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ЗМІНА ОКРЕМИХ ПОКАЗНИКІВ НІТРОЗАТИВНОГО ТА 

ОКИСНОГО СТРЕСУ В НИРКАХ ЩУРІВ  
ПРИ ТРИВАЛОМУ ВПЛИВІ НІТРАТІВ   
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м. Миколаїв, Україна 

 е-mail: tsvyakho@gmail.com 
 

Забруднення навколишнього середовища нітратами та їхній негативний вплив на 
організм людини та тварин роблять проблему вивчення впливів нітратів на біохімічні 
процеси  особливо актуальною, це має не лише теоретичне, але і практичне значення. 
Основною причиною нітратної інтоксикації у тварин є споживання рослин, які мають 
властивість до підвищеної кумуляції азоту. Багато нітратів нагромаджується у 
кормових культурах у періоди посух, при недостатній інсоляції та зниженні 
температури грунту і повітря, при недостатній кількості  окремих мікроелементів. 
Також ще одним із джерел потрапляння нітратів і нітритів в організм тварин  і людини, 
є вода, при використанні свердловин та відкритих джерел забруднених великою кількістю 
азотних мінеральних та органічних добрив. Переважна більшість екзогенних та 
ендогенних нітратів і нітритів екскретується з організму людини та тварин переважно 
нирками, але їх дія призводить до порушення цілісності клітинної мембрани нирок та 
активації процесів вільнорадикального окиснення макромолекул. 

В організмі нітрати здатні відновлюватися до нітрит-іонів, які в свою чергу здатні 
перетворюватися на оксид-азоту, який в надлишку може призводити до розвитку 
нітрозативного стресу внаслідок утворення активних форм азоту, які в ряді реакцій 
можуть призводити до утворення вільних радикалів, зокрема ОН·  та як наслідок 
активації процесів перекисного окиснення ліпідів. 

Досліджено вплив 30-добового надходження натрій нітрату концентрацією 
500 мг/кг маси тіла на стан нирок статевозрілих щурів і зміну таких показників, як 
активність аргінази та вміст пероксинітритів лужних та лужно-земельних металів. 
Нітратна інтоксикація призводить до активації процесів нітрозативного стресу, що 
проявляється у зниженні активності аргінази та зростанні рівня пероксинітриту, а 
також  призводить до активації процесів пероксидного окиснення ліпідів і до активації 
ензиматичного антиоксидантного захисту в нирках щурів. 

Ключові слова: нирки, активність аргінази, вміст пероксинітритів лужних та 
лужно-земельних металів, нітратна інтоксикація, нітрозативний стрес, оксидативний 
стрес. 
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Tarasova S.M, Vorobiova O.V. 

 
CHANGE OF INDIVIDUAL INDICATORS OF NITROSATIVE AND 

OXIDATIVE STRESS IN RATID KIDNEYS  
WITH LONG-TERM INFLUENCE OF NITRATES 

 
The problem of studying the effects of nitrates on biochemical processes is particularly 

relevant because of nitrate pollution and their negative impact on humans and animals. It has 
not only theoretical but also practical significance. The main cause of nitrate intoxication in 
animals is the consumption of plants that have the property of increased nitrogen accumulation. 
Many nitrates accumulate in forage crops during periods of drought, with insufficient insolation 
and lowering of soil and air temperature, with insufficient amount of microelements. Water is 
also another source of nitrates and nitrites in animals, including humans. This happens with the 
uncontrolled use of water from wells with large amounts of nitrates and nitrites or from open 
water contaminated with nitrogen mineral and organic fertilizers. The majority of exogenous 
and endogenous nitrates and nitrites,   excreted from humans and animals mainly by the kidneys. 
At the same time, their action leads to a violation of the integrity of the cell membrane of the 
kidneys and to activation of the processes of free radical oxidation of macromolecules. 

In the body, nitrates able to reducing to nitrite ions, which in turn, able for converting into 
nitric oxide, which in excess can lead to the development of nitrosative stress due to the 
formation of reactive nitrogen forms. These forms, in a number of reactions can lead to the 
formation of free radicals, in particular OH · and, as a consequence, the activation of lipid 
peroxidation. 

The effect of a 30-day intake of nitrates with a concentration of 500 mg / kg body weight on 
the kidney status of adult rats and changes in such indicators as arginase activity and content of 
peroxinitrites of alkali and alkaline earth metals is studied. Nitrate intoxication leads to the 
activation of nitrosative stress processes, which manifested in a decrease in arginase activity 
and a slight increase in peroxinitrite levels, as well as leads to activation of lipid peroxide 
oxidation processes and to activation of enzymatic antioxidant protection in rat kidneys. 

Key words: kidneys, arginase activity, peroxinitrite levels, nitrate intoxication, nitrosative 
stress, oxidative stress. 

 
В організмі нітрати, що надходять з продуктами харчування та водою [1], здатні 

відновлюватися до нітрит-іонів, які в свою чергу здатні перетворюватися на оксид-азоту 
(NO), який в надлишку може призводити до розвитку нітрозативного стресу внаслідок 
утворення активних форм нітрогену - катіон нітрозонію ( ), нітроксил-аніону ( ) 
або пероксинітриту ( ). Однак, коли кількість активних форм азоту перевищує 
здатність антиоксидантного захисту, нітрозативний стрес, що виникає, може викликати 
незворотні пошкодження в усіх біомолекулах, зокрема в ліпідах, ДНК, білках [2]. 

Також NO утворюється в організмі при окисленні амінокислоти L-аргініну під дією 
ферментів NO-синтаз (NOS) з одночасним синтезом цитруліна [3]. Але конкурентним до 
NO-синтазного  шляху перетворення L-аргініну є неокисний аргіназний шлях [4]. Раніше 
було з’ясовано, що в умовах надлишкового нітратного навантаження знижується 
активність ферментів аргіназного шляху (аргінази та орнітин декарбоксилази). Зниження 
активності аргінази може посилювати біосинтез NO і NO-залежні процеси в організмі [5]. 
Але залишається питання на скільки змінюється рівень  пероксинітритів за дії хронічного 
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надмірного надходження нітратів та як змінюється стан вільнорадикального окиснення 
ліпідів у нирках щурів за цих умов. 

Робота є фрагментом планової наукової теми кафедри хімії Миколаївського 
національного університету імені В.О. Сухомлинського: «Особливості метаболізму та 
морфофункціонального стану вісцеральних систем за умов впливу екологічно 
небезпечних чинників» (зареєстрована в УкрІНТЕІ за № 0118U003395 від «02» лютого 
2018 р.). 

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ 
Дослідження виконані на 10 щурах-самцях лінії Вістар (Wistar) середньою масою 

тіла 320-360 г. Тварини були розділені на дві групи: група інтактних тварин (n=5), що 
утримувались в стандартних умовах і не піддавались жодному впливу; експериментальна 
група тварин (n=5), яким щоденно протягом 30 діб внутрішньошлунково за допомогою 
зонду вводили розчин натрію нітрату (NaNO3) концентрацією 500 мг/кг маси тіла,  що 
дорівнює 1/15 DL50 [6]. 

При роботі з лабораторними тваринами дотримувались правил «Європейської 
конвенції про захист хребетних тварин, які використовуються для експериментів та інших 
наукових цілей» (Страсбург, 2005), Закону України «Про захист тварин від жорстокого 
поводження» (2006, ст. 26), «Загальних етичних принципів експериментів на тваринах» 
(Київ, 2013). 

Загальну аргіназну активність визначали шляхом визначення різниці концентрації L-
орнітину до та після інкубації в фосфатному буферному розчині, що містить L-аргінін. 
Концентрацію L-орнітину визначали по продукту в реакції із реактивом Chinard в 
модифікації Храмова. Пероксинітрити лужних та лужно-земельних металів визначали за 
реакцією відновлення атомарного йоду із солей калію. Рівень пероксидного окиснення 
ліпідів в тканинах нирок оцінювали за вмістом дієнових, трієнових та оксодієнових 
кон’югатів і за утворенням в реакції з тіобарбітурової кислотою (ТБК) забарвленого 
триметинового комплексу [7]. Загальну антиоксидантну активність оцінювали за 
приростом концентрації ТБК-активних продуктів  (ТБК-АП) за час 1,5-годинної інкубації 
в прооксидантному залізоаскорбатному буферному розчині. Активність ензиматичної 
ланки оцінювали за активністю супероксиддисмутази (СОД) (за методом Беркало Л.В. із 
співавторами (2003)) і каталази (за методом М.Королюка). 

Отримані дані обробляли методами варіаційної статистики в програмі Microsoft 
Excel та Statistica 6 (Statsoft, США). Перевірку на нормальний розподіл проводили з 
використанням W-критерію Шапіро-Уілка. Різницю між двома середніми оцінювали за 
допомогою t-критерію Стьюдента та вважали статистично достовірною, якщо вірогідність 
різниці між середніми складала p<0,05.  

  
РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 

При використанні моделі інтоксикації нітритом натрію у дозі 500мг/кг протягом 
30 діб в нирках щурів істотно змінилася активність аргінази (рис.1). 

Аргіназна активність в нирках щурів дослідної групи знизилася у 3,7 рази 
(p<0,0025). 

При аналізі впливу нітратної інтоксикації на рівень пероксинітриту були виявлені 
деякі зміни. Встановлено, що вміст пероксинітритів в  дослідній групі має тенденцію до 
зростання (виріс на 9,76 %) (рис. 2). 
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Рис. 1. Зміни активності аргінази при моделюванні хронічного надмірного 

надходження нітратів, * - різниця між середніми двох груп вірогідна на рівні 

значущості ρ<0,0025. 

 

Концентрація дієнових кон’югатів у тканині нирок експериментальної групи 

порівняно з контрольною збільшилась у 2,2 раза (p<0,05), трієнових кон’югатів ‒ у 1,5 

раза (p<0,001), оксодієнових ‒ у 1,4 раза (p<0,01) (рис. 3).  

Концентрація ТБК-АП-0 у тканині нирок експериментальної групи у порівняні з 

показниками у інтактних тварин збільшилась у 1,7 раза (p<0,01) (рис. 4).  

Супероксиддисмутазна активність в тканині нирок експериментальної групи 

порівняно з інтактними тваринами збільшилась у 3,9 раза (p<0,01), а каталазна активність 

достовірно не змінилася (рис. 5). 
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Рис. 2. Зміни рівня пероксинітритів лужних та лужно-земельних металів при 

моделюванні хронічного надмірного надходження нітратів. 
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Рис. 3. Зміни концентрації продуктів пероксидного окиснення ліпідів у 
тканинах нирок щурів при моделюванні хронічного надмірного надходження 
нітратів, * - різниця між середніми двох груп по дієновим кон’югатам вірогідна на 
рівні значущості p<0,05, ** - різниця між середніми двох груп по трієновим 
кон’югатам вірогідна на рівні значущості p<0,001 , *** -  різниця між середніми двох 
груп по оксодієновим кон’югатам вірогідна на рівні значущості p<0,01. 

 
Отримані дані вказують на те, що вплив хронічного надходження нітратів 

концентрацією 500 мг/кг маси тіла призводить до виникнення нітрозативного стресу, 
активації процесів пероксидного окиснення ліпідів і до активації антиоксидантного 
захисту в тканинах нирок щурів.  

Отримані нами дані, що нітрати гальмують роботу аргінази, посилюють генерацію 
вільних радикалів, призводять до зростання продуктів пероксидного окиснення ліпідів в 
тканинах нирок, збігаються з даними інших авторів отриманих при вивченні крові та 
інших органів за умов хронічного впливу нітратів [8 – 10]. 
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Рис. 4. Зміни концентрації ТБК-АП у тканинах нирок щурів при моделюванні 

хронічного надмірного надходження нітратів, * - різниця між середніми двох груп 
вірогідна на рівні значущості p<0,01. 
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Рис. 5. Зміна активності СОД у тканинах нирок щурів при моделюванні 
хронічного надмірного надходження нітратів, * - різниця між середніми двох груп 
вірогідна на рівні значущості p<0,01. 

 
ВИСНОВКИ 

Хронічна інтоксикація нітратами (500 мг/кг) призводить до зниження аргіназної 
активності в нирках щурів у 3,7 рази на фоні незначного підвищення  пероксинітритів, а 
також до активації процесів пероксидного окиснення ліпідів, про що можна судити по 
зростанню рівня продуктів перекисного окиснення: дієнових кон’югатів - у 2,2 рази 
(p<0,05), трієнових кон’югатів ‒ у 1,5 рази (p<0,001), оксодієнових ‒ у 1,4 рази (p<0,01), 
також до активації окремих ланок ферментного антиоксидантного захисту в тканинах 
нирок щурів – зростання активності супероксиддисмутази у 3,9 раза (p<0,01) без зміни 
активності каталази. 
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