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Резюме/Summary

Resume. The purpose of the study is to evaluate the nature of changes in the content
of L<arginine, stable metabolites of NO and the total activity of nitric oxide synthase (NOS)
in the lung tissue of male guinea pigs (MS) in EAA and IS, to determine the effect of the
combined use of corvitin and thiotriazoline on deviations of the above parameters.

The research results showed that under the conditions of isolated EAA and IS and
under the conditions of their combination, there was an increase in the activity of NOS
synthase, stable metabolites of NO against the background of a decrease in the content
of L<arginine compared to the control, which indicates a violation of the indicators of the
nitric oxide system and their involvement in pathogenesis development of EAA and IS.
These indicators were more pronounced with combined pathology than separately against
control values. The correcting effect of corvitin and thiotriazoline on the disturbed indicators
of nitric oxide in EAA and is has been proven.

Key words: allergic alveolitis, immobilization stress, total NOS, stable metabolites of
NO, L<arginine, corvitine, thiotriazoline
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Мета дослідження — оцінити характер змін вмісту L<аргініну, стабільних мета<
болітів NO та сумарної активності синтаз оксиду азоту (NOS) легеневої тканини самців
морських свинок (МС) при ЕАА та ІС, визначити вплив поєднаного застосування кор<
вітину та тіотриазоліну щодо відхилень вищевказаних показників.

Результати досліджень показали, що за умов ізольованих ЕАА і ІС так і в умовах
їх поєднання зростання активності NOS синтази, стабільних метаболітів NO на тлі
зниження вмісту L<аргініну в порівнянні з контролем, що вказує на порушення показ<
ників системи оксиду азоту та їх участь в патогенезі розвитку ЕАА та ІС. Ці показники
були більше виражені при поєднаній патології ніж окремо проти контрольних вели<
чин. Доведений коригуючий вплив корвітину та тіотриазоліну на порушені показники
оксиду азоту при ЕАА і ІС.

Ключові слова: алергічний альвеоліт, іммобілізаційний стрес, сумарна NOS,
стабільні метаболіти NO, L<аргінін, корвітин, тіотриазолін

Цель исследования — оценить характер изменений содержания L<аргинина,
стабильных метаболитов NO и суммарной активности синтаз оксида азота (NOS)
легочной ткани самцов морских свинок (МС) при ЭАА и ИС, определить влияние
сочетанного применения корвитина и тиотриазолина в отношении отклонений вы<
шеуказанных показателей.

Результаты исследований показали, что при изолированных ЭАА и ИС так и в
условиях их сочетания рост активности NOS синтазы, стабильных метаболитов NO
на фоне снижения содержания L<аргинина по сравнению с контролем, что указыва<
ет на нарушение показателей системы оксида азота и их участие в патогенезе раз<
вития ЭАА и ИС Эти показатели были более выражены при сочетанной патологии,
чем отдельно против контрольных величин. Доказано корректирующее влияние кор<
витина и тиотриазолина на нарушенные показатели оксида азота при ЭАА и ИС.

Ключевые слова: аллергический альвеолит, иммобилизационный стресс, сум<
марная NOS, стабильные метаболиты NO, L<аргинин, корвитин, тиотриазолин

Вступ

За умов формування алергічно<за<
пальних процесів, під дією IL<1в, TNF<б,
IFN<г, бактерійного ліпополісахариду,
гіпоксії, оксидантного стресу [1]  у мо<
ноцитах, макрофагах, нейтрофілах, кліти<
нах Купфера, фібробластах, хондроцитах,
синовіцитах, ендотеліоцитах, епітеліаль<
них клітинах кишечника, альвеоцитах, а
також у нейронах, мікроглії та астроци<
тах при ішемічному, травматичному, ней<
ротоксичному та запальному пошкоджен<
нях структур центральної нервової сис<
теми [1–3]відбувається гіперполяризація
клітинних мембран та надходження L<
аргініну з позаклітинного середовища в
клітину. Спостерігається посилення екс<
пресії генів iNOS, необхідного для про<
дукції оксиду азоту з L<аргініну, що

відіграє роль у подальшій стимуляції за<
пуску MAPK<каскаду та NF<кB[4]‘ . Ви<
щевказані прозапальні цитокіни та окси<
дантний стрес провокують зростання
активності NF<кB, його транслокацію в
ядро та зв’язування з послідовністю про<
мотора, тоді як трансформуючий фактор
росту<в1 (TGF<в1) і антиоксиданти по<
слаблюють активність NF<кB через вклю<
чення убіквітин<залежної протеасомної
деградації, таким чином протидіючи його
транслокації до ядра та посилюючи екс<
пресію генів I<кB [1]. Поряд з цим, NF<
кB є важливим індуктором експресії генів
прозапальних цитокінів IL<1, IL<6 [5]  та
адгезивних молекул ендотеліоцитів
ICAM<1, VCAM<1 [6], що є ключовими
чинниками індукції запалення та розвит<
ку необоротньої адгезії лейкоцитів відпо<
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відно.

