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NO-ергічний контроль функції кровообігу  
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геміпаркінсонізмом за умов тривалого цілодобового 
освітлення 
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Дослідження проведено на щурах з однобічним ушкодженням дофамінергічних (ДА) нейронів чорної 
субстанції (substantia nigra, SN) середнього мозку (експериментальний геміпаркінсонізм). Показано, 
що дегенерація ДА-нейронів SN супроводжується розвитком гіперактивності тих ДА-рецепторів, 
що залишилися неушкодженими і реагують на апоморфіновий (Аро) тест обертальними рухами. 
Асиметрія рухової поведінки тварин чітко корелює з рівнем ушкодження нейронів SN, що підтвер-
джує морфологічний аналіз дегенеративних змін ДА- нейронів SN. Після введення 6-ГОДА у SN 42,6% 
тварин демонстрували інтенсивні Аро-індуковані обертальні рухи (понад 180об/30хв), що згідно з 
результатами морфологічного аналізу відповідало руйнуванню 90 % ДА-нейронів у цій ділянці мозку. 
Ін’єкції L-аргініну у медулярні ядра (обопільне ядро, латеральне ретикулярне ядро і парамедіанне 
ядро) цих щурів супроводжувалися розвитком менш виражених змін системного артеріального 
тиску порівняно з контролем. При цьому значно підвищувалась активність індуцибельної NO-cин-
тази, в той час як активність її конститутивної ізоформи мала тенденцію до зниження порівняно 
з такою у контрольних щурів. Виявлено, що в умовах тривалого (3 тиж) цілодобового освітлення 
тварин (кольорова температура 2700К, світловий потік 180лм, інтенсивність освітлення 40лк) 
зменшується кількість неушкоджених або недостатньо ушкоджених нейронів: 35,0% (щодо 53,8% 
в контролі) не виявили поведінкової асиметрії в Apo-тесті. Значно зменшилась активність консти-
тутивної NO-синтази у довгастому мозку, міокарді і мітохондріях серця, що призвело до пригні-
чення de novo синтезу NO. Зокрема цей показник знизився у гомогенаті довгастого мозку більше 
ніж вдвічі (2,46 ± 0,80 пмоль / хв (P<0.05) порівняно з 5,44 ± 0,35 пмоль / хв у контрольних щурів). 
Отимані результати свідчать про те, що при експериментальному геміпаркінсонізмі знижується 
медулярний NO-ергічний контроль функції кровообігу у щурів, а тривале цілодобове освітлення 
тварин поглиблює негативний вплив дегенерації ДА-нейронів SN. 
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ВСТУП

Хвороба Паркінсона є однією із найбільш 
розповсюджених нейродегенеративних зах
ворювань центральної нервової системи. Вона 
зумовлена прогресуючою дегенерацією дофа-
мінергічних (ДА) нейронів екстрапірамідної 
системи (базальні ядра, чорна субстанція, 
блакитна пляма тощо), найбільшою мірою де-
генеративні зміни спостерігаються у передніх 

