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МОЗ УКРАЇНи

впЛИв L-АРГІНІНу ТА АМІНОГуАНІДИНу НА РІвЕНЬ СИНТЕзу 
ОКСИДу АзОТу в МОзОЧКу І вЕЛИКИХ пІвКуЛЯХ ГОЛОвНОГО МОзКу 
зА уМОв ЕКСпЕРИМЕНТАЛЬНОГО АНТИФОСФОЛІпІДНОГО 
СИНДРОМу

Вступ. Антифосфоліпідний синдром (АФС) – це аутоімунне захворювання, яке характеризується 
наявністю антифосфоліпідних антитіл, артеріальними та венозними тромбозами, тромбоцитопенією, 
невиношуванням вагітності.

Мета дослідження – вивчити вплив комбінованої дії l-аргініну й аміногуанідину на вміст нітрит- і 
нітрат-аніонів у мозочку та великих півкулях головного мозку мишей лінії BAlB/c з антифосфоліпідним 
синдромом до і на 18-й день вагітності.

Методи дослідження. Дослідження виконували на мишах-самках лінії BAlB/с із змодельованим АФС. 
Для корекції використовували l-аргінін (25 мг/кг) у комбінації з аміногуанідином (10 мг/кг). Про вміст окси-
ду азоту в гомогенатах мозочка та великих півкулях головного мозку тварин з АФС до і на 18-й день ва-
гітності робили висновок за кількістю його стабільних метаболітів – нітрит-аніонів (No2

–) і нітрат-аніо-
нів (No3

–). 
Результати й обговорення. У мишей лінії BAlB/с з АФС у мозочку та великих півкулях головного 

мозку зростав вміст стабільних метаболітів оксиду азоту – No2
– і No3

– порівняно з показниками інтактних 
тварин. При експериментальному АФС на 18-й день вагітності вміст No2

– і No3
– у мозочку збільшувався, 

а у великих півкулях головного мозку тварин з АФС – зменшувався відносно контролю. На тлі комбінова-
ного введення мишам з АФС попередника синтезу оксиду азоту l-аргініну та селективного інгібітора 
індуцибельної No-синтази аміногуанідину відзначали зниження вмісту No2

– і No3
– у мозочку (на 28 та 17 %) 

і великих півкулях головного мозку (на 16 та 10 %) порівняно з показниками тварин з АФС. У вагітних 
мишей лінії BAlB/с з АФС, яким вводили l-аргінін у комбінації з аміногуанідином, спостерігали зменшення 
вмісту No2

– на 29 % та No3
– на 25 % у мозочку, збільшення рівня No2

– на 21 % і No3
– на 22 % у великих 

півкулях головного мозку відносно вагітних самок з АФС.
Висновок. Комбіноване застосування l-аргініну й аміногуанідину призводить до нормалізації рівня 

стабільних метаболітів синтезу оксиду азоту – No2
– і No3

– у мозочку та великих півкулях головного моз-
ку мишей лінії BAlB/с за умов АФС до і на 18-й день вагітності.

КлючОВІ СлОВа: антифосфоліпідний синдром; вагітність; оксид азоту; мозочок; великі півкулі 
головного мозку.

ВСТУП. антифосфоліпідний синдром (аФС) – 
це аутоімунне захворювання, яке характеризу-
ється порушенням функцій серцево-судинної і 
центральної нервової систем, печінки, нирок, 
шлунково-кишкового тракту, ендокринних залоз, 
тромбоцитопенією [1–4]. До критеріїв діагности-
ки аФС належать наявність антифосфоліпідних 
антитіл (аФл), артеріальні та венозні тромбози 
різ ної локалізації, невиношування вагітності [5, 6]. 

Основним неврологічним проявом аФС є 
ішемічні порушення мозкового кровообігу, зумов-
лені тромбозами артерій мозку, розвиток яких 
патогенетично пов’язаний із синтезом аФл. У 
хворих з аФл, крім порушень мозкового крово-

обігу, спостерігають інші неврологічні прояви, які 
не пов’язані з тромбозами (невропатія, головний 
біль, епілепсія, хорея) [5].

