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Àêòóàëüí³ñòü. Îêñèä àçîòó (*NO) º âàæëèâèì
åíäîãåííèì ãàçîòðàíñì³òòåðîì òà ðåãóëÿòîðîì
êë³òèííèõ ôóíêö³é, ÿêèé ó äîçîçàëåæíèé ñïîñ³á
ìîæå îáóìîâëþâàòè íèçêó ÿê ô³ç³îëîã³÷íèõ, òàê ³
ïàòîëîã³÷íèõ åôåêò³â. Çà ñâîºþ õ³ì³÷íîþ ïðèðî-
äîþ, öÿ ñïîëóêà º â³ëüíîðàäèêàëüíîþ ìîëåêóëîþ,
ùî óòâîðþºòüñÿ ç L-àðã³í³íó çà äîïîìîãîþ ôåðìåí-
òó NO-ñèíòàçè (NOS), º ñòàá³ëüíîþ ïðîòÿãîì ëèøå
ê³ëüêîõ ñåêóíä, ï³ñëÿ ÷îãî ó ïðèñóòíîñò³ ìîëåêó-
ëÿðíîãî êèñíþ çàçíàº ïåðåòâîðåííÿ â í³òðèò (NO2)

[1]. ²ñíóº òðè ôîðìè NO-ñèíòàçè: åäîòåë³àëüíà
(eNOS), íåéðîíàëüíà (nNOS), à òàêîæ ³íäóöèáåëüíà
(iNOS), ùî â³ä³ãðàº ïðîâ³äíå çíà÷åííÿ ïðè çà-
ïàëüí³é ðåàêö³¿ òà åêñïðåñóºòüñÿ ïåðåâàæíî ìàêðî-
ôàãàìè, íåéòðîô³ëàìè òà åï³òåë³àëüíèìè êë³òèíàìè
âíàñë³äîê àêòèâàö³¿ ÿäåðíîãî òðàíñêðèïö³éíîãî
ôàêòîðó NF-êB ï³ä ä³ºþ ôëîãîãåí³â â îñåðåäêó çàïà-
ëåííÿ [2].
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Àêòóàëüí³ñòü. Ðèçèê ðîçâèòêó ñèíäðîìó ä³àáåòè÷íî¿ ñòîïè ñêëàäàº 25% ïðîòÿãîì æèòòÿ ó ïàö³ºíò³â ³ç öóêðîâèì ä³àáåòîì.
Ïðèãí³÷åííÿ çàãîºííÿ âèðàçîê ïðè öüîìó ïîâ’ÿçóþòü ç ïîðóøåííÿì ïîëÿðèçàö³¿ ìàêðîôàã³â, çìåíøåííÿì á³îäîñòóïíîñò³ ôàêòîð³â
ðîñòó, ïîñèëåíî¿ àêòèâàö³ºþ ìàòðèêñíèõ ìåòàëîïðîòå¿íàç, ùî ìîæå áóòè ïîâ’ÿçàíî íå ò³ëüêè ç âèðàæåí³ñòþ îêñèäàòèâíîãî ñòðå-
ñó, àëå é í³òðîçàòèâíîãî.

Ìåòà. Äîñë³äèòè ïîêàçíèêè í³òðîçàòèâíîãî ñòðåñó â ðåãåíåðàò³ ñïîëó÷íî¿ òêàíèíè øê³ðè ï³ä ÷àñ çàãîºííÿ îï³êîâî¿ ðàíè ó
ùóð³â ³ç ìîäåëüîâàíèì öóêðîâèì ä³àáåòîì, ó ïîð³âíÿíí³ ç³ ùóðàìè áåç öóêðîâîãî ä³àáåòó.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè. Âèêîðèñòàíî äâ³ ãðóïè ëàáîðàòîðíèõ ùóð³â ë³í³¿ Wistar: â åêñïåðèìåíòàëüí³é ãðóï³ (n=24) áóëî çìîäå-
ëüîâàíî öóêðîâèé ä³àáåò òà òåðì³÷í³ îï³êè, ó êîíòðîëüí³é ãðóï³ (n=24) – ò³ëüêè îï³êè. Öóêðîâèé ä³àáåò áóëî â³äòâîðåíî øëÿõîì
ââåäåííÿ ùóðàì åêñïåðèìåíòàëüíî¿ ãðóïè ñòðåïòîçîòîöèíó â äîç³ 50 ìã/êã. Òåðì³÷í³ îï³êè çàãàëüíîþ ïëîùåþ 18–20% ïîâåðõí³
ò³ëà áóëè â³äòâîðåí³ øëÿõîì ïðèêëàäàííÿ äî øê³ðè ùóð³â ì³äíèõ ïëàñòèíîê, ðîç³ãð³òèõ ó âîä³ äî 100 °Ñ. Òâàðèíè áóëè âèâåäåí³
ç åêñïåðèìåíòó øëÿõîì äåêàï³òàö³¿ ï³ä ò³îïåíòàëîâèì íàðêîçîì ïî 6 ùóð³â ó êîæí³é ãðóï³ íà 3, 7, 14 òà 21 äîáó ñïîñòåðåæåííÿ.
Ó çðàçêàõ òêàíèííîãî ðåãåíåðàòó ìåòîäîì Âåñòåðí-áëîò àíàë³çó âèì³ðþâàëèñÿ ïîêàçíèêè ³íäóöèáåëüíî¿ NO-ñèíòàçè (iNOS), 3-
í³òðîòèðîçèíîâèõ ïðîòå¿í³â òà ñóäèííîãî åíäîòåë³àëüíîãî ôàêòîðó ðîñòó (VEGF). Âì³ñò ìàëîíîâîãî ä³àëüäåã³äó (ÌÄÀ) âèçíà÷à-
ëè ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ ùóð³â øëÿõîì ðåàêö³¿ ç ò³îáàðá³òóðîâîþ êèñëîòîþ òà íàñòóïíèì ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íèì àíàë³çîì. Âèì³ðþ-
âàí³ ïîêàçíèêè âèðàæàëè â óìîâíèõ îäèíèöÿõ îïòè÷íî¿ ãóñòèíè (arbitrary units, a.u.).

Ðåçóëüòàòè. Ïîêàçàíî, ùî åêñïðåñ³ÿ ³íäóöèáåëüíî¿ NO-ñèíòàçè (iNOS) ñóòòºâî çìåíøóâàëàñÿ ï³ä ÷àñ çàãîºííÿ îï³êîâî¿ ðàíè
ïðè öóêðîâîìó ä³àáåò³ ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëüíîþ ãðóïîþ íà 7 òà 14 äîáó çàãîºííÿ îï³êîâî¿ ðàíè. Òàê, íà 7 äîáó ð³âåíü iNOS ñêëà-
äàâ 1,24±0,05 a.u. â êîíòðîëüí³é ãðóï³ òà 0,72±0,03 a.u. â åêñïåðèìåíòàëüí³é, à íà 14 äîáó – 0,93±0,08 a.u. òà 0,32±0,02 a.u., â³äïî-
â³äíî.

Ñòàòèñòè÷íî çíà÷óù³ â³äì³ííîñò³ ð³âíÿ 3-í³òðîòèðîçèíîâèõ ñïîëóê ì³æ êîíòðîëüíîþ òà åêñïåðèìåíòàëüíîþ ãðóïàìè âèÿâëåí³
ò³ëüêè íà 3 äîáó ñïîñòåðåæåííÿ: 1,0±0,05 òà 0,69±0,04 a.u., â³äïîâ³äíî.

Ð³âåíü ìàëîíîâîãî ä³àëüäåã³äó ñóòòºâî çðîñòàâ â åêñïåðèìåíòàëüí³é ãðóï³ ç 3 ïî 14 äîáó ñïîñòåðåæåííÿ, â³ä 0,77±0,01 a.u. äî
8,17±0,07 a.u., ùî ñâ³ä÷èòü ïðî âèðàæåí³ñòü ïåðîêñèäíîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â ïðè öóêðîâîìó ä³àáåò³. Ñòàòèñòè÷íî çíà÷óùà ð³çíè-
öÿ ð³âíÿ ÌÄÀ ì³æ êîíòðîëüíîþ òà åêñïåðèìåíòàëüíîþ ãðóïîþ ñïîñòåð³ãàëàñÿ â óñ³ òåðì³íè ñïîñòåðåæåííÿ: â³ä 4,13±0,09 òà
0,77±0,01 a.u., â³äïîâ³äíî, íà 3 äîáó äî 4,18±0,09 òà 3,46±0,25 a.u., â³äïîâ³äíî, íà 21 äîáó.

Îïèñàíî ïîçèòèâíèé êîðåëÿö³éíèé çâ’ÿçîê ì³æ ð³âíåì ìàëîíîâîãî ä³àëüäåã³äó òà 3-í³òðîòèðîçèíîâèìè ñïîëóêàìè (R=0,647;
ð<0,05) ïðè öóêðîâîìó ä³àáåò³. Êîëè â ãðóï³ áåç öóêðîâîãî ä³àáåòó â³í áóâ íåãàòèâíèé (R=-0,528, ð<0,05).

