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БИОХИМИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ ФУНКЦИОНАЛЬНОГО 
СОСТОЯНИЯ ПЕЧЕНИ КРЫС В УСЛОВИЯХ ДЛИТЕЛЬНОЙ 
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Представлено существенное отклонение от нормы биохимических показателей функ-
ционального состояния печени крыс, таких, как концентрация альбумина, мочевины, 
мочевой кислоты и общего билирубина в условиях длительной гипоацидности, инду-
цированной 28-дневным введением омепразола. Активность печеночных маркерных 
ферментов, таких, как щелочная фосфатаза, холинэстераза, γ-глутамилтранспептидаза, 
аланинаминотрансфераза, аспартатаминотрансфераза и лактатдегидрогеназа в сыворотке 
крови крыс также изменялась в исследуемых экспериментальных условиях.
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BIOCHEMICAL PARAMETERS OF LIVER FUNCTIONAL STATE IN 
RATS UPON LONGTERM HYPOACIDITY

S. Vakal, K. Dvorshchenko, O. Bernyk, D. Shelest, 
O. Zubar, L. Ostapchenko

Significant deviation of biochemical parameters of liver functional state, such as 
albumin, urea, uric acid and total bilirubin concentration from control values upon pro-
longed hypoacidity induced by the 28-day-long administration of gastric parietal cells 
H+/K+-ATPase blocker omeprazole has been established. The activity of hepatic marker 
enzymes, such as alkaline phosphatase, cholinesterase, γ-glutamyltranspeptidase, alanine 
aminotransferase, aspartate aminotransferase and lactate dehydrogenase in blood samples 
of rats has also changed in current experimental conditions.
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Оксид азоту та експериментальна ішемія  
головного мозку

Ішемія головного мозку властива для пацієнтів, які перенесли 
кардіальний напад, шок, асфіксію, комплексне хірургічне втручання 
на серці, кому, апоплексичний удар, ішемічний інсульт, деліріум і 
нейрокогнітивне ушкодження [20]. Патогенез ушкодження нейронів 
за ішемії вивчений достатньо добре [2].
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Дії оксиду азоту (NO) як вільного радикалу та його похідних від-
ведена значна роль і у механізмах регуляції мозкових функцій, і у 
розвитку ішемічного ушкодження [23]. Конкретизація цієї ролі роз-
криє нові раціональні фармакологічні стратегії, що ґрунтуються на 
модулюванні продукування NO в постішемічному періоді.

Біологічна тривалість розпаду NO в паренхімних тканинах зміню-
ється в межах 0,09…2 с залежно від концентрації кисню. Як вільний 
радикал оксид азоту може існувати у трьох формах: NO+, NO–, NO•. 
Форма, в якій NO вивільняється з клітин і реалізує свої фізіологічні 
функції, активно дискутується. Однак, завдяки вилученій з нервової 
тканини синтазі оксиду азоту (NOS), встановлено, що під час реакції 
утворюється NO, а не NO– чи NO+. Основними реактивними формами 
оксиду азоту, які при їх надлишковому синтезі in vivo призводять до 
стану нітрозоактивного та оксидативного стресу, є діазоттриоксид і 
пероксинітрит [5]. Останній є інгібітором мітохондріальних функцій і 
прооксидантом, ушкоджує ліпіди, білки, ДНК і зумовлює нейрональну 
загибель [12].

Дія оксиду азоту є захисною чи деструктивною залежно від стадії 
розвитку ішемічного процесу та його клітинних джерел [21].

Позитивні ефекти NO за мозкової ішемії полягають у зростанні 
мозкового кровотоку, зменшенні агрегації тромбоцитів, зниженні їх 
адгезії, гальмуванні течії збудливих нейротрансмітерів усередину нер
вових клітин. Це пов’язують з функціонуванням ендотеліальної форми 
синтази (eNOS). Негативні впливи оксиду азоту реалізуються прямими 
цитотоксичними ефектами NO через зв’язування з залізосірчаними 
комплексами білків, пригнічення рибонуклеотидредуктази, аконітази, 
нітрозилування тіолів, ушкодження ферментів мітохондріального ди-
хання та ДНК, а також непрямими цитотоксичними ефектами, таки-
ми, як зростання рівнів пероксинітриту, гідроксил радикалу, діоксиду 
вуглецю. Ці явища спричинені функціонуванням нейрональної (nNOS) 
та індуцибельної (iNOS) ізоформ синтази оксиду азоту [20].

