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Резюме

Внутриутробная гипоксия (ВУГ) изменяет постнатальное развитие сердца и вносит вклад в индивидуальную 
предрасположенность к сердечно-сосудистым заболеваниям, в том числе путем нарушения белок-синтетической 
функции кардиомиоцитов (КМЦ). Неопиатные аналоги лей-энкефалина, пептиды НАЛЭ (Phe–D-Ala–Gly–Phe–
Leu–Arg) и G (Phe–D-Ala–Gly–Phe–Leu–Gly), являются цитопротекторами с широким спектром биологической 
активности, которые улучшают состояние нуклео-нуклеолярного аппарата КМЦ в неонатальном возрасте после 
ВУГ. Цель исследования – проанализировать состояние нуклео-нуклеолярного аппарата КМЦ у половозрелых 
белых крыс, подвергнутых ВУГ и неонатальному введению неопиатных аналогов лей-энкефалина. Материал и 
методы. Потомство самок белых крыс Вистар, подвергнутых гипобарическому воздействию (15–19 день геста-
ции, рО2 = 65 мм рт. ст., экспозиция 4 ч), получало со вторых по шестые сутки жизни внутрибрюшинно пептиды 
НАЛЭ и G в дозе 100 мкг/кг, а также НАЛЭ в сочетании с блокатором NO-синтазы L-NAME (50 мг/кг), после 
чего выводилось из эксперимента в половозрелом возрасте (60 суток). Животные контрольной группы и группы 
сравнения получали эквиобъемное количество физиологического раствора натрия хлорида. Проанализированы 
карио- и нуклеолометрические параметры КМЦ, а также количество ядрышек при окраске срезов сердца ме-
тодом AgNOR. Результаты и их обсуждение. ВУГ индуцировала достоверное снижение количества ядрышек 
в КМЦ обоих желудочков, а также привела к нарушению карио- и нуклеолометрических показателей КМЦ 
половозрелых животных. Введение пептида НАЛЭ в дозе 100 мкг/кг в неонатальном периоде корректировало 
постгипоксические изменения нуклео-нуклеолярного аппарата. Неонатальное введение неселективного блока-
тора NO-синтазы (L-NAME, 50 мг/кг) устраняло выявленные эффекты НАЛЭ. Коррекция отсроченных постги-
поксических изменений, сходная с действием пептида НАЛЭ, наблюдалась при неонатальном введении его без-
аргининового аналога, пептида G. Заключение. Кардиопротективное действие НАЛЭ частично опосредовано 
через L-аргинин – потенциальный донор оксида азота. Неопиатные аналоги лей-энкефалина – пептиды НАЛЭ и 
G – могут рассматриваться в качестве перспективных кардиопротективных средств с отсроченной активностью, 
предотвращающих отдаленные кардиальные последствия ВУГ.

Ключевые слова: кардиомиоциты, внутриутробная гипоксия, оксид азота, ядрышки, неопиатные аналоги 
лей-энкефалина.
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Abstract

Intrauterine hypoxia (IUH) changes the postnatal heart development and contributes to the individual susceptibility 
to cardiovascular diseases, also by impairment of protein-synthetic function of cardiomyocytes (CMC). Non-opiate 
analogues of leu-enkephalin, peptides NALE (Phe–D-Ala–Gly–Phe–Leu–Arg) and G (Phe–D-Ala–Gly–Phe–Leu–Gly), 
cytoprotectors with the wide spectrum of biological activity, improve the state of the CMC nucleo-nucleolar apparatus in 
neonatal age after IUH. The aim of the study was to analyze the parameters of CMC nucleo-nucleolar apparatus in mature 
albino rats, exposed to IUH and to the neonatal administration of peptides-analogues of leu-enkephalin. Material and 
methods. The offspring of Wistar rat females, subjected to hypobaric exposure (15–19 days of gestation, pO2 = 65 mm. 
Hg, duration – 4 hours), received from day 2 to day 6 of life daily intraperitoneal injections of NALE and G peptides 
(100 µg/kg), as well as NALE in combination with non-selective NO synthase blocker L-NAME (50 mg/kg), after that 
they were withdrawn from the experiment in mature age (60 days). The animals of control group and the comparison 
group received an equal volume of isotonic sodium chloride solution. The karyo- and nucleolometric parameters of 
CMC, and also the CMC nucleoli number were analyzed in heart sections, stained by using AgNOR method. Results 
and their discussion. IUH induced the significant decrease in nucleoli number of the CMC of both heart ventricles, and 
also led to the impairment of karyo- and nucleolometric parameters of the CMC in the mature offspring.  Administration 
of NALE peptide in dose of 100 µg/kg in neonatal period corrected the posthypoxic changes of the CMC nucleo-
nucleolar apparatus. Neonatal administration of non-selective NO-synthase blocker (L-NAME, 50 mg/kg) obviated 
the registered effects of NALE. The correction of delayed posthypoxic changes, similar to the effects of NALE, was 
observed after administration of its arginineless analogue– the G peptide. Conclusions. The cardioprotective effect of 
NALE is partially mediated by L-arginine – a potential donator of nitric oxide. Non-opiate analogues of leu-enkephalin – 
the NALE and G peptides, might be considered as perspective cardioprotective substances with the delayed activity, 
preventing the long-term consequences of the IUH.
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Введение
Внутриутробная гипоксия (ВУГ) может опре-

