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ПРОБЛЕМНАЯ СТАТЬЯ 
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СВИДЕТЕЛЬСТВО СНИЖЕННОЙ ДЕЕСПОСОБНОСТИ  
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РЕЗЮМЕ. Представлена гипотеза, с помощью которой авторы пытаются объяснить происхождение сиде-
ропенических симптомов у пациентов с различными формами железодефицитных состояний (ЖДС). 

Под наблюдением находилось 116 здоровых лиц (32 мужчины и 84 женщины в возрасте от 17 до 78 лет), у 
которых была обнаружена корреляция (Pearson) между интенсивностью сигнала NO-радикала на ЭПР-спектро-
грамме и уровнем ферритина в сыворотке крови (критерий обеспеченности железом): r = 0, 57 (p < 0,05). Спек-
трометрические исследования сделаны методом электронного парамагнитного резонанса (ЭПР) с использова-
нием диэтилтиокарбамата (ДЭТК) in vitro (в качестве ловушки). 

Проблема надежной диагностики ЖДС приобретает ещё большее значение в связи с вероятной зависимо-
стью биодоступности оксида азота (NO) от уровня железа в организме. Существование такой зависимости 
можно допустить, если принять во внимание современную концепцию о трехкомпонентной системе (NO, сво-
бодные тиолы, негемовое железо). Эта биосистема существует в клетке как постоянный источник монооксида 
азота, точнее, его наиболее реактогенных форм: нитрозония (NO+) и нитроксила (NO− или HNO).  

Известно, что слабость скелетных мышц является патогномоничным симптомом железодефицитной ане-
мии. Кроме того, при ЖДС можно наблюдать ухудшение коронарного кровотока (в результате нарушения пе-
ристальтики коронарных сосудов) и снижение сократительной способности миокарда, а также ослабление то-
нуса и перистальтических сокращений полых мышечных органов. 

Согласно гипотезе авторов, все типичные проявления ЖДС (регенеративные нарушения, мышечная сла-
бость, когнитивные расстройства, pica chlorotica и др.) могут объясняться функциональной недостаточностью 
нитроксида. В основе предложенной гипотезы лежит идея синхронизации (критичности) процессов, обеспечи-
вающих посредническую функцию моноксида азота. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: оксид азота (NO), железодефицитные состояния (ЖДС), ЭПР-спектроскопия. 

ВВЕДЕНИЕ 
Клиническую картину железодефицитных 

состояний (ЖДС) отличает не только многообра-
зие и «экзотичность» симптомов (например, pica 
chlorotica), но и отсутствие бесспорных толкова-
ний возможного происхождения этих симпто-
мов. Например, для объяснения мышечной сла-
бости – одного из наиболее характерных призна-
ков ЖДС, обычно ссылаются на многочисленное 
семейство Fe-содержащих энзимов, активность 
которых, якобы, впрямую зависит от уровня же-
леза в организме. Однако, несмотря на «живу-
честь» этой гипотезы, существующей уже не 
один десяток лет, так и не удалось получить её 
бесспорное подтверждение. 

Следуя этой концепции, трудно понять, по-
чему даже при умеренном Fe-дефиците, когда 
уровень гемоглобина ещё в пределах нормы (а на 
его поддержание расходуется не менее 70−75% от 
общего количества железа), Fe-содержащие энзи-
мы, потребность которых в этом металле менее 
1%, уже испытывают (если судить по появлению 
мышечной слабости) недостаток железа? 

Почему не все Fe-зависимые ферменты оди-
наково чувствительны к дефициту железа, на-
пример, каталаза, содержание которой может 
оставаться неизменным даже при выраженном 
недостатке железа? 

Немало противоречий можно обнаружить и 
в объяснении причин когнитивных и регенера-
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торных нарушений, присущих ЖДС, которые 
нередко связывают с «тканевой гипоксией», оп-
ределяемой зачастую «на глаз» (без всяких до-
полнительных уточнений).  

Поэтому поиск новых подходов в объясне-
нии генеза клинических признаков ЖДС вполне 
оправдан.  

Ц е л ь  р а б о т ы  – представить один из 
таких подходов (в качестве гипотезы).  

