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ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ І. Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО 

МОЗ УКРАїНИ

СТАН ПРООКСИДАНТНО-АНТИОКСИДАНТНОЇ СИСТЕМИ НИРОК  
ПРИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ АНТИФОСФОЛІПІДНОМУ СИНДРОМІ  
ТА ДІЇ МОДУЛЯТОРІВ СИНТЕЗУ ОКСИДУ АЗОТУ

Вступ. Антифосфоліпідний синдром (АФС) належить до найактуальніших мультидисциплінарних 
проблем сучасної медицини. Частота ураження нирок при АФС становить 25–78 %. 

Мета дослідження – вивчити вплив комбінованої дії L-аргініну й аміногуанідину на стан показників 
вільнорадикального окиснення та тканинного дихання в нирках при експериментальному АФС і на тлі 
вагітності у тварин із цією патологією.

Методи дослідження. Дослідження виконано на мишах-самках лінії BALB/с, в яких моделювали АФС. 
Для корекції використовували L-аргінін (25 мг/кг) та аміногуанідин (10 мг/кг). Досліджували в нирках тва-
рин з АФС до вагітності й на 18-й день вагітності активність та вміст компонентів антиоксидантної 
системи (супероксиддисмутази, каталази, відновленого глутатіону), вміст гідропероксидів ліпідів і 
ТБК-активних продуктів, активність сукцинатдегідрогенази та цитохромоксидази. 

Результати й обговорення. У нирках мишей лінії BALB/с з АФС активувалися процеси пероксидного 
окиснення ліпідів, порушувалася рівновага в системі прооксиданти – антиоксиданти. При проведенні 
досліджень на 18-й день вагітності в нирках тварин з АФС спостерігали достовірне збільшення вільно-
радикального окиснення, зменшення активності ензимів антиоксидантного захисту та дихального 
ланцюга мітохондрій порівняно з показниками контрольної групи вагітних мишей. При комбінованому 
введенні L-аргініну та аміногуанідину тваринам з АФС у нирках знижувалися вміст ТБК-активних продук-
тів (на 33 %) та активність супероксиддисмутази (на 15 %), зростали активність каталази (на 12 %), 
сукцинатдегідрогенази (на 16 %), цитохромоксидази (на 13 %) і вміст відновленого глутатіону (на 23 %) 
порівняно з показниками мишей з АФС. На фоні комбінованого застосування L-аргініну та аміногуанідину 
реєстрували послаблення активності процесів вільнорадикального окиснення та активацію системи 
антиоксидантного захисту в тканині нирок вагітних тварин з АФС. Встановлено достовірне підвищен-
ня активності сукцинатдегідрогенази на (18 %) та цитохромоксидази (на 75 %) порівняно з показниками 
вагітних самок з АФС.

Висновки. При експериментальному АФС у тканині нирок невагітних та вагітних мишей лінії BALB/c 
відбуваються активація вільнорадикального окиснення, порушення рівноваги в системі прооксиданти – 
антиоксиданти. На фоні комбінованого введення L-аргініну та аміногуанідину в тканині нирок тварин з 
АФС (вагітних і невагітних) зменшуються прояви оксидативного стресу.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: антифосфоліпідний синдром; нирки; вагітність; l-аргінін; аміногуанідин.

ВСТУП. Антифосфоліпідний синдром (АФС) 
належить до найактуальніших мультидисциплі-
нарних проблем сучасної медицини. Це систем-
не аутоімунне захворювання, що характеризу-
ється судинними тромбозами, патологією вагіт-
ності, наявністю в крові антифосфоліпідних 
антитіл до негативно заряджених фосфоліпідів 
мембран, які містяться в плазмі крові [1, 2]. По-
ширеність АФС-нефропатії при первинному АФС 
становить 25–63 %, при вторинному – 32–68 %, 
при катастрофічному –78 % [3]. За умов АФС 
уражається будь-яка частина судинної системи 

нирок. АФС-нефропатія розвивається внаслідок 
тромбозів ниркових артерій чи вен, внутрішньо-
паренхіматозних артерій та клубочкових капіля-
рів. У механізмах її розвитку значну роль відіграє 
активація судинного ендотелію і тромбоцитів, 
зумовлена взаємодією АФЛ з ендотеліальними 
клітинами капілярів. АФС-нефропатія, зумовле-
на тромботичною мікроангіопатією судин, при-
зводить до порушення внутрішньониркової 
 мікроциркуляції з розвитком ішемії нирок і нир-
кової недостатності [2, 4, 5].

