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Ê.². Êóçíºöîâ, Â.Þ. Ìàñëîâ, Ñ.À. Ôåäóëîâà, Ì.Ñ. Âåñåëîâñüêèé

Êàëüö³ºâ³ ñèãíàëè,
âèêëèêàí³ òîí³÷íîþ ³ìïóëüñàö³ºþ
ãàíãë³îçíèõ êë³òèí ñ³òê³âêè îêà ùóðà

Íà ³çîëüîâàíîìó ïðåïàðàò³ ñ³òê³âêè îêà ùóðà â êîíô³ãóðàö³¿ �ö³ëà êë³òèíà� çàðåºñòðîâàíî
êàëüö³ºâ³ ñèãíàëè, âèêëèêàí³ òîí³÷íîþ ³ìïóëüñàö³ºþ ãàíãë³îçíèõ êë³òèí ñ³òê³âêè (ÃÊÑ), òà
äîñë³äæåíî ìîäóëþâàëüíèé âïëèâ íà ö³ ñèãíàëè Kv3-êàë³ºâèõ êàíàë³â. Äåïîëÿðèçàö³ÿ ÃÊÑ
³ìïóëüñàìè ñòðóìó òðèâàë³ñòþ 500 ìñ ïðèçâîäèëà äî òîí³÷íî¿ ãåíåðàö³¿ ïîòåíö³àë³â ä³¿ (ÏÄ)
³ ðîçâèòêó êàëüö³ºâèõ ñèãíàë³â, àìïë³òóäà ÿêèõ ë³í³éíî çàëåæàëà â³ä ñåðåäíüî¿ ÷àñòîòè ÏÄ,
â³äïîâ³äíå çíà÷åííÿ êóòîâîãî êîåô³ö³ºíòà ñòàíîâèëî 1,4 ñ·íìîëü/ë ± 0,2 ñ·íìîëü/ë (n = 5).
Ïîñò³éíà ÷àñó ñïàäó êàëüö³ºâèõ ñèãíàë³â áóëà 6,8 ñ ± 1,4 ñ (n = 5). Ïðè àïë³êàö³¿ 500 ìêìîëü/ë
òåòðàåòèëàìîí³þ, ÿêèé ó ö³é êîíöåíòðàö³¿ áëîêóº êàë³ºâ³ êàíàëè Kv3.1/Kv3.2, ðåºñòðóâàëè
çìåíøåííÿ ÷àñòîòè ãåíåðàö³¿ òà çá³ëüøåííÿ øèðèíè ÏÄ, à òàêîæ çìåíøåííÿ àìïë³òóäè ñë³äîâî¿
ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿. Êóòîâèé êîåô³ö³ºíò çàëåæíîñò³ àìïë³òóäè êàëüö³ºâîãî ñèãíàëó â³ä ñåðåäíüî¿
÷àñòîòè ãåíåðàö³¿ ÏÄ çà íàÿâíîñò³ áëîêàòîðà çðîñëî äî 2,1 ñ·íìîëü/ë ± 0,3 ñ·íìîëü/ë (n = 5).
Ïîñò³éíà ÷àñó ñïàäó ñèãíàëó äîñòîâ³ðíî íå çì³íèëàñÿ (8,9 ñ ± 1,6 ñ; n = 5). Òàêèì ÷èíîì,
ïîòåíö³àëêåðîâàí³ êàë³ºâ³ êàíàëè òèïó Kv3.1/Kv3.2, ÿê³ â³ä³ãðàþòü êëþ÷îâó ðîëü ó çàáåçïå÷åíí³
âèñîêî÷àñòîòíî¿ òîí³÷íî¿ ³ìïóëüñàö³¿ ÃÊÑ, òàêîæ ìîäóëþþòü â³äïîâ³äí³ êàëüö³ºâ³ ñèãíàëè
òà çàïîá³ãàþòü çíà÷íîìó çá³ëüøåííþ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ êàëüö³þ òà éîãî
ìîæëèâ³é öèòîòîêñè÷í³é ä³¿.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ãàíãë³îçí³ êë³òèíè ñ³òê³âêè, òîí³÷íà ³ìïóëüñàö³ÿ, êàëüö³ºâ³ ñèãíàëè, Kv3-êàë³ºâ³
êàíàëè.
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ÂÑÒÓÏ

Ãàíãë³îçí³ êë³òèíè ñ³òê³âêè (ÃÊÑ) îêà º
ê³íöåâèìè âèõ³äíèìè íåéðîíàìè, ùî ïåðå-
äàþòü ³ìïóëüñàö³þ â³ä çîðîâèõ ðåöåïòîð³â
ó öåíòðàëüíó íåðâîâó ñèñòåìó. Îäí³ºþ ç ¿õ
âëàñòèâîñòåé º çäàòí³ñòü äî âèñîêî÷àñòîò-
íî¿ ãåíåðàö³¿ ïîòåíö³àë³â ä³¿ (ÏÄ). ²ìïóëü-
ñàö³ÿ ïðè â³äíîñíî òðèâàë³é (500 ìñ) äåïî-
ëÿðèçàö³¿ á³ëüøîñò³ ÃÊÑ º òîí³÷íîþ, ïðè
öüîìó ÏÄ ãåíåðóþòüñÿ ç äîñòàòíüî âèñîêîþ
÷àñòîòîþ, ñåðåäíº çíà÷åííÿ ÿêî¿ ìîæå ïå-
ðåâèùóâàòè 100 ñ-1 [4, 8]. Ïðè ðîçâèòêó ÏÄ
³ â³äïîâ³äí³é äåïîëÿðèçàö³¿ êë³òèííî¿ ìåìá-
ðàíè àêòèâóþòüñÿ âèñîêîïîðîãîâ³ ïîòåí-
ö³àëêåðîâàí³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè, ùî ïðèçâî-
äèòü äî çá³ëüøåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿
êîíöåíòðàö³¿ êàëüö³þ. Ñë³ä â³äçíà÷èòè, ùî

êàëüö³ºâà ñèãíàë³çàö³ÿ ÃÊÑ íà ö³ëîìó
ïðåïàðàò³ ñ³òê³âêè çàëèøàºòüñÿ ïðàêòè÷íî
íåäîñë³äæåíîþ, ó ë³òåðàòóð³ íàì â³äîìà
ëèøå îäíà ïðàöÿ [7], â ÿê³é áóëî ïðîâåäåíî
ðåºñòðàö³þ çì³í âíóòð³øíüîêë³òèííî¿
êîíöåíòðàö³¿ êàëüö³þ íà íåäèñîö³éîâàíèõ
êë³òèíàõ.  Ïðè äîñë³äæåíí³ êàëüö³ºâèõ
ñèãíàë³â òðàäèö³éíî îñíîâíó óâàãó ïðèä³-
ëÿþòü âíóòð³øíüîêë³òèííèì ³ ìåìáðàííèì
ìåõàí³çìàì, ùî ðåãóëþþòü êîíöåíòðàö³þ
êàëüö³þ (êàëüö³ºâ³ äåïî, êàëüö³é³íäóêîâàíèé
âèêèä êàëüö³þ, êàëüö³ºâ³ ÀÒÔàçè òîùî),
òîä³ ÿê ðîëü ïîòåíö³àëêåðîâàíèõ êàíàë³â ó
ôîðìóâàíí³ êàëüö³ºâîãî ñèãíàëó çàëèøàºòü-
ñÿ äîñë³äæåíîþ íåäîñòàòíüî.

Êëþ÷îâó ðîëü ó çàáåçïå÷åíí³ âèñîêî-
÷àñòîòíî¿ ãåíåðàö³¿ ÿê ó öåíòðàëüíèõ íåéðî-
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íàõ [9], òàê ³ ó ÃÊÑ [4] â³ä³ãðàþòü êàë³ºâ³
êàíàëè òèïó Kv3.1/Kv3.2, àêòèâàö³ÿ ÿêèõ
çàáåçïå÷óº øâèäêó ðåïîëÿðèçàö³þ ìåìáðà-
íè òà â³äïîâ³äíî âèíèêíåííÿ êîðîòêîòðè-
âàëîãî (áëèçüêî 1 ìñ) ÏÄ.

Äåòàëüí³ äàí³ ïðî ðîëü ïîòåíö³àëêåðî-
âàíèõ êàíàë³â, ùî çàáåçïå÷óþòü ãåíåðàö³þ
òîí³÷íî¿ ³ìïóëüñàö³¿ òà ìîäóëÿö³þ âèêëè-
êàíèõ íåþ êàëüö³ºâèõ ñèãíàë³â, º âàæëèâèìè
ÿê äëÿ ôóíäàìåíòàëüíî¿ íåéðîô³ç³îëîã³¿, òàê
³ äëÿ ðîçðîáêè íîâèõ ï³äõîä³â ó òåðàï³¿
çàõâîðþâàíü îðãàí³â çîðó.

Ìåòà íàøî¿ ðîáîòè � äîñë³äæåííÿ ìî-
äóëþâàëüíîãî âïëèâó ïîòåíö³àëêåðîâàíèõ
êàë³ºâèõ êàíàë³â íà õàðàêòåðèñòèêè êàëüö³º-
âèõ ñèãíàë³â, âèêëèêàíèõ ³ìïóëüñàö³ºþ ÃÊÑ
îêà ùóðà.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Ïðåïàðóâàííÿ ñ³òê³âêè îêà ùóðà òà åëåêò-
ðîô³ç³îëîã³÷íà ðåºñòðàö³ÿ ñèãíàë³â â³ä ÃÊÑ
ïðèíöèïîâî íå â³äð³çíÿëàñÿ â³ä îïèñàíî¿ â
ë³òåðàòóð³ [7, 8]. Ùóð³â ë³í³¿ Â³ñòàð â³êîì
4�6 òèæ àñô³êñóâàëè çà äîïîìîãîþ CO

2 
ç

íàñòóïíîþ äåêàï³òàö³ºþ â³äïîâ³äíî äî
ïðàâèë ðîáîòè ç äîñë³äíèìè òâàðèíàìè â
óñòàíîâàõ Íàö³îíàëüíî¿  àêàäåì³¿  íàóê
Óêðà¿íè. Ïðåïàðàò ñ³òê³âêè ïðèêîëþâàëè
ãîëêàìè ä³àìåòðîì 25 ìêì äî äíà åêñïå-
ðèìåíòàëüíî¿ êàìåðè, âêðèòî¿ ³íåðòíèì
ïîêðèòòÿì Sylgard, ÷åðåç ÿêó ç³ øâèäê³ñòþ
áëèçüêî 1 ìë/õâ ïðîïóñêàëè ô³ç³îëîã³÷íèé
ðîç÷èí òàêîãî ñêëàäó (ììîëü/ë): NaCl �
140, KCl � 3, CaCl

2 
� 2, MgCl

2 
� 2, Hepes �

10, ãëþêîçà �12; pH 7,4. Áëîêàòîð ïîòåí-
ö³àëêåðîâàíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â òåòðàåòèë-
àìîí³é (ÒÅÀ) äîäàâàëè ó ïðîòî÷íèé ô³ç³îëî-
ã³÷íèé ðîç÷èí. Äîñë³äè ïðîâîäèëè ïðè
ê³ìíàòí³é òåìïåðàòóð³ (22°C). Ðåºñòðàö³þ
ïîòåíö³àë³â ó êîíô³ãóðàö³¿ �ö³ëà êë³òèíà� â
ðåæèì³ ô³êñàö³¿ ñòðóìó ïðîâîäèëè ç âèêî-
ðèñòàííÿì âíóòð³øíüîêë³òèííîãî ðîç÷èíó
òàêîãî ñêëàäó (ììîëü/ë): ãëþêîíàò êàë³þ �
100,  KCl � 50,  MgCl

2
 � 5,  EGTA � 0,2,

Hepes � 20, Na-ÀÒÔ � 3, Na-ÀÄÔ � 3, Na-

ÃÒÔ � 0,5, êàëüö³é÷óòëèâèé áàðâíèê Indo-1
(ïåíòàêàë³ºâà ñ³ëü) � 0,1, pH 7,4. Ïîòåíö³àë
ñïîêîþ êë³òèí ï³äòðèìóâàëè íà ð³âí³ 70 ìÂ.
ÃÊÑ àêòèâó âà ëè  äåïîëÿðèçó âàëüíèìè
³ìïóëüñàìè ñòðóìó òðèâàë³ñòþ 500 ìñ òà
àìïë³òóäîþ äî 300 ïA ç ³íêðåìåíòîì 5�
20 ïA. ²íòåðâàëè ì³æ ñòèìóëàìè çàçâè÷àé
ñòàíîâèëè 60 ñ, öüîãî áóëî äîñòàòíüî äëÿ
â³äíîâëåííÿ áàçîâî¿ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿
êîíöåíòðàö³¿ ³îí³â êàëüö³þ. Äëÿ ÃÊÑ ó
êîíòðîë³ òà çà íàÿâíîñò³ áëîêàòîðà êàë³ºâèõ
êàíàë³â âèçíà÷àëè ìàêñèìàëüíå çíà÷åííÿ
ñåðåäíüî¿ ÷àñòîòè ãåíåðàö³¿ ÏÄ ³ ïîêàçíèêè
îêðåìîãî ÏÄ (ïîð³ã, àìïë³òóäà, øèðèíà íà
ïîëîâèí³ âèñîòè òà àìïë³òóäà ñë³äîâî¿
ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿) çà äîïîìîãîþ ïðîãðàì-
íîãî ïàêåòà Clampfit 9.0 («Axon Instru-
ments», ÑØÀ)

Çì³íè êîíöåíòðàö³¿  ³îí³â êàëüö³þ ó
íåéðîíàõ ðåºñòðóâàëè ç âèêîðèñòàííÿì
ôëóîðåñöåíòíîãî êàëüö³é÷óòëèâîãî áàðâ-
íèêà ²ndo-1 çà äîïîìîãîþ ñïåêòðîôîòî-
ìåòðè÷íî¿  óñòàíîâêè («Carin Research
Ltd», Âåëèêà Áðèòàí³ÿ). Ó ðåæèì³ åï³ôëóî-
ðåñöåíö³¿  ñâ³òëî â³ä êñåíîíîâî¿ ëàìïè
ïðîïóñêàëè ÷åðåç ô³ëüòð (360 íì), ôëóî-
ðåñöåíòíèé ñèãíàë â³ä îá�ºêòà çà äîïî-
ìîãîþ ñèñòåìè äèõðî¿÷íèõ äçåðêàë òà
îïòè÷íèõ ô³ëüòð³â (408 òà 480 íì) ðîçä³-
ëÿëè íà äâà îêðåì³ ïîòîêè òà ðåºñòðóâàëè
äâîìà ôîòîåëåêòðîííèìè ïîìíîæóâà÷àìè,
ñèãíàëè â³ä ÿêèõ ïîäàâàëè íà âõ³ä ñïåö³àëü-
íîãî ï³äñèëþâà÷à òà  ïðè ïîäàëüøîìó
àíàë³ç ³  âèçíà÷àëè  ¿õ  â ³äíîøåííÿ (R) ,
çíà÷åííÿ ÿêîãî â³äïîâ³äàº ïåâí³é êîíöåíò-
ðàö³¿  ³îí³â êàëüö³þ [5].  Â³äïîâ³äí³ñòü
çíà÷åíü öüîãî â³äíîøåííÿ òà êîíöåíòðàö³é
êàëüö³þ áóëî âèçíà÷åíî åêñïåðèìåíòàëüíî
ó îêðåì³é ñåð³¿ êàë³áðóâàëüíèõ äîñë³ä³â ç
âèêîðèñòàííÿì âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ðîç-
÷èí³â ç ð³çíîþ êîíöåíòðàö³ºþ êàëüö³þ. Ó
öèõ äîñë³äàõ áóëî âèçíà÷åíî çíà÷åííÿ R,
ÿê³  â³äïîâ³äàþòü ì³í³ìàëüí³é (R

min
)  òà

ìàêñèìàëüí³é (R
max

) âíóòð³øíüîêë³òèííèì
êîíöåíòðàö³ÿì êàëüö³þ, à òàêîæ åôåêòèâíå
çíà÷åííÿ êîíñòàíòè äèñîö³àö³¿ áàðâíèêà

Êàëüö³ºâ³ ñèãíàëè, âèêëèêàí³ òîí³÷íîþ ³ìïóëüñàö³ºþ ãàíãë³îçíèõ êë³òèí
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(K
d
). Â³äïîâ³äí³ çíà÷åííÿ ñòàíîâèëè: 0,58

(R
min

), 4,4 (R
max

) òà 1,44 ìêìîëü/ë (K
d
). Ç

îòðèìàíèõ ó äîñë³äàõ çíà÷åíü R âíóòð³ø-
íüîêë ³òèííó  êîíöåíòðàö ³þ êàëüö ³þ
â è ç í à÷ à ë è  ç à  í à ñ òó ï í î þ  ô î ðì óë î þ :
[Ca]=K

d
·(R

min
-R)/(R-R

max
) [5].

Ó ðîáîò³  áóëî âèêîðèñòàíî õ³ì³÷í³
ðå÷îâèíè âèðîáíèöòâà «Sigma» (ÑØÀ) òà
êàëüö³é÷óòëèâèé ôëóîðåñöåíòíèé áàðâíèê
²ndo-1 (ïåíòàêàë³ºâà ñ³ëü) âèðîáíèöòâà
«Molecular Probes» (ÑØÀ).

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü ïðåäñòàâëåí³ ó
âèãëÿä³: ñåðåäíº çíà÷åííÿ ± ñòàíäàðòíà
ïîõèáêà ñåðåäíüîãî, îá�ºì âèá³ðêè (n).
Äîñòîâ³ðí³ñòü ð³çíèö³ ñåðåäí³õ âñòàíîâ-
ëþâàëè ç âèêîðèñòàííÿì ïàðíîãî òåñòó t
Ñòüþäåíòà (Ð<0,05).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ïàñèâí³ åëåêòðè÷í³ âëàñòèâîñò³, òîí³÷íà
³ìïóëüñàö³ÿ ÃÊÑ ³ ïîêàçíèêè îêðåìîãî ÏÄ.
Ñåðåäíº çíà÷åííÿ ïîòåíö³àëó ñïîêîþ ó ÃÊÑ
îêà ùóðà ñòàíîâèëî -56 ìÂ ± 1 ìÂ (n = 11),

ùî çá³ãàºòüñÿ ç  äàíèìè,  îòðèìàíèì ó
ïîïåðåäí³õ äîñë³äæåííÿõ [4, 7, 8, 10]. Âõ³äíèé
îï³ð (0,8 ÃÎì ± 0,15 ÃÎì, ä³àïàçîí çíà÷åíü
0,4�1,4 ÃÎì, n = 11), ïîñò³éíà ÷àñó ìåìáðàíè
(20 ìñ ± 3 ìñ, ä³àïàçîí çíà÷åíü 9�42 ìñ, n = 11)
òà ºìí³ñòü êë³òèíè (30 ïÔ ± 4 ïÔ, ä³àïàçîí
çíà÷åíü 11�50 ïÔ, n = 11) çíà÷íî â³äð³çíÿëèñÿ
äëÿ ð³çíèõ êë³òèí. Öåé ôàêò óçãîäæóºòüñÿ ç
ë³òåðàòóðíèìè äàíèìè, îòðèìàíèìè íà
ìîðôîëîã³÷íî ð³çíèõ ÃÊÑ [8] ³ ñâ³ä÷èòü ïðî
òå, ùî ó íàøèõ äîñë³äàõ ðåºñòðàö³ÿ ïðîâî-
äèëàñÿ â³ä ð³çíèõ òèï³â ÃÊÑ.

Ïðè äåïîëÿðèçàö³¿ ÃÊÑ ñïîñòåð³ãàëàñÿ
òîí³÷íà ãåíåðàö³ÿ ÏÄ (ðèñ. 1), ñåðåäíÿ
÷àñòîòà ÿêî¿ ïðè çá³ëüøåíí³ àìïë³òóäè
äåïîëÿðèçóâàëüíîãî ³ìïóëüñó çðîñòàëà,
ñÿãàëà ïåâíîãî ñòàö³îíàðíîãî ð³âíÿ, à ïðè
íàñòóïíîìó çá³ëüøåíí³ äåïîëÿðèçàö³¿ ãåíå-
ðàö³ÿ ÏÄ ïðèïèíÿëàñÿ. Ìàêñèìàëüíà ¿¿ ñåðåäíÿ
÷àñòîòà ñòàíîâèëà 60 ñ-1 ± 13 ñ-1 (n=10). Ïîêàç-
íèêè îêðåìîãî ÏÄ áóëè: ïîð³ã �47 ìÂ ± 1 ìÂ,
àìïë³òóäà 87 ìÂ ± 1 ìÂ, øèðèíà íà ïîëîâèí³
âèñîòè 1,1 ìñ ± 0,04 ìñ, àìïë³òóäà ã³ïåðïî-
ëÿðèçàö³¿ � 17 ìÂ ± 1 ìÂ.

Ê.². Êóçíºöîâ, Â.Þ. Ìàñëîâ, Ñ.À. Ôåäóëîâà, Ì.Ñ. Âåñåëîâñüêèé

Ðèñ. 1. Ä³ÿ òåòðàåòèëàìîí³þ (ÒÅÀ) íà òîí³÷íó ³ìïóëüñàö³þ òà ôîðìó îêðåìîãî ïîòåíö³àëó ä³¿ (ÏÄ) ãàíãë³îçíèõ
êë³òèí ñ³òê³âêè (ÃÊÑ) îêà ùóðà. Ñåð³¿ ÏÄ, âèêëèêàí³ äåïîëÿðèçàö³ºþ ìåìáðàíè ÃÊÑ, àìïë³òóäà äåïîëÿðèçóâàëüíèõ
³ìïóëüñ³â 30 ïÀ (âåðõí³é ðÿä) òà 50 ïÀ (íèæí³é ðÿä), ó êîíòðîë³ (à) òà ï³ñëÿ àïë³êàö³¿ 500 ìêìîëü/ë ÒÅÀ (á);
â (âåðõíÿ ïàíåëü) � ôîðìà îêðåìîãî ÏÄ ó êîíòðîë³ (1) òà ï³ñëÿ àïë³êàö³¿ 500 ìêìîëü/ë ÒÅÀ (2); â (íèæíÿ ïàíåëü) �
çàëåæí³ñòü ñåðåäíüî¿ ÷àñòîòè ãåíåðàö³¿ ÏÄ â³ä àìïë³òóäè äåïîëÿðèçóâàëüíîãî ³ìïóëüñó ó êîíòðîë³ (1) òà ï³ñëÿ
àïë³êàö³¿ 500 ìêìîëü/ë ÒÅÀ (2)
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Ä³ÿ ÒÅÀ íà ÷àñòîòó ³ìïóëüñàö³¿ ÃÊÑ òà
ïàðàìåòðè îêðåìîãî ÏÄ. Ç ë³òåðàòóðíèõ
äàíèõ â³äîìî, ùî êëþ÷îâó ðîëü ó çàáåçïå-
÷åíí³ âèñêî÷àñòîòíî¿ ³ìïóëüñàö³¿ ÿê öåíò-
ðàëüíèõ íåéðîí³â [9], òàê ³ ÃÊÑ [4] â³ä³ã-
ðàþòü ïîòåíö³àëêåðîâàí³ êàë³ºâ³ êàíàëè òèïó
Kv3.1/  Kv3.2.  Äëÿ íèõ õàðàêòåðíîþ º
÷óòëèâ³ñòü äî â³äíîñíî íèçüêèõ êîíöåíò-
ðàö³é ÒÅÀ, çíà÷åííÿ IC

50
 ñòàíîâèòü 100�

200 ìêìîëü/ë [6].  Àïë³êàö³ÿ áëîêàòîðà
ïîòåíö³àëêåðîâàíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â ÒÅÀ
(500 ìêìîëü/ë) ñóòòºâî çìåíøóâàëà ÷àñòî-
òó ãåíåðàö³¿ ÏÄ ó âñ³õ 10 ïðîòåñòîâàíèõ
êë³òèíàõ (äèâ.  ðèñ.  1 ,á ,â) .  Ïðè öüîìó
ìàêñèìàëüíà  ÷àñòîòà  ÏÄ äîñòîâ ³ðíî
çìåíøóâàëàñÿ äî ñåðåäíüîãî çíà÷åííÿ
29 ñ-1± 7 ñ-1 (P<0,05, n=10). Òàêîæ ï³ñëÿ
àïë³êàö³¿ áëîêàòîðà äîñòîâ³ðíî çì³íþâàëèñÿ
ñåðåäí³ çíà÷åííÿ ïîêàçíèê³â îêðåìîãî ÏÄ
(äèâ. ðèñ. 1,â): øèðèíà íà ïîëîâèí³ âèñîòè
(1,8 ìñ ± 0,1 ìñ, P<0,05, n=10) òà àìïë³òóäà
ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ (-6 ìÂ ± 2 ìÂ, P<0,05,
n=10) .  Ïðè öüîìó çíà÷åííÿ ïîðîãà òà
àìïë³òóäè ÏÄ äîñòîâ³ðíî íå çì³íþâàëèñü,
à øèðèíà ÏÄ çá³ëüøóâàëàñÿ âíàñë³äîê

óïîâ³ëüíåííÿ ôàçè ðåïîëÿðèçàö³¿.
Òàêèì ÷èíîì, ó ÃÊÑ îêà ùóðà ïîòåí-

ö³àëêåðîâàí³ êàë³ºâ³ êàíàëè òèïó Kv3.1/
Kv3.2 º îñíîâíèìè êàíàëàìè, ùî çàáåçïå-
÷óþòü âèñîêî÷àñòîòíó òîí³÷íó ³ìïóëü-
ñàö³þ.

Êàëüö³ºâ³ ñèãíàëè, âèêëèêàí³ ³ìïóëü-
ñàö³ºþ ÃÊÑ, òà ¿õ ìîäóëÿö³ÿ ïîòåíö³àë-
êåðîâàíèìè êàë³ºâèìè êàíàëàìè.  Ïðè
âèêîðèñòàíí³ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî ðîç÷èíó
ç äîäàâàííÿì êàëüö³é÷óòëèâîãî ôëóîðåñ-
öåíòíîãî áàðâíèêà Indo-1 ï³ñëÿ óòâîðåííÿ
êîíô³ãóðàö³¿ �ö³ëà êë³òèíà� ñïîñòåð³ãàëè
çðîñòàííÿ ³íòåíñèâíîñò³ ôëóîðåñöåíö³¿, ÿêå
ïðîòÿãîì 5�10 õâ ñÿãàëî ñòàö³îíàðíîãî
ð³âíÿ, ïðè öüîìó çíà÷åííÿ R â³äïîâ³äàëî
ñåðåäí³é êîíöåíòðàö³¿ êàëüö³þ 114 íìîëü/ë
± 18 íìîëü/ë (n = 5).

Ó ðàç³ äåïîëÿðèçàö³¿ ÃÊÑ, ÿêà ïðèçâî-
äèëà äî ãåíåðàö³ ¿  ÏÄ,  ï³äâèùóâàëàñÿ
âíóòð³øíüîêë³òèííà êîíöåíòðàö³ÿ êàëüö³þ,
ÿêà åêñïîíåíö³éíî çìåíøóâàëàñÿ ï³ñëÿ
ïðèïèíåííÿ ³ìïóëüñàö³¿ (ðèñ. 2). Ïîñò³éíà
÷àñó ñïàäó êàëüö³ºâîãî ñèãíàëó ñòàíîâèëà
6,8 ñ ± 1,4 ñ (n = 5). Çàëåæí³ñòü àìïë³òóäè

Êàëüö³ºâ³ ñèãíàëè, âèêëèêàí³ òîí³÷íîþ ³ìïóëüñàö³ºþ ãàíãë³îçíèõ êë³òèí

Ðèñ. 2. Ä³ÿ òåòðàåòèëàìîí³þ (ÒÅÀ) íà êàëüö³ºâ³ ñèãíàëè, âèêëèêàí³ òîí³÷íîþ ³ìïóëüñàö³ºþ ãàíãë³îçíèõ êë³òèí
ñ³òê³âêè (ÃÊÑ) îêà ùóðà. Ñåð³¿ ïîòåíö³àë³â ä³¿ (ÏÄ) (à), âèêëèêàí³ äåïîëÿðèçàö³ºþ ìåìáðàíè ÃÊÑ, ó êîíòðîë³ (1) òà
ï³ñëÿ àïë³êàö³¿ 500 ìêìîëü/ë ÒÅÀ (2) òà â³äïîâ³äí³ êàëüö³ºâ³ ñèãíàëè (á), íà âñòàâö³ � çàëåæí³ñòü àìïë³òóäè êàëüö³ºâîãî
ñèãíàëó â³ä ñåðåäíüî¿ ÷àñòîòè ãåíåðàö³¿ ÏÄ ó êîíòðîë³ (1) òà ï³ñëÿ àïë³êàö³¿ 500 ìêìîëü/ë ÒÅÀ (2)
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êàëüö³ºâîãî ñèãíàëó â³ä ñåðåäíüî¿ ÷àñòîòè
ÏÄ äîñòàòíüî äîáðå àïðîêñèìóâàëàñÿ
ë³í³éíîþ ôóíêö³ºþ (äèâ. ðèñ. 2,á), â³äïîâ³ä-
íèé êóòîâèé êîåô³ö³ºíò áóâ 1,4 ñ . íìîëü/ë
± 0,2 ñ·íìîëü/ë (n = 5). Ë³í³éíà çàëåæí³ñòü
àìïë³òóäè êàëüö³ºâîãî ñèãíàëó â³ä ÷àñòîòè
ãåíåðàö³¿ ÏÄ ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî â³äñóò-
í³ñòü çà öèõ óìîâ åôåêò³â, ïîâ�ÿçàíèõ ç
êàëüö³é³íäóêîâàíèì âèõîäîì êàëüö³þ ç
âíóòð³øíüîêë³òèííèõ äåïî.

Ñë³ä òàêîæ â³äçíà÷èòè, ùî ó ÃÊÑ îêà
ùóðà äîñòàòíüî âèñîêî÷àñòîòíà ³ìïóëü-
ñàö³ÿ ïðèçâîäèòü äî â³äíîñíî íåâåëèêèõ
çì³í âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿
êàëüö³þ. Öåé ôàêò çóìîâëåíèé, â³ðîã³äíî,
ñàìå ãåíåðàö³ºþ ÃÊÑ êîðîòêîòðèâàëèõ ÏÄ,
à íå âèñîêîþ áóôåðíîþ ºìí³ñòþ êë³òèí äî
³îí³â êàëüö³þ [7]. Äëÿ ïåðåâ³ðêè öüîãî
ïðèïóùåííÿ íàìè áóëî äîñë³äæåíî ìîäóëþ-
âàëüíèé âïëèâ ÒÅÀ íà ïîêàçíèêè êàëüö³ºâèõ
ñèãíàë³â. Ï³ñëÿ àïë³êàö³¿ áëîêàòîðà ñïîñòå-
ð³ãàëè îïèñàí³ âèùå çì³íè ³ìïóëüñàö³¿ ÃÊÑ
òà ïàðàìåòð³â îêðåìîãî ÏÄ, à òàêîæ çá³ëü-
øåííÿ àìïë³òóäè êàëüö³ºâèõ ñèãíàë³â. Ïîñò³é-
íà ÷àñó ñïàäó ñèãíàëó äîñòîâ³ðíî íå çì³íþ-
âàëàñÿ: çíà÷åííÿ ñòàíîâèëî 8,9 ñ ± 1,6 ñ
(n = 5; ðèñ. 2,á). Êóòîâèé êîåô³ö³ºíò çàëåæ-
íîñò³ àìïë³òóäè êàëüö³ºâîãî ñèãíàëó â³ä
ñåðåäíüî¿ ÷àñòîòè ãåíåðàö³¿ ÏÄ çà íàÿâíîñò³ áëî-
êàòîðà ñòàíîâèâ 2,1 ñ·íìîëü/ë ± 0,3 ñ·íìîëü/ë.
Ïðè öüîìó â³äíîøåííÿ êîåô³ö³ºíòà çà íàÿâ-
íîñò³ áëîêàòîðà äî êîíòðîëüíîãî (1,5), áóëî
áëèçüêå äî çíà÷åííÿ â³äïîâ³äíîãî â³äíîøåííÿ
øèðèíè ÏÄ (1,6).

Òàêèì ÷èíîì, ïîòåíö³àëêåðîâàí³ êàë³ºâ³
êàíàëè òèïó Kv3.1/ Kv3.2, ÿê³ çàáåçïå÷óþòü
âèñîêî÷àñòîòíó ãåíåðàö³þ ÏÄ ó ÃÊÑ,
âîäíî÷àñ ìîäóëþþòü â³äïîâ³äí³ êàëüö³ºâ³
ñèãíàëè òà  çàïîá³ãàþòü çíà÷íîìó çðîñòàí-
íþ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ êàëü-
ö³þ òà éîãî ìîæëèâ³é öèòîòîêñè÷í³é ä³¿ ïðè
âèñîêî÷àñòîòí³é ³ìïóëüñàö³¿ öèõ êë³òèí.
Ï³äòâåðäæóþòü òàêå ïðèïóùåííÿ äàí³
êë³í³÷íèõ äîñë³äæåíü, ó ÿêèõ áóëî äîâåäåíî
ïîçèòèâíèé íåéðîïðîòåêòîðíèé âïëèâ
çàñòîñóâàííÿ áëîêàòîð³â ïîòåíö³àëêåðî-
âàíèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â íà ôóíêö³îíàëüí³

ïîêàçíèêè çîðó ó õâîðèõ íà ãëàóêîìó òà
ä³àáåòè÷íó ðåòèíîïàò³þ [1].

Îòðèìàí³ íàìè ðåçóëüòàòè òàêîæ ñâ³ä-
÷àòü, ùî ïîá³÷íîþ ä³ºþ ðå÷îâèí, ùî ÿê³
âïëèâàþòü áåçïîñåðåäíüî íà êàëüö³ºâ³
êàíàëè, ìîæå áóòè îïîñåðåäêîâàíèé âïëèâ
íà àìïë³òóäó êàëüö³ºâèõ ñèãíàë³â. Öåé ôàêò
ñë³ä âðàõîâóâàòè ïðè ðîçðîáö³ íîâèõ ôàð-
ìàêîëîã³÷íèõ ïðåïàðàò³â ³ òåðàïåâòè÷íèõ
ï³äõîä³â. Òàê, ïðèì³ðîì, ç ë³òåðàòóðíèõ
äàíèõ â³äîìî, ùî íà êàë³ºâ³ êàíàëè âïëèâàº
õîë³íîì³ìåòèê ï³ëîêàðï³í [2], ÿêèé âèêîðèñ-
òîâóºòüñÿ ïðè ë³êóâàíí³ ãëàóêîìè [3].

Ê.È. Êóçíåöîâ, Â.Þ. Ìàñëîâ, Ñ.À. Ôåäóëîâà,
Í.Ñ. Âåñåëîâñêèé

ÊÀËÜÖÈÅÂÛÅ ÑÈÃÍÀËÛ, ÂÛÇÂÀÍÍÛÅ
ÒÎÍÈ×ÅÑÊÎÉ ÈÌÏÓËÜÑÀÖÈÅÉ
ÃÀÍÃËÈÎÇÍÛÕ ÊËÅÒÎÊ ÑÅÒ×ÀÒÊÈ ÃËÀÇÀ
ÊÐÛÑÛ

Íà èçîëèðîâàííîì ïðåïàðàòå ñåò÷àòêè ãëàçà êðûñû â
êîíôèãóðàöèè «öåëàÿ êëåòêà» çàðåãèñòðèðîâàíû êàëüöèå-
âûå ñèãíàëû, âûçâàííûå òîíè÷åñêîé èìïóëüñàöèåé
ãàíãëèîçíûõ êëåòîê ñåò÷àòêè (ÃÊÑ), è èññëåäîâàíî
ìîäóëèðóþùåå âëèÿíèå íà äàííûå ñèãíàëû êàëèåâûõ
êàíàëîâ òèïà Kv3. Äåïîëÿðèçàöèÿ ÃÊÑ èìïóëüñàìè òîêà
äëèòåëüíîñòüþ 500 ìñ ïðèâîäèëà ê òîíè÷åñêîé ãåíåðàöèè
ïîòåíöèàëîâ äåéñòâèÿ (ÏÄ) è ðàçâèòèþ êàëüöèåâûõ
ñèãíàëîâ, àìïëèòóäà êîòîðûõ ëèíåéíî çàâèñåëà îò ñðåäíåé
÷àñòîòû ãåíåðàöèè ÏÄ, ñîîòâåòñòâóþùåå ñðåäíåå çíà÷åíèå
óãëîâîãî êîýôôèöèåíòà ñîñòàâèëî 1,4 ñ·íìîëü/ë
± 0,2 ñ·íìîëü/ë (n = 5), à ñðåäíåå çíà÷åíèå ïîñòîÿííîé
âðåìåíè ñïàäà êàëüöèåâûõ ñèãíàëîâ � 6,8 ñ ± 1,4 ñ (n = 5).
Ïðè àïïëèêàöèè 500 ìêìîëü/ë òåòðàýòèëàììîíèÿ, êîòîðûé
â äàííîé êîíöåíòðàöèè áëîêèðóåò êàëèåâûå êàíàëû Kv3.1/
Kv3.2, ðåãèñòðèðîâàëè ñíèæåíèå ÷àñòîòû ãåíåðàöèè è
óâåëè÷åíèå äëèòåëüíîñòè ÏÄ, à òàêæå óìåíüøåíèå
àìïëèòóäû ñëåäîâîé ãèïåðïîëÿðèçàöèè. Çíà÷åíèå óãëîâîãî
êîýôôèöèåíòà çàâèñèìîñòè àìïëèòóäû êàëüöèåâîãî ñèãíàëà
îò ñðåäíåé ÷àñòîòû ãåíåðàöèè ÏÄ â ïðèñóòñòâèè áëîêàòîðà
ñîñòàâèëî 2,1 ñ·íìîëü/ë ± 0,3 ñ·íìîëü/ë. Ïîñòîÿííàÿ
âðåìåíè ñïàäà ñèãíàëîâ äîñòîâåðíî íå èçìåíèëàñü è
ñîñòàâèëà (8,9 ñ ± 1,6 ñ; n = 5). Òàêèì îáðàçîì, ïîòåíöèàë-
çàâèñèìûå êàëèåâûå êàíàëû òèïà Kv3.1/Kv3.2, êîòîðûå
âûïîëíÿþò êëþ÷åâóþ ðîëü â îáåñïå÷åíèè âûñîêî-
÷àñòîòíîé òîíè÷åñêîé èìïóëüñàöèè ÃÊÑ, òàêæå ìîäó-
ëèðóþò ñîîòâåòñòâóþùèå êàëüöèåâûå ñèãíàëû è ïðåäî-
õðàíÿþò äàííûå êëåòêè îò çíà÷èòåëüíîãî ïîâûøåíèÿ
êîíöåíòðàöèè âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ è åãî âîçìîæíîãî
öèòîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãàíãëèîçíûå êëåòêè ñåò÷àòêè, òîíè÷åñêàÿ
èìïóëüñàöèÿ, êàëüöèåâûå êàíàëû, Kv3-êàëèåâûå êàíàëû.

Ê.². Êóçíºöîâ, Â.Þ. Ìàñëîâ, Ñ.À. Ôåäóëîâà, Ì.Ñ. Âåñåëîâñüêèé
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Êàëüö³ºâ³ ñèãíàëè, âèêëèêàí³ òîí³÷íîþ ³ìïóëüñàö³ºþ ãàíãë³îçíèõ êë³òèí

K.I. Kuznetsov, V.Yu. Maslov, S.A. Fedulova,
N.S. Veselovsky

CALCIUM SIGNALS INDUCED BY TONIC
FIRING IN THE RAT EYE RETINAL GANGLION
CELLS

On rat retinal preparation in whole-cell mode retinal ganglion
cells (RGC) tonic firing induced calcium signals were recorded
and their modulation by Kv3 potassium channels was studied.
RGC depolarization with 500 ms current steps caused tonic
action potentials (AP) generation and development of calcium
signals which amplitude depended quite linearly on mean AP
frequency with mean slope 1.4 ± 0.2 s·nmol/l (n = 5). The
calcium signals mean tau of decay value was 6.8 ± 1.4 s (n = 5).
After application of tetraethylammoniun (500 ìM), which in
such concentration blocks Kv3.1/Kv3.2 potassium channels,
a decrease in firing frequency, an increase of AP width and a
decrease of afterhyperpolarization amplitude were observed.
In the presence of the blocker the calcium signal amplitude vs
mean AP frequency dependency slope mean value increased
to 2.1 ± 0.3 s·nmol/l. The calcium signals tan of decay not
changed significantly, the mean value was 8.9 ± 1.6 s (n = 5).
Thus, voltage-dependent Kv3.1/Kv3.2 potassium channels,
which play a key role in tonic firing pattern generation in
RGC, also modulate appropriate calcium signals and prevent
the cells from significant intracellular calcium increasing and
its possible cytotoxic action.
Keywords: retinal ganglion cells, tonic firing, calcium signals,
Kv3 potassium channels.
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ÓÄÊ 577.352

Î.². Áîíäàðåíêî, Â.Ô. Ñàãà÷

²íã³á³òîð ì³òîõîíäð³àëüíîãî Na+�Ca2+-îáì³ííèêà
CGP37157 äåïîëÿðèçóº åíäîòåë³àëüí³ êë³òèíè
òà âèêëèêàº îñöèëÿö³¿ ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó

Äîñë³äæåíî âïëèâ ³íã³á³òîð³â ì³òîõîíäð³àëüíîãî Na+-Ca2+-îáì³ííèêà CGP37157 òà â³äêðèòòÿ
ì³òîõîíäðèàëüíî¿ ïîðè öèêëîñïîðèíó À íà ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë òà åëåêòðè÷í³ ðåàêö³¿
³íòàêòíèõ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí àîðòè ùóð³â, à òàêîæ êóëüòèâîâàíèõ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí
ë³í³¿ Ea.hy926. Öèêëîñïîðèí À íå çì³íþâàâ ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë â óìîâàõ ñïîêîþ, à òàêîæ
ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ ó â³äïîâ³äü íà ä³þ àöåòèëõîë³íó òà ãèñòàì³íó. Ïîêàçàíî, ùî CGP37157
ñïðè÷èíþº äåïîëÿðèçàö³þ ìåìáðàí íåñòèìóëüîâàíèõ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí, à òàêîæ ïðèãí³÷óº
ïðîëîíãîâàíó ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ ó â³äïîâ³äü íà ä³þ àöåòèëõîë³íó òà ã³ñòàì³íó. Çà íàÿâíîñò³
CGP37157 çà òðàíç³ºíòíîþ ã³ïåïðîëÿðèçàö³ºþ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ äåïîëÿðèçàö³ÿ ç îñöèëÿö³ÿìè
ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó âåëèêî¿ àìïë³òóäè. Îñòàííÿ íå ñïîñòåð³ãàëàñü ó áåçêàëüö³ºâîìó
ñåðåäîâèù³. Ðåçóëüòàòè ðîáîòè âêàçóþòü íà ìîäóëþâàëüíèé âïëèâ CGP37157 íà ìåìáðàííèé
ïîòåíö³àë åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí â óìîâàõ ñïîêîþ ³ ¿õ åëåêòðè÷í³ ðåàêö³¿ íà åíäîòåë³éçàëåæí³
âàçîäèëàòàòîðè. Ìîæëèâèé ìåõàí³çì ä³¿ CGP37157 îáãîâîðþºòüñÿ.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: åíäîòåë³àëüí³ êë³òèíè, ì³òîõîíäð³àëüíèé Na+-Ca2+-îáì³ííèê CGP37157,
åëåêòðè÷í³ ðåàêö³¿.

©  Î.². Áîíäàðåíêî, Â.Ô. Ñàãà÷

ÂÑÒÓÏ

Ï³äâèùåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíò-
ðàö³¿ Ñà2+ ([Ca2+]

i
) â åíäîòåë³àëüíèõ êë³òè-

íàõ â³ä³ãðàº âèð³øàëüíó ðîëü ó ðåãóëÿö³¿
åíäîòåë³ºì ñóäèííîãî òîíóñó. Ñò³éêå ï³äâè-
ùåííÿ [Ñà2+]

i
 çàáåçïå÷óºòüñÿ çàâäÿêè íàä-

õîäæåííþ Ñà2+ ççîâí³ ÷åðåç êàëüö³éïðîâ³äí³
êàíàëè, à òàêîæ çà ñïåöèô³÷íèõ óìîâ Na+�
Ca2+-îáì³ííèêîì. ªìí³ñíèé êàëüö³ºâèé âõ³ä
ââàæàºòüñÿ îäíèì ç ãîëîâíèõ ìåõàí³çì³â íàä-
õîäæåííÿ Ñà2+ ÷åðåç ïëàçìàòè÷íó ìåìáðàíó
íåçáóäëèâèõ êë³òèí. Êëþ÷îâèì ñèãíàëüíèì
ìîìåíòîì éîãî àêòèâàö³¿, ÿê äîáðå â³äîìî, º
âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ³ç åíäîïëàçìàòè÷íîãî
ðåòóêóëóìà, ùî àêòèâóº ñïåöèô³÷í³ äåïîêå-
ðîâàí³ êàíàëè, ÿê³ ìîæóòü áóòè ÿê âèñîêî-
ñåëåêòèâí³ äëÿ Ñà2+, òàê ³ òàê³, ùî çäàòí³
ïðîâîäèòè ³íø³ êàò³îíè, íàñàìïåðåä Nà+ [2].

Íåçâàæàþ÷è íà òå, ùî â åíäîòåë³àëüíèõ
êë³òèíàõ â³äñóòí³ ïîòåíö³àëêåðîâàí³ êàëü-

ö³ºâ³ êàíàëè, ÿê³ º ãîëîâíèì øëÿõîì íàäõîä-
æåííÿ Ñà2+ ó çáóäëèâ³ êë³òèíè, çì³íè ìåìá-
ðàííîãî ïîòåíö³àëó ìàþòü âåëèêå çíà÷åííÿ
ó ðåãóëÿö³¿ íàäõîäæåííÿ Ñà2+ â åíäîòåë³é,
çì³íþþ÷è åëåêòðîõ³ì³÷íèé ãðàä³ºíò äëÿ
Ñà2+ [13]. Â³äîìî òàêîæ, ùî íàäõîäæåííÿ
Ñà2+ ÷åðåç äåïîêåðîâàí³ êàíàëè åôåêòèâíî
êîíòðîëþºòüñÿ ìåìáðàííèì ïîòåíö³àëîì.
Òàê, ï³ä ÷àñ ðåìïîâèõ ççóâ³â ìåìáðàííîãî
ïîòåíö³àëó åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí àîðòè
ìèøåé âõ³äíèé ñòðóì ÷åðåç äåïîêåðîâàí³
êàíàëè ïðè ïîòåíö³àë³ -25 ìÂ ìàéæå â 3 ðàçè
ìåíøèé, í³æ ïðè ïîòåíö³àë³ -75 ìÂ [9], ³
ïîâí³ñòþ çíèêàº â ä³ëÿíö³ ïîçèòèâíèõ
çíà÷åíü.  Òîìó äî ñë³äæåííÿ ìîäóëÿö³ ¿
ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó º äóæå âàæëèâèì
äëÿ ðîçóì³ííÿ ìîæëèâîñò³ òà ìåõàí³çì³â
íàäõîäæåííÿ Ñà2+ â åíäîòåë³é ÷åðåç äåïî-
êåðîâàí³ êàíàëè çà òèõ ÷è ³íøèõ óìîâ.

Ïðîòÿãîì îñòàíí³õ ðîê³â ó ë³òåðàòóð³
ç�ÿâèëîñÿ ÷èìàëî äàíèõ, ÿê³ ñâ³ä÷àòü ïðî
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òå, ùî â ðåãóëÿö³¿ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî
êàëüö³ºâîãî ãîìåîñòàçó êë³òèí àêòèâíó
ó÷àñòü áåðóòü ì³òîõîíäð³¿ [7, 8, 11]. Öÿ ¿õ
ðîëü çàáåçïå÷óºòüñÿ çàâäÿêè çàõîïëåííþ
Ñà 2+ ãîëîâíèì ÷èíîì ÷åðåç  ì³òîõîíä-
ð³àëüíèé óí³ïîðòåð, àêóìóëÿö³¿, òà éîãî
âèâ³ëüíåííþ ç ì³òîõîíäð³é â îñíîâíîìó
÷åðåç Na+�Ca2+-îáì³ííèê, à çà óìîâ çíà÷-
íîãî  íàâàíòàæåííÿ  êàëüö³ºì  �  ÷åðåç
ì³òîõîíäð³àëüíó ïîðó [4]. Âàæëèâî, ùî
ì³òîõîíäð³àëüíèé Na+�Ca2+-îáì³ííèê, ÿê ³
ïëàçìîëåìàëüíèé, ìîæå îïåðóâàòè ³ ÿê â
ïðÿìîìó, òàê ³ ðåâåðñíîìó íàïðÿìêó, òîáòî
òðàíñïîðòóâàòè Ñà2+ â ì³òîõîíäð³¿.

Â³äîìî, ùî ãîëîâíà ôóíêö³ÿ ì³òîõîíäð³é
� ïðîäóêö³ÿ ÀÒÔ � ò³ñíî ïîâ�ÿçàíà ³ç ï³äâè-
ùåííÿì â íèõ âì³ñòó Ñà2+ ³, òàêèì ÷èíîì, ç
ðåãóëÿö³ºþ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî êàëüö³º-
âîãî ãîìåîñòàçó. Ââàæàºòüñÿ, ùî ï³ä ÷àñ
àêòèâàö³¿ äåïîêåðîâàíîãî íàäõîäæåííÿ Ñà2+

â êë³òèíè ì³òîõîíäð³¿ ïîïåðåäæóþòü êàëü-
ö³éçàëåæíó ³íàêòèâàö³þ êàëüö³éïðîâ³äíèõ
êàíàë³â çàâäÿêè çàõîïëåííþ Ñà2+ â ñóá-
ïëàçìîëåìàëüí³é çîí³ ³ ïîäàëüøîìó éîãî
âèâ³ëüíåííþ äî åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêó-
ëóìà [3, 10]. Äëÿ äîñë³äæåííÿ ðîë³ ì³òî-
õîíäð³é ó ðåãóëÿö³¿ êàëüö³ºâîãî ãîìåîñòàçó
ð³çíèõ òèï³â êë³òèí, ó òîìó ÷èñë³ åíäîòå-
ë³àëüíèõ, ³íã³á³òîðè ì³òîõîíäð³àëüíîãî
òðàíñïîðòó Ñà2+, â ïåðåâàæí³é á³ëüøîñò³
ïðîòîíîôîðè òà ³íã³á³òîðè ðåñï³ðàòîðíîãî
ëàíöþãà, äîñèòü øèðîêî çàñòîñîâóþòüñÿ â
êàëüöèìåòðè÷íèõ åêñïåðèìåíòàõ [3, 4, 6,
10�12].  Ïðîòå â á³ëüøîñò³  äîñë³äæåíü
âïëèâ öèõ àãåíò³â íà ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë,
ÿêèé áåçïîñåðåäíüî ðåãóëþº íàäõîäæåííÿ
Ñà2+ â åíäîòåë³àëüíè³ êë³òèíè íå âðàõî-
âóºòüñÿ. Â ïîïåðåäí³é ïðàö³ [1] ìè ïîêàçàëè,
ùî àãåíòè, êîòð³ äåïîëÿðèçóþòü ì³òîõîíäð³¿
³, òàêèì ÷èíîì, ïðèãí³÷óþòü çàõîïëåííÿ
Ñà2+ ì³òîõîíäð³ÿìè, ïðîòîíîôîð ÑÑÑÐ òà
³íã³á³òîð êîìïëåêñó ² åëåêòðîííî-òðàíñ-
ïîðòíîãî ëàíöþãà ðîòåíîí ïðèãí³÷óþòü
ïðîëîíãîâàíó ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ åíäîòå-
ë³öàëüíèõ êë³òèí ³çîëüîâàíî¿ àîðòè ùóðà ó
â³äïîâ³äü íà àöåòèëõîë³í. Îñê³ëüêè ì³òî-

õîíäð³àëüíèé Na+�Ca2+-îáì³ííèê, à òàêîæ
ì³òîõîíäð³àëüíà ïîðà º ãîëîâíèì øëÿõîì
âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ç ì³òîõîíäð³é, ìåòà ö³º¿
ðîáîòè ïîëÿãàëà ó äîñë³äæåíí³ âïëèâó
ìåìáðàíîïðîíèêíîãî ³íã³á³òîðà ì³òîõîíä-
ð³àëüíîãî Na+�Ca2+-îáì³ííèêà CGP37157, à
òàêîæ áëîêàòîðà ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè
öèêëîñïîðèíó À íà ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë
òà åëåêòðè÷í³ â³äïîâ³ä³ ³íòàêòíèõ ³ êóëüòè-
âîâàíèõ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äæóâàëè åíäîòåë³àëüí³ êë³òèíè in situ
àîðòè ùóð³â  â ³êîì 3�4 ì³ñ .  Äëÿ â ³äî-
êðåìëåííÿ ìîæëèâîãî âïëèâó ñóäèííèõ
ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèí â ³çîëüîâàíèõ
ñåãìåíòàõ àîðòè íà åëåêòðè÷í³ ðåàêö³¿
åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí, ÷àñòèíà åêñïåðè-
ìåíò³â áóëà ïðîâåäåíà íà ë³í³¿  êë³òèí
EA.hy926, ÿê³ ïîõîäÿòü â³ä åíäîòåë³àëüíèõ
êë³òèí ïóïêîâî¿ àðòåð³¿ ëþäèíè. Ãðóäíó
÷àñòèíó àîðòè ³çîëþâàëè,  íàð³çàëè íà
ñåãìåíòè äîâæèíîþ 3�4 ìì, ¿õ ðîçð³çàëè
âçäîâæ ³ çàêð³ïëþâàëè â êàìåð³ îá�ºìîì
áëèçüêî  100  ìêë ,  ÿêó  ñóïåðôó çó âà ëè
ðîç÷èíîì òàêîãî ñêëàäó (ììîëü/ë): NaCl �
145, KCl � 5, MgCl

2 
� 1,2, CaCl

2
 � 2,5,

ãëþêîçà �10, HEPES � 10 ç³ øâèäê³ñòþ 1
ìë/õâ. Ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë ðåºñòðóâàëè
çà äîïîìîãîþ ìåòîäó patch-clàmp ó ðåæèì³
ô³êñàö³¿ ñòðóìó òà â³äâîäèëè áåçïîñåðåäíüî
â³ä åíäîòåë³àëüíîãî øàðó ñóäèííî¿ ñìóæêè.

Ë³í³þ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí EA.hy926
âèðîùóâàëè ó êóëüòóðàëüíîìó ñåðåäîâèù³
²ãëà â ìîäèô³êàö³¿ Äþëüáåêêî (DMEM) ç
äîäàâàííÿì 10 % òåëÿ÷î¿ ñèðîâàòêè òà 5
ìã/ë ãëþêîçè. Åêñïåðèìåíòè ïðîâîäèëè
÷åðåç 2�3 äîáè ï³ñëÿ ïîñàäêè êë³òèí íà
ïîêð³âíå ñêëî ó ÷àøö³ Ïåòð³ íà åëåêòðè÷íî
çâ�ÿçàíèõ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèíàõ. Ïðî
íàÿâí³ñòü åëåêòðè÷íèõ çâ�ÿçê³â ñâ³ä÷èëè
áëèçüê³ êîíòàêòè ì³æ êë³òèíàìè, à òàêîæ
íèçüêèé âõ³äíèé îï³ð (62 ìÎì ± 10 ìÎì,
n = 12). Â ³çîëüîâàíèõ êë³òèíàõ öåé ïîêàçíèê
ñòàíîâèâ äåê³ëüêà ã³ãàîì. Ïîêð³âíå ñêëî ç

²íã³á³òîð ì³òîõîíäð³àëüíîãî Na+�Ca2+-îáì³ííèêà CGP37157 äåïîëÿðèçóº åíäîòåë³àëüí³ êë³òèíè
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êë³òèíàìè ïåðåíîñèëè â åêñïåðèìåíòàëüíó
êàìåðó îá�ºìîì áëèçüêî 200 ìêë, ÿêó ñó-
ïåðôóçóâàëè ðîç÷èíîì, ñêëàä ÿêîãî íàâå-
äåíî âèùå.

Åêñïåðèìåíòè ïðîâîäèëè ïðè 22�24 oÑ.
Patch-ï³ïåòêè çàïîâíþâàëè òàêèì ðîç÷èíîì
(ììîëü/ë): KCl � 140, NaCl � 10, HEPES �
10, äî ÿêîãî äîäàâàëè í³ñòàòèí (200�300
ìêã/ìë). Ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë ðåºñòðó-
âàëè çà äîïîìîãîþ ï³äñèëþâà÷à Axapatch
200B («Molecular Devices», ÑØÀ).

Â ðîáîò³ çàñòîñîâóâàëè ðåàãåíòè: ã³ñòà-
ì³í (10 ìêìîëü/ë; «Sigma», ÑØÀ), àöåòèë-
õîë³í (2 ìêìîëü/ë; «Sigma», ÑØÀ), CGP37157
(20 ìêìîëü/ë; «Tocris», Âåëèêîáðèòàí³ÿ),
áóòèëáåíçîã³äðîõ³í (BHQ), (10 ìêìîëü/ë;
«Sigma», ÑØÀ). Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó
ðåçóëüòàò ³â  ïðîâîäèëè  çà  äîïîìîãîþ
ïðîãðàìè Microcal Origin.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ

Ñåðåäíº çíà÷åííÿ ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó
åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí àîðòè ùóð³â ñòàíî-
âèëî � 42,6 ìÂ ± 2,1 ìÂ (n=5). Àïë³êàö³ÿ
àöåòèëõîë³íó (2 ìêìîëü/ë) âèêëèêàëà ñò³éêó
ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ ìåìáðàí åíäîòåë³àëüíèõ
êë³òèí ç àìïë³òóäîþ 21,4 ìÂ ± 2,7 ìÂ (n=5).
Äîäàâàííÿ  ó  ïåðôó çó þ÷èé ðîç÷èí  20
ìêìîëü/ë CGP37157 ï³ä ÷àñ ôàçè ïëàòî
ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ ïðèãí³÷óâàëî àìïë³òóäó
ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ íà 8,2 ìÂ ± 2,7 ìÂ (n=5;
ðèñ. 1).

Äëÿ âèëó÷åííÿ ìîæëèâîãî âïëèâó ñóäèí-
íèõ ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèí ó ìåìáðàíí³é

äåïîëÿðèçàö³¿ êë³òèí åíäîòåë³þ ó ïðåïàðàò³
³çîëüîâàíî¿ àîðòè áóëî äîñë³äæåíî ä³þ
CGP37157 íà ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë òà
åëåêòðè÷í³ â³äïîâ³ä³ êóëüòèâîâàíèõ åíäîòå-
ë³àëüíèõ êë³òèí. Ä³ÿ CGP37157 ïðèçâîäèëà
äî  äåïîëÿðèçàö³ ¿  êë ³òèí  ç  ñåðåäíüîþ
àìïë³òóäîþ 6,3 ìÂ ± 2,4 ìÂ (n=6; ðèñ. 2,à).

Îñê³ëüêè âèðîùåí³ â êóëüòóðíîìó ñåðå-
äîâèù³ åíäîòåë³àëüí³ êë³òèíè íå çäàòí³
ãåíåðóâàòè åëåêòðè÷í³ ðåàêö³¿ ó â³äïîâ³äü
íà ä³þ àöåòèëõîë³íó [16], â åêñïåðèìåíòàõ
íà êë³òèíàõ ë³í³¿ Åà.hy926 ÿê åíäîòåë³é-
çàëåæíèé àãîí³ñò çàñòîñîâóâàâñÿ ã³ñòàì³í.
Äîäàâàííÿ ó ðîç÷èí 10 ìêìîëü/ë ã³ñòàì³íó
íà 6�8-é õâèëèí³ ä³¿ CGP37157 ïðèçâîäèëî

Î.². Áîíäàðåíêî, Â.Ô. Ñàãà÷
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äî òðàíç³ºíòíî¿ ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ ìåìáðàíè
åíäîòåë³àëíèõ êë³òèí, çà ÿêîþ ñïîñòå-
ð³ãàëàñÿ äåïîëÿðèçàö³ÿ,  ³  ìåìáðàííèé
ïîòåíö³àë íàâ³òü ñÿãàâ ïîçèòèâíèõ çíà÷åíü
(ó 4 ç  7 â³äâåäåíü).  Íà âèñõ³äí³é ôàç³
äåïîëÿðèçàö³¿ âèíèêàëè îñöèëÿö³¿ ìåìáðàí-
íîãî ïîòåíö³àëó, àìïë³òóäà ÿêèõ ñÿãàëà 20�
80 ìÂ (äèâ. ðèñ. 2,á). Â³äìèâàííÿ ã³ñòàì³íó
òà CGP37157 ïðèïèíþâàëî îñöèëÿö³¿ ³
ïîâåðòàëî çíà÷åííÿ ìåìáðàííîãî ïîòåí-
ö³àëó äî ïî÷àòêîâîãî ð³âíÿ.

Äëÿ äîñë³äæåííÿ çàëåæíîñò³ îñöèëÿö³é
â³ä çîâí³øíüîêë³òèííîãî Ñà2+, íàñòóïíà
ñåð³ÿ åêñïåðèìåíò³â áóëà ïðîâåäåíà ó
áåçêàëüö³ºâîìó ðîç÷èí³. Ñóïåðôóç³ÿ êë³òèí
òàêèì ðîç÷èíîì (ç äîäàâàííÿì 1 ììîëü/ë
EGTA) ïðèçâîäèëà äî äåïîëÿðèçàö³¿ åíäî-
òåë³àëüíèõ êë³òèí, àìïë³òóäà ÿêî¿ ñòàíîâèëà
11,6 ìÂ ± 2,3 ìÂ (n=5). Äîäàâàííÿ CGP37157
çà òàêèõ óìîâ íå ñïðè÷èíþâàëî ïîäàëüøî¿
äåïîëÿðèçàö³¿ ìåìáðàíè åíäîòåë³àëüíèõ
êë³òèí. Íàñòóïíå äîäàâàííÿ ã³ñòàì³íó çà
íàÿâíîñò³ CGP37157 âèêëèêàëî òðàíç³ºíòíó
ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ, ùî ïåðåõîäèëà ó äåïîëÿ-
ðèçàö³þ, ïðîòå íå òàêó ïîòóæíó, ÿê çà
íàÿâíîñò³ çîâí³øíüîêë³òèííîãî Ñà2+. Á³ëüøå
òîãî, ó áåçêàëüö³ºâîìó ðîç÷èí³ îñöèëÿö³¿
ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó çà  íàÿâíîñò³
CGP37157 ³ ã³ñòàì³íó áóëè â³äñóòí³, ùî
âêàçóº íà êàëüö³éçàëåæí³ñòü äåïîëÿðèçàö³¿
òà îñöèëÿö³é (äèâ. ðèñ. 2,â). Ïîäàëüøå
äîäàâàííÿ Ñà2+ íå ïðèçâîäèëî äî øâèäêî¿
ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí
(n=4), òîä³ ÿê ó êîíòðîëüíèõ åêñïåðèìåíòàõ
(áåç áëîêàòîðà ì³òîõîíäð³àëüíîãî Na+�
Ca2+-îáì³ííèêà â ðîç÷èí³) ñïîñòåð³ãàëàñÿ
ïîòóæíà ³ øâèäêà ã³ïåðïîëÿðèçàö³ÿ, ùî
â³ääçåðêàëþº íàäõîäæåííÿ Ñà2+ â åíäî-
òåë³é.

Íàäàë³ CGP37157 äîäàâàëè ï³ä ÷àñ ôàçè
ïëàòî ã³ñòàì³í³íäóêîâàíî¿  ìåìáðàííî¿
ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ êóëüòèâîâàíèõ åíäîòå-
ë³àëüíèõ êë³òèí. Öå ïðèçâîäèëî, ÿê ³ â
åêñïåðèìåíòàõ  íà  ³íòàêòíèõ ñìóæêàõ
àîðòè, äî ñóòòºâîãî ïðèãí³÷åííÿ ã³ïåðïî-
ëÿðèçàö³¿, ïðè÷îìó ñòóï³íü òàêîãî ïðèãí³÷åí-

íÿ â ð³çíèõ åêñïåðèìåíòàõ âàð³þâàâ â³ä
÷àñòêîâîãî, àìïë³òóäîþ áëèçüêî 10 ìÂ (~30 %
ïðèãí³÷åííÿ, n=4) äî ïîâíîãî (n=3, ðèñ.
3,à,á). Ïðèãí³÷åííÿ ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ ìîãëî
ïåðåõîäèòè ó ïîòóæíó äåïîëÿðèçàö³þ (n=5),
ÿêà òàêîæ ñóïðîâîäæóâàëàñü îñöèëÿö³ÿìè
ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó (äèâ. ðèñ. 3,â). Öåé
åôåêò áóâ çâîðîòíèì ³ â³äìèâ CGP37157
â³äíîâëþâàâ ïîäàëüøèé ïåðåá³ã ã³ïåðïî-
ëÿðèçàö³¿.

Îñê³ëüêè íàâåäåí³ âèùå ðåçóëüòàòè
ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî áëîêàòîð ì³òîõîíä-
ð³àëüíîãî Na+�Ca2+-îáì³ííèêà CGP37157 çà
íàÿâíîñò³ ã³ñòàì³íó ³ Ñà2+ çäàòíèé ãåíåðó-
âàòè ïîòóæíó äåïîëÿðèçàö³þ ìåìáðàíè
åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí ç  îñöèëÿö³ÿìè
ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó âåëèêî¿ àìïë³òóäè,

²íã³á³òîð ì³òîõîíäð³àëüíîãî Na+�Ca2+-îáì³ííèêà CGP37157 äåïîëÿðèçóº åíäîòåë³àëüí³ êë³òèíè

Ðèñ. 3. CGP37157 ïðèãí³÷óº ã³ñòàì³í³íäóêîâàíó
ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ (à,  á � ÷àñòêîâî òà ïîâí³ñòþ
â³äïîâ³äíî) òà âèêëèêàº îñöèëÿö³¿ ìåìáðàííîãî
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â íàñòóïíèõ åêñïåðèìåíòàõ äëÿ âèÿâëåííÿ,
÷è öåé åôåêò ñïåöèô³÷íèé äëÿ ã³ñòàì³íó,
çàì³ñòü íüîãî çàñòî ñîâó âàëè áëîêàòîð
Ñà2+-ÀÒÔàçè åíäîïëàçìàòèñíîãî ðåòèêó-
ëóìà BHQ. Äîäàâàííÿ ó ñåïåðôóçóþ÷èé
ðîç÷èí CGP37157 çà íàÿâíîñò³ BHQ åôåê-
òèâíî ïðèãí³÷óâàëî ã ³ïåðïîëÿðèçàö³þ
(ðèñ. 4) ³ ïðèçâîäèëî äî ïîòóæíî¿ äåïî-
ëÿðèçàö³ ¿  ç  îñöèëÿö³ÿìè ìåìáðàííîãî
ïîòåíö³àëó.