Для дослідження ішемічних впливів на мозок часто використову-
ють гіпокамп. Він відіграє важливу роль під час навчання та запам’я
товування, селективно чутливий до ішемії. Модифікація синапсів 
відбувається після ішемічного ушкодження, відображаючи зміни у 
синаптичній передачі, що структурно проявляється у формуванні си-
наптичних міхурців, геометрії постсинаптичної щільності [30]. 

У дослідженнях із використанням двобічної оклюзії каротидних 
артерій на 10 хв спробували розмежувати роль eNOS i nNOS за іше-
мії. Досліджено кінетику церебрального продукування NO та ішемічні 
зміни в нейронах поля СА1 гіпокампа у eNOS і nNOS нокаутних ми-
шей (eNOS-/-, nNOS-/-) впродовж церебральної ішемії та реперфузії. 
Рівні NO3

– виявилися нижчими у nNOS-/- мишей, ніж у eNOS-/- після 
реперфузії; це свідчить про те, що NO впродовж ішемії та реперфузії 
походить з nNOS. Хоча вважають, що eNOS-походження NO має не-
йропротективні ефекти, а nNOS — нейротоксичні, однак NO, що похо-
дить і з nNOS і з eNOS, є тією самою молекулою. Таку амбівалентність 
можна пояснити локалізацією ізоформ синтази оксиду азоту. Однак 
імунореактивність nNOS ідентифікували у судинних ендотеліальних 
клітинах, а у nNOS-/- мишей eNOS виявилася експресованою у CA1 
нейронах [26, 29]. Зазначимо, що NO-синтази є найбільш регульовани-
ми ферментами організму, очевидно, що і в механізмах їх кодування 
та синтезу є нерозгадані місця.

Активність NOS залежить від кисню, який за умов ішемії недо-
ступний у необхідній кількості, а після реоксигенації, коли його кон-
центрація різко зростає, NOS стає повноцінно активною. Але швидка 
доступність О2 може перевищити ємність мітохондрій з його утилізації, 
і звідси посилюється продукування супероксиду, що зумовлює утворен-
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ня пероксинітриту [12]. Оксидативна інактивація тетрагідробіоптерину 
(кофактора NOS) може спричинити стеричне роз’єднання ферменту, 
що також зумовить появу пероксинітриту [16].

Однак мітохондрії можуть як споживати, так і продукувати NO, а 
NO стимулювати мітохондріальний біогенезис через цГМФ активацію 
транскрипційного фактора. З іншого боку, NO може пригнічувати мі-
тохондріальне дихання внаслідок гострого та зворотного інгібування 
цитохромоксидази та незворотного ушкодження багатьох сайтів через 
активні форми азоту [14, 23]. 

В експериментальних дослідженнях донори оксиду азоту проявля-
ють церебросудинний захист після змодельованого інсульту у щурів 
[32]. Уведення L-аргініну (донора NO) в проміжний період впродовж 
фокальної ішемії зменшує розмір інфаркту шляхом впливу на мозко-
вий кровотік через дилатацію піальних судин [20]. На моделі неповної 
глобальної ішемії мозку отримано дані про антиоксидантні ефекти вна-
слідок уведення L-аргініну перед початком реперфузійного періоду [6]. 

В ішемізованому мозку оксид азоту відіграє важливу роль в авто-
регуляції мозкового кровотоку [19]. Пацієнти з інсультом чи транзи-
торною ішемічною атакою в анамнезі мають більшу швидкість цере-
брального кровотоку у відповідь на введення L-аргініну, ніж пацієнти 
з серцевосудинними чинниками ризику без первинних цереброваску-
лярних явищ. При цьому простежується зв’язок між збільшенням 
реактивності судин внаслідок надходження L-аргініну з первинним 
інсультом, транзиторною ішемічною атакою і підняттям рівнів фі-
бриногену. Причому це не стосується віку, товщини інтими-медії, 
гіпертензії, рівнів холестерину. Зростання реактивності L-аргініну є 
потенційним маркером церебральної ендотеліальної дисфункції [31]. 
Відповідно для пацієнтів з ішемічним інсультом важливо спрямувати 
терапію на захист судин [33]. 

