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О ксид азоту (NO) —  це простий двох�
атомний радикал, основне наванта�

ження на організм якого протягом кількох де�
сятиліть асоціювали із забрудненням атмосфе�
ри та тютюнопалінням [1]. Роль NO була опи�
сана у багатьох сферах, починаючи від забруд�
нення атмосфери до регуляторних функцій в
організмі, включаючи механізми серцево�су�
динних захворювань, канцерогенезу, пухлин�
ної прогресії, генотоксичності та ангіогенезу.
Молекула NO відносно інертна і вступає у
взаємодію тільки з металами та високореак�
тивними радикалами [2]. Однак за аеробних
умов NO може реагувати з киснем, формуючи
реактивні оксиди азоту (ОА), NO2 та N2O3 [2].
Діоксид азоту (NO2) — головний компонент
смогу, що викликає легеневу токсичність вже
при концентрації одна частина на мільйон час�
тин повітря. Екзогенний NO потрапляє в ор�
ганізм переважно через легені, звідки надхо�
дить у кров. Там він зв'язується із гемог�
лобіном, альбуміном та іншими залізо� та SH�

вмісними білками і сполуками, транспортуєть�
ся по судинах до різних тканин і органів [3].
NO може окислюватись до нітритів та/або
нітратів, які зазвичай виводяться з організму.
Як і молекули кисню, молекула NO легко ди�
фундує крізь клітинні мембрани, що забезпе�
чує його дію без посередництва клітинних ре�
цепторів. Частина NO може зворотньо зв'язу�
ватись з біологічними молекулами, утворюючи
S�нітрозотіоли (RS–�NO+) і динітрозовані комп�
лекси негемового заліза ((RS–)2Fe+(NO+)2), що
здійснюють його стабілізацію та перенесення
від клітин�донорів до клітин�мішеней  [4, 5].
Нітрозотіолам відводиться важлива роль у
посттрансляційній модифікації сигнальних
каскадів клітини і в модуляції біологічних про�
цесів і патологічних станів [6, 7].

Різноманіття хімічних реакцій за участю ОА
може бути умовно розділено на прямі та неп�
рямі. До прямих реакцій відносять ті, в яких
NO безпосередньо реагує з біологічними міше�
нями, включаючи молекули металів та високо�
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РЕЗЮМЕ. Охарактеризовано порушення вільнорадикального гомеостазу при тривалому інгаляційному надходженні оксидів азоту (ОА) в організм
щурів в нормі та при пухлинному рості. Показано, що циркуляція підвищеної кількості нітрозильних комплексів гемоглобіну, а також високо� та
низькомолекулярних нітрозотіолів призводить до послаблення антиоксидантної системи крові. Екзогенні ОА впливають на процеси, пов'язані із
продукцією ендогенного NO, шляхом гіперактивації макрофагів та зростання вмісту нітрозотіолів, особливо у тварин з прогресуючим пухлинним
процесом, що призводить до виснаження резервних можливостей антиоксидантної системи організму. Зазначені зміни можуть бути викорис�
тані в якості маркерів нітрозативного стресу. 
Ключові слова: оксиди азоту, нітрозотіоли, нітрозативний стрес, нітрозильні комплекси гемоглобіну, метгемоглобін, трансферин, церулоп�
лазмін, карцинома Герена.

РЕЗЮМЕ. Охарактеризованы нарушения свободнорадикального гомеостаза при длительном ингаляционном поступлении оксидов азота  (ОА) в
организм крыс в норме и при опухолевом росте. Показано, что циркуляция повышенного количества нитрозильных комплексов гемоглобина, а
также высоко� и низкомолекулярных нитрозотиолов приводит к ослаблению антиоксидантной системы крови. Экзогенные ОА  влияют на про�
цессы, связанные с продукцией эндогенного NO, путем гиперактивации макрофагов и увеличения содержания нитрозотиолов, особенно у жи�
вотных с прогрессирующим опухолевым процессом, что приводит к истощению резервных возможностей антиоксидантной системы организ�
ма. Указанные изменения могут быть использованы в качестве маркеров нитрозативного стресса. 
Ключевые слова: оксиды азота, нитрозотиолы, нитрозативний стресс, нитрозильные комплексы гемоглобина, метгемоглобин, трансферрин,
церулоплазмин, карцинома Герена.

