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АНОТАЦІЯ 

Акімов О.Є. Механізми метаболічних порушень слизової оболонки шлунка 

щурів за умов поєднаного надлишкового надходження нітрату та фториду натрію 

та їх корекція ентеросорбентами. - Кваліфікаційна наукова праця на правах 

рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора філософії за 

спеціальністю 222 «Медицина» (14.03.04 – патологічна фізіологія). Українська 

медична стоматологічна академія МОЗ України, Полтава, 2020. 

Українська медична стоматологічна академія МОЗ України, Полтава, 2020. 

У дисертації наведено теоретичне узагальнення і розв’язання наукового 

завдання, яке полягає у встановлені молекулярних механізмів патогенної дії нітрат-

іонів та фторид-іонів в умовах їх поєднання на слизову оболонку шлунка щурів та 

експериментального обґрунтування корекції поєднаної інтоксикації 

ентеросорбентами. 

Робота була проведена на 90 білих щурах обох статей лінії «Вістар» масою 

185-240 г. У роботі використано експериментальні (моделювання хронічної 

нітратної, фторидної та нітратно-фторидної інтоксикацій на щурах), біохімічні 

(спектрофотометричне визначення активності ензимів: синтази оксиду азоту, 

нітрат- і нітритредуктази, аргінази, орнітиндекарбоксилази, супероксиддисмутази 

та каталази; концентрації пероксинітритів лужних та лужноземельних металів; 

швидкості продукції пероксинітритів лужних та лужноземельних металів; 

швидкості продукції супероксидного аніон-радикала; концентрацій гідроперекисів 

ліпідів: дієнових, октадієнових та трієнових кон’югатів; концентрації ТБК-

активних продуктів та їх приріст після інкубації в залізоаскорбатному буферному 

розчині; вмісту окисно-модифікованих білків, вільного L-оксипроліну та 

глікозаміногліканів; концентрацію гепарин-гепаранової, кератан-дерматанової та 

хондроїтинової фракції глікозаміногліканів) та математико-статистичні методи 

дослідження. 

Встановлено, що хронічне надлишкове надходження нітрату натрію 

призводить до гіперпродукції монооксиду азоту (NO) за рахунок L-аргінін 



3 
 

незалежного нітрат-нітритредуктазного шляху його утворення, сприяє розвитку 

оксидативного стресу та посиленню процесів перекисного окиснення ліпідів, а в 

сполучній тканині слизової оболонки шлунка щурів посилює процеси колагенолізу 

та зменшує вміст двох протизапальних фракцій глікозаміногліканів. Концентрація 

пероксинітриту та його продукція в умовах хронічного надходження нітрату 

натрію у дозі 500 мг/кг статистично значуще знижується. 

Виявлено, що хронічне надлишкове надходження фториду натрію у дозі 10 

мг/кг призводить до гіперпродукції монооксиду азоту за рахунок нітрат-

нітритредуктазного шляху та NO-синтазного шляхів його утворення, сприяє 

розвитку оксидативно-нітрозативного стресу та посиленню процесів перекисного 

окиснення ліпідів, а в сполучній тканині слизової оболонки шлунка щурів посилює 

процеси колагенолізу та зменшує вміст двох протизапальних фракцій 

глікозаміногліканів. 

Взаємодія нітратів та фторидів підчас їх поєднаного впливу призводить до: 

посилення активності нітритредуктаз, збільшення базової продукції 

супероксидного аніон-радикалу, знижує його продукцію від мікросомального 

електроно-транспортного ланцюга, збільшує розпад аморфної речовини сполучної 

тканини слизової оболонки шлунка щурів та призводить до збільшення 

концентрації протизапальних та посилюючих регенерацію фракцій 

глікозаміногліканів. 

Встановлено, що фторидний компонент поєднаної інтоксикації має наступні 

ефекти: посилює активність NO-синтаз, знижує активність аргіназ та 

орнітиндекарбоксилази, збільшує продукцію та вміст пероксинітриту, збільшує 

вміст нітритів, посилює продукцію супероксидного аніон-радикалу від НАДФН2-

оксидази фагоцитів, знижує активність супероксиддисмутази, інтенсифікує 

оксидативну модифікацію білків та процеси колагенолізу. 

Нітратний компонент поєднаної інтоксикації має наступні ефекти: знижує 

активність NO-синтаз, підвищує активність аргіназ та орнітиндекарбоксилази, 

збільшує активність нітратредуктаз, знижує продукцію та вміст пероксинітриту, 

збільшує продукцію супероксидного аніон-радикалу від мітохондріального 
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електроно-транспортного ланцюга, обмежуючи при цьому продукцію 

супероксидного аніон-радикалу від НАДФН2-оксидази фагоцитів, знижує 

активність каталази, інтенсивність оксидативної модифікації білків та накопичення 

вторинних продуктів перекисного окиснення ліпідів. 

Встановлено, що стать щурів статистично значуще не впливає на 

досліджувані параметри в умовах фторидної, нітратної та поєднаної нітратно-

фторидної інтоксикацій. 

Виявлено, що введення суспензії нанодисперсного оксиду кремнію та 

карболайну є ефективним засобом корекції надмірної продукції NO, яка 

спостерігається в умовах хронічної нітратно-фторидної інтоксикації, оскільки 

знижується активність NO-синтаз, нітрат-нітритредуктаз та вміст нітриту в 

слизовій оболонці шлунка щурів. Застосування лігніну гідролізного призводить до 

збільшення продукції NO в слизовій оболонці шлунка щурів за умов хронічної 

нітратно-фторидної інтоксикації. 

Застосування досліджуваних ентерособентів в умовах хронічної нітратно-

фторидної інтоксикації призводить до зниження базової продукції супероксидного 

аніон-радикала, підвищується активність супероксиддисмутази та каталази, 

зменшується концентрація первинних (дієнових, октадієнових та трієнових 

кон’югатів) та вторинних (які реагують із тіобарбітуровою кислотою) продуктів 

перекисного окиснення ліпіді в слизовій оболонці шлунка щурів. Проте 

використання карболайну призводить до збільшення продукції супероксидного 

аніон-радикала від мікросомального електроно-транспортного ланцюга, а лігніну 

гідролізного до збільшення продукції супероксидного аніон-радикала від 

мітохондріального електроно-транспортного ланцюга в слизовій оболонці шлунка 

щурів за умов хронічної нітратно-фторидної інтоксикації. 

Ентеросорбенти, які використовували для корекції хронічної нітратно-

фторидної інтоксикації призвели до зменшення нестимульованої продукції 

пероксинітриту та вмісту окисно-модифікованих білків в слизовій оболонці 

шлунка щурів. Проте застосування карболайну збільшує вміст пероксинітритів в 

слизовій оболонці шлунка щурів за умов поєднаної нітратно-фторидної 
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інтоксикації. 

Корекція хронічної поєднаної нітратно-фторидної інтоксикації 

нанодисперсним оксидом кремнію викликає зменшення вмісту 

глікозаміногліканів, карболайном – викликає збільшення вмісту 

глікозаміногліканів в слизовій оболонці шлунка щурів. Застосування 

досліджуваних ентеросорбентів призводить до зменшення інтенсивності процесів 

колагенолізу в слизовій оболонці шлунка щурів за умов хронічної поєднаної 

нітратно-фторидної інтоксикації.  

Наукова новизна отриманих результатів. Уперше встановлено, що підчас 

поєднаної нітратно-фторидної інтоксикації спостерігається гіперпродукція оксиду 

азоту в слизовій оболонці шлунка щурів, нітратний компонент поєднаної 

інтоксикації посилює продукцію оксиду азоту нітрат-нітритредуктазним шляхом, 

у той час коли фторидний компонент збільшує продукцію оксиду азоту від NO-

синтаз. Активність аргіназ в умовах поєднаної інтоксикації зростає. 

Виявлено, що поєднана нітратно-фторидна інтоксикація призводить до 

розвитку оксидативно-нітрозативного стресу в слизовій оболонці шлунка щурів, 

що супроводжується збільшенням продукції активних форм кисню та азоту, 

зниженням активності антиоксидантних ферментів та посиленням ПОЛ. 

Встановлена взаємодоповнююча пригнічуюча дія нітратів та фторидів, при їх 

поєднанні, на ферментативну ланку антиоксидантної системи (активність 

супероксиддисмутази та каталази). 

Вперше доведено, що поєднана нітратно-фторидна інтоксикація призводить 

до посилення деградації сполучної тканини слизової оболонки шлунка щурів. 

Інтенсивність процесів колагенолізу залежить переважно від фторидного 

компоненту поєднаної інтоксикації. Розпад аморфної речовини сполучної тканини 

супроводжується зростанням протизапальних фракцій глікозаміногліканів. 

Вперше досліджено вплив ентеросорбентів на функціональний стан системи 

оксиду азоту в слизовій оболонці шлунка щурів за умов поєднаної нітратно-

фторидній інтоксикації. Встановлено, що застосування суспензії нанодисперсного 

оксиду кремнію є ефективнішим методом корекції надмірної продукції оксиду 
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азоту у слизовій оболонці шлунка щурів при порівнянні із суспензіями лігніну 

гідролізного та карболайну. 

Встановлено, що введення ентеросорбентів попереджає розвиток 

оксидативного стресу в слизовій оболонці шлунка щурів за умов поєднаної 

нітратно-фторидної інтоксикації. Застосування  суспензії нанодисперсного оксиду 

кремнію ефективніше запобігає розвитку оксидативного стресу в слизовій 

оболонці шлунка щурів за умов поєднаної нітратно-фторидної інтоксикації у 

порівнянні із суспензіями лігніну гідролізного та карболайну. 

Виявлено, що використання ентеросорбентів в умовах поєднаної нітратно-

фторидної інтоксикації зменшує деградацію сполучної тканини слизової оболонки 

шлунка щурів. 

Уперше доведено, що застосування суспензії нанодисперсного оксиду 

кремнію усуває негативний вплив хронічної поєднаної нітратно-фторидної 

інтоксикації на слизову оболонку шлунка щурів. Суспензія карболайну зменшує 

фторидні ефекти, а суспензія лігніну обмежує нітратні ефекти поєднаної нітратно-

фторидної інтоксикації в слизовій оболонці шлунка щурів. 

Практичне значення отриманих результатів. Одержані результати можуть 

використовуватися як експериментальна база для розробки патогенетично 

обґрунтованих методів попередження та корекції оксидативного стресу, що 

викликаний поєднаною нітратно-фторидною інтоксикацією. Одержані результати 

можуть використовуватися як експериментальне обґрунтування доцільності 

проведення подальших клінічних досліджень ефективності нанодисперсного 

оксиду кремнію в якості засобу терапії хронічної надлишкового надходження 

нітратів та фторидів до організму. Розроблені методи діагностики функціонального 

стану  системи оксиду азоту (патенти України на корисну модель № 111874, № 

111232, №  120064).  

Результати роботи впроваджено в навчальний процес на кафедрі 

патофізіології Української медичної стоматологічної академії, кафедрі 

патофізіології Національного фармацевтичного університету, кафедрі патологічної 

фізіології Запорізького державного медичного університету та на кафедрі 
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патологічної фізіології ім. Д.О. Альперна Харківського національного медичного 

університету. 

Публікації. За темою дисертації опубліковано 31 наукову працю, із них 5 

статей у фахових наукових виданнях України (1 у виданні, яке входить до 

наукометричної бази Scopus), 6 – у міжнародних виданнях (1 у виданні в країні 

Євросоюзу; 1 у виданні що входить до наукометричної бази Scopus та знаходиться 

на території Євросоюзу); 17 тез у збірниках наукових праць. Отримано 3 патенти 

України на корисну модель. 

Ключові слова: нітрат натрію, фторид натрію, ентеросорбенти, слизова 

оболонка шлунка. 

SUMMARY 

Akimov O. Ye. Mechanisms of metabolic disorders in rat gastric mucosa under 

conditions of combined excessive intake of sodium nitrate and sodium fluoride and their 

correction by enterosorbents. - Qualifying scientific work on the rights of the manuscript. 

Thesis for a Doctor of Philosophy Degree in Specialty 222 “Medicine” (14.03.04 - 

Pathological Physiology). Ukrainian medical stomatological academy, Poltava, 2019. 

Ukrainian medical stomatological academy, Poltava, 2019. 

The thesis presents the theoretical generalization and solution of a scientific 

problem, which consists from establishment of molecular mechanisms of pathogenic 

action of nitrate ions and fluoride ions in the conditions of their combination on the gastric 

mucosa of rats and the experimental substantiation of its correction enterosorbents. 

The work was carried out on 90 white rats of both genders of the Wistar line 

weighting 185-240 g. Experimental (simulations of chronic nitrate, fluoride and nitrate-

fluoride intoxication in rats), biochemical (spectrophotometric determination of enzyme 

activity: nitric oxide synthase, nitrate and nitrite reductase, arginase, ornithine 

decarboxylase, superoxide dismutase and catalase; production rates and concentration of 

alkali and alkaline earth metal peroxinitrites; superoxide anion radical production rates; 

lipid hydroperoxide concentrations: diene, octadiene and triene conjugates; 

concentrations of TBA-reactants and their increase after incubation in iron-ascorbate 

buffer solution; content of oxidation-modified proteins, concentration of free L-
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oxyproline and glycosaminoglycans; concentration of heparin-heparan, keratan-dermatan 

and chondroitin fraction of glycosaminoglycans) and mathematical-statistical methods of 

research were used. 

It was established that chronic excessive intake of sodium nitrate leads to 

hyperproduction of nitrogen monoxide (NO) due to activation of the L-arginine 

independent nitrate-nitrite reductive pathway of its formation, contributes to the 

development of oxidative stress and enhances the processes of lipid peroxidation, 

collagenolysis and reduces the content of two anti-inflammatory fractions of 

glycosaminoglycans. The concentration and production of peroxynitrite under conditions 

of excessive intake of sodium nitrate at a dose 500 mg / kg decreases significantly. 

It was revealed that chronic excessive intake of sodium fluoride at a dose of 10 mg 

/ kg leads to the overproduction of nitrogen monoxide due to activation of the nitrate-

nitrite reductive and NO-synthase pathways of its formation, promotes the development 

of oxidative-nitrosative stress, and enhances the processes of lipid peroxidation (LPO), 

enhances collagenolysis processes and reduces the content of two anti-inflammatory 

glycosaminoglycan fractions in gastric mucosa of rats. 

The interaction of nitrates and fluorides during their combined effect leads to: 

increased activity of nitrite reductase, increased basic production of superoxide anion 

radical, reduces its production from the microsomal electron transport chain, increases 

the decay of the amorphous substance of the connective tissue of the mucous membrane 

increased concentration of anti-inflammatory and regeneration boosting 

glycosaminoglycan fractions in gastric mucosa of rats. 

We established that the fluoride component of combined intoxication has the 

following effects: enhances the activity of NO-synthases, decreases activity of arginases 

and ornithine decarboxylase, enhances production and contencentration of peroxynitrite, 

increases the content of nitrite, increases production of superoxide anion radical from 

NADPH oxidase of phagocytes, decreases superoxide dismutase activity, increases 

oxidative protein modification and collagenolysis in rats gastric mucosa. 

The nitrate component of combined intoxication has the following effects: reduces 

the activity of NO-synthases, increases the activity of arginases and ornithine 
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decarboxylase, increases the activity of nitrate reductase, reduces the production and 

content of peroxynitrite, increases the production of superoxide anion radical from the 

mitochondrial electron transport chain, while limiting the production of superoxide anion 

radical from NADPH oxidase of phagocytes, reduces the activity of catalase, intensity of 

oxidative modification of proteins and accumulation of secondary products of lipid 

peroxidation. 

It was established that the rat sex had no statistically significant effect on the 

studied parameters under conditions of fluoride, nitrate and combined nitrate-fluoride 

intoxication. 

It has been found out that the administration of a suspension of nanosized silicon 

oxide and carboline are effective means for correction of excessive NO production 

observed during chronic nitrate-fluoride intoxication in rats gastric mucosa, as they 

reduced the activity of NO synthases, nitrate and nitrite reductases and nitrite 

concentration. The usage of hydrolysed lignin leads to an increase in NO production in 

the rat gastric mucosa under chronic nitrate-fluoride intoxication. However, carboline 

usage leads to an increase in the production of superoxide anion radical from the 

microsomal electron transport chain, and hydrolysed lignin usage leads to an increase in 

the production of superoxide anion radical from the mitochondrial electron transport 

chain in the mucous membrane of the rat gastric mucosa during chronic nitrate-fluoride 

intoxication. 

Enterosorbents used for the correction of chronic nitrate-fluoride intoxication led 

to a decrease in unstimulated production of peroxynitrite and to lowered the content of 

oxidation-modified proteins in the gastric mucosa of rats. However, carboline usage 

increased the content of peroxynitrite in the gastric mucosa of rats under combined 

nitrate-fluoride intoxication. 

Correction of chronic combined nitrate-fluoride intoxication with nanodisized 

silicon oxide causes a decrease in the concentration of glycosaminoglycans, correction 

with carboline causes an increase in the concentration of glycosaminoglycans in the 

gastric mucosa of rats. The usage of the investigated enterosorbents leads to a decrease 

in the intensity of collagenolysis processes in the rat gastric mucosa under the conditions 
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of chronic combined nitrate-fluoride intoxication. 

Scientific novelty of the obtained results. It was first established that during 

combined nitrate-fluoride intoxication there was a hyperproduction of nitric oxide in the 

gastric mucosa of rats, the nitrate component of combined intoxication enhances the 

production of nitric oxide by nitrate-nitrite reductive pathway, while the fluoride 

component increases the production of nitric oxide from NO synthases. The activity of 

arginases under conditions of combined intoxication in rat gastric mucosa increases. 

It was revealed that combined nitrate-fluoride intoxication leads to the 

development of oxidative-nitrosative stress in the gastric mucosa of rats, which is 

accompanied by an increase in the production of reactive oxygen and nitrogen species, a 

decrease in the activity of antioxidant enzymes and an increase in LPO. A complementary 

inhibitory effect of nitrates and fluorides, when combined, on the enzymatic link of the 

antioxidant system (superoxide dismutase and catalase activity) has been established. 

It has been demonstrated for the first time that combined nitrate-fluoride 

intoxication leads to increased degradation of the connective tissue of the gastric mucosa 

of rats. The intensity of the collagenolysis processes depends mainly on the fluoride 

component of the combined intoxication. The disintegration of the amorphous substance 

of the connective tissue is accompanied by an increase in the anti-inflammatory fractions 

of glycosaminoglycans. 

The effect of enterosorbents on the functional state of the nitric oxide system in the 

gastric mucosa of rats under combined nitrate-fluoride intoxication was investigated for 

the first time. It has been found that the usage of a suspension of nanosized silicon oxide 

is a more effective method of correction of excessive production of nitric oxide in the 

gastric mucosa of rats when compared to suspensions of hydrolysed lignin and carboline. 

It has been found out that the introduction of enterosorbents prevents the 

development of oxidative stress in the rat gastric mucosa under conditions of combined 

nitrate-fluoride intoxication. The use of a suspension of nanosized silicon oxide more 

effectively prevents the development of oxidative stress in the gastric mucosa of rats 

under combined nitrate-fluoride intoxication compared to suspensions of hydrolysed 

lignin and carboline. 
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It was proved that the use of enterosorbents under conditions of combined nitrate-

fluoride intoxication reduces the degradation of the connective tissue of the gastric 

mucosa of rats. 

It has been first demonstrated that the use of a suspension of nanosized silicon 

oxide eliminates the negative effects of chronic combined nitrate-fluoride intoxication on 

the gastric mucosa of rats. Carboline suspension reduces fluoride effects, and lignin 

suspension limits the nitrate effects of combined nitrate-fluoride intoxication in the 

gastric mucosa. 

The practical significance of obtained results. The obtained results can be used 

as an experimental basis for the development of pathogenetically sound methods of 

prevention and correction of oxidative stress, caused by combined nitrate-fluoride 

intoxication. The established results can be used as an experimental justification for the 

feasibility of further clinical studies of the effectiveness of nanosized silicon dioxide as a 

treatment for chronic excessive nitrate and fluoride intake. Methods of diagnostics of the 

functional state of the nitric oxide system have been developed (patents of Ukraine for 

utility model № 111874, № 111232, № 120064). 

The results of the work were introduced into the educational process at the 

Department of Pathophysiology of the Ukrainian Medical Stomatolohical Academy, the 

Department of Pathophysiology of the National Pharmaceutical University, the 

Department of Pathological Physiology of Zaporizhzhya State Medical University and 

the Department of Pathological Physiology named after DO. Alpern of Kharkiv National 

Medical University. 

Publications. On the topic of the dissertation 31 scientific works have been 

published, 5 of them are in professional scientific editions of Ukraine (1 in the Scopus 

science database); 6 - in international journals (1 in edition in EU country; 1 in edition in 

Scopus science base and located in EU territory); 17 abstracts in the collections of 

scientific works. Received 3 patents of Ukraine for utility model. 

Keywords: sodium nitrate, sodium fluoride, enterosorbents, gastric mucosa. 
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Перелік умовних скорочень 

АФК – активні форми кисню. 

ГАГ – глікозаміноглікани. 

ДК – дієнові кон’югати. 

ЕТЛ – електронно-транспортний ланцюг. 

КАТ – каталаза (К.Ф. 1.11.1.6). 

НАДН2 – Нікотинамідаденіндинуклеотид відновлений. 

НАДФН2 – нікотинамідаденіндинуклеотидфосфат відновлений. 

ОДК – октадієнові кон’югати. 

ОМБ – окисномодифіковані білки. 

ОрДК – орнітиндекарбоксилаза (К.Ф. 4.1.1.17). 

ПОЛ – перекисне окиснення ліпідів. 

СЕР – стрес ендоплазматичного ретикулума. 

СОД – супероксиддисмутаза (К.Ф. 1.15.1.1). 

СОШ – слизова оболонка шлунка. 

ТБК-реактанти – продукти перекисного окиснення ліпідів, які реагують із 

тіобарбітуровою кислотою (2-тіоксодігідропірімідін-4,6 (1H, 5H) -діоном). 

ТК – трієнові кон’югати. 

ТФР-β – трансформуючий фактор росту-β (англ. transforming growth factor-

β; TGF-β). 

ФНП-α – фактор некрозу пухлин-α (англ. tumor necrosis factor-α; TNF-α). 

 

AMPK – АМФ-активована протеїн кіназа. 

Arg-1 – ізоформа аргінази 1. 

Arg-2 – ізоформа аргінази 2. 

Carb – суспензія сорбенту на основі активованого вугілля. 

ChГАГ – хондроїтин-сульфатна фракція глікозаміногліканів. 

eNOS – ендотеліальна ізоформа синтази оксиду азоту. 

HhГАГ – гепарин-гепарансульфатна фракція глікозаміногліканів. 

iNOS – індуцибельна ізоформа синтази оксиду азоту. 
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IRE1 – ензим, що вимагає наявності інозитолу 1. 

JNK – c-Jun N-термінальна кіназа. 

KdГАГ – дерматан-кератанова фракція глікозаміногліканів. 

Km – константа Міхаеліса. 

L-оксипролін – L-4-гідроксипірролідин-2-карбонова кислота. 

LC3-II – коньюгована форма білка, асоційованого із легким ланцюгом 

мікротрубочок 1А/1B. 

Lig – суспензія лігніну гідролізного із модрини. 

MAPK-каскад – мітоген-асоційовані протеїн кінази. 

MMP-2 – матриксна металопротеїназа – 2 (К.Ф. 3.4.24.24). 

MMP-9 – матриксна металопротеїназа – 9 (К.Ф. 3.4.24.35).  

mTOR – мішені в клітинах ссавців до рапаміцину (англ. mammalian targets of 

rapamycin). 

NF-κB – ядерний транскрипційний фактор каппа-енхансер(посилювач)-

легких ланцюгів активованих B-клітин. 

NO – оксид азоту (ІІ). 

NOS – nitric oxide synthase (К.Ф. 1. 14. 13. 39), синтаза оксиду азоту. 

Nrf2 – еритоїд-2 асоційований ядерний транскрипційний фактор 2. 

nSil – суспензія нанодисперсного оксиду кремнію. 

О2
•- – супероксидний аніон-радикал. 

ONOO- – пероксинітрит лужних та лужно-земельних металів. 

PERK – рецептор-подібна протеїн кіназа ендоплазматичного ретикулума. 

RhoA/Rho-kinase – частина А генетичної сім’ї Ras-гомологів/кіназа 

генетичної сім’ї Ras-гомологів. 

SIRT-1 – сіртуїн. 

SNAP – S-Нітрозо-N-ацетил-DL-пеніцилінамін. 

Th-1 – Т-хелпер 1 типу. 

Th-2 – Т-хелпер 2 типу. 

TIMP-1 – тканинний інгібітор металлопротеїназ – 1. 

XO – ксантиноксидаза (К.Ф. 1.17.3.2).  
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ВСТУП 

Актуальність теми. Оксид азоту (NO) відіграє важливу регуляторну роль у 

підтриманні балансу між ушкодженням та регенерацією слизової оболонки шлунка 

(СОШ). NO у фізіологічних концентраціях здатен збільшувати швидкість 

кровообігу у шлунку за рахунок вазодилятації його судин, зменшувати адгезію та 

секрецію нейтрофілів, запобігати дегрануляції тканинних базофілів та зменшувати 

викид цитокінів резидентними макрофагами. [1, 2, 3] 

Збільшення продукції NO або зміна джерела його продукції призводить до 

зворотнього ефекту та сприяє ушкодженню СОШ. Так збільшена продукція NO від 

індуцибельної ізоформи NO-синтази (iNOS) обумовлює розвиток виразок та ерозій 

СОШ [4, 5, 6, 7]. 

Висока необхідність в підтриманні фізіологічного рівня NO для всіх органів 

та систем обумовила формування в філогенезі сталої системи – «циклу NO». У 

людини та ссавців, за фізіологічних умов, більшість NO синтезується NO-

синтазами (NOS). [8, 9] У рослин, дріжджів та найпростіших більшу роль у 

підтриманні фізіологічного гомеостазу NO відіграє нітрат- нітритредуктазний 

шлях його утворення. [10, 11, 12]  

Проте редукція нітратів до NO відбувається і в організмі людини та ссавців. 

Механізмом утворення NO із нітратів є електрон-залежна редукція нітратів до 

нітритів, а останніх до NO. Синтез оксиду азоту із нітратів є переважаючим у 

рослин та бактерій. [13, 14] Редукція нітратів до NO може здійснюватися як за 

допомогою специфічних ферментів – нітратредуктаз, так і за допомогою інших 

(неспецефічних) відновлювачів – донорів електронів. [15, 16] Надмірне 

надходження нітратів до організму може призводити до порушення процесів 

авторегуляції продукції NO та супроводжуватись ураженням життєво важливих 

органів, таких як печінка та нирки. [17, 18] 

Фізіологічна авторегуляція продукції NO може порушуватись внаслідок 

надмірного надходження іонів фтору до організму, оскільки фториди здатні 

збільшувати активність iNOS та знижувати активність аргіназ, конкурентів NOS за 

субстрат реакції. [19, 20, 21] 
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Фториди можуть у надмірній кількості надходити разом із питною водою, 

продуктами харчування та деякими лікарськими препаратами. Оптимальна 

концентрація фторидів у питній воді складає 0,7-1,2 мг/дм3. Проблема 

надлишкового вмісту фтору у питній воді є дуже актуальною для України. Так в 

Полтавській області спостерігається високий вміст іонів фтору у питній воді в 

наступних районах: Карлівський район (3,6 мг/дм3), Чутівський (1,8 мг/дм3), 

Машівський (5,1 мг/дм3), Шишацький (2,6 мг/дм3) та Велико-Багачанський (2,4 

мг/дм3). [22] В Одеській області на тлі зниженого вмісту фтору у більшості районів, 

зустрічаються райони із підвищеною концентрацією фтору  у питній воді: 

Тарутинський, Арцизький і Татарбунарський райони. [23] Надмірний вміст 

фторидів в ґрунтових водах та продуктах харчування є проблемою не лише 

України, а й багатьох країн (Мексика, Ірландія, США тощо). [24, 25, 26] 

Проте наслідки порушення механізмів авторегуляції продукції активних 

форм азоту в слизовій оболонці шлунка за умов надлишкового комбінованого 

надходження нітратів і фторидів до цього часу залишаються нез’ясованими. 

Певні перспективи пов’язуються із можливістю профілактики та корекції 

метаболічних розладів в СОШ, які виникають внаслідок порушення авторегуляції 

продукції NO при надмірному надходженні нітратів та фторидів до організму, 

шляхом використання ентеросорбентів здатних до фізичної та хімічної сорбції 

нітратів та фторидів. Вплив ентеросорбентів на метаболічний стан СОШ за умов 

надмірного комбінованого надходження нітратів та фторидів досліджений 

недостатньо, що обумовлює необхідність даного дисертаційного дослідження. 

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна 

робота є самостійною науково-дослідницькою роботою, виконаною згідно з 

планом наукових досліджень кафедри патофізіології Української медичної 

стоматологічної академії за темою «Роль активних форм кисню, системи оксиду 

азоту та транскрипційних факторів у механізмах патологічного системогенезу» 

(державний реєстраційний № 0114U004941, термін виконання 01.09.2015 – 

01.09.2019). Автор є виконавцем її окремого фрагменту. Тема дисертації 

затверджена на засіданні Проблемної комісії МОЗ і НАМН України “Нормальна та 
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патологічна фізіологія” від 20.04.2016 р. (протокол № 2) та на засіданні Вченої ради 

стоматологічного факультету (протокол №7 від 24.02.2016 р.). 

Мета роботи – вивчити молекулярні механізми патогенної дії нітрат-іонів та 

фторид-іонів в умовах їх поєднання на слизову оболонку шлунка щурів та 

експериментально обґрунтувати корекцію поєднаної інтоксикації 

ентеросорбентами (нанодисперсний оксид кремнію, карболайн, лігнін 

гідролізний). 

Для досягнення поставленої мети було передбачено вирішення наступних 

завдань: 

1. Дослідити функціональні зміни в системі оксиду азоту в слизовій оболонці 

шлунка щурів за умов хронічної поєднаної нітратно-фторидної інтоксикації. 

2. Дослідити закономірності продукції активних форм кисню та азоту, змін в 

активності антиоксидантної системи та процеси перекисного окиснення ліпідів 

(ПОЛ) в слизовій оболонці шлунка щурів за умов хронічної поєднаної нітратно-

фторидної інтоксикації. 

3. Вивчити закономірності впливу поєднаної нітратно-фторидної 

інтоксикації на деградацію сполучної тканини слизової оболонки шлунка щурів. 

4. Визначити вплив ентеросорбентів на функціональний стан системи оксиду 

азоту в слизовій оболонці шлунка щурів за умов поєднаної нітратно-фторидної 

інтоксикації. 

5. Дослідити вплив ентеросорбентів на продукцію активних форм кисню та 

азоту, антиоксидантну систему та процеси ПОЛ в слизовій оболонці шлунка щурів 

за умов хронічної поєднаної нітратно-фторидної інтоксикації. 

6. Встановити роль ентеросорбентів у метаболізмі сполучної тканини 

слизової оболонки шлунка щурів за умов хронічної поєднаної нітратно-фторидної 

інтоксикації. 

Об’єкт дослідження – механізми патологічних змін в слизовій оболонці 

шлунка щурів за умов хронічної поєднаної нітратно-фторидної інтоксикації та за 

умов її корекції ентеросорбентами.  

Предмет дослідження – роль системи оксиду азоту, активних форм кисню 
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та азоту у механізмах розвитку патологічних змін за умов хронічної поєднаної 

нітратно-фторидної інтоксикації та за умов її корекції ентеросорбентами. 

Методи дослідження.  У роботі використано експериментальні 

(моделювання хронічної нітратної, фторидної та нітратно-фторидної інтоксикацій 

на щурах), біохімічні (спектрофотометричне визначення активності ензимів: 

синтази оксиду азоту, нітрат- і нітритредуктази, аргінази, орнітиндекарбоксилази, 

супероксиддисмутази та каталази; концентрації пероксинітритів лужних та 

лужноземельних металів; швидкості продукції пероксинітритів лужних та 

лужноземельних металів; швидкості продукції супероксидного аніон-радикала; 

концентрацій гідроперекисів ліпідів: дієнових, октадієнових та трієнових 

кон’югатів; концентрації ТБК-активних продуктів та їх приріст після інкубації в 

залізоаскорбатному буферному розчині; вмісту окисно-модифікованих білків, 

вільного L-оксипроліну та глікозаміногліканів; концентрацію гепарин-гепаранової, 

кератан-дерматанової та хондроїтинової фракції глікозаміногліканів) та 

математико-статистичні методи дослідження. 