Загалом напрями нейропротекції мозку завдяки впливу оксиду азо-
ту інтенсивно вивчають, і сьогодні вже є певний досвід цієї стратегії. 

Як зазначалось, нейрональне вивільнення NO відіграє важливу 
роль в ішемічній нейротоксичності. Нейропротекція від селективного 
пригнічення nNOS у гризунів спостерігається в перші 2 год після фо-
кальної церебральної ішемії. Однак пригнічення nNOS не можна за-
стосовувати для людей у гострому періоді інсульту, адже нейрональна 
NOS відіграє роль у церебральній гіперемічній відповіді на гіпоксію, 
її пригнічення порушує важливі компенсаторні механізми, а також 
впливає на інші неврологічні функції, зокрема такі, як синаптична 
пластичність, нейрональна сигналізація. До того ж, пригнічення nNOS 
активує нуклеарний фактор kβ, що призводить до індукції іNOS, яка 
опосередковано збільшує тканинне ушкодження [28].

Уведення L-аргініну з затримкою 24 год після розвитку церебраль-
ної ішемії призводить до збільшення розміру інфаркту. З цього часу 
його протективні ефекти втрачаються внаслідок появи в ішемічній 
пенумбрі третьої ізоформи іNOS — відомої складової відтермінованої 
загибелі нейронів. 

мРНК іNOS визначаються вже після 12 год ішемії, досягаючи піку 
концентрації через 48 год і тримаються приблизно 7 діб, повертаючись 
до базальних значень. Aміногуанідин, відносно селективний інгібітор 
іNOS, показав часо- і дозозалежні нейропротективні ефекти — раннє 
використання, високі дози, значне зменшення розміру інфаркту. Більше 
того, на відміну від інших нейропротективних агентів, аміногуанідин 
нейропротективний навіть після уведення з затримкою 24 год після 
ішемії, бо зменшує розмір інфаркту на 33% [24, 28].

Нейропротекцію спостерігали і при уведенні магнію за транзитор-
ної гіпоксії у полях гіпокампа. Магній блокує NMDA рецептори і по-
тенціалзалежні кальцієві канали, регулюючи концентрацію кальцію 
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всередині клітини й модифікуючи посттравматичні нейрохімічні зміни 
[18]. Застосування прекондиційних стимулів має для судин захисні 
ефекти, які ґрунтуються на поєднанні взаємовпливів оксиду азоту та 
АФК і сприяють розвитку ішемічної толерантності. Прекондиційні 
стимули експресують нейропротективні гени, поліпшують мітохондрі-
альну функцію і зумовлюють зміни нейротрансмітерів і рецепторів, 
що збільшує стійкість нейронів і глії до ішемії [25]. 

Нейропротекція оксидом азоту опосередкована адипонектином, ан-
тиапоптичними білками bcl-2, еритропоетином, шаперонами [10, 11, 
13, 17]. Якщо в клінічній практиці для відновлення після глобальної 
ішемії-реперфузії мозку використовувати не стовідсотковий кисень, 
це також дасть позитивний результат. Постішемічне ушкодження 
зменшується за нормоксичного оживлення порівняно з гіпероксич-
ним. Після 2 год реперфузії з використанням гіпероксичної вентиляції 
3-нітротирозинові плями значно зросли у гіпокампі, а з використан-
ням нормоксичної вентиляції були слабшими порівняно зі зразками, 
отриманими у гіпероксичних тварин і подібними до зразків умовно
оперованих неішемізованих тварин [27].

Описаний механізм рефлекторної нейрогенної нейропротекції реа-
лізується кисневочутливими симпатозбудливими ретикулоспінальними 
нейронами. Їхні ефекти спрямовані на збільшення церебрального крово-
току. Шляхи й трансмітери, що реалізують інший захисний механізм, 
повністю невідомі. Нейропротекція, представлена цією системою, є 
тривалою і стійкою впродовж двох тижнів і зменшує імунореактив-
ність мозкових мікросудин [15, 24]. 