SUMMARY. Violation of free�radical homoeostasis is described at the prolonged inhalation of nitrogen oxides (OA) in intact rats and at the tumor growth.
The circulation of elevated amounts of hemoglobin S�nitroso complexes and S�nitrosothiols resulted in depletion of the antioxidant system of blood. Exogenous
OA influenced on processes, related to the production of endogenous NO, by hyperactivating of macrophage and causing growth of S�nitrosothiols level, espe�
cially in animals on the late stage of the tumor process which resulted in exhaustion of reserve potential of the organism's antioxidant system. The noted
changes can be used as the markers of the nitrosative stress development. 
Key words: nitric oxide, S�nitrosothiol, nitrosative stress, S�nitrosohaemoglobin, methhaemoglobin, transferrin, ceruloplasmin, Guerin carcinoma.
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реактивні радикали. А от, непрямі реакції
відбуваються за участі O2 або O�

2, що призво�
дить до генерації N2O3, NO2, та ONOO�, які мо�
жуть реагувати з різними біомакромолекулами
та модифікувати їхні функції. Утворення таких
реактивних форм азоту (РФА) є обов'язковою
складовою розвитку нітрозативного та оксида�
тивного стресу. Крім того, N2O3 бере участь у
синтезі канцерогенних нітрозамінів. У той же
час, ONOO� — потужний оксидант, який
швидко перетворюється на NO2 і може викли�
кати окислення ліпідів та утворення токсичних
похідних. До них відносять 4�гідроксиноне�
нал, який може викликати пошкодження ДНК
та впливає на роботу сигнальних каскадів [8,
9]. Таким чином, було показано, що високі
рівні NO, які виникають в організмі при його
інгаляційному надходженні або ж виділяються
ендогенно активованими макрофагами та ге�
патоцитами, можуть призвести до нітрозатив�
ного або оксидативного стресу [10]. 

Біологічні ефекти NO різноманітні, частина
з них опосередкована системою гуанідинцик�
лаза/цГМФ. Завдяки ліпофільним властивос�
тям  NO, проникаючи в клітину, розчиняється
в цитозолі та активує гуанідинциклазу шляхом
зв'язування із гемовим залізом, виводячи залізо
із порфіринового кільця  у тканинах [11]. Над�
лишок NO інактивує й інші залізовмісні білки,
до числа яких входять трансферин (ТФ), ди�
хальні ферменти мітохондрій, інгібуючи таким
чином ріст і розмноження клітин.

Екзо� і ендогенний ОА в організмі можуть
взаємодіяти, що особливо проявляється за
різних патологічних станів. Показано, що ек�
зогенний NO може пригнічувати вивільнення
ендогенного NO in vitro та in vivo [12] і відіграє
важливу регуляторну роль за фізіологічних
умов із залученням механізму зворотнього
зв'язку щодо ендогенного NO. Так, інгібування
синтезу NO у макрофагах знижувало проти�
пухлинну резистентність організму. У ряді
досліджень показано важливу роль NO в за�
хисті організму від раку, однак деякі
дослідження вказують на те, що NO може ак�
тивізувати ріст пухлин [13]. Показано, що NO
стимулює пухлинний ріст шляхом регулюван�
ня процесів життєдіяльності пухлини, зокрема
шляхом підвищення проникності судин пух�
лин. Екзогенний монооксид азоту здатний
стимулювати проліферацію ендотеліальних
клітин, зокрема шляхом активації протеїн�
кіназного каскаду [14]. Вплив NO суттєво
інгібує проліферацію Т�лімфоцитів, що обу�
мовлює його негативну роль при онкологічних
захворюваннях, а також стимулює синтез
простогландинів, які пригнічують цитоток�
сичну активність макрофагів [13]. Відомо, що
екзогенний NO відіграє важливу роль в апоп�

тозі [15], може як інгібувати апоптоз шляхом
тіол�опосередкованої інактивації каспаз [16,
17], так й індукувати його через пошкодження
ДНК та акумуляцію р53 [18, 19]. 

Монооксид азоту легко реагує з іншими
вільними радикалами, що призводить до гене�
рування нових надзвичайно токсичних форм,
або до їх нейтралізації, що, в свою чергу, спри�
чинює посилене пошкодження клітин або  ви�
конує захисну функцію. З'єднуючись з вільни�
ми кисневими радикалами, NO утворює ток�
сичні пероксинітрити, які разом з NO викли�
кають пошкодження ДНК і мутації. Перок�
синітрит — сильний окислювач, здатний окис�
лювати NH� і SH�групи білків, що призводить,
зокрема до інактивації β�інгібітора протеїназ,
тканинного інгібітора металопротеїнази й
інших протеаз. Завдяки електрон�донорним
властивостям, NO може також зменшувати
наслідки оксидативного стресу шляхом гасіння
ліпідних перекисів та інших радикалів [20].