Железодефицитные состояния условно делят 
на явный – железодефицитная анемия (ЖДА), и 
скрытый (латентный) дефицит железа (ЛДЖ). 
Последний диагностируют при нормальных по-
казателях гемоглобина (Hb) и эритроцитов в кро-
ви, но сниженном уровне сывороточного ферри-
тина (< 15−30 нг/мл) и увеличенном содержании в 
крови растворимого рецептора к трансферрину 
(sTfR) > 8,5 мг/л. Клиническая манифестация 
ЖДС может быть представлена в виде следующих 
основных групп сидеропенических симптомов. 

1. Снижение сократительной способности 
мышечной ткани (независимо от вида мускула-
туры). Признак характерен для ЖДА и не встре-
чается при других анемиях. 

2. Нарушение регенерации покровных тка-
ней (кожа и её придатки, слизистая желудочно-
кишечного тракта и др.), когда убыль клеток 
(апоптоз) в количественном отношении превос-
ходит клеточную репродукцию. 

3. Когнитивные расстройства (патогномо-
ничны для ЖДС). 

4. Извращение вкуса и обоняния (pica chloro-
tica). Тесная связь этих симптомов с ЖДА исполь-
зуется в дифференциальной диагностике анемий. 

Признаки гемодинамических нарушений 
(тахикардия даже при незначительной физиче-
ской нагрузке, головокружение, головная боль, 
обмороки и др.), присущие не только ЖДС, но и 
всем без исключения анемическим синдромам, 
не включены в этот перечень, так как имеют об-
щую и понятную причину – гемодилюцию. 

Представленные четыре группы патогномо-
ничных сидеропенических симптомов выглядят 
разнородными только на первый взгляд. Все они 
(по крайней мере, предположительно) могут 
иметь единое происхождение (общий патогенез), 
в основе которого, возможно, лежит недостаточ-
ная дееспособность монооксида азота, причинно 
связанная с ЖДС. Аргументы в пользу такого 
предположения для каждой из групп приводятся 
ниже, как и один из возможных ответов на во-

прос, как функциональная активность оксида 
азота зависит от уровня железа в организме. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Под наблюдением находилось 116 человек 

(32 мужчины и 84 женщины), в возрасте 17−78 
лет (медиана 20 лет), большинство из них (93 
чел.) – студенты университета (г. Владимир).  

Получение образца эпидермальных клеток 
для ЭПР-спектроскопии, которое происходило с 
обязательного добровольного согласия исследуе-
мых, сводилось к следующему. В затылочной об-
ласти непосредственно у кожи волосистой части 
головы отрезали пучок волос (длиной 2 см и тол-
щиной 0,5 см) и помещали его в инсулиновый 
шприц с раствором диэтилтиокарбамата (ДЭТК)  
(40 мг ДЭТК на 0,4 мл физиологического раство-
ра), присутствие которого способствует образова-
нию парамагнитных мононитрозильных комплек-
сов железа (МНКЖ). Образец инкубировали при 
комнатной температуре в течение 1 ч, а затем за-
мораживали в жидком азоте при t = −196 ºC. После 
замораживания столбики с биосубстратом извле-
кали из шприца и помещали в кварцевый сосуд 
Дьюара с жидким азотом в резонаторе ЭПР-
спектрометра (Radiopan, Польша). Типичный сиг-
нал МНКЖ-ДЭТК, который регистрируется при  
t = −196 ºC, характеризуется значениями g-фактора 

||g = 2,02 и g⊥ = 2,035 c триплетной сверхтонкой 
структурой. По интенсивности третьей (высоко-
польной) компоненты определяли в образце коли-
чество NO-радикалов. Результат выражали в 
условных единицах (u) в расчёте на 1 г субстрата 
(Vanin et al., 2004). У всех испытуемых исследо-
вали кровь (общий анализ) и уровень ферритина 
в сыворотке.  

Для измерения сывороточного ферритина 
использовали стандартный метод (ELISA). \ 

Статистический анализ проводили с помо-
щью стандартных пакетов компьютерных стати-
стических программ Excel. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Уровень гемоглобина (Hb) в общей группе 

колебался от 93 до 178 г/л (в среднем 133,8 г/л), со-
держание ферритина в сыворотке – от 0,6 до 231 
нг/мл (в среднем 33,5 нг/мл).  

Другие показатели гемограммы (число эрит-
роцитов, лейкоцитов и тромбоцитов) были в пре-
делах нормы. У 80 человек (69%) были выявлены 
железодефицитные состояния. В том числе: у 12 
человек (10,3%) – ЖДА, у 68 (58,7%) – ЛДЖ, у 36 
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испытуемых (31%) отклонений от нормы не обна-
ружено. 

