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ÐÎËÜ ÔÀÊÒÎÐÎÂ ÑÈÑÒÅÌÛ ÎÊÑÈÄÀ ÀÇÎÒÀ Â ÔÎÐÌÈÐÎÂÀÍÈÈ ÌÅÒÀÁÎËÈ×ÅÑÊÎÃÎ
ÑÈÍÄÐÎÌÀ Ó ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÛÕ ÆÈÂÎÒÍÛÕ

Êàñèìîâà Ã.Ç.

Àíäèæàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé èíñòèòóò.

ü Ðåçþìå,
Öåëü èññëåäîâàíèÿ - èññëåäîâàòü õàðàêòåð àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ eNOS è iNOS, ýêñïðåññèè NO è

ÎNO2- â ñûâîðîòêå êðîâè êðîëèêîâ â äèíàìèêå ôîðìèðîâàíèÿ ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà.
Ìàòåðèàë è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà 40 êðîëèêàõ-ñàìöàõ, ìàññîé òåëà 2 -

3,5 êã. Äëÿ ñîçäàíèÿ ìîäåëè ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà â ïîèëêó æèâîòíûõ äîáàâëÿëè 5%-íûé ðàñòâîð
ñàõàðîçû, à â êîðì åæåäíåâíî ïîäìåøèâàëè êðèñòàëëè÷åñêèé õîëåñòåðèí â äîçå 250 ìã/êã ìàññû òåëà.
Æèâîòíûì ïîäêîæíî ââîäèëè èíñóëèí â äîçå 0,1 åä./100 ã, ÷åðåç äåíü. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü ýêñïåðèìåíòà
2 ìåñÿöà.

Â ýêñïåðèìåíòå ïðè ðàçâèòèè ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà â êðîâè óñòàíîâëåí äèñáàëàíñ â NO-ñèñòåìå:
óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè NO, iNOS è ÎNO2- íà ôîíå óãíåòåíèÿ àêòèâíîñòè ýíäîòåëèàëüíîé
NOS (eNOS).  Âîñïîëíåíèå  çàïàñîâ L-àðãèíèíà ïðåäîòâðàùàåò äàëüíåéøåå ôîðìèðîâàíèå  ó
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ÌÑ, íîðìàëèçóåò óðîâåíü ãëþêîçû, ÕÑ îáù., Ñ-ïåïòèäà, à òàêæå ïîêàçàòåëè
äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ - óðîâåíü NO, eNOS, iNOS è ÎNO2-.

 Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìåòàáîëè÷åñêèé ñèíäðîì, íèòðîåðãè÷åñêàÿ ñèñòåìà, äèñôóíêöèÿ ýíäîòåëèÿ.

ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀË ¥ÀÉÂÎÍËÀÐÄÀ ÌÅÒÀÁÎËÈÊ ÑÈÍÄÐÎÌ ØÀÊËËÀÍÈØÈÄÀ ÀÇÎÒ ÎÊÑÈÄÈ
ÒÈÇÈÌÈ ÎÌÈËËÀÐÈÍÈÍÃ ¤ÐÍÈ

Êàñèìîâà Ã.Ç.

Àíäèæîí äàâëàò òèááè¸ò èíñòèòóòè.

ü Ðåçþìå,
Òàä³è³îò ìà³ñàäè: eNOS âà iNOS ôåðìåíòëàðèíèíã ôàîëëèãèíè, ³ó¸íëàðíèíã ³îí çàðäîáèäà NO âà

ÎNO2 íè ìåòàáîëèê ñèíäðîìíèíã øàêëëàíèø äèíàìèêàñèäà íàìî¸í á´ëèøèíè ´ðãàíèø ýäè.
Ìàòåðèàëëàð âà òàä³è³îò óñóëëàðè. Òàæðèáàëàð î²èðëèãè 2 - 3,5 êã á´ëãàí 40 ýðêàê ³ó¸íëàðäà

´òêàçèëäè. Ìåòàáîëèê ñèíäðîìíèíã ìîäåëèíè ÿðàòèø ó÷óí µàéâîí îâ³àòèãà 5% ñàõàðîçà ýðèòìàñè ³´øèëäè
âà µàð êóíè òàíà âàçíèãà 250 ìã / êã äîçàäà êðèñòàëëè õîëåñòåðèí ³´øèëäè. ¥àð êóíè µàéâîíëàðãà òåðè
îñòèãà èíñóëèí áèëàí 0,1 áèðëèê / 100 ã äîçàñèäà AÎÊ ³èëèíãàí. Òàæðèáàíèíã äàâîìèéëèãè 2 îé.