Â åêñïåðèìåíòàõ ç äîñë³äæåííÿ ðîë³
ì³òîõîíä³àëüíî¿ ïîðè â ìîäóëÿö³¿ åëåêòðè÷-
íèõ ðåàêö³é åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí ïîêàçàíî
íàñòóïíå. Áëîêàòîð ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè
öèêëîñïîðèí A (1 ìêìîëü/ë) íå çì³íþâàâ
ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë ³íòàêòíèõ åíäîòå-
ë³àëüíèõ êë³òèí àîðòè ùóð³â (n=6), à òàêîæ
êóëüòèâîâàíèõ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí â
óìîâàõ ñïîêîþ (n=4). Äîäàâàííÿ öèêëîñïî-
ðèíó íå âïëèâàëî íà ïåðåá³ã  ã ³ïåðïî-
ëÿðèçàö³¿ ³íòàêòíèõ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí
ó â³äïîâ³äü íà ä³þ àöåòèëõîë³íó (n=4), à
òàêîæ êóëüòèâàâíèõ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí
ó â³äïîâ³äü íà ä³þ ã³ñòàì³íó (n=4).

ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ó ðîáîò³ äîñë³äæåíî âïëèâ ñåëåêòèâíèõ
³íã³á³òîð³â ì³òîõîíäð³àëüíîãî Na+�Ca2+-
îáì³ííèêà CGP37157 ³ ì³òîõîíäð³àëüíî¿
ïîðè öèêëîñïîðèíó À íà ìåìáðàííèé
ïîòåíö³àë òà åëåêòðè÷í³ â³äïîâ³ä³ êóëüòè-

âîâàíèõ òà ³íòàêòíèõ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí
in  s i tu  ï ³ä  ÷àñ  ä ³ ¿  åíäîòåë³éçàëåæíèõ
âàçîäèëàòàòîð³â ã³ñòàì³íó òà àöåòèëõîë³íó.
Öèêëîñïîðèí À íå âïëèâàâ íà ìåìáðàííèé
ïîòåíö³àë, â òîé ÷àñ ÿê CGP3718 âèêëèêàâ
äåïîëÿðèçàö³þ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí.
Âèëó÷åííÿ Ñà2+ ç çîâí³øüíîêë³òèííîãî
ðîç÷èíó ìàëî äåïîëÿðèçóâàëüíèé åôåêò,
ïðîòå CGP37157-³íäóêîâàíà äåïîëÿðèçàö³ÿ
íå ñïîñòåð³ãàëàñü ó áåçêàëüö³ºâîìó ñåðå-
äîâèù³.  Îñê³ëüêè îäíèì ³ç  ìåõàí³çì³â
äåïîëÿðèçàö³¿ ìåìáðàíè åíäîòåë³àëüíèõ
êë³òèí ó áåçêàëüö³ºâîìó ñåðåäîâèù³ ìîæå
áóòè ïðèãí³÷åííÿ áàçàëüíîãî íàäõîäæåííÿ
êàëüö³þ â åíäîò³ë³é ³, ÿê íàñë³äîê, ïðèãí³-
÷åííÿ áàçàëüíî¿ àêòèâíîñò³  êàëüö³éçà-
ëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â, êàëüö³éçàëåæíà
äåïîëÿðèçàö³ÿ ìåìáðàíè åíäîòåë³àëüíèõ
êë³òèí ï³ä âïëèâîì CGP37157, ùî ñïîñòå-
ð³ãàëàñü ï³ä  ÷àñ åêñïåðèìåíò³â ,  ìîæå
ñâ³ä÷èòè ïðî ïðèãí³÷åííÿ áàçàëüíîãî
íàäõîäæåííÿ Ñà2+ â åíäîòåë³îöèòè. ×è º
òàêèé åôåêò íåñïåöèô³÷íîþ ä³ºþ CGP37157
àáî íàñë³äêîì ïðèãí³÷åííÿ ì³òîõîíä-
ð³àëüíîãî Na+�Ca2+-îáì³ííèêà, ÿêèé çà
íîðìàëüíèõ óìîâ âèâ³ëüíþº Ñà2+ ç ì³òî-
õîíäð³é [5], íàðàç³ íåâ³äîìî. Äàíèõ ë³òåðà-
òóðè ùîäî áåçïîñåðåäíüîãî CGP37157-
³íäóêîâàíîãî ïðèãí³÷åííÿ íàäõîäæåííÿ Ñà2+

â êë³òèíè åíäîòåë³þ â óìîâàõ ñïîêîþ
íåìàº.

ßêùî òàêà äåïîëÿðèçàö³ÿ ïëàçìîëåìè
ï³ä âïëèâîì öüîãî ³íã³á³òîðà º íàñë³äêîì
ñåëåêòèâíîãî ïðèãí³÷åííÿ ì³òîõîíäð³àëü-
íîãî Na+�Ca2+-îáì³ííèêà, òî äåïîëÿðè-
çóâàëüíèé åôåêò CGP37157 ìîæíà ïîÿñíèòè
òèì, ùî ÷àñòèíà ì³òîõîíäð³é, êîòðà çíàõî-
äèòüñÿ â áåçïîñåðåäí³é áëèçüêîñò³ äî ïëàç-
ìîëåìè, âèâ³ëüíþº Ñà2+ â ¿ ¿  íàïðÿìêó,
ï³äâèùóþ÷è ëîêàëüíó êîíöåíòðàö³þ Ñà2+.
Öå ïðèçâîäèòü äî ï³äâèùåííÿ áàçàëüíî¿
àêòèâíîñò³ êàëüö³éçàëåæíèõ êàë³ºâèõ êà-
íàë³â ,  ùî ñïðèÿº íàäõîäæåííþ Ñà 2+ â
åíäîòåë³é çà åëåêòðîõ³ì³÷íèì ãðàä³ºíòîì.
Áëîêóâàííÿ çà òàêèì ñöåíàð³ºì òðàíñì³òî-
õîíäð³àëüíîãî ïåðåì³ùåííÿ Ñà2+ çà äîïî-

Î.². Áîíäàðåíêî, Â.Ô. Ñàãà÷

Ðèñ. 4. Âïëèâ CGP37157 íà ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ åíäî-
òåë³àëüíèõ êë³òèí, âèêëèêàíó ïðèãí³÷åííÿì Ñà2+-
ÀÒÔàçè åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà áóòèëáåí-
çîã³äðîõ³íîíîì (BHQ)
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ìîãîþ CGP37157 ñïðè÷èíþº çìåíøåííÿ
áàçàëüíîãî íàäõîäæåííÿ Ñà2+ â åíäîòåë³é,
ùî ïðîÿâëÿºòüñÿ â äåïîëÿðèçàö³¿ êë³ò³í ³
â³äñóòíîñò³ åôåêòó CGP37157 ó áåçêàëü-
ö³ºâîìó ðîç÷èí³.

Òàêîæ ïîêàçàíî, ùî CGP37118 åôåê-
òèâíî ïðèãí³÷óº ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ åíäîòå-
ë³àëüíèõ êë³òèí, âèêëèêàíó ä³ºþ ð³çíèõ çà
õ³ì³÷íîþ ñòðóêòóðîþ åíäîòåë³éçàëåæíèõ
äèëàòàòîð³â: àöåòèëõîë³íîì òà ã³ñòàì³íîì.
Öå âêàçóº íà òå, ùî åôåêò CGP37318 íå º
ñïåöèô³÷íèì äëÿ ñòèìóëÿö³¿ ã³ñòàì³íîâèõ
÷è ìóñêàðèíîâèõ ðåöåòîð³â .  Îñê³ëüêè
ñòèìóëÿö³ÿ îáîõ òèï³â ðåöåïòîð³â ïðèçâî-
äèòü äî ï³äâèùåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî
âì³ñòó ³íîçèòîëòðèôîñôàòó (IP

3
) çàñòîñî-

âóâàâñÿ òàêîæ ³íã³á³òîð Ñà2+-ÀÒÔàçè åíäî-
ïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìó BHQ, äîäà-
âàííÿ ÿêîãî ñïðè÷èíþâàëî ïàñèâíå, IP

3
-

íåçàëåæíå âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+.
Ïðèãí³÷óâàëüíèé åôåêò CGP37157 íà

ìåìáðàííó ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ ñïîñòåð³ãàâñÿ
ÿê â åêñïåðèìåíòàõ íà ³íòàêòíîìó åíäîòåë¿¿
³çîëüîâàíèõ ñìóæîê àîðòè, òàê ³ íà êóëüòè-
âîâàíèõ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèíàõ. Öå ñâ³ä-
÷èòü ïðî òå, ùî òàêèé åôåêò íå ïîâ�ÿçàíèé
³ç ä³ºþ òàêîãî àãåíòà íà ãëàäåíüêîì�ÿçîâ³
êë³òèíè. Î÷åâèäíî, ïðèãí³÷åííÿ ã³ïåðïî-
ëÿðèçàö³¿ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí ï³ä âïëèâîì
CGP37157 â³ääçåðêàëþº ïðèãí³÷åííÿ íàä-
õîäæåííÿ Ñà2+ â åíäîòåë³îöèòè.

Äîñèòü íåñïîä³âàíèì âèÿâèëîñÿ ñïîñòå-
ðåæåííÿ, ùî äîäàâàííÿ CGP37157 ó ðîç÷èí
ï³ä ÷àñ ôàçè ïëàòî ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ ÷è
ïåðåä äîäàâàííÿì ã³ñòàì³íó ïðèçâîäèëî íå
ò³ëüêè äî ïðèãí³÷åííÿ ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿, àëå
é äî ãåíåðàö³¿ ïîòóæíî¿ äåïîëÿðèçàö³¿ ç
îñöèëÿö³ÿìè ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó
äîñèòü âåëèêî¿ àìïë³òóäè. Õî÷à öåé ôåíî-
ìåí íåëåãêî ïîÿñíèòè, º î÷åâèäíèì, ùî òàê³
îñöèëÿö³¿ ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó ìîæóòü
â³ääçåðêàëþâàòè çì³íè [Ca2+]

i
. Äëÿ ì³ðêó-

âàíü ùîäî ìîæëèâîãî ìåõàí³çìó òàêî¿
ïîòóæíî¿ äåïîëÿðèçàö³¿ ñë³ä íàãàäàòè, ùî
ì³òîõîíäð³¿ áåçïîñåðåäíüî êîíòàêòóþòü ç
åíäîïëàçìàòè÷íèì ðåòèêóëóìîì ³, ç îäíîãî

áîêó,  çàáåçïå÷óþòü éîãî êàëüö³ºì,  à  ç
³íøîãî � çàõîïëþþòü Ñà2+,  ùî âèâ³ëü-
íþºòüñÿ ç íüîãî ï³ä ÷àñ ñòèìóëÿö³¿ ²Ð

3
-

÷óòëèâèõ ðåöåïòîð³â ÷è ïðèãí³÷åííÿ Ñà2+-
ÀÒÔàçè ðåòèêóëóìà. Áëîêóâàííÿ ì³òîõîíä-
ð³àëüíîãî Na+�Ca2+-îáì³ííèêà ïîðóøóº öåé
ïðîöåñ,  ³  ì³òîõîíäð³ ¿  á ³ëüø íå çäàòí³
çàõîïëþâàòè Ñà2+,  ùî âèâ³ëüíþºòüñÿ ç
åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà. Öå, î÷å-
âèäíî, ïðèçâîäèòü äî çíà÷íîãî ï³äâèùåííÿ
ëîêàëüíî¿ êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ âíàñë³äîê éîãî
âèâ³ëüíåííÿ ³ ìåìáðàííî¿ äåïîëÿðèçàö³¿ ç
îñöèëÿö³ÿìè ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó, ÿê³
ìîæóòü â³ääçåðêàëþâàòè îñöèëÿòîðíèé
ïàòåðí âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ç äåïî. ßê â³äîìî,
ïðè çíà÷íîìó (10 ìêìîëü/ë ³ âèùå) ï³äâè-
ùåíí³ âì³ñòó Ñà2+ àêòèâí³ñòü êàëüö³éçà-
ëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â âåëèêî¿ ïðîâ³äíîñò³
ïðèãí³÷óºòüñÿ [15], ùî ñóïðîâîäæóºòüñÿ
òðèâàëèìè ³íòåðâàëàìè íåàêòèâíîñò³, òîìó
ìàñèâíå âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ç åíäîïëàçìà-
òè÷íîãî ðåòèêóëóìà çà óìîâ íåçäàòíîñò³
ì³òîõîíäð³é çàõîïëþâàòè Ñà2+ ìîæå ïðèçâî-
äèòè äî äåïîëÿðèçàö³¿ ìåìáðàíè êë³òèí
âíàñë³äîê íàêîïè÷åííÿ ïîçèòèâíîãî çàðÿäó.
Î÷åâèäî, öèì ìîæíà ïîÿñíèòè äåïîëÿ-
ðèçàö³þ ìåìáðàíè êë³òèí åíäîòåë³þ ï³ä ÷àñ
ä³¿ ã³ñòàì³íó çà óìîâ áëîêóâàííÿ ì³òîõîíä-
ð³àëüíîãî Na+�Ca2+-îáì³ííèêà.

Ðåçóëüòàòè ðîáîòè ïåðåêîíëèâî ñâ³ä-
÷àòü ïðî ðåãóëÿòîðíó ðîëü ì³òîõîíäð³é ó
ðåãóëÿö³¿ áàçàëüíîãî òà ñòèìóëüîâàíîãî
íàäõîäæåííÿ êàëüö³þ â åíäîòåë³é ³ âïåðøå
äåìîíñòðóþòü êîìïëåêñíèé âïëèâ ³íã³á³-
òîðà ì³òîõîíäð³àëüíîãî Na+�Ca2+-îáì³í-
íèêà CGP37157 íà åëåêòðè÷í³ âëàñòèâîñò³
åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí, à òàêîæ â³äñóòí³ñòü
åôåêòó áëîêàäè ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè
öèêëîñïîðèíîì À íà åëåêòðè÷í³ ðåàêö³¿
åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí. Îñòàííº, î÷åâèäíî,
ïîÿñíþºòüñÿ òèì, ùî ì³òîõîíäð³àëüíà ïîðà,
íà â³äì³íó â³ä ì³òîõîíäð³àëüíîãî Na+�Ca2+-
îáì³ííèêà, íå áåðå ó÷àñò³ â ðåãóëÿö³¿ âì³ñòó
ñóáïëàçìîëåìàëüíîãî Ñà2+ åíäîòåë³àëüíèõ
êë³òèí ï³ä ÷àñ ä³¿ âàçîäèëàòàòîð³â àöåòèë-
õîë³íó òà ã³ñòàì³íó.

²íã³á³òîð ì³òîõîíäð³àëüíîãî Na+�Ca2+-îáì³ííèêà CGP37157 äåïîëÿðèçóº åíäîòåë³àëüí³ êë³òèíè
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ÈÍÃÈÁÈÒÎÐ ÌÈÒÎÕÎÍÄÐÈÀËÜÍÎÃÎ
NA+�CA2+-ÎÁÌÅÍÍÈÊÀ CGP37157
ÄÅÏÎËßÐÈÇÈÐÓÅÒ ÝÍÄÎÒÅËÈÀËÜÍÛÅ
ÊËÅÒÊÈ È ÂÛÇÛÂÀÅÒ ÎÑÖÈËËßÖÈÈ
ÌÅÌÁÐÀÍÍÎÃÎ ÏÎÒÅÍÖÈÀËÀ

Èññëåäîâàíî âëèÿíèå èíãèáèòîðîâ ìèòîõîíäðèàëüíîãî
Na+�Ca2+-îáìåííèêà CGP37157 è îòêðûòèÿ ìèòîõîíä-
ðèàëüíîé ïîðû öèêëîñïîðèíà À íà ìåìáðàííûé ïîòåíöèàë
è ýëåêòðè÷åñêèå ðåàêöèè èíòàêòíûõ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê
àîðòû êðûñû, à òàêæå êóëüòèâèðóåìûõ ýíäîòåëèàëüíûõ
êëåòîê ëèíèè Ea.hy926. Öèêëîñïîðèí À íå èçìåíÿë
ìåìáðàííûé ïîòåíöèàë â óñëîâèÿõ ïîêîÿ è ãèïåðïî-
ëÿðèçàöèþ ïðè äåéñòâèè àöåòèëõîëèíà è ãèñòàìèíà.
Ïîêàçàíî, ÷òî CGP37157 âûçûâàåò äåïîëÿðèçàöèþ
ìåìáðàí íåñòèìóëèðîâàííûõ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê, à
òàêæå óãíåòàåò ïðîëîíãèðîâàííóþ ãèïåðïîëÿðèçàöèþ â
îòâåò íà äåéñòâèå àöåòèëõîëèíà è ãèñòàìèíà. Â ïðèñóòñòâèè
CGP37157 çà òðàíçèåíòíîé ãèïåïðîëÿðèçàöèåé ñëåäîâàëà
äåïîëÿðèçàöèÿ, íà âîñõîäÿùåé ôàçå êîòîðîé íàáëþäàëèñü
îñöèëëÿöèè ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà áîëüøîé àìïëèòóäû,
îòñóòñòâîâàâàâøèå â áåñêàëüöèåâîé ñðåäå. Ðåçóëüòàòû
ðàáîòû ñâèäåòåëüñòâóþò î ìîäóëèðóþùåì âëèÿíèè
CGP37157 íà  ìåìáðàííûé ïîòåíöèàë è ýëåêòðè÷åñêèå
ðåàêöèè ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê. Âîçìîæíûé ìåõàíèçì
äåéñòâèÿ CGP37157 îáñóæäàåòñÿ.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè, ìèòîõîíä-
ðèàëüíûé Na+�Ca2+-îáìåííèê CGP37157, ýëåêòðè÷åñêèå
ðåàêöèè.

A.I. Bondarenko, V.F. Sagach

AN INHIBITOR OF MITOCHONDRIAL
NA+�CA2+-EXCHANGER CGP37157
PRODUCES ENDOTHELIAL CELL
DEPOLARIZATION WITH MEMBRANE
POTENTIAL OSCILLATIONS

We explored the effect of inhibitor of mitochondrial Na+�Ca2+-
exchanger CGP37157 and the effect of mitochondria perme-
ability transition pore inhibitor, cyclosporine A, on the
membrane potential and electrical responses to endothelium-
dependent dilators in intact endothelial cells from excised rat
aorta and EA.hy 926 endothelial cells. Cyclosporin A did not
affect the resting membrane potential and hyperpolarization
to acetylcholine and histamine in intact and cultured cells. In
contrast, CGP37157 (20 mcM) evoked membrane depolariza-
tion in unstimulated cells and suppressed the sustained
component of hyperpolarization to acetylcholine and hista-
mine both in intact and cultured endothelial cells, respectively.
This was accompanied by a pronounced depolarization with
membrane potential oscillations, which were not observed in
the absence of Ca2+. We conclude that CGP37157 modulates
endothelial membrane potential at rest and electrical responses
to endothelium-dependent dilators. Possible mechanisms ac-

Î.². Áîíäàðåíêî, Â.Ô. Ñàãà÷

companying the CGP37157 action are discussed.
Key words: endothelial cells, mitochondrial Na+�Ca2+-
åxchanger, CGP37157, electrical responses.

O.O.Bogomoletz Institute of Physiology, National Academy
of Sciences of Ukraine, Kyiv
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Anaesthetic and postanaesthetic effect
of  isoflurane on the multiple-unit activity
of the immature rat hippocampus

We investigated anesthetic and postanaesthetic effect of isoflurane on the multi-unit activity (MUA)
in the CA3 region of immature rat hippocampus. MUA amplitude did not significantly change
during application of isoflurane. On the other hand MUA frequency significantly decreased during
the anesthesia. After isoflurane discontinuation two phases of MUA frequency recovery were ob-
served: initial rapid increase followed by a slower recovery to the control level. Comparison of
recovering period of the receptor mediated systems and spontaneous field activity from isoflurane
anesthesia is discussed.
Key words: isoflurane, multiple-unit activity, rat, hippocampus.
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INTRODUCTION

Isoflurane is a volatile anesthetic which induces
and maintains general anesthesia by depression
of the central nervous system. Isoflurane is
widely used in clinical practice in children and
adult patients; however the precise mechanism
of the action of this anesthetic is not clear. In
spite of that fact that general anesthetics result
in loss of consciousness, structures such the
medial septum and hippocampus remain active
during the general anesthesia. It has been pro-
posed that these forebrain structures participate
in maintaining awareness and movements dur-
ing general anesthesia [11].  In our previous re-
port we showed that isoflurane effectively stop
seizures induced by intrahippocampal injection
of high potassium/low magnesium contained ar-
tificial cerebrospinal fluid (ACSF) in immature
rats [6]. The goal of the present study is to char-
acterize spontaneous field activity in the rat hip-
pocampus during isoflurane anaesthesia and in
postanaesthetic transition period.

METHODS

Acute hippocampal slices were prepared from

Sprague-Dawley rats aged postnatal (P) days
8-15 as previously described [8].  Briefly, hip-
pocampal slices (500 ìm) were cut using a
Leica VT 1000S vibroslicer (Leica Microsys-
tems, Nussloch GmbH, Germany). For record-
ings, slices were transferred to a chamber
mounted on an Olympus BX51WI (Japan)
microscope with an X40 water-immersion
objective and infrared, differential interfer-
ence contrast optics. The slices were contin-
uously superfused with oxygenated (95 % O

2
-

5% CO
2
) ACSF consisted of the following

composition: 125 mM NaCl, 3.5 mM KCl,
2 mM CaCl

2
, 1.3 mM MgCl

2
, 24 mM NaH-

CO
3
, 1.25 mM NaH

2
PO

4
, and 11 mM glucose

at a rate of 2-4 ml/min at 30-32°C. Extracel-
lular field potential recordings were obtained
from CA3 pyramidal cell layer. Field poten-
tial recordings were made using borosilicate
glass capillaries filled with ACSF and two-
channel AC differential amplifier (A-M Sys-
tems, Carlsborg, WA). Pipette resistance
ranged from 1-3 MΩ. All recordings were dig-
itized (10 kHz) online with an analogue-to-
digital converter Digidata 1322A (Axon In-
struments, Union City, CA) and analyzed us-
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ing Clampfit (Axon Instruments, Foster City,
USA) and Origin 7.0 (Microcal Software,
Northampton, MA) software.  Application of
isoflurane was made using isoflurane vapor-
izer (Isotec 3,  Ohmeda Medical System,
Herts, UK). To minimize loss and binding of
isoflurane, application was made using poly-
tetrafluoroethylene tubes.

RESULTS AND DISCUSSION

In the extracellular recording, MUA reflects
the action potentials from 10-100 neurons lo-
cated in the vicinity of the recording electrode.
Spike amplitudes ranged 50-150 µV from the
noise level, suggesting that electrodes detected
discharges from multiple neurons. MUA was
always apparent in extracellular records from
the CA3 pyramidal cell layer (Fig. 1).The av-
erage inter-event interval of detected spikes
in control condition was 88.3 ± 20.3 ms
(n=12). Following the application of 1.5 mini-
mum alveolar concentration (MAC) of isoflu-
rane the inter-event interval of spikes greatly
increased consistent with a general sedative
action of the anesthetic agent (Fig. 1 and 2A).
We did not find a significant difference in
maximal amplitude of spikes recorded from
slices in control and isoflurane exposed con-
ditions (p=0.96, Mann-Whitney test, Fig. 2B).
After isoflurane discontinuation two phases
of spike frequency recovery were observed:
initial rapid recovery (2 min) followed by a
slower recovery (near 50 min). Only in 4 slic-
es out of 12 the frequency of spikes reached

their control level after 10-20 minutes of
washout. In the rest 8 slices MUA frequency
rapidly and greatly increased comparatively
to the control MUA frequency. The MUA fre-
quency was still significantly increased com-
paratively to control conditions thirty minutes
after isoflurane washout (p<0.05, Mann-Whit-
ney test, Fig. 2A). The amplitude of MUA was
not altered by discontinuation of isoflurane
exposure.

Recording of MUA reflects the spontane-
ous activity of large number of neurons in the
vicinity of the extracellular electrode. This
activity of a neuronal network may depend
on afferent signaling or being result from pro-
cesses intrinsic to the network.  In vitro stud-
ies suggest that many brain areas, including
CA3 pyramidal cell layer, may generate dis-
charges in the absence of external inputs
(Cohen and Miles, 2000). Both intrinsic cellu-
lar properties and synaptic connections within
the network could contribute to MUA activity.
There is  general  agreement that  GABA

A

receptors are an important target for isoflu-
rane [1, 2, 9, 10]. On the other hand, many
studies show the excitatory synaptic system as
a potential target of general anesthetics includ-
ing isoflurane [12, 14, 17]. Also non-receptor
mediated action of isoflurane was shown in
neocortical and hippocampal neurons [3, 5].

In our previous report we show that ap-
plication of isoflurane significantly increased
the tonic conductance, decreased the ampli-
tude and frequency, and prolonged the decay
of  spontaneous  inh ib i to ry  pos t synapt ic

Fig.1 Isoflurane decreases the hippocampal spontaneous firing activity. Extracellular recordings were made from hippo-
campal CA3 pyramidal layer of P11 rat before (upper panel) and during (lower panel) exposure to isoflurane

0.05 mV

2 s

control

+ 1.5 MAC  isoflurane

Anaesthetic and postanaesthetic effect of  isoflurane
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currents (sIPSC) recorded from hippocampal
pyramidal neurons [6]. Also isoflurane re-
duced the amplitude and charge transfer of
nonNMDA mediated spontaneous excitatory
postsynaptic currents (sEPSC). Decreasing of
the MUA frequency during isoflurane anes-
thesia can be accounted at least in part on its
effect on synaptic transmission.

Previous report demonstrates that recove-
ring from isoflurane was different for inhibi-
tory and excitatory neuronal activity recorded
in hippocampal fraction [7]. Parameters of
nonNMDA sEPSCs completely recovered to
control conditions after 10 min of washout
from isoflurane. Nishikawa and  MacIver [13]
using the same concentration of isoflurane as
in the present study showed that fEPSPs me-
diated by postsynaptic NMDA receptors are

more sensitive to clinically relevant concent-
rations of isoflurane then non-NMDA receptor
mediated responses, and full recovery of
nonNMDA and NMDA fEPSPs occurred dur-
ing 30 minutes of washout from isoflurane.
We conclude that the increasing of the fre-
quency of multi-unit activity during isoflurane
washout could not depend on the recovery of
the excitatory synaptic transmission.

Washout of inhibitory synaptic transmis-
sion from isoflurane anesthesia is substantially
slower then the recovery of the excitatory
synaptic transmission [8].  Activation of
GABA mediated Cl- channels results in intra-
cellular accumulation of chloride and depres-
sion of inhibition. We suggest that increasing
Cl- intracellular concentration due to the in-
creasing of opening time of GABA mediated
Cl- channels can explain at least in part increas-
ing of MUA frequency during washout of
isoflurane. Another possible explanation of pro-
long recovery of MUA from anesthesia could
be account for prolong recovering period of
non-receptor systems from anesthesia [16].

Recovery from general  anesthesia  is
complex process and can take from minutes
to hours depending on anesthetic agent. From
clinical studies emergence time from discon-
tinuation of isoflurane anesthesia to command
response, and orientation were quite fast
(12±0.5min), however complete recovery from
isoflurane anesthesia takes hours [15].  The
present study adds further insight into under-
standing cellular mechanisms of recovery from
inhalation anesthetic agents.
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ÀÍÅÑÒÅÇ²ÉÍÈÉ ÒÀ ÏÎÑÒÀÍÅÑÒÅÇ²ÉÍÈÉ
ÅÔÅÊÒ ²ÇÎÔËÞÐÀÍÀ ÍÀ ÅËÅÊÒÐÈ×ÍÓ
ÀÊÒÈÂÍ²ÑÒÜ ÍÅÉÐÎÍ²Â Ó Ã²ÏÎÊÀÌÏ²
ÌÎËÎÄÈÕ ÙÓÐ²Â

Ìè äîñë³äæóâàëè àíåñòåç³éíèé òà ïîñòàíåñòåç³éíèé âïëèâ
³çîôëþðàíó íà åëåêòðè÷íó àêòèâí³ñòü íåéðîí³â  (ÅÀÍ) ó
ä³ëÿíö³ ã³ïîêàìïà ÑÀÇ ìîëîäèõ ùóð³â. ²çîôëþðàí ³ñòîòíî
íå çì³íþâàâ àìïë³òóäó ÅÀÍ, ç ³íøîãî áîêó, ÷àñòîòà ÅÀÍ

Fig.2 Effect of isoflurane on different characteristics of
MUA activity. (A, B) Summary plots show the effect of
1.5 MAC of isoflurane on inter-event interval and ampli-
tude of MUA. All values are Means ± SEM
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çíà÷íî çíèçèëàñÿ. Ï³ñëÿ ïðèïèíåííÿ àïë³êàö³¿ ³çîôëþðàíó
ñïîñòåð³ãàëè äâ³ ôàçè â³äíîâëåííÿ ÷àñòîòè ÅÀÍ: ïî-ïåðøå,
øâèäêå çðîñòàííÿ, à ïîò³ì ïîâ³ëüíå çíèæåííÿ äî
êîíòðîëüíîãî ð³âíÿ. Ïîð³âíÿííÿ â³äíîâëåííÿ ðåöåïòîðíî¿
ñèñòåìè ³ àêòèâíîñò³ íåðâîâî¿ ìåðåæ³ ï³ñëÿ ä³¿ ³çîôëþðàíà
îáãîâîðþºòüñÿ.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ³çîôëþðàí, åëåêòðè÷íà àêòèâí³ñòü
íåéðîí³â, ã³ïîêàìï, ùóð.

Å.Â. Èñàåâà, Ä.Ñ. Èñàåâ

ÀÍÅÑÒÅÒÈ×ÅÑÊÈÉ È
ÏÎÑÒ-ÀÍÅÑÒÅÒÈ×ÅÑÊÈÉ ÅÔÔÅÊÒ
ÈÇÎÔËÞÐÀÍÀ ÍÀ ÝËÅÊÒÐÈ×ÅÑÊÓÞ
ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ ÍÅÉÐÎÍÎÂ Â ÃÈÏÏÎÊÀÌÏÅ
ÌÎËÎÄÈÕ ÊÐÛÑ

Ìû èññëåäîâàëè àíåñòåòè÷åñêèé è ïîñòàíåñòåòè÷åñêèé
ýôôåêò èçîôëþðàíà íà ýëåêòðè÷åñêóþ àêòèâíîñòü
íåéðîíîâ (ÝÀÍ) â îáëàñòè ãèïïîêàìïà ÑÀ3 ìîëîäûõ êðûñ.
Èçîôëþðàí ñóùåñòâåííî íå èçìåíÿë àìïëèòóäó ÝÀÍ, â
òî æå âðåìÿ ÷àñòîòà ÝÀÍ çíà÷èòåëüíî ñíèçèëàñü. Ïîñëå
ïðåêðàùåíèÿ àïïëèêàöèè èçîôëþðàíà íàáëþäàëîñü äâå
ôàçû  âîññòàíîâëåíèå ÷àñòîòû ÝÀÍ: áûñòðîå óâåëè÷åíèå
âíà÷àëå, ñ ïîñëåäóþùèì ìåäëåííûì ñíèæåíèåì äî
êîíòðîëüíîãî óðîâíÿ. Ñðàâíåíèå äåéñòâèÿ èçîôëþðàíà
íà ñèíàïòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü è íà îáùóþ àêòèâíîñòü
íåðâíîé ñåòè îáñóæäàåòñÿ.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: èçîôëþðàí, ýëåêòðè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü
íåéðîíîâ, ãèïïîêàìï, êðûñ.
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Ìåõàí³çìè ñêîðîòëèâî¿ ä³¿ àöåòèëõîë³íó
íà ïå÷³íêîâ³ âåíè

Ó ãîñòðèõ äîñë³äàõ àöåòèëõîë³í çâóæóº âåíîçí³ ñóäèíè ïå÷³íêè íàðêîòèçîâàíèõ ùóð³â,
âèêëèêàþ÷è ìîá³ë³çàö³þ êðîâ³ ³ç îðãàíà, ³ ðîçøèðþº ñô³íêòåðè ïå÷³íêîâèõ âåí íà âèõîä³ ç
ïå÷³íêè, ñïðèÿþ÷è ïîñèëåííþ â³äòîêó äåïîíîâàíî¿ â ïå÷³íö³ êðîâ³. Êîíñòðèêòîðí³ ðåàêö³¿
ºìí³ñíèõ ñóäèí ïå÷³íêè íà ä³þ àöåòèëõîë³íó ðåàë³çóþòüñÿ ÷åðåç àêòèâàö³þ Ì-õîë³íîðåöåïòîð³â
åíäîòåë³îöèò³â ç ïîäàëüøèì çàëó÷åííÿì ïîñåðåäíèêà, éìîâ³ðíî, íîðàäðåíàë³íó, ÿêèé àêòèâóº
α-àäðåíîðåöåïòîðè íà ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèíàõ öèõ ñóäèí. Ðîçñëàáëåííÿ ñô³íêòåð³â
ïå÷³íêîâèõ âåí çä³éñíþºòüñÿ çàâäÿêè âèä³ëåííþ â ñò³íêàõ ñóäèí ï³ä âïëèâîì àöåòèëõîë³íó
ïîñåðåäíèêà, ìîæëèâî, àäðåíàë³íó, ÿêèé ó ñâîþ ÷åðãó àêòèâóº β-àäðåíîðåöåïòîðè íà
ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèíàõ ïå÷³íêîâî¿ âåíè. Î÷åâèäíî, ùî äî îñòàíí³õ ðåàêö³é ÷àñòêîâî
çàëó÷åíèé ³ ìîíîêñèä àçîòó.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: àöåòèëõîë³í, ïå÷³íêîâ³ âåíè, ñêîðîòëèâ³ ðåàêö³¿, Ì-õîë³íîðåöåïòîðè, α- ³
β-àäðåíîðåöåïòîðè.
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ÂÑÒÓÏ

Ðàí³øå íàìè áóëî ïîêàçàíî, ùî ñóäèíî-
çâóæóâàëüíà ä³ÿ àöåòèëõîë³íó ó âîð³òíîìó
ðóñë³ ïå÷³íêè ðåàë³çóºòüñÿ ÷àñòêîâî ÷åðåç
Í-õîë³íîðåöåïòîðè, ëîêàë³çîâàí³ íà ìåìá-
ðàí³ åíäîòåë³îöèò³â âîð³òíèõ ñóäèí ïå÷³íêè
àáî íà àäðåíåðã³÷íèõ íåéðîíàõ ó ñò³íêàõ öèõ
ñóäèí [1]. Âêàçàí³ êë³òèíè, íà íàøó äóìêó,
ñèíòåçóþòü ³ âèä³ëÿþòü ÿê³ñü ïîñåðåäíèêè,
ó òîìó ÷èñë³ íîðàäðåíàë³í, êîòð³, ä³þ÷è íà
ì�ÿçîâèé øàð âîð³òíî¿ âåíè, ïðèçâîäÿòü äî
¿¿ çâóæåííÿ. Íàìè áóëî òàêîæ âèÿâëåíå
çìåíøåííÿ êðîâîíàïîâíåííÿ ïå÷³íêè (ÊÍÏ)
ó â³äïîâ³äü íà âíóòð³øíüîïîðòàëüíå ââå-
äåííÿ àöåòèëõîë³íó [4]. Â³äîìî, ùî çà çì³íè
ÊÍÏ â³äïîâ³äàþòü ºìí³ñí³ ñóäèíè îðãàíà,
äî ÿêèõ íàñàìïåðåä â³äíîñÿòüñÿ âëàñíå
ïå÷³íêîâ³ âåíè, à òàêîæ ïåâíîþ ì³ðîþ
ñèíóñî¿äè ïå÷³íêè, ä³àìåòð ÿêèõ ïåðåâèùóº
òàêèé çâè÷àéíèõ êàï³ëÿð³â ó äåê³ëüêà ðàç³â.
Çàâäÿêè öüîìó òà âåëèê³é ñóìàðí³é ê³ëü-
êîñò³, ñèíóñî¿äè çäàòí³ âì³ùóâàòè â ñîá³
³ñòîòíó ÷àñòêó äåïîíîâàíî¿ â ïå÷³íö³ êðîâ³.
Ó ðàç³ íåîáõ³äíîñò³ êðîâ, ùî ì³ñòèòüñÿ ó

ºìí³ñíèõ ñóäèíàõ  ïå÷³íêè ìîæå áóòè
ñïðÿìîâàíà äî ñèñòåìíîãî êðîâîíîñíîãî
ðóñëà [7].

Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî äîñë³äèòè
ñêîðîòëèâó ä³þ àöåòèëõîë³íó íà ºìí³ñí³
ñóäèíè ïå÷³íêè, çîêðåìà íà ïå÷³íêîâ³ âåíè,
òà ç�ÿñóâàòè ¿¿ ìåõàí³çìè.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äæåííÿ ïðîâåäåí³ çà óìîâ ãîñòðîãî
åêñïåðèìåíòó in vivo íà 18 íàðêîòèçîâàíèõ
ùóðàõ (óðåòàí � 1 ã/êã, âíóòð³øíüîî÷å-
ðåâèííî), à òàêîæ in vitro íà ³çîëüîâàíèõ
ïðåïàðàòàõ ïå÷³íêîâèõ âåí. Òèñê êðîâ³ â
ñîíí³é àðòåð³¿ òà âîð³òí³é âåí³ ðåºñòðóâàëè
åëåêòðîìàíîìåòðîì ÅÌÒ-31, çì³íè ÊÍÏ �
ðåîãðàô³÷íèì ìåòîäîì ó íàø³é ìîäèô³êàö³¿
[2] çà äîïîìîãîþ ðåîãðàôà ÐÃ-4-01. Óñ³
ïîêàçíèêè çàïèñóâàëè íà  ðåºñòðàòîð³
Í071.6Ì.

Ó äîñë³äàõ in vitro çà äîïîìîãîþ äâîõ-
êàíàëüíîãî ðåºñòðóâàëüíîãî ïðèñòðîþ, ùî
ñêëàäàâñÿ ç 2 ìåõàíîòðîí³â 6ÌÕ1Ñ, ï³äñè-
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ëþâà÷à ïîñò³éíîãî ñòðóìó, îñöèëîãðàôà
Ñ1-64À òà ðåºñòðàòîðà Í338 îäíî÷àñíî
çàïèñóâàëè ñêîðî÷åííÿ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â
³çîëüîâàíèõ ïîâçäîâæí³õ ñìóæîê ð³çíèõ
ä³ëÿíîê ïå÷³íêîâî¿ âåíè ùóðà, ÿê³ çàêð³ï-
ëþâàëè â ïëåêñèãëàñîâ³é êàìåð³ òà ïåðôó-
çóâàëè ï³ä³ãð³òèì (37 0Ñ ± 0,5 0Ñ) ðîç÷èíîì
Ò³ðîäå. Äîñë³äæóâàí³ ðå÷îâèíè ââîäèëè â
ïåðôóçàò, ùî îìèâàâ ïðåïàðàòè ç³ øâèä-
ê³ñòþ 2�3 ìë/õâ.

Ó äîñë³äæåííÿõ âèêîðèñòîâóâàëè ïðåïà-
ðàòè, ÿê³ ââîäèëè ó âîð³òíó âåíó â äîçàõ:
àöåòèëõîë³í (ÔÎ �Ìî ñìåäïðåïàðàòû�,
Ìîñêâà) � 1 ìêã/êã, íîðàäðåíàë³í (ÂÀÒ
�Çäîðîâ�ÿ�, Õàðê³â) � 5 ìêã/êã, àòðîï³í
(�Âîðîíåæñêèé õèìôàðìçàâîä�, Ðîñ³ÿ) � 1
ìã/êã; ôåíòîëàì³í (�Ãóãóæåñ ïèðìîéè�,
Ëèòâà)  �  2  ìã /êã.  Ó  äî ñë³äàõ  in  v i t ro
çàñòî ñîâó âà ëè  ò àêîæ ò àê ³  ïðåïàðàòè :
ï³ðîêñàí (1,2·10-5ìîëü/ë) ³ àòåíîëîë (1·10-5

ìîëü/ë; ÂÀÒ �Çäîðîâ�ÿ�, Õàðê³â) òà òóáîêó-
ðàðèí (2·10-6 ìîëü/ë; �Sigma�, ÑØA).

Äëÿ ïåðåâ³ðêè ðîçïîä³ëó íà íîðìàëüí³ñòü
áóëî âèêîðèñòàíî W-òåñò Øàï³ðî�Ó³ëêñîíà,
òåñò Ëåâåíà, ïåðåâ³ðêó åêñöåñó òà àñèìåò-

ð³¿. Éìîâ³ðí³ñòü ïîõèáêè ïåðøîãî ðîäó
α>0,05. Îñê³ëüêè îòðèìàí³ íàìè ðåçóëüòàòè
äîñë³äæåíü âèÿâèëèñÿ íîðìàëüíî ðîçïî-
ä³ëåíèìè ìè ðîçðàõîâóâàëè ñåðåäíº çíà-
÷åííÿ (Ì) ³  ïîõèáêó ñåðåäíüîãî (±m).
Ïîð³âíÿííÿ âèá³ðîê ïðîâîäèëîñÿ çà êðèòå-
ð³ºì t Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Âèõ³äí³ çíà÷åííÿ äîñë³äæóâàíèõ ïîêàçíèê³â
êðîâîîá³ãó ó òâàðèí in vivo ñòàíîâèëè:
ñèñòåìíèé àðòåð³àëüíèé òèñê (ÑÀÒ) � 105,5
ìì ðò.ñò. ± 6,11 ìì ðò.ñò., òèñê ó âîð³òí³é
âåí³ (Òââ) � 6,3 ìì ðò.ñò. ± 0,24 ìì ðò.ñò.,
ÊÍÏ � (0,22±0,024) ìë/ã ìàñè îðãàíà.
Âíóòð³øíüîïîðòàëüíå ââåäåííÿ àöåòèë-
õîë³íó âèêëèêàëî ï³äâèùåííÿ Òââ íà 23,5%
(Ð<0,001) òà çìåíøåííÿ ÑÀÒ íà 39,5 %
(Ð<0,001) ³ ÊÍÏ íà 21,7 % (Ð<0,05; ðèñ. 1,à).
Öå ñâ³ä÷èòü ïðî âàçîêîíñòðèêòîðíèé âïëèâ
àöåòèëõîë³íó íà âîð³òí³ òà ïå÷³íêîâ³ âåíè ³
ï³äòâåðäæóº çàãàëüíîâ³äîìèé ôàêò ðîçøè-
ðåííÿ àðòåð³àëüíèõ ñóäèí.

Âíóòð³øíüîïîðòàëüíå ââåäåííÿ Ì-õî-

Ìåõàí³çìè ñêîðîòëèâî¿ ä³¿ àöåòèëõîë³íó íà ïå÷³íêîâ³ âåíè

Ðèñ. 1. Çì³íè ñèñòåìíîãî àðòåð³àëüíîãî òèñêó (I), êðîâîíàïîâíåííÿ ïå÷³íêè (²²) òà òèñêó ó âîð³òí³é âåí³ (²²²) ó
â³äïîâ³äü íà ââåäåííÿ àöåòèëõîë³íó (1 ìêã / êã) äî (à) ³ ï³ä ÷àñ (á) áëîêàäè Ì-õîë³íîðåöåïòîð³â àòðîï³íîì (1 ìã/êã).
Â³äì³òêà âíèçó � ââåäåííÿ ïðåïàðàòó
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ë³íîë³òèêà àòðîï³íó ïðàêòè÷íî íå âïëèâàëî
íà ïåðåá³ã ïðåñîðíèõ ðåàêö³é âîð³òíèõ ñóäèí
ó â³äïîâ³äü íà ä³þ àöåòèëõîë³íó, àëå ³ñòîòíî
ïðèãí³÷óâàëî ïðè öüîìó çì³íè ÑÀÒ, à ðåàêö³¿
ÊÍÏ ìàéæå ïîâí³ñòþ óñóâàëî. Ïðè÷îìó
ï³ñëÿ íåçíà÷íîãî (³ äî òîãî æ íåâ³ðîã³äíîãî)
çìåíøåííÿ ÊÍÏ ñïîñòåð³ãàëîñÿ íàâ³òü
íåâåëèêå éîãî çá³ëüøåííÿ (äèâ. ðèñ.1,á).

Â³äñóòí³ñòü áëîêàäè àòðîï³íîì ðåàêö³¿
ï³äâèùåííÿ Òââ ï³äòâåðäæóº íàø³ ïîïåðåäí³
äîñë³äæåííÿ [4] òà âêàçóº íà íàÿâí³ñòü
îïîñåðåäêîâàíîãî øëÿõó ðåàë³çàö³¿ çâóæó-
âàëüíî¿ ä³¿ àöåòèëõîë³íó íà ïîðòàëüí³ ñó-
äèíè ïå÷³íêè. Ðàçîì ç òèì ïîâíå óñóíåííÿ
àòðîï³íîì ðåàêö³é ÊÍÏ º ï³äòâåðäæåííÿì
òîãî, ùî íà âíóòð³øíüîïå÷³íêîâ³ ºìí³ñí³
ñóäèíè àöåòèëõîë³í ä³º, àêòèâóþ÷è ñàìå
ìóñêàðèíîâ³ õîë³íîðåöåïòîðè.

Êð³ì îïèñàíèõ âèùå çì³í ïå÷³íêîâî¿
ãåìîäèíàì³êè, íàøó óâàãó, ÿê ³ ðàí³øå,
ïðèâåðíóëè ÷àñîâ³ õàðàêòåðèñòèêè öèõ
ðåàêö³é, îñîáëèâî ¿õí³ ëàòåíòí³ ïåð³îäè.
Âèÿâèëîñÿ ùî, ëàòåíòíèé ïåð³îä ðåàêö³é
ÊÍÏ (11,2 ñ ± 2,5 ñ) áóâ ìàéæå òàêèì, ÿê ³
çì³í Òââ (12,1 ñ ± 2,0 ñ) ³ âòðè÷³ òðèâàë³øèì
çà ëàòåíòíèé ïåð³îä ðåàêö³é ÑÀÒ (4,0 ñ ±
0,3 ñ). Öå âêàçóº íà òå, ùî äî ðåàêö³é ÊÍÏ
íà ä³þ àöåòèëõîë³íó, òàê ñàìî, ÿê ³ äî çì³í
Òââ, ìîæóòü áóòè òàêîæ çàëó÷åí³ ïîñåðåä-
íèêè.

ßê óæå çàçíà÷àëîñÿ íàìè ðàí³øå, îäí³ºþ
³ç ã³ïîòåç, ÿêà ïîÿñíþº ìîæëèâèé ìåõàí³çì
âàçîêîíñòðèêòèðíî¿ ä³¿  àöåòèëõîë³íó ó
ñèñòåì³ âîð³òíî¿ âåíè º âèä³ëåííÿ íîðàä-
ðåíàë³íó ÿê ïîñåðåäíèêà, ÿêèé, àêòèâóþ÷è
α-àäðåíîðåöåïòîðè ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ
êë³òèí (ÃÌÊ) âîð³òíî¿ âåíè, âèêëèêàº ¿¿
çâóæåííÿ. Íà ðàç³ ìè äîñë³äæóâàëè çì³íè
ÊÍÏ, çóìîâëåí³ ä³ºþ àöåòèëõîë³íó, çà óìîâ
áëîêàäè α-àäðåíîðåöåïòîð³â ôåíòîëàì³-
íîì. Ïîâòîðíå ââåäåííÿ àöåòèëõîë³íó ó
âîð³òíå ðóñëî íà ôîí³ ä³¿  ôåíòîëàì³íó
âèêëèêàëî äåïðåñîðí³ ðåàêö³¿ ÑÀÒ, àìïë³-
òóäà  ÿêèõ  áóëà  ìàéæå òàêîþ,  ÿê  ³  äî
áëîêàäè α-àäðåíîðåöåïòîð³â, òà ïðàêòè÷íî
íå âïëèâàëî íà Òââ ³ ÊÍÏ (òàáëèöÿ). Òàê³
ðåàêö³¿ ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî ôåíòîëàì³í
ïðèãí³÷óº ñóäèíîçâóæóâàëüí³ ðåàêö³¿ âîð³ò-
íèõ ³ ïå÷³íêîâèõ âåí, âèêëèêàí³ ä³ºþ àöå-
òèëõîë³íó.

Ùîá ïåðåñâ³ä÷èòèñü ó òîìó, ùî α-àä-
ðåíîðåöåïòîðè ïå÷³íêîâèõ âåí çàáëîêîâàí³,
ìè ïîð³âíþâàëè ðåàêö³¿ ÊÍÏ íà ââåäåííÿ
íîðàäðåíàë³íó äî ³ ï³ä ÷àñ áëîêàäè ôåíòî-
ëàì³íîì. Ââåäåííÿ íîðàäðåíàë³íó âèêëè-
êàëî çìåíøåííÿ ÊÍÏ íà 36,5 % (Ð<0,01)
äî òà ìàéæå íå çì³íþâàëî éîãî ï³ä ÷àñ ä³¿
ôåíòîëàì³íó.

Ï³ä äåïîíóþ÷îþ ôóíêö³ºþ áóäü-ÿêîãî
îðãàíà, â òîìó ÷èñë³ é ïå÷³íêè, ââàæàþòü

Ï.². ßí÷óê, Ò.Ï. Ïðèõîäüêî, Î.Ì. Ïàñ³÷í³÷åíêî, À.À. Òºðºõîâ, Â.Î. Öèáåíêî

108,9±6,9 64,0±3,8 58,8±2,2 92,2±6,2 55,6±3,3 60,30±2,1
(Ð < 0,001) (Ð < 0,01)
n=10 n=10

6,7±0,19 8,0±0,4 121,5±3,3 5,9±0,3 6,1±0,2) 103,4±1,5
(Ð < 0,01) (Ð > 0,05
n=12 n=12

22,2±2,4 17,1±0,4 77,2±1,1 22,2±2,4 21,7±0,26     97,7±0,9
(Ð < 0,05) (Ð > 0,05)
n=12 n=12

Ðåàêö³¿ ñèñòåìíîãî àðòåð³àëüíîãî òèñêó, òèñêó ó âîð³òí³é âåí³ òà êðîâîíàïîâíåííÿ ïå÷³íêè ó â³äïîâ³äü
íà âíóòð³øíüîïîðòàëüíå ââåäåííÿ àöåòèëõîë³íó ( 1ìêã / êã ) äî (êîíòðîëü) ³ ï³ä ÷àñ áëîêàäè

ααααα-àäðåíîðåöåïòîð³â ôåíòîëàì³íîì (2 ìã/êã)

Ïîêàçíèêè
Êîíòðîëü Ï³ä ÷àñ ä³¿ ôåíòîëàì³íó

Âèõ³äíèé
ð³âåíü

Ìàêñèìóì
ðåàêö³¿

%
Âèõ³äíèé

ð³âåíü
Ìàêñèìóì

ðåàêö³¿
%

Ñèñòåìíèé àðòåð³àëüíèé
òèñê, ìì ðò. ñò.

Òèñê ó âîð³òí³é âåí³,
ìì ðò. ñò.

Êðîâîíàïîâíåííÿ
ïå÷³íêè, ìë/100 ã
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çäàòí³ñòü çáåð³ãàòè âåëèê³ îá�ºìè êðîâ³,
òîä³ ÿê çâîðîòíîþ ôóíêö³ºþ º ìîá³ë³çàö³ÿ
êðîâ³ � âèêèä ¿¿ ³ç äåïî äî ñèñòåìíîãî
êðîâîíîñíîãî ðóñëà. Òîìó ìîæíà óÿâèòè
ñîá³, ùî º ïåâí³ ä³ëÿíêè âåíîçíèõ ñóäèí, ÿê³
çäàòí³ äî ³íòåíñèâíîãî çâóæåííÿ, ÷èì ³
ñïðèÿþòü âèøòîâõóâàííþ ³ç ñóäèí äåïî-
íîâàíî¿ â íèõ êðîâ³. Äî öüîãî ÷àñó îñòà-
òî÷íî íå ç�ÿñîâàíî, ÿê³ ñàìå ñóäèíè ïå÷³íêè
³ ÿêîþ ì³ðîþ áåðóòü ó÷àñòü ó äåïîíóâàíí³
êðîâ³ îðãàíîì ï³ä âïëèâîì ð³çíèõ ÷èííèê³â.
Á ³ëüø³ñòü  äîñë³äíèê³â  ââàæàº ,  ùî äî
ðåàë³çàö³¿ ö³º¿ ôóíêö³¿ çàëó÷åí³ âîð³òí³ âåíè
òà ïå÷³íêîâ³  âåíè,  à  òàêîæ ñèíóñî¿äè.
Îñîáëèâà óâàãà çâåðòàºòüñÿ íà ïå÷³íêîâ³
âåíè, ÿê³ ÷èíÿòü ìàëèé îï³ð òîêó êðîâ³ òà
íåçíà÷íî ô³êñóþòüñÿ îòî÷óþ÷èìè òêàíè-
íàìè, ùî ïîëåãøóº ¿õíº ïàñèâíî-åëàñòè÷íå
ðîçøèðåííÿ ³ íàêîïè÷åííÿ â íèõ çíà÷íèõ
îá�ºì³â êðîâ³.

Äåÿê³ àâòîðè ââàæàþòü, ùî ³ñòîòíó ðîëü
ó ôîðìóâàíí³ ïå÷³íêîâî¿ ãåìîäèíàì³êè
â³ä³ãðàþòü ¿¿  ñèíóñî¿äè [11].  Îäíàê íà
ïåðøèé ïîãëÿä, âàæêî óÿâèòè, ÿêèì ÷èíîì
âîíè çì³íþþòü ñâ³é ïðîñâ³ò, àäæå ó ¿õíüîìó
ñêëàä³  â ³äñóòí³  ì�ÿçîâ³  âîëîêíà.  Ââà-
æàºòüñÿ, ùî òàê³ ñóäèíîðóõîâ³ ðåàêö³¿ â³ä-
áóâàþòüñÿ çàâäÿêè ñêîðîòëèâ³é àêòèâíîñò³
ç³ð÷àñòèõ êë³òèí. ßê â³äîìî, êð³ì åíäîòå-
ë³àëüíèõ êë³òèí äî ñêëàäó ñèíóñî¿äíî¿
ñò³íêè âõîäÿòü ç³ð÷àñò³ ðåòèêóëîåíäîòå-
ë³îöèòè, êë³òèíè Êóïôåðà òà ÿìî÷í³ êë³òèíè.
Äî ç ³ð÷àñòèõ  ðåòèêóëîåíäîòåë³îöèò³â
â³äíîñÿòü êë³òèíè ²òî, ïåðèöèòè òà ë³ïîöèòè
ïå÷³íêè [9]. Ñàìå êë³òèíè ²òî ìàþòü âàæ-
ëèâå çíà÷åííÿ ó ðåãóëÿö³¿ ä³àìåòðà ñèíó-
ñî¿ä³â. Âîíè ðîçòàøîâàí³ íàâêîëî îñòàíí³õ
³ ì³ñòÿòü ó ñâîºìó ñêëàä³ ñêîðîòëèâèé á³ëîê
äåñì³í òà α-àêòèí ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â. Òîìó
âïëèâ íà ö³ êë³òèíè âàçîàêòèâíèõ ðå÷îâèí
ïðèçâîäèòü äî ¿õíüîãî ñêîðî÷åííÿ àáî
ðîçñëàáëåííÿ. Çàâäÿêè îñîáëèâîñòÿì ñâîãî
ðîçòàøóâàííÿ, êë³òèíè ²òî, ñêîðî÷óþ÷èñü,
ñòèñêàþòü ñèíóñî¿äè ³, íàâïàêè, ðîçñëàá-
ëþþ÷èñü, çá³ëüøóþòü ¿õ ïðîñâ³ò [9]. Îêð³ì
òîãî, ïðîñâ³ò ñèíóñî¿ä³â ðåãóëþºòüñÿ òàêîæ
ñô³íêòåðàìè òà êë³òèíàìè Êóïôåðà. Îñòàíí³

çäàòí³ ñèíòåçóâàòè îêñèä àçîòó, ÿêèé ä³º íà
ñóäèíè ³  çì³íþº ¿õ  ä ³àìåòð  [8 ] .  Ðîëü
ïðåñèíóñî¿äíèõ ñô³íêòåð³â ìîæóòü â³ä³ã-
ðàâàòè âîð³òí³ âåíóëè, ÿê³ çäàòí³ çì³íþâàòè
ñâ³é ä³àìåòð, òèì ñàìèì ðåãóëþþ÷è íàäõîä-
æåííÿ êðîâ³ ó ñèíóñî¿äè.

Ðåçóëüòàòè íàøèõ äîñë³äæåíü ñâ³ä÷àòü
ïðî òå, ùî ðåàêö³¿ ìîá³ë³çàö³¿ êðîâ³ ³ç ïå÷³íêè
ó â³äïîâ³äü íà ä³þ àöåòèëõîë³íó çä³éñíþ-
þòüñÿ, øâèäøå çà âñå, çà ó÷àñòþ ïå÷³í-
êîâèõ âåí ³, ìîæëèâî, ñèíóñî¿ä³â, àëå áåç
çàëó÷åííÿ âíóòð³øíüîïå÷³íêîâèõ âîð³òíèõ
âåí. Òàêîãî âèñíîâêó ìè ä³éøëè íà ï³äñòàâ³
òîãî ,  ùî çìåíøåííÿ ÊÍÏ,  çóìîâëåíå
âïëèâîì àöåòèëõîë³íó, óñóâàºòüñÿ àòðî-
ï³íîì, òîä³ ÿê ï³äâèùåííÿ òèñêó ó âîð³òí³é
âåí³ àòðîï³í íå áëîêóº. Â³äîìî, ùî çì³íè
òèñêó ó âîð³òí³é âåí³ çàëåæàòü, íàñàìïåðåä
â³ä òîíóñó âíóòð³øíüîïå÷³íêîâèõ âîð³òíèõ
ñóäèí. ßêáè îñòàíí³ áðàëè ó÷àñòü ó çìåí-
øåíí³ ÊÍÏ íà ä³þ àöåòèëõîë³íó, òî ö³ ðåàêö³¿
óñóâàëèñÿ á àòðîï³íîì ëèøå ÷àñòêîâî, à íå
ïîâí³ñòþ, ÿê öå ñïîñòåð³ãàëîñü ó íàøèõ
äîñë³äàõ.

Îòæå, îòðèìàíå íàìè çìåíøåííÿ ÊÍÏ
ó â³äïîâ³äü íà ââåäåííÿ àöåòèëõîë³íó, â
ïåðøó ÷åðãó ñïðè÷èíåíå çâóæåííÿì ³ñòèííî
ºìí³ñíèõ ñóäèí: ïå÷³íêîâèõ âåíóë ³ âåí
ìàëîãî ³  ñåðåäíüîãî ä³àìåòðà, à òàêîæ
ìîæå áóòè ðåçóëüòàòîì ÿê çâóæåííÿ ïðåñè-
íóñî¿äíèõ ñô³íêòåð³â, òàê ³ ñêîðî÷åííÿ
êë³òèí ²òî, ÿê³ ³í³ö³þþòü çìåíøåííÿ ïðîñ-
â³òó ïå÷³íêîâèõ ñèíóñî¿ä³â. Óñóíåííÿ çì³í
ÊÍÏ íà ä³þ àöåòèëõîë³íó àòðîï³íîì ³ ôåí-
òîëàì³íîìîì âêàçóº íà òå, ùî çä³éñíþþòü-
ñÿ ö³ âàçîêîíñòðèêòîðí³ åôåêòè, éìîâ³ðíî,
÷åðåç àêòèâàö³þ Ì-õîë³íîðåöåïòîð³â åíäî-
òåë³îöèò³â ç ïîäàëüøèì çàëó÷åííÿì ïîñå-
ðåäíèêà, çîêðåìà íîðàäðåíàë³íó, ÿêèé àêòè-
âóº α-àäðåíîðåöåïòîðè íà ÃÌÊ ºìí³ñíèõ
ñóäèí.

Ö³êàâèì ïèòàííÿì º ç�ÿñóâàííÿ ðîë³
ïå÷³íêîâèõ âåí, ÿê³ çíàõîäÿòüñÿ íà âèõîä³ ç
ïå÷³íêè, ó ðåãóëÿö³¿ ¿¿ êðîâîîá³ãó. Ó äîñë³äàõ
íà ñîáàêàõ âèÿâëåíî, ùî ïå÷³íêîâ³ âåíè
ì³ñòÿòü ñô³íêòåðí³ ä³ëÿíêè ³ç ñìóãàñòî¿
ì�ÿçîâî¿ òêàíèíè, ³ ðîçòàøîâàí³ ö³ ñô³íêòåðè
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çà 1�2 ñì â³ä ì³ñöÿ ¿õ âïàäàííÿ ó çàäíþ
ïîðîæíèñòó âåíó [5]. Ãîâîðèòüñÿ ïðî òå, ùî
ñô³íêòåðè ïå÷³íêîâèõ âåí çäàòí³ ðåãóëþâàòè
â³äò³ê êðîâ³ ç ïå÷³íêè [5, 12]. Îäíàê ìàëî
â³äîìîñòåé  ùîäî ä ³ ¿  àöåòèëõîë³íó  íà
ïå÷³íêîâ³ âåíè. Òàê, Holroyde òà ñï³âàâò. [6]
âêàçó þòü  íà  òå ,  ùî  ä ³ÿ  àöåòèëõîë³íó
âèêëèêàº çâóæåííÿ ³çîëüîâàíîãî ñåãìåíòà
ïå÷³íêîâî¿  âåíè êîíÿ.  Òîä³  ÿê  Rothe ³
ñï³âàâò. [10] ââàæàþòü, ùî â³í ä³º ïåðåâàæ-
íî íà âîð³òí³ ñóäèíè, à ïå÷³íêîâ³ âåíè äî
íüîãî íå÷óòëèâ³.

Çâàæàþ÷è íà âèùåñêàçàíå, ìè âèð³øèëè
ç�ÿñóâàòè, ÿêèì ÷èíîì àöåòèëõîë³í ä³º íà
³çîëüîâàí³ ñåãìåíòè ïå÷³íêîâèõ âåí âåëè-
êîãî (â ñåðåäíüîìó 1,6 ìì) ³ ñåðåäíüîãî (â
ñåðåäíüîìó 0,8 ìì) ä³àìåòðà. Òîáòî íà
ñô³íêòåðíó ä³ëÿíêó ïå÷³íêîâî¿ âåíè, ÿêà ó
ùóð³â ðîçòàøîâàíà íà â³äñòàí³ 0,5 ñì â³ä
ì³ñöÿ çëèòòÿ ¿¿ ç çàäíüîþ ïîðîæíèñòîþ
âåíîþ, òà íà ïîçàñô³íêòåðíó ¿¿ ä³ëÿíêó, ùî
çíàõîäèòüñÿ  íà  â ³äñòàí³  0 ,5�1  ñì â ³ä
ïîïåðåäíüî¿ çîíè, ó ì³ñö³ ãàëóæåííÿ ïå÷³í-
êîâî¿ âåíè íà ñóäèíè ìåíøîãî ä³àìåòðà.

Ó 26 ³çîëüîâàíèõ ïðåïàðàò³â ïå÷³íêîâèõ
âåí, ÿê³ â³äíîñèëèñü äî ¿¿ ïîçàñô³íêòåðíî¿
ä³ëÿíêè, ìè ðåºñòðóâàëè ôàçí³ ñïîíòàíí³
ñêîðî÷åííÿ (0,2�0,5 ìÍ) ³ ïåð³îäè÷í³ òîí³÷í³
õâèë³ (äî 2 ìÍ). Ï³ä ÷àñ ïåðôóç³¿ ïå÷³íêîâèõ
âåí ðîç÷èíîì àöåòèëõîë³íó ó êîíöåíòðàö³¿
1�10-5 ìîëü/ë ðåºñòðóâàëè òîí³÷íå ¿õ ñêîðî-

÷åííÿ ç àìïë³òóäîþ 3,1 ìÍ ± 0,67 ìÍ, ùî
íà 55 % (Ð<0,05) áóëî á³ëüøå â³ä âèõ³äíîãî
ð³âíÿ.

Ðåàêö³ÿ  30  ïðåïàðàò³â  ñô³íêòåðíî¿
ä³ëÿíêè ïå÷³íêîâèõ âåí â³äð³çíÿëàñÿ â³ä
ïîïåðåäíüî¿ ãðóïè â³äñóòí³ñòþ ôàçíî¿ òà
òîí³÷íî¿ ñïîíòàííî¿ àêòèâíîñò³ ãëàäåíüêèõ
ì�ÿç³â ³ íàïðÿìêîì âàçîàêòèâíèõ ðåàêö³é,
íà ä³þ àöåòèëõîë³íó. Ïðåïàðàòè ö³º¿ ãðóïè
â³äïîâ³äàëè ðîçñëàáëåííÿì ³ç àìïë³òóäîþ
1,5 ìÍ ± 0,58 ìÍ (Ð<0,05).