Наразі відомо, що виробництво NO
каталізується трьома ізоформами синтаз
оксиду азоту (NOS): eNOS (ендотеліаль<
ний NOS або NOS1), iNOS (індукований
NOS або NOS2) і nNOS (нейрональний
NOS або NOS3), гени яких локалізують<
ся у 12,17 та 7 хромосомах відповідно
[7–10, 36]. іNOS — гомодимер, молеку<
лярною масою 130<135 кДа, що скла<
дається з двох доменів: перший являє
собою редуктазну карбокси<кінцеву час<
тину, зв’язану з нікотинаміддинуклеотид<
фосфатом, флавінмононуклеотидом,
флавінаденіндинуклеотидом; другий —
кисневий, аміно<кінцевий, зв’язаний з
протопорфірином ІХ, тетрагідробіоптери<
ном та L<аргінін [1,8,11]. Кальмодулін
нековалентно зв’язаний з iNOS в ділянці
з’єднання редуктазного та оксигеназно<
го доменів. Під час синтезу оксиду азоту
L<аргінін спочатку гідроксилюється, а вже
в наступній стадії продукується L<цит<
рулін, вода і оксиду азоту [8, 12, 13]. Для
реакції є необхідним перенесення елек<
тронів від нікотинаміддинуклеотидфос<
фату через флавінмононуклеотидфосфат
та флавінаденіндинуклеотидфосфат ре<
дуктазного домену на гем типу цитохро<
му Р<450 оксигеназного домену при зв’я<
зуванні ферментом кальмодуліну. Надалі
гем приєднує кисень з утворенням супе<
роксигему двовалентного заліза. Через
розташування тетрагідробіоптерину по<
близу гему в оксигеназному домені, пе<
реміщення з нього електронів на залізо
гему в межах домену відбувається знач<
но швидше, ніж їх міждоменний транс<
порт, та є невід’ємною частиною вищев<
казаних біохімічних перетворень L<аргін<
іну у зв’язку з необхідністю відновлення
заліза гему оксигеназного домену [13,
14].

Ферментативна активність iNOS
визначається рівнем споживання L<аргі<
ніну, транспорту в клітини, його викори<
станням аргіназою, що конкурує з NOS
за використання L<аргініну як субстрату
[15, 36]. Зазначений фермент, що експ<
ресується в альвеоцитах, ендотеліоцитах

легеневих капілярів, макрофагах та
фібробластах, каталізує перетворення
L<аргінін на сечовину і L<орнітин, який
стає джерелом утворення L<проліну, не<
обхідного для синтезу колагену, та пол<
іамінів, які індукують проліферацію та
диференціювання клітин, в тому числі —
в ділянці запалення, сприяючи ремоде<
люванню легеневої тканини [16]. Висока
активність аргіназ зумовлює роз’єднан<
ня NOS, продукцію супероксид<аніону та
розвиток оксидантного і нітрозивного
стресу [17]. Окрім цього, нестача тетра<
гідробіоптерину може спричинити пере<
несення електронів з простетичного гему
оксигеназного домену на кисень з по<
дальшою появою активних форм кисню,
формуванням оксидантного і нітрозивно<
го стресу. Джерелами O 

2 — 
може стати

ланцюг транспортування електронів міто<
хондрій, пероксисоми, реакції за участі
NAD (P)H<оксидаз, ксантиноксидаз, ци<
тохрому Р<450 і циклооксигеназ [8]‘ .
Таким чином, поряд з синтезом NO, в
умовах запалення підвищується вироб<
лення активних форм кисню, таких як
супероксид<аніон та перекис водню, за
участі НАДФН<оксидази та мітохондрі<
ального електронно<транспортного лан<
цюга [18], що являється пусковим меха<
нізмом появи активних форм оксиду азо<
ту, таких як пероксинітрит, синтез якого
за швидкістю втричі перевищує дисмута<
цію супероксид<аніону супероксиддисму<
тазою [8], пероксинітриста кислота, пе<
роксинітрат, пероксиазотна кислота,
діоксид азоту, динітроген триоксид,
нітроксильний аніон, катіон нітрозонію,
нітриту, нітрату [12], які у високих кон<
центраціях викликають ушкодження
клітинних ліпідів, білків та нуклеїнових
кислот шляхом окиснення, нітрування та
нітрозування, модифікації азотистих ос<
нов, зокрема, — їх окиснення з появою
нітрогуаніну та формуванням одноланцю<
гових розривів ДНК, що є чинником сти<
мулювання апоптозу [4,7], при чому
найбільш вираженого пошкодження заз<
нають структурні компоненти нуклеїнових
кислот, мітохондрій та ендоплазматично<
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го ретикулуму [17]. Особливо вразливи<
ми є мітохондріальна ДНК, білкові моле<
кули електронного транспортного ланцю<
га та дегідрогенази циклу трикарбонових
кислот через відсутність у мітохондріях
гістонів, поліамінів та каталази, що при<
сутні у клітинному ядрі. Власне взаємо<
дія O 

