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Зміни активності NO-синтаз та оксидативних  
процесів при активації 5-HT-рецепторів  
у шлунку та товстій кишці за умов  
стрептозотоциніндукованого цукрового діабету

Досліджували активність NO-синтаз, процеси ліпопероксидації, стан ензимів системи анти-
оксидантного захисту у м’язових оболонках шлунка та товстої кишки, а також концентрацію 
L-аргініну у плазмі крові за умов двотижневої активації 5-HT4-рецепторів мосапридом при стреп-
тозотоциніндуковоному цукровому діабеті. Показано, що розвиток цукрового діабету супроводжу-
ється підвищенням активності індуцибельної NO-синтази (iNOS), супероксиддисмутази, вмісту 
нітрит-аніона та продуктів тіобарбітурової кислоти у м’язових оболонках шлунка та товстої 
кишки. Активація 5-НТ4-рецепторів мосапридом за умов експериментального діабету зменшує 
активність iNOS, вміст нітрит-аніона та оксидативні процеси у м’язових оболонках шлунка та 
товстої кишки, підвищує їхню моторно-евакуаторну функцію і не впливає на вміст глюкози у крові.
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ВСТУП

Цукровий діабет (ЦД) супроводжується по-
рушеннями моторно-евакуаторної функції 
органів травлення, що зменшує моторику 
шлунка, тонкої та товстої кишки і , відповід-
но, подовжує час транзиту та евакуації хімуса 
[20, 25, 26]. У цих процесах безпосередню 
участь бере система L-аргінін–NO-синтаза–
оксид нітрогену. 

За фізіологічних умов у слизовій і м’я-
зовій оболонках травних органів експре-
суються конститутивні форми NO-синтаз 
(сNOS) – ендотеліальна (eNOS) та нейро-
нальна (nNOS), які є кальційзалежними та 
забезпечують біосинтез незначної кількості 
оксиду нітрогену, який регулює секрецію, 
моторику, всмоктування, кровообіг, підтри-
мує структуру та функції слизового бар’єра, 
процес міжклітинної інтеграції, передачу ін-
формації у неадренергічних нехолінергічних 

нейронах [14, 17, 24]. nNOS локалізується у 
міентеральних нейронах і синтезує оксид ні-
трогену, який гальмує моторику [19]. За умов 
ЦД підвищується активність індуцибельної 
NO-синтази (іNOS), яка локалізується у ендо-
теліальних, епітеліальних, імунних клітинах 
і гладеньких міоцитах травних органів [18], 
тоді як експресія nNOS у NO-ергічних нейро-
нах знижується [25]. Гіперглікемія викликає 
розвиток оксидативного стресу та змінює ак-
тивність ензимів системи антиоксидантного 
захисту, що впливає на моторно-евакуаторну 
функцію органів травлення [23].

У регуляції моторики травної системи 
беруть участь 5-HT4-рецептори, активація 
яких стимулює виділення ацетилхоліну з 
міентеральних нейронів, що призводить 
до посилення моторики як верхніх відділів 
травної системи, так і товстої кишки [12, 13, 
16]. У органах травної системи 5-НТ4-рецеп-
тори знаходяться на мембранах ЕС-клітин, 
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аферентних нейронах, інтернейронах та ефе-
рентних нейронах міжм’язового сплетіння та 
гладеньких м’язах [10].

Метою нашої роботи було визначення 
зміни активності NO-синтаз, вмісту ніт-
рит-аніона та процесів ліпопероксидації у 
м’язових оболонках шлунка та товстої киш-
ки за умов двотижневого введення агоніста 
5-HT4-рецепторів мосаприду при стрептозо-
тоциніндукованому діабеті.

МЕТОДИКА

Дослідження проводили на статевозрілих 
щурах-самцях (n=28) масою 150–170 г, згідно 
з прийнятими етичними принципами робо-
ти з лабораторними тваринами. Тваринам І 
(контрольної) групи (n=10) протягом досліду 
перорально вводили фізіологічний розчин; 
щурам другої групи (n=10) для моделювання 
ЦД робили ін’єкцію стрептозотоцину (60 мг/
кг) інтраперитонеально; тваринам ІІІ групи 
(n = 8) протягом 2 тиж на тлі ЦД вводили 
агоніст 5-НТ4-рецепторів цитрат мосаприду 
(10 мг/кг; Мосид, Індія) [12]. Через 2 тиж 
визначали концентрацію глюкози у крові 
глюкозооксидазним методом з використан-
ням набору реактивів “La chema” (Чехія). 
Критерієм розвитку ЦД був рівень глікемії 
понад 16 ммоль/л порівняно з контрольною 
групою 6,4–7,0 ммоль/л. Щурів декапітували 
під уретановим наркозом (1,1 мг/кг). 