делять предрасположенность к развитию сер-
дечно-сосудистой патологии в отдаленных воз-
растных периодах, являясь фактором фетального 
программирования кардиомиоцитов (КМЦ) [1]. 
«Перепрограммирование» состояния миокарда 
при ВУГ включает дисрегуляцию синтеза струк-
турных и сократительных белков [2]. Белок-син-

тетическая активность КМЦ определяется состо-
янием их ядрышек, которые координируют синтез 
рРНК [3]. Помимо этого, ядрышки участвуют в 
синтезе микроРНК КМЦ [4], а также регулируют 
активность циклин-зависимых киназ, что может 
определять пролиферативную способность нео-
натальных КМЦ и формирование структурного 
резерва сердца [5]. Морфологические и молеку-
лярные изменения нуклеолярного аппарата КМЦ 
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являются неспецифическим маркером клеточно-
го стресса и могут возникать на фоне генотокси-
ческих воздействий, а также при окислительном 
стрессе и гипоксии [6].

В наших предыдущих исследованиях про-
демонстрированы нарушения нуклеолярного 
аппарата КМЦ у новорожденных белых крыс, 
перенесших ВУГ [7]. Данные нарушения ча-
стично корректировались введением неопиат-
ных аналогов лей-энкефалина – пептидов НАЛЭ 
(Phe–D-Ala–Gly–Phe–Leu–Arg) и G (Phe–D-Ala–
Gly–Phe–Leu–Gly) [8]. Цель настоящего иссле-
дования – проанализировать состояние нуклео-
нуклеолярного аппарата КМЦ у половозрелых 
белых крыс, подвергнутых ВУГ и неонатальному 
введению пептидов – неопиатных аналогов лей-
энкефалина.

Материал и методы
Работа выполнена на 3-месячных беременных 

самках белых крыс Вистар и их потомстве в воз-
расте 60 суток. Животных содержали в виварии 
ФГБОУ ВО Дальневосточный государственный 
медицинский университет Минздрава России, 
уход за животными и постановку опытов про-
водили в соответствии с ГОСТ 33216-2014 «Ру-
ководство по содержанию и уходу за лаборатор-
ными животными. Правила содержания и ухода 
за лабораторными грызунами и кроликами». На 
исследование получено разрешение этического 
комитета ФГБОУ ВО Дальневосточный государ-
ственный медицинский университет Минздрава 
России (протокол № 1 от 15.11.2023).

В исследовании использовали два структур-
ных аналога лей-энкефалина: неопиатный аналог 
лей-энкефалина НАЛЭ (Phe–D-Ala–Gly–Phe–
Leu–Arg) и пептид G (Phe–D-Ala–Gly–Phe–Leu–
Gly). Данные пептиды не обладают аффинностью 
к опиатным рецепторам, так как остаток тирози-
на в N-концевом положении пептидной цепи за-
менен на фенилаланин [9]. Для моделирования 
внутриутробной гипоксии (ВУГ) беременных 
крыс (n = 6) ежедневно подвергали 4-часовому 
гипоксическому воздействию в эксперименталь-
ной гипобарической камере КГЭ-750/170 (ООО 
«Барогипоксия») с 15-х по 19-е сутки гестации 
(давление воздуха – 310 мм рт. ст., парциальное 
давление кислорода – 65 мм рт. ст.). Контролем 
служило потомство шести интактных самок.