Ñë³ä â³äì³òèòè, ùî 10-õâèëèííà ïåðôóç³ÿ
ïðåïàðàòó ïå÷³íêîâèõ âåí ïðèçâîäèëà äî
çìåíøåííÿ êîíñòðèêòîðíèõ ðåàêö³é, âèêëè-
êàíèõ àöåòèëõîë³íîì íà 52 % ³ ñòàíîâèëà
1,5 ìÍ ± 0,71ìÍ (Ð<0,05; ðèñ. 2). Òàêèì
÷èíîì, ïðèãí³÷åííÿ êîíñòðèêòîðíèõ ðåàêö³é
ïîçàñô³íêòåðíèõ ä³ëÿíîê ïå÷³íêîâèõ âåí íà
ä³þ àöåòèëõîë³íó íà ôîí³ ä³¿ ï³ðîêñàíó
ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî ðåàë³çàö³ÿ ñóäèíî-
çâóæóâàëüíîãî åôåêòó àöåòèëõîë³íó ó ö³é
÷àñòèí³  ïå÷³íêîâîãî ðóñëà,  ïðèíàéìí³
÷àñòêîâî, çä³éñíþºòüñÿ àêòèâàö³ºþ α-àä-
ðåíîðåöåïòîð³â öèõ ñóäèí. Îòðèìàí³ ðåçóëü-
òàòè in vitro ÷³òêî ï³äòâåðäæóþòü òàê³ in vivo
ñòîñîâíî ó÷àñò³ α-àäðåíîðåöåïòîð³â ºìí³ñ-
íèõ ñóäèí ó ðåàë³çàö³¿ êîíñòðèêòîðíèõ
ðåàêö³é îñòàíí³õ íà ä³þ àöåòèëõîë³íó.

Â³äîìî, ùî àöåòèëõîë³í ÿê êëàñè÷íèé
âàçîäèëàòàòîð ä³º ÷åðåç Ì-õîë³íîðåöåïòîðè
åíäîòåë³îöèò³â. Ó çâ�ÿçêó ç öèì ìè âèð³-

Ï.². ßí÷óê, Ò.Ï. Ïðèõîäüêî, Î.Ì. Ïàñ³÷í³÷åíêî, À.À. Òºðºõîâ, Â.Î. Öèáåíêî

Ðèñ. 2. Âïëèâ áëîêàòîðà α-àäðåíîðåöåïòîð³â ï³ðîêñàíó íà àìïë³òóäó ñêîðîòëèâèõ ðåàêö³é ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â
³çîëüîâàíîãî ïðåïàðàòó ïîçàñô³íêòåðíî¿ ä³ëÿíêè ïå÷³íêîâî¿ âåíè ùóðà, âèêëèêàíèõ ä³ºþ àöåòèëõîë³íó:
à � àöåòèëõîë³í (1·10-5ìîëü/ë), á � ï³ðîêñàí (1,2·10-5ìîëü/ë). Õ � â³äìèâàííÿ. Íà ðèñóíêó ïîäàíî ôðàãìåíòè îäíîãî
äîñë³äó. Äëÿ óñ³õ çàïèñ³â êàë³áðóâàííÿ îäíàêîâå
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øèëè ïåðåâ³ðèòè, ÷è ñïðàâåäëèâèé òàêèé
ìåõàí³çì ä³¿ àöåòèëõîë³íó ùîäî ñô³íêòåðíî¿
ä³ëÿíêè ïå÷³íêîâî¿ âåíè. Òàê, 20-õâèëèííà
ïåðôóç³ÿ  òàêîãî  ñóäèííîãî  ïðåïàðàòó
ðîç÷èíîì ç àòðîï³íîì ó êîíöåíòðàö³¿ 1.10-8

ìîëü/ë íå âèêëèêàëà â³ðîã³äíèõ çì³í âàçîäè-
ëàòàòîðíèõ ðåàêö³é ïå÷³íêîâèõ âåí, çóìîâ-
ëåíèõ ä³ºþ àöåòèëõîë³íó (1,2 ìÍ ± 0,45 ìÍ).
Öå ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî àöåòèëõîë³í ðåàë³çóº
ñâ³é ñóäèíîðîçøèðþâàëüíèé âïëèâ íå ÷åðåç
Ì-õîë³íîðåöåïòîðè.

²íøèì ìîæëèâèì ìåõàí³çìîì âàçîäèëà-
òàòîðíî¿ ä³¿ àöåòèëõîë³íó íà ïå÷³íêîâ³ âåíè
ìîæå áóòè ó÷àñòü ó öèõ ðåàêö³ÿõ Í-õî-
ë³íîðåöåïòîð³â. Îäíàê Í-õîë³íîë³òèê òóáî-
êóðàðèí òàêîæ íå âèÿâèâ áëîêóâàëüíîãî
åôåêòó íà ðåàêö³¿ òîí³÷íîãî ðîçñëàáëåííÿ
ïå÷³íêîâèõ âåí, âèêëèêàí³ ä³ºþ àöåòèë-
õîë³íó. Òàê, ï³ä ÷àñ 20-õâèëèííî¿ ïåðôóç³¿
ïðåïàðàò³â ïå÷³íêîâî¿ âåíè òóáîêóðàðèíîì
âàçîàêòèâí³ ¿¿ ðåàêö³¿ ï³ä âïëèâîì àöåòèë-
õîë³íó â³ðîã³äíî íå â³äð³çíÿëèñÿ â³ä êîíò-
ðîëþ (1,4 ìÍ ± 0,55 ìÍ).

Îòæå, í³ í³êîòèíîâ³, í³ ìóñêàðèíîâ³
õîë³íîðåöåïòîðè, ÿê ñâ³ä÷àòü îòðèìàí³ íàìè
ðåçóëüòàòè, íå îïîñåðåäêîâóþòü ðåàêö³¿
òîí³÷íîãî ðîçñëàáëåííÿ ñô³íêòåðíèõ ä³ëÿ-
íîê ïå÷³íêîâèõ âåí.

Â³äîìî, ùî ó âíóòð³øíüîïå÷³íêîâèõ
ñóäèíàõ íàÿâí³ β-àäðåíîðåöåïòîðè [3]. Äî
òîãî æ, òðèâàë³ ëàòåíòí³ ïåð³îäè âàçîàê-
òèâíî¿ ä³¿ àöåòèëõîë³íó íà ºìí³ñí³ ñóäèíè
ïå÷³íêè âêàçóþòü íà ìîæëèâ³ñòü ñèíòåçó

ÿêîãîñü ïîñåðåäíèêà, ùî ä³º íà íèõ. Ó
çâ�ÿçêó ç öèì ìè çðîáèëè ïðèïóùåííÿ, ùî
âïëèâ àöåòèëõîë³íó íà ïå÷³íêîâ³ âåíè ìîæå
áóòè îïîñåðåäêîâàíèé âèä³ëåííÿì àäðåíà-
ë³íó, ÿêèé, ä³þ÷è íà β-àäðåíîðåöåïòîðè
ÃÌÊ öèõ ñóäèí, âèêëèêàº ¿õíº ðîçñëàáëåííÿ.

Ó ñåð³¿ åêñïåðèìåíò³â íà 12 ïðåïàðàòàõ
ñô³íêòåðíèõ ä³ëÿíîê ïå÷³íêîâèõ âåí íàìè
áóëî äîñë³äæåíî âïëèâ áëîêàòîðà β-àäðå-
íîðåöåïòîð³â àòåíîëîëó íà ¿õí³ ðåàêö³¿,
âèêëèêàí³ ä³ºþ àöåòèëõîë³íó. Ó êîíòðîëüíèõ
äîñë³äàõ àöåòèëõîë³í (1.10-5ìîëü/ë) çóìîâ-
ëþâàâ òðèâàëå òîí³÷íå ðîçñëàáëåííÿ ïå-
÷³íêîâî¿ âåíè ç àìïë³òóäîþ 1,5 ìÍ ± 0,58
ìÍ (Ð<0,05; ðèñ.3). Ïðîòÿãîì 20-õâèëèííî¿
ïåðôóç³¿ ïå÷³íêîâî¿ âåíè ðîç÷èíîì ç àòåíî-
ëîëîì ñóäèíîðóõîâ³ ðåàêö³¿ íà ä³þ àöåòèë-
õîë³íó áëîêóâàëèñÿ íà 80 % ³ ñòàíîâèëè 0,3
ìÍ ± 0,09 ìÍ (Ð<0,05), ï³ñëÿ â³äìèâàííÿ
âîíè ïîâåðòàëèñÿ äî êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü.

ßê ñâ³ä÷àòü ðåçóëüòàòè íàøèõ åêñïåðè-
ìåíò³â, ïðîâåäåíèõ in vitro, ³çîëüîâàí³
ñåãìåíòè ïå÷³íêîâèõ âåí (íå ñô³íêòåðíà
÷àñòèíà) ï³ä âïëèâîì àöåòèëõîë³íó ñêîðî-
÷óþòüñÿ. Ðåàë³çóþòüñÿ òàê³ ðåàêö³¿, ïðè-
íàéìí³ ÷àñòêîâî, çà ó÷àñòþ ïîñåðåäíèêà,
éìîâ³ðíî, íîðàäðåíàë³íó, ÷åðåç àêòèâàö³þ
α-àäðåíîðåöåïòîð³â öèõ ñóäèí. Ðàçîì ç òèì
ä³ÿ àöåòèëõîë³íó çóìîâëþº ðîçñëàáëåííÿ
³çîëüîâàíèõ ñåãìåíò³â ñô³íêòåðíî¿ ä³ëÿíêè
ïå÷ ³íêîâî ¿  âåíè  áå ç  ó÷àñò ³  Ì-  ÷è  Í-
õîë³íîðåöåïòîð³â, ñòèìóëþþ÷è âèä³ëåííÿ
ïîñåðåäíèêà, ìîæëèâî, àäðåíàë³íó, ÿêèé ó

Ìåõàí³çìè ñêîðîòëèâî¿ ä³¿ àöåòèëõîë³íó íà ïå÷³íêîâ³ âåíè

Ðèñ. 3. Âïëèâ áëîêàòîðà β
1
-àäðåíîðåöåïòîð³â àòåíîëîëó íà àìïë³òóäó ³íäóêîâàíîãî àöåòèëõîë³íîì ðîçñëàáëåííÿ

ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â ñô³íêòåðíî¿ ä³ëÿíêè ïå÷³íêîâî¿ âåíè ùóðà: à � àöåòèëõîë³í (1·10-5ìîëü/ë), á � àòåíîëîë (1·10-5

ìîëü/ë). Õ � â³äìèâàííÿ. Íà ðèñóíêó ïîäàíî ôðàãìåíòè îäíîãî äîñë³äó. Äëÿ îáîõ çàïèñ³â êàë³áðóâàííÿ îäíàêîâå

àòåíîëîë (20 õâ)

àöåòèëõîë³í

60 ñ

1 ìÍÕ

Õ

à

á
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ñâîþ ÷åðãó àêòèâóº β-àäðåíîðåöåïòîðè
ÃÌÊ ö³º¿ ñóäèíè. Ö³ëêîì éìîâ³ðíî, ùî äî
îñòàíí³õ ðåàêö³é ÷àñòêîâî çàëó÷åíèé ³
ìîíîêñèä àçîòó, ÿêèé, ÿê â³äîìî, â àðòå-
ð³àëüíèõ ñóäèíàõ îðãàí³çìó îïîñåðåäêîâóº
¿õíº ðîçøèðåííÿ íà ä³þ àöåòèëõîë³íó.

Òàêèì ÷èíîì, àöåòèëõîë³í ñïðè÷èíÿº
çâóæåííÿ âåíîçíèõ ñóäèí ïå÷³íêè, çóìîâ-
ëþþ÷è ìîá³ë³çàö³þ êðîâ³ ç îðãàíà òà ðîç-
øèðþº ñô³íêòåðè ïå÷³íêîâèõ âåí, ñïðèÿþ÷è
ïîñèëåííþ â³äòîêó äåïîíîâàíî¿ â ïå÷³íö³
êðîâ³. Öå äî ïåâíî¿ ì³ðè, çá³ëüøóº îá�ºì
öèðêóëþþ÷î¿ êðîâ³, ùî º êîðèñíèì ó ðàç³
çàõèñíèõ ðåàêö³é îðãàí³çìó.

Ï.È.ßí÷óê, Ò.Ï.Ïðèõîäüêî,
Î.Ì.Ïàñè÷íè÷åíêî, À.À.Òåðåõîâ,
Â.À.Öûáåíêî

ÌÅÕÀÍÈÇÌÛ ÑÎÊÐÀÒÈÒÅËÜÍÎÃÎ
ÄÅÉÑÒÂÈß ÀÖÅÒÈËÕÎËÈÍÀ
ÍÀ ÏÅ×ÅÍÎ×ÍÛÅ ÂÅÍÛ

Â îñòðûõ îïûòàõ ó íàðêîòèçèðîâàííûõ êðûñ àöåòèëõîëèí
ñóæèâàåò âåíîçíûå ñîñóäû ïå÷åíè, âûçûâàÿ ìîáèëèçàöèþ
êðîâè èç îðãàíà, è ðàñøèðÿåò ñôèíêòåðû ïå÷åíî÷íûõ âåí
íà âûõîäå èç ïå÷åíè, ñïîñîáñòâóÿ óñèëåíèþ îòòîêà
äåïîíèðîâàííîé â ïå÷åíè êðîâè. Êîíñòðèêòîðíûå ðåàêöèè
åìêîñòíûõ ñîñóäîâ ïå÷åíè íà äåéñòâèå àöåòèëõîëèíà
ðåàëèçóþòñÿ ïóòåì àêòèâàöèè Ì-õîëèíîðåöåïòîðîâ
ýíäîòåëèîöèòîâ ñ ïîñëåäóþùèì âîâëå÷åíèåì ïîñðåäíèêà,
âåðîÿòíî, íîðàäðåíàëèíà, êîòîðûé àêòèâèðóåò
α-àäðåíîðåöåïòîðû íà ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòêàõ åìêîñòíûõ
ñîñóäîâ. Ðàññëàáëåíèå ñôèíêòåðîâ ïå÷åíî÷íûõ âåí
îñóùåñòâëÿåòñÿ òàêæå áëàãîäàðÿ âûäåëåíèþ â ñòåíêàõ
ñîñóäîâ ïîä âîçäåéñòâèåì àöåòèëõîëèíà ïîñðåäíèêà,
âîçìîæíî, àäðåíàëèíà, êîòîðûé â ñâîþ î÷åðåäü àêòè-
âèðóåò β-àäðåíîðåöåïòîðû ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê
ïå÷åíî÷íûõ âåí. Âïîëíå âîçìîæíî, ÷òî â ïîñëåäíèå ðåàêöèè
÷àñòè÷íî âîâëå÷åí è ìîíîêñèä àçîòà.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: àöåòèëõîëèí, ïå÷åíî÷íûå âåíû, ñîêðàòè-
òåëüíûå ðåàêöèè, Ì-õîëèíîðåöåïòîðû, α- è β-àäðåíî-
ðåöåïòîðû.

P.I. Yanchuk, T.P. Pr³khodko,
O.M. Pasichnichenko, A.A. Terekhov,
V.O.Tsybenko

MECHANISMS OF CONTRACTILE ACTION
OF ACETYLCHOLINE ON HEPATIC VEINS

In acute experiments on anesthetized rats, acetylcholine (Ach)
constricts hepatic venous vessels, causing blood mobilization

from the liver, and dilates the sphincters of hepatic veins at the
exit from this organ, contributing to the intensification of the
outflow of blood deposited in the liver. Vasoconstrictor
reactions of capacitive vessels of the liver to Ach are realized
through M-cholinoreceptors on endotheliocytes with further
involvement of messenger, possibly noradrenaline, which ac-
tivates α-adrenoreceptors on smooth muscle cells (SMC) of
capasitive vessels. Dilation of Hv sphincters is carried out due
to Ach-induced release of messenger in the vessel wall, prob-
ably adrenaline, which in turn activates β-adrenoreceptors on
SMC of the Hv. It is possible, that in such reaction partially
involved NO.
Key words: acetylcholine, hepatic veins, contractile reactions,
M-cholinoreceptors, α- and β-adrenoreceptors.

Taras Shevchenko National University, Kyiv
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Á.Â. Äîíñêîé, Â.Ï. ×åðíèøîâ, Ä.Â. Îñèï÷óê

²ìóíîôåíîòèïîâà õàðàêòåðèñòèêà äâîõ
ôóíêö³îíàëüíî ð³çíèõ ñóáïîïóëÿö³é íàòóðàëüíèõ
ê³ëåðíèõ êë³òèí ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³ ëþäèíè

Ó ñîìàòè÷íî çäîðîâèõ æ³íîê âèâ÷àëè ³ìóíîôåíîòèïîâ³ âëàñòèâîñò³ íàòóðàëüíèõ ê³ëåðíèõ
êë³òèí (ÍÊ) ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³ ï³ñëÿ ¿õ ñòèìóëÿö³¿ çà äîïîìîãîþ ÷óòëèâî¿ êë³òèííî¿ ë³í³¿
Ê562( ë³í³ÿ åðèòðîì³ºëîëåéêîçó ëþäèíè,êë³òèíè ÿêî¿ íå åêñïðåñóþòü ìîëåêóëó ã³ñòîñóì³ñíîñò³ �
ÌÍÑ ² ³ º âèñîêî÷óòëèâèìè ì³øåíÿìè äëÿ ÍÊ). Cïîñòåð³ãàëè ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ åêñïðåñ³¿
ìàðêåð³â CD (â³ä àíãë. ñluster of differentiation � ìàðêåðè êë³òèííî¿ ïîâåðõí³ ëåéêîöèò³â): CD69
(ðàíí³é ìàðêåð àêòèâàö³¿), HLA DR (ìîëåêóëà ãîëîâíîãî êîìïëåêñó ã³ñòîñóì³ñíîñò³ ²² òèïó),
ÑD95 (FAS-ïðîòå¿í) òà çíèæåííÿ ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ CD62L (ìîëåêóëà àäãåç³¿). ÍÊ, ÿê³ åêñïðåñóâàëè
CD69 ï³ñëÿ àêòèâàö³¿, áóëî íå á³ëüøå í³æ 60 % (50,0%±1,7%). ¯õíº ÷èñëî íå çì³íþâàëîñÿ ïðè
çíèæåíí³ ñï³ââ³äíîøåííÿ åôåêòîð�ì³øåíü ³ ïîäîâæåíí³ ÷àñó ³íêóáàö³¿. Ïîêàçàíî, ùî ð³âåíü
åêñïðåñ³¿ CD69, íà â³äì³íó â³ä ³íøèõ ìàðêåð³â, íà àêòèâîâàíèõ ÍÊ êîðåëþº ç ð³âíåì
öèòîòîêñè÷íîñò³ ÍÊ. Òàêîæ âèÿâëåíî, ùî çäàòí³ñòü äî àêòèâàö³¿ ï³ä ä³ºþ ñòèìóëÿö³¿
êë³òèííî¿ ë³í³¿ Ê562, ïîâ�ÿçàíà ç³ âòðàòîþ ìîëåêóë àäãåç³¿ CD62L íà ïîâåðõí³ êë³òèí. Çäàòí³ñòü
äî àêòèâàö³¿ ìàþòü ëèøå ÍÊ ç íèçüêîþ ù³ëüí³ñòþ àáî â³äñóòí³ñòþ åêñïðåñ³¿ CD62L. Ìè
ïîêàçàëè, ùî ³íêóáàö³ÿ ç ÷óòëèâîþ êë³òèííîþ ë³í³ºþ Ê562 ï³äâèùóº ð³âåíü åêñïðåñ³¿ CD69 íà
á³ëüø³é ÷àñòèí³ ïîïóëÿö³¿ ÍÊ, ÷èñåëüí³ñòü ÑD69+-êë³òèí, ÿê³ åêñïðåñóþòü CD69 äîñòîâ³ðíî
êîðåëþº ç öèòîòîêñè÷í³ñòþ ÍÊ.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: íàòóðàëüí³ ê³ëåðí³ êë³òèíè, àêòèâàö³éí³ ìàðêåðè, öèòîòîêñè÷í³ñòü
íàòóðàëüíèõ ê³ëåðíèõ êë³òèí.

©  Á.Â. Äîíñêîé, Â.Ï. ×åðíèøîâ, Ä.Â. Îñèï÷óê

ÂÑÒÓÏ

Íàòóðàëüí³ ê³ëåðí³ êë³òèíè (ÍÊ), àáî âåëèê³
ãðàíóëÿðí³ ë³ìôîöèòè, ñòàíîâëÿòü ïðèá-
ëèçíî 10�15 % â³ä óñ³õ ë³ìôîöèò³â ïåðèôå-
ðè÷íî¿ êðîâ³. Ïîâåðõíåâèìè ìàðêåðàìè öèõ
êë³òèí º CD16 (ðåöåïòîð äî Fc-ôðàãìåíòà
³ìóíîãëîáóë³í ³â )  òà  CD56.  ÍÊ çäàòí³
ë³çóâàòè êë³òèíè-ì³øåí³ áåç ïîïåðåäíüî¿
ñåíñèá³ë³çàö³¿, âîëîä³þòü àíòèò³ëîçàëåæíîþ
öèòîòîêñè÷íîþ àêòèâí³ñòþ òà º öèòîê³-
íîâèìè ïðîäóöåíòàìè [5, 14]. ÍÊ � íàé-
á³ëüø åâîëþö³éíî äàâíÿ ë³ìôîöèòàðíà
ñóáïîïóëÿö³ÿ òà çâ�ÿçóâàëüíà ëàíêà ì³æ
àíòèãåíñïåöèô³÷íèì ³ âðîäæåíèì ³ìóííèìè
ìåõàí³çìàìè çàõèñòó [15]. Öèòîòîêñè÷íà
àêòèâí³ñòü ÍÊ ðåãóëþºòüñÿ çà äîïîìîãîþ
âåëèêî¿ ê³ëüêîñò³ àêòèâàö³éíèõ ðåöåïòîð³â:

KIR2DS1,158b,KIR2DS2 (ñóïåððîäèíà
³ìóíîãëîáóë³í³â), NKG2D (ñóïåððîäèíè
ëåêòèí³â Ñ-òèïó), TLR2,TLR3,TLR5 (TOLL-
ïîä³áí³ ðåöåïòîðè) òà ³íã³á³òîðíèõ ðåöåï-
òîð³â,  ÿê³  òàêîæ ìîæóòü áóòè ÑD158à,
KIR2DL2, KIR2DL3 (ñóïåððîäèíà ³ìóíîãëî-
áóë³í³â), CD94/NKG2 (ñóïåððîäèíè ëåêòè-
í³â Ñ-òèïó) [2, 3, 6, 8, 9, 13].

Ãîëîâíèìè ôóíêö³ÿìè ÍÊ ââàæàºòüñÿ
çíèùåííÿ â³ðóñ³íô³êîâàíèõ êë³òèí íà ïî÷àò-
êîâèõ åòàïàõ ³íôåêö³¿  òà åë³ì³íóâàííÿ
ïóõëèííèõ êë³òèí, ïðèãí³÷óþ÷è òàêèì
÷èíîì êàíöåðîãåíåç [4]. ÍÊ ìîæóòü áóòè
àêòèâîâàí³ òàêèìè ñòèìóëàìè, ÿê êîíòàêò
ç äåíäðèòíèìè êë³òèíàìè, êë³òèíàìè, ÿê³ íå
åêñïðåñóþòü íà ïîâåðõí³ ÌÍÑ-² (ïóõëèíí³
êë³òèíè, êë³òèíè, ³íô³êîâàí³ â³ðóñîì),



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2011, Ò. 57, ¹ 130

çâ�ÿçóâàííÿì ç ³ìóíîêîìïëåêñàìè, à òàêîæ
ï³ä âïëèâîì ³íòåðëåéê³í³â (²Ë): ²Ë-1, ²Ë-2,
²Ë-12, ²Ë-15, ²Ë-18, ²Ë-21. ÍÊ ó ñòàí³
àêòèâàö³¿ õàðàêòåðèçóþòüñÿ çá³ëüøåííÿì
ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ ìàðêåðà � CD69 òà ï³äâè-
ùåíîþ öèòîòîêñè÷í³ñòþ [1, 4, 7,10].

Ìåòà íàøî¿ ðîáîòè � âèâ÷åííÿ âçàºìî-
çâ�ÿçêó åêñïðåñ³¿ ïîâåðõíåâèõ ìàðêåð³â ³
öèòîòîêñè÷íî¿ àêòèâíîñò³ ÍÊ ïåðèôåðè÷íî¿
êðîâ³ ëþäèíè.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äæóâàëè ãåïàðèí³çîâàíó êðîâ 130
ñîìàòè÷íî çäîðîâèõ æ³íîê â³êîì â³ä 25 äî
45 ðîê³â,  ùî ïðîõîäèëè îáñòåæåííÿ â
ëàáîðàòîð³¿ ³ìóíîëîã³¿ ÄÓ �²íñòèòóò ïåä³àò-
ð³¿, àêóøåðñòâà ³ ã³íåêîëîã³¿ ÀÌÍ Óêðà¿íè�.
Âñ³ æ³íêè áóëè ïðî³íôîðìîâàí³ ïðî ïðîâå-
äåííÿ äîñë³äæåííÿ òà äàëè çãîäó.

Ïðèãîòóâàííÿ ì³øåíåé.  ßê ì³øåíü
âèêîðèñòîâóâàëè ë³í³þ Ê562 (ñóñïåíç³éíà
êóëüòóðà êë³òèí åðèòðîì³ºëîëåéêîçó ëþ-
äèíè). Êë³òèíè êóëüòèâóâàëè ó ñåðåäîâèù³
RPMI-1640, ÿêå âì³ùóâàëî 10 % åìáð³î-
íàëüíî¿ òåëÿ÷î¿ ñèðîâàòêè. Çà äîáó äî
ïîñòàíîâêè ÍÊ-òåñòó, êë³òèíè ðîçâîäèëè 1/
1 ñâ³æèì ñåðåäîâèùåì äëÿ çàáåçïå÷åííÿ
ëîãàðèôì³÷íî¿  ôàçè  ðî ñòó.  Äëÿ  òå ñòó
êë³òèíè â³äìèâàëè òà äîâîäèëè äî êîíöåíò-
ðàö³¿  5 .  10 6/ìë ³  ì³òèëè æèâ³ êë³òèíè
â³òàëüíèì ìàðêåðîì CFDÀ (êàðáîêñè-2,7-
äèõëîðîôëóîðåñöå¿í ä³àöåòàò, ïðè ã³äðîë³ç³
âíóòð³øíüîêë³òèííèìè åñòåðàçàìè ôîðìóº
êàðáîêñèôëóîðåñöå¿í ä³àöåòàò, ÿêèé çäàò-
íèé äî ôëóîðåñöåíö³¿). ×åðåç 30 õâ ì³÷åí³
êë³òèíè òðè÷³ â³äìèâàëè DPBS � ô³ç³îëî-
ã³÷íèì ðîç÷èíîì, çàáóôåðåíèì ôîñôàòîì
Äóëüáåêêî («Sigma»,ÑØÀ).

Âèä³ëåííÿ ìîíîíóêëåàð³â ïåðèôåðè÷íî¿
êðîâ³ (ÌÏÊ). 4 ìë ãåïàðèí³çîâàíî¿ ïåðèôå-
ðè÷íî¿  êðîâ ³  ðîçâîäèëè 8  ìë  DPBS ³
ðîçä³ëÿëè íà ãðàä³ºíò³ ù³ëüíîñò³ Histopa-
que�-1077 (�Sigma�,ÑØÀ) 30 õâ ïðè 400 g.
ÌÏÊ òðè÷³ â³äìèâàëè DPBS, ï³äðàõîâóâàëè
ó êàìåð³ Ãîðÿºâà òà äîâîäèëè äî êîíöåíò-

ðàö³¿ 3 . 106/ìë ó ñåðåäîâèù³ RPMI, ÿêå
âì³ùóâàëî 20 % áè÷à÷î¿ ñèðîâàòêè.

ÍÊ-òåñò. Ìîíîíóêëåàðè êðîâ³ ³íêóáó-
âàëè ç ì³÷åíîþ êë³òèííîþ ë³í³ºþ Ê562 ó
ñï³ââ³äíîøåííÿõ 20/1, 10/1, 5/1 òà 4 ãîä ó
ÑÎ

2
- ³íêóáàòîð³ (�Revco� ,  Øâåéöàð³ÿ ) .

Ïîò³ì äîäàâàëè 10 ìêë (5 ìã/ìë) ðîç÷èíó
éîäèäó ïðîï³ä³óìó òà ³íêóáóâàëè 20 õâ ïðè
+4 0C. Àíàë³çóâàëè íà ïðèëàä³ FACSCan
(�Becton Dickinson�,  ÑØÀ),  (êë³òèíè-
ì³øåí³ ,  ì ³÷åí³  CFDÀ,  ìàëè çåëåíó,  à
ïåðìîá³ë³çîâàí³ ìåðòâ³ êë³òèíè (Ð²+) ÷åðâî-
íó ôëþîðåñöåíö³þ). Ð³âåíü ñïîíòàííîãî
ë³çèñó êë³òèí-ì³øåíåé (áåç äîäàâàííÿ
ìîíîíóêëåàð³â) ñòàíîâèâ íå á³ëüøå í³æ 5%.

Âèçíà÷åííÿ  åêñïðåñ ³ ¿  ïîâåðõíåâèõ
ìàðêåð³â íà ÌÏÊ. Äî 200 ìêë ãåïàðèí³-
çîâàíî¿ êðîâ³ äîäàâàëè 2 . 105 êë³òèí Ê562 ³
2 ìë RPMI-1640. Ï³ñëÿ ³íêóáàö³¿ 20 ãîä
öåíòðèôóãóâàëè (5 õâ 1500 õâ-1), â³äáèðàëè
ñóïåðíàòàíò òà ì³òèëè êë³òèíè ìîíîêëî-
íàëüíèìè àíòèò³ëàìè. Ó äîñë³ä³ âèêîðèñòî-
âóâàëè ìîíîêëîíàëüí³ àíòèò³ëà (�Becton
Dickinson�, ÑØÀ), ñïåöèô³÷í³ äî ïîâåðõíå-
âèõ ìàðêåð³â: HLA-DR-FITC,CD62L-FITC,
CD4-PE, CD8-PE, CD3-PE, CD69-FITC,
CD69-PE, ÑD56-PÅCó5,ÑD158-FITC,CD95-
FITC. Ï³ñëÿ 40 õâ åðèòðîöèòè ë³çóâàëè
Lysing Solution(�Becton Dickinson�, ÑØÀ)
òà â³äìèâàëè Cell Wash (�Becton Dickin-
son�,  ÑØÀ). Àíàë³ç 20000 ë³ìôîöèò³â
ïðîâîäèëè íà ïðèëàä³ FACSCan (�Becton
Dickinson�, ÑØÀ). Âèçíà÷àëè åêñïðåñ³þ
ïîâåðõíåâèõ ìàðêåð³â CD56,CD62L,CD69,
HLA-DR, CD158, CD95 íà ïîïóëÿö³ÿõ ÍÊ
(ÑD16+CD56+CD3-), CD3, CD4, CD8, CD69
íà ïîïóëÿö³ÿõ Ò-ë³ìôîöèò³â (CD3+CD4+CD8-

òà CD3+CD4-CD8+) òà ÑD56, CD3, CD69,
CD62L íà ïîïóëÿö³¿ íàòóðàëüíèõ ê³ëåðíèõ
Ò-êë ³òèí  (ÍÊÒ)  (CD8 +CD56 +CD3 +) .  Â
îêðåìîìó äîñë³ä³ êðîâ ³íêóáóâàëè ç ë³í³ºþ
Ê562 ó ð³çíèõ ñï³ââ³äíîøåííÿõ òà ó ð³çíèé
ïðîì³æîê ÷àñó àáî ñòèìóëþâàëè êë³òèíè
àêòèâàòîðîì ïðîòå¿íê³íàçè Ñ 4β-ôîðáîë
12β-ì³ðèñòàò 13-àöåòàò (ÔÌÀ).

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü ï³ääàâàëè âàð³à-

²ìóíîôåíîòèïîâà õàðàêòåðèñòèêà
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ö³éíî-ñòàòèñòè÷í³é îáðîáö³ çà Ñòüþäåíòîì
ç  âèêîðèñòàííÿì ïðîãðàìíîãî  ïàêåòà
Microsoft Excel.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

²íêóáàö³ÿ êðîâ³ ç ÷óòëèâîþ êë³òèííîþ
ë³í³ºþ Ê562 ï³äâèùóâàëà åêñïðåñ³þ àêòèâà-
ö³éíèõ ìàðêåð³â íà ÍÊ. Åêñïðåñ³ÿ ðàííüîãî
ìàðêåðà àêòèâàö³¿ CD69 çá³ëüøóâàëàñÿ ç
8,83±0,08 äî 50,0%±1,7% ,åêñïðåñ³ÿ ï³çíüîãî
ìàðêåðà àêòèâàö³¿ ÑD95 � íà 22 % â³ä
âèõ³äíîãî çíà÷åííÿ ³ ñÿãàëà 61,7%±1,7%,
òàêîæ íà 27 % çá³ëüøóâàëàñü åêñïðåñ³ÿ
HLA DR ³ ñòàíîâèëà 22,2%±0,6%. Ïðè
öüîìó åêñïðåñ³ÿ ìîëåêóëè àäãåç³¿ CD62L
çíèæóâàëàñÿ íà 50 % â³ä ïî÷àòêîâîãî ð³âíÿ.
Ïîâåðõíåâèé ð³âåíü òàêèõ ìàðêåð³â, ÿê
CD158a (àêòèâàö³éíèé ðåöåïòîð) òà CD94
(³íã³á³òîðíèé ðåöåïòîð) çàëèøèëàñÿ íåçì³í-
íîþ ï³ñëÿ àêòèâàö³¿ (òàáëèöÿ, ðèñ.1).

Íàâ³òü ï³ñëÿ äîäàâàííÿ ÔÌÀ, ÿêèé º
òîòàëüíèì ñòèìóëÿòîðîì àêòèâàö³¿, ð³âåíü
åêñïðåñ³¿ ðåöåïòîðà àêòèâàö³¿ CD158a íà
ïîâåðõí³ êë³òèí íå çì³íþâàâñÿ. Íàòîì³ñòü
äîñòîâ³ðíî ï³äâèùóâàëàñÿ åêñïðåñ³ÿ ï³çíüî-
ãî  ìàðêåðà  àêòèâàö³ ¿  CD95,  ìîëåêóëè
ã ³ñòîñóì³ñíîñò ³  ² ²  êëàñó  HLA DR òà
ðàííüîãî ìàðêåðà àêòèâàö³¿ CD69 ï³ñëÿ
äîäàâàííÿ ÔÌÀ. Ð³âåíü åêñïðåñ³¿ CD69 òà
HLA DR ó äåÿêèõ âèïàäêàõ ñÿãàâ 100 %.
Åêñïðåñ³ÿ ÍÊ CD62L ïðè àêòèâàö³¿ ÔÌÀ
íà ïîâåðõí³ êë³òèí ìàéæå çíèêëà, ³ â äåÿêèõ
âèïàäêàõ ñÿãàëà íóëÿ (ðèñ. 1,à).

Ìàêñèìàëüíà åêñïðåñ³ÿ CD69 íà ïî-
âåðõí³ ÍÊ ñÿãàëà âæå íà 6�10-é ãîäèí³
³íêóáàö³¿. Ê³ëüê³ñòü ÍÊ, ÿê³ åêñïðåñóâàëè
CD69 íà ï³êó àêòèâàö³¿, ñòàíîâèëà íå á³ëüøå
í³æ 60 % (50%±1,7%), ï³ñëÿ ÷îãî âèõîäèëà
íà ïëàòî (ðèñ. 2,à). Ïðè ïðîäîâæåíí³ ÷àñó
³íêóáàö³¿ â³äñîòêîâèé âì³ñò êë³òèí CD69+ íå
çá³ëüøóâàâñÿ. Òàêîæ ïðè çíèæåíí³ ñï³ââ³ä-
íîøåííÿ ê³ëüêîñò³ åôåêòîð-ì³øåíü, â³äñîò-
êîâèé âì³ñò ÍÊ, ÿê³ åêñïðåñóâàëè CD69, íå
çá³ëüøóâàâñÿ (äèâ. ðèñ. 2,á). Ïîä³áíà êðèâà
íàñè÷åííÿ ñïîñòåð³ãàëàñü ³ ïðè ³íêóáàö³¿ Í
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âèä³ëåíèõ ÌÏÊ ç ÷óòëèâîþ ë³í³ºþ Ê562.
Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ³ëþñòðóþòü íàÿâ-

í³ñòü ôóíêö³îíàëüíîãî ïóëó ÍÊ, çäàòíîãî äî
àêòèâàö³¿ ïðè ñòèìóëÿö³¿ ë³í³ºþ Ê562, ³ ÿêèé
ñòàíîâèòü ó ñåðåäíüîìó 50 % â³ä óñ³º¿
ïîïóëÿö³¿. Ç ³íøîãî áîêó, äîñèòü âåëèêà
÷àñòêà ÍÊ, ùî öèðêóëþþòü ó ïåðèôåðè÷í³é

êðîâ³, íå ðîçï³çíàº öåé ñèãíàë ³ íå àêòè-
âóºòüñÿ ïðè âçàºìîä³¿ ç ÷óòëèâîþ êë³òèí-
íîþ ë³í³ºþ Ê562.

Ñïîíòàííà åêñïðåñ³ÿ (áåç äîäàâàííÿ
êë³òèííî¿ ë³í³¿ Ê562) àêòèâàö³éíèõ ìàðêåð³â
CD69, HLA DR, ÑD95 íà ïîâåðõí³ ÍÊ, íå
êîðåëþâàëà ç ÍÊ-öèòîòîêñè÷í³ñòü. Åêñïðå-

²ìóíîôåíîòèïîâà õàðàêòåðèñòèêà

Ðèñ. 1. Çì³íè åêñïðåñ³¿ ïîâåðõíåâèõ ìàðêåð³â íà íàòóðàëüíèõ ê³ëåðíèõ êë³òèíàõ äî (1), ï³ñëÿ àêòèâàö³¿ ÷óòëèâîþ
ë³í³ºþ Ê562 (2) òà ÔÌÀ(3): ² � CD69, II � CD94, III �HLA DR, IV � CD158à, V � CD27, VI � CD95, VII � CD62L
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Ðèñ. 2. Çàëåæí³ñòü åêñïðåñ³¿ ðàííüîãî ìàðêåðà àêòèâàö³¿ CD69 íà íàòóðàëüíèõ ê³ëåðíèõ êë³òèíàõ â³ä òðèâàëîñò³
ñòèìóëÿö³¿ ÷óòëèâîþ ë³í³ºþ Ê562 (à) òà â³ä ñï³ââ³äíîøåííÿ ê³ëüêîñò³ åôåêòîð-ì³øåíü (Ê562/ÍÊ, á)
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ñ ³ÿ  HLA DR ³  ÑD95 ï ³ñëÿ  ñòèìóëÿö³ ¿
÷óòëèâîþ ì³øåííþ òàêîæ íå áóëà ïîâ�ÿçàíà
ç ÍÊ-öèòîòîêñè÷í³ñòþ. Ïðîòå â³äñîòêîâèé
âì³ñò êë³òèí, ùî íàáóëè CD69+-ôåíîòèïó
ï³ñëÿ ñòèìóëÿö³¿ êë³òèííîþ ë³í³ºþ Ê562,
êîðåëþâàâ ç ð³âíåì ÍÊ-öèòîòîêñè÷íîñò³
(P<0,05, r=0,6). Ïðè ðîçïîä³ëåí³ çðàçê³â íà
ãðóïè ç ï³äâèùåíîþ òà íîðìàëüíîþ ÍÊ-
öèòîòîêñè÷í³ñòþ, ç�ÿñóâàëîñÿ, ùî åêñïðå-
ñ³ÿ ìàðêåðà àêòèâàö³¿ CD69 ï³ñëÿ ñòèìóëÿö³¿
ó ãðóï³ ç ï³äâèùåíîþ ÍÊ-àêòèâí³ñòþ áóëà
âèùîþ ïîð³âíÿíî ç³ çðàçêàìè, ùî ìàëè
íîðìàëüíó ÍÊ-öèòîòîêñè÷í³ñòü (P<0,05).
Öå ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî çì³íè åêñïðåñ³¿
CD69, ïðÿìî ïîâ�ÿçàí³ ç ôóíêö³îíàëüíîþ
öèòîòîêñè÷íîþ àêòèâí³ñòþ ÍÊ.

CD62L åêñïðåñîâàíà íà ÍÊ, çàáåçïå÷óº
àäãåç³þ äî åíäîòåë³þ òà ì³ãðàö³þ ÍÊ äî
âòîðèííèõ ë³ìôî¿äíèõ îðãàí³â [12, 14]. Íàìè
áóëî âèÿâëåíî, ùî çäàòí³ñòü äî àêòèâàö³¿
ï³ä âïëèâîì ñòèìóëÿö³¿ êë³òèí Ê562, ïîâ�ÿ-
çàíà ç åêñïðåñ³ºþ CD62L íà ïîâåðõí³ ÍÊ
(ðèñ. 3). Çäàòí³ñòü äî àêòèâàö³¿ ìàþòü ëèøå
ÍÊ, ç íèçüêîþ ù³ëüí³ñòü àáî â³äñóòí³ñòü
åêñïðåñ³¿ CD62L íà ïîâåðõí³. Åñïðåñ³ÿ
CD69 íà ÍÊ ï³ñëÿ àêòèâàö³¿  îáåðíåíî

ïðîïîðö³éíî çàëåæèòü â³ä òàêî¿ ÑD62L.
Ìîæëèâî, ÍÊ, ÿê³ ìàþòü âèñîêó ù³ëüí³ñòü
åêñïðåñ³¿ CD62L òà íèçüêó � CD69, ñïðÿìî-
âàí³ íà ì³ãðàö³þ ó âòîðèíí³ ë³ìôî¿äí³
îðãàíè, àáî ìàþòü ³íøó ôóíêö³þ ³ òîìó íå
â³äïîâ³äàþòü àêòèâàö³ºþ íà ³íêóáóâàííÿ ç
÷óòëèâîþ êë³òèííîþ ë³í³ºþ.

Âàæëèâî â³äì³òèòè, ùî ïðè ³íêóáàö³¿
ë³ìôîöèò³â ç âèñîêî÷óòëèâèìè êë³òèíàìè�
ì³øåíÿìè äëÿ ÍÊ (ë³í³ÿ Ê562),  ï³äâè-
ùóâàëàñÿ åêñïðåñ³ÿ àêòèâàö³éíèõ ìàðêåð³â
³ çíèæóâàëàñÿ � ³íã³á³òîðíèõ ðåöåïòîð³â
òàêîæ íà ïîïóëÿö³¿ ÍÊ Ò-êë³òèí (ÍÊÒ), ³
ìàéæå íå çì³íþâàëàñÿ íà Ò-ë³ìôîöèòàõ
(CD3+CD4+ òà CD3+CD8+). Ð³çí³ çà îíòîãå-
íåòè÷íèì ïîõîäæåííÿì ïîïóëÿö³ ¿  ÍÊ
(ÑD16+CD56+CD3-) ³  ÍÊÒ-êë³òèí (CD8+

CD56+ CD3+) äåìîíñòðóþòü ôóíêö³îíàëüíó
«êîíâåðãåíö³þ» (ñõîæ³ñòü) ùîäî àíòèãåí-
íåñïåöèô³÷íî¿ àêòèâàö³¿ (äèâ. òàáëèöþ).

Ñòèìóëÿö³ÿ ÍÊ ÷óòëèâîþë³í³ºþ Ê562,
àêòèâóº ¿õ äî ë³çèñó êë³òèí-ì³øåíåé ³
ïðèçâîäèòü äî ïîÿâè íà ïîâåðõí³ ìàðêåðà
CD69. Åêñïðåñ³ÿ CD69 íà ÍÊ, ï³ñëÿ ñòèìó-
ëÿö³¿ ç�ÿâëÿºòüñÿ ëèøå íà ïåâí³é ¿õ ñóáïî-
ïóëÿö³¿, ðîçì³ð öüîãî ïóëó àñîö³éîâàíèé òà

Á.Â. Äîíñêîé, Â.Ï. ×åðíèøîâ, Ä.Â. Îñèï÷óê

Ðèñ. 3. Êîðåëÿö³¿ â³äñîòêà ë³çèñó êë³òèí-ì³øåíåé ïðè ñï³ââ³äíîøåíí³ 20:1 ³ â³äñîòêà íàòóðàëüíèõ ê³ëåðíèõ êë³òèí
(ÍÊ), ÿê³ åêñïðåñóþòü ðàíí³é ìàðêåð àêòèâàö³¿ CD69 ï³ñëÿ àêòèâàö³¿
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²ìóíîôåíîòèïîâà õàðàêòåðèñòèêà

âçàºìíî êîðåëþº ç öèòîòîêñè÷íîþ àêòèâ-
í³ñòþ ÍÊ. Ôåíîòèï ÍÊ, â ÿêîìó êë³òèíè
çäàòí³ äî àêòèâàö³¿ ï³ñëÿ âçàºìîä³¿ ç ë³í³ºþ
Ê562 õàðàêòåðèçóºòüñÿ âèñîêîþ ù³ëüí³ñòþ
åêñïðåñ³¿ CD69 òà íèçüêîþ àáî â³äñóòí³ñòþ
åêñïðåñ³¿ CD62L.

Ó íàø³é ðîáîò³ âïåðøå ïðîäåìîíñòðîâàíî
ñêëàäíó ôóíêö³îíàëüíî-ïîïóëÿö³éíó ñòðóê-
òóðó ÍÊ ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³ ëþäèíè. Ìîæ-
ëèâèì ìåõàí³çìîì àêòèâíîñò³ öèõ êë³òèí º
íàÿâí³ñòü ôóíêö³îíàëüíèõ ïîïóëÿö³é, ñïåö³à-
ë³çîâàíèõ äî âèêîíàííÿ êîíêðåòíèõ ô³ç³î-
ëîã³÷íèõ ôóíêö³é.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. Ïîïóëÿö³¿ ÍÊ ³ ÍÊÒ-êë³òèí äåìîíñò-
ðóþòü ôóíêö³îíàëüíó «êîíâåðãåíö³þ» ùîäî
àíòèãåííåñïåöèô³÷íî¿ àêòèâàö³¿.

2. Åêñïðåñ³ÿ ðàííüîãî àêòèâàö³éíîãî
ìàðêåðà CD69 âíàñë³äîê àêòèâàö³¿ âèä³ëÿº
ôóíêö³îíàëüíó ïîïóëÿö³þ ÍÊ, ùî ïåâíèì
÷èíîì ðåïðåçåíòóº ôóíêö³îíàëüíèé ñòàòóñ
ïîïóëÿö³ ¿  òà  äîñòîâ³ðíî êîðåëþº ç  ¿õ
öèòîòîêñè÷í³ñòþ.

3. Ïîïóëÿö³ÿ ÍÊ, ùî çäàòíà äî àêòèâàö³¿
âíàñë³äîê ñòèìóëÿö³¿ êë³òèííî¿ ë³í³¿ Ê562,
õàðàêòåðèçóºòüñÿ íèçüêîþ ù³ëüí³ñòþ àáî
â³äñóòí³ñòþ åêñïðåñ³¿  ìîëåêóëè àäãåç³¿
CD62L íà ïîâåðõí³ êë³òèí.

Á.Â. Äîíñêîé, Â.Ï. ×åðíèøîâ, Ä.Â. Îñèï÷óê

ÈÌÌÓÍÎÔÅÍÎÒÈÏÎÂÀß
ÕÀÐÀÊÒÅÐÈÑÒÈÊÀ ÄÂÓÕ
ÔÓÍÊÖÈÎÍÀËÜÍÎ ÐÀÇÍÛÕ
ÑÓÁÏÎÏÓËßÖÈÉ ÍÀÒÓÐÀËÜÍÛÕ
ÊÈËËÅÐÍÛÕ ÊËÅÒÎÊ ÏÅÐÈÔÅÐÈ×ÅÑÊÎÉ
ÊÐÎÂÈ ×ÅËÎÂÅÊÀ

Ó ñîìàòè÷åñêè çäîðîâûõ æåíùèí èçó÷àëè èììóíî-
ôåíîòèïè÷åñêèå ñâîéñòâà íàòóðàëüíûõ êèëëåðíûõ êëåòîê
(ÍÊ) ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïîñëå èõ ñòèìóëÿöèè ñ
ïîìîùüþ êëåòî÷íîé ëèíèè Ê562 (ëèíèÿ ýðèòðîìèåëî-
ëåéêîçà ÷åëîâåêà, êëåòêè êîòîðîé íå ýêñïðåññèðóþò
ìîëåêóëó ãèñòîñîâìåñòèìîñòè � ÌÍÑ ² è ÿâëÿþòñÿ
âûñîêî÷óâñòâèòåëüíûìè ìèøåíÿìè äëÿ ÍÊ-êëåòîê).
Íàáëþäàëè ïîâûøåíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè ìàðêåðîâ CD
(îò àíãë. ñluster of differentiation � ìàðêåðû êëåòî÷íîé
ïîâåðõíîñòè ëåéêîöèòîâ): ÑD69 (ðàííèé ìàðêåð àêòèâàöèè),
HLA DR (ìîëåêóëà ãëàâíîãî êîìïëåêñà ãèñòîñîâìåñ-
òèìîñòè II òèïà), ÑD95 (FAS-ïðîòåèí) è ñíèæåíèå óðîâíÿ
ýêñïðåññèè CD62L (ìîëåêóëà àäãåçèè). ÍÊ, êîòîðûå
ýêñïðåññèðîâàëè CD69, ïîñëå àêòèâàöèè áûëî íå áîëüøå
60 % (50,0%±1,7%). Èõ ÷èñëî íå èçìåíÿëîñü ïðè ñíèæåíèè
ñîîòíîøåíèÿ ýôôåêòîð � ìèøåíü è óäëèíåíèè âðåìåíè
èíêóáàöèè. Ïîêàçàíî, ÷òî óðîâåíü ýêñïðåññèè CD69, â
îòëè÷èå îò äðóãèõ ìàðêåðîâ, íà àêòèâèðîâàííûõ ÍÊ (ïîñëå
ñòèìóëÿöèè êëåòî÷íîé ëèíèè Ê562) êîððåëèðóåò ñ óðîâíåì
öèòîòîêñè÷íîñòè ÍÊ. Òàêæå îáíàðóæåíî, ÷òî ñïîñîáíîñòü
ê àêòèâàöèè ïîä âîçäåéñòâèåì ñòèìóëÿöèè ëèíèåé Ê562
ñâÿçàííà ñ óòðàòîé CD62L íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê.
Ñïîñîáíîñòü ê àêòèâàöèè èìåþò ëèøü ÍÊ ñ íèçêîé
ïëîòíîñòüþ èëè îòñóòñòâèåì ýêñïðåññèè ìîëåêóë àäãåçèè
CD62L. Ìû ïîêàçàëè, ÷òî èíêóáàöèÿ ñ êëåòî÷íîé ëèíèåé
Ê562 ïîâûøàåò óðîâåíü ýêñïðåññèè CD69 íà áîëüøåé ÷àñòè
ïîïóëÿöèè ÍÊ, ÷èñëåííîñòü CL69+-êëåòîê, êîòîðûå
ýêñïðåññèðóþò CD69, êîððåëèðóåò ñ öèòîòîêñè÷íîñòüþ
ÍÊ.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: íàòóðàëüíûå êèëëåðíûå êëåòêè,
àêòèâàöèîííûå ìàðêåðû, öèòîòîêñè÷íîñòü íàòóðàëüíûõ
êèëëåðíûõ êëåòîê.

B.V. Donskoy, V.P. Chernyshov, D.V. Osypchuk

THE IMUNOPHENOTYPIC CHARACTERISTICS OF
TWO FUNCTIONALLY DIFFERENT NK CELL�S
SUBPOPULATIONS IN PERIPHERAL HUMAN
BLOOD

NK cell cytotoxicity and immunophenotypic characteristics
of activated natural killer (NK) cells after co-incubation with
K562 target cells in women were investigated. An increase in
CD69, HLADR, ÑD95 expression on target-activated NK
cells was demonstrated. Conversely, CD62L expression in
NK cells after activation was decreased. The results showed
that only a part of NK cells after incubation with K562, be-

Ðèñ. 4. Åêñïðåñ³ÿ ðàííüîãî àêòèâàö³éíîãî ìàðêåðà
CD69 íà íàòóðàëüíèõ ê³ëåðíèõ êë³òèíàõ, ÿê³ íå
åêñïðåñóþòü ìîëåêóëè àäãåç³¿ CD62L (1), ç íèçüêîþ ³
âèñîêîþ ù³ëüí³ñòüþ (2, 3 â³äïîâ³äíî) ï³ñëÿ àêòèâàö³¿
÷óòëèâîþ êë³òèííîþ ë³í³ºþ Ê562. *Ð<0,05 ïîð³âíÿíî
ç êîíòðîëåì
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came CD69 positive. Moreover, even after lowering of �efector
- target � ratio and extensions of time of stimulation, the amount
of CD69+NK cells did not exceed 60% (50%±1.7%). Expres-
sion of CD69, CD95 and HLADR on NK cells before co-
incubation didn`t correlate with NK  cytotoxicity. However,
size of population of activated CD69+ NK cells (after stimu-
lation) was correlated with NK cytotoxicity. We also found
that the activation capacity after cocultivation with K562 cells
is related to loss in CD62L on NK cell`s surface. Only CD62Lneg

and less CD62LlowNK cells had the ability to be activated with
K562. In conclusion, we demonstrated that incubation with
K562 target cells enhanced the expression of CD69 on the
major part of NK cell population and the size of CD69+NK
cell population is strongly correlated with NK cytotoxicity.
Key words: natural killer cells, markers of activation, NK
cell�s cytotoxicity.

Insitute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology of AMS of
Ukraine, Kyiv
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Ôóíêö³îíàëüíà àêòèâí³ñòü ìîíîöèò³â ³ ìåõàí³çìè
âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ ðåãóëÿö³¿ iíäóöèáåëüíî¿
NO-ñèíòàçè â äèíàì³ö³ ðàíîâîãî ïðîöåñó

Âèâ÷àëè çàêîíîì³ðíîñò³ ³ ìåõàí³çìè ðåãóëÿö³¿ àêòèâíîñò³ iíäóöèáåëüíî¿ NO-ñèíòàçè (iNOS) â
ìîíîöèòàõ-ìàêðîôàãàõ ó äèíàì³ö³ ðàíîâîãî ïðîöåñó. Ðîëü âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ñèãíàëüíèõ
ñèñòåì ó ìîäóëÿö³¿ àêòèâíîñò³ iNOS ìîíîöèò³â ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³ 22 õâîðèõ ç òðàâìàòè÷íèìè
ðàíàìè ê³íö³âîê àíàë³çóâàëè ìåòîäîì ³íã³á³òîðíîãî àíàë³çó in vitro. Ïîêàçàíî, ùî ç 1-¿ äî 3�4-¿
äîáè ðàíîâîãî ïðîöåñó ï³äâèùóºòüñÿ áàçàëüíà é ñòèìóëüîâàíà ë³ïîïîë³ñàõàðèäîì ïðîäóêö³ÿ
îêñèäó àçîòó, àêòèâí³ñòü 5-ë³ïîîêñèãåíåçè òà ôîñôîä³åñòåðàçè. Àêòèâí³ñòü öèêëîîêñèãåíàçè
òà ïðîòå¿íê³íàçè Ñ çðîñòàëè ÷åðåç 3 äîáè, ñÿãàëè ìàêñèìóìó ÷åðåç 7�10 ä³á ï³ä ÷àñ ôîðìóâàííÿ
ãðàíóëÿö³é òà åï³òåë³çàö³¿ ðàíîâî¿ ïîâåðõí³. Àêòèâí³ñòü ïðîòå¿íê³íàçè À, ùî ïðèãí³÷óâàëà
iNOS, çðîñòàëà ç 7�10-¿ äîáè ç ìàêñèìóìîì ÷åðåç 14 ä³á, ùî ñóïðîâîäæóâàëîñÿ àêòèâàö³ºþ
àðã³íàçè-1. Îòæå, ìîí³òîðèíã ñòàíó ð³çíèõ ëàíîê ñèñòåìè âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ ñèãíàë³çàö³¿
ìîæå âèêîðèñòîâóâàòèñÿ äëÿ ä³àãíîñòèêè é êîðåêö³¿ ïåðåá³ãó ðàíîâîãî ïðîöåñó.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ðàíîâèé ïðîöåñ, ìîíîöèòè-ìàêðîôàãè, iíäóöèáåëüíà NO-ñèíòàçà.
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ÂÑÒÓÏ

Õàðàêòåð ³  âèðàçí³ñòü çàïàëåííÿ, éîãî
ôàçí³ñòü ³ ðåçóëüòàò âèçíà÷àþòüñÿ êîìá³-
íàö³ºþ êë³òèííèõ åëåìåíò³â, ¿õí³ì ê³ëüê³ñ-
íèì â³äíîøåííÿì ³ ôóíêö³îíàëüíîþ àêòèâ-
í³ñòþ [9, 11]. Êëàñè÷íèìè ðåãóëÿòîðàìè
ðàíîâîãî ïðîöåñó ââàæàþòüñÿ ìàêðîôàãè
[8, 16]. Îñòàíí³ º ïðîäóöåíòàìè øèðîêîãî
ñïåêòðà öèòîê³í³â, õåìîê³í³â, àêòèâíèõ
ðàäèêàë³â êèñíþ, áàêòåðèöèäíèõ á³ëê³â,
ìîäóëÿòîð³â îá�ºìó òà õ³ì³÷íîãî ñêëàäó
ì³æêë³òèííî¿ ðå÷îâèíè [6, 14]. Çíà÷èì³ñòü
öèõ ôàêò³â äëÿ ç�ÿñóâàííÿ ìåõàí³çì³â
àóòîõðîííîñò³ ðàíîâîãî ïðîöåñó ñêëàäíî
ïåðåîö³íèòè, ïðîòå äî ñüîãîäí³ íå âäàëîñÿ
íàáëèçèòèñÿ äî ç�ÿñóâàííÿ ïðè÷èí ³ ìåõà-
í³çì³â ðîçâèòêó õðîí³÷íèõ ðàí ³ ïîðóøåííÿ
çàãîºííÿ äåôåêò³â øê³ðè é ñëèçîâèõ îáîëî-
íîê [9, 16, 17]. Ïîïåðåäí³ ìîðôîëîã³÷í³ òà
³ìóíîöèòîõ³ì³÷í³ äîñë³äæåííÿ ðàí øê³ðè
âèêëèêàëè íèçêó ïèòàíü ùîäî ñòðóêòóðíî-
ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó ñàìå ìàêðîôàã³â, ÿê³

êîíòðîëþþòü ôàçí³ñòü ïåðåá³ãó ðàíîâîãî
ïðîöåñó [3, 11]. Âðàõîâóþ÷è íåäîñòàòíþ
³íôîðìàòèâí³ñòü öèòîëîã³÷íèõ äîñë³äæåíü
«â³äáèòê³â» ðàíîâî¿ ïîâåðõí³ ç ïîçèö³¿
àíàë³çó ìåõàí³çì³â çàáåçïå÷åííÿ á³îëî-
ã³÷íèõ åôåêò³â ìàêðîôàã³â, äîö³ëüíîþ º
îö³íêà ìåòîáîë³çìó êë³òèí-ïîïåðåäíèê³â �
òîáòî ìîíîöèò³â ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³, òèì
á³ëüøå, ùî â íèõ äåòåðì³íîâàí³ øëÿõè òà
ìåõàí³çìè ðåàë³çàö³¿ ñèãíàë³â ç ðåöåïòîð³â
äî ñèñòåìíèõ ðåãóëÿòîð³â  [2 ,  13 ,  24] .
Âèêîðèñòàíèé ç ö³ºþ ìåòîþ ìåòîä ³íã³á³-
òîðíîãî àíàë³çó àêòèâíîñò³ êë³òèí in vitro
äàº çìîãó çìîäåëþâàòè ñòàí ìîíîöèò³â-
ìàêðîôàã³â ó ðàí³. Êð³ì òîãî, òàêèé ï³äõ³ä
çà óìîâ ïîðóøåííÿ ïåðåá³ãó ðàíîâîãî
ïðîöåñó (õðîí³÷í³ ðàíè, ñèíäðîì ä³àáå-
òè÷íî¿ ñòîïè), äàº ìîæëèâ³ñòü âñòàíîâèòè
ïðîâ³äí³ ïàòîãåíåòè÷í³ ìåõàí³çìè ôóíêö³î-
íàëüíî¿ íåäîñòàòíîñò³ ìîíîöèò³â-ìàêðî-
ôàã³â ó êîæíîìó îêðåìîìó âèïàäêó, ñïðîã-
íîçóâàòè ¿õ â³äïîâ³äü íà ìîäóëÿö³þ ð³çíèõ
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ñèãíàëüíèõ ñèñòåì ³ ðîçðîáèòè ö³ëåñïðÿ-
ìîâàí³ øëÿõè êîðåêö³¿ ÿê ôóíêö³¿ êë³òèí, òàê
³ ðàíîâîãî ïðîöåñó â ö³ëîìó [2, 10, 13].
Â³äîìî, ùî ïðîäóêö³ÿ NO âíàñë³äîê àêòèâà-
ö³¿ ³íäóöèáåëüíî¿ NO-ñèíòàçè (iNOS) ó
ð³çíèõ êë³òèíàõ º ïðîâ³äíèì ìåõàí³çìîì
ðîçâèòêó çàïàëåííÿ òà íàñòóïíî¿ ðåïàðàö³¿
ðàíè, à ã³ïåðàêòèâí³ñòü àáî ïðèãí³÷åííÿ
iNOS ìîíîöèò³â-ìàêðîôàã³â àñîö³éîâàíå ç
äèçðåãåíåðàö³ºþ ðàí [2, 15]. Àíàë³ç ïðè÷èí-
íî-íàñë³äêîâèõ â³äíîñèí ó çì³í³ àêòèâíîñò³
iNOS óñêëàäíþºòüñÿ øèðîêèì ñïåêòðîì
³íäóêòîð³â ôåðìåíòó, ÿêèé âêëþ÷àº ë³ïîïîë³-
ñàõàðèä (ËÏÑ), ³íòåðôåðîí γ, ïðîçàïàëüí³
öèòîê³íè, êîìïëåìåíò, ³ìóíîãëîáóë³íè [4, 11,
20]. Â³äîìî, ùî åêñïðåñ³ÿ iNOS ñòèìó-
ëþºòüñÿ çà óìîâ ³íäóêö³¿ îêñèäàòèâíîãî
ñòðåñó ï³ä âïëèâîì áðàäèê³í³íó òà ñåðîòî-
í³íó, àêòèâàö³¿ àíã³îòåíçèíîâèõ é àäðåíî-
ðåöåïòîð³â òîùî [1, 9]. Îäíàê îñòàòî÷íà
â³äïîâ³äü ìîíîöèò³â-ìàêðîôàã³â íà ðåãóëÿ-
òîðè âèçíà÷àºòüñÿ íå ò³ëüêè ¿õ ñïåêòðîì ³
ñåíñèòèâí³ñòþ ðåöåïòîð³â, àëå é ñòàíîì
ñèãíàëüíèõ ñèñòåì (çîêðåìà, ñåðèí-òðåîí³-
íîâèõ ê³íàç, ôîñôîä³åñòåðàç), âì³ñòîì Ñà2+

òà ñï³ââ³äíîøåííÿì ìåòàáîë³ò³â àðàõ³äî-
íîâî¿ êèñëîòè (ÀÊ) [6, 23]. Âñòàíîâëåíî, ùî
ÀÊ òà ¿¿ ìåòàáîë³òè ìîæóòü âïëèâàòè íà
àêòèâí³ñòü ôîñôîë³ïàçè Ñ [8, 16], àäåí³ëàò-
öèêëàçè [6], ãóàí³ëàòöèêëàçè [10, 14] òà
âì³ñò Ñà2+ [12]. Â ñâîþ ÷åðãó, àêòèâàö³ÿ
ïðîòå¿íê³íàçè Ñ (ÏêÑ) ³íäóêóº âèâ³ëüíåííÿ
òà ìåòàáîë³çì ÀÊ ó ð³çíèõ ïîïóëÿö³ÿõ
ìîíîöèò³â-ìàêðîôàã³â [18, 21]. Âàæëèâà
ðîëü  öÀÌÔ ³  ïðîòå ¿íê ³íàçè  À (ÏêÀ)
äîâåäåíà â ðåãóëÿö³¿ ïðîë³ôåðàö³¿ é ñåêðåö³¿,
ñêîðî÷åííÿ é ìåìáðàííîãî òðàíñïîðòó,
íåéðîòðàíñì³ñ³¿ òîùî [9, 16]. Áóëî âñòàíîâ-
ëåíî, ùî âïëèâ íà âíóòð³øíüîêë³òèííèé
âì³ñò  öÀÌÔ õàðàêòåðíèé äëÿ  äåÿêèõ
ãîðìîí³â ³ ìåä³àòîð³â [5, 17]. Ñë³ä ï³äêðåñ-
ëèòè, ùî ñèãíàëüí³ ñèñòåìè ³íäóêóþòü ð³çí³
ìîðôîãåíåòè÷í³ ïðîöåñè ï³ä ÷àñ ãîºííÿ
ðàíè [16]. Òàê, ñóäèííà ðåàêö³ÿ íà óøêîä-
æåííÿ òà ³íô³ëüòðàö³ÿ ëåéêîöèòàìè âèçíà-
÷àºòüñÿ ³íäóêö³ºþ ìåòàáîë³çìó ÀÊ; çîêðå-
ìà, áàëàíñ ì³æ ð³çíèìè ¿¿ ìåòàáîë³÷íèìè

øëÿõàìè äåòåðì³íóº âèðàçí³ñòü îêñèäàòèâ-
íîãî ñòðåñó, àäãåç³þ, ì³ãðàö³þ òà ôàãîöè-
òàðíó àêòèâí³ñòü íåéòðîô³ë³â ³ ìîíîöèò³â-
ìàêðîôàã³â [6, 18, 22]. Àêòèâàö³þ ÏêÑ çà
ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ ïîâ�ÿçóþòü ç ³íòåíñèâ-
í³ñòþ çàïàëüíî¿ ³íô³ëüòðàö³¿ ðàíè ìîíî-
öèòàìè-ìàêðîôàãàìè, ïðîöåñàìè àíã³îãå-
íåçó é ôîðìóâàííÿ ãðàíóëÿö³éíî¿ òêàíèíè,
ïðîë³ôåðàö³¿ òà ì³ãðàö³¿ êåðàòèíîöèò³â, à çà
óìîâ ïàòîëîã³¿ � ç ðîçâèòêîì àíã³îïàò³¿ òà
ïîðóøåííÿì ³ìóíîëîã³÷íî¿ ðåàêòèâíîñò³
[21]. Ïðîäóêö³ÿ êîìïîíåíò³â ì³æêë³òèííî¿
ðå÷îâèíè òà  ô³áðèëîãåíåç  ñïðÿæåí³  ç
àêòèâàö³ºþ ÏêÀ, ÿêà êîíòðîëþº ôóíêö³î-
íàëüíó àêòèâí³ñòü ô³áðîáëàñò³â ³ îïîñåðåä-
êîâàíî ÷åðåç åíäîòåë³àëüíó NO-ñèíòàçó
(eNOS) çàáåçïå÷óº â³äíîâëåííÿ ôóíêö³î-
íàëüíîãî ñòàíó åíäîòåë³þ òà àíã³îãåíåç [9,
17]. Îñê³ëüêè âàçîòðîïí³ åôåêòè NO íà
ïðîòå¿íê³íàçó G º öÃÌÔ-çàëåæíèìè, òî
âàæëèâî ïðîàíàë³çóâàòè ë³ì³òóþ÷ó ëàíêó
âì³ñòó öèêë³÷íèõ íóêëåîòèä³â � àêòèâí³ñòü
ôîñôîä³åñòåðàç (ÔÄÅ) [15, 19]. Íà æàëü, ó
ë³òåðàòóð³ íåäîñòàòíüî ôàêò³â ùîäî â³äíî-
ñèí ïåðåðàõîâàíèõ åëåìåíò³â ñèãíàëüíèõ
ñèñòåì ç iNOS, ÿêà ïî ñóò³ â³äîáðàæàº
ïðîçàïàëüíó àêòèâàö³þ ìîíîöèò³â-ìàêðî-
ôàã³â [10, 15]. Â ³íòåðïðåòàö³¿ öüîãî çâ�ÿçêó
òàêîæ ñë³ä âðàõîâóâàòè ðåöèïðîêí³ñòü
âçàºìèí � ç îäíîãî áîêó, ôàçí³ñòü ðàíîâîãî
ïðîöåñó çàëåæèòü â³ä ôóíêö³îíàëüíîãî
ñòàíó ìàêðîôàã³â, à ç ³íøîãî � ôåíîòèï
ìîíîöèò³â ïðè ¿õ òðàíñôîðìàö³¿ â ìàêðîôàãè
âèçíà÷àºòüñÿ ì³êðîîòî÷åííÿì ó ñàì³é ðàí³.
Îñòàííº äåòåðì³íîâàíå íå ò³ëüêè åôåêòèâ-
í³ñòþ çàïàëüíî-ðåïàðàòèâíîãî ïðîöåñó, àëå
çàãàëüíîþ ðåàêö³ºþ îðãàí³çìó íà óøêîä-
æåííÿ [2, 3, 12, 13].

