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П ечінка відіграє визначну роль у

проміжному обміні амінокислот

та вуглеводів, синтезі і розпаді білків і

глікопротеїнів, регулюванні обміну

жирів та холестерину, метаболізмі і

руйнуванні гормонів, лікарських ре


човин та ксенобіотиків [1].

Функціонування печінки визначаєть


ся складними механізмами взаємодії

гетерогенних субпопуляцій клітин,

які формують печінку. Вони включа


ють в себе гепатоцити (паренхіма


тозні клітини), макрофаги (клітини

Купфера), клітини жовчних каналів,

тканинні базофіли (клітини Іто), а та


кож ендотеліальні клітини, які висти


лають синусоїди. Всі ці клітини здатні

генерувати оксид азоту (NO), який

приймає участь у більшості мета


болічних процесів, що відбуваються в

печінці [2, 3]. Зокрема, у дослідах in

vitro показано здатність NO пригнічу


вати білковий синтез, а також справ


ляти регулюючий влив на гомеостаз

глюкози, завдяки пригніченню інду


кованого глюкагоном глюконеогене


зу у печінці тварин  [2]. Припускають,

що NO приймає участь у регуляції

міжклітинної взаємодії в печінці, нес


пецифічній імунній відповіді, а також

у процесах утворення та секреції

жовчі  [3].

NO здатний легко зв'язуватись з

простетичною гемовою групою фер


ментів і може, таким чином, вплива


ти на їх активність. Це стосується,

зокрема, гемвмісних білків типу ци


тохрому Р450, які приймають участь

у дезактивації та метаболізмі

лікарських речовин, ксенобіотиків,

продуктів метаболізму [2]. За

фізіологічних умов оксид азоту про


являє цитопротекторну дію, забез


печує розслаблення судин у печінці,

запобігає розвитку тромбозу, висту


пає у якості антиоксиданта, проте

при надлишковому його утворенні

виявляє цитотоксичну дію.

Результати експериментальних

та клінічних досліджень свідчать про

істотну роль змін в системі оксиду

азоту у патогенезі цирозу печінки.

Гемодинамічні порушення при ци


розі можуть бути спричинені гіперп


родукцією NO внаслідок активації

індуцибельної ізоформи NO
синта


зи ендо
 та екзотоксинами [4]. Про

посилення продукції NO при цирозі

свідчить зростання рівня нітрат


аніону та cGMP в сечі хворих [2].

Оксид азоту у фізіологічних умо


вах виконує протипухлинну дію,

приймає участь на всіх етапах кан


церогенезу. Проте у разі значної

гіперпродукції NO можлива ре


алізація його мутагенної дії. Це мо


же бути пов'язано із нітрозативним

дезамінуванням, розривом ланцюгів

ДНК під дією нітрит
аніону, окис


лювальним дезамінуванням під дією

пероксинітриту, модифікацією ДНК

метаболічно активними N
нітрозо


амінами [2]. Окрім того було показа


но пригнічення біологічної транс


формації токсичних речовин, у тому

числі генотоксикантів, за умов знач


ної індукції синтезу оксиду азоту в

печінці [5].

На сьогодні відсутні наукові дані

щодо впливу важких металів, зокре


ма свинцю, на продукцію NO в

печінці. Разом з тим, відомо, що сви


нець здатний активно накопичува


тись у даному органі, порушувати

мікроциркуляцію та викликати мор


фо
функціональні зміни [6]. Так по


казано, що у мишей після 30
денної

експозиції ацетатом свинцю у дозі 10

мг/кг спостерігались значне уражен


ня стінок кровоносних судин з роз


витком стазів та сладжів, а також

проліферація сполучної тканини як

навколо печінкових часточок, так і

навколо гемокапілярів всередині

часточок з формуванням фіброзу [7].

Метою даного дослідження було

встановити вплив свинцю на показ


ники продукції та обміну оксиду

азоту в печінці білих щурів на фоні

експозиції ацетатом свинцю.