Âèÿâëåíî çìåíøåííÿ ð³âíÿ VEGF ó òêàíèííîìó ðåãåíåðàò³ ïðè öóêðîâîìó ä³àáåò³ ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëüíîþ ãðóïîþ íà 3, 7 òà
21 äîáó ñïîñòåðåæåííÿ, ùî êîðåëþâàëî ç ïîðóøåíîþ åêñïðåñ³ºþ ñàìå iNOS (R=-0,703; ð<0,05) ïðè öóêðîâîìó ä³àáåò³. Òàê, íà 3
äîáó ñïîñòåðåæåííÿ ð³âåíü VEGF ñêëàäàâ 1,0±0,06 a.u. ó êîíòðîëüí³é ãðóï³ òà 0,4±0,03 a.u. â åêñïåðèìåíòàëüí³é ãðóï³; íà 7 äîáó
– 2,76±0,05 òà 1,46±0,08 a.u., â³äïîâ³äíî; íà 21 äîáó – 2,61±0,09 òà 1,26±0,06 a.u., â³äïîâ³äíî.

Âèñíîâêè. Ïðè öóêðîâîìó ä³àáåò³ ï³ä ÷àñ çàãîºííÿ îï³êîâî¿ ðàíè â³äáóâàºòüñÿ ëîêàëüíå çìåíøåííÿ ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ iNOS, ùî
ïðèçâîäèòü äî ïðèãí³÷åííÿ óòâîðåííÿ NO òà éîãî ô³ç³îëîã³÷íèõ åôåêò³â. Ïîñèëåíèé îêñèäàòèâíèé ñòðåñ ïðè öüîìó³ äîäàòêîâî
çìåíøóº á³îäîñòóïí³ñòü NO ÷åðåç óòâîðåííÿ ïåðîêñèí³òðèò³â. Îäíèì ç âàæëèâèõ åôåêò³â NO ï³ä ÷àñ çàãîºííÿ ðàíè º ïîñèëåííÿ
óòâîðåííÿ VEGF. Ïîêàçàíå íàìè çìåíøåííÿ ð³âíÿ NO (÷åðåç çìåíøåíó åêñïðåñ³¿ iNOS) êîðåëþº ç³ çíèæåííÿì ð³âíÿ VEGF ó òêà-
íèííîìó ðåãåíåðàò³ ïðè öóêðîâîìó ä³àáåò³, ùî º îäíèì ç âàæëèâèõ ôàêòîð³â ïîðóøåíîãî çàãîºííÿ ðàíè.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: öóêðîâèé ä³àáåò, çàãîºííÿ ðàíè, í³òðîçàòèâíèé ñòðåñ, ³íäóöèáåëüíà NO-ñèíòàçà, ïåðîêñèí³òðèò.
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îïîñåðåäêîâóþòü öÃÌÔ-çàëåæíèé ñèãíàë³íã – ÿê-
îò ðåëàêñàö³ÿ ãëàäåíüêèõ ì³îöèò³â ïðè âàçîäèëÿ-
òàö³¿. Á³ëüø³ ð³âí³ îêñèäó àçîòó ïðîäóêóþòüñÿ ïåðå-
âàæíî iNOS (ìåíøîþ ì³ðîþ – eNOS) ï³ä ÷àñ
çàïàëüíîãî ïðîöåñó ïðè çàãîºíí³ ðàíè òà çàáåçïå÷ó-
þòü ñòèìóëÿö³þ àíã³îãåíåçó, ì³ãðàö³þ ô³áðîáëàñò³â,
êåðàòèíîöèò³â òà àíòèì³êðîáíèé åôåêò. Âèñîê³ êîí-
öåíòðàö³¿ NO, ùî ñïîñòåð³ãàþòüñÿ ïðè äåÿêèõ ïàòî-
ëîã³÷íèõ ñòàíàõ, íàïðèêëàä, ïðè öóêðîâîìó ä³àáåò³,
ïðèçâîäÿòü äî í³òðîçàòèâíîãî ñòðåñó ç óòâîðåííÿì
àçîòíèõ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â (reactive nitrogen species,
RNS) – ïåðåâàæíî øëÿõîì ¿õíüî¿ âçàºìîä³¿ ç êèñíå-
âèìè (reactive oxygen species, ROS) – òà ÷èíÿòü
âëàñíå óøêîäæóâàëüíó ä³þ íà êë³òèíí³ ñòðóêòóðè
[3]. Ñåðåä ãîëîâíèõ RNS âèä³ëÿþòü N2O3, NO2

-,
HNO2, ONOO-, ïðîâ³äíèì ìåõàí³çìîì ä³¿ ÿêèõ º
í³òðîçèëþâàííÿ àì³íîêèñëîòíèõ çàëèøê³â âíóòð³ø-
íüîêë³òèííèõ ïîë³ïåïòèä³â òà êîìïîíåíò³â åêñòðà-
öåëþëÿðíîãî ìàòðèêñó ç óòâîðåííÿì 3-í³òðîòèðîçè-
íîâèõ ñïîëóê, S-í³òðîçîò³îë³â (ïðèºäíàííÿ
í³òðîãðóïè äî öèñòå¿íîâèõ àì³íîêèñëîòíèõ çà-
ëèøê³â), ùî ìîæå ïðèçâåñòè äî àêòèâàö³¿ ÷è ³íã³áó-
âàííÿ ôóíêö³é ïåâíèõ á³ëê³â [4]. Âàðòî çàçíà÷èòè,
ùî 3-í³òðîòèðîçèí òàêîæ ðîçö³íþºòüñÿ ÿê ãàïòåí,
ùî îáóìîâëþº éîãî ïîòåíö³éíó ðîëü â ³ìóííèõ ìå-
õàí³çìàõ ïîøêîäæåííÿ êë³òèí ï³ä ÷àñ õðîí³÷íîãî
çàïàëåííÿ [5].

Ïðè áàãàòüîõ ïàòîëîã³÷íèõ ïðîöåñàõ í³òðîçàòèâ-
íèé ñòðåñ ò³ñíî ïîâ’ÿçàíèé ç îêñèäàòèâíèì (äèñáà-
ëàíñ ì³æ ROS òà àíòèîêñèäàíòíèìè ñèñòåìàìè):
òàê, ìîëåêóëè NO âçàºìîä³þòü ç Î2

*- (ñóïåðîêñèäíè-
ìè àí³îí-ðàäèêàëàìè), óòâîðþþ÷è ïåðîêñèí³òðèò
(ONOO-), ÿêèé º îäíèì ç íàéíåáåçïå÷í³øèõ ìåòà-
áîë³ò³â [6]. Â³í àêòèâóº ïîë³(ÀÄÔ-ðèáîçî)ïîë³ìåðà-
çó-1 (PARP-1), íàñë³äêîì ÷îãî º ïîøêîäæåííÿ ÄÍÊ,
ì³òîõîíäð³àëüíà äèñôóíêö³ÿ, àêòèâàö³ÿ NF-êB òà ìå-
òàëîïðîòå¿íàç, ïðèãí³÷åííÿ àíòèîêñèäàíòíèõ ñèñòåì,
ùî ìîæå íåãàòèâíî âïëèíóòè íà ïðîöåñ çàãîºííÿ
ðàíè òà ñïðèÿòè õðîí³÷íîìó ïåðåá³ãó çàïàëåííÿ [7].

Ñàìå îêñèäàòèâíî-í³òðîçàòèâíèé ñòðåñ (ROS/
RNS) íà òë³ õðîí³÷íî¿ ã³ïåðãë³êåì³¿ º õàðàêòåðíîþ
³íòåãðàëüíîþ ëàíêîþ ïàòîãåíåçó ä³àáåòè÷íî¿ ïîë-
³íåéðîïàò³¿, ì³êðî- òà ìàêðîàíã³îïàò³¿ ñóäèí íèæí³õ
ê³íö³âîê, ùî ñïðèÿº ðîçâèòêó ñèíäðîìó ä³àáåòè÷íî¿
ñòîïè ç ôîðìóâàííÿì õðîí³÷íèõ âèðàçîê òà ðàí, ùî
ïîãàíî çàãîþþòüñÿ [8].

Ìåòîþ äîñë³äæåííÿ áóëî âèâ÷åííÿ ïîêàçíèê³â
í³òðîçàòèâíîãî ñòðåñó â ðåãåíåðàò³ ñïîëó÷íî¿ òêà-
íèíè øê³ðè ï³ä ÷àñ çàãîºííÿ îï³êîâî¿ ðàíè ó ùóð³â
³ç ìîäåëüîâàíèì öóêðîâèì ä³àáåòîì, ó ïîð³âíÿíí³ ç³
ùóðàìè áåç öóêðîâîãî ä³àáåòó.

ÌÀÒÅÐ²ÀËÈ ÒÀ ÌÅÒÎÄÈ

Äîñë³äæåííÿ ïðîöåñó çàãîºííÿ îï³êîâî¿ ðàíè
ïðè öóêðîâîìó ä³àáåò³ ïðîâîäèëè íà òâàðèíí³é ìî-
äåë³ ç îö³íêîþ ïîêàçíèê³â í³òðîçàòèâíîãî ñòðåñó â

òêàíèííîìó ðåãåíåðàò³ øê³ðè íà 3, 7, 14 òà 21 äîáó
ñïîñòåðåæåííÿ. Áóëî âèêîðèñòàíî 48 ñòàòåâîçð³ëèõ
ùóð³â-ñàìö³â ë³í³¿ Wistar, âàãîþ 180-220 ã, áåç âè-
äèìî¿ ñîìàòè÷íî¿ ïàòîëîã³¿.