відділах чорної субстанції (substantia nigra, 
SN) середнього мозку. На цей час доведено, 
що типові для хвороби Паркінсона симптоми 
у людини виникають при загибелі 60–80% 
нейронів цього анатомічного утворення, при-
чому дегенеративні зміни супроводжуються 
вегето-вісцеральною дисфункцією, в тому 
числі розладами діяльності серцево-судинної 
системи [1-4]. Зокрема, у тварин з хронічним 
дефіцитом нігростріатного дофаміну пору-
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шується систолічна і діастолічна функція 
серця, збільшується жорсткість міокарда, 
підвищується чутливість мітохондріальної 
пори (МП) до відкривання [2]. Вважають, 
що нітрозативний стрес відіграє важливу 
роль у патогенезі хвороби Паркінсона на тій 
підставі, що у SN виявлено надмірно високий 
вміст нейрональної і індуцибельної NO-син-
таз (cNOS та iNOS відповідно) [3,4], що може 
викликати цитотоксичні зміни у мозку. Рівні 
активності цих ензимів і відповідно продукції 
оксиду азоту (NO) у довгастому мозку, який 
традиційно вважається важливим центром 
регуляції функції кровообігу, ще не з’ясовані. 
Накопичена величезна кількість даних [5–9], 
які свідчать про залучення NO у медулярний 
контроль діяльності серцево-судинної систе-
ми як гальмівного трансмітера. У довгастому 
мозку ідентифіковано велику кількість NO-
синтезувальних нейронів [10, 11]. Відомо, 
що NO взаємодіє з багатьма ендогенними 
агентами, зокрема з гормоном епіфіза мела-
тоніном [12]. Чисельні дослідження вказують 
на те, що цей гормон залучається у регуля-
цію серцево-судинної системи [13–20]. Про 
значення мелатоніну в регуляції діяльності 
серцево-судинної системи свідчить наявність 
циркадного ритму артеріального тиску та 
частоти серцевих скорочень у людини [13, 
14], його участь у поліпшенні гемодинаміки, 
скоротливої активності міокарда і судинної 
реактивності [15-18], зменшенні розміру ін-
фаркту і апоптотичної загибелі кардіоміоци-
тів [19]. Отримані також інтригуючі дані про 
те, що мелатонін є інгібітором відкриття МП, 
і попередження цього процесу за допомогою 
мелатоніну сприяє кардіопротекції у старих 
щурів [2, 20], тому слушним є припущення, 
що дефіцит гормону негативно впливає на 
діяльність серцево-судинної системи. Най-
більш потужним синхронізатором синтезу 
мелатоніну вважається світло. Відомо, що 
при денному освітленні синтетичні і се-
креторні процеси в епіфізі пригнічуються, 
а в темряві посилюються [13, 14]. Можна 
очікувати, що тривале порушення циклу 

день-ніч за допомогою штучного освітлення 
приміщення погіршить регуляцію функції 
кровообігу кардіоваскулярними нейронами 
довгастого мозку щурів. 

Мета нашої роботи - оцінити особливості 
NO-ергічного контролю діяльності серце-
во-судинної системи нейронами довгастого 
мозку щурів із дефіцитом дофаміну у SN при 
тривалому освітленні тварин.

МЕТОДИКА

Дослідження проведено на щурах-самцях 
лінії Вістар масою 200-350гр згідно з Єв-
ропейською директивою ради громад від 24 
листопада 1986 р. (86/609/ЕЕС; Страсбург).

Модель експериментального геміпаркін-
сонізму. Експерименти здійснювали під нем-
буталовим наркозом (50 мг/кг, внутрішньоо-
черевинно, «Sigma», США). Всі використані 
в роботі препарати були цієї фірми. Геміпар-
кінсонізм розвивався внаслідок введення 
6-гідроксидофаміну (6-ГОДA, 8 мкг) у лівий 
медіальний пучок переднього мозку [21] згід-
но з стереотаксичними координатами [22], що 
викликало однобічне ушкодження ДА-ней-
ронів у SN. Препарат вводили через скляну 
мікропіпетку (діаметр кінчика не перевищу-
вав 100 мкм), прикріплену до мікроін’єктора. 
Перед введенням нейротоксин розчиняли в 4 
мкл 0,9% -го охолодженого льодом фізіоло-
гічного розчину. Щоб запобігти окисненню 
препарата, додавали 0,1%-й розчин аскорбі-
нової кислоти. Для пригнічення метаболічної 
трансформації 6-ГОДА моноаміноксидазою, 
щурам вводили паргілін (40 мг/кг, внутріш-
ньоочеревинно за 30 хв до ін’єкції нейро-
токсину. Крім того, дезипрамін (25 мг/кг) 
вводили внутрішньоочеревинно для запобі-
гання поглинання 6-ГОДА норадренергічни-
ми нейронами. Ін’єкції 6-ГОДА призводили 
до гіперактивності ДА-рецепторів [23, 24]. 
Через тиждень після операції усіх тварин під-
давали скринінгу з використанням агоніста 
ДА-рецепторів апоморфіну (Aро, 0,5 мг/кг, 
внутрішньоочеревинно) для перевірки рівня 
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ушкодження нейротоксином ДА-нейронів 
SN. Ін’єкції Apo щурам з однобічним уражен-
ням нігростріатної ДА-системи викликають 
обертальні рухи в контралатеральний бік 
ушкодженої половини мозку [24]. Залежно 
від середньої частоти обертів за 30 хв спо-
стереження, дослідні тварини в кожній групі 
були розділені на три підгрупи, а саме: щури, 
які здійснювали понад 180 обертів (підгру-
па I), менше ніж 180 обертів (підгрупа II) і 
щури без поведінкової асиметрії, 0 обертів 
(підгрупа III). Оскільки інтенсивність рухів 
залежить від ступеня поширення уражен-
ня SN, ця модель є зручним підходом для 
отримання примусових рухів тварин різної 
інтенсивності. Такі закономірності асиметрії 
рухової поведінки тварин у підгрупах чітко 
корелюють з рівнем ушкодження нейронів 
SN, що було підтверджено за допомогою 
морфологічного контролю.

