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Анотацiя
Кардiоваскулярнi та ендокриннi захворювання (такi як цукровий
дiабет, ожирiння та йододефiцит) є головними медичними проблемами
у всьому свiтi. В основi пошкодження судин та розвитку патологiчних
змiн рiзних органiв важливу роль має ендотелiальна дисфункцiя,
NO-синтазна система та продуктiв окисної модифiкацiї бiлкiв (ОМБ).
Дослiдження проведенi на нелiнiйних щурах, paндoмiзовaних мeтoдoм
випaдкoвoї вибipки iз iнсулiнорезистентностю, ожирiнням за умов
обмеженого та належного забезпечення йодом. Визначали активность
iндуцибельної (iNOS) синтази у таканинi мiокарда та стан ОМБ
у сироватцi кровi та тканинi мiокарда. Збiльшення рiвня експресiї
iNOS у дослiдних групах може бути тригером для довгострокових
сигналiв, якi щодо розвитку запального процесу можуть носити як
активуючий, та пригнiчуючий характер. iNOS виступає як медiатор
запалення (особливо на пoчатковому етапi), що є важливим маркером
для ризику розвитку серцево-судинних захворювань. Виявлено, що за
умов iнсулiнорезистентностi, ожирiння на тлi обмеженого та належного
забезпеченням йодом, зростає рiвень окисно-модифiкованих бiлкiв, що
характеризується зростанням алiфатичних альдегiдо- i кетондинiтро-
фенiлгiдразонiв нейтрального та основного характеру у сироватцi кровi
та тканинi мiокарда.

Вступ

Кардiоваскулярнi та ендокриннi захворювання (такi як цукровий дiабет, ожирiння та йододефiцит)
є головними медичними проблемами у всьому свiтi. Згiдно з результатами дослiджень, у хворих
на цукровий дiабет ризик розвитку iшемiчної хвороби серця, iнфаркту мiокарда та iнших серцево-
судинних захворювань зростає у 2-4 рази [1], що зумовлює значнi економiчнi наслiдки для пацiєнта та
нацiональної системи охорони здоров’я.

В основi пошкодження судин та у розвитку патологiчних змiн рiзних органiв важливу роль має ен-
дотелiальна дисфункцiя. Ендотелiй, який впливає на едотелiальнi рецептори в низьких концентрацiях,
має здатнiсть синтезувати потужнi вазоактинi речовити та iндукувати вазодилятацiю [2]. Важливим
патогенетичним зв’язком мiж цими станами є оксид азоту (NO), який синтезується з амiнокислоти
L-аргiнiну. iNOS є макрофагальною iзоформою NO-синтази, яка присутня судинної мережi присутня
не лише в макрофагах, а й у ендотелiальних клiтинах, лiмфоцитах, клiтинах гладеньких м’язiв [3].
Активацiя її вiдбувається пiд впливом запальних цитокiнiв та бактерiальних ендотоксинiв.
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За умов окисного стресу при патологiчному процесi ендопатогенами виступають продукти перокси-
дного окиснення, зокрема, окиснювальна модифiкацiя бiлкiв (ОМБ) якi є достовiрними маркерами
ураження тканин при вiльнорадикальнiй патологiї [4].

Прогресуюче збiльшення частоти захворювань серцево-судинної системи кровообiгу за останнє де-
сятирiччя зумовлює актуальнiсть цiєї проблеми i її медико-соцiальне значення.

Тому метою роботи було дослiдження активностi iндуцибельної (iNOS) синтази у тканинi мiокарда
щурiв та оцiнити стан окислювальної модифiкацiї бiлкiв (ОМБ) сироватки кровi та тканин мiокарда
при iнсулiнорезистентностi, ожирiннi за умов належного та обмеженого забезпечення йодом.

Матерiал та методи

Дослiдження проведенi на нелiнiйних щурах, paндoмiзовaних мeтoдoм випaдкoвoї вибipки. Тварини
були роздiленi на такi групи: 1-ша – iнтактнi (контрольна, n=15), 2-га - тварини з IР (n=15), 3-тя –
тварини з ожирiнням (n=15), 4-та - тварини, якi перебували на йододефiцитнiй дiєтi (n=15), 5-та –
тварини iз IР за умов ЙД та 6-та - тварини iз ожирiнням та йододефiцитом (n=15).