Óñ³ ìàí³ïóëÿö³¿ ç ï³ääîñë³äíèìè òâàðèíàìè ïðî-
âîäèòèìóòüñÿ ç äîòðèìàííÿì çàãàëüíîïðèéíÿòèõ
á³îåòè÷íèõ íîðì ãóìàííîãî ïîâîäæåííÿ ç ëàáîðà-
òîðíèìè òâàðèíàìè ó â³äïîâ³äíîñò³ äî ì³æíàðîäíèõ
òà íàö³îíàëüíèõ ïîëîæåíü ñòîñîâíî ïðîâåäåííÿ
åêñïåðèìåíò³â ³ç çàëó÷åííÿì òâàðèí: «ªâðîïåéñüêà
êîíâåíö³ÿ ïðî çàõèñò õðåáåòíèõ òâàðèí, ùî âèêîðè-
ñòîâóþòüñÿ äëÿ äîñë³äíèõ òà ³íøèõ íàóêîâèõ ö³ëåé»
(Ñòðàñáóðã, 1986); «Çàãàëüí³ åòè÷í³ ïðèíöèïè ïðîâå-
äåííÿ åêñïåðèìåíò³â íà òâàðèíàõ» (Óêðà¿íà, 2001 ð.);
Çàêîí Óêðà¿íè «Ïðî çàõèñò òâàðèí â³ä æîðñòîêîãî
ïîâîäæåííÿ» ¹ 3447-IV (Óêðà¿íà, 2006 ð.); «Ïîðÿ-
äîê ïðîâåäåííÿ íàóêîâèìè óñòàíîâàìè äîñë³ä³â,
åêñïåðèìåíò³â íà òâàðèíàõ», çàòâåðäæåíèé Íàêà-
çîì Ì³í³ñòåðñòâà îñâ³òè ³ íàóêè â³ä 1 áåðåçíÿ 2012 ð.
¹ 249; çàñ³äàííÿ Êîì³ñ³¿ ç Á³îåòèêè ÍÌÓ ³ìåí³
Î.Î. Áîãîìîëüöÿ, ïðîòîêîë ¹ 94 â³ä 16 áåðåçíÿ
2016 ð.

Ëàáîðàòîðí³ òâàðèíè áóëè ðîçä³ëåí³ íà äâ³ ãðó-
ïè: åêñïåðèìåíòàëüíà (n=24) – ç ìîäåëþâàííÿì
öóêðîâîãî ä³àáåòó, òà êîíòðîëüíà (n=24) – áåç
öóêðîâîãî ä³àáåòó. Êîæíó ç öèõ ãðóï áóëî ïîä³ëåíî
íà 4 ï³äãðóïè (ïî n=6) – â³äïîâ³äíî äî òåðì³íó ñïî-
ñòåðåæåííÿ ³ âèâåäåííÿì ç åêñïåðèìåíòó (3, 7, 14,
21 äîáà).

Â åêñïåðèìåíòàëüí³é ãðóï³ öóêðîâèé ä³àáåò âèê-
ëèêàëè ³íòðàïåðèòîí³àëüíèì ââåäåííÿì òâàðèíàì
ñòðåïòîçîòîöèíó (îäíîðàçîâî â äîç³ 50 ìã/êã). ×åðåç
ì³ñÿöü â îáîõ ãðóïàõ ëàáîðàòîðíèõ òâàðèí ï³ä åô³ð-
íèì íàðêîçîì ìîäåëþâàëè îï³ê øê³ðè øëÿõîì íà-
êëàäàííÿ (ç åêñïîçèö³ºþ 10 ñåêóíä) íà ñèìåòðè÷í³
îãîëåí³ ÷àñòèíè ò³ëà ùóð³â äâîõ ì³äíèõ ïëàñòèí ó
âèãëÿä³ åë³ïñó (ïëîùåþ 0,0052 ì2), âèòðèìàíèìè
ïîïåðåäíüî ó âîä³ çà òåìïåðàòóðè 100îÑ ïðîòÿãîì
10 õâèëèí (ìåòîä çà Regas F.C., ç ìîäèô³êàö³ºþ
Gunas I., 1997 ð.). Çàãàëüíà ïëîùà îï³êó øê³ðè ñêëà-
äàëà 18-20% ïîâåðõí³ ò³ëà, ùî º äîñòàòí³ì äëÿ ôîð-
ìóâàííÿ îï³êó ²² ñòóïåíÿ (äåðìàëüíîãî).

Ï³ñëÿ ñïîñòåðåæåííÿ çà òâàðèíàìè, ó âêàçàí³
âèùå òåðì³íè (íà 3, 7, 14, 21 äîáó) ùóðàì îäíîðàçî-
âî ³íòðàïåðèòîí³àëüíî ðîáèëè ³í’ºêö³þ ëåòàëüíî¿
äîçè ò³îïåíòàëó íàòð³þ ³ âèâîäèëè ç åêñïåðèìåíòó
øëÿõîì äåêàï³òàö³¿.

Ïîêàçíèêàìè âèðàæåíîñò³ í³òðîçàòèâíîãî ñòðåñó
(RNS) ó òêàíèííîìó ðåãåíåðàòò³ º ð³âåíü åêñïðåñ³¿
iNOS òà 3-í³òðîòèðîçèíîâ³ ïåïòèäè [9]. Ïîêàçíèêîì
îêñèäàòèâíîãî (ROS) ñòðåñó º íàêîïè÷åííÿ ïðî-
äóêò³â ïåðîêñèäíîãî îêèñëåííÿ ë³ï³ä³â – ìàëîíîâî-
ãî ä³àëüäåã³äó. Îñê³ëüêè âàñêóëÿðèçàö³ÿ òêàíèííîãî
ðåãåíåðàòó º âêðàé âàæëèâîþ óìîâîþ äëÿ óòâîðåí-
íÿ ãðàíóëÿö³éíî¿ òêàíèíè, òî VEGF îáðàíî çàãàëü-
íèì á³îìàðêåðîì ïðîöåññó çàãîºííÿ ðàíè [10].

Ó òêàíèííîìó ðåãåíåðàò³ ìåòîäîì Âåñòåðí-áëîò
àíàë³çó âèçíà÷àëè âì³ñò ñóäèííîãî åíäîòåë³àëüíîãî
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ôàêòîðó ðîñòó VEGF, iNOS, 3-í³òðîòèðîçèíîâèõ ïðî-
òå¿í³â. Äëÿ ïðèãîòóâàííÿ çðàçê³â ôðàãìåíòè øê³ðè
(200-250 ìã) ïîäð³áíþâàëè ó ïîðöåëÿíîâîìó òèãë³ ³
ðîçòèðàëè çà ïðèñóòíîñò³ ð³äêîãî àçîòó äî ãîìîãåí-
íîãî ñòàíó. Êîíöåíòðàö³þ çàãàëüíîãî ïðîòå¿íó âèì³-
ðþâàëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íî çà ìåòîäîì Stoscheck ç
ìîäèô³êàö³ÿìè, âèêîðèñòîâóþ÷è ñïåêòðîôîòîìåòð
ÑÔ-2000 (ÎÊÁ «Ñïåêòð», ÐÔ). Åëåêòðîôîðåòè÷íå
ðîçä³ëåííÿ ïðîòå¿í³â çðàçê³â øëÿõîì åëåêòðîôîðåçó
ó ïîë³àêðèëàì³äíîìó ãåë³ (SDS-PAGE åëåêòðîôîðåç)
ïðîâîäèëè ó âåðòèêàëüí³é êàìåð³ BioRad (ÑØÀ).
Äëÿ ³äåíòèô³êàö³¿ ìîëåêóëÿðíèõ ìàñ ïðîòå¿í³â âèêî-
ðèñòîâóâàëè ñóì³ø çàáàðâëåíèõ ïðîòå¿íîâèõ ìàð-
êåð³â (PageRuler, êàò. ¹ 26616, Fermentas, Ëèòâà).

Ïåðåíåñåííÿ ïðîòå¿í³â ç ãåëþ äî í³òðîöåëþëîç-
íèõ ìåìáðàí (ä³àìåòð ïîð 0.45 ìêì, GE Healthcare,
Amersham, Âåëèêà Áðèòàí³ÿ) ïðîâîäèëè ó òðàíñôåð-
áóôåð³. Ï³ñëÿ áëîêóâàííÿ ìåìáðàíè ³íêóáóâàëè ç³
ñïåöèô³÷íèìè àíòèò³ëàìè ïðîòè VEGF, iNOS,
3-í³òðîòèðîçèíîâèõ ïðîòå¿í³â (Merck, ÔÐÍ, êàò.
¹ 05-1117, 1:2000 ó PBST). Äåòåêö³þ êîìïëåêñ³â
àíòèãåí-àíòèò³ëî ïðîâîäèëè çà äîïîìîãîþ ìåòîäó
ï³äñèëåíî¿ õåì³ëþì³íåñöåíö³¿ (ECL). Â³çóàë³çàö³þ
ñïåöèô³÷íîãî çàáàðâëåííÿ çä³éñíþâàëè íà ðåíòãåí-
³âñüêèõ ïë³âêàõ Konica Minolta (Medical & Graphic,
Inc, ßïîí³ÿ). Îòðèìàí³ ïë³âêè ñêàíóâàëè äëÿ ïðîâå-
äåííÿ ê³ëüê³ñíîãî äåíñèòîìåòðè÷íîãî àíàë³çó ç âè-
êîðèñòàííÿì ïðîãðàìè TL-120 (TotalLab Ltd.,
ÑØÀ). Â³äíîñíèé âì³ñò VEGF, iNOS òà 3-í³òðîòè-
ðîçèíîâèõ ïðîòå¿í³â âèðàæàëè â óìîâíèõ îäèíèöÿõ
îïòè÷íî¿ ãóñòèíè (arbitrary units).