Методи дослідження.
Дослідження проводили на ста


тевозрілих щурах
самцях лінії

Вістар, які утримувались у звичай


них умовах віварію із вільним досту


пом до питної водогінної води. Тва


рини були розподілені на дві групи:

контрольна і дослідна, по 30 у

кожній групі. Щурам дослідної гру


пи щоденно вводили внутрішньо


очеревинно ацетат свинцю у дозі

1,53 мг/кг у фізіологічному розчині

протягом 1 міс (28 введень), твари


нам контрольної групи вводили

фізіологічний розчин. Після припи


нення введення половину тварин

знеживлювали під легким ефірним

наркозом шляхом декапітації та

проводили дослідження, а решту ут


римували в умовах віварію ще 1 міс,

після чого їх теж знеживлювали.

Концентрацію свинцю у крові та

органах визначали методом атомно


абсорбційної спектрофотометрії в

полум'ї [8].

Рівень загальних SH
груп в го


могенаті печінки оцінювали з вико


ристанням реактиву Елмана [9],

рівень низькомолекулярних SH


груп визначали після осадження

трихлороцтовою кислотою. За

різницею низькомолекулярних і за


гальних SH
груп  розраховували

кількість високомолекулярних SH


груп. Вміст пероксиду водню (Н2О2)

визначали спектрофотометрично

після додавання аліквоти проб до

розчину йодиду калію (0,1 моль) із

надлишком лактопероксидази (50

нмоль) у фосфатному буфері (0,05

моль) при довжині хвилі 353 нм [10].

Рівень генерації супероксид
аніону

у пробах оцінювали по зміні екс


тинції при 550 нм за окисленням

цитохрому С у 10 ммоль тріс
буфері

після інкубації сумішей при 37 °С

протягом 30 хв [11]. Визначення

рівнів генерації ОН
радикалу про


водили в інкубаційній суміші по

приросту малонового діальдегіду,

визначаючи  екстинцію при 532 нм.

Інкубаційну суміш готували шляхом
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додавання до проби 20 ммоль дезок


сирибози, 1 ммоль Н2О2, 20 ммоль

натрійфосфатного буферу; після

інкубації протягом 60 хв при 37 °С

додавали 0,5 мл 1% розчину трихло


роцтової кислоти і витримували 20

хв на киплячій водяній бані та охо


лоджували. Вміст ОН
радикалу, що

генерувався за 60 хв інкубації, вира


жали в умовних одиницях E·102 за

60 хв на 1 мг білку проби [12]. Вміст

нітрит
аніону (NO2

 ) визначали в

безбілкових і в  надосадових алікво


тах проб після визначення актив


ності NO
синтази у колоримет


ричній реакції за допомогою реак


тиву Гріса методом Гріна [13]. Вміст

нітрат
аніону (NO3

) визначали

спектрофотометричним методом

[14] у модифікації з бруцином. Ак


тивність сумарної NOS визначали за

вмістом новоутвореного нітрит


аніону колориметричним методом

[15]. Інкубаційна суміш складалась з

50 ммоль фосфатного буфера (рН

7,4), 1,25 ммоль CaCl2, 1 ммоль

NADPH, 1 ммоль L
аргініну. Для

визначення іNOS в інкубаційну

суміш замість CaCl2 додавали 0,1

ммоль ЕДТА. Розрахунок актив


ності сNOS проводили шляхом

віднімання від показника актив


ності сумарної NOS показника ак


тивності іNOS. Низькомолекулярні

нітрозотіоли (НМНТ) визначали в

безбілковій кислоторозчинній

фракції проб за методикою визна


чення NO2

 після інкубації протягом

3 хв в присутності катіонів Нg2+.

Визначення високомолекулярних

нітрозотіолів проводили за методи


кою визначення NO2

 в безбілкових

аліквотах після гідролізу проб про


тягом 18 год в присутності катіонів

Нg2+ [16]. Визначення активності

нітратредуктази проводили за

змінами вмісту субстрату нітрат


аніону в фосфатному буфері (рН

7,4)  в присутності надлишку NADH

[17]. Активність аргінази визначали

спектрофотометричним методом за

приростом вмісту сечовини [18].

Концентрацію сечовини оцінювали

в безбілкових пробах колоримет


ричним методом, використовуючи

набір реактивів фірми LAСHEMA.

Вміст загального білку в пробах виз


начали загальновідомим методом

Бредфорд.

Результати та їх обговорення.
Концентрація свинцю в печінці

щурів після 28 введень ацетату свин


цю зросла у 3,6 рази порівняно з

контрольними показниками (0,98 ±

0,05 та 3,56 ± 0,25 мкг/мг,

відповідно), у постекспозиційному

періоді концентрація свинцю зни


зилась і перевищувала контрольні

рівні у 1,5 рази (0,98 ± 0,08 та 1,45 ±

0,32 мкг/мг, відповідно), що

свідчить про поступове виведення

даного металу із печінки щурів після

припинення експозиції.