У механізмах розвитку аФС важливу роль 
відіграють антитіла до β-2-глікопротеїну-І 
(β2GPI). Зв’язування цих антитіл аФл з антиге-
нами на клітинній поверхні ендотеліальних клі-
тин, моноцитів, трофобластів і тромбоцитів за-
пускає внутрішньоклітинну активацію. активація 
тромбоцитів та вивільнення тромбоксану спри-
яють їх агрегації. активація ендотеліальних 
клітин та моноцитів впливає на регуляцію екс-
пресії молекул адгезії, таких, як е-селектин, 
вивільнення тканинного фактора (tf) і проза-
пальних цитокінів [1, 7–9].© О. З. Яремчук, К. а. Посохова, І. П. Кузьмак, 2019.
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При гестаційному аФС спостерігають гіпер-
коагуляцію, яка виникає під впливом аФл, роз-
виток тромбозів у мікроциркуляторному руслі, 
плацентарної недостатності, хронічної гіпоксії, 
нерідко – загибель плода внаслідок гострого 
порушення кровообігу в судинах плаценти [10].

Система оксиду азоту (No) відіграє важливу 
роль у механізмах розвитку аФС [11, 12]. Дове-
дено, що при цьому синдромі порушуються 
синтез і біодоступність No [13, 14]. За даними 
інших дослідників [15], збільшення концентрації 
нітратів у пацієнтів з аФС свідчить про порушен-
ня функції ендотелію. Значне зниження рівня No 
призводить до абортів та передчасних пологів. 
З іншого боку, гіперпродукування No опосеред-
коване індуцибельною ізоформою No-синтази 
(іNoS, 1.14.13.39), збільшує маткові скорочення 
і ризик невиношування вагітності [10].

За даними В. П. Реутова та співавт., No ві-
діграє роль інтегруючого елемента у функціону-
ванні нервової системи, що становить єдність 
нервової, гуморальної, міжклітинної і внутріш-
ньоклітинної регуляції мозку із системою крово-
обігу [16]. В центральній нервовій системі No 
синтезується в нейронах, клітинах мікроглії та 
ендотелії кровоносних судин, нейрогліальних 
клітинах. Оксид азоту контролює осциляторну 
активність нейронів і модулює синаптичну плас-
тичність, міжнейрональні комунікації, внутріш-
ньоклітинну передачу сигналу, стан рецепторів, 
вивільнення нейротрансмітерів [17].

Патобіохімічні механізми аФС висвітлено 
достатньо [1, 5, 7–9, 14], проте є лише поодино-
кі дослідження про участь No в розвитку ура-
ження головного мозку за умов аФС. Відсутність 
єдиної точки зору щодо ролі No в патогенезі аФС 
є підґрунтям для проведення досліджень у цьо-
му напрямку.

Мета дослідження – вивчити вплив комбіно-
ваної дії l-аргініну й аміногуанідину на вміст 
ніт рит- і нітрат-аніонів у мозочку та великих 
півкулях головного мозку мишей лінії BalB/c з 
антифосфоліпідним синдромом до і на 18-й день 
вагітності.

МеТОДи ДОСлІДЖеННЯ. Дослідження 
виконували на мишах-самках лінії BalB/с, яких 
утримували на стандартному раціоні віварію. 
експерименти проводили з дотриманням прин-
ципів біоетики відповідно до Загальних етичних 
принципів експериментів на тваринах (Київ, 
2001) та Директиви Європейського Союзу 
2010/10/63 eu щодо експериментів 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) [18]. 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. антифосфоліпідний синдром 
формувався через 2 тижні після останньої ін’єк-
ції кардіоліпіну. Для підтвердження розвитку аФС 
проводили реакцію мікропреципітації з кардіолі-
піновим антигеном, з використанням тест-сис-
теми “антиген кардіоліпіновий, для реакції мік-
ропреципітації” (“Біолік”, Україна) [18].

Піддослідних тварин поділили на 6 груп: 1-ша 
і 4-та (контроль) – інтактні; 2-га та 5-та – миші з 
аФС; 3-тя і 6-та – тварини з аФС, яким вводили 
внутрішньочеревно l-аргінін (“Sigma”, СШа, 
25 мг/кг) та аміногуанідин (“Химлабораторреак-
тив”, Україна, 10 мг/кг). через 10 діб з моменту 
підтвердження аФС мишей 1–3 груп виводили з 
експерименту за умов тіопентал-натрієвого нар-
козу (внутрішньочеревне введення 1 % розчину 
з розрахунку 50 мг/кг маси тіла тварини). Самок 
4–6 груп спарювали із самцями у співвідношен-
ні 1 самець на 3 самки. Для підтвердження ва-
гітності вивчали вагінальні мазки [18]. Виводили 
тварин з експерименту на 18-й день вагітності. 