2
 і NO призводить до синтезу перок<

синітриту (OONO ”), який у реакції з вуг<
лекислим газом (CO

2)
 перетворюється на

нітрозопероксокарбоксилат (ONOOCO
2 

)
або пероксинітристу кислоту (ONOOH),
що спричиняє окиснення ліпідів, азотис<
тих основ, залишків метіоніну та тирози<
ну з подальшим утворенням 3<нітротиро<
зину та катехоламінів [8,14]. Також ви<
щевказані активні форми оксиду азоту
викликають продукцію 8<нітрогуазинтри<
фосфату, стійкого до впливу фосфодіес<
тераз, що активує цГМФ<залежну протеї<
нкіназу та є фактором стійкої вазодила<
тації [18].

Оксид азоту є ефектором нейт<
рофілів та макрофагів, індуктором цито<
літичної дії NK<клітин, регулятором Т<хел<
перно<супресорного співвідношення,
міграції та рециркуляції Т<лімфоцитів.
Вироблення NO за допомогою iNOS, що
є кальцій<кальмодуліннезалежним про<
цесом, триває щонайменше до 5 днів, а
період його піврозпаду, залежно від кон<
центрації, яка, як правило, є дуже висо<
кою (від нано< до мікромолів), — від
кількох секунд до хвилин [19]. Дія окси<
ду азоту переважно проявляється в місці
його синтезу, — локально, через малий
період напіввиведення (1<10 с) та дифу<
зійну відстань (50<1000 мкм) [20]. NO, як
і активні його форми, взаємодіючи з SH<
групами цистеїну білкових молекул, вик<
ликає утворення S<нітрозотіолів, дисуль<
фідних зв’язків та зростання протеолітич<
ної стійкості; бере участь у нітруванні
тирозину; утворенні нітроліпідів; дезамі<
нуванні нуклеїнових кислот з подальшою
індукцією мутацій; взаємодії з Fe2+ (в ге<
мових групах або залізо<сірчаних класте<
рах) та Zn2+ (у цинково<сірчаних класте<
рах), опосередковано впливаючи на ак<
тивність білків, ферментів і факторів

транскрипції [17]. Так, нітрування тиро<
зину та триптофану актину зумовлює
порушення його полімеризації та, як на<
слідок, — міорелаксацію та вазодилата<
цію [10]. Загалом S<нітрозилування — це
посттрансляційна модифікація, що відбу<
вається за рахунок ковалентного дода<
вання нітрозонію, еквівалентного атому
сірки цистеїну, при чому синтез нітрозо<
тіолу може спричинятись окисненням NO
до N

2
O3 за наявності акцептора елект<

ронів або через радикальну рекомбінацію
тіолового радикалу і NO, поряд з чим
можуть включатись шляхи динітрозил<
залізо або гем<NO [21]. Поява нітрозот<
іолу в активному центрі білків викликає
зниження їх активності. Повідомляється,
що NO може індукувати S<нітрозилюван<
ня гіпоксійного індукованого фактора 1б
(HIF<1б), ядерного фактора кВ (NFкB),
матриксних металопротеїназ або каспаз,
відповідно призводячи до смерті або
виживання, залежно від клітинної систе<
ми та умов мікросередовища [22]. S<
нітрозилювання білків нейронів гіпотала<
муса впливає на сприйняття глюкози,
метаболізм глутамату, зокрема, — при<
гнічує його транспорт  [11]. Також сучас<
ними дослідженнями доведено участь
оксиду азоту у ремоделюванні легеневої
тканини через взаємодію з металопро<
теїназами (ММР<9, ММР<12) та TGF<в
[23].

eNOS є димером з двох мономерів
по 134 кДа, що кодується геном ділянки
7q35<7q36. Зазначена ізоформа, що виз<
начається у ендотеліоцитах, епітеліоци<
тах, Т<лімфоцитах, еритроцитах, тромбо<
цитах, кардіоміоцитах та деяких нейро<
нах [10,17, 36], здійснює свій ефект шля<
хом стимуляції гуанілатциклази та синте<
зу цГМФ, який активує протеїнкіназу G
[24], що призводить до захоплення каль<
цію з цитоплазми в саркоплазматичний
ретикулум, його виведення з клітини та
відкриття калієвих каналів [7], що зумов<
лює розслаблення гладеньких м’язів, ва<
зодилатацію переважно дрібних артерій,
зниження адгезії лейкоцитів під час за<
палення, адгезії та агрегації тромбоцитів,
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зростання експресії генів супероксид<
дисмутази.