Ìåòà íàøîãî äîñë³äæåííÿ ïîëÿãàëà ó
âñòàíîâëåíí³ äåÿêèõ çàêîíîì³ðíîñòåé òà
ìåõàí³çì³â  ðåãóëÿö³ ¿  àêòèâíîñò³  iNOS
ìîíîöèò³â ó ð³çí³ ôàçè ðàíîâîãî ïðîöåñó.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Ïðîàíàë³çîâàíî ðåçóëüòàòè ïåðåá³ãó ðàíî-
âîãî ïðîöåñó ó 22 óìîâíî çäîðîâèõ ïàö³ºí-

Ì.Å. Áàð³íîâà, Â.Ì. ªëüñüêèé, Å.Ô. Áàð³íîâ, Î.Ì. Ñóëàºâà
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ò³â ³ç òðàâìàìè ê³íö³âîê â³êîì â³ä 30 äî 48
ðîê³â. Õâîð³ îáñòåæåí³ ïðè íàäõîäæåíí³ â
ñòàö³îíàð, ÷åðåç 3�4 äîáè, 7�10 ³ 14�18 ä³á
ï³ñëÿ ãîñï³òàë³çàö³¿. Êë³òèíè âèä³ëÿëè ç
ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³ ìåòîäîì ãðàä³ºíòíîãî
öåíòðèôóãóâàííÿ (Histopaque, r  =1,077
ã/ñì3). Ìîíîöèòè â³äìèâàëè çàáóôåðåíèì
³çîòîí³÷íèì ðîç÷èíîì NaCl ³ ðåñóñïåí-
äóâàëè ó áåçñèðîâàòêîìó êóëüòóðàëüíîìó
ñåðåäîâèù³ RPMI-1640 (ICN). Îñòàííº
ì³ñòèëî 80 ìêã/ìë ãåíòàì³öèíó, 2 ììîëü/ë
L-ãëóòàì³íó òà 10 ììîëü/ë HEPES. Ïðè-
ëèïë³ äî ïëàñòèêó êë³òèíè âèä³ëÿëè ï³ñëÿ 3
ãîä ³íêóáàö³¿ â ëóíêîâîìó ïëàíøåò³ («Flow
Lab») ç âèêîðèñòàííÿì ÑÎ

2
-³íêóáàòîðà [2].

Ñóïåðíàòàíò âèäàëÿëè, ëóíêè ïðîìèâàëè
äâà ðàçè áåçñèðîâàòêîâèì ñåðåäîâèùåì
RPMI-1640. Êë³òèíè ç ðîçðàõóíêó 106 íà
ëóíêó ïîì³ùàëè â 96-ëóíêîâèé ïëàíøåò ó
200 ìêë ñåðåäîâèùà RPMI-1640 ³ç çàçíà÷å-
íèìè âèùå äîáàâêàìè é 5%-þ åìáð³î-
íàëüíîþ òåëÿ÷îþ ñèðîâàòêîþ [5, 13]. Â I
ñåð³¿ âèâ÷àëè êîíöåíòðàö³þ NO â ñóïåðíà-
òåíò³ ìîíîöèò³â çà òàêîþ ñõåìîþ: ó êîíò-
ðîëüí³é (1-é ëóíö³) ïðîâîäèëè ³íêóáàö³þ
ìîíîöèò³â áåç äîäàâàííÿ áóäü-ÿêèõ ìîäóëÿ-
òîð³â ³ ËÏÑ (âèõ³äíèé ð³âåíü), â 2-é ëóíö³
êë³òèíè ñòèìóëþâàëè ËÏÑ (0,3 ìêã/ìë;
E.coli ô³ðìè �Calbiochem�, ÑØÀ) [5]. Â 3-
òþ òà 4-òó ëóíêè ââîäèëè ñòèìóëÿòîð ³
ñåëåêòèâíèé ³íã³á³òîð iNOS: L-àðã³í³í � 200
ìêìîëü/ë é NG-(1-Immunoethyl)lysine (L-
NIL) � 30 ìêìîëü/ë â³äïîâ³äíî. Â 5-òó
ëóíêó äîäàâàëè ñåëåêòèâíèé ³íã³á³òîð
àðã³íàçè-1 � L-íîðìïâàë³í (5 ììîëü/ë) [20].
Ï³ñëÿ ³íêóáàö³¿ ïðîòÿãîì 24 ãîä ïðè 37 °Ñ
ó àòìîñôåð³ ç 5 % ÑÎ

2
 àíàë³çóâàëè ïðîäóê-

ö³þ NO ìàêðîôàãàìè çà íàêîïè÷åííÿì ó
êóëüòóðàëüíîìó ñåðåäîâèù³ í³òðèò-³îí³â
(NO

2
-). Äëÿ öüîãî 100 ìêë êóëüòóðàëüíîãî

ñåðåäîâèùà ïåðåíîñèëè â ëóíêó 96-ëóíêî-
âîãî ïëàíøåòà òà ïîñë³äîâíî äîäàâàëè 100
ìêë 1,5%-ãî ðîç÷èíó ñóëüôîí³ëàì³äó â 1 N
ÍCl, ïîò³ì 100 ìêë 0,15%-ãî ðîç÷èíó N-(1-
íàôòèë)åòèëåíä³àì³íó. ²íêóáàö³þ ïðîâîäèëè
15�30 õâ ïðè ê³ìíàòí³é òåìïåðàòóð³ é
àíàë³çóâàëè îïòè÷íó ãóñòèíó ïðè 540�570

íì íà ÑÔ-56 [5]. Ó II ñåð³¿ ïðè äîñë³äæåíí³
ìîëåêóëÿðíèõ ìåõàí³çì³â ìîäóëÿö³¿ iNOS
êë³òèíè ïîïåðåäíüî ³íêóáóâàëè 30 õâ ïðè
37 °Ñ ó àòìîñôåð³ 5 % ÑÎ

2
 ç ³íã³á³òîðàìè

ð³çíèõ ëàíîê ñèñòåìè âíóòð³øíüîêë³òèííî¿
ñèãíàë³çàö³¿ ó òàêèõ ñòàíäàðòíèõ êîíöåíò-
ðàö³ÿõ: ñòàóðîñïîðèí (³íã³á³òîð ÏêÑ) � 500
íìîëü/ë; Í-89 (³íã³á³òîð ÏêÀ) � 20 ìêìîëü/ë,
íîðäèã³äðîóðåòèêîâà êèñëîòà (ÍÃÄÓÊ,
³íã³á³òîð 5-ë³ïîêñèãåíàçè) � 10 ìêìîëü/ë,
³íäîìåòàöèí (íåñåëåêòèâíèé ³íã³á³òîð öèêëî-
îêñèãåíàç) � 10 ìêì, òåîô³ë³í (³íã³á³òîð ÔÄÅ)
� 5 ìêìîëü/ë [5, 6, 22]. Ïîò³ì ó ëóíêè
äîäàâàëè ËÏÑ ³ ïðîäîâæóâàëè ³íêóáàö³þ
ìîíîöèò³â ïðîòÿãîì 24 ãîä, ï³ñëÿ ÷îãî
äîñë³äæóâàëè âì³ñò NO çà îïèñàíèì âèùå
ïðîòîêîëîì. Ó êîíòðîëüíó ãðóïó áóëè âêëþ-
÷åí³ 10 ïðàêòè÷íî çäîðîâèõ ÷îëîâ³ê³â ³ æ³íîê.
Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè îáðîáëÿëè ñòàòèñòè÷íî
ç âèêîðèñòàííÿì ïàðàìåòðè÷íèõ ³ íåïàðàìåò-
ðè÷íèõ êðèòåð³¿â ó ïðîãðàì³ MedStat [7].

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÄÎÑË²ÄÆÅÍÍß

Ñòàíäàðòíà äîçà ËÏÑ (0,3 ìêã/ìë) in vitro
çá³ëüøóâàëà ïðîäóêö³þ NO â ñóïåðíàòàíò³
ìîíîöèò ³â  çäîðîâèõ  îñ ³á  (íà  88 ,2  %,
Ð<0,001) ïîð³âíÿíî ç âèõ³äíèì ð³âíåì
(òàáëèöÿ). Äîäàâàííÿ L-àðã³í³íó ïðîäåìîí-
ñòðóâàëî äåùî ìåíøå ï³äâèùåííÿ ñèíòåçó
NO (íà 59,65 % ïîð³âíÿíî ç âèõ³äíèì
ð³âíåì; Ð<0,01), ùî ìîæå áóòè íàñë³äêîì
ôóíêö³îíóâàííÿ àëüòåðíàòèâíèõ øëÿõ³â
óòèë³çàö³¿ L-àðã³í³íó, íàïðèêëàä àðã³íàçè-1,
ïðèãí³÷åííÿ ÿêî¿ äåùî ï³äâèùóâàëî ïðîäóê-
ö³þ í³òðèò³â ìîíîöèòàìè. Ï³äòâåðäæåííÿì
ïðåâàëþâàííÿ àêòèâíîñò³ iNOS íàä àðã³íà-
çîþ-1 â ìîíîöèòàõ çäîðîâèõ îñ³á áóëè
ðåçóëüòàòè âèêîðèñòàííÿ ñåëåêòèâíîãî
³íã³á³òîðà iNOS. Îñòàíí³é ïðèãí³÷óâàâ
ïðîäóêö³þ NO â 1,83 ðàçà (Ð<0,001) ïîð³â-
íÿíî ç âèõ³äíèì ð³âíåì. Ïðè÷îìó ð³çíèöÿ
ì³æ àáñîëþòíèìè âåëè÷èíàìè ïðîäóêö³¿ NO
ïðè ðîçä³ëüí³é ³íêóáàö³¿ ìîíîöèò³â ç L-àð-
ã³í³íîì ³ ËÏÑ (áëèçüêî 20 %) ñâ³ä÷èòü ïðî
âèñîêó ÷óòëèâ³ñòü ìîíîöèò³â äî êëàñè÷íîãî
ñòèìóëÿòîðà ¿õíüî¿ àêòèâíîñò³ � áàêòå-

Ôóíêö³îíàëüíà àêòèâí³ñòü ìîíîöèò³â
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ð³àëüíîãî ËÏÑ. Ðåçóëüòàòè ³íã³á³òîðíîãî
àíàë³çó äàëè çìîãó îö³íèòè ó÷àñòü òà
åôåêòè ð³çíèõ ìåä³àòîð³â ³ òðàíñäóêòîð³â ó
ðåàë³çàö³¿ âïëèâó ËÏÑ íà åêñïðåñ³þ iNOS.
Âèçíà÷åíî, ùî àêòèâàö³ÿ åêñïðåñ³¿ iNOS ïðè
³íêóáàö³¿ ³ç ËÏÑ ò³ñíî ïîâ�ÿçàíà ç ìåòàáî-
ë³çìîì ÀÊ. Ââåäåííÿ â ñóñïåíç³þ êë³òèí
³íã³á³òîð³â 5-ë³ïîîêñèãåíàçè (5-ËÎÃ) ³
öèêëîîêñèãåíàçè (ÖÎÃ) ñóïðîâîäæóâàëîñÿ
ïðèãí³÷åííÿì ËÏÑ-ñòèìóëüîâàíî¿ ïðîäóêö³¿
NO � íà 26,73 (Ð<0,01) é 20,3 % â³äïîâ³äíî
(Ð<0,05). Ìåíø çíà÷èìèì áóâ âïëèâ ÏêÑ ³
ÔÄÅ � ¿õ ³íã³á³òîðè çìåíøóâàëè àìïë³òóäó
ËÏÑ-ñòèìóëüîâàíî¿ ïðîäóêö³¿ í³òðèò³â íà
13,37 ³ 11,63 % â³äïîâ³äíî (Ð<0,05). Âèêî-
ðèñòàííÿ ³íã³á³òîðà ÏêÀ ïðîäåìîíñòðóâàëî
íåãàòèâíèé ìåõàí³çì ðåãóëÿö³¿  ïðîäóêö³¿
îêñèäó àçîòó ç áîêó öÀÌÔ�ÏêÀ � Í89
ï³äâèùóâàâ âì³ñò í³òðèò³â ó êóëüòóðàëü-
íîìó ñåðåäîâèù³ íà 8,91 % (Ð<0,05). Íàâå-
äåí³ ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ ó çäîðîâèõ
îñ³á ñâ³ä÷àòü ïðî çâ�ÿçîê ËÏÑ-ñòèìóëüî-
âàíî¿ àêòèâíîñò³ iNOS ìîíîöèò³â ç àêòèâà-
ö³ºþ 5-ËÎÃ ³ ÖÎÃ, òà ìåíøîþ ì³ðîþ � ³ç
ÏêÑ ³ ÔÄÅ.

Çà óìîâ ðàíîâîãî ïðîöåñó â³äçíà÷åíî
àêòèâàö³þ ñèñòåìè ìîíîöèò³â-ìàêðîôàã³â.
Òàê, íà ìîìåíò ãîñï³òàë³çàö³¿ (÷åðåç 3�6
ãîä ï³ñëÿ ôîðìóâàííÿ ðàíè)  áàçàëüíà
ïðîäóêö³ÿ í³òðèò³â ìîíîöèòàìè ï³äâèùó-
âàëàñÿ íà 35,7 % ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì
(Ð<0,01). Öåé ôåíîìåí ñóïðîâîäæóâàâñÿ
çá³ëüøåííÿì ïðîäóêö³¿ NO, ñòèìóëüîâàíî¿
L-àðã³í³íîì ³ ËÏÑ íà 74,2 òà 154,6 % â³ä-
ïîâ³äíî â³äíîñíî âèõ³äíîãî ð³âíÿ (Ð<0,001).
Ïîð³âíÿííÿ åôåêò³â ñóáñòðàòó òà ñòèìó-
ëÿòîðà àêòèâíîñò³ iNOS ç òàêèìè ó çäîðî-
âèõ îñ³á âèÿâèëî çðîñòàííÿ àìïë³òóäè
åôåêòó íà 24,37 ³  41,55 % â³äïîâ³äíî
(Ð<0,01). Îòðèìàíèé ðåçóëüòàò ñâ³ä÷èòü
ïðî ï³äâèùåííÿ íå ò³ëüêè áàçàëüíî¿, àëå é
ñòèìóëüîâàíî¿ ïðîäóêö³¿ NO ìîíîöèòàìè
âíàñë³äîê àêòèâàö³¿ iNOS. Öåé âèñíîâîê
ï³äòâåðäæóâàâñÿ âèêîðèñòàííÿì ³íã³á³òîðà
çãàäàíîãî ôåðìåíòó, ùî çíèæóâàâ ïðîäóê-
ö³þ NO á³ëüøå í³æ óäâ³÷³. Àíàë³ç ìåõàí³ç-
ì³â ðåàêö³¿ iNOS ìîíîöèò³â íà ËÏÑ ïîêàçàâ,
ùî ïîñèëåííÿ â³äïîâ³ä³ íà áàêòåð³àëüí³
ñòèìóëè îïîñåðåäêîâàí³ íàñàìïåðåä àêòè-
âàö³ºþ ìåòàáîë³çìó ÀÊ. Àìïë³òóäà åôåêòó

Äèíàì³êà ³ ìåõàí³çìè ðåãóëÿö³¿ ïðîäóêö³¿ í³òðèò³â ìîíîöèòàìè-ìàêðîôàãàìè (íìîëü NO
2

- . ìë-1 . 10-6 êë³òèí)
çà óìîâ ðàíîâîãî ïðîöåñó

Ñõåìà äîñë³äó Êîíòðîëü       Ðàíîâèé ïðîöåñ

1-øà äîáà 3-4-òà äîáà 7-10-òà äîáà 14-18-òà äîáà

Áàçàëüíà ïðîäóêö³ÿ
(âèõ³äíèé ð³âåíü) 22,55±1,37 30,6±2,11## 41,20±3,2### 28,9±2,07# 23,7±1,22

Ââåäåííÿ
   L-àðã³í³íó 36,1±2,21** 53,3±3,15*** 63,4±3,18*** 42,3±3,11** 32,4±2,17**
   L-NIL 12,35±0,66*** 14,5±1,26*** 15,6±0,84*** 15,0±0,93*** 13,2±0,79**
   L-íîðìïâàë³íó 26,6±2,02* 36,7±2,19* 45,1±2,77 46,1±2,53*** 30,6±2,28**

Ñòèìóëþâàííÿ
   ë³ïîïîë³ñàõàðèäîì 40,42,24*** 77,6±4,82*** 96,4±5,65*** 48,3±2,71*** 39,2±2,84***
   ç³ ñòàóðîñïîðèíîì 35±1,71� 65,1±3,41� 71,4±3,64�� 29,2±2,0��� 33,4±2,22�
   ç³ íîðäèã³äðîóðå-
   òèêîâîþ êèñëîòîþ 29,6±1,89�� 46,2±2,60�� 46,22,81��� 37,1±2,68�� 31,1±3,0��
   ç ³íäîìåòàöèíîì 32,2±2,0�� 53,2±2,91�� 61,3±3,96��� 27,0±1,42��� 29,3±1,48��
   ç Í-89 44,1±1,24� 81,3±3,88� 100,1±5,7� 55,2±2,26�� 47,2±2,91��
   ç òåîô³ë³íîì 35,7±1,9� 59,1±3,02�� 62,33,31��� 43,3±3,13� 36,1±2,45�

*Ð<0,05, **Ð<0,01, ***Ð<0,001 ïîð³âíÿíî ç âèõ³äíèì ð³âíåì;
�Ð<0,05, ��Ð<0,01, ���Ð<0,001ïîð³âíÿíî ç³ çíà÷åííÿìè ë³ïîïîë³ñàõàðèäñòèìóëüîâàíî¿ ïðîäóêö³¿;
#P<0,05, ## P<0,01, ###P<0,001 ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì.

Ì.Å. Áàð³íîâà, Â.Ì. ªëüñüêèé, Å.Ô. Áàð³íîâ, Î.Ì. Ñóëàºâà
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³íã³á³òîðà 5-ËÎÃ âèÿâèëàñÿ ïðàêòè÷íî â 1,5
ðàçà âèùîþ (Ð<0,01), í³æ ó çäîðîâèõ îñ³á.
Ïðè ³íêóáàö³¿ ³ç ÍÃÄÓÊ ïðîäóêö³ÿ NO
çìåíøóâàëàñÿ íà 40,72 % (Ð<0,01), òîä³ ÿê
³íã³á³òîð ÖÎÃ çíèæóâàâ ËÏÑ-ñòèìóëüîâàíó
ïðîäóêö³þ í³òðèò³â ìîíîöèòàìè íà 31,44 %
(Ð<0,01). Âèêîðèñòàííÿ ³íã³á³òîðà ÔÄÅ
ïðèçâîäèëî äî çìåíøåííÿ ïðîäóêö³¿ NO íà
23,07 % (Ð<0,05), òîä³ ÿê ñòàóðîñïîðèí
ïðèãí³÷óâàâ ËÏÑ-ñòèìóëüîâàíó ïðîäóêö³þ
í³òðèò³â ëèøå íà 16,24 % (Ð<0,05). Íà öüîìó
òë³ ïðàêòè÷íî í³âåëþâàâñÿ åôåêò ³íã³á³òîðà
ÏêÀ. Òàêèì ÷èíîì, ËÏÑ-ñòèìóëüîâàíà
ïðîäóêö³ÿ NO ïðîÿâëÿëàñÿ íàñòóïíîþ
çàêîíîì³ðí³ñòþ àêòèâàö³ ¿  ôåðìåíòíèõ
ñ è ñ ò å ì  ò à  ¿ õ  â ï ë è â î ì  í à  i N O S  �  5-
ËÎÃ> ÖÎÃ-2> ÔÄÅ> ÏêÑ ³  ÏêÀ.

×åðåç  3�4  äîáè  ðàíîâîãî  ïðîöåñó
áàçàëüíà ïðîäóêö³ÿ í³òðèò³â ìîíîöèòàìè
ñÿãàëà ìàêñèìàëüíîãî ð³âíÿ, ï³äâèùóþ÷èñü
íà 34,64 (Ð<0,01)  ³  82,71 % (Ð<0,001)
ïîð³âíÿíî ç ïîïåðåäí³ì ñòðîêîì ³ êîíòðî-
ëåì â³äïîâ³äíî. Öåé ôåíîìåí áóâ ïîâ�ÿçà-
íèé ç àêòèâàö³ºþ iNOS � ³íã³á³òîð ôåðìåíòó
çíèæóâàâ ïðîäóêö³þ NO â 2,46 ðàçà (Ð<0,01)
ùîäî âèõ³äíîãî ð³âíÿ, òîä³ ÿê ³íã³á³òîð
àðã³íàçè-1 ìàëî âïëèâàâ íà ïðîäóêö³þ
í³òðèò³â ìîíîöèòàìè.  Ïðè çáåðåæåíí³
àìïë³òóäè ñòèìóëþâàëüíîãî åôåêòó L-àð-
ã³í³íó íà ð³âí³, áëèçüêîìó äî êîíòðîëüíîãî,
å ôåêò  ËÏÑ áóâ  âèùèì â ³ä  çíà÷åíü  ó
çäîðîâèõ îñ³á íà 30,74 % (Ð<0,01). Íàé-
á³ëüø çíà÷èìèì ìåõàí³çìîì ðåàë³çàö³¿
öüîãî  åôåêòó  ËÏÑ,  ÿê  ³  ðàí³øå,  áóëà
àêòèâàö³ÿ 5-ËÎÃ. Âïëèâ ³íã³á³òîðà äàíîãî
ôåðìåíòó çá³ëüøèâñÿ íà 28,51 % (Ð<0,01)
ïîð³âíÿíî ç ïîïåðåäí³ì òåðì³íîì, ïåðåâè-
ùèâøè êîíòðîëüíå çíà÷åííÿ ïðàêòè÷íî
óäâ³÷³ (Ð<0,001). Ïàðàëåëüíî â³äçíà÷àëîñÿ
ï³äâèùåííÿ àìïë³òóäè åôåêò³â ³íã³á³òîð³â
ÖÎÃ ³ ÔÄÅ. Íà òë³ íèçüêî¿ àêòèâíîñò³ ÏêÀ
ìàêñèìàëüíèì âèÿâèâñÿ ïðèð³ñò àêòèâíîñò³
ÏêÑ (íà 62,74 %; Ð<0,01). Åôåêò ñòàóðî-
ñïîðèíó íà ËÏÑ-ñòèìóëüîâàíó àêòèâí³ñòü
iNOS ñÿãàâ 26,42 %, òèì ñàìèì ïåðåâè-
ùóâàâ êîíòðîëüíå çíà÷åííÿ ïðàêòè÷íî

âäâ³÷³. Ó ñòðóêòóð³ ËÏÑ-ñòèìóëüîâàíî¿
â³äïîâ³ä³ çáåð³ãàëàñÿ îïèñàíà çàêîíîì³ð-
í³ñòü ñï³ââ³äíîøåííÿ àêòèâíîñò³ ôåðìåíò³â:
5-ËÎÃ>ÖÎÃ=ÔÄÅ>ÏêÑ>>ÏêÀ.

Îäíàê ÷åðåç 7�10 ä³á ñèòóàö³ÿ çíà÷íî
ì³íÿëàñÿ.  Áàçàëüíà ïðîäóêö³ÿ í³òðèò³â
ñòàòèñòè÷íî çíà÷óùå çíèçèëàñÿ, õî÷à ÿê ³
ðàí³øå ïåðåâèùóâàëà êîíòðîëüíå çíà÷åííÿ
íà 29,16 % (Ð<0,01). Ñòèìóëþâàëüíèé âïëèâ
L-àðã³í³íó íà ïðîäóêö³þ NO áóâ íèæ÷èì â³ä
êîíòðîëþ, éìîâ³ðíîþ ïðè÷èíîþ öüîãî áóëî
çá³ëüøåííÿ àêòèâíîñò³ àðã³íàçè-1. Âèêîðèñ-
òàííÿ ¿¿ ñåëåêòèâíîãî ³íã³á³òîðà ï³äâè-
ùóâàëî ïðîäóêö³þ NO íà 59,17 % (Ð<0,01),
ùî ïåðåâèùóâàëî åôåêò L-àðã³í³íó ïðàê-
òè÷íî â 1,5 ðàçà (Ð<0,01). Öå ñâ³ä÷èòü ïðî
çì³íó äîì³íóþ÷îãî øëÿõó ìåòàáîë³çìó
çãàäàíî¿ àì³íîêèñëîòè â ìîíîöèòàõ. Ö³êàâî,
ùî çì³íà ìåòàáîë³çìó L-àðã³í³íó íà ïðîäóê-
ö³þ ïîë³àì³í³â ñóïðîâîäæóâàëàñÿ çíèæåí-
íÿì ÷óòëèâîñò³ ìîíîöèò³â äî ³íêóáàö³¿ ç
ËÏÑ. Òàê, äîäàâàííÿ îñòàííüîãî âèêëèêàëî
çíà÷íî ìåíøèé åôåêò íà ïðîäóêö³þ í³òðèò³â
ïîð³âíÿíî ç òàêèì ó ïîïåðåäí³é òåðì³í
äîñë³äæåííÿ (Ð<0,01) òà â êîíòðîë³. Öåé
ôàêò â ³äîáðàæàº òèì÷àñîâå  çíèæåííÿ
àíòèì³êðîáíî¿ ðåçèñòåíòíîñò³ îðãàí³çìó â
çàçíà÷åíó ôàçó ðàíîâîãî ïðîöåñó. Ïðè
öüîìó â³äçíà÷åí³ ïðèíöèïîâ³ çì³íè â ñòðóê-
òóð³ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ ñèãíàë³çàö³¿
ìîíîöèò³â. Àìïë³òóäà ³íã³á³òîðíîãî åôåêòó
áëîêàòîðà 5-ËÎÃ çíèæóâàëàñÿ íà 56,4 %
(Ð<0,01) ïîð³âíÿíî ç ïîïåðåäí³ì ñòðîêîì ³
áóëà íà 14,27 % íèæ÷îþ â³ä êîíòðîëþ
(Ð<0,05). Íà â³äì³íó â³ä öüîãî, àêòèâí³ñòü
ÖÎÃ ïðîäîâæóâàëà ï³äâèùóâàòèñü. ²íã³á³-
òîð çãàäàíîãî ôåðìåíòó çíèæóâàâ ËÏÑ-
ñòèìóëüîâàíó ïðîäóêö³þ í³òðèò³â íà 43,75 %,
ïðè÷îìó åôåêò ìîäóëÿòîðà âèÿâèâñÿ á³ëüø
í³æ óäâ³÷³ âèùèì â³ä òàêîãî â êîíòðîë³
(Ð<0,01). Ïàðàëåëüíî ï³äâèùóâàëàñÿ àêòèâ-
í³ñòü ÏêÑ, ¿¿ ³íã³á³òîð çìåíøóâàâ ËÏÑ-
ñòèìóëüîâàíó àêòèâí³ñòü iNOS íà 39,58 %
(Ð<0,01), ùî ìàéæå óäâ³÷³ ïåðåâèùóâàëî
êîíòðîëüíå çíà÷åííÿ. Âïëèâ ÏêÀ çðîñòàâ,
ïðî ùî ñâ³ä÷èòü ï³äâèùåííÿ íà 14,5 %

Ôóíêö³îíàëüíà àêòèâí³ñòü ìîíîöèò³â
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(Ð<0,05) ËÏÑ-ñòèìóëüîâàíî¿ ïðîäóêö³¿
í³òðèò³â çà óìîâ ³íêóáàö³¿ ç Í-89. Öå ìîæå
ñâ³äîáðàæàòè ó÷àñòü ÏêÀ â çì³í³ áàçàëüíî¿
òà ËÏÑ-ñòèìóëüîâàíî¿ ïðîäóêö³¿ NO, à
òàêîæ ³íäóêö³¿ àðã³íàçè-1. Ï³äâèùåííÿ
åôåêòèâíîñò³ ôóíêö³îíóâàííÿ ñèãíàëüíèõ
øëÿõ³â, àñîö³éîâàíèõ ³ç öèêë³÷íèìè íóêëåî-
òèäàìè, ñóïðîâîäæóâàëîñÿ çíèæåííÿì ðîë³
ÔÄÅ. Åôåêò ³íã³á³òîðà ÔÄÅ çìåíøóâàâñÿ
íà 70,86 % ïîð³âíÿíî ç ïîïåðåäí³ì òåðì³íîì
ñïîñòåðåæåííÿ (Ð<0,01). Òàêèì ÷èíîì,
÷åðåç 7�10 ä³á ðàíîâîãî ïðîöåñó çíèæóºòü-
ñÿ áàçàëüíà ïðîäóêö³ÿ NO â ñóïåðíàòàíò³
ìîíîöèò³â âíàñë³äîê ïðèãí³÷åííÿ iNOS é
àêòèâàö³¿  àðã³íàçè-1. Çìåíøåííÿ ËÏÑ-
ñòèìóëüîâàíî¿ ðåàêö³¿ iNOS áóëî ïîâ�ÿçàíå
ç òàêèìè çì³íàìè â ñèñòåì³ ñèãíàë³çàö³¿:
  ÖÎÃ-2=  ÏêÑ> ÏêÀ ïðè  5-ËÎÃ é  ÔÄÅ.

×åðåç  14�18 ä ³á  ðàíîâîãî  ïðîöåñó
áàçàëüíà ïðîäóêö³ÿ í³òðèò³â â ñóïåðíàòåíò³
ìîíîöèò³â ïîâåðòàëàñÿ äî âèõ³äíîãî ð³âíÿ.
Îäíàê âèêîðèñòàííÿ ìîäóëÿòîð³â ñòàíó
ñèñòåìè âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ ñèãíàë³çàö³¿
äàëî çìîãó âèÿâèòè íèçêó ìåòàáîë³÷íèõ
îñîáëèâîñòåé .  Ïî-ïåðøå,  çáåð ³ãàëàñÿ
âèñîêà àêòèâí³ñòü àðã³íàçè-1. Õî÷à àìïë³-
òóäà åôåêòó ³íã³á³òîðà öüîãî ôåðìåíòó é
çíèçèëàñÿ íà 55,07 % (Ð<0,01) ïîð³âíÿíî ç
ïîïåðåäí³ì òåðì³íîì äîñë³äæåííÿ, âîíà
çàëèøàëàñÿ á³ëüøå í³æ íà 70 % âèùîþ â³ä
êîíòðîëþ (Ð<0,01). Ïî-äðóãå, íåçâàæàþ÷è
íà çàâåðøåííÿ ðàíîâîãî ïðîöåñó, ó âñ³õ
ïàö³ºíò³â çáåð³ãàëàñÿ çíèæåíà ðåàêö³ÿ íà
ââåäåííÿ ËÏÑ. Öåé ôåíîìåí áóâ ïîâ�ÿ-
çàíèé ³ç çáåðåæåííÿì á³ëüø âèñîêî¿ ùîäî
êîíòðîëþ àêòèâíîñò³ ÖÎÃ (íà 26,33 %;
Ð<0,05) òà ï³äâèùåííÿì àêòèâíîñò³ ÏêÀ (â
2,33 ðàçà (Ð<0,001).

ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ïðåäñòàâëåí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî ³ñ-
òîòíó çì³íó àêòèâíîñò³  iNOS çà  óìîâ
ðàíîâîãî ïðîöåñó. Â³äïîâ³äü ìîíîöèò³â-
ìàêðîôàã³â ââàæàºòüñÿ âàæëèâèì çàõèñíèì
ìåõàí³çìîì, ùî çàáåçïå÷óº ã³ïåðïðîäóêö³þ

NO ïðè óøêîäæåíí³ òêàíèí øê³ðè. Óòâî-
ðåíèé ç NO ³ Î

2
- ïåðîêñèí³òðèò º ñèëüíèì

îêèñíèêîì, à ó âèñîêèõ êîíöåíòðàö³ÿõ ä³º
ÿê öèòîòîêñè÷íèé òà ³ìóíîãåííèé àãåíò
âíàñë³äîê óøêîäæåííÿ ÄÍÊ ³ ìîäóëÿö³¿
àêòèâíîñò³ áàãàòüîõ ôåðìåíò³â [4, 10, 12,
15].  Öå çàáåçïå÷óº ïîòóæíèé áàêòåðè-
öèäíèé åôåêò, ùî äàº ìîæëèâ³ñòü ïîçèòèâíî
òðàêòóâàòè ï³äâèùåííÿ ïðîäóêö³¿ NO òà
÷óòëèâîñò³ ìîíîöèò³â äî ËÏÑ, çàðåºñò-
ðîâàíå  ç  1- ¿  ïî  3�4-òó  äîáó ðàíîâîãî
ïðîöåñó. Ç îãëÿäó íà òå, ùî áàêòåð³àëüíèé
ËÏÑ â³äíîñèòüñÿ äî êëàñè÷íèõ àêòèâàòîð³â
ìîíîöèò³â, ìîæíà ñòâåðäæóâàòè, ùî ï³äâè-
ùåííÿ ËÏÑ-ñòèìóëüîâàíî¿ àêòèâíîñò³ iNOS
ñóïðîâîäæóºòüñÿ ïîñèëåííÿì ïðîäóêö³¿
ïðîçàïàëüíèõ öèòîê³í³â (²Ë-1β, ²Ë-15, ²Ë-18,
ôàêòîðà íåêðîçó ïóõëèí α ³ ²Ë-12), õåìî-
ê³í³â (CCL15, CCL20, CXCL13, CXCL9,
CXCL10 é CXCL11), à òàêîæ àêòèâíèõ
ðàäèêàë³â êèñíþ [15]. Îäíàê òàêà ðåàêö³ÿ
çàáåçïå÷óº íå ò³ëüêè åë³ì³íàö³þ ì³êðîîð-
ãàí³çì³â ³ çàëó÷åííÿ íåéòðîô³ë³â ó çîíó
óøêîäæåííÿ, àëå é ïðèçâîäèòü äî âòîðèííî¿
àëüòåðàö³¿ òêàíèí [8, 11]. Öüîìó ñïðèÿº
âèçíà÷åíå â ðîáîò³ ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³
5-ËÎÃ ³ ÔÄÅ, ùî òðàäèö³éíî ïîâ�ÿçóþòü ç³
çá³ëüøåííÿì âíóòð³øíüîêë³òèííîãî âì³ñòó
Ñà2+, àêòèâàö³ºþ îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó,
àëüòåðàö³ºþ é àïîïòîçîì êë³òèí ó ðàí³ [23].
Âàðòî â³äì³òèòè îäíî÷àñí³ñòü çì³íè àêòèâ-
íîñò³ iNOS ³ 5-ËÎÃ, ÿêà ï³äâèùóâàëàñÿ
ïî÷èíàþ÷è ç 1-¿ äîáè, ³ ñÿãàëà ï³êà íà 3�4-
òó äîáó,  ï³ñëÿ ÷îãî çíèæóâàëàñÿ.  Öåé
ôåíîìåí ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî ó÷àñòü çàçíà-
÷åíèõ ôåðìåíòíèõ ñèñòåì ó ðåàë³çàö³¿
ïðîçàïàëüíî¿ é àíòèì³êðîáíî¿ ôóíêö³¿
ìàêðîôàã³â, à òàêîæ âèçíà÷àº õàðàêòåð
âçàºìèí ìàêðîôàã³â ç ³íøèìè êë³òèíàìè ó
ôàçó ãîñòðî¿ çàïàëüíî¿ â³äïîâ³ä³ îðãàí³çìó
íà óøêîäæåííÿ.

Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî çíèæåííÿ àêòèâíîñò³
iNOS ó ôàçó ôîðìóâàííÿ ãðàíóëÿö³é ñóïðî-
âîäæóâàëîñÿ ï³äâèùåííÿì àêòèâíîñò³
àðã³íàçè-1 ³ çíèæåííÿì åôåêòó ËÏÑ. Îñ-
òàííº ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî çì³íè ðåãóëÿö³¿

Ì.Å. Áàð³íîâà, Â.Ì. ªëüñüêèé, Å.Ô. Áàð³íîâ, Î.Ì. Ñóëàºâà
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ìîíîöèò³â-ìàêðîôàã³â âíàñë³äîê ¿õíüîãî
ïåðåõîäó ³ç êëàñè÷íîãî øëÿõó ñòèìóëÿö³¿ íà
àëüòåðíàòèâíèé. Â³í ðåàë³çóºòüñÿ çà ó÷àñ-
òþ öèòîê³í³â (²Ë-4 ³ ²Ë-13), ³ìóííèõ êîìï-
ëåêñ³â, òðàíñôîðìóâàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòó
³ ãëþêîêîðòèêî¿ä³â [19]. Àêòèâàö³ÿ àðã³íàçè-
1, ùî âèçíà÷àº ïðîäóêö³þ ðåãóëÿòîðíèõ
ïîë³àì³í³â, à òàêîæ ïðîë³íó, éìîâ³ðíî,
çàáåçïå÷óº ³íòåíñèô³êàö³þ ô³áðèëîãåíåçó
ïðè ôîðìóâàíí³ ãðàíóëÿö³éíî¿ òêàíèíè [4, 9,
17]. Ç ö³º¿ ïîçèö³¿ äèíàì³êà àêòèâíîñò³ iNOS
ïðîòÿãîì 2-ãî òèæíÿ ðàíîâîãî ïðîöåñó
ìîæå áóòè êðèòåð³ºì ïðîãíîçóâàííÿ çàãîºí-
íÿ äåôåêò³â øê³ðè òà ñëèçîâèõ îáîëîíîê.
Ôîðìóâàííÿ  ãðàíóëÿö³é  ó  ðàí³  òàêîæ
ñóïðîâîäæóâàëîñÿ çíèæåííÿì àêòèâíîñò³
5-ËÎÃ ³ ïåðåâàæíîþ ïðîäóêö³ºþ ïðîñòà-
íî¿ä³â, ùî çàáåçïå÷óþòü âàçîäèëàòàö³þ,
öèòîïðîòåêö³þ,  ñòèìóëÿö³þ åêñïðåñ³ ¿
ôàêòîðà ðîñòó  ñóäèííîãî åíäîòåë³þ ³
àíã³îãåíåçó [22]. Ñåðåä âàæëèâèõ âíóòð³ø-
íüîêë³òèííèõ ìåõàí³çì³â, ùî êîíòðîëþþòü
çì³íè ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ ìîíîöèò³â-
ìàêðîôàã³â, ñë³ä â³äçíà÷èòè ÏêÀ, ùî çà
ðåçóëüòàòàìè ïðîâåäåíîãî ³íã³á³òîðíîãî
àíàë³çó áóëà ñïðÿæåíà ç ïðèãí³÷åííÿì
ïðîäóêö³¿ í³òðèò³â ³ ñòèìóëÿö³ºþ àðã³íàçè-
1, íàñë³äêîì ÷îãî ìîæå áóòè ï³äâèùåííÿ
ñåêðåòîðíî¿ àêòèâíîñò³ êë³òèí ñïîëó÷íî¿
òêàíèíè [14, 18, 20]. Ïðè÷îìó ñòèìóëÿö³ÿ
ÏêÀ ó ô³íàë³ ðàíîâîãî ïðîöåñó, ðàçîì ³ç
ï³äòðèìêîþ  âèñîêî¿ àêòèâíîñò³ ÏêÑ ³ ÖÎÃ,
ìîæå â³äîáðàæàòè ðîëü çàçíà÷åíèõ ôåð-
ìåíòíèõ ñèñòåì ó  ðåàë ³çàö ³ ¿  ïðîöåñó
ðåìîäåëþâàííÿ ñïîëó÷íî¿ òêàíèíè ï³ñëÿ
åï³òåë³çàö³¿ ðàíîâî¿ ïîâåðõí³.

Òàêèì ÷èíîì,  ð ³çí ³  ôàçè  ðàíîâîãî
ïðîöåñó ñóïðîâîäæóþòüñÿ çì³íîþ àêòèâ-
íîñò³ iNOS ìîíîöèò³â, ñïîëó÷åíî¿ ç ïåðåáó-
äîâàìè â ñèñòåì³ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿
ñèãíàë³çàö³ ¿ .  Ïðîòÿãîì 1- ¿  äîáè ï³ñëÿ
ìåõàí³÷íî¿  òðàâìè (ôàçà àëüòåðàö³¿  òà
ñóäèííî¿ ðåàêö³¿) ï³äâèùóºòüñÿ áàçàëüíà é
ËÏÑ-ñòèìóëüîâàíà àêòèâí³ñòü iNOS ³ 5-
ËÎÃ, ùî ñÿãàº ìàêñèìóìó ÷åðåç 3�4 äîáè.
Ïðîòÿãîì 7�10 ä³á ãðàíóëÿö³¿ òà åï³òåë³-

çàö³ÿ ðàíîâî¿ ïîâåðõí³ ôîðìóþòüñÿ íà òë³
ìàêñèìà ëüíî¿  àêòèâíî ñò ³  ÖÎÃ,  ÏêÑ ³
ñòèìóëÿö³¿ ÏêÀ. Ö³ çì³íè ñóïðîâîäæóþòüñÿ
çíèæåííÿì áàçàëüíî¿ àêòèâíîñò³  iNOS
ìîíîöèò³â é îáìåæåííÿì ¿õíüî¿ ðåàêö³¿ íà
ËÏÑ, à òàêîæ ñòèìóëÿö³ºþ àðã³íàçè-1, ùî
êîíêóðóº çà ñóáñòðàò ç iNOS. ×åðåç 14�18
ä³á  ñïîëó÷íà  òêàíèíà  â  ä ³ëÿíö³  ðàíè
ðåìîäåëþâàëàñÿ  íà  ôîí³  â ³äíîâëåííÿ
áàçàëüíî¿ àêòèâíîñò³ iNOS äî êîíòðîëüíîãî
ð³âíÿ, çáåðåæåííÿ àêòèâíîñò³ ÖÎÃ ³ ÏêÑ,
òà ìàêñèìàëüíîãî ï³äâèùåííÿ åôåêò³â
ÏêÀ, ùî áóëî àñîö³éîâàíî ç ï³äòðèìêîþ
âèñîêî¿ àêòèâíîñò³ àðã³íàçè-1. Çì³íè â
ñèñòåì³ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ ñèãíàë³çàö³¿
ìîäóëþþòü åôåêòîðíó ôóíêö³þ ìîíîöèò³â-
ìàêðîôàã³â, òîìó ¿õí³é àíàë³ç ìîæå âèêî-
ðèñòîâóâàòèñÿ äëÿ ä³àãíîñòèêè é êîðåêö³¿
ïåðåá³ãó ðàíîâîãî ïðîöåñó.

Ì. Ý. Áàðèíîâà, Â. Í. Åëüñêèé,
Ý. Ô. Áàðèíîâ, Î. Í. Ñóëàåâà

ÔÓÍÊÖÈÎÍÀËÜÍÀß ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ
ÌÎÍÎÖÈÒÎÂ È ÌÅÕÀÍÈÇÌÛ
ÂÍÓÒÐÈÊËÅÒÎ×ÍÎÉ ÐÅÃÓËßÖÈÈ
ÈÍÄÓÖÈÁÅËÜÍÎÉ NO-ÑÈÍÒÀÇÛ
Â ÄÈÍÀÌÈÊÅ ÐÀÍÅÂÎÃÎ ÏÐÎÖÅÑÑÀ

Èçó÷àëè çàêîíîìåðíîñòè è ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè
àêòèâíîñòè èíäóöèáåëüíîé NO-ñèíòàçû (³NOS) â
ìîíîöèòàõ-ìàêðîôàãàõ â äèíàìèêå ðàíåâîãî ïðîöåññà. Ðîëü
âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëüíûõ ñèñòåì â ìîäóëÿöèè
àêòèâíîñòè ³NOS ìîíîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè 22
ïàöèåíòîâ ñ òðàâìàòè÷åñêèìè ðàíàìè êîíå÷íîñòåé
àíàëèçèðîâàëè ìåòîäîì èíãèáèòîðíîãî àíàëèçà in vitro.
Ïîêàçàíî, ÷òî ñ 1-õ ïî 3�4-å ñóòêè ðàíåâîãî ïðîöåññà
ïîâûøàåòñÿ áàçàëüíàÿ è ñòèìóëèðîâàííàÿ ëèïîïî-
ëèñàõàðèäîì ïðîäóêöèÿ îêñèäà àçîòà, àêòèâíîñòü
5-ëèïîîêñèãåíàçû è ôîñôîäèýñòåðàçû. Àêòèâíîñòü
öèêëîîêñèãåíàçû è ïðîòåèíêèíàçû Ñ âîçðàñòàëà ÷åðåç 3
ñóò, äîñòèãàëà ìàêñèìóìà ÷åðåç 7�10 ñóò âî âðåìÿ
ôîðìèðîâàíèÿ ãðàíóëÿöèé è ýïèòåëèçàöèè ðàíåâîé
ïîâåðõíîñòè. Àêòèâíîñòü ïðîòåèíêèíàçû À, óãíåòàþùåé
³NOS, óâåëè÷èâàëàñü ñ 7�10 ñóò, äîñòèãàÿ ìàêñèìóìà ÷åðåç
14 ñóò, ÷òî ñîïðîâîæäàëîñü àêòèâàöèåé àðãèíàçû-1.
Ìîíèòîðèíã ðàçíûõ çâåíüåâ ñèñòåìû âíóòðèêëåòî÷íîé
ñèãíàëèçàöèè ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ äèàãíîñòèêè è
êîððåêöèè òå÷åíèÿ ðàíåâîãî ïðîöåññà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðàíåâîé ïðîöåññ, ìîíîöèòû-ìàêðîôàãè,
èíäóöèáåëüíàÿ NO-ñèíòàçà.

Ôóíêö³îíàëüíà àêòèâí³ñòü ìîíîöèò³â
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M. Å. Barinova, V.N. Yelsky, Å.F. Barinov,
Î.N. Sulayeva

FUNCTIONAL ACTIVITY OF MONOCYTES
AND THE MECHANISMS
AND INTRACELLULAR REGULATION
OF INOS DURING WOUND PROCESS

To investigate the dynamics and mechanisms of iNOS activity
during wound process, the peripheral blood monocytes of 22
patients with acute foot wounds were analyzed. The basal and
LPS-stimulated nitrites production was estimated at 1, 3-4, 7-
10 and 14-18 days of wound process. iNOS activity and its
molecular regulation was estimated by the inhibitory analysis.
It was shown that since 1st to 3-4 day of wound process the
basal and LPS-stimulated activity of iNOS, PDE and 5-LOX
were elevated initially and than decreased. The COX and PkC
activities increased after 3 days and reached the maximum
level at days 7-10. The activity of PkA, which inhibits iNOS,
intensively increased form 7-10th  to 14-18th  days of healing,
and was accompanied by arginase-1 stimulation. Thus
monitoring of intracellular signaling system can be used for
diagnostics and correction of wound healing.
Key words: wound healing, monocytes-macrophages, iNOS.

M. Gorky Donetsk National Medical University
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Îñîáëèâîñò³ îáì³íó àðã³í³íó é ñèíòåçó îêñèäó àçîòó
â þíàê³â ïðè àäàïòàö³¿ äî ô³çè÷íèõ íàâàíòàæåíü
ó òðåíóâàëüíîìó òà çìàãàëüíîìó ïåð³îäàõ

Îáñòåæåíî 29 òðåíîâàíèõ ³ íåòðåíîâàíèõ þíàê³â â³êîì â³ä 18 äî 20 ðîê³â. Ïîêàçàíî, ùî
îïòèìàëüí³é ð³âåíü àäàïòàö³¿ òðåíîâàíîãî îðãàí³çìó äî òðèâàëèõ òà ³íòåíñèâíèõ ô³çè÷íèõ
íàâàíòàæåíü çàáåçïå÷óºòüñÿ çà ðàõóíîê àêòèâàö³¿ íå ò³ëüêè êîíñòèòóòèâíîãî êàëüö³é-
çàëåæíîãî de novo cèíòåçó îêñèäó àçîòó, àëå ³ íåîêèñíîãî àðã³íàçíîãî ìåòàáîë³çìó àðã³í³íó,
çà ÿêîãî óòâîðþºòüñÿ íèçêà âàæëèâèõ íèçüêîìîëåêóëÿðíèõ á³îðåãóëÿòîð³â ³ àíòèîêñèäàíò³â,
ó ò.÷. ñå÷îâèíà. Çíà÷íå çíèæåííÿ ôóíêö³îíàëüíèõ ìîæëèâîñòåé îðãàí³çìó òðåíîâàíèõ þíàê³â
íàïðèê³íö³ çìàãàëüíîãî ïåð³îäó ³, ÿê íàñë³äîê, ïðîÿâëåííÿ îçíàê äåçàäàïòàö³¿, êîðåëþº ç³
çðîñòàííÿì îêèñíîãî êàëüö³éíåçàëåæíîãî de novo cèíòåçó îêñèäó àçîòó ³ éîãî íåîêèñíîãî
ñèíòåçó âíàñë³äîê ðåóòèë³çàö³¿ ñòàá³ëüíèõ öèðêóëþþ÷èõ ìåòàáîë³ò³â.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: îêñèä àçîòó, àðã³í³í, ô³çè÷í³ íàâàíòàæåííÿ, àäàïòàö³ÿ, þíàêè.
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ÂÑÒÓÏ

Â³äîìî, ùî îêñèäó àçîòó íàëåæèòü âàæëèâà
ðîëü ó ïðèñòîñóâàíí³ îðãàí³çìó äî ô³çè÷íèõ
íàâàíòàæåíü, çîêðåìà, çà ðàõóíîê ðåãóëÿö³¿
ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó ñåðöåâî-ñóäèííî¿
ñèñòåìè [1, 5�7]. Äîñë³äæåííÿìè íèçêè
àâòîð³â ïîêàçàí³ ïåâí³ ïåðåáóäîâè ó ôóíê-
ö³îíàëüíîìó ñòàí³ åíäîòåë³þ òà ñèñòåìè
ñèíòåçó îêñèäó àçîòó ó ëþäåé ï³ä âïëèâîì
ì�ÿçîâî¿ ðîáîòè, ÿê³ ïîâ�ÿçàí³ íàñàìïåðåä
ç³ çá³ëüøåííÿì ñèíòåçó NO ³, ÿê íàñë³äîê,
âèðàæåí³ñòþ âàçîäèëàòàö³éíèõ ñóäèííèõ
ðåàêö³é [8�12]. Ñë³ä â³äçíà÷èòè òàêîæ, ùî
ïðàêòè÷íî â óñ³õ äîñë³äæåííÿõ âèêîðèñ-
òîâóâàëèñÿ âèêëþ÷íî äîçîâàí³ òà íåòðèâàë³
ô³çè÷í³ íàâàíòàæåííÿ.

Ðàí³øå íàìè áóëî ïîêàçàíî, ùî ó ìîëî-
äèõ ñïîðòñìåíîê â³êîì â³ä 18 äî 20 ðîê³â,
ÿê³ ïðîòÿãîì òðèâàëîãî ÷àñó âèêîíóâàëè
ô³çè÷íó ðîáîòó âåëèêî¿ ³íòåíñèâíîñò³ é
îáñÿãó àáî â  ðåæèì³  òðåíóâàííÿ ÷è â
îáòÿæåíîìó ïñèõîëîã³÷íèì ñòðåñîì ðåæèì³
çìàãàíü âèÿâëÿþòüñÿ ñóòòºâ³ çì³íè ñòàíó

ñèñòåìè ñèíòåçó îêñèäó àçîòó ¿õ îðãàí³çìó:
ïðè ïåðåõîä³ â³ä òðåíóâàëüíîãî íàâàíòà-
æåííÿ äî òàêîãî æ, àëå â óìîâàõ ïñèõî-
ëîã³÷íîãî ñòðåñó ó ä³â÷àò çíà÷íî çìåíøó-
âàëàñÿ ³íòåíñèâí³ñòü îêèñíî¿ äåãðàäàö³¿
àðã³í³íó çà ó÷àñòþ ñNOS, à òàêîæ àðã³íàç-
íîãî øëÿõó éîãî ìåòàáîë³çìó, çà ÿêèì
ñèíòåçó þòüñÿ  òàê³  âàæëèâ³  íèçüêîìî-
ëåêóëÿðí³ á³îðåãóëÿòîðè,  ÿê ñå÷îâèíà,
ïîë³àì³íè é ÃÀÌÊ, ³, íàâïàêè, ïîñèëþ-
âàëîñü îêèñíåííÿ àðã³í³íó êàëüö³éíåçà-
ëåæíîþ iNOS [2, 3].

Ìåòîþ ðîáîòè áóëî âèâ÷åííÿ îñîáëè-
âîñòåé çì³í ó ñèñòåì³ îáì³íó L-àðã³í³íó â
ò.÷ .  îêèñíîãî  ñèíòåçó  îêñèäó àçîòó  ó
ïðàêòè÷íî çäîðîâèõ îñ³á ï³ä âïëèâîì
äîâãîòðèâàëèõ ô³çè÷íèõ íàâàíòàæåíü
çíà÷íîãî îáñÿãó òà ³íòåíñèâíîñò³. Âàæëèâî
áóëî äîñë³äèòè ³íòåíñèâí³ñòü de novo
ñèíòåçó îêñèäó àçîòó � ÿê ³íäóöèáåëüíîãî,
òàê ³ êîíñòèòóòèâíîãî, ³íòåíñèâí³ñòü ðåó-
òèë³çàö³éíîãî (salvage) éîãî ñèíòåçó çà ðà-
õóíîê â³äíîâëåííÿ öèðêóëþþ÷èõ ñòàá³ëüíèõ
ìåòàáîë³ò³â � í³òðàòó ³ í³òðèòó, à òàêîæ
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³íòåíñèâí³ñòü íåîêèñíî¿ äåãðàäàö³¿ àðã³í³íó
àðã³íàçîþ.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Ó äîñë³ä³ âçÿëè ó÷àñòü 17 íåòðåíîâàíèõ
ñòóäåíò³â-þíàê³â (êîíòðîëüíà ãðóïà) òà 12
òðåíîâàíèõ þíàê³â ñïîðòñìåí³â-ãàíäáî-
ë³ñò³â (åêñïåðèìåíòàëüíà ãðóïà) â³êîì â³ä
18 äî 20 ðîê³â. Þíàêè åêñïåðèìåíòàëüíî¿
ãðóïè  ïðîòÿãîì 11  ì ³ñ  ñèñòåìàòè÷íî
âèêîíóâàëè ì�ÿçîâó ðîáîòó âåëèêîãî îáñÿãó
òà ³íòåíñèâíîñò³. Ïåðø³ 3 ì³ñ � ï³äãîòîâ÷èé
ïåð³îä, ó ðàìêàõ ÿêîãî çàñòîñîâóâàëèñÿ òàê³
çàñîáè � êðîñ, ïëàâàííÿ, åñòàôåòè íà âîä³,
òàêòè÷íà ï³äãîòîâêà â àåðîáíîìó ðåæèì³
(÷àñòîòà ñåðöåâèõ ñêîðî÷åíü � ×ÑÑ=125�
155 õâ-1), ñïåö³àëüíèé á³ã ç åëåìåíòàìè
ãàíäáîëó òà ñïåö³àëüí³ ³ãðè ó çì³øàíîìó
àíàåðîáíî-àåðîáíîìó ðåæèì³ (×ÑÑ=140�
185 õâ-1). Çàãàëüíà ê³ëüê³ñòü ãîäèí íà öüîìó
åòàï³ ñòàíîâèëà 293. Â íàñòóïí³ 8 ì³ñ
(çìàãàëüíèé ïåð³îä) òðåíóâàëüí³ íàâàíòà-
æåííÿ (25�30% â³ä îáñÿãó íàâàíòàæåíü
ï³äãîòîâ÷îãî ïåð³îäó) ïðîâîäèëè ïàðàëåëü-
íî ç³ çìàãàííÿìè çà êàëåíäàðíèì ïëàíîì
êîìàíäè.

Ï³ä ÷àñ äîñë³äæåííÿ ó ïëàçì³ êðîâ³ ó
þíàê³â îáîõ ãðóï âèçíà÷àëè á³îõ³ì³÷í³
ïîêàçíèêè, ÿê³ õàðàêòåðèçóþòü ³íòåíñèâ-
í³ñòü îáì³íó L-àðã³í³íó çà äâîìà àëüòåðíà-
òèâíèìè øëÿõàìè ìåòàáîë³çìó (íåîêèñ-
íîìó àðã³íàçíîìó é îêèñíîìó NO-ñèíòàç-
íîìó).

²íòåíñèâí³ñòü íåîêèñíîãî ìåòàáîë³çìó
îö³íþâàëè, âèçíà÷àþ÷è àêòèâí³ñòü àðã³íàçè
é âì³ñò ñå÷îâèíè, ùî óòâîðþºòüñÿ ïðè
ðîáîò³ öüîãî ôåðìåíòó. ²íòåíñèâí³ñòü îêèñ-
íî¿ äåãðàäàö³¿ àðã³í³íó, ïðè ÿê³é ñèíòåçóºòüñÿ
îêñèä àçîòó de novo îö³íþâàëè çà àêòèâ-
í³ñòþ ð³çíèõ ³çîôåðìåíò³â NO-ñèíòàç �
êàëüö³éçàëåæíî¿ êîíñòèòóòèâíî¿ � cNOS
((âèçíà÷àëè ñóìàðíó àêòèâí³ñòü åíäî-
òåë³àëüíî¿ òà íåéðîíàëüíî¿ NOS: eNOS +
nNOS = cNOS) ³ êàëüö³éíåçàëåæíî¿ ³íäóöè-
áåëüíî¿ (iNOS)), à òàêîæ çà ð³âíåì îêèñíå-

íèõ ñòàá³ëüíèõ ìåòàáîë³ò³â îêñèäó àçîòó �
í³òðèò (NO

2 
-) ³ í³òðàò (NO

3
-)-àí³îí³â.

Îö³íþâàëè òàêîæ ³íòåíñèâí³ñòü ðåóòè-
ë³çàö³¿ í³òðàò-àí³îí³â äëÿ ðåñèíòåçó îêñèäó
àçîòó, âèçíà÷àþ÷è ÍÀÄÔ-çàëåæíó í³òðàò-
ðåäóêòàçíó àêòèâí³ñòü. Âñ³ âêàçàí³ ïîêàç-
íèêè âèçíà÷àëè çã³äíî ç îïèñàíèìè ðàí³øå
ìåòîäàìè [2, 3].

Âèêîðèñòîâóþ÷è ïåðâèíí³ åêñïåðèìåí-
òàëüí³ äàí³, ðîçðàõîâóâàëè òàêîæ äåÿê³ ¿õí³
ñï³ââ³äíîøåííÿ, à ñàìå:

1) ÷àñòêó âì³ñòó í³òðèò-àí³îíà (%NO
2
)

ó ñóìàðíîìó ïóë³ ñòàá³ëüíèõ ìåòàáîë³ò³â
îêñèäó àçîòó çà ôîðìóëîþ:

%NO
2 

= [NO
2

-] . 100 / [NO
3

-] + [NO
2

-],
äå [NO

2
-], [NO

3
-] � âì³ñò â³äïîâ³äíèõ

ñïîëóê ó ïëàçì³ êðîâ³;
2) ÷àñòêó àêòèâíîñò³ iNOS (%iNOS) ó

ñóìàðí³é àêòèâíîñò³ NO-ñèíòàç (iNOS +
ñNOS) çà ôîðìóëîþ:

%iNOS = àêòèâí³ñòü iNOS.100/ñóìàðíà
àêòèâí³ñòü NOS;

3) ñï³ââ³äíîøåííÿ àêòèâíîñòåé íåîêèñ-
íîãî òà ð³çíèõ øëÿõ³â îêèñíîãî ìåòàáîë³çìó
àðã³í³íó ÷åðåç â³äíîøåííÿ àêòèâíîñòåé
àðã³íàçè, ñóìàðíî¿ NOS òà ð³çíèõ ³çîôåð-
ìåíò³â NOS (àêòèâí³ñòü àðã³íàçè / àêòèâ-
í³ñòü NOS, àêòèâí³ñòü àðã³íàçè / àêòèâí³ñòü
iNOS ³ àêòèâí³ñòü àðã³íàçè / àêòèâí³ñòü
ñNOS);

4) ñï³ââ³äíîøåííÿ ð³çíèõ øëÿõ³â (êàëü-
ö³éíåçàëåæíîãî ³íäóöèáåëüíîãî é êàëüö³éçà-
ëåæíîãî êîíñòèòóòèâíîãî) îêèñíîãî de novo
³ íåîêèñíîãî ðåóòèë³çàö³éíîãî øëÿõ³â ñèí-
òåçó îêñèäó àçîòó, âèçíà÷àþ÷è ñï³ââ³ä-
íîøåííÿ àêòèâíîñòåé ôåðìåíò³â öèõ ð³çíèõ
øëÿõ³â ñèíòåçó îêñèäó àçîòó (àêòèâí³ñòü
í³òðàòðåäóêòàçè / àêòèâí³ñòü NOS, àêòèâ-
í³ñòü í³òðàòðåäóêòàçè / àêòèâí³ñòü iNOS ³
àêòèâí³ñòü í³òðàòðåäóêòàçè /àêòèâí³ñòü
ñNOS).

Ðîçðàõîâóâàëè òàêîæ â³äíîñí³ çì³íè
(D, %) á³îõ³ì³÷íèõ ïîêàçíèê³â ùîäî ïåâíîãî
äîñë³äæåíîãî ïåð³îäó àáî êîíòðîëþ çà
òàêîþ ôîðìóëîþ:

D = 100 . (Õi � Xn) / Xn,

Îñîáëèâîñò³ îáì³íó àðã³í³íó é ñèíòåçó îêñèäó àçîòó
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äå Õi � ê³íöåâå çíà÷åííÿ; Xn � âèõ³äíå
çíà÷åííÿ ïîêàçíèêà.

Óñ³ á³îõ³ì³÷í³ ïîêàçíèêè âèçíà÷àëè â
çáàãà÷åí³é á³ëîêð³âöÿìè ïëàçì³  êðîâ³
íåòðåíîâàíèõ þíàê³â êîíòðîëüíî¿ ãðóïè íà
ïî÷àòêó äîñë³äæåííÿ,  à  ó  òðåíîâàíèõ
þíàê³â åêñïåðèìåíòàëüíî¿ ãðóïè òðè÷³: ïî
çàê³í÷åíí³ ï³äãîòîâ÷îãî ïåð³îäó, â ñåðåäèí³
é íàïðèê³íö³ çìàãàëüíîãî ïåð³îäó. Ó ïðîöåñ³
ï³äãîòîâ÷îãî ïåð³îäó (3  ì³ñ) ,  ô³çè÷í³
íàâàíòàæåííÿ âèêîíóâàëè çà â³äñóòíîñò³
ôàêòîð³â ïñèõîëîã³÷íîãî ñòðåñó, à â ïåð³îä³
çìàãàíü (8 ì³ñ) âèêîíóâàëè ÿê ó òðåíóâàëü-
íîìó áåçñòðåñîâîìó ðåæèì³ ,  òàê  ³  â
ñòðåñîâèõ óìîâàõ â³äïîâ³äàëüíèõ çìàãàíü.

Îáðàíà ñõåìà âèçíà÷åííÿ âêàçàíèõ
á³îõ³ì³÷íèõ ïîêàçíèê³â ´ðóíòóâàëàñÿ íà
òîìó, ùî ìè ñïðîáóâàëè îö³íèòè çì³íè
àêòèâíîñò³ ð³çíèõ øëÿõ³â îáì³íó àðã³í³íó é
ñèíòåçó îêñèäó àçîòó íàïðèê³íö³ ï³äãîòîâ-
÷îãî ïåð³îäó (íà ï³êó ô³çè÷íî¿ ôîðìè,
äîñÿãíóòî¿ ï³ä ÷àñ òðåíóâàëüíèõ çàíÿòü), â
ñåðåäèí³ çìàãàëüíîãî (÷åðåç 7 ì³ñ ï³ñëÿ
ïî÷àòêó òðåíóâàíü àáî ÷åðåç 4 ì³ñ ï³ñëÿ
ïî÷àòêó çìàãàíü) ³ íàïðèê³íö³ çìàãàëüíîãî
ïåð³îäó (÷åðåç 11 ì³ñ ï³ñëÿ ïî÷àòêó òðåíó-
âàíü àáî ÷åðåç 8 ì³ñ ï³ñëÿ ïî÷àòêó çìàãàíü).