Òàæðèáàäà ³îíäà ìåòàáîëèê ñèíäðîì ðèâîæëàíèøè áèëàí NO òèçèìèäàãè íîìóòàíîñèáëèê àíè³ëàíäè:
³îí çàðäîáèäà NO, iNOS âà ÎNO2 òàðêèáèíèíã ýíäîòåëèàë NOS (eNOS) èíãèáàöèÿñè ôîíèäà ê´ïàéèøè.
L-àðãèíèí çàµèðàëàðèíè ò´ëäèðèø ýêñïåðèìåíòàë µàéâîíëàðäà ÌS íèíã øàêëëàíèøèãà ò´ñ³èíëèê ³èëàäè,
ãëþêîçà, ÕC óìóìèé., C-ïåïòèä äàðàæàñèíè íîðìàëëàøòèðàäè, øóíèíãäåê NO, eNOS, iNOS âà ÎNO2.
ê´ðñàòêè÷ëàðè µàìäà ýíäîòåëèàë äèñôóíêöèÿ ê´ðñàòêè÷ëàðè ´çãàðèøè áèëàí êå÷èøè òàñäè³ëàíäè.

 Êàëèò ñ´çëàð: ìåòàáîëèê ñèíäðîì, íèòðîåðãèê òèçèì, ýíäîòåëèàë äèñôóíêöèÿ.

ROLE OF FACTORS OF SYSTEM OF OXIDE OF NITROGEN IN DYNAMICS OF FORMATION AT
EXPERIMENTAL ANIMALS OF THE METABOLIC SYNDROME

Kasimova G.Z.

Andijan State Medical Institute.

ü Resume,
Research objective - to investigate a nature of activity of ferments eNOS and iNOS, expressions NO and ONO2-

in serum of blood of rabbits in dynamics of formation of a metabolic syndrome.
Stuff and research methods. Experiments are made on 40 rabbits-males, mass of a body from 2 - 3,5 kg. For

building of model of a metabolic syndrome in a drinking bowl of animals added 5 % solution of Saccharose, and in
a forage daily mixed crystal cholesterol in a dose of mass of a body of 250 mg/kg. An animal hypodermically
introduced insulin in a dose 0,1 units/100 g, every other day. Duration of experiment 2 months.

In experiment at development of a metabolic syndrome in blood the disbalance in NO-system, associating by an
expression in serum of blood NO, iNOS and ONO2-, against activity oppression of endothelial NOS (eNOS) is
positioned. Completion of supplies of L-arginina prevents the further formation at experimental animals ÌS, reduces
to level of control of the maintenance in serum of blood of glucose, ChScom, S-peptide, and also dysfunction indexes
of endothelium - level NO, eNOS, iNOS and ONO2-.

 Key words: a metabolic syndrome, nitroergic system, dysfunction of endothelium

Àêòóàëüíîñòü

  îëåêóëÿðíî-êëåòî÷íûå ìåõàíèçìû, ëåæàùèå â
   îñíîâå ïîâðåæäåíèÿ ýíäîòåëèÿ ïðè ðàçâèòèè ìå-

òàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà (ÌÑ) äî êîíöà íå ðàñêðû-
òû [1,2]. Îñîáîå ìåñòî â ýòîé ïðîáëåìå çàíèìàåò âîï-

ðîñ î ðîëè âçàèìîñâÿçè îêñèäà àçîòà (NO) ñ êîìïî-
íåíòàìè, ó÷àñòâóþùèìè â åãî ñèíòåçå è ðàñïàäå [3].
Âàæíûìè ðåãóëÿòîðàìè êîíöåíòðàöèè NO â ýíäîòå-
ëèè ñîñóäîâ è ïîòîêå êðîâè ÿâëÿþòñÿ ñîñòàâëÿþùèå
NO-ñèñòåìû (NOS) - ýíäîòåëèàëüíàÿ NOS (eNOS)
è èíäóöèáåëüíàÿ (iNOS) [4], à òàêæå ãðàäèåíò êîí-