nNOS, молекулярною масою 160,8
кДа [11], що складається з 1434 аміно<
кислотних залишків [25], синтезується у
відповідь на взаємодію глутамату з
NMDA<рецепторами [11], рідше — під
дією ГАМК у нейронах, стовбурових
клітинах нервової системи та астроцитах,
а також у гладком’язевих клітинах, кард<
іоміоцитах та ендотеліоцитах, беручи
участь у нейротрансмісії, проведенні бо<
льової імпульсації, сенсибілізації ней<
ронів, модулюванні збудливості нейронів,
руху синаптичних везикул, регуляції си<
наптичної пластичності, пам’яті та на<
вчання [7,17, 19, 26, 27], репродукції,
енергетичного гомеостазу, апетиту та
рухової активності [11], вивільнення аце<
тилхоліну, гістаміну, серотоніну, глутама<
ту та ГАМК [7], забезпеченні вазодила<
тації судин скелетних м’язів та серця [9]‘
. Виділення nNOS викликають естрогени,
ангіотензин ІІ, тромбоцитарний фактор
росту та гіпоксія [7], внаслідок чого мож<
на припустити про збільшення активності
даної ізоформи при легеневій патології,
зокрема, запального походження. Також
було виявлено підвищення експресії
генів nNOS під час тривоги, стресу, зок<
рема, зумовленого впливом хижака та
гострим стресом обмеження у нейронах
вентромедіальної преіронтальної кори
[28]. На даний час відомо про 2 типи
nNOS: 1 продукується у нейронах глибо<
ких шарів неокортексу, що містять на
клітинній мембрані рецептори до суб<
станції Р, тоді як 2 — у численних інтер<
нейронах як глибоких, так і поверхневих
шарів, при чому 2 тип зумовлює утворен<
ня меншої кількості оксиду азоту ніж 1
[29]. nNOS експресується у глутаматер<
гічних нейронах гіпоталамуса та структур,
що обробляють сенсорну інформацію —
нюхової цибулини, нижніх горбків тала<
муса; дещо менше — у ГАМК<ергічних
нейронах неокортексу та гіпокампа; зуб<
частої звивини, смугастого тіла, мозоч<
ка, міжніжкового ядра. Однак, у нейро<
нах таламуса, гіпоталамуса, гіпокампа та

мигдалеподібного ядра відбувається і
експресія іNOS [11] , що може мати зна<
чення у патогенезі стресу.

Активність конститутивних ізоформ
— еNOS та nNOS, визначається форму<
ванням кальцій<кальмодулінових комп<
лексів після попереднього зростання
концентрації кальцію в цитоплазмі внас<
лідок відкриття потенціал<залежних каль<
цієвих каналів клітинних мембран з над<
ходженням даного іона всередину кліти<
ни та виходом в цитоплазму з внутріш<
ньоклітинних депо [11,17] . Ацетилхолін,
брадикінін і гістамін, які надмірно утво<
рюються в зоні запалення, впливаючи на
специфічні рецептори мембран ендоте<
ліоцитів, підвищують внутрішньоклітинну
концентрацію Ca 2+, який зв’язуючись з
кальмодуліном, стимулює кальмодулін<
зв’язуючий домен eNOS, що посилює
переміщення електронів від редуктазно<
го до оксигеназного доменів NOS, запус<
каючи синтез NO [7,14]. Повідомляється
про здатність високих концентрацій ок<
сиду азоту, отриманого з даних ізоформ
NOS, продукованих у нейронах паравен<
трикулярних ядер гіпоталамуса та рост<
ральної вентро<латеральної ділянки сто<
вбура мозку, пригнічувати активність
симпатичних нервів [30], що може вка<
зувати на вагому роль зрушень з боку
параметрів системи оксиду азоту в умо<
вах стресу.

В нашому дослідженні, враховуючи
особливості алергічного альвеоліту як
захворювання алергійно<запального ге<
незу, та іммобілізаційного стресу, який
супроводжується вибухоподібним рапто<
вим збільшенням рівня прозапальних
цитокінів, очікується цитокін<опосередко<
ване зростання активності iNOS, а, відпо<
відно, і підвищення вмісту стабільних
метаболітів оксиду азоту в легеневій тка<
нині та виснаження L<аргініну. Через при<
пущення про можливе збільшення актив<
ності і конститутивних форм NOS було
вирішено зосередитись на визначенні
сумарної активності NOS за умов вищев<
казаної ізольованої та поєднаної пато<
логії. Викликає зацікавленість вивчення
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особливостей впливу лікарських засобів
з антиоксидантними властивостями, та<
ких як корвітин та тіотриазолін, на дина<
міку зрушень зазначених параметрів, що
характеризують стан системи оксиду
азоту.

Метою дослідження є виявлення
особливостей відхилень параметрів си<
стеми оксиду азоту легеневої тканини
при алергічному альвеоліті, іммобілізац<
ійному стресі та їх комбінації, а саме:
стабільних метаболітів оксиду азоту,
вмісту L<аргініну та сумарної активності
синтаз оксиду азоту, та визначення ефек<
тивності комбінації корвітину та тіотриа<
золіну щодо їх корекції.