Наукова новизна отриманих результатів. Уперше встановлено, що підчас 

поєднаної нітратно-фторидної інтоксикації спостерігається гіперпродукція оксиду 

азоту в слизовій оболонці шлунка щурів, нітратний компонент поєднаної 

інтоксикації посилює продукцію оксиду азоту нітрат-нітритредуктазним шляхом, 

у той час коли фторидний компонент збільшує продукцію оксиду азоту від NO-

синтаз. Активність аргіназ в умовах поєднаної інтоксикації зростає. 

Виявлено, що поєднана нітратно-фторидна інтоксикація призводить до 

розвитку оксидативно-нітрозативного стресу в слизовій оболонці шлунка щурів, 

що супроводжується збільшенням продукції активних форм кисню та азоту, 

зниженням активності антиоксидантних ферментів та посиленням ПОЛ. 

Встановлена взаємодоповнююча пригнічуюча дія нітратів та фторидів, при їх 

поєднанні, на ферментативну ланку антиоксидантної системи (активність 

супероксиддисмутази та каталази). 

Вперше доведено, що поєднана нітратно-фторидна інтоксикація призводить 

до посилення деградації сполучної тканини слизової оболонки шлунка щурів. 
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Інтенсивність процесів колагенолізу залежить переважно від фторидного 

компоненту поєднаної інтоксикації. Розпад аморфної речовини сполучної тканини 

супроводжується зростанням протизапальних фракцій глікозаміногліканів. 

Вперше досліджено вплив ентеросорбентів на функціональний стан системи 

оксиду азоту в слизовій оболонці шлунка щурів за умов поєднаної нітратно-

фторидній інтоксикації. Встановлено, що застосування суспензії нанодисперсного 

оксиду кремнію є ефективнішим методом корекції надмірної продукції оксиду 

азоту у слизовій оболонці шлунка щурів при порівнянні із суспензіями лігніну 

гідролізного та карболайну. 

Встановлено, що введення ентеросорбентів попереджає розвиток 

оксидативного стресу в слизовій оболонці шлунка щурів за умов поєднаної 

нітратно-фторидної інтоксикації. Застосування  суспензії нанодисперсного оксиду 

кремнію ефективніше запобігає розвитку оксидативного стресу в слизовій 

оболонці шлунка щурів за умов поєднаної нітратно-фторидної інтоксикації у 

порівнянні із суспензіями лігніну гідролізного та карболайну. 

Виявлено, що використання ентеросорбентів в умовах поєднаної нітратно-

фторидної інтоксикації зменшує деградацію сполучної тканини слизової оболонки 

шлунка щурів. 

Уперше доведено, що застосування суспензії нанодисперсного оксиду 

кремнію усуває негативний вплив хронічної поєднаної нітратно-фторидної 

інтоксикації на слизову оболонку шлунка щурів. Суспензія карболайну зменшує 

фторидні ефекти, а суспензія лігніну обмежує нітратні ефекти поєднаної нітратно-

фторидної інтоксикації в слизовій оболонці шлунка щурів. 

Практичне значення отриманих результатів. Одержані результати можуть 

використовуватися як експериментальна база для розробки патогенетично 

обґрунтованих методів попередження та корекції оксидативного стресу, що 

викликаний поєднаною нітратно-фторидною інтоксикацією. Одержані результати 

можуть використовуватися як експериментальне обґрунтування доцільності 

проведення подальших клінічних досліджень ефективності нанодисперсного 

оксиду кремнію в якості засобу терапії хронічної надлишкового надходження 
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нітратів та фторидів до організму. Розроблені методи діагностики функціонального 

стану  системи оксиду азоту (патенти України на корисну модель № 111874, №  

111232, №  120064).  

Результати роботи впроваджено в навчальний процес на кафедрі 

патофізіології Української медичної стоматологічної академії, кафедрі 

патофізіології Національного фармацевтичного університету, кафедрі патологічної 

фізіології Запорізького державного медичного уніерситету та на кафедрі 

патологічної фізіології ім. Д.О. Альперна Харківського національного медичного 

університету. 

Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота є завершеним науковим 

дослідженням автора, виконаним на кафедрі патофізіології Української медичної 

стоматологічної академії (завідувач кафедри проф. Костенко В.О.), де була 

проведена експериментальна частина дослідження (моделювання хронічних 

інтоксикацій та їх експериментальна корекція, біохімічні дослідження).  

Автором особисто проведено критичний аналіз літературних джерел 

відповідно до сучасних уявлень про механізми патологічного впливу іонів фтору 

та нітрат-іонів на організм в цілому та слизову оболонку шлунка зокрема, 

розроблено теоретичне підґрунтя для експериментальної корекції поєднаної 

нітратно-фторидної інтоксикації, виконано патентний пошук з даної проблеми.  

Сумісно з науковим керівником д.мед.н., професором Костенко В.О. обрано 

тему дисертаційної роботи, організовано й проведено експериментальні 

дослідження. Дисертантом у співавторстві з проф. Костенко В.О. розроблено 

методики дослідження циклу оксиду азоту: «Спосіб визначення загальної 

аргіназної активності  в гомогенаті м’яких тканин» (патент на корисну модель № 

111874 від 25.11.2016 р.) [27];  «Спосіб визначення загальної  нітрат- та 

нітритредуктазної активності в гомогенаті м’яких тканин» (патент на корисну 

модель № 111232 від 10.11.2016 р.) [28]; «Cпосіб кількісного визначення 

концентрації пероксинітриту в гомогенаті м’яких тканин» (патент на корисну 

модель № 120064 від 25.10.2017 р.) [29].  

Аналіз отриманих результатів експериментальних досліджень, статистична 
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обробка, наукова інтерпретація, формулювання висновків, практичних 

рекомендацій й впровадження результатів досліджень у практичну діяльність 

також виконані за підтримки наукового керівника. Вклад дисертанта в усіх 

спільних роботах, які опубліковані на основі матеріалів дисертації, є 

переважаючим та складає більше 80%. 

Апробація результатів дисертації. Основні матеріали дисертації 

доповідались на: Всеукраїнській науково-практичній конференції молодих учених 

«Медична наука в практику охорони здоров’я» (Полтава, 2016); на VII 

Національному конгресі патофізіологів України з міжнародною участю: 

«Патофізіологія і фармація: шляхи інтеграції» (Харків, 2016); на ІV Міжнародній 

науково-практичній конференції студентів та молодих вчених «Актуальні питання 

теоретичної та практичної медицини» (Суми, 2016); XІX Международной медико-

биологической конференции молодых исследователей «Фундаментальная наука и 

клиническая медицина — человек и его здоровье» (Санкт-Петербург, 2016); XX 

Международной медико-биологической конференции молодых исследователей 

«Фундаментальная наука и клиническая медицина — человек и его здоровье» 

(Санкт-Петербург, 2017); міжнародній науково-практичній конференції «Світова 

медицина: сучасні тенденції та фактори розвитку» (Львів, 2017); 4th International 

Congress on “Drug Discovery, Designing and Development” (Chicago, 2017); 

всеукраїнській науково-практичній конференції молодих учених «Медична наука 

в практику охорони здоров’я» (Полтава, 2017); всеукраїнській науково-практичній 

конференції молодих учених «Медична наука в практику охорони здоров’я» 

(Полтава, 2018); XXІ Международной медико-биологической конференции 

молодых исследователей «Фундаментальная наука и клиническая медицина — 

человек и его здоровье» (Санкт-Петербург, 2018); І науково-практичній інтернет-

конференції «Механізми розвитку патологічних процесів і хвороб та їхня 

фармакологічна корекція» (Харків, 2018); 66 годичной научно-практической 

конференции ТГМУ им. Абуали ибни Сино с международным участием «Роль и 

место инновационных технологий в современной медицине» (Душанбе, 2018); на 

VII Пленумі наукового товариства патофізіологів «Інтегративні механізми 
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патологічних процесів: від експериментальних досліджень до клінічної практики» 

(Полтава, 2018); XXІІ Международной медико-биологической конференции 

молодых исследователей «Фундаментальная наука и клиническая медицина — 

человек и его здоровье» (Санкт-Петербург, 2019); І Науково-практичній 

конференції студентів та молодих вчених з міжнародною участю «Від 

експериментальної та клінічної патофізіології до досягнень сучасної медицини і 

фармації» (Харків. – 2019); II Науково-практичній інтернет-конференції з 

міжнародною участю «Механізми розвитку патологічних процесів і хвороб та їхня 

фармакологічна корекція» (Харків. – 2019); Всеукраїнській науково-практичній 

конференції молодих учених «Медична наука в практику охорони здоров’я» 

(Полтава. – 2019).  

Публікації. За темою дисертації опубліковано 31 наукову працю, із них 5 

статей у фахових наукових виданнях України (1 у виданні, яке входить до 

наукометричної бази Scopus), 6 – у міжнародних виданнях (1 у виданні в країні 

Євросоюзу; 1 у виданні що входить до наукометричної бази Scopus та знаходиться 

на території Євросоюзу); 17 тез у збірниках наукових праць. Отримано 3 патенти 

України на корисну модель. 

Структура то обсяг дисертації. Дисертаційна робота викладена на 185 

сторінках машинопису і складається з вступу, огляду літератури, матеріалів і 

методів дослідження, 2 розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення 

результатів, висновків, списку використаних джерел, додатків. Робота ілюстрована 

31 рисунками та 36 таблицями. Список літератури містить 367 джерел (41 

кирилицею та 326 латиницею). 
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РОЗДІЛ 1 

СУЧАСНІ ПОГЛЯДИ НА МЕХАНІЗМИ ТОКСИЧНОГО ВПЛИВУ 

НІТРАТІВ ТА ФТОРИДІВ НА СЛИЗОВУ ОБОЛОНКУ ШЛУНКА ТА 

ПАТОГЕНЕТИЧНЕ ОБГРУНТУВАННЯ ЗАСТОСУВАННЯ ТЕРАПІЇ 

ЕНТЕРОСОРБЕНТАМИ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 

 

1.1. Механізми токсичного впливу іонів фтору на слизову оболонку 

шлунка 

Слизова оболонка шлунка (СОШ) щурів складається із двох відділів: 

стравохідного (беззалозиста частина) та залозистого відділів (до його складу 

входять фундальна, кардіальна та пілорична частини). Беззалозистий відділ 

представлений багатошаровим плоским незроговілим епітелієм, який складається 

із 3-6 шарів. Залозистий відділ складається із одношарового однорядного 

призматичного епітелію. До складу слизової оболонки також входять базальна 

мембрана епітелію та власна сполучнотканинна пластинка. [30]  

1.1.1. Вплив іонів фтору на ядро епітеліоцитів СОШ. Іони фтору здатні 

прискорювати та активувати ріст пухлинних клітин шляхом активації електричної 

полярної взаємодії, особливо у випадках поєднання аніонів фтору із катіонами 

лужно-земельних металів (лантану, празеодіму) та при розмірі частинок менше 10 

нм. [31] При поєднанні аніонів фтору із катіонами алюмінію, яке характерне на 

заводах по виробництву металічного алюмінію, відбувається збільшення частоти 

раку грудей та більш ранній початок пухлинних перетворень. [32] При поєднанні 

катіонів миш’яку та аніонів фтору також спостерігається збільшена частота 

пухлинних захворювань, що характерно для більшості населення Індії. [33] 

Дослідження проведені у США вказують на відсутність залежності частоти 

пухлинних захворювань від вмісту іонів фтору у питній воді. [34, 35] Причиною 

відмінності результатів, що описані в [31, 32, 33] та у [34, 35] може бути катіонний 

склад солей фтору. У дослідженнях  [31, 32, 33] вивчались катіони: As3+, Al3+, La3+, 

Pr3+. У той час, коли для фторування води у США використовують NaF. Тому 
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онкогений ефект фторидів може бути пов’язаний із їх катіонним складом. 

Це підтверджується тим, що сполуки платини (Pt), які містять аніони фтору 

у одному із лігандних місць мають виражену протипухлинну активність. [36]  

Додавання іону фтору до хелієнізину А із утворенням хелієнізину А-F призводить 

до активації аутофагії у пухлинних клітинах сечового міхура через Sestrin-2-

залежний механізм, що зменшує швидкість їх поділу. [37] Додавання іонів фтору 

до органічного матриксу також значно посилює протипухлинну дію останніх. [38] 

Фториди здатні впливати на мітотичну активність і здорових клітин. Так 

надходження надлишку фториду натрію в ембріональному періоді може порушити 

формування нервової трубки та призвести до зменшення інтелектуальних 

властивостей, аутизму та кальцифікування шишкоподібної залози. [39, 40] За 

даними S. Liang та співавт. надлишкове надходження фториду натрію здатне 

підвищувати активність катепсину Б, погіршувати потенціал подальшого розвитку 

свинячих ооцитів, знижувати швидкість формування бластоцисти, збільшувати 

апоптоз та інгібувати проліферацію клітин. [41] Блокування клітинного циклу 

лежить в основі патологічних змін у селезінці мишей, які отримували фторид 

натрію у дозі 12 мг/кг та вище. Патологічні зміни в селезінці, за даними P. Kuang 

та співавт. характеризувались збільшенням відсотку клітин, які знаходяться в стадії 

G0/G1 та зменшенні відсотка клітин селезінки, які знаходяться на стадії S. [42] P. 

Kuang та співавт. відмічали зниження рівня таких цитокінів як трансформуючий 

фактор росту-β (ТФР-β), фактор некрозу пухлин-α (ФНП-α), інтерферон-γ та 

циклінів E/D з одночасним зростанням експресії інтерлейкіну-10 (ІЛ-10). [42] 

Багато літературних джерел вказують на наявність у фторидів (солей із 

натрієм у якості катіона) здатності активувати апоптоз. [43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 

50] За даними N. Yan та співавт. фториди здатні активувати мікроглію у 

сформованому головному мозку та індукувати апоптоз. При цьому рівні таких 

цитокінів як ІЛ-1β та ФНП-α значно збільшуються. [44, 46] При цьому X. Yan та 

співавт. вказують, що при впливі фторидів на кардіоміоцити лінії H9c2 

відбувається активація каспази-3 та каспази-9, та збільшується вміст цитохрому-с, 

що свідчить про активацію мітохондріального шляху апоптозу. [45] 
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Механізмами, що лежать в основі фторид-індукованого апоптозу є активація 

транскрипційних факторів таких як NF-κB та Ire1α-JNK каскад, з одночасною 

блокадою сиртуїну-1 (SIRT-1) та ядерного дихального фактора-2 (Nrf-2). [49, 50] 

Фактори, які здатні посилювати фторид-залежну продукцію активних форм кисню 

(АФК), посилюють фторид-індукований апоптоз. [43] Катіон натрію на відіграє 

ролі у фторид-індукованому апоптозі, оскільки заміна аніона фтору на аніон селену 

оксиду (SeO3
2-) здатна запобігати розвитку фторид-індукованого апоптозу. [48] 

Отже, аніони фтору, за умов їх поєднання із катіонами натрію, здатні 

запускати генетичні програми апоптозу у ядрі епітеліоцитів СОШ, а при поєднанні 

із тривалентними катіонами можуть призвести до канцерогенезу. 

1.1.2. Вплив іонів фтору на мітохондрії та енергетичне забезпечення 

епітеліоцитів СОШ. Вплив фторидів на  енергетичне забезпечення клітин є 

дозозалежним та залежить від тривалості впливу іонів фтору. За даними T.T. Araujo 

та співавт. введення лабораторним тваринам натрію фториду із питною водою у 

дозі 15 мг/л протягом 20 днів знижує активність гліколізу, проте збільшує інші 

шляхи отримання енергії. Збільшення дози до 50 мг/л знижує активність всіх 

ферментів, пов’язаних із енергозабезпеченням клітини. [51]  

Фториди здатні збільшувати продукцію АФК мітохондріями, знижувати 

активність антиоксидантних ферментів та викликати вихід цитохрому-с із 

мітохондрій. [52, 53] Пошкодження мітохондрій в умовах надлишку іонів фтору 

супроводжується зниженням гідролізу АТФ та процесів гліколізу, що ще більше 

поглиблює енергодефіцит клітини. [54] 

Блокада фторидами сигналізації через SIRT-1 призводить до зменшення 

експресії супероксиддисмутази-2 (СОД-2), яка містить Mn2+ в своєму активному 

центрі та є головним регулятором продукції АФК мітохондріями. [55] Окрім 

зменшення експресії СОД-2 іони фтору збільшують експресію білків мітохондрій, 

які задіяні в енергетичному метаболізмі: 27,4 кДа білок – частина комплексу І 

мітохондрій (кодується геном NDUFV2); частина сукцинат дегідрогеназного 

комплексу, флавопотеїн А – частина комплексу ІІ мітохондрій (кодується геном 

SDHA); цитохром-с1 – частина комплексу ІІІ мітохондрій (ген CYC1). Водночас 
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експресія генів ATP5j та ATP5h, які відповідають за синтез АТФ знижується. Це 

призводить до роз’єднання оксиного форсфорилювання та синтезу АТФ в умовах 

надлишку іонів фтору. [56] 

Промивання культури клітин SH-SY5Y розчином натрію фториду 

концентрацією 60 мг/л протягом 24 годин призводить до зниження відносного 

вмісту мітохондріальної ДНК, збільшення експресії ядерного дихального фактора-

1 та мітохондріального транскрипційного фактора А. [57] 

Отже, іони фтору здатні порушувати функцію мітохондрій, зміщуючи 

функціонування мітохондріальних комплексів у бік продукції АФК та створюючи 

енергодефіцит в клітині. 

1.1.3. Вплив іонів фтору на ендоплазматичний ретикулум, рибосоми та 

метаболізм протеїнів в епітеліоцитах СОШ. Фториди здатні посилювати 

катаболізм білків шляхом активації протеосоми із послідуючою аутофагією.  

Фториди здатні збільшувати вміст аутофагосом та рівні маркерів аутофагії. 

Наприклад, коньюгована форма білка, асоційованого із легким ланцюгом 

мікротрубочок 1А/1B (LC3-II) зростає за умов надлишкового надходження 

фториду натрію із питною водою в дозі від 25 до 100 мг/л. [58, 59] Водночас, інший 

маркер аутофагії – беклін-1 (англ. Beclin1) статистично значуще не змінюється в 

умовах надлишкового надходження фториду натрію. [58] Також, за даними S. 

Zhang та співавт. експресія субстрату аутофагії – р62 в умовах надлишкового 

надходження фторидів значно зростає, що свідчить про порушення деградації 

аутофагосом, яке призводить до їх накопичення в умовах фторидної інтоксикації, а 

не посиленого їх формування. [58] 

Причиною активації аутофагії під впливом іонів фтору, на думку Q. Niu та 

співавт. є розвиток під впливом іонів фтору стресу в ендоплазматичному 

ретикулумі. Q. Niu та співавт. довели, що зменшення стресу в ендоплазматичному 

ретикулумі за допомогою 4-фенілбутирату, в умовах надлишкового надходження 

іонів фтору, зменшує експресію бекліну-1, LC3-II та р62. [60] 

Активація аутофагії під впливом іонів фтору також залежить від часу, який 

пройшов від моменту контакту тканини із фторидами. Так за даними S. Tang та 
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співавт. вплив фторидів на клітини нейробластоми SH-SY5Y у дозі від 20 до 60 мг/л 

з експозицією не більше 24 годин призводить до зменшення кількості аутофагосом 

та зниження експресії генів бекліну-1 та LC3-II, при збільшенні вмісту р62. [61] 

Схожі дані отримали Z. Feng та співавт. аналізуючи вплив натрію фториду у дозі 

від 0,125 до 0,5 мМ з експозицією в 24 години на клітини Сертолі. [62] 

Y. Zhao та співавт. зазначають, що роль медіатора у розвитку фторид-

індукованої аутофагії може відігравати ТФР-β. Оскільки в умовах надлишкового 

надходження фториду натрію дозозалежно збільшується експресія ТФР-β, бекліну-

1 та LC3-II у остебластах. Посилення експресії ТФР-β збільшує експресію бекліну-

1 та LC3-II, у той час як виключення гену ТФР-β (сайленсінг, англ. silencing) 

навпаки зменшує експресію бекліну-1 та LC3-II. [63] 

Ще одним сигнальним шляхом, який залучається іонами фтору до активації 

аутофагії є мішені в клітинах ссавців до рапаміцину (англ. mammalian targets of 

rapamycin; mTOR). Так за даними P. Kuang та співавт. введення тваринам (білим 

мишам) від 12 до 48 мг/кг фториду натрію внутрішньошлунково протягом 42 днів 

призводить до інгбування mTOR каскаду із подальшим збільшенням експресії 

бекліну-1 та LC3-II. [64] 

До активації аутофагії може призводити також надлишкова продукція АФК 

під впливом іонів фтору. Надлишок АФК призводить до активації c-Jun N-

термінальної кінази (JNK), яка в подальшому фосфорилює SIRT-1 та призводить 

до активації аутофагії. За даними Suzuki M. та співавт. блокатор АФК N-

ацетилцистеїн та блокатор JNK каскаду 1,9-Піразолоантрон здатні запобігати 

розвитку фторид-індукованої аутофагії. [65] 

Залежність процесів деградації білків від дози фторидів показана у роботі P.S. 

Shenoy та співавт., де було встановлено, що вплив фторидів у низьких 

концентраціях (1,5 ppm або ≈ 1,5 мг/л) посилює синтез білка та сприяє м’язовій 

гіпертрофії; збільшення дози фторидів до 5 ppm або ≈ 5 мг/л навпаки гальмує 

формування м’язових філаментів, призводить до атрофії та активує протеосомний 

механізм катаболізму білків. [66] 

Важливою ланкою впливу фторидів на ендоплазматичний ретикулум є 
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розвиток стресу ендоплазматичного ретикулума (СЕР). [60, 67, 68, 69, 70] СЕР 

може, у свою чергу, призвести до оксидативного стресу, що компенсаторно активує 

еритоїд-2 асоційований ядерний транскрипційний фактор 2 (Nrf2), який контролює 

гени глутамілцистеїнсинтази та глутатіон-S-трансферази-Р1. [70] За даними X. Li 

та співавт. за умов інгібування аутофагії, що індукується СЕР за умов 

надлишкового надходження іонів фтору, СЕР здатний активувати апоптоз. [69] Що 

підтверджується даними H. Deng та співавт., які встановили, що розвиток апоптозу 

під впливом фториду натрію опосередковується СЕР. [68] Блокада СЕР 4-

фенілбутиратом знижує вираженість апоптозу під впливом фторидів. [68, 71] 

Важливу роль у розвитку СЕР за умов надлишкового надходження фторидів 

відіграє концентрація іонів Ca2+. J. Wang та співавт. довели, що надходження 

фторидів у дозі 9 мг/л посилює процеси СЕР та апоптозу в остеобластах кролів, 

проте даний ефект залежить від концентрації іонів Ca2+. Низька концентрація іонів 

Ca2+ (0,5-1,0 ммоль/л) послаблює процеси апоптозу, а висока (2-8 ммоль/л) – 

навпаки, посилює проапоптичний ефект фторидів. [72]  

Іони фтору здатні посилювати р21-опосередковану деградацію протеосом та 

інгібувати їх активність у складі комплексних органічних сполук. [73, 74, 75, 76] 

Отже, іони фтору здатні посилювати катаболізм білків шляхом активації 

аутофагії, одночасно блокуючи катаболізм білків протеосомами, призводити до 

розвитку СЕР із компонентами оксидативного стресу, а у разі неможливості 

активації аутофагії, призводити до активації СЕР-опосередкованого апоптозу.  

1.1.4. Вплив іонів фтору на імунокомпетентні клітини в СОШ. Фториди 

мають неоднозначний вплив на макрофаги. Так у випадку попередньої поляризації 

макрофагу по М2 фенотипу (протизапальний) фторидна інтоксикація здатна 

потенціювати синтез колагену та інших компонентів сполучної тканини через ТФР-

β. [77] У випадку, коли фториди впливають на моноцити (або макрофаги без 

попередньої поляризації; М0), іони фтору проявляють виражений прозапальний 

ефект та сприяють поляризації макрофагів по прозапальному фенотипу М1. Вказані 

ефекти фторидів блокуються інгібіторами холінестерази такими як: донепезіл і 
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ривастигмін. [78, 79, 80] 

Механізмом, що лежить в основі прозапальної поляризації макрофагів в М1 

під впливом надлишкового надходження іонів фтору, може бути активація NF-κB. 

Y. Tian та співавт. вказують, що введення фторидів у середовище, яке містить 

перитоніальні макрофаги, у дозі від 50 до 800 мкмоль призводить до посилення 

продукції макрофагами оксиду азоту від індуцибельної форми NO-синтази (iNOS), 

посилення вироблення ними ІЛ-1β та ФНП-α. Проте автори вказують, що 

безпосередньо фториди не впливають на експресію генів, а їх ефект 

опосередковується АФК та оксидативним стресом. [81] 

Активація NF-κB іонами фтору супроводжується зниженням активності Nrf2, 

що призводить до збільшення NF-κB-опосередкованої продукції АФК із 

одночасним зменшенням активності антиоксидантних ферментів, які регулюються 

Nrf2. [82, 83] Активація NF-κB каскаду може супроводжуватись активацією 

мітоген-асоційованих протеїн кіназ (MAPK-каскаду). Це призводить до збільшення 

продукції прозапальних цитокінів, таких як: ІЛ-1β, ІЛ-6, ІЛ-8, моноцитарний 

хемотаксисний білок 1, а також активність циклооксигенази-2. При цьому фториди 

зменшують продукцію протизапальних цитокінів, таких як ІЛ-4 та ТФР-β. [84] 

Активація іонами фтору NF-κB, яка супроводжується гіперпродукцією ІЛ-8, 

відбувається більш повільно та супроводжується активацією MAPK-каскаду. [85] 

На проліферацію лімфоцитів надлишкове надходження іонів фтору справляє 

гальмівний вплив. Так при додаванні іонів фтору в дозі 100-1000 мкмоль/л до 

лімфоцитів, виділених із селезінки, відбувається зниження вмісту CD3+, CD3+CD4+, 

CD3+ CD8+ T лімфоцитів та CD19+ B лімфоцитів. Це супроводжується зменшенням 

експресії ФНП-α, ТФР-β, ІЛ-2 та збільшенням експресії ІЛ-10. Механізмом, що 

лежить в основі даних змін є зупинка клітинного циклу, що підтверджується 

зменшенням вмісту цикліну E/D. [86, 87] Також, значну роль у фторид-індукованих 

змінах в лімфоцитах відіграє нестача іонів Ca2+. Так за даними H. Wang та співавт. 

відновлення нестачі іонів кальцію або їх заміна іонами Pr3+ знижує токсичний 

вплив фторидів на лімфоцити. [88] 

Надходження нітрату натрію у дозі від 100 до 400 мкмоль/л збільшує 
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активність каспази-3, каспази-6, каспази-7, каспази-8 та каспази-9, а також, 

збільшує вміст Bax, Bak, Fas, FasL, одночасно знижуючи вміст Bcl-2 and Bcl-xL. 

[89, 90, 91] За даними W. Wei та співавт. апоптоз, індукований надмірним 

надходженням фторидів, пов’язаний із активацією ензимом, що вимагає наявності 

інозитолу 1 (IRE1) та активацією рецептор-подібної протеїнкінази 

ендоплазматичного ретикулума (PERK). [92] 

Зменшення вмісту лімфоцитів за умов надлишкового надходження фторидів 

закономірно призводить до зниження ефективності клітинного та гуморального 

імунітету. [93, 94] 

Підсумовуючи вплив фторидів на імунокомпетентні клітини слід зазначити, 

що фториди мають здатність сприяти поляризації макрофагів в прозапальний М1 

фенотип, проте не можуть змінювати поляризацію вже поляризованих по М2 

фенотипу макрофагів. Разом із цим фториди посилюють апоптоз макрофагів та 

лімфоцитів, чим сприяють розвитку недостатності клітинного та гуморального 

імунітету. 

1.1.5. Фторид-індуковані зміни в елементах сполучної тканини СОШ. 

Фториди здатні дозозалежно зменшувати експресію гену колагену І типу та вміст 

L-оксипроліну у тканинах кісток при надлишковому надходженні. [95, 96] До 

складу СОШ входять колагени різних типів (I, II, ІІІ, V, XI та інші), при чому 

зменшення колагену І типу призводить до ураження структурної цілісності СОШ, 

а колаген ІІІ типу відіграє захисну роль та синтезується у випадку виразково-

ерозивного ушкодження СОШ. [97, 98, 99, 100] Тому фторид-індуковане 

зменшення експресії гену колагену І типу може призвести до ушкодження СОШ.  

Зменшення вмісту колагену І типу під впливом іонів фтору не пов’язане із 

активністю матриксних металопротеїназ (MMP), оскільки фториди мають 

здатність знижувати активність MMP. [101, 102, 103] Цей вплив іонів фтору 

пов’язаний із епігенитичним впливом іонів фтору, так за даними A.P. Daiwile та 

співавт. іони фтору здатні посилювти метилювання гену MMP-11. [104] 

Фібробласти також можуть зазнавати негативного впливу надлишкового 

надходження іонів фтору. У фібробластах під впливом іонів фтору активуються 
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процеси апоптозу, які і зумовлюють цитотоксичність сполук фтору. [105, 106] 

Проте за даними M.H. Pham та співавт. поверхня титанових дисків, модифікована 

плавіковою кислотою сприяє проліферації фібробластів. [107]  

 

Рис. 1.1 Вплив іонів фтору на СОШ 

У цей же час за даними P.M. Aranda Salomão та співавт. фторид титану 

індукує апоптоз у фібробластах людей та мишей. [108] Відмінність між 
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результатами між M.H. Pham та співавт. та P.M. Aranda Salomão та співавт. може 

полягати у різному ступені окиснення катіону у складі фторидної солі. Так в роботі 

M.H. Pham та співавт. ступень окиснення титану складає +1, а в роботі P.M. Aranda 

Salomão та співавт. використовується TiF4, де ступінь окиснення складає +4. [107, 

108] 

Важливість катіонного складу у визначенні впливу солей фтору на 

фібробласти підтверджується роботами P.M. Aranda Salomão та співавт. та M.E. 

Fancher та співавт., у яких показано, що солі фтору із катіоном Na+ здатні викликати 

більш інтенсивний апоптоз ніж солі із катіоном Ti4+, а катіон Ag2+ у поєднанні із 

органічними компонентами (двома аміно групами) є більш токсичними ніж солі із 

катіоном Na+. [108, 109] Токсичність фторидів стосовно фібробластів, також, 

залежить від часу впливу та експериментальної моделі. [110] 

Отже, фториди здатні руйнувати волокнисті елементи сполучної тканини 

СОШ та перешкоджати їх регенерації шляхом активації апоптозу у фібробластах. 

Схематично підсумувати вплив фторидів на СОШ (Рис. 1.1.) можна 

наступним чином: у епітелії СОШ фториди здатні активувати апоптоз, призводити 

до енергодефіциту та надмірної продукції АФК, призводити до СЕР, зменшувати 

синтез білка із одночасною активацією аутофагії на тлі зниженої деградації 

протеїнів у протеосомах.  

Вплив фторидів на імунокомпетентні клітини СОШ характеризується М1 

поляризацією макрофагів та апоптозом лімфоцитів. Фібробласти сполучної 

тканини також зазнають апоптозу, а калагенові волокна руйнуються на тлі 

зниженого їх синтезу. 