Ì
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öåíòðàöèè ñîáñòâåííîé NO è åãî ñâÿçü ñ äðóãèìè ñî-
åäèíåíèÿìè, â ÷àñòíîñòè, ñ àíèîí - ñóïåðîêñèäîì
(Î2-) [5,6]. Âîçìîæíî, ÷òî îò ñîäåðæàíèÿ ýòèõ êîì-
ïîíåíòîâ âî ìíîãîì çàâèñèò íå òîëüêî óðîâåíü NO â
êðîâè, íî è ÷óâñòâèòåëüíîñòü ðåöåïòîðíûõ ñòðóêòóð
ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ, àäåêâàòíîñòü èõ ðåàêöèé íà äåé-
ñòâèå ðàçëè÷íûõ ïî ïðèðîäå ïàòîãåííûõ ôàêòîðîâ,
ïðèñóòñòâóþùèõ â ñèñòåìíîì è ìåæòêàíåâîì êðîâî-
òîêå. Ìîæíî òàêæå ïðåäïîëîæèòü, ÷òî îò óðîâíÿ îò-
äåëüíûõ êîìïîíåíòîâ NO-ñèñòåìû çàâèñèò ìåòàáî-
ëè÷åñêèé ýôôåêò NO, åãî íåãàòèâíîå âëèÿíèå íà
ïðîöåññû áåëêîâîãî, óãëåâîäíîãî è æèðîâîãî îáìåíà.
Îäíàêî àêòèâíîñòü êîìïîíåíòîâ NO-ñèñòåìû ïðè
ðàçâèòèè ÌÑ íåäîñòàòî÷íî èçó÷åíà. Ïîýòîìó ìû ðå-
øèëè èññëåäîâàòü õàðàêòåð àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ
eNOS è iNOS, ýêñïðåññèè NO è ÎNO2- â ñûâîðîòêå
êðîâè êðîëèêîâ ïðè ôîðìèðîâàíèè ìåòàáîëè÷åñêîãî
ñèíäðîìà.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ: èññëåäîâàòü õàðàêòåð àêòèâ-
íîñòè ôåðìåíòîâ eNOS è iNOS, ýêñïðåññèè NO è
ÎNO2- â ñûâîðîòêå êðîâè êðîëèêîâ ïðè ôîðìèðîâà-
íèè ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà 40 êðîëèêàõ-ñàìöàõ,
ìàññîé òåëà 2 - 3,5 (ñðåäíÿÿ ìàññà 2,55±0,814) êã. Ìå-
òàáîëè÷åñêèé ñèíäðîì âûçâàëè, åæåäíåâíî äîáàâëÿÿ
â ïîèëêó æèâîòíûõ 5%-íûé ðàñòâîð ñàõàðîçû, à â
êîðì - êðèñòàëëè÷åñêèé õîëåñòåðèí â äîçå 250 ìã/êã
ìàññû òåëà. Æèâîòíûì ïîäêîæíî ââîäèëè èíñóëèí â
äîçå 0,1 åä./100 ã, ÷åðåç äåíü. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü ýê-
ñïåðèìåíòà 2 ìåñÿöà. Áûëè îïðåäåëåíû 3 ãðóïïû æè-
âîòíûõ. Êàæäîé èç íèõ çà 10 ñóòîê äî ïëàíèðóåìîãî
êîíöà ýêñïåðèìåíòà åæåäíåâíî âíóòðèáðþøèííî ââî-
äèëè âîäíûé ðàñòâîð: 1-îé - L-àðãèíèí 50 ìã/êã
(Òèâîðòií Þðiÿ Ôàðì, Óêðàèíà), 2-îé - íåñåëåêòèâ-
íûé èíãèáèòîð å NOS L-NAME (Mw-nitro-L-Arginin
Methyl Ester; Sigma, USA) 5 ìã/êã, 3-üåé -ñåëåêòèâ-
íûé èíãèáèòîð èíäóöèáåëüíîé NOS (i NOS) -S-MT
(S-Methylisothiourea; Sigma, USA) 1 ìã/êã. Íàçíà÷å-
íèå ìîäóëÿòîðîâ L-àðãèíèíîâîãî NO-ñèíòàçíîãî
îêèñëåíèÿ - L-àðãèíèíà, eNOS, iNOS ïîçâîëÿåò îï-
ðåäåëèòü âêëàä îòäåëüíûõ ñîñòàâëÿþùèõ NO ñèñòå-
ìû â èçìåíåíèè óðîâíÿ NO è åãî ñîåäèíåíèÿ ÎNO2-
ïðè ðàçâèòèè ÌÑ [7, 8]. Êîíòðîëåì ñëóæèëè äàííûå
ïîëó÷åííûå îò èíòàêòíûõ (êîíòðîëü 1) è æèâîòíûõ,
ïîëó÷àâøèõ - ïëàöåáî (âìåñòî èíñóëèíà, õîëåñòåðè-
íà è 5%-íîé ñàõàðîçû æèâîòíûì ïîäêîæíî ââîäèëè
ñòåðèëüíóþ äâàæäû äèñòèëëèðîâàííóþ âîäó, à â ïî-
èëêè äîáàâëÿëè âîäîïðîâîäíóþ âîäó (êîíòðîëü 2).