Для того чтобы выяснить, как связаны меж-
ду собой интенсивность ЭПР-сигнала нитрокси-
да и обеспеченность организма железом (кото-
рую оценивали наряду с другими клиническими 

признаками по уровню сывороточного феррити-
на), был сделан анализ возможных линейных 
корреляций (Pearson) между этими параметрами.  

Исследуемая группа – здоровые + ЖДС 
(n=116).  

Результаты анализа представлены ниже.  
Уровень ферритина в сыворотке крови, нг/мл (M ± m)  .......................................................... 20,5 ±1,2 
Средняя высота NO-пика, u (M ± m)  ......................................................................................... 33,5 ±3,7 
Корреляция (Pearson) между NO и уровнем ферритина r (n=116)  ................................  0,57 (p<0,05) 
 
Как свидетельствуют полученные данные, 

величина NO-пика на ЭПР-грамме имеет линей-
ную позитивную зависимость от обеспеченности 
организма железом (критерий Fe-обеспеченности 
– уровень сывороточного ферритина). Этот факт 
был обнаружен авторами ранее при меньшем ко-
личестве наблюдений (n = 50) и несколько 
меньшем значении коэффициента r (r = 0,49;  
p < 0,05) (Petukhov et al., 2012). Показательно, 
что увеличение размера выборки в данном слу-
чае привело к возрастанию r, что может служить 
дополнительным подтверждением достоверности 
этой линейной связи. 

Известно, что NO является короткоживущей 
молекулой, срок жизни которой измеряется милли-
секундами. Зная это, трудно объяснить способ-
ность NO выполнять колоссальный объём работы в 
качестве универсального менеджера. Поэтому ре-
зонно допустить существование биологического 
механизма, придающего посреднической деятель-
ности нитроксида долговременный характер. 

На роль такого «механизма», по мнению 
А.Ф. Ванина и соавт. (Vanin et al., 2004), может 
претендовать постоянно действующая в клетке 
трёхкомпонентная химическая система, состоя-
щая из NO, негемового Fe2+ и низкомолекуляр-
ных тиолов. В этой системе в режиме автоката-
лиза (по типу реакции Белоусова−Жаботинского) 
происходит взаимотрансформация образующих-
ся в ней S-нитрозотиолов (RS-NO) и динитро-
зильных комплексов железа (ДНКЖ) с тиолсо-
держащими лигандами в мононуклеарной 
[(RS)2Fe(NO)2] – M-ДНКЖ и бинуклеарной 
[(RS)2Fe2(NO)4] – Б-ДНКЖ формах.  

При достаточном поступлении необходи-
мых компонентов (NO, тиолы, Fe2+) система ста-
новится долговременным и дистантным (если 
речь идёт о циркулирующих клетках) источни-
ком оксида азота, точнее его ионизированных и 
более реактогенных форм – нитрозония (NO+) и 
нитроксила (NO–), которые способны активиро-

вать мембранные ATPазы за счёт S-нитрози-
рования тиоловых групп в их белковых молеку-
лах и вызывать сдвиги в металлолигандгом го-
меостазе (МЛГ), например, кальция (Ca) 
(Tocchetti et al., 2007; Lancel et al., 2009). 

Вместе с тем автоколебательный режим 
функционирования указанных систем, если он 
происходит в нормальных условиях (т.е. при до-
статочной плотности их распределения в цитозо-
ле), должен неизменно приводить к синхрониза-
ции колебаний или, используя терминологию 
теории самоорганизованной критичности (Bak, 
1996), − к критическому состоянию системы ос-
цилляторов. Одним из критериев, по которому 
судят о нахождении осцилляторной системы в 
критическом состоянии, является параметр ветв-
ления σ (branching parameter). Значения σ демон-
стрируют характер распространения возбужде-
ния (энергии) в сети осцилляторов. В критиче-
ском (синхронизированном) состоянии σ = 1 (т.е. 
возбуждение передаётся в среднем одному со-
седнему осциллятору). Наряду с критическим 
существуют докритическое (σ < 1) и надкрити-
ческое (σ > 1) состояния, в которых может нахо-
диться система, функционируя при этом в режи-
ме десинхронизации. 

Можно допустить, что дефицит железа в ор-
ганизме, способный приводить к уменьшению 
числа RS-NO↔ДНКЖ-осцилляторов, станет 
причиной перехода системы в докритическое со-
стояние (σ < 1) с закономерным снижением дее-
способности NO. 