Тварини контрольної групи (n=15) перебували на стандартному харчовому рацiонi. Iз метою моделю-
вання IР до питної води тварин впродовж восьми тижнiв додавали 10 % розчин фруктози [5]. Стан ЙД
вiдтворювали шляхом двохмiсячного утримання щурiв на йододефiцитнiй дiєтi [6]. Для моделювання
ожирiння тварини перебували на висококалорiйнiй дiєтi [7]. Контроль за вiдтворенням алiментарного
ожирiння здiйснювали шляхом зважування тварин, вимiрювання назально-анальної довжини та роз-
рахунку iндексу маси тiла (IМТ). Для оцiнки тиреоїдного статусу тварин методом iмуноферментного
аналiзу вивчали вмiст вiльних трийодтиронiну (fТ3) i тироксину (fТ4), тиреотропного гормону (ТТГ) у
сироватцi кровi та визначали iндекс fТ3/fТ4. Вуглеводний обмiн вивчали за вмiстом глюкози та iнсулi-
ну у сироватцi кровi натще з наступним обчисленням iндексу HOMA-IP (Homeostasis Model Assesment
Insulin Resistane). Дослiдженням активностi iNOS визначали за методом Сумбаєва та iн. [?].

Щурiв виводили з експерименту шляхом декапiтацiї пiд кетамiновим наркозом (100 мг/кг маси тiла).
Утримання та вигодовування тварин проводили вiдповiдно до законодавства України (Закон України
# 3447-IV “Про захист тварин вiд жорстокого поводження 2006), Наказу МОЗ України # 281 вiд
01.11.2000 р. “Про мiри по подальшому вдосконаленню органiзацiйних норм роботи з використанням
експериментальних тварин"та принципiв Європейської Конвенцiї про захист хребетних тварин, що
використовуються для дослiдних та iнших наукових цiлей (Страсбург, 1986).

Статистичний аналiз результатiв здiйснено за допомогою комп’ютерних програм Microsoft Exel та
Statistica 5.5 (Multiple Regression) iз використанням методiв варiацiйної статистики. Визначали сере-
дньоарифметичне значення (М), стандартну похибку (m), критерiй Стьюдента (t), коефiцiєнт вiрогi-
дностi (р). За вiрогiднi приймали значення р < 0,05.

Результати дослiдження

У результатi проведеного експерименту при iнсулiнорезистентностi виявили збiльшення рiвня iNOS у
2,5 раза (р1-2 < 0,001) в тканинi мiокарда щодо даних контролю (Табл. 24.1). Цукровий дiабет, як вi-
домо, спричинений руйнуванням iнсулiнсекретуючих клiтин пiдшлункової залози. NO приймає участь
в механiзмах ушкодження цих клiтин. Зв’язування iнсулiну з рецепторами супроводжується актива-
цiєю синтезу NO iндуцибельною формою NO-синтази. При цьому спостерiгали активацiю перекисної
декструкцiї протеїнiв у сироватцi кровi та тканинi мiокарда (зростання Е356 – на 78,1%, р1-2 < 0,05;
Е370 – на 72,5%, р1-2 < 0,01; Е430 – на 42,6%, р1-2 < 0,05; Е530 – на 50,0%, р1-2 < 0,01 та Е356 – на 58,9%,
р1-2 < 0,05; Е370 – на 55,2%, р1-2 < 0,01; Е430 – у два рази, р1-2 < 0,01; Е530 – у два рази, р1-2 < 0,001
вiдповiдно щодо даних контролю (Табл. 24.2).

При ожирiннi та йододефiцитi спостерiгаємо збiльшення iNOS у два рази (р1-3 < 0,001) та на 43,3%
(р1-4 < 0,05). Окисний стрес i запалення тiсно взаємопов’язанi, оскiльки окисний стрес може зумовлю-
вати запалення, а окисний стрес i запалення зумовлюють пошкодження клiтин. Запальнi стани, внаслi-
док видiлення прозапальних цитокiнiв, пiдвищують експресiю iNOS у макрофагах та гладком’язових
клiтинах. У 3-й дослiднiй групi спостерiгаємо вiльнорадикальне пошкодження бiлкових бiомолекул
у сироватцi кровi та тканинi мiокарда, зокрема, збiльшення ОМБ: Е356 – на 42,6% (р1-3 < 0,05),
Е370 – на 39,2% (р1-2 < 0,01), Е430 – на 30,9% (р1-3 < 0,05), Е530 – на 33,3% (р1-3 < 0,01) та Е356 –
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Табл. 24.1.: Змiни активностi iNOS у сироватцi кровi та мiокардi iнтактних тварин, щурiв iз iнсулiно-
резистентнiстю, ожирiнням та йододефiцитом (M±m).

