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ЛЬВІВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ ДАНИЛА ГАЛИЦЬКОГО
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Досліджено вплив вітамінів С та Е на а тивність NO-синтазної системи в підшл н овій залозі
щ рів на тлі бло вання ци лоо си енази-2 за мов адреналінінд овано о стрес (АІС). Встановлено,
що АІС т анині підшл н ової залози спричинював розвито нітрозо-о сидативно о стрес , про що
свідчили підвищення за альної а тивності NO-синтаз, iNOS і вміст нітрит-аніона, зниження
онцентрації L-ар інін в плазмі рові. Введення вітамін С на тлі АІС зниж вало за альн а тивність
NOS за рах но с ттєво о зменшення а тивності iNOS, тоді я вітамін Е альм вав а тивність обох
ізоформ цьо о фермент . Вплив ожно о з дослідж ваних вітамінів на а тивність NOS при АІС
підсилювався за мов поєднано о введення з бло атором ци лоо си енази-2 целе о сибом, проте
с мації ефе тів не спостері али.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: підшл н ова залоза, стрес, NO-синтази, ци лоо си еназа-2, вітаміни С
та Е.

ВСТУП. Стрес є одним із чинни ів, що ви-
ли ають розвито ф н ціональних пор шень
підшл н ової залози (ПЗ), я і мож ть лежати в
основі вини нення пан реатит . Ці зміни
з мовлені а тив ваннямо сидативнихпроцесів
і прозапальнихферментів – інд цибельної NO-
синтази (іNOS) та ци лоо си енази-2 (ЦОГ-2)
(рис.). Внаслідо іпо сії посилюється е спресія
іNOS та с ттєво зростає синтез нітро ен
о сид (NO), я ий сл є джерелом творення
вільних ради алів (нітро сил (NO-), перо синіт-
рит (ОNOO–) тощо),що ви ли ають нітр вання
цитоплазматичних біл ів і ДНК та, я наслідо ,
раження літин [14, 21].
Е спресія ЦОГ-2 спричинює різ е підви-

щення прод ції проста ландинів (ПГ) (пере-
важно ПГЕ

2
), я і бер ть часть дестр ції

пан реатоцитів, посиленні прони ності с дин,
механізмі форм вання болю тощо [5, 8]. Між
системами NO-синтази/NO та ЦОГ-2/ПГЕ

2

існ є тіснийф н ціональний взаємозв’язо [9,
12, 13, 15]. О рім а тивації о сидативних
процесів, стрес змінює а тивність ферментів
системи антио сидантно о захист і вміст
вітамінів-антио сидантів (С та Е) [3]. Проте
вплив останніх на а тивність NO-синтазної
системи в ПЗ щ рів на тлі бло вання ЦОГ-2
при адреналінінд ованом стресі (АІС)
вивчено недостатньо.

У зв’яз з цим, метою даної роботи б ло
дослідити вплив вітамінів С та Е на а тивність
системиL-ар інін/NOS/NO т аниніПЗщ рівна
тлібло ванняЦОГ-2целе о сибомза мовАІС.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Дослідження
проведено на 70 білих безпородних щ рах-
самцях масою 180–240 і ви онано відповідно
до правил, передбачених Європейсь ою о-
місією з на ляд за проведеннямлабораторних
досліджень з частю е спериментальних
тварин. Щ рів трим вали на стандартном
раціоні віварію. У день проведення дослід
тварин не од вали, забезпеч ючи безпере-
ш одний дост п до води.