После рождения потомства формировали 
пять экспериментальных групп: животные, по-
лучавшие со 2-х по 6-е сутки жизни ежесуточно 
внутрибрюшинно 0,1 мл изотонического раство-
ра хлорида натрия (n = 12, группа «Контроль»); 
подвергнутые воздействию ВУГ с 15-го по 19-й 

день внутриутробного развития и получавшие со 
2-х по 6-е сутки жизни ежесуточно внутрибрю-
шинно 0,1 мл изотонического раствора хлорида 
натрия (n = 12, группа «ВУГ»); подвергнутые воз-
действию ВУГ с 15-го по 19-й день внутриутроб-
ного развития и получавшие со 2-х по 6-е сутки 
жизни ежесуточно внутрибрюшинно 100 мкг/кг 
пептида НАЛЭ либо пептида G (ООО «Алмаби-
он», РФ) в 0,1 мл изотонического раствора хлори-
да натрия (соответственно группы «ВУГ+НАЛЭ» 
и «ВУГ + G», по 12 крыс в каждой); подвергнутые 
воздействию ВУГ с 15 по 19 день внутриутробно-
го развития и получавшие со 2 по 6 сутки жизни 
ежесуточно внутрибрюшинно 100 мкг/кг НАЛЭ 
и 50 мг/кг неселективного ингибитора актив-
ности NO-синтазы метилового эфира NG-нитро-
L-аргинина (L-NAME; Sigma-Aldrich, США) в 
0,1 мл изотонического раствора хлорида натрия 
(n = 12, группа «ВУГ + НАЛЭ + L-NAME»). Все 
группы формировали методом расщепления вы-
водков, в каждую входили животные из шести 
выводков (по 2–3 животных из выводка). Всего в 
эксперименте использовано 72 крысы.

Животных выводили из эксперимента на 61-е 
сутки жизни путем быстрой декапитации под ра-
уш-наркозом парами хлороформа. Ткань сердца 
фиксировали в 10%-м забуференном нейтраль-
ном формалине, после стандартной гистологи-
ческой обработки получали гистотопографиче-
ские парафиновые срезы и окрашивали нитратом 
серебра по методике AgNOR в модификации 
Д.Э. Коржевского [10]. Подсчитывали количество 
ядрышек в ядрах КМЦ субэндокардиальных зон 
миокарда левого и правого желудочков сердца на 
основании оценки не менее 200 клеток каждой 
зоны, определяли среднее количество ядрышек 
на ядро КМЦ, а также долю субпопуляций КМЦ с 
различным количеством ядрышек. Морфометрию 
нуклео-нуклеолярного аппарата КМЦ проводили 
с использованием программно-аппаратного ком-
плекса «МЕКОС-Ц», оценивали площадь ядер и 
среднюю площадь ядрышек при анализе не менее 
50 КМЦ субэндокардиальных зон миокарда лево-
го и правого желудочков.

Статистическую обработку полученных дан-
ных выполняли в программе «Statistica 6.0». Про-
верку на нормальность распределения проводили 
с помощью тестов Шапиро – Уилка и Колмого-
рова – Смирнова. Достоверность отличий между 
группами определяли при помощи непараметри-
ческого критерия Краскела – Уоллиса. Межгруп-
повые различия считали статистически значимы-
ми при р < 0,05. Данные представлены в виде M 
± SEM, где M – среднее арифметическое, SEM – 
ошибка среднего.
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Результаты и их обсуждение
У 60-суточных самцов белых крыс, перенес-

ших ВУГ, выявлено достоверное снижение ко-
личества ядрышек в ядрах КМЦ по сравнению 
с контролем: на 15 % в левом желудочке и на 
28 % – в правом (рис. 1, а, рис. 2). Данные изме-
нения подтверждались статистически значимым 

повышением доли КМЦ с одним ядрышком (в 
2,15 раза) и уменьшением доли четырехъядрыш-
ковых КМЦ (в 2,34 раза) в миокарде левого же-
лудочка по сравнению с контролем (таблица). В 
правом желудочке сердца самцов, перенесших 
ВУГ, доля одноядрышковых КМЦ статистически 
значимо превышала контрольный уровень в 1,91 