У гомогенатах м’язової оболонки шлунка 
та товстої кишки визначали: активність NO-
синтаз з використанням НAДФH2

+ [5], ліпо-
пероксидацію за вмістом активних продуктів 
тіобарбітурової кислоти (ТБК) [6], активність 
супероксиддисмутази (СОД) – за допомогою 
реакції відновлення нітротетразолію синього 
до нітроформазану [7], каталази – з викорис-
танням реакції Н2О2 з молібдатом амонію 
[4], вміст стабільного метаболіту оксиду 
нітрогену нітрит-аніона (NO2

-) за допомогою 
реактиву Гріса [11], концентрацію L-аргініну 
у плазмі крові – за кольоровою реакцією Са-
кагучі за наявності гіпоброміду натрію [1]. 

Концентрацію білка – за методом Лоурі.
Одержані результати статистично опра-

цьовані за критерієм t Стьюдента за допо-
могою програмного забезпечення ANOVA 
Microsoft Exel 8.0.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

У м’язових оболонках шлунка та товстої 
кишки контрольних тварин домінувала актив-
ність сNOS, активність іNOS була незначною 
(табл. 1). 

За умов гіперглікемії (концентрація глю-
кози становила 27,6 ммоль/л ± 1,2 ммоль/л) у 
м’язових оболонках шлунка та товстої кишки 
активність сNOS виражено не змінювалася, 
тоді як активність іNOS у м’язових оболонках 
шлунка підвищувалась у 2,4 раза (Р<0,05), 
у м’язових оболонках товстої кишки – у 2,8 
раза (Р<0,05). Вміст нітрит-аніона у м’язових 
оболонках товстої кишки підвищувався на 
26 % (Р<0,05), а концентрація L-аргініну у 
плазмі крові зменшувалася з 41,9±4,3 до 28,2 
мкг/мл ± 4,99 мкг/мл (на 28 %; Р<0,05). 

У м’язових оболонках шлунка та товстої 
кишки підвищувався вміст ТБК-активних 
продуктів на 17 % (Р<0,05) та 52 % (Р<0,05) 
відповідно, паралельно підвищувалась ак-
тивність СОД – у м’язових оболонах шлунка 
на 23 %, товстої кишки – на 40 % (Р<0,05), 
що свідчить про активацію оксидативних 
процесів (табл. 2). Моторно-евакуаторна 
функція шлунка та товстої кишки знижува-
лась у 7–10 разів, збільшувався вміст хімуса 
у їх порожнинах.

Двотижневе введення аногіста 5-НТ4-ре-
цепторів мосаприду призводило до зниження: 
активності іNOS на 41 % (Р<0,05) у м’язо-
вій оболонці шлунка та на 49 % (Р<0,05) у 
м’язовій оболонці товстої кишки;  вмісту 
нітрит-аніона на 22 % (Р<0,05) у м’язовій 
оболонці товстої кишки; продуктів ТБК на 
23 % (Р<0,05) у м’язовій оболонці товстої 
кишки та тенденції до зменшення активності 
СОД у м’язових оболонках, при цьому зміни 
цих показників були більш виражені у м’я-
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зовій оболонці товстої кишки. Концентрація 
L-аргініну у плазмі крові підвищувалася на 
19 % (Р>0,05). Концентрація глюкози в крові 
суттєво не змінювалася: (23,1±1,6) ммоль/л. 

Отримані результати свідчать, що активація 
5-НТ4-рецепторів мосапридом за умов стреп-
тозотоциніндукованої гіперглікемії знижує 
активності іNOS та оксидативних процесів.

У нормі ендогенний NO інгібує мото-
рику шлунка, тонкої та товстої кишки [15]. 
Підвищення активності іNOS призводить до 
значного зменшення моторики [19], тоді як 
інгібування NO-ергічного блокування гла-

деньких м’язів товстої кишки L-NMMA або 
L-NNA викликає її посилення [8, 18]. 