У печінці щурів після експозиції

свинцем статистично вірогідно

зростає концентрація низькомоле


кулярних тіолів (небілкових SH


груп) та знижується концентрація

високомолекулярних тіолів (білко


вих SH
груп), що особливо вираже


но у постекспозиційному періоді

(рис.1). Зниження рівня високомо


лекулярних тіолових сполук у

печінці експонованих щурів можна

пояснити тим, що свинець є типо


вою тіоловою отрутою. — він блокує

SH
групи в амінокислотах, особли


во тих, які входять до складу білків,

викликаючи при цьому порушення

структури та зміни їх функціональ


ної активності. Окрім того, знижен


ня рівня білкових SH
груп можливе

внаслідок перетворення сульф


гідрильних груп в дисульфідні у разі

взаємодії із активними формами

кисню та внаслідок утворення

нітрозотіолів (RS
NO) за їх нітрози


лювання активними метаболітами

азоту (АМА) [19].

Глутатіон складає близько 90


95% загальної кількості низькомо


лекулярних тіолових сполук [19],

приймає участь у детоксикації ор


ганізму. При надходженні в організм

певних токсичних речовин активно

підвищується його синтез і зростає

рівень в крові та органах. Можливо,

і в нашому випадку зростання рівня

низькомолекулярних сполук, що

містять SH
групи, обумовлене саме

підвищеним утворенням глутатіону

за дії свинцю або ж, навпаки, за ра


хунок підвищення денатурації

білкових молекул, яке має місце

навіть за дії відносно низьких доз

токсичних речовин, в тому числі і

сполук свинцю  [20, 21].

Підвищена продукція активних

форм кисню (АФК), порушення

прооксидантно
антиоксидантного

статусу і, як наслідок, розвиток ок


сидативного стресу є одним із ос


новних механізмів у розвитку свин


цевої інтоксикації. АФК відіграють

важливу роль у перебігу багатьох

фізіологічних та патологічних про


цесів в організмі, у тому числі у

обміні оксиду азоту.

У печінці щурів, яким вводили

ацетат свинцю, відразу після припи


нення експозиції спостерігали знач


не зростання рівня пероксиду вод


ню та генерації супероксид
аніону і

гідроксил
радикалу порівняно із

відповідними показниками у конт


рольній групі щурів. Так, швидкість

утворення супероксид
аніону пере


вищували контрольні показники у

13,5 разів (1,87±0,16 та 25,4±2,21

нмоль/мг білку•хв, відповідно),

гідроксил
радикалу. — у 12 разів

(4,9±0,3 та 59,16±4,4 у.о.), а вміст

пероксиду водню. — у 19,4 рази

(2,58±0,41 та 50,06±10,92 пмоль/мг.

Рис. 1. Рівень низько� (НМТ) та високомолекулярних (ВМТ) тіолів в печінці
щурів (у % по відношенню до контролю). 

Примітки: на цьому рисунку, рис 2,3 та в таблиці 
*. — р<0,05 у порівнянні з контролем; 
**. — статистично достовірна різниця між експозиційним і постекспозиційним
періодом.
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білку•хв.). Ці дані свідчать про

істотне підвищення утворення кис


невих радикалів під дією свинцю,

що може призвести до розвитку ок


сидативного стресу в організмі

дослідних тварин та вплинути на пе


ребіг багатьох біохімічних процесів,

зокрема, обміну оксиду азоту в ор


ганізмі.

Через 1 міс після припинення

експозиції виявлено суттєве зни


ження рівня даних показників, які,

проте, перевищували контрольні

значення: утворення супероксид


аніону — у 4,4 рази (2,68±0,5 та

11,86±1,91 нмоль/мг білку•хв, відпо


відно), вміст пероксиду водню. — у 3,9

рази (2,98±0,19 та 11,74±0,83 пмоль/мг

білку), утворення гідроксил
радика


лу. — у 3,1 рази (4,82±0,38 та

14,76±0,65 у.о.). У постекспозицій


ному періоді тенденція до зниження

рівня генерації активних кисневих

радикалів може розглядатись як

прояв компенсаторних реакцій,

можливо, за рахунок активації анти


оксидантних систем організму.