Системна дія високих концентрацій ОА, що
можуть утворюватись в організмі як внаслідок
ендогенного синтезу, так і при його надход�
женні інгаляційним шляхом, пов'язана з роз�
витком нітрозативного стресу. За цих умов
відбувається нітрозування та зміна
функціональної активності біологічних тіолів,
пептидів та білків, інгібування репарації ДНК
[13]. Можливим є утворення канцерогенних
нітрозосполук in vivo. Надпродукція NO може
бути причиною не тільки загибелі  мікроор�
ганізмів при запальному процесі, але й пош�
кодження клітин і тканин у місці продукції NO
[21]. До цього часу залишається мало
дослідженою роль саме екзогенного ОА у фор�
муванні нітрозативного стресу в організмі.

Оксидам азоту притаманна генотоксична,
мутагенна і тератогенна активність, що
пов'язано з характером взаємодії з ДНК. Чис�
ленними дослідженнями показано, що ці спо�
луки та їх похідні, так само як і реактивні фор�
ми кисню, можуть ініціювати мутації та почат�
кові стадії канцерогенезу [22]. Ці дані підтве�
рджуються дослідженнями як in vitro, так і  in
vivo [23]. Оксид азоту та РФА можуть також
модифікувати ДНК, спричинюючи деаміну�
вання шляхом нітрозування [2,24  ]. Routledge з
колегами  [25] з`ясували, що NO викликає пе�
реважно транзиційні порушення структури
ДНК. Навпаки, виникнення трансверсій
пов'язане з впливом оксидантів та алкілюючих
агентів. При дії нітрозамінів спостерігаються
як трансверсії, так і транзиції. З цих експери�
ментів можна зробити висновок, що нітроза�
тивний стрес викликає переважно транзиції, у
той час як оксидативний — трансверсії.

Молекула NO впливає на ДНК не лише без�
посередньо, але й модифікує білки, які беруть
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участь у підтриманні цілісності цієї макромо�
лекули. Специфічні білки репарації ДНК, такі
як алкілтрансфераза, лігаза та Fpg виявляють
диференціальну активність за умов нітроза�
тивного стресу [26].

Надходження екзогенних ОА в організм
інгаляційним шляхом запускає каскад
фізіологічно важливих реакцій, пов'язаних із
зв'язуванням з гемом гемоглобіну через утво�
рення R� і Т� конформерних нітрозильних
комплексів гемоглобін�NO (ГБ�NO) та  метге�
моглобіну (метГБ). Останній нездатний обо�
ротно функціонувати як переносник кисню.
Підвищення його вмісту  пов'язане зі зменшен�
ням кількості та деструкцією оксигемоглобіну,
що призводить до розвитку гемічної гіпоксії.
Паралельно відбувається утворення нітрозиль�
них комплексів з білками сироватки крові та
низькомолекулярними лігандами [27, 28]. До
цих комплексів включається лабільне залізо,
яке є перехідною транспортною формою при
обміні між ТФ і феритином.  Зв'язуючись з
циркулюючим гемоглобіном, NO може
здійснювати свій вплив поза межами легенів,
зокрема спричиняючи метгемоглобінемію,
гіпоксію, блокування агрегації тромбоцитів то�
що [29].

В організмі функціонують різні антиокси�
дантні системи захисту від надлишку продуктів
вільнорадикальних реакцій, які активуються при
розвитку нітрозативного стресу. Одним із еле�
ментів такої системи є церулоплазмін (ЦП) —
головний зовнішньоклітинний антиоксидант,
механізм дії якого відрізняється від природних
та синтетичних антиоксидантів. ЦП є
мідьвмісною оксидазою α2�глобулінової
фракції плазми крові ссавців (феро�О2�окси�
доредуктаза, КФ 1.16.3.1) мультифункціональ�
ний білок, що здійснює неспецифічний захист
організму і є специфічним переносником і ре�
гулятором обміну міді в печінці, мозку та
інших органах. Як фероксидаза, ЦП
функціонально пов'язаний з кровотворною
системою, каталізує перетворення Fe2+ в Fe3+ і
включення його в апотрансферин. З одного
боку,  антиоксидантні властивості ЦП забезпе�
чуються фероксидазною активністю, що доз�
воляє йому пригнічувати формування �ОН з
Н2О2 у реакції Фентона та процеси перекисно�
го окислення ліпідів (ПОЛ). Існує також при�
пущення, що ЦП здатний розкладати перок�
сиди ліпідів. З іншого боку, ЦП може діяти як
антиоксидант за механізмом, не пов'язаним із
фероксидазною активністю шляхом прямої
взаємодії гідроксил�радикалу з амінокислот�
ними залишками, а саме з тіоловими групами
білків [30]. 