Морфологічний аналіз дегенеративних 
змін ДА-нейронів SN. За допомогою світлової 
мікроскопії досліджували три ділянки SN, а 
саме: substantia nigra compacta (SNC), substantia 
nigra lateralis (SNL) і substantia nigra medialis 
контрольних щурів і щурів із 6-ГОДА- індуко-
ваною дегенерацією ДА-нейронів на рівні 5,60 
мм каудально від Bregma згідно з атласом [22]. 
Фронтальні зрізи мозку товщиною 40мкм фар-
бували крезил віолетом. ДА-нейрони виявляли 
у зрізах мозку при збільшенні у 100 і 250 разів 
за блакитним забарвленням їх цитоплазми та 
відростків. Інтенсивно забарвлювалися також 
ядра гліальних клітин.

Освітлення тварин. Приміщення, в якому 
перебували щури, освітлювали цілодобово 
протягом 3 тиж. Для цього використовували 
спіральну лампу (Delux 2700K T4 Full Spiral; 
230В, 32Вт, 1800лм, 2700K), світловий потік 
якої становив 1800лм, кольорова температу-
ра - 2700К, і інтенсивність освітлення 40 лк. 
Усі щури (n=30) були розміщені у віварії і 
регулярно забезпечувалися свіжою підстил-
кою, їжею і водою. Контрольну групу щурів 
тримали на стандартній дієті і в умовах при-
родного циклу день–ніч.

Дослідження медулярного нервового 
контролю. Експерименти проводили на 
щурах під уретановим наркозом (1,7г/кг, 
внутрішньоочеревинно, n=20). Після фік-
сації голови тварини у стереотаксичному 
приладі СЕЖ-3, модифікованому для роботи 
на дрібних тваринах, здійснювали часткову 
трепанацію черепа і відкривали дорсальну 
поверхню довгастого мозку. Вся хірургічна 
процедура тривала 20–25хв. Фармакологіч-
ні агенти вводили в ядра довгастого мозку, 
які безпосередньо залучені у нервовий 
контроль функції кровообігу (парамедіанне 
ядро–PMn; обопільне ядро–АМВ; латераль-
не ретикулярне ядро–LRN) в об’ємі 100 нл, 
за допомогою мікрошприця з каліброваним 
мікрометричним гвинтом, згідно з стереотак-
сичними координатами атласу щура [22]. В 
медулярні ядра довгастого мозку ін’єкували 
L-аргінін (10-10 -10-6 моль/л, «Sigma», США) 
для активації nNOS. Специфічний антаго-
ніст nNOS 7-нітроіндазол (30мг/кг, «Sigma», 
США) вводили внутрішньоочеревинно за 30 
хв до початку досліду. Системний артеріаль-
ний тиск (САТ) вимірювали у сонній артерії 
за допомогою катетера, заповненого гепа-
ринизированним фізіологічним розчином. 
Гепарин (500 од / кг-1) був використаний для 
запобігання розвитку тромбів. Всі біохімічні 
показники контролювали у гомогенатах до-
вгастого мозку, серця і мітохондріях серця. 