Е спериментальних тварин б ло поділено
на сім р п: 1-ша – інта тні ( онтроль); 2- а –
тварини, в я их моделювали стрес шляхом
введення адреналін (натще дозі 2 м /
вн трішньочеревно) [1]; 3-тя – щ ри, я им на
тлі дії адреналін вводили целе о сиб (“Ар-
тері м”, У раїна) (перорально в дозі 10 м / );
4-та –щ ри, я им на тлі дії адреналін вводили
вітамін С (ТОВ “Фармацевтична омпанія
“Здоров’я”, м. Хар ів, У раїна) (вн трішньо-
черевно дозі 200 м / ) [19]; 5-та – щ ри,
я им на тлі дії адреналін одночасно вводили
целе о сиб і вітамін С вищев азаних дозах;
6-та –щ ри, я им на тлі дії адреналін вводили
вітамін Е (α-то оферол, “Sigma”, США) (вн т-© О. Я. С ляров, Т. І. Бондарч , 2015.
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рішньом’язово дозі 150 м / ) [6]; 7-ма –
щ ри, я имна тлі дії адреналін одночасно вво-
дили вітамін Е та целе о сиб вищев азаних
дозах. Препарати вводили за пів одини до
ін’є ції адреналін . Через 24 од після введення
адреналін під тіопенталовим знеболюванням
(40 м / ) тварин де апіт вали, проводили
розтин по білій лінії живота та виділяли ПЗ,
промивали її фізіоло ічним розчином і омо е-
ніз вали. У омо енатах дослідж вали а тив-
ність NOS та вміст нітрит-аніона (NO

2
–) [18]. У

плазмі рові визначали онцентраціюL-ар інін .
Рез льтати опрацьовано методом варіаційної
статисти и з ви ористанням про рамно о
забезпеченняANOVA з визначенням t- ритерію
Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Адрена-
лінінд ований стрес с ттєво змінював по аз-
ни и системи L-ар інін/NOS/NO: за альна
а тивність NOS зросла 3 рази (р<0,01),
а тивність іNOSпідвищилась 8 разів (р<0,01),
а сNOS – на 31 % (р>0,05) порівняно з по аз-
ни ами тварин онтрольної р пи (табл.).

Вміст NO
2
– т анині ПЗ зріс на 26 %

(р<0,05), за цих мов онцентрація L-ар інін в
плазмі рові знизилася на 30 % (р<0,05). Ці

рез льтати збі аються з даними літерат ри і
свідчать про вини нення нітрозо-о сидатив-
но о стрес , що лежить в основі розвит
дестр тивних змін ПЗ під час стрес [16].

Порівняно з по азни ами тварин онтроль-
ної р пи введення целе о сиб на тлі АІС
т анині ПЗ призводило до зниження за альної
а тивності NOS на 30 % (р<0,05), а тивність
iNOS при цьом зменшилася на 48% (р<0,05),
відзначали тенденцію до зниження вміст NO

2
–

та підвищення– онцентрації L-ар інін в плазмі
рові. Отже, виражене зниження а тивності
iNOSвнаслідо селе тивно о ін іб ванняЦОГ-2
підтвердж є дані літерат ри щодо ролі ПГ, я і
синтез ються з частю ЦОГ-2, ре ляції
а тивності іNOS. Та , слизовій оболонці (СО)
шл н а донори NO

2
– посилюють а тивність

ЦОГ, тоді я ін ібітори NOS бло ють прод -
вання ПГЕ

2
[19]. Інші автори по азали, що

бло вання а тивності ЦОГ-2 різними ін ібі-
торами (рофе о сибом, німес лідом, целе о -
сибом) призводить до зменшення ст пеня
ш оджень не лише при остром пан реатиті,
а й при льцеро енном оліті, зниж ючи ней-
трофільн інфільтраціюСО товстої иш и, вміст
ей озаноїдів, повертаючи до нормально о
рівня е спресію ЦОГ-1 [11, 17, 20].
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Рис. Роль іNOS і ЦОГ-2 вини ненні дестр тивних змін літині відповідь на стрес.

Таблиця – Вплив вітамінів С та Е на а тивність NO-синтазної системи в т анині
підшл н ової залози щ рів на тлі бло вання ЦОГ-2 при АІС (М±m)

Приміт и:
1. * – р<0,05; ** – р<0,01 порівняно з по азни ами тварин онтрольної р пи.
2. # – р<0,05; ## – р<0,01 порівняно з по азни ами при АІС.
3. АД – адреналін; Цел. – целе о сиб; Віт. – вітамін.