Трансферин — одноланцюговий залізовмісний
глікопротеїн β�глобулінової фракції сироватки

крові ссавців. Його основна функція полягає в
перенесенні та регуляції обміну заліза в орга�
нах і тканинах, він безпосередньо бере участь у
процесах еритропоезу і гемопоезу. Оскільки
ЦП каталізує окислення Fe2+ до Fe3+, цей білок
забезпечує насичення залізом молекули ТФ та
мобілізацію заліза з ретикулоендотеліальної
системи. У свою чергу, ТФ транспортує залізо
до кісткового мозку, де відбувається синтез ге�
му. Таким чином, в клітині виникає мож�
ливість для взаємоперетворення динітрозиль�
них комплексів заліза і нітрозотіолів (RS�NO),
та їх взаємодії у системі, що включає NO, тіоли
і залізо. Залізо відіграє роль каталізатора, який
забезпечує як перетворення NO в NO+ і тим са�
мим можливість  S�нітрозування тіолів, так і
розпад RS�NO. Показано, що S�нітрозування
гемоглобіну відбувається при контакті низько�
молекулярних RS�NO з еритроцитами [31]. ЦП
в комплексі з ТФ мають значний вплив на анти�
окислювальний потенціал крові. Сумарна анти�
окислювальна активність (АОА) системи ЦП�
ТФ пропорційна величині їх відношення [32].

Метою даного дослідження є оцінка ролі ек�
зогенних ОА і перитонеальних макрофагів
(ПМФ) в розвитку нітрозативного стресу та
його характеристика за  вмістом нітрозотіолів і
нітрозильних комплексів гемоглобіну, а також
вивчення стану антиоксидантної системи ор�
ганізму щурів за рівнем ЦП і ТФ  при інга�
ляційному надходженні ОА.

Матеріали та методи досліджень 
Дослідження виконано на неінбредних самцях
щурів вагою 120�140 г з розплідника віварію
Інституту експериментальної патології, онко�
логії та радіобіології ім. Р.Є. Кавецького НАН
України згідно з вимогами Державного коміте�
ту з етики [33]. Було сформовано 4 експери�
ментальні групи: 1 — інтактний контроль (ІК);
2 — тварини, які зазнавали інгаляційного
впливу ОА протягом 1 місяця по 16 годин на
добу при середній концентрації ОА 150 мг/м3

повітря (ОА); 3 — тварини, яким перещеплю�
вали суспензію клітин карциноми Герена (КГ);
4 — тварини, яким перещеплювали пухлинні
клітини після зазначеного впливу ОА
(ОА+КГ). Перещеплення КГ щурам здійсню�
вали шляхом введення під шкіру стегна 0.5 мл
20% суспензії клітин (5х106 клітин/мл) солідної
КГ у фізіологічному розчині. 

Інгаляційний вплив ОА на щурів  проводи�
ли у герметичній камері об'ємом 0,1 м3, до якої
при інтенсивному перемішуванні з повітрям
подавався очищений газоподібний NO. Пода�
чу повітря здійснювали з швидкістю, що забез�
печувала в камері 5�разовий газообмін за годи�
ну. При виході з камери частка NO становила
40%, NO2 — 60%, а сумарна концентрація ОАх
в камері — 150 мг/м3 повітря в перерахунку на
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NО. Вміст NO визначали з використанням
аналізатора термальної енергії (ТЕА)" [34].

Відбір зразків проводили одразу після дії
ОА, а також на 12�ту (КГ12) та 18�у (КГ18) добу
пухлинного росту. Зразки цільної крові для
ЕПР�спектроскопії готували безпосередньо
після взяття крові з використанням стандарт�
ної прес�форми, заморожували і зберігали в
рідкому азоті. Спектри ЕПР реєстрували в
умовах низькотемпературної стабілізації (77К)
на радіоспектрометрах РЕ�1307 (СРСР) та Е�
109 (Varian, USA). Оцінку показників проводи�
ли, вимірюючи амплітуду сигналу ЕПР з пев�
ним g�фактором, з урахуванням сигналу
внутрішнього стандарту, що дає сигнал ЕПР
певної інтенсивності залежно від умов запису і
резонансних властивостей досліджуваного
зразка. Результати виражали у відносних оди�
ницях (в.о.) як частку від величини сигналу
ЕПР зразка і стандарту [35]. 