Тканину мозочка та великих півкуль голов-
ного мозку охолоджували в середовищі виділен-
ня, яке містило 0,25 М сахарози, 1 мМ еДТа та 
10 мМ трис-hCl-буфера (рН 7,4) [19]. Про вміст 
No в мозочку і великих півкулях головного моз-
ку робили висновок за кількістю його стабільних 
метаболітів – нітрит-аніонів (No2

–) та нітрат-аніо-
нів (No3

¯). Вміст No2
– визначали високоспеци-

фічним спектрофотометричним методом Гріна 
за даними кольорової реакції з реактивом Гріса 
[20]. Відновлення нітратів до нітритів здійснювали 
металічним цинком в оцтовокислому розчині. 
Іони No2

¯ виявляли діазореакцією з реактивом 
Гріса з наступним колориметричним визначен-
ням [21].

Статистичну обробку даних проводили 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. Як показа-
ли результати наших досліджень, у групах тва-
рин, яким моделювали аФС (2–3 та 5–6 групах), 
реакція мікропреципітації з кардіоліпіновим ан-
тигеном була позитивною, що підтверджувало 
розвиток аФС [18].

Однією з ланок, що беруть участь у патобіо-
хімічних механізмах розвитку аФС, є система 
No [11, 14, 22]. Оксид азоту синтезується з амі-
нокислоти l-аргініну з участю 3-х ізоформ 
No-синтази (1.14.13.39): нейрональної (nNoS), 
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ендотеліальної (eNoS) та індуцибельної (iNoS) 
[16, 23]. Функції No як вторинного месенджера 
пов’язані із взаємодією з гемовмісними протеї-
нами, насамперед із розчинною гуанілатцикла-
зою, що каталізує синтез циклічного гуанозин-
монофосфату. Оксид азоту може впливати на 
клітинні функції шляхом прямої (нітрозилювання) 
або непрямої (метилювання і рибозилювання) 
посттрансляційної модифікації протеїнів. Крім 
регуляторних функцій, він проявляє цитотоксич-
ну активність, утворюючи в реакції із супероксид-
ним радикалом пероксинітрит (ОNoО¯) [16, 17, 
24]. Нейрони, які синтезують NО, становлять 
близько 1–2 % від загальної кількості нервових 
клітин центральної нервової системи. В основ-
ному він синтезується в мозочку і середньому 
мозку [17, 23].

Встановлено, що у групі мишей з аФС вміст 
у мозочку стабільних метаболітів оксиду азоту 
зростав порівняно з показниками інтактних тва-
рин: No2

– – на 46 %, No3
– – на 41 % (табл. 1). У 

великих півкулях головного мозку мишей лінії 
BalB/c з аФС він також підвищувався відносно 
контролю: No2

– – на 28 %, No3
– – на 20 % (див. 

табл. 1). 
Збільшення еNoS-залежного синтезу No 

захищає організм від вільнорадикального ушко-
дження, тромбозів, гіпертензії, спазмів судин. 
Гіперпродукування іNoS-залежного No пригні-

чує синтез ДНК, ензими циклу Кребса та тканин-
ного дихання [17, 23]. За даними літератури, 
підвищений синтез No в головному мозку супро-
воджується зростанням рівня No2

– і No3
– у крові 

та лікворі пацієнтів [24]. За даними P. r. ames 
та співавт. [11], у людей з аФС рівень плазмових 
аФл перебуває у зворотному зв’язку з кількістю 
метаболітів No, які виділяються із сечею. екс-
периментальні та клінічні дослідження підтвер-
джують зв’язок між аФС та порушенням біодос-
тупності No [13, 25].