Для визначення активності NOS (Ca2+-
залежної та Ca2+-незалежної) використову-
вали класичний метод [25] у модифікації 
[26], за допомогою спектрофотометричного 
вимірювання продукту реакції – L-цитруліну. 
Сумарну активність NOS (cNOS+iNOS виз-
начали у пробах, що містили 0,5–1 мг білка, 
які інкубували в загальному об’ємі 1 мл 
субстратної суміші наступного складу (мк-
моль/мл): KH2PO4 - 50, MgCl2 -1, CaCl2. - 2, 
НАДФН (“Sigma”, США) - 1, L-аргінін - 2, 
при закисненні розчину до рН 7,0, протя-
гом 60 хв при 37˚С. Суміш центрифугували 
протягом 10 хв і в надосадковій безбілковій 
суміші визначали вміст L-цитруліну висо-

NO-ергічний контроль функції кровообігу у довгастому мозку щурів з експериментальним геміпаркінсонізмом
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коспецифічним спектрофотометричним мето-
дом за кольоровою реакцією з антипірином. 
Для визначення активності Ca2+-незалежної 
іNOS в інкубаційну суміш замість CaCl2 
додавали 2 мкмоль ЕДТА. Активність cNOS 
(eNOS+nNOS) вираховували, віднімаючи 
значення активності iNOS від сумарної ак-
тивності NOS. 

Активність аргінази визначали методом, 
який базувався на оцінці утворення сечови-
ни в інкубаційній суміші [27], що містила 
L-аргінін і аліквоти проб в тріс-HCl- буфері 
(рН 8,0). Інкубацію проводили при 37˚С 
протягом 60хв, a реакцію зупиняли, додаючи 
0,3мл 2N HСlO4. Осадок у буфері видаляли 
центрифугуванням та в надосадковій фракції 
визначали вміст сечовини, що утворилася.

Статистичний аналіз отриманих результа-
тів проводили із використанням стандартних 
програмних пакетів Excel та Origin 7.0 (MS 
Office XP). Всі результати виражені у вигля-
ді середнього значення ± SEM. Вірогідність 
відмінностей між контрольною та дослідною 
групами оцінювали за критерієм t Стьюдента. 
При порівнянні середньої кількості забарвле-
них клітин SN використовували статистич-
но дисперсійний аналіз ANOVA. Значення 
Р<0,05 вважали статистично значущими.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 

Дегенеративні зміни у ДА-нейронах SN оці-
нювали за допомогою поведінкового Аро-тес-
ту і морфологічного аналізу дегенерації. Слід 
зазначити, що Аро-індукована асиметрія ру-
хової поведінки тварин виникає тільки тоді, 
коли понад 80% ДA-продукуючих нейронів 
SN гинуть, оскільки при ушкодженні невели-
кої кількості клітин компенсаторні механіз-
ми, спрямовані на збереження концентрації 
дофаміну в цій структурі, перешкоджають 
розвитку індукованої дегенерацією гіперчут-
ливості. В останньому випадку, відбувається 
надмірно швидке зростання і переорієнтація 
процесів, збільшення секреторної активності 
тих ДА-синтезувальних клітин, які зали-

шаються неушкодженими після часткового 
руйнування ДА-системи [23]. У досліджен-
нях, проведених на 197 щурах лінії Вістар, 
яким вводили у мозок нейротоксин 6-ГОДА, 
84 щура (42,6%) демонстрували інтенсивні 
Аро-індуковані обертальні рухи за 30 хв 
(понад 180 об); у 7 тварин (3,6%) рухова 
активність була незначною (менше ніж180 
об) і у 106 тварин (53,8%) обертальні рухи 
не спостерігали (рис. 1). За результатами 
морфологічного аналізу, ДА-синтезувальні 
нейрони SN середнього мозку зруйновані в 
цих групах на 90, 86 і 44% відповідно. Саме 
тому Аро-індуковані обертальні рухи спосте-
рігаються тільки в перших двох підгрупах і 
не відмічаються в третій. 

На мікрофотографіях фронтальних зрізів 
компактної, латеральної і медіальної зон SN 
контрольних щурів чітко видно велику кіль-
кість забарвлених крезил віолетом ДА-ней-
ронів (рис.2, а–в), найбільша кількість яких 
відмічається у компактній SN (SNC) (див. 
рис.2, є). Введення нейротоксину 6-ГОДА 
супроводжується значним зниженням кілько-
сті забарвлених нейронів на боці дегенерації 
(зліва; див. рис.2, г–е). Слід відмітити, що у 
всіх трьох досліджених зонах SN дегенера-

Рис. 1 Вплив тривалого цілодобового освітлення на рухову 
активність щурів з експериментальним геміпаркінсоніз-
мом (апоморфіновий тест): I - кількість щурів, які реагують 
інтенсивними ротаційними рухами, II – кількість щурів, 
які реагують менш інтенсивними ротаційними рухами, 
III - кількість щурів, які не реагують ротаційними рухами; 
1-6-ГОДА, 2- 6-ГОДА та освітлення
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тивні зміни відмічалися у 90 % ДА-нейронів 
(див. рис.2,ж).