На реальность таких событий указывают ре-
зультаты наших наблюдений, в которых было 
установлено, что уровень NO (по данным ЭПР-
спектроскопии) в эпидермальных клетках (воло-
сы) при ЖДС достоверно снижен (Petukhov et al., 
2012). В пользу этого предположения свидетель-
ствует и обнаруженная заметная положительная 
корреляция: r = 0,57 (p < 0,05) между уровнем 
ферритина в сыворотке (основного показателя 
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обеспеченности железом) и величиной NO-
сигнала на ЭПР-спектрограмме.  

Клиническим аналогом надкритического со-
стояния (σ > 1) следует, по-видимому, считать пе-
редозировку нитратов и связанное с этим резкое 
снижение сосудистого тонуса, а также коллапс 
при всех видах шока, вызванный гиперпродукци-
ей NO индуцибельной NO-синтазой (iNOS). Ин-
тересно, что применение раствора метиленового 
синего для купирования шока, который связыва-
ет излишек нитроксида, помогает восстановить 
тонус и нормальную перистальтику сосудов, 
возможно за счёт реставрации критического  
или близкого к нему состояния системы  
RS-NO↔ДНКЖ-осцилляторов. 

Весьма вероятно, что функционирование 
системы (RS-NO↔ДНКЖ)-осцилляторов вблизи 
критического уровня (σ = 1) обеспечивает нор-
мальное мышечное сокращение и расслабление 
не только миоцитов кровеносных сосудов, но и 
кардиомиоцитов. Это предположение нуждается 
в пояснении. 

Известно, что для реализации мышечного 
сокращения необходимы не только ATP, но и ио-
ны С2+, трансмембранный трафик которых обес-
печивают сразу несколько мембранных насосов: 
Ca-ATPазы плазматической мембраны и (эн- 
до)саркоплазматического ретикулума (SERCA), 
рианодиновый рецептор (RyR), Na/Ca-обменник, 
зависимый от Na/K-ATPазы, и др. При этом нор-
мальную (синхронную) работу этих насосов мо-
жет в значительной степени определять достаточ-
ная продукция (NO+/NO–)-ионов. 

Современное представление о природе сер-
дечного автоматизма допускает существование 
двух синхронно работающих осцилляторов, ге-
нерирующих электрический потенциал (ЭП) в 
клетках пейсмейкерах и кардиомиоцитах. Это 
так называемые «мембранные часы» в наружной 
мембране клетки и «кальциевые часы» в мем-
бране саркоплазматического ретикулума (СР). 
Генерацию ЭП обеспечивают активные транс-
мембранные перемещения ионов Ca2+ с участием 
уже упомянутых кальциевых помп, работающих, 
по мнению исследователей, в автоматическом 
режиме (Lakatta et al., 2003; Maltsev, Lakatta; 
2007). Роль пейсмейкера в этом процессе отво-
дится «кальциевым часам», взаимоотношения 
которых с «мембранными» часами строятся по 
принципу подчинения. Нельзя исключить, одна-
ко, что функция водителя ритма (параметра по-
рядка) может принадлежать (NO+/NO–)-

генерирующей системе (RS-NO↔ДНКЖ)-
осцилляторов. Цепь возможных событий при 
этом представляется следующей. 

Образование в режиме автоколебаний 
NO+/NO– ионов вызывает синхронное и попере-
менное S-нитрозирование тиолов в молекулах 
Ca-ATPаз и RyR2 с последующей индукцией 
трансмембранного трафика Ca2+. Это приводит к 
появлению потенциала действия (ПД) и чередо-
ванию мышечного сокращения (активация RyR2 
и выход Ca2+ из СР в цитозоль) и миорелаксации 
(активация SERCA и обратное закачивание Ca2+ 
из цитозоля в СР).  

В этом случае рабочий ритм «кальциевых» 
и «мембранных» часов будет зависеть от син-
хронного («залпового») появления в клетке до-
статочного количества NO+/NO– для S-нитрози-
рования белков в структуре мембранных насосов 
и полноценного трансмембранного трафика Ca2+. 
Необходимым условием для реализации этих  
событий является синхронизация автоколебаний 
(или критическое состояние) системы  
(RS-NO↔ДНКЖ)-осцилляторов. 