Вміст метГБ, ГБ�NO, ЦП та ТФ у цільній
крові щурів визначали як величину, про�
порційну амплітуді лінії поглинання ЕПР �
сигналу з g�факторами, рівними 6,0; 2,01; 2,05
і 4,3 відповідно [32, 36, 37]. Концентрацію
нітрозотіолів визначали у сироватці крові
щурів і виражали в нМ [38]. Визначення актив�
ності ПМФ проводили за допомогою НСТ�
тесту [39], результати виражали у %. Статис�
тичну обробку  результатів  проводили  з вико�
ристанням t�критерію Стьюдента [40].

Результати та їх обговорення. Тривале інга�
ляційне надходження в організм щурів екзо�
генних ОА супроводжувалось утворенням в
еритроцитах значної кількості метГБ, нітро�
зильних комплексів гемоглобіну та підвищен�
ням рівня нітрозотіолів у сироватці крові тва�
рин. Утворення метГБ відбувається при перет�
воренні заліза гему із закисної форми на окис�
ну, при цьому реєструється сигнал ЕПР з g=6.0. 

Внаслідок реакцій ОА з гемоглобіном утво�
рюється нітрозильний комплекс ГБ�NO з
g=2.01 (рис. 1). 

Порівняння контрольних зразків з еритро�
цитами щурів, що знаходились в умовах трива�
лого інгаляційного впливу ОА, свідчить про ут�
ворення значної кількості метГБ та ГБ�NO.
Кров експериментальних тварин досліджували
менш ніж за 1 год. після припинення впливу
ОА, чим пояснюється надзвичайно високий
рівень метГБ, який у 67,7 раза перевищував
значення у контрольній групі (рис. 2). 

Вміст нітрозильних комплексів ГБ�NO у
зразках цільної крові щурів при дії ОА зростав
у 3,6 раза (рис. 3). Концентрацію нітрозотіолів
визначали в сироватці крові щурів після інга�
ляційної дії ОА, а також на різних етапах роз�
витку КГ. Показано, що у крові інтактних тва�
рин присутній певний рівень нітрозотіолів.
Але у щурів, які протягом 1 місяця знаходи�
лись в умовах постійного інгаляційного наван�
таження ОА, рівень нітрозотіолів у 9,5 раза пе�
ревищував контрольний, що свідчить про ви�
никнення в організмі тварин нітрозативного
стресу (рис. 3). 

Рис. 1. Типові спектри ЕПР крові щурів контрольної 
групи (1) та тварин, що зазнали інгаляційного впливу

екзогенних ОА (2).

Рис. 2. Вміст метГБ в еритроцитах щурів при дії екзогенних
ОА та пухлинному рості.

Рис. 3. Вміст Гб=NO (�— в.о.) в еритроцитах та RS=NO 
( — нМ) в сироватці крові щурів при дії екзогенних ОА та

пухлинному рості.
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Розвиток КГ на ранній стадії (12 діб) не
впливав на вміст нітрозильних комплексів ГБ�
NO та рівень метГБ у крові щурів як у групах із
дією ОА, так і без такої. Проте на пізньому
етапі (18�та доба) розвитку пухлини спос�
терігалося статистично достовірне підвищення
рівня метГБ в 1,8 раза і ГБ�NO у 1,5 раза у
порівнянні як з контролем, так і з групою КГ12

(рис. 2�3). Перещеплення та ріст КГ також
супроводжувались зростанням концентрації
нітрозотіолів у крові щурів у 1,7 раза на 12�у
добу та в 1,8 раза на 18�у добу розвитку пухлин
(рис. 3). 

Необхідно зазначити, що у тварин, які по�
передньо знаходились в умовах інгаляційного
навантаження ОА, вміст метГБ і ГБ�NO був
меншим, ніж у відповідних групах щурів без
впливу ОА, особливо на пізньому етапі росту
КГ. Так, на 18�у добу розвитку пухлини рівень
метГБ достовірно знижувався у 2 рази у
порівнянні з тваринами без впливу ОА. Проти�
лежна тенденція спостерігалась із вмістом ГБ�
NO та нітрозотіолів. Показано, що в процесі
росту пухлини вміст ГБ�NO у крові щурів гру�
пи ОА+КГ на 18�ту добу у 1,3 раза перевищу�
вав аналогічний показник на 12�у добу. Рівень
нітрозотіолів у крові достовірно відрізнявся від
значень у контрольній групі (у 2 та 2,5 раза на
12�у та 18�у добу росту КГ), а також  на рівні
тенденції від відповідних значень у щурів з КГ
без впливу ОА (рис. 2�3).