У результаті проведених досліджень вста-
новлено, що в мишей лінії BalB/с з аФС на 18-й 
день вагітності вміст у мозочку стабільних мета-
болітів оксиду азоту зростав порівняно з показ-
никами вагітних тварин контрольної 4-ї групи: 
No2

– – на 54 %, No3
– – та 65 % (табл. 2). У до-

сліджуваних зразках великих півкуль головного 
мозку вагітних мишей лінії BalB/с за умов аФС 
відзначали зниження вмісту No2

– на 15 % та 
No3

– на 19 % відносно контролю (див. табл. 2). 
Отримані результати досліджень узгоджуються 
з даними літератури про те, що синтез і біодос-
тупність No порушуються при акушерському 
аФС [10]. це може бути пов’язано як із недо-
статністю субстрату для синтезу No l-аргініну, 
так і з утворенням підвищеного рівня суперокси-
даніона, який швидко зв’язує та інактивує No 
[12, 15]. 

Таблиця 1 – Вміст нітрит- і нітрат-аніонів у мозочку та великих півкулях головного мозку  
мишей лінії BalB/c при антифосфоліпідному синдромі й комбінованому застосуванні  

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

Група тварин

Показник
мозочок великі півкулі головного мозку

No2
–,

мкмоль/кг
No3

–,
мкмоль/кг

No2
–,

мкмоль/кг
No3

–,
мкмоль/кг

Контроль 3,37±0,08 16,76±0,45 2,79±0,08 14,78±0,34
аФС 4,90±0,14

р<0,001
23,71±0,83

р<0,001
3,57±0,15
р<0,005

17,69±0,52
р<0,005

аФС+l-аргінін+аміногуанідин 3,55±0,08
р1<0,001

19,73±0,91 
р1<0,05

3,02±0,14
р1<0,05

15,93±0,33 
р1<0,05

Примітка. Тут і в таблиці 2: р – достовірна відмінність від відповідних значень в інтактних тварин; р1 – достовірна 
відмінність від відповідних значень у групі тварин з аФС.

Таблиця 2 – Вміст нітрит- і нітрат-аніонів у мозочку та великих півкулях головного мозку  
вагітних мишей лінії BalB/c при антифосфоліпідному синдромі й комбінованому застосуванні 

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

Група тварин

Показник
мозочок великі півкулі головного мозку

No2
–,

мкмоль/кг
No3

–,
мкмоль/кг

No2
–,

мкмоль/кг
No3

–,
мкмоль/кг

Контроль 3,45±0,07 17,73±0,77 2,86±0,09 15,48±0,81
аФС 5,31±0,14

р<0,001
29,29±1,28

р<0,001
2,43±0,10

р<0,05
12,56±0,33

р<0,05
аФС+l-аргінін+аміногуанідин 3,79±0,13 

р1<0,001
21,82±0,85
р1<0,005

2,94±0,08 
р1<0,01

15,28±0,78
р1<0,05
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На сьогодні відсутні переконливі докази 
ефективності застосування модуляторів синтезу 
No для попередження передчасних пологів та 
життєздатності плодів при аФС. Отже, пошук 
серед модуляторів синтезу No ефективних за-
собів корекції порушень, що виникають при аФС, 
є актуальним завданням. Важливість його під-
тверджується відсутністю єдиної точки зору 
щодо ролі системи No в розвитку аФС. 

це спонукає до пошуку нових можливих 
шляхів поєднання дії l-аргініну та інших біоло-
гічно активних сполук, що сприятиме ефектив-
нішій корекції ураження головного мозку у вагіт-
них мишей лінії BalB/c за умов аФС. Метаболізм 
l-аргініну здійснюється шляхом окисного пере-
творення з участю No-синтази до No та l-цит-
руліну і неокисного з участю аргінази (3.5.3.1) до 
сечовини й орнітину [26]. аміногуанідин – це 
нуклеофільна гідразинова сполука, структурний 
аналог l-аргініну, який є конкурентним інгібіто-
ром цитокініндукованої ізоформи NoS – іNoS 
[27, 28]. 

Як показали результати наших досліджень, 
на тлі комбінованого застосування попередника 
синтезу No l-аргініну та селективного інгібітора 
іNoS аміногуанідину вміст у мозочку мишей лінії 
BalB/с з аФС No2

– знижувався на 28 %, а No3
– – 

на 17 % порівняно з показниками тварин з аФС. 
При введенні тваринам з аФС l-аргініну в ком-
бінації з аміногуанідином вміст у великих півку-
лях головного мозку No2

– зменшувався на 16 %, 
а No3

– – на 10 % відносно групи мишей з аФС 
(див. табл. 1).

