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Резюме. Мета: вивчити зміни активності NO-синтаз, процесів ліпопероксидації у слизовій та м’язових 
оболонках шлунка, товстої кишки та тканині підшлункової залози за умов введення L–аргініну або 
аміногуанідину при стрептозотоцин-індукованому цукровому діабеті. 

Матеріали і методи. Цукровий діабет щурам моделювали шляхом введення стрептозотоцину, на тлі дії 
якого вводили L–аргінін або аміногуанідин. У слизових і м’язових оболонках шлунка та товстої кишки, тканині 
підшлункової залози визначали активність NO-синтаз, аргінази, каталази, супероксиддисмутази, вміст нітрит-
аніону і ТБК-активних продуктів. В плазмі крові визначали активність ɑ-амілази та концентрацію глюкози. 

Результати. Введення стрептозотоцину зумовлювало зростання активності індуцибельної NO-синтази 
концентрації нітрит-аніону, ТБК-активних продуктів, зниження активності конститутивної NO-синтази. 
Введення L-аргініну на тлі експериментального діабету призводило до зниження концентрації глюкози та 
зростання рівня L-аргініну в плазмі крові, зниження концентрації ТБК-активних продуктів, нітрит-аніону, 
активності індуцибельної NO-синтази в органах травної системи. Введення аміногуанідину за умов впливу 
стрептозотоцину зумовлювало зниження продукції нітроген оксиду за рахунок інгібування активності iNOS, 
зменшення вмісту ТБК-активних продуктів та активності ензимів антиоксидантної системи. 

Висновки. Введення щурам L-аргініну при стрептозотоцин-індукованому діабеті проявляє 
цитопротективний ефект за рахунок впливу на NO-синтазну систему. Інгібування iNOS аміногуанідином 
зумовлює зниження вмісту нітроген оксиду, ТБК-активних продуктів та активності ензимів антиоксидантної 
системи. 
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Вступ і обґрунтування дослідження. 
Враховуючи те, що нітроген оксид (NO), який 
синтезується конститутивними ізоформами NO-
синтази (cNOS) органів травного тракту включається 
у регуляторні механізми секреції (шлункових та 
кишкових залоз, а також підшлункової залози), 
підтримання структури та функцій слизового бар’єру, 
регуляції процесів міжклітинної інтеграції, модуляції 
передачі нервових сигналів у неадренергічних 
нехолінергічних нейронах, впливу на стан 
мікробіоценозу та моторну активність шлунка та 
кишки, його роль за умов експериментального 
діабету підлягає поглибленій оцінці [1]. 

Метаболічні зміни при цукровоми діабеті 
(ЦД) зумовлені не лише гіперглікемією, але й 
активацією нітрозо-оксидативних процесів та 
індукцією запальних процесів за участі цитокінів (ІЛ-
1β, ІЛ-10, ФНП-α) і прозапальних ензимів 
індуцибельної NO-синтази (iNOS), циклооксигенази-
2, 5-ліпооксигенази в органах травної системи [2]. 
Розуміння біохімічних механізмів, що призводять до 

вищевказаних змін, може лежати в основі підходів до 
ефективної корекції метаболізму при ЦД. Зокрема, 
важливі дослідження стосуються вивчення донорів та 
інгібіторів NO-синтазної системи. L-аргінін, будучи 
субстратом для синтезу NO, проявляє антиоксидантні 
та антирадикальні властивості, знижує перекисне 
окиснення ліпідів та утворення супероксидрадикалу 
при різних патологічних станах, впливає на рівень 
глюкози в крові та синтез інсуліну [3]. 
Аміногуанідин, що застосовують у якості інгібітора 
iNOS, гальмує неферментативне глікозилювання, 
знижує рівень оксидативного стресу, попереджаючи 
посттрансляційне нітрозилювання і окиснювальну 
модифікацію білків, нормалізує фізіологічний рівень 
нітрогену оксиду, підвищує рівень глюкози у крові [4, 
5].  

Мета дослідження. Дослідити зміни 
активності NO-синтаз, процесів ліпопероксидації у 
слизовій та м’язових оболонках шлунка, товстої 
кишки (СОШ, МОШ, СОТК, МОТК) та тканині 
підшлункової залози, концентрації L–аргініну та 
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активності панкреатичної α-амілази у крові за умов 
введення L–аргініну або аміногуанідину при 
стрептозотоцин-індукованому діабеті (СІГ). 

Матеріали і методи. Дослідження 
проведенні на 48 білих щурах масою 100-150 г і 
виконанні згідно з правилами, передбаченими 
Європейською Комісією по нагляду за проведенням 
лабораторних дослідів за участю експериментальних 
тварин. Було проведено 4 серії досліджень: перша – 
контрольна група тварини, яким вводили відповідний 
об’єм фізіологічного розчину; друга – тварини з 
експериментальним цукровим діабетом, який 
індукували шляхом введення стрептозотоцину у дозі 
60 мг/кг/доба інтраперітонеально (концентрація 
глюкози у крові становила більше 14 ммоль/л); 3 – 
тварини з ЦД, яким упродовж двох тижнів 
внутрішньочеревинно в дозі 300 мг/кг вводили L–
аргінін [6]; 4 – тварини з ЦД, яким упродовж двох 
тижнів внутрішньочеревинно вводили селективний 
інгібітор індуцибельної NO-синтази (iNOS) 
аміногуанідин [7] в дозі 20 мг/кг. L–аргінін та 
аміногуанідин вводили 14 днів після формування у 
тварин стрептозотоцин-індукованого діабету (СІД). 
На 28-й день досліджень під уретаном знечуленням 
(1,1 мг/кг) тварин декапітували, виділяли та 
гомогенізували слизову оболонку шлунка (СОШ), 
м’язову оболонку шлунка (МОШ), слизову оболонку 
товстої кишки (СОТК), м’язову оболонку товстої 
кишки (МОТК) та тканину підшлункової залози 
(ТПЗ).  

У СОШ, МОШ, СОТК, МОТК і ТПЗ 
активність cNOS та iNOS визначали за методом 
Сумбаєва [8], активність аргінази за методом R. Davis 
[1968], вміст нітрит-аніону за допомогою реактиву 
Гріса [9]. Процеси ліпопероксидації оцінювали за 
визначенням вмісту ТБК-активних продуктів [10], 
визначали активність супероксиддисмутази (СОД) та 
каталази [2]. У плазмі крові визначали концентрацією 
L-аргініну та активність панкреатичної α-амілази за 
допомогою кінетичного методу, використовуючи 
набір фірми «Pliva – Lachema Diagnostika» (Чехія).  

Результати оброблено за методом варіаційної 
статистики з використанням програмного 
забезпечення ANOVA з визначенням t-критерію 
Стьюдента. Статистично достовірними вважали 
розбіжності при р<0,05. 

Результати дослідження. Після введення 
стрептозотоцину на 14 день відзначено зростання 
рівня глюкози у крові більш, ніж учетверо (р<0,01) 
(рис. 1). СІД зумовлював наступні зміни показників 
NO-синтазної системи в СОШ: підвищення рівня 
активності iNOS на 87% (р<0,05); зростання 
концентрації нітрит-аніону на 23% (р<0,05); 
зниження активності сNOS зменшувалась на 50% 
(р<0,05), тенденцію до зниження активності аргінази. 
У ТПЗ: зростав рівень активності iNOS у 3,2 рази 
(р<0,01), вміст нітрит-аніону – на 26% (р<0,05); 
активність аргінази знижувалась на 35% (р<0,05). У 
гомогенатах СОТК рівень активності iNOS зростав на 
58% (р<0,05), концентація нітрит-аніону – на 19% 
(р<0,05), тоді як активність сNOS зменшилась на 70% 
(р<0,05). Вміст L-аргініну у плазмі крові зменшився 
на 32% (р<0,05). 

За умов СІД зростав вміст ТБК-активних 
продуктів (табл. 1): у СОШ на 22% (р<0,05), у ТПШ – 
на 20%, у СОТК – на 38% (р<0,05), порівняно з 
показниками групи контрольних тварин.  

Отже, розвиток СІГ викликав зростання рівня 
активності iNOS та продукції нітрит-аніону, вмісту 
ТБК-активних продуктів, тоді як активність сNOS та 
аргінази зменшувались у гомогенатах СОШ, СОТК та 
ТПЗ. У плазмі крові при цьому вміст L-аргініну і 
активність панкреатичної α-амілази зменшувались.  

Серед ключових порушень функціонування 
органів травної системи за умов СІД є виражене 
зниження моторно-евакуаторної функції. Нами 
показано, що, у тварин з СІГ маса вмісту шлунка 
зростала у 7,5 рази (р<0,01), маса вмісту товстої 
кишки у 19 разів (р<0,01).  

 
  

 

 
Рис. 1. Концентрація глюкози та активність панкреатичної α-амілази в плазмі крові щурів: 1 – 

контроль, 2 – СІД, 3 – СІД + L-Arg, 4 – CIД + аміногуанідин. 
Примітки: ** - р<0,01, порівняно з показниками контрольної групи тварин; # - р< 0,05, порівняно з 

показниками у тварин із CІД. 
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Таблиця 1 
Концентрація ТБК-активних продуктів, активність ензимів антиоксидантного захисту (СОД, каталази) 

за умов введення L-аргініну та блокування iNOS аміногуанідином у щурів зі стрептозотоцин-
індукованим діабетом 

Групи тварин Тканина ТБК-АП, 
мкмоль/г 

СОД, 
мкмоль/хв∙мг 

білка 

Каталаза, 
мкмоль/хв∙мг 

білка 
Контроль 

С
ли

зо
ва

 
об

ол
он

ка
 

ш
лу

нк
а 

218±7,8 8,8 ±1,35 0,28±0,03 
СІД 266, 6±16,2* 31±4,1* 0,4±0,03 
L-аргінін + СІД 232,1±10,3# 21,7±2,6# 0,32±0,02 
Аміногуанідин + СІД 238,2±14,9# 20,3±1,32# 0,34±0,02 
Контроль 

Т
ка

ни
на

 
пі

дш
лу

н-
ко

во
ї 

за
ло

зи
 423,7±15,94 25,4±3,40 0,473±0,04 

СІД 506,8±30,8 31,2±4,66 0,553±0,01 
L-аргінін + СІД 437,1±23,8 25,20±5,32 0,468±0,02 
Аміногуанідин + СІД 451,0±15,1 27,15±3,97 0,491±0,03 
Контроль 

С
ли

зо
ва

 
об

ол
он

ка
 

то
вс

то
ї 

ки
ш

ки
 244,9±7,6 17,2±1,84 0,32±0,02 

СІД 338,1±29* 24, 1±1,7* 0,3±0,01 
L-аргінін + СІД 253,4±15,5# 19±2,2# 0,31±0,02 
Аміногуанідин + СІД 279,3±19# 18,8±2,1# 0,3±0,01 

Примітки: * - р <0,05 порівняно з показниками контрольної групи; ** - р <0,05 порівняно з показниками при 
цукровому діабеті. Результати представлені М±m, n=6-8. 
 

У зниженні тонусу гладких м’язів та 
зменшенні моторної активності за умов СІГ значне 
місце займає різке підвищення активності iNOS у 
МОШ – у 2,3 рази (р<0,05) та МОТК – у 2,8 рази 

(р<0,05), що призводило до підвищення продукції 
нітрит-аніона у МОШ на 31 % (р<0,05) та у МОТК на 
27 % (р<0,05), одночасно відзначено зниження 
активності аргінази (табл. 2). 

 

Таблиця 2 
Зміни активності NO-синтаз та вмісту нітроген оксиду у слизових і м’язових оболонках шлунка, товстої 
кишки, тканині підшлункової за умов введення L-аргініну та інгібування iNOS аміногуанідином у щурів 

зі стрептозотоцин-індукованим діабетом 
Групи тварин Тканина Аргіназа, 

мкмоль 
сечовини/ 

хв·мг білка 

cNOS, 
нмоль/хв·мг 

iNOS, 
нмоль/хв·мг 

Нітрин-аніон, 
мкмоль/г 

Контроль 

С
ли

зо
ва

 
об

ол
он

ка
 

ш
лу

нк
а 

0,35±0,07 0,46±0,03 0,18±0,06 17, 8±1,7 
СІД 0,19±0,02 0,23±0,08* 0,60±0,14* 21,8±1,1* 
L-аргінін + СІД 0, 27±0,03 0,18±0,05 0,47±0,15 

 
19,6±1,5 

Аміногуанідин + СІД 0, 26±0,07 0,18±0,02 0,4±0,04 21±1,1 
Контроль 

М
’

яз
ов

а 
об

ол
он

ка
 

ш
лу

нк
а 0,29±0,04 0,37±0,1 0,16±0,04 15,1±1,3 

СІД 0,10±0,01* 0,29±0,09 0,38±0,07* 19,8±1,2* 
L-аргінін + СІД 0, 18±0,02 0,25±0,03 0,36±0,09 20,3±2,7 
Аміногуанідин + СІД 0, 15±0,01 0,29±0,04 0,24±0,05 18,2±1,2 
Контроль 

Т
ка

ни
на

 
пі

дш
лу

нк
ов

ої
 за

ло
зи

 
(Т

П
З)

 

0,37±0,03 0,56±0,08 0,14±0,04 17,8±0,83 
СІД 0,24±0,04* 0,43±0,06 0,93±0,09* 22,4±1,1* 
L-аргінін + СІД 0,32±0,06# 0,34±0,06 0,48±0,06 20,2±1,16 
Аміногуанідин + СІД 0,25±0,04 0,34±0,06 

 
0,49±0,07# 20,3±1,11 

Контроль 

С
ли

зо
ва

 
об

ол
он

ка
 

то
вс

то
ї 

ки
ш

ки
 0,32±0,05 0,53±0,11 0,24±0,08 17,1±1,1 

СІД 0, 16±0,01* 0,16±0,05 0,38±0,05 20,3±1,25* 
L-аргінін + СІД 0, 28±0,04 0,24±0,08 0,37±0,05 19,8±1,8 
Аміногуанідин + СІД 0,25±0,04 0,32±0,09 0,35±0,05 17,7±1,8 
Контроль 

М
’

яз
ов

а 
об

ол
он

ка
 

то
вс

то
ї 

ки
ш

ки
 0,32±0,05 0,31±0,08 0,17±0,04 16,9±1,4 

СІД 0,08±0,01* 0,24±0,09 0,48±0,09* 21,5±1,5* 
L-аргінін + СІД 0,16±0,02 0,17±0,06 0,43±0,1 18,8±1,3 
Аміногуанідин + СІД 0,14±0,01 0,17±0,09 0,31±0,06# 19,1±1,2 

 
Примітки: * - р <0,05 порівняно з показниками контрольної групи; # - р <0,05 у порівняно з 

показниками при цукровому діабеті. Результати представлені М±m, n=6-8. 



 

47 
 

ISSN 2521-1455 (Print)   
ISSN 2523-4250 (Online)  «Art of Medicine»  

2 (18) квітень-червень, 2021 

Гіперглікемія викликає посилення процесів 
ПОЛ та зростання вмісту ТБК-активних продуктів у 
різних клітинах, що є наслідком чисельних змін: 
аутоокиснення глюкози, зростання активності iNOS 
та циклооксигенази, утворення активних форм кисню 
ксантиноксидазою, НАДФН-оксидазою нейтрофілів, 
порушення у електронотранспортному ланцюзі 
мітохондрій у моноцитах, епітеліоцитах та 
ендотеліоцитах, окисної модифікації амінокислот. 
При цьому внаслідок взаємодії супероксид-аніону з 
нітрогену оксидом утворюється пероксинітрит, що 
викликає зміни у функціонуванні сигнальних та 
метаболічних шляхів, активується поліольний та 
гексозамінний шляхи метаболізму глюкози, 
накопичуються продукти глікозилювання та 
активується протеїнкіназа С [11].  

Патохімічні зміни у клітинах травних залоз 
за умов СІД викликають  зниження базальної та 
стимульованої гістаміном секреції кислоти 
шлунковими залозами [12], активності α-амілази в 
крові, у кишці порушується слизовий бар’єр та 
мікробіоценоз [13], зменшується рівень кровоплину у 
слизовій оболонці. 

Введення L-аргініну на тлі СІД викликало 
зниження активності iNOS у СОШ на 22% (р>0,05) та 
ТПЗ – на 48% (р<0,05), тоді як вміст ТБК-активних 
продуктів зменшувався у СОШ на 11% (р<0,05), ТПЗ 
– на 14% (р>0,05), СОТК – на 25% (р<0,05), у МОШ – 
повертався до вихідних значень, у МОТК – 
знижувався на 15% (р<0,05) (див. табл. 1, 2). При 
цьому концентрація глюкози знижувалась на 40% 
(р<0,05), активність панкреатичної α-амілази в плазмі 
крові зростала у 2,1 рази, p<0,05 (див. рис.1), 
концентрація L-аргініну у плазмі крові проявляла 
тенденцію до зростання. Отже, L-аргінін виражено 
знижував активність iNOS у СОШ та ТПЗ, одночасно 
відзначено зниження рівня процесів 
ліпопероксидації, що провлялось зниженням 
концентрації ТБК-активних продуктів та активності 
СОД у досліджуваних органах травної системи. 

Введення аміногуанідину на тлі СІД 
знижувало активність iNOS у СОШ на 33% (р<0,05), 
у МОШ – на 36% (р<0,05), МОТК – на 35% (р<0,05) 
та ТПЗ – на 37% (р<0,05). При цьому вміст ТБК-
активних продуктів знижувався у СОШ на 11% 
(р<0,05), ТПЗ – на 11% (р>0,05), у СОТК – на 17% 
(р<0,05), у МОШ – повертався до вихідного рівня, у 
МОТК – знижувався на 24% (р<0,05) (див. табл. 1, 2); 
рівень глюкози достовірно не змінювався, активність 
панкреатичної α-амілази зростала у 1,8 рази, р<0,05 
(див. рис. 1). Таким чином, дія аміногуанідину інгібує 
активність iNOS у середньому на 35% та не впливає 
на рівень глюкози.  

Позитивний вплив L-аргініну за умов 
цукрового діабету у органах травної системи 
пов’язаний зі зниженням оксидативних процесів та 
продукцією супероксидного радикалу, активності 
iNOS, підвищенням активності СОД та каталази, 
підвищенням утворення поліамінів, стимулюванням 
секреції інсуліну панкреатичними β-клітинами, 
зниженням рівня глюкози у крові, посиленням 
транспортування глюкози та засвоєння її клітинами, 
сприянням відновленню моторики. 

Наші результати та дані літератури свідчать, 
що інгібування активності iNOS аміногуанідином 
проявляє протекторну дію за умов 
експериментального діабету у органах травної 
системи не тільки за участі зниження продукції 
нітроген оксиду, утворення перексинітриту та 
зменшення вмісту ТБК-активних продуктів, а також 
шляхом зниження посттрансляційного 
нітрозилювання білків, утворення кінцевих продуктів 
глікації, виділення трансформуючого фактора росту 
β, фактора росту тромбоцитів, відновлення рівноваги 
між про- та антиоксидантними процесами [14, 15]. 

Висновки. Введення L-аргініну за умов 
моделювання СІД чинило цитопротективний ефект, 
що проявлялось зниженням концентрації глюкози та 
зростанням рівня L-аргініну в плазмі крові, 
зниженням концентрації ТБК-активних продуктів та 
нітрит-аніону й активності індуцибельної синтази та 
зростанням активності аргінази у органах травної 
системи. Введення тваринам з СІД аміногуанідину 
зумовлювало зниження продукції нітроген оксиду за 
рахунок інгібування активності iNOS, зменшення 
вмісту ТБК-активних продуктів та активності ензимів 
антиоксидантної системи в досліджуваних органах 
травлення. Таким чином, моделювання NO-синтазної 
системи за участі субстратів та інгібіторів може 
суттєво нормалізувати метаболічні зміни в органах 
травлення, зумовлені розвитком експериментального 
стрептозотоцинового діабету у щурів. 
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Резюме. Цель: изучить изменения 
активности NO-синтазы, процессов 
липопероксидации в слизистой и мышечных 
оболочках желудка, толстой кишки и ткани 
поджелудочной железы в условиях введения L-
аргинина или аминогуанидина при стрептозотоцин-
индуцированном сахарном диабете. 

Материалы и методы. Сахарный диабет 
крысам моделировали путем введения 
стрептозотоцина, на фоне действия которого вводили 
L-аргинин или аминогуанидин. В слизистых и 
мышечных оболочках желудка и толстой кишки, 
ткани поджелудочной железы определяли активность 
NO-синтазы, аргиназы, каталазы, 
супероксиддисмутазы, содержание нитрит-аниона и 
ТБК-активных продуктов. В плазме крови 
определяли активность ɑ-амилазы и концентрацию 
глюкозы. 

Результаты. Введение стрептозотоцина 
приводило к росту активности индуцибельной NO-
синтазы концентрации нитрит-аниона, ТБК-активных 
продуктов, снижению активности конститутивной 
NO-синтазы. Введение L-аргинина на фоне 
экспериментального диабета приводило к снижению 
концентрации глюкозы и росту уровня L-аргинина в 
плазме крови, снижению концентрации ТБК-
активных продуктов, нитрит-аниона, активности 
индуцибельной NO-синтазы в органах 
пищеварительной системы. Введение 
аминогуанидина в условиях воздействия 
стрептозотоцина приводило к снижению продукции 
оксид азота за счет ингибирования активности iNOS, 
уменьшению содержания ТБК-активных продуктов и 
активности энзимов антиоксидантной системы. 

Выводы. Введенние крысам L-аргинина при 
стрептозотоцин-индуцированном диабете проявлет 
цитопротекторный эффект за счет влияния на NO-
синтазную систему. Ингибирование iNOS 
аминогуанидином вызывает снижение продукции 
оксида азота, ТБК-активных продуктов и активности 
ферментов антиоксидантной системы. 
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Abstract. Aim of the investigation: considering 
that nitrogen oxide, which is synthesized by constitutive 
isoforms of NO-synthase (cNOS) of the digestive tract is 
included in the regulatory mechanisms of secretion 
(gastric and intestinal glands, as well as the pancreas), 
maintaining the structure and functions of the mucous 
barrier, regulation processes of intercellular integration, 
modulation of nerve signal transmission in non-
adrenergic noncholinergic neurons, influence on the state 
of microbiocenosis and motor activity of the stomach and 
intestine, its role in experimental diabetes is a subject of 
in-depth examination. Thus, the aim of the study was to 
examine the changes of activiy of NO-synthases and 
lipoperoxidation processes in mucosal and muscle 
membranes of stomach and large intestine and the tissue 
of pancreas under the condition of experimental 
strptozotocin-induced diabetes and action of L-arginine 
and aminoguanidine. 

Materials and methods. The studies were 
performed on 48 white rats, that were divided into four 
groups: the first - control group of an animals to which 
the corresponding volume of physiological solution was 
injected; the second - animals with experimental diabetes 
mellitus (induced by administration of streptozotocin 
intraperitoneally); the third - animals with diabetes, to 
which for two weeks intraperitoneally L-arginine was 
injected; the fourth - animals with diabetes, to which for 
two weeks intraperitoneally a selective inhibitor of 
inducible NO synthase (iNOS) aminoguanidine was 
administered. L-arginine and aminoguanidine were 
administered 14 days after the formation of 

streptozotocin-induced diabetes in animals. Activity of 
NO-synthases, arginase and concentration of nitrite-anion 
and malonic dialdehyde were measured in mucosal and 
muscle membranes of stomach and large intestine and the 
tissue of pancreas on 28 day of experiment. 

Results. The introduction of streptozotocin led 
to the increase of the activity of the inducible NO-
synthase and nitrite anion production, concentration of 
malonic dialdehyde, the decrease of constitutive NO-
synthase activity and arginase. The content of L-arginine 
and the activity of pancreatic α-amylase in blood plasma 
became lower as well. The introduction of L-arginine 
under background of experimental diabetes caused the 
decrease of glucose concentration, the increase of L-
arginine content in blood plasma and decrease in malonic 
aldehyde and nitrite-anion production as well as inducible 
NO-synthase activity in organs of digestive system. The 
introduction of aminoguanidine led to the decrease of 
nitrite-anion production because of inducible NO-
synthase inhibition, the decrease in malonic aldehyde 
concentration and the activity of antioxidant system 
enzymes. Thus, the positive effect of L-arginine in 
diabetes mellitus in the digestive system is associated 
with reduced oxidative processes and production of 
superoxide radical, iNOS activity, increased superoxide 
dismutase and catalase activity, increased formation of 
polyamines, stimulation of insulin secretion by pancreatic 
β-cells, reduction of insulin level in blood, increasing the 
transport of glucose and its assimilation by cells, 
promoting the motility. 

Conclusions. Modeling of NO-synthase system 
by substrate and inhibitor may normalize metabolic 
changes in organs of digestive system, caused by the 
development of streptozitocin-induced diabetes in rats. 
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