO может выполнять не только положительную роль, но и 
оказывать повреждающее действие на клетки, приводить к апоптозу [17, 28]. 

Влияние mtNOS и митохондриального оксида азота на апоптоз представляется довольно сложным 
и зависящим от многих факторов. Так как синтез NO из L-аргинина и O2 с использованием 
НАДНФ катализируется NOS, можно предположить участие mtNOS в регуляции апоптоза, 
особенно учитывая, что данный фермент может иметь отношение к производству АФК 
(супероксиданиона), пероксинитрита, а значит - к различным биологическим повреждениям [1]. 
Вместе с тем различные механизмы, регулирующие апоптоз, весьма тесно переплетены, и в 
действии какой-либо сигнальной молекулы очень трудно выделить про- или антиапоптотические 
составляющие. Поэтому нельзя однозначно указать роль mtNOS и митохондриального NO в 
регуляции апоптоза, как и функциональной активности клетки в целом [17, 19].  

Действие mtNOS и митохондриального NO не ограничивается только цитотоксичностью, или, 
наоборот, защитным эффектом, а определяется соотношением стрессовых факторов и факторов 
выживания клетки, что и направляет NO по тому или иному пути [2, 8]. Например, считается, что 
митохондриальный NO влияет на открытие mPTP, выход цитохрома С в цитозоль, что запускает 
процесс апоптоза. Однако следует отметить, что эффект NO на проницаемость митохондриальных 
мембран является дозозависимым. В малых концентрациях оксид азота оказывает ингибирующее 
влияние на окислительное фосфорилирование митохондрий, обратимо связываясь с 
цитохромоксидазой электронтранспортной цепи, и блокирует mPTP. Существует представление, 
что блокада mPTP под действием NO объясняется именно ингибированием цитохромоксидазы. В 
больших концентрациях оксид азота дает противоположный эффект  -  наряду с угнетением 
синтеза АТФ, вызывает нитрозолирование тиоловых групп митохондриальных белков, что ведет к 
открытию mPTP, высвобождению в цитозоль апоптогенных факторов, выходу цитохрома С и 
запуску каспазного пути апоптоза. Так, показано влияние NO на открытие mPTP в эксперименте 
при ишемии-реперфузии изолированного сердца [36]. 

В больших концентрациях, образующихся, как правило, индуцибельной изоформой NOS и 
mtNOS, оксид азота может вызывать токсический эффект, связанный как с прямым действием на 
железосодержащие ферменты клетки, так и с образованием сильного окислителя, очень 
реакционного и токсичного свободнорадикального соединения пероксинитрита [28]. Токсический 
эффект NO проявляется, прежде всего, в ингибировании митохондриальных ферментов, что 
приводит к снижению продукции АТФ, а также ферментов, участвующих в репликации ДНК. 
Кроме того, NO и пероксинитрит могут непосредственно повреждать ДНК, что еще больше 
снижает уровень АТФ и может приводить к клеточной гибели. Повреждение ДНК под влиянием 
NO является одной из причин развития апоптоза. Известно, что при Са2+-индуцированной 
активации mtNOS происходит усиление перекисного окисления липидов, выход цитохрома С в 
цитозоль и развитие картины типичного апоптоза, что связывают с образованием в митохондриях 
мощного оксиданта пероксинитрита, который необратимо подавляет ферменты дыхательной цепи, 
нитрозилируя их и отнимая железо [1].  
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Фармакологическая регуляция активности NOS 
Фармакологическая регуляция активности NOS и продукции эндогенного NO предоставляет 
вполне реальную возможность направленного воздействия на фундаментальные механизмы 
клеточной адаптации, что в свою очередь расширяет возможности фармакотерапии многих 
заболеваний. Так, ингибиторы NOS могут иметь практическое значение в лечении патологических 
состояний, протекающих с избыточной продукцией NO (воспалительные и дегенеративные 
заболевания, сепсис, эндотоксемии), и проявлять широкий спектр фармакологических свойств, в 
том числе оказывать кардио- и нейропротекторное действие [17, 49]. Однако существуют 
объективные препятствия для клинического применения ингибиторов NOS, которые в 
значительной мере обусловлены сложностью самой организации эндогенного синтеза NO. 
Продуцирующие NO в тканях организма изоформы NOS существенно отличаются участием в 
различных процессах [56]. В этой связи практический интерес представляют соединения, 
избирательно ингибирующие отдельные изоформы NOS. Однако значимый уровень 
селективности проявляют не более 5% известных ингибиторов NOS. 

Большинство известных сегодня ингибиторов NOS необратимо блокируют эти ферменты. А 
необратимое подавление активности NOS не всегда целесообразно и безопасно, поскольку 
эндогенный NO выполняет в клетках важнейшие физиологические функции. По этой причине 
многие необратимые ингибиторы NOS, в том числе и селективные, используются в 
экспериментальных исследованиях, в то время как их клиническое применение представляется 
сомнительным. 