Êð³ì çàçíà÷åíèõ á³îõ³ì³÷íèõ ïîêàçíèê³â
îäíî÷àñíî â íåòðåíîâàíèõ þíàê³â êîíòðîëü-
íî¿ ãðóïè íà ïî÷àòêó äîñë³äæåííÿ é ó
òðåíîâàíèõ þíàê³â åêñïåðèìåíòàëüíî¿

ãðóïè ïî çàê³í÷åíí³ ï³äãîòîâ÷îãî ïåð³îäó, ó
ñåðåäèí³ é íàïðèê³íö³ çìàãàëüíîãî ïåð³îäó
çà äîïîìîãîþ ñóáìàêñèìàëüíîãî òåñòó
ÐWC

170 
âèçíà÷àëè çàãàëüíó ô³çè÷íó ïðàöå-

çäàòí³ñòü (ÐWC
170

) òà àåðîáíó ïðîäóêòèâ-
í³ñòü (ÌÑÊ) ¿õíüîãî îðãàí³çìó çà ôîðìó-
ëàìè Êàðïìàíà [4]:

ÐWC
170

 = [N
1
+(N

2
-N

1
) . (170-×ÑÑ

1
)/

(×ÑÑ
2
-×ÑÑ

1
)] / ÌÒ,

äå N
1
 � ïîòóæí³ñòü ïåðøîãî íàâàíòàæåííÿ,

êãì/õâ; N
2
 � ïîòóæí³ñòü äðóãîãî íàâàíòà-

æåííÿ, êãì/õâ; ×ÑÑ
1
 � ÷àñòîòà ñåðöåâèõ

ñêîðî÷åíü íàïðèê³íö³ ïåðøîãî íàâàíòà-
æåííÿ,  õâ -1;  ×ÑÑ

2
 �  ÷àñòîòà  ñåðöåâèõ

ñêîðî÷åíü íàïðèê³íö³ äðóãîãî íàâàíòà-
æåííÿ, õâ-1; ÌÒ � ìàñà ò³ëà, êã.

ÌÑÊ = 1,7 . ÐWC
170

 . ÌÒ +1240,
äå ÐWC

170
 � â³äíîñíà âåëè÷èíà çàãàëüíî¿

ô³çè÷íî¿ ïðàöåçäàòíîñò³, êãì . õâ-1 . êã-1;
ÌÒ � ìàñà ò³ëà, êã; 1,7 òà 1240 � ïîñò³éí³

êîåô³ö³ºíòè.
Óñ³ îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè áóëè îáðîáëåí³

ñòàíäàðòíèìè ìåòîäàìè ìàòåìàòè÷íî¿
ñòàòèñòèêè ç âèêîðèñòàííÿì ïàêåòà Micro-
soft Exell.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ó òàáë. 1 ïðåäñòàâëåí³ ðåçóëüòàòè ïîïåðåä-
íüîãî îáñòåæåííÿ þíàê³â êîíòðîëüíî¿ é
åêñïåðèìåíòàëüíî¿  ãðóï.  Îáñòåæåííÿ

Òàáëèöÿ 1. Á³îõ³ì³÷í³ òà ôóíêö³îíàëüí³ ïîêàçíèêè â îáñòåæåíèõ íåòðåíîâàíèõ (êîíòðîëüíà ãðóïà)
³ òðåíîâàíèõ (åêñïåðèìåíòàëüíà ãðóïà) þíàê³â (Ì±m)

Ïîêàçíèêè Íåòðåíîâàí³(n=17) Òðåíîâàí³(n=12)

NO
2

-, ïìîëü . ìã-1 á³ëêà 177,1±18,1 323,70±24,70*
NO

3
-
,
 íìîëü . ìã-1 á³ëêà 7,74±0,82 1,67±0,20*

Àðã³íàçà, íìîëü . õâ-1 . ìã-1 á³ëêà 1,21±0,16 2,09±0,25*
Ñå÷îâèíà, íìîëü . ìã-1 á³ëêà 56,68±5,40 75,80±6,20*
NO-ñèíòàçà, ïìîëü . õâ-1 . ìã-1 á³ëêà
    êîíñòèòóòèâíà 40,04±3,24 58,6±7,90*
    ³íäóöèáåëüíà 14,44±4,08 12,3±2,45
    ñóìàðíà 54,48±7,48 70,95±9,85
Í³òðàòðåäóêòàçà, íìîëü . õâ-1 . ìã-1 á³ëêà 3,17±0,15 3,47±0,41
Çàãàëüíà ô³çè÷íà ïðàöåçäàòí³ñòü, êãì . õâ-1 . êã-1 12,86±0,97 26,64±1,31*
Àåðîáíà ïðîäóêòèâí³ñòü, ìë . õâ-1 . êã-1 48,32±1,24 70,24±2,84*

*Ð<0,05 ð³çíèöÿ äîñòîâ³ðíà ñòîñîâíî çíà÷åíü ó êîíòðîëüí³é ãðóï³.

Í.Â. Áîãäàíîâñüêà, À.Â. Êîöþðóáà, Ì.Â. Ìàë³êîâ
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îñòàíí³õ áóëî ïðîâåäåíî íàïðèê³íö³ ïåð³îäó
ï³äãîòîâêè äî çìàãàëüíîãî ñå çîíó,  íà
ñâîºð³äíîìó «ï³êó» ¿õíüî¿ ôóíêö³îíàëüíî¿
ï³äãîòîâëåíîñò³, ùî é ï³äòâåðäèëè äîñèòü
âèñîê³ çíà÷åííÿ çàãàëüíî¿ ô³çè÷íî¿ ïðàöå-
çäàòíîñò³ PWC

170
 ³ àåðîáíî¿ ïðîäóêòèâíîñò³

ÌÑÊ. Ó þíàê³â, ÿê³ ðåãóëÿðíî ³íòåíñèâíî
òðåíóâàëèñÿ ïðîòÿãîì 3 ì³ñ, íà öüîìó åòàï³
äîñë³äæåííÿ â³ðîã³äíî á³ëüø âèñîê³, í³æ ó
íåòðåíîâàíèõ þíàê³â òîãî ñàìîãî â³êó
êîíòðîëüíî¿ ãðóïè çíà÷åííÿ ïðàêòè÷íî âñ³õ
âèâ÷åíèõ á³îõ³ì³÷íèõ ïîêàçíèê³â. Öå ñâ³ä-
÷èëî ïðî çíà÷èì³ñòü äîñë³äæåíèõ ìàðêåð³â
îêèñíîãî NO-ñèíòàçíîãî é àðã³íàçíîãî
îáì³íó àðã³í³íó, òàêîæ ÿê ³ îêèñíîãî de novo
òà íåîêèñíîãî ðåóòèë³çàö³éíîãî ñèíòåçó
îêñèäó àçîòó äëÿ ïðîöåñó àäàïòàö³¿ îðãà-
í³çìó þíàê³â äî òðèâàëèõ ³ çíà÷íèõ ô³çè÷íèõ
íàâàíòàæåíü. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè óçãîä-
æóþòüñÿ ç äàíèìè äîñë³äæåíü ö³ëî¿ íèçêè
àâòîð³â, ÿê³ ïîêàçàëè âàæëèâó ðîëü NO ó
ïðèñòîñóâàíí³  îðãàí³çìó äî ô³çè÷íèõ
íàâàíòàæåíü [8�12].

Ðàçîì ç òèì àíàë³ç îòðèìàíèõ ðåçóëü-
òàò³â äàâ çìîãó êîíñòàòóâàòè íàÿâí³ñòü
ïåâíî¿ ³ºðàðõ³÷íî¿ îðãàí³çàö³¿  ñèñòåìè
îáì³íó àðã³í³íó é ñèíòåçó îêñèäó àçîòó â
îáñòåæåíèõ þíàê³â åêñïåðèìåíòàëüíî¿
ãðóïè  íà  íàéá ³ëüø âèñîêîìó (ìàêñè-
ìàëüíîìó) ð³âí³ ¿õíüî¿ ôóíêö³îíàëüíî¿
ï³äãîòîâëåíîñò³. Òàê, íàïðèê³íö³ ï³äãîòîâ-
÷îãî ïåð³îäó, ïðè ìàêñèìàëüíèõ çíà÷åííÿõ
PWC

170
 (óäâ³÷³ âèùå, í³æ ó êîíòðîë³) ³ ÌÑÊ

(äîñòîâ³ðíå ïåðåâèùåííÿ êîíòðîëüíèõ
çíà÷åíü ÌÑÊ ìàéæå íà 50 %) äîì³íóþ÷à
ðîëü ó çàáåçïå÷åíí³ íåîáõ³äíîãî âì³ñòó
îêñèäó àçîòó ³, ÿê íàñë³äîê, ìàêñèìàëüíîãî
ð³âíÿ ôóíêö³îíàëüíèõ ïîêàçíèê³â îðãàí³çìó
òðåíîâàíèõ þíàê³â, ïîâí³ñòþ àäàïòîâàíèõ
äî âèêîíàííÿ òðèâàëèõ ³ çíà÷íèõ ô³çè÷íèõ
íàâàíòàæåíü ,  çàáåçïå÷óºòüñÿ  äîñèòü
âèñîêîþ àêòèâí³ñòþ êîíñòèòóòèâíîãî de
novo ñèíòåçó îêñèäó àçîòó (+46,35 % ïî-
ð³âíÿíî ç êîíòðîëåì) ó ïîºäíàíí³ ç âèñîêèì
ð³âíåì àêòèâíîñò³ àðã³íàçè (+72,73 %).

Êð³ì òîãî, âàæëèâå çíà÷åííÿ â çàáåç-

ïå÷åíí³ îïòèìàëüíî¿ ôóíêö³îíàëüíî¿ ï³äãî-
òîâëåíîñò³ ìîæå ìàòè òàêîæ âíåñîê îêñèäó
àçîòó, ðåñèíòåçîâàíîãî ³ç éîãî ñòàá³ëüíèõ
ìåòàáîë³ò³â (âì³ñò í³òðèò-³îí³â áóâ íà 82,78 %
âèùå, à í³òðàò-àí³îí³â íà 78,44 % íèæ÷å, í³æ
ó êîíòðîë³), õî÷à â³ðîã³äíèõ â³äì³ííîñòåé â
àêòèâíîñò³ í³òðàòðåäóêòàçè çàô³êñîâàíî íå
áóëî.  Íà êîðèñòü îïòèìàëüíîãî ñòàíó
ñèñòåìè ñèíòåçó îêñèäó àçîòó â þíàê³â
åêñïåðèìåíòàëüíî ¿  ãðóïè  íà  ïî÷àòêó
ï³äãîòîâ÷îãî ïåð³îäó ñâ³ä÷èëè ³ â³ðîã³äíî
á³ëüø íèçüê³ (íà 14,82 %) ïîð³âíÿíî ç
þíàêàìè êîíòðîëüíî¿  ãðóïè,  çíà÷åííÿ
àêòèâíîñò³ ³NOS.

Ñóòòºâèì ï³äòâåðäæåííÿì íàâåäåíèì
ðåçóëüòàòàì ñòàëè òàê³  ïîð³âíÿëüíîãî
àíàë³çó ð³çíèõ ñï³ââ³äíîøåíü âèâ÷åíèõ
á³îõ³ì³÷íèõ ïîêàçíèê³â. ßê âèäíî ç ðèñ. 1,
äëÿ þíàê³â åêñïåðèìåíòàëüíî¿ ãðóïè áóëè
õàðàêòåðí³ â³ðîã³äíî á³ëüø âèñîê³ ïîð³âíÿíî
ç êîíòðîëüíîþ ãðóïîþ ñï³ââ³äíîøåííÿ
àðã³íàçà / ³NOS (íà 102,60 %), ÷àñòêè NÎ

2

(íà 66,59 %), òà, íàâïàêè, ìåíø³ çíà÷åííÿ
÷àñòêè ³NOS (íà 34,72 %) .

Ó ö³ëîìó ìîæíà êîíñòàòóâàòè, ùî á³ëüø
âèðàæåíèé ó òðåíîâàíèõ þíàê³â ïðîöåñ de
novo ñèíòåçó îêñèäó àçîòó ó ñïîëó÷åíí³ ç
â³äíîñíî ïîì³ðíèì çá³ëüøåííÿì ðåóòèë³çà-
ö³éíîãî øëÿõó, ï³äâèùåíîþ ³íòåíñèâí³ñòþ
àðã³íàçíîãî é çíèæåíîþ àêòèâí³ñòþ êàëüö³é-
íåçàëåæíî¿  iNOS ñïîñòåð³ãàâñÿ íà òë³
ï³äâèùåíèõ ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì çíà÷åíü
¿õ çàãàëüíî¿ ô³çè÷íî¿ ïðàöåçäàòíîñò³ é
àåðîáíî¿ ïðîäóêòèâíîñò³. Öå º ïåðåêîíëè-
âèì äîêàçîì âàæëèâî¿ ðîë³ îêñèäó àçîòó,
ñèíòåçîâàíîãî ñàìå êîíñòèòóòèâíèì, à íå
³íäóöèáåëüíèì de novo øëÿõîì, ó çàáåçïå-
÷åíí³ àäåêâàòíîãî ð³âíÿ ôóíêö³îíàëüíî¿
ï³äãîòîâëåíîñò³ îðãàí³çìó.

Ìè îö³íèëè òàêîæ çì³íè ó ñèñòåì³
ñèíòåçó îêñèäó àçîòó íà ð³çíèõ åòàïàõ
òðåíóâàëüíî¿ òà çìàãàëüíî¿ ä³ÿëüíîñò³
òðåíîâàíèõ þíàê³â ,  òîáòî  â  äèíàì³ö³
àäàïòàö³¿ äî çì³íè õàðàêòåðó òà îáñÿãó
çîâí³øíüîãî âïëèâó íà ¿õ îðãàí³çì ó âèãëÿä³
ì�ÿçîâî¿ ðîáîòè.

Îñîáëèâîñò³ îáì³íó àðã³í³íó é ñèíòåçó îêñèäó àçîòó



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2011, Ò. 57, ¹ 1 49

ßê âèäíî ç ðåçóëüòàò³â, ïðåäñòàâëåíèõ
ó òàáë. 2, ïðè òðèâàëîìó ïîºäíàíí³ òðåíó-
âàëüíèõ  ³  çìàãàëüíèõ  íàâàíòàæåíü  ó
òðåíîâàíèõ þíàê³â åêñïåðèìåíòàëüíî¿
ãðóïè äî ñåðåäèíè çìàãàëüíîãî ïåð³îäó
çíèæóâàâñÿ ð³âåíü ¿õíüî¿ ô³çè÷íî¿ ïðàöå-
çäàòíîñò³ é àåðîáíî¿ ïðîäóêòèâíîñò³ îðãà-
í³çìó, ùî ïîâí³ñòþ ï³äòâåðäæóº ë³òåðàòóðí³
äàí³ ç öüîãî ïèòàííÿ. Ó çâ�ÿçêó ³ç öèì
³ñòîòí³ çì³íè, ñïîñòåð³ãàëèñÿ é ó ñèñòåì³
çàáåçïå÷åííÿ îðãàí³çìó îêñèäîì àçîòó.

Áóëî âñòàíîâëåíî, ùî â óìîâàõ òðèâàëî¿
³íòåíñèâíî¿ ì�ÿçîâî¿ ðîáîòè äîì³íóþ÷à
ðîëü ó çàáåçïå÷åíí³ îïòèìàëüíîãî ð³âíÿ
ôóíêö³îíóâàííÿ ñèñòåìè ñèíòåçó îêñèäó
àçîòó íàëåæèòü âæå íå ëèøå îêèñíîìó
êîíñòèòóòèâíîìó de novo, àëå ³ íåîêèñíîìó
ðåñèíòåçó NO ³ç éîãî ñòàá³ëüíèõ ìåòàáî-
ë³ò³â.

Òàê, ó ñåðåäèí³ çìàãàëüíîãî ïåð³îäó
ñÿãíóëè ñâîãî ìàêñèìóìó òàê³ ïîêàçíèêè
ïëàçìè êðîâ³, ÿê âì³ñò í³òðèò-àí³îíà (+16,77 %),

Ðèñ. 1. Cï³ââ³äíîøåííÿ àêòèâíîñòåé ð³çíèõ øëÿõ³â ìåòàáîë³çìó L-àðã³í³íó ó íåòðåíîâàíèõ (1) ³ òðåíîâàíèõ (2)
þíàê³â: ² � àðã³íàçè / NOS,  ²² � àðã³íàçè / ³NOS, ²²² � àðã³íàçè / åNOS, ²V � í³òðàòðåäóêòàçè / NOS, V � í³òðàòðåäóêòàçè
/ iNOS, VI � í³òðàòðåäóêòàçè / åNOS, VII � ÷àñòêà àêòèâíîñò³ iNOS ó ñóìàðí³é àêòèâíîñò³ NO-ñèíòàç, VIII � ÷àñòêà
âì³ñòó í³òðèò-àí³îía ó ñóìàðíîìó ïóë³ ìåòàáîë³ò³â îêñèäó àçîòó. Çà 100 % ïðèéíÿòî çíà÷åííÿ ïîêàçíèê³â,
çàðåºñòðîâàíèõ ó ãðóï³ íåòðåíîâàíèõ þíàê³â.
* äîñòîâ³ðíà ð³çíèöÿ ïîð³âíÿíî ç íåòðåíîâàíèìè þíàêàìè (Ð < 0,05)
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Òàáëèöÿ 2. Çì³íè àáñîëþòíèõ çíà÷åíü á³îõ³ì³÷íèõ ³ ôóíêö³îíàëüíèõ ïîêàçíèê³â ó òðåíîâàíèõ þíàê³â
çàëåæíî â³ä òðèâàëîñò³ ä³¿ ñèñòåìàòè÷íèõ ô³çè÷íèõ ³ ïñèõîëîã³÷íèõ íàâàíòàæåíü ó ïåð³îä çìàãàíü

(Ì±m, n = 12�17)

Ïîêàçíèêè Âèõ³äíèé ñòàí Ñåðåäèíà çìàãàëüíîãî ïåð³îäó

NO
2

-, ïìîëü . ìã-1 á³ëêà 323,70±24,70 378,0±46,9
NO

3
-
,
 íìîëü . ìã-1 á³ëêà 1,67±0,20 1,02±0,13**

Àðã³íàçà, íìîëü . õâ-1 . ìã-1 á³ëêà 2,09±0,25 1,31±0,29*
Ñå÷îâèíà, íìîëü . ìã-1 á³ëêà 75,80±6,20 57,60±9,60
NO-ñèíòàçà, ïìîëü . õâ-1 . ìã-1 á³ëêà
    êîíñòèòóòèâíà 58,6±7,90 71,67±6,42
    ³íäóöèáåëüíà 12,3±2,45 10,43±1,36
    ñóìàðíà 70,95±9,85 82,1±2,42
Í³òðàòðåäóêòàçà, íìîëü . õâ-1 . ìã-1 á³ëêà 3,47±0,41 7,38±0,87***
Çàãàëüíà ô³çè÷íà ïðàöåçäàòí³ñòü, êãì . õâ-1 . êã-1 26,64±1,31 23,77±0,57
Àåðîáíà ïðîäóêòèâí³ñòü, ìë . õâ-1 . êã-1 70,24±2,84 63,61±1,20

*Ð<0,05; **Ð<0,01; ***Ð<0,001 ð³çíèöÿ äîñòîâ³ðíà ñòîñîâíî âèõ³äíèõ çíà÷åíü.

Í.Â. Áîãäàíîâñüêà, À.Â. Êîöþðóáà, Ì.Â. Ìàë³êîâ
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àêòèâí³ñòü cNOS (+22,30 %) ³, îñîáëèâî,
àêòèâí³ñòü í³òðàòðåäóêòàçè (+112,68 %),
òîä³ ÿê, íàâïàêè, ñâîãî ì³í³ìóìó ñÿãíóëè
âì³ñò í³òðàò-àí³îíó (-38,92 %), àêòèâí³ñòü
àðã³íàçè (-37,32 %). Íå âèêëþ÷åíî, ùî
çðîñòàííÿ àêòèâíîñò³ ñNOS çóìîâëþºòüñÿ
ñàìå âíàñë³äîê çíèæåííÿ àêòèâíîñòåé
àðã³íàçè òà ³NOS (-15,20 %), ùî êîíêóðóþòü
ç ñNOS çà ñï³ëüíèé ñóáñòðàò � L-àðã³í³í.

Â ñåðåäèí³ çìàãàëüíîãî ïåð³îäó ñåðåä
ðîçðàõîâàíèõ ïîêàçíèê³â  ìàêñèìàëüí³
çíà÷åííÿ ìàëè òàê³ � ÷àñòêà í³òðèò-àí³îíà
â ñóìàðíîìó ïóë³ ñòàá³ëüíèõ ìåòàáîë³ò³â
îêñèäó àçîòó (+66,71 % ïîð³âíÿíî ç âèõ³ä-
íèìè çíà÷åííÿìè) òà â³äíîøåíü ì³æ ð³çíèìè
øëÿõàìè ñèíòåçó îêñèäó àçîòó � ðåóòèë³çà-
ö³éíèì ³ êàëüö³éíåçàëåæíèé de novo (í³òðàò-
ðåäóêòàçà / iNOS), äå ïðèð³ñò ñòàíîâèâ
+150,82 %. Ì³í³ìàëüí³ çíà÷åííÿ â öåé
ïåð³îä áóëè çàô³êñîâàí³ ì³æ â³äíîøåííÿìè
íåîêèñíîãî àðã³íàçíîãî ìåòàáîë³çìó àðã³í³-
íó ³ éîãî îêèñíîãî êàëüö³éçàëåæíîãî (àðã³-
íàçà  /  cNOS � çìåíøåííÿ íà 48,73 % ïî-
ð³âíÿíî ç âèõ³äíèìè çíà÷åííÿìè). Íàéá³ëü-
øå çíèæåííÿ áóëî çàðåºñòðîâàíî äëÿ ÷àñò-
êè ³NOS ó ñóìàðí³é àêòèâíîñò³ NO-ñèíòàç
(íà 26,59 %; ðèñ. 2).

Â³äîìî, ùî çàê³í÷åííÿ çìàãàëüíîãî
ñåçîíó ó ñïîðòñìåí³â õàðàêòåðèçóºòüñÿ
ïîòóæíèì íàðîñòàííÿì ïðèðîäíîãî ñòîì-
ëåííÿ îðãàí³çìó, çíèæåííÿì ô³çè÷íî¿ ïðà-
öåçäàòíîñò³ òà ôóíêö³îíàëüíî¿ ï³äãîòîâëå-
íîñò³. Â³äïîâ³äíî äî ðåçóëüòàò³â, ïðåäñòàâ-
ëåíèõ ó òàáë. 3, ó òðåíîâàíèõ þíàê³â íà
çàêëþ÷íîìó åòàï³  äîñë³äæåííÿ ä³éñíî
ñïîñòåð³ãàëîñÿ âèðàæåíå â³ðîã³äíå çíèæåí-
íÿ PWC

170
 (íà 25,49 % ùîäî âèõ³äíèõ

çíà÷åíü) ³ ÌÑÊ (-14,22 %). Ðàçîì ç òèì
íåîáõ³äí³ñòü  ïðîäîâæåííÿ çìàãàëüíî¿
ä³ÿëüíîñò³,  âèêîíàííÿ ô³çè÷íèõ íàâàí-
òàæåíü íà  íåîáõ³äíîìó ð ³âí³  âèìàãàº
ìîá³ë³çàö³¿ ôóíêö³îíàëüíèõ ðåçåðâ³â îðãàí³ç-
ìó é ôîðìóâàííÿ íîâèõ ô³ç³îëîã³÷íèõ
ìåõàí³çì³â éîãî àäåêâàòíî¿ àäàïòàö³¿ äî
ñèñòåìàòè÷íî¿ ì�ÿçîâî¿ ðîáîòè.

ßê ïîêàçàëè ðåçóëüòàòè íàøîãî äîñë³ä-
æåííÿ, àäàïòèâí³ ïåðåáóäîâè â ñèñòåì³
ñèíòåçó îêñèäó àçîòó íà åòàï³ ãðàíè÷íîãî
é íàâ³òü íàäïîðîãîâîãî çîâí³øíüîãî âïëèâó
çíàéøëè ñâîº â³äáèòòÿ â çì³í³ ³ºðàðõ³¿ ¿¿
îêðåìèõ êîìïîíåíò³â.  Ïðè îáñòåæåíí³
þíàê³â åêñïåðèìåíòàëüíî¿ ãðóïè íàïðèê³íö³
çìàãàëüíîãî ïåð³îäó (äèâ.  òàáë.  3)  ìè
âñòàíîâèëè çíà÷í³ çì³íè â ³íòåíñèâíîñòÿõ

Ðèñ. 2. Çì³íà ñï³ââ³äíîøåííÿ àêòèâíîñòåé ð³çíèõ øëÿõ³â ìåòàáîë³çìó L-àðã³í³íó ó òðåíîâàíèõ þíàê³â íà ïî÷àòêó
(1) òà â ñåðåäèí³ (2) çìàãàëüíîãî ïåð³îäó: ² � àðã³íàçè / àêòèâí³ñòü NOS, ²² � àðã³íàçè / ³NOS, ²²² � àðã³íàçè / åNOS,
²V � í³òðàòðåäóêòàçè / NOS, V � í³òðàòðåäóêòàçè / iNOS, VI � í³òðàòðåäóêòàçè / åNOS, VII � ÷àñòêà àêòèâíîñò³ iNOS
ó ñóìàðí³é àêòèâíîñò³ NO-ñèíòàç, VIII � ÷àñòêà âì³ñòó í³òðèò-àí³îíà â ñóìàðíîìó ïóë³ ìåòàáîë³ò³â îêñèäó àçîòó. Çà
100 % ïðèéíÿòî çíà÷åííÿ ïîêàçíèê³â, çàðåºñòðîâàíèõ íà ïî÷àòêó çìàãàëüíîãî ïåð³îäó.
* äîñòîâ³ðíà ð³çíèöÿ ïîð³âíÿíî ç ïî÷àòêîì çìàãàëüíîãî ïåð³îäó (Ð < 0,05)
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îêèñíîãî de novo òà íåîêèñíîãî ðåóòèë³çà-
ö³éíîãî ñèíòåçó îêñèäó àçîòó. Â öåé ÷àñ îñ-
íîâíà ðîëü ó çàáåçïå÷åíí³ ñèíòåçó îêñèäó
àçîòó íàëåæàëà âæå éîãî êàëüö³éíåçàëåæ-
íîìó ñèíòåçó de novo (äîñòîâ³ðíå ï³äâè-
ùåííÿ àêòèâíîñò³ iNOS ó ïîð³âíÿíí³ ç
âèõ³äíèìè çíà÷åííÿìè áóëà 64,23 %). Ïðè
öüîìó êàëüö³éçàëåæíèé de novo ñèíòåç NO
ðåöèïðîêíî çíèæóâàâñÿ (-35,76 %).

Çì³íè ðîçðàõóíêîâèõ ïîêàçíèê³â (äèâ.
ðèñ. 3) òàêîæ ïîêàçàëè, ùî â ê³íö³ çìàãàëü-

íîãî ïåð³îäó â óìîâàõ ä³¿ çíà÷íèõ îá�ºì³â
ô³çè÷íèõ ³ ïñèõîëîã³÷íèõ íàâàíòàæåíü ó
òðåíîâàíèõ þíàê³â ñïîñòåð³ãàëîñÿ çíà÷íå
ï³äâèùåííÿ ÷àñòêè ³NOS â ñóìàðí³é àêòèâ-
íîñò³ ³çîôåðìåíò³â ³NOS (íà 101,73 % â
ïîð³âíÿíí³ ç  âèõ³äíèìè çíà÷åííÿìè) ³
íå³ñòîòíå çíèæåííÿ ñï³ââ³äíîøåííÿ í³òðàò-
ðåäóêòàçà/iNOS (íà 15,77 %) ³, íàâïàêè,
çíà÷íå çá³ëüøåííÿ ñï³ââ³äíîøåííÿ í³òðàò-
ðåäóêòàçà/cNOS (íà 115,32 %), òîä³ ÿê
â³äíîøåííÿ í³òðàòðåäóêòàçà  /    cóìàðíà

Òàáëèöÿ 3. Çì³íè àáñîëþòíèõ çíà÷åíü á³îõ³ì³÷íèõ ³ ôóíêö³îíàëüíèõ ïîêàçíèê³â ó òðåíîâàíèõ þíàê³â
çàëåæíî â³ä òðèâàëîñò³ ä³¿ ñèñòåìàòè÷íèõ ô³çè÷íèõ ³ ïñèõîëîã³÷íèõ íàâàíòàæåíü â ïåð³îä çìàãàíü

(Ì±m, n = 12�17)

Ïîêàçíèêè Âèõ³äíèé ñòàí Íàïðèê³íö³ çìàãàëüíîãî ïåð³îäó

NO
2

-, ïìîëü . ìã-1 á³ëêà 323,70±24,70 299,2 ± 16,0**
NO

3
-
,
 íìîëü . ìã-1 á³ëêà 1,67±0,20 1,33 ± 0,05**

Àðã³íàçà, íìîëü . õâ-1 . ìã-1 á³ëêà 2,09±0,25 1,89 ± 0,06
Ñå÷îâèíà, íìîëü . ìã-1 á³ëêà 75,80±6,20 65,80 ± 2,70
NO-ñèíòàçà, ïìîëü . õâ-1 . ìã-1 á³ëêà
   êîíñòèòóòèâíà 58,6±7,90 37,65±3,00**
  ³íäóöèáåëüíà 12,3±2,45 20,20±1,30**
  ñóìàðíà 70,95±9,85 57,85±8,03
Í³òðàòðåäóêòàçà, íìîëü . õâ-1 . ìã-1 á³ëêà 3,47±0,41 4,80±0,45**
Çàãàëüíà ô³çè÷íà ïðàöåçäàòí³ñòü, êãì . õâ-1 . êã-1 26,64±1,31 19,85±0,61*
Àåðîáíà ïðîäóêòèâí³ñòü, ìë . õâ-1 . êã-1 70,24±2,84 60,25±1,92**

Ðèñ. 3. Çì³íà ñï³ââ³äíîøåííÿ àêòèâíîñòåé ð³çíèõ øëÿõ³â ìåòàáîë³çìó L-àðã³í³íó ó òðåíîâàíèõ þíàê³â íà ïî÷àòêó
(1) òà íàïðèê³íö³ (2) çìàãàëüíîãî ïåð³îäó: ² � àðã³íàçè / àêòèâí³ñòü NOS, ²² � àðã³íàçè / ³NOS, ²²² � àðã³íàçè / åNOS,
²V � í³òðàòðåäóêòàçè / NOS, V � í³òðàòðåäóêòàçè / iNOS, VI � í³òðàòðåäóêòàçè / åNOS, VII � ÷àñòêà àêòèâíîñò³ iNOS
ó ñóìàðí³é àêòèâíîñò³ NO-ñèíòàç, VIII � ÷àñòêà âì³ñòó í³òðèò-àí³îíà â ñóìàðíîìó ïóë³ ìåòàáîë³ò³â îêñèäó àçîòó. Çà
100 % ïðèéíÿòî çíà÷åííÿ ïîêàçíèê³â, çàðåºñòðîâàíèõ íà ïî÷àòêó çìàãàëüíîãî ïåð³îäó.
* äîñòîâ³ðíà ð³çíèöÿ ïîð³âíÿíî ç ïî÷àòêîì çìàãàëüíîãî ïåð³îäó (Ð < 0,05)
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NOS (+69,64 %) ³ àðã³íàçà/cNOS (40,77 %)
çì³íþâàëèñÿ çíà÷íî ìåíøîþ ì³ðîþ.

Òàêèì ÷èíîì, ðåçóëüòàòè ïðîâåäåíîãî
äîñë³äæåííÿ äàëè çìîãó âèÿâèòè äåÿê³
³ñòîòí³ îñîáëèâîñò³ â îðãàí³çàö³¿ ñèñòåìè
ñèíòåçó îêñèäó àçîòó â þíàê³â 18�20 ðîê³â
ó ïðîöåñ³  ¿õ òðèâàëî¿  òðåíóâàëüíî¿ òà
çìàãàëüíî¿  ä ³ÿëüíîñò ³ .  Ïîêàçàíî ,  ùî
ïåðåõ³ä â³ä â³äíîñíî ñïðèÿòëèâèõ óìîâ
ï³äãîòîâ÷îãî ïåð³îäó äî åêñòðåìàëüíèõ
óìîâ çìàãàíü ñóïðîâîäæóâàâñÿ çì³íîþ
çíà÷åííÿ îñíîâíèõ øëÿõ³â çàáåçïå÷åííÿ
¿õíüîãî îðãàí³çìó îêñèäîì àçîòó � â³ä
äîì³íóþ÷î¿ ðîë³ îêèñíîãî êîíñòèòóòèâíîãî
de  novo  ñèíòåçó  NO ³ ç  L-àðã ³í ³íó  òà
íåîêèñíîãî àðã³íàçíîãî ìåòàáîë³çìó îñòàí-
íüîãî ç óòâîðåííÿì ïðîì³æíèõ íèçüêîìî-
ëåêóëÿðíèõ á³îðåãóëÿòîð³â ³ àíòèîêñèäàíò³â
(ñå÷îâèíà, ïîë³àì³íè, ÃÀÌÊ) äî ïðåâàëþ-
âàííÿ îêèñíîãî êàëüö³éíåçàëåæíîãî ³íäóöè-
áåëüíîãî ñèíòåçó îêñèäó àçîòó de novo òà
éîãî íåîêèñíîãî ðåóòèë³çàö³éíîãî ñèíòåçó.
Îòæå, ìîæíà ïðèïóñòèòè ïàðàäîêñàëüíó
ìîæëèâ³ñòü ó÷àñò³ íåîêèñíîãî àðã³íàçíîãî
øëÿõó äåãðàäàö³¿ àðã³í³íó (àðã³í³í + Í

2
Î →

ñå÷îâèíà + îðí³òèí → ïóòðåñöèí → ÃÀÌÊ
→ ÃÌÊ → NO, àáî àðã³í³í + Í

2
Î → ñå÷îâèíà

+ îðí³òèí → ãëóòàìàò → ÃÀÌÊ → ãóàí³äèí-
ìàñëÿíà êèñëîòà (ÃÌÊ) → NO), à íå ò³ëüêè
éîãî îêèñíî¿  NO-ñèíòàçíî¿  äåãðàäàö³¿
(àðã³í³í + Í

2
Î → öèòðóë³í + NO) ó ï³äòðèìö³

âèñîêèõ ð³âí³â ñèíòåçó îêñèäó àçîòó, ùî
ï³äòâåðäæóºòüñÿ âèñîêèì âì³ñòîì í³òðèò-
àí³îíà â ïëàçì³ êðîâ³ òðåíîâàíèõ þíàê³â.
Öå, ìàáóòü, º íåîáõ³äíîþ òà âàæëèâîþ
óìîâîþ ¿õíüî¿ åôåêòèâíî¿ àäàïòàö³¿ äî
âèêîíàííÿ á³ëüøèõ îáñÿã³â òðåíóâàëüíèõ
íàâàíòàæåíü ïðîòÿãîì òðèâàëîãî ÷àñó.
Âî÷åâèäü, âèñîêà àêòèâí³ñòü àðã³íàçè â
òðåíîâàíèõ þíàê³â ìîæå çàáåçïå÷óâàòè
óòâîðåííÿ äîäàòêîâîãî îêñèäó àçîòó ïðè
îêèñíåíí³ ÃÌÊ ð³çíèìè ³çîôåðìåíòàìè
NOS ïîðÿä  ³ ç  êëàñè÷íèì îêèñíåííÿì
àðã³í³íó. Êð³ì òîãî àðã³íàçíèé ìåòàáîë³çì
L-àðã³í³íó ìîæå ïîñë³äîâíî çàáåçïå÷óâàòè
îðãàí³çì àíòèîêñèäàíòîì ³ ðåãóëÿòîðîì
ñèíòåçó NO � ñå÷îâèíîþ, ðåãóëÿòîðîì

ïðîë³ôåðàö³¿ é àíòèîêñèäàíòîì ïóòðåñ-
öèíîì, ðåãóëÿòîðîì ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè
³ ãàëüì³âíîãî íåéðîìåä³àòîðà ÖÍÑ  ÃÀÌÊ,
ùî òàêîæ äóæå âàæëèâî äëÿ àäàïòàö³¿ äî
³íòåíñèâíèõ ³ òðèâàëèõ ô³çè÷íèõ íàâàíòà-
æåíü ó òðåíóâàëüíîìó ïåð³îä³ çà â³äñóò-
íîñò³  ôàêòîð³â ïñèõîëîã³÷íîãî ñòðåñó.
Ïðîòÿãîì çìàãàëüíîãî ïåð³îäó, êîëè ä³ÿ öèõ
ôàêòîð³â  ï³äñèëþºòüñÿ,  ³íòåíñèâí³ñòü
íåîêèñíîãî îáì³íó àðã³í³íó ïîñòóïîâî
çâîäèòüñÿ äî ð³âíÿ íåòðåíîâàíèõ þíàê³â,
òîáòî ç á³îõ³ì³÷íî¿ òî÷êè çîðó íàïðèê³íö³
çìàãàëüíîãî  ïåð ³îäó  ñïîñòåð ³ãàºòüñÿ
ïðàêòè÷íî ïîâíà äåçàäàïòàö³ÿ îðãàí³çìó çà
ïîêàçíèêàìè íåîêèñíîãî îáì³íó àðã³í³íó.

Ìàòåð³àëè ðîáîòè, íà íàøó äóìêó, º íå
ò³ëüêè äîêàçîì âàæëèâî¿ ðîë³ äëÿ ïðîöåñ³â
àäàïòàö³¿ äî òðèâàëèõ ô³çè÷íèõ íàâàíòà-
æåíü âåëèêîãî îáñÿãó é òðèâàëîñò³  ÿê
îêèñíîãî, òàê ³ íåîêèñíîãî ìåòàáîë³çìó
àðã³í³íó, àëå òàêîæ ³  âàæëèâî¿ ðîë³ ÿê
îêèñíîãî de novo (êîíñòèòóòèâíîãî êàëü-
ö³éçàëåæíîãî é êàëüö³éíåçàëåæíîãî ³íäóöè-
áåëüíîãî) ³ íåîêèñíîãî ðåóòèë³çàö³éíîãî
øëÿõ³â ñèíòåçó îêñèäó àçîòó, ùî º ³ñòîòíèì
äîïîâíåííÿì äî íàÿâíèõ â³äîìîñòåé ç öüîãî
ïèòàííÿ.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1.  Íàïðèê³íö³  òðåíóâàëüíèõ çàíÿòü  ó
ï³äãîòîâ÷èé ïåð³îä äëÿ þíàê³â, ÿê³ ñèñòå-
ìàòè÷íî âèêîíóþòü ì�ÿçîâó ðîáîòó, õàðàê-
òåðí³ âèñîê³ ð³âí³ ÿê îêèñíîãî ìåòàáîë³çìó
L-àðã³í³íó êàëüö³éçàëåæíèìè êîíñòèòóòèâ-
íèìè NO-ñèíòàçàìè (ñèíòåç îêñèäó àçîòó
³ öèòðóë³íó), òàê ³ íåîêèñíîãî àðã³íàçíîãî
ìåòàáîë³çìó L-àðã³í³íó (ñèíòåç îðí³òèíó òà
ñå÷îâèíè). Àäàïòàö³¿ îðãàí³çìó äî òðèâàëèõ
³ çíà÷íèõ ô³çè÷íèõ íàâàíòàæåíü â³äïîâ³äàº
âèñîêà ÷àñòêà âì³ñòó í³òðèò-àí³îíà â ñó-
ìàðíîìó ïóë³ öèðêóëþþ÷èõ ó ïëàçì³ êðîâ³
ñòàá³ëüíèõ ìåòàáîë³ò³â îêñèäó àçîòó.

2. Çá³ëüøåííÿ ñòóïåíÿ íåñïðèÿòëèâîãî
âïëèâó íà îðãàí³çì ³íòåíñèâíèõ òðåíó-
âàëüíèõ (ô³çè÷íèõ) ³ çìàãàëüíèõ (ÿê ô³çè÷-
íèõ, òàê ³  ïñèõîëîã³÷íèõ) íàâàíòàæåíü
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ñóïðîâîäæóºòüñÿ âèðàæåíèìè àäàïòèâíèìè
çì³íàìè â ³ºðàðõ³¿ îêèñíîãî êîíñòèòóòèâ-
íîãî (çíèæåííÿ) ³ ³íäóöèáåëüíîãî (çðîñ-
òàííÿ) de novo ñèíòåçó îêñèäó àçîòó, à
òàêîæ íåîêèñíîãî ðåóòèë³çàö³éíîãî ñèíòåçó
îêñèäó àçîòó (ï³äâèùåííÿ) ³ íåîêèñíî¿
äåãðàäàö³¿ L-àðã³í³íó (çíèæåííÿ).

3. Äåçàäàïòàö³ÿ îðãàí³çìó þíàê³â íàïðè-
ê³íö³ çìàãàëüíîãî ïåð³îäó ñóïðîâîäæóºòüñÿ
çíà÷íèì çðîñòàííÿì àêòèâíîñò³ îêèñíîãî
êàëüö³éíåçàëåæíîãî ñèíòåçó NO òà, ìåíøîþ
ì³ðîþ, ïîñèëåííÿì éîãî íåîêèñíîãî ñèíòåçó
çà ðàõóíîê ðåóòèë³çàö³¿ öèðêóëþþ÷èõ ñòà-
á³ëüíèõ îêèñíåíèõ ìåòàáîë³ò³â.

Í.Â. Áîãäàíîâñêàÿ, À.Â. Êîöþðóáà,
Í.Â. Ìàëèêîâ

ÎÑÎÁÅÍÍÎÑÒÈ ÎÁÌÅÍÀ ÀÐÃÈÍÈÍÀ
È ÑÈÍÒÅÇÀ ÎÊÑÈÄÀ ÀÇÎÒÀ Ó ÞÍÎØÅÉ
ÏÐÈ ÀÄÀÏÒÀÖÈÈ Ê ÔÈÇÈ×ÅÑÊÈÌ
ÍÀÃÐÓÇÊÀÌ Â ÒÐÅÍÈÐÎÂÎ×ÍÎÌ
È ÑÎÐÅÂÍÎÂÀÒÅËÜÍÎÌ ÏÅÐÈÎÄÀÕ

Ïðîâåäåíî îáñëåäîâàíèå 29 òðåíèðîâàííûõ è íåòðåíè-
ðîâàííûõ þíîøåé â âîçðàñòå îò 18 äî 20 ëåò. Äîêàçàíî,
÷òî îïòèìàëüíûé óðîâåíü àäàïòàöèè èõ îðãàíèçìà ê
ïðîäîëæèòåëüíûì è èíòåíñèâíûì ôèçè÷åñêèì íàãðóçêàì
îáåñïå÷èâàåòñÿ çà ñ÷åò àêòèâàöèè íå òîëüêî êîíñòèòóòèâíîãî
êàëüöèéçàâèñèìîãî de novo ñèíòåçà îêñèäà àçîòà, íî è
íåîêèñëèòåëüíîãî àðãèíàçíîãî ìåòàáîëèçìà ïîñëåäíåãî,
ïðè êîòîðîì îáðàçóåòñÿ íåñêîëüêî âàæíûõ  íèçêîìî-
ëåêóëÿðíûõ áèîðåãóëÿòîðîâ è àíòèîêñèäàíòîâ, â ò.÷.
ìî÷åâèíà. Çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ôóíêöèîíàëüíûõ
âîçìîæíîñòåé îðãàíèçìà òðåíèðîâàííûõ þíîøåé â êîíöå
ñîðåâíîâàòåëüíîãî ïåðèîäà è, êàê ñëåäñòâèå, ïðîÿâëåíèå
ïðèçíàêîâ äåçàäàïòàöèè, êîððåëèðóåò ñ àêòèâàöèåé êàê
îêèñëèòåëüíîãî êàëüöèéíåçàâèñèìîãî de novo ñèíòåçà
îêñèäà àçîòà, òàê è åãî íåîêèñëèòåëüíîãî ñèíòåçà çà ñ÷åò
ðåóòèëèçàöèè ñòàáèëüíûõ öèðêóëèðóþùèõ ìåòàáîëèòîâ.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: îêñèä àçîòà, àðãèíèí, ôèçè÷åñêèå
íàãðóçêè, àäàïòàöèÿ, þíîøè.

N.V. Bogdanovskaya, A.V. Kotsuruba,
N.V. Malikov

THE  ARGININE  EXCHANGE  AND  NITR²Ñ
OXIDE  SYNTHESIS  IN  YOUTHS  UNDER
ADAPTATION TO PHYSICAL STRESS IN
TRAINING AND COMPETITIVE PERIODS

A survey of 29 trained and untrained youths in the age of 18-
20 years was carried out. It is shown that the optimal level of

adaptation of the body to prolonged and intensive physical
activity is provided by multi-dominance nonoxidizing arginase
metabolism and its oxidative metabolism by constitutively
calcium dependent NO-synthase (eNOS and nNOS).
Nonoxidizing arginase metabolism results in formation of sev-
eral important low-molecular bioregulators and antioxidants
(urea, polyamines, GABA). Significant reduction of function-
ality of the trained body at the end of the competitive period
and consequently disadaptation correlates with Ca2+ -inde-
pendent NO synthesis which does not compensate the organism
needs in NO.
Keywords: nitric oxide, arginine, physical stress, adaptation,
youths.

Zaporozhye State University;

O.V. Palladin Institute of Biochemistry, National Akademy of
Sciences of Ukraine, Kyiv
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Âïëèâ ë³êàðñüêî¿ ôîðìè ôëîêàë³íó
íà ïåðåá³ã ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ ì³îêàðäà

Ó äîñë³äàõ íà àíåñòåçîâàíèõ ñîáàêàõ ç â³äòâîðåííÿì åêñïåðèìåíòàëüíî¿ ³øåì³¿ (90 õâ) òà
ðåïåðôóç³¿ (180 õâ) ïîêàçàíî êàðä³îïðîòåêòîðíèé âïëèâ ôàðìàêîëîã³÷íîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ,
âèêëèêàíîãî ââåäåííÿì ë³êàðñüêî¿ ôîðìè (òàáëåòêè) ôòîðâì³ñíîãî àêòèâàòîðà àäåíîçèí-
òðèôîñôàò (ÀÒÔ)-÷óòëèâèõ êàë³ºâèõ (Ê

ÀÒÔ
) êàíàë³â � ôëîêàë³íó çà äîïîìîãîþ çîíäà â ñåðåäèíó

øëóíêà. Âèáðàíà äîçà 2,2 ìã/êã çà óìîâ ô³ç³îëîã³÷íî¿ íîðìè ìàëà ì³í³ìàëüíèé âïëèâ íà ïîêàçíèêè
êàðä³îãåìîäèíàì³êè. Ïðîâåäåíå äîñë³äæåííÿ äàëî çìîãó âèçíà÷èòè çì³íó öèõ ïîêàçíèê³â ï³ä
÷àñ ðîçâèòêó çàõèñíîãî àíòè³øåì³÷íîãî ìåõàí³çìó ôàðìàêîëîã³÷íîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ òà
îêðåñëèòè îñíîâí³ êàðä³îïðîòåêòîðí³ ðåàêö³¿, ïîâ�ÿçàí³ ç³ çì³íàìè â êàðä³îãåìîäèíàì³ö³ ïðè
³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ ì³îêàðäà. Ç íàøî¿ òî÷êè çîðó, äî ïîçèòèâíèõ âïëèâ³â ôëîêàë³íó, ùî ìîæóòü
ñïðèÿòè éîãî êàðä³îïðîòåêòîðíèì åôåêòàì, ìîæíà â³äíåñòè ïîïåðåäæåííÿ ðåïåðôóç³éíîãî
ï³äâèùåííÿ çàãàëüíîïåðåôåðè÷íîãî îïîðó òà îïîðó êîðîíàðíèõ ñóäèí ñåðöÿ, à òàêîæ ïîì³ðíå
çíèæåííÿ àðòåð³àëüíîãî òèñêó, ùî ïîñëàáëþº íàâàíòàæåííÿ íà óðàæåíå ñåðöå ³ ñïðèÿº
çáåðåæåííþ ñåðöåâîãî âèêèäó â ïåðø³ ãîäèíè ³øåì³¿. Ïîçèòèâíèì ìîæíà òàêîæ ââàæàòè
â³äíîñíå çáåðåæåííÿ ïîêàçíèê³â ñêîðîòëèâî¿ àêòèâíîñò³ ì³îêàðäà â ïåð³îä ðåïåðôóç³¿. Îäíèì
³ç íàéâàãîì³øèõ ïîêàçíèê³â ðîçâèòêó çàõèñíîãî ìåõàí³çìó ôàðìàêîëîã³÷íîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ
ïðè ïåðåä³øåì³÷íîìó ââåäåíí³ ë³êàðñüêî¿ ôîðìè ôëîêàë³íó º çìåíøåííÿ ðîçì³ðó íåêðîòè÷íî¿
ä³ëÿíêè ì³îêàðäà, à, îòæå, çîíè ³íôàðêòó, â åêñïåðèìåíòàõ ç ³øåì³ºþ�ðåïåðôóç³ºþ ì³îêàðäà
ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì íà 42,53% ± 2,91%.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: Ê

ÀÒÔ
-êàíàëè, ôëîêàë³í, ë³êàðñüêà ôîðìà, ³øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ, êàðä³îãåìî-

äèíàì³êà, ³íôàðêò ì³îêàðäà.

©  Ð.Á. Ñòðóòèíñüêèé, Ð.À. Ðîâåíåöü, Î.Ï. Íåùåðåò, Ë.Â. Òóìàíîâñüêà, Î.Î. Ìîéáåíêî

ÂÑÒÓÏ

Â³äîìî, ùî àêòèâàö³ÿ àäåíîçèíòðèôîñôàò
(ÀÒÔ)-÷óòëèâèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â (Ê

ÀÒÔ
)

êàíàë³â º îäí³ºþ ç ãîëîâíèõ ëàíîê åíäîãåí-
íîãî çàõèñòó ñåðöÿ ïðè ã³ïîêñ³¿ òà ³øåì³¿
ì³îêàðäà [8, 27]. Ó ìåõàí³çìàõ çàõèñòó
áåðóòü ó÷àñòü Ê

ÀÒÔ
-êàíàëè ñàðêîëåìàëüíî¿

òà âíóòð³øíüî¿ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ìåìáðàí
êàðä³îì³îöèò³â, ñóäèííèõ ãëàäåíüêîì�ÿ-
çîâèõ òà åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí [4,  8].
Â³äêðèâàííÿ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ïëàçìàòè÷íî¿

ìåìáðàíè ñïðè÷èíþº ¿¿ ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ òà
ïðèãí³÷åííÿ âõîäó â öèòîïëàçìó ³îí³â
êàëüö³þ [13, 19]. Öå ïåðøî÷åðãîâî âïëèâàº
íà ïîêàçíèêè êàðä³îãåìîäèíàì³êè òà çà-

ïîá³ãàº çíà÷íèì ïîøêîäæåííÿì ì³îêàðäà
ï³ä ÷àñ ³øåì³¿ òà ðåïåðôóç³¿. Àêòèâàö³ÿ öèõ
êàíàë³â ó ñóäèííèõ ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ òà
åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèíàõ ïðèçâîäèòü äî ¿õ
ðîçøèðåííÿ ³ çàïîá³ãàº ðîçâèòêó ðåïåðôó-
ç³éíèõ êîíñòðèêòîðíèõ ðåàêö³é â êîðîíàðíèõ
ñóäèíàõ [5]. Àêòèâàö³ÿ êàíàë³â ïëàçìà-
òè÷íî¿ ìåìáðàíè êàðä³îì³îöèò³â çìåíøóº
âèòðàòè åíåðãîðåñóðñ³â (çîêðåìà, ÀÒÔ, ùî
ÿêðàç äóæå âàæëèâî ïðè ³øåì³¿)  [18] ,
çìåíøóº ðåïåðôóç³éí³ ïîðóøåííÿ ðèòìó
ñåðöÿ [5, 6, 9], ïîïåðåäæóº êîíòðàêòóðó
ì³îô³áðèë [8, 9], ùî ìîæå ïðèçâåñòè äî
íåêðîòè÷íîãî âðàæåííÿ ì³îêàðäà, ãàëüìóº
ìåòàáîë³÷í³ ïðîöåñè ê êë³òèí³ ³ â³äïîâ³äíî
çìåíøóº ¿¿ ïîòðåáè â êèñí³. Ïðèãí³÷åííÿ
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àêòèâíîñò³ êàòàáîë³òè÷íèõ ôåðìåíò³â (ôîñ-
ôîë³ïàçè À

2
, ë³ïîêñèãåíàçè òà ³íøèõ). Öå ç

îäíîãî áîêó, ìîæå ïîïåðåäæàòè äåãðàäà-
ö³þ ôîñôîë³ï³ä³â ìåìáðàí (ìåìáðàíî-
ñòàá³ë³çóâàëüíà ä³ÿ), ç äðóãîãî � çìåíøóâàòè
óòâîðåííÿ ïàòîãåííèõ â óìîâàõ ³øåì³¿
ì³îêàðäà åéêîçàíî¿ä³â, çîêðåìà ëåéêîòðèºí³â
[2]. Àêòèâàö³ÿ êàíàë³â âíóòð³øíüî¿ ìåìáðàíè
ì³òîõîíäð³é ïðèçâîäèòü äî ¿¿ äåïîëÿðèçàö³¿,
çìåíøåííÿ íàäõîäæåííÿ Ñà2+ â ìàòðèêñ
ì³òîõîíäð³é,  éîãî çàëóæåííÿ òà ïîì³ðíå
íàáóõàííÿ, ùî ñïðèÿº çáåðåæåííþ åíåðãî-
ðåñóðñ³â (ÀÒÔ) [16, 23] ³ çàïîá³ãàº ¿õ ïåðåíà-
âàíòàæåííþ êàëüö³ºì, âíàñë³äîê ÷îãî ïîïå-
ðåäæóºòüñÿ â³äêðèòòÿ òðàíñïîðòíî¿ ïîðè,
àïîïòîç, íåêðîç òà ïðèãí³÷åííÿ â³ëüíî-
ðàäèêàëüíèõ ïðîöåñ³â [15, 17, 20, 22]

ßê âèÿâèëîñÿ, â³äêðèâàòè Ê
ÀÒÔ

-êàíàëè
ìîæëèâî ³ çà äîïîìîãîþ àêòèâàòîð³â öèõ
êàíàë³â, ùî ñïðè÷èíÿº ðîçâèòîê ïîòóæíèõ
êàðä³îïðîòåêòîðíèõ ðåàêö³é (ïåðåä³øåì³÷íå
ââåäåííÿ àêòèâàòîð³â  ìîæå ³ì³òóâàòè
ôåíîìåí ³øåì³÷íîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ òà
îòðèìàëî íàçâó ôàðìàêîëîã³÷íîãî [24]) ³
çìåíøåííÿ ïàòîëîã ³÷íèõ ïðîÿâ³â  ïðè
ãîñòðîìó ïîðóøåíí³ êîðîíàðíîãî êðîâîîá³ãó
[21]. Ðàçîì ç öèì âèêîðèñòàííÿ àêòèâàòîð³â
öèõ êàíàë³â â êë³í³ö³ ìîæå âèêëèêàòè ïåâí³
óñêëàäíåííÿ, çîêðåìà, ïîðóøåííÿ ðèòìó
ñåðöÿ, ïðèãí³÷åííÿ ïðîäóêö³¿ ³íñóë³íó ³ äîñèòü
ñèëüíó ã³ïîòåíç³þ [14]. Öå ñòèìóëþâàëî
ðîçðîáêó íîâèõ, á³ëüø ñïåöèô³÷íèõ ³ ìåíø
òîêñè÷íèõ àêòèâàòîð³â Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â, çîêðåìà

ôòîðâì³ñíèõ [12, 25, 26].  Â ðåçóëüòàò³
äîñë³äæåíü íàìè áóëî âñòàíîâëåíî, ùî îäíèì
³ç íàéá³ëüø ïåðñïåêòèâíèõ íîâèõ ôàðìàêîëî-
ã³÷íèõ àêòèâàòîð³â Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â çà ñâîºþ

êàðä³îïðîòåêòîðíîþ òà ñïàçìîë³òè÷íîþ ä³ºþ
[1, 2], íåçíà÷íèì âïëèâîì íà  âì³ñò ãëþêîçè
[10] òà íåøê³äëèâ³ñòþ  [1, 7, 12] º ôëîêàë³í.

Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî äîñë³äæåííÿ
êàðä³îïðîòåêòîðíèõ åôåêò³â ë³êàðñüêî¿
ôîðìè (òàáëåòêè) íîâîãî â³ò÷èçíÿíîãî
ôòîðâì³ñíîãî àêòèâàòîðà Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â

ñàðêîëåìàëüíî¿ òà ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ìåìá-
ðàí ôëîêàë³íó â åêñïåðèìåíòàõ in vivo íà
àíàñòåçîâàíèõ ñîáàêàõ.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Â ðîáîò³ âèêîðèñòîâóâàëè ìåòîä ðåòðîãðàä-
íî¿ êàòåòåðèçàö³¿ ë³âî¿ êîðîíàðíî¿ àðòåð³¿, ùî
äàº çìîãó â³äòâîðþâàòè ³øåì³þ�ðåïåð-
ôóç³þ áåç ðîçòèíó ãðóäíî¿ ïîðîæíèíè ³ ç³
çáåðåæåííÿì ñïîíòàííîãî äèõàííÿ. Ïåðå-
âàãàìè öüîãî ìåòîäó º ïîïåðåäæåííÿ òðàâ-
ìóâàííÿ ãðóäíî¿ êë³òêè ³  ïåðèêàðäà òà
âèíèêíåííÿ ïîäðàçíåííÿ ðåôëåêñîãåííèõ
çîí ñåðöÿ ç íàñòóïíîþ çì³íîþ íåðâîâî-
ðåôëåêòîðíèõ ðåàêö³é, à òàêîæ ãóìîðàëüíèõ
çñóâ³â ³ çáåðåæåííÿ â³ä�ºìíîãî òèñêó â
ãðóäí³é ïîðîæíèí³ òà ïîïåðåäæåííÿ îõîëîä-
æåííÿ ñåðöÿ, ùî ñïðèÿº çáåðåæåííþ âåíîç-
íîãî ïîâåðíåííÿ, ê³íöåâî-ä³àñòîë³÷íîãî
îá�ºìó òà ñåðöåâîãî âèêèäó.

Äîñë³äè âèêîíóâàëè íà áåçïîðîäíèõ 28
ñîáàêàõ ìàñîþ â³ä 15 äî 24 êã, ï³ä õëîðà-
ëîçî-óðåòàíîâèì íàðêîçîì (0,07 òà 0,7 ã/êã,
âíóòð³øíüîâåííî). Ñîáàêó ô³êñóâàëè íà
îïåðàö³éíîìó ñòîë³ òà ïðåïàðóâàëè îáèäâ³
ñòåãíîâ³ àðòåð³¿, ïðàâó ïëå÷îâó àðòåð³þ,
ñîíí³ àðòåð³¿ òà ÿðåìí³ âåíè ç äâîõ áîê³â.
Ï³ñëÿ ââåäåííÿ ãåïàðèíó (500 îä/êã) êð³çü
ñòåãíîâ³ àðòåð³¿ êàòåòåðèçóâàëè ÷åðåâíèé
â³ää³ë àîðòè òà ÷åðåç ë³âó ñîííó àðòåð³þ �
ë³âèé øëóíî÷îê ñåðöÿ,  äëÿ ðåºñòðàö³ ¿
àðòåð³àëüíîãî òèñêó òà òèñêó â ë³âîìó
øëóíî÷êó (Ê3, ðèñ.1) â³äïîâ³äíî. ×åðåç
ïðàâó ñîííó àðòåð³þ ââîäèëè òîíêîñò³ííèé
í³êåëåâèé êàòåòåð (Ê1, äèâ. ðèñ.1), äèñ-
òàëüíà ÷àñòèíà ÿêîãî áóëà â³äïîâ³äíèì
÷èíîì âèãíóòà, äîâæèíà êàòåòåðà 25 ñì,
çîâí³øí³é ä³àìåòð òðóáêè 3 ìì ³ âíóòð³øí³é
� 2,8 ìì. Êàòåòåð ðåòðîãðàäíî ââîäèëè ó
âèñõ³äíèé â³ää³ë àîðòè ³ äî àîðòàëüíèõ
êëàïàí³â, äå ï³ñëÿ ïîâîðîòó â³í ì³ã áóòè
ïðîñóíóòèé ó ãèðëî ë³âî¿ êîðîíàðíî¿ àðòåð³¿.
Â öüîìó êàòåòåð³ çíàõîäèëàñÿ òåôëîíîâà
æèëêà ä³àìåòðîì 0,8 � 1 ìì ç ïîòîâùåííÿì
íà ê³íö³ ,  ä³àìåòð ÿêîãî áóâ íà 0,2 ìì
á³ëüøèì çà âíóòð³øí³é ä³àìåòð ìåòàëåâîãî
êàòåòåðà. Çîâí³øí³é ê³íåöü îñòàííüîãî áóâ
ñïîëó÷åíèé ÷åðåç òð³éíèê ç ìàíîìåòðîì,
ùî äàâàëî çìîãó ðåºñòðóâàòè òèñê ó êîðî-
íàðíîìó ðóñë³. Ïîòðàïëÿííÿ ìåòàëåâîãî

Âïëèâ ë³êàðñüêî¿ ôîðìè ôëîêàë³íó
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êàòåòåðà â îäíó ç ã³ëîê ë³âî¿ êîðîíàðíî¿
àðòåð³¿ ïðèçâîäèëî äî ð³çêîãî çíèæåííÿ
òèñêó. Ï³ñëÿ ÷îãî âíóòð³øíÿ òåôëîíîâà
æèëêà  ïðîñóâàëàñÿ  âïåðåä  íà  1  ñì,  ³
ðîçïî÷èíàëè ïåðôóç³þ êîðîíàðíî¿ ñóäèíè
âëàñíîþ êðîâ�þ òâàðèíè ³ç ïëå÷îâî¿ àðòåð³¿
÷åðåç ïåðôóç³éíó ïîìïó (ÏÏ) ç ïîñò³éíèì
îá�ºìîì. Êîíòðîëü àäåêâàòíîñò³ êðîâîòîêó
çä ³éñíþâàëè çà  åëåêòðîêàðä³îãðàìîþ
(ÅÊÃ), (ïîëîæåííÿ 1, äèâ. ðèñ.1).

Ïîäàëüøå ïðîñóâàííÿ âíóòð³øíüî¿
æèëêè ç îáòóðàòîðîì çàêëèíþâàëî äèñ-
òàëüíèé â³ää³ë ñóäèíè (ïîëîæåííÿ 2, äèâ.
ðèñ .1)  ³  ³øåì³ ¿  ä ³ëÿíêè ì³îêàðäà ,  ùî
êðîâîïîñòà÷àëàñÿ ÷åðåç îáòóðîâàíó ñóäèíó
(çàøò ðèõîâàíà  çîíà) .  ×åðå ç  äåê ³ëüêà
ñåêóíä ï³ñëÿ çàêëèíþâàííÿ ðîçâèâàëèñÿ
õàðàêòåðí³  ÅÊÃ-îçíàêè ³øåì³¿ ,  à  ñàìå
çì³ùåííÿ ñåãìåíòà ST â³ä ³çîë³í³¿, çá³ëü-
øåííÿ àìïë³òóäè çóáöÿ Ò (² â³äâåäåííÿ).
Ðåïåðôóç³¿ äîñÿãàëè ï³äòÿãóâàííÿì òåôëî-
íîâî¿ æèëêè äî âèõ³äíîãî ð³âíÿ. Ïîëîæåííÿ
åìáîëà ïåðåâ³ðÿëè òàêîæ ïî çàê³í÷åíí³
åêñïåðèìåíòó ³ ðîçòèíó ãðóäíî¿ ïîðîæíèíè
ñîáàêè ³ ïåðèêàðäà. Æèëêó ââîäèëè íà òàêó
ñàìó äîâæèíó, ùî ³ ï³ä ÷àñ åêñïåðèìåíòó, ³
â  ì³ñö³  íàõîäæåííÿ åìáîëè íàêëàäàëè
ë³ãàòóðó íàâêîëî ñóäèíè.

Ðººñòðóâàëè ãåìîäèíàì³÷í³ ïîêàçíèêè
çà äîïîìîãîþ ïîë³êàðä³îãðàôà �Mingo-
graph-82�, ô³ðìè �Siemens-Elema� (Øâå-
ö³ÿ). Çàïèñ ÅÊÃ çä³éñíþâàëè ó ² òà ²²²
ñòàíäàðòíèõ â³äâåäåííÿõ. Ñèñòåìíèé àðòå-
ð³àëüíèé òèñê (ÑÀÒ) âèì³ðþâàëè ìàíîìåòðîì
÷åðåç êàòåòåð ó ÷åðåâíîìó â³ää³ë³ àîðòè, ÿêèé
áóâ ââåäåíèé ÷åðåç ïðàâó ñòåãíîâó àðòåð³þ.
Õâèëèííèé îá�ºì êðîâ³ âèçíà÷àëè ìåòîäîì
òåðìîäèëþö³¿ [3]. Ñêîðîòëèâó ôóíêö³þ ë³âîãî
øëóíî÷êà îö³íþâàëè çà çì³íàìè ïåðøî¿
ïîõ³äíî¿ âíóòð³øíüîøëóíî÷êîâîãî òèñêó òà
³íäåêñó ñêîðîòëèâîñò³ ì³îêàðäà (dp/dt

max
)/ð çà

äîïîìîãîþ ñïåö³àë³çîâàíîãî îá÷èñëþâàëü-
íîãî ïðèñòðîþ �²íäåêñ� �  ïîóäàðíî, �on line�.