1.2. Механізми токсичного впливу нітрат-іонів на слизову оболонку 

шлунка 

1.2.1. Вплив надлишкового надходження нітратів на ядро епітеліоцитів 

СОШ. Надходження нітрату натрію із водою у концентрації 100 мг/л здатні 

нейтралізувати апоптичні зміни викликані цукровим діабетом, який було 

індуковано стрептозооцином. [111, 112] Збільшення періоду впливу нітратів 

збільшує позитивний ефект. [113] Y. Xu та співавт. зазначають, що механізмом, 
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який лежить в основі зменшення активності апоптозу під впливом нітратів є 

посилення активності Cu-Zn СОД. [114] Властивість неорганічних нітратів 

зменшувати продукцію АФК та збільшувати їх нейтралізацію підтверджується S. 

Chang та співавт., які встановили, що додавання до питної води нітрату натрію 

зменшує ушкодження генетичного матеріалу та продукцію АФК підчас 

радіаційного опромінення. [115]  

Вплив нітратів на організм також залежить від катіону. В роботах [111, 112, 

113, 114, 115] у якості катіону нітратної солі був обраний Na+. Якщо у якості катіону 

нітратної солі використати Ag2+, то вплив екзогенних нітратів буде відрізнятись. A. 

Kaplan та співавт. встановили, що нітрат срібла може зменшувати експресію генів- 

інгібіторів апоптозу та призводити до розвитку апоптозу в залежності від дози та 

часу експозиції. [116] Схожа ситуація спостерігається і при поєднанні нітрат-

анітону та катіону Pb3+. [117] Також цитотоксичну та проапоптичну дію мають 

нітратні солі уранілу (UO2(NO3) або UO2(NO3)•6H2O). [118] А катіони K+ є 

безпечними при поєднанні із нітрат-аніонами. [119] 

Розвиток апоптозу у тканинах також залежить від дози нітратів. Так великі 

дози (200 мг/л питної води) нітратів здатні посилювати апоптоз та оксидативно-

нітрозативне ушкодження клітин. [120] 

Органічні солі нітратів мають інші властивості, які залежать від органічного 

компоненту. Так 1,3-діоксиксантон-нітрат здатний активувати апоптоз та має 

протипухлинні властивості. [121] Еконазол нітрат здатен інгібувати фосоінозитол-

3-фосфат кіназний каскад та призводити до розвитку апоптозу та зупинці 

клітинного циклу. [122] Мемантин нітрат, навпаки, має протилежну дію та здатен 

інгібувати апоптоз у клітинах. [123, 124] 

Нікоранділ (2-нікотинамідоетил нітрат) має здатність зменшувати 

ліпополісахарид-індуковану продукцію АФК, інгібувати активацію NF-κB каскаду 

та MAPK-каскаду, має протиапоптичну дію. [125] Нікоранділ має здатність 

збільшувати перфузію тканин та знижувати вміст фактора, індукованого гіпоксією-

1. [126] Нікоранділ захищає клітини від апоптозу шляхом активації 

Nrf2/гемоксигеназа-1 каскаду. [127, 128] Блокада нікоранділом NF-κB каскаду 
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призводить до зміни поляризації макрофагів з M0 на M2. [129] Одним із 

протективних механізмів нікорандрілу є збільшення експресії гену ендотеліальної 

NOS та активація K+
АТФ каналів. [130] 

Отже, невеликі дози нітрату натрію та калію здатні перешкоджати розвитку 

апоптозу у клітинах під впливом різних інтоксикантів та іонізуючого 

випромінювання. Збільшення дози нітратів цих металів призводить до 

проапоптичного та цитотоксичного ефектів. Нітрати важких металів (Ag2+, Pb3+, 

UO2
+) мають цитостатичну та проапоптичну дію. Органічні нітрати мають 

детермінований органічною частиною вплив, у якій нітрат-аніон розглядаються як 

донор NO. 

1.2.1. Вплив надлишкового надходження нітратів на мітохондрії 

епітеліоцитів СОШ. Неорганічні нітрати здатні покращувати функціонування 

мітохондрій, особливо у скелетних м’язах. [131] Проте за даними C.M.F. Monaco та 

співавт. нітрати не здатні змінювати мітохондріальне дихання, зчеплення окисного 

фосфорилювання та синтезу АТФ або спорідненість кисню з цитохромами в 

ізольованих мітохондріях. Навпаки, нітрати мають здатність збільшувати продуцію 

мітохондріями H2O2 за відсутності змін у клітинному антиоксидантному стані та 

зменшувати чутливість мітохондрій до АДФ. [132] Схожі результати були отримані 

в роботі J. Whitfield та співавт., де було показано, що нітрати отримані із соку 

буряку не здатні змінювати чутливість мітохондрій до АДФ, проте зменшують 

поглинання кисню організмом підчас фізичних навантажень. [133]  

Роботам колективів J. Whitfield та співавт. та C.M.F. Monaco та співавт. дещо 

протирічить робота F.J. Larsen та співавт., де було показано, що нітрат натрію 

здатен не тільки зменшувати поглинання кисню організмом підчас фізичних 

навантажень, а й покращувати чутливість мітохондрій до АДФ та посилювати 

міцність спряження окисного фосфорилювання та синтезу АТФ. [134] J. Whitfield 

та співавт. вказують, що різниця у результатах їх досліджень та досліджень F.J. 

Larsen та співавт. полягає у різному часі впливу нітратів на організм. У випадку 

тривалого впливу нітратів збільшується базовий рівень нітратів та нітритів у крові, 

що здатне викликати певну толерантність до їх ефектів. [133] На думку G.P. 
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Holloway нітрати впливають не безпосередньо на чутливість мітохондрій до АДФ, 

а сприяють біогенезу нових мітохондрій, що опосередковано збільшує сумарну 

чутливість мітохондрій тканини до АДФ. [135] 

Причиною зменшення чутливості мітохондрій до АДФ, яка показана у роботі 

C.M.F. Monaco та співавт., може бути пероксинітрит-залежне нітрування 

аденіннуклеотидтранслокази та потенціал-залежного аніонного каналу 1 у 

мітохондріях. Так M. Yang та співавт. показали, що мітохондрії під впливом 

пероксинітриту або отримані із тканин, що зазнали ішемії-реперфузії здатні 

вивільняти цитохром с, що є наслідком нітрування аденіннуклеотид-транслокази 

та потенціал-залежного аніонного каналу 1. [136]  

Джерелом пероксинітриту при нітратній інтоксикації можуть бути власне 

мітохондрії. В роботах C.M.F. Monaco та співавт. та G.P. Holloway показано, що в 

умовах надлишкового надходження нітратів до організму мітохондрії починають 

продукувати надмірну кількість АФК. [132, 135] Враховуючи той факт, що нітрати 

здатні редукуватись ферментативно та неферментативно до NO, маємо всі 

необхідні складові для утворення пероксинітриту в умовах надлишкового 

надходження нітратів до організму. [137, 138, 139, 140] 

Варто зазначити, що нітрування потенціал-залежного аніонного каналу 1 в 

мітохондріях може бути зумовлене надлишковим вивільненням NO у мітохондіях. 

[141] 

Органічні нітрати (нікоранділ) здатні знижувати активність НАДН-

дегідрогенази та сукцинатдегідрогенази та покращувати зчеплення окисного 

фосфорилювання та синтезу АТФ. [142]  

Тривале надходження нітрату натрію здатне викликати циркуляторну 

гіпоксію та ускладнюватись тканинною гіпоксією, а також зменшує енергетичний 

метаболізм. [143] 

Отже, нітрати в залежності від дози та тривалості введення в організм здатні 

або покращувати спряженість окисного фосфорилювання та синтезу АТФ 

(невеликі дози, короткочасний вплив), або навпаки роз’єднувати процеси окисного 

фосфорилювання та синтезу АТФ (великі дози, тривалий вплив). 
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1.2.3. Вплив нітрат-іонів на ендоплазматичний ретикулум, рибосоми та 

метаболізм протеїнів в епітеліоцитах СОШ. Нітрати безпосередньо не здатні 

впливати на деградацію та синтез білків, проте відновлення нітратів до нітритів 

може спричинити посилення процесів аутофагії та мітофагії. [144, 145, 146] 

Неорганічні нітрати безпосередньо також не впливають на 

ендоплазматичний ретикулум, проте відновлення нітратів до нітритів призводить 

до попередження розвитку СЕР спричиненого недостатністю глюкози та кисню. 

[147] Органічні нітрати (нікоранділ) мають здатність безпосередньо запобігати 

розвитку СЕР. [148]  

Враховуючи, що нітрати можуть бути джерелом NO, слід відзначити 

можливість NO-опосередкованого впливу нітратів на деградацію білків шляхом 

аутофагії. За даними L. Jin та співавт. NO здатен інгібувати аутофагію та 

призводити до розвитку апоптозу. [149, 150] Дані, отримані L.P. Bharath та співавт. 

вказують на те, що джерело продукції NO має значення щодо ефекту NO на процеси 

аутофагії. [151] У випадку продукції NO індуцибельною NOS аутофагія 

інгібується, а апоптоз посилюється. [149] Якщо ж донором NO є нітропрусид 

натрію (Na2[Fe(CN)5NO]), то аутофагія посилюється, а процеси апоптозу 

інгібуються. [151] Деякі органічні донори NO також мають здатність активувати 

аутофагію. [152]  

Одночасна дія великих концентрацій NO та АФК може пригнічувати 

аутофагію та викликати загибель клітин. [153] Проте якщо джерелом NO є 

ендотеліальна ізоформа синтази оксиду азоту (eNOS), то навіть в умовах надмірної 

продукції АФК, активність аутофагії буде збільшуватись. [154, 155, 156]  

Надлишкова кількість NO, що вивільниться від редукції нітратів в організмі 

може спричинити S-нітрозилювання редокс-чутливих молекул цистеїну у білках. 

Так I. Tegeder, підсумувавши вплив надлишкової кількості NO на клітини 

організму, вказує на можливе S-нітрозилювання убіквінтин-2 лігази та зменшення 

протеосомної деградації білків. [157] Надлишкова кількість NO може також S-

нітрозилювати білки-шаперони та перешкоджати аутофагії. [158] 

Оксид азоту у невеликих кількостях здатен знижувати інтенсивність та 
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попереджати розвитку СЕР шляхом активації розчинної гуанілатцилази та 

збільшення внутрішньоклітинного вмісту цГМФ. [159, 160] З іншого боку, 

розвиток СЕР здатен зменшувати NOS-залежну продукцію оксиду азоту, тому 

нітрати, після відновлення до нітритів або NO можуть сприяти зменшенню 

інтенсивності СЕР. [159, 161] 

Незважаючи на відсутність доведеного за даними літератури прямого впливу 

нітратів на синтез та деградацію білків, або розвиток СЕР, відновлення нітрат 

редуктазами нітратів до нітритів, та наступне відновлення останніх 

нітритредуктазами до NO призводить до зниження інтенсивності СЕР та 

зменшення протеосомної деградації білків та запобігають розвитку аутофагії. 

Також можливе S-нітрозилювання редокс-чутливих молекул цистеїну у білках із 

послідуючим зниженням їх активності. 

1.2.4. Вплив нітрат-іонів на імунокомпетентні клітини в СОШ. Нітрати 

здатні збільшувати продукцію протизапального цитокіну ІЛ-10 та зменшувати 

залучення нейтрофільних лейкоцитів до ушкодження тканин при гострому та 

хронічному запаленні. [162] Також у науковій літературі є свідчення про те, що 

неорганічні нітрати мають виражений протизапальний ефект в умовах 

метаболічного синдрому та ожиріння. [163, 164] 

Органічні нітрати, наприклад, нікоранділ та гліцерилтринітрат, здатні 

змінювати поляризацію макрофагів, сприяючи утворенню в тканинах пулу 

протизапальних М2 макрофагів. [165, 166] 

Механізмом, що лежить в основі впливу органічних та неорганічних нітратів 

на запалення та поляризацію макрофагів є збільшення локального пулу оксиду 

азоту.  

Поляризація макрофагів по М1 фенотипу потребує активації фосфоінозитол-

3-кінази та NO-залежної активації гуанілатциклази. [167, 168, 169] Також важливу 

роль відіграє джерело, за рахунок якого збільшується локальний пул оксиду азоту. 

Так у випадку збільшення продукції оксиду азоту від iNOS поляризація макрофагів 

проходить за М1 фенотипом. У випадку надходження оксиду азоту від донорів 

оксиду азоту, наприклад, від S-Нітрозо-N-ацетил-DL-пеніцилінаміну (SNAP), 
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поляризація макрофагів за М1 фенотипом навпаки інгібується та посилюється за М2 

фенотипом. [169] 

Нітрати, після їх відновлення до нітритів, здатні зменшувати швидкість 

еміграції нейтрофільних лейкоцитів у вогнище ушкодження. [170, 171] 

За даними I.V. Ustyugova та співавт. встановили, що нітрати здатні знижувати 

продукцію цитокінів, що пов’язані із Т-хелперами 1 типу (Th-1), та зміщувати 

баланс тимус-залежних лімфоцитів у бік переважання Т-хелперів 2 типу (Th-2). 

При цьому нітрати не здатні впливати на проліферацію лімфоцитів та фібробластів. 

[172] 

Нітрування поверхневих маркерів Т-хелперів здатне впливати на 

імунологічну толерантність організму. Так нітрування поверхневих маркерів Т-

хелперів здатні зменшувати імунологічну толерантність до епідермального 

фактору росту-2. [173] 

Відновлення нітратів до оксиду азоту може впливати на активацію Т-

лімфоцитів шляхом S-нітрозилювання білків. [174] Оксид азоту також здатен 

інгібувати цикл трикарбонових кислот та кисень-залежне розчеплення глюкози у 

дендритних клітинах, переводячи їх на стабільне безкисневе розщеплення глюкози 

з утворенням лактату. [175] 

Тривалий вплив на дендритні клітини донорів оксиду азоту зменшує 

чутливість цих клітин до бактеріального ліпополісахариду та стимулює 

диференціацію Т-лімфоцитів в Т-хелпери-17 через гіперпродукцію ІЛ-1β 

дендритними клітинами та ІЛ-17 Т-клітинами. [176] 

Тривалий вплив донатора оксиду азоту зменшує проліферативну активність 

нормальних та пухлинних Т-лімфоцитів, антипроліферативна активність 

екзогенного оксиду азоту стосовно Т-лімфоцитів посилюється у присутності 

донаторів сульфіду гідрогену. [177]  

Вживання соків коренеплодів (буряку, моркви), що багаті на нітрати є 

ефективним засобом, що зменшує проліферацію лімфоцитів при хронічному 

лімфоцитарному лейкозі. [178]  

Нікоранділ здатен стимулювати поляризацію макрофагів по М2 фенотипу за 
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рахунок інгібування каскаду з активації частини А генетичної сім’ї Ras-

гомологів/кіназа генетичної сім’ї Ras-гомологів (RhoA/Rho-kinase). [179] 

Отже, нітрати здатні зменшувати поляризацію макрофагів СОШ по М1 

фенотипу, сприяти їх поляризації по М2 фенотипу, зменшувати проліферацію 

лімфоцитів та еміграцію нейтрофільних лейкоцитів до СОШ. Варто зазначити, що 

більшість ефектів нітратів на імунокомпетентні клітини реалізується через NO, 

який утворюється після редукції нітратів нітрат-нітрит редуктазним шляхом. 

1.2.5. Нітрат-індуковані зміни в елементах сполучної тканини СОШ. 

Нітратні солі важких металів (беліріум, срібло) здатні інгібувати міграцію та 

проліферацію фібробластів, а нітрат срібла додатково викликає апоптичні зміни. 

[180, 181] Органічні нітрати (нікоранділ), також, здатні зменшувати швидкість 

поділу фібробластів. [179, 182]. З іншого боку, нітрат кобальта збільшує 

проліферацію фібробластів та покращує загоєння ран при нанесенні його на рану у 

вигляді волокон, синтезованих методом електроспінінгу. [183] 

Динітратно-барбітуратна сіль здатна інгібувати активність ММР-9 та 

зменшувати розщеплення колагенових волокон. Причому додавання динітратної 

частини до барбітурової основи значно посилює інгібуючий ефект останньої за 

рахунок вивільнення великої кількості NO. [184]  

Нітрит натрію здатен знижувати експресію матриксної металопротеїнази – 2 

(ММР-2) при пероральному застосуванні в діапазоні доз від 1 мг/кг до 15 мг/кг. За 

даними E. Rizzi та співавт. дані ефекти опосередковані нітрит-редукуючим 

ферментом ксантиноксидазою (XO), тобто є NO-опосередкованими. [185] У той же 

час за даними C.A. Meschiari та співавт. нітрит натрію здатен знижувати активність 

і ММР-9, проте цей його ефект є NO-незалежним. [186] Оксид азоту навпаки здатен 

збільшувати експресію генів ММР-9, а при поглинанні оксиду азоту 

«перехоплювачами» (англ. scavenger) експресія ММР-9 знижується. [187] 

Зупинка клітинного поділу фібробластів під впливом органічних та 

неорганічних нітратів пов’язана із надмірним надходженням до клітини NO, який 

у великих концентраціях незалежно від джерела походження здатен стимулювати 

продукцію АФК та викликати загибель клітин Через АТМ/АФК/iNOS каскад. [188] 
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Рис. 1.2. Вплив нітратів на СОШ 

За даними Bagheri M. та співавт. даний каскад ініціюється NO-залежним 

пошкодженням ДНК, що призводить до посилення продукції АФК і утворення 

пероксинітрита, які активують iNOS, яка, у свою чергу, ще більше посилює 

продукцію NO, чим замикається «порочне коло» NO-залежної зупинки клітинного 

циклу. [188] 
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Отже, надмірне надходження нітратів до організму може зменшити 

швидкість проліферації фібробластів за рахунок надмірної продукції NO нітрат-

нітрит редуктазним шляхом, одночасно із цим нітрати здатні зменшувати 

активність металопротеїназ 2 та 9, чим зменшують ензим-контрольовану 

деградацію колагену. 

Схематичний підсумок впливу нітратів на СОШ представлений на Рис. 1.2. 

Нітрати здатні викликати NO-залежне ушкодження ДНК, що призводить до 

зупинки клітинного циклу та активації апоптозу; викликати енергодефіцит в 

клітинах за рахунок впливу на мітохондріальні процеси синтезу АТФ; знижувати 

протеосомну деградацію білків та посилювати аутофагію; сприяти поляризації 

макрофагів по М2 фенотипу; збільшувати продукцію АФК та викликати загибель 

клітин; нітрати інгібують ММР-2 та ММР-9 чим здатні перешкоджати протеолізу 

волокнистих елементів сполучної тканини СОШ. 

Забруднення фторидами грунтів, підземних вод та річок є глобальною 

проблемою. Велике забруднення грунтів та питної води сполуками фтору 

спостерігається в Китайській народній республіці [189, 190, 191, 192],  Мексиці 

[193], США [194, 195], країнах Європи [196, 197] та Україні [11, 12]. 

Схожа ситуація спостерігається також із надлишковим вмістом нітратів у 

питній воді, грунтових водах та грунті. [198, 199, 200, 201, 202, 203] Тому із питною 

водою та продуктами харчування можливе надмірне поєднане надходження 

нітратів та фторидів. В науковій літературі наведена обмежена інформація про 

поєднаний вплив нітратів та фторидів на організм.  

Враховуючи можливий окремий вплив нітратів та фторидів на СОШ (рис. 1.1 

та 1.2) можна припустити наявність як антагоністичної, так і синергічної взаємодії 

двох природних забруднювачів. 

Синергічна взаємодія фторидів та нітратів можлива щодо продукції АФК [43, 

52, 53, 55, 132, 135], активації процесів апоптозу (за умов великих доз нітратів) [44, 

45, 46, 120] та активації аутофагії в епітелії СОШ [58, 59, 151, 152]. Антагоністична 

дія нітратів та фторидів може проявитись у впливі на імунокомпетентні клітини, 

зокрема макрофаги можуть зазнавати різної поляризації при впливі нітратів (М2) 
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[163, 164, 170, 171] та фторидів (М1) [78, 79, 80]. 

1.3. Патогенетичне обгрунтування використання ентеросорбентів для 

корекції метаболічних змін в СОШ за умов надлишкового надходження 

нітратів та фторидів 

Враховуючи, що найбільш частим джерелом надходження нітратів та 

фторидів, і їх поєднання до організму в умовах забруднення ними води та грунтів 

є продукти харчування та питна вода, доцільним є використання сорбентів для 

поглинання та безпечного виведення надлишкових кількостей нітратів та фторидів 

із шлунково-кишкового тракту. [204, 205] 

Для поглинання надлишкових нітратів із водного середовища можна 

застосовувати активоване вугілля. Проте воно погано поглинає іонізовані нітрати 

та потребує наявності на своїй поверхні точкових вкраплень азоту (N) для 

збільшення своєї ефективності. [206] 

Інша ситуація спостерігається у випадку використання вугілля, отриманого 

шляхом піролізу із рослинної сировини. Так за даними H. Zhao та співавт. вугілля 

отримане із залишків аграрних культур має різну здатність до поглинання нітратів, 

яка залежить від температури піролізу, з оптимальною температурою в 600 0С. 

[207]  

Перспективним сорбентом для очищення від нітратного забруднення є 

нанодисперсний кремнезем. [208, 209] Нанодисперсний кремнезем проявляє 

токсичність лише у дуже великих концентраціях та стосовно лише певних 

клітинних ліній. [210] 

Активоване вугілля та вугілля, отримане шляхом піролізу рослинних 

речовин, є ефективними засобами для поглинання надлишкового вмісту фторидів 

у водних середовищах та можуть бути застосовані в шлунково-кишковому тракті. 

[211, 212, 213, 214, 215, 216] 

Нанодисперсний оксид кремнію (або нанодисперсний кремнезем) здатен 

поглинати фториди (досліджено на прикладі фториду натрію) із водного 

середовища. [209, 217] 

Окрім здатності ентеросорбентів фізично поглинати нітрати та фториди із 
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водних розчинів, важливою властивістю даних речовин є ступінь їх токсичності та 

безпечності їх використання тривалий час. Нанодисперсний оксид кремнію при 

його пероральному введенні тваринам (щурам) в дозі 975,9 мг/кг ваги тварини 

щоденно протягом 13 тижднів не ушкоджує епітелій шлунково-кишкового тракту, 

не всмоктується в кров (не виявлено наночастинок оксиду кремнію у всіх 

життєвоважливих органах та крові), не впливає на метаболічний стан внутрішніх 

органів та переважно екскретується із фекальними масами. [218] 

Активоване вугілля та сорбційні препарати на його основі широко 

використовуються в медицині для лікування інтоксикацій різного генезу. [219] 

Також доведена їх безпечність при тривалому пероральному використанні в дозі до 

4 г/кг протягом 6 тижднів. [220] Використання 5% активованого вугілля в якості 

харчової добавки, що складає 3-4 г/кг щоденно, до раціону щурів лінії «Ганна» 

(англ. Gunn), які щойно перейшли із материнського молока на стандартний 

харчовий раціон, протягом 8 тижднів не вплинуло на їх ріст та розвиток та знизило 

вміст білірубіну в крові. [221] 

Внутрішньошлункове введення лігніну гідролізного у якості ентеросорбента 

протягом 30 днів у дозах: 50 мг/кг, 100 мг/кг та 500 мг/кг не викликає патологічних 

змін в шлунково-кишковому тракті та не впливає на функціональний стран 

цитохрому Р450 печінки. [222]  

Отже, використання таких сорбентів як активоване вугілля, вугілля, 

отримане шляхом піролізу рослинних речовин та нанодисперсний оксид кремнію є 

безпечним та ефективним засобом для видалення надмірної кількості нітратів та 

фторидів із шлунково-кишкового тракту. 

Матеріали розділу відображені у 2 статтях. [204, 205] 

 

  



53 
 

РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 

2.1. Загальна характеристика матеріалів та методів дослідження. 

Експерименти виконані на 90 білих щурах обох статей лінії «Вістар» масою 

185-240 г.  

Тварин утримували в умовах акредитованого віварію згідно зі 

«Стандартними правилами по упорядкуванню, устаткуванню та утриманню 

експериментальних біологічних клінік (віваріїв)». При роботі з тваринами 

дотримувалися вимог «Європейської конвенції щодо захисту хребетних тварин, які 

використовуються в експерименті та інших наукових цілях» (Страсбург, 20.09.1985 

р.), основних правил належної лабораторної практики GLP (1981), закону України 

№ 3447-IV від 21.02.2006 р. «Про захист тварин від жорстокого поводження». 

Проведені дослідження відповідають етичним та морально-правовим вимогам 

згідно з наказом МОЗ України № 281 від 01.11.2000 р. Комісією з питань біоетики 

Української медичної стоматологічної академії (протокол № 175 від 26.09.2019 р.) 

порушень морально-етичних норм при проведенні науково-дослідної роботи не 

виявлено. 

Експериментальні тварини були рандомізовано розподілені на 7 груп:  

- Перша група – тварини, яким щоденно внутрішньошлунково протягом 30 

діб вводили 0,9% розчин (маса/об’єм) хлориду натрію (контрольна група, n=10);  

- Друга група – тварини, яким щоденно внутрішньошлунково протягом 30 діб 

вводили водний розчин фториду натрію в дозі 10 мг/кг (група хронічної фторидної 

інтоксикації, n=13); [223]   

- Третя група – тварини, яким щоденно внутрішньошлунково протягом 30 діб 

вводили водний розчин нітрату натрію в дозі 500 мг/кг (група хронічної нітратної 

інтоксикації, n=14); [224]   

- Четверта група – тварини, яким щоденно внутрішньошлунково протягом 30 

діб вводили водний розчин нітрату натрію в дозі 500 мг/кг та фториду натрію в дозі 

10 мг/кг (група хронічної поєднаної нітратно-фторидної інтоксикації, n=15; Група 
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ХПІ); 

- П’ята група – щури, які на фоні моделювання хронічної поєднаної нітратно-

фторидної інтоксикації отримували внутрішньошлунково водну суспензію 

нанодисперсного оксиду кремнію (5% маса/об’єм нанодисперсного оксиду 

кремнію та 0,5% об’єм/об’єм поліетиленоксиду-400) із розрахунку 100 мг/кг діючої 

речовини (n=10; Група nSil); [209]  

- Шоста група – щури, які на фоні моделювання хронічної поєднаної 

нітратно-фторидної інтоксикації отримували водну суспензію сорбенту на основі 

активованого вугілля «Карболайн» (5% маса/об’єм «Карболайн» та 0,5% 

об’єм/об’єм поліетиленоксиду-400) із розрахунку 100 мг/кг діючої речовини (n=13; 

Група Carb); 

- Сьома група – щури, які на фоні моделювання хронічної поєднаної нітратно-

фторидної інтоксикації отримували водну суспензію лігніну гідролізного, 

отриманого шляхом гідролізу модрини (5% маса/об’єм лігніну гідролізного та 0,5% 

об’єм/об’єм поліетиленоксиду-400) із розрахунку 100 мг/кг діючої речовини (n=15; 

Група Lig). 

Тварини виводились із експерименту під тіопенталовим наркозом (100 мг/кг 

внутрішньоочеревинно) шляхом забору крові із правого шлуночка серця. [225] 

Тварин за 24 години до виведення із експерименту не годували. Перед вилученням 

шлунку для подальших досліджень на стравохід та пілоричний відділ шлунку 

накладались затискачі. Далі шлунок видалявся. Далі шлунок розрізався по великій 

кривизні. Слизова оболонка шлунку промивалась охолодженим до 10 ℃ 0,9% 

розчином хлориду натрію, після чого слизова оболонка відділялась шляхом 

вискоблювання скальпелем для подальших досліджень. [226] 

2.2. Моделювання хронічної поєднаної нітратно-фторидної інтоксикації. 

Перед початком моделювання інтоксикації тварини зважувались на терезах 

та маркувались 3% маса/об’єм водним розчином метиленового синього. За 

наступною схемою: голова (№1 у підгрупі), спина (2), живіт (3), лівий бік (4), 

правий бік (5). Контрольні тварини також проходили маркування. Зважування 

повторювалось раз на тиждень протягом усього періоду експерименту.  
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Для моделювання хронічної фторидної інтоксикації тваринам через зонд 

внутрішньошлунково вводили водний розчин фториду натрію (концентрація 10 

мг/мл) із розрахунку 10 мг/кг. Розчин готувався безпосередньо перед 

використанням. Моделювали інтоксикацію протягом 30 діб. Розчин вводили за 1 

год до годування. 

Для моделювання хронічної нітратної інтоксикації тваринам через зонд 

внутрішньошлунково вводили водний розчин нітрату натрію (концентрація 500 

мг/мл) із розрахунку 500 мг/кг. Розчин готувався безпосередньо перед 

використанням. Моделювали інтоксикацію протягом 30 діб. 

З метою моделювання хронічної поєднаної нітратно-фторидної інтоксикації 

тваринам через зонд внутрішньошлунково вводили водний розчин нітрату натрію 

(концентрація 500 мг/мл) із розрахунку 500 мг/кг після чого одразу ж вводили 

водний розчин фториду натрію (концентрація 10 мг/мл) із розрахунку 10 мг/кг. 

Розчини готувались безпосередньо перед використанням. Моделювали 

інтоксикацію протягом 30 діб.  

2.3. Приготування та введення суспензій сорбентів. 

Суспензія нанодисперсного оксиду кремнію (nSil) готувалась із порошку 

нанодисперсного оксиду кремнію (розмір часток 25-45 нм) фірми PlasmaChem 

GmbH (Германія) шляхом розведення порошку у 0,5% об’єм/об’єм водному 

розчині поліетиленоксиду-400 до утворення 5% маса/об’єм суспензії. Перед 

використанням проводилось ресуспендування протягом 5 хв. Суспензія вводилась 

із розрахунку 100 мг/кг діючої речовини через зонд одразу після моделювання 

хронічної нітратно-фторидної інтоксикації. [209]   

Суспензія сорбенту на основі активованого вугілля (Carb) готувалась за 

аналогічним методом із використанням поліетиленоксиду-400 до утворення 5% 

маса/об’єм суспензії. Суспензію готували із гранул препарату «Карболайн», який 

був розроблений в Інституті експериментальної патології, онкології і радіобіології 

ім. Р.Є. Кавецького НАН України. [227]  Суспензія Carb вводилась із розрахунку 

100 мг/кг діючої речовини через зонд одразу після моделювання хронічної 

нітратно-фторидної інтоксикації. 
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Суспензія лігніну гідролізного (Lig) готувалась із препарату «Поліфепан» із, 

який був розроблений Іркутським інститутом хімії ім. А.Е. Фаворського СО РАН, 

використовуючи поліетиленоксид-400 до утворення 5% маса/об’єм суспензії. 

Суспензія Lig вводилась із розрахунку 100 мг/кг діючої речовини через зонд одразу 

після моделювання хронічної нітратно-фторидної інтоксикації. 

2.4. Біохімічні методи дослідження. 

Після виділення СОШ вона зважувалась, гомогенізувалась та розчинялась до 

утворення 10% гомогенату у 0,2 М буферному розчині, до складу якого входить 

Трис (2-аміно-2-гідроксиметил-пропан-1,3-діол) та HCl, із pH=7,4. Всі подальші 

біохімічні дослідження проводились із використанням одержаного 10% гомогенату 

СОШ. 

2.4.1. Оцінка функціональних змін в циклі оксиду азоту. 

Визначення активності NOS та вмісту нітритів. Активність NOS визначали 

за приростом вмісту нітритів після 30 хв інкубації 0,2 мл 10% гомогенату у 2,4 мл 

0,2 М Трис-буферного середовища, яке містить 0,1 мл 1 мМ розчину НАДФН2  та 

0,3 мл 320 мМ водного розчину L-аргініну. 

Вміст нітритів визначали спектрофотометрично на спектрофотометрі Ulab 

101 на довжині хвилі 530 нм по вмісту діазосполук, які утворюються в реакції 

нітритів із реактивом Грісса-Ілосвая (рівна за об’ємом суміш 0,1% маса/об’єм 

водного розчину α-нафтиламіну та 1% маса/об’єм розчину сульфанілової кислоти 

у 5% об’єм/об’єм водному розчині ортофосфорної кислоти). 