Матеріали і методи

Визначення зрушень вищевказаних
показників системи оксиду азоту було
проведено на 110 самцях морських сви<
нок, маса яких становила 180<210 г.
Піддослідних тварин було розподілено на
5 груп. Перша група містила 10 інтакт<
них тварин. У другій дослідній групі, що
включала 30 морських свинок, розподі<
лених на 3 підгрупи по 10 особин, було
виконано експериментальне моделюван<
ня алергічного альвеоліту. Піддослідних
тварин першої підгрупи було виведено з
експерименту через 1 добу, другої — на
14 добу, а третьої — на 24. Третя група,
чисельністю 30 дослідних морських сви<
нок, стосовно яких було проведено екс<
периментальну постановку іммобілізацій<
ного стресу, також складалася з трьох
підгруп по 10 особин, які аналогічно
відповідним підгрупам другої групи, було
виведено з експерименту у вищевказані
доби. Четверта дослідна група — 30 тва<
рин з експериментальним поєднанням
алергічного альвеоліту та іммобілізацій<
ного стресу. Дана група, як і друга та
третя, включала 3 підгрупи по 10 морсь<
ких свинок, виведення кожної з яких з
експерименту відбувалось у відповідні
терміни, зазначені вище. П’ята дослідна
група містила 10 тварин з експеримен<
тальним відтворенням алергічного альве<
оліту та іммобілізаційного стресу, яким з
14 до 24 доби впродовж 10 діб 1 раз на

добу вводили тіотриазолін (виробництво
ПАТ “Галичфарм”) в дозі 50 мг/кг внут<
рішньом’язово та корвітин (виробництво
“Борщагівського хіміко<фармацевтичного
заводу”) у дозуванні 40 мг/кг внутрішнь<
оочеревинно. Виведення морських сви<
нок з експерименту здійснювалось шля<
хом декапітації після попереднього зас<
тосування налбуфіну гідрохлориду (ви<
робництво ТОВ “Юрія<фарм”, Україна) у
дозуванні 182 мг/кг внутрішньоочеревин<
но. Терміни виведення з експерименту
було обрано відповідно стадіям розвит<
ку стресу: 1 доба — стадія тривоги (1<4
доби), 14 доба — стадія резистентності
(5<14 доби) та 24 доба — стадія висна<
ження (триває від 15 доби) та моделю<
вання АА. Особливості поводження з тва<
ринами під час проведення досліджень
відповідали нормам Європейської кон<
венції про захист хребетних тварин, що
використовуються для дослідних та інших
наукових цілей (Страсбург, 1986) та За<
кону України “Про захист тварин від жор<
стокого поводження”. З метою експери<
ментального відтворення алергічного
альвеоліту було використано методику О.
О. Орехова, Ю. А. Кирилова [31], що
базується на попередній імунізації по<
вним адьювантом Фрейнда шляхом його
введення в задню лапку, внутрішньом’я<
зево, у дозі 0,2 мл, та подальшим засто<
суванням 0,2 мл 1 % розчину бацили
Кальмета<Жерена (БЦЖ) внутрішньовен<
но (в хвостову вену) на 14 та 24 доби у
підгрупах тварин, що не були виведені з
експерименту. Постановка іммобілізацій<
ного стресу здійснювалась за методом
П. Д. Горизонтова [32]` , що полягає в
тригодинній іммобілізації тварин на спині
на операційному столику з фіксацією за
кінцівки. Оцінку вмісту стабільних мета<
болітів NO в легеневій тканині було ви<
конано за методом Schmidt H.H. [33],
визначення рівня вільного L<аргініну — за
методом Т. Л. Алейнікова, Г. В. Рубцова,
Н. А. Павлова [34], а активності сумар<
ної синтази оксиду азоту — за методи<
кою В. В. Сумбаєва, В. В. Ясинської [35].
Статистична обробка одержаних резуль<
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татів проводилась за методом Стьюден<
та.

Результати й обговорення

За умов експериментальної поста<
новки алергічного альвеоліту спостеріга<
лось поступове прогресуюче зростання
сумарної активності синтаз оксиду азоту
та концентрації стабільних метаболітів
оксиду азоту гомогенату легеневої тка<
нини, що супроводжувалось зниженням
вмісту L<аргініну. Так, через 1 добу су<
марна активність синтаз оксиду азоту
підвищилась на 22,22 % (p < 0,01), на 14
добу дослідження було помічено поси<
лення активності вказаного параметра на
38,89 % (p < 0,01), тоді як на 24 добу —
на 61,11 % (p < 0,01) порівняно зі зна<
ченням даного показника групи інтактних
тварин. При чому, на 14 добу
даний показник був вищим на
13,64 % (p < 0,01) відносно
такого через 1 добу від почат<
ку експерименту, а на 24<ту —
на 16 % (p < 0,01) вищим, ніж
на 14<ту, що вказує на прогре<
суюче наростання даного пара<
метра в динаміці розвитку
алергічного альвеоліту. Рівень
стабільних метаболітів оксиду
азоту через 1 добу збільшився
на 50 % (p < 0,01), на 14<ту —
на 75 % (p < 0,01), тоді як на