Ï³ñëÿ çàê³í÷åííÿ äîñë³äó ïëàí³ìåòðè÷íî
âèçíà÷àëè ïëîùó ³íôàðêòó ì³îêàðäà òà
ïëîùó �ðèçèêó�. Îñòàííþ âèÿâëÿëè çàáàðâ-
ëåííÿì ³íòàêòíèõ ä³ëÿíîê ì³îêàðäà çà äîïî-
ìîãîþ ââåäåííÿ 80�100 ìë 1%-ãî ðîç÷èíó
ìåòèëåíîâîãî ñèíüîãî â àîðòó áåçïîñå-
ðåäíüî ï³ñëÿ âèëó÷åííÿ ñåðöÿ ç ãðóäíî¿
ïîðîæíèíè ïðè çàòÿãíóòîìó òóðí³êåò³ â
ì³ñö³ îêëþç³¿ êîðîíàðíî¿ àðòåð³¿. Âèä³ëåíèé
ë³âèé øëóíî÷îê ðîçð³çàëè ïåðïåíäèêóëÿðíî
éîãî îñ³ íà áëîêè òîâùèíîþ 0,5 ñì. Íåïîø-
êîäæåíèé ì³îêàðä çàáàðâëþâàëè ó òåìíî-
ñèí³é êîë³ð, à çîíà �ðèçèêó� çàëèøàëàñÿ
íåçàáàðâëåíîþ. Ï³ñëÿ âèì³ðþâàííÿ ïëîù³

Ðèñ. 1. Ñõåìà åêñïåðèìåíòó ç êàòåòåðèçàö³ºþ, ïåðôóç³ºþ
òà åìáîë³çàö³ºþ îãèíàþ÷î¿ ã³ëêè ë³âî¿ êîðîíàðíî¿ àðòåð³¿
òà ðåºñòðàö³ºþ ïîêàçíèê³â êàðä³îäèíàì³êè. Äîñë³ä ç
ìîäåëþâàííÿì ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ ì³îêàðäà ó òâàðèí áåç
ðîçòèíó ãðóäíî¿ ïîðîæíèíè.
À �  àîðòà, ÏÏÂ, ÇÏÂ � ïåðåäíÿ òà çàäíÿ ïîðîæíèñò³
âåíè, ÏØ � ïðàâèé øëóíî÷îê, ËØ � ë³âèé øëóíî÷îê,
ÏÏ � ïåðôóç³éíà ïîìïà ç³ ñòàëèì îá�ºìîì, ÅÌÂ �
åëåêòðîìàãí³òíèé âèòðàòîì³ð, Ê1 � ìåòàëåâèé êàòåòåð
äëÿ êàòåòåðèçàö³¿ òà ïåðôóç³¿ îãèíàþ÷î¿ ã³ëêè ë³âî¿
êîðîíàðíî¿ àðòåð³¿, Ê2 � êàòåòåð äëÿ âèì³ðþâàííÿ òèñêó
â ïîðîæíèí³ ë³âîãî øëóíî÷êà, ÊÇ � êàòåòåð äëÿ
âíóòð³øíüîâåííî¿ ³íôóç³¿  ïðåïàðàò³â,  Å

1
,  Å

2
 �

åëåêòðîìàíîìåòðè, Ä � äèôåðåíö³àòîð, ²Ñ � ïðèëàä äëÿ
ðåºñòðàö³¿ ³íäåêñó ñêîðîòëèâîñò³, Ð � ðåºñòðóþ÷èé
ïðèëàä. 1 � øòó÷íèé åìáîë ó âèõ³äí³é ïîçèö³¿, 2 �
øòó÷íèé åìáîë ó ïîçèö³¿ îêëþç³¿ ã³ëêè êîðîíàðíî¿
àðòåð³¿. Çàøòðèõîâàíà ä³ëÿíêà � çîíà ³øåì³¿ ì³îêàðäà

Ð.Á. Ñòðóòèíñüêèé, Ð.À. Ðîâåíåöü, Î.Ï. Íåùåðåò, Ë.Â. Òóìàíîâñüêà,  Î.Î. Ìîéáåíêî
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çîíè �ðèçèêó� çðàçêè ôàðáóâàëè í³òðîñèí³ì
òåòðàçîë³ºì, ÿêèé âèÿâëÿº ñóìàðíó àêòèâ-
í³ñòü äåã³äðîãåíàç, ïðè öüîìó íåêðîòè÷í³
ä³ëÿíêè çàëèøàëèñÿ íåçàáàðâëåíèìè.

Óñüîãî ïðîâåëè äâ³ ñåð³¿ åêñïåðèìåíò³â
� êîíòðîëüíó (n=12) ³ äîñë³äíó (n=16). Ó
êîíòðîëüí³é ñåð³¿ âèçíà÷àëè ïîêàçíèêè ïðè
ðåã³îíàëüí³é ³øåì³¿ ì³îêàðäà (90 õâ) òà
íàñòóïí³é ðåïåðôóç³¿ (180 õâ), ó äîñë³äí³é
ïðîâîäèëè òàêó ñàìó ³øåì³þ�ðåïåðôóç³þ
íà òë³ âíóòð³øíüîøëóíêîâîãî ââåäåííÿ  (çà
äîïîìîãîþ çîíäà) òàáëåòêè ôëîêàë³íó â
äîç³ 2,2 ìã/êã çà 60 õâ äî ïî÷àòêó ³øåì³¿.

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè îáðîáëÿëè ìàòå-
ìàòè÷íî çà ìåòîäîì âàð³àö³éíî¿ ñòàòèñòèêè
çà äîïîìîãîþ êîìï�þòåðíî¿ ïðîãðàìè Ori-
gin 7.0. Äîñòîâ³ðí³ñòü ðåçóëüòàò³â âèçíà÷àëè
çà êðèòåð³ºì t Ñòüþäåíòà. Çíà÷åííÿ Ð<0,05
ðîçãëÿäàëè ÿê ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðí³.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ó ïîïåðåäí³õ  ïðàöÿõ íà  ³ çîëüîâàíèõ,
ïåðôóçîâàíèõ çà Ëàíãåíäîðôîì ñåðöÿõ
ìîðñüêèõ ñâèíîê ³ ùóð³â in vitro òà ñîáàêàõ

in vivo âèÿâëåíî, ùî ñóáñòàíö³ÿ íîâîãî
â³ò÷èçíÿíîãî ôòîðì³ñíîãî àêòèâàòîðà Ê

ÀÒÔ
-

êàíàë³â � ôëîêàë³íó ìàº ÷³òê³ äîçîçàëåæí³
âàçîäèëàòàòîðí³  òà êàðä³îïðîòåêòîðí³
ÿêîñò³: Ïðè öüîìó êàðä³îïðîòåêòîðí³ äîçè
àêòèâàòîð³â Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â (<100 ìêìîëü/ë in

v i t ro  òà  <0 ,1ìã /êã  ìàñè  ò ³ëà  in  v ivî)
ïðàêòè÷íî íå âïëèâàþòü íà ïîêàçíèêè
ãåìîäèíàì³êè [1, 5]. Äîñë³äæóþ÷è êàðä³î-
ïðîòåêòîðí³ åôåêòè íîâî¿ ë³êàðñüêî¿ ôîðìè
(òàáëåòêè) ôëîêàë³íó, ìè çàñòîñîâóâàëè
äîçó 2,2 ìã/êã, ÿêà ïðè âíóòð³øíüîøëóí-
êîâîìó ââåäåíí³ çà óìîâ ô³ç³îëîã³÷íî¿ íîðìè
ìàëà ì³í³ìàëüíèé âïëèâ íà ïîêàçíèêè
êàðä³îãåìîäèíàì³êè (äèâ. òàáëèöþ). Ñë³ä
çàóâàæèòè, ùî ¿¿ âèêîðèñòàííÿ â åêñïåðè-
ìåíòàõ ç ³øåì³ºþ�ðåïåðôóç³ºþ ì³îêàðäà â
ïîïåðåäí³õ ðîáîòàõ â âèùèõ äîçàõ, çîêðåìà
3,3 ìã/êã, ñïðè÷èíÿëî ñóòòºâå çíèæåííÿ ÑÀÒ
òà äåÿêîþ ì³ðîþ ³íø³ ïîêàçíèêè êàðä³îãå-
ìîäèíàì³êè, ïðîòå çìåíøåííÿ íåêðîòè÷íî¿
ä³ëÿíêè ì³îêàðäà (çîíè ³íôàðêòó ì³îêàðäà)
â åêñïåðèìåíòàõ ç âíóòð³øíüîøëóíêîâèì
ââåäåííÿì ë³êàðñüêî¿ ôîðìè ôëîêàë³íó â
äîçàõ 2,2 ³ 3,3 ìã/êã ïðàêòè÷íî íå â³äð³çíÿ-

 Çì³íà ïîêàçíèê³â ãåìîäèíàì³êè ó àíàñòåçîâàíèõ ñîáàê ïðîòÿãîì 1 ãîä ï³ñëÿ ³íòðàøëóíêîâîãî ââåäåííÿ
ë³êàðñüêî¿ ôîðìè (òàáëåòêè) ôëîêàë³íó â äîç³ 2,2 ìã/êã (Ì±m, n=16)

Ïîêàçíèê Âèõ³äíèé                     ×àñ â³ä ââåäåííÿ ôëîêàë³íó, õâ

ð³âåíü        15        30        45       60

Êîðîíàðíèé ïåðôóç³éíèé òèñê,
ìì ðò.ñò 182,02±11,3 176,38±11,9 * 176,14±13,94 177,5±14,77 172,13±11,39*

Ñèñòåìíèé àðòåð³àëüíèé òèñê,
ìì ðò.ñò 145,06±7,04 139,2± 6,6 133,6±7,06 134,9± 6,6 132,13±6,39*

Òèñê ó ë³âîìó øëóíî÷êó, ìì ðò.ñò 172,87± 7,38 167,01±6,08 163,07±7,17 161,65±6,75 158,68±7,86*

Ïåðøà ïîõ³äíà òèñêó ó ë³âîìó
øëóíî÷êó (dP/dt 

max
), ìì ðò.ñò/ñ 2714,2±176 2673,6±147 2538,7±161,3 2502,6±182 2466,4±177

Ïåðøà ïîõ³äíà òèñêó ó ë³âîìó
øëóíî÷êó (dP/dt 

min
), ìì ðò.ñò/ñ 2331,6±134 2265,9±147,2 2156,9±133,8 2152,6±129 2184,6±157,9

²íäåêñ ñêîðîòëèâîñò³ ì³îêàðäà,
 ë/ñ-1 . ì2 42,58± 2,58 41,66± 2,67 41,03± 2,93 41,03± 2,95 39,55± 2,56

Õâèëèííèé îá�ºì êðîâ³, ë/õâ 1, 81± 0,34 - 1,68± 0,44 - 1,84± 0,47

Çàãàëüíèé ïåðèôåðè÷íèé
îï³ð ñóäèí, Í·ñ·ñì-5 5405± 648 - 5349± 472 - 5079± 548

×àñòîòà ñåðöåâèõ ñêîðî÷åíü, õâ-1 177± 9,55 175± 7,84 169± 8,15 169,5± 7,09 169,5± 7,58

*P<0,05 ïîð³âíÿíî ç âèõ³äíèìè çíà÷åííÿìè.

Âïëèâ ë³êàðñüêî¿ ôîðìè ôëîêàë³íó
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ëîñÿ ì³æ ñîáîþ [11]. Òàêèì ÷èíîì, äëÿ
çàïóñêó àíòè³øåì³÷íî¿ ðåàêö³¿ îðãàí³çìó òà
â³äòâîðåííÿ êàðä³îïðîòåêòîðíîãî ôåíîìåíó
ôàðìàêîëîã³÷íîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ, âèêî-
ðèñòàííÿ  ë³êàðñüêî¿ ôîðìè ôëîêàë³íó â
äîçàõ, ùî ïåðåâèùóþòü 2,2 ìã/êã, ñë³ä
ââàæàòè íåäîö³ëüíèì.

ßê ñâ³ä÷àòü ðåçóëüòàòè åêñïåðèìåíòó
(äèâ. òàáëèöþ), ïðè âíóòð³øíüîøëóíêîâîìó
ââåäåíí³ òàáëåòêè ôëîêàë³íó äîñòîâ³ðíî
â³äð³çíÿþòüñÿ â³ä âèõ³äíîãî ð³âíÿ ò³ëüêè
òàê³  ïîêàçíèêè ãåìîäèíàì³êè (íà 60-é
õâèëèí³ ï³ñëÿ ââåäåííÿ ôëîêàë³íó), ÿê
ïåðôóç³éíèé òèñê â êîðîíàðíèõ ñóäèíàõ
(çìåíøóºòüñÿ íà 5,43% ± 2,23%, P<0,05,
n=16), ÑÀÒ (çìåíøóºòüñÿ íà 8,91% ± 3,44%,
P<0,05, n=16) òà òèñê ó ë³âîìó øëóíî÷êó
(çìåíøóºòüñÿ íà 8,21% ± 3,50%, P<0,05,
n=16). Âîäíî÷àñ íåçíà÷íî çíèæóºòüñÿ ïðàê-
òè÷íî âñ³ ïîêàçíèêè êàðä³îãåìîäèíàì³êè.
Ðàçîì ç  öèì ñë³ä  â ³äì³òèòè,  ùî ÿêùî
çíèæåííÿ îïîðó ó ñóäèíàõ òà  ÷àñòîòè
ñåðöåâèõ ñêîðî÷åíü (×ÑÑ) º íàñë³äêîì
ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè
ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèí ñóäèí ³ êàðä³î-
ì³îöèò³â â³äïîâ³äíî, òî íåçíà÷íå çíèæåííÿ
ïîêàçíèê³â ñêîðîòëèâî¿ àêòèâíîñò³ ì³îêàðäà
â³äïîâ³äàº ïðèïóùåííþ ùîäî îäíîãî ç
ìîæëèâèõ ìåõàí³çì³â ðîçâèòêó êàðä³îïðî-
òåêö³¿ ïðè àêòèâàö³¿ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â çà ã³ïîê-

ñè÷íèõ óìîâ � ïðèãí³÷åííÿ ìåòàáîë³÷íèõ
ïðîöåñ³â â êàðä³îì³îöèòàõ, îïòèì³çàö³¿
ðîáîòè ñåðöÿ òà çìåíøåííÿ âèêîðèñòàííÿ
åíåðãåòè÷íîãî ïîòåíö³àëó ì³îêàðäà (çíè-
æóºòüñÿ âèêîðèñòàííÿ ÀÒÔ ³, â³äïîâ³äíî,
éîãî çáåðåæåííÿ) âíàñë³äîê çìåíøåííÿ
âõîäó êàëüö³þ â öèòîïëàçìó êë³òèíè, ùî º
çàõèñíèì ìåõàí³çìîì ó  â ³äïîâ ³äü  íà
çìåíøåííÿ ïðèòîêó êèñíþ òà åíåðãîðåñóð-
ñ³â ïðè ã³ïîêñ³¿ ³ ìîæå ÷àñòêîâî çàïîá³ãàòè
çíà÷íèì ïîøêîäæåííÿì ì³îêàðäà ï³ä ÷àñ
³øåì³¿ [7, 8].

Àíàë³ç ðåçóëüòàò³â êàðä³îãåìîäèíàì³êè
ï³ä ÷àñ â³äòâîðåííÿ åêñïåðèìåíòàëüíî¿
ãî ñòðî¿  ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿  (êîíòðîëüí³
åêñïåðèìåíòè) ïîêàçàâ, ùî ³øåì³ÿ  ïðàê-

òè÷íî íå âïëèâàº íà ïåðôóç³éíèé òèñê ó
êîðîíàðíèõ ñóäèíàõ ³ çàãàëüíèé ïåðèôå-
ðè÷íèé îï³ð. Íåçíà÷íî çìåíøóþòüñÿ òàê³
ïîêàçíèêè, ÿê ÑÀÒ, dP/dt

max
, dP/dt

min
, à òàêîæ

×ÑÑ. Äåùî ñèëüí³øîãî çíèæåííÿ çàçíàº
òèñê ó ë³âîìó øëóíî÷êó � íà 14,37% ±
1,23%  (90 õâ ³øåì³¿, Ð<0,05, n=12)  òà
îñîáëèâî õâèëèííèé îá�ºì êðîâ³  �  íà
28,63% ± 3,44%  (60 õâ ³øåì³¿, Ð<0,05, n=12).

Ï³ä ÷àñ ðåïåðôóç³¿ òèñê ó êîðîíàðíèõ
ñóäèíàõ ³ çàãàëüíîïåðèôåðè÷íèé îï³ð ñóäèí
çíà÷íî çá³ëüøóþòüñÿ, îñîáëèâî íà 2-ãó ³
3-òþ ãîäèíó ðåïåðôóç³¿. Ïðîäîâæóº äåùî
çìåíøóâàòèñÿ òèñê ó ë³âîìó øëóíî÷êó,
ñêîðîòëèâà ôóíêö³ÿ ì³îêàðäà òà õâèëèíí³é
îá�ºì êðîâ³. Ïðàêòè÷íî íåçì³ííèìè çàëè-
øàþòüñÿ ÑÀÒ òà ×ÑÑ.

Âèÿâëåíî, ùî òàê³ ïîêàçíèêè, ÿê ÑÀÒ,
ñèñòîë³÷íèé òèñê ó ïîðîæíèí³ ë³âîãî øëó-
íî÷êà, dP/dt

min
 ³ ×ÑÑ ïðàêòè÷íî íå â³äð³ç-

íÿþòüñÿ â åêñïåðèìåíòàõ ç ïîïåðåäí³ì
ââåäåííÿì ôëîêàë³íó òà â êîíòðîë³ (³øåì³¿�
ðåïåðôóç³¿ áåç ôëîêàë³íó). Ùîäî ³íøèõ
ïîêàçíèê³â êàðä³îãåìîäèíàì³êè (ïåðôóç³é-
íèé òèñê â êîðîíàðíèõ ñóäèíàõ ³ çàãàëüíèé
ïåðèôåðè÷íèé îï³ð, õâèëèííèé îá�ºì êðîâ³
òà òàê³ ïîêàçíèêè ñêîðîòëèâî¿ àêòèâíîñò³
ì³îêàðäà, ÿê øâèäê³ñòü ñêîðî÷åííÿ (dP/
dt

max
) òà ñåðöåâèé ³íäåêñ), òî ôëîêàë³í

çàïîá³ãàº ¿õ çíà÷íèì çì³íàì ïðè ³øåì³¿�
ðåïåðôóç³¿ .  Ñë³ä â³äì³òèòè â³äñóòí³ñòü
âàçîêîíñòðèêö³¿ êîðîíàðíèõ ñóäèí ï³ä ÷àñ
ðåïåðôóç³¿ ³øåì³çîâàíîãî ñåðöÿ ïðè ïîïå-
ðåäíüîìó ââåäåíí³ ôëîêàë³íó (ðèñ. 2,à).
Âàðòî çàóâàæèòè, ùî êîðîíàðíèé ïåðôó-
ç³éíèé òèñê ï³ä ÷àñ ðåïåðôóç³¿  â åêñïåðè-
ìåíòàõ ç  ïîïåðåäí³ì ââåäåííÿì ôëîêàë³íó
íàâïàêè, º äåùî çìåíøåíèì, à ï³ä ê³íåöü
³øåì³¿ òà ðåïåðôóç³³ ïðàêòè÷íî íå â³äð³ç-
íÿºòüñÿ â³ä âèõ³äíîãî ð³âíÿ (181,75 ìì
ðò.ñò. ± 17,41 ìì ðò.ñò.) òà ñòàíîâèòü ó
ñåðåäíüîìó 181,43 ± 25,86 ³  182,22 ìì
ðò.ñò. ± 15,15 ìì ðò.ñò. (n=8)  â³äïîâ³äíî.
Òîä³ ÿê ó êîíòðîëüí³é ãðóï³ êîðîíàðíèé
ïåðôóç³éíèé òèñê ï³ä ÷àñ ðåïåðôóç³¿ çíà÷íî
çðîñòàâ ³ íà ê³íåöü ðåïåðôóç³³ çá³ëüøóâàâñÿ

Ð.Á. Ñòðóòèíñüêèé, Ð.À. Ðîâåíåöü, Î.Ï. Íåùåðåò, Ë.Â. Òóìàíîâñüêà,  Î.Î. Ìîéáåíêî
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Ðèñ. 2. Âïëèâ ôëîêàë³íó íà ïåðôóç³éíèé òèñê ó êîðîíàðíèõ ñóäèíàõ (à) òà íà çàãàëüíèé ïåðèôåðè÷íèé îï³ð ñóäèí
(á) çà óìîâ åêñïåðèìåíòàëüíî¿ ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ ì³îêàðäà ó êîíòðîëüí³é ãðóï³ (1) òà ï³ñëÿ ââåäåííÿ ôëîêàë³íó
(2):  ² � 90 õâ ³øåì³¿ (äëÿ ðèñ.à) òà âèõ³äíèé ð³âåíü (äëÿ ðèñ. á), ²²�VI �10, 30, 60, 120 òà 180 õâ â³äïîâ³äíî
ðåïåðôóç³¿. * P<0,05 â³äíîñíî êîíòðîëþ

íà 18,99% ± 7,57% (Ð<0,05, n=12).
Ñë³ä â³äì³òèòè, ùî ÿêùî â êîíòðîëüíèõ

åêñïåðèìåíòàõ, ïî÷èíàþ÷è ç 30-¿ õâèëèíè
³øåì³¿ ïî÷èíàº ï³äâèùóâàòèñÿ òàêèé âàæëè-
âèé ïîêàçíèê, ÿê çàãàëüíèé ïåðèôåðè÷íèé
îï³ð ñóäèí, òî àêòèâàö³ÿ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â çà

äîïîìîãîþ ôëîêàë³íó ñóòòºâî ïðèãí³÷óº
öåé ïðîöåñ. Çàãàëüíèé ïåðèôåðè÷íèé îï³ð

ñóäèí â åêñïåðèìåíòàõ ç ôëîêàë³íîì º
çíèæåíèì ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëüíèìè çíà÷åí-
íÿìè ïðàêòè÷íî ï³ä ÷àñ óñüîãî åêñïåðè-
ìåíòó òà îñîáëèâî ðåïåðôóç³¿ (ðèñ. 2,á), ùî
çìåíøóº íàâàíòàæåííÿ íà ³øåì³çîâàíå
ñåðöå ³ ,  òàêèì ÷èíîì, çàïîá³ãàº á³ëüø
ãëîáàëüíèì ïîøêîäæåííÿì ì³îêàðäà ï³ä
÷àñ ³øåì³¿ òà ðåïåðôóç³¿.
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Âñòàíîâëåíî, ùî îêëþç³ÿ êîðîíàðíî¿
àðòåð ³ ¿  ïðèçâîäèòü  äî  ïðîãðåñèâíîãî
çíèæåíÿ õâèëèííîãî îá�ºìó êðîâ³, ÿêèé
çìåíøóºòüñÿ ï³ä ÷àñ ³øåì³¿ òà ïðîäîâæóº
çíèæóâàòèñÿ  ï ³ä  ÷àñ  ðåïåðôóç³ ¿ ,  òà  º
çìåíøåíèì íà 60-é õâèëèí³ ³øåì³¿ òà 180-é
õâèëèí³ ðåïåðôóç³¿ íà 28,64 ± 4,80 (Ð<0,05,
n=12) òà 44,72% ± 6,21% (Ð<0,05, n=12)
â³äïîâ³äíî. Â åêñïåðèìåíòàõ ç ïîïåðåäí³ì
ââåäåííÿì ôëîêàë³íó ïðîòÿãîì óñüîãî
åêñïåðèìåíòó â³í º äåùî çá³ëüøåíèì, í³æ
â êîíòðîë³ òà çíà÷íî êðàùèì áóâ íà 60-é
õâèëèí³ ³øåì³¿ òà âïðîäîâæ 1-¿ òà 2-¿ ãîäèíè
ðåïåðôóç³¿  (ðèñ. 3). Äåùî ìåíøèõ çì³í
çàçíàþòü ³  òàê³ ïîêàçíèêè ñêîðîòëèâî¿
àêòèâíîñò³ ì³îêàðäà, ÿê dP/dt

max
 òà ³íäåêñ

ñêîðî÷åííÿ ì³îêàðäà (ðèñ. 4 à, á).
Ðîçðàõóíîê âåëè÷èí ³øåì³÷íîãî óðàæåí-

íÿ ñåðöÿ ïîêàçóº, ùî ï³ñëÿ åêñïåðèìåí-
òàëüíî¿ ãîñòðî¿ ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ ó ñîáàê
â³äíîøåííÿ ïëîù³ çîíè íåêðîçó äî ïëîù³ çî-
íè ðèçèêó ñòàíîâèòü ó ñåðåäíüîìó 27,25% ±
1,80% (Ð<0,05, n=7), à ïëîù³ çîíè íåêðîçó
â³äíîñíî ïëîù³ ë³âîãî øëóíî÷êà 11,05% ±
0,72% (Ð<0,05, n=7; ðèñ. 5). Â åêñïåðèìåí-
òàõ ç äî³øåì³÷íèì ââåäåííÿì ë³êàðñüêî¿

ôîðìè ôëîêàë³íó âèÿâèëîñÿ, ùî â³äíîøåííÿ
ïëîù³ çîíè íåêðîçó äî ïëîù³ çîíè ðèçèêó
ñòàíîâèòü ó ñåðåäíüîìó 21,26% ± 2,07%
(Ð<0,05 ,  n=5) ,  òîáòî  çìåíøóºòüñÿ  íà
21,98% ± 1,69%. Â³ðîã³äíî çìåíøóºòüñÿ ³
â³äíîøåííÿ ïëîù³ çîíè íåêðîçó äî ïëîù³
ë³âîãî øëóíî÷êà (6,35% ± 0,73%; Ð<0,05,
n=5; ðèñ. 5), à, îòæå, ó ïîð³âíÿíí³ ç êîíò-
ðîëüíèìè çíà÷åííÿìè (11,05 %), ðîçì³ð
íåêðîòè÷íî¿ ä³ëÿíêè ñåðöÿ (çîíè ³íôàðêòó
ì³îêàðäà) ïðè ä³¿ ôëîêàë³íó çìåíøóºòüñÿ íà
42,53% ± 2,91%.

Òàêèì ÷èíîì, ïðîâåäåíå äîñë³äæåííÿ
âïëèâó ôëîêàë³íó íà çì³íè ïîêàçíèê³â
êàðä³îãåìîäèíàì³êè ï³ä ÷àñ ³øåì³¿  òà
ðåïåðôóç³¿ ³øåì³çîâàíîãî ì³îêàðäà ïðîäå-
ìîíñòðóâàëè ïåâí³ îñîáëèâîñò³ ðîçâèòêó
³øåì³÷íî-ðåïåðôóç³éíîãî ñèíäðîìó ó
àíàñòåçîâàíèõ ñîáàê in  vivo â  óìîâàõ
ôàðìàêîëîã³÷íîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ, ùî
áóëî âèêëèêàíå çà äîïîìîãîþ ñòèìóëÿö³¿
àêòèâíîñò³ ÊÀÒÔ

-êàíàë³â ïðè ³íòðàøëóí-
êîâîìó ââåäåíí³ ë³êàðñüêî¿ ôîðìè (òàáëåò-
êè) ôëîêàë³íó â äîç³ 2,2 ìã/êã. Ç íàøî¿ òî÷êè
çîðó, äî ïîçèòèâíèõ âïëèâ³â ôëîêàë³íó, ùî
ìîæóòü ñïðèÿòè éîãî êàðä³îïðîòåêòîðíèì

Ðèñ. 3. Âïëèâ ôëîêàë³íó íà õâèëèííèé îá�ºì êðîâ³ çà óìîâ åêñïåðèìåíòàëüíî¿ ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ ì³îêàðäà ó
êîíòðîëüí³é  ãðóï³ (1) òà ââåäåííÿ ôëîêàë³íó (2): ² � 60 õâ ³øåì³¿, ²²�²V � 10, 60 òà 120 õâ â³äïîâ³äíî ðåïåðôóç³¿.
* Ð<0,05 â³äíîñíî êîíòðîëþ
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åôåêòàì, ìîæíà â³äíåñòè ïîì³ðíå çíèæåííÿ
àðòåð³àëüíîãî òèñêó, ùî ïîñëàáëþº íàâàí-
òàæåííÿ íà óðàæåíå ñåðöå ³ ñïðèÿº çáåðå-
æåííþ ñåðöåâîãî âèêèäó â ïåðø³ ãîäèíè
³øåì³¿, òà ïîïåðåäæåííÿ ðåïåðôóç³éíîãî
ï³äâèùåííÿ çàãàëüíîïåðèôåðè÷íîãî îïîðó
òà îïîðó êîðîíàðíèõ ñóäèí ñåðöÿ. À òàêîæ
â³äíåñòè â³äíîñíå çáåðåæåííÿ ïîêàçíèê³â
ñêîðîòëèâîñò³ ì³îêàðäà â ïåð³îä ðåïåðôóç³¿.

Îäíèì ³ç íàéâàãîì³øèõ ïîêàçíèê³â ðîçâèòêó
çàõèñíîãî ìåõàí³çìó ôàðìàêîëîã³÷íîãî
ïðåêîíäèö³þâàííÿ ïðè ïåðåä³øåì³÷íîìó
ââåäåíí³ ë³êàðñüêî¿ ôîðìè ôëîêàë³íó º
çìåíøåííÿ ðîçì³ðó íåêðîòè÷íî¿ ä³ëÿíêè, à,
îòæå, çîíè ³íôàðêòó ì³îêàðäà ï³ñëÿ ³øåì³¿�
ðåïåðôóç³¿ ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì íà 42,53%
± 2,91%.

Ðèñ. 4. Âïëèâ ôëîêàë³íó íà øâèäê³ñòü ñêîðî÷åííÿ (dP/dt
max

) ì³îêàðäà (à) òà ñåðöåâèé ³íäåêñ (á) çà óìîâ
åêñïåðèìåíòàëüíî¿ ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ ó êîíòðîëüí³é ãðóï³ (1) òà ââåäåííÿ ôëîêàë³íó (2): ² � 10 õâ ðåïåðôóç³¿ (äëÿ
ðèñ.à) òà 60 õâ ³øåì³¿ (äëÿ ðèñ.á), ²²�V � 30, 60, 120 òà 180 õâ â³äïîâ³äíî ðåïåðôóç³¿. * P<0,05 â³äíîñíî êîíòðîëþ
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Ð.Á. Ñòðóòèíñêèé, Ð.À. Ðîâåíåö, À.Ï. Íåùåðåò,
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ÂËÈßÍÈÅ ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÎÉ ÔÎÐÌÛ
ÔËÎÊÀËÈÍÀ ÍÀ ÏÐÏÎÖÅÑÑ
ÈØÅÌÈÈ-ÐÅÏÅÐÔÓÇÈÈ ÌÈÎÊÀÐÄÀ

Â ýêñïåðèìåíòàõ íà àíåñòåçèðîâàííûõ ñîáàêàõ ñ âîñïðîèç-
âåäåíèåì ýêñïåðèìåíòàëüíîé èøåìèè (90ìèí) è ðåïåð-
ôóçèè (180 ìèí) ïîêàçàíî êàðäèîïðîòåêòîðíîå âëèÿíèå
ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî ïðåêîíäèöèèðîâàíèÿ âûçâàííîãî
âíóòðèæåëóäî÷íûì ââåäåíèåì  (ñ ïîìîùüþ çîíäà)
ëåêàðñòâåííîé ôîðìû (òàáëåòêè) íîâîãî ôòîðñîäåðæàùåãî
àêòèâàòîðà ÀÒÔ-÷óâñòâèòåëüíûõ êàëèåâûõ êàíàëîâ
ôëîêàëèíà, â äîçå 2,2 ìã/êã, êîòîðàÿ â óñëîâèÿõ
ôèçèîëîãè÷åñêîé íîðìû ìèíèìàëüíî âëèÿëà íà ïîêàçàòåëè
êàðäèîãåìîäèíàìèêè. Ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå ðàçðå-
øèëî îïðåäåëèòü èçìåíåíèÿ ýòèõ ïîêàçàòåëåé âî âðåìÿ
ðàçâèòèÿ çàùèòíîãî àíòèèøåìè÷åñêîãî ìåõàíèçìà
ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî ïðåêîíäèöèèðîâàíèÿ, âûçâàííîãî
ëåêàðñòâåííîé ôîðìîé ôëîêàëèíà, è îõàðàêòåðèçîâàòü
îñíîâíûå êàðäèîïðîòåêòîðíûå ìåõàíèçìû, ñâÿçàííûå ñ
èçìåíåíèÿìè êàðäèîãåìîäèíàìèêè â äèíàìèêå èøåìèè-
ðåïåðôóçèè ìèîêàðäà. Ñ íàøåé òî÷êè çðåíèÿ, ê
ïîëîæèòåëüíûì âëèÿíèÿì ôëîêàëèíà, êîòîðûå ìîãóò
ñîäåéñòâîâàòü åãî êàðäèîïðîòåêòîðíûì ýôôåêòàì, ìîæíî
îòíåñòè ïðåäîòâðàùåíèå ðåïåðôóçèîííîãî ïîâûøåíèÿ
îáùåãî ïåðèôåðè÷åñêîãî ñîïðîòèâëåíèÿ è ñîïðîòèâëåíèÿ
êîðîíàðíûõ ñîñóäîâ ñåðäöà, è óìåðåííîå ñíèæåíèå
àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, êîòîðîå îñëàáëÿåò íàãðóçêó íà
ïîðàæåííîå ñåðäöå è ñîäåéñòâóåò ñîõðàíåíèþ ñåðäå÷íîãî
âûáðîñà â ïåðâûå ÷àñû èøåìèè. À òàêæå, îòíîñèòåëüíîå
ñîõðàíåíèå ïîêàçàòåëåé ñîêðàòèìîñòè ìèîêàðäà â ïåðèîä
ðåïåðôóçèè. Îäíèì èç âàæíåéøèõ ïîêàçàòåëåé ðàçâèòèÿ

Ðèñ. 5. Ä³ÿ ôëîêàë³íó íà ðîçì³ðè çîí óðàæåíü ñåðöÿ
ï³ñëÿ ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ ì³îêàðäà ó ñîáàê in vivo ó
êîíòðîëüí³é ãðóï³ (1) òà ââåäåííÿ ôëîêàë³íó (2): ² �
çîíà íåêðîçó/çîíà ðèçèêó, ²² � çîíà íåêðîçó/ïëîùà
ë³âîãî øëóíî÷êà. * P<0,05 â³äíîñíî êîíòðîëþ
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çàùèòíîãî ìåõàíèçìà ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî ïðåêîíäè-
öèèðîâàíèÿ ïðè äîèøåìè÷åñêîì ââåäåíèè ëåêàðñòâåííîé
ôîðìû ôëîêàëèíà ÿâëÿåòñÿ óìåíüøåíèå ðàçìåðà íåêðîòè-
÷åñêîãî ó÷àñòêà ìèîêàðäà, è, òàêèì îáðàçîì, îáëàñòè
èíôàðêòà, â ýêñïåðèìåíòàõ ñ èøåìèåé-ðåïåðôóçèåé
ìèîêàðäà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì íà 42,53% ± 2,91%.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: Ê

ÀÒÔ
-êàíàëû, ôëîêàëèí, ëåêàðñòâåííàÿ

ôîðìà, èøåìèÿ-ðåïåðôóçèÿ, êàðäèîãåìîäèíàìèêà,
èíôàðêò ìèîêàðäà.

R.B. Strutynskyi, R.A. Rovenets,
À.P. Neshcheret, L.V. Tumanovska,
T.M. Boichuk, B.V. Dzhuran, A.A. Moibenko

INFLUENCE OF MEDICAL FORM
OF FLOÑALIN ON MOTION OF ISHEMIA-
REPERFUSION OF MYOCARDIUM

In experiments on anaesthetized dogs with modeling of experi-
mental ischemia (90min) and reperfusion (180min), the car-
dioprotective influence of the pharmacological precondition-
ing caused by intragastric (with a help of catheter) introduc-
tion of medicinal form (tablets) of new fluorine-containing
opener of ATP-sensitive potassium channels floñalin was
shown. Floñalin was introduced in a dose 2,2mg/kg, which in
the conditions of physiological norm has a minimum influence
on the parameters of cardiohemodynamic. The conducted
research allowed to define the changes of these parameters
during development of antiischemic protective effect of phar-
macological preconditioning, caused by the medicinal form of
floñalin, and describes basic cardioprotective mechanisms,
related to the changes of cardiohemodynamic in the dynamics
of ischemia-reperfusion of myocardium. In our opinion, to
positive influences of floñalin, which are possibly related to
cardioprotective action, it is possible to add the prevention of
an increase of general peripheral resistance, resistance of coronal
vessels of heart, and relative preservation of myocardium
contractility in the period of reperfusion. Also these positive
effects can be explained by moderate decrease of blood pres-
sure that decreases the loading on the damaged heart and al-
lows to preserve cardiac emission in the first period of is-
chemia. One of the major indexes of development of protec-
tive mechanism of pharmacological preconditioning caused by
preischemic introduction of medicinal form of floñalin is the
diminishing of infarct size of myocardium in experiments with
ischemia-reperfusion of myocardium on 42,53% ± 2,91% ver-
sus control experiments.
Key words: K

ATP
 channels, floñalin, medicinal form, ischemia-

reperfusion, ñardiohemodynamic, infarct of myocardium

O.O.Bogomoletz Institute of Physiology, National Academy
of Science of Ukraine, Kyiv
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Øëÿõè êîðåêö³¿ íåãàòèâíîãî âïëèâó òðèâàëî¿
ã³ïåðãàñòðèíåì³¿ íà ñåêðåö³þ ñîëÿíî¿ êèñëîòè
â øëóíêó

Äîñë³äæåíî âïëèâ òðèâàëîãî ïðèãí³÷åííÿ ñåêðåö³¿ ñîëÿíî¿ êèñëîòè â øëóíêó ùóð³â çà äîïîìîãîþ
áëîêàòîðà Í+, Ê+-ÀÒÔàçè îìåïðàçîëó íà êîíöåíòðàö³þ ãàñòðèíó â êðîâ³ òà áàçàëüíó øëóíêîâó
ñåêðåö³þ, à òàêîæ ïðîâåäåíî åêñïåðèìåíòàëüíèé àíàë³ç ìîæëèâèõ çàñîá³â ïðîô³ëàêòèêè
ñòðóêòóðíî-ôóíêö³îíàëüíèõ çì³í ó ñëèçîâ³é îáîëîíö³ øëóíêà, âèêëèêàíèõ ã³ïåðãàñòðèíåì³ºþ.
Ïîêàçàíî, ùî ï³ñëÿ 28-äîáîâîãî ââåäåííÿ îìåïðàçîëó êîíöåíòðàö³ÿ ãàñòðèíó â êðîâ³
ï³äâèùóºòüñÿ íà 189,3 %, à äåá³ò áàçàëüíî¿ ñåêðåö³¿ êèñëîòè � íà 173,9�283,7 %. Çðîáëåíî
âèñíîâîê, ùî çðîñòàííÿ ñåêðåö³¿ ñîëÿíî¿ êèñëîòè º íàñë³äêîì ðîçâèòêó ã³ïåðïëàç³¿ ïàð³ºòàëüíèõ
êë³òèí, çóìîâëåíî¿ òðîô³÷íîþ ä³ºþ ãàñòðèíó. Òàêîæ âñòàíîâëåíî, ùî àãîí³ñòè ÿäåðíèõ
ðåöåïòîð³â àêòèâàòîð³â ïðîë³ôåðàö³¿ ïåðîêñèñîì òèïó γ  ï³îãë³òàçîí ³ ìåëàí³í º åôåêòèâíèìè
õåìîïðåâåíòèâíèìè çàñîáàìè ïîðóøåíü ó ñåêðåòîðí³é ôóíêö³¿ øëóíêà ÿê ïîêàçíèêà
ìîðôîëîã³÷íèõ çì³í.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: øëóíêîâà ñåêðåö³ÿ ñîëÿíî¿ êèñëîòè, îìåïðàçîë, ãàñòðèí, ðåöåïòîðè
àêòèâàòîð³â ïðîë³ôåðàö³¿ ïåðîêñèñîì γ  .

©  Î.². Öèðþê

ÂÑÒÓÏ

Íàêîïè÷åíèé êë³í³÷íèé äîñâ³ä ñâ³ä÷èòü, ùî
ïðè ë³êóâàíí³ ãàñòðîäóîäåíàëüíèõ åðîç³é ³
âèðàçîê ð³çíîãî ´åíåçó íàéá³ëüø åôåêòèâ-
íèìè º áëîêàòîðè ïðîòîííî¿ ïîìïè [2, 8] ïðè
íåòðèâàëîìó ¿õ ïðèéîì³ (7�14 ä³á). Ïðîòå
ïðè ë³êóâàíí³ õðîí³÷íî¿ ãàñòðîåçîôàãàëüíî
ðåôëþêñíî¿ õâîðîáè áëîêàòîðè ïðîòîííî¿
ïîìïè ïðèçíà÷àþòü òðèâàëî [2, 6,  21].
Äîâãî÷àñíèé ïðèéîì öèõ ïðåïàðàò³â ïðèãí³-
÷óº ñåêðåö³þ ñîëÿíî¿ êèñëîòè â øëóíêó, ÷èì
âèêëèêàº ã³ïåðãàñòðèíåì³þ, âíàñë³äîê ÷îãî
ó õâîðèõ ðîçâèâàºòüñÿ ã³ïåðïëàç³ÿ ñëèçîâî¿
îáîëîíêè øëóíêà ,  à  ï ³ çí ³øå �  ÿâèùà
àòðîô³÷íîãî ãàñòðèòó [6].  Íà åêñïåðè-
ìåíòàëüíèõ òâàðèíàõ áóëî ïîêàçàíî, ùî
äîâãîòðèâàëå ïðèãí³÷åííÿ êèñëîòíîñò³
øëóíêîâîãî ñîêó îìåïðàçîëîì âèêëèêàº ðàê
øëóíêà [23, 26]. Jensen [18] ïîäàâ âëàñíèé
óí³êàëüíèé äîñâ³ä ë³êóâàííÿ õâîðèõ ç
ãàñòðèíîìàìè. Â³í ïîêàçàâ, ùî ã³ïåðãàñòðè-

íåì³ÿ âèêëèêàº ïîðóøåííÿ ðîñòó åíòåðî-
õðîìàô³íîïîä³áíèõ êë³òèí, âêëþ÷àþ÷è íåî-
ïëàç³þ.  Öåé ñòàí ìîæå ðîçâèâàòèñÿ ó
ëþäåé ç ã³ïîàöèäí³ñòþ øëóíêîâîãî ñîêó òà
àõ³ë³ºþ. Íèí³ äîâåäåíî, ùî äî ãðóïè ðèçèêó
ðîçâèòêó ðàêó øëóíêà íàëåæàòü ëþäè ç
ã³ïîàöèäí³ñòþ øëóíêîâîãî ñîêó òà íàñàì-
ïåðåä àõ³ë³ºþ, ó ÿêèõ àòðîô³÷í³ òà íåîïëàñ-
òè÷í³ çì³íè ñëèçîâî¿ îáîëîíêè çóìîâëåí³
òðîô³÷íîþ ä³ºþ ãàñòðèíó [11, 13]. Ó çâ�ÿçêó
ç â³äñóòí³ñòþ çàñîá³â ïðîô³ëàêòèêè ñòðóê-
òóðíî-ôóíêö³îíàëüíèõ çì³í ó øëóíêó íà òë³
òðèâàëîãî ïðèéîìó àíòèñåêðåòîðíèõ ïðåïà-
ðàò³â òà ó ëþäåé, ùî íàëåæàòü äî ãðóïè
ðèçèêó, àêòóàëüíèì º ïîøóê çàñîá³â ïðîô³-
ëàêòèêè òðîô³÷íî¿ ä³¿ ãàñòðèíó.

Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè � äîñë³äèòè âïëèâ
ïðîãëóì³äó, ï³îãë³òàçîíó òà ìåëàí³íó íà
áàçàëüíó ñåêðåö³þ êèñëîòè øëóíêîì  ùóð³â
çà óìîâ îäíî÷àñíîãî ¿õ ââåäåííÿ ç áëîêà-
òîðîì Í+, Ê+-ÀÒÔàçè îìåïðàçîëîì ³ âèçíà-
÷èòè ïðè öüîìó êîíöåíòðàö³þ ãàñòðèíó.
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Ïðîâåäåíî 3 ñåð³¿ äîñë³äæåíü 28-äîáîâî¿
ã³ïåðãàñòðèíåì³¿ íà 66 á³ëèõ íåë³í³éíèõ
ùóðàõ-ñàìöÿõ ìàñîþ 180�220 ã ç äîòðè-
ìàííÿì åòè÷íèõ ïðèíöèï³â, óõâàëåíèõ
Ïåðøèì íàö³îíàëüíèì êîíãðåñîì Óêðà¿íè ç
á³îåòèêè,  à  òàêîæ ì³æíàðîäíèõ óãîä ³
íàö³îíàëüíîãî çàêîíîäàâñòâà ó ö³é ãàëóç³ [7].

Ó ïåðø³é ñåð³¿ âèâ÷àëè âïëèâ áëîêàòîðà
õîëåöèñòîê³í³íãàñòðèíîâèõ ðåöåïòîð³â
CCK

1
 òà CCÊ

2
 ïðîãëóì³äó íà øëóíêîâó

ñåêðåö³þ â óìîâàõ ã³ïåðãàñòðèíåì³¿, âèêëè-
êàíî¿ ââåäåííÿì îìåïðàçîëó. Ñõåìà åêñïå-
ðèìåíò³â áóëà òàêîþ: 1-øà ãðóïà � ùóðè,
ÿêèì ââîäèëè ïî 0,2 ìë âîäè äëÿ ³í�ºêö³é
(êîíò ðîëü) ;  2 -ãà  ãðóïà  �  ùóðè,  ÿêèì
ââîäèëè îìåïðàçîë (�Sigma Chemichal Co,
St. Louis�, ÑØÀ) â äîç³ 14 ìã/êã âíóòð³ø-
íüîî÷åðåâèííî îäèí ðàç íà äîáó, ÿêèé
ðîç÷èíÿëè ó 0,2 ìë âîäè äëÿ ³í�ºêö³é; 3-òÿ
ãðóïà � ùóðè, ÿêèì îäíî÷àñíî ç îìåïðà-
çîëîì ââîäèëè ïðîãëóì³ä (10 ìã/êã, âíóòð³ø-
íüîî÷åðåâèííî).

Ó äðóã³é ñåð³¿ äîñë³ä³â âèâ÷àëè âïëèâ
àãîí³ñòà ÿäåðíèõ ðåöåïòîð³â àêòèâàòîð³â
ïðîë³ôåðàö³¿ ïåðîêñèñîì òèïó γ  (PPAR γ )
ï³îãë³òàçîíó [20] íà øëóíêîâó ñåêðåö³þ, â
óìîâàõ ã³ïåðãàñòðèíåì³¿. Ñõåìà åêñïåðè-
ìåíòó áóëà òàêà,  ÿê ó ïåðø³é ñåð³ ¿  çà
âèíÿòêîì ùóð³â 3-¿ ãðóïè, ÿêèì îäíî÷àñíî
ç îìåïðàçîëîì ââîäèëè ï³îãë³òàçîí (30 ìã/
êã, per os).

Ó òðåò³é ñåð³¿ äîñë³äæåíü âèâ÷àëè âïëèâ
ìåëàí³íó, ÿêèé çà äàíèìè ë³òåðàòóðè [22], º
àãîí³ñòîì ðåöåïòîð³â PPAR γ  , íà øëóíêîâó
ñåêðåö³þ â óìîâàõ ã³ïåðãàñòðèíåì³¿. Ïðî-
äóöåíòîì ìåëàí³íó, âèêîðèñòàíîãî â íàøèõ
äîñë³äæåííÿõ, º ÷îðí³ äð³æäæ³ Nadsoniella
nigra øòàì Õ-1, âèñ³ÿí³ ç³ çðàçê³â âåðòè-
êàëüíèõ ñêåëü î.  Ãàë³íäåç (Óêðà¿íñüêà
àíòàðêòè÷íà ñòàíö³ÿ �Àêàäåì³ê Âåðíàä-
ñüêèé�)  òà  íàäàí³  íàì Íàö³îíàëüíèì
àíòàðêòè÷íèì íàóêîâèì öåíòðîì Óêðà¿íè,
çã³äíî ç  äîãîâîðîì ¹07ÄÔ036-08 . Ñõåìà
äîñë³ä³â áóëà òàêà, ÿê ó ïåðø³é ³ äðóã³é
ñåð³ÿõ çà âèíÿòêîì 3-¿ ãðóïè, ÿêèì îäíî-

÷àñíî ç îìåïðàçîëîì ââîäèëè ìåëàí³í (0,1
ìã/êã, per os).

×åðåç äîáó ï³ñëÿ îñòàííüîãî ââåäåííÿ
äîñë³äæóâàíèõ ðå÷îâèí àáî âîäè ïðîâîäèëè
ãîñòðèé äîñë³ä, ó ÿêîìó âèçíà÷àëè áàçàëüíó
ñåêðåö³þ êèñëîòè. Øëóíêîâó ñåêðåö³þ
âèâ÷àëè ó ùóð³â ìåòîäîì ïåðôóç³¿ ³çîëüî-
âàíîãî øëóíêà çà Ãõîøåì ³ Ø³ëüäîì [16],
íàðêîòèçîâàíèõ óðåòàíîì (1,1 ã/êã; âíóòð³ø-
íüîî÷åðåâèííî; �Sigma Chemichal Co, St.
Louis�, ÑØÀ). Ó ç³áðàíèõ 10-õâèëèííèõ
ïðîáàõ åëåêòðîòèòðîìåòðè÷íî âèçíà÷àëè
çàãàëüíó êèñëîòí³ñòü ïåðôóçàòó çà äîïîìî-
ãîþ ³îíîì³ðà ÝÂ-74 [4] ç âèêîðèñòàííÿì
0,01 N ðîç÷èíó ã³äðîîêèñó íàòð³þ. Ê³ëüê³ñòü
NaOH, ÿêèì òèòðóâàëè ïåðôóçàò ó 10-
õâèëèíí³é ïðîá³, çá³ãàëàñÿ ç äåá³òîì ñîëÿíî¿
êèñëîòè, ùî âèä³ëÿëàñÿ â øëóíêó çà öåé
ïåð ³îä  ÷àñó.  Äàë ³  îá÷èñëþâà ëè  äåá ³ò
êèñëîòè, ùî âèä³ëèëàñÿ âïðîäîâæ äîñë³äó
(120 õâ) ó ì³êðîìîëÿõ. Ï³ñëÿ çàâåðøåííÿ
åêñïåðèìåíòó ðîáèëè çàá³ð  êðîâ³  äëÿ
âèçíà÷åííÿ êîíöåíòðàö³¿ ãàñòðèíó â ïëàçì³
êðîâ³  ðàä³î ³ìóíîëîã³÷íèì ìåòîäîì ³ç
âèêîðèñòàííÿì àíàë³òè÷íîãî íàáîðó ô³ðìè
�ÌÐ Biomediñals, LLC� (ÑØÀ).

Îäåðæàí³ ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü ïåðåâ³-
ðÿëè íà íîðìàëüí³ñòü ðîçïîä³ëó çà äîïîìî-
ãîþ W-òåñòó Øàï³ðî�Â³ëêà. Îñê³ëüêè íàø³
ðåçóëüòàòè âèÿâèëèñÿ íîðìàëüíî ðîçïî-
ä³ëåí³, ïîð³âíÿííÿ âèá³ðîê ïðîâîäèëè çà
äîïîìîãîþ êðèòåð³þ t  Ñòüþäåíòà äëÿ
íåçàëåæíèõ âèá³ðîê. Ðîçðàõîâóâàëè ñåðåäíº
çíà÷åííÿ (Ì), ñòàíäàðòíå â³äõèëåííÿ (SD)
[3].

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Íàìè âñòàíîâëåíî, ùî ÷åðåç äîáó ï³ñëÿ
ââåäåííÿ ùóðàì îìåïðàçîëó êîíöåíòðàö³ÿ
ãàñòðèíó â ïëàçì³ êðîâ³ ï³äâèùóâàëàñÿ äî
170,7 ïã/ìë ± 90,7 ïã/ìë (Ð<0,05) ïîð³âíÿíî
ç 59,0 ïã/ìë ± 35,05 ïã/ìë ó êîíòðîë³ (ðèñ.1).
Ó ïåðø³é ñåð³¿ äîñë³äæåíü ó ùóð³â ÷åðåç
äîáó ï³ñëÿ ââåäåííÿ îìåïðàçîëó äåá³ò
êèñëîòè áàçàëüíî¿  øëóíêîâî¿  ñåêðåö³¿
ï³äâèùóâàâñÿ íà 173,9 %, (Ð<0,001; ðèñ.2)

Î.². Öèðþê
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â³äíîñíî êîíòðîëþ. Öå, ÿê ïîêàçàíî íàìè
ðàí³øå [9], º íàñë³äêîì ðîçâèòêó ã³ïåðïëàç³¿
åíòåðîõðîìàô³íîïîä³áíèõ ³ ïàð³ºòàëüíèõ
êë³òèí ó â³äïîâ³äü íà ã³ïåðãàñòðèíåì³þ,
âèêëèêàíó òðèâàëèì ïðèãí³÷åííÿì ñåêðåö³¿
ñîëÿíî¿ êèñëîòè îìåïðàçîëîì. Àíàëîã³÷í³
äàí³ îòðèìàí³ ³íøèìè äîñë³äíèêàìè ïðè
òðèâàëîìó ââåäåíí³ ùóðàì îìåïðàçîëó [14,
17] .  Ï³äâèùåííÿ áàçàëüíî¿  øëóíêîâî¿
ñåêðåö³¿ áóëî ï³äòâåðäæåíå êë³í³÷íèìè
ñïîñòåðåæåííÿìè ó ëþäåé ç ã³ïåðãàñòðè-
íåì³ºþ, ÿêà íå áóëà íàñë³äêîì ïðèéîìó
îìåïðàçîëó,  à  âèíèêàëà ïðè ñèíäðîì³
Çîë³íãåðà�Åëë³ñîíà òà ïðè ïåðí³ö³îçí³é
àíåì³¿ òà àòðîô³÷íèõ ãàñòðèòàõ [17, 29].
Çðîáëåíî ïðèïóùåííÿ, ùî êàðöèíî¿äí³
ïóõëèíè â øëóíêó  ðîçâèâàþòüñÿ âíàñë³äîê
ïðîãðåñóþ÷èõ ãàñòðèíñòèìóëüîâàíèõ ïðî-
öåñ³â: â³ä çðîñòàþ÷î¿ ã³ïåðïëàç³¿ åíòåðîõðî-
ìàô³íîïîä³áíèõ êë³òèí äî äèñïëàç³¿ òà
ôîðìóâàííÿ êàðöèíî¿äó [25].

Óïåðøå áóëî ïîêàçàíî, ùî ïðîãëóì³ä,
íåñåëåêòèâíèé áëîêàòîð õîëåöèñòîê³í³í-
ãàñòðèíîâèõ ðåöåïòîð³â CCK

1
 òà CCÊ

2

òèï³â, áëîêóº òðîô³÷íó ä³þ åêçîãåííîãî
ãàñòðèíó. Çðîáëåíî ïðèïóùåííÿ, ùî òðîô³÷-
íèé åôåêò ãàñòðèíó, ÿê ³ éîãî ñåêðåòîñòèìó-

ëþâàëüíà ä³ÿ, îïîñåðåäêîâóþòüñÿ õîëåöèñ-
òîê³í³íãàñòðèíîâèìè ðåöåïòîðàìè. Ïðîòå â
ë³òåðàòóð³ íåìàº äàíèõ ïðî ôóíêö³îíàëüí³
çì³íè â ñåêðåòîðí³é ôóíêö³¿ øëóíêà íà òë³
òðèâàëî¿ ã³ïåðãàñòðèíåì³¿ çà óìîâ áëîêàäè
õîëåöèñòîê³í³íãàñòðèíîâèõ ðåöåïòîð³â. Ó
çâ�ÿçêó ç öèì, ìè âèâ÷àëè âïëèâ ïðîãëóì³äó
íà áàçàëüíó ñåêðåö³þ êèñëîòè â øëóíêó
ùóð³â íà òë³ ã³ïåðãàñòðèíåì³¿, âèêëèêàíî¿
îìåïðàçîëîì.

×åðåç äîáó ï³ñëÿ òðèâàëîãî îäíî÷àñíîãî
ââåäåííÿ ùóðàì ïðîãëóì³äó òà îìåïðàçîëó
äåá³ò áàçàëüíî¿ ñåêðåö³¿ êèñëîòè ñòàíîâèâ
íà 48,5 % (Ð<0,05) ìåíøå ó ïîð³âíÿíí³ ç³
çíà÷åííÿìè ó ùóð³â ï³ñëÿ ââåäåííÿ ëèøå
îìåïðàçîëó. Ïðè öüîìó íå áóëî ñòàòèñ-
òè÷íî çíà÷óùî¿ ð³çíèö³ ì³æ ðåçóëüòàòàìè,
îäåðæàíèìè ó êîíòðîë³, òà ðåçóëüòàòàìè,
îòðèìàíèìè íà ùóðàõ ï³ñëÿ 28-äîáîâîãî
îäíî÷àñíîãî  ââåäåííÿ  ïðîãë óì³äó  ò à
îìåïðàçîëó, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî â³äñóòí³ñòü
ïîì³òíèõ çì³í ìàñè ïàð³ºòàëüíèõ êë³òèí,
íåçâàæàþ÷è íà òå, ùî ã³ïåðãàñòðèíåì³ÿ
çáåð³ãàëàñÿ (äèâ. ðèñ.1). Íà êîðèñòü öüîãî
âèñíîâêó ñâ³ä÷àòü äàí³ ïðîâåäåíèõ íàìè
ðàí³øå äîñë³äæåíü, ó ÿêèõ ïîêàçàíà â³äñóò-
í³ñòü ã³ñòîëîã³÷íèõ çì³í ó ñëèçîâ³é îáîëîíö³

Ðèñ. 1. Êîíöåíòðàö³ÿ ãàñòðèíó â ïëàçì³ êðîâ³: 1 � êîíòðîëü, 2 � îìåïðàçîë, 3 � îìåïðàçîë ³ ïðîãëóì³ä, 4 � îìåïðàçîë
³ ï³îãë³òàçîí, 5 � îìåïðàçîë ³ ìåëàí³í.
*P<0,05, **P<0,01 ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì
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øëóíêó ùóð³â çà óìîâ 28-äîáîâîãî ââåäåí-
íÿ îìåïðàçîëó òà ïðîãëóì³äó [1]. Îäíî÷àñ-
íå ââåäåííÿ öèõ ïðåïàðàò³â çàïîá³ãàëî
ðîçâèòêó ã³ïåðïëàç³¿ â ñëèçîâ³é îáîëîíö³
òîâñòîãî êèøå÷íèêà, ÿêà âèíèêàëà ïðè
ââåäåíí³ ëèøå îìåïðàçîëó [5].

Òàêèì ÷èíîì,  çäàºòüñÿ  äîö³ëüíèì
ëþäÿì ³ç ã³ïåðãàñòðèíåì³ºþ ð³çíîãî ´åíåçó
(çíèæåíà êèñëîòí³ñòü øëóíêîâîãî ñîêó,
àõ³ë³ÿ, ñèíäðîì Çîë³íãåðà�Åëë³ñîíà, àòðî-
ô³÷í³ ãàñòðèòè), ïðèçíà÷àòè ïðîãëóì³ä äëÿ
çàïîá³ãàííÿ òðîô³÷íî¿ ä³¿ ãàñòðèíó, òîáòî
äëÿ ïðîô³ëàêòèêè ã³ïåðïëàç³¿ êë³òèí ñëèçîâî¿
îáîëîíêè øëóíêà. Ïðîòå ñë³ä íàãàäàòè ïðî
äåÿê³ àñïåêòè ô³ç³îëîã³÷íî¿ ä³¿ ãàñòðèíó òà
õîëåöèñòîê³í³íó.  Ãàñòðèí º  ïîòóæíèì
ñòèìóëÿòîðîì âèä³ëåííÿ æîâ÷³ [12]. Öÿ
ñòèìóëÿö³ÿ â îñíîâíîìó ïîâ�ÿçàíà ç àêòè-
âàö³ºþ ñêîðî÷åíü ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â æîâ÷-
íîãî ì³õóðà. Òà ãîëîâíà ðîëü ó ñòèìóëÿö³¿
ìîòîðèêè æîâ÷íîãî ì³õóðà íàëåæèòü õîëå-
öèñòîê³í³íó [27], ÿêèé ñåêðåòóºòüñÿ ñëèçî-
âîþ îáîëîíêîþ äâàíàäöÿòèïàëî¿ êèøêè ïðè
ïîïàäàíí³ â íå¿ õ³ìóñà, ùî ì³ñòèòü æèðè.
Òîìó ìè ìîæåìî çðîáèòè âèñíîâîê, ùî, ïî-
ïåðøå, òðèâàëà áëîêàäà õîëåöèñòîê³í³í-

ãàñòðèíîâèõ ðåöåïòîð³â, áåçóìîâíî, ïðèçâî-
äèòèìå äî ïîðóøåííÿ ñåêðåö³¿ æîâ÷³ òà ¿¿
âèâåäåííÿ ç æîâ÷íîãî ì³õóðà, ùî â ñâîþ
÷åðãó ñïðèÿòèìå ðîçâèòêó çàñò³éíèõ ÿâèù
ó æîâ÷íîìó ì³õóð³, âèíèêíåííþ õîëåöèñòèòó
òà ³íøèõ ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â ãåïàòîá³-
ë³àðíî¿  ñèñòåìè,  à   òàêîæ ïîðóøåííþ
ïðîöåñó  òðàâëåííÿ .  Ïî-äðóãå ,  ìîæíà
ðåêîìåíäóâàòè ïðèéìàòè ïðîãëóì³ä ëèøå
êîðîòêèìè êóðñàìè äëÿ çàïîá³ãàííÿ òðîô³÷-
íî¿ ä³¿ ãàñòðèíó .

Ïîäàëüø³ íàø³ äîñë³äæåííÿ áóëè ñïðÿ-
ìîâàí³ íà âèâ÷åííÿ âïëèâó ðå÷îâèí, ùî
âèêëèêàþòü êë³òèííó äèôåðåíö³àö³þ òà
àïîïòîç, íà ñåêðåö³þ ñîëÿíî¿ êèñëîòè â
øëóíêó ÿê ïîêàçíèêà ñòðóêòóðíî-ôóíêö³î-
íàëüíî¿ ö³ë³ñíîñò³ ïàð³ºòàëüíèõ êë³òèí.
Îäí³ºþ ç òàêèõ ðå÷îâèí º ï³îãë³òàçîí, ë³ãàíä
äî ÿäåðíèõ ðåöåïòîð³â PPARγ, ÿê³ íàëåæàòü
äî àêòèâîâàíèõ ë³ãàíäàìè âíóòð³øíüî-
êë³òèííèõ òðàíñêðèïö³éíèõ ôàêòîð³â [20].

Ó ðåçóëüòàò³ ïðîâåäåíèõ íàìè äîñë³ä-
æåíü âñòàíîâëåíî, ùî ââåäåííÿ îìåïðàçîëó
ïðèçâîäèëî  äî  ï ³äâèùåííÿ  áàçàëüíî¿
ñåêðåö³¿ êèñëîòè íà 283,7 % (Ð<0,001; äèâ.
ðèñ. 2). Îäíî÷àñíå ââåäåííÿ ï³îãë³òàçîíó ç

Ðèñ. 2. Áàçàëüíà øëóíêîâà ñåêðåö³ÿ êèñëîòè ó ùóð³â ï³ñëÿ 28-äîáîâîãî ³çîëüîâàíîãî òà êîìá³íîâàíîãî ââåäåííÿ
îìåïðàçîëó (14 ìã/êã): 1 � êîíòðîëü, 2 � îìåïðàçîë, 3 �îìåïðàçîë òà ïðîãëóì³ä (10 ìã/êã), 4 � ìåïðàçîë ³ ãë³òàçîí
(30 ìã/êã, per os), 5 � îìåïðàçîë òà  ìåëàí³í (0,1 ìã/êã, per os).
*P<0,05, ***P<0,001 ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì (ãðóïà 1), #Ð<0,05, ##P<0,01 ïîð³âíÿíî ç îìåïðàçîëîì (ãðóïà 2)
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îìåïðàçîëîì ïðîòÿãîì åêñïåðèìåíòó âèê-
ëèêàëî çá³ëüøåííÿ äåá³òó êèñëîòè íà 79 %,
àëå öåé åôåêò áóâ ìåíøèé ó 3,6 ðàçà ïîð³âíÿíî
ç ââåäåííÿì ëèøå îäíîãî îìåïðàçîëó.
Îñê³ëüêè ñåêðåö³ÿ êèñëîòè â øëóíêó çàëåæèòü
â³ä ìàñè ïàð³ºòàëüíèõ êë³òèí, ìè ä³éøëè
âèñíîâêó, ùî çà óìîâ îäíî÷àñíîãî ââåäåííÿ
ï³îãë³òàçîíó òà îìåïðàçîëó ÿâèùå ã³ïåðïëàç³¿
áóëî ìåíø âèðàæåíèì àáî â³äñóòí³ì.

²íøèìè àãîí³ñòàìè PPARγ º ïðèðîäí³
ïîë³ìåðè ôåíîëüíèõ ñïîëóê (ïîë³ôåíîëè), äî
ÿêèõ íàëåæàòü ìåëàí³íè [22].  Íàøèìè
ïîïåðåäí³ìè äîñë³äæåííÿìè áóëî ïîêàçàíî,
ùî áëîêàòîð PPARγ GW9662 óñóâàº çàõèñ-
íó ä³þ ìåëàí³íó, ïðîäóöåíòîì ÿêîãî º ÷îðí³
äð³æäæ³ Nadsoniella nigra øòàì Õ-1, íà
óòâîðåííÿ âèðàçîê òà ìàñèâíèõ êðîâîâè-
ëèâ³â ó ñëèçîâ³é îáîëîíö³ øëóíêà ó ùóð³â,
ï³ääàíèõ ä³¿ ñòðåñó, à öå ñâ³ä÷èòü ïðî òå,
ùî öèòîïðîòåêòèâí³ âëàñòèâîñò³ ìåëàí³íó
çóìîâëåí³ ñòèìóëÿö³ºþ PPARγ  [10].