Ð³âåíü 3-í³òðîòèðîçèíó âèçíà÷àëè çà äîïîìîãîþ
³ìóíîôåðìåíòíîãî ìåòîäó ç âèêîðèñòàííÿì ñòàí-
äàðòíîãî íàáîðó «Nitrotyrosine» (Ãîëëàíä³ÿ). Âèçíà-
÷åííÿ âì³ñòó ìàëîíîâîãî ä³àëüäåã³äó â³äáóâàëîñÿ çà
éîãî ðåàêö³ºþ ç ò³îáàðá³òóðîâîþ êèñëîòîþ – ñïåêò-
ðîôîòîìåòðè÷íî â äîâæèí³ õâèë³ 523 íì.

Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó äàíèõ ïðîâîäèëè çà äîïî-
ìîãîþ ñòàòèñòè÷íîãî ïàêåòó IBM SPSS Statistics 22.
Äëÿ ïåðåâ³ðêè ðîçïîä³ëó íà íîðìàëüí³ñòü ê³ëü-
ê³ñíèõ ïîêàçíèê³â âèêîðèñòàíî êðèòåð³é Øàï³ðî-
Ó³ëêà. Äëÿ ïåðåâ³ðêè ñòàòèñòè÷íèõ ã³ïîòåç ïðè íîð-
ìàëüíîìó çàêîí³ ðîçïîä³ëó áóëî âèêîðèñòàíî ìåòîä
áàãàòîôàêòîðíîãî äèñïåðñ³éíîãî àíàë³çó: çàñòîñîâà-
íî êðèòåð³é ìíîæèííîãî ïîð³âíÿííÿ íåïîâ’ÿçàíèõ
ì³æ ñîáîþ âèá³ðîê – êðèòåð³é Øåôôå. Öåé êðèòåð³é
âèêîðèñòàíî, òîìó ùî íåîáõ³äíî áóëî ïîð³âíÿòè åê-
ñïåðèìåíòàëüíó é êîíòðîëüíó ãðóïè òâàðèí íà âñ³õ
òåðì³íàõ ñïîñòåðåæåííÿ (ïî 4 ï³äãðóïè â êîæí³é
ãðóï³). Äëÿ âèÿâëåííÿ êîðåëÿö³éíèõ çâ’ÿçê³â ì³æ
ê³ëüê³ñíèìè îçíàêàìè áóëî âèêîðèñòàíî ìåòîä
ë³í³éíî¿ ðåãðåñ³¿ ç ðîçðàõóíêîì êîåô³ö³ºíòó Ï³ðñîíà
(R), ç 95% äîâ³ð÷èì ³íòåðâàëîì (p<0,05).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Îáðàí³ ïåð³îäè äëÿ äîñë³äæåííÿ (³, â³äïîâ³äíî,
ïîä³ë åêñïåðèìåíòàëüíî¿ òà êîíòðîëüíî¿ ãðóïè íà 4

ï³äãðóïè â êîæí³é) â³äïîâ³äàëè ñó÷àñíèì óÿâëåí-
íÿì ïðîöåñó çàãîþâàííÿ ðàíè, êîëè íà 3 äîáó ïðè-
ïàäàº çàâåðøåííÿ ñòàä³¿ çàïàëåííÿ òà ðîçïî÷èíàºòü-
ñÿ ïðîë³ôåðàö³ÿ, íà 7 äîáó – íà òë³ ïðîë³ôåðàö³¿
ðîçïî÷èíàºòüñÿ ñòàä³ÿ ðåìîäåëþâàííÿ, íà 14 äîáó –
ñòàä³ÿ ïðîë³ôåðàö³¿ äîá³ãàº ê³íöÿ, à ïðîöåñ â³äíîâ-
ëåííÿ àðõ³òåêòîí³êè òêàíèíè íàáóâàº àêòèâíîñò³, íà
21 äîáó – çàâåðøóºòüñÿ àêòèâíå ðåìîäåëþâàííÿ
òêàíèíè ç ôîðìóâàííÿì ù³ëüíîãî ñïîëó÷íîòêàíèí-
íîãî ðóáöÿ.

Âèâ÷åíî äèíàì³êó ð³âíÿ ³íäóöèáåëüíî¿ NO-ñèí-
òàçè (iNOS) (ðèñ.1) ó òêàíèííîìó ðåãåíåðàò³ ó ïðî-
öåñ³ çàãîþâàííÿ îï³êîâî¿ ðàíè ó ùóð³â êîíòðîëüíî¿
ãðóïè: ìàêñèìàëüíèé ð³âåíü ñïîñòåð³ãàâñÿ íà 7
äîáó, ùî â 1,2 òà 1,3 ðàçè ïåðåâèùóâàëî ïîêàçíèêè,
íà 3 òà 14 äîáó, àëå, çà êðèòåð³ºì Øåôôå, öÿ
â³äì³íí³ñòü íå áóëà ñòàòèñòè÷íî çíà÷óùîþ (ð>0,05);
ïðè ìíîæèííèõ ïîð³âíÿííÿõ ñåðåäí³õ çíà÷åíü ëèøå
ïîêàçíèê 21 äîáè äîñòîâ³ðíî â³äð³çíÿâñÿ â³ä óñ³õ
³íøèõ ï³äãðóï ³ ìàéæå âòðè÷³ áóâ ìåíøèì, í³æ ïî-
êàçíèê 7 äîáè (ð<0,05).

Ïðè àíàë³ç³ äèíàì³êè ð³âíÿ ³íäóöèáåëüíî¿ NO-
ñèíòàçè (iNOS) ó òêàíèííîìó ðåãåíåðàò³ ó ïðîöåñ³
çàãîþâàííÿ îï³êîâî¿ ðàíè ó ùóð³â åêñïåðèìåíòàëü-
íî¿ ãðóïè, øëÿõîì ìíîæèííèõ ïîð³âíÿíü ï³äãðóï
(ñôîðìîâàíèõ çà ÷àñîì ñïîñòåðåæåííÿ), ñòàòèñòè÷-
íî çíà÷óùîþ áóëà â³äì³íí³ñòü ëèøå ì³æ 7 òà 14 äî-
áîþ, à òàêîæ ì³æ 7 òà 21 äîáîþ, êîëè ð³âåíü iNOS
çíèçèâñÿ ìàéæå âäâ³÷³ íà 14 òà 21 äîáó, ïîð³âíÿíî ³ç
7 äîáîþ (ð<0,05).

Ïðè ïîð³âíÿíí³ ì³æ ñîáîþ â³äïîâ³äíèõ ï³äãðóï
(3, 7, 14, 21 äîáà) êîíòðîëüíî¿ òà åêñïåðèìåíòàëüíî¿
ãðóï òâàðèí êîíöåíòðàö³ÿ iNOS äîñòîâ³ðíî ìàéæå
âäâ³÷³ áóëà ìåíøîþ â åêñïåðèìåíòàëüí³é ãðóï³ ïî-
ð³âíÿíî ç êîíòðîëüíîþ ëèøå íà 7 òà 14 äîáó ñïîñòå-
ðåæåííÿ (ð<0,05). Â³äì³íí³ñòü âì³ñòó iNOS ì³æ êîí-
òðîëüíîþ òà åêñïåðèìåíòàëüíîþ ãðóïàìè íà 3 òà 21
äîáó ñïîñòåðåæåííÿ íå áóëà ñòàòèñòè÷íî çíà÷óùîþ
(ð>0,05).

Äîñë³äæåííÿ ð³âíÿ 3-í³òðîòèðîçèíîâèõ ïåïòèä³â
â ï³äãðóïàõ êîíòðîëüíî¿ ãðóïè (ðèñ. 2), çà êðèòåð³ºì
Øåôôå, ïîêàçàëî, ùî âì³ñò öèõ ñïîëóê íà 3 äîáó
ìàéæå âäâ³÷³ ïåðåâèùóâàâ ð³âåíü 14 äîáè (ðˆ0,05),
à ïîò³ì ìàéæå â 1,5 ðàçè çá³ëüøèâñÿ íà 21 äîáó
(ð<0,05). Â³äì³íí³ñòü âì³ñòó 3-í³òðîòèðîçèíîâèõ
ñïîëóê ì³æ 3 òà 7 äîáîþ, 7 òà 14 äîáîþ íå áóëà ñòà-
òèñòè÷íî çíà÷óùîþ (ð>0,05).

Ìíîæèíí³ ïîð³âíÿííÿ ð³âíÿ 3-í³òðîòèðîçèíîâèõ
ïåïòèä³â ó ï³äãðóïàõ åêñïåðèìåíòàëüíî¿ ãðóïè òâà-
ðèí ïîêàçàëè, ùî â³äì³ííîñò³ ïîêàçíèê³â âñ³õ
ï³äãðóï ì³æ ñîáîþ ñòàòèñòè÷íî íå çíà÷óù³
(ð>0,05), òîáòî ñóòòºâèõ êîëèâàíü ïðîòÿãîì óñüîãî
òåðì³íó ñïîñòåðåæåííÿ íå çàðåºñòðîâàíî.