Оксид азоту синтезується в ор


ганізмі із амінокислоти L
аргініну

трьома основними ізоформами син


тази оксиду азоту (NOS, NO
синта


за): двома конститутивними — ней


рональною (nNOS) і ендотеліаль


ною (eNOS) і однією індуцибель


ною (iNOS). Для активної діяль


ності NO
синтаз необхідні міцно

зв'язаний гем, тетрагідробіоптерин

(ВН4), флавінові нуклеотиди (FAD,

FMN), NADPH і кальмодулін [22].

Конститутивні ізоформи є

Ca2+/СаМ
залежними і синтезують

NO у порівняно невеликих кількос


тях протягом кількох секунд після їх

активації завдяки транзиторній

асоціації з кальмодуліном (СаМ)

при підвищенні концентрації іонів

кальцію в клітині. Ці ізоформи регу


люються кальціймобілізуючими

гормонами, що запускають синтез

NO для опосередкування швидких

реакцій, таких, як вазодилатація чи

нейротрансмісія [22]. На відміну від

конститутивних ізоформ активність

індуцибельної NOS не залежить від

іонів Ca2+. Вважають, що вона не

знаходиться постійно в клітині, а

синтезується при патологічних ста


нах після стимуляції цитокінами (g


інтерферон, Л
Іb, ФНП
a) чи ліпо


полісахаридами, продукуючи NO

протягом тривалого часу і в кількос


тях, які перевищують в тисячу разів

продукцію оксиду азоту в нормі [23].

Оксид азоту у даному випадку про


являє первинний цитотоксичний

ефект, бактерицидну і пухлиноруй


нуючу дію, що призводить до пош


кодження тканин при імуно


логічних порушеннях.

У гомогенаті печінки щурів після

28 введень ацетату свинцю підвищу


валась активність конститутивної

ізоформи NO
синтази (рис. 2), що

можна розглядати як прояв компен


саторно
адаптаційної реакції на по


чатковій стадії свинцевої інтокси


кації. У постекспозиційному періоді в

печінці тварин дослідної групи спос


терігалось зниження активності даної

ізоформи до рівня контрольного.

Активність індуцибельної NO


синтази у печінці дослідних тварин

після введення ацетату свинцю

вірогідно підвищувалась у першому

періоді досліджень та істотно зросла

(у 10 разів) у постекспозиційному

періоді (рис. 2), що може бути

пов'язано із стимуляцією синтезу

iNOS або із посттрансляційною акти


вацією даної ізоформи ферменту при

свинцевій інтоксикації. Ці дані

підтверджуються результатами

досліджень інших авторів, де було ви


явлено методом імуноблотингу зрос


тання кількості саме індуцибельної

ізоформи NO
синтази, а також

підвищення її активності в аорті та

нирках дослідних тварин при дії спо


лук свинцю [24, 25].

Прозапальні цитокіни, наприк


лад інтерферон
g, інтерлейкін
1
b та

ін., можуть діяти як тригери, які пе


реключають синтез NO із конститу


тивної ізоформи NO
синтази на

індуцибельну. Індукція генів під їх

дією може відбуватись в результаті

активації фактора транскрипції

NFkB. Важливу роль в активації да


ного фактора відіграють вільні ради


кали кисню і азоту, кальцій, ци


токіни, інтерлейкіни, TNF
a [26]. Та


ким чином, вільні радикали можуть

бути однією із причин активації інду


цибельної NO
синтази та гіперпро


дукції NO.

Оксид азоту, синтезований конс


титутивною NOS, відповідальний за

забезпечення нормального кровото


ку та міжклітинної взаємодії, у той

час як NO, що продукується індуци


бельною NOS, може бути причетним

до пошкодження печінки [2]. Так у

хворих на алкогольний цироз

печінки, вірусний гепатит та холестаз

не спостерігалось істотних змін ак


тивності сNOS у тканинах печінки,

проте суттєво зростала активність

іNOS [3].

У оксигенованих біологічних сис


темах NO являє собою дуже нестійку

сполуку і швидко спонтанно окис


люється, утворюючи іон нітриту

(NO2

). В присутності гемового Fe2+

(наприклад, в оксигемоглобіні) дея


ких інших перехідних металів NO2



окислюється ферментативно в більш

стабільний іон нітрату (NO3

). Окрім

того оксид азоту може взаємодіяти із

SH
групами низько
 та високомоле


кулярних тіолів з утворенням нітро


зотіолів. Завдяки нітрат
 і нітрит
ре


дуктазним реакціям нітрати і нітрити

можуть послідовно відновлюватись

до оксиду азоту, завершуючи процес

обміну оксиду азоту в так званому

циклі оксиду азоту  [22]. Таким чи


ном, стабільні окислені метаболіти

оксиду азоту (NO2

 та NO3


) викону


ють в організмі роль депо NO.

У гомогенаті печінки експонова


них свинцем щурів, порівняно із по


казниками тварин контрольної гру


пи,  спостерігали зростання пулів

Рис. 2. Зміна активності конститутивної (сNOS) та індуцибельної (іNOS)
ізоформ NO�синтази в печінці щурів, експонованих свинцем 

(пмоль/хв·мг білку).
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нітрит
аніону, високо
 та низькомо


лекулярних нітрозотіолів, що було

особливо виражено у постекспо


зиційному періоді (рис.3). Такі зміни,

поряд зі зростанням активності

іNOS, можуть свідчити про підвище


ну продукцію оксиду азоту в печінці

дослідних тварин за умов впливу

свинцю.

Підвищене нітрозилювання низь


ко
 та високомолекулярних тіолів

може призвести до зміни їх

функціональної активності та нега


тивно вплинути на перебіг

біохімічних реакцій. Якщо за

фізіологічних умов нітрозотіоли чи


нять цитопротекторну дію та прий


мають участь у регуляції багатьох

клітинних процесів, то при значному

зростанні їх концентрації спос


терігається активація нітрозилюючих

реакцій із розвитком так званого

нітрозативного стресу, що призво


дить до підвищеного утворення

нітрозоамінів, дезамінування основ

ДНК та інших біомолекул [27].

Концентрація нітрат
аніону у

печінці тварин, що отримували сви


нець, була достовірно вищою

порівняно із контрольними показни


ками у обох періодах досліджень (таб


лиця ). Відсутність істотного зростан


ня нітрат
ніону поряд із збільшенням

концентрації інших метаболітів окси


ду азоту можна пояснити зростанням

активності нітратредуктази (табли


ця), яка відновлює  нітрат аніон до

нітрит
аніону. Даний фермент акти


вується в умовах гіпоксії і забезпечує

утворення оксиду азоту без участі

кисню, що має важливе пристосу


вальне значення.

Аргіназа здійснює синтез орніти


ну та сечовини із амінокислоти L


аргініну, конкуруючи, таким чином,

за спільний субстрат із синтазою ок


сиду азоту. У нашому дослідженні ви


явлено зростання активності даного

ферменту в печінці експонованих

свинцем щурів, особливо у постекс


позиційному періоді (таблиця ). За

таких умов можливе зниження кон


центрації аргініну в тканинах

печінки, а також зменшення його

біодоступності для NOS. Важливо

відзначити, що NO
синтаза належить

до групи оксидаз, яка за певних умов,

наприклад при нестачі субстрату (L


аргініну) чи кофакторів (особливо

ВН4), здатна синтезувати суперок


сид
аніон замість оксиду азоту або

паралельно синтезувати обидва ці

продукти, що є передумовою  утво


рення пероксинітриту [23, 26].

Оксид азоту здатний з великою

спорідненістю взаємодіяти із супе


роксид
аніоном з утворенням перок


синітриту (ОNOО
) — високотоксич


ної речовини, що має більшу ре


акційну здатність порівняно із NO
 і

О2

. Пероксинітрит ушкоджує білки,

ліпіди клітинних мембран, дезор


ганізує ендотелій судин, бере участь у

процесах ендотоксемії, порушує біое


нергетичні процеси, блокуючи

гліколітичний синтез АТФ і

пригнічуючи транспорт електронів у

мітохондріях, порушує функціону


вання еритроцитів та транспорт ними

життєво необхідних речовин, особ


ливо кисню. Він бере участь у багать


ох хімічних реакціях, у тому числі в

нітрозилюванні тирозинових за


лишків у білках, пригніченні транс


порту електронів у мітохондріях,

окисленні біологічних тіолів, що

призводить до серйозних біологічних

наслідків. — апоптозу, мутацій [22,

23, 26]. У фізіологічних умовах утво


рення ОNOО
 незначне, оскільки

надлишок супероксиду видаляється

супероксиддисмутазою з утворенням

Н2О2. Проте при патологічних ста


нах, зокрема у разі виникнення окси


дативного стресу, в організмі склада


ються передумови до продукції пе


роксинітриту у кількості, достатній

для прояву його токсичних ефектів.