Îòðèìàí³ íàìè ðåçóëüòàòè ïîêàçàëè, ùî
ï³ñëÿ ââåäåííÿ îìåïðàçîëó ñåêðåö³ÿ ñîëÿíî¿
êèñëîòè çá³ëüøóâàëàñÿ íà 283,7 % (P<0,001)
ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì (äèâ. ðèñ. 2). Ï³ñëÿ
îäíî÷àñíîãî ââåäåííÿ îìåïðàçîëó òà ìåëà-
í³íó äåá³ò áàçàëüíî¿ ñåêðåö³¿ ñîëÿíî¿ êèñëîòè
ñòàòèñòè÷íî çíà÷óùî íå â³äð³çíÿâñÿ â³ä öüîãî
ïîêàçíèêà â êîíòðîë³ (äèâ. ðèñ. 2).

Òàêèì ÷èíîì, ã³ïåðãàñòðèíåì³ÿ, âèêëè-
êàíà 28-äîáîâèì ââåäåííÿì îìåïðàçîëó,
ïðèçâîäèòü  äî  ñóòòºâîãî  ï ³äâèùåííÿ
áàçàëüíî¿ ñåêðåö³¿ ñîëÿíî¿ êèñëîòè â øëóíêó,
ùî, î÷åâèäíî, º íàñë³äêîì ðîçâèòêó ã³ïåð-
ïëàç³¿ ïàð³ºòàëüíèõ êë³òèí, ñïðè÷èíåíî¿
òðîô³÷íîþ ä ³ºþ ãàñòðèíó;  îäíî÷àñíå
çàñòîñóâàííÿ îìåïðàçîëó ç àãîí³ñòàìè
PPARã ï³îãë³òàçîíîì àáî ìåëàí³íîì íå
ñïðè÷èíþº ðîçâèòîê ã³ïåðñåêðåö³¿ ñîëÿíî¿
êèñëîòè â øëóíêó, ùî âêàçóº íà çàïîá³ãàííÿ
òðîô³÷íî¿ ä³¿ ãàñòðèíó íà ñëèçîâó îáîëîíêó
øëóíêà.

Îòæå, àãîí³ñòè PPARγ º ïåðñïåêòèâ-
íèìè òà åôåêòèâíèìè õåìîïðåâåíòèâíèìè
çàñîáàìè ôóíêö³îíàëüíèõ ³ ,  éìîâ³ðíî,
ñòðóêòóðíèõ çì³í ó ñëèçîâ³é îáîëîíö³
øëóíêà, ÿê³ ïðèçâîäÿòü äî ðàêó.

Å.È. Öèðþê

ÏÓÒÈ ÊÎÐÐÅÊÖÈÈ ÎÒÐÈÖÀÒÅËÜÍÎÃÎ
ÂËÈßÍÈß ÄËÈÒÅËÜÍÎÉ
ÃÈÏÅÐÃÀÑÒÐÈÍÅÌÈÈ ÍÀ ÑÅÊÐÅÖÈÞ
ÑÎËßÍÎÉ ÊÈÑËÎÒÛ Â ÆÅËÓÄÊÅ

Èññëåäîâàíî âëèÿíèå äëèòåëüíîãî óãíåòåíèÿ ñåêðåöèè
ñîëÿíîé êèñëîòû â æåëóäêå êðûñ ïðè ïîìîùè áëîêàòîðà
Í+, Ê+-ÀÒÔàçû îìåïðàçîëà íà êîíöåíòðàöèþ ãàñòðèíà â
êðîâè è áàçàëüíóþ æåëóäî÷íóþ ñåêðåöèþ, à òàêæå
ïðîâåäåí ýêñïåðèìåíòàëüíûé àíàëèç âîçìîæíûõ ñðåäñòâ
ïðîôèëàêòèêè ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûõ èçìåíåíèé â
ñëèçèñòîé îáîëî÷êå æåëóäêà, âûçâàííûõ ãèïåðãàñòðè-
íåìèåé. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîñëå 28-ñóòî÷íîãî ââåäåíèÿ
îìåïðàçîëà êîíöåíòðàöèÿ ãàñòðèíà â êðîâè âîçðàñòàåò íà
189,3 %, à äåáèò áàçàëüíîé ñåêðåöèè êèñëîòû � íà 173,9�
283,7 %. Ñäåëàí âûâîä, ÷òî âîçðàñòàíèå ñåêðåöèè ñîëÿíîé
êèñëîòû ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì ðàçâèòèÿ ãèïåðïëàçèè
ïàðèåòàëüíûõ êëåòîê, îáóñëîâëåííîé òðîôè÷åñêèì
âëèÿíèåì ãàñòðèíà. Òàêæå ïîêàçàíî, ÷òî àãîíèñòû ÿäåðíèõ
ðåöåïòîðîâ àêòèâàòîðîâ ïðîëèôåðàöèè ïåðîêñèñîì òèïà
γ  ïèîãëèòàçîí è ìåëàíèí ÿâëÿþòüñÿ ýôôåêòèâíûìè
õåìîïðåâåíòèâíûìè ñðåäñòâàìè èçìåíåíèé â ñåêðåòîðíîé
ôóíêöèè æåëóäêà êàê ïîêàçàòåëÿ ìîðôîëîãè÷åñêèõ
èçìåíåíèé.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: æåëóäî÷íàÿ ñåêðåöèÿ ñîëÿíîé êèñëîòû,
îìåïðàçîë, ãàñòðèí, ðåöåïòîðû àêòèâàòîðîâ ïðîëèôåðàöèè
ïåðîêñèñîì γ.

Î.². Tsyryuk

THE WAYS OF CORRECTION
OF NEGATIVE INFLUENCE OF LONG-TERM
HYPERGASTRINEMIA ON GASTRIC ACID
SECRETION

We investigated the influence of long-term diminishing of gas-
tric acid secretion in rats by Í+-Ê+-ÀÒPase omeprasole on the
gastrin blood level and the basal gastric acid secretion. We
performed an experimental analysis of possible prophylactic
drugs of structural and functional changes in gastric mucosa
evoked by hypergastrinemia. It was shown that following 28
days of omeprazole injections the blood gastrin level and the
output of basal acid secretion increased by 189,3% and173,9-
283,7%, respectively. It was concluded that an augmentation
of the output of basal acid secretion results from the develop-
ment of parietal cells hyperplasia evoked by trophic action of
gastrin. We also show here that agonists of nuclear peroxisome
proliferator activator receptors pioglytasone and melanin ef-
fectively prevent the changes in gastric acid secretion as an
index of morphological changes.

Key words: gastric acid secretion, omeprasole, gastrin, peroxi-
some proliferators activator receptors gamma.

Kyiv National Taras Shevchenko University
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Ïîðóøåííÿ îáì³íó ñå÷îâî¿ êèñëîòè ó ùóð³â
ç åêñïåðèìåíòàëüíèì ³íñóë³íîðåçèñòåíòíèì
ñèíäðîìîì, ³íäóêîâàíèì ôðóêòîçîþ

Îñòàíí³ì ÷àñîì âæèâàííÿ õàð÷îâî¿ ôðóêòîçè ðîçãëÿäàþòü ÿê îäèí ç ÷èííèê³â, ÿê³ ñïðèÿþòü
ðîçâèòêó îæèð³ííÿ, ³íñóë³íîðåçèñòåíòíîãî ñèíäðîìó (²ÐÑ) ³ ïîâ�ÿçàíèõ ç íèì ïîðóøåíü îáì³íó
ðå÷îâèí. Âèêîðèñòàííÿ 10%-ãî ðîç÷èíó ôðóêòîçè ç ïèòíîþ âîäîþ ïðîòÿãîì 8 òèæ âèêëèêàëî
ó ùóð³â ñòàí, ÿêèé â³äïîâ³äàº ãîëîâíèì îçíàêàì ²ÐÑ: ³íñóë³íîðåçèñòåíòí³ñòü, ïîðóøåííÿ
âóãëåâîäíîãî îáì³íó, çá³ëüøåííÿ ìàñè ò³ëà, ã³ïåðòðèãë³öåðèäåì³ÿ, ãèïåðóðèêåì³ÿ. Ó ñàìö³â óñ³
îçíàêè ²ÐÑ á³ëüø âèðàæåí³, í³æ ó ñàìèöü. Ëèøå ó ñàìö³â çàô³êñîâàíî ï³äâèùåííÿ äîáîâî¿
åêñêðåö³¿ ñå÷îâî¿ êèñëîòè (ÑÊ), ùî ñâ³ä÷èòü ïðî ¿¿ ã³ïåðïðîäóêö³þ. Çà òàêèõ óìîâ åêñïåðèìåíòó
ó òâàðèí íå ñïîñòåð³ãàëîñÿ ïîðóøåííÿ íèðêîâî¿ ô³ëüòðàö³¿, ïðîòå â³äçíà÷åíî çíèæåííÿ
êë³ðåíñó ÑÊ âíàñë³äîê çá³ëüøåííÿ íèðêîâî¿ ðåàáñîðáö³¿ óðàò³â â³äíîñíî êðåàòèí³íó. Íà öå
âêàçóº çíà÷íå çìåíøåííÿ ³íäåêñó åë³ì³íàö³¿ óðàò³â, î÷åâèäíî, âèêëèêàíå ã³ïîóðèêîçóðè÷íèì
åôåêòîì ³íñóë³íó, àëå íå ïîâ�ÿçàíå ç³ çì³íàìè êîíöåíòðàö³¿ òåñòîñòåðîíó. Âïåðøå âèçíà÷åíî,
ùî ï³ä âïëèâîì ôðóêòîçíî¿ ä³ºòè ó ãîìîãåíàòàõ ïå÷³íêè äîñë³äíèõ òâàðèí çá³ëüøóºòüñÿ
àêòèâí³ñòü ôåðìåíò³â êàòàáîë³çìó ïóðèí³â � 5'-íóêëåîòèäàçè ³ àäåíîçèíäåçàì³íàçè, ÿê³
êàòàë³çóþòü ðàíí³ ñòàä³¿ ðîçïàäó ïóðèíîâèõ íóêëåîòèä³â. Àêòèâí³ñòü ôåðìåíòó ðåóòèë³çàö³¿
ïóðèí³â ã³ïîêñàíòèíãóàí³íôîñôîðèáîçèëòðàíñôåðàçè ó òâàðèí ï³äâèùóâàëàñÿ, ùî ìîæå
ìàòè êîìïåíñàòîðíå çíà÷åííÿ çà óìîâ ïîñèëåíîãî ðîçïàäó ïóðèí³â.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ñå÷îâà êèñëîòà, ³íñóë³íîðåçèñòåíòíèé ñèíäðîì, ôðóêòîçíà ä³ºòà, ùóðè,
ôåðìåíòè äåãðàäàö³¿ ïóðèí³â.
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ÂÑÒÓÏ

Ïîøèðåííÿ ó ñó÷àñíîìó ñâ³ò³ îæèð³ííÿ,
³íñóë³íîðåçèñòåíòíîãî ñèíäðîìó (²ÐÑ) òà
öóêðîâîãî ä³àáåòó (ÖÄ) 2-ãî òèïó âñå ÷àñ-
ò³øå ïîâ�ÿçóþòü ç äåÿêèìè ä³ºòè÷íèìè
êîìïîíåíòàìè, íàïðèêëàä, ³ç âæèâàííÿì
ôðóêòîçè (çîêðåìà ó ñêëàä³ ñàõàðîçè) [17, 25].
Ó ÷èñëåííèõ êë³í³÷íèõ, ïîïóëÿö³éíèõ òà
åêñïåðèìåíòàëüíèõ äîñë³äæåííÿõ âèÿâëåíî,
ùî âèêîðèñòàííÿ ôðóêòîçè, íà â³äì³íó â³ä
³íøèõ öóêð³â, ïðèçâîäèòü äî ï³äâèùåííÿ ìàñè
ò³ëà, ðîçâèòêó ³íñóë³íîðåçèñòåíòíîñò³ (²Ð),
ïîðóøåííÿ âóãëåâîäíîãî òà ïóðèíîâîãî îáì³-
íó, à òàêîæ ïðîÿâó ³íøèõ îçíàê ²ÐÑ [ 8, 12, 18].

Â³äîìî, ùî ôðóêòîçà ìàº ñïåöèô³÷í³
âëàñòèâîñò³, ÿê³ â³äð³çíÿþòü ¿¿ â³ä ãëþêîçè
òà ìîæóòü áóòè ïîòåíö³éíîþ ïðè÷èíîþ

âèíèêíåííÿ ïàòîëîã³÷íîãî ìåòàáîë³÷íîãî
ïðîô³ëþ, àñîö³éîâàíîãî ç ï³äâèùåííÿì
ê³ëüêîñò³ æèðó â îðãàí³çì³ òà ðîçâèòêîì
³íøèõ îçíàê ²ÐÑ.

Ñóòòºâîþ îñîáëèâ³ñòþ ìåòàáîë³çìó
ôðóêòîçè º çäàòí³ñòü ï³äâèùóâàòè â ñèðî-
âàòö³ êðîâ³ êîíöåíòðàö³þ ñå÷îâî¿ êèñëîòè
(ÑÊ) � ìåòàáîë³òà ïóðèí³â, ÿêèé íåçàëåæíî
àñîö³þºòüñÿ ç ²ÐÑ. Ã³ïåðóðèêåì³ÿ ÷àñòî
ñóïðîâîäæóº ²ÐÑ òà ²Ð, à ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ
óðèêåì³¿ ,  çà äåÿêèìè äàíèìè, ïåðåäóº
ðîçâèòêîâ³ îæèð³ííÿ òà ã³ïåðòåíç³¿ [19, 32].
Êð³ì òîãî, âåëèêà ê³ëüê³ñòü ôðóêòîçè ìîæå
çìåíøóâàòè íèðêîâó åêñêðåö³þ ÑÊ ÷åðåç
ïîñèëåííÿ ïðîäóêö³¿  ëàêòàòó � êîíêó-
ðåíòíîãî ³íã³á³òîðà àêòèâíîãî òðàíñïîðòó
ÑÊ ó ïðîöåñ³ êëóáî÷êîâî¿ ô³ëüòðàö³¿ òà
ðåàáñîðáö³¿ [15].
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Ã³ïîòåòè÷íèì ìåõàí³çìîì ï³äâèùåííÿ
ïðîäóêö³¿ ÑÊ ï³ñëÿ ââåäåííÿ ôðóêòîçè
ââàæàþòü ï³äâèùåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿
êîíöåíòðàö³¿ ÀÄÔ ³ ÀÌÔ ³ çíèæåííÿ ÀÒÔ
âíàñë³äîê àêòèâíîãî ôîñôîðèëþâàííÿ
ôðóêòîçè. Óòâîðåííÿ íåîáõ³äíîãî ñóáñòðà-
òó  äëÿ  á ³îñèíòåçó  ïóðèí³â  de  novo  �
ôîñôîðèáîçèëï³ðîôîñôàòó (ÔÐÏÔ) ³íã³-
áóºòüñÿ ãåòåðîãåííèì ïóëîì 5'-íóêëåîòèä³â
(ÀÌÔ ³ ÃÌÔ). Çíèæåííÿ ñóìàðíî¿ êîí-
öåíòðàö³¿  îñòàíí³õ ó öèòîçîë³  àêòèâóº
êëþ÷îâ³ ôåðìåíòè ïðîöåñó íîâîóòâîðåííÿ
ïóðèí³â (ñèíòåòàçè ÔÐÏÔ ³  ôîñôîðè-
áîçèëàì³íó). ²íøèé âàæëèâèé øëÿõ ñèíòåçó
ïóðèí³â � ðåóòèë³çàö³ÿ ïóðèíîâèõ íóêëåî-
çèä³â ³ îñíîâ ç ïðîäóêò³â ÷àñòêîâî¿ äåãðà-
äàö³¿ íóêëå¿íîâèõ êèñëîò (øëÿõ çáåð³ãàííÿ �
salvage pathway). Êëþ÷îâèì ôåðìåíòîì
öüîãî øëÿõó º ã³ïîêñàíòèíãóàí³íôîñôî-
ðèáîçèëòðàíñôåðàçà (ÃÃÔÐÒ), à ë³ì³òóþ-
÷èì ïîïåðåäíèêîì �  ÔÐÏÔ. Ôåðìåíò
ÃÃÔÐÒ ïîïåðåäæàº íåçâîðîòíå ïåðåòâî-
ðåííÿ ã³ïîêñàíòèíó, ãóàí³íó òà àäåí³íó íà
ÑÊ. Çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ ÃÃÔÐÒ ìîæå
âèêëèêàòè,  ç  îäíîãî áîêó,  çá³ëüøåííÿ
ðîçïàäó ïóðèí³â ç óòâîðåííÿì ê³íöåâîãî
ïðîäóêòó � ÑÊ, à ç ³íøîãî áîêó � êîìïåíñà-
òîðíå ïîñèëåííÿ óòâîðåííÿ ïóðèí³â de novo.

Ã³ïåðïðîäóêö³ÿ ÑÊ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ïðè
²ÐÑ òà ÖÄ 2-ãî òèïó, ïðîÿâëÿþ÷èñü âèñîêîþ
åêñêðåö³ºþ ÑÊ ç ñå÷åþ [2]. Ï³äâèùåííÿ
êîíöåíòðàö³¿ ÑÊ ó êðîâ³ âèêëèêàº êîìïåíñà-
òîðíå çá³ëüøåííÿ åêñêðåö³¿ óðàò³â íèðêàìè
(íåð³äêî â 2�3 ðàçè ³ á³ëüøå), àëå îäíî÷àñíî
çá³ëüøóº ðèçèê óðàæåííÿ íèðîê âíàñë³äîê
ïåðåâèùåííÿ ïîðîãó ðîç÷èííîñò³ òà ñòâî-
ðåííÿ óìîâ äëÿ êðèñòàë³çàö³¿ óðàò³â. Äåÿê³
àâòîðè ââàæàþòü, ùî ðîçâèòîê ã³ïåðóðè-
êåì³¿ º íàñë³äêîì âòðàòè íèðêàìè çäàòíîñò³
çá³ëüøóâàòè âèâåäåííÿ ÑÊ âíàñë³äîê ¿õ
óðàòíîãî óøêîäæåííÿ [3].

Ââàæàþòü, ùî ã³ïåðóðèêåì³ÿ ïðè ²ÐÑ º
íàñë³äêîì ï³äâèùåíîãî âì³ñòó ³íñóë³íó, ÿêèé
â³äîìèé ÿê ñòèìóëÿòîð ðåíàëüíî¿ ðåàáñîðá-
ö³¿ ÑÊ [9]. Öå ï³äòâåðäæóºòüñÿ äàíèìè ïðî
çíèæåííÿ âì³ñòó ÑÊ ïðè çàñòîñóâàíí³

³íñóë³íîñåíñèòàéçåð³â (ò³àçîë³äèíäèîí³â),
ÿê³ âèêëèêàþòü çíèæåííÿ ²Ð òà ³íñóë³íåì³¿
ó  õâîðèõ  íà  ÖÄ [22] .  Ç  ³íøîãî  áîêó,
ïîêàçàíî, ùî çíèæåííÿ ð³âí³â óðèêåì³¿ ó
ëþäåé çà äîïîìîãîþ ³íã³á³òîð³â êñàíòèí-
îêñèäàçè (àëîïóðèíîë) àáî óðèêîçóðè÷íèõ
çàñîá³â (áåíçáðîìàðîí) ïîë³ïøóº ³íñóë³íî-
÷óòëèâ³ñòü, à òàêîæ âïëèâàº íà ³íø³ ðèñè
²ÐÑ, çîêðåìà çíèæóº àðòåð³àëüíèé òèñê,
îæèð³ííÿ, ã³ïåðòðèãë³öåðèäåì³þ [15].

Âñ³  ö³  äàí³  îá´ðóíòîâóþòü íîâ³òíþ
êîíöåïö³þ, âèñóíóòó Nakagawa ³ ñï³âàâò.,
Xiang ³ ñï³âàâò. ïðî ìîæëèâ³ñòü ïàòîãåíå-
òè÷íî¿ ðîë³ ÑÊ ó ðîçâèòêó ²Ð ³ ²ÐÑ [15, 25].

×èñëåíí³ ñïîñòåðåæåííÿ ñâ³ä÷àòü ïðî
òå, ùî íà åôåêòè ôðóêòîçè òà ÑÊ ñóòòºâî
âïëèâàþòü ñòàòåâ³ ãîðìîíè, ùî çóìîâëþº
ñòàòåâó ð³çíèöþ ó ðîçâèòêó ìåòàáîë³÷íèõ
ïîðóøåíü, âëàñòèâèõ ²ÐÑ. Ïîêàçàíî, ùî ó
îñ³á ÷îëîâ³÷î¿ ñòàò³ (ó ëþäåé ³ òâàðèí)
ï³äâèùåíèé ðèçèê ïðîÿâ³â ²ÐÑ òà ÑÑÇ, à
îñîáè æ³íî÷î¿ ñòàò³ º á³ëüø çàõèùåíèìè â³ä
öèõ íàñë³äê³â [20, 23].

Âèÿâëåíî, ùî òåñòîñòåðîí ñòèìóëþº
åêñïðåñ³þ ó íèðêîâèõ êàíàëüöÿõ ìèøåé ³
ùóð³â  ìåìáðàííèõ òðàíñïîðòåð³â  ÑÊ,
òàêèõ, ÿê óðàò-òðàíñïîðòåð-1 òà òðàíñïîð-
òåðè îðãàí³÷íèõ àí³îí³â, òîìó ñàìö³ ìàþòü
á³ëüøó ðåàáñîðáö³þ ÑÊ ó íèðêàõ, í³æ
ñàìèö³ [19]. Åï³äåì³îëîã³÷í³ äîñë³äæåííÿ
ïîêàçàëè, ùî ä³ºòè÷íà ôðóêòîçà ïîðóøóº
ë³ï³äíèé ïðîô³ëü ó ÷îëîâ³ê³â, àëå íå â æ³íîê
[6]. À â ñåð³¿ ïðàöü íà òâàðèíàõ ïîêàçàí³
ñòàòåâ³ ðîçá³æíîñò³ âïëèâó ôðóêòîçíî¿ ä³ºòè
íà âì³ñò ³íñóë³íó â ïëàçì³ êðîâ³ òà ïåðèôå-
ðè÷íó ³íñóë³íî÷óòëèâ³ñòü, ÿêà ïîðóøó-
âàëàñÿ ëèøå ó ñàìö³â ùóð³â [10].

Äëÿ âèâ÷åííÿ ìåõàí³çì³â ïîðóøåííÿ
îáì³íó ðå÷îâèí, ïîâ�ÿçàíèõ ç ²ÐÑ, íèí³
øèðîêî âèêîðèñòîâóºòüñÿ ìîäåëþâàííÿ
öüîãî ñòàíó ó ãðèçóí³â (ùóð³â, ìèøåé,
õîì�ÿ÷ê³â) ââåäåííÿì äî ¿õ ðàö³îíó ôðóêòî-
çè, ùî âèêëèêàº ²Ð, ïîðóøåííÿ ãëþêîçîòîëå-
ðàíòíîñò³ ,  ã ³ïåðòåíç³þ,  äèñë³ï³äåì³þ,
ã³ïåðóðèêåì³þ òà ³íø³ õàðàêòåðí³ äëÿ ²ÐÑ
ïîðóøåííÿ [7,  11].  Àëå ìåõàí³çìè, ÿê³
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çóìîâëþþòü ñòàòåâó ð³çíèöþ ó âçàºìîä³¿
ìåòàáîë³çìó ôðóêòîçè, ë³ï³ä³â, âóãëåâîä³â ³
ÑÊ, çàëèøàþòüñÿ ïîêè ùî íå äî ê³íöÿ
ðîçêðèòèìè.

Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî âèâ÷åííÿ â
åêñïåðèìåíò³ íà ùóðàõ ñòàòåâèõ îñîáëè-
âîñòåé òà ìåõàí³çì³â ïîðóøåííÿ îáì³íó ÑÊ
çàëåæíî â³ä çàáåçïå÷åíîñò³ òåñòîñòåðîíîì
íà ìîäåë³ ³íñóë³íîðåçèñòåíòíîãî ñèíäðîìó,
³íäóêîâàíîãî ââåäåííÿì äî ðàö³îíó òâàðèí
ôðóêòîçè.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Åêñïåðèìåíòàëüíå äîñë³äæåííÿ ïðîâåäåíî
íà 47 ùóðàõ (23 ñàìöÿ ³ 24 ñàìèö³). Òâàðèíè
çíàõîäèëèñÿ íà ðàö³îí³ â³âàð³þ. Ùóðè
äîñë³äíî¿ ãðóïè (15 ñàìö³â ³ 16 ñàìèöü),
ÿêèì ìîäåëþâàëè ²ÐÑ, îòðèìóâàëè 10%-é
ðîç÷èí ôðóêòîçè ç ïèòíîþ âîäîþ ïðîòÿãîì
8 òèæ [26]. Ââàæàþòü, ùî çàñòîñóâàííÿ
10%-ãî ðîç÷èíó ôðóêòîçè, íà â³äì³íó â³ä
êëàñè÷íî¿ âèñîêîôðóêòîçíî¿ ä³ºòè (60�70 %
ôðóêòîçè çà êàëîð³éí³ñòþ), áëèæ÷å â³äïî-
â³äàº êàðòèí³ ²ÐÑ ó ëþäåé òà º äîñòàòí³ì
äëÿ ïðîÿâó îñíîâíèõ ìåòàáîë³÷íèõ ïîðó-
øåíü ó åêñïåðèìåíòàëüíèõ òâàðèí, à ¿õ
ïðîÿâè íå òàê³ âàæê³.Ùóðè êîíòðîëüíî¿
ãðóïè (8 ñàìö³â ³ 8 ñàìèöü) ïèëè çâè÷àéíó
âîäó.

Êðîâ äëÿ äîñë³äæåííÿ ó òâàðèí áðàëè
ï³ñëÿ 12-ãîäèííîãî ãîëîäóâàííÿ ç ðåòðî-
áóëüáàðíîãî âåíîçíîãî ñèíóñó ï³ä ëåãêèì
åô³ðíèì íàðêîçîì. Ó âñ³õ ùóð³â äî ïî÷àòêó
äîñë³äæåííÿ òà ï³ñëÿ íüîãî âèçíà÷àëè ìàñó
ò³ëà òà ïðîâîäèëè íàâàíòàæóâàëüí³ òåñòè.
Îðàëüíèé ãëþêîçîòîëåðàíòíèé òåñò (îÃÒÒ)
ïðîâîäèëè çà çâè÷àéíîþ ìåòîäèêîþ [1]
âíóòð³øíüîøëóíêîâèì ââåäåííÿì 40%-ãî
ðîç÷èíó ãëþêîçè (120 ìã ãëþêîçè íà 100 ã
ìàñè ò³ëà) ç âèçíà÷åííÿì êîíöåíòðàö³¿
ãëþêîçè â êðîâ³ ãëþêîçîîêñèäàçíèì ìåòî-
äîì, äî òà ÷åðåç 15, 30, 60 ³ 120 õâ ï³ñëÿ ¿¿
ââåäåííÿ. ²íñóë³íîâèé òåñò (²Ò) ïðîâîäèëè
íàñòóïíî¿ äîáè çà äîïîìîãîþ âíóòð³øíüî-
î÷åðåâèííîãî ââåäåííÿ ³íñóë³íó øâèäêî¿ ä³¿

�Õóìîäàð 100� ç ðîçðàõóíêó 0,1 ìêÎä íà
100 ã ìàñè ò³ëà. Ð³âåíü ãë³êåì³¿ âèçíà÷àëè
äî òà ÷åðåç 30 õâ ï³ñëÿ ³í�ºêö³¿ ³íñóë³íó.
Ðåçóëüòàò òåñòó âèðàæàëè ÿê â³äñîòîê
çíèæåííÿ âì³ñòó ãëþêîçè â êðîâ³ â³äíîñíî
âèõ³äíîãî ð³âíÿ [1]. Ó ñèðîâàòö³ êðîâ³,
âçÿòî¿ íàòùå, òà â ñå÷³ òâàðèí, ç³áðàí³é
ïðîòÿãîì äîáè, âèçíà÷àëè êîíöåíòðàö³þ ÑÊ
(ç âèêîðèñòàííÿì ôîñôîðíî-âîëüôðàìîâîãî
ðåàêòèâó) òà êðåàòèí³íó (ÊÐ, ï³êðàòíèì
ìåòîäîì) çà äîïîìîãîþ íàáîð³â «Ô³ë³ñ³ò-
Ä³àãíîñòèêà» (Äí³ïðîïåòðîâñüê, Óêðà¿íà).
Îá÷èñëþâàëè äîáîâó åêñêðåö³þ ³ êë³ðåíñ
ÑÊ ³ ÊÐ çà âì³ñòîì ðå÷îâèí ó ñèðîâàòö³
êðîâ³ òà â ñå÷³. ²íäåêñ åë³ì³íàö³¿ óðàò³â
(²ÅÓ) ðîçðàõîâóâàëè ÿê â³äíîøåííÿ êë³ðåí-
ñ³â ÑÊ ³ êðåàòèí³íó òà âèðàæàëè ó â³äñîòêàõ.
Öÿ âåëè÷èíà õàðàêòåðèçóº ñòóï³íü ðåàá-
ñîðáö³¿ ÑÊ â³äíîñíî ÊÐ, ÿêèé íå ï³äëÿãàº
ðåàáñîðáö³¿ ó íèðêîâèõ êàíàëüöÿõ. Ïðî
àêòèâí³ñòü ôåðìåíòó ðåóòèë³çàö³¿ ïóðèí³â
ã³ïîêñàíòèíãóàí³íôîñôîðèáîçèëòðàíñôå-
ðàçè (ÃÃÔÐÒ) ñóäèëè çà  â ³äíîøåííÿì
êîíöåíòðàö³é ÑÊ ³ ÊÐ ó ñå÷³ [4]. Êîíöåíò-
ðàö³þ òðèãë³öåðèä³â ó ñèðîâàòö³ êðîâ³
âèçíà÷àëè ôåðìåíòàòèâíèì ìåòîäîì çà
äîïîìîãîþ íàáîðó ðåàãåíò³â «Sentinel»
(²òàë³ÿ).

Òâàðèí äåêàï³òóâàëè ç âèêîðèñòàííÿì
åô³ðíîãî íàðêîçó. Ïå÷³íêó âèäàëÿëè, ïåðôó-
çóâàëè õîëîäíèì ô³ç³îëîã³÷íèì ðîç÷èíîì ³
ãîòóâàëè ïðè îõîëîäæåíí³ íà ëüîäó 20 %
ãîìîãåíàòè, â ÿêèõ âèçíà÷àëè àêòèâí³ñòü
ôåðìåíò³â: 5'-ÍÊ [21] òà àäåíîçèíäåçàì³-
íàçè (ÀÄÀ) [5]. Àêòèâí³ñòü 5'-ÍÊ âèçíà-
÷àëè çà ê³ëüê³ñòþ íåîðãàí³÷íîãî ôîñôîðó,
ÿêèé âèâ³ëüíèâñÿ ïðè ã³äðîë³ç³ ñóáñòðàòó
(ÀÌÔ) ïðè ³íêóáàö³¿ ç ãîìîãåíàòîì äîñë³ä-
æóâàíî¿ òêàíèíè ïðîòÿãîì 1 ãîä ïðè 37° Ñ.
Âì³ñò ôîñôîðó ó ïðîáàõ âèçíà÷àëè çà ìå-
òîäîì Lowry ³ Lopez [4], îïòè÷íó ãóñòèíó
äîñë³äæóâàíèõ ðîç÷èí³â òà ñòàíäàðòíîãî
ðîç÷èíó âèì³ðþâàëè íà ôîòîìåòð³ ÊÔÊ-3
ïðè äîâæèí³ õâèë³ 720 íì. Àêòèâí³ñòü
ôåðìåíòó âèðàæàëè â ì³êðîãðàìàõ ôîñôîðó
çà 1 ãîä íà 1 ìã á³ëêà. Àêòèâí³ñòü ÀÄÀ
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âèçíà÷àëè çà ê³ëüê³ñòþ àì³àêó, ùî âèä³ëèâñÿ
ïðè äåçàì³íóâàíí³ ñóáñòðàòó (àäåíîçèíó)
ï³ñëÿ ³íêóáàö³¿ ç ãîìîãåíàòîì òêàíèíè
ïðîòÿãîì 15 õâ ïðè 37° Ñ. Âì³ñò àì³àêó
âèçíà÷àëè ôåíîë-ã³ïîõëîðèòíèì ìåòîäîì ç
âèêîðèñòàííÿì êàë³áðóâàëüíîãî ãðàô³êà;
îïòè÷íó ãóñòèíó çàáàðâëåíèõ ðîç÷èí³â
âèì³ðþâàëè íà ñïåêòðîôîòîìåòð³ ÑÔ-46
ïðè äîâæèí³ õâèë³ 630 íì. Àêòèâí³ñòü ÀÄÀ
âèðàæàëè â ì³êðîìîëÿõ NH

3
 çà 1 õâ íà 1 ìã

á³ëêà. Âì³ñò á³ëêà â ãîìîãåíàòàõ ïå÷³íêè
âèçíà÷àëè çà äîïîìîãîþ ìåòîäó Lowry [4].

Êîíöåíòðàö³þ òåñòîñòåðîíó â ñèðîâàòö³
êðîâ³ ùóð³â âèâ÷àëè ³ìóíîðàä³îìåòðè÷íèì
ìåòîäîì çà äîïîìîãîþ íàáîð³â «Testosteron
direct, Immunotech» (×åõ³ÿ). Âèì³ðþâàííÿ
ðàä³îàêòèâíîñò³ ïðîá ïðîâîäèëè íà γ-ë³-
÷èëüíèêó «Beckman» (Í³ìå÷÷èíà). Ñòà-
òèñòè÷íó îáðîáêó ðåçóëüòàò³â ïðîâîäèëè çà
äîïîìîãîþ ñòàíäàðòíîãî ïàêåòó àíàë³çó
«Excell» ç âèêîðèñòàííÿì êðèòåð³þ t Ñòüþ-
äåíòà. Ð³çíèöþ ïîêàçíèê³â òà êîåô³ö³ºíò
êîðåëÿö³¿ ââàæàëè äîñòîâ³ðíèìè ïðè Ð<0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Çà ÷àñ åêñïåðèìåíòó (8 òèæ) ó òâàðèí ÿê
äîñë³äíèõ, òàê ³ êîíòðîëüíèõ ãðóï äîñòî-
â³ðíî çá³ëüøóâàëàñÿ ìàñà ò³ëà. Ó ñàìö³â
äîñë³äíî¿ ãðóïè � ç 185,66±3,58 äî 284,67 ã
± 7,47 ã, ó ñàìèöü � ç 192,19±2,54 äî 221,19
ã ± 3,12 ã. Ó êîíòðîëüí³é ãðóï³ ñàìö³â ìàñà
çðîñëà ç 175,62±3,83 äî 235,62 ã ± 4,57 ã, ó
ñàìèöü � ç 178,75±3,50 äî 203,12 ã ± 2,30 ã.
Îá÷èñëåííÿ ñåðåäíüî¿ ð³çíèö³ âèõ³äíèõ òà
ê³íöåâèõ ïîêàçíèê³â äëÿ êîæíî¿ òâàðèíè (∆)
ïîêàçàëî, ùî ïðèð³ñò ìàñè á³ëüø âèðàçíèé
ó ñàìö³â äîñë³äíî¿ ãðóïè, í³æ êîíòðîëüíî¿
(∆ = 99,0±4,97 òà 60,0 ã ± 5,26 ã â³äïîâ³äíî,
Ð <0,05), òîáòî ïðè âæèâàíí³ ôðóêòîçè
ñïîñòåð³ãàºòüñÿ äîäàòêîâèé ïðèð³ñò ìàñè.
Ó ñàìèöü íåìàº äîñòîâ³ðíî¿ ð³çíèö³ ì³æ
çì³íîþ ìàñè ò³ëà â äîñë³äí³é òà êîíòðîëüí³é
ãðóïàõ (∆ ñòàíîâèòü 30,0±2,28 ³ 21,37 ã ±
4,748 ã ó äîñë³äí³é ³ êîíòðîëüí³é ãðóï³
â³äïîâ³äíî, P>0,05).

ßê â³äîìî, ðîçâèòîê ²Ð ³ ïîðóøåííÿ
îáì³íó ãëþêîçè º  âàæëèâèìè õàðàêòå-
ðèñòèêàìè ²ÐÑ. Äëÿ îö³íêè öèõ ïîêàçíèê³â
âèêîðèñòàëè íàâàíòàæóâàëüí³ òåñòè: îÃÒÒ
òà ²Ò, ÿê³ äàþòü çìîãó âèÿâèòè ïîðóøåííÿ
òîëåðàíòíîñò³ äî ãëþêîçè òà çì³íó ÷óòëè-
âîñò³ îðãàí³çìó äî ³íñóë³íó.

Ðåçóëüòàòè ïîêàçàëè, ùî ï³ñëÿ 8 òèæ
âæèâàííÿ 10%-ãî ðîç÷èíó ôðóêòîçè ç
ïèòíîþ âîäîþ ó âñ³õ ùóð³â äîñë³äíèõ ãðóï
äîñòîâ³ðíî ï³äâèùóâàâñÿ ð³âåíü ãë³êåì³¿
íàòùå, õî÷à ó æîäíîìó ðàç³ ãë³êåì³ÿ íå
ñÿãàëà ð³âí³â, õàðàêòåðíèõ äëÿ ÖÄ (6,1
ììîëü/ë). Ó ñàìö³â äîñë³äíî¿ ãðóïè êîí-
öåíòðàö³ÿ ãëþêîçè ï³äâèùèëàñü ç 4,23±0,10
äî 5,70 ììîëü/ë ± 0,12 ììîëü/ë (P<0,001),
ó ñàìèöü � ç 4,57±0,09 äî 4,95 ììîëü/ë ±
0,09 ììîëü/ë (P<0,01), âîäíî÷àñ ó òâàðèí
êîíòðîëüíèõ ãðóï íå ñïîñòåð³ãàëîñÿ äîñòî-
â ³ðíèõ  çì³í  ãë ³êåì³ ¿  íàòùå (ó  ñàìö³â
4,40±0,18 ùîäî 3,98 ììîëü/ë ± 0,12 ììîëü/
ë; ó ñàìèöü 4,31±0,16 ùîäî 4,11 ììîëü/ë ±
0,12 ììîëü/ë, P>0,05). Ïðè öüîìó ó ñàìö³â
∆  = -0,47 ììîëü/ë ± 0,08 ììîëü/ë,  à ó
ñàìèöü ∆ = 0,20 ììîëü/ë ± 0,06 ììîëü/ë
(P<0,001), ùî âêàçóº íà á³ëüø âèðàçíå ïîðóøåí-
íÿ îáì³íó ãëþêîçè ó ñàìö³â, ÿêå â³äîáðàæàº
ï³äâèùåíó ïðîäóêö³þ ãëþêîçè ïå÷³íêîþ.

Ôîðìà ãë³êåì³÷íèõ êðèâèõ (ðèñ. 1) ïðè
ïðîâåäåíí³ îÃÒÒ ó òâàðèí äîñë³äíèõ ãðóï
íàáóëà �ä³àáåòè÷íîãî� õàðàêòåðó: ó ïîð³â-
íÿíí³ ç âèõ³äíèìè ðåçóëüòàòàìè, ó ñàìö³â
ñïîñòåð ³ãàºòüñÿ  çñóâ  êðèâî¿  âãîðó  òà
âïðàâî, ó ñàìèöü � âïðàâî (àëå íå âãîðó) ç
ìàêñèìóìîì íà 30-é õâèëèí³. Íà 120-é
õâèëèí³ ÿê ó ñàìö³â, òàê ³ ó ñàìèöü ð³âåíü
ãë³êåì³¿ íå ïîâåðíóâñÿ äî âèõ³äíîãî çíà÷åí-
íÿ, ÿê öå áóëî â êîíòðîëüíèõ ãðóïàõ, â³äîá-
ðàæóþ÷è óïîâ³ëüíåííÿ åë³ì³íàö³¿ ãëþêîçè ç
êðîâ³ àáî çíèæåííÿ ãëþêîçîòîëåðàíòíîñò³.

Ðåçóëüòàòè ³íñóë³íîâîãî òåñòó (ðèñ. 2)
ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî ó òâàðèí äîñë³äíèõ ãðóï
çíèçèëàñÿ ÷óòëèâ³ñòü äî ³íñóë³íó. Ó ñàìö³â
äî ïî÷àòêó äîñë³äó êîíöåíòðàö³ÿ ãëþêîçè â
êðîâ³ ÷åðåç 30 õâ ï³ñëÿ ââåäåííÿ ³íñóë³íó
çíèçèëàñÿ íà 71,44 % ± 1,01 %; ÷åðåç 8 òèæ
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âæèâàííÿ ôðóêòîçè ââåäåííÿ ³íñóë³íó ïðèç-
âåëî äî çíèæåííÿ ãë³êåì³¿ ëèøå íà 58,39 %
± 1,05 %. Ó ñàìèöü ðåçóëüòàòè ³íñóë³íîâîãî
òåñòó òàê³ :  äî ïî÷àòêó äîñë³äó ð³âåíü
ãë³êåì³¿ çíèçèâñÿ íà 70,76 % ± 1,80 %, à
÷åðåç 8 òèæ � íà 61,75 % ± 1,24 % (P<0,05).
Ó òâàðèí êîíòðîëüíî¿  ãðóïè â ³äñîòîê
çíèæåííÿ âì³ñòó  ãëþêîçè äî òà  ï ³ñëÿ
äîñë³äó íå çì³íèâñÿ (P>0,05).

Çà äàíèìè ë³òåðàòóðè, âèñîêîôðóêòîçíà
ä³ºòà, çà â³äñóòíîñò³ íàäëèøêó ë³ï³ä³â, íå
âèêëèêàº îæèð³ííÿ, àëå ôðóêòîçà â³äîìà ÿê
ñèëüíèé ñòèìóëÿòîð ë³ïîãåíåçó. Ã³ïåðòðè-
ãë³öåðèäåì³ÿ ïðè ²ÐÑ º íàñë³äêîì çá³ëü-
øåííÿ ñèíòåçó òðèãë³öåðèä³â ç â³ëüíèõ

æèðíèõ êèñëîò ³ ìîæå áóòè ñòèìóëÿòîðîì
ãëþêîíåîãåíåçó [15]. Ñë³ä â³äì³òèòè, ùî
êîíöåíòðàö³ÿ ÒÃ ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ ùóð³â
(ðèñ. 3) ï³ñëÿ âæèâàííÿ ôðóêòîçè äîñòîâ³ðíî
ï³äâèùèëàñÿ ÿê ó ñàìö³â (ç 0,41±0,02 äî 0,53
ììîëü/ë ± 0,02 ììîëü/ë, P<0,001), òàê ³ ó
ñàìèöü (ç 0,35±0,02 äî 0,42 ììîëü/ë ± 0,02
ììîëü/ë, P<0,01). Âèõ³äí³ çíà÷åííÿ êîí-
öåíòðàö³¿ ÒÃ ó ñàìèöü íèæ÷³, í³æ ó ñàìö³â,
à ï³äâèùåííÿ öüîãî ïîêàçíèêà á³ëüøå âèðà-
æåíå ó ñàìö³â äîñë³äíî¿ ãðóïè (∆ = -0,12
ììîëü/ë ± 0,01 ììîëü/ë) í³æ ó ñàìèöü (∆ =
-0,07 ììîëü/ë ± 0,01 ììîëü/ë, P<0,05). Ó
òâàðèí êîíòðîëüíèõ ãðóï íå âèÿâëåíî çì³íè
êîíöåíòðàö³¿ ÒÃ (P>0,05).

Ïîðóøåííÿ îáì³íó ñå÷îâî¿ êèñëîòè ó ùóð³â

Ðèñ. 1. Ãë³êåì³÷í³ êðèâ³, îòðèìàí³ ïðè ïðîâåäåíí³ îðàëüíîãî ãëþêîçîòîëåðàíòíîãî òåñòó ó ñàìö³â (à) òà ñàìèöü (á)
ùóð³â: 1 � âèõ³äí³ çíà÷åííÿ, 2 � ÷åðåç 8 òèæ âæèâàííÿ 10%-ãî ðîç÷èíó ôðóêòîçè
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Ðèñ. 2. Ðåçóëüòàòè ³íñóë³íîâîãî òåñòó (âì³ñò ãëþêîçè â êðîâ³ äî òà ÷åðåç 30 õâ ï³ñëÿ âíóòð³øíüîî÷åðåâèííîãî
ââåäåííÿ ³íñóë³íó ó ñàìö³â (à) òà ñàìèöü (á) ùóð³â: 1 � âèõ³äí³ çíà÷åííÿ, 2 � ÷åðåç 8 òèæ âæèâàííÿ 10%-ãî ðîç÷èíó
ôðóêòîçè
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Îò ðèìàí³  ðåçóëüò àòè  ñâ ³ä÷àòü  ïðî
ðîçâèòîê ²Ð, ï³äâèùåííÿ ïå÷³íêîâîãî óòâî-
ðåííÿ ãëþêîçè òà ïîðóøåííÿ òîëåðàíòíîñò³
äî íå¿ ó òâàðèí ï³ä âïëèâîì ôðóêòîçíî¿
ä³ºòè, ïðè÷îìó ó ñàìö³â ñòóï³íü óñ³õ öèõ
çðóøåíü á³ëüøèé, í³æ ó ñàìèöü. Öå óçãîä-
æóºòüñÿ ç äàíèìè ë³òåðàòóðè ïðî òå, ùî
ñàìèö³ ùóð³â á³ëüøå çàõèùåí³ â³ä ³íäóêî-
âàíèõ ôðóêòîçîþ çì³í ìåòàáîë³çìó òà
êðîâ�ÿíîãî òèñêó [10]. Ôðóêòîçíà ä³ºòà
âèêëèêàëà ó ùóð³â ïîðóøåííÿ ÷óòëèâîñò³ äî
³íñóë³íó, çì³íè âóãëåâîäíîãî ³ ë³ï³äíîãî
îáì³íó (ï³äâèùåííÿ âì³ñòó ÒÃ),  òîáòî
îòðèìàíà åêñïåðèìåíòàëüíà ìîäåëü â³äïî-
â³äàº òèïîâèì îçíàêàì ²ÐÑ.

Ïðîâåäåííÿ àíàë³çó êîìïëåêñó ïîêàç-
íèê³â, ùî õàðàêòåðèçóþòü ñòàí îáì³íó ÑÊ
(äèâ. òàáëèöþ), ïîêàçàëî ñóòòºâå ï³äâèùåí-
íÿ ¿¿ êîíöåíòðàö³¿ ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ òâàðèí
äîñë³äíèõ ãðóï: ó ñàìö³â ç 116,68±8,86 äî
187,44 ìêìîëü/ë ± 2,93 ìêìîëü/ë (P<0,001),
ó ñàìèöü � ç 81,83±4,40 äî 128,46 ìêìîëü/
ë ± 5,28 ìêìîëü/ë (P<0,001). Âîäíî÷àñ ó
òâàðèí êîíòðîëüíî¿ ãðóïè íå ñïðîñòåð³-
ãàëîñÿ äîñòîâ³ðíèõ çì³í ð³âí³â óðèêåì³¿ (ó
ñàìö³â 141,76±4,97 ùîäî 150,29 ììîëü/ë ±
7,92 ììîëü/ë, ó ñàìèöü 84,78±2,45 ùîäî
92,90 ìêìîëü/ë ± 2,84 ìêìîëü/ë, P>0,05).

Â³äîìî, ùî ³íäóêîâàíèé âèñîêîôðóê-

òîçíîþ ä ³ºòîþ ²ÐÑ õàðàêòåðèçóºòüñÿ
ïîðóøåííÿìè ñòðóêòóðè òà ôóíêö³¿ íèðîê
[13, 22]. Óðàæåííÿ íèðîê ïîñèëþºòüñÿ ïðè
âèñîêèõ êîíöåíòðàö³ÿõ ÑÊ ó êðîâ³ òà ñå÷³,
òîìó çíèæåííÿ íèðêîâî¿ ôóíêö³¿  ìîæå
ñóïðîâîäæóâàòè îçíàêè ²ÐÑ ó òâàðèí. Êð³ì
òîãî, âåëèêà ê³ëüê³ñòü õàð÷îâî¿ ôðóêòîçè
ìîæå çìåíøóâàòè íèðêîâó åêñêðåö³þ ÑÊ
÷åðåç ïîñèëåííÿ ïðîäóêö³¿ ëàêòàòó [15].
Íàìè âèÿâëåíî ñóòòºâå çíèæåííÿ ó äîñë³ä-
íèõ ãðóïàõ òâàðèí êë³ðåíñó ÑÊ, à òàêîæ ²ÅÓ �
õàðàêòåðèñòèêè ñòóïåíÿ ðåàáñîðáö³¿ ÑÊ
â³äíîñíî ÊÐ, ÿêèé íå ï³äëÿãàº ðåàáñîðáö³¿
ó  íèðêîâèõ êàíàëüöÿõ.  Çíèæåííÿ ²ÅÓ
â³äïîâ³äàº ïîñèëåííþ ïîâåðíåííÿ ÑÊ ç
ïåðâèííîãî íèðêîâîãî ô³ëüòðàòó äî êðîâ³,
ùî ìîæå ñïðè÷èíèòè ã³ïåðóðèêåì³þ. ßêùî
äî ïî÷àòêó äîñë³äó çàô³êñîâàíî ñåðåäí³
çíà÷åííÿ ²ÅÓ 20,41 % ± 1,57 % ó ñàìö³â òà
27,05 % ± 1,20 % ó ñàìèöü, òî ÷åðåç 8 òèæ
ïðèéîìó ôðóêòîçè ö³ çíà÷åííÿ ñóòòºâî çíè-
çèëèñÿ òà ñòàíîâèëè 12,56 ± 1,60 òà 15,46 %
± 1,68 % â³äïîâ³äíî (P<0,001).

Íà ïðîöåñè ðåàáñîðáö³¿  ÑÊ ìîæóòü
÷èíèòè ïðÿìèé âïëèâ òàê³ ãîðìîíè, ÿê
³íñóë³í òà òåñòîñòåðîí [11, 25, 31, 39]. Ï³ñëÿ
ôðóêòîçíî¿ ä³ºòè íàìè íå âèÿâëåíî äîñòîâ³ð-
íèõ çì³í êîíöåíòðàö³¿ çàãàëüíîãî òåñòîñòå-
ðîíó â ñèðîâàòö³ êðîâ³ òâàðèí ó ïîð³âíÿíí³

À.À. Øóïðîâè÷, Í.Ì. Ãóð³íà, Î.Â. Êîðïà÷åâà-Ç³íè÷

Ðèñ. 3. Êîíöåíòðàö³ÿ òðèãë³öåðèä³â ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ ñàìö³â (à) ³ ñàìèöü (á) ùóð³â êîíòðîëüíî¿ (²) òà äîñë³äíî¿ (²²)
ãðóï: 1 � âèõ³äí³ çíà÷åííÿ, 2 � ÷åðåç 8 òèæ âæèâàííÿ 10%-ãî ðîç÷èíó ôðóêòîçè.
* äîñòîâ³ðí³ñòü ð³çíèö³ ì³æ ïî÷àòêîâèìè òà ê³íöåâèìè ïîêàçíèêàìè
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ç âèõ³äíèì çíà÷åííÿì ãîðìîíó (P>0,05).
Íåìàº òàêîæ ïîì³òíî¿ êîðåëÿö³¿ ì³æ âì³ñ-
òîì òåñòîñòåðîíó, ÑÊ ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ òà
¿¿ åêñêðåö³¿. Îòæå, ó ö³é ìîäåë³ ²ÐÑ çíèæåí-
íÿ êë³ðåíñó ÑÊ òà ²ÅÓ íå ïîâ�ÿçàíî ç³ çì³-
íàìè âì³ñòó òåñòîñòåðîíó, ùî óçãîäæóºòü-
ñÿ ç äàíèìè Galipeau òà Vasudevan [12, 38].
Çâàæàþ÷è íà òå, ùî ó äîñë³äíèõ òâàðèí
ñïîñòåð³ãàëàñü ²Ð, à òàêîæ âðàõîâóþ÷è äàí³
ë³òåðàòóðè ïðî ðîçâèòîê ã³ïåð³íñóë³íåì³¿ ó
òâàðèí, ÿê³ îòðèìóþòü âèñîêîôðóêòîçíó
ä³ºòó [12, 38], ìè ìàºìî ï³äñòàâè ïðèïóñ-
òèòè, ùî ïîñèëåííÿ ðåàáñîðáö³¿ ÑÊ âèêëè-
êàíî àíòèóðèêîçóðè÷íîþ ä³ºþ ï³äâèùåíîãî
âì³ñòó ³íñóë³íó.

Ç ë³òåðàòóðè â³äîìî, ùî äî çðîñòàííÿ
ð³âíÿ óðèêåì³¿ ïðè ñïîæèâàíí³ ôðóêòîçè
ìîæóòü âíîñèòè ñâîþ ÷àñòêó ìåòàáîë³÷í³
ïðè÷èíè, à ñàìå ïîñèëåííÿ ïðîöåñ³â ñèíòåçó
â îðãàí³çì³ ïóðèí³â òà ¿õ ïåðåòâîðåííÿ íà
ÑÊ, à òàêîæ çíèæåííÿ ðåóòèë³çàö³¿ ïóðèí³â,
çóìîâëåíå  íåäîñòàòí ³ñòþ àêòèâíîñò ³
ôåðìåíòó ÃÃÔÐÒ [4, 13, 15, 17]. Àêòèâí³ñòü
öüîãî ôåðìåíòó îö³íþþòü çà â³äíîøåííÿì
êîíöåíòðàö³é ÑÊ ³ ÊÐ ó ñå÷³. Çíèæåííÿ
âèä³ëåííÿ ÑÊ íà îäèíèöþ ìàñè ÊÐ ðîçãëÿ-
äàþòü ÿê  îçíàêó äåô³öèòó àêòèâíîñò³
ÃÃÔÐÒ. Ó ëþäåé (â ïåðåðàõóíêó íà ìîëÿðí³
êîíöåíòðàö³¿) íîðìàëüí³ çíà÷åííÿ öüîãî
ïîêàçíèêà ñòàíîâëÿòü 0,19 � 0,51 ììîëü ÑÊ
íà 1 ììîëü ÊÐ [4].

Ó ùóð³â ç åêñïåðèìåíòàëüíîþ ã³ïåðó-
ðèêåì³ºþ íàìè âèÿâëåíî ïîì³òíå çíèæåííÿ
ÃÃÔÐÒ: ó ñàìö³â ç 0,28 ± 0,01 äî 0,21 îä. ±
0,01 îä.; ó ñàìèöü ç 0,36 ± 0,02 äî 0,21 îä.
± 0,02 îä.  (P<0,001).  Öå ñâ³ä÷èòü ïðî
ïîñèëåííÿ ïðîöåñó ðåóòèë³çàö³¿, ùî ìîæíà
ðîçãëÿäàòè ÿê êîìïåíñàòîðíó ðåàêö³þ íà
çá³ëüøåííÿ êàòàáîë³çìó ïóðèí³â â îðãàí³çì³
äëÿ çàïîá³ãàííÿ çíèæåííþ ïóëó íåîáõ³äíèõ
îðãàí³çìîâ³ ïóðèíîâèõ íóêëåîòèä³â. Îñê³ëü-
êè â³äîìèé ïðÿìèé âçàºìîçâ�ÿçîê çíèæåííÿ
àêòèâíîñò³ ÃÃÔÐÒ òà àêòèâàö³¿ ñèíòåçó
ïóðèí³â de novo [31], ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî
ïðè ö³é ìîäåë³ ²ÐÑ âàæëèâ³øèì ÷èííèêîì
ïîñèëåííÿ íîâîóòâîðåííÿ ïóðèí³â º ñòèìó-
ëÿö³ÿ ôðóêòîçîþ ñèíòåçó ïîïåðåäíèê³â
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ïóðèí³â. Öå â³äð³çíÿº ²ÐÑ ó ùóð³â â³ä ñòàíó,
âèÿâëåíîãî íàìè ó ÷îëîâ³ê³â, õâîðèõ íà ÖÄ
2-ãî òèïó, ó ÿêèõ ñïîñòåð³ãàëîñü ñóòòºâå
çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ ðåóòèë³çàö³¿ ïóðèí³â çà
öèì ïîêàçíèêîì.

Ïîäàëüøèé øëÿõ ïåðåòâîðåííÿ íàäëèø-
êó ïóðèí³â ó ÑÊ çàëåæèòü â³ä àêòèâíîñò³
ôåðìåíò³â, ÿê³ ¿õ êàòàáîë³çóþòü (ÀÄÀ, 5'-
ÍÊ, êñàíòèíîêñèäàçè). Ïîêàçàíî, ùî äîðîñ-
ë³ ñàìö³ ùóð³â ìàþòü âèùó àêòèâí³ñòü
êñàíòèíîêñèäàçè, à òàêîæ á³ëüøó, í³æ ó
ñàìèöü, åêñïðåñ³þ ãåí³â òðàíñïîðòåð³â
óðàò³â,  çàâäÿêè ÷îìó ó ñàìö³â ï³äòðè-
ìóºòüñÿ á³ëüø âèñîêèé âì³ñò ÑÊ â êðîâ³.
ßê ïîêàçàíî â åêñïåðèìåíòàõ ç êàñòðàö³ºþ
òâàðèí ³ ââåäåííÿì ñòàòåâèõ ãîðìîí³â,
ïðîöåñè ñèíòåçó íóêëåîòèä³â, àêòèâí³ñòü
êñàíòèíîêñèäàçè òà åêñïðåñ³ÿ óðàò-òðàíñ-
ïîðòåð³â çíàõîäÿòüñÿ ï³ä âïëèâîì òåñòîñòå-
ðîíó, à åñòðîãåíè ÷èíÿòü ñóïðåñèâíó ä³þ íà
àêòèâí³ñòü êñàíòèíîêñèäàçè â ïå÷³íö³ òà
ñòèìóëþþòü íèðêîâó åêñêðåö³þ ÑÊ [17, 28].

Àëå â ë³òåðàòóð³ íåìàº äàíèõ ùîäî
âïëèâó âèñîêîôðóêòîçíî¿ ä³ºòè íà àêòèâ-
í³ñòü ôåðìåíò³â, ÿê³ áåðóòü ó÷àñòü ó äåã-
ðàäàö³¿ ïóðèí³â. Ïðîâåäåíå íàìè âèçíà-
÷åííÿ àêòèâíîñò³ ôåðìåíò³â 5'-ÍÊ òà ÀÄÀ
â ãîìîãåíàòàõ ïå÷³íêè ùóð³â ïîêàçàëî, ùî
îáèäâà ôåðìåíòè ïðîÿâëÿþòü ï³äâèùåíó

àêòèâí³ñòü ó òâàðèí ï³ñëÿ ïðèéîìó ôðóêòî-
çè â ïîð³âíÿíí³ ç ïîêàçíèêàìè â êîíòðîëüí³é
ãðóï³ (ðèñ. 4). ßê ó ñàìèöü, òàê ³ â ñàìö³â
âèÿâëåí³ çì³íè ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðí³
(P<0,01).

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè âêàçóþòü íà òå, ùî
âèñîêîôðóêòîçíà ä³ºòà (ó âèãëÿä³ 10%-ãî
ðîç÷èíó ôðóêòîçè ç ïèòíîþ âîäîþ) ó ñàìö³â
³ ñàìèöü ùóð³â ïîñèëþº äåãðàäàö³þ ïóðèíî-
âèõ íóêëåîòèä³â íà ðàíí³õ ñòàä³ÿõ: ã³äðî-
ë³òè÷íå â³äùåïëåííÿ ôîñôàòó â³ä ÀÌÔ (5'-
ÍÊ) òà ïîäàëüøå äåçàì³íóâàííÿ àäåíîçèíó
ç óòâîðåííÿì ³íîçèíó òà êñàíòèíó (ÀÄÀ).
Ö³ ñïîëóêè º ñóáñòðàòàìè ôåðìåíòó êñàí-
òèíîêñèäàçè, ïðîäóêòîì ä³¿ ÿêîãî º ÑÊ.
Ä³ÿëüí³ñòü êñàíòèíîêñèäàçè ñóïðîâîä-
æóºòüñÿ óòâîðåííÿì àêòèâíèõ ðàäèêàë³â
êèñíþ, à àêòèâí³ñòü ôåðìåíòó ñòèìóëþºòü-
ñÿ ïðè íàêîïè÷åíí³ ÀÌÔ (ùî óòâîðþºòüñÿ
ïðè ðîçùåïëåíí³ ÀÒÔ, ÀÄÔ). Ó çâ�ÿçêó ç
öèì ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî ïðîöåñ äåãðà-
äàö³¿ ïóðèí³â òà óòâîðåííÿ ÑÊ âíîñèòü ñâîþ
÷àñòêó äî ³íäóêö³¿ âàæëèâîãî ïàòîãåíå-
òè÷íîãî ôàêòîðà ïðè ²ÐÑ � îêñèäàòèâíîãî
ñòðåñó. Âèñîê³ êîíöåíòðàö³¿ ÑÊ òàêîæ º
ïðîîêñèäàíòíèì ÷èííèêîì, îòæå ïîðóøåííÿ
îáì³íó ÑÊ â³äîáðàæóº ãëèáîê³ ìåòàáîë³÷í³
çðóøåííÿ â îðãàí³çì³, ùî ìîæóòü ñïðè÷è-
íÿòè íèçêó çàõâîðþâàíü, ïîâ�ÿçàíèõ ç ²ÐÑ.

À.À. Øóïðîâè÷, Í.Ì. Ãóð³íà, Î.Â. Êîðïà÷åâà-Ç³íè÷

Ðèñ. 4. Àêòèâí³ñòü ôåðìåíò³â 5'-íóêëåîòèäàçè (à) òà àäåíîçèíäåçàì³íàçè (á) â ãîìîãåíàò³ ïå÷³íêè ñàìö³â (²) ³ ñàìèöü
(²²) ùóð³â: 1 � òâàðèíè êîíòðîëüíî¿ ãðóïè, 2 � òâàðèíè äîñë³äíî¿ ãðóïè, ÿê³ îòðèìóâàëè 10%-é ðîç÷èí ôðóêòîçè.
* äîñòîâ³ðí³ñòü ð³çíèö³ ì³æ ïîêàçíèêàìè â äîñë³äí³é ³ êîíòðîëüí³é ãðóïàõ
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Ó ùóð³â, íà â³äì³íó â³ä ëþäåé, ÑÊ º íå
ºäèíèì ê³íöåâèì ïðîäóêòîì êàòàáîë³çìó
ïóðèí³â. ×àñòèíà ¿¿  ïåðåòâîðþºòüñÿ íà
àëàíòî¿í òà âèâîäèòüñÿ ç ñå÷åþ. Àëå, çà
äàíèìè ë³òåðàòóðè, ó ùóð³â ñïîñòåð³ãàºòüñÿ
àíàëîã³ÿ ç ëþäüìè ùîäî âïëèâó ôðóêòîçè
íà îáì³í âóãëåâîä³â, ë³ï³ä³â ³ ÑÊ, ðîçâèòêó
²Ð, íèðêîâî¿ òà åíäîòåë³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿
òîùî. Òîìó öÿ ìîäåëü íèí³ øèðîêî âèêîðèñ-
òîâóºòüñÿ äëÿ âèâ÷åííÿ ìåòàáîë³÷íèõ ³
ôóíêö³îíàëüíèõ çðóøåíü ïðè ²ÐÑ.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. ×åðåç 8 òèæ âæèâàííÿ 10%-ãî ðîç÷èíó
ôðóêòîçè ç ïèòíîþ âîäîþ ó ùóð³â ñïîñòå-
ð³ãàºòüñÿ äîñòîâ³ðíå çá³ëüøåííÿ ìàñè ò³ëà,
ð³âíÿ ãë³êåì³¿ íàòùå (àëå òàêå, ùî íå âèõî-
äèòü çà ìåæ³ íîðìè), ï³äâèùåííÿ êîíöåíò-
ðàö³¿  òðèãë³öåðèä³â ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ ,
ïîðóøåííÿ òîëåðàíòíîñò³ äî ãëþêîçè ³
çíèæåííÿ ²Ð, ïðè÷îìó ó ñàìö³â ñòóï³íü óñ³õ
öèõ çðóøåíü á³ëüøèé, í³æ ó ñàìèöü.

2. Âæèâàííÿ ôðóêòîçè âèêëèêàëî çíà÷íå
ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿ ÑÊ ó ñèðîâàòö³
êðîâ³ ùóð³â. Çá³ëüøåííÿ äîáîâî¿ åêñêðåö³¿
ÑÊ, ùî âêàçóº íà ¿¿ ã³ïåðïðîäóêö³þ, âèÿâ-
ëåíî ëèøå ó ñàìö³â. Ñóòòºâå çíèæåííÿ ²ÅÓ
ñâ³ä÷èòü ïðî ïîñèëåííÿ êàíàëüöåâî¿ ðåàá-
ñîðáö³¿ ÑÊ, ÿêå íå ïîâ�ÿçàíî ç³ çì³íàìè êîí-
öåíòðàö³¿ òåñòîñòåðîíó.

3. Âèÿâëåíî ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³ ôåð-
ìåíò³â 5'-ÍÊ òà ÀÄÀ, ÿê³ êàòàë³çóþòü ðàíí³
ñòàä³¿ ðîçïàäó ïóðèíîâèõ íóêëåîòèä³â, à òàêîæ
çá³ëüøåííÿ àêòèâíîñò³ ôåðìåíòó ðåóòèë³çàö³¿
óðàò³â ÃÃÔÐÒ ó äîñë³äíèõ òâàðèí.