Ïðè ïîð³âíÿíí³ ì³æ ñîáîþ â³äïîâ³äíèõ ï³äãðóï
(3, 7, 14, 21 äîáà) êîíòðîëüíî¿ òà åêñïåðèìåíòàëüíî¿
ãðóï âì³ñò 3-í³òðîòèðîçèíîâèõ ïåïòèä³â ó òêàíèí-
íîìó ðåãåíåðàò³ øê³ðè òâàðèí äîñòîâ³ðíî çìåíøó-
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âàâñÿ â 1,5 ðàçè íà 3 äîáó â åêñïåðèìåíòàëüí³é
ãðóï³ ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëüíîþ (ð<0,05). Ñòàòèñòè÷-
íî çíà÷óùèõ â³äì³ííîñòåé âì³ñòó âêàçàíèõ ñïîëóê
ì³æ êîíòðîëüíîþ òà åêñïåðèìåíòàëüíîþ ãðóïàìè
íà 7, 14, 21 äîáó íå âèÿâëåíî (ð>0,05).

Ïðè ìíîæèííèõ ïîð³âíÿííÿõ çà êðèòåð³ºì Øåô-
ôå âì³ñò ìàëîíîâîãî ä³àëüäåã³äó (ÌÄÀ) (ðèñ. 3) ó
âñ³õ ï³äãðóïàõ êîíòðîëüíî¿ ãðóïè äîñòîâ³ðíî
â³äð³çíÿâñÿ é ìàâ õâèëåïîä³áíó äèíàì³êó: éîãî êîí-
öåíòðàö³ÿ çìåíøóâàëàñÿ â 2,5 ðàçè íà 7 äîáó ïî-
ð³âíÿíî ç 3 äîáîþ, íà 14 äîáó âì³ñò ÌÄÀ çðîñòàâ
ìàéæå â 1,8 ðàçè â³äíîñíî 7 äîáè, à íà 21 äîáó çíî-
âó çìåíøóâàâñÿ â 1,4 ðàçè ïîð³âíÿíî ç 14 äîáîþ
ñïîñòåðåæåííÿ (ð<0,05).

Àíàë³ç ïîêàçíèê³â âì³ñòó ìàëîíîâîãî ä³àëüäåã³äó
(ÌÄÀ) òàêîæ äîñòîâ³ðíî â³äð³çíÿâñÿ ì³æ óñ³ìà
ï³äãðóïàìè (â óñ³ òåðì³íè ñïîñòåðåæåííÿ) åêñïåðè-
ìåíòàëüíî¿ ãðóïè: íà 7 äîáó âì³ñò ÌÄÀ ó òêàíèííîìó

ðåãåíåðàò³ çðîñòàâ ó 6 ðàç³â â³äíîñíî 3 äîáè; íà 14 äî-
áó â³í çá³ëüøèâñÿ â 1,3 ðàçè ïîð³âíÿíî ç 7 äîáîþ; àëå
íà 21 äåíü ñïîñòåð³ãàëîñÿ çìåíøåííÿ âì³ñòó ÌÄÀ â
2,2 ðàçè â³äíîñíî 14 äîáè ñïîñòåðåæåííÿ (ð<0,05).

Ïðè ïîð³âíÿíí³ ì³æ ñîáîþ â³äïîâ³äíèõ ï³äãðóï
(3, 7, 14, 21 äîáà) êîíòðîëüíî¿ òà åêñïåðèìåíòàëüíî¿
ãðóï âì³ñò ÌÄÀ äîñòîâ³ðíî â³äð³çíÿâñÿ ó êîæíèé
ïåð³îä ñïîñòåðåæåííÿ: íà 3 äîáó áóâ ó 4 ðàçè ìåíøå
â åêñïåðèìåíòàëüí³é ãðóï³ â³äíîñíî êîíòðîëüíî¿; íà
7 äîáó âì³ñò ÌÄÀ â åêñïåðèìåíòàëüí³é ãðóï³ â 4
ðàçè ïåðåâèùóâàâ ïîêàçíèê êîíòðîëüíî¿ ãðóïè; íà
14 äîáó âì³ñò âêàçàíî¿ ñïîëóêè â åêñïåðèìåí-
òàëüí³é ãðóï³ âñüîãî â 1,2 ðàçè ïåðåâèùóâàâ ïîêàç-
íèê êîíòðîëüíî¿ ãðóïè; íà 21 äîáó âì³ñò ÌÄÀ â åê-
ñïåðèìåíòàëüí³é ãðóï³ â 1,3 ðàçè çíèçèâñÿ â³äíîñíî
ïîêàçíèêà êîíòðîëüíî¿ ãðóïè (ð<0,05).

Ïðè ìíîæèííèõ ïîð³âíÿííÿõ ïîêàçíèê VEGF
(ðèñ. 4) ó òêàíèííîìó ðåãåíåðàò³ ó ï³äãðóïàõ êîíò-

Ðèñ. 1. Ð³âåíü ³íäóöèáåëüíî¿ NO-ñèíòàçè (iNOS)
ó òêàíèííîìó ðåãåíåðàò³ îï³êîâî¿ ðàíè ùóð³â

êîíòðîëüíî¿ òà åêñïåðèìåíòàëüíî¿ ãðóï
íà 3, 7, 14 òà 21 äîáó, â óì.îä.

Ðèñ. 2. Ð³âåíü 3-í³òðîòèðîçèíîâèõ ñïîëóê
ó òêàíèííîìó ðåãåíåðàò³ îï³êîâî¿ ðàíè ùóð³â

êîíòðîëüíî¿ òà åêñïåðèìåíòàëüíî¿ ãðóï
íà 3, 7, 14 òà 21 äîáó, â óì.îä.

Ðèñ. 4. Ð³âåíü ñóäèííîãî åíäîòåë³àëüíîãî ôàêòîðó
ðîñòó VEGF ó òêàíèííîìó ðåãåíåðàò³ îï³êîâî¿ ðàíè

ùóð³â êîíòðîëüíî¿ òà åêñïåðèìåíòàëüíî¿ ãðóï
íà 3, 7, 14 òà 21 äîáó, â óì.îä.

Ðèñ. 3. Ð³âåíü ìàëîíîâîãî ä³àëüäåã³äó (ÌÄÀ)
ó òêàíèííîìó ðåãåíåðàò³ îï³êîâî¿ ðàíè ùóð³â

êîíòðîëüíî¿ òà åêñïåðèìåíòàëüíî¿ ãðóï
íà 3, 7, 14 òà 21 äîáó, â óì.îä.
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ðîëüíî¿ ãðóïè ìàâ õâèëåïîä³áíó äèíàì³êó ³ç ñòàòèñ-
òè÷íî çíà÷óùèìè êîëèâàííÿìè: çðîñòàâ â 2,7 ðàç³â
íà 7 äîáó â³äíîñíî 3 äîáè; íà 14 äîáó ìàéæå âäâ³÷³
çìåíøóâàâñÿ â³äíîñíî 7 äîáè; íà 21 äîáó çíîâó çðî-
ñòàâ â 1,4 ðàçè â³äíîñíî 14 äîáè ñïîñòåðåæåííÿ
(ð<0,05).

Â åêñïåðèìåíòàëüí³é ãðóï³ ñòàòèñòè÷íî äîñ-
òîâ³ðí³ (ð<0,05) â³äì³ííîñò³ ì³æ ïîêàçíèêàìè VEGF
ñåðåä ï³äãðóï ñïîñòåð³ãàëèñÿ ò³ëüêè ì³æ ïîêàçíèêà-
ìè 3 òà 7 äîáè (êîëè ð³âåíü öüîãî ôàêòîðó íà 7 äîáó
çðîñòàâ ìàéæå âòðè÷³ â³äíîñíî 3 äîáè); 3 òà 14 äîáè
(çðîñòàâ â 3,5 ðàçè íà 14 äîáó â³äíîñíî 3 äîáè); 14
òà 21 äîáè (â 1,4 ðàçè çìåíøèâñÿ íà 21 äîáó â³äíîñ-
íî 14 äîáè). Â³äì³ííîñò³ ïîêàçíèê³â 7 òà 14 äîáè íå
áóëè ñòàòèñòè÷íî çíà÷óùèìè (ð>0,05).

Ïðè ïîð³âíÿíí³ ì³æ ñîáîþ â³äïîâ³äíèõ ï³äãðóï
(3, 7, 14, 21 äîáà) êîíòðîëüíî¿ òà åêñïåðèìåíòàëüíî¿
ãðóï ïîêàçíèêè VEGF ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðíî
(ð<0,05) â³äð³çíÿëèñÿ íà 3, 7 òà 21 äîáó ñïîñòåðå-
æåííÿ: íà 3 äîáó ïîêàçíèê åêñïåðèìåíòàëüíî¿ ãðó-
ïè â 2,2 ðàçè áóâ ìåíøèì çà ïîêàçíèê êîíòðîëüíî¿
ãðóïè; íà 7 òà 21 äîáó ïîêàçíèê VEGF â åêñïåðè-
ìåíòàëüí³é ãðóï³ áóâ óäâ³÷³ ìåíøèì çà ïîêàçíèê
êîíòðîëüíî¿. Íà 14 äîáó ñïîñòåðåæåííÿ ïîêàçíèêè
öüîãî ôàêòîðó ðîñòó ñòàòèñòè÷íî íå â³äð³çíÿëèñÿ
(ð>0,05).