Â ñûâîðîòêå êðîâè (1,5 ìë èç êðàåâîé âåíû óøêà
êðîëèêîâ) èçó÷àëè ñîäåðæàíèå NO ïî åãî îñíîâíûì
ñòàáèëüíûì ìåòàáîëèòàì - NO2- è NO3- - ïî ìåòî-
äó Ï.Ï.Ãîëèêîâà è ñîàâò. [10], àêòèâíîñòü eNOS - ïî
Â.Â.Ñóìáàåâîé, È.Ì.ßñèíñêîé [8], àêòèâíîñòü iNOS
è êîíöåíòðàöèþ ïåðîêñèíèòðèòà (ÎNO2-) - ïî Ì.Þ.-
Ðàâàåâîé, Å.Í.×óÿí [11].

Ñîäåðæàíèå îáùåãî õîëåñòåðèíà (ÕÑîáù) îïðå-
äåëÿëè ñ ïîìîùüþ íàáîðà õèìðåàêòèâîâ ôèðìû "Áåð-
ëèíãåð Ìàííãåéì" (Ãåðìàíèÿ) íà ñïåêòðîôîòîìåòðå
ÑÔ-46 (Ðîññèÿ) ïðè λ-500 íì. Èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü
îöåíèâàëè ïî ñîäåðæàíèþ Ñ-ïåïòèäà, êîòîðûé ñèíòå-
çèðóåòñÿ β-êëåòêàìè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû è ñåêðå-
òèðóåòñÿ â êðîâü â êîëè÷åñòâå, ýêâèâàëåíòíîì èíñó-
ëèíó. Ñîäåðæàíèå ãëþêîçû è Ñ-ïåïòèäà îïðåäåëÿëè íà
áèîõèìè÷åñêîì àíàëèçàòîðå Daytona ôèðìû "Randox"

(Âåëèêîáðèòàíèÿ) ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïåöèàëüíûõ íà-
áîðîâ è ïðîãðàììû. Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè ÷åðåç 20,
40 è 60 ñóòîê îò íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà.

Îïûòû ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåæäóíàðîä-
íûìè íîðìàìè, ïðèíÿòûìè ïðè ðàáîòå ñ ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûìè æèâîòíûìè. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
îáðàáîòàëè ñ ïîìîùüþ ïðèêëàäíûõ ïðîãðàìì Statistica
6, Biostat. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåäíèõ àðèô-
ìåòè÷åñêèõ çíà÷åíèé (Ì) è ñòàíäàðòíûõ îòêëîíåíèé
(m). Äëÿ ñðàâíåíèÿ âûáîðîê ïðèìåíÿëè t-êðèòåðèé
Ñòüþäåíòà èëè ïàðíûé êðèòåðèé Âèëêèíñîíà. Óðîâåíü
çíà÷èìîñòè ñ÷èòàëè äîñòîâåðíûìè ïðè Ð<0,05. Âçàè-
ìîñâÿçü íåñêîëüêèõ ïåðåìåííûõ âûÿâëÿëè ñ ïîìîùüþ
êîððåëÿöèîííîãî àíàëèçà ìåòîäîì ïîäñ÷åòà êîýô-
ôèöèåíòà êîððåëÿöèè Ñïèðìåíà.