Рис. 1.  Количество ядрышек (а), площадь ядер (б) и ядрышек КМЦ (мкм2) (в) в субэндокардиальной зоне мио-
карда желудочков крыс исследуемых групп; обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия от 
величин соответствующих показателей: * – группы «Контроль», # – группы «ВУГ», ^ – группы «ВУГ + 
НАЛЭ»

Fig. 1.  Nucleoli number (а), nuclei (б) and nucleoli square (μm2) of cardiomyocytes in subendocardial zone of the ventri-
cle myocardium of albino rats of the examined groups; p < 0.05: * – compared to group «Control», # – compared 
to group «IUH», ^ – группы compared to group «IUH + NALE»
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раза, двухъядрышковых – на 32 %, при этом ко-
личество КМЦ с 4 ядрышками снижалось в 3,63 
раза (см. таблицу). Дестабилизация ядрышек на 
фоне клеточного стресса способна привести к 
активации проапоптотического белка р53 [11], а 
также к повышению уровня аутофагии [12]. По-
вреждения нуклеолярного аппарата КМЦ на фоне 
увеличенной экспрессии маркера макроаутофагии 

беклина-1 и выраженного окислительного стресса 
выявлены в наших предыдущих исследованиях у 
новорожденных белых крыс, перенесших ВУГ [8].

Анализ кариометрических параметров КМЦ 
животных группы «ВУГ» выявил статистически 
значимое снижение площади ядер по сравнению 
с группой «Контроль» в миокарде правого желу-
дочка (на 33 %) (см. рис. 1, б) и рост площади 

Рис. 2.  Нуклео-нуклеолярный аппарат кардиомиоцитов правого желудочка крыс групп «Контроль» (а) и «ВУГ» 
(б)

Fig. 2. Nucleo-nucleolar apparatus of the right ventricle cardiomyocytes of rats in groups «Control» (а) and «IUH» (б)

Доля КМЦ с разным количеством ядрышек в субэндокардиальной зоне миокарда крыс исследуемых групп, 
%

The proportion of cardiomyocytes with different number of nucleoli in myocardial subendocardial zone of rats in 
the examined group, %

Группа
КМЦ 

с 1 ядрышком, %
(p = 0,01)

КМЦ 
с 2 ядрышками, %

(p = 0,24)

КМЦ 
с 3 ядрышками, %

(p = 0,01)

КМЦ 
с 4 и более 

ядрышками, %
(p = 0,004)

Левый желудочек
Контроль 8,0 ± 2,05 28,85 ± 3,02 40,0 ± 2,09 23,15 ± 2,95
ВУГ 17,27 ± 4,14* 33,93 ± 3,85 38,93 ± 4,40 9,87 ± 1,62*
ВУГ + НАЛЭ 6,53 ± 1,59# 31,53 ± 2,28 47,47 ± 3,35 14,47 ± 2,02
ВУГ + НАЛЭ + 
L-NAME 24,69 ± 6,21*,^ 40,89 ± 3,88 27,11 ± 3,17*,^ 7,33 ± 1,65,^

ВУГ + G 11,15 ± 1,80 34,73 ± 3,04 36,91 ± 2,05 17,21 ± 3,05
Правый желудочек
Контроль 10,36 ± 0,97 33,87 ± 2,65 40,49 ± 3,34 15,27 ± 2,9
ВУГ 19,87 ± 3,94* 44,73 ± 2,82* 33,0 ± 4,54 4,20 ± 1,43*
ВУГ + НАЛЭ 7,00 ± 1,69*,# 31,33 ± 3,91# 46,40 ± 3,70# 15,27 ± 2,89#

ВУГ + НАЛЭ + 
L-NAME 20,3 ± 2,4*,^ 47,89 ± 1,76*,^ 26,78 ± 2,14*,^ 5,0 ± 1,33*,^

ВУГ + G 12,55 ± 1,53 37,58 ± 2,10 35,58 ± 2,41 14,30 ± 1,70#
Примечание. Обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия от величин соответствующих показателей: 