24<ту — на 100 % (p
< 0,01) тобто вдвічі,
відносно групи конт<
ролю (інтактних
морських свинок). На
14<ту добу зазначе<
ний показник підви<
щився на 14,29 % (p
< 0,01) відносно зна<
чення, зафіксованого
через добу від почат<
ку дослідження, а на
24<ту добу — на 12,5
% (p < 0,01) порівня<
но зі значенням 14<ої
доби. Водночас,
відзначались зру<
шення концентрації

L<аргініну протилежного характеру: вміст
L<аргініну у гомогенаті легеневої ткани<
ни прогресуюче знижувався у зв’язку з
його надмірним використанням синтаза<
ми оксиду азоту. Проте, через 1 добу
будь<яких достовірних відхилень даного
параметра виявлено не було, тоді як на
14 добу відбулось його достовірне зни<
ження на 33,3 % (p < 0,01), а на 24<ту —
на 50 % (p < 0,01) у порівнянні з інтакт<
ними морськими свинками. Варто
підкреслити, що на 14<ту добу спостері<
галось спадання концентрації L<аргініну
в порівнянні зі значенням на 1 добу на
33,33 % (p < 0,01), а на 24<ту добу — на
25 % (p < 0,01) відносно значення 14<ої.
Динаміку змін даних параметрів показа<
но нижче (табл. 1, рис. 1).

Таблиця 1 
Зрушення показників системи NO в гомогенаті легеневої тканини самців 

морських свинок при експериментальній постановці алергічного альвеоліту 

Група 
Сумарна 

активність NOS, 
нмольНАДФН/ 

(хв*мг) 

Стабільні 
метаболіт

и NO, 
мкмоль/г 

L-аргінін, 
мкг/мл 

Контрольна група (інтактні тварини) 
(n = 10) 

0,18 ± 0,008 0,04 ± 
0,004 

0,06 ± 
0,005 

Група тварин з експериментально 
відтвореним алергічним 
альвеолітом, 1 доба (n = 10) 

0,22 ± 0,009 * 0,06 ± 
0,005 * 

0,06 ± 
0,005 # 

Група тварин з експериментально 
відтвореним алергічним 
альвеолітом, 14 доба (n = 10) 

0,25 ± 0,009 * 0,07 ± 
0,005 * 

0,04 ± 
0,004 * 

Група тварин з експериментально 
відтвореним алергічним 
альвеолітом, 24 доба (n = 10) 

0,29 ± 0,02 * 0,08 ± 
0,006 * 

0,03 ± 
0,004 * 

* — p < 0,01 порівняно з показником групи інтактних тварин; 
# — р˃0,1 порівняно з показником групи інтактних тварин. 
  

Рис. 1 . Зрушення параметрів системи оксиду азоту легеневої тканини 
самців морських свинок в динаміці розвитку експериментального 
алергічного альвеоліту ( % від контролю) 
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При іммобілізаційному стресі у го<
могенаті легеневої тканини визначалось
різке підвищення вмісту стабільних ме<
таболітів оксиду азоту та активності NOS
поряд зі зменшенням рівня L<аргініну, що
не мало чіткої тенденції до прогресуючо<
го зростання. Зокрема, активність NOS
посилилась через 1 добу — на 66,67 %
(p < 0,01), на 14 добу дослідження — на
33,33 % (p < 0,1), а на 24<ту — на 38,89
% (p < 0,05) відносно показника групи
інтактних тварин. Варто зазначити, що
значення даного показника на 14<ту добу
стало достовірно меншим, ніж через
добу від початку дослідження на 20 % (p
< 0,01). Закономірно підвищився рівень
стабільних метаболітів оксиду азоту: че<

рез 1 добу відмічено
раптове зростання їх
вмісту в легеневій
тканині морських
свинок на 75 % (p <
0,01), тоді як на 14
добу — на 50 % (p <
0,01), а на 24<ту — на
60 % (p < 0,01) по<
рівняно з конт<
рольною групою дос<
лідних тварин. На 14<
ту добу також було
виявлено достовірне
зниження даного по<
казника на 14,29 %
(p < 0,01) порівняно
з відповідним через
добу від початку дос<
лідження. Концент<

рація L<аргініну через 1 добу зменшилась
на 33,33 % (p < 0,01) порівняно зі зна<
ченням групи інтактних морських свинок,
в той час як на 14 добу експерименту —
на 16,67 % (p < 0,01), а на 24<ту — на
28,33 % (p < 0,01) відносно групи конт<
ролю. Отримані результати наочно пред<
ставлені нижче (табл. 2, рис. 2)