Ðåçóëüòàò è îáñóæäåíèå

Èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî ó æèâîòíûõ ñ óâåëè-
÷åíèåì ñðîêîâ ïàòîôèçèîëîãè÷åñêîé ìîäåëè ÌÑ â
ñûâîðîòêå êðîâè ëèíåéíî âîçðàñòàåò ñîäåðæàíèå ãëþ-
êîçû, ÕÑîáù è Ñ-ïåïòèäà (òàáë.) - âàæíûõ ïîêàçà-
òåëåé, õàðàêòåðèçóþùèõ ñòåïåíü íàðóøåíèÿ óãëåâîä-
íîãî è æèðîâîãî îáìåíîâ, ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíî-
ñòè òêàíåé ê èíñóëèíó - èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü (ÈÐ).
Î ñíèæåíèè ÈÐ ó æèâîòíûõ ñ ÌÑ ñâèäåòåëüñòâóåò
âûñîêèé óðîâåíü àíàëîãà èíñóëèíà Ñ-ïåïòèäà - â 1,2;
1,3 è 1,2 ðàçà, ñîîòâåòñòâåííî ÷åðåç 20, 40 è 60 ñóòîê
è ãëþêîçû - â 2; 2,2 è 3,5 ðàçà. Îêàçàëîñü, ÷òî äèíà-
ìè÷íîå ïîâûøåíèå â ñûâîðîòêå êðîâè NO àññîöèè-
ðóåòñÿ ñ óãíåòåíèåì ôåðìåíòà eNOS, èíäóêöèåé ñêî-
ðîñòè ðåàêöèè ôåðìåíòà iNOS è ýêñïðåññèåé êîíöåí-
òðàöèè ÎNO2-. Ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî ýêñïðåññèÿ NO,
óñèëèâàþùàÿñÿ ñ óâåëè÷åíèåì ñðîêîâ îïûòà, îáóñ-
ëîâëåíà èíäóêöèåé iNOS è óâåëè÷åíèåì êîíöåíòðà-
öèè ÎNO2-, òàê êàê àêòèâíîñòü eNOS áûëà ñóùåñòâåí-
íî ñíèæåíà. Ñëåäóåò îòìåòèòü. ÷òî ãèïåðýêñïðåññèÿ NO
âñëåäñòâèå èíäóêöèè iNOS ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ óâå-
ëè÷åíèåì ñîäåðæàíèÿ ÎNO2-. Åãî óðîâåíü âîçðàñòàåò
â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè è îáðàçîâàíèÿ ñóïåðîêñèä-àíèî-
íà O2-, êîòîðûé îêèñëÿåò NO [4, 6]. Î ðàçâèòèè ãè-
ïîêñèè â íàøèõ îïûòàõ ñâèäåòåëüñòâóåò óâåëè÷åíèå
ñîäåðæàíèÿ ÕÑîáù. ïðè íåäîñòàòêå â êðîâè ìîëåêó-
ëÿðíîãî êèñëîðîäà: â 1,7-2,5 ðàçà.

Ñëåäîâàòåëüíî, â ðàçâèòèè ÌÑ ó ýêñïåðèìåíòàëü-
íûõ æèâîòíûõ, âèäèìî, âàæíûì ôàêòîðîì ÿâëÿåòñÿ
èíèöèàöèÿ NO, îáóñëîâëåííàÿ èíäóêöèåé iNOS, ýê-
ñïðåññèåé ÎNO2- è óãíåòåíèåì àêòèâíîñòè eNOS.