Визначення активності аргіназ. Активність аргіназ визначали 

модифікованим методом, що описаний Храмовим В.А. [27, 228]  Для оцінки 

активності аргіназ визначали приріст концентрації L-орнітину після 20 годинної 

інкубації 0,1 мл 10% гомогенату у 0,5 мл 0,2 М фосфатного буферного розчину з 

рН=7,0, що містить 0,2 мл 0,024 М розчину L-аргініну. Концентрацію L-орнітину 

визначали за вмістом кольорового продукту, який утворюється при реакції L-

орнітину із нінгідриновим реактивом (2,5 г нінгідрину розчиняють у кислотній 

суміші, яка складається із 2 частин 60% об’єм/об’єм ортофосфорної кислоти та 3 

частин льодоцтової кислоти в співвідношенні 6 до 4 із водою) на довжині хвилі 515 
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нм. 

Визначення загальної активності нітрат- та нітритредуктаз. Активність 

нітрат- та нітритредуктаз визначали модифікованим методом Храмова В.А. [28, 

229] Для оцінки загальної  активності нітратредуктаз визначали зменшення 

концентрації нітратних аніонів після інкубації 0,1 мл 10% гомогенату у 0,2 М 

фосфатній буферній суміші, яка містить 0,1 мл 0,1% маса/об’єм водного розчину 

НАДН2 та 0,1 мл 10 мкМ розчину нітрату натрію. Оцінка загальної  активності 

нітритредуктаз проводилась шляхом визначення зменшення концентрації 

нітритних аніонів після інкубації 0,1 мл 10% гомогенату у 0,2 М фосфатній 

буферній суміші, яка містить 0,1 мл 0,1% маса/об’єм водного розчину НАДН2 та 

0,1 мл 10 мкМ розчину нітриту натрію.  

Концентрацію нітритів визначали спектрофотометрично на довжині хвилі 

530 нм із використанням реактиву Грісса-Ілосвая. Вміст нітратів визначали після 

попереднього відновлення нітратів до нітритів за допомогою 0,14% маса/об’єм 

водного розчину гідразину сульфату. 

Визначення вмісту та продукції пероксинітриту лужних та лужно-

земельних металів. Вміст та продукцію пероксинітриту лужних та лужно-

земельних металів визначали згідно з методикою описаною Шрайбманом та 

співавт. [29, 230] Вміст пероксинітриту лужних та лужно-земельних металів 

(ONOO-) визначали спектрофотометрично на довжині хвилі 355 нм за вмістом І3
- 

утвореним в реакції ONOO- з КІ у 0,2 М фосфатному буферному розчині. Для 

оцінки внеску мітохондріального ЕТЛ в продукцію ONOO- використовувався 

індуктор у вигляді 0.05 мл 3% маса/об’єм водного розчину НАДН2. Внесок 

мікросомального ЕТЛ оцінювали по приросту концентрації ONOO- під впливом 

індуктора у вигляді 0.05 мл 3% маса/об’єм водного розчину НАДФН2. 

Визначення активності орнітиндекарбоксилази (ОрДК). Активність ОрДК 

оцінювали по зменшенню концентрації L-орнітину в інкубаційному середовищі за 

методом, запропонованим Храмов В.А. [231] Визначення концентрації L-орнітину 

за вказаним методом проводилось на довжині хвилі 490 нм. 
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2.4.2. Визначення показників прооксидантно-антиоксидантного балансу 

та процесів ПОЛ. 

Визначення продукції супероксидного аніон-радикалу. Продукцію 

супероксидного аніон-радикалу (О2
•-) визначали за приростом концентрації 

диформазану, який утворюється в реакції О2
•- із тетразолієм нітросинім. [232] 

Концентрацію диформазану визначали спектрофотометрично на довжині хвилі 540 

нм. Для оцінки внеску мітохондріального ЕТЛ в продукцію О2
•-  використовувався 

індуктор у вигляді 0.05 мл 3% маса/об’єм водного розчину НАДН2. Внесок 

мікросомального ЕТЛ оцінювали по приросту концентрації О2
•-  під впливом 

індуктора у вигляді 0.05 мл 3% маса/об’єм водного розчину НАДФН2. Для оцінки 

внеску в продукцію О2
•- фагоцитів СОШ використовували індуктор у вигляді 0,1 

мл бактеріального поліліпосахариду Salmonella thyphi (Пірогенал, Медгамал, 

Росія). 

Визначення активності супероксиддисмутази. Визначення активності 

супероксиддисмутази (СОД) у СОШ проводили згідно методичних рекомендацій. 

[233] Принцип методу полягає в тому, що аутоокиснення адреналіну у лужному 

середовищі (рН=10 та вище) супроводжується вивільненням О2
•-, який посилює 

подальше аутоокиснення. СОД перехоплює О2
•- та інгібує аутоокиснення 

адреналіну. За різницею швидкості реакції без додавання 10% гомогенату та з його 

додаванням обчислюють активність ферменту в умовних одиницях. Дослідження 

проводилось на довжині хвилі 405 нм. 

Визначення активності каталази. Про активність каталази (КАТ) судили по 

швидкості розщеплення перекису водню в середовищі, що містить гомогенат 

СОШ. Вміст H2O2 визначали спектрофотометрично на довжині хвилі 405 нм по 

вмісту кольорового продукту, який утворюється в реакції H2O2 із молібдатом 

амонію. [234] 

Визначення вмісту ТБК-реактантів. Вміст вторинних продуктів ПОЛ у 

СОШ оцінювали за утворенням у реакції 2-тіобарбітурової кислоти (ТБК) з ТБК-

реактивними продуктами забарвленого триметінового комплексу до і після 1,5-

годинної інкубації у прооксидантному феррум-аскорбатному буферному розчині.   
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Інтегральний показник антиоксидантного потенціалу СОШ оцінювали за 

приростом концентрації ТБК-реактантів за час півторагодинної інкубації 10% 

гомогенату СОШ у феррум-аскорбатному буферному розчині. Концентрацію ТБК-

реактантів до та після інкубації визначали спектрофотометрично на довжині хвилі 

540 нм. [233] 

Визначення вмісту гідропероксидів ліпідів біологічних мембран. Вміст 

первинних продуктів ПОЛ в СОШ оцінювали за вмістом дієнових кон’югатів (ДК), 

октадієнових кон’югатів (ОДК) та трієнових кон’югатів (ТК). Метод полягає у 

екстракції різних кон’югатів із використанням суміші гептан-ізопропанол, з 

подальшим визначенням поглинання в ультрафіолетовому спектрі. Визначення 

поглинання (адсорбції) проводилось на спектрофотометрі СФ 26. ДК визначались 

на довжині хвилі 232 нм, ОДК – 276 нм, ТК – 268 нм. [233] 

Визначення вмісту окисномодифікованих білків. Вміст окисномодифікованих 

білків (ОМБ) визначали за методом Дубініної Е.Е. [235], який полягає 

спектрофототметричному визначенні карбонільних груп, які утворюються при 

взаємодії активних форм кисню із залишками амінокислот з використанням 2,4-

динітрофенілгідразину на довжині хвилі 405 нм. 

2.4.3. Оцінка метаболічних змін в сполучній тканині в СОШ. 

Визначення вмісту L-оксипроліну. Вміст вільного L-оксипроліну в СОШ 

визначали за методом Тетянець С.С. [236], який полягає у визначенні вмісту 

кольорового продукту, який утворюється в реакції реактиву Ерліха (розчин 2 г 

парадиметиламінобензальдегіду / на 3 мл соляної кислоти та 13 мл пропанолу-2) з 

пірол-2-карбоновою кислотою, утвореною при окисненні L-оксипроліну 7% 

маса/об’єм розчином хлораміну. Визначення кольорового продукту проводилось 

на довжині хвилі 540 нм. 

Визначення загального вмісту глікозаміногліканів. Загальний вміст 

глікозаміногліканів (ГАГ) визначали за методом Шараєва П.Н. [237], який полягає 

у визначенні вмісту гексуронових кислот по вмісту кольорового продукту, який 

утворюється в реакції гексуронової кислоти та карбазолу, після попереднього 

гідролізу ГАГ сульфатною кислотою. Вміст гексуронових кислот визначали 
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спектрофотометрично на довжині хвилі 540 нм. 

Визначення вмісту гепарин-гепарансульфатної фракції ГАГ, дерматан-

кератанової фракції ГАГ, хондроїтин-сульфатної фракції ГАГ. Для визначення 

вмісту окремих фракцій ГАГ в СОШ на першому етапі використовували метод 

диференційної преципітації, який був запропонований Volpi N. [238] У якості 

розчинника для преципітації використовувався спирт пропіловий нормальний 

(пропанол-1). Для преципітації гепарин-гепарансульфатної фракції ГАГ 

використовувався 30% об’єм/об’єм пропанол та інкубація при t=37 ℃ протягом 1 

години. Для преципітації дерматан-кератанової фракції ГАГ використовувався 

50% об’єм/об’єм пропанол та інкубація при t=37 ℃ протягом 1 години. Для 

преципітації хондроїтин-сульфатної фракції ГАГ використовувався 85% 

об’єм/об’єм пропанол та інкубація при t=37 ℃ протягом 1 години. На другому етапі 

проводилось визначення вмісту ГАГ за гексуроновими кислотами. [237] 

2.4.4. Визначення вмісту загального білка в гомогенаті СОШ. Визначення 

білку проводилось із використанням біуретового реактиву згідно методичних 

рекомендацій. [239] Вміст білка визначався за допомогою калібрувального графіка 

після визначення оптичної густини на довжині хвилі 540 нм  

2.5. Статистична обробка результатів експерименту. 

Отримані результати піддавались статистичній обробці згідно рекомендацій. 

[240] Спочатку отримані дані в серіях досліджень піддавались тесту Шапіро-Вілка 

на нормальність розподілу ознак. У випадку, коли розподіл ознаки, за даними теста 

Шапіро-Вілка, відповідав Гаусовській дисперсії (нормальний розподіл), 

використовувався t-тест за методом Стьюдента для визначення статистичної 

значущості різниці між показниками окремих серій. У випадку коли розподіл 

ознаки відрізнявся від нормального, використовувався метод Манна-Уітні.  

Після визначення різниці між показниками за серіями дослідів проводився 

додатковий розподіл тварин на підгрупи: самці та самочки. Для кожної підгрупи 

проводився тест Шапіро-Вілка з подальшим визначенням статистичної значущості 

різниці між показниками підгруп за тестами Стьюдента або Манна-Уітні. 

З метою уникнення статистичної помилки та отримання помилково 



61 
 

позитивних результатів через феномен множинних порівнянь застосовувалась 

корекція α-помилки за методом Бонфероні. 

Статистична обробка проводилась із використанням пакету програм 

Microsoft Office Excel та розширення Real Statistics. 

Матеріали розділу відображені у 3 патентах. [27, 28, 29]  
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РОЗДІЛ 3 

ВПЛИВ ПОЄДНАНОГО НАДЛИШКОВОГО НАДХОДЖЕННЯ НІТРАТУ 

ТА ФТОРИДУ НАТРІЮ НА МЕТАБОЛІЧНІ ЗМІНИ В СЛИЗОВІЙ 

ОБОЛОНЦІ ШЛУНКА ЩУРІВ 

3.1. Вплив хронічного надлишкового надходження нітрату натрію на 

метаболічні зміни в СОШ щурів 

Хронічне надходження нітрату натрію до організму щурів знижує продукцію 

оксиду азоту (NO) L-аргінін залежним шляхом, про що свідчить зниження 

активності NOS на 35,02% при порівнянні із контрольною групою (таблиця 3.1.1.). 

Таблиця 3.1.1 

Активність NO-синтаз, нітрат- нітритредуктаз та вміст нітритів в СОШ 

щурів за умов хронічної нітратної інтоксикації (M±m) 

 

 

 

Показники 

Групи 

Контрольна, n=10 Група хронічної нітратної 

інтоксикації, n=14 

♂  

(n=5) 

♀ 

(n=5) 

♂+♀ 

(n=10) 

♂ 

(n=5) 

♀ 

(n=9) 

♂+♀ 

(n=14) 

Активність NOS, 

мкмоль/хв на г білку 

6,51 

±0,61 

6,51 

±0,61 

6,51 

±0,41 

3,56 

±0,69 

4,59 

±0,39 

4,23 

±0,36* 

Активність 

нітритредуктаз, 

мкмоль/хв на г білку 

4,89 

±1,01 

3,75 

±0,96 

4,31 

±0,69 

6,96 

±3,03 

8,57 

±1,62 

7,99 

±1,45* 

Активність 

нітратредуктаз, 

мкмоль/хв на г білку 

7,04 

±0,89 

4,09 

±1,07 

5,98 

±0,74 

9,97 

±1,65 

10,85 

±1,47 

10,54 

±1,08* 

Вміст нітритів 

нмоль/г 

11,56 

±0,77 

11,56 

±0,77 

11,56 

±0,51 

9,27 

±0,78 

9,23 

±0,58 

9,25 

±0,44* 

Примітка: * - різниця є статистично значущою (P<0,05) при порівнянні з 

контрольною групою в таблицях 3.1.1 – 3.1.9 
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Активність нітритредуктаз збільшується на 85,38%. Вміст нітритів 

зменшується на 19,98%. Активність нітратредуктаз зростає на 72,25%. [241, 242] 

Статистично значущих відмінностей у показниках між щурами самками та 

самцями в межах однієї дослідної групи виявлено не було. Стать досліджуваних 

тварин не впливає на продукцію оксиду азоту NO-синтазним та нітрат-нітрит 

редуктазним шляхами за умов 30-денного введення 0,9% розчину хлориду натрію 

та при надлишковому надходженні нітратів. 

В умовах хронічної нітратної інтоксикації зростає активність аргіназ на 

82,13% (таблиця 3.1.2).  

Таблиця 3.1.2 

Активність аргіназ та орнітиндекарбоксилази у СОШ щурів в умовах 

надлишкового надходження нітрату натрію (M±m) 

 

 

 

Показники 

Групи 

Контрольна, n=10 Група хронічної нітратної 

інтоксикації, n=14 

♂  

(n=5) 

♀ 

(n=5) 

♂+♀ 

(n=10) 

♂ 

(n=5) 

♀ 

(n=9) 

♂+♀ 

(n=14) 

Активність аргіназ, 

мкмоль/хв на г білку 

2,04 

±0,09 

2,11 

±0,15 

2,07 

±0,08 

3,32 

±0,48 

4,03 

±0,52 

3,77 

±0,37* 

Активність ОрДК, 

нмоль/хв на г 

55,44 

±5,64 

54,56 

±6,58 

55,0 

±4,09 

115,5 

±9,21 

103,21 

±6,17 

107,96 

±5,24* 

Активність ОрДК в цих умовах зростає в 1,96 рази. Стать також статистично 

значуще не впливає на показники аргіназного шляху метаболізму L-аргініну в 

межах однієї експериментальної групи. 

Збільшення продукції оксиду азоту (NO) нітрат-нітрит редуктазним шляхом 

закономірно супроводжується зменшенням продукції NO від NO-синтаз через 

механізми авторегуляції продукції оксиду азоту. [243, 244] Вивільнений в 

результаті зменшеної активності NO-синтаз L-аргінін призводить до субстратної 

індукції аргіназ, а через збільшення продукції L-орнітину і до індукції ОрДК. Це 

призведе до накопичення поліамінів в СОШ щурів. 
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Таблиця 3.1.3 

Продукція  О2
•- в умовах надлишкового надходження нітрату натрію (M±m) 

 

 

 

Продукція О2
•-, 

нмоль/с на г тканини 

Групи 

Контрольна, n=10 Група хронічної нітратної 

інтоксикації, n=14 

♂  

(n=5) 

♀ 

(n=5) 

♂+♀ 

(n=10) 

♂ 

(n=5) 

♀ 

(n=9) 

♂+♀ 

(n=14) 

Базова 0,4 

±0,01 

0,4 

±0,01 

0,4 

±0,01 

0,82 

±0,03 

0,82 

±0,02 

0,82 

±0,02* 

Від 

мікросомального 

ЕТЛ 

7,17 

±0,24 

7,17 

±0,24 

7,17 

±0,16 

10,0 

±0,20 

9,99 

±0,27 

10,0 

±0,16* 

Від 

мітохондріального 

ЕТЛ 

4,91 

±0,35 

4,91 

±0,35 

4,91 

±0,23 

9,41 

±0,15 

9,40 

±0,16 

9,41 

±0,12* 

Від фагоцитів 

тканини 

1,33 

±0,05 

1,33 

±0,05 

1,33 

±0,03 

1,28 

±0,05 

1,26 

±0,04 

1,26 

±0,03 

Надлишкове надходження нітрату натрію збільшує базову продукцію О2
•- в 

2,05 рази (таблиця 3.1.3). Продукція О2
•- від мікросомального ЕТЛ збільшується на 

39,47%, від мітохондріального ЕТЛ в 1,92 рази. Хронічне надлишкове надходження 

нітрату натрію в дозі 500 мг/кг статистично значуще не впливає на активність 

НАДФН2-оксидази фагоцитів СОШ щурів. [245, 246, 247, 248] 

Стать тварин статистично значуще не впливає на продукцію О2
•- в СОШ 

щурів при хронічній нітратній інтоксикації. 

Відсутність статистично значущих відмінностей у продукції О2
•- НАДФН2-

оксидазою фагоцитів можна пояснити гальмівним ефектом нітратів на цей 

фермент. [249, 250, 251, 252] Проте, доза нітратів, яка досліджувалась у роботах 

[249, 250, 251, 252] є значно нижчою ніж 500 мг/кг на 30 днів і складає 1 ммоль/кг 

(приблизно 85 мг/кг) на 7 днів. Отже, ефект нітратів на НАДФН2-оксидазу 

фагоцитів є дозозалежним, в низьких дозах відбувається інгібування даного 
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ферменту, а при високих дозах надходження нітратів до організму ефект 

інгібування зникає. 

Таблиця 3.1.4 

Активність антиоксидантних ферментів в умовах надлишкового 

надходження нітрату натрію в СОШ щурів. (M±m) 

 

 

 

Показники 

Групи 

Контрольна, n=10 Група хронічної нітратної 

інтоксикації, n=14 

♂  

(n=5) 

♀ 

(n=5) 

♂+♀ 

(n=10) 

♂ 

(n=5) 

♀ 

(n=9) 

♂+♀ 

(n=14) 

Активність СОД, 

у.о. 

0,76 

±0,25 

0,71 

±0,17 

0,73 

±0,14 

1,12 

±0,1 

1,19 

±0,16 

1,16 

±0,11* 

Активність 

каталази, мккат/хв 

на г 

0,201 

±0,006 

0,205 

±0,005 

0,204 

±0,004 

0,141 

±0,027 

0,147 

±0,018 

0,145 

±0,015* 

Хронічне надлишкове надходження нітратів збільшує активність СОД  в 1,59 

рази (таблиця 3.1.4), знижуючи при цьому активність каталази на 28,92%. Стать 

досліджуваних тварин не впливає на зміни в активності антиоксидантних 

ферментів. 

Вміст ONOO- в СОШ щурів знижується в 1,83 рази (таблиця 3.1.5). 

Нестимульована продукція ONOO- в умовах надлишкового надходження нітрату 

натрію статистично значуще не змінюється. НАДФН2-стимульована продукція 

ONOO- знижується на 10,52%. НАДН2-стимульована продукція ONOO- знижується 

на 20,71%. 

Стать досліджуваних тварин статистично значуще не впливає на вміст 

ONOO- та його продукцію в СОШ щурів. 

Вплив надлишкового надходження нітратів до організму тварин, згідно 

наших досліджень, зменшує ризик пероксинітрит-залежного ушкодження тканин. 

Проте даний ефект є дозозалежним. Так J.W. Lee та співавтори отримали схожі 

результати по впливу екзогенних неорганічних нітратів на продукцію ONOO- в 
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умовах експериментального моделювання ішемії-реперфузії у нирках. [253] 

Таблиця 3.1.5 

Вміст пероксинітритів лужних та лужно-земельних металів та продукція 

ONOO- в умовах надлишкового надходження нітрату натрію в СОШ щурів. (M±m) 

 

 

 

Показники 

Групи 

Контрольна, n=10 Група хронічної нітратної 

інтоксикації, n=14 

♂  

(n=5) 

♀ 

(n=5) 

♂+♀ 

(n=10) 

♂ 

(n=5) 

♀ 

(n=9) 

♂+♀ 

(n=14) 

Вміст ONOO-, 

мкмоль/г  

0,88 

±0,09 

0,88 

±0,09 

0,88 

±0,06 

0,46 

±0,05 

0,49 

±0,04 

0,48 

±0,03* 

Нестимульована 

продукція ONOO-, 

нмоль/с на г 

2,81 

±0,23 

2,81 

±0,23 

2,81 

±0,15 

2,81 

±0,26 

2,69 

±0,2 

2,73 

±0,15 

НАДФН2-

стимульована 

продукція ONOO-, 

нмоль/с на г 

36,99 

±1,27 

36,99 

±1,27 

36,99 

±0,85 

32,93 

±0,83 

33,19 

±0,51 

33,1 

±0,42* 

НАДН2-

стимульована 

продукція ONOO-, 

нмоль/с на г 

40,89 

±0,36 

40,89 

±0,36 

40,89 

±0,24 

32,47 

±0,41 

32,4 

±0,29 

32,42 

±0,23* 

Варто зазначити, що доза нітратів, використана в дослідженнях J.W. Lee та 

співавторів є значно нижчою і складала 0,12 нмоль/г (10,19 мг/кг). Саме 

відмінністю у дозі можна пояснити протилежний ефект, який отримали в своїй 

роботі F. Gholami та співавтори [254], де було показано, що введення нітрату 

натрію в дозі 2,04 г та вище сприяє утворенню пероксинітриту.  

Концентрація ДК за умов хронічної нітратної інтоксикації зменшується на 

8% (таблиця 3.1.6). Концентрація ОДК зростає в 1,52 рази. Концентрація ТК 

зростає на 34,48%. [255] 



67 
 

Стать досліджуваних тварин статистично значуще не впливає на 

концентрацію первинних продуктів ПОЛ в СОШ щурів в умовах хронічної 

нітратної інтоксикації. 

Таблиця 3.1.6 

Концентрація первинних продуктів ПОЛ в СОШ щурів в умовах 

надлишкового надходження нітрату натрію. (M±m) 

 

 

 

Показники 

Групи 

Контрольна, n=10 Група хронічної нітратної 

інтоксикації, n=14 

♂  

(n=5) 

♀ 

(n=5) 

♂+♀ 

(n=10) 

♂ 

(n=5) 

♀ 

(n=9) 

♂+♀ 

(n=14) 

Концентрація ДК, 

мкмоль/мл 

0,249 

±0,007 

0,249 

±0,007 

0,249 

±0,005 

0,221 

±0,01 

0,233 

±0,005 

0,229 

±0,005* 

Концентрація ОДК, 

мкмоль/мл 

0,295 

±0,005 

0,295 

±0,005 

0,295 

±0,003 

0,425 

±0,05 

0,461 

±0,013 

0,449 

±0,02* 

Концентрація ТК, 

мкмоль/мл 

0,156 

±0,002 

0,154 

±0,004 

0,155 

±0,002 

0,187 

±0,018 

0,200 

±0,004 

0,195 

±0,007* 

Концентрація ТБК-реактантів в СОШ щурів до інкубації в прооксидантному 

буферному розчині зростає на 46,15% (таблиця 3.1.7). Приріст ТБК-реактантів 

після інкубації в прооксидантному буферному розчині зростає на 37,86%.  

Збільшення концентрації як первинних (ДК, ОДК та ТК) так і вторинних 

продукців пероксидації ліпідів (ТБК-реактантів) в СОШ щурів свідчить про 

розвиток оксидативного стресу. 

Хронічне надлишкове надходження нітрату натрію в дозі 500 мг/кг посилює 

процеси ПОЛ та знижує інтегральний показник антиоксидантного захисту 

(збільшується приріст ТБК-реактантів після інкубації в прооксидантному 

буферному розчині).  

Зниження інтегрального показника антиоксидантного захисту свідчить про 

вплив надлишкового надходження нітратів на неферментативну ланку 

антиоксидантної системи СОШ щурів (токоферол, аскорбінова кислота).  
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Таблиця 3.1.7 

Концентрація вторинних продуктів ПОЛ та інтегральний показник 

антиоксидантної активності в СОШ щурів в умовах надлишкового надходження 

нітрату натрію. (M±m) 

 

 

 

Показники 

Групи 

Контрольна, n=10 Група хронічної нітратної 

інтоксикації, n=14 

♂  

(n=5) 

♀ 

(n=5) 

♂+♀ 

(n=10) 

♂ 

(n=5) 

♀ 

(n=9) 

♂+♀ 

(n=14) 

Концентрація ТБК-

реактантів до 

інкубації , мкмоль/л 

6,11 

±0,38 

6,11 

±0,38 

6,11 

±0,25 

8,94 

±0,34 

8,92 

±0,25 

8,93 

±0,20* 

Концентрація ТБК-

реактантів після 

інкубації , мкмоль/л 

18,17 

±0,47 

18,22 

±0,49 

18,20 

±0,32 

25,48 

±0,45 

25,62 

±0,30 

25,57 

±0,24 

Приріст ТБК-

реактантів після 

інкубації , мкмоль/л 

12,07 

±0,42 

12,12 

±0,45 

12,09 

±0,29 

16,54 

±0,45 

16,69 

±0,28 

16,64 

±0,23* 

Білкові структури також зазнають ушкодження за умов хронічної нітратної 

інтоксикації, про що свідчить зростання вмісту ОМБ на 36,61% (таблиця 3.1.8). 

Збільшення вмісту ОМБ може свідчити як про ушкодження структурних білків, так 

і бути причиною зниження активності ферментів СОШ щурів. 

Враховуючи одночасне збільшення продукції О2
•-, дезорганізацію 

функціонування супероксиддисмутазно-каталазної ланки антиоксидантної 

системи, зниження активності неферментативних антиоксидантів, інтенсифікацію 

процесів ПОЛ та ушкодження білкових молекул можна стверджувати про розвиток 

оксидативного стресу за умов хронічного надлишкового надходження нітрату 

натрію в СОШ щурів. 
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Таблиця 3.1.8 

Концентрація ОМБ в СОШ щурів в умовах надлишкового надходження 

нітрату натрію. (M±m) 

 

 

 

Показники 

Групи 

Контрольна, n=10 Група хронічної нітратної 

інтоксикації, n=14 

♂  

(n=5) 

♀ 

(n=5) 

♂+♀ 

(n=10) 

♂ 

(n=5) 

♀ 

(n=9) 

♂+♀ 

(n=14) 

Концентрація ОМБ, 

у.о. 

0,052 

±0,004 

0,052 

±0,004 

0,052 

±0,003 

0,070 

±0,003 

0,069 

±0,004 

0,070 

±0,002* 

Хронічна нітратна інтоксикація знижує концентрацію ГАГ на 30,3% (таблиця 

3.1.9). Концентрація HhГАГ знижується на 64,1%, KdГАГ на 43,33%, а 

концентрація ChГАГ зростає на 26,67%. Вміст вільного L-оксипроліну зростає в 

4,41 рази. [256, 257] 

Стать досліджуваних тварин статистично значуще не впливає на зміни в 

метаболізмі сполучнотканиних елементів СОШ щурів в умовах хронічного 

надлишкового надходження нітрату натрію. 

Зростання кількості вільного L-оксипроліну свідчить про активізацію 

процесів колагенолізу під впливом надлишкового надходження нітрату натрію, з 

одночасним зменшенням деструкції аморфної речовини сполучнотканиних 

елементів СОШ щурів. 

Зменшення вмісту HhГАГ та KdГАГ може посилити продукцію 

прозапальних цитокінів, зменшити швидкість регенерації та призвести до 

утворення виразок СОШ щурів. [258, 259, 260]  

Збільшення вмісту ChГАГ можна розглядати як компенсаторну відповідь на 

ушкодження СОШ щурів, про яке свідчить зростання концентрації ТБК-реактантів, 

ОМБ, ДК, ОДК та ТК. 

Оскільки згідно із даними F. Taraballi та співавторів глікопротеїни, які 

містять хондроїтин сульфати (IV та VI) у якості ГАГ, здатні зменшувати запальну 

відповідь шляхом впливу на фенотип тканинних макрофагів. [261] 
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Таблиця 3.1.9 

Концентрація ГАГ та процеси колагенолізу в СОШ щурів в умовах 

надлишкового надходження нітрату натрію. (M±m) 

 

 

 

Показники 

Групи 

Контрольна, n=10 Група хронічної нітратної 

інтоксикації, n=14 

♂  

(n=5) 

♀ 

(n=5) 

♂+♀ 

(n=10) 

♂ 

(n=5) 

♀ 

(n=9) 

♂+♀ 

(n=14) 

Концентрація ГАГ, 

мкмоль/л 

0,99 

±0,11 

0,99 

±0,11 

0,99 

±0,07 

0,69 

±0,02 

0,69 

±0,01 

0,69 

±0,01* 

Концентрація 

HhГАГ, мкмоль/л 

0,39 

±0,06 

0,39 

±0,06 

0,39 

±0,04 

0,14 

±0,005 

0,14 

±0,004 

0,14 

±0,002* 

Концентрація 

KdГАГ, мкмоль/л 

0,30 

±0,05 

0,30 

±0,05 

0,30 

±0,03 

0,17 

±0,005 

0,17 

±0,004 

0,17 

±0,003* 

Концентрація 

ChГАГ, мкмоль/л 

0,30 

±0,04 

0,30 

±0,04 

0,30 

±0,03 

0,38 

±0,01 

0,38 

±0,008 

0,38 

±0,007* 

Концентрація L-

оксипроліну, 

мкмоль/г тканини 

0,116 

±0,005 

0,116 

±0,005 

0,116 

±0,003 

0,526 

±0,097 

0,504 

±0,069 

0,512 

±0,054* 

Отже, можна зробити висновок, що хронічне надлишкове надходження 

нітрату натрію призводить до гіперпродукції NO за рахунок L-аргінін незалежного 

шляху його утворення, сприяє розвитку оксидативного стресу та посиленню 

процесів ПОЛ в епітелії, а в сполучній тканині СОШ щурів посилює процеси 

колагенолізу та зменшує вміст двох протизапальних фракцій ГАГ. 

 3.2. Вплив хронічного надлишкового надходження фториду натрію на 

метаболічні зміни в СОШ щурів. 

Хронічне надходження фториду натрію до організму щурів збільшує 

продукцію NO L-аргінін залежним шляхом, про що свідчить зростання активності 

NOS в 2,21 рази (таблиця 3.2.1.). 
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Таблиця 3.2.1 

Активність NO-синтаз, нітрат- нітритредуктаз та вміст нітритів в СОШ 

щурів за умов хронічної фторидної інтоксикації. (M±m) 

 

 

 

Показники 

Групи 

Контрольна, n=10 Група хронічної фторидної 

інтоксикації, n=13 

♂  

(n=5) 

♀ 

(n=5) 

♂+♀ 

(n=10) 

♂ 

(n=5) 

♀ 

(n=8) 

♂+♀ 

(n=13) 

Активність NOS, 

мкмоль/хв на г білку 

6,51 

±0,61 

6,51 

±0,61 

6,51 

±0,41 

13,42 

±1,52 

14,97 

±0,97 

14,37 

±0,82* 

Активність 

нітритредуктаз, 

мкмоль/хв на г білку 

4,89 

±1,01 

3,75 

±0,96 

4,31 

±0,69 

7,73 

±2,08 

8,2 

±1,64 

8,02 

±1,23* 

Активність 

нітратредуктаз, 

мкмоль/хв на г білку 

7,04 

±0,89 

4,09 

±1,07 

5,98 

±0,74 

5,69 

±1,63 

6,33 

±1,44 

6,09 

±1,04 

Вміст нітритів 

нмоль/г 

11,56 

±0,77 

11,56 

±0,77 

11,56 

±0,51 

19,63 

±0,86 

19,56 

±0,87 

19,57 

±0,46* 

Примітка: * - різниця є статистично значущою (P<0,05) при порівнянні з 

контрольною групою в таблицях 3.2.1 – 3.2.9 

Продукція NO L-аргінін незалежним шляхом також зростає, про що свідчить 

збільшення активності нітритредуктаз в СОШ щурів в 1,86 рази. Активність 

нітратредуктаз статистично значуще не змінюється. Вміст нітритів в СОШ щурів 

збільшується на 69,29%. 