Підвищення рівнів ГБ�NO та нітрозотіолів
у процесі росту пухлини добре корелює із
зміною метаболічної активності ПМФ (рис. 4).
Так, тривала дія екзогенних ОА призводила до
незначного підвищення активності ПМФ (0,05
< р <0,1). На 12�у добу після прищеплення
пухлинних клітин інтактним щурам спос�
терігали тенденцію до підвищення
функціональної активності ПМФ на 72%
порівняно з інтактним контролем. За умов
прогресування пухлинного процесу (18�20 до�
ба), активація ПМФ була статистично дос�
товірною порівняно з інтактними тваринами.

Розвиток КГ у тварин, що зазнали інга�
ляційного впливу ОА, супроводжувався знач�
ним ростом функціональної активності ПМФ,
яка була в 4,9 раза більшою, ніж у інтактних
тварин (p < 0,001) і в 3 рази (p < 0,001) біль�
шою, ніж у щурів, які не зазнавали нітрозатив�
ного стресу. Таким чином, феномен посилення
поглинальної та загальної окисно�відновної
активності ПМФ щурів, які зазнавали інга�
ляційного впливу ОА, на тлі росту карциноми
Герена не тільки зберігався, але й підсилював�
ся. У тварин 4 групи на 18�у добу активність
ПМФ в НСТ�тесті була найвищою серед екс�
периментальних груп, що дає підставу говори�
ти про тривалу гіперактивацію цієї популяції
ефекторів природної резистентності.

Динаміка змін вмісту метГБ та ГБ�NO, ко�
релює зі змінами рівня ЦП та ТФ у крові
дослідних тварин (рис. 5). Так, інгаляційне
надходження ОА призвело до стрімкого зрос�
тання рівня ЦП у 6,2 раза, а рівня ТФ у 7,4 ра�
за в крові щурів.  На ранньому етапі розвитку
пухлини рівень ЦП та ТФ у крові не відрізняв�
ся від контрольного. Однак на 18�у добу росту
КГ вміст ТФ у 1,6 раза, а ЦП у 2,2 раза статис�
тично достовірно перевищував їх значення у
контрольних щурів. Для пізнього етапу росту
КГ характерним виявилось перевищення
вмісту ТФ і ЦП у 1,5 і 2,1 раза порівняно з
раннім етапом росту пухлини. 

Слід відзначити, що розвиток пухлини в ор�
ганізмі тварин з попереднім впливом ОА по�
різному впливав на вміст ТФ та ЦП. Так,
рівень ЦП в крові щурів групи ОА+КГ12 лише
на 20% перевищував його вміст у групах ІК та
КГ12. 

На пізньому етапі росту КГ його вміст дос�
товірно не змінювався порівняно з 12�ю до�
бою, однак був в 1,6 раза нижчим, ніж у групі
КГ18. Більш значні зміни характерні для вмісту
ТФ у крові щурів, які попередньо знаходились

Рис. 4. Метаболічна активність ПМФ у щурів при дії
екзогенних ОА та пухлинному рості.

Рис. 5. Вміст ТФ (  — в.о.) і ЦП (  — в.о.) в сироватці крові
щурів при дії екзогенних ОА та пухлинному рості.
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в умовах інгаляційного навантаження ОА. Так,
на 12�у добу росту КГ рівень ТФ у 2,4 раза пе�
ревищував його значення в групах ІК та КГ12.
Вміст ТФ залишався значно підвищеним (у 2
рази) і на 18�у добу росту пухлини порівняно з
ІК, але він виявився на 20% нижчим за його
рівень на ранньому етапі росту КГ (рис. 6).

Вважається, що в сироватці крові ЦП спіль�
но з ТФ утворює антиоксидантну систему, що
регулює не тільки концентрацію відновлених
іонів заліза, а й вільнорадикальний баланс в
системі оксидант�антиоксидант. Сумарну АОА
крові визначали за співвідношенням концент�
рацій активних центрів ЦП�ТФ у плазмі крові,
яка є пропорційною величині їх відношення.
Тривале інгаляційне надходження ОА супро�
воджувалось незначним (20%) зниженням
співвідношення ЦП/ТФ, що вказує на зни�
ження АОА плазми крові. 

Перещеплення та ранні етапи росту КГ не
впливали на вміст ТФ та ЦП, відповідно
співвідношення ЦП/ТФ не відрізнялось від
значення у контрольних тварин. Проте, на
пізньому етапі росту КГ співвідношення ЦП�
ТФ зростало на 40%, в основному за рахунок
збільшення вмісту ЦП порівняно із ТФ, що
свідчить про деяке посилення активності ан�
тиоксидантної системи у відповідь на пато�
логічний процес. Така реакція з боку системи
ЦП�ТФ вказує на збереження резервних мож�
ливостей антиоксидантної системи крові.

Протилежна картина спостерігається при
рості КГ у тварин, які зазнали впливу ОА. Вже
на 12 добу після перещеплення КГ співвідно�
шення ЦП�ТФ зменшилось у 2 рази у
порівнянні як з інтактними тваринами, так і
групою КГ12. Подібна тенденція зберігалась і
на пізньому етапі росту пухлини, коли
співвідношення ЦП/ТФ було в 1,4 раза мен�
шим за значення в контролі та в 2 рази мен�

шим, ніж у щурів з пухлиною на 18 добу. Таке
зниження АОА відбувалось за рахунок стабіль�
ного рівня ЦП при значному збільшенні рівня
ТФ в плазмі крові. Ці дані вказують як на на�
явність оксидативного стресу, так і на висна�
ження резервних можливостей антиоксидант�
ної системи організму при дії ОА.

Підсумовуючи одержані результати, спря�
мованість змін за їх характером можна
розділити на два етапи. Перший — одразу
після закінчення хронічної дії ОА за наявності
токсичного впливу на організм. Тривале інга�
ляційне надходження екзогенних ОА супро�
воджувалось розвитком в організмі щурів
нітрозативного стресу, який проявлявся в ут�
воренні великої кількості метГБ, нітрозильних
комплексів із гемоглобіном, альбуміном й
іншими залізо� та SH�вмісними білками і спо�
луками та підвищенні рівня нітрозотіолів у
крові тварин. Оскільки утворення комплексів
ГБ�NO відбувається одночасно з окисленням
гемоглобіну до метГБ, то при високих рівнях у
крові ГБ�NO може виникати гемічна гіпоксія.
В організмі NO може не тільки окислюватись
до нітритів та/або нітратів, але і відновлюва�
тись із цих сполук. У реакції відновлення іонів
NO2

� до NO основну роль відіграє сам гемог�
лобін крові, оскільки О2 у крові взаємодіє в
першу чергу з ним. При взаємодії іонів NO2

� з
дезоксигемоглобіном відбувається окисно�
відновна реакція, в ході якої дезоксигемог�
лобін окислюється до метГБ, а NO2

� віднов�
люється до  NO 

(Hb2
+ + NO2

� +2H+ � метГБ + NO + H2O).  
Другий етап характеризувався збільшенням

рівня нітрозотіолів та активності ПМФ, особ�
ливо у тварин 4 групи (ОА + КГ) у порівнянні
з щурами, що не зазнали попереднього впливу
ОА. Завдяки зворотньому зв'язуванню NO з
біологічними молекулами і утворенню більш
стабільних S�нітрозотіолів (RS��NO+), а також
комплексів негемового заліза ((RS�)2Fe+(NO+)2)
забезпечується перенесення NO до різних тка�
нин і органів де, за певних умов, він може
вивільнятись [4, 5]. Утворення комплексів ГБ�
NO та нітрозотіолів у крові щурів було найви�
щим одразу після дії ОА, після чого їх вміст
зменшувався і на 12�у добу майже не відрізняв�
ся від контролю. Але, достовірне підвищення
рівня ГБ�NO та нітрозотіолів також спос�
терігалось в організмі щурів і на пізніх етапах
росту КГ. Малоймовірно, щоб це відбувалося
за рахунок екзогенних ОА, оскільки від
закінчення інгаляцій до часу проведення
дослідження минуло 12 або 18 діб. Більш
ймовірним є посилення ендогенного утворен�
ня NO, як результат впливу екзогенних ОА та
пухлинного процесу на організм щурів. Це
підтверджується гіперактивацією функціо�

Рис. 6. Сумарна антиокислювальна активність системи ЦП=
ТФ у щурів при дії екзогенних ОА та пухлинному рості.
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нальної активності ПМФ на пізньому етапі
росту КГ у тварин, що попередньо знаходи�
лись в умовах інгаляційного навантаження ОА.
Так, тривала інгаляційна дія NO призводила до
незначного підвищення активності ефекторів
природної резистентності — ПМФ. Відомо,
що за наявності токсичного впливу на ор�
ганізм чинників різної природи спостерігаєть�
ся компенсаторна активація моноцитарної
ланки імунної системи [41]. Ріст КГ у інтакт�
них щурів супроводжувався помірною акти�
вацією ПМФ, що відображає ранню відповідь
організму на прищеплення пухлинних клітин.
Така реакція імунної системи є типовою для
щурів з прищепленою модельною пухлиною
[39]. Проте у групі тварин, яким КГ перещепи�
ли після інгаляційної дії ОА, спостерігалась
гіперактивація макрофагів у порівнянні з
інтакними тваринами (показник НСТ�тесту
зростав у 4,9�5,6 раза). 