À.À. Øóïðîâè÷, Í.Ì. Ãóðèíà,
Î.Â. Êîðïà÷åâà-Çèíû÷

ÍÀÐÓØÅÍÈÅ ÎÁÌÅÍÀ ÌÎ×ÅÂÎÉ
ÊÈÑËÎÒÛ Ó ÊÐÛÑ
Ñ ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÛÌ
ÈÍÑÓËÈÍÎÐÅÇÈÑÒÅÍÒÍÛÌ ÑÈÍÄÐÎÌÎÌ,
ÈÍÄÓÖÈÐÎÂÀÍÍÛÌ ÔÐÓÊÒÎÇÎÉ

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ óïîòðåáëåíèå ïèùåâîé ôðóêòîçû
ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê îäèí èç ôàêòîðîâ, ñïîñîáñòâóþùèõ
ðàçâèòèþ îæèðåíèÿ, èíñóëèíîðåçèñòåíòíîãî ñèíäðîìà

Ïîðóøåííÿ îáì³íó ñå÷îâî¿ êèñëîòè ó ùóð³â

(ÈÐÑ) è ñâÿçàííûõ ñ íèì íàðóøåíèé îáìåíà âåùåñòâ.
Èñïîëüçîâàíèå 10%-ãî ðàñòâîðà ôðóêòîçû ñ ïèòüåâîé
âîäîé â òå÷åíèå 8 íåä ïîçâîëèëî ïîëó÷èòü ó êðûñ
ñîñòîÿíèå, ñîîòâåòñòâóþùåå îñíîâíûì ïðèçíàêàì ÈÐÑ:
íàëè÷èå èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè, íàðóøåíèå óãëåâîäíîãî
îáìåíà, óâåëè÷åíèå ìàññû òåëà, ãèïåðòðèãëèöåðèäåìèÿ,
ãèïåðóðèêåìèÿ. Ó ñàìöîâ âñå ïðèçíàêè ÈÐÑ áîëåå
âûðàæåíû, ÷åì ó ñàìîê. Òîëüêî ó ñàìöîâ çàôèêñèðîâàíî
ïîâûøåíèå ñóòî÷íîé ýêñêðåöèè ìî÷åâîé êèñëîòû (ÌÊ),
÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î åå ãèïåðïðîäóêöèè. Ïðè äàííûõ
óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòà ó æèâîòíûõ íå íàáëþäàëîñü
íàðóøåíèÿ ïî÷å÷íîé ôèëüòðàöèè, íî îòìå÷åíî ñíèæåíèå
êëèðåíñà ÌÊ çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ ïî÷å÷íîé ðåàáñîðáöèè
óðàòîâ ïî îòíîøåíèþ ê êðåàòèíèíó. Íà ýòî óêàçûâàåò
çíà÷èòåëüíîå óìåíüøåíèå èíäåêñà ýëèìèíàöèè óðàòîâ,
î÷åâèäíî, âûçâàííîå ãèïîóðèêîçóðè÷åñêèì ýôôåêòîì
èíñóëèíà, íî íå ñâÿçàííîå ñ èçìåíåíèÿìè êîíöåíòðàöèè
òåñòîñòåðîíà. Âïåðâûå îïðåäåëåíî, ÷òî ïîä âëèÿíèåì
ôðóêòîçíîé äèåòû â ãîìîãåíàòàõ ïå÷åíè îïûòíûõ æèâîòíûõ
óâåëè÷èâàåòñÿ àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ êàòàáîëèçìà ïóðèíîâ
� 5'-íóêëåîòèäàçû è àäåíîçèíäåçàìèíàçû, êîòîðûå
êàòàëèçóþò ðàííèå ñòàäèè ðàñïàäà ïóðèíîâûõ íóêëåîòèäîâ.
Àêòèâíîñòü ôåðìåíòà ðåóòèëèçàöèè ïóðèíîâ ãèïîêñàí-
òèíãóàíèíôîñôîðèáîçèëòðàíñôåðàçû ó æèâîòíûõ
ïîâûøàëàñü, ÷òî ìîæåò èìåòü êîìïåíñàòîðíîå çíà÷åíèå â
óñëîâèÿõ óñèëåííîãî ðàñïàäà ïóðèíîâ.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìî÷åâàÿ êèñëîòà, èíñóëèíîðåçèñòåíòíûé
ñèíäðîì, ôðóêòîçíàÿ äèåòà, êðûñû, ôåðìåíòû äåãðàäàöèè
ïóðèíîâ.

A.A.Shuprovich, N.M.Gurina,
O.V.Korpacheva-Zinych

DISORDERS OF URIC ACID METABOLISM
IN RATS WITH FRUCTOSE- INDUCED
EXPERIMENTAL INSULIN RESISTANCE
SYNDROME

Ñonsumption of dietary fructose has been recently suggested
to be one of the environmental factors contributing to develop-
ment of obesity and accompanying abnormalities of the insulin
resistance syndrome (IRS). IRS was induced in rats by adding
10% fructose to drinking water. Within 8 wk insulin resistance,
carbohydrate metabolism disorder, weight gain, hyper-
trigyceridemia and hyperuricemia were developed. The signs
of IRS were more pronounced in male than in female rats. An
increase of uric acid (UA) daily excretion was revealed only in
males, suggesting a hyperproductoin of UA. There was not
significant disorder of kidney filtration, although an increase
of UA clearance was revealed due to enhanced kidney urate
reabsorbtion which may be connected to the hypouricosuric
action of insulin but not the testosterone level changes. It was
first revealed an increased activity of enzymes catalyzing early
stages of purine catabolism (5'-nucleotidase and adeno-
sindesaminase) in liver homogenate. Activity of enzyme of
purine reutilisatoin (hypoxantin-guanine-phosphoribosil trans-
ferase) was found increased that may have a compensatory
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significance under conditions of increased purine degradation.
Key words: uric acid, insulin resistance syndrome, fructose
diet, rats, purine degradation enzymes.

State Institution �V.P. Komissarenko Institute of Endocrino-
logy and Metabolism of National Àñademy of Medical
Sciences�, Kyiv
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Àíàëüãåç³ÿ, âèêëèêàíà ñóì³ñíîþ ä³ºþ  êîðâ³òèíó
òà îïðîì³íåííÿ òî÷êè àêóïóíêòóðè ì³êðîõâèëÿìè,
ïðè ñîìàòè÷íîìó áîëþ ó ìèøåé ð³çíèõ ãåíîòèï³â

Âèâ÷àëè ð³âåíü àíàëüãåç³¿ ï³ñëÿ îïðîì³íåííÿ òî÷êè àêóïóíêòóðè Å-36 ì³êðîõâèëÿìè íèçüêî¿
³íòåíñèâíîñò³ (30�300 ÃÃö, ù³ëüí³ñòü ïîòîêó ïîòóæíîñò³ 3·10-9 Âò/ñì2 ) íà òë³ ââåäåíîãî
êîðâ³òèíó (20 ìã/êã) ó ìèøåé äâîõ ãåíîòèï³â C57Bl/6j òà CBA/CaLac ç ñîìàòè÷íèì áîëåì,
ÿêèé áóâ âèêëèêàíèé ôîðìàë³íîâèì òåñòîì. Ïîêàçàíî, ùî ä³ÿ öèõ äâîõ ôàêòîð³â âèêëèêàº
çíà÷íó àíàëüãåç³þ, êîòðà, îäíàê, â³äð³çíÿºòüñÿ çà ð³âíåì: 43 % ó ìèøåé ãåíîòèïó C57Bl/6j òà
33 % � CBA/CaLac. ²íòåíñèâí³ñòü àíàëüãåç³¿ ïðè ñóì³ñí³é ä³¿ ì³êðîõâèëü ³ êîðâ³òèíó ïåðåâèùóº
òàêó, ÿêà âèíèêàº ïðè îêðåìîìó çàñòîñóâàíí³ öèõ ôàêòîð³â.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: òî÷êà àêóïóíêòóðè, ì³êðîõâèë³, êîðâ³òèí.
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ÂÑÒÓÏ

Ðîçðîáêà çàñîá³â ë³êóâàííÿ áîëþ � îäíà ç
íàéàêòóàëüí³øèõ ïðîáëåì ìåäèöèíè òà
ô³ç³îëîã³¿. Ïðèãí³÷åííÿ ãîñòðîãî òà õðîí³÷íîãî
áîëþ, ÿê ïðàâèëî, äîñÿãàºòüñÿ âèêîðèñòàííÿì
îï³î¿äíèõ àíàëüãåòèê³â àáî íåñòåðî¿äíèõ
ïðîòèçàïàëüíèõ ïðåïàðàò³â, ÿê³ ìîæóòü
âèêëèêàòè íåáàæàí³ ïîá³÷í³ åôåêòè. Äàí³,
îòðèìàí³ â äîñë³äæåííÿõ íà ëàáîðàòîðíèõ
òâàðèíàõ [2, 3, 5, 10, 14], à òàêîæ ë³êóâàííÿ
ïàö³ºíò³â ç õðîí³÷íèìè áîëüîâèìè ñèíäðî-
ìàìè [25, 26] ïîêàçàëè, ùî îäíèì ç ïðèéîì³â,
ÿêèé çàáåçïå÷óº ïîñëàáëåííÿ, à â äåÿêèõ
âèïàäêàõ ³ ïîâíå ïðèãí³÷åííÿ â³ä÷óòòÿ áîëþ,
º ä³ÿ íà òî÷êó àêóïóíêòóðè (ÒÀ) ì³êðîõâèëü
íèçüêî¿ (íåòåïëîâî¿) ³íòåíñèâíîñò³.

Ó äîñë³äàõ íà ëàáîðàòîðíèõ òâàðèíàõ
ç�ÿñîâàíî, ùî êîìá³íîâàíå âèêîðèñòàííÿ
àíàëüãåòè÷íèõ ïðåïàðàò³â ³ âïëèâó ì³êðî-
õâèëü íèçüêî¿ ³íòåíñèâíîñò³ íà ÒÀ äàº ìîæ-
ëèâ³ñòü çìåíøèòè äîçè àíàëüãåòèê³â äëÿ
äîñÿãíåííÿ çíà÷íîãî ð³âíÿ çíåáîëåííÿ.
Âèêîðèñòàííÿ ÿê àíàëüã³íó, òàê ³ òðàìàäîëó
â ïîëîâèíí³é äîç³ êîìá³íîâàíî ç âïëèâîì íà
ÒÀ ì³êðîõâèëü ïðèçâîäèëî äî òàêîãî ñàìî-

ãî ð³âíÿ çíåáîëþâàííÿ, ÿê ³ çàñòîñóâàííÿ öèõ
ïðåïàðàò³â ó ïîâí³é äîç³ [8, 12, 13]. Ïîïåðåä-
í³ìè äîñë³äæåííÿìè ïîêàçàíî, ùî êâåðöåòèí
(á³îôëàâîíî¿ä � ðîñëèííèé ïîë³ôåíîë) åôåê-
òèâíèé àíòèîêñèäàíò [11], âèêëèêàº ñóòòºâèé
àíòèíîöèöåïòèâíèé åôåêò íà á³ëü, ñïðè÷è-
íåíèé òåðì³÷íèì ³ õ³ì³÷íèì ïîäðàçíåííÿì [20,
22], à òàêîæ íà â³ñöåðàëüíèé [20] ³ íåâðîïà-
òè÷íèé á³ëü ó ìèøåé ç åêñïåðèìåíòàëüíî
âèêëèêàíèì ä³àáåòîì [15].

Ðåçóëüòàòè íàøèõ äîñë³äæåíü äîâåëè, ùî
ÿê âïëèâ íà ÒÀ ì³êðîõâèëü íèçüêî¿ ³íòåí-
ñèâíîñò³, òàê ³ ââåäåííÿ êîðâ³òèíó (ðîç÷èííèé
ó âîä³ êîìïëåêñ êâåðöåòèíó � 50 % ç ïîë³â³-
í³ëï³ðîë³äîíîì � 50 %) âèêëèêàþòü íåîäíà-
êîâèé ð³âåíü àíàëüãåç³¿ ó ìèøåé ð³çíèõ
ãåíîòèï³â [2, 10, 16] ïðè ñîìàòè÷íîìó áîëþ,
âèêëèêàíîìó ôîðìàë³íîâèì òåñòîì.

Ìåòà ö³º¿ ðîáîòè � âèâ÷èòè ð³âåíü àíàëüãåç³¿
ïðè ñóì³ñí³é ä³¿ êîðâ³òèíó òà ì³êðîõâèëü íèçüêî¿
³íòåíñèâíîñò³ íà ÒÀ Å-36 ó ìèøåé ð³çíèõ
ãåíîòèï³â â óìîâàõ ñîìàòè÷íîãî áîëþ.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äè ïðîâåäåíî íà 100 äîðîñëèõ ìèøàõ-
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ñàìöÿõ ìàñîþ 20�24 ã ë³í³é Ñ57Bl/6j (n=50)
³  CBA/CàLàc (n=50).  Òðè äîáè òâàðèí
òðèìàëè â îêðåìèõ êë³òêàõ ó â³âàð³¿, à çà
äîáó äî åêñïåðèìåíòó ïåðåíîñèëè â ëàáîðà-
òîðíó ê³ìíàòó äëÿ çâèêàííÿ. Åêñïåðèìåíòè
ïðîâîäèëè ç 10-¿  äî 13-¿  ãîäèíè.  Á³ëü
âèêëèêàëè ³í�ºêö³ºþ 25 ìêë 5%-ãî ðîç÷èíó
ôîðìàë³íó  (â  0 ,9%-ìó ðîç÷èí³  NaCl )
ï³äøê³ðíî â äîðñàëüíó ïîâåðõíþ ñòîïè
çàäíüî¿ ê³íö³âêè. Ôîðìàë³íîâèé òåñò ñóïðî-
âîäæóºòüñÿ äâîìà ôàçàìè áîëþ: ðàííÿ
òðèâàº â³ä 0 äî 10 õâ, ï³çíÿ � äî 60 õâ ³
á³ëüøå [19, 21]. Êîðâ³òèí (âèðîáíèöòâî
Áîðùàã³âñüêîãî ôàðìàöåâòè÷íîãî çàâîäó,
Êè¿â, Óêðà¿íà) ââîäèëè âíóòð³øíüîî÷åðå-
âèííî ïî 20 ìã/êã çà 10 õâ äî ³í�ºêö³¿
ôîðìàë³íó. Çðàçó ï³ñëÿ ââåäåííÿ ôîðìàë³íó
òâàðèíàì îïðîì³íþâàëè ïðîòÿãîì 10 õâ ÒÀ
Å-36 íà ë³â³é çàäí³é ê³íö³âö³ çà äîïîìîãîþ
àïàðàòà «²ÕÒ-Ïîð³ã» («Á³îïîë³ñ», Êè¿â,
Óêðà¿íà) ç³ ñïåêòðîì âèïðîì³íþâàííÿ 30�
300 ÃÃö ç àìïë³òóäíîþ ìîäóëÿö³ºþ íèçüêî-
÷àñòîòíèìè ñèãíàëàìè â ìåæàõ 0,1�100 Ãö
³ ù³ëüí³ñòþ ïîòîêó ïîòóæíîñò³ 3·10-9 Âò/
ñì2.  Òðèâàë³ñòü áîëüîâî¿  ïîâåä³íêîâî¿
ðåàêö³¿ � âèëèçóâàííÿ ê³íö³âêè, â ÿêó áóëî
ââåäåíî ôîðìàë³í, à òàêîæ òàêèõ íåáîëüî-
âèõ ïîâåä³íêîâèõ ïðîÿâ³â, ÿê ïðèéìàííÿ ¿æ³,
ñîí, á³ã, ãðóì³íã ðåºñòðóâàëè ïðîòÿãîì 60
õâ ï³ñëÿ âïëèâó íà ÒÀ ì³êðîõâèëÿìè.

Äîñë³äí³ òâàðèíè áóëè ðîçä³ëåí³ íà ï�ÿòü
ãðóï (ïî 10 ìèøåé ó êîæí³é). Â ² ãðóïó
ââ³éøëè òâàðèíè, ÿêèì ó ê³íö³âêó ââîäèëè
25 ìêë ô³ç³îëîã³÷íîãî ðîç÷èíó, ²² � ìèø³,
ÿêèì ââîäèëè ðîç÷èí ôîðìàë³íó â ê³íö³âêó
³ ïðîòÿãîì 10 õâ ïðîâîäèëè âñ³ ìàí³ïóëÿö³¿,
ùî ñóïðîâîäæóâàëè îïðîì³íåííÿ, àëå ç
âèêëþ÷åíèì àïàðàòîì (êîíòðîëüíà ãðóïà),
²²² � ìèø³, ÿêèì ââîäèëè êîðâ³òèí, ïîò³ì
ðîç÷èí ôîðìàë³íó òà ³ì³òóâàëè îïðîì³íåííÿ
ÒÀ ïðîòÿãîì 10 õâ, ²V � ìèø³, ÿêèì ï³ñëÿ
ââåäåííÿ ðîç÷èíó ôîðìàë³íó îïðîì³íþâàëè
ÒÀ, V � ìèø³, ÿêèì ââîäèëè êîðâ³òèí, ÷åðåç
10 õâ � ðîç÷èí ôîðìàë³íó ³ â³äðàçó îïðîì³-
íþâàëè ÒÀ. Çà äîïîìîãîþ êîìï�þòåðíî¿
ïðîãðàìè Lady Pain, ðîçðîáëåíî¿ â â³ää³ë³

ô³ç³îëîã³¿ ñòîâáóðà ìîçêó ²íñòèòóòó ô³ç³î-
ëîã ³ ¿  ³ì .  Î.Î.  Áîãîìîëüöÿ,  âèçíà÷àëè
ñåðåäíº çíà÷åííÿ òðèâàëîñò³ çàçíà÷åíèõ
ðåàêö³é êîæí³ ïîñë³äîâí³ 10 õâ ³ çà 60 õâ
ñïîñòåðåæåííÿ.  Ðåçóëüòàòè îáðîáëÿëè
ñòàòèñòè÷íî ç ðîçðàõóíêîì ñåðåäí³õ çíà-
÷åíü òðèâàëîñò³ êîæíîãî ïîâåä³íêîâîãî
ïðîÿâó â êîæí³é ãðóï³ (Ì) òà ñòàíäàðòíî¿
ïîìèëêè ñåðåäíüîãî (m) .  Ðîçá³æíîñò³
ñ åðåäí³õ  çíà÷åíü  ì³æ ïîð³âíþâàíèìè
ãðóïàìè îö³íþâàëè çà äîïîìîãîþ êðèòåð³þ
t Ñòüþäåíòà òà ââàæàëè äîñòîâ³ðíèì ïðè
Ð<0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ó òâàðèí ² ²  ãðóïè ï³äøê³ðíà ³í�ºêö³ÿ
ðîç÷èíó ôîðìàë³íó â çàäíþ ê³íö³âêó ñòâî-
ðþâàëà îñåðåäîê áîëþ. Öå çóìîâëþâàëî
âèíèêíåííÿ áîëüîâî¿ ðåàêö³¿, ÿêà ïðîäîâ-
æóâàëàñÿ ó ìèøåé ë³í³¿ Ñ57Bl/6j ³ CBA/
CàLàñ � 1225 ± 109,9 ³ 687 ñ ± 109,5 ñ
â³äïîâ³äíî, ùî äîñòîâ³ðíî (Ð<0,05) á³ëüøå
â³ä òðèâàëîñò³ ö³º¿ ðåàêö³¿ ó ìèøåé ² ãðóïè,
ÿêèì ââîäèëè ô³ç³îëîã³÷íèé ðîç÷èí. Âîäíî-
÷àñ òðèâàë³ñòü òàêèõ íåáîëüîâèõ ïîâåä³í-
êîâèõ ïðîÿâ³â, ÿê á³ã, ãðóì³íã, ¿äà ³ ñîí
äîñòîâ³ðíî (Ð<0,05) çìåíøèëàñü (òàáëèöÿ).
Ââåäåííÿ êîðâ³òèíó çìåíøóâàëî ÷àñ áîëüî-
âî¿ ðåàêö³¿, âèêëèêàíî¿ ââåäåííÿì ðîç÷èíó
ôîðìàë³íó ó ìèøåé ²²² ãðóïè ïîð³âíÿíî ç ²²
ãðóïîþ (êîíòðîëü).  Òàê, ó ìèøåé ë³í³¿
Ñ57Bl/6j  ³  CBA/CàLàñ ( ² ² ²  ãðóïà)  öåé
ïîêàçíèê áóâ ìåíøèì, í³æ ó êîíòðîë³ íà 26,6
³ 17,9 % â³äïîâ³äíî (äèâ. òàáëèöþ). Òðèâà-
ë³ñòü  òàêèõ íåáîëüîâèõ ïîâåä³íêîâèõ
ïðîÿâ³â, ÿê á³ã ³ ñîí ó ìèøåé ë³í³¿ Ñ57Bl/6j
çìåíøèëàñü, à ãðóì³íã � çá³ëüøèëàñü, ¿æà �
íå çì³íèëàñÿ ïîð³âíÿíî ç³ çíà÷åííÿìè ó
òâàðèí ²² ãðóïè. Ó ìèøåé ë³í³¿ CBA/CàLàñ
ï³ñëÿ ââåäåííÿ êîðâ³òèíó äîñòîâ³ðíî çá³ëü-
øèëàñÿ òðèâàë³ñòü òàêèõ ïîâåä³íêîâèõ
ïðîÿâ³â, ÿê á³ã ³ ¿æà (Ð<0,05), à ãðóì³íãó òà
ñíó çìåíøèëàñÿ (äèâ. òàáëèöþ).

Îïðîì³íåííÿ ì³êðîõâèëÿìè íèçüêî¿
³íòåíñèâíîñò³ ÒÀ Å-36 (²V ãðóïà) çìåíøó-
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âàëî òðèâàë³ñòü áîëüîâî¿ ðåàêö³¿ âèëèçó-
âàííÿ ê³íö³âêè ó ìèøåé ë³í³é Ñ57Bl/6j ³
CBA/CàLàñ â³äíîñíî êîíòðîëþ. Ó ìèøåé
ë³í³¿ Ñ57Bl/6j öåé ïîêàçíèê ñòàíîâèâ 1123,4 ñ
± 124,7 ñ, ùî íà 8,3 % ìåíøå, à ó ìèøåé
ë³í³¿ CBA/CàLàñ � 592 ñ ± 84,4 ñ, ùî íà
13,9% ìåíøå, í³æ ó ìèøåé ² ãðóïè. Íåáî-
ëüîâ³ ïîâåä³íêîâ³ ïðîÿâè ï³ñëÿ îïðîì³íåííÿ
ÒÀ Å-36 çì³íþâàëèñÿ íåîäíàêîâî ó ìèøåé
îáîõ ãåíîòèï³â.  Òàê,  òðèâàë³ñòü òàêèõ
ïðîÿâ³â, ÿê á³ã çìåíøèëàñü, à ãðóì³íã �
çá³ëüøèëàñü ó ìèøåé îáîõ ãåíîòèï³â, ÷àñ
¿æ³ çá³ëüøèâñÿ ó ìèøåé ë³í³¿ Ñ57Bl/6j, à ó
ìèøåé ë³í³¿ CBA/CàLàñ çìåíøèâñÿ, òðèâà-
ë³ñòü ñíó çìåíøèëàñü ó ìèøåé ë³í³¿ Ñ57Bl/
6j, àëå çá³ëüøèëàñü ó ìèøåé ë³í³¿ CBA/
CàLàñ ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì.

Îïðîì³íåííÿ ÒÀ Å-36 íà òë³ ââåäåíîãî
êîðâ³òèíó (V ãðóïà) äîñòîâ³ðíî çìåíøóâàëî
òðèâàë³ñòü áîëüîâî¿ ðåàêö³¿ ó ìèøåé ë³í³é
Ñ57Bl/6j òà CBA/ CàLàñ. Îñòàííÿ ó ìèøåé
ë³í³¿ Ñ57Bl/6j ñòàíîâèëà 699,4 ñ ± 93 ñ, ùî
íà 43 % (Ð< 0,05), à ó ìèøåé ë³í³¿ CBA/
CàLàñ 440,4 ñ ± 68,9 ñ, ùî íà 33 % (Ð< 0,05;
äèâ. òàáëèöþ) ìåíøå, í³æ ó ìèøåé ²² ãðóïè.
Ñåðåä íåáîëüîâèõ ïîâåä³íêîâèõ ïðîÿâ³â
äîñòîâ³ðíî çá³ëüøèëàñÿ òðèâàë³ñòü ñíó â
îáîõ ãåíîòèïàõ ìèøåé â³äíîñíî çíà÷åíü ó
òâàðèí ²² ãðóïè. Ó ìèøåé ë³í³¿ Ñ57Bl/6j
çá³ëüøèâñÿ ÷àñ  ðåàêö³ ¿  ãðóì³íã ³  ¿æà,
çìåíøèâñÿ � á³ã, ó òâàðèí ë³í³¿ CBA/CàLàñ
çá³ëüøèëàñü òðèâàë³ñòü á³ãó, çìåíøèëàñÿ �
ãðóì³íãó, à ðåàêö³ÿ «¿æà» íå âèíèêàëà (äèâ.
òàáëèöþ).

Ïîïåðåäí³ íàø³ äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè,
ùî êîðâ³òèí ó äîç³ 20 ìã/êã íå çì³íþº
ïîâåä³íêîâ³ ïðîÿâè ó ìèøåé ãåíîòèï³â
Ñ57Bl/6j ³ CBA/CàLàñ [10] ïîð³âíÿíî ç
íîðìîþ. Àíàëüãåòè÷íèé åôåêò êîðâ³òèíó
íà ñîìàòè÷íèé á³ëü, âèêëèêàíèé ôîðìà-
ë³íîâèì òåñòîì, áóâ á³ëüø âèðàæåíèì ó
ìèøåé ãåíîòèïó Ñ57Bl/6j, í³æ CBA/CàLàñ
[10].  Âïëèâ íà ÒÀ ì³êðîõâèëü íèçüêî¿
³íòåíñèâíîñò³ âèêëèêàâ á³ëüøèé àíàëüãå-
òè÷íèé åôåêò íà ñîìàòè÷íèé á³ëü ó ìèøåé
CBA/CàLàñ, í³æ ó ìèøåé ãåíîòèïó Ñ57Bl/
6j [2]. Àëå çíåáîëþâàëüíà ä³ÿ ì³êðîõâèëü
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ó òâàðèí îáîõ ãåíîòèï³â áóëà íåâåëèêà: 13,9 %
ó ìèøåé ë³í³¿ CBA/CàLàñ ³ 8,3 % � Ñ57Bl/6j.

Îòðèìàí³ íàìè ðåçóëüòàòè ä³¿ ì³êðîõâèëü
íà ÒÀ Å-36 íà òë³ ââåäåíîãî êîðâ³òèíó ïðè
ñîìàòè÷íîìó  áîëþ ïîêàçàëè  çíà÷íèé
àíàëüãåòè÷íèé åôåêò ó òâàðèí îáîõ ãåíî-
òèï³â (43 % ó ìèøåé ë³í³¿ Ñ57Bl/6j ³ 33 % �
CBA/CàLàñ).  Öå âêàçóº íà ï³äñèëåííÿ
àíàëüãåòè÷íî¿ ä³¿ ïðè ñóì³ñíîìó çàñòîñó-
âàíí³ êîðâ³òèíó òà ì³êðîõâèëü íèçüêî¿
³íòåíñèâíîñò³. Àëå ð³çíèé ð³âåíü àíàëüãåç³¿
ïðè ñóì³ñíîìó âèêîðèñòàíí³  öèõ äâîõ
ôàêòîð³â ó ìèøåé ë³í³é Ñ57Bl/6j ³ CBA/
CàLàñ çàëèøàºòüñÿ. Òàêó ð³çíèöþ ìîæíà
ïîÿñíèòè ÷àñòêîâî ãåíåòè÷íèìè îñîáëè-
âîñòÿìè, ÿê³ âèçíà÷àþòü ð³âåíü ÷óòëèâîñò³
îðãàí³çìó äî áîëþ [23]. Ìèø³ ë³í³¿ Ñ57Bl/6j
ìåíø ÷óòëèâ³, à CBA/CàLàñ � á³ëüø ÷óòëèâ³
äî áîëþ, âèêëèêàíîãî åëåêòðè÷íèì ñòðóìîì
[23, 24]. Àëå äî áîëþ, âèêëèêàíîãî òàêèì
õ³ì³÷íèì ïîäðàçíèêîì ÿê ôîðìàë³í, á³ëüø
÷óòëèâèìè áóëè ìèø³ ë³í³¿ Ñ57 [2, 9].

Àíàëüãåç³ÿ, âèêëèêàíà âïëèâîì íà ÒÀ
ì³êðîõâèëÿìè íèçüêî¿ ³íòåíñèâíîñò³ çä³éñ-
íþºòüñÿ çà ó÷àñòþ ñåðîòîí³íåðã³÷íî¿ ³
îï³î¿äíî¿ ñèñòåìè ìîçêó [5�7, 17, 18].
Ìåõàí³çì àíàëüãåòè÷íî¿ ä³¿ êîðâ³òèíó íå
äîñë³äæåíèé. Â³äîìî, ùî ³ñíóº çíà÷íà
ð³çíèöÿ ì³æ ïîêàçíèêàìè ôóíêö³îíóâàííÿ
ñåðîòîí³íåðã³÷íî¿ ñèñòåìè ìîçêó ó ìèøåé
ãåíîòèï³â Ñ57Bl/6j ³ CBA/CàLàñ. Âì³ñò
ñåðîòîí³íó â ñåðåäíüîìó ìîçêó òà ã³ïîòà-
ëàìóñ³ íèæ÷èé ó ìèøåé ë³í³¿ CBA/CàLàñ,
í³æ ë³í³¿ Ñ57Bl/6j, õî÷ àêòèâí³ñòü òðèïòî-
ôàíã³äðîêñèëàçè (ôåðìåíòó, ÿêèé áåðå
ó÷àñòü ó ñèíòåç³ ñåðîòîí³íó) â ñòðóêòóðàõ
ìîçêó âèùà ó ìèøåé ë³í³¿ CBA/CàLàñ [1].
Äëÿ ç�ÿñóâàííÿ ð³çíèö³ â àíàëüãåòè÷íèõ
åôåêòàõ, âèêëèêàíèõ ñóì³ñíîþ ä³ºþ êîðâ³-
òèíó òà ì³êðîõâèëü ó ìèøåé ð³çíèõ ãåíîòè-
ï³â ïîòð³áí³ ïîäàëüø³ åêñïåðèìåíòàëüí³
äîñë³äæåííÿ.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. Ïîêàçàíî, ùî ïðè ñóì³ñí³é ä³¿ êîðâ³òèíó
òà ì³êðîõâèëü íèçüêî¿ ³íòåíñèâíîñò³ íà ÒÀ

Å-36 äîñÿãàºòüñÿ çíà÷íèé àíàëüãåòè÷íèé
åôåêò ó ìèøåé ãåíîòèï³â C57Bl/6j (43 %)
òà CBA/CaLac (33 %) ïðè ñîìàòè÷íîìó
áîëþ, âèêëèêàíîìó ôîðìàë³íîâèì òåñòîì.

2.  Ð³âåíü àíàëüãåç³ ¿  ïðè ñóì³ñíîìó
âèêîðèñòàíí³ êîðâ³òèíó ³ ì³êðîõâèëü íà ÒÀ
Å-36 ïåðåâèùóº òàêèé, ùî ñïîñòåð³ãàºòüñÿ
ïðè çàñòîñóâàíí³ öèõ äâîõ ôàêòîð³â îêðåìî.

Å.Â. Ãóðà, Å.Â. Áàãàöêàÿ, Þ.Ï. Ëèìàíñêèé

ÀÍÀËÜÃÅÇÈß, ÂÛÇÂÀÍÍÀß
ÊÎÌÏËÅÊÑÍÛÌ ÂÎÇÄÅÉÑÒÂÈÅÌ
ÎÁËÓ×ÅÍÈß ÒÎ×ÊÈ ÀÊÓÏÓÍÊÒÓÐÛ
ÌÈÊÐÎÂÎËÍÀÌÈ, ÏÐÈ ÑÎÌÀÒÈ×ÅÑÊÎÉ
ÁÎËÈ Ó ÌÛØÅÉ ÐÀÇËÈ×ÍÛÕ
ÃÅÍÎÒÈÏÎÂ

Èññëåäîâàëè óðîâåíü àíàëüãåçèè ïðè îáëó÷åíèè òî÷êè
àêóïóíêòóðû Å-36 ìèêðîâîëíàìè íèçêîé èíòåíñèâíîñòè
(30�300 ÃÃö, ïëîòíîñòü ïîòîêà ìîùíîñòè 3·10-9 Âò/ñì2) íà
ôîíå ââåäåííîãî êîðâèòèíà (20 ìã/êã) ó ìûøåé äâóõ
ãåíîòèïîâ C57BL/6J Bl/6j è CBA/CaLac ñ ñîìàòè÷åñêîé
áîëüþ, âûçâàííîé ôîðìàëèíîâûì òåñòîì. Ïîêàçàíî, ÷òî
äåéñòâèå ýòèõ äâóõ ôàêòîðîâ âûçûâàåò çíà÷èòåëüíóþ
àíàëüãåçèþ, êîòîðàÿ, îäíàêî, îòëè÷àåòñÿ ïî óðîâíþ: 43 %
ó ìûøåé ãåíîòèïà C57BL/6J Bl/6j è 33 % ó ìûøåé ãåíîòèïà
CBA/CaLac. Èíòåíñèâíîñòü àíàëüãåçèè ïðè äåéñòâèè
ìèêðîâîëí è êîðâèòèíà ïðåâûøàåò óðîâåíü àíàëüãåçèè,
êîòîðûé âîçíèêàåò ïðè îòäåëüíîì èñïîëüçîâàíèè ýòèõ
ôàêòîðîâ.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: òî÷êà àêóïóíêòóðû, ìèêðîâîëíû,
êîðâèòèí.

E.V.Gura, E.V.Bagatskaya, Yu.P.Limansky

ANALGESIA EVOKED BY COMBINED EFFECT
OF CORVITIN AND LOW-INTENSITY
MICROWAVES AT MICE WITH DIFFERENT
GENETIC STRAINS WITH SOMATIC PAIN

The level of analgesia has been investigated in mice of two
genotypes C57BL/6J Bl/6j and CBA/CaLac with the somatic
pain caused by the formalin test after irradiation of acupunc-
ture point E-36 by microwaves of low intensity (30-300 GHz,
density of a stream of capacity of 3·10-9 Âò/cm2) on a back-
ground entered corvitin (20 mg / kg).  It is shown, that the
action of these two factors causes significant analgesia with
different levels: 43 % in C57BL/6J Bl/6j mice and 33 % in
CBA/CaLac mice. The intensity of analgesia after action of
microwaves and corvitin exceeds the level attained during sepa-
rate use of these factors.
Key word: acupuncture point, microwaves, corvitin.

O.O.Bogomoletz Institute of Physiology, National Academy
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Â³êîâ³ îñîáëèâîñò³ øâèäêîñò³ öåíòðàëüíî¿ îáðîáêè
³íôîðìàö³¿ ó îñ³á ç ð³çíèì ð³âíåì ôóíêö³îíàëüíî¿
ðóõëèâîñò³ íåðâîâèõ ïðîöåñ³â

Ó ëþäåé â³êîì â³ä 7 äî 20 ðîê³â âèâ÷àëè äèíàì³êó ñòàíîâëåííÿ øâèäêîñò³ öåíòðàëüíî¿ îáðîáêè
³íôîðìàö³¿ (ÖÎ²) òà ¿¿ çâ�ÿçîê ç ôóíêö³îíàëüíîþ ðóõëèâ³ñòþ íåðâîâèõ ïðîöåñ³â (ÔÐÍÏ). Âèÿâëåíî,
ùî ó ä³òåé, ï³äë³òê³â òà þíàê³â øâèäê³ñòü ÖÎ² òà ÔÐÍÏ ïîñòóïîâî ï³äâèùóâàëèñÿ òà ñÿãàëè
ìàêñèìàëüíîãî ðîçâèòêó ó 19�20 ðîê³â. Ó âñ³õ â³êîâèõ ãðóïàõ îáñòåæóâàíèõ ç ð³çíèì ð³âíåì
ÔÐÍÏ âèÿâëåí³ ñòàòèñòè÷íî çíà÷èì³ â³äì³ííîñò³ øâèäêîñò³ ÖÎ². Îñîáè ç âèñîêèì ð³âíåì
ÔÐÍÏ õàðàêòåðèçóâàëèñÿ äîñòîâ³ðíî âèùèìè çíà÷åííÿìè øâèäêîñò³ ÖÎ² ïîð³âíÿíî ç îñîáàìè
ç íèçüêèì ð³âíåì. Êîðåëÿö³éíèé àíàë³ç ï³äòâåðäèâ ö³ â³äì³ííîñò³. Âñòàíîâëåí³ çàãàëüí³ â³êîâ³
çàêîíîì³ðíîñò³ ôîðìóâàííÿ ÖÎ² ³ ÔÐÍÏ, ùî ñâ³ä÷èòü íà êîðèñòü ãåíåòè÷íî äåòåðì³íîâàíî¿
ïðîãðàìè ¿õ ðîçâèòêó. ²ñíóþòü ï³äñòàâè ñòâåðäæóâàòè, ùî øâèäê³ñòü ÖÎ², ÿêà õàðàêòåðèçóº
³íäèâ³äóàëüí³ îñîáëèâîñò³ ïåðåðîáêè ³íôîðìàö³¿, ìîæå áóòè âèêîðèñòàíà ÿê ³íäèêàòîð ÔÐÍÏ
òà çá³ëüøèòè ìîæëèâ³ñòü àíàë³çó åêñïåðèìåíòàëüíîãî ìàòåð³àëó.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: øâèäê³ñòü öåíòðàëüíî¿ îáðîáêè ³íôîðìàö³¿, ôóíêö³îíàëüíà ðóõëèâ³ñòü íåðâîâèõ
ïðîöåñ³â, â³êîâ³ îñîáëèâîñò³, ³íäèâ³äóàëüí³ îñîáëèâîñò³ ïåðåðîáêè ³íôîðìàö³¿.
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ÂÑÒÓÏ

Äëÿ âñòàíîâëåííÿ ³íäèâ³äóàëüíèõ ïñèõî-
ô³ç³îëîã³÷íèõ â³äì³ííîñòåé ïîì³æ ëþäåé
øèðîêî çàñòîñîâóþòüñÿ ìåòîäèêè, êîòð³
ñïðÿìîâàí³ íà âèçíà÷åííÿ âèñîêî ãåíåòè÷íî
äåòåðì³íîâàíèõ òèïîëîã³÷íèõ âëàñòèâîñòåé
âèùî¿ íåðâîâî¿ ä³ÿëüíîñò³, äî ÿêèõ â³äíî-
ñÿòü ôóíêö³îíàëüíó ðóõëèâ³ñòü, ñèëó òà
âð³âíîâàæåí³ñòü íåðâîâèõ ïðîöåñ³â.  Ó
äîñë³äæåííÿõ [3, 4, 13] ïðåäñòàâëåí³ äàí³
äèíàì³êè ¿õ ôîðìóâàííÿ â îíòîãåíåç³. Íà
íàøó äóìêó, âàãîìèì ïàðàìåòðîì îö³íêè
³íäèâ³äóàëüíèõ â³äì³ííîñòåé çà âëàñòèâîñ-
òÿìè îñíîâíèõ íåðâîâèõ ïðîöåñ³â ìîæå
ñòàòè ³ ïîêàçíèê øâèäêîñò³ öåíòðàëüíî¿
îáðîáêè ³íôîðìàö³¿ (ÖÎ²), ÿêèé âèçíà-
÷àºòüñÿ ÿê ð³çíèöÿ ÷àñó ëàòåíòíèõ ïåð³îä³â
ñêëàäíèõ ñåíñîìîòîðíèõ ðåàêö³é âèáîðó
äâîõ ç òðüîõ ïîäðàçíèê³â (ÐÂ

2-3
) ³ ïðèõî-

âàíîãî ÷àñó ïðîñòèõ çîðîâî-ìîòîðíèõ

ðåàêö³é (ÏÇÌÐ). Äîâåäåíî [7] ³íôîðìàòèâíó
ö³íí³ñòü ÷àñó öüîãî ïîêàçíèêà òà éîãî
çâ�ÿçîê ç òèïîëîã³÷íèìè âëàñòèâîñòÿìè ó
ëþäåé çð³ëîãî â³êó. Àëå íèí³ âñå á³ëüø
î÷åâèäíèì ñòàº òîé ôàêò, ùî àíàë³ç áóäü-
ÿêîãî ïñèõîô³ç³îëîã³÷íîãî ïðîöåñó íå áóäå
ïîâíèì, ÿêùî â³í ïðîâîäèòüñÿ áåç óðàõó-
âàííÿ â³êîâèõ îñîáëèâîñòåé. Íà ñüîãîäí³
â³êîâà äèíàì³êà øâèäêîñò³ ÖÎ² òà ¿¿ çâ�ÿçîê
ç âëàñòèâîñòÿìè îñíîâíèõ íåðâîâèõ ïðî-
öåñ³â,  â  òîìó ÷èñë³  ³  ôóíêö³îíàëüíîþ
ðóõëèâ³ñòþ, âçàãàë³ íå âèâ÷åíà. Ëîã³÷íî
ïðèïóñòèòè, ùî â óñ³ â³êîâ³ ïåð³îäè ì³æ
øâèäê³ñíèìè õàðàêòåðèñòèêàìè öåíò-
ðàëüíî¿ íåðâîâî¿ ñèñòåìè, ùî âèçíà÷àþòüñÿ
çà ïîêàçíèêàìè ôóíêö³îíàëüíî¿ ðóõëèâîñò³
íåðâîâèõ ïðîöåñ³â (ÔÐÍÏ) ³ øâèäê³ñòþ
ÖÎ² ïîâèíåí ³ñíóâàòè çâ�ÿçîê.

Ìåòà íàøîãî äîñë³äæåííÿ � ç�ÿñóâàòè
â³êîâó äèíàì³êó øâèäêîñò³ ÖÎ² òà ¿¿ çâ�ÿçîê
ç ÔÐÍÏ íà ð³çíèõ åòàïàõ îíòîãåíåçó.
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Ó 360 îáñòåæóâàíèõ ä³òåé â³êîì â³ä 7 äî 8
ðîê³â, ï³äë³òê³â � â³ä 11 äî 12 òà â³ä 15 äî
16 ðîê³â ³ þíàê³â â³êîì â³ä 19 äî 20 ðîê³â
âèçíà÷àëè: øâèäê³ñòü ïðîñòèõ (ÏÇÌÐ) ³
ñêëàäíèõ (ÐÂ

2-3
) ñåíñîìîòîðíèõ ðåàêö³é,

øâèäê³ñòü  ÖÎ² òà  ÔÐÍÏ.  Íà ïî÷àòêó
îáñòåæåííÿ êîæíó îñîáó ³íäèâ³äóàëüíî
îçíàéîìëþâàëè ç óñ³ì êîìïëåêñîì ìåòî-
äèê. Äîòðèìóâàëèñÿ òàêèõ óìîâ: ñïî÷àòêó
âèçíà÷àëè ÷àñ ÏÇÌÐ, ÐÂ

2-3
 òà ðîçðàõî-

âóâàëè øâèäê³ñòü ÖÎ², ïîò³ì ïåðåõîäèëè äî
âèçíà÷åííÿ ð³âíÿ ÔÐÍÏ.

Äîñë³äæåííÿ ïðîñòèõ ³ ñêëàäíèõ çîðîâî-
ìîòîðíèõ ðåàêö³é ³ ÔÐÍÏ ïðîâîäèëè çà
ìåòîäèêîþ Ìàêàðåíêà [6] íà àïàðàòóðíîìó
êîìïëåêñ³ �Ä³àãíîñò-1�. Ïîêàçíèêè ñåíñî-
ìîòîðíèõ ðåàêö³é âèçíà÷àëè äîñë³äæóþ÷è
ëàòåíòí³ ïåð³îäè ÏÇÌÐ, ÐÂ

2-3
. Îáñòåæó-

âàíèì íåîáõ³äíî áóëî ÿêíàéøâèäøå ðåàãó-
âàòè íà ïîÿâó çîáðàæåííÿ ãåîìåòðè÷íèõ
ô³ãóð: êîëî, òðèêóòíèê ³ êâàäðàò, ÿê³ ç�ÿâ-
ëÿëèñÿ íà åêðàí³ ïðèëàäó (ïî 10 çîáðàæåíü
êîæíîãî òèïó), ïðè÷îìó ïîðÿäîê ¿õ ïðåä�ÿâ-
ëåííÿ áóâ âèïàäêîâèì. Äîñë³äæåííÿ ðîçïî-
÷èíàëè ç âèçíà÷åííÿ ëàòåíòíîãî ïåð³îäó
ÏÇÌÐ. Ñë³ä áóëî ïðè ïîÿâ³ íà åêðàí³ áóäü-
ÿêîãî  ïîäðàçíèêà  øâèäêî íàòèñêàòè ³
â³äïóñêàòè ïðàâó êíîïêó âèíîñíîãî ïóëüòó.
Ïðåä�ÿâëÿëîñÿ 30 ïîäðàçíèê³â. ×àñ åêñïî-
çèö³¿ ñòàíîâèâ 0,7 ñ, à òðèâàë³ñòü ïàóçè
çì³íþâàëàñÿ çà ïåâíîþ ïðîãðàìîþ, íåçà-
ëåæíî â³ä øâèäêîñò³ ðåàêö³¿ îáñòåæóâàíîãî.
Äàë³ äîñë³äæóâàëè ëàòåíòíèé ïåð³îä ÐÂ

2-3
,

ïðè âèçíà÷åíí³ ÿêîãî îáñòåæóâàíèé ïîâèíåí
áóâ âèêîíóâàòè çàâäàííÿ îáîìà ðóêàìè.
Ïðè ïîÿâ³ íà åêðàí³ ïðèëàäó ãåîìåòðè÷íî¿
ô³ãóðè �êâàäðàò� ïîòð³áíî áóëî ÿêíàé-
øâèäøå íàòèñêàòè òà â³äïóñêàòè ïðàâó
êíîïêó ïðàâîþ ðóêîþ, ïðè ïîÿâ³ �êîëà� �
ë³âîþ ðóêîþ ë³âó êíîïêó, òîä³ ÿê ô³ãóðà
�òðèêóòíèê� ââàæàâñÿ ãàëüì³âíèì ïîäðàç-
íèêîì i ïðè éîãî ïîÿâ³ íå ñë³ä íàòèñêàòè
æîäíî¿ ç êíîïîê. Åêñïîçèö³ÿ ñèãíàëó, ¿õ
ê³ëüê³ñòü áóëà òàêà ñàìà, ÿê ³ â ïîïåðåä-
íüîìó òåñò³.

Ê³ëüê³ñíó õàðàêòåðèñòèêó øâèäêîñò³
ÖÎ² âèçíà÷àëè çà ð³çíèöåþ ÷àñó ëàòåíòíèõ
ïåð³îä³â ñêëàäíèõ ñåíñîìîòîðíèõ ðåàêö³é ó
â³äïîâ³äü íà êîìá³íàö³þ ñâ³òëîâèõ ïîäðàç-
íèê³â (ÐÂ

2-3
) ³ ïðèõîâàíîãî ÷àñó ÏÇÌÐ.

Ð³âåíü ÔÐÍÏ âèçíà÷àëè çà  ðåçóëü-
òàòàìè ïåðåðîáêè ñêëàäíî¿ çîðîâî¿ ³íôîð-
ìàö³¿ â ðåæèì³ �íàâ�ÿçàíîãî ðèòìó�, êîòðà
ïîëÿãàëà â äèôåðåíö³þâàíí³ ïîçèòèâíèõ ³
ãàëüì³âíèõ ïîäðàçíèê³â (ãåîìåòðè÷íèõ
ô³ãóð,  ÿê ³  ó  ðàç³  ç  ÐÂ

2-3
) .  Ê³ëüê³ñíèì

ïîêàçíèêîì éîãî áóâ ìàêñèìàëüíèé òåìï
ïðåä�ÿâëåííÿ òà ïåðåðîáêè ñèãíàë³â, ïðè
ÿêîìó îáñòåæóâàíèé çðîáèâ íå á³ëüøå í³æ
5,0�5,5 % ïîìèëîê. Ê³ëüê³ñòü çàïðîïî-
íîâàíèõ òåñò³â çá³ëüøóâàëàñÿ â³ä 30 äî 150
ïîäðàçíèê³â çà õâèëèíó. ×èì âèùèé áóâ
òåìï ïåðåðîáêè ³íôîðìàö³¿, òèì âèùèé ³
ð³âåíü ÔÐÍÏ.

Îòðèìàíèé ñòàòèñòè÷íèé ìàòåð³àë
îáðîáëÿëè çà äîïîìîãîþ êîìï�þòåðíî¿
ïðîãðàìè Microsoft Excell ìåòîäàìè êîðåëÿ-
ö³éíîãî àíàë³çó òà äîñòîâ³ðíèõ ð³çíèöü
ñåðåäí³õ çíà÷åíü.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Àíàë³ç ðåçóëüòàò³â âèÿâèâ íå ëèøå ïîñòó-
ïîâå ï³äâèùåííÿ ÔÐÍÏ, àëå ³ çìåíøåííÿ
øâèäêîñò³ ÖÎ² (ðèñ. 1). Äîñë³äæåííÿ ÔÐÍÏ
âèÿâèëî, ùî ó îáñòåæóâàíèõ ð³çíîãî â³êó
³íäèâ³äóàëüíèé ïîêàçíèê ö³º¿ âëàñòèâîñò³
çíàõîäèâñÿ â ìåæàõ â³ä 50 äî 150 ïîäðàç-
íèê³â çà õâèëèíó. ßê ³ ñë³ä áóëî î÷³êóâàòè,
íàéíèæ÷èì öåé ïîêàçíèê áóâ ó ä³òåé 7�8
ðîê³â ³ ñòàíîâèâ ó ñåðåäíüîìó 68,5 õâ-1 ±
1,8 õâ -1.  Íàäàë³  â  óñ³õ  â³êîâèõ ãðóïàõ
ñïîñòåð³ãàëîñÿ ïîñòóïîâå ï³äâèùåííÿ
ÔÐÍÏ àæ äî ìàêñèìàëüíîãî ¿¿ çíà÷åííÿ
112,5 õâ-1 ± 1,7 õâ-1 ó 19�20-ð³÷íîìó â³ö³
(ðèñ. 2).

Î÷åâèäíî, ùî çìåíøåííÿ ç â³êîì øâèä-
êîñò³ ÖÎ² òà ï³äâèùåííÿ ÔÐÍÏ ìîæóòü
áóòè ïîÿñíåí³ ãåòåðîõðîííèì äîçð³âàííÿì
ð³çíèõ ñòðóêòóð ìîçêó, ÿê³ çàáåçïå÷óþòü
ïåðåðîáêó ñêëàäíîãî ðîçóìîâîãî íàâàíòà-
æåííÿ. Â³äîìî, ùî ó ä³òåé â³äáóâàþòüñÿ
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ïîì³òí³ çì³íè ó ðîçâèòêó ïðåöåíòðàëüíî¿
ä³ëÿíêè êîðè ãîëîâíîãî ìîçêó, óäîñêîíà-
ëþþòüñÿ ì³æöåíòðàëüí³ âçàºìîä³¿, ³ â 17�
20 ðîê³â  çàâåðøóºòüñÿ ôóíêö³îíàëüíå
äîçð³âàííÿ àñîö³àòèâíèõ çîí, ùî ðåãóëþþòü
ñêëàäíó ðóõîâó àêòèâí³ñòü, ç ïîäàëüøèìè
ñïðÿæåíèìè ìîðôîëîã³÷íèìè òà ôóíêö³î-
íàëüíèìè çì³íàìè ó íåéðîííèõ ìåðåæàõ
êîðè ãîëîâíîãî ìîçêó òà óäîñêîíàëåííÿì
íåðâîâî-ì�ÿçîâîãî àïàðàòó [7, 9, 11].

Ìè íå çíàéøëè â ë³òåðàòóð³ â³äîìîñòåé
ïðî çâ�ÿçîê ì³æ øâèäê³ñòþ ÖÎ² òà âëàñòè-
â³ñòþ ôóíêö³îíàëüíî¿ ðóõëèâîñò³ ó îñ³á
ð³çíîãî â³êó. Êîðåëÿö³éíèé àíàë³ç âèÿâèâ
çâ�ÿçîê ì³æ öèìè ðÿäàìè ïåðåì³ííèõ ó âñ³õ
â³êîâèõ ãðóïàõ. Êîåô³ö³ºíò êîðåëÿö³¿ ì³æ
øâèäê³ñòþ ÖÎ² ³  ÔÐÍÏ â ð³çí³  â³êîâ³
ïåð³îäè áóâ ó ìåæàõ 0,21�0,41 (Ð<0,05�
0,001). Òàê, ó ä³òåé 7�8 ðîê³â â³í ñòàíîâèâ

0,29 (Ð<0,01), ó ï³äë³òê³â 11�12 ðîê³â � 0,41
(Ð<0,001). Ó ï³äë³òê³â 15�16 ðîê³â � 0,21
(Ð<0,05), ó þíàê³â 19�20 ðîê³â òàêèé çâ�ÿçîê
ñÿãàâ 0,33 (Ð<0,01). Óæå ö³ ðåçóëüòàòè, íà
íàøó äóìêó, º åêñïåðèìåíòàëüíèì äîêàçîì
òîãî, ùî øâèäê³ñòü ÖÎ² çâ�ÿçàíà ç ÔÐÍÏ.
Ìîæíà ââàæàòè, ùî ó á³ëüøîñò³ âèïàäê³â
÷èì âèùèì áóâ ¿ ¿  ð³âåíü, òèì øâèäøå
çä³éñíþâàëàñÿ ÖÎ². ² ,  íàâïàêè, íèçüê³
çíà÷åííÿ øâèäêîñò³ ÖÎ² ÷àñò³øå çóñòð³-
÷àëèñÿ ó îñ³á ç íèçüêèì ð³âíåì ÔÐÍÏ. Íà
íàøó äóìêó, øâèäê³ñòü ÖÎ² � öå äàëåêî íå
ïðîñòî ð³çíèö³ â ÷àñ³ îáðîáêè ³íôîðìàö³¿ àáî
îêðåìèõ ìîçêîâèõ îïåðàö³é, à ðåçóëüòàò
ñêëàäíî¿ ³íòåãðàòèâíî¿ ä³ÿëüíîñò³ ìîçêó çà
óìîâ øâèäêî¿ äèñêðèì³íàö³¿ àíñàìáë³â
çáóäæåííÿ [12, 17]. Ó íàøèõ äîñë³äæåííÿõ
íàÿâí³ñòü êîðåëÿö³¿ ì³æ ÔÐÍÏ ³ ê³ëüê³ñíèìè
êðèòåð³ÿìè øâèäêîñò³ ÖÎ² ó âñ³õ â³êîâèõ

Ðèñ. 1. Â³êîâà äèíàì³êà øâèäêîñò³ öåíòðàëüíî¿ îáðîáêè ³íôîðìàö³¿ (à) òà ð³âíÿ ôóíêö³îíàëüíî¿ ðóõëèâîñò³ íåðâîâèõ
ïðîöåñ³â (á). *Ð<0,05 ì³æ ñóñ³äí³ìè â³êîâèìè ïåð³îäàìè
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ãðóïàõ ñâ³ä÷èòü íà êîðèñòü òîãî, ùî âèêîíàííÿ
çàâäàííÿ ç ïåðåðîáêè ñåíñîìîòîðíî¿ ³íôîð-
ìàö³¿ ç äèôåðåíö³þâàííÿ ïîçèòèâíèõ ³ òàê
çâàíèõ ãàëüì³âíèõ ïîäðàçíèê³â â³äáóâàºòüñÿ
çà óìîâ ó÷àñò³ ñêëàäíî¿ àíàë³òèêî-ñèíòå-
òè÷íî¿ ä³ÿëüíîñò³ âèùèõ â³ää³ë³â öåíòðàëüíî¿
íåðâîâî¿ ñèñòåìè òà ç â³äïîâ³äíèì çàëó-
÷åííÿì äî ñòðóêòóðíî-ôóíêö³îíàëüíî¿
îðãàí³çàö³¿ ìîçêîâî¿ ä³ÿëüíîñò³ ÔÐÍÏ.

Äëÿ óòî÷íåííÿ ðåçóëüòàò³â êîðåëÿö³¿ ìè
ïðîâåëè àíàë³ç  äîñòîâ³ðíîñò³  ð ³çíèöü
ñåðåäí³õ çíà÷åíü øâèäêîñò³ ÖÎ² ó â³êîâèõ
ãðóïàõ îáñòåæóâàíèõ ç ð³çíèì ÔÐÍÏ. Äëÿ
öüîãî îáñòåæóâàíèõ ìåòîäîì ñèãìàëüíèõ
â³äõèëåíü ïîä³ëèëè íà òðè ãðóïè: ç âèñîêèì,
ñåðåäí³ì ³  íèçüêèì ð³âíÿìè ÔÐÍÏ òà
ïîð³âíÿëè ñåðåäí³ çíà÷åííÿ øâèäêîñò³ ÖÎ².

Ðåçóëüò àòè  ñâ ³ä÷àòü  ïðî  íàÿâí³ñòü
ñòàòèñòè÷íî çíà÷èìèõ ð³çíèöü, ùî ñïîñòå-
ð³ãàëîñü ó âñ³õ â³êîâèõ ãðóïàõ (äèâ. ðèñ.2).
Ïðè öüîìó ó îñ³á ç âèñîêèì ð³âíåì ÔÐÍÏ
øâèäê³ñòü ÖÎ² áóëà äîñòîâ³ðíî êîðîòøîþ,
í³æ ó îáñòåæóâàíèõ ç íèçüêèì ð³âíåì ö³º¿
âëàñòèâîñò³ (Ð<0,05�0,01). Ó ãðóïàõ îáñòå-
æóâàíèõ â³êîì 7�8, 11�12 òà 19�20 ðîê³â
äîñòîâ³ðí³ â³äì³ííîñò³ áóëè ì³æ çíà÷åííÿìè
øâèäêîñò³ ÖÎ² ó îñ³á ç íèçüêèì ð³âíåì
ÔÐÍÏ ïîð³âíÿíî ç îñîáàìè ç ñåðåäí³ì
ð³âíåì (Ð<0,05). À ó îñ³á 15�16 ðîê³â �
ïîì³æ ãðóï îáñòåæóâàíèõ ç âèñîêèì ð³âíåì

ÔÐÍÏ ïîð³âíÿíî ç ñåðåäí³ì (Ð<0,05).
Îòæå, íàÿâí³ñòü äîñòîâ³ðíîãî êîðåëÿ-

ö³éíîãî çâ�ÿçêó òà ñòàòèñòè÷íî çíà÷èìèõ
ð³çíèöü ì³æ çíà÷åííÿìè øâèäêîñò³ ÖÎ² ó
â³êîâèõ ãðóïàõ ç ð³çíèìè ãðàäàö³ÿìè ÔÐÍÏ
º åêñïåðèìåíòàëüíèì äîêàçîì òîãî, ùî ö³
ïîêàçíèêè ïîâ�ÿçàí³ ì³æ ñîáîþ òà ìàþòü
ïîçèòèâíó â³êîâó äèíàì³êó. Ó ðåçóëüòàò³
³íòåðïðåòàö³¿ îòðèìàíèõ ðåçóëüòàò³â âèíèêàº
ïèòàííÿ: ÿê ïîÿñíèòè òàêèé çâ�ÿçîê ì³æ
ÔÐÍÏ ³ ÖÎ²? Çã³äíî ç ðåçóëüòàòàìè íàøîãî
äîñë³äæåííÿ, â êîæí³é â³êîâ³é ãðóï³ îñîáè ç
âèñîêîþ ôóíêö³îíàëüíîþ ðóõëèâ³ñòþ øâèä-
øå îáðîáëÿëè ñêëàäíó ³íôîðìàö³þ, í³æ
îáñòåæóâàí³ ç íèçüêèì ð³âíåì äîñë³äæó-
âàíî¿ òèïîëîã³÷íî¿ âëàñòèâîñò³. Òîáòî, çà
óìîâ âèêîíàííÿ ñêëàäíîãî ðîçóìîâîãî
íàâàíòàæåííÿ ïðîñòîðîâî-÷àñîâà îðãàí³-
çàö³ÿ ìîçêîâî¿ ä³ÿëüíîñò³ ó îñ³á ç âèñîêîþ
ÔÐÍÏ ñÿãàº âèùîãî ð³âíÿ, í³æ ó îáñòåæó-
âàíèõ ç íèçüêèìè ¿¿ ãðàäàö³ÿìè. Öå, î÷åâèä-
íî, ïîâ�ÿçàíî ³ç ïðîÿâîì øâèäêîñò³ îá�ºä-
íàííÿ ð³çíèõ ôóíêö³îíàëüíî ñïåöèô³÷íèõ
íåðâîâèõ ìåðåæ â îäíó ñèñòåìó, óçãîäæåí-
íÿ ÷àñîâèõ õàðàêòåðèñòèê îêðåìèõ íåéðî-
í³â ³ öåíòð³â òà ñèíõðîí³çàö³¿ ¿õ ä³ÿëüíîñò³
[2, 15]. Îñê³ëüêè â³äîìî, ùî ðåçóëüòàò íà
âèõîä³ ôóíêö³îíàëüíî¿ ñèñòåìè âèçíà-
÷àºòüñÿ ñòóïåíåì ³çîõðîí³çìó ïåð³îä³â ³
ðèòì³â çáóäæåííÿ ô³ç³îëîã³÷íèõ ñóáñòðàò³â

Ðèñ. 2. Øâèäê³ñòü öåíòðàëüíî¿ îáðîáêè ³íôîðìàö³¿ ó îñ³á ð³çíîãî â³êó ç âèñîêîþ (1), ñåðåäíüîþ (2) òà íèçüêîþ (3)
ôóíêö³îíàëüíîþ ðóõëèâ³ñòþ íåðâîâèõ ïðîöåñ³â (ÔÐÍÏ). *Ð< 0,05 ì³æ âèñîêîþ òà íèçüêîþ ÔÐÍÏ ó ìåæàõ îäíîãî
â³êó. **Ð<0,05 ì³æ íèçüêîþ òà ñåðåäíüîþ ÔÐÍÏ; ***Ð<0,05 ì³æ âèñîêîþ òà ñåðåäíüîþ ÔÐÍÏ
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[2, 5]. Öå ïîëîæåííÿ ó ô³ç³îëîã³¿ â³äîìå ÿê
çàêîí ëàá³ëüíîñò³ (ðóõëèâîñò³) [1, 8].

Ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî êîæíîìó ñïåöè-
ô³÷íîìó ñåíñîìîòîðíîìó ñòèìóëó â êîð³
ãîëîâíîãî ìîçêó òà ï³äê³ðêîâîìó øàð³
â³äïîâ³äàº ñïåöèô³÷íà ïðîñòîðîâî-÷àñîâà
ìåðåæà çáóäæåíèõ ³ çàãàëüìîâàíèõ íåéðî-
í³â. Òîìó âèñîê³ çíà÷åííÿ øâèäêîñò³ ÖÎ² â
íàøèõ äîñë³äæåííÿõ çá³ãàëèñÿ ç âèñîêèìè
çíà÷åííÿìè ÔÐÍÏ, ùî, ñë³ä ââàæàòè, ìîæå
ñâ³ä÷èòè ïðî âèñîêó ÷àñîâó òà ïðîñòîðîâó
ñèíõðîí³çàö³þ, êîãåðåíòí³ñòü ³ äèñêðèì³-
íàö³éíó çäàòí³ñòü äåê³ëüêîõ ð³çíèõ íåéðî-
íàëüíèõ ìåðåæ çáóäæåííÿ, êîòð³ áóëè àêòè-
âîâàí³ â îïåðàòèâí³é ïàì�ÿò³ [10, 14, 16].

Êð³ì òîãî, ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî øâèäê³ñòü
ÖÎ² çàëåæèòü â³ä ÷àñó ñïðèéíÿòòÿ ñèãíàëó,
àíàë³çó, ïðèéíÿòòÿ ð³øåííÿ, ïåðåäà÷³ éîãî
íà åôåêòîð ³  çàáåçïå÷óºòüñÿ ñêëàäíîþ
àíàë³òèêî-ñèíòåòè÷íîþ ä³ÿëüí³ñòþ, ñïåöè-
ô³÷íèìè ³íôîðìàö³éíèìè ìåõàí³çìàìè
âèíèêíåííÿ òà ïðèïèíåííÿ íåðâîâèõ ïðî-
öåñ³â, øâèäê³ñòþ ¿õ ïåðåì³ùåííÿ ïî íåð-
âîâèì ìåðåæàì êîðè ãîëîâíîãî ìîçêó [8].
Ó öüîìó ðàç³ ³íäèâ³äóàëüí³ ð³çíèö³ çíà÷åíü
øâèäêîñò³ ÖÎ² áóäóòü çàëåæàòè â³ä äèíà-
ì³÷íèõ âëàñòèâîñòåé êîðòèêàëüíèõ ñòðóê-
òóð, òîáòî ö³ëî¿ ïðàöþþ÷î¿ ôóíêö³îíàëüíî¿
ñèñòåìè, ùî âèçíà÷àºòüñÿ ÔÐÍÏ. Íàäàííÿ
ÔÐÍÏ ô³ç³îëîã³÷íî¿ îñíîâè ïðîÿâó ÖÎ² ìàº
ï³äñòàâè, îñê³ëüêè ñòðóêòóðíî-ôóíêö³îíàëü-
íà îðãàí³çàö³ÿ âèùèõ â³ää³ë³â öåíòðàëüíî¿
íåðâîâî¿ ñèñòåìè íå ìîæëèâà áåç ó÷àñò³
âèñîêî ãåíåòè÷íî äåòåðì³íîâàíèõ âëàñòè-
âîñòåé âèùî¿ íåðâîâî¿ ä³ÿëüíîñò³, äî ÿêèõ
â³äíîñèòüñÿ ³ ÔÐÍÏ [8].

Íà îñíîâ³ îòðèìàíèõ ðåçóëüòàò³â ìîæíà
ñòâåðäæóâàòè, ùî ê³ëüê³ñí³ êðèòåð³¿ øâèä-
êîñò³ ÖÎ² õàðàêòåðèçóþòü ³íäèâ³äóàëüí³
â³äì³ííîñò³ ïåðåðîáêè ³íôîðìàö³¿ òà ðàçîì
ç ÔÐÍÏ ìîæóòü áóòè ³íäèêàòîðîì âèùèõ
â³ää³ë³â öåíòðàëüíî¿ íåðâîâî¿ ñèñòåìè.

Âàæëèâèì ðåçóëüòàòîì íàøîãî äîñë³ä-
æåííÿ º âèÿâëåííÿ âèñîêîäîñòîâ³ðíîãî
çâ�ÿçêó ÔÐÍÏ ç³ øâèäê³ñòþ ÖÎ² ó âñ³õ
â ³êîâèõ ãðóïàõ .  Íà  ö ³é  îñíîâ³  ìîæíà
ââàæàòè, ùî ó ôîðìóâàíí³ â³äïîâ³äíîãî

ð³âíÿ ÖÎ² òèïîëîã³÷íