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У даній роботі представлені дослідження вмісту оксиду азоту та низькомолекулярних S-нітрозотіолів у 
мітохондріальній та цитозольній фракціях печінки щурів за умов аліментарної депривації протеїну, спожи-
вання надмірного вмісту сахарози та поєднаної дії двох несприятливих чинників.  

З метою моделювання низькопротеїнової дієти тварини протягом 28 днів отримували ізокалорійний раці-
он, що містив 4,7 % протеїну, 10 % жирів та 81,3 % вуглеводів (крохмаль – 66,3 %, сахароза – 10 %, целюлоза 
– 5 %), розрахований згідно з рекомендаціями American Institute of Nutrition. До складу високосахарозного раціо-
ну входили 14 % протеїну, 10 % жирів, 72 % вуглеводів (крохмаль – 37 %, сахароза – 30 %, целюлоза – 5 %). 
Мітохондріальну та цитозольну фракцію клітин печінки щурів отримували методом препаративного дифере-
нційного центрифугування.  

Вміст оксиду азоту оцінювали уніфікованим методом шляхом визначення вмісту NO2
-, який є стабільним 

метаболітом оксиду азоту. Оскільки NO інактивується в оксидазній реакції з перетворенням в нітрит або 
нітрат, який швидко метаболізується, то вміст оксиду азоту оцінювали за зміною NO2

-. Концентрацію S-
нітрозотіолів реєстрували відповідно шляхом визначення концентрації нітрит-аніону до та після додавання 
іонів Hg2+, який шляхом модифікації S–N-зв’язків каталізує вивільнення S-нітрозильних тіолів оксиду азоту.  

Встановлено, що в обох субклітинних фракціях печінки дослідних груп щурів спостерігається зростання 
вмісту NO порівняно зі значеннями контролю. Проте ключовим чинником зареєстрованих змін в мітохондріях 
печінки тварин можна вважати недостатність протеїну в харчовому раціоні (дефіцит протеїну в дієті приз-
водить до зростання рівня оксиду азоту в 3-4 рази), тоді як в цитозолі – надмірне споживання сахарози (під-
вищення в 3-5 разів). Щодо рівня S-нітрозотіолів, то в досліджуваних фракціях спостерігаються різноспрямо-
вані зміни їх концентрації. Так, підвищення вмісту нітрозильних похідних в мітохондріях клітин печінки щурів 
із одночасним зниженням їх рівня в цитозолі вказує на дисметаболічні порушення в системі транспорту та 
депонування оксиду азоту, що може призводити до розвитку нітрозативного стресу за даних експеримента-
льних умов. 
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Вступ. Сьогодні надлишкове споживання лег-
козасвоюваних вуглеводів на тлі нестачі харчово-
го протеїну є досить поширеним явищем. Раціон, 
який містить продукти харчування з високим глі-
кемічним індексом, сповільнює процеси в шлун-
ково-кишковому тракті, зменшує адсорбцію глю-
кози, збільшуючи рівень толерантності клітин 
організму до її концентрації (Козонова, 2015; Van 
Sundert et al., 2020).  

Важливою ланкою патогенезу сформованих 
метаболічних порушень виступає дисфункція ре-
гуляторної системи оксиду азоту (NO). Більшість 
дослідників значну увагу приділяються ролі окси-
ду азоту як одному із трансмітерів внутрішньо- та 
міжклітинної сигналізації (Möller et al., 2019). До-
ведено, що NO проявляє різнобічну дію за цих 
умов: з одного боку, виступає компонентом запа-
льних процесів, із іншого, – найважливішим меді-
атором клітинного метаболізму. Універсальність 

механізмів апоптозу та оксидативного стресу пе-
редбачає участь оксиду азоту як в індукції, так і в 
регуляції даних процесів. NO є нетиповою сигна-
льною молекулою з високою реакційною здатніс-
тю, включається в сигнальну трансдукцію і відпо-
відає за широкий діапазон функцій (Calcerrada et 
al., 2011). Будь-які відхилення у продукції NO та 
дисбаланс активних форм Нітрогену можуть відо-
бражатися на стані гемостазу, що проявляється 
порушеннями коагуляції при патологічному про-
цесі. Прояв захисної або пошкоджувальної дії NO 
пов’язують з утворенням великої кількості проду-
ктів його метаболізму, які мають різну біологічну 
активність (Палагіна та ін., 2016; Speckmann et al., 
2016). Нині немає чітких уявлень щодо впливу 
цієї молекули та її метаболітів на біохімічні меха-
нізми розвитку патологічних процесів за умов ну-
трієнтоасоційованих станів. 
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Окрім цього, NO вступає в реакцію з суперок-
сидним аніон-радикалом (О2

–), внаслідок чого 
утворюється пероксинітрит (ONOO–). ONOO– є 
потужним прооксидантом та цитотоксином, оскі-
льки значно посилює деструкцію клітинних стру-
ктур шляхом модифікації протеїнів, зокрема за 
залишками тирозину, індукцію пероксидного оки-
слення ліпідів, порушення у внутрішньоклітинній 
сигналізації, призводячи до поглиблення оксида-
тивно-нітрозативного стресу (Ascenzi et al., 2018). 

NO здатний стимулювати внутрішньоклітинні 
сигнали шляхом активації протеїнкіназ або реа-
гуючи з активними формами кисню та іонами ме-
талів. Основними мішенями NO у клітинах є про-
теїнкінази, фосфатази та фактори транскрипції, 
які в активному чи алостеричному центрах міс-
тять SH-групи або іони металів (Bruand et al., 
2019). 

Доведеним фактом є те, що в клітинах і ткани-
нах регуляторною активністю володіє не лише 
оксид азоту, але й численні продукти його перет-
ворень, серед яких особливе місце займають S-
нітрозотіоли. S-нітрозотіоли – стабільні метаболі-
ти оксиду азоту, які утворюються шляхом 
зв’язування NO з тіоловими групами амінокислот, 
пептидів або протеїнів, здійснюють стабілізацію 
та транспорт оксиду азоту від клітин-донорів до 
клітин-мішеней (Ganzarolli de Oliveira, 2016). Ви-
вільняючи або депонуючи NO, S-нітрозотіоли ви-
ступають основним шляхом утилізації, що моду-
лює потоки утворення оксиду азоту в організмі та 
запобігає його інактивації (Broniowska et al., 
2012). Вважається, що білкові нітрозотіоли висту-
пають стабільними депо оксиду азоту, низькомо-
лекулярні форми – переносниками NO через клі-
тинні мембрани, однак це питання потребує дода-
ткового дослідження (Stomberski et al., 2019 ). 

З огляду на вищезазначене мета даної роботи – 
дослідження вміст оксиду азоту та S-нітрозотіолів 
у мітохондріальній та цитозольній фракціях печі-
нки щурів за умов дисбалансу нутрієнтів у харчо-
вому раціоні. 

Матеріали та методи. Для дослідження вико-
ристовували білих безпородних щурів віком 2,5-3 
місяці та масою 130-150 г. Усі процедури з твари-
нами здійснювали згідно з міжнародними реко-
мендаціями «Європейської конвенції щодо захис-
ту хребетних тварин, яких використовують з екс-
периментальною та іншою науковою метою» 
(Страсбург, 1986), «Загальними етичними прин-
ципами експериментів на тваринах», схваленими 
Першим національним конгресом з біоетики (Ки-
їв, 2001), та положеннями інших міжнародних 
угод і національного законодавства в цій галузі. 

Групування дослідних тварин проводили шля-
хом випадкової вибірки, враховуючи їх вік та ма-
су. Оскільки поведінкові та метаболічні реакції у 

лабораторних щурів дуже чутливі, впродовж екс-
перименту тварини контрольної та дослідної груп 
споживали напівсинтетичний раціон відповідно 
до рекомендацій Американського інституту нут-
рієнтології за принципом парного харчування 
(Ellacott et al., 2010) з урахуванням кількості хар-
чового протеїну та сахарози в перерахунку на кі-
лограм дієти. 

З метою моделювання аліментарної депривації 
протеїну щурі протягом 4 тижнів щоденно отри-
мували напівсинтетичний низькопротеїновий ра-
ціон, що містив 1/3 загальноприйнятої норми до-
бової потреби протеїну (Reeves et al., 1993). Пос-
тановку дієти з високим вмістом сахарози прово-
дили відповідно до рекомендацій (Fernandes-Lima 
et al., 2016). 

Дослідні тварини були поділені на групи:  
1 – щурі, які утримувалися на напівсинтетичному 

раціоні, збалансованому за всіма нутрієнтами – 
група контролю (К);  

2 – щурі, які протягом 4 тижнів отримували напі-
всинтетичний низькопротеїновий раціон 
(НПР);  

3 – щурі, які протягом експерименту споживали 
високосахарозний раціон (ВС);  

4 – щурі, які на тлі аліментарної депривації проте-
їну споживали надлишок сахарози (НПР/ВС). 
Цервікальну дислокацію тварин здійснювали 

на 29 день експерименту, використовуючи ефір 
для створення медикаментозного сну. 

Мітохондріальну та цитозольну фракції клітин 
печінки щурів отримували методом диференцій-
ного препаративного центрифугуваня, як описано 
раніше в літературі (Kopylchuk et al., 2020).  

Вміст оксиду азоту оцінювали уніфікованим 
методом шляхом визначення вмісту NO2

-, який є 

стабільним метаболітом оксиду азоту. Оскільки 
NO швидко інактивується в оксидазній реакції з 
перетворенням в нітрит або нітрат, який швидко 
метаболізується, то вміст оксиду азоту правомір-
но оцінювати за зміною NO2

- (Curran R. et al., 
2001).  

Вміст S-нітрозотіолів у попередньо депротеїні-
зованій кислоторозчинній мітохондріальній та 
цитозольній фракціях реєстрували відповідно до 
методичних рекомендацій, описаних раніше (Ма-
рченко та ін., 2012). Принцип методу базується на 
визначенні концентрації NO2

- до та після дода-
вання іонів Hg2+, який шляхом модифікації S–N-
зв’язків каталізує вивільнення S-нітрозильних ті-
олів оксиду азоту.  

Концентрацію протеїну в дослідних зразках 
визначали за методом Лоурі (Lowry O. et al., 
1951). 

Статистичне опрацювання результатів дослі-
джень здійснювали з використанням програми 
Microsoft Excel. Для оцінки вірогідності різниці 
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між статистичними характеристиками двох аль-
тернативних сукупностей даних обчислювали 
коефіцієнт Стьюдента. Вірогідною вважали різ-
ницю при показах вірогідності р ≥ 0,95 (рівень 
значимості Р < 0,05).  

Результати та їх обговорення. Нами встано-
влено, що в мітохондріальній фракції клітин пе-
чінки усіх дослідних груп тварин спостерігається 
підвищення концентрації оксиду азоту порівняно 
зі значеннями контролю (рис. 1). Максимальне 
продукування NO (в 4 рази перевищує контроль-
ні величини) зареєстровано в мітохондріях щу-
рів, які на тлі екзогенної нестачі харчового про-
теїну отримували надмірну кількість легкоза-
своюваного вуглеводу – сахарози. Проте, як вид-
но з даного рисунку, ключовим чинником вста-
новлених змін виступає аліментарна депривація 
протеїну.  

За даними літератури останніх років (Новиков 
и др., 2016) увагу дослідників привертає оксид 
азоту, що продукується саме за участю мітохон-
дріальної NO-синтази (mtNOS). Нещодавно на 
внутрішній мембрані мітохондрій виявлено кон-
ститутивну форму синтази оксиду азоту, яка за-
діяна в зворотному інгібуванні цитохромоксида-
зи та функціонально зв’язана з I комплексом ди-
хального ланцюга. Але за основними характери-
стиками mtNOS більш подібна до індуцибельної 
NOS, а не конститутивної ізоформи родини NO-

синтаз. Водночас при порівнянні швидкості про-
дукції NO інтактними мітохондріями, мітохонд-
ріальним гомогенатом і субмітохондріальними 
частинками, за експериментальними досліджен-
нями (Qingdong et al., 2006) встановлено, що 
mtNOS розташована на внутрішній мембрані мі-
тохондрій, тоді як iNOS є цитозольним ензимом. 
Ймовірно, надмірне утворення NO, встановлене 
нами за даних експериментальних умов, зумов-
лене активацією мітохондральної NO-cинтази. 
Однак питання про те, що являє собою mtNOS – 
окрему ізоформу ферменту чи модифіковану під 
час трансляції або після неї індуцибельну NOS, 
залишається відкритим і по-різному трактується 
авторами (Dynnik et al., 2020).  
Слід зазначити, що за умовах виснаження внут-
рішньоклітинного пулу L-аргініну, як було вста-
новлено раніше при аліментарній депривації 
протеїну (Kopylchuk et al., 2017) мітохондріальна 
NOS може переключитися на утворення актив-
них форм кисню замість NO. Як наслідок дії ок-
сиду азоту та його цитотоксичних дериватів від-
бувається відкриття мітохондріальної мегапори 
(mPTP), експресія і вихід у цитозоль проапопти-
чних білків, що узгоджується з попередніми ро-
ботами наукової групи та підтверджується під-
вищенням вмісту цитохрому с за даних експери-
ментальних умов. 

 

 
 

Рис. 1. Вміст оксиду азоту в мітохондріальній 
фракції клітин печінки щурів за умов дисбалансу 

нутрієнтів у харчовому раціоні 
 

Fig. 1. The content of nitric oxide in the hepatic 
mitochondrial fraction of rats under the conditions of 

nutrients imbalance 

Примітка (тут і надалі): К – тварини, які отримували повноцінний раціон; НПР – тварини, які споживали 
низькопротеїновий раціон; ВС – тварини, які перебували на високосахарозній дієті; НПР/ВС – тварини, які 
отримували низькопротеїновий/високосахарозний раціон; * – статистично вірогідна різниця порівняно з 
контролем, Р ≤ 0,05. 
 

Note (hereinafter): С – animals that received a balanced diet; LPD – animals that consumed a low-protein diet; HS 
– animals that consumed a high sucrose diet; LPD/HS – animals that received a low-protein/high sucrose diet; * – 
statistically significant difference compared with the control, P≤0.05. 
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Мітохондріальна пора являє собою канал, що 
проходить крізь обидві мітохондріальні мембрани і 
складається з трьох білків: транслокатора аденіло-
вих нуклеотидів, потенціалозалежного аніонного 
каналу (порину) і бензодіазепінового рецептора 
(Колесник та ін., 2014). Коли цей комплекс 
зв’язується з Са2+, через мембранну пору можуть 
проходити речовини з невеликою молекулярною 
масою. Це призводить до зниження мембранного 
потенціалу і набухання матриксу; цілісність зовні-
шньої мембрани неминуче порушується і з міжме-
мбранного простору в цитоплазму виходять білки 
апоптозу. Нітрозилювання білків за залишками 
тирозину, здійснюване пероксинітритом (ONOO–) 
– продуктом взаємодії NO з супероксидом, – може 
мати негативні функціональні наслідки, оскільки 
пригнічує фосфорилювання тирозину, тобто пору-
шує деякі шляхи передачі сигналу в клітині. Перо-
ксинітрит може нітрозилювати і цитохром с у мі-
тохондріях, він стає нездатним підтримувати пере-
несення електронів у дихальному ланцюгу і не від-
новлюється аскорбатом. Оскільки одночасно від-
бувається вихід цитохрому с (в тому числі і нітро-
ваного) у цитоплазму, можна припустити участь 
такого нітрозилювання і в інших сигнальних про-
цесах (Feng et al., 2014). 

Інтермедіати тіол-дисульфідної системи можуть 
виступати транпорте-рами щодо NO, тим самим 
підвищуючи його біодоступність. Окрім того, бі-
льшість тіолів – глутатіон, цистеїн, метіонін – зда-
тні значно обмежувати цитотоксичність оксиду 
азоту та його дериватів, збільшуючи таким чином 
шанс клітини вижити за умов патологічного про-
цесу (Broniowska et al., 2012). 

За даними літератури (Speckmann et al., 2016), 
пероксинітрит гальмує проходження взаємодіючих 
метаболічних циклів метіоніну і цистеїну, пригні-
чуючи активність ключових ензимів, які регулю-

ють рівень цистеїну, та підвищуючи утворення го-
моцистеїну, що узгоджується з результатами пара-
лельно проведених досліджень в розрізі даної те-
матики. 

Враховуючи те, що біологічний час напівжиття 
оксиду азоту в паренхімних (екстраваскулярних) 
тканинах не перевищує 2 секунди та залежить від 
концентрації супероксидних радикалів, стабілізація 
молекули NO відбувається шляхом включення її до 
складу S-нітрозотіолів чи динітрозильних компле-
ксів із залізом та тіоловими лігандами, що є осно-
вою формування фізіологічно активного депо NO 
(Zhang et al., 2005). 

Біологічні функції S-нітрозотіолів зумовлені на-
явністю в них однієї або відразу декількох власти-
востей: легке відщеплення оксиду азоту; участь в 
реакціях S-перенітрозування та S-тіолювання; без-
посередня дія S-нітрозотіолів на рецептори (Keszler 
et al., 2016). За фізіологічних умов утворення S-
нітрозотіолів сприяє депонуванню і транспорту-
ванню NO, підвищуючи його біодоступність і пе-
решкоджаючи утворенню пероксинітриту. 

Щодо вмісту S-нітрозотіолів, то результати 
проведених нами досліджень за даних експеримен-
тальних умов, засвідчують аналогічну тенденцію 
змін даного показника по відношенню до кількості 
оксиду азоту в мітохондріальній фракції клітин 
печінки щурів (рис. 2). 

Дослідженнями науковців (Ganzarolli de Oliveira 
et al., 2016; Stomberski et al., 2019) встановлено, що 
транспорт NO відбувається з утворенням одного з 
дериватів оксиду азоту – N2O3, який нітрозилює 
тіоли. N2O3 найчастіше взаємодіє з цистеїном та 
глутатіоном з утворенням S-нітрозоцистеїну й S-
нітрозоглутатіону. Вважається, що S-
нітрозоглутатіон є основною транспортною фор-
мою перенесення NO. За участю дисульфідізоме-
рази оксид азоту може вивільнятися. 

 

 
 

Рис. 2. Вміст S-нітрозотіолів у мітохондріальній 
фракції клітин печінки щурів за умов дисбалансу 

нутрієнтів у харчовому раціоні 

Fig. 2. The content of S-nitrosothiols in the hepatic 
mitochondrial fraction of rats under the conditions of 

nutrients imbalance 
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Виходячи з отриманих результатів, можна гово-
рити про те, що підвищення концентрації оксиду 
азоту в мітохондріальній фракції клітин печінки 
щурів, вірогідно, пов’язане не лише з активацією 
індуцибельної NO-синтази, а й високим вмістом 
депонуючих форм NO – S-нітрозотіолів, які мо-
жуть неконтрольовано вивільняти даний метаболіт. 

Слід відмітити, що дещо інша тенденція змін 
вмісту оксиду азоту простежується в цитозольній 
фракції клітин печінки дослідних тварин (рис. 3). 
Зростання рівня даного показника на за умов алі-
ментарного дефіциту протеїну приблизно на 40 % 
порівняно з контролем може відбуватися за раху-
нок активації сигнальних систем з метою реалізації 
потенційної дії NO як внутрішньоклітинного посе-
редника (Ford et al., 2020). Водночас максимальне 
зростання даного показника спостерігалося за умов 
надходження в організм тварин надмірної кількості 
сахарози (на 67 % у щурів, які споживали надли-
шок сахарози при повноцінному забезпеченні раці-
ону протеїном та на 72 % в протеїнодефіцитних 
тварин, що отримували надмірну кількість легкоза-
своюваного вуглеводу відповідно порівняно з кон-
тролем (рис. 3). 

Гіперглікемія, яка розвивається на тлі спожи-
вання високосахарозного раціону, що показано 
попередніми дослідженнями, активує поліольний 
шлях обміну глюкози з підвищеним накопиченням 
у тканинах продуктів – сорбітолу та фруктози. За 
фізіологічних умов перетворення глюкози в сорбі-
тол незначне – до 1% кількості клітинної глюкози. 
При порушенні обміну глюкози, що спостерігаєть-
ся при гіперглікемії, перетворення її в сорбітол 
зростає до 7-8 %. За дії ключового ензиму сорбіто-
лового шляху – альдозоредуктази – нефосфорильо-
вана глюкоза конвертується в сорбітол, а останній 
за участю сорбітолдегідрогенази – у фруктозу. 

Підвищення активності альдозоредуктази, як 
показано дослідженнями останніх років (Bae et al., 
2020) призводить до виснаження NADPH та, як 
наслідок, регенерації відновленого глутатіону, що 
узгоджується із попередніми дослідженнями змін 
компонентів глутатіонової системи в гепатоцитах 
щурів при споживанні надлишкової кількості вуг-
леводів.  

За умов порушення функціонування антиокси-
дантної системи посилюються процеси ПОЛ, вна-
слідок чого різко зростає кількість продуктів віль-
норадикального окислення і пероксидів. Інтенси-
фікація утворення активних метаболітів кисню та 
азоту також стимулюється кінцевими продуктами 
глікозилювання (Maniam et al., 2015), що є ще од-
ним свідченням надмірного продукування оксиду 
азоту в цитозольній фракції клітин печінки щурів 
(рис. 3). 

Необхідно врахувати, що за умов гіперпродук-
ції NO може безпосередньо зв’язуватися в ткани-
нах організму з негемовим залізом і парними ті-
оловими групами низькомолекулярних лігандів, 
пептидів і білків, утворюючи динітрозильні ком-
плекси негемового заліза (Dinitrosyl Iron Complex, 
DNIC). Якщо S-нітрозотіоли вважаються депону-
ючою формою депо NO, то DNIC в літературі 
(Zhang et al., 2005; Broniowska et al., 2012) опису-
ють як транспортну форму оксиду азоту. 
Проаналізувавши отримані результати дослі-
джень, представлені на рис. 4, слід зазначити, що 
в цитозольній фракції клітин печінки щурів усіх 
дослідних груп спостерігається зниження вмісту 
S-нітрозотіолів. Споживання надлишку сахарози 
на тлі обмеженого надходження екзогенного про-
теїну супроводжується максимальним зниженням 
вмісту досліджуваних метаболітів (рис. 4). 

 

 
 

Рис. 3. Вміст оксиду азоту в цитозольній фракції 
клітин печінки щурів за умов дисбалансу нутріє-

нтів у харчовому раціоні 

Fig. 3. The content of nitric oxide in the hepatic 
cytosolic fraction of rats under the conditions of 

nutrients imbalance  
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Рис. 4. Вміст S-нітрозотіолів у цитозольній фрак-
ції клітин печінки щурів за умов дисбалансу нутрі-

єнтів у харчовому раціоні 

Fig. 4. The content of S-nitrosothiols in the hepatic 
cytosolic fraction of rats under the conditions of 

nutrients imbalance 

 
Можна припустити, що швидше за все, в цито-

золі гепатоцитів оксид азоту знаходиться у віль-
ному первинному вигляді, формі своїх дериватів 
або динітрозильних комплексів негемового заліза, 

які забезпечують транспорт даної молекули. 
Ендогенне утворення DNIC стає можливим 

через присутність в цито-плазмі клітин так зва-
ного вільного фонду заліза (ВФЗ). Це залізо зна-
ходиться в вигляді феро-іона, слабозв’язаного з 
різними низькомолекулярними органічними хе-
латорами (цитратом, ізоцитратом, піруватом, фо-
сфатом, ATP, ADP), а також SH-групами білків, 
ліпідами мембран тощо. ВФЗ заповнюється шля-
хом ендоцитозу Fe3+-трансферину (Fe3+-Tf) в ен-
досоми клітин. Транспорт Fe3+-Tf з позаклітин-
ного середовища до ендосом здійснюється за до-
помогою трансферинових рецепторів. 