За даними літератури, оксидативний стрес 
є важливою ланкою патобіохімічних механізмів © О. З. Яремчук, 2019.
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розвитку АФС, у тому числі при системному 
червоному вовчаку і нирковій недостатності, що 
виникає на його основі [6–9]. При акушерському 
АФС в ендотелії порушуються синтез та біодо-
ступність оксиду азоту (NO), який бере участь у 
регуляції судинного тонусу і коагуляційних 
властивостей крові [10]. 

Водночас відсутня єдина точка зору щодо 
ролі оксидативного стресу та системи NO в ме-
ханізмах ураження нирок за умов АФС [1, 6, 7, 
10]. 

Мета дослідження – вивчити вплив комбіно-
ваної дії попередника синтезу оксиду азоту 
L-аргініну й інгібітора індуцибельної NO-синтази 
аміногуанідину на стан окремих показників віль-
норадикального окиснення та тканинного дихан-
ня в нирках при експериментальному антифос-
фоліпідному синдромі й на тлі вагітності у тварин 
із цією патологією.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Дослідження 
проводили на 60 мишах-самках лінії BALB/с, яких 
утримували на стандартному раціоні віварію. 
Експерименти виконували з дотриманням прин-
ципів біоетики відповідно до Загальних етичних 
принципів експериментів на тваринах (Київ, 
2000), узгоджених з положеннями Європейської 
конвенції про захист хребетних тварин, що ви-
користовуються для дослідних та інших наукових 
цілей (Страсбург, 1986) і Директиви Європей-
ського Союзу 2010/10/63 EU щодо експеримен-
тів на тваринах. 

Антифосфоліпідний синдром моделювали 
за допомогою кардіоліпіну (“Sigma”, США), який 
вводили внутрішньом’язово, 4 рази (30 мкг на 
одну ін’єкцію, проміжки між ін’єкціями становили 
14 діб) [11]. Для підвищення ефективності імун-
ної відповіді кардіоліпін емульгували в 75 мкл 
повного ад’юванту Фрейнда (перша ін’єкція), 
наступні ін’єкції проводили з неповним ад’юван-
том Фрейнда. Синдром формувався через 
2 тижні після останньої ін’єкції кардіоліпіну. 

Піддослідних тварин поділили на 6 груп: 1-ша 
і 2-га – інтактні; 3-тя і 4-та – миші з АФС; 5-та і 
6-та – тварини з АФС, яким вводили внутрішньо-
черевно L-аргінін (“Sigma”, США, 25 мг/кг) та 
аміногуанідин (“Химлабораторреактив”, Україна, 
10 мг/кг). Через 10 діб з моменту підтвердження 
АФС тварин 1-ї, 3-ї та 5-ї груп виводили з експе-
рименту за умов тіопентал-натрієвого наркозу. 
Самок 2-ї, 4-ї та 6-ї груп спарювали із самцями 
та виводили з експерименту на 18-й день вагіт-
ності.

Тканину нирок охолоджували в середовищі 
виділення, яке містило 0,25 М сахарози, 1 мМ 
ЕДТА та 10 мМ трис-HCl-буфер (рН 7,4) [12]. У 
гомогенатах тканини нирок визначали: рівень 

продуктів вільнорадикального окиснення ліпі-
дів за вмістом гідропероксидів ліпідів (ГПЛ) [13], 
ТБК-активних продуктів (ТБК-АП) [14], актив-
ність супероксиддисмутази (СОД, КФ 1.15.1.1) 
[15] і каталази (КАТ, КФ 1.11.1.6) [16], вміст 
відновленого глутатіону (G-SH) [17], активність 
сукцинатдегідрогенази (СДГ, КФ 1.3.99.1) [18] 
та цитохромоксидази (ЦХО, КФ 1.9.3.1) [19]. 
Для підтвердження розвитку АФС проводили 
реакцію мікропреципітації з кардіоліпіновим 
антигеном із використанням тест-системи “Ан-
тиген кардіоліпіновий, для реакції мікропреци-
пітації” (“Біолік”, Україна) [11]. Концентрацію 
розчинних білків у гомогенаті визначали за 
методом Лоурі [20].

Статистичну обробку даних здійснювали за 
допомогою програми STATISTICA 10. Порівню-
вали отримані величини з використанням U-кри-
терію Манна – Уїтні. Зміни вважали достовірни-
ми при p≤0,05.

РЕЗУЛьТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. У резуль-
таті проведених досліджень встановлено, що у 
групах тварин з АФС (3–6 групи) реакція мікро-
преципітації була позитивною, що підтверджу-
вало розвиток АФС [11].

Встановлено, що в нирках мишей лінії 
BALB/с з АФС активуються процеси пероксид-
ного окиснення ліпідів [21]. Спостерігали підви-
щення вмісту ГПЛ (на 27 %), ТБК-АП (на 57 %), 
активності СОД (на 23 %) та зниження активнос-
ті КАТ (на 13 %), пулу G-SH (на 14 %) порівняно 
з аналогічними показниками інтактних тварин 
(табл. 1). Вказані зміни супроводжувались пору-
шенням тканинного дихання, про що свідчило 
зменшення активності СДГ (на 22 %) та ЦХО (на 
33 %) порівняно з контролем (табл. 2). 

При проведенні досліджень на 18-й день 
вагітності встановлено, що у тварин 4-ї групи 
зростав вміст ГПЛ (на 38 %) і ТБК-АП (на 87 %) 
(табл. 3). Водночас спостерігали достовірне 
зниження активності ензимів системи антиокси-
дантного захисту (СОД – на 41 % і КАТ – на 46 %) 
та вмісту G-SH (на 38 %) порівняно з контроль-
ною групою вагітних мишей. У тварин 4-ї групи 
також виявлено порушення функціонування 
електронно-транспортного ланцюга мітохондрій 
у нирках, про що свідчило зменшення активнос-
ті СДГ (на 41 %) та ЦХО (на 53 %) (табл. 2). 

За даними літератури, збільшення активних 
форм кисню, зокрема супероксидного аніон-ра-
дикала, може індукувати зростання активності 
СОД на початкових етапах оксидативного 
стресу [10]. Зниження активності ензимів елек-
тронно-транспортного ланцюга свідчить про 
пригнічення функції мітохондрій, що може су-
проводжуватись зменшенням вмісту макроер-
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гічних сполук, та негативно позначається на 
перебігу біохімічних процесів у нирках при АФС 
[8, 21, 22]. Отримані результати узгоджуються 
з даними C. Perez-Sanchez та співавт. [8]. При 
активації процесів переокиснення мембранних 
ліпідів, у тому числі, знижується енергоза без-
печення клітин внаслідок ушкодження міто-
хондрій [6]. 

Таким чином, за умов експериментального 
АФС у тканині нирок мишей лінії BALB/c до ва-

гітності та на 18-й день вагітності активується 
вільнорадикальне окиснення, порушується 
рівновага в системі прооксиданти – антиокси-
данти, що супроводжується накопиченням про-
дуктів пероксидного окиснення ліпідів, дискоор-
динацією активності та вмісту компонентів ан-
тиоксидантного захисту й електронно-транспорт-
ного ланцюга мітохондрій. 

У результаті проведених досліджень вста-
новлено, що при комбінованому введенні L-ар-

Таблиця 1 – Показники системи прооксиданти – антиоксиданти в нирках мишей лінії BalB/c  
за умов антифосфоліпідного синдрому та при комбінованому застосуванні l-аргініну  

й аміногуанідину (M±m, n=10)

Показник
Група тварин

контроль АФС АФС+L-аргінін+ 
аміногуанідин

ГПЛ,
ум. од./г тканини

10,80±0,43 13,70±0,60
p<0,01

14,20±0,30
p>0,05

ТБК-АП,
нмоль/г таканини

4,97±0,21 7,79±0,53
p<0,01

5,26±0,31
p<0,01

СОД,
ум. од./мг протеїну

7,33±0,57 9,02±0,34
p<0,05

7,71±0,40
p<0,05

КАТ,
нмоль/хв на 1 мг протеїну

7,05±0,23 6,16±0,13
p<0,05

6,89±0,20
p<0,05

G-SH,
мкмоль/г тканини

2,81±0,08 2,43±0,07
p<0,05

3,00±0,13
p<0,01

Таблиця 2 – Показники системи мітохондріального транспорту електронів у нирках мишей  
лінії BalB/c за умов антифосфоліпідного синдрому до вагітності й на 18-й день вагітності  

та при комбінованому введенні l-аргініну й аміногуанідину (M±m, n=10)

Група тварин
Показник

активність СОД,  
нмоль/хв·мг протеїну

активність ЦХО,
мкмоль/хв·мг протеїну

Контроль 6,70±0,43 5,45±0,37
Контроль (на 18-й день вагітності) 7,61±0,30 7,90±0,28
АФС 5,25±0,02

p<0,05
3,67±0,14
p<0,005

АФС (на 18-й день вагітності) 4,51±0,06
p<0,001

3,72±0,31
p<0,001

АФС+L-аргінін+аміногуанідин 6,11±0,16
p<0,01

4,13±0,08
p<0,05

АФС+L-аргінін+аміногуанідин  
(на 18-й день вагітності)

5,30±0,07
p<0,001

6,50±0,36
p<0,001

Таблиця 3 – Показники системи прооксиданти – антиоксиданти в нирках мишей лінії BalB/c  
за умов антифосфоліпідного синдрому на 18-й день вагітності та при комбінованому введенні 

l-аргініну й аміногуанідину (M±m, n=10)

Показник Група тварин
контроль АФС АФС+L-аргінін+аміногуанідин

ГПЛ,
ум. од./г тканини

12,40±0,53 17,20±0,58
p<0,001

14,70±0,40
p<0,05

ТБК-АП,
нмоль/г таканини

6,48±0,26 12,13±0,26
p<0,001

7,51±0,39
p<0,001

СОД,
ум. од./мг протеїну

8,68±0,35 5,12±0,19
p<0,001

7,95±0,67
p<0,01

КАТ,
нмоль/хв на 1 мг протеїну

6,33±0,48 3,40±0,21
p<0,001

5,66±0,24
p<0,001

G-SH,
мкмоль/г тканини

2,52±0,10 1,58±0,11
p<0,001

2,39±0,07
p<0,001
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гініну та аміногуанідину мишам з АФС вміст ГПЛ 
у нирках достовірно не відрізнявся від аналогіч-
ного показника тварин 3-ї групи (табл. 1). Вод-
ночас зменшувався вміст ТБК-АП (на 33 %) по-
рівняно з мишами з АФС. Спостерігали норма-
лізацію активності СОД, про що свідчило досто-
вірне зниження останньої на 15 % порівняно з 
тваринами з АФС. Активність КАТ зростала на 
12 %, а вміст G-SH збільшувався на 23 % порів-
няно з мишами 3-ї групи. Активність мітохондрі-
альних СДГ та ЦХО підвищувалась, відповідно, 
на 16 і 13 % порівняно з тваринами 3-ї групи 
(табл. 2).

На фоні комбінованого введення L-аргініну 
та аміногуанідину вагітним мишам 6-ї групи у 
тканині нирок відмічено послаблення активнос-
ті процесів переокиснення мембранних ліпідів. 
У нирках достовірно знижувався вміст ГПЛ (на 
14 %) і ТБК-АП (на 38 %) порівняно з показника-
ми тварин 4-ї групи (табл. 3). Про активацію 
системи антиоксидантного захисту в нирках 
мишей цієї групи при застосуванні L-аргініну та 
аміногуанідину свідчило підвищення активності 
СОД та КАТ (на 55 і 66 % відповідно) порівняно 
з тваринами з АФС. Вміст G-SH збільшувався 
на 51 % порівняно з аналогічним показником у 
мишей 4-ї групи. Спостерігали зростання актив-
ності мембранозв’язаних ензимів мітохондрій 

СДГ (на 18 %) та ЦХО (на 75 %) порівняно з 
тваринами з АФС (табл. 2). 

Отже, комбіноване введення L-аргініну й 
аміногуанідину при АФС і на 18-й день вагітності 
у тварин з АФС супроводжується зменшенням 
проявів вільнорадикального окиснення в ткани-
ні нирок, що проявляється зниженням активнос-
ті процесів пероксидного окиснення ліпідів, 
підвищенням активності та вмісту компонентів 
антиоксидантної системи й ензимів електрон но-
транспортного ланцюга мітохондрій.

ВИСНОВКИ. 1. У тканині нирок мишей лінії 
BALB/c при експериментальному антифосфо-
ліпідному синдромі до вагітності та на її фоні (на 
18-й день) відбуваються активація вільноради-
кального окиснення, порушення рівноваги в 
системі прооксиданти – антиоксиданти.

2. На фоні комбінованого введення L-аргіні-
ну та аміногуанідину при антифосфоліпідному 
синдромі й на тлі вагітності у тварин із цим син-
дромом спостерігають зменшення проявів окси-
дативного стресу в тканині нирок, що проявля-
ється зниженням активності процесів пероксид-
ного окиснення ліпідів, підвищенням активності 
та вмісту компонентів антиоксидантної системи 
й ензимів електронно-транспортного ланцюга 
мітохондрій.
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О. З. Яремчук
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ И. Я. ГОРБАЧЕВСКОГО 

МОЗ УКРАИНЫ

СОСТОЯНИЕ ПРООКСИДАНТНО-АНТИОКСИДАНТНОЙ СИСТЕМЫ ПОЧЕК  
ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ АНТИФОСФОЛИПИДНОМ СИНДРОМЕ  
И ДЕЙСТВИИ МОДУЛЯТОРОВ СИНТЕЗА ОКСИДА АЗОТА

Резюме
Вступление. Антифосфолипидный синдром (АФС) относится к наиболее актуальным мультидис-

циплинарным проблемам современной медицины. Частота поражения почек при АФС составляет 25–68 %.
Цель исследования – изучить влияние комбинированного действия L-аргинина и аминогуанидина 

на состояние показателей свободнорадикального окисления и тканевого дыхания в почках при экспери-
ментальном АФС и на фоне беременности у животных с этой патологией.

Методы исследования. Исследование выполнено на мышах-самках линии BALB/с, у которых моде-
лировали АФС. Для коррекции использовали L-аргинин (25 мг/кг) и аминогуанидин (10 мг/кг). Исследовали 
в почках животных с АФС до беременности и на 18-й день беременности активность и содержание 
компонентов антиоксидантной системы (супероксиддисмутазы, каталазы, восстановленного глута-
тиона), содержание гидропероксидов липидов и ТБК-активных продуктов, активность сукцинатдегидро-
геназы и цитохромоксидазы.