 Ìîäóëÿòîð L-àðãèíèíà è èíãèáèòîðû ìû ââîäè-
ëè æèâîòíûì ÷òîáâ îïðåäåëèòü ðîëü êàæäîé ñîñòàâ-
ëÿþùèõ NO -ñèñòåìó â ðàçâèòèè ÌÑ. Ðåçóëüòàòû èñ-
ñëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ïîñëå ââåäåíèÿ L-àðãèíè-
íà (1-ÿ ãðóïïà) ïðàêòè÷åñêè íîðìàëèçîâàëîñü ñîäåð-
æàíèå ãëþêîçû, ÕÑîáù. è Ñ-ïåïòèäà. Îäíîâðåìåííî
â ñûâîðîòêå êðîâè æèâîòíûõ ñ ÌÑ äîñòèãëè çíà÷åíèé
êîíòðîëÿ óðîâåíü NO, àêòèâíîñòü eNOS è iNOS,
ñîäåðæàíèå ÎNO2-. Ê êîíöó ýêñïåðèìåíòà, ò.å. óæå
ïðè âûðàæåííî ðàçâèâàþùåìñÿ ÌÑ îíè áûëè â ïðå-
äåëàõ êîíòðîëÿ. Íà ýòîì îñíîâàíèè ìîæíî ñäåëàòü
âûâîä î òîì, ÷òî, âèäèìî, âàæíûì ôàêòîðîì ðàçâè-
òèÿ ÌÑ ó æèâîòíûõ ÿâëÿåòñÿ íåäîñòàòîê L-àðãèíèíà,
òàê êàê íàðÿäó ñ íîðìàëèçàöèåé ïîêàçàòåëåé NO-ñè-
ñòåìû, íàáëþäàëîñü óëó÷øåíèå ïàðàìåòðîâ, õàðàê-
òåðèçóþùèõ ñîñòîÿíèå ÌÑ. Âîçìîæíî, ÷òî âîñïîëíå-
íèå çàïàñîâ L-àðãèíèíà àêòèâèçèðóåò eNOS è âñëåä-
ñòâèå ýòîãî ýôôåêòèâíî óòèëèçèðóåò áàçàëüíûé óðî-
âåíü NO, óãíåòàåò àêòèâíîñòü iNOS è, ñîîòâåòñòâåí-
íî, ÎNO2-.
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Íàøå ïðåäïîëîæåíèå ïîäòâåðæäàåòñÿ ðåçóëüòàòà-
ìè, ïîëó÷åííûìè âî 2- è 3-üåé ãðóïïàõ. Âî 2-îé ãðóï-
ïå áëîêèðîâàíèå â NO-ñèñòåìå eNOS èíãèáèòîðîì
L-NAME õàðàêòåðèçîâàëîñü åùå áîëüøèì, äèíàìè÷-
íûì ïîâûøåíèåì ïîêàçàòåëåé, õàðàêòåðèçóþùèõ ñî-
ñòîÿíèå ÌÑ ó æèâîòíûõ - ãèïåðýêñïðåññèåé NO,
ÎNO2- è iNOS (ê êîíöó ýêñïåðèìåíòà - â 10, 17 è 8
ðàç) íà ôîíå 8-ðàçîâîãî óãíåòåíèÿ åNOS. Íåñåëåê-
òèâíûé èíãèáèòîð òàêæå îêàçàë íèêàêîãî âëèÿíèÿ íà
ñîäåðæàíèå ãëþêîçû, ÕÑîáù. è Ñ-ïåïòèäà.