За умов інтенсифікації ендогенного синтезу 
NO вільне залізо легко утворює DNIC з цистеї-
ном і глутатіоном. Ці низькомолекулярні DNIC є 
більш стабільними утвореннями, ніж NО. Якщо 
час існування оксиду азоту в біологічному сере-
довищі реєструється секундами внаслідок його 
швидкої взаємодії з супероксидом, то нмDNIC 
стійкі протягом декількох хвилини (Keszler et al., 
2017). Тому вони можуть переміщатися між вну-
трішньоклітинними компартментами та клітина-
ми, здійснюючи паракринну функцію як донори 
NО і не тільки. Порівняно з NO та низькомоле-
кулярними S-нітрозотіолами DNIC є потужні-
шими нітрозилюючими агентами, що ефектив-
ніше взаємодіють з білками. Мішенями атаки 
DNIC можуть бути вільні SH-гpyпи білків, гісти-
дин, аспартат та глутамін. При цьому в білках 
можуть утворюватися DNIC, S-нітрозотіоли та 
N-нітрозотіоли. Однією з мішеней дії нмDNIC є 

група білків, які містять негемове залізо у вигля-
ді залізосірчаних кластерів. До них відносяться 
мітохондріальні білки електронтранспортного 
ланцюга, цисаконітаза, а також ензими ксанти-
ноксидаза, альдегідоксидаза, глутаматсинтаза 
тощо (Bae et al., 2019). 

Висновки. Отже, ключовим чинником поси-
леного утворення оксиду азоту в мітохондріаль-
ній фракції клітин печінки щурів за умов розба-
лансованості харчових раціонів виступає обме-
жене надходження екзогенного протеїну, що су-
проводжується аналогічними змінами вмісту S-
нітрозотіолів. Інтенсифікація продукування NO в 
цитозолі гепатоцитів тварин на тлі зниження ни-
зькомолекулярних нітрозо тіолів вказує на дис-
метаболічні зміни в системі транспорту та депо-
нування NO, а саме на ймовірність перебування 
оксиду азоту у вільному вигляді, формі своїх де-
риватів або динітрозильних комплексів негемо-
вого заліза. 
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THE CONTENT OF NITRIC OXIDE AND S-NITROSOTHIOLS IN RATS’ LIVER CELLS 
UNDER THE DIFFERENT SUPPLEMENTATION OF MACRONUTRIENT 

 
Н. Р. Kopylchuk, I. M. Nykolaichuk, O. M. Kuziak 

 
This paper presents studies of nitric oxide and low-molecular S-nitrosothiols in the mitochondrial and 

cytosolic fractions of the rats' liver under the conditions of, alimentary protein deprivation, consumption of excess 
sucrose content and combined action of two adverse factors. In order to model the low-protein diet of the animal for 28 
days received an isocaloric diet containing 4.7% protein, 10% fat, 81,3% carbohydrates (starch – 37%, sucrose – 30%, 
cellulose – 5%) and was calculated in accordance with the recommendations of the American Institute of Nutrition. The 
high-sugar diet consisted of 14% protein, 10% fat, 72% carbohydrates (starch – 37%, sucrose – 30%, cellulose – 5%). 
The mitochondrial and cytosolic fraction of rat liver cells were obtained by the method of differential centrifugation. 
Nitrogen oxide content was assessed by a unified method by determining the NO2

- content, which is a stable metabolite 
of nitric oxide. Since NO is inactivated into an oxidase reaction with the conversion into nitrite or nitrate that is quickly 
metabolized, the nitrogen oxide content was assessed by the change in NO2

-. The concentration of S-nitrosothiols was 
recorded, respectively, by determining the concentration of nitrite anion before and after the addition of Hg2+ ions, 
which by modifying the S – N bonds catalyzes the release of S-nitrosyl thiols of nitric oxide. An increase in NO content 
in both hepatic subcellular fractions of the rats’ experimental groups compared to control values was found. However, 
a lack of protein in the diet (protein deficiency in the diet leads to an increase in nitric oxide levels in 3-4 times) can be 
considered as a key factor in the recorded changes in the mitochondria of the animals’ liver, while in the cytosol - 
excessive consumption of sucrose (3-5 times increase). Regarding the level of S-nitrosothiols, in the studied fractions, 
multidirectional changes in their concentration were found. Thus, an increase in the content of nitrosyl derivatives in 
the mitochondria of rat’s liver cells with a simultaneous decrease in their level in the cytosol indicates dysmetabolic 
disorders in the transport system and deposition of nitric oxide, which can lead to the development of nitrosative stress 
under the experimental conditions. 
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