Отже, 6-ГОДА–індуковане ушкодження 
ДА-нейронів SN, яке лежить в основі екс-
периментального геміпаркінсонізму, під-
тверджують поведінкова асиметрія рухової 
активності в Apo-тесті і морфологічний 
аналіз руйнування значної частини (90%) 
ДА-синтезувальних нейронів.

Особливості медулярного NO-ергічного 
кардіоваскулярного контролю у щурів з експе-
риментальним геміпаркінсонізмом. При хво-
робі Паркінсона у SN людини надмірно поси-
люється продукція NO за рахунок надмірної 
активації ізоформ nNOS і iNOS [4]. Подібно 
до результатів, отриманих для SN, у довгасто-
му мозку таких щурів ми спостерігали значне 
(на 254,3 %, від 1,4±0,13 до 4,96±0,22пмоль/
хв.; P<0,05) підвищення активності iNOS, що 

є очікуваним і свідчить про розвиток нітро-
зативного стресу. Водночас, на відміну від 
SN, у довгастому мозку щурів із дефіцитом 
ендогенного ДА спостерігається тенденція 
до зниження активності cNOS порівняно з 
такою у контрольних тварин. Зокрема, ак-
тивність сNOS у довгастому мозку щурів 
з експериментальним геміпаркінсонізмом 
знижується на 24,8% (P>0,05), від 5,44 ± 0,35 
пмоль / хв у контролі до 4,09 ± 0,13 (P>0,05), 
що сприяє зниженню конститутивного син-
тезу NO (рис.3). Оскільки у нейронах ЦНС 
експресується переважно nNOS, а еNOS 
експресується тільки в астроцитах і ендоте-
ліальних клітинах мозкових судин [28], слід 
вважати, що при дефіциті нігростріатного 
дофаміну синтез NO в нейронах довгастого 
мозку зменшується за рахунок пригнічення 
активності саме nNOS.

NO-ергічний контроль функції кровообігу у довгастому мозку щурів з експериментальним геміпаркінсонізмом

Рис.2 Мікрофотографії зон чорної субстанції серед-
нього мозку. На а,б,в -фронтальні зрізи контрольної 
(правої) половини мозку, на г,д,е - фронтальні зрізи 
мозку із 6-ГОДА -індукованими дегенеративними 
змінами дофамінергічних нейронів чорної субстан-
ції, на є -гістограма дегенеративних змін нейронів 
чорної субстанції. На осі ординат – кількість дофа-
мінергічних нейронів у зрізі (n=21), на осі абсцис – 
ділянки чорної субстанції: I- substantia nigra medialis, 
SNM, II- substantia nigra compacta, SNC, III- substantia 
nigra lateralis, SNL. Забарвлення нейронів крезил 
віолетом. Білі стовпчики – норма, чорні стовпчики 
- дегенерація
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Треба зазначити, що результати біохі-
мічних досліджень добре узгоджуються 
з фізіологічними. Так, активація nNOS у 
щурів з експериментальним геміпаркінсо-
нізмом за допомогою ін’єкцій L-аргініну 
у медулярні ядра, які залучені у нервовий 
контроль функції кровообігу, супроводжу-
валася значним послабленням гіпотензивних 
ефектів, порівняно з контролем. Так, у щурів 
з експериментальною хворобою Паркінсона 
ін’єкції L-аргініну (10-10 моль/л) в AMB, LRN 

і PMn призводили до зниження рівня САТ 
на 13,4, 11,6 і 12,8% відповідно порівняно 
зі зниженням цього показника на 23,8, 18,2 
і 22,4 % (P<0,05) відповідно у контрольних 
тварин (рис. 4). 