Íàñòóïíèì åòàïîì áóëî ïðîâåäåíî êîðåëÿö³éíèé
àíàë³ç ³ç çàñòîñóâàííÿì êîåô³ö³ºíòà Ï³ðñîíà ïðè
95% äîâ³ð÷îìó ³íòåðâàë³ (ð<0,05) äëÿ âèÿâëåííÿ
âçàºìîçâ’ÿçê³â ì³æ íàâåäåíèìè âèùå ïîêàçíèêàìè
í³òðîçàòèâíîãî ñòðåñó, ïðîäóêòàìè ÏÎË òà VEGF
êîíòðîëüíî¿ òà åêñïåðèìåíòàëüíî¿ ãðóï ï³ä ÷àñ çà-
ãîºííÿ îï³êîâî¿ ðàíè (òàáë. 1).

ßê ïîêàçàëè íàø³ äîñë³äæåííÿ, ð³âåíü åêñïðåñ³¿
³íäóöèáåëüíî¿ NO-ñèíòàçè â òêàíèííîìó ðåãåíåðàò³
ï³ä ÷àñ çàãîºííÿ ðàíè íà 3 äîáó ï³ñëÿ ìîäåëþâàííÿ
îï³ê³â äîñòîâ³ðíî íå â³äð³çíÿºòüñÿ â åêñïåðèìåí-
òàëüí³é ãðóï³ (ç öóêðîâèì ä³àáåòîì) òà êîíòðîëüí³é
ãðóï³ (áåç ä³àáåòà). À îò íà 7 òà 14 äîáó ñïîñòåð³ãà-
ëîñÿ çìåíøåííÿ âì³ñòó iNOS â îáîõ ãðóïàõ, àëå çíà-
÷åííÿ öüîãî ïîêàçíèêà â åêñïåðèìåíòàëüí³é ãðóï³
ìàéæå âäâ³÷³ ìåíøå â³ä çíà÷åííÿ â êîíòðîëüí³é
ãðóï³. Íà íàøó äóìêó, òàê³ â³äì³ííîñò³ ìîæíà ïîÿñ-
íèòè òèì, ùî ó ùóð³â êîíòðîëüíî¿ ãðóïè íà 3 äîáó
çàãîºííÿ ðàíè âæå çàâåðøóºòüñÿ íîðìåðã³÷íå ãîñòðå

çàïàëåííÿ é ïî÷èíàºòüñÿ ïðîë³ôåðàö³ÿ, êîëè â òêà-
íèííîìó ðåãåíåðàò³ ïðîçàïàëüí³ Ì1-ìàêðîôàãè, ùî
çäàòí³ ñèíòåçóâàòè NO çà ðàõóíîê àêòèâàö³¿ iNOS,
áóäóòü ïîëÿðèçóâàòèñÿ â ïðîòèçàïàëüíèé Ì2-ôåíî-
òèï. Äëÿ öóêðîâîãî ä³àáåòó õàðàêòåðíå óïîâ³ëüíåí-
íÿ ñòàä³é çàãîþâàííÿ ðàíè, ¿õíº «ðîçòÿãíåííÿ» ó
÷àñ³, òîìó íà 3 äîáó â òêàíèííîìó ðåãåíåðàò³ áóäå
ïåðåâàæàòè åì³ãðàö³ÿ íåéòðîô³ë³â, ÿê³ çà ðàõóíîê
ì³ºëîïåðîêñèäàçè áóäóòü ãåíåðóâàòè êèñíåâ³ â³ëüí³
ðàäèêàëè (ROS). Öèì ìîæíà ïîÿñíèòè é ìåíøèé
ìàéæå âäâ³÷³ ð³âåíü iNOS ó òêàíèííîìó ðåãåíåðàò³
â åêñïåðèìåíòàëüí³é ãðóï³ ïîð³âíÿíî ç êîíò-
ðîëüíîþ: õðîí³÷íå çàïàëåííÿ ïðè öóêðîâîìó ä³à-
áåò³ ñóïðîâîäæóºòüñÿ ïîñò³éíîþ åì³ãðàö³ºþ íåéò-
ðîô³ë³â, ÿê³ çíà÷íî ïîñòóïàþòüñÿ ìàêðîôàãàì ó
çäàòíîñò³ ãåíåðóâàòè NO é àêòèâíî ïðîäóêóâàòè-
ìóòü ROS, ùî ï³äòâåðäæóºòüñÿ ìàéæå 6-ðàçîâèì
çá³ëüøåííÿì ð³âíÿ ìàëîíîâîãî ä³àëüäåã³äó (ÿê ïî-
êàçíèêà ïåðîêñèäíîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â) íà 7 äåíü
ñïîñòåðåæåííÿ â åêñïåðèìåíòàëüí³é ãðóï³ ïîð³âíÿ-
íî ç êîíòðîëüíîþ.

ßê áóëî ïîêàçàíî, çíèæåííÿ ð³âíÿ VEGF â åêñïå-
ðèìåíòàëüí³é ãðóï³ íà 3, 7, 21 äîáó ï³ñëÿ ìîäåëþâàí-
íÿ îï³êó, ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëüíîþ ãðóïîþ, êîðå-
ëþº ñàìå ç ïîðóøåíîþ åêñïðåñ³ºþ iNOS (R=-0,703;
ð<0,05). Öå ìîæå ïîÿñíþâàòèñÿ òèì, ùî NO ìîæå
í³òðîçèëþâàòè HIF-ïðîë³ëã³äðîêñèëàçó, ùî ïðèçâî-
äèòü äî ñòàá³ë³çàö³¿ ã³ïîêñ³º-³íäóöèáåëüíîãî ôàêòî-
ðà (HIF), ÿêèé ³ ðåãóëþº åêñïðåñ³þ VEGF [18].

Íàÿâí³ñòü ïîì³ðíîãî íåãàòèâíîãî êîðåëÿö³éíîãî
çâ’ÿçêó (R= -0,528; ð<0,05) ì³æ iNOS òà ÌÄÀ (ìàð-
êåð îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó ³ íàÿâíîñò³ â³ëüíèõ êèñ-
íåâèõ ðàäèêàë³â) â åêñïåðèìåíòàëüí³é ãðóï³ ãîâî-
ðèòü ïðî òå, ùî íîðìàëüíèé ìåõàí³çì àêòèâàö³¿
iNOS ï³ä ä³ºþ ROS ïîðóøåíèé, àäæå â³äîìî, ùî
ñàìå ï³ä ä³ºþ ROS âèíèêàº ã³ïåðôîñôîðèëþâàííÿ
IkB, ¿¿ óá³êâ³òèçàö³ÿ – ³, ÿê íàñë³äîê, àêòèâàö³ÿ ïðî-
çàïàëüíîãî òðàíñêðèïö³éíîãî NF-kB ç åêñïðåñ³ºþ
iNOS [11].

Çà äàíèìè ë³òåðàòóðè, ïðè öóêðîâîìó ä³àáåò³
ï³äâèùåíà åêñïðåñ³ÿ iNOS ñïîñòåð³ãàºòüñÿ â òêàíè-
íàõ íèðîê, ñåðöÿ òà ñ³òê³âö³ [12]. Àëå ïðè öüîìó, ó
ïðîöåñ³ çàãîºííÿ ðàíè ïðè öóêðîâîìó ä³àáåò³, íåçâà-
æàþ÷è íà õðîí³÷íå çàïàëåííÿ òà çàêîíîì³ðíó àêòè-
âàö³þ NF-kB, åêñïðåñ³ÿ iNOS ìàêðîôàãàìè, êåðàòè-
íîöèòàìè òà ô³áðîáëàñòàìè, ÿê áóëî ïîêàçàíî
ðàí³øå, ïðèãí³÷åíà [13]. ²íã³áóâàííÿ iNOS ³ çìåí-
øåííÿ ïðîäóêö³¿ NO ïðèçâåäå äî òàêèõ åôåêò³â, ÿê
ïîðóøåíèé ðåêðóòèíã ìàêðîôàã³â, çìåíøåííÿ àíòè-
ì³êðîáíèõ âëàñòèâîñòåé òêàíèííîãî ðåãåíåðàòó,
ïðèãí³÷åííÿ ðå-åï³òåë³çàö³¿ òà ïðîë³ôåðàö³¿ êåðàòè-
íîöèò³â. Ô³áðîáëàñòè ç ïðèãí³÷åíîþ iNOS, øâèäêî
ñòàð³øàþòü, íå ïðîäóêóþòü êîëàãåí òà ãèíóòü àïîï-
òîçîì, ùî óíåìîæëèâëþº ïðîöåñ çàãîºííÿ.