Результаты и обсуждение. В почках мышей линии BALB/с с АФС активировались процессы пере-
кисного окисления липидов, нарушалось равновесие в системе прооксиданты – антиоксиданты. При 
проведении исследований на 18-й день беременности в почках животных с АФС наблюдали достоверное 
увеличение свободнорадикального окисления, уменьшение активности энзимов антиоксидантной защиты 
и дыхательной цепи митохондрий по сравнению с показателями контрольной группы беременных мышей. 
При комбинированном введении L-аргинина и аминогуанидина животным с АФС в почках снижались содер-
жание ТБК-активных продуктов (на 33 %) и активность супероксиддисмутазы (на 15 %), возрастали 
активность каталазы (на 12 %), сукцинатдегидрогеназы (на 16 %), цитохромоксидазы (на 13 %) и содер-
жание восстановленного глутатиона (на 23 %) по сравнению с показателями мышей с АФС. На фоне 
комбинированного применения L-аргинина и аминогуанидина регистрировали ослабление активности 
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процессов свободнорадикального окисления и активацию системы антиоксидантной защиты в ткани 
почек беременных животных с АФС. Установлено достоверное повышение активности сукцинатдегидро-
геназы (на 18 %) и цитохромоксидазы (на 75 %) по сравнению с показателями беременных самок с АФС. 

Выводы. При экспериментальном АФС в ткани почек небеременных и беременных мышей линии 
BALB/c происходят активация свободнорадикального окисления, нарушение равновесия в системе про-
оксиданты – антиоксиданты. На фоне комбинированного введения L-аргинина и аминогуанидина в тка-
ни почек животных с АФС (беременных и небеременных) уменьшаются проявления оксидативного 
стресса. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: антифосфолипидный синдром; почки; беременность; l-аргинин; аминогуа-
нидин.
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PROOXIDANT-ANTIOXIDANT SYSTEM OF KIDNEYS IN CASE OF EXPERIMENTAL 
ANTIFOSPHOLIPID SYNDROME AND NITRIC OXIDE SYNTHESIS MODULATORS 
EFFECT

Summary
Introduction. Antiphospholipid syndrome (APS) is one of the most urgent multidisciplinary issues of contem-

porary medicine. The frequency of kidney damage in cases of APS is 25–78 %.
The aim of the study – to investigate the combined effect of L-arginine and aminoguanidine on the indicators 

of free radical oxidation and tissue respiration in the kidneys in cases of experimental APS as well as in pregnant 
animals with this disorder.

Research Methods. The BALB/c female mice with simulated APS were used in the study. L-arginine (25 mg/
kg) and aminoguanidine (10 mg/kg) were used for APS correction. The activity and content of antioxidant system 
components (superoxidedismutase, catalase, reduced glutathione)), the content of lipid hydroperoxides and TBA-re-
active substances, the activity of succinatedehydrogenase and cytochromeoxidase in the kidneys of animals with 
APS were evaluated before pregnancy and on the 18th day of pregnancy.

Results and Discussion. The study results proved that lipid peroxidation processes in the kidneys of BALB/c 
mice with APS were activated, the prooxidant-antioxidants system was misbalanced. During the research on the 
18th day of pregnancy in the kidneys of animals with APS a significant increase in free radical oxidation was revealed, 
as well as a decrease in the antioxidant enzymes activity and respiratory chain of mitochondria, compare to the 
control group of pregnant mice. In cases of combined administration of L-arginine and aminoguanidine to the animals 
with APS, a decrease in the content of TBA-reactive substances by 33 % as well as in superoxidedismutase activi-
ty by 15 %, an increase in activity of catalase by 12 %, of succinatedehydrogenase by 16 %, of cytochromeoxidase 
by 13 % as well as in reduced glutathione content by 23 %, respectively, took place in the animals’ kidneys, compare 
to the animals with APS only. A combined effect of L-arginine and aminoguanidine caused decreased activity of 
free-radical oxidation processes as well as activation of antioxidant protection was evidenced in the kidney tissue 
of the pregnant mice with APS. A significant increase in activity of succinatedehydrogenase by 18 % and 
cytochromeoxidas by 75 % was proved, compare to the pregnant females with APS.

Conclusions. In experimental APS in the kidney tissue of non-pregnant and pregnant BALB/c mice, the activation 
of free radical oxidation took place, prooxidant-antioxidant system was misbalanced. In cases of combined 
administration of L-arginine and aminoguanidine in APS in both groups of animals with APS (pregnant and non-
pregnant), the reducing of oxidative stress manifestations.
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