Під час експериментального відтво<
рення алергічного альвеоліту в поєднанні
з іммобілізаційним стресом було поміче<
но різко виражене прогресуюче посилен<
ня активності сумарної NOS та підвищен<
ня рівня стабільних метаболітів оксиду
азоту з тенденцією до зростання, одно<
часно зі спаданням у динаміці концент<

рації L<аргініну порівняно з
відповідними показниками
групи інтактних тварин. Так,
активність NOS через 1 добу
від початку експерименту
збільшилась на 72,22 % (p <
0,01), тоді як на 14 добу спо<
стерігалось її підвищення
більше ніж вдвічі порівняно з
контрольною групою — на
111,11 % (p < 0,01), коли на
24 добу таке зростання стано<
вило 122,2 % (p < 0,01)
відносно показника групи

Таблиця 2 
Зміни параметрів системи NO в гомогенаті легеневої тканини самців 

морських свинок при відтворенні іммобілізаційного стресу 

Група Сумарна 
активність 

NOS, 
нмольНАДФН/ 

(хв*мг) 

Стабільні 
метаболіти 

NO, 
мкмоль/г 

L-аргінін, 
мкг/мл 

Контрольна група (інтактні тварини) 
(n = 10) 

0,18 ± 0,008 0,04 ± 0,004 0,06 ± 
0,005 

Група тварин з експериментально 
відтвореним іммобілізаційним 
стресом, 1 доба (n = 10) 

0,3 ± 0,02 * 0,07 ± 0,005 
* 

0,04 ± 
0,004 * 

Група тварин з експериментально 
відтвореним іммобілізаційним 
стресом, 14 доба (n = 10) 

0,24 ± 0,09 * 0,06 ± 0,005 
* 

0,05 ± 
0,005 * 

Група тварин з експериментально 
відтвореним іммобілізаційним 
стресом, 24 доба (n = 10) 

0,25 ± 0,09 @ 0,064 ± 
0,005 * 

0,043 ± 
0,004 * 

* — p < 0,01 порівняно з показником групи інтактних тварин; 
@ — p < 0,05 порівняно з показником групи інтактних тварин; 
# — р˃0,1 порівняно з показником групи інтактних тварин 

Рис. 2. Зміни показників системи оксиду азоту легеневої тканини самців
морських свинок в динаміці розвитку іммобілізаційного стресу ( % від 
контролю) 
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інтактних морських свинок. При чому на
14 добу активність NOS була вищою, ніж
через добу від початку експерименту, на
22,58 % (p < 0,01), а на 24<ту — на 11,77
%. (p < 0,01) нижчою в порівнянні з 14<
ою, що можна пов’язувати з поступовим
зменшенням утворення прозапальних
цитокінів та індукції iNOS. Достовірне
збільшення вмісту стабільних метаболітів
оксиду азоту легеневої тканини було
найбільш вираженим та прогресуючим
зрушенням при вищевказаній поєднаній
патології: через 1 добу від початку поста<
новки експерименту підвищився на 75 %
(p < 0,01), на 14 добу — на 125 % (p <
0,01), а на 24<ту — на 140 % (p < 0,01) у
порівнянні з контрольною групою дослі<
дних тварин. Одночасно відзначено зро<

стання значень дано<
го параметру на 14<
ту добу відносно та<
кого через добу від
початку експеримен<
ту — на 22,22 % (p <
0,01), а на 24<ту по<
рівняно з 14<ою — на
6,25 % (p < 0,01).
Враховуючи те, що
для синтезу оксиду
азоту та утворення
його метаболітів спо<
живається L<аргінін,
зміни його концент<
рації набувають про<
тилежного напряму:
через 1 добу відзна<

чено спадання його рівня на 31,67 % (p
< 0,01), на 14<ту — на 50 % (p < 0,01), а
на 24<ту — на 55 % (p < 0,01) відносно
групи контролю. На 14<ту добу концент<
рація L<аргініну впала, порівняно з відпо<
відним показником, зафіксованим через
добу від початку проведення експери<
менту, на 26,83 % (p < 0,01). Відхилення
з боку параметрів системи оксиду азоту
показано нижче (табл. 3, рис. 3)

Після внутрішньоочеревинного вве<
дення корвітину (виробництво “Борщагі<
вського хіміко<фармацевтичного заводу”)
у дозі 40 мг/кг в поєднанні з внутрішнь<
ом’язовим застосуванням тіотриазоліну
(виробництво ПАТ “Галичфарм”) у дозі 50
мг/кг з 14<ої по 24<ту доби у групі морсь<
ких свинок з експериментальною поста<