Îòðèìàí³ ïîêàçíèêè ìàëîíîâîãî ä³àëüäåã³äó
ñâ³ä÷àòü ïðî íàðîñòàííÿ àêòèâíîñò³ ïåðîêñèäíîãî
îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â â³ä 3 äî 14 äîáè çàãîþâàííÿ ðàíè

Òàáëèöÿ 1
Çíà÷åííÿ êîåô³ö³ºíòà êîðåëÿö³¿ Ï³ðñîíà

äëÿ ïîêàçíèê³â òêàíèííîãî ðåãåíåðàòó êîíòðîëüíî¿
òà åêñïåðèìåíòàëüíî¿ ãðóï ëàáîðàòîðíèõ òâàðèí

(ð<0,05)
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ó åêñïåðèìåíòàëüíî¿ ãðóïè ç öóêðîâèì ä³àáåòîì ³
ïåðåâèùóþòü ö³ ïîêàçíèêè â êîíòðîëüí³é ãðóï³
(ð<0,05). Öå ñâ³ä÷èòü ïðî àêòèâí³ñòü îêñèäàòèâíîãî
ñòðåñó. Öåé ïðîöåñ ïðè öóêðîâîìó ä³àáåò³ îáóìîâ-
ëåíèé, ç îäíîãî áîêó, ïîñèëåííÿì óòâîðåííÿ ROS, à
ç ³íøîãî – ïðèãí³÷åííÿì àíòèîêñèäàíòíèõ ñèñòåì
(ïåðåâàæíî âíàñë³äîê íåôåðìåíòàòèâíîãî ãë³êîçè-
ëþâàííÿ á³ëê³â). Óòâîðåííÿ êèñíåâèõ â³ëüíèõ ðàäè-
êàë³â ïðè öóêðîâîìó ä³àáåò³ º ïðÿìèì íàñë³äêîì íå
êîðåãîâàíî¿ ã³ïåðãë³êåì³¿: äæåðåëîì ROS º ï³äâè-
ùåííèé ãë³êîë³ç, ñîðá³òîëîâèé øëÿõ óòèë³çàö³¿ ãëþ-
êîçè, àóòîîêñèäàö³ÿ ãëþêîçè ÷åðåç ôîðìóâàííÿ åíå-
ä³îëüíèõ òàóòîìåð³â, àêòèâàö³ÿ ïðîòå¿íêíàçè Ñ ³ç
çàëåæíîþ àêòèâàö³ºþ ÍÀÄÔ-îêñèäàçè, ãåêñîçàì³-
íîâ³ ðåàêö³¿ òà íåôåðìåíòàòèâíå ãë³êîçèëþâàííÿ
á³ëê³â ç ôîðìóâàííÿì AGEs (advanced glycolisation
and products) [14].

Îïèñàíèé ïîçèòèâíèé êîðåëÿö³éíèé çâ’ÿçîê ì³æ
ÌÄÀ òà 3-í³òðîòèðîçèíîâèìè ñïîëóêàìè (R= 0,647;
ð<0,05) äîâîäèòü, ùî îêñèäàòèâíèé ñòðåñ ïîâ’ÿçà-
íèé ç í³òðîçàòèâíèì, êîëè ï³ä ä³ºþ ROS óòâîðþºòü-
ñÿ ïåðîêñèí³òðèò òà çìåíøóºòüñÿ á³îäîñòóïí³ñòü
NO ç ïðèãí³÷åííÿì óñ³õ éîãî ô³ç³îëîã³÷íèõ
ôóíêö³é. Çà ñó÷àñíèìè óÿâëåííÿìè, îêð³ì àêòèâàö³¿
PARP-1 (ïðî ùî çãàäóâàëîñÿ ðàí³øå), ïåðîêñèí³ò-
ðèò ÷åðåç ðåàêö³¿ í³òðîçèëþâàííÿ ïðèãí³÷óº eNOS
òà ïðîñòàöèêë³íñèíòàçó, ³íã³áóº ñèíòåç êîëàãåíó
ô³áðîáëàñòàìè äåðìè, ³íàêòèâóº ìàòðèêñó ìåòàëîï-
ðîòå¿íàç-7, ÿêà, â³äïîâ³äíî, íå âèâ³ëüíþº ôàêòîð ðî-
ñòó íåðâ³â òà ñóáñòàíö³¿ Ð, ÿê³ ñïðèÿþòü ïîëÿðèçàö³¿
ìàêðîôàã³â òà óòâîðåííþ ãðàíóëÿö³éíî¿ òêàíèíè
[15, 16].

ÂÈÑÍÎÂÎÊ

Òàêèì ÷èíîì, ï³ä ÷àñ çàãîºííÿ îï³êîâî¿ ðàíè ïðè
öóêðîâîìó ä³àáåò³ ïðèãí³÷óºòüñÿ åêñïðåñ³ÿ iNOS, à
îêñèä àçîòó, ÿêèé ïðè öüîìó â ìåíø³é ê³ëüêîñò³
ïðîäóêóºòüñÿ, ³íàêòèâóºòüñÿ êèñíåâèìè â³ëüíèìè
ðàäèêàëàìè ç óòâîðåííÿì ïåðîêñèí³òðèòó. Îòæå,
âíàñë³äîê õðîí³÷íî¿ ã³ïåðãë³êåì³¿ ïîñèëåíèé îêñè-
äàòèâíèé ñòðåñ çìåíøóº á³îäîñòóïí³ñòü NO, ³íã³áó-
þ÷³ ïðè öüîìó âñ³ éîãî ïîçèòèâí³ åôåêòè íà ïðîöåñ
çàãîþâàííÿ [17]. Îêð³ì òîãî, ïðèãí³÷åííÿ ïåðîêñèí-
³òðèòîì ùå é eNOS ñòâîðþº âêðàé íåñïðèÿòëèâ³
óìîâè äëÿ ïðîöåñó çàãîºííÿ îï³êîâî¿ ðàíè. Òîìó
íàïðÿìêîì ïàòîãåíåòè÷íîãî âïëèâó íà ïðîöåñ çà-
ãîºííÿ ðàíè ïðè öóêðîâîìó ä³àáåò³ º íå ò³ëüêè êî-
ðåêö³ÿ ã³ïåðãë³êåì³¿ ³ çìåíøåííÿ îêñèäàòèâíîãî
ñòðåñó, àëå é ïîñèëåííÿ á³îäîñòóïíîñò³ NO ó ðàí³.

Êîíôë³êò ³íòåðåñ³â. Àâòîðè çàÿâëÿþòü, ùî íå
ìàþòü êîíôë³êò ³íòåðåñ³â, ÿêèé ìîæå ñïðèéìàòèñÿ
òàêèì, ùî ìîæå çàâäàòè øêîäè íåóïåðåäæåíîñò³
ñòàòò³.

Äæåðåëî ô³íàíñóâàííÿ. Öÿ ñòàòòÿ íå îòðèìàëà
ô³íàíñîâî¿ ï³äòðèìêè â³ä äåðæàâíî¿, ãðîìàäñüêî¿
àáî êîì³ðö³éíî¿ îðãàí³çàö³¿.
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Àêòóàëüíîñòü. Ðèñê ðàçâèòèÿ ñèíäðîìà äèàáåòè÷åñêîé ñòîïû â òå÷åíèå æèçíè ñîñòàâëÿåò 25% ó ïàöèåíòîâ ñ ñàõàðíûì
äèàáåòîì. Óãíåòåíèå çàæèâëåíèÿ ÿçâ ïðè ýòîì ñâÿçûâàþò ñ íàðóøåíèåì ïîëÿðèçàöèè ìàêðîôàãîâ, óìåíüøåíèåì áèîäîñòóï-
íîñòè ôàêòîðîâ ðîñòà, óñèëåííîé àêòèâàöèåé ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç, ÷òî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ âûðàæåííîñòüþ íå
òîëüêî îêñèäàòèâíîãî, íî è íèòðîçàòèâíîãî ñòðåññà.

Öåëü. Èçó÷èòü ïîêàçàòåëè íèòðîçàòèâíîãî ñòðåññà â ðåãåíåðàòå ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè êîæè âî âðåìÿ çàæèâëåíèÿ îæîãî-
âîé ðàíû ó êðûñ ñ ìîäåëèðóåìûì ñàõàðíûì äèàáåòîì, â ñðàâíåíèè ñ êðûñàìè áåç ñàõàðíîãî äèàáåòà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èñïîëüçîâàíû äâå ãðóïïû ëàáîðàòîðíûõ êðûñ ëèíèè Wistar: â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïå (n=24)
áûëè ñìîäåëèðîâàíû ñàõàðíûé äèàáåò è òåðìè÷åñêèå îæîãè, â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (n=24) – òîëüêî îæîãè. Ñàõàðíûé äèàáåò
áûë âîñïðîèçâåä¸í ïóòåì ââåäåíèÿ êðûñàì ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïû ñòðåïòîçîòîöèíà â äîçå 50 ìã/êã. Òåðìè÷åñêèå îæîãè
îáùåé ïëîùàäüþ 18-20% ïîâåðõíîñòè òåëà áûëè âîñïðîèçâåäåíû ïóòåì ïðèëîæåíèÿ ê êîæå êðûñ ìåäíûõ ïëàñòèíîê, ðàçîã-
ðåòûõ â âîäå äî 100°Ñ. Æèâîòíûå áûëè âûâåäåíû èç ýêñïåðèìåíòà ïóòåì äåêàïèòàöèè ïîä òèîïåíòàëîâûì íàðêîçîì – ïî 6
êðûñ èç êàæäîé ãðóïïû íà 3, 7, 14 è 21 ñóòêè íàáëþäåíèÿ. Â îáðàçöàõ òêàíåâîãî ðåãåíåðàòà ìåòîäîì Âåñòåðí-áëîò àíàëèçà
èçìåðÿëèñü ïîêàçàòåëè èíäóöèáåëüíîé NO-ñèíòàçû (iNOS), 3-íèòðîòèðîçèíîâèõ ïðîòåèíîâ è ñîñóäèñòîãî ýíäîòåëèàëüíîãî
ôàêòîðà ðîñòà (VEGF). Ñîäåðæàíèå ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà (ÌÄÀ) îïðåäåëÿëè â ñûâîðîòêå êðîâè êðûñ ïóòåì ðåàêöèè ñ òè-
îáàðáèòóðîâîé êèñëîòîé è ïîñëåäóþùèì ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèì àíàëèçîì. Èçìåðÿåìûå ïîêàçàòåëè âûðàæàëè â óñëîâíûõ
åäèíèöàõ îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè (arbitrary units, a.u.).