* – группы «Контроль», # – группы «ВУГ», ^ – группы «ВУГ + НАЛЭ»
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ядрышек на 20 % в миокарде левого желудочка 
(см. рис. 1, в). Тенденция к увеличению средней 
площади ядрышек также имела место в правом 
желудочке, однако данные изменения не были 
статистически значимы (см. рис. 1, в). Нарушения 
нуклеолярного аппарата при клеточном стрессе 
могут включать увеличение ядрышек в объеме 
[6], которое сопровождается изменением соот-
ношения фибриллярного и гранулярного компо-
нентов, повышением экспрессии нуклеолина [6] 
и наблюдается на фоне ишемии миокарда [13], а 
также при диабетической кардиомиопатии [14]. 
Таким образом, в сердце 60-суточных животных 
выявлены отдаленные последствия ВУГ в отно-
шении нуклео-нуклеолярного аппарата КМЦ, ко-
торые способны изменить реакцию миокарда на 
кардиальную патологию.

Неонатальное введение пептида НАЛЭ изме-
няло состояние нуклео-нуклеолярного аппарата 
КМЦ половозрелых животных, перенесших ВУГ. 
В группе «ВУГ + НАЛЭ» доля КМЦ левого желу-
дочка с одним ядрышком достоверно снижалась 
по сравнению с группой «ВУГ» (в 2,6 раза), соот-
ношение субпопуляций КМЦ не имело значимых 
отличий от контроля (см. таблицу). Достоверных 
изменений карио- и нуклеометрических показате-
лей по сравнению с контролем также не выявлено 
(см. рис. 1, б, в). В миокарде правого желудочка 
группы «ВУГ + НАЛЭ» все показатели субпо-
пуляций КМЦ с разным количеством ядрышек 
имели достоверные отличия от соответствующих 
параметров группы «ВУГ»: доля КМЦ с одним и 
с двумя ядрышками уменьшалась в 2,83 раза и на 
43 % соответственно, при этом количество КМЦ 
с тремя и с четырьмя ядрышками увеличивалось 
на 71 % и в 3,63 раза соответственно (см. табли-
цу). Доля КМЦ с 2, 3, 4 ядрышками была такой 
же, как в группе «Контроль», а доля КМЦ с одним 
ядрышком – достоверно меньше (на 32 %). На-
блюдалось статистически значимое повышение 
площади ядер КМЦ правого желудочка (на 20 %) 
по сравнению с группой «ВУГ» (рис. 1, в). При 
этом все исследованные морфометрические пока-
затели КМЦ не имели статистически значимых от-
личий от группы «Контроль». Следовательно, нео-
натальное введение пептида НАЛЭ корректирует 
постгипоксические изменения ядер и ядрышек 
КМЦ крыс в отдаленных возрастных периодах.

Аминокислота L-аргинин в С-концевом по-
ложении пептида НАЛЭ может служить потен-
циальным донором оксида азота. Для проверки 
вовлеченности системы NO в реализацию эф-
фектов НАЛЭ в неонатальном возрасте пептид 
вводили в комбинации с неселективным блока-

тором синтазы оксида азота L-NAME (группа 
«ВУГ + НАЛЭ + L-NAME). Ингибирование систе-
мы оксида азота устраняло ряд эффектов НАЛЭ 
на карио- и нуклеолометрические параметры 
миокарда животных, подвергнутых ВУГ. Доля 
ядер КМЦ левого желудочка с одним ядрышком 
в группе «ВУГ+НАЛЭ+L-NAME» статистически 
значимо превышала показатель в группах «Кон-
троль» (в 3,08 раза) и «ВУГ+НАЛЭ» (в 3,78 раза) 
(см. таблицу). Количество трехъядрышковых 
КМЦ, число ядрышек на фоне введения L-NAME 
достоверно уменьшались по сравнению с кон-
тролем (на 47 и 28 % соответственно) и группой 
«ВУГ + НАЛЭ» (на 42 и 24 % соответственно) 
(см. таблицу, рис. 1, а), также снижалась доля 
КМЦ с 4 ядрышками по сравнению с группой 
«ВУГ+НАЛЭ» (в 1,97 раза) (см. таблицу). Пост-
гипоксические нарушения нуклеолометрических 
параметров КМЦ левого желудочка модифици-
ровались на фоне блокады NO-синтазы в нео-
натальном периоде – площадь ядрышек умень-
шалась по сравнению с группой «ВУГ» на 27 % 
(см. рис. 1, в). Аналогичные, более выраженные 
изменения количества ядрышек наблюдались в 
правом желудочке сердца: доля всех популяций 
КМЦ с разным количеством ядрышек, а также 
количество ядрышек имели достоверные отличия 
от величин соответствующих показателей групп 
«Контроль» и «ВУГ + НАЛЭ» (см. рис. 1, а, таб-
лицу). Площадь ядер КМЦ правого желудочка в 
группе «ВУГ + НАЛЭ + L-NAME» значимо сни-
жалась по сравнению с контролем (на 22 %) (см. 
рис. 1, б). Таким образом, неселективная блокада 
системы оксида азота на фоне введения пепти-
да НАЛЭ в неонатальном периоде онтогенеза не 
только нивелирует часть эффектов НАЛЭ, но и 
приводит к усугублению постгипоксических на-
рушений нуклеолярного аппарата КМЦ.