Таким чином, послаблення ефектів ін’єко-
ваного в медулярні ядра L-аргініну у щурів 
із дегенеративними змінами ДА-нейронів SN 
узгоджується з результатами біохімічного до-
слідження про зменшення активності nNOS 
і, відповідно, зниження конститутивного 
синтезу NO через L-аргінін – сNOS-шлях 
на рівні довгастого мозку. В біохімічному і 
фізіологічному дослідженнях ми аналізували 

Л.М. Шаповал, Б.С. Коп’як, О.В. Дмитренко, В.О. Майський, О.П. Маньківська, В.Ф. Сагач

Рис. 3. Активність конститутивної NO-синтази у довгас-
тому мозку щурів з експериментальним геміпаркінсоніз-
мом: 1- контроль, 2- після дегенерації дофамінергічних 
нейронів, 3- після дегенерації дофамінергічних нейронів 
на фоні цілодобового освітлення тварин впродовж 3 тиж
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Рис.4 Ефекти ін’єкцій L-аргініну (10-10 моль/л) в ядра довгастого мозку щурів з експериментальним геміпаркінсонізмом 
у нормальному світловому режимі (А) і після тривалого цілодобового освітлення цих тварин (Б). 
На А: 1- контроль, 2 - після дегенерації дофамінергічних нейронів чорної субстанції.
На Б: а - контроль (L-аргінін, 10-10 моль/л), б –щури з геміпаркінсонізмом після 3-тижневого освітлення (L-аргінін, 10-8 
моль/л), в – щури з геміпаркінсонізмом після 3-тижневого освітлення (L-аргінін, 10-6 моль/л). AMB- обопільне ядро, 
n.ambiguus, LRN-латеральне ретикулярне ядро, PMn – парамедіанне ядро
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групу тварин з максимальним ушкодженням 
ДА-синтезувальних нейронів чорної суб-
станції.

Ефекти тривалого освітлення тварин на 
ДA-продукуючі нейрони SN на моделі експе-
риментального геміпаркінсонізму. Тривале 
(впродовж 3 тиж) цілодобове освітлення щу-
рів із дегенеративними змінами ДА-нейронів 
SN супроводжувалося збільшенням кілько-
сті ушкоджених нейронів. Зокрема, 60,0% 
тварин відповідали на системне введення 
Аро інтенсивними обертальними рухами 
(щодо 42,6% у контролі), 5,0% (щодо 3,6% 
у контролі) виконували незначні обертальні 
рухи. При цьому зменшилася кількість не-
ушкоджених або недостатньо ушкоджених 
нейронів: 35,0% (щодо 53,8% в контролі ) не 
виявили поведінкової асиметрії в Apo-тесті. 
(див. рис. 1).

Вплив тривалого освітлення на меду-
лярний кардіоваскулярний контроль у щурів 
з експериментальним геміпаркінсонізмом. 
Після тривалого цілодобового освітлення 
щурів спостерігається значне послаблення 
активності сNOS у довгастому мозку (див. 
рис.3, таблиця), яке призводить до пригні-
чення de novo синтезу NO. Так, активність 
сNOS у гомогенаті довгастого мозку знижу-
ється більше ніж вдвічі до 2,46 ± 0,80 пмоль 
/ хв (P<0,05) порівняно з 5,44 ± 0,35 пмоль 
/ хв у контрольних щурів. Отримані резуль-
тати свідчать про те, що тривале освітлення 

тварин супроводжується значним зниженням 
синтезу NO у довгастому мозку щурів. При 
цьому також знижується синтез NO в тка-
нинах і мітохондріях серця (див. таблицю), 
тобто порушення в системі NO відбуваються 
не тільки в центральних, але також у перифе-
ричних елементах системи кровообігу. При 
тривалому цілодобовому освітленні щурів 
спостерігається також поглиблення нітро-
зативного стресу, про що свідчить значне 
підвищення активності iNOS у довгастому 
мозку і серці (див. таблицю). 