Ðåçóëüòàòû. Íàìè ïîêàçàíî, ÷òî ýêñïðåññèÿ èíäóöèáåëüíîé NO-ñèíòàçû (iNOS) ñóùåñòâåííî óìåíüøàëàñü âî âðåìÿ çà-
æèâëåíèÿ îæîãîâîé ðàíû ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé íà 7 è 14 ñóòêè íàáëþäåíèÿ. Òàê, íà 7
ñóòêè óðîâåíü iNOS ñîñòàâëÿë 1,24 ± 0,05 a.u. â êîíòðîëüíîé ãðóïïå è 0,72 ± 0,03 a.u. â ýêñïåðèìåíòàëüíîé, à íà 14 ñóòêè –
0,93 ± 0,08 a.u. è 0,32 ± 0,02 a.u., ñîîòâåòñòâåííî.

 Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ óðîâíÿ 3-íèòðîòèðîçèíîâèõ ñîåäèíåíèé ìåæäó êîíòðîëüíîé è ýêñïåðèìåíòàëüíîé
ãðóïïàìè îáíàðóæåíû òîëüêî íà 3 ñóòêè íàáëþäåíèÿ: 1,0 ± 0,05 è 0,69 ± 0,04 a.u., ñîîòâåòñòâåííî.

 Óðîâåíü ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà ñóùåñòâåííî âîçðàñòàë â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïå ñ 3 ïî 14 ñóòêè íàáëþäåíèÿ, îò
0,77 ± 0,01 a.u. äî 8,17 ± 0,07 a.u., ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î âûðàæåííîñòè ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ ïðè ñàõàðíîì äèà-
áåòå. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìàÿ ðàçíèöà óðîâíÿ ÌÄÀ ìåæäó êîíòðîëüíîé è ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïîé íàáëþäàëàñü âî âñå
ñðîêè íàáëþäåíèÿ îò 4,13 ± 0,09 è 0,77 ± 0,01 a.u., ñîîòâåòñòâåííî, íà 3 ñóòêè äî 4,18 ± 0,09 è 3,46 ± 0,25 a.u., ñîîòâåòñòâåí-
íî, íà 21 ñóòêè.

 Îïèñàíû ïîëîæèòåëüíàÿ êîððåëÿöèîííàÿ ñâÿçü ìåæäó óðîâíåì ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà è 3-íèòðîòèðîçèíîâèìû ñîåäè-
íåíèÿìè (R=0,647; ð<0,05) ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå, òîãäà êàê â ãðóïïå áåç ñàõàðíîãî äèàáåòà îí áûë îòðèöàòåëüíûé (R=-0,528,
ð<0,05).

 Âûÿâëåíî ñíèæåíèå óðîâíÿ VEGF â òêàíåâîì ðåãåíåðàòå ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé íà
3, 7 è 21 ñóòêè íàáëþäåíèÿ, îíî êîððåëèðîâàëî ñ íàðóøåííîé ýêñïðåññèåé iNOS (R=-0,703; ð<0,05) ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå.
Òàê, íà 3 ñóòêè íàáëþäåíèÿ óðîâåíü VEGF ñîñòàâëÿë 1,0 ± 0,06 a.u. â êîíòðîëüíîé ãðóïïå è 0,4 ± 0,03 a.u. â ýêñïåðèìåíòàëüíîé
ãðóïïå; íà 7 ñóòêè – 2,76 ± 0,05 è 1,46 ± 0,08 a.u., ñîîòâåòñòâåííî; íà 21 äåíü – 2,61 ± 0,09 è 1,26 ± 0,06 a.u., ñîîòâåòñòâåííî.

Âûâîäû. Ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå âî âðåìÿ çàæèâëåíèÿ îæîãîâîé ðàíû ïðîèñõîäèò ëîêàëüíîå ñíèæåíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè
iNOS, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîäàâëåíèþ îáðàçîâàíèÿ NO è åãî ôèçèîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ. Óñèëåííûé îêñèäàòèâíûé ñòðåññ ïðè
ýòîì è äîïîëíèòåëüíî óìåíüøàåò áèîäîñòóïíîñòü NO çàñ÷¸ò îáðàçîâàíèÿ ïåðîêñèíèòðèòà. Îäíèì èç âàæíûõ ýôôåêòîâ NO
âî âðåìÿ çàæèâëåíèÿ ðàíû ÿâëÿåòñÿ óñèëåíèå îáðàçîâàíèÿ VEGF. Ïîêàçàíî íàìè ñíèæåíèå óðîâíÿ NO (÷åðåç óìåíüøåííóþ
ýêñïðåññèè iNOS) êîððåëèðóåò ñî ñíèæåíèåì óðîâíÿ VEGF â òêàíåâîì ðåãåíåðàòå ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå, ÷òî ÿâëÿåòñÿ îäíèì
èç âàæíûõ ôàêòîðîâ íàðóøåííîãî çàæèâëåíèÿ ðàíû.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñàõàðíûé äèàáåò, çàæèâëåíèå ðàíû, íèòðîçàòèâíîãî ñòðåññ, èíäóöèáåëüíîé NO-ñèíòàçà, ïåðîêñèíèò-
ðèò.
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THE ROLE OF NITROGEN OXIDE AND NITROSATIVE STRESS
IN BURN WOUND HEALING IN DIABETES MELLITUS
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Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine
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Relevance. The risk of developing of diabetic foot ulcers is 25% over the lifetime of patients with diabetes mellitus. Inhibition of
wound healing is associated with impaired macrophage polarization, decreased bioavailability of growth factors, enhanced activation
of matrix metalloproteinases, which in turn is probably associated with severity of not only oxidative stress, but also nitrosative one.

Objective. To investigate the indices of nitrosative stress in connective tissue regeneration in the healing of burn wound in rats
with simulated diabetes, compared with rats without diabetes.

Materials and methods. Two groups of laboratory rats of the Wistar line were used: diabetes mellitus and thermal burns were
simulated in the experimental group (n=24), and only burns were modelled in the control group (n=24). Diabetes mellitus was
reproduced by administering of streptozotocin at a dose of 50 mg/kg to rats of the experimental group. Thermal burns with a total area
of  18-20% of the body surface were reproduced by applying of copper plates heated in water to 100°C to the skin of rats. Animals
were removed from the experiment by decapitation under thiopental anesthesia, 6 rats of each group at a time on 3, 7, 14 and 21 day
of observation. Concentration of inducible NO-synthase (iNOS), 3-nitrotyrosine proteins and vascular endothelial growth factor
(VEGF) were measured in tissue regenerate samples by Western-blot analysis. The content of malondialdehyde (MDA) was
determined in the blood serum of rats by reaction with thiobarbituric acid and subsequent spectrophotometric analysis. The measured
values  are expressed in arbitrary optical density units (arbitrary units, a.u.).

Results. The expression of inducible NO-synthase (iNOS) was shown to be significantly decreased during burn wound healing in
diabetes mellitus compared with controls at 7 and 14 day of burn wound healing. Thus, iNOS level was 1.24±0.05 a.u. in the control
group and 0.72±0.03 a.u. in the experimental one at 7 day of observation; 0.93±0.08 a.u. and 0.32 ± 0.02 a.u., respectively, at 14 day.

 Statistically significant differences in the level of 3-nitrotyrosine compounds between the control and experimental groups were
detected only at 3 day of observation: 1.0±0.05 and 0.69±0.04 a.u., respectively.

 The level of malondialdehyde (MDA) increased significantly in the experimental group from 3 to 14 day of observation, from
0.77±0.01 a.u. to 8.17±0.07 a.u., which indicates the severity of lipid peroxidation in diabetes. A statistically significant difference in
MDA levels between the control and experimental groups was observed at all observation periods: from 4.13±0.09 and 0.77±0.01 a.u.,
respectively, at 3 day of observation to 4.18±0.09 and 3,46±0.25 a.u., respectively, at 21 day.

 A positive correlation between the level of malondialdehyde and 3-nitrotyrosine compounds (R=0.647; ð<0.05) in diabetes
mellitus is described, while in the non-diabetic group, it was negative (R=-0.528, p<0.05).

 A decrease in the level of VEGF in tissue regeneration samples in diabetes mellitus was found compared with the control group
at 3, 7 and 21 days of observation, which correlated with impaired expression of iNOS (R=-0.703; p<0.05) in diabetes mellitus. Thus,
at 3 day of observation, VEGF level was 1.0±0.06 a.u. in the control group and 0.4±0.03 a.u. in the experimental group; on 7 day –
2.76±0.05 and 1.46±0.08 a.u., respectively; on 21day – 2.61±0.09 and 1.26±0.06 a.u., respectively.

Conclusions. It is shown that in diabetes mellitus during healing of the burn wound, there is a local decrease in the level of
iNOS expression, which leads to inhibition of NO formation and its physiological effects. Increased oxidative stress, while further
reducing the bioavailability of NO through the formation of peroxynitrite. One of the important effects of NO during wound healing
is the enhancement of VEGF formation. Shown reduction of NO (due to the reduced expression of iNOS) is correlated with the
decrease of VEGF level in tissue regeneration in diabetes, which is one of the important factors of impaired wound healing.

Key words: diabetes mellitus, wound healing, nitrosative stress, inducible NO-synthase, peroxynitrite.