Таким чином, нами отримані дані,

які свідчать, що накопичення свинцю

в печінці дослідних тварин змінює

рівні тіолів (зниження вмісту високо


молекулярних, підвищення вмісту

низькомолекулярних тіолів), приво


дить до істотного зростання генерації

активних форм кисню, а також до по


рушення в системі оксиду азоту. Ос


танні проявлялись в зростанні актив


ності індуцибельної ізоформи NO


синтази та рівня усих досліджених ме


таболітів NO (ВМНТ, НМНТ, нітрит


Рис. 3. Зміна концентрації нітрит�аніону (NO2
�), високомолекулярних (ВМНТ)

та низькомолекулярних (НМНТ) нітрозотіолів у печінці щурів, експонованих
свинцем (пмоль/ мг білку).

Таблиця  

Дія свинцю на біохімічні показники  в печінці щурів ( M ± m;  n = 15)

Показники
Експозиційний період Постекспозиційний період

контроль Pb контроль Pb

NO3
 (нмоль/мг білку) 116,4 ± 5,1 145,5 ± 7,9* 114,2 ± 3,9 175,4 ± 18,5*

Нітратредуктаза

(нмоль/мг білку·хв)
0,76 ± 0,04 3,4 ± 0,28* 0,75 ± 0,06 10,73± 1,13* **

Аргіназа

(нмоль/мг білку· хв)
1,57 ± 0,05 5,14 ± 0,75* 1,55 ± 0,05 9,68 ± 0,39* **
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та нітрат
аніону) і свідчать про

гіперпродукцію NO за дії свинцю. У

цих умовах створюються  передумови

до значного утворення пероксинітри


ту та реалізації  його токсичних

ефектів. Зростання активності аргіна


зи може мати пристосувальне значен


ня, оскільки при цьому синтезується

сечовина, яка має антиоксидантні

властивості, проте це може також

призвести до виникнення дефіциту

аргініну, що є субстратом  для NO


синтаз. При цьому останні можуть бу


ти джерелом АФК, продукуючи супе


роксид
аніон, і тим самим сприяти

розвитку оксидативного стресу, утво


ренню пероксинітриту, що викликає

серйозні зміни в реалізації фізіо


логічних функцій оксиду азоту. 

О.Л.Апыхтина, А.В.Коцюруба, І.М.Андрусишина,
О.Г.Лампека, Ю.П. Коркач

ПРОДУКЦИЯ ОКСИДА АЗОТА В ПЕЧЕНИ ПРИ
ВОЗДЕЙСТВИИ СВИНЦА В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

Показана способность свинца накапливаться в печени, изме


нять уровень низко
 и высокомолекулярных тиолов, значительно

стимулировать продукцию активных форм кислорода и приво


дить к существенным изменениям в системе оксида азота, что

проявлялось повышением активности индуцибельной изоформы

синтазы оксида азота и уровня стабильных его метаболитов. При

этом создаются предпосылки  к значительному образованию вы


сокотоксического вещества 
 пероксинитрита, что может сущест


венно повлиять на протекание многих процессов как в печени,

так и в организме в целом.

O.L.Apykhtina, A.B.Kotsuruba, I.M.Andrusishyna,
O.G.Lampeka, Ju.P.Korkach 

NITRIC OXIDE PRODUCTION IN THE LIVER
IN LEAD ACETATE EXPOSURES

The role of disorders in production and metabolism of nitrogen oxide

in the liver in patological states, under lead exposures in particular, is con


sidered. The ability of lead to cumulate in the liver and effect of  the level

of low and high molecular thiols, to significantly stimulate production of

reactive oxygen species and cause intense changes in the nitric oxide sys


tem, resulting in the increase of activity of inducible isoform of nitric

oxide syntase and in the level of its main metabolites are determined.

Here, preconditions for substantial development of a highly toxic sub


stance peroxinitrite are created, that can significantly effect the develop


ment of many processes both in the liver and in the body in general.
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