Гіперглікемія супроводжується релакса-
цією м’язів, при цьому активність iNOS у 
м’язовій оболонці підвищується, що збільшує 
вміст нітрит-аніона. Слід відзначити, що ча-
стина оксиду нітрогену, який синтезується 
iNOS, взаємодіє з супероксидним радикалом, 
що призводить до утворення пероксинітриту, 
який викликає ендотеліальну дисфункцію, ні-
трує цитоплазматичні білки, активує процеси 
ліпопероксидації та спричинює збільшення 
сорбітолу [3]. Підвищення активності iNOS 

Таблиця 1. Зміни активності NO-синтаз (NOS), вмісту нітрит-аніона у м’язових оболонках шлунка  
та товстої кишки за умов двотижневого введення агоніста 5-НТ4-рецепторів мосаприду  

на тлі стрептозотоциніндукованого цукрового діабету (M±m)

Серії досліджень
Активність загальної 

NO-синтази, нмоль/хв·г
Конститутивна NO-
синтаза, нмоль/хв·г

Індуцибельна NO-
синтаза, нмоль/хв·г

Нітрит-аніон, 
мкмоль/л

М’язова оболонка шлунка
Контроль 0,496±0,118 0,369±0,1 0,156±0,038 15,1±1,3
Цукровий діабет 0,654±0,087 0,287±0,085 0,371±0,09* 19,8±1,2
Введення мосаприду на 
тлі цукрового діабету

0,508±0,088 0,214±0,054 0,219±0,08** 18,6±1,3

М’язова оболонка товстої кишки
Контроль 0,474±0,064 0,307±0,08 0,168±0,044 16,9±1,7
Цукровий діабет 0,719±0,041 0,244±0,09 0,475±0,09* 21±1,5*

Введення мосаприду на 
тлі цукрового діабету

0,483±0,01 0,243±0,046 0,24±0,052** 16,3±1,52**

Примітка. Тут і у табл. 2. *Р<0,05 порівняно з контролем, **Р<0,05 – зі значеннями у тварин з цукро-
вим діабетом.

Таблиця 2. Вміст ТБК-активних продуктів та активність супероксиддисмутази і каталази  
у м’язових оболонках шлунка та товстої кишки за умов двотижневого введення агоніста 5-НТ4-рецепторів 

мосаприду на тлі стрептозотоциніндукованого цукрового діабету (M±m)

Серії досліджень
ТБК-активні продукти, 

мкмоль/г . тк
Активність супероксиддисму-

тази, мкмоль НСТ/ хв . мг
Активність каталази, 

мкмоль H202/хв . г
М’язова оболонка шлунка

Контроль 129±9,8 18,9±1,42 0,111±0,006
Цукровий діабет 150,5±11,5* 23,3±3,95 0,143±0,006
Введення мосаприду на тлі 
цукрового діабету

132,6±3,8 19,9±1,4 0,122±0,01

М’язова оболонка товстої кишки
Контроль 106,3±16,8 16±2,4 0,148±0,006
Цукровий діабет 161,4±10,4* 22,4±2,7* 0,166±0,011
Введення мосаприду на тлі 
цукрового діабету

124,8±12,7** 16,8±2,3* 0,160±0,046

Зміни активності NO-синтаз та оксидативних процесів
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при релаксації м’язів також пов’язують зі 
збільшеним утворенням Н2О2 та впливом 
прозапальних цитокінів, які активують екс-
пресію mRNA iNOS [21, 23].

Оксид нітрогену, що синтезується iNOS 
або nNOS, може регулювати функціональний 
стан гладеньких м’язів травної системи за 
участю декількох механізмів. З одного боку, 
оксид нітрогену, що синтезувався у NO-ер-
гічних нейронах міентерального плетива, 
діє як інгібіторний медіатор, а з іншого – він 
може активувати розчинну гуанілатциклазу, 
що буде призводити до утворення цГМФ у 
гладеньких м’язах та їх релаксацію. Оксид 
нітрогену також може призводити до м’язової 
релаксації через гіперполяризацію та неза-
лежним від цГМФ механізмом [22]. 

За умов ЦД збільшується продукція 
кисневих радикалів і пероксинітриту, які 
спричинюють розвиток оксидативно-ніт-
ративного стресу. Це може бути зумовлено 
аутоокисненням глюкози, посиленим гліко-
зилюванням клітинних білків, активацією 
поліолового шляху та зростанням утворення 
супероксидного радикала у дихальному лан-
цюзі мітохондрій [21, 23].

Порушення моторики при ЦД може бути 
зумовлено нітритергічною нейропатією – 
зниженням активності nNOS внаслідок деге-
неративних змін у нітритергічних нейронах 
або з активацією iNOS гладеньких м’язів 
органів травлення [2, 9].

Зменшення активності іNOS і процесів 
ліпопероксидації при активації 5-НТ4-ре-
цепторів за умов ЦД свідчить про зниження 
оксидативно-нітративного стресу. Механізм 
дії мосаприду може бути пов’язаний як з 
вивільненням ендогенного ацетилхоліну з 
еферентних закінчень ентеральних нейронів, 
так і безпосереднім впливом на 5-НТ4-рецеп-
тори гладеньких м’язів. 

Отримані результати обґрунтовують 
застосування аногіста 5-НТ4-рецепторів 
мосаприду при ЦД для покращення мотор-
но-евакуаторної функції та зниження рівня 
оксидативно-нітративного стресу.