В настоящее время ведется активный поиск селективных ингибиторов индуцибельной синтазы 
оксида азота. Поскольку именно индуцибельная NOS обеспечивает продукцию больших 
количеств NO, при лечении заболеваний, характеризующихся избытком оксида азота в крови, в 
комплексную терапию все чаще включаются препараты, ингибирующие активность iNOS. 
Клиническое применение получили препараты аналоги L-аргинина, такие как N(омега)-нитро-L-
аргинин-метил-эфир (L-NAME), N(дельта)-монометил-1-аргинин (L-NMMA). Применяют 
глюкокортикоиды (преднизолон, дексаметазон), которые ингибируют транскрипцию iNOS и 
снижают содержание конечных метаболитов оксида азота в крови, что, по-видимому, и определяет 
их высокую терапевтическую активность при состояниях, характеризующихся гиперпродукцией 
оксида азота. Перспективными могут оказаться селективные ингибиторы NOS с обратимым 
субстрат-конкурентным действием. Среди соединений, обладающих такими свойствами, 
привлекают внимание линейные и циклические производные изотиомочевины, имеющие в своей 
молекулярной структуре тиоамидиновый фрагмент, изостеричный гуанидиновой группе L-
аргинина. Тиоамидиновый фрагмент выполняет роль псевдосубстрата и позволяет таким 
соединениям конкурировать за активный центр NOS [26, 35]. 

Большую научно-практическую значимость имеет фармакологическая регуляция активности 
mtNOS, что предполагает разработку лекарственных веществ избирательного действия, которые 
можно было бы использовать, в частности, при ишемии-реперфузии миокарда. В экспериментах 
продемонстрирована повышенная активность mtNOS при ишемической болезни сердца (особенно 
в случае тяжелой гипоксии) и гипертрофии правого желудочка при индуцированной гипоксией 
легочной гипертензии. Показано, что ингибирование mtNOS приводит к увеличению 
сократимости миокарда у мышей с кардиомиопатией [47]. 

Кроме ингибиторов ведется поиск индукторов NOS. Для клинической практики большое значение 
имеют индукторы конститутивной NOS. Они могут быть эффективными протекторами при 
гипоксических состояниях, так как продуцируемый сNOS оксид азота выступает индуктором 
активности специфического белкового фактора адаптации к гипоксии (гипоксией 
индуцированный фактор, HIF-1). В настоящее время показана возможность для некоторых 
донаторов NO (S-нитрозо-N-ацетил-D,L-пеницилламин; S-нитрозоглютатион) индуцировать 
накопление и активность HIF-1 [3]. Выявлено, что процесс повышения активности HIF-1 с 
помощью донаторов NO независим от cGMP, связан с активацией сигнального пути 
PI3K/AKT/mTOR (фосфатидилинозитол-3киназный сигнальный путь – контролирует ключевые 
функции клетки) и чувствителен к колебаниям редокс-потенциала клетки. NO может связываться 
с железом HIF-гидроксилаз, блокировать связывание с ними кислорода и тем самым подавлять 
реакцию гидроксилирования фактора адаптации к гипоксии [48, 53]. Это делает поиск индукторов 
конститутивной синтазы оксида азота, а также соединений, способных пролонгировать эффект 
оксида азота и обеспечивающих его транспорт к различным органам и тканям тоже актуальным.  
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Заключение  

Таким образом, в сложной системе клеточной регуляции процессов адаптации к воздействию 
экстремальных факторов, включая состояния гипоксии и ишемии, самое активное участие 
принимает митохондриальная синтаза оксида азота. Митохондриальная NOS, по всей видимости, 
представляет собой самостоятельную изоформу NO-синтазы, индукция  которой и синтез 
митохондриального NO возрастают при действии на клетку патогенных факторов. Она тесно 
функционально взаимосвязана в многообразных сигнальных путях регуляции ключевых функций 
клетки с другими регуляторными митохондриальными факторами, участвующими в реализации 
компенсаторно-адаптационных реакций клетки на гипоксию, ишемию и другие патогенные 
воздействия. Продуцируемый mtNOS оксид азота является модулятором митохондриального 
дыхания, синтеза АТФ, активности митоКАТФ-зависимых каналов, mPTP, HIF-1. 
Полифункциональность и разнонаправленное действие NO на функцию клетки зависят не только 
от концентрации и места синтеза NO, но и от его взаимодействия с другими сигнальными 
молекулами, силы воздействия патогенного фактора на клетку и ее функционально-
метаболического состояния. В результате ответ клетки на один и тот же стимул может 
существенно различаться. Разнообразие эффектов митохондриального NO в опытах in vitro не 
всегда позволяет предугадать их клинические проявления in vivo, что затрудняет возможность 
использования лекарственных веществ подобного действия.  

Митохондриальная NOS является одним из наиболее регулируемых ферментов, но в тоже время и 
сложно устроенных, имеющих большое количество кофакторов. Вместе с тем митохондриальную 
NOS можно использовать в качестве специфической мишени для фармакологического 
воздействия. Такой подход открывает новое направление поиска эффективных лекарственных 
средств направленного регулирования процессов адаптации организма к гипоксии и ишемии. 
Подтверждением тому являются ингибиторы mtNOS, которые показали высокую эффективность 
при экспериментальной кардиомиопатии, а значит, могут найти практическое применение при 
ишемических заболеваниях. С помощью подобных лекарственных препаратов становится 
возможным избирательно воздействовать на отдельные изоформы NO-синтазы, в том числе 
mtNOS, и направленно изменять их активность. Модулируя активность mtNOS и синтез 
митохондриального NO можно регулировать гомеостаз клетки, например, повышать 
резистентность к гипоксическому воздействию, а можно, напротив, инициировать процесс 
апоптоза. 
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