Треба також зазначити, що у фізіологіч-
них експериментах на тваринах з геміпаркін-
сонізмом після тривалого освітлення ми не 
відмічали зрушень рівня САТ при введенні 
L-аргініну в концентрації 10-10 моль/л, а в 
концентрації 10-8 моль/л спостерігалися ста-
тистично невірогідні (Р>0,05) гіпотензивні 
реакції (PMn), або взагалі розвиток гіпертен-
зивних реакцій (АМВ і LRN) у структурах 
довгастого мозку, в яких експресується nNOS. 
Зокрема, введення L-аргініну (10-8 моль/л) 
в PMn викликало статистично невірогідні 
зміни рівня САТ: його зниження на 11,6 % 
(P>0.05) або незначне підвищення в серед-
ньому на 6,3 і 7,4 % (P>0,05) у АМВ (n=10) 
і LRN (n=10). Тільки при збільшенні кон-
центрації до 10-6 моль/л ін’єкції L-аргініну 
супроводжувалися зниженням рівня САТ у 
всіх трьох ядрах: у LRN, АМВ і PMn на 22,2, 
21,2 і 11,2 % (P<0,05), тобто воно наближа-

NO-ергічний контроль функції кровообігу у довгастому мозку щурів з експериментальним геміпаркінсонізмом

Активність (пмоль/хв) ферментів синтезу оксиду азоту в умовах тривалого цілодобового освітлення

Схема досліду
NO-синтаза Аргіназа

конститутивна індуцибельна 
Довгастий мозок

Контроль 5,44±0,35 1,40±0,13 1,03±0,12
Освітлення 2,46±0,80 12,13±1,01 3,76±0,42

Серце
Контроль 6,38±1,14 1,25±0,35 1,13±0,14
Освітлення 1,09±0,43* 11,52±4,1* 2,75±0,46*

Мітохондрії серця
Контроль 3,64±0,27 1,5±0,06 2,11±0,17
Освітлення 2,07±0,5 6,16±1,24 6,27±0,77***
* P<0,05; ** P<0,01; *** P<0,001 порівняно з контролем
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лося до значень у контрольних щурів при 
введенні амінокислоти в концентрації 10-10 
моль/л (рис.5). 

Отже, тривале цілодобове освітлення щу-
рів з експериментальним геміпаркінсонізмом 
сприяє подальшому зменшенню продукції 
NO в центральних (довгастий мозок) і пе-
риферичних (серце) механізмах регуляції 
функції кровообігу.

Слід відмітити, що в умовах тривалого 
цілодобового освітлення, на фоні значно 
зниженої активності сNOS в 4 рази підви-
щується активність аргінази, іншого ензиму, 
що використовує L-аргінін як субстрат для 
метаболічних перетворень на конкурентній з 
сNOS основі. В цьому випадку зниження ак-
тивності сNOS може бути наслідком дефіциту 
L-аргініну для метаболічних перетворень. В 
умовах тривалого цілодобового освітлення 
у щурів з експериментальним геміпаркінсо-
нізмом поглиблюється нітрозативний стрес 
(див. таблицю).

Отже, у тварин з експериментальним гемі-
паркінсонізмом, який розвивається внаслідок 
руйнування значної частини ДА нейронів SN 
середнього мозку, послаблюється NO-ергіч-
ний контроль функції кровообігу кардіоваску-
лярними нейронами довгастого мозку, а саме: 
знижується активність nNOS і, відповідно, de 
novo синтез NO, що призводить до зменшення 
ефектів її активації при ін’єкціях L-аргініну 
в медулярні ядра. Тривале цілодобове освіт-
лення щурів впродовж 3 тиж, яке звичайно 
супроводжується зменшенням синтезу гор-
мону епіфіза мелатоніну [29], поглиблює 
негативний вплив руйнування ДА-нейронів 
SN на систему кровообігу. Зокрема, тривале 
цілодобове освітлення послаблює ефекти ак-
тивації nNOS у низці ядер довгастого мозку, 
зокрема в n.ambiguus, латеральному і пара-
медіанному ядрах. Отримані нами результати 
також свідчать про підвищену активність 
iNOS у довгастому мозку і серці щурів з 
експериментальним геміпаркінсонізмом, яка 
додатково посилюється в умовах тривалого 
цілодобового освітлення. 