Гр патварин
(n=10)

NOS,
нмоль/хв· 

біл а

сNOS,
нмоль/хв· 

біл а

iNOS,
нмоль/хв· 

біл а

Нітрит-аніон,
м моль/л

L-ар інін,
м /мл

Контроль 0,69±0,17 0,51±0,09 0,18±0,1 17,8±0,78 38,1±3,07
АД 2,07±0,15** 0,67±0,1 1,4±0,19** 22,5±1,6* 26,6±3,42*
Цел.+АД 1,44±0,16# 0,57±0,14 0,73±0,12## 20,7±1,58 32,1±1,34#
Віт.С+АД 1,53±0,13# 0,66±0,21 0,91±0,11# 18±2,16 35,2±2,2##
Віт.С+Цел.+АД 1,03±0,09## 0,37±0,15# 0,67±0,09## 18,8±1,3 33,1±3,69#
Віт.Е+АД 1,33±0,29# 0,38±0,18# 0,94±0,19## 18,9±1,57 33,2±7,9
Віт.Е+Цел.+АД 1,14±0,09## 0,57±0,06 0,57±0,05## 18,3±2,73 32,4±5,83
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Ін іб вання а тивності ЦОГ-2 на тлі дії
вітамін С зниж вало за альн а тивність NOS
на 50% (р<0,01) порівняно з введенням адре-
налін , на 33 % (р<0,01) – порівняно з дією
вітамін С та на 28 % (р<0,05) – порівняно із
самостійним впливом целе о сиб . А тивність
іNOS б ла вдвічі (р<0,01) меншою порівняно з
введенням адреналін і на 26 % (р<0,05) –
порівняно із самостійним впливом вітамін С.
У дослідженнях з вивчення вплив вітамін С
на тлі дії неселе тивно о бло атора ЦОГ-1/
ЦОГ-2 аспірин на СОшл н а б ло продемон-
стровано,щоцей вітамін проявляє цитопроте -
торний ефе т не лише шляхом а тив вання
е спресії mRNA антио сидантних ензимів –
с перо сиддисм тази, л татіонперо сидази
та аталази, а й зниж ючи е спресію iNOS і
двох лючових прозапальних цито інів – інтер-
лей ін -1β тафа тора не роз п хлин-α [7, 10].

Слід за важити, що за цих мов спостері-
али значне зниження сNOS: на 45% (р<0,05) –
порівняно з введенням адреналін та із само-
стійною дією вітамін С, на 35 % (р<0,05) –
порівняно з дією целе о сиб на тлі АІС. Вміст
NO

2
– т анині ПЗ і онцентрація L-ар інін в

плазмі рові залишалися на рівні по азни ів
самостійної дії вітамін С. Отримані рез льтати
свідчать про те, що вітамін С поєднанні з
целе о сибом не тіль и проявляв антио си-
дантний вплив, а та ож зменш вав за альн
а тивність NОS. Поєднане застос вання
вітамін С і селе тивно о бло атора ЦОГ-2 на
тлі АІС мало більш виражений протизапальний
ефе т порівняно із самостійною дією в азаних
речовин, що проявлялося зниженням а тив-
ності іNOS.

Поєднана дія вітамін Е та целе о сиб на
тлі АІС на 55 % (р<0,01) зниж вала за альн
а тивність NOS порівняно з введенням адре-
налін , тоді я самостійний вплив цих речовин
спричинював лише тенденцію до зменшення
за альної а тивності NOS. А тивність іNOS
знизилася за та их мов на 60 % (р<0,01)

порівняно з введенням адреналін та на 40 %
(р<0,05) – порівняно із самостійним впливом
цьо о вітамін , тоді я порівняно із самостійною
дією целе о сиб вона зменш валася недо-
стовірно. Слід за важити, що а тивність сNOS
при цьом поверн лася до по азни ів тварин
онтрольної р пи. Вміст NO

2
– т анині ПЗмав

тенденцію до зменшення, плазмі рові он-
центрація L-ар інін зниж валася недостовірно
порівняно з введенням адреналін , на 22 % –
порівняно з введенням целе о сиб та на
25 % – порівняно із самостійною дією вітамі-
н Е. Проте при е спериментальній виразці
шл н а вітамін Е на тлі ін іб вання ЦОГ-2 с т-
тєво не впливав на а тивність NOS СО, але
ви ли ав різ е зменшення вміст NO

2
– [2, 4].

ВИСНОВКИ. 1. Адреналінінд ований стрес
т анині ПЗ с проводж вався зростанням

за альної а тивності NO-синтаз, iNOS і вміст
нітрит-аніона, зниженням онцентрації L-ар-
інін в плазмі рові.

2. Ін іб вання ендо енних ПГ, що синтез -
ються з частю ЦОГ-2, на тлі АІС зменш вало
за альн а тивність NO-синтаз та iNOS.