Ïðè ââåäåíèè S-MT - ñåëåêòèâíîãî èíãèáèòîðà
iNOS îò÷åòëèâî óëó÷øàëèñü âñå èññëåäóåìûå ïîêàçà-
òåëè, íî íå äî óðîâíÿ êîíòðîëÿ, ò.å. îíè íå íîðìàëè-
çîâàëèñü. ×òîáû âûÿñíèòü, çà ñ÷åò êàêèõ ôàêòîðîâ â
ñûâîðîòêå êðîâè æèâîòíûõ ïîâûøàåòñÿ óðîâåíü ãëþ-
êîçû, ÕÑîáù. è Ñ-ïåïòèäà ìû ïîñëå îêîí÷àíèÿ ýêñ-
ïåðèìåíòà (÷åðåç 2 ìåñ.) îïðåäåëèëè êîððåëÿöèîí-
íóþ ñâÿçü ìåæäó ýòèìè ïîêàçàòåëÿìè è ïàðàìåòðàìè
NO-ñèñòåìû. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî â ýòîò ïåðèîä
ïîêàçàòåëè, õàðàêòåðèçóþùèå ñîñòîÿíèå ÌÑ, à òàê-
æå àêòèâíîñòü NO-ñèñòåìû ìàêñèìàëüíî íàðóøåíû
ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Âûñîêèå ïîêàçàòåëè NO,
iNOS è ÎNO2- ïðÿìî êîððåëèðîâàëè ñ âûñîêèì ñî-
äåðæàíèåì ãëþêîçû, ÕÑîáù. è Ñ-ïåïòèäà (r=0,84-0,88,
Ð<0,001), à ñíèæåííàÿ àêòèâíîñòü eNOS, íàîáîðîò,
èìåëà ñèëüíóþ îáðàòíóþ êîððåëÿöèîííóþ ñâÿçü ñ
ãëþêîçîé, ÕÑîáù è Ñ-ïåïòèäîì (r = -0,83; 0,81 è 0,87,
Ð<0,001).

Êîððåëÿöèîííàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó ñîñòîÿíèåì
ÌÑ è íàïðÿæåííîñòüþ NO-ñèñòåìû åùå áîëüøå óâå-
ëè÷èëàñü ó æèâîòíûõ, êîòîðûì ââîäèëè ïðåïàðàò L-
NAME r = 0,88-0,96 è r = 0,95 - 0,96 (Ð<0,001), ñîîò-
âåòñòâåííî ñðîêàì èññëåäîâàíèÿ. Íàçíà÷åíèå L-àðãè-
íèíà è S-MT æèâîòíûì ñ ÌÑ âûÿâèëî îáðàòíóþ ñâÿçü
ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè NO, iNOS è ÎNO2- (r = -0,77-
0,76, Ð<0,001) è ïðÿìóþ - eNOS (r = 0,80-0,79,
Ð<0,001) è ïîêàçàòåëåé ãëþêîçû, ÕÑîáù. è Ñ-ïåïòè-
äîì.

Òàêèì îáðàçîì, ìû îïðåäåëèëè âàæíóþ ïðè÷èíó
ðàçâèòèÿ ÌÑ - íåäîñòàòîê â îðãàíèçìå æèâîòíûõ L-
àðãèíèíà. Àêòèâíîñòü eNOS, iNOS, ñîäåðæàíèå NO,
ÎNO2- ïîñëå ïðåïàðàòà S-MT íå òîëüêî íîðìàëèçî-
âàëàñü, íî è ïðîäîëæàëàñü óõóäøàòüñÿ. Íàèáîëüøåå
íàðóøåíèå ýòèõ ïîêàçàòåëåé âûÿâëåíî ïðè áëîêèðî-
âàíèè eNOS - L-NAME. Àíàëîã æå L-àðãèíèíà íà ïðî-
òÿæåíèè âñåãî èññëåäîâàíèÿ ñòàáèëüíî âîññòàíàâëè-
âàë âñå èçó÷àåìûå ïîêàçàòåëè äî íîðìû. Íà âàæíîñòü
L-àðãèíèíà â ìåõàíèçìàõ ðåãóëÿöèè îáìåíà ãëþêî-
çû, ÕÑîáù. è àêòèâíîñòè Ñ-ïåïòèäà óêàçûâàåò èçìå-
íåíèå ïîëÿðíîñòè êîððåëÿöèîííîé ñâÿçè ìåæäó ïî-
êàçàòåëÿìè NO-ñèñòåìû è ñèñòåìîé ðàçâèòèÿ ÌÑ -
âìåñòî îæèäàåìîé ïîëîæèòåëüíîé ñâÿçè, êîòîðàÿ
íàáëþäàëàñü ó æèâîòíûõ ñ ÌÑ è ïðè íàçíà÷åíèè ñå-
ëåêòèâíîãî áëîêàòîðà eNOS - L-NAME, îáðàòíîå
çíà÷åíèå. Ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî ñíèæåíèå àêòèâíîñòè
eNOS âûçâàíî äâóìÿ ôàêòîðàìè - óìåíüøåíèåì â
îðãàíèçìå æèâîòíûõ L-àðãèíèíà è âûñîêîé ýêñïðåñ-
ñèåé iNOS. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ñíèæåíèå L-àðãèíèí
âåäåò ê óãíåòåíèþ eNOS. Àäåêâàòíîé ðåàêöèåé ýíäî-
òåëèÿ, âèäèìî, ÿâëÿåòñÿ çàïóñê ðåçåðâíîãî ìåõàíèç-
ìà, â òîì ÷èñëå àêòèâèçàöèÿ iNOS, âñëåäñòâèå ÷åãî
íàêàïëèâàþòñÿ ñâåðõâûñîêèå êîíöåíòðàöèè NO è
ÎNO2- . Ñ ïîñëåäíèìè, êàê ïîêàçûâàþò èññëåäîâà-
íèÿ ïîñëåäíèõ ëåò [5, 11] ñâÿçûâàþò ðàçâèòèå âîñïà-
ëèòåëüíûõ ðåàêöèé â ýíäîòåëèè ñîñóäîâ, óñèëåíèå èõ
÷óâñòâèòåëüíîñòè ê áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûì ñîåäèíå-
íèÿì, ïîâðåæäåíèå îðãàíîâ è ñèñòåì, îòâåòñòâåííûõ
çà ãåìîñòàç â îðãàíèçìå.