Виявлені зміни рівня метГБ, ГБ�NO і нітро�
зотіолів корелювали зі змінами рівня ТФ і ЦП
у крові дослідних тварин. Так, тривала інга�
ляційна дія ОА призвела до зростання рівня
ТФ більше, ніж у 7 разів. Таке значне зростан�
ня рівня ТФ у крові дослідних тварин може бу�
ти пов'язане з підсиленням обміну заліза, як
компенсаторної реакції у відповідь на пору�
шення, спричинені тривалою дією ОА, особ�
ливо у тварин з КГ.

Надзвичайно важливою є роль ЦП, який
виступає в якості головного  зовнішньоклітин�
ного антиоксиданту. Значне підвищення його
вмісту (у 6 разів) у крові тварин після дії ОА є
реакцією на нітрозативний стрес, який харак�
теризується значним порушенням вільноради�
кального гомеостазу в організмі щурів. Пара�
лельно знижувалась сумарна АОА, визначена
за співвідношенням концентрацій активних
центрів ЦП�ТФ у плазмі крові. Відомо, що фе�
роксидазна активність ЦП дозволяє йому
пригнічувати стимульоване іонами Fe2

+ форму�
вання гідроксил радикалу (�ОН) з Н2О, а також
процеси ПОЛ, що в результаті зменшує утво�
рення активних форм кисню. Крім того, ЦП
здатен напряму змінювати взаємодію гідрок�
сил�радикалу з амінокислотними залишками,
де він може конкурувати з ОА [42].  Вміст ЦП

також підвищувався в організмі тварин з пере�
щепленою КГ, особливо на пізньому етапі рос�
ту пухлини. Але, у тварин, які зазнали інга�
ляційного навантаження ОА, вміст ЦП знижу�
вався на 60% з 12 по 18 у добу росту КГ, що суп�
роводжувалось зменшенням співвідношення
ЦП/ТФ і свідчить про зниження антиоксидно�
го захисту організму. Таке зниження АОА
відбувалось за рахунок збільшенні рівня ТФ у
плазмі крові, що вказує як на наявність окси�
дативного стресу, так і на виснаження резерв�
них можливостей антиоксидантної системи
організму при дії ОА.

Значне зниження вмісту ЦП на фоні підви�
щених концентрацій екзогенних ОА і утворен�
ня значної кількості нітрозотіолів внаслідок
надлишкового синтезу NO активованими
макрофагами, мало призвести до пошкоджен�
ня тканин вільнорадикальними формами і
зниження імунного опору організму у
відповідь на розвиток пухлин, що корелювало
з більш інтенсивним ростом КГ у тварин цієї
групи [43]. 

Таким чином, інгаляційне надходження ОА
супроводжується порушенням вільноради�
кального гомеостазу шляхом підвищення
рівня ГБ�NO і MетГБ, активації ПМФ і збіль�
шення кількості нітрозотіолів, зміни вмісту
ТФ і ЦП у крові щурів, що сприяє розвитку
нітрозативного стресу в організмі тварин.
Циркуляція підвищеної кількості нітрозиль�
них комплексів гемоглобіну, а також високо�
та низькомолекулярних нітрозотіолів призво�
дить до зниження АОА в організмі завдяки
впливу на ключові елементи антиоксидантної
системи крові, що виражається, зокрема, у
зменшенні співвідношення ЦП/ТФ. Крім того,
екзогенні ОА впливають на процеси, пов'язані
із продукцією ендогенного NO, шляхом гіпе�
рактивації макрофагів та зростання вмісту
нітрозотіолів, особливо у тварин з прогресую�
чим пухлинним процесом, що призводить до
виснаження резервних можливостей антиок�
сидантної системи організму. Зазначені зміни
можуть бути використані в якості маркерів при
розвитку нітрозативного стресу в організмі, що
знаходиться в умовах тривалого впливу підви�
щених концентрацій екзогенних ОА. 
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