3. Введення вітамін С на тлі АІС зниж вало
за альн а тивність NOS за рах но с ттєво о
зменшення а тивності iNOS, тоді я вітамін Е
альм вав а тивність обох ізоформ цьо о
фермент , онцентрація нітрит-аніона в т анині
ПЗ мала тенденцію до зниження, а L-ар інін в
плазмі рові – до зростання.

4. Вплив ожно о з дослідж ваних вітамінів
на а тивність NOS при АІС б в найбільшою
мірою виражений при їх поєднаном введенні
з бло атором ЦОГ-2 целе о сибом, проте
с мації ефе тів не спостері али.

Перспе тиви подальших досліджень.
Потреб ють по либлено о дослідження са-
мостійна та поєднана дії вітамінів-анти-
о сидантів (С і Е) на ф н ціональний стан під-
шл н ової залози на тлі водно-іммобіліза-
ційно о стрес .
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А. Я. С ляров, Т. И. Бондарч
ЛЬВОВСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ ДАНИЛА ГАЛИЦКОГО

ÂËÈßÍÈÅ ÂÈÒÀÌÈÍÎÂ Ñ È Å ÍÀ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ NO-ÑÈÍÒÀÇÍÎÉ ÑÈÑÒÅÌÛ
Â ÏÎÄÆÅËÓÄÎ×ÍÎÉ ÆÅËÅÇÅ ÊÐÛÑ ÍÀ ÔÎÍÅ ÁËÎÊÈÐÎÂÀÍÈß
ÖÈÊËÎÎÊÑÈÃÅÍÀÇÛ-2 Â ÓÑËÎÂÈßÕ ÀÄÐÅÍÀËÈÍÈÍÄÓÖÈÐÎÂÀÍÍÎÃÎ
ÑÒÐÅÑÑÀ

Резюме
Исследовано влияние витаминов С и Е на а тивность NO-синтазной системы в поджел дочной

железе рыс на фоне бло ирования ци лоо си еназы-2 в словиях адреналининд цированно о
стресса (АИС). Установлено, что АИС в т ани поджел дочной железы вызывал развитие нитрозо-
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о сидативно о стресса, о чем свидетельствовали повышение общей а тивности NO-синтаз, iNOS и
содержания нитрит-аниона, снижение онцентрации L-ар инина в плазме рови. Введение витамина
С на фоне АИС снижало общ ю а тивность NOS за счет с щественно о меньшения а тивности
iNOS, то да а витамин Е тормозил а тивность обеих изоформ это о фермента. Влияние аждо о
из исслед емых витаминов на а тивность NOS при АИС силивалось в словиях совместно о введения
с бло атором ци лоо си еназы-2 целе о сибом, одна о с ммации эффе тов не наблюдалось.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА:поджел дочная железа, стресс, NO-синтазы, ци лоо си еназа-2, витамины
С и Е.

A. Ya. Sklyarov, T. I. Bondarchuk
DANYLO HALYTSKY LVIV NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY

ACTION OF VITAMINES C AND E ON THE ACTIVITY OF NO-SYNTHASE
SYSTEM IN PANCREAS OF RATS ON THE BACKGROUND OF CYCLOOXYGENASE-2
BLOCKAGE AND EPINEPHRIE-INDUCED STRESS

Summary
In experiments, the action of vitamins (vit) C and E on the activity of NO-synthase system was

investigated in pancreas of rats on the background of cyclooxygenase-2 (COX-2) blockage and epinephrine-
induced stress (EIS). It was shown that EIS caused the development of nitroso-oxidative stress in pancreas
manifested by the increase of general activity on NO-synthases, iNOS and the content of nitrite-anion
accompanied by the decrease of L-arginine concentration in blood plasma. Administration of vit C on the
background of EIS, decreased the general activity on NO-synthases mainly by a considerable decrease
of iNOS activity, whereas vit E inhibited activities of both isoforms of this enzyme. The action of each of
investigated vit оn the iNOS activity under condition of EIS was enhanced by the combined action with
COX-2 inhibitor celecoxib, however no addition of their effects was noticed.

KEY WORDS: pancreas, stress, NO-synthase, cyclooxygenase-2, vitamins C and E.
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