Представление о критическом состоянии 
системы (NO+/NO–)-генерирующих осцилляторов 
помогает более глубокому пониманию лечебного 
эффекта нитратов (в частности, нитроглицерина). 
Не секрет, что антиангинальное действие по-
следнего как донатора NO практически всегда 
связывают с вазодилятацией, не упоминая при 
этом известный инотропный эффект нитрогли-
церина, который вряд ли ограничивается только 
кардиомиоцитами и, возможно, проявляет себя в 
сосудистых миоцитах.  

Понятно, что дополнительное поступление 
молекул монооксида азота с нитратами приводит 
к увеличению концентрации (NO+/NO–)-генери-
рующих осцилляторов в цитозоле, способствуя 
тем самым спонтанному переходу системы в 
критическое состояние («подстройка» системы 
или синхронизация), и, следовательно, к нор-
мальному (синхронному) трафику Ca2+ ионов в 
миоцитах сосудов. При этом не только восста-
навливается полноценное расслабление, но и 
(что не менее важно) сокращение мышечных 
клеток (нормализация сосудистой перистальтики 
как необходимого условия для эффективной 
перфузии ишемизированного участка миокарда). 

Появление докритического состояния (σ < 1) 
в работе системы (RS-NO↔ДНКЖ)-осциллято-
ров при атеросклерозе вполне ожидаемо в 
наиболее поражённых участках сосудистой сети.  
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Именно для этих участков добавление 
внешнего NO (нитроглицерин) наиболее акту-
ально, так как помогает изменить состояние си-
стемы, делая его критическим.  

Известно, что с появлением ЖДА у больных 
стенокардией заметно возрастает число присту-
пов загрудинных болей (как и суточная доза нит-
роглицерина). Но уже через несколько дней по-
сле начала приёма Fe-содержащих препаратов 
эти приступы появляются реже, хотя уровень Hb 
ещё остаётся ниже нормы. Железо, будучи важ-
нейшим компонентом (RS-NO↔ДНКЖ)-автоко-
лебательной системы, способно, по-видимому, 
оказавшись в дефиците, стать причиной десин-
хронизации (докритического состояния) в работе 
этой системы. Поэтому антиангинальный (син-
хронизирующий) эффект препаратов железа, опе-
режает восстановление нормального уровня Hb.  

Косвенным подтверждением волновой (ав-
токолебательной) природы событий, происходя-
щих в матриксе кардиомиоцита, могут служить 
клинические наблюдения, в которых ангиналь-
ный синдром у больных ИБС удавалось купиро-
вать без дополнительного введения NO (за счёт 
нитратов). Это оказалось возможным при ис-
пользовании в клинике (уже более 10 лет) элек-
тромагнитных колебаний терагерцевого диапа-
зона (от 100 ГГц до 10 ТГц) на частотах молеку-
лярного спектра NO (Parshina et al., 2013). По 
мнению авторов, купирование болевого синдро-
ма, скорее всего, связано с повышением дееспо-
собности нитроксида за счёт удлинения его ак-
тивной посреднической деятельности. Нельзя 
исключить, что терагерцевые волны способ-
ствуют синхронизации (NO+/NO–)-генерирую-
щих осцилляторов, т.е. переходу системы из до-
критического в критическое состояние. 

В сокращении/расслаблении скелетной му-
скулатуры критические процессы играют, по-
видимому, не меньшую роль, чем в гладкомы-
шечных клетках и кардиомиоцитах. Отсутствие 
заданного ритма сокращений/расслаблений не 
исключает синхронизацию автоколебаний как 
необходимого условия для нормального Ca2+-
трафика в скелетных миоцитах. Поэтому дефи-
цит железа в организме может стать причиной 
перехода системы в докритическое состояние с 
неизбежным снижением контрактильной функ-
ции скелетной мускулатуры. 

Характерные для ЖДС нарушения регене-
рации покровных тканей, вероятнее всего, связа-
ны с двумя факторами.  

1 . Проапоптотический эффект пероксинит-
рита (ONOO–), повышенное содержание которо-
го (по уровню нитротирозина) было обнаружено 
при дефиците железа (Dong et al., 2005).  

2 .  Уменьшение антиапоптотической ак-
тивности ионов нитрозония (NO+) из-за вызван-
ной Fe-дефицитом недостаточной продукции 
NO+ в докритическом состоянии системы.  