L.M. Shapoval, B.S. Kop’yak, O.V. Dmytrenko, 
V.O. Mayskiy, O.P. Mankivska,  V.F. Sagach

NO-ERGIC CONTROL OF BLOOD 
CIRCULATION IN THE MEDULLA 
OBLONGATA OF RATS WITH 
EXPERIMENTAL HEMIPARKINSONIZM 
UNDER EXPOSURE TO CONTINUOUS LIGHT

The study was conducted on rats with unilateral damage 
to dopaminergic (DA) neurons in substantia nigra of the 
midbrain (experimental hemiparkinsonism). Degeneration of 
dopaminergic (DA) neurons was accompanied by hyperactivity 
of those neurons that remained intact and responded to 
apomorphine (Apo) test by rotational movements. Depending on 
the number of rotations, three groups of animals were defined. 
In the medulla oblongata of rats with unilateral damage to 
dopaminergic (DA) neurons, a significant increase in the activity 
of inducible NO-synthase (iNOS) was observed, while the 
activity of constitutive NO-synthase (cNOS) tended to decrease 
compared with that in control rats. An activation of neuronal 
NO-synthase (nNOS) in those rats by injections of L-arginine 
in the medullary nuclei was accompanied by weakening of the 
hemodynamic effects compared to those in control rats. An 
exposure of animals to continuous light for three weeks was 
accompanied by increasing the number of damaged DA-ergic 
neurons in substantia nigra. At that, a significant decrease in 
cNOS activity in the medulla oblongata was observed, leading 
to the inhibition of de novo synthesis of nitric oxide (NO). The 
reduction of NO synthesis in the medulla oblongata neurons 
of rats with experimental hemiparkinsonism following their 
exposure to continuous light was also evidenced by the reduction 
of the amount of nitrite (NO2

-) anion.
Key words: nitric oxide; medulla oblongata; substantia nigra; 
exposure to light.
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NO-ЭРГИЧЕСКИЙ КОНТРОЛЬ ФУНКЦИИ 
КРОВООБРАЩЕНИЯ В ПРОДОЛГОВАТОМ 
МОЗГЕ КРЫС С ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫМ 
ГЕМИПАРКИНСОНИЗМОМ В УСЛОВИЯХ 
ДЛИТЕЛЬНОГО КРУГЛОСУТОЧНОГО ОС-
ВЕЩЕНИЯ

Исследование проведено на крысах с односторонним по-
вреждением дофаминергических (ДА) нейронов черной 
субстанции (substantia nigra) среднего мозга (эксперимен-
тальный гемипаркинсонизм). Дегенерация ДА-нейронов 
черной субстанции сопровождалась развитием гиперак-
тивности тех нейронов, которые остались неповрежден-
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NO-ергічний контроль функції кровообігу у довгастому мозку щурів з експериментальним геміпаркінсонізмом

ными и реагировали на апоморфиновий (Аро) тест вра-
щательными движениями. В зависимости от количества 
ротаций, выделены три группы животных. ДА-нейроны 
черной субстанции разрушены в этих группах на 96, 86 и 
44%. В продолговатом мозгу крыс с экспериментальным 
гемипаркинсонизмом наблюдалось значительное повы-
шение активности индуцибельной NO-cинтазы (iNOS), а 
активность конститутивной NO-синтазы имела тенденцию 
к снижению по сравнению с такой у контрольных крыс. 
Эффекты инъекций L-аргинина в медуллярные ядра, во-
влеченные в нервный контроль функции кровообращения, 
у этих крыс были менее выраженными по сравнению 
с контролем. Длительное круглосуточное освещение 
животных с экспериментальным гемипаркинсонизмом 
сопровождалось увеличением количества поврежденных 
ДА-эргичных нейронов черной субстанции и нарушением 
медуллярного NO-эргического контроля. В частности, зна-
чительно уменьшалась активность сNOS в продолговатом 
мозгу, что приводило к угнетению de novo синтеза оксида 
азота. О снижении синтеза NO нейронами продолговатого 
мозга в условиях недостаточного синтеза мелатонина 
свидетельствует также снижение пулов нитрит-аниона и 
низкомолекулярных нитрозотиолов, а также ослабление 
физиологических эффектов инъекций L-аргинина в ме-
дуллярные ядра. 
Ключевые слова: оксид азота; продолговатый мозг; черная 
субстанция; освещение.
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