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïî-
êàçàëè, ÷òî â äèíàìèêå ôîðìèðîâàíèÿ ÌÑ âàæíûì
ôàêòîðîì âûñòóïàåò íåäîñòàòî÷íîñòü L-àðãèíèíà,
êîòîðàÿ îáóñëîâëèâàåò óãíåòåíèå àêòèâíîñòè eNOS,
ýêñïðåññèþ NO, iNOS è ÎNO2- ñ êîòîðûìè ñâÿçàíî
ïîâûøåíèå â êðîâè ãëþêîçû, ÕÑîáù è àêòèâàöèÿ
ïðîöåññà ÈÐ.

Âûâîäû

1. Ôîðìèðîâàíèå ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà ó ýê-
ñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ âûçûâàåò äèñáàëàíñ â NO-
ñèñòåìå: óâåëè÷åíèå â ñûâîðîòêå êðîâè ñîäåðæàíèÿ
NO, iNOS è ÎNO2- íà ôîíå óãíåòåíèÿ àêòèâíîñòè
ýíäîòåëèàëüíîé NOS (eNOS).

2. Âûÿâëåíà êîððåëÿöèîííàÿ çàâèñèìîñòü ïîêàçà-
òåëåé, õàðàêòåðèçóþùèõ ðàçâèòèå ìåòàáîëè÷åñêîãî
ñèíäðîìà (ãèïåðãëèêåìèÿ, èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü,
ãèïåðõîëåñòåðèíåìèÿ): ñèëüíàÿ ïðÿìàÿ (r>0,8) - îò
ïîêàçàòåëåé äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ (NO, iNOS è
ÎNO2-) è ñèëüíàÿ îáðàòíàÿ (r>-0,8) - îò ñíèæåí-
íîé àêòèâíîñòè eNOS.

3. Â ìåõàíèçìàõ íàðóøåíèÿ NO-ñèñòåìû âàæíîå
ìåñòî çàíèìàåò íåäîñòàòî÷íîñòü L-àðãèíèíà.

4. Âîñïîëíåíèå çàïàñîâ L-àðãèíèíà îñòàíàâëèâàåò
äàëüíåéøåå ôîðìèðîâàíèå ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðî-
ìà ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ, íîðìàëèçóåò â
ñûâîðîòêå êðîâè ñîäåðæàíèå ãëþêîçû, ÕÑîáù., Ñ-
ïåïòèäà, à òàêæå èñõîäíî íàðóøåííûå ïîêàçàòåëè
ýíäîòåëèÿ - óðîâåíü NO, eNOS, iNOS è ÎNO2-.
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