Антиапоптотический эффект NO+ объясня-
ют его способностью S-нитрозилировать цистеин 
в каталитическом центре каспаз (участников 
апоптоза), что приводит к инактивации указан-
ных энзимов. Было показано, что NO+ способен 
ингибировать семь видов рекомбинантных кас-
паз (Li et al., 1997). Об активации апоптоза при 
ЖДС может свидетельствовать повышенный вы-
ход цитохрома-С из митохондрий кардиомиоци-
тов, а также увеличенное содержание у Fe-
дефицитных крыс в этих клетках кавеолина-1 
(маркера апоптоза) (Dong et al., 2005). Все эти 
наблюдения могут указывать на возможную 
связь докритического состояния системы осцил-
ляторов при ЖДС с нарушенной регенерацией 
покровных тканей. 

Появление когнитивных расстройств на 
фоне недостаточной продукции NO хорошо из-
вестно. По мнению авторов обзора, (Шупик и 
др., 2011) (цит.) «NO обеспечивает выделение 
нейротрансмиттеров в ЦНС, участвующих в си-
наптической передаче и в формировании долго-
временных операционных связей между нейро-
нами, − синаптическое потенцирование, лежащее 
в основе обучения и памяти». В экспериментах 
на крысах было показано, что нитроксид спосо-
бен предотвращать появление когнитивных рас-
стройств при нейродегенеративных повреждени-
ях головного мозга (Манухина и др., 2008).  

Таким образом, нельзя исключить, что сни-
жение NO-эффективности (докритическое состо-
яние) на фоне Fe-дефицита играет существенную 
роль в возникновении когнитивных нарушений. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Связь между оксидом азота и функцией 

обонятельного мозга изучена недостаточно и 
нуждается в дальнейшем исследовании.  

Однако имеющиеся данные о значительном 
содержании NO в обонятельной луковице 
(Varner et al., 1995) и участии оксида азота в об-
разовании обонятельной памяти позволяют сде-
лать следующее предположение. Дефицит желе-
за, способствуя переходу системы осцилляторов 
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в докритическое состояние, вызывает функцио-
нальную недостаточность NO, которая лежит в 
основе обонятельных и вкусовых расстройств. 

Итак, идея синхронизации (критичности) 
процессов, обеспечивающих посредническую 
функцию монооксида азота, допускает (в каче-
стве гипотезы) новую интерпретацию сидеропе-
нических симптомов у пациентов с ЖДС. 
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CLINICAL SYMPTOMS OF IRON DEFICIENCY –  
EVIDENCE OF INCREASED DISABILITY NITROXIDE? 

V.I. Petukhov 1, L.Kh. Baumane 2 
1 Vladimir State University, Gorky str., 87, Vladimir, 600000, Russia  
2 Latvian Institute of Organic Synthesis, Aizkraukles str., 21, Riga LV 1006, Latvia  

ABSTRACT. The article presents a hypothesis, with the help of which the authors tries to explain the origin of sideropenic 
symptoms in patients with various forms of iron deficiency (ID). 

For 116 subjects (32 males and 84 females aged 17 to78), authors analyzed the correlation (Pearson) between the NO-radical 
signal intensity on the spectrogram and the serum ferritin level (as a body iron level criterion) correlation coefficient r = 0,57  
(p < 0,05). Spectrometric measurements were made by the Electron Paramagnetic Resonance (EPR) method using diethylthiocarba-
mate (DETC) in vitro (as a «trap»). 

The problem of reliable diagnosis of iron deficiency (ID) is becoming relevant in connection with the likely dependence of the 
bioavailability of nitric oxide (NO) on the body's level of iron. The existence of such a dependence is indicated by the modern con-
cept about a three-component system (NO+ free thiols + non-heme Fe). This biosystem is in the cell as the permanent source of nitro-
gen monoxide, more precisely, its` of the most reactogenic forms: nitrosonium (NO+) and nitroxyl (NO– or HNO). 

It is known that the weakness of skeletal muscles is a pathognomonic symptom of Fe-deficient anemia. Besides one can be ob-
served the deterioration of not only coronary blood flow (as a result of impaired peristalsis of coronary vessels) in these patients, but 
and the reduction contractile ability of the myocardium, as well as weakening of tonus and peristaltic contractions of the hollow mus-
cular organs.  

According to authors` hypothesis, all typical manifestations of ID (regenerative disorders, muscle weakness, cognitive disor-
ders, pica chlorotica, etc.) should be explained by the functional insufficiency of nitroxide. At the heart of the hypothesis proposed by 
the authors is the idea of synchronization (criticality) of the processes providing the mediating function of nitrogen monoxide. 

KEYWORDS: nitric oxide (NO), iron deficiency (ID), EPR spectroscopy. 
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