новкою алергічного альвеоліту
в умовах іммобілізаційного
стресу спостерігалось достов<
ірне зниження активності NOS
та вмісту стабільних мета<
болітів оксиду азоту в гомоге<
наті легеневої тканини морсь<
ких свинок поряд зі зростан<
ням концентрації L<аргініну по<
рівняно з відповідними значен<
нями параметрів у групі морсь<
ких свинок з експерименталь<
но відтвореною вищевказаною
поєднаною патологією, щодо
яких не здійснювалось жодних

Таблиця 3 
Зміни параметрів системи NO в гомогенаті легеневої тканини самців 
морських свинок при відтворенні алергічного альвеоліту в умовах 

іммобілізаційного стресу 

Група 

Сумарна 
активність 

NOS, 
нмольНАДФН/ 

(хв*мг) 

Стабільні 
метаболіти 

NO, 
мкмоль/г 

L-аргінін, 
мкг/мл 

Контрольна група (інтактні тварини) 
(n = 10) 

0,18 ± 0,008 0,04 ± 0,004 0,06 ± 0,005 

Група тварин з експериментально 
відтвореним іммобілізаційним 
стресом, 1 доба (n = 10) 

0,31 ± 0,02 * 0,07 ± 0,005 
* 

0,041 ± 
0,004 * 

Група тварин з експериментально 
відтвореним іммобілізаційним 
стресом, 14 доба (n = 10) 

0,38 ± 0,04 * 0,09 ± 0,005 
* 

0,03 ± 0,004 
* 

Група тварин з експериментально 
відтвореним іммобілізаційним 
стресом, 24 доба (n = 10) 

0,4 ± 0,05 * 0,096 ± 
0,005 * 

0,027 ± 
0,003 * 

* — p < 0,01 порівняно з показником групи інтактних тварин 
# — р˃0,1 порівняно з показником групи інтактних тварин 
 
 

Рис. 3.  Відхилення показників системи оксиду азоту гомогенату
легеневої тканини самців морських свинок в динаміці розвитку 
експериментального алергічного альвеоліту в умовах відтворення 
іммобілізаційного стресу ( % від контролю) 
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фармакологічних втручань. Зокрема, ак<
тивність NOS в гомогенаті легеневої тка<
нини зменшилась на 35 % (p < 0,01), кон<
центрація стабільних метаболітів оксиду
азоту — на 37,5 % (p < 0,01), в той час
як рівень L<аргініну — збільшився на
55,56 % (p < 0,01) (рис. 4).

Отримані результати можуть свідчи<
ти про наявність коригуючого ефекту
комбінації тіотриазоліну та корвітину
щодо динаміки відхилень показників си<
стеми оксиду азоту при експерименталь<
ному відтворенні алергічного альвеоліту
під час іммобілізаційного стресу.

Висновки

Під час експериментальної поста<
новки алергічного альвеоліту було відзна<
чено схильність до інтенсивного, прогре<
суючого в динаміці, підвищення актив<
ності сумарної NOS та вмісту стабільних
метаболітів оксиду азоту в поєднанні зі
зниженням рівня L<аргініну, що набувало
ще більш вираженого характеру при ек<
спериментальному поєднанні алергічно<
го альвеоліту та іммобілізаційного стре<
су. При відтворенні іммобілізаційного
стресу спостерігалось різке раптове
збільшення сумарної активності NOS та
стабільних метаболітів оксиду азоту при
одночасному зменшенні концентрації L<
аргініну. Дані відхилення можуть вказува<
ти на надмірну активацію синтаз оксиду

азоту лейкоцитів, альвео<
цитів та ендотеліоцитів у
відповідь на гіперпродукцію
прозапальних цитокінів при
алергічному альвеоліті як но<
зології алергічно<запального
генезу, стресі та їх по<
єднанні, з посиленою утилі<
зацією L<аргініну для про<
дукції оксиду азоту та на<
ступним утворенням стабіль<
них метаболітів NO. Було до<
ведено наявність коригую<
чого ефекту комбінованого
застосування тіотриазоліну
та корвітину за умов вищев<
казаній поєднаній патології у
вигляді зменшення сумарної

активності NOS і вмісту стабільних мета<
болітів оксиду азоту та підвищення рівня
L<аргініну в гомогенаті легевої тканини
морських свинок у порівнянні з відповід<
ними значеннями показників групи дос<
лідних тварин з відтворенням експери<
ментального алергічного альвеоліту в
умовах іммобілізаційного стресу, щодо
яких не проводилось жодних фармаколо<
гічних втручань, що підтверджує не<
обхідність подальшого вивчення впливу
досліджуваних лікарських засобів на
відхилення параметрів системи оксиду
азоту при найрізноманітніших патологіях
алергічно<запального генезу та пошуку
нових лікарських засобів, здатних ліквіду<
вати порушення з боку системи оксиду
азоту, що, в даному випадку, є важливим
компонентом патогенезу.
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Summary/Резюме

The results of biochemical studies showed that at all stages of the development of
experimental periodontitis and immobilization stress, there is a consistent increase in the