У клінічній практиці використовують кровозамінник перфторан — 
препарат, який здатен переносити кисень; за своєю хімічною природою 
він належить до перфторвуглеводнів. Існує також багато експеримен-
тальних досліджень щодо ефектів перфторану за ішемії-реперфузії. 
Внутрішньовенне його введення сприяє відновленню діаметра артері-
ол на етапі реперфузії, запобігаючи постішемічним розладам мікро-
циркуляції, характеризується збільшенням системного та місцевого 
кровотоку на тлі зниження загального периферичного опору судин [9, 
4]. На моделі неповної глобальної ішемії головного мозку в щурів у 
спостереженнях за локальним місцевим кровотоком у тім’яній ділян-
ці кори зауважено, що введення перфторану сприяє появі реактивної 
гіперемії у ранньому реперфузійному періоді [3]. Перфторан, як пре-
парат, не лише переносить кисень, але й володіє властивостями ад-
сорбенту, мембранопротектора. Це підтверджують дані про виражений 
антиоксидантний ефект, що спостерігався під час його введення за 
моделювання ішемії головного мозку й полягав у зниженні продуктів 
перекисного окиснення ліпідів [1].

Ефекти перфторану пов’язують з NO, що пояснює його позитивні 
впливи, незумовлені газотранспортною функцією. Відповідь криється в 
уявленнях про міцелярне окиснювальне нітрозування. Розчинність NO 
і кисню у воді нижча, ніж у більшості менш полярних розчинників, 
зокрема в ліпідах. Відповідно мембрани клітин, гідрофобні глобули 
білків, ліпопротеїни та інші гідрофобні фази діють як губки, втягуючи 
реагенти із водних фаз і концентруючи їх у малому обсязі ліпідів. Це 
явище і називають міцелярним каталізом [7].

 Отже, мікрокраплі емульсії перфторану в крові втягують оксид 
азоту та кисень і в них окиснюється основна частина NO. Оскільки 
ці реакції відбуваються у штучній гідрофобній фазі, якою є крапля 
емульсії, то концентрація NO в навколишній водній фазі першопочат-
ково знижується, що призводить до активації ферментів NO-синтаз. 
Окрім цього, NO зі “звичайних” гідрофобних фаз (наприклад, холесте-
ринових бляшок) переходить у краплі емульсії, отже, згубний вплив 
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продуктів окиснення NO на стінки судин зменшується. Побічні ефекти 
кровозамінників типу перфторану проявляються не одразу. У перші 
години після введення емульсія стає основним місцем окиснення NO, 
але через добу процеси зміщуються у природні ліпідні фази організму, 
в яких розчинились перфторвуглеводні. Отже, вони будуть впливати 
не тільки на параметри міцелярного окиснення NO, але й інші про-
цеси, такі, як нітрування та нітрозування ліпідів, білків, нуклеїнових 
кислот [8]. 

Таким чином, в експериментальних дослідженнях із оксидом азоту 
необхідно враховувати, що NO екзогенного та ендогенного походжен-
ня має різні ефекти. Дія вільних радикалів на перший погляд може 
здатися неузгодженою і спонтанною, але вона має чіткі механізми 
регуляції, адже у функціонуванні нашого організму немає хаотич-
ності. Це стосується як норми, так і патології. Кожен патогенез має 
свій механізм, на який ми впливаємо, здійснюючи лікування. Тому 
важливо не тільки констатувати факт тієї чи іншої дії оксиду азоту, 
а й розкрити ті механізми, які керують цією молекулою.
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ОКСИД АЗОТА И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ИШЕМИЯ  
ГОЛОВНОГО МОЗГА

В.О. КУРОВСКАЯ

В статье представлены данные экспериментальных исследований участия регуля-
торной сигнальной молекулы оксида азота при ишемическом повреждении головного 
мозга. Отмечены моменты его деструктивного влияния и рассмотрены пути нейропро-
текции оксидом азота через моделирование активности его синтаз, изменение крово-
тока, влияние эндогенных и экзогенных веществ.

Ключевые слова: оксид азота, ишемия, головной мозг.

NITRIC OXIDE AND EXPERIMENTAL ISCHEMIA OF BRAIN

V. KUROVS’KA

This article presents the data of experimental investigation about participation of 
nitric oxide regulatory signal molecule under the ischemic damages of brain. The moments 
of destruction and ways of neuroprotection by nitric oxide through modulation of its 
synthases activity, changes of blood flow, influence of endogenic and exogenic substances 
have been noted.
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