1-ша
контрольна

2-га
дослiдна

3-тя
дослiдна

4-та
дослiдна

5-та
дослiдна

6-та
дослiдна

Показник (iнтактнi
тварини)

(iнсулiно-
резистентнi

тварини

(тварини з
ожирiнням)

(йододефiцитнi
тварини)

(iнсулiно-
резистентнi
тварини за
умов йодо-
дефiциту)

(тварини iз
ожирiнням
за умов йо-
додефiциту)

10,4±1,25

25,9±2,14 20,9±2,05 14,9±1,42 28,3±3,86 26,2±3,22
iNOS р1-2<0,001 р1-3<0,001 р1-4<0,05 р1-5<0,001 р1-6<0,001
(нмоль/хв×мг) р2-4<0,001 р4-5<0,001 р4-6<0,01

р3-4<0,05

Табл. 24.2.: Змiни вмiсту продуктiв окиснювальної модифiкацiї бiлкiв (ОМБ) у сироватцi кровi та мiо-
кардi iнтактних тварин, щурiв iз iнсулiнорезистентнiстю, ожирiнням та йододефiцитом
(M±m).

Е356, нм Е370, нм Е430, нм Е530, нм
OMБ, cиpoвaткa кpoвi

1-шa кoнтpoльнa (iнтaктнi твapини) 1,48 ± 0,21 1,25 ± 0,16 0,68 ± 0,08 0,06 ± 0,06
2-гa дocлiднa (iнcулiнopезиcтентнi
твapини)

2,35 ± 0,31 1,94 ± 0,28 0,97 ± 0,09 0,09 ± 0,007
p1-2 < 0,05 p1-2 < 0,05 p1-2 < 0,05 p1-2 < 0,01

3-тя дocлiднa (твapини з
oжиpiнням)

2,11 ± 0,20 1,74 ± 0,16 0,89 ± 0,05 0,08 ± 0,007
p1-3 < 0,05 p1-3 < 0,05 p1-3 < 0,05 p1-2 < 0,05

4-тa дocлiднa (йoдoдефiцитнi
твapини)

0,88 ± 0,11 0,79 ± 0,11 0,46 ± 0,06 0,05 ± 0,006
p1-4 < 0,05 p1-4 < 0,05 p1-4 < 0,05 p2-4 < 0,05
p2-4 < 0,001 p2-4 < 0,01 p2-4 < 0,01 p3-4 < 0,01
p3-4 < 0,001 p3-4 < 0,01 p3-4 < 0,001

5-тa дocлiднa (iнcулiнopезиcтентнi
твapини зa умoв йoдoдефiциту)

2,21 ± 0,26 1,78 ± 0,17 0,94 ± 0,09 0,08 ± 0,007
p1-5 < 0,05 p1-5 < 0,05 p1-5 < 0,05 p1-5 < 0,05
p4-5 < 0,001 p4-5 < 0,001 p4-5 < 0,001 p4-5 < 0,01

6-тa дocлiднa (твapини iз
oжиpiнням зa умoв йoдoдефiциту)

1,99 ± 0,11 1,65 ± 0,16 0,88 ± 0,04 0,07 ± 0,0,007
p1-6 < 0,05 p4-6 < 0,001 p1-6 < 0,05 p4-6 < 0,05
p4-6 < 0,001 p4-6 < 0,001

OMБ, мioкapд
1-шa кoнтpoльнa (iнтaктнi твapини) 0,96 ± 0,13 1,02 ± 0,1 0,56 ± 0,09 0,05 ± 0,005
2-гa дocлiднa (iнcулiнopезиcтентнi
твapини)

1,71 ± 0,32 1,76 ± 0,22 1,12 ± 0,16 0,10 ± 0,01
p1-2 < 0,05 p1-2 < 0,01 p1-2 < 0,01 p1-2 < 0,001

3-тя дocлiднa (твapини з
oжиpiнням)

1,49 ± 0,18 1,66 ± 0,19 0,96 ± 0,1 0,09 ± 0,008
p1-3 < 0,05 p1-3 < 0,01 p1-3 < 0,01 p1-3 < 0,001