ВИСНОВКИ

1. За умов стрептозотоциніндукованої гі-
перглікемії підвищувалася активність iNOS, 
СОД, вміст нітрит-аніона та продуктів ТБК у 
м’язових оболонках шлунка та товстої кишки, 
що може викликати зниження тонусу гладень-
ких м’язів і порушувати моторно-евакуаторну 
функцію шлунка та товстої кишки.

2. Активація 5-НТ4-рецепторів мосапри-
дом за умов стрептозотоциніндукованого 
діабету зменшує активність iNOS, СОД, вміст 
нітрит-аніона та продуктів ТБК у м’язових 
оболонках шлунка та товстої кишки, та не 
впливає на вміст глюкози у крові.

3. Застосування агоніста 5-НТ4-рецепто-
рів мосаприду може бути рекомендовано для 
покращення моторно-евакуаторної функції 
та зниження рівня оксидативно-нітративного 
стресу у хворих на ЦД.

А.Я. Скляров, О.И. Децик

ИЗМЕНЕНИЯ АКТИВНОСТИ NO-СИНТАЗ  
И ОКСИДАТИВНЫХ ПРОЦЕССОВ  
ПРИ АКТИВАЦИИ 5-HT4-РЕЦЕПТОРОВ  
В ЖЕЛУДКЕ И ТОЛСТОМ КИШЕЧНИКЕ  
В УСЛОВИЯХ СТРЕПТОЗОЦИНИНДУЦИРО-
ВАННОГО САХАРНОГО ДИАБЕТА

Исследовали активность NO-синтаз, процессы липоперок-
сидации, состояние энзимов системы антиоксидантной 
защиты в мышечных оболочках желудка и толстого кишеч-
ника, а также концентрацию L-аргинина в плазме крови 
в условиях двухнедельной активации 5-HT4-рецепторов 
мосапридом при стрептозоцининдуцированном сахарном 
диабете. Показано, что его развитие сопровождается 
увеличением активности индуцибельной NO-синтазы в 
2,4–2,8 раза, супероксиддисмутазы – 23–40 %, содержания 
нитрит-аниона и продуктов тиобарбитуровой кислоты 
(ТБК) – в мышечных оболочках желудка и толстого кишеч-
ника, снижением моторно-эвакуаторной функции желудка 
и толстого кишечника. Активация 5-HT4-рецепторов моса-
придом в условииях диабета уменьшает активность iNOS 
на 41–49 %, процессы липопероксидации, содержание 
нитрит-аниона и продуктов ТБК в мышечных оболочках 
желудка и толстого кишечника на 23 %, повышает мотор-
но-эвакуаторную функцию желудка и толстого кишечника 
и не влияет на содержание глюкозы в крови.
Ключевые слова: активность NO-синтаз, процессы липо-
пероксидации, нитрит-анион, мышечные оболочки желуд-
ка и толстого кишечника, стрептозоцининдуцированный 
диабет, 5-HT4-рецепторы, мосаприд.
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THE CHANGES OF THE ACTIVITY OF  
NO-SYNTHASES AND OXIDATIVE 
PROCESSES UNDER CONDITIONS OF 5-HT 
RECEPTORS ACTIVATION IN THE STOMACH 
AND LARGE INTESTINE IN STREPTOZOCIN-
INDUCED DIABETES MELLITUS

We investigated the activity of NO-synthases, lipoperoxida-
tion processes, antioxidant defense enzymes in the muscular 
layers of stomach and large intestine. The L-arginine concen-
tration in blood plasma was also monitored under conditions 
of 2-weeks activation of 5-HT4 receptors by mosaprid in 
streptozocin-induced diabetes mellitus. We showed that the 
onset of diabetes mellitus is accompanied by a 2.4-2.8-fold 
increase in the activity of inducible NO-synthase and a 23-
40% increase in the SOD activity.  The nitric oxide content 
and TBA products in the muscular layers of stomach and large 
intestine were increased, whereas the motor-evacuational func-
tion of the stomach and large intestine decreased. Activation 
of 5-HT4 receptors by mosaprid under conditions of diabetes 
mellitus decreased the activity of inducible NO-synthase, the 
lipoperoxidation processes, nitrite anion content and TBA 
products in muscular layers of stomach and large intestine by 
23%. At the same time, we observed an increase in the motor-
evacuational function of stomach and large intestine without 
affecting the blood sugar level.
Key words: NO-synthase activity, lipoperoxidation processes, 
nitrite anion, muscular layers of the stomach and large intestine, 
streptozocin-induced diabetes mellitus, 5-HT4 receptors, mosaprid.
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