Для дальнейшей оценки вовлеченности 
L-аргинина в кардиопротективные эффекты 
НАЛЭ применяли его модифицированный ана-
лог, не содержащий данной аминокислоты – 
оригинальный пептид G. Введение пептида G, 
которое проводили животным отдельной экспе-
риментальной группы в неонатальном периоде 
аналогично пептиду НАЛЭ, оказывало сходное 
кардиопротективное действие. Все исследован-
ные показатели нуклео-нуклеолярного апарата 
КМЦ как левого, так и правого желудочков серд-
ца животных группы «ВУГ + G» не имели досто-
верных отличий от контрольных параметров. При 
этом по сравнению с группой «ВУГ» площадь 
ядрышек КМЦ левого желудочка снижалась на 
19 % (см. рис. 1, в); в правом желудочке отмечено 
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увеличение доли КМЦ с 4 ядрышками в 3,4 раза 
(см. таблицу), количества ядрышек – на 14 % (см. 
рис. 1, а), площади ядер КМЦ – на 38 % (см. рис. 
1, б). Таким образом, пептид G, как и его струк-
турный аналог пептид НАЛЭ, улучшал состояние 
нуклео-нуклеолярного аппарата КМЦ половозре-
лых животных, перенесших ВУГ в позднефеталь-
ном периоде онтогенеза.

Сохранение кардиопротективной активности 
пептида НАЛЭ при удалении из его структуры 
остатка L-аргинина предполагает наличие иных 
механизмов действия у данного пептида. По-
скольку оба исследуемых аналога лей-энкефалина 
обладают структурным сходством с N-концевым 
фрагментом пептида ноцицептина, вероятно 
предположить вовлеченность NOR-рецепторов в 
их эффекты [15]. Кроме того, важным свойством 
многих пептидных молекул является способность 
к функциональному белок-белковому взаимодей-
ствию, при котором изменение трехмерной про-
странственной структуры белков под действием 
пептидов оказывает прямое влияние на их функ-
циональную активность, включая внутриклеточ-
ную сигнализацию и регуляцию метаболизма 
[16]. Пептиды могут имитировать естественные 
места белок-белкового взаимодействия и связы-
ваться с обширными участками белковых молекул 
благодаря небольшим размерам и гибкости своей 
структуры. [17] Белок-белковое взаимодействие 
тесно вовлечено в регуляцию внутриклеточной 
сигнальной активности опиоидных пептидов и их 
аналогов и может обеспечивать их неспецифиче-
ское цитопротективное действие [18].

Заключение
Полученные результаты свидетельствуют о 

том, что перенесенная ВУГ индуцирует отсро-
ченные нарушения со стороны нуклео-нуклео-
лярного аппарата КМЦ половозрелых белых 
крыс. Данные эффекты можно рассматривать в 
качестве проявления клеточного стресса КМЦ 
в отдаленных возрастных периодах. Неонаталь-
ное введение белым крысам, перенесшим ВУГ, 
пептида НАЛЭ и оригинального пептида G ча-
стично корректирует постгипоксические измене-
ния карио- и нуклеолометрических параметров 
КМЦ животных в половозрелом возрасте. Это 
свидетельствует о долгосрочной кардиопротек-
тивной активности неопиатных аналогов лей-
энкефалина. Кардиопротективные эффекты 
пептида НАЛЭ в отношении отдаленных карди-
альных последствий ВУГ частично опосредова-
ны наличием в его структуре L-аргинина – по-
тенциального донора NO и активатора системы 
оксида азота.
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