На тлі комбінованого використання l-аргіні-
ну та аміногуанідину вміст No2

– у мозочку мишей 
лінії BalB/с з аФС на 18-й день вагітності зни-
жувався на 29 %, а No3

– – на 25 % порівняно з 
показниками групи вагітних тварин з аФС (див. 
табл. 2). При введенні l-аргініну в комбінації з 

аміногуанідином вміст No2
– у великих півкулях 

головного мозку тварин з аФС на 18-й день ва-
гітності зростав на 21 %, а No3

– – на 22 % від-
носно 5-ї групи вагітних мишей лінії BalB/с з 
аФС. 

Таким чином, комбіноване застосування 
попередника синтезу No l-аргініну та селектив-
ного інгібітора іNoS аміногуанідину призводило 
до нормалізації рівня стабільних метаболітів 
синтезу оксиду азоту – No2

– і No3
– у мозочку та 

великих півкулях головного мозку мишей лінії 
BalB/с за умов аФС до і на 18-й день вагітності.

ВиСНОВКи. 1. У мишей лінії BalB/с з анти-
фосфоліпідним синдромом у мозочку та великих 
півкулях головного мозку зростав вміст стабільних 
метаболітів оксиду азоту – нітрит- і нітрат-аніо нів 
порівняно з показниками інтактних  тварин.

2. При експериментальному антифосфолі-
підному синдромі на 18-й день вагітності вміст 
нітрит- і нітрат-аніонів у мозочку збільшувався, 
а у великих півкулях головного мозку тварин з 
антифосфоліпідним синдромом зменшувався 
відносно  контролю.

3. На тлі комбінованого введення мишам з 
антифосфоліпідним синдромом попередника 
синтезу оксиду азоту l-аргініну та селективного 
інгібітора індуцибельної No-синтази аміногуані-
дину відзначали зниження вмісту нітрит- і нітрат- 
аніонів у мозочку та великих півкулях головного 
мозку порівняно з показниками тварин із цим 
синдромом.

4. У вагітних мишей лінії BalB/с з антифос-
фоліпідним синдромом, яким вводили l-аргінін 
у комбінації з аміногуанідином, відмічали змен-
шення вмісту нітрит- і нітрат-аніонів у мозочку 
та його збільшення у великих півкулях головно-
го мозку відносно групи тварин із цим синдромом 
на 18-й день вагітності.
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О. З. Яремчук, Е. А. Посохова, И. П. Кузьмак
ТеРНОПОЛьСКий НАциОНАЛьНый МеДициНСКий УНиВеРСиТеТ иМеНи и. Я. ГОРБАчеВСКОГО 

МОЗ УКРАиНы

вЛИЯНИЕ L-АРГИНИНА И АМИНОГуАНИДИНА НА уРОвЕНЬ СИНТЕзА 
ОКСИДА АзОТА в МОзЖЕЧКЕ И бОЛЬШИХ пОЛуШАРИЯХ ГОЛОвНОГО МОзГА 
в уСЛОвИЯХ эКСпЕРИМЕНТАЛЬНОГО АНТИФОСФОЛИпИДНОГО СИНДРОМА

Резюме
Вступление. Антифосфолипидный синдром (АФС) – это аутоиммунное заболевание, характеризую-

щееся наличием антифосфолипидных антител, артериальными и венозными тромбозами, тромбоци-
топенией, невынашиванием беременности.

Цель исследования – изучить влияние комбинированного действия l-аргинина и аминогуанидина на 
содержание нитрит- и нитрат-анионов в мозжечке и больших полушариях головного мозга мышей линии 
BAlB/c с антифосфолипидным синдромом до и на 18-й день беременности.

Методы исследования. исследования выполняли на мышах-самках линии BAlB/с из смоделированным 
АФС. Для коррекции использовали l-аргинин (25 мг/кг) в комбинации с аминогуанидином (10 мг/кг). О 
содержании оксида азота в гомогенатах мозжечка и больших полушариях головного мозга животных с 
АФС до и на 18-й день беременности делали вывод по количеству его стабильных метаболитов – нит-
рит-анионов (No2

–) и нитрат-анионов (No3
–).