4-тa дocлiднa (йoдoдефiцитнi
твapини)

1,35 ± 0,12 1,33 ± 0,1 0,82 ± 0,08 0,08 ± 0,008
p1-4 < 0,05 p1-4 < 0,05 p1-4 < 0,05 p1-4 < 0,01

p2-4 < 0,05

5-тa дocлiднa (iнcулiнopезиcтентнi
твapини зa умoв йoдoдефiциту)

2,41 ± 0,43 2,86 ± 0,44 1,79 ± 0,27 0,17 ± 0,02
p1-5 < 0,01 p1-5 < 0,001 p1-5 < 0,001 p1-5 < 0,001
p4-5 < 0,05 p2-5 < 0,05 p2-5 < 0,01 p3-5 < 0,01

p3-5 < 0,05 p3-5 < 0,01
p4-5 < 0,01

6-тa дocлiднa (твapини iз
oжиpiнням зa умoв йoдoдефiциту)

1,93 ± 0,41 2,35 ± 0,41 1,34 ± 0,24 0,12 ± 0,02
p1-6 < 0,05 p1-6 < 0,01 p1-6 < 0,01 p1-6 < 0,01

p4-6 < 0,05 p4-6 < 0,001

на 55,2% (р1-3 < 0,05), Е370 – на 62,7% (р1-3 < 0,01), Е430 – на 71,4% (р1-3 < 0,01), Е530 – на 80,0%
(р1-3 < 0,001) вiдповiдно щодо даних контролю. При iзольованому йододефiцитi виявили рiзнонаправ-
ленi змiни iнтенсивностi перекисної деструкцiї протеїнiв у дослiджуваних тканинах. Зокрема, у сиро-
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ватцi кровi виявили зменшення вмiсту ОМБ Е356 – на 40,5% (р1-4 < 0,05), Е370 – на 36,8% (р1-4 < 0,01),
Е430 – на 32,4% (р1-4 < 0,05), Е530 – на 16,7% (р1-4 < 0,05) та збiльшення фракцiй у тканинi мiокарда:
Е356 – на 40,6% (р1-4 < 0,05), Е370 – на 30,4% (р1-4 < 0,05), Е430 – на 46,4% (р1-4 < 0,05), Е530 – на 60,0%
(р1-4 < 0,01) щодо даних у iнтактних тварин.

Комбiнована ендокринопатiя зумовлює бiльше вираженi змiни, зокрема, при iнсулiнорезистентностi
на тлi обмеженого забезпечення йодом у мiокардi спостерiгаємо збiльшення активностi
iNOS у 2,7 раза (р1-5 < 0,001) та при ожирiннi на тлi йододефiциту - збiльшення активностi iNOS
у 2,5 раза (р1-6 < 0,001) щодо даних контролю. iNOS є високоiнформацiйним бiомаркером
ендотелiальної дисфункцiї, яка бiльше виражена при комбiнованих ендокринопатiях. Такий розвиток
призвiв до суттєвої iнтенсифiкацiї ПОБ у тканинi мiокарда 5-ї та 6-ї дослiдних груп. Зокрема,
збiльшення вмiсту ОМБ Е356 – у 2,5 раза (р1-5 < 0,01), Е370 – у 2,8 раза (р1-5 < 0,001), Е430 –
у 3,2 раза (р1-5 < 0,001), Е530 – у 3,4 раза (р1-5 < 0,001) та ОМБ Е356 – у два рази (р1-6 < 0,05), Е370 –
у 2,3 раза (р1-6 < 0,01), Е430 – у 2,4 раза (р1-6 < 0,01), Е530 – у 2,4 раза (р1-6 < 0,01) вiдповiдно щодо
даних контролю.

Висновки
Збiльшення рiвня експресiї iNOS у дослiджуваних тканинах за вказаних експериментальних умов може
бути тригером для довгострокових сигналiв, якi щодо розвитку запального процесу можуть носити як
активуючий, так i пригнiчуючий характер. Зростання активностi iNOS є важливим маркером для
ризику розвитку серцево-судинних захворювань.

Виявлено, що за умов iнсулiнорезистентностi, ожирiння на тлi обмеженого та належного забезпече-
нням йодом зростає рiвень перекисної диструкцiї бiлкiв, що посилює пошкодження тканин мiокарда.
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