Активність аргіназ СОШ щурів в умовах хронічної фторидної інтоксикації 

зменшується на 40,58% (таблиця 3.2.2.). Активність ОрДК в цих умовах знижується 

в 2,03 рази. 

Стать статистично значуще не впливає на метаболізм L-аргініну та 

продукцію NO в межах однієї експериментальної групи за умов хронічної 

фторидної інтоксикації. 
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 Таблиця 3.2.2 

Активність аргіназ та орнітиндекарбоксилази у СОШ щурів в умовах 

надлишкового надходження фториду натрію. (M±m) 

 

 

 

Показники 

Групи 

Контрольна, n=10 Група хронічної фторидної 

інтоксикації, n=13 

♂  

(n=5) 

♀ 

(n=5) 

♂+♀ 

(n=10) 

♂ 

(n=5) 

♀ 

(n=8) 

♂+♀ 

(n=13) 

Активність аргіназ, 

мкмоль/хв на г білку 

2,04 

±0,09 

2,11 

±0,15 

2,07 

±0,08 

1,12 

±0,19 

1,31 

±0,14 

1,23 

±0,11* 

Активність ОрДК, 

нмоль/хв на г 

55,44 

±5,64 

54,56 

±6,58 

55 

±4,09 

26,14 

±2,62 

27,74 

±1,43 

27,13 

±1,29* 

Збільшена продукція NO в СОШ щурів може бути наслідком активації 

транскрипційного фактора NF-κB, активація якого у послідуючому збільшує 

експресію генів, що кодують iNOS. [262] 

Знижена активність аргіназного шляху може бути наслідком гіперпродукції 

NO в СОШ щурів, оскільки він здатен регулювати активність Arg-1. Проте даний 

механізм активується лише у тому випадку, коли джерелом NO є eNOS. [263] 

Збільшена активність iNOS може також знижувати загальну активність аргніаз, 

проте механізмом, що призводить до цього, є зменшення доступного для 

розщеплення аргіназам субстрату. [264] Оскільки за даними B.J. Krause, збільшена 

концентрація NO, який утворюється із його донатора – диетилентриаміну, навпаки 

здатна збільшувати інтенсивність розщеплення L-аргініну аргіназним шляхом за 

рахунок активації Arg-2. [265] 

Надлишкове надходження фториду натрію збільшує базову продукцію О2
•- в 

1,53 рази (таблиця 3.2.3). Продукція О2
•- від мікросомального ЕТЛ збільшується на 

1,59 рази, продукція О2
•- від мітохондріального ЕТЛ статистично значуще не 

змінюється. Хронічне надлишкове надходження фториду натрію в дозі 10 мг/кг 

збільшує активність НАДФН2-оксидази фагоцитів СОШ щурів в 1,54 рази.  
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Таблиця 3.2.3 

Продукція  О2
•- в СОШ щурів за умов надлишкового надходження фториду 

натрію. (M±m) 

 

 

 

Продукція О2
•-, 

нмоль/с на г тканини 

Групи 

Контрольна, n=10 Група хронічної фторидної 

інтоксикації, n=13 

♂  

(n=5) 

♀ 

(n=5) 

♂+♀ 

(n=10) 

♂ 

(n=5) 

♀ 

(n=8) 

♂+♀ 

(n=13) 

Базова 0,4 

±0,01 

0,4 

±0,01 

0,4 

±0,01 

0,63 

±0,03 

0,60 

±0,03 

0,61 

±0,02* 

Від 

мікросомального 

ЕТЛ 

7,17 

±0,24 

7,17 

±0,24 

7,17 

±0,16 

11,41 

±0,17 

11,39 

±0,12 

11,4 

±0,09* 

Від 

мітохондріального 

ЕТЛ 

4,91 

±0,35 

4,91 

±0,35 

4,91 

±0,23 

5,32 

±0,07 

5,33 

±0,13 

5,32 

±0,08 

Від фагоцитів 

тканини 

1,33 

±0,05 

1,33 

±0,05 

1,33 

±0,03 

2,04 

±0,04 

2,05 

±0,03 

2,05 

±0,02* 

Стать тварин статистично значуще не впливає на продукцію О2
•- в СОШ 

щурів при хронічній фторидній інтоксикації. 

Причинами збільшеної продукції О2
•- в СОШ щурів при хронічній фторидній 

інтоксикації від мікросомального ЕТЛ можуть бути роз’єднання (англ. uncoupling) 

різних ізоформ NOS із своїм субстратом та блокада іонами фтору мікросомальних 

цитохромів. [266, 267] Врахувавши Km для аргіназ (≈10 ммоль/л) та NOS (≈5 

мкмоль/л для iNOS та ≈3 мкмоль/л для eNOS), та знижену, в умовах хронічної 

фторидної інтоксикації активність аргіназ, можна прийти до висновку, що 

джерелом продукції О2
•- від мікросомального ЕТЛ є роз’єднані конститутивні 

форми NOS. [268, 269] 

Збільшена продукція О2
•- від фагоцитів СОШ щурів може бути пояснена 

фторид-індукованим запаленням та активацією НАДФН-оксидази. [270] 
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Таблиця 3.2.4 

Активність антиоксидантних ферментів СОШ щурів в умовах 

надлишкового надходження фториду натрію. (M±m) 

 

 

 

Показники 

Групи 

Контрольна, n=10 Група хронічної фторидної 

інтоксикації, n=13 

♂  

(n=5) 

♀ 

(n=5) 

♂+♀ 

(n=10) 

♂ 

(n=5) 

♀ 

(n=8) 

♂+♀ 

(n=13) 

Активність СОД, 

у.о. 

0,76 

±0,25 

0,71 

±0,17 

0,73 

±0,14 

0,26 

±0,08 

0,27 

±0,07 

0,26 

±0,05* 

Активність 

каталази, нкат/хв на 

г 

201 

±6 

205 

±5 

204 

±4 

349 

±54 

360 

±43 

356 

±32* 

Хронічне надлишкове надходження фторидів знижує активність СОД  СОШ 

щурів в 2,81 рази (таблиця 3.2.4), збільшуючи при цьому активність каталази на 

74,51%. Стать досліджуваних тварин не впливає на зміни в активності 

антиоксидантних ферментів. Вплив іонів фтору на каталазу залежить від 

досліджуваного органу та дози іонів фтору. [271, 272] У випадку СОШ щурів та 

дози 10 мг/кг іони фтору мають стимулюючий ефект.  

Вміст ONOO- в СОШ щурів збільшується в 2,81 рази (таблиця 3.2.5). 

Нестимульована продукція ONOO- в СОШ щурів в умовах надлишкового 

надходження фториду натрію збільшується в 1,44 рази. НАДФН2-стимульована 

продукція ONOO- та НАДН2-стимульована продукція ONOO- статистично значуще 

не змінюється. Збільшена концентрація та нестимульована продукція 

пероксинітритів лужних та лужноземельних металів створює умови, за яких 

можливе приєднання явищ нітрозативного ушкодження білкових структур та 

ферментів шляхом нітрозування тирозину в білкових сполуках із утворенням 

нітротирозину. 

Стать досліджуваних тварин статистично значуще не впливає на вміст 

ONOO- та його продукцію в СОШ щурів. 
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Таблиця 3.2.5 

Вміст пероксинітритів лужних та лужно-земельних металів та продукція ONOO-  

в СОШ щурів в умовах надлишкового надходження фториду натрію. (M±m) 

 

 

 

Показники 

Групи 

Контрольна, n=10 Група хронічної фторидної 

інтоксикації, n=13 

♂  

(n=5) 

♀ 

(n=5) 

♂+♀ 

(n=10) 

♂ 

(n=5) 

♀ 

(n=8) 

♂+♀ 

(n=13) 

Вміст ONOO-, 

мкмоль/г  

0,88 

±0,09 

0,88 

±0,09 

0,88 

±0,06 

2,47 

±0,12 

2,48 

±0,14 

2,47 

±0,09* 

Нестимульована 

продукція ONOO-, 

нмоль/с на г 

2,81 

±0,23 

2,81 

±0,23 

2,81 

±0,15 

4,05 

±0,45 

4,07 

±0,35 

4,06 

±0,27* 

НАДФН2-

стимульована 

продукція ONOO-, 

нмоль/с на г 

36,99 

±1,27 

36,99 

±1,27 

36,99 

±0,85 

34,16 

±1,23 

33,65 

±0,94 

33,84 

±0,72 

НАДН2-

стимульована 

продукція ONOO-, 

нмоль/с на г 

40,89 

±0,36 

40,89 

±0,36 

40,89 

±0,24 

39,76 

±0,75 

40,05 

±0,6 

39,94 

±0,45 

Концентрація ДК зменшується на 28,91%, ОДК зростає в 1,46 рази, ТК 

статистично значуще не змінюється в СОШ щурів за умов хронічної фторидної 

інтоксикації (таблиця 3.2.6).   

Стать досліджуваних тварин статистично значуще не впливає на 

концентрацію первинних продуктів ПОЛ в СОШ щурів в умовах хронічної 

фторидної інтоксикації. 

Різна спрямованість впливу фторидів на концентрацію гідроперекисів ліпідів 

в СОШ щурів може бути наслідком великої швидкості оксидативних процесів. 
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Таблиця 3.2.6 

Концентрація первинних продуктів ПОЛ в СОШ щурів в умовах 

надлишкового надходження фториду натрію. (M±m) 

 

 

 

Показники 

Групи 

Контрольна, n=10 Група хронічної фторидної 

інтоксикації, n=13 

♂  

(n=5) 

♀ 

(n=5) 

♂+♀ 

(n=10) 

♂ 

(n=5) 

♀ 

(n=8) 

♂+♀ 

(n=14) 

Концентрація ДК, 

мкмоль/мл 

0,249 

±0,007 

0,249 

±0,007 

0,249 

±0,005 

0,176 

±0,009 

0,178 

±0,007 

0,177 

±0,005* 

Концентрація ОДК, 

мкмоль/мл 

0,295 

±0,005 

0,295 

±0,005 

0,295 

±0,003 

0,438 

±0,022 

0,427 

±0,016 

0,431 

±0,012* 

Концентрація ТК, 

мкмоль/мл 

0,156 

±0,002 

0,154 

±0,004 

0,155 

±0,002 

0,155 

±0,009 

0,160 

±0,006 

0,158 

±0,005 

Концентрація ТБК-реактантів в СОШ щурів до інкубації в прооксидантному 

буферному розчині зростає в 2,84 рази (таблиця 3.2.7). Приріст ТБК-реактантів 

після інкубації в прооксидантному буферному розчині зростає в 1,28 рази.  

Збільшення приросту ТБК-реактантів в СОШ щурів після інкубації може 

бути пов’язаним із дефіцитом непрямих антиоксидантів, що виникає в умовах 

надлишкового надходження фторидів до організму. [273] Дефіцит непрямих 

антиоксидантів призводить до порушення процесів відновлення прямих 

антиоксидантів та знижує ефективність неферментативної ланки антиоксидантного 

захисту СОШ щурів.  

Отже, хронічне надлишкове надходження фториду натрію посилює процеси 

ПОЛ та знижує інтегральний показник антиоксидантного захисту в СОШ щурів. 

Зменшення вмісту ДК, відсутність статистично значущих змін в концентрації 

ТК на фоні збільшеної концентрації ТБК-реактантів до інкубації та збільшеного 

приросту ТБК-реактантів після інкубації в залізо-аскорбатному буферному розчині 

свідчить про велику швидкість процесів ПОЛ в СОШ щурів. Така ситуація 

обумовлена  недостатністю антиоксидантного захисту (ферментативного та 
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неферментативного) та  збільшеною продукцією прооксидантів в СОШ щурів.   

Таблиця 3.2.7 

Концентрація вторинних продуктів ПОЛ та інтегральний показник 

антиоксидантної активності в СОШ щурів в умовах надлишкового надходження 

фториду натрію. (M±m) 

 

 

 

Показники 

Групи 

Контрольна, n=10 Група хронічної фторидної 

інтоксикації, n=13 

♂  

(n=5) 

♀ 

(n=5) 

♂+♀ 

(n=10) 

♂ 

(n=5) 

♀ 

(n=8) 

♂+♀ 

(n=13) 

Концентрація ТБК-

реактантів до 

інкубації , мкмоль/л 

6,11 

±0,38 

6,11 

±0,38 

6,11 

±0,25 

17,07 

±0,81 

17,52 

±0,54 

17,35 

±0,44* 

Концентрація ТБК-

реактантів після 

інкубації , мкмоль/л 

18,17 

±0,47 

18,22 

±0,49 

18,20 

±0,32 

32,89 

±1,07 

32,69 

±0,77 

32,77 

±0,59 

Приріст ТБК-

реактантів після 

інкубації , мкмоль/л 

12,07 

±0,42 

12,12 

±0,45 

12,09 

±0,29 

15,82 

±1,65 

15,17 

±1,09 

15,42 

±0,88* 

 

Білкові структури СОШ щурів, також, зазнають ушкодження за умов 

хронічної фторидної інтоксикації. Вміст ОМБ зростає в 2,65 рази (таблиця 3.2.8).  

Враховуючи одночасне збільшення продукції О2
•- та ONOO-, дезорганізацію 

функціонування супероксиддисмутазно-каталазної ланки антиоксидантної 

системи, зниження активності неферментативних антиоксидантів, інтенсифікацію 

процесів ПОЛ та ушкодження білкових молекул можна стверджувати про розвиток 

оксидативно-нітрозативного стресу в СОШ щурів за умов хронічного 

надлишкового надходження фториду натрію.  

Розвиток оксидативно-нітрозативного стресу в СОШ щурів може бути 

причиною порушення цілісності епітеліального бар’єру. 
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Таблиця 3.2.8 

Концентрація ОМБ в СОШ щурів в умовах надлишкового надходження 

фториду натрію. (M±m) 

 

 

 

Показники 

Групи 

Контрольна, n=10 Група хронічної фторидної 

інтоксикації, n=13 

♂  

(n=5) 

♀ 

(n=5) 

♂+♀ 

(n=10) 

♂ 

(n=5) 

♀ 

(n=8) 

♂+♀ 

(n=13) 

Концентрація ОМБ, 

у.о. 

0,052 

±0,004 

0,052 

±0,004 

0,052 

±0,003 

0,141 

±0,016 

0,136 

±0,011 

0,138 

±0,009* 

Хронічна фторидна інтоксикація знижує концентрацію ГАГ в СОШ щурів на 

35,35% (таблиця 3.2.9). Концентрація HhГАГ знижується в 2,79 рази, KdГАГ в 1,76 

рази, а концентрація ChГАГ статистично значуще не змінюється. Вміст вільного L-

оксипроліну  в СОШ щурів зростає в 7,06 рази. 

Стать досліджуваних тварин статистично значуще не впливає на зміни в 

метаболізмі сполучнотканиних елементів СОШ щурів в умовах хронічного 

надлишкового надходження фториду натрію. 

Зростання кількості вільного L-оксипроліну в СОШ щурів свідчить про 

активацію процесів колагенолізу під впливом надлишкового надходження фториду 

натрію, з одночасним зменшенням деструкції аморфної речовини 

сполучнотканиних елементів СОШ щурів. 

Збільшення вмісту L-оксипроліну в СОШ щурів може бути внаслідок 

активації MMP-9 та одночасним зниження активності TIMP-1 під впливом фторид-

іонів. [274, 275] Водночас за даними B. Cvikl et al. іони фтору мають здатність 

знижувати активність MMP-9. [276]  Механізмом, який лежить в основі результатів, 

отриманих  B. Cvikl et al., є блокада лігандного місця іонів Zn2+ в активному центрі 

MMP-9. Оскільки інгібіторний ефект проявляється в моделі B. Cvikl et al. лише при 

додаванні рекомбінантної MMP-9 до буферного розчину, що містить іони фтору. 

[276]  
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Зменшення вмісту HhГАГ та KdГАГ може посилити продукцію 

прозапальних цитокінів, зменшити швидкість регенерації та призвести до 

утворення виразок СОШ щурів. [258, 259, 260] Тому тут іони фтору мають подібну 

дію до нітрат-іонів. 

 

Таблиця 3.2.9 

Концентрація ГАГ та процеси колагенолізу в СОШ щурів в умовах 

надлишкового надходження фториду натрію. (M±m) 

 

 

 

Показники 

Групи 

Контрольна, n=10 Група хронічної фторидної 

інтоксикації, n=13 

♂  

(n=5) 

♀ 

(n=5) 

♂+♀ 

(n=10) 

♂ 

(n=5) 

♀ 

(n=8) 

♂+♀ 

(n=13) 

Концентрація ГАГ, 

мкмоль/л 

0,99 

±0,11 

0,99 

±0,11 

0,99 

±0,07 

0,66 

±0,07 

0,64 

±0,06 

0,64 

±0,04* 

Концентрація 

HhГАГ, мкмоль/л 

0,39 

±0,06 

0,39 

±0,06 

0,39 

±0,04 

0,15 

±0,02 

0,14 

±0,01 

0,14 

±0,01* 

Концентрація 

KdГАГ, мкмоль/л 

0,30 

±0,05 

0,30 

±0,05 

0,30 

±0,03 

0,17 

±0,02 

0,16 

±0,01 

0,17 

±0,01* 

Концентрація 

ChГАГ, мкмоль/л 

0,30 

±0,04 

0,30 

±0,04 

0,30 

±0,03 

0,34 

±0,04 

0,33 

±0,03 

0,34 

±0,02 

Концентрація L-

оксипроліну, 

мкмоль/г тканини 

0,116 

±0,005 

0,116 

±0,005 

0,116 

±0,003 

0,816 

±0,059 

0,821 

±0,047 

0,819 

±0,035* 

Отже, можна зробити висновок, що хронічне надлишкове надходження 

фториду натрію призводить до гіперпродукції NO за рахунок L-аргінін 

незалежного та L-аргінін залежного шляхів його утворення, сприяє розвитку 

оксидативно-нітрозативного стресу та посиленню процесів ПОЛ в епітелії, а в 

сполучнотканиних елементах СОШ щурів посилює процеси колагенолізу та 

зменшує вміст двох протизапальних фракцій ГАГ. 
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3.3. Вплив хронічного поєднаного надлишкового надходження фториду 

та нітрату натрію на метаболічні зміни в СОШ щурів. 

Хронічне надходження фториду та нітрату натрію до організму щурів 

збільшує продукцію NO L-аргінін залежним шляхом на 18,89% (таблиця 3.3.1.). 

Таблиця 3.3.1 

Активність NO-синтаз, нітрат- нітритредуктаз та вміст нітритів в СОШ 

щурів за умов хронічної поєднаної інтоксикації нітратом та фторидом натрію. 

(M±m) 

 

 

 

Показники 

Групи 

Контрольна, n=10 Група хронічної поєднаної 

інтоксикації, n=15 

♂  

(n=5) 

♀ 

(n=5) 

♂+♀ 

(n=10) 

♂ 

(n=5) 

♀ 

(n=10) 

♂+♀ 

(n=15) 

Активність NOS, 

мкмоль/хв на г білку 

6,51 

±0,61 

6,51 

±0,61 

6,51 

±0,41 

7,54 

±0,51 

7,84 

±0,32 

7,74 

±0,27* 

Активність 

нітритредуктаз, 

мкмоль/хв на г білку 

4,89 

±1,01 

3,75 

±0,96 

4,31 

±0,69 

11,51 

±0,72 

11,20 

±0,65 

11,30 

±0,48* 

Активність 

нітратредуктаз, 

мкмоль/хв на г білку 

7,04 

±0,89 

4,09 

±1,07 

5,98 

±0,74 

10,71 

±1,10 

10,05 

±0,80 

10,27 

±0,63* 

Вміст нітритів 

нмоль/г 

11,56 

±0,77 

11,56 

±0,77 

11,56 

±0,51 

18,90 

±1,54 

18,90 

±1,00 

18,90 

±0,80* 

Примітка: * - різниця є статистично значущою (P<0,05) при порівнянні з 

контрольною групою в таблицях 3.3.1 – 3.3.9 

Продукція NO L-аргінін незалежним шляхом в СОШ щурів зростає в 2,62 

рази. Активність нітратредуктаз збільшується в 1,72 рази. Вміст нітритів в СОШ 

щурів збільшується на 63,49%. Сумарна продукція NO в умовах хронічної 

нітратно-фторидної інтоксикації збільшується до 19,04 мкмоль/хв на г білку. 

Внесок NOS у сумарну продукцію NO складає 40,65%, отже більшість NO в СОШ 
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щурів продукується L-аргінін незалежним шляхом і гіперпродукція NO є, у більшій 

мірі, наслідком нітратного компоненту поєднаної інтоксикації. 

Таблиця 3.3.2 

Активність аргіназ та орнітиндекарбоксилази у СОШ щурів в умовах 

надлишкового надходження фториду та нітрату натрію. (M±m) 

 

 

 

Показники 

Групи 

Контрольна, n=10 Група хронічної поєднаної 

інтоксикації, n=15 

♂  

(n=5) 

♀ 

(n=5) 

♂+♀ 

(n=10) 

♂ 

(n=5) 

♀ 

(n=10) 

♂+♀ 

(n=15) 

Активність аргіназ, 

мкмоль/хв на г білку 

2,04 

±0,09 

2,11 

±0,15 

2,07 

±0,08 

3,33 

±0,12 

3,35 

±0,11 

3,34 

±0,08* 

Активність ОрДК, 

нмоль/хв на г 

55,44 

±5,64 

54,56 

±6,58 

55 

±4,09 

83,86 

±2,03 

87,98 

±1,09 

86,61 

±1,08* 

 

У фізіологічних умовах надлишок NO окиснюється киснем (О2) присутнім у 

клітині до оксиду азоту (IV) (NO2), який у водному середовищі клітини утворює 

азотисту кислоту (HNO2). Азотиста кислота реагує із катіонами металів у клітині 

(K+,Na+,Ca2+,Mn2+ тощо) утворюючи нітрити цих металів. Нітрити здатні викликати 

розвиток оксидативного стресу та ушкоджувати білкові молекули та молекули 

нуклеїнових кислот. [277, 278] Тому, за фізіологічних умов, реакція окиснення 

продовжується і нітрити окиснюються до нітратів відповідних металів та 

екскретуються із клітини до міжклітинного простору, а звідти переходять до 

венозної крові та виводяться із організму нирками. 

В умовах хронічного надлишкового надходження нітратів та фторидів до 

організму спостерігається підвищений вміст нітритів в СОШ щурів, який 

обумовлений збільшеною активністю нітратредуктаз. 

Активність аргіназ СОШ щурів в умовах хронічної поєднаної інтоксикації 

збільшується в 1,61 рази (таблиця 3.3.2.). Активність ОрДК СОШ щурів в цих 

умовах збільшується в 1,57 рази. 
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Таблиця 3.3.3 

Продукція  О2
•- в СОШ щурів за умов поєднаного надлишкового надходження 

фториду та нітрату натрію. (M±m) 

 

 

 

Продукція О2
•-, 

нмоль/с на г тканини 

Групи 

Контрольна, n=10 Група хронічної поєднаної 

інтоксикації, n=15 

♂  

(n=5) 

♀ 

(n=5) 

♂+♀ 

(n=10) 

♂ 

(n=5) 

♀ 

(n=10) 

♂+♀ 

(n=15) 

Базова 0,4 

±0,01 

0,4 

±0,01 

0,4 

±0,01 

1,19 

±0,03 

1,19 

±0,02 

1,19 

±0,01* 

Від 

мікросомального 

ЕТЛ 

7,17 

±0,24 

7,17 

±0,24 

7,17 

±0,16 

7,99 

±0,44 

8,07 

±0,26 

8,04 

±0,22* 

Від 

мітохондріального 

ЕТЛ 

4,91 

±0,35 

4,91 

±0,35 

4,91 

±0,23 

8,08 

±0,45 

8,19 

±0,25 

8,15 

±0,22* 

Від фагоцитів 

тканини 

1,33 

±0,05 

1,33 

±0,05 

1,33 

±0,03 

1,78 

±0,05 

1,78 

±0,03 

1,78 

±0,02* 

Збільшена активність аргіназ та ОрДК СОШ щурів призведе до збільшеної 

продукції поліамінів (сперміну, спермідину, путресцину). Поліаміни здатні 

регулювати клітинний цикл, шляхом прискорення поділу клітин, що збільшує 

здатність тканини до регенерації. [279, 280, 281] З іншого боку, надмірне посилення 

тканинної регенерації в умовах постійного ушкодження соляною кислотою може 

призвести до пухлинної трансформації. [282, 283, 284, 285] 

Стать статистично значуще не впливає на метаболізм L-аргініну та 

продукцію NO в СОШ щурів в межах однієї експериментальної групи за умов 

хронічної інтоксикації нітратами та фторидами. 

Надлишкове надходження фториду та нітрату натрію збільшує базову 

продукцію О2
•- в СОШ щурів у 2,98 рази (таблиця 3.3.3). Продукція О2

•- від 
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мікросомального ЕТЛ збільшується на 12,13%, продукція О2
•- від 

мітохондріального ЕТЛ збільшується на 65,99%. Хронічне надлишкове 

надходження фториду натрію в дозі 10 мг/кг та нітрату натрію в дозі 500 мг/кг 

збільшує активність НАДФН2-оксидази фагоцитів СОШ на 33,83%. 

 Збільшення продукції О2
•- від мікросомального ЕТЛ можна пояснити 

збільшеною активністю аргіназ, оскільки вони здатні посилювати продукцію О2
•- 

за рахунок «крадіжки» L-аргініну (англ. arginine steal) у NOS. [286, 287, 288, 289] 

Таблиця 3.3.4 

Активність антиоксидантних ферментів СОШ щурів в умовах надлишкового 

надходження фториду та нітрату натрію. (M±m) 

 

 

 

Показники 

Групи 

Контрольна, n=10 Група хронічної поєднаної 

інтоксикації, n=15 

♂  

(n=5) 

♀ 

(n=5) 

♂+♀ 

(n=10) 

♂ 

(n=5) 

♀ 

(n=10) 

♂+♀ 

(n=15) 

Активність СОД, 

у.о. 

0,76 

±0,25 

0,71 

±0,17 

0,73 

±0,14 

0,32 

±0,03 

0,34 

±0,03 

0,33 

±0,02* 

Активність 

каталази, нкат/хв на 

г 

201 

±6 

205 

±5 

204 

±4 

126 

±20 

141 

±13 

136 

±10* 

 

Обидва компоненти поєднаної інтоксикації здатні впливати на мітохондрії та 

призводити до гіперпродукції О2
•- в СОШ щурів. Нітрати здатні посилювати 

продукцію О2
•- від мітохондріального ЕТЛ шляхом впливу на цитохроми. [290, 291] 

Стать тварин статистично значуще не впливає на продукцію О2
•- в СОШ 

щурів за умов хронічної поєднаної інтоксикації. 

Хронічне надлишкове надходження фторидів та нітратів знижує активність 

СОД СОШ щурів в 2,21 рази (таблиця 3.3.4), активність каталази знижується на 

33,33%. Стать досліджуваних тварин не впливає на зміни в активності 

антиоксидантних ферментів.  
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Таблиця 3.3.5 

Вміст пероксинітритів лужних та лужно-земельних металів та продукція ONOO- в 

СОШ щурів за умов надлишкового надходження фториду та нітрату натрію. 

(M±m) 

 

 

 

Показники 

Групи 

Контрольна, n=10 Група хронічної поєднаної 

інтоксикації, n=15 

♂  

(n=5) 

♀ 

(n=5) 

♂+♀ 

(n=10) 

♂ 

(n=5) 

♀ 

(n=10) 

♂+♀ 

(n=15) 

Вміст ONOO-, 

мкмоль/г  

0,88 

±0,09 

0,88 

±0,09 

0,88 

±0,06 

1,48 

±0,11 

1,48 

±0,07 

1,48 

±0,06* 

Нестимульована 

продукція ONOO-, 

нмоль/с на г 

2,81 

±0,23 

2,81 

±0,23 

2,81 

±0,15 

3,44 

±0,27 

3,44 

±0,18 

3,44 

±0,14* 

НАДФН2-

стимульована 

продукція ONOO-, 

нмоль/с на г 

36,99 

±1,27 

36,99 

±1,27 

36,99 

±0,85 

42,01 

±1,6 

41,79 

±1,3 

41,87 

±0,98* 

НАДН2-

стимульована 

продукція ONOO-, 

нмоль/с на г 

40,89 

±0,36 

40,89 

±0,36 

40,89 

±0,24 

43,08 

±0,71 

43,08 

±0,47 

43,08 

±0,38* 

 

Вміст ONOO- в СОШ щурів збільшується в 1,68 рази (таблиця 3.3.5). 

Нестимульована продукція ONOO- в умовах надлишкового надходження фториду 

натрію збільшується на 22,42%. НАДФН2-стимульована продукція ONOO- 

збільшується на 13,19%. НАДН2-стимульована продукція ONOO- збільшується на 

5,35%. 

Стать досліджуваних тварин статистично значуще не впливає на вміст 

ONOO- та його продукцію в СОШ щурів в умовах поєднаної інтоксикації. 
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Таблиця 3.3.6 

Концентрація первинних продуктів ПОЛ в СОШ щурів в умовах надлишкового 

надходження фториду та нітрату натрію. (M±m) 

 

 

 

Показники 

Групи 

Контрольна, n=10 Група хронічної поєднаної 

інтоксикації, n=15 

♂  

(n=5) 

♀ 

(n=5) 

♂+♀ 

(n=10) 

♂ 

(n=5) 

♀ 

(n=10) 

♂+♀ 

(n=15) 

Концентрація ДК, 

мкмоль/мл 

0,249 

±0,007 

0,249 

±0,007 

0,249 

±0,005 

0,280 

±0,005 

0,280 

±0,003 

0,280 

±0,003* 

Концентрація ОДК, 

мкмоль/мл 

0,295 

±0,005 

0,295 

±0,005 

0,295 

±0,003 

0,340 

±0,017 

0,358 

±0,017 

0,352 

±0,013* 

Концентрація ТК, 

мкмоль/мл 

0,156 

±0,002 

0,154 

±0,004 

0,155 

±0,002 

0,179 

±0,002 

0,188 

±0,007 

0,185 

±0,005* 

 

Концентрація ДК збільшується на 12,45%, ОДК зростає в 1,19 рази, ТК 

збільшується на 19,35% в СОШ щурів за умов хронічної поєднаної інтоксикації 

(таблиця 3.3.6).  

Стать досліджуваних тварин статистично значуще не впливає на 

концентрацію первинних продуктів ПОЛ в СОШ щурів в умовах хронічної 

поєднаної інтоксикації. 

Концентрація ТБК-реактантів до інкубації в прооксидантному буферному 

розчині зростає в 2,23 рази (таблиця 3.3.7). Приріст ТБК-реактантів після інкубації 

в прооксидантному буферному розчині зростає в 1,7 рази.  

Хронічне надлишкове поєднане надходження фториду та нітрату натрію 

посилює процеси ПОЛ, збільшуючи вміст як первинних продуктів пероксидації 

ліпідів, так і вторинних продуктів пероксидації ліпідів, на фоні зниження 

інтегрального показника антиоксидантного захисту СОШ щурів. 
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Таблиця 3.3.7 

Концентрація вторинних продуктів ПОЛ та інтегральний показник 

антиоксидантної активності в СОШ щурів в умовах надлишкового надходження 

фториду та нітрату натрію. (M±m) 

 

 

 

Показники 

Групи 

Контрольна, n=10 Група хронічної поєднаної 

інтоксикації, n=15 

♂  

(n=5) 

♀ 

(n=5) 

♂+♀ 

(n=10) 

♂ 

(n=5) 

♀ 

(n=10) 

♂+♀ 

(n=15) 

Концентрація ТБК-

реактантів до 

інкубації , мкмоль/л 

6,11 

±0,38 

6,11 

±0,38 

6,11 

±0,25 

13,65 

±0,21 

13,65 

±0,14 

13,65 

±0,11* 

Концентрація ТБК-

реактантів після 

інкубації , мкмоль/л 

18,17 

±0,47 

18,22 

±0,49 

18,20 

±0,32 

33,8 

±2,69 

34,38 

±1,67 

34,18 

±1,38 

Приріст ТБК-

реактантів після 

інкубації , мкмоль/л 

12,07 

±0,42 

12,12 

±0,45 

12,09 

±0,29 

20,15 

±2,63 

20,72 

±1,61 

20,53 

±1,33* 

 

Вміст ОМБ в СОШ щурів за умов надлишкового поєднаного надходження 

нітрату та фториду натрію зростає в 1,81 рази (таблиця 3.3.8) порівняно із 

контрольною групою. Статевих відмінностей в процесах ушкодження білкових 

структур СОШ щурів не встановлено. 

Збільшення ушкодження білкових молекул може бути пов’язане із 

нітруванням білків нітритним радикалом (•NO2), який утворюється із нітритів в 

гемін-каталізованій реакції окиснення за участю перекису водню (H2O2). [292]  

За результатами експериментальних досліджень в СОШ щурів 

спостерігається підвищений вміст нітритів на фоні зниженої активності СОД. 

Продуктом СОД є H2O2, який утворюється із О2
•-. Проте СОД є не єдиним джерелом 

H2O2. Джерелами генерації H2O2 в СОШ щурів можуть бути НАДФН2-оксидаза або 
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комплекс ІІІ мітохондріальної ЕТЛ. [293] 

 Продукція О2
•- від НАДФН2-оксидази та від мітохондріального ЕТЛ в СОШ 

щурів є збільшеними в умовах хронічної поєднаної інтоксикації, тому надлишок 

H2O2, необхідний для продукції •NO2 надходить із цих джерел. 

Таблиця 3.3.8 

Концентрація ОМБ в СОШ щурів за умов надлишкового надходження 

фториду та нітрату натрію. (M±m) 

 

 

 

Показники 

Групи 

Контрольна, n=10 Група хронічної поєднаної 

інтоксикації, n=15 

♂  

(n=5) 

♀ 

(n=5) 

♂+♀ 

(n=10) 

♂ 

(n=5) 

♀ 

(n=10) 

♂+♀ 

(n=15) 

Концентрація ОМБ, 

у.о. 

0,052 

±0,004 

0,052 

±0,004 

0,052 

±0,003 

0,094 

±0,004 

0,094 

±0,003 

0,094 

±0,002* 

 

Хронічна поєднана інтоксикація збільшує концентрацію ГАГ в СОШ щурів 

на 62,63% (таблиця 3.3.9). Концентрація HhГАГ збільшується на 38,46%, KdГАГ 

збільшується на 120%, концентрація ChГАГ збільшується 40% в СОШ щурів. Вміст 

вільного L-оксипроліну зростає в 7,47 рази. 

Збільшення HhГАГ можна розглядати як компенсаторну реакцію на розвиток 

оскидативного стресу в СОШ щурів, оскільки гепарин та його деривати мають як 

пряму антиоксидантну дію, так і здатні збільшувати експресію генів позаклітинної 

ізоформи СОД. [294] Кератан-сульфат, який входить до фракції KdГАГ також має 

антиоксидантні властивості, тому збільшення вмісту KdГАГ також можна вважати 

компенсаторною реакцією на оксидативний стресс в СОШ щурів на фоні зниженої 

активності СОД та каталази. [295] 

Стать досліджуваних тварин статистично значуще не впливає на зміни в 

метаболізмі сполучнотканиних елементів СОШ щурів в умовах хронічного 

надлишкового надходження фториду та нітрату натрію. 
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Таблиця 3.3.9 

Концентрація ГАГ та процеси колагенолізу в СОШ щурів в умовах надлишкового 

надходження фториду та нітрату натрію. (M±m) 

 

 

 

Показники 

Групи 

Контрольна, n=10 Група хронічної поєднаної 

інтоксикації, n=15 

♂  

(n=5) 

♀ 

(n=5) 

♂+♀ 

(n=10) 

♂ 

(n=5) 

♀ 

(n=10) 

♂+♀ 

(n=15) 

Концентрація ГАГ, 

мкмоль/л 

0,99 

±0,11 

0,99 

±0,11 

0,99 

±0,07 

1,61 

±0,05 

1,61 

±0,03 

1,61 

±0,03* 

Концентрація 

HhГАГ, мкмоль/л 

0,39 

±0,06 

0,39 

±0,06 

0,39 

±0,04 

0,54 

±0,02 

0,54 

±0,02 

0,54 

±0,01* 

Концентрація 

KdГАГ, мкмоль/л 

0,30 

±0,05 

0,30 

±0,05 

0,30 

±0,03 

0,66 

±0,04 

0,66 

±0,03 

0,66 

±0,02* 

Концентрація 

ChГАГ, мкмоль/л 

0,30 

±0,04 

0,30 

±0,04 

0,30 

±0,03 

0,42 

±0,02 

0,42 

±0,01 

0,42 

±0,01* 

Концентрація L-

оксипроліну, 

мкмоль/г тканини 

0,116 

±0,005 

0,116 

±0,005 

0,116 

±0,003 

0,866 

±0,011 

0,866 

±0,007 

0,866 

±0,006* 

Отже, можна зробити висновок, що хронічне надлишкове надходження 

фториду та нітрату натрію призводить до гіперпродукції NO, сприяє розвитку 

оксидативно-нітрозативного стресу, посиленню процесів ПОЛ та ушкодженню 

білкових структур СОШ щурів, а в сполучній тканині СОШ посилює процеси 

колагенолізу та розпаду основної речовини сполучнотканиних елементів СОШ 

щурів. Одночасно із цим в сполучній тканині збільшується вміст фракцій ГАГ, які 

мають антиоксидантні та регенераторні властивості. 

3.4. Внесок фторидного та нітратного компонентів у розвиток 

метаболічних змін в СОШ щурів в умовах хронічної поєднаної інтоксикації. 

Продукція NO L-аргінін залежним шляхом в СОШ щурів за умов хронічної 

нітратно-фторидної інтоксикації є в 1,83 рази більша, порівняно із групою 
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хронічної нітратної інтоксикації (рис. 3.4.1). Водночас, при порівнянні із групою 

хронічної фторидної інтоксикації, продукція NO в 1,86 рази меншою. 

                                        

Рисунок 3.4.1      Рисунок 3.4.2 

Активність NOS,       Активність нітритредуктаз, 

мкмоль/хв на г білку     мкмоль/хв на г білку 

Примітка в рисунках 3.4.1-3.4.25: 

* - дані статистично значуще відрізняються від групи фторидної інтоксикації; ** - дані статистично значуще 

відрізняються від групи нітратної інтоксикації 

Це свідчить про виражений антагонізм нітратів та фторидів в умовах їх 

поєднання щодо впливу на NOS. Продукція NO L-аргінін незалежним шляхом в 

СОШ щурів в умовах хронічної нітратно-фторидної інтоксикації є в 1,41 рази 

більшою порівняно із групою хронічної фторидної інтоксикації (рис. 3.4.2) та в 1,4 

рази більшою порівняно із групою хронічної нітратної інтоксикації. Таким чином, 

вплив нітратів та фторидів на нітритредуктази можна охарактеризувати як 

синергічний. 

Сумарна продукція NO в СОШ щурів з обох шляхів в умовах фторидної 

інтоксикації складає 22,57 мкмоль/хв на г білку, з якої 63,67% припадає на NOS та 

35,53% на нітритредуктази. За умов хронічної нітратної інтоксикації в СОШ щурів 

сумарна продукція NO складає 12,21 мкмоль/хв на г білку, з якої 34,97% припадає 

на NOS та 65,03% на нітритредуктази. 

В умовах поєднаної інтоксикації більшість від сумарної продукції NO в СОШ 

щурів продукується нітритредуктазами, що свідчить про домінуючий вплив 

нітратного компоненту поєднаної інтоксикації на продукцію оксиду азоту. 
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Рисунок 3.4.3     Рисунок 3.4.4 

Активність аргіназ,    Активність нітратредуктаз, 

мкмоль/хв на г білку    мкмоль/хв на г білку 

Хронічна поєднана інтоксикація знижує активність аргіназ в СОШ щурів на 

11,41% порівняно із хронічною нітратною інтоксикацією (рис. 3.4.3) та підвищує 

активність аргіназ порівняно із фторидною інтоксикацією в 2,69 рази. Таким 

чином, нітрати та фториди мають антагоністичний вплив на активність аргіназ. В 

умовах поєднаної інтоксикації вплив нітратного компоненту на аргінази є 

переважаючим. Антагоністичний вплив нітратів та фторидів на активність аргіназ 

можу бути пояснений перерозподілом джерел синтезу NO. Фториди створюють 

дефіцит L-аргініну шляхом посилення активності NOS, а нітрати навпаки 

вивільняють L-аргінін для аргіназ шляхом зниження активності NOS в СОШ щурів.  

Хронічна поєднана інтоксикація в СОШ щурів статистично значуще не 

впливає на активність нітратредуктаз порівняно із хронічною нітратною 

інтоксикацією (рис. 3.4.4) та підвищує активність нітратредуктаз порівняно із 

фторидною інтоксикацією в 1,68 рази. Відсутність впливу іонів фтору на активність 

нітратредуктаз в СОШ щурів може бути пов’язана із високою активністю 

нітритредуктаз, які перешкоджають процесу окиснення нітритів до нітратів, 

позбавляючи цим нітратредуктази субстратної індукції. Додавання субстрату 

реакції в умовах хронічної поєднаної інтоксикації посилює активність 

нітратредуктаз. 

Базова продукція О2
•- в СОШ щурів в умовах хронічного надлишкового 

надходження нітратів та фторидів до організму зростає в 1,93 рази порівняно із 

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

3,5

4

4,5

Хронічна 
нітратна 
інтоксикація

Хронічна 
фторидна 
інтоксикація

Хронічна 
поєднана 
інтоксикація

*/**

0

2

4

6

8

10

12

14

Хронічна 
нітратна 
інтоксикація

Хронічна 
фторидна 
інтоксикація

Хронічна 
поєднана 
інтоксикація

*



91 
 

хронічною фторидною інтоксикацією (рис. 5.4.5), та зростає в 1,44 рази порівняно 

із хронічною нітратною інтоксикацією. Отже, вплив нітратів та фторидів на базову 

продукцію О2
•-  в СОШ щурів є синергічним. 

             

Рисунок 3.4.5     Рисунок 3.4.6 

Базова продукція О2
•-,    Продукція О2

•- від фагоцитів, 

нмоль/с на г     нмоль/с на г  

Продукція О2
•- в СОШ щурів від НАДФН2-оксидази фагоцитів в умовах 

поєднаної інтоксикації знижується на 13,66% порівняно із хронічною фторидною 

інтоксикацією (рис. 3.4.6), проте збільшується на 40,48% при порівнянні із 

хронічною нітратною інтоксикацією. 

         

Рисунок 3.4.7     Рисунок 3.4.8 

Продукція О2
•- від мікросомального         Продукція О2

•- від мітохондріального 

ЕТЛ, нмоль/с на г    ЕТЛ, нмоль/с на г  

Продукція О2
•- в СОШ щурів від мікросомального ЕТЛ в умовах поєднаної 

інтоксикації знижується на 29,47% порівняно із хронічною фторидною 

інтоксикацією (рис. 3.4.7), при порівнянні із хронічною нітратною інтоксикацією 
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знижується на 19,60%. 

Продукція О2
•- від мітохондріального ЕТЛ в умовах поєднаної інтоксикації 

збільшується на 53,20% порівняно із хронічною фторидною інтоксикацією (рис. 

3.4.8), проте знижується на 13,39% при порівнянні із хронічною нітратною 

інтоксикацією. 

Отже, нітрати та фториди в умовах їх надлишкового надходження до 

організму мають виражену антагоністичну дію на продукцію О2
•- від НАДФН2-

оксидази фагоцитів та мітохондріального ЕТЛ. В дії на НАДФН2-оксидазу 

превалюють фторидні ефекти, а в дії на мітохондріальний ЕТЛ – нітратні. 

Незважаючи на однакову спрямованість ефектів хронічної нітратної та хронічної 

фторидної інтоксикації на мікросомальний ЕТЛ, в умовах їх поєднання 

спостерігається взаємоподавляючий ефект. 

        

Рисунок 3.4.9     Рисунок 3.4.10 

Концентрація нітритів,    Концентрація пероксинітриту, 

нмоль/г      мкмоль/г  

Вміст нітритів в СОШ щурів в умовах поєднаної інтоксикації збільшується в 

2,04 рази порівняно із хронічною нітратною інтоксикацією (рис. 3.4.9), а порівняно 

з хронічною фторидною інтоксикацією статистично значуще не змінюється. 

Вміст пероксинітриту в СОШ щурів в умовах поєднаної інтоксикації 

збільшується в 3,08 рази порівняно із хронічною нітратною інтоксикацією (рис. 

3.4.10), проте зменшується порівняно із хронічною фторидною інтоксикацією на 

40,08%. 

0

5

10

15

20

25

Хронічна 
нітратна 
інтоксикація

Хронічна 
фторидна 
інтоксикація

Хронічна 
поєднана 
інтоксикація

**

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

Хронічна 
нітратна 
інтоксикація

Хронічна 
фторидна 
інтоксикація

Хронічна 
поєднана 
інтоксикація

*/**



93 
 

       

Рисунок 3.4.11     Рисунок 3.4.12 

НАДФН-залежна продукція   НАДФН-залежна продукція 

пероксинітриту, нмоль/с на г   пероксинітриту, нмоль/с на г  

Хронічна поєднана інтоксикація збільшує НАДФН-залежну продукцію 

ONOO-  в СОШ щурів на 23,69% порівняно із фторидною інтоксикацією (рис. 

3.4.11) та на 26,50% порівняно із нітратною інтоксикацією. 

Хронічна поєднана інтоксикація в СОШ щурів збільшує НАДН-залежну 

продукцію ONOO- на 7,86% порівняно із фторидною інтоксикацією (рис. 3.4.12) та 

на 32,88% порівняно із нітратною інтоксикацією. 

Отже, фториди та нітрати в СОШ щурів мають синергічну дію по 

відношенню до НАДФН- та НАДН-залежної продукції ONOO-. 

       

Рисунок 3.4.13     Рисунок 3.4.14 

Активність СОД,     Активність каталази, 

у.о.       мккат/г  

Хронічна нітратно-фторидна інтоксикація в СОШ щурів знижує активність 

СОД порівняно із хронічною нітратною інтоксикацією в 3,52 рази (рис. 3.4.13) та 
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статистично значуще не змінює активність СОД порівняно із хронічною 

фторидною інтоксикацією. Отже, інгібуючий вплив на СОД в умовах поєднаної 

інтоксикації пов’язаний з фторидним компонентом поєднаної інтоксикації. 

Хронічна нітратно-фторидна інтоксикація в СОШ щурів знижує активність 

каталази порівняно із хронічною фторидною інтоксикацією в 2,62 рази (рис. 3.4.14) 

та статистично значуще не змінює активність каталази порівняно із хронічною 

нітратною інтоксикацією. Отже, інгібуючий вплив на каталазу в умовах поєднаної 

інтоксикації пов’язаний з нітратним компонентом поєднаної інтоксикації 

Нітрати та фториди в умовах їх поєднання мають взаємодоповнюючий вплив 

на супероксиддисмутазно-каталазну ланку антиоксидантної системи в СОШ щурів 

та призводять до її інгібування. 

Хронічна поєднана інтоксикація збільшує вміст ОМБ в СОШ щурів на 31% 

порівняно із хронічною нітратною інтоксикацією (рис. 3.4.15). Вміст ОМБ в СОШ 

щурів порівняно із хронічною фторидною інтоксикацією знижується на 31,88%. 

      

Рисунок 3.4.15     Рисунок 3.4.16 

Вміст ОМБ      Концентрація ТБК-реактантів, 

у.о.       мкмоль/л  

Вміст ТБК-реактантів в СОШ щурів знижується на 21,28% порівняно із 

фторидною інтоксикацією (рис. 3.4.16), але збільшується на 52,86% порівняно із 

нітратною інтоксикацією. 

Отже, нітратний компонент поєднаної інтоксикації в СОШ щурів обмежує 

оксидативне ушкодження білків та накопичення вторинних продуктів пероксидації 

ліпідів. Поєднана інтоксикація статистично значуще не змінює вміст вільного L-
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оксипроліну в гомогенаті СОШ щурів (рис. 3.4.17) порівняно із групою фторидної 

інтоксикації, але збільшує вміст вільного L-оксипроліну в 1,69 рази порівняно із 

групою нітратної інтоксикації. 

      

Рисунок 3.4.17     Рисунок 3.4.18 

Вміст вільного L-оксипроліну  Концентрація ГАГ, 

мкмоль/г      мкмоль/л  

Вміст ГАГ в СОШ щурів в умовах хронічного надлишкового надходження 

нітрату та фториду натрію зростає на 152% порівняно із групою хронічної 

фторидної інтоксикації (рис. 3.4.18) та на 133% порівняно із групою хронічної 

нітратної інтоксикації. 

Отже, нітратний компонент поєднаної інтоксикації не впливає на процеси 

колагенолізу в СОШ щурів, проте поєднання нітратів та фторидів посилює процеси 

розпаду аморфної речовини в сполучнотканинних елементах СОШ щурів. 

       

Рисунок 3.4.19     Рисунок 3.4.20 

Концентрація HhГАГ,    Концентрація KdГАГ, 

мкмоль/л      мкмоль/л  

Поєднана інтоксикація збільшує вміст HhГАГ в 3,86 рази порівняно із 
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нітратною та фторидною інтоксикаціями (рис. 3.4.19). 

Вміст KdГАГ збільшується в 3,88 рази порівняно нітратною та фторидною 

інтоксикаціями (рис. 3.4.20). 

Концентрація ChГАГ збільшується на 16,67% порівняно із групою хронічної 

фторидної інтоксикації (рис. 3.4.21) та на 10,53% порівняно із групою хронічної 

нітратної інтоксикації. 

      

Рисунок 3.4.21     Рисунок 3.4.22 

Концентрація ChГАГ,    Активність ОрДК, 

мкмоль/л      нкат/г  

Отже, поєднання нітратів та фторидів, на противагу ізольованим нітратним 

та фторидним ефектам, збільшує концентрацію протизапальних та регенераторних 

фракцій ГАГ(HhГАГ та KdГАГ)  в СОШ щурів та має синергічний ефект щодо 

зростання концентрації ChГАГ. 

Враховуючи синергічний ефект нітратів та фторидів на базову продукцію О2
•- 

та взаємодоповнюючий інгібіторний ефект на активність супероксиддисмутазно-

каталазної ланки антиоксидантної системи збільшення концентрації фракцій ГАГ 

в СОШ щурів, які мають антиоксидантні властивості, можна розглядати як 

компенсаторну реакцію на ушкодження клітин. 

Активність ОрДК в СОШ щурів знижується порівняно із групою хронічної 

натратної інтоксикації на 19,78% (рис. 3.4.22), проте збільшується в 3,19 рази 

порівняно із групою хронічної фторидної інтоксикації. В цілому зміни в активності 

ОрДК схожі з такими, що відбуваються із аргіназами, що обумовлено тим, що 

ОрДК використовує у якості субстрату продукт реакції аргіназ – L-орнітин. 
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Рисунок 3.4.23     Рисунок 3.4.24 

Концентрація ДК,    Концентрація ОДК, 

мкмоль/мл      мкмоль/мл  

Концентрація ДК в СОШ щурів за умов поєднаної нітратно-фторидної 

інтоксикації збільшується порівняно із фторидною інтоксикацією на 22,81% (рис. 

2.4.23) та на 58,19% порівняно із нітратною інтоксикацією. 

Концентрація ОДК в СОШ щурів за умов поєднаної нітратно-фторидної 

інтоксикації знижується порівняно із фторидною інтоксикацією на 18,33% (рис. 

2.4.24) та на 19,67% порівняно із нітратною інтоксикацією. 

 

Рисунок 3.4.25 

Концентрація ТК, мкмоль/мл  

Поєднана нітратно-фторидна інтоксикація збільшує вміст ТК в СОШ щурів 

на 17,09% при порівнянні із хронічною фторидною інтоксикацією (рис. 3.4.25), 

проте знижує вміст ТК на 5,13% при порівнянні із хронічною нітратною 

інтоксикацією. 

Отже, вплив поєднання нітратів та фторидів на утворення гідроперекисів 
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ліпідів в СОШ щурів залежить від виду жирної кислоти. Так, поєднання нітратів та 

фторидів посилює формування ДК (синергічний ефект), знижує формування ОДК 

(взаємонейтралізуючий ефект) та проявляє виражений антагонізм щодо впливу на 

формування ТК. 

Отже, фторидний компонент поєднаної інтоксикації в СОШ щурів має 

наступні ефекти: посилює активність NOS, знижує активність аргіназ та ОрДК, 

збільшує продукцію та вміст ONOO-, збільшує вміст нітритів, посилює продукцію 

О2
•- від НАДФН2-оксидази фагоцитів, знижує активність СОД, інтенсифікує 

оксидативну модифікацію білків та процеси колагенолізу. 

Нітратний компонент поєднаної інтоксикації в СОШ щурів має наступні 

ефекти: знижує активність NOS, підвищує активність аргіназ та ОрДК, збільшує 

активність нітратредуктаз, обмежує формування та вміст ONOO-, збільшує 

продукцію О2
•- від мітохондріального ЕТЛ, обмежуючи при цьому продукцію О2

•- 

від НАДФН2-оксидази фагоцитів, знижує активність каталази, обмежує 

оксидативну модифікацію білків та накопичення вторинних продуктів ПОЛ, проте 

збільшує вміст ТК. 

Взаємодія нітратів та фторидів підчас їх поєднаного впливу на СОШ щурів 

призводить до: посилення активності нітритредуктаз, збільшення базової продукції 

О2
•-, знижує продукцію від О2

•- мікросомального ЕТЛ, збільшує розпад аморфної 

речовини сполучнотканиних елементів СОШ щурів та призводить до збільшення 

концентрації протизапальних та посилюючих регенерацію фракцій ГАГ, збільшує 

вміст ДК, але знижує вміст ОДК. 

Матеріали розділу відображені в 5 статтях та 4 наукових тезах [241, 242, 245, 

246, 247, 248, 255, 256, 257]. 
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РОЗДІЛ 4 

КОРЕКЦІЯ ЕНТЕРОСОРБЕНТАМИ МЕТАБОЛІЧНИХ ЗМІН В 

СЛИЗОВІЙ ОБОЛОНЦІ ШЛУНКА ЩУРІВ ЗА УМОВ ПОЄДНАНОГО 

НАДЛИШКОВОГО НАДХОДЖЕННЯ НІТРАТУ ТА ФТОРИДУ НАТРІЮ 

Враховуючи дані подані у РОЗДІЛІ 3 щодо впливу статі на розвиток 

метаболічних змін в СОШ щурів за умов хронічного поєднаного надходження 

нітратів та фторидів, а саме відсутність статистично значущого впливу, у РОЗДІЛІ 

4 результати досліджень подані без розподілу за статтю. Дані щодо розподілу ознак 

за статтю у групах тварин, що отримували ентеросорбенти на фоні моделювання 

хронічної нітратно-фторидної інтоксикації наведені у Додатку 1. 

Результати у таблицях 4.1-4.9. представлені у наступному вигляді:  

Група ХПІ – група хронічної поєднаної нітратно-фторидної інтоксикації. 

Група nSil – тварини, що отримували nSil на фоні моделювання хронічної 

нітратно-фторидної інтоксикації. 

Група Carb – тварини, що отримували Carb на фоні моделювання хронічної 

нітратно-фторидної інтоксикації 

Група Lig – тварини, що отримували Lig на фоні моделювання хронічної 

нітратно-фторидної інтоксикації 

Застосування nSil в умовах хронічного надлишкового надходження нітрату 

та фториду натрію зменшує активність NOS в СОШ щурів на 13,82% при 

порівнянні із групою хронічної нітратно-фторидної інтоксикації (Таб. 4.1.), 

активність нітритредуктаз знижується на 34,69%, активність нітрат редуктаз 

знижується на 35,35%. Вміст нітритів в СОШ щурів знижується в 2,49 рази.  

Застосування Carb для корекції хронічної нітратно-фторидної інтоксикації 

зменшує активність NOS в СОШ щурів на 30,88% при порівнянні із групою ХПІ; 

активність нітритредуктаз знижується на 30,44%; активність нітратредуктаз 

статистично значуще не змінюється. Вміст нітритів в СОШ щурів знижується в 5,74 

рази. [296, 297, 298, 299, 300, 301] 
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Таблиця 4.1. 

Вплив ентеросорбентів на продукцію оксиду азоту та вміст нітритів в СОШ 

щурів за умов хронічної поєднаної інтоксикації. (M±m) 

 

 

Показники 

Групи 

Група ХПІ, 

n=15 

Група nSil, 

n=10 

Група Carb, 

n=13 

Група Lig, 

n=15 

Активність NOS, 

мкмоль/хв на г білку 

7,74 

±0,27 

6,67 

±0,41*/† 

5,35 

±0,25*/# 

9,57 

±1,4 

Активність 

нітритредуктаз, 

мкмоль/хв на г білку 

11,30 

±0,48 

7,38 

±0,42* 

7,86 

±0,68* 

15,13 

±1,41*/#/† 

Активність 

нітратредуктаз, 

мкмоль/хв на г білку 

10,27 

±0,63 

6,64 

±0,41*/† 

12,14 

±0,87# 

7,18 

±1,07 † 

Вміст нітритів 

нмоль/г 

18,90 

±0,80 

7,59 

±0,68*/† 

3,29 

±0,28*/# 

6,62 

±0,65*/† 

Примітка: * - різниця є статистично значущою (P<0,05) при порівнянні з 

контрольною групою. # - різниця є статистично значущою (P<0,05) при порівнянні 

з групою nSil в таблицях 4.1. – 4.9. † - різниця є статистично значущою (P<0,05) 

при порівнянні з групою Carb в таблицях 4.1. – 4.9 

Суспензія Lig статистично значуще не впливає на активність NOS в СОШ 

щурів; активність нітритредуктаз зростає на 33,89%; активність нітратредуктаз 

статистично значуще не змінюється. Вміст нітритів в СОШ щурів знижується в 2,85 

рази. 

Суспензія nSil збільшує активність NOS в СОШ щурів при порівнянні із 

групою Carb на 19,79% та статистично значуще не змінює активність NOS при 

порівнянні із групою Lig. Активність нітритредуктаз при порівнянні суспензії nSil 

та Carb статистично значуще не змінюється. Проте суспензія nSil знижує 

активність нітритредуктаз відносно групи Lig в 2,05 рази. Суспензія nSil не впливає 
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на активність нітратредуктаз при порівнянні із групою Lig, проте знижує в 1,83 рази 

при порівнянні із групою Carb. Вміст нітритів у СОШ щурів при використанні nSil 

є більшим ніж при використанні Carb у 2,31 рази. При порівнянні впливу суспензій 

nSil та Carb на вміст нітритів у СОШ щурів статистично значущих відмінностей не 

виявлено. 

Суспензія Lig при порівнянні із суспензією Carb збільшує вміст нітритів в 

СОШ щурів у 2,01 рази; не впливає на активність NOS; збільшує активність 

нітритредуктаз на 92,49%, але зменшує активність нітратредуктаз на 40,86%. 

Таблиця 4.2. 

Вплив ентеросорбентів на функціонування аргіназного шляху метаболізму 

L-аргініну в СОШ щурів за умов хронічної поєднаної інтоксикації. (M±m) 

 

 

Показники 

Групи 

Група ХПІ, 

n=15 

Група nSil, 

n=10 

Група Carb, 

n=13 

Група Lig, 

n=15 

Активність аргіназ, 

мкмоль/хв на г білку 

3,34 

±0,08 

2,05 

±0,03*/† 

5,02 

±0,47*/# 

2,39 

±0,28*/† 

Активність ОрДК, 

нмоль/хв на г 

86,61 

±1,08 

59,3 

±2,4*/† 

68,56 

±2,66*/# 

54,56 

±4,29*/† 

Отже, суспензія nSil є ефективнішою за суспензії Carb та Lig у корекції 

надмірної продукції NO в СОШ щурів за умов хронічної нітратно-фторидної 

інтоксикації, оскільки знижує продукцію NO як L-аргінін-залежним так і L-аргінін-

незалежним шляхом та зменшує вміст стабільного метаболіту NO – нітриту в СОШ 

щурів. 

Застосування суспензії nSil за умов хронічного надлишкового надходження 

нітрату та фториду натрію знижує активність аргіназ в СОШ щурів у 1,63 рази (Таб. 

4.2.), активність ОрДК знижується на 31,53%. 

Застосування суспензії Carb за умов хронічного надлишкового надходження 

нітрату та фториду натрію збільшує активність аргіназ в СОШ щурів у 1,5 рази, 

проте активність ОрДК знижується на 20,84%. 

Застосування суспензії Lig за умов хронічного надлишкового надходження 
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нітрату та фториду натрію знижує активність аргіназ в СОШ щурів у 1,38 рази, 

активність ОрДК знижується на 37%. 

Суспензія nSil статистично значуще не впливає на активність аргіназ в СОШ 

щурів при порівнянні із суспензією Lig, проте знижує їх активність в 2,45 рази 

порівняно із суспензією Carb. Суспензія nSil статистично значуще не впливає на 

активність ОрДК при порівнянні із суспензією Lig, проте знижує їх активність на 

13,5% порівняно із суспензією Carb. 

Таблиця 4.3. 

Вплив ентеросорбентів на продукцію О2
•- в СОШ щурів за умов хронічної 

поєднаної інтоксикації. (M±m) 

Продукція О2
•-, 

нмоль/с на г 

тканини 

Групи 

Група ХПІ, 

n=15 

Група nSil, 

n=10 

Група Carb, 

n=13 

Група Lig, 

n=15 

Базова 1,19 

±0,01 

0,86 

±0,01*/† 

0,93 

±0,02*/# 

0,92 

±0,03*/# 

Від 

мікросомального 

ЕТЛ 

8,04 

±0,22 

7,19 

±0,17*/† 

11,9 

±0,99*/# 

7,86 

±0,24† 

Від 

мітохондріального 

ЕТЛ 

8,15 

±0,22 

6,12 

±0,09*/† 

7,29 

±0,09*/# 

12,21 

±0,69*/#/† 

Від фагоцитів 

тканини 

1,78 

±0,02 

1,3 

±0,04*/† 

0,70 

±0,01*/# 

1,3 

±0,06*/† 

Суспензія Lig знижує активність аргінази та ОрДК в СОШ щурів порівняно 

із суспензією Carb на 110,04% та 20,42% відповідно. [302, 303]  

Продукція О2
•- в СОШ щурів за умов застосування суспензії nSil для корекції 

нітратно-фторидної інтоксикації знижується від усіх досліджуваних джерел (Таб. 

4.3.), а саме базова продукція О2
•- знижується на 27,73%, від мікросомального ЕТЛ 

на 10,57%, від мітохондріального ЕТЛ на 24,91%, від фагоцитів тканини на 26,97%. 

При застосуванні суспензії Carb базова продукція О2
•- в СОШ щурів 
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знижується на 21,84%, від мітохондріального ЕТЛ на 10,55%, від фагоцитів 

тканини на 60,67%, проте продукція О2
•-  від мікросомального ЕТЛ збільшується на 

48,01%. 

При застосуванні суспензії Lig базова продукція О2
•-  в СОШ щурів 

знижується на 22,69%, від мікросомального ЕТЛ статистично значуще не 

змінюється, від мітохондріального ЕТЛ збільшується на 49,82%, від фагоцитів 

тканини зменшується на 26,97%. 

Таблиця 4.4. 

Вплив ентеросорбентів на зміни активністі антиоксидантних ферментів 

СОШ щурів за умов хронічної поєднаної інтоксикації. (M±m) 

 

 

Показники 

Групи 

Група ХПІ, 

n=15 

Група nSil, 

n=10 

Група Carb, 

n=13 

Група Lig, 

n=15 

Активність СОД, 

у.о. 

0,33 

±0,02 

1,04 

±0,19* 

0,78 

±0,07* 

0,75 

±0,04*/# 

Активність 

каталази, мккат/хв 

на г 

0,136 

±0,010 

0,250 

±0,002* 

0,254 

±0,024* 

0,257 

±0,021* 

Суспензія nSil знижує базову продукцію О2
•- в СОШ щурів відносно суспензії 

Carb на 7,5%, відносно суспензії Lig на 6,5%. Продукція О2
•- від мікросомального 

ЕТЛ знижується на 39,58% відносно суспензії Carb та статистично значуще не 

змінюється відносно суспензії Lig. Продукція О2
•- від мітохондріального ЕТЛ 

знижується на 16,05% відносно суспензії Carb та на 49,88% відносно суспензії Lig. 

Продукція О2
•- від фагоцитів тканини збільшується на 85,71% відносно суспензії 

Carb та статистично значуще не змінюється відносно суспензії Lig.  

Суспензія Lig статистично значуще не змінює базову продукцію О2
•- в СОШ 

щурів відносно суспензії Carb. Суспензія Lig зменшує продукцію О2
•- від 

мікросомального ЕТЛ на 33,95%, проте збільшує продукцію О2
•- від 

мітохондріального ЕТЛ та фагоцитів СОШ на 68,49% та 85,71% відповідно. 

Отже, суспензія nSil є ефективнішою в корекції надмірної продукції АФК в 
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СОШ щурів за умов хронічної нітратно-фторидної інтоксикації порівняно із 

суспензіями Carb та Lig, оскільки знижує продукцію О2
•- від усіх досліджуваних 

джерел. 

Застосування суспензії nSil для корекції нітратно-фторидної інтоксикації 

збільшує активність СОД та каталази в СОШ щурів в 3,15 рази та 1,84 рази 

відповідно (Таб. 4.4.). 

 

Таблиця 4.5. 

Вміст пероксинітритів лужних та лужно-земельних металів та продукція 

ONOO- в СОШ щурів в умовах корекції хронічної поєднаної інтоксикації 

ентерособентами. (M±m) 

 

 

Показники 

Групи 

Група ХПІ, 

n=15 

Група nSil, 

n=10 

Група Carb, 

n=13 

Група Lig, 

n=15 

Вміст ONOO-, 

мкмоль/г  

1,48 

±0,06 

1,22 

±0,05*/† 

2,65 

±0,06*/# 

1,71 

±0,11*/#/† 

Нестимульована 

продукція ONOO-, 

нмоль/с на г 

3,44 

±0,14 

2,02 

±0,26* 

2,48 

±0,38* 

1,34 

±0,29* 

НАДФН2-

стимульована 

продукція ONOO-, 

нмоль/с на г 

41,87 

±0,98 

36,21 

±0,67*/† 

31,86 

±0,41*/# 

71,68 

±0,82*/#/† 

НАДН2-

стимульована 

продукція ONOO-, 

нмоль/с на г 

43,08 

±0,38 

40,37 

±1,07*/† 

35,49 

±0,46*/# 

72,75 

±0,85*/#/† 

Суспензія Carb збільшує активність СОД в СОШ щурів на 136,36%, 

активність каталази зростає в 1,87 рази. Суспензія Lig збільшує активність СОД та 

активність каталази на 127,27% та в 1,89 рази відповідно. [304, 305, 306, 307, 308, 
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309] 

Суспензія nSil статистично значуще не впливає на активність СОД в СОШ 

щурів порівняно із суспензією Carb та збільшує активність СОД на 36,67% 

порівняно із суспензією Lig. Статистично значущих відмінностей щодо впливу 

суспензій сорбентів на активність каталази в умовах моделювання хронічної 

нітратно-фторидної інтоксикації не встановлено. 

Суспензія nSil зменшує вміст ONOO- в СОШ щурів на 17,57% за умов 

моделювання хронічної нітратно-фторидної інтоксикації (Таб. 4.5.). 

Нестимульована продукція ONOO- в СОШ щурів знижується на 41,28%, НАДФН2-

стимульована продукція ONOO- знижується на 13,52%, НАДН2-стимульована 

продукція ONOO- знижується на 6,29%. 

Суспензія Carb збільшує вміст ONOO- в СОШ щурів на 79,65% за умов 

моделювання хронічної нітратно-фторидної інтоксикації. Нестимульована 

продукція ONOO- в СОШ щурів знижується на 27,91%, НАДФН2-стимульована 

продукція ONOO- знижується на 23,91%, НАДН2-стимульована продукція ONOO- 

знижується на 17,61%. 

Суспензія Lig збільшує вміст ONOO- в СОШ щурів на 15,54% за умов 

моделювання хронічної нітратно-фторидної інтоксикації. Нестимульована 

продукція ONOO- в СОШ щурів знижується на 61,05%, НАДФН2-стимульована 

продукція ONOO- збільшується в 1,71 рази НАДН2-стимульована продукція 

ONOO- збільшується в 1,69 рази. 

Суспензія nSil зменшує вміст ONOO- в СОШ щурів на 40,16% відносно 

суспензії Lig та зменшує в 2,17 рази відносно суспензії Carb. Відносно суспензії 

Carb збільшується НАДФН2-стимульована та НАДН2-стимульована продукція 

ONOO- на 13,65% та 13,75% відповідно. Відносно суспензії Lig зменшується 

НАДФН2-стимульована та НАДН2-стимульована продукція ONOO- в 1,98 рази та 

1,8 рази відповідно. 

Суспензія Lig збільшує вміст ONOO- в СОШ щурів на 54,87 рази порівняно 

із суспензією Carb. Відносно суспензії Carb збільшується НАДФН2-стимульована 

та НАДН2-стимульована продукція ONOO- в 2,26 рази та 2,05 рази відповідно. 
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Статистично значущих відмінностей між суспензіями сорбентів щодо їх 

впливу на нестимульовану продукцію ONOO- в СОШ щурів не встановлено. 

Отже, суспензія nSil є ефективнішою за суспензії Carb та Lig в якості 

коригуючого засобу в умовах хронічного надлишкового надходження нітрату та 

фториду натрію щодо зменшення продукції ONOO- в СОШ щурів та вмісту його 

стабільних метаболітів. 

Таблиця 4.6. 

Вплив ентеросорбентів на концентрацію первинних продуктів ПОЛ в СОШ 

щурів за умов хронічної поєднаної інтоксикації. (M±m) 

 

 

Показники 

Групи 

Група ХПІ, 

n=15 

Група nSil, 

n=10 

Група Carb, 

n=13 

Група Lig, 

n=15 

Концентрація ДК, 

мкмоль/мл 

0,280 

±0,003 

0,243 

±0,007*/† 

0,263 

±0,002*/# 

0,237 

±0,003*/† 

Концентрація ОДК, 

мкмоль/мл 

0,352 

±0,013 

0,298 

±0,002* 

0,287 

±0,004* 

0,329 

±0,002*/#/† 

Концентрація ТК, 

мкмоль/мл 

0,185 

±0,005 

0,158 

±0,001* 

0,159 

±0,005* 

0,162 

±0,004* 

Використання суспензії nSil у якості ентеросорбента для корекції хронічної 

нітратно-фторидної інтоксикації зменшує вміст ДК в СОШ щурів на 13,21%, ОДК 

на 15,34% та ТК на 14,59% (Таб. 4.6). 

Суспензія Carb зменшує вміст ДК в СОШ щурів на 6,07%, ОДК на 18,47% та 

ТК на 14,05%. Суспензія Lig зменшує вміст ДК в СОШ щурів на 15.36%, ОДК на 

6,53% та ТК на 12,43%. 

Суспензія nSil статистично значуще не впливає на вміст ДК в СОШ щурів 

порівняно із суспензією Lig, проте зменшує вміст ДК порівняно із суспензією Carb 

на 7,6%. Вплив суспензії nSil на ОДК в СОШ щурів статистично значуще не 

відрізняється від впливу суспензії Carb, проте вміст ОДК є нижчим на 9,42% 

порівняно із суспензією Lig. 

Суспензія Lig зменшує вміст ДК на 9,89% порівняно із суспензією Carb; вміст 
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ОДК є вищим порівняно із суспензією Carb на 14,63%. 

Статистично значущих відмінностей у впливі суспензій сорбентів на вміст 

ТК в СОШ щурів за умов хронічної нітратно-фторидної інтоксикації не 

встановлено. 

Отже, всі досліджувані суспензії сорбентів є ефективними щодо зменшення 

вмісту первинних продуктів ПОЛ в СОШ щурів в умовах хронічної нітратно-

фторидної інтоксикації. 

Таблиця 4.7. 

Концентрація вторинних продуктів ПОЛ та інтегральний показник 

антиоксидантної активності в СОШ щурів за умов корекції хронічної поєднаної 

інтоксикації ентеросорбентами. (M±m) 

 

 

Показники 

Групи 

Група ХПІ, 

n=15 

Група nSil, 

n=10 

Група Carb, 

n=13 

Група Lig, 

n=15 

Концентрація ТБК-

реактантів до 

інкубації , мкмоль/л 

13,65 

±0,11 

7,02 

±0,23*/† 

9,62 

±0,32*/# 

10,95 

±0,81*/# 

Концентрація ТБК-

реактантів після 

інкубації , мкмоль/л 

34,18 

±1,38 

21,78 

±0,76 

24,28 

±0,78 

29,6 

±0,88 

Приріст ТБК-

реактантів після 

інкубації , мкмоль/л 

20,53 

±1,33 

14,76 

±0,67* 

14,66 

±0,74* 

18,63 

±0,36#/† 

Суспензія nSil зменшує вміст ТБК-реактантів в СОШ щурів до інкубації в 

умовах хронічної нітратно-фторидної інтоксикації в 1,94 рази. Приріст ТБК-

реактантів після інкубації зменшується на 28,11% (Таб. 4.7.).  

Суспензія Carb зменшує вміст ТБК-реактантів в СОШ щурів до інкубації в 

умовах хронічної нітратно-фторидної інтоксикації на 29,52%. Приріст ТБК-

реактантів після інкубації зменшується на 28,59%. 

Суспензія Lig зменшує вміст ТБК-реактантів в СОШ щурів до інкубації в 
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умовах хронічної нітратно-фторидної інтоксикації на 19,78%. Приріст ТБК-

реактантів після інкубації статистично значуще не змінюється. 

Суспензія nSil зменшує вміст ТБК-реактантів в СОШ щурів до інкубації на 

27,03% порівняно із суспензією Carb та на 35,89% порівняно із суспензією Lig. 

Приріст ТБК-реактантів в СОШ щурів порівняно із суспензією Carb статистично 

значуще не змінюється, проте зменшується на 20,77% при порівнянні із суспензією 

Lig. 

Таблиця 4.8. 

Концентрація ОМБ в СОШ щурів за умов хронічної поєднаної інтоксикації 

та її корекції ентеросорбентами. (M±m) 

 

 

Показники 

Групи 

Група ХПІ, 

n=15 

Група nSil, 

n=10 

Група Carb, 

n=13 

Група Lig, 

n=15 

Концентрація ОМБ, 

у.о. 

0,094 

±0,002 

0,060 

±0,006* 

0,061 

±0,008* 

0,075 

±0,002* 

Суспензія Lig статистично значуще не впливає на вміст ТБК-реактантів в 

СОШ щурів до інкубації при порівнянні із суспензією Carb, проте збільшує приріст 

ТБК-реактантів після інкубації на 27,08% порівняно із суспензією Carb. 

Отже, суспензія nSil ефективніше за суспензії Carb та Lig нівелює процеси 

ПОЛ в СОШ щурів, що активуються в умовах хронічного надлишкового 

надходження нітратів та фторидів. 

Суспензія nSil знижує вміст ОМБ в СОШ щурів в умовах хронічної нітратно-

фторидної інтоксикації на 36,17%, суспензія Carb на 35,11%, суспензія Lig на 

20,21% (Таб. 4.8.). Статистично значущих відмінностей у впливі суспензій 

сорбентів на вміст ОМБ в СОШ щурів за умов хронічної нітратно-фторидної 

інтоксикації не встановлено. 

Отже, всі досліджувані сорбенти однаково ефективно перешкоджають 

ушкодженню білкових молекул в СОШ щурів в умовах хронічної нітратно-

фторидної інтоксикації. 

Суспензія nSil знижує загальний вміст ГАГ в СОШ щурів в умовах 
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хронічного надлишкового надходження нітрату та фториду натрію на 18,01% (Таб. 

4.9.). Суспензія Carb збільшує загальний вміст ГАГ на 37,27%. Суспензія Lig 

статистично значуще не впливає на загальний вміст ГАГ у СОШ щурів. Суспензія 

nSil статистично значуще не впливає на вміст ГАГ у СОШ щурів порівняно із 

суспензією Lig, проте зменшує їх вміст на 40,27% порівняно із суспензією Carb. 

Суспензія Lig знижує загальний вміст ГАГ в СОШ щурів  порівняно із суспензією 

Carb на 38,01%. [310, 311] 

При аналізі фракцій ГАГ у СОШ щурів виявлено, що суспензія nSil збільшує 

концентрацію HhГАГ на 27,78%, проте зменшує концентрації KdГАГ та ChГАГ на 

51,52% та 19,05% відповідно. 

Таблиця 4.9. 

Вплив ентеросорбентів на концентрацію ГАГ та процеси колагенолізу в 

СОШ щурів за умов хронічної поєднаної інтоксикації. (M±m) 

 

 

Показники 

Групи 

Група ХПІ, 

n=15 

Група nSil, 

n=10 

Група Carb, 

n=13 

Група Lig, 

n=15 

Концентрація ГАГ, 

мкмоль/л 

1,61 

±0,03 

1,32 

±0,06*/† 

2,21 

±0,07*/# 

1,37 

±0,08 † 

Концентрація 

HhГАГ, мкмоль/л 

0,54 

±0,01 

0,69 

±0,05*/† 

0,49 

±0,03*/# 

0,30 

±0,03*/#/† 

Концентрація 

KdГАГ, мкмоль/л 

0,66 

±0,02 

0,32 

±0,02* 

0,32 

±0,03* 

0,41 

±0,03*/#/† 

Концентрація 

ChГАГ, мкмоль/л 

0,42 

±0,01 

0,34 

±0,02*/† 

1,39 

±0,09*/# 

0,62 

±0,01*/#/† 

Концентрація L-

оксипроліну, 

мкмоль/г тканини 

0,866 

±0,006 

0,132 

±0,008*/† 

0,328 

±0,037*/# 

0,178 

±0,024*/† 

Суспензія Carb зменшує вміст HhГАГ та KdГАГ в СОШ щурів на 9,26% та 

51,52% відповідно, проте збільшує вміст ChГАГ в 3,31 рази. Суспензія Lig зменшує 

вміст HhГАГ та KdГАГ в СОШ щурів на 44,44% та 37,88% відповідно, проте 
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збільшує вміст ChГАГ на 47,62%. [312] 

Суспензія nSil збільшує вміст HhГАГ в СОШ щурів  порівняно із суспензіями 

Carb та Lig на 40,82% та 130% відповідно. Суспензія nSil статистично значуще не 

впливає на концентрацію KdГАГ порівняно із суспензією Carb, проте знижує 

концентрацію KdГАГ на 21,95% порівняно із суспензією Lig. Суспензія nSil знижує 

вміст ChГАГ порівняно із суспензіями Carb та Lig в 4,09 рази та 45,16% відповідно. 

Суспензія Lig знижує вміст HhГАГ та ChГАГ в СОШ щурів на 38,78% та в 

2,24 рази відповідно, проте збільшує вміст KdГАГ на 28,13% порівняно із 

суспензією Carb. 

Концентрація L-оксипроліну в СОШ щурів при використанні суспензії nSil 

за умов хронічної нітратно-фторидної інтоксикації зменшується в 6,56 рази; при 

використанні суспензії Carb в 2,64 рази; при використанні суспензії Lig в 4,87 рази. 

Суспензія nSil зменшує концентрацію L-оксипроліну в СОШ щурів в 2,48 

порівняно із суспензією Carb, у той час як суспензія Lig зменшує концентрацію L-

оксипроліну в СОШ щурів при цьому ж порівнянні в 1,84 рази. Статистично 

занчущих відмінностей в концентрації L-оксипроліну в СОШ щурів між 

суспензіями nSil та Lig не виявлено. 

Отже, суспензії nSil та Lig є ефективнішими за суспензію Carb в нормалізації 

метаболізму сполучнотканинних елементів СОШ щурів за умов хронічної 

нітратно-фторидної інтоксикації.  

Матеріали розділу відображені в 4 статтях та 13 наукових тезах [296-312]. 
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РОЗДІЛ 5 

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕНЬ 

За даними наших досліджень, більшість негативних ефектів іонів фтору на 

СОШ щурів опосередкована збільшенням продукції АФК та пероксинітриту, та 

розвитком оксидативно-нітрозативного стресу. Нітрат-іони не призводять до 

збільшення продукції пероксинітриту, проте збільшують продукцію O2
•- та 

призводять до розвитку оксидативного ушкодження білкових та ліпідних структур 

в СОШ щурів. 

Пероксинітрит-залежна сигналізація не є суто патологічною. Хоча 

пероксинітрит володіє потужними оксидативними можливостями та здатен 

нітрозувати молекули білків, які через це втрачають свою активність, змінюють 

свою функцію, або стають «невразливими» для протеосомного розщеплення. [313] 

Також пероксинітрит здатен викликати некроз, апоптоз, аутофагію, часткову 

загибель (партанатос) і некроптоз. [314] Проте пероксинітрит здатен впливати на 

комплекс IV мітохондрій в умовах дефіциту мерліну та сприяти продовженню 

клітинного поділу та виживанню клітин. [315] 

Враховуючи збільшену продукцію перексинітриту за умов фторидної 

інтоксикації та більшу, у порівнянні із нітратною та поєднаною інтоксикацією, 

ушкоджувальну дію на білкові молекули, що проявляється у збільшенні вмісту 

ОМБ у СОШ щурів, можна вважати, що пероксинітрит є важливим фактором 

фторид-індукованого ушкодження клітин СОШ щурів. 

Нітрати та фториди проявляють прямий антагонізм щодо їх впливу на 

продукцію пероксинітриту в СОШ щурів. Причинами даного явища можуть бути: 

збільшена продукція NO L-аргінін-незалежним шляхом в СОШ щурів за умов 

нітратної інтоксикації або «перехоплення» (утилізація, англ. scavenge) 

пероксинітриту в умовах нітратної інтоксикації. 

«Перехоплювачами» пероксинітриту можуть бути різні сполуки. Наприклад 

нітрат- та нітритредуктази можуть мати можливість «перехоплювати» 

пероксинітрит, що було показано в роботах P. Ascenzi  та співавт. та A. 
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Vishwakarma  та співавт. [316, 317] P. Ascenzi  та співавт. показали, що збільшення 

активності нітритредуктази Methanosarcina acetivorans, що представлена у вигляді 

протоглобіну, збільшує перехоплення та ізомеризацію пероксинітриту. [316] A. 

Vishwakarma  та співавт. встановили, що альтернативна оксидаза здатна 

попереджати утворенню пероксинітриту. [317] Типовою ознакою для 

«перехоплювачів» пероксинітриту є атом заліза в активному центрі ферменту, що 

слугує джерелом електронів, необхідних для відновлення пероксинітриту до 

нітриту та оксиду азоту. [318] 

Різниця між нітрат-іонами (NO3
-) та пероксинітритом (ONOO-) при 

однаковому атомарному складі іонів полягає у різній просторовій орієнтації даних 

іонів. (Рис. 5.1. та 5.2.). Також слід врахувати здатність пероксинітриту 

ізомеризуватись до нітрату та наявність двох ізоформ пероксинітриту (Рис.5.3.). 

[319, 320] 

                

Рис. 5.1. Нітрат-іон    Рис.5.2. Пероксинітрит 

 

Рис. 5.3. Цис- (ліворуч) та Транс- (праворуч) ізоформи пероксинітриту. [320] 

Транс- та цис- ізомери пероксинітриту мають різні властивості стосовно 

здатності окиснювати біологічні полімери. Так цис-пероксинітрит за фізіологічних 

значень рН (7,36-7,44) здатен реагувати із CO2 із утворенням нестабільного 

нітрозопероксікарбоната, який в подальшому нітрує тирозин із утворенням 3-

нітротирозину. Транс-пероксинітрит за фізіологічних значень рН протонується та 
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втрачає здатність реагувати із CO2, а отже, і нітрозувати тирозин в білкових 

молекулах. [321] 

Саме здатністю нітратів до субстратної індукції активності нітрат-

нітритредуктаз та здатністю пероксинітриту до ізомеризації можна пояснити 

інгібуючий ефект нітратів стосовно синтезу пероксинітриту. Також нітрати мають 

протилежний ефект порівняно із фторидами щодо утворення гіпоксії в тканинах. 

[322, 323, 324] Відсутність або зменшення гіпоксії при поєднанні нітратів та 

фторидів пояснює зменшення утворення пероксинітриту порівняно із групою 

фторидної інтоксикації, оскільки для цис-пероксинітриту рKα=6,8. 

Синергічна дія нітратів та фторидів стосовно збільшення продукції O2
•- в 

СОШ щурів може бути пояснена взаємодоповнюючим впливом нітратів та 

фторидів на супероксиддисмутазно-каталазну систему з одного боку, так і більш 

інтенсивним впливом кожного із компонентів поєднаної інтоксикації на окремі 

джерела продукції O2
•-.  

Так за даними літератури нітрати здатні пригнічувати активність НАДФН-

оксидази фагоцитів тканини, в той час, як фториди, навпаки, здатні збільшувати її 

активність. [251, 252, 325] При поєднанні нітратів та фторидів за нашими 

експериментальними даними спостерігається превалювання ефектів фтору на 

НАДФН-оксидазу, що пояснюється більш глибокою (геномною) регуляцією її 

активності фторидами. [325]  

Взаємоподавляючий ефект нітратів та фторидів на продукцію O2
•- в СОШ 

щурів від мікросомального ЕТЛ може бути пояснений різним впливом на eNOS. 

Так нітрати, після відновлення до нітритів, здатні збільшувати активність eNOS в 

СОШ щурів, що, поряд із здатністю нітратів знижувати активність iNOS, сприяє 

збільшенню спряженості між eNOS та субстратом та зменшує продукцію O2
•-. [326, 

327] Фториди ж, навпаки, здатні знижувати синтез оксиду азоту від eNOS в СОШ 

щурів та посилювати запалення у тканині, що посилює активність iNOS. [328, 329] 

За результатами наших досліджень поєднання нітратів та фторидів значно 

знижує концентрацію вторинних продуктів ПОЛ в СОШ щурів порівняно із групою 

фторидної інтоксикації. Даний ефект поєднання нітратів та фторидів пояснюється 
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впливом нітрат-іонів. Нітрати здатні знижувати інтенсивність процесів ПОЛ в 

СОШ щурів. [330, 331] Проте збільшення дози нітратів. або гостра інтоксикація 

нітратами нівелює даний ефект. [332] Цим можна пояснити збільшення 

інтенсивності процесів ПОЛ в СОШ щурів за умов хронічної нітратної 

інтоксикації. 

Важливу роль у зменшенні інтенсивності процесів ПОЛ в СОШ щурів 

відіграє оксид азоту, що утворюється із нітратів шляхом їх редукції до нітритів, а 

потім до NO. Також інтенсивність процесів ПОЛ в СОШ щурів в умовах нітратної 

інтоксикації залежить від кількості нітратів. Так за даними Q. Qi та співавт. нітрати 

у дозі 140 mM (11,9 г в перерахунку на нітрат натрію) викликають розвиток 

оксидативного стресу, який супроводжується зниженням продукції NO. [333] 

Збільшення продукції NO нівелює даний ефект. [333]  

Причиною зменшення продукції NO L-аргінін-незалежним шляхом в СОШ 

щурів за умов надлишку нітрат-іонів може бути більша специфічність та тропність 

ферментів, які беруть участь у редукції нітратів до нітритів та NO, до нітратів, ніж 

до нітритів. Так за даними C. Damacena-Angelis та співавт. нітрати здатні 

знижувати активність ксантинвмісної оксидоредуктази по відношенню до 

відновлення нітритів до NO. [334] Хоча ксантинвмісна оксидоредуктаза має 

здатність як відновлювати нітрати, так і відновлювати нітрити із роботи C. 

Damacena-Angelis та співавт. випливає, що вона має більшу аффінність до нітратів, 

та нездатна відновлювати нітрити при надлишку нітратів у середовищі. [334] За 

результатами наших досліджень вміст нітритів в СОШ щурів за умов хронічної 

нітратної інтоксикації знижувався, що свідчить про відсутність інгібуючого впливу 

обраної дози нітратів на ксантинвмісну оксидоредуктазу та збільшення продукції 

NO L-аргінін-незалежним шляхом. 

Збільшення продукції NO L-аргінін-незалежним шляхом в СОШ щурів може 

призводити до утворення надмірної кількості S-нітрозотіолів, що у випадку нітрат-

індукованого зниження вмісту відновленого глутатіону може призвести до 

розвитку оксидативного стресу. [335, 336, 337, 338] 

Отже, в умовах поєднання надлишкового надходження нітратів та фторидів 
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до організму відновлення нітратів до NO частково компенсує фторид-індуковані 

прооксидативні зміни в СОШ щурів. 

Фториди та нітрати мають різні джерела продукції NO в СОШ щурів згідно 

наших досліджень. У випадку нітратної інтоксикації переважає L-аргінін-

незалежний шлях, а при фторидній інтоксикації домінує L-аргінін-залежний шлях 

утворення NO в СОШ щурів. При поєднанні нітратів та фторидів домінує нітрат-

залежний шлях продукції NO, оскільки NOS реципрокно інгібуються надлишковим 

оксидом азоту, що утворюється шляхом редукції нітратів.  

Цим частково пояснюється збільшення активності аргіназ в СОШ щурів в 

умовах поєднаної інтоксикації, оскільки при зниженій активності NOS 

вивільняється додатковий L-аргінін для аргіназного шляху його метаболізму.  З 

іншого боку причиною збільшення активності аргіназ в СОШ щурів може бути 

переважання впливу нітратів на поляризацію макрофагів по М2 фенотипу. [163,164, 

165, 166] 

Збільшення вмісту вільного L-оксипроліну в СОШ щурів свідчить про 

домінування фторид-залежного калагенолізу, який опосередкований збільшенням 

продукції АФК та зменшенням активації матриксиних металопротеїназ. [101, 102, 

103] 

Деструкція аморфної речовини сполучнотканинних елементів СОШ щурів 

при поєднаній інтоксикації вказує на синергічний ефект нітратів та фторидів. При 

цьому збільшується концентрація як протизапальних фракцій ГАГ, так і 

регенераторних, що свідчить про збільшене ушкодження сполучнотканинних 

елементів СОШ щурів в умовах поєднання нітратів та фторидів та виснаження 

адаптивних ресурсів тканини.  

Вивільнений L-аргінін для аргіназ СОШ щурів ефективно розщеплюється із 

утворенням L-орнітину, про що свідчить збільшення активності ОрДК в умовах 

поєднання нітратів та фторидів. Збільшення синтезу поліамінів, які є продуктами 

ОрДК ( путресцин) збільшить швидкість регенерації СОШ щурів. 

За результатами наших досліджень поєднання нітратів та фторидів має 

взаємодоповнюючу інгібуючу роль на активності СОД та каталази СОШ щурів. 



116 
 

Одним із можливих механізмів, який лежить в основі інгібуючого ефекту фторидів 

та нітратів на СОД є пероксинітрит-залежне нітрування молекул тирозину у 34 

положенні даного ферменту. 

У науковій літературі було показано, що пероксинітрит здатен нітрувати 

молекули тирозину у 34 положенні в СОД, яка містить в своєму активному центрі 

іони марганцю (Mn). [339, 340] За результатами наших досліджень фториди 

збільшують як вміст пероксинітриту в СОШ щурів, так і його продукцію, тому 

пероксинітрит-залежне нітрування СОД, яка містить в активному центрі атоми Mn 

є цілком імовірним. 

Нітрати, за результатами наших досліджень, знижують як продукцію 

пероксинітриту, так і його вміст в СОШ щурів. Цим можна пояснити відсутність 

інгібуючого ефекту нітратів на СОД. Підвищення активності СОД в умовах 

хронічного надлишкового надходження нітратів пояснюється збільшеною в цих 

умовах продукцією O2
•-  в СОШ щурів та активацію у відповідь на це генетично 

детермінованих транскрипційних програм. [341, 342]  

Іншим можливим механізмом фторид-залежного інгібування СОД в СОШ 

щурів є вплив нітритів (NO2
-) та нітритних радикалів (радикал діоксиду азоту, 

NO2•) на ізоформи СОД, які містять в активних центрах мідь (Cu) або цинк (Zn). 

[343] 

Нітритний радикал утворюється із NO•, який синтезується NOS із L-аргініну, 

після реакції із киснем (O2). Нітритний радикал далі вступає в реакцію із ще одною 

молекулою NO• з утворенням дінітрогентриоксиду (N2O3), який в подальшому 

гідролізується водою із утворенням нітритів (дивись рівняння 1-3). [344] Отже 

збільшення вмісту нітритів у СОШ щурів під впливом фторидної інтоксикації 

свідчить про збільшення продукції нітритного радикалу та може бути причиною 

фторид-індукованого інгібування активності СОД через вплив на СОД, які містять 

Cu та Zn в активних центрах. 

Рівняння 1. 2NO•+O2→2NO2• [344] 

Рівняння 2. NO2•+NO•⇌N2O3 [344] 

Рівняння 3. N2O3+H2O→2NO2
-+2H+ [344] 
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За умов хронічної нітратної інтоксикації в СОШ щурів, згідно із результатами 

наших досліджень, більшість оксиду азоту продукується нітрат-нітрит 

редуктазним шляхом. Утворення нітриту в цьому випадку (за умови участі нітрат 

редуктаз) не супроводжується утворенням нітритного радикалу, а проходить згідно 

рівняння 4. [345]  

Рівняння 4. NO3
-+e-+2H+→NO2

-+H2O [345] 

Також, в умовах хронічної нітратної інтоксикації спостерігається зниження 

концентрації нітритів в СОШ щурів, яке обумовлене збільшеною активністю нітрит 

редуктаз. Тому, можна вважати, відсутність продукції нітритного радикалу може 

бути однією із причин відсутності інгібуючого ефекту у нітратів на СОД в СОШ 

щурів. 

При поєднанні нітратів та фторидів продукція та вміст пероксинітриту та 

нітритів у СОШ щурів збільшується. Це пояснює інгібування активності СОД та 

перевагу впливу фторидного компоненту на її активність. 

За результатами наших досліджень хронічна нітратна інтоксикація знижує 

активність каталази в гомогенаті СОШ щурів. Даний ефект нітратів може бути 

пов’язаний із тим, що в активному центрі каталази знаходиться атом Fe2+ у вигляді 

гемової структури. Нітрати та нітрити мають здатність окиснювати гемове залізо, 

відновлюючись до нітритів та оксиду азоту відповідно, що призводить до 

утворення метгемоглобіну, а у випадку із каталазою, яка містить залізо у ступені 

окиснення 2+, до утворення в її активному центрі заліза із ступенем окиснення 3+. 

[345, 346] 

Зміна ступеня окиснення заліза в активному центрі каталази призводить до 

інактивації цього ферменту [347, 348], та втраті здатності каталізувати 

розщеплення перекису водню, що утворюється, за даними наших досліджень, в 

умовах збільшеної активності СОД в СОШ щурів за умов нітратної інтоксикації.  

За умов хронічної фторидної інтоксикації спостерігається збільшення 

активності каталази СОШ щурів. Вплив іонів фтору на активність антиоксидантних 

ферментів залежить від концентрації, тривалості впливу та досліджуваного органу. 

Так за умов впливу значно вищих за обрані нами концентрації фториду  натрію (75, 
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100 мг/кг) не спостерігається значне зниження активності як каталази так і СОД. 

[349, 350] В той же час вплив 10 мг/кг фториду натрію може збільшувати активність 

обох досліджуваних нами антиоксидантних ферментів в СОШ щурів за умови, 

якщо інтоксикація триватиме не більше ніж 18 діб. [351] 

Фториди та нітрати, а також їх поєднання, за результатами наших досліджень 

показали здатність збільшувати продукцію О2
•- у СОШ щурів. Враховуючи 

інгібуючі ефекти нітратів та фторидів на антиоксидантну систему СОШ щурів 

розвиток оксидативного стресу є закономірним результатом зрушення 

прооксидантно/антиоксидантного балансу в сторону переважання 

прооксидативних впливів.  

Вплив фторидів та нітратів на активність НАДФН2-оксидази фагоцитів є 

протилежним. Фториди здатні збільшувати активність НАДФН2-оксидази 

фагоцитів у СОШ щурів, у той час як нітрати її знижують. Поєднання нітратів та 

фторидів призводить до переважання фторидного впливу на НАДФН2-оксидазу 

фагоцитів у СОШ щурів, проте нітрати нівелюють частину активуючого ефекту 

іонів фтору. При відсутності додаткового стимулювання продукції О2
•- в СОШ 

щурів фториди та нітрати мають виражену синергічну дію. 

Збільшення концентрації ТБК-реактантів у СОШ щурів в умовах поєднаної 

інтоксикації порівняно із нітратною та фторидною інтоксикаціями обумовлене 

синергічною дією нітратів та фторидів на нестимульовану продукцію О2
•- в СОШ 

щурів та взаємодоповнюючим інгібуючим впливом на антиоксидантні ферменти.  

Варто зазначити, що інкубація гомогенату СОШ щурів у залізо-аскорбатному 

буферному розчині дозволяє виявити вплив нітратів та фторидів на інтегральний 

показник антиоксидантного захисту (включно із досліджуваними ферментами). 

Приріст ТБК-реактантів після інкубації в умовах поєднаної інтоксикації є більшим 

при порівнянні із фторидною інтоксикацією та статистично значуще не змінюється 

при порівнянні із нітратною інтоксикацією.  

В умовах фторидної інтоксикації переважає ушкодження білків, про що 

свідчить збільшення вмісту ОМБ в СОШ щурів на 97,14% при порівнянні із 

нітратною інтоксикацією (P<0,05). За умов поєднання нітратів та фторидів 
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нітратний компонент поєднаної інтоксикації перешкоджає ушкодженню білкових 

молекул в СОШ щурів. Оскільки поєднання нітратів та фторидів має синергічний 

стимулюючий ефект щодо продукції О2
•- та антагоністичний ефект стосовно 

продукції ONOO- в СОШ щурів, можна припустити, що більший вміст ОМБ за умов 

фторидної інтоксикації та зменшення вмісту в умовах поєднання нітратів та 

фторидів пов’язане із зменшенням вмісту ONOO- порівняно із фторидною 

інтоксикацією. 

Нітрати та фториди за умов їх надлишкового надходження здатні 

збільшувати деструкцію колагену в СОШ щурів. Їх поєднання не викликає 

синергічного ефекту щодо деструкції колагену в СОШ щурів. Фторид-індуковане 

збільшення вмісту вільного L-оксипроліну в СОШ щурів може бути пов’язане із 

розвитком під впливом іонів фтору запалення в СОШ щурів та активації 

транскрипційного фактору NF-κB; в подальшому це призводить до апоптозу та 

збільшення вмісту ТФР-β, що, в свою чергу, може призвести до заміщення 

епітеліальної тканини залозистого відділу СОШ на сполучну тканину. [352] 

Запалення може бути наслідком збільшеного ушкодження тканин про що свідчить 

зростання вмісту ОМБ та концентрації ТБК-реактантів у СОШ щурів. 

Збільшення вмісту L-оксипроліну в СОШ щурів за умов надлишкового 

надходження нітрату натрію може бути захисною реакцією, яка спрямована на 

«перехоплення» нітриту, що утворюється із нітрату під впливом нітратредуктаз. 

Про можливість такої реакції свідчить збільшена активність нітратредуктаз у СОШ 

щурів, знижений вміст нітритів та загальну концентрацію ГАГ, оскільки ГАГ є 

стабілізаторами колагенових волокон. Можливість «перехоплення» нітриту L-

оксипроліном підтверджена дослідженнями G. Drabik-Markiewicz та співавт. [353] 

Фториди також зменшують загальний вміст ГАГ у СОШ щурів, що є ознакою 

ушкодження власної сполучно-тканинної пластинки СОШ. При поєднанні нітратів 

та фторидів вміст загальних ГАГ у СОШ щурів, навпаки, збільшується, проте 

змінюється співвідношення різних фракцій ГАГ.  

В умовах окремо нітратної та фторидної інтоксикацій зменшується вміст 

протизапальних фракцій ГАГ в СОШ щурів (гепарин/гепаран-сульфатної та 



120 
 

кератан/дерматанової), у той час, коли регенераторна фракція (хондроїтин-

сульфатна) збільшується. Поєднання нітратів та фторидів призводить до 

збільшення загального вмісту ГАГ в СОШ щурів та збільшення концентрації 

протизапальних фракцій ГАГ зі збереженням збільшеного вмісту хондроїтин-

сульфатної фракції.  

Нітрати та фториди за умов їх поєднаного надлишкового надходження 

сприяють розвитку оксидативно-нітрозативного стресу (Рис. 5.4) шляхом фторид-

залежного інгібування СОД, нітрат-залежного інгібування каталази (КАТ) на фоні 

збільшеної продукції О2
•- в СОШ щурів. Збільшена продукція NO обумовлена 

фторид-залежною стимуляцією NOS та нітрат-залежною стимуляцією нітрат-

нітрит редуктазного шляху (NiR). Збільшена продукція NO та О2
•- в СОШ щурів 

призводить до збільшеної продукції ONOO-, яка дещо обмежується нітрат-іонами. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 5.4 Схема розвитку оксидативно-нітрозативного стресу в СОШ щурів за 

умов поєднаного надлишкового надходження нітратів та фторидів. (Пояснення у 

тексті) 
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сполучної тканини. Вплив аргіназ на метаболізм колагену не є однозначним. З 

одного боку посилений гідроліз L-аргініну до L -орнітину, а в подальшому синтез 

із останнього поліамінів (путресцин, спермідин, спермін), може збільшити 

проліферацію фібробластів та посилити синтез ними колагену. [354, 355, 356] 

З іншого боку надмірна активність аргіназ може призвести до накопичення 

продуктів окиснення поліамінів (3-ацетамінопропанал, 3-амінопропанал та 

акролеїн), які є токсичними для тканин організму. Діяльність сперміноксидази, 

N(1)-ацетил-поліаміноксидази та спермін-спермідин ацетилтрансферази, 

продуктами яких є 3-ацетамінопропанал, 3-амінопропанал та акролеїн, 

супроводжується накопиченням у тканині побічного продукту реакції – перекису 

водню. [356] 

Накопичення перекису водню може призводити до посилення оксидативного 

стресу в СОШ щурів, особливо в умовах нітратної та поєднаної інтоксикації, де 

активності аргіназ та ОрДК збільшені. Активація цього механізму в умовах 

хронічної фторидної інтоксикації є малоімовірною, оскільки фториди знижують 

активність аргіназ та ОрДК у СОШ щурів. 

Поліаміни, за даними M. Imamura та співавт., мають здатність активувати 

синтез кератан-сульфату, [357] цим можна пояснити зниження рівня цієї фракції 

ГАГ у СОШ щурів за результатами наших досліджень у групі фторидної 

інтоксикації. M. Imamura та співавт. зазначають, що цей процес контролюється 

мікро РНК із сімейства let-7. [358]  

Поліаміни також мають здатність впливати на продукцію хондроїтин-

сульфатної фракції ГАГ, шляхом стимулювання транскрипції гену CHSY1. [359] 

Зниження активності аргіназ та ОрДК в СОШ щурів за умов фторидної інтоксикації 

може бути причиною зниження синтезу HhГАГ та KdГАГ, та відсутності 

статистично значущих змін в концентрації ChГАГ. Збільшенням активності аргіназ 

та ОрДК в умовах поєднаної інтоксикації можна пояснити збільшення концентрації 

HhГАГ, KdГАГ та ChГАГ у СОШ щурів. Причиною зниження концентрації HhГАГ 

в СОШ щурів за умов нітратної інтоксикації може бути здатність нітратів 

знижувати вміст гепарину. [359] Зниження вмісту KdГАГ в СОШ щурів за умов 
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нітратної інтоксикації можна пояснити впливом нітритів, які були відновлені із 

нітратів, на мікро РНК із сімейства let-7. [360] 

Аналізуючи вплив суспензій ентеросорбентів на продукцію NO в СОШ щурів 

є очевидним висновок, що суспензія nSil є найефективнішою із досліджуваних, 

оскільки вона знижує активність як NOS-залежної продукції NO, так і нітрат-нітрит 

редуктазний шлях продукції NO. Суспензія Carb знижує активність нітритредуктаз 

в СОШ щурів, проте підвищує активність нітратредуктаз. Це можна пояснити 

меншою спроможністю суспензії Carb поглинати нітрати із водного середовищи, 

при порівнянні із суспензіями nSil та Lig, проте фторид-індуковане збільшення 

активності NOS чітко нівелюється суспензією Carb. 

Суспензія Lig, навпаки, показує кращу сорбційну здатність щодо нітрат-іонів 

ніж до фторид-іонів. Про це свідчить відсутність статистично значущого ефекту 

суспензії Lig на фторид-індуковане збільшення активності NOS. Збільшення в цих 

умовах активності нітритредуктаз можна розглядати як адаптивно-компенсаторну 

реакцію на утворення нітритів шляхом окиснення NO утвореного NOS. Про 

ефективність такої реакції свідчить зниження вмісту нітритів в СОШ щурів. Варто 

зазначити, що всі досліджувані сорбенти знижують вміст нітритів у СОШ щурів, 

чим зменшують вірогідність розвитку нітритивного стресу. 

Усі досліджувані сорбенти знижують активність ОрДК, що може свідчити 

про зменшення синтезу поліамінів. У той же час, суспензія Carb збільшує 

активність аргіназ в СОШ щурів, що може бути наслідком нівелювання 

гальмівного ефекту фторидів шляхом їх поглинання, та відсутності впливу 

суспензії Carb на нітратне стимулювання активності аргіназ. Варто зазначити, що 

суспензія Carb вносить дизрегуляцію у аргіназо-ОрДК залежну систему синтезу 

поліамінів. Усі суспензії ефективні в зниженні базової продукції О2
•- в СОШ щурів. 

Суспензія Carb більш ефективно знижує продукцію О2
•- від фагоцитів тканини 

порівняно із Lig та nSil, що також може бути пов’язане із поглинанням іонів фтору, 

які мають стимулюючий вплив на НАДФН2-оксидазу фагоцитів. Збільшення 

продукції О2
•- від мікросомального ЕТЛ порівняно із хронічною нітратно-

фторидною інтоксикацією може бути пов’язане із низьким рівнем адсорбції нітрат-
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іонів та високим рівнем адсорбції фторид-іонів, оскільки фториди та нітрати мають 

антагоністичний вплив на продукцію О2
•- від мікросомального ЕТЛ. 

Збільшення продукції О2
•- в СОШ щурів від мітохондріального ЕТЛ при 

використанні суспензії Lig може бути пов’язане із збільшеною активністю 

нітритредуктаз, оскільки останні використовують у якості донора електронів 

НАДН2. [361, 362] Дефіцит НАДН2 у мітохондріях може призводити до 

збільшеного утворення О2
•-, [363] що пояснює отримані нами результати. Отже, 

збільшена активність нітритредуктаз попереджає розвиток нітритивного стресу 

зменшуючи вміст нітритів, проте загрожує розвитком оксидативного стресу через 

збільшення продукції О2
•- від мітохондрій в СОШ щурів. Усі суспензії мають 

однакову спрямованість щодо впливу на активність СОД та каталази в СОШ щурів.  

Із досліджуваних суспензій лише nSil здатна знижувати вміст пероксинітриту 

в СОШ щурів, проте всі суспензії здатні знижувати нестимульовану продукцію 

ONOO-. А суспензія Lig в умовах стимуляції продукції ONOO- в СОШ щурів за 

допомогою НАДФН2 або НАДН2 створює ситуацію, за якої продукція ONOO- 

значно посилюється при порівнянні із поєднаною інтоксикацією. Даний ефект 

може бути пов’язаний із активацією лігнін пероксидаз – групи ферментів, які здатні 

розщеплювати лігнін. Дана група ферментів має виражені редоксні властивості та 

здатна реагувати із перекисом водню, супероксидом та іонами фтору із подальшим 

утворенням вільних радикалів та АФК. [364, 365, 366, 367] 

Усі досліджувані суспензії сорбентів здатні знижувати інтенсивність 

процесів ПОЛ в СОШ щурів, що може бути пов’язане із зниженням базової 

продукції ONOO- та О2
•- , а також із збільшенням активностей антиоксидантинх 

ферментів (СОД та каталази). В основі цих ефектів суспензій лежить здатність 

поглинати іони фтору та нітрат-іони. Зниження інтенсивності процесів ПОЛ в 

СОШ щурів підтверджується зменшенням під впливом суспензій сорбентів 

концентрацій ДК, ОДК, ТК та ТБК-реактантів. Проте суспензія Lig не здатна 

впливати на інтегральний показник антиоксидантного захисту, у той час, як 

суспензії nSil та Carb його статистично значуще підвищують. Усі досліджувані 

суспензії однаковою мірою попереджають розвиток оксидативної модифікації 
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білків у СОШ щурів. Загальний вміст ГАГ у СОШ щурів збільшує лише суспензія 

Carb при порівнянні із поєднаною інтоксикацією. Слід зазначити, що суспензія 

Carb найменше знижує процеси колагенолізу при порівнянні із іншими 

досліджуваними суспензіями. Суспензії Lig та nSil однаково ефективно знижують 

інтенсивність колагенолізу у СОШ щурів. Аналізуючи фракційний склад ГАГ у 

СОШ щурів встановлено, що суспензія nSil збільшує концентрацію протизапальної 

HhГАГ фракції ГАГ та зменшує концентрацію регенераторних KdГАГ та ChГАГ 

фракцій, що може свідчити про зменшення деструкції власної пластинки СОШ.  

Суспензія Carb зменшує концентрацію протизапальної HhГАГ фракції ГАГ 

СОШ щурів та концентрацію регенераторної KdГАГ, збільшуючи при цьому 

концентрацію ChГАГ фракції, що може свідчити про збільшення деструкції власної 

пластинки СОШ та переважанні фіброзних змін. Суспензія Lig зменшує 

концентрацію протизапальної HhГАГ фракції ГАГ в СОШ щурів та концентрацію 

регенераторної KdГАГ, збільшуючи при цьому концентрацію ChГАГ фракції, що 

може свідчити про збільшення деструкції власної пластинки СОШ та переважанні 

фіброзних змін. 

Враховуючи, що суспензія Lig не ліквідовує більшість негативних ефектів в 

СОШ щурів, які зумовлені іонами фтору (збільшена активність NOS, накопичення 

пероксинітриту, збільшення продукції О2
•- від фагоцитів тканини) можна зробити 

висновок, що суспензія Lig не є достатньо ефективною для корекції фторидної 

інтоксикації та повної корекції поєднаної інтоксикації. Враховуючи, що суспензія 

Carb не ліквідовує більшість негативних ефектів в СОШ щурів, які зумовлені 

нітрат-іонами (збільшена активність нітратредуктаз, збільшення активності 

аргіназ, збільшення продукції О2
•- від мікросомального ЕТЛ) можна зробити 

висновок, що суспензія Carb не є достатньо ефективною для корекції нітратної 

інтоксикації та повної корекції поєднаної інтоксикації. 

Суспензія nSil ліквідовує більшість негативних ефектів в СОШ щурів, які 

викликані як окремими компонентами поєднаної інтоксикації так і ефекти, 

утворені внаслідок взаємодії нітратів та фторидів, тому вона є ефективною для 

корекції поєднаної нітратно-фторидної інтоксикації.  
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ВИСНОВКИ 

У дисертації наведено теоретичне узагальнення і розв’язання наукового 

завдання, яке полягає у встановлені молекулярних механізмів патогенної дії нітрат-

іонів та фторид-іонів в умовах їх поєднання на слизову оболонку шлунка щурів та 

експериментального обґрунтування корекції поєднаної інтоксикації нітратно-

фторидної інтоксикації ентеросорбентами. 

1. Підчас хронічної поєднаної нітратно-фторидної інтоксикації 

спостерігається порушення фізіологічної ауторегуляції циклу оксиду азоту в 

слизовій оболонці шлунка щурів, що підтверджується збільшенням активності NO-

синтаз на 18,89%, p<0,05, активності нітритредуктаз зростає 2,62 раза, p<0,001 та 

активності аргіназ в 1,61 раза, p<0,05. 

2. Хронічна поєднана нітратно-фторидна інтоксикація призводить до 

розвитку оксидативно-нітрозативного стресу в слизовій оболонці шлунка щурів, 

про що свідчить збільшення базової продукції супероксидного аніон-радикалу в 

2,98 раза, p<0,05 та нестимульованої продукції пероксинітриту на 22,42%, p<0,05. 

Інтенсивність перекисного окиснення ліпідів зростає (концентрація дієнових 

кон’югатів зростає на 12,45%, p<0,05, октадієнових в 1,19 раза, p<0,05, трієнових 

на 19,35%, p<0,05, ТБК-реактантів в 2,23 раза, p<0,05) в слизовій оболонці шлунка 

щурів за умов хронічної поєднаної нітратно-фторидної інтоксикації. Встановлена 

взаємодоповнююча пригнічуюча дія нітратів та фторидів, при їх поєднанні, на 

ферментативну ланку антиоксидантної системи (активність супероксиддисмутази 

знижується в 2,21 раза, p<0,001, каталази – на 33,33%, p<0,05). 

3. Хронічна поєднана нітратно-фторидна інтоксикація призводить до 

збільшення інтенсивності деградації сполучної тканини слизової оболонки шлунка 

щурів. Розпад аморфної речовини сполучної тканини супроводжується зростанням 

протизапальних фракцій глікозаміногліканів (загальний вміст глікозаміногліканів 

зростає на 62,63%, p<0,05, гепарин-гепаранова фракція зростає на 38,46%, p<0,05, 

кератан-дерматанова фракція зростає на 120%, p<0,01), а вміст вільного L-

оксипроліну зростає в 7,47 раза, p<0,01 в слизовій оболонці шлунка щурів за умов 

хронічної поєднаної нітратно-фторидної інтоксикації. 
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4. Введення суспензії нанодисперсного оксиду кремнію та карболайну 

призводить до зниження активності NO-синтаз (на 13,82%, p<0,05 та 30,88%, 

p<0,05 відповідно) та нітритредуктаз (на 34,69%, p<0,05 та 30,44%, p<0,05 

відповідно), використання лігніну гідролізного збільшує активність нітритредуктаз 

(на 33,89%, p<0,05) в слизовій оболонці шлунка щурів за умов хронічної поєднаної 

нітратно-фторидної інтоксикації. Активність аргіназ збільшується в 1,5 раза, 

p<0,05 в слизовій оболонці шлунка щурів при застосуванні суспензії карболайну 

для корекції хронічної поєднаної нітратно-фторидної інтоксикації; застосування 

суспензії нанодисперсного оксиду кремнію та лігніну гідролізного призводить до 

зниження активності аргіназ (в 1,63 раза, p<0,05 та в 1,38 раза, p<0,05 відповідно). 

Отже застосування суспензії нанодисперсного оксиду кремнію є ефективнішим 

методом корекції порушень фізіологічної ауторегуляції циклу оксиду азоту в 

слизовій оболонці шлунка щурів за умов хронічної поєднаної нітратно-фторидної 

інтоксикації у порівнянні із суспензіями лігніну гідролізного та карболайну.  

5. Використання досліджуваних ентеросорбентів попереджає розвиток 

оксидативного стресу в слизовій оболонці шлунка щурів за умов поєднаної 

нітратно-фторидної інтоксикації, про що свідчить зменшення вмісту ТБК-

реактантів, підвищення активності антиоксидантних ферментів та зниження 

продукції активних форм кисню та азоту.  

6. Застосування досліджуваних ентеросорбентів за умов хронічної поєднаної 

нітратно-фторидної інтоксикації знижує інтенсивність колагенолізу, про що 

свідчить вірогідне зниження концентрації вільного L-оксипроліну в слизовій 

оболонці шлунка щурів. Введення суспензії нанодисперсного оксиду кремнію 

знижує вміст глікозаміногліканів на 18,01% p<0,05, а суспензії карболайну 

збільшує вміст глікозаміногліканів 37,27%, p<0,05 у слизовій оболонці шлунка 

щурів за умов хронічної поєднаної нітратно-фторидної інтоксикації.  

7. Застосування суспензії нанодисперсного оксиду кремнію усуває 

негативний вплив хронічної поєднаної нітратно-фторидної інтоксикації на слизову 

оболонку шлунка щурів. Суспензія карболайну зменшує фторидні ефекти, а 

суспензія лігніну обмежує нітратні ефекти поєднаної нітратно-фторидної 
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інтоксикації в слизовій оболонці шлунка щурів. 
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111874. 2016 Лис 25. (Особистий внесок здобувача – ідея та експериментальне 

обґрунтування) 

28. Акімов ОЄ, Костенко ВО, винахідники; Українська медична 

стоматологічна академія, власник; Спосіб визначення загальної  нітрат- та 

нітритредуктазної активності в гомогенаті м’яких тканин. Україна, патент на 

корисну модель UA № 111232. 2016 Лис 10. (Особистий внесок здобувача – ідея 

та експериментальне обґрунтування) 

29. Акімов ОЄ, Костенко ВО, винахідники; Українська медична 

стоматологічна академія, власник; Cпосіб кількісного визначення концентрації 

пероксинітриту в гомогенаті м’яких тканин. Україна, патент на корисну модель UA 

№ 120064. 2017 Жов 25. (Особистий внесок здобувача – ідея та експериментальне 

обґрунтування) 

30. Костенко ВО, Акімов ОЄ, Ковальова ІО, Міщенко АВ, Френкель ЮД. 

Молекулярні механізми впливу фторидів на організм ссавців. Актуальні проблеми 

сучасної медицини: Вісник Української медичної стоматологічної академії. 2018; 

18(1): 303-8. (Особистий внесок здобувача: пошук, аналіз та узагальнення 

літературних джерел стосовно молекулярних механізмів впливу фторидів на 

слизову оболонку шлунка) 

31. Акимов ОЕ. Современные подходы к поиску препаратов для 

дезинтоксикационной терапии при хронической интоксикации нитратами и 
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фторидами. Актуальні проблеми сучасної медицини: Вісник Української медичної 

стоматологічної академії. 2015; 15(2): 232-237. 
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Додаток Б 

ВІДОМОСТІ ПРО АПРОБАЦІЮ РЕЗУЛЬТАТІВ ДИСЕРТАЦІЇ 

1. Всеукраїнська науково-практична конференція молодих учених «Медична 

наука в практику охорони здоров’я». (Полтава, 2016). – публікація тез, усна 

доповідь. 

2. VII Національний конгрес патофізіологів України з міжнародною участю: 

«Патофізіологія і фармація: шляхи інтеграції». (Харків, 2016). – публікація тез. 

3. ІV Міжнародна науково-практична конференція студентів та молодих 

вчених «Актуальні питання теоретичної та практичної медицини». (Суми, 2016). – 

публікація тез. 

4. XІX Международная медико-биологическая конференция молодых 

исследователей «Фундаментальная наука и клиническая медицина — человек и его 

здоровье». (Санкт-Петербург, 2016). – публікація тез. 

5. Всеукраїнська науково-практична конференція молодих учених «Медична 

наука в практику охорони здоров’я». (Полтава, 2017). – публікація тез, усна 

доповідь. 

6. 4th International Congress on “Drug Discovery, Designing and Development”. 

(Чикаго, 2017). – публікація тез, усна доповідь (відео режим). 

7. Міжнародна науково-практична конференція «Світова медицина: сучасні 

тенденції та фактори розвитку». (Львів, 2017). – публікація тез.  

8. XX Международная медико-биологическая конференция молодых 

исследователей «Фундаментальная наука и клиническая медицина — человек и его 

здоровье». (Санкт-Петербург, 2017). – публікація тез. 

9. Всеукраїнська науково-практична конференція молодих учених «Медична 

наука в практику охорони здоров’я». (Полтава, 2018). – публікація тез, усна 

доповідь. 

10. VII Пленум наукового товариства патофізіологів «Інтегративні механізми 

патологічних процесів: від експериментальних досліджень до клінічної практики». 

(Полтава, 2018). – публікація тез. 

11. XXІ Международная медико-биологическая конференция молодых 
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исследователей «Фундаментальная наука и клиническая медицина — человек и его 

здоровье». (Санкт-Петербург, 2018). – публікація тез. 

12. 66-я годичная научно-практическая конференция ТГМУ им. Абуали ибни 

Сино с международным участием «Роль и место инновационных технологий в 

современной медицине». (Душанбе, 2018). – публікація тез.  

13. І науково-практична інтернет-конференція «Механізми розвитку 

патологічних процесів і хвороб та їхня фармакологічна корекція». (Харків, 2018). – 

публікація тез.  

14. І Науково-практична конференція студентів та молодих вчених з 

міжнародною участю «Від експериментальної та клінічної патофізіології до 

досягнень сучасної медицини і фармації». (Харків, 2019). – публікація тез.  

15. XXІІ Международная медико-биологическая конференция молодых 

исследователей «Фундаментальная наука и клиническая медицина — человек и его 

здоровье». (Санкт-Петербург, 2019). – публікація тез. 

16. II Науково-практична інтернет-конференція з міжнародною участю 

«Механізми розвитку патологічних процесів і хвороб та їхня фармакологічна 

корекція». (Харків, 2019). – публікація тез. 

17. Всеукраїнська науково-практична конференція молодих учених 

«Медична наука в практику охорони здоров’я». (Полтава, 2019). – публікація тез. 
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Додаток В 

Таблиця Д.1. 

Розподіл досліджуваних біохімічних показників у групах, де 

використовувались ентеросорбенти за статтю. (M±m) 

 

 

 

Показники 

Групи 

Група nSil, n=10 Група Carb, n=13 Група Lig, n=15 

♂  

(n=5) 

♀ 

(n=5) 

♂ 

(n=5) 

♀ 

(n=8) 

♂ 

(n=5) 

♀ 

(n=10) 

Активність NOS, 

мкмоль/хв на г білку 

6,47 

±0,53 

6,87 

±0,68 

5,58 

±0,33 

5,20 

±0,36 

7,00 

±1,96 

10,85 

±1,77 

Активність нітрит 

редуктаз, мкмоль/хв 

на г білку 

7,29 

±0,55 

7,46 

±0,70 

7,83 

±1,31 

7,88 

±0,82 

15,22 

±1,53 

15,09 

±2,03 

Активність нітрат 

редуктаз, мкмоль/хв 

на г білку 

6,55 

±0,55 

6,73 

±0,67 

12,65 

±1,39 

11,83 

±1,18 

8,29 

±1,82 

6,63 

±1,35 

Вміст нітритів 

нмоль/г 

7,59 

±1,02 

7,59 

±1,02 

3,31 

±0,46 

3,27 

±0,38 

6,62 

±1,22 

6,62 

±0,81 

Активність аргіназ, 

мкмоль/хв на г білку 

2,03 

±0,03 

2,06 

±0,06 

6,32 

±0,55 

4,2 

±0,51* 

2,55 

±0,31 

2,31 

±0,39 

Активність ОрДК, 

нмоль/хв на г 

59,30 

±3,6 

59,30 

±3,6 

66,14 

±3,29 

70,07 

±3,86 

51,75 

±5,77 

55,96 

±5,91 

Базова продукція 

О2
•-, нмоль/с на г 

тканини 

0,86 

±0,01 

0,86 

±0,01 

0,94 

±0,03 

0,93 

±0,03 

0,92 

±0,05 

0,92 

±0,03 

Продукція О2
•- від 

мікросомального 

ЕТЛ, нмоль/с на г 

7,16 

±0,23 

7,21 

±0,27 

12,4 

±1,73 

11,58 

±1,28 

8,13 

±0,30 

7,75 

±0,33 
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тканини 

Продукція О2
•- від 

мітохондріального 

ЕТЛ, нмоль/с на г 

тканини 

6,12 

±0,13 

6,12 

±0,13 

7,17 

±0,15 

7,37 

±0,12 

12,64 

±0,97 

12,00 

±0,94 

Продукція О2
•- від 

фагоцитів СОШ, 

нмоль/с на г тканини 

1,3 

±0,06 

1,3 

±0,06 

0,70 

±0,02 

0,70 

±0,02 

1,3 

±0,11 

1,3 

±0,08 

Активність СОД, 

у.о. 

1,04 

±0,29 

1,04 

±0,29 

0,77 

±0,07 

0,77 

±0,06 

0,73 

±0,13 

0,81 

±0,09 

Активність 

каталази, нкат/хв на 

г 

250 

±4,1 

250 

±4,1 

259 

±43,3 

250 

±30,9 

273 

±46,6 

248 

±22,0 

Вміст ONOO-, 

мкмоль/г  

1,22 

±0,07 

1,22 

±0,07 

2,71 

±0,08 

2,61 

±0,08 

1,69 

±0,19 

1,73 

±0,14 

Нестимульована 

продукція ONOO-, 

нмоль/с на г 

2,2 

±0,29 

1,84 

±0,45 

2,27 

±0,49 

2,61 

±0,55 

1,19 

±0,29 

1,41 

±0,43 

НАДФН2-

стимульована 

продукція ONOO-, 

нмоль/с на г 

36,21 

±1,0 

36,21 

±1,0 

31,77 

±0,81 

31,92 

±0,47 

71,76 

±1,59 

71,65 

±1,0 

НАДН2-

стимульована 

продукція ONOO-, 

нмоль/с на г 

39,24 

±1,32 

41,51 

±1,66 

36,37 

±0,88 

35,57 

±0,55 

72,83 

±1,57 

72,71 

±1,07 

Концентрація ДК, 

ммоль/мл 

0,243 

±0,01 

0,243 

±0,01 

0,262 

±0,004 

0,264 

±0,003 

0,237 

±0,006 

0,237 

±0,004 

Концентрація ОДК, 0,298 0,298 0,287 0,288 0,329 0,329 
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ммоль/мл ±0,003 ±0,003 ±0,006 ±0,005 ±0,003 ±0,002 

Концентрація ТК, 

ммоль/мл 

0,158 

±0,001 

0,158 

±0,002 

0,161 

±0,009 

0,159 

±0,007 

0,159 

±0,004 

0,163 

±0,006 

Концентрація ТБК-

реактантів до 

інкубації , мкмоль/л 

7,02 

±0,35 

7,02 

±0,35 

9,34 

±0,55 

9,77 

±0,41 

9,95 

±1,34 

11,44 

±1,02 

Концентрація ТБК-

реактантів після 

інкубації , мкмоль/л 

21,78 

±1,14 

21,78 

±1,14 

24,18 

±0,47 

24,34 

±1,27 

28,32 

±1,28 

30,22 

±1,15 

Приріст ТБК-

реактантів після 

інкубації , мкмоль/л 

14,76 

±1,0 

14,76 

±1,0 

14,81 

±0,26 

14,57 

±1,22 

18,37 

±0,29 

18,78 

±0,53 

Концентрація ОМБ, 

у.о. 

0,060 

±0,009 

0,060 

±0,009 

0,050 

±0,011 

0,068 

±0,011 

0,075 

±0,004 

0,075 

±0,003 

Концентрація ГАГ, 

мкмоль/л 

1,35 

±0,1 

1,29 

±0,09 

2,22 

±0,13 

2,21 

±0,1 

1,26 

±0,18 

1,43 

±0,1 

Концентрація 

HhГАГ, мкмоль/л 

0,69 

±0,07 

0,69 

±0,07 

0,46 

±0,05 

0,50 

±0,04 

0,30 

±0,05 

0,30 

±0,03 

Концентрація 

KdГАГ, мкмоль/л 

0,32 

±0,03 

0,31 

±0,03 

0,31 

±0,05 

0,32 

±0,04 

0,41 

±0,06 

0,41 

±0,04 

Концентрація 

ChГАГ, мкмоль/л 

0,34 

±0,04 

0,34 

±0,04 

1,39 

±0,16 

1,38 

±0,13 

0,62 

±0,03 

0,62 

±0,02 

Концентрація L-

оксипроліну, 

мкмоль/г тканини 

0,132 

±0,011 

0,132 

±0,012 

0,368 

±0,060 

0,303 

±0,049 

0,178 

±0,045 

0,178 

±0,030 
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Додаток Г 
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Додаток Ґ 
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Додаток Д 
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Додаток Е 

 