Результаты и обсуждение. У мышей линии BAlB/с с АФС в мозжечке и больших полушариях голов-
ного мозга возрастало содержание стабильных метаболитов оксида азота – No2

– и No3
– по сравнению 

с показателями интактных животных. При экспериментальном АФС на 18-й день беременности содер-
жание No2

– и No3
– в мозжечке увеличивалось, а в больших полушариях головного мозга животных с АФС – 

уменьшалось относительно контроля. На фоне комбинированного введения мышам с АФС предшествен-
ника синтеза оксида азота l-аргинина и селективного ингибитора индуцибельной No-синтазы амино-
гуанидина отмечали снижение содержания No2

– и No3
– в мозжечке (на 28 и 17 %) и больших полушариях 

головного мозга (на 16 и 10 %) по сравнению с показателями животных с АФС. У беременных мышей 
линии BAlB/с с АФС, которым вводили l-аргинин в комбинации с аминогуанидином, наблюдали уменьше-
ние содержания No2

– на 29 % и No3
– на 25 % в мозжечке, увеличение уровня No2

– на 21 % и No3
– на 22 % в 

больших полушариях головного мозга относительно беременных самок с АФС.
Вывод. Комбинированное применение l-аргинина и аминогуанидина приводит к нормализации уров-

ня стабильных метаболитов синтеза оксида азота – No2
– и No3

– в мозжечке и больших полушариях го-
ловного мозга мышей линии BAlB/с в условиях АФС до и на 18-й день беременности.

КлючеВЫе СлОВа: антифосфолипидный синдром; беременность; оксид азота; мозжечок; боль-
шие полушария головного мозга.
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o. Z. Yaremchuk, K. a. Posokhova, І. P. Kuzmak
I. HoRBAcHEvSKY TERNoPIl NATIoNAl MEDIcAl UNIvERSITY

INfLuENCE Of L-ARGININE AND AMINOGuANIDINE ON THE LEVEL  
Of SYNTHESIS Of NITRIC OXIDE IN THE CEREbELLuM AND CEREbRAL 
HEMISpHERES IN EXpERIMENTAL ANTIpHOSpHOLIpID SYNDROME

Summary
Introduction. Antiphospholipid syndrome (APS) is an autoimmune disease characterized by the presence of 

antiphospholipid antibodies, arterial and venous thrombosis, thrombocytopenia, miscarriage.
The aim of the study – to investigate the effect of the combined effect of l-arginine and aminoguanidine on 

the content of nitrite anions (No2
–) and nitrate anions (No3

–) in the cerebellum and cerebral hemispheres of BAlB/c 
mice with APS before pregnancy and on the 18th day of pregnancy.

Research Methods. The study was performed on female BAlB/c mice, for which APS was simulated. l-argi-
nine (25 mg/kg) in combination with aminoguanidine (10 mg/kg) was used for correction. The content of No in the 
homogenates of cerebellum and cerebral hemispheres of the animals with APS before pregnancy and on the 18th 
day of pregnancy was determined by the number of its stable metabolites of nitrite anions (No2

–) and nitrate anions 
(No3

–).
Results and Discussion. The content of stable metabolites of nitric oxide No2

– and No3
– in the cerebellum 

and cerebral hemispheres increased in the BAlB/c mice with APS compare to the intact animals. In cases of ex-
perimental APS, on the 18th day of pregnancy, an increase in the content of No2

– and No3
– in the cerebellum was 

evidenced, as well as a decrease in No2
– and No3

– in the brain hemispheres of the animals with APS compare to 
the controls. In case of the combined administration of precursor of synthesis of No l-arginine and a selective in-
hibitor of iNoS aminoguanidine into the animals with APS, a decrease in the content of No2

– and No3
– in the ce re-

bellum (by 28 % and 17 %) and cerebral hemispheres (by 16 % and 10 %) was evidenced comparing to the animals 
with APS. In the pregnant BAlB/c mice with APS administered with l-arginine in combination with aminoguanidine, 
a decrease of No2

– by 29 % and No3
– by 25 % in cerebellum, an increase of No2

– by 21 % and No3
–by 22 % in the 

cerebral hemispheres was evidenced comparing to those of the pregnant females with APS.
Conclusions. It has been established that the combined use of the precursor of synthesis of No l-arginine 

and a selective inhibitor iNoS aminoguanidine leads to normalization of the level of stable metabolites of No2
– and 

No3
– nitric oxide synthesis in the cerebellum and cerebral hemispheres of the BAlB/c mice with APS before preg-

nancy and on the 18th day of pregnancy.

Key worDS: antiphospholipid syndrome; pregnancy; nitric oxide; cerebellum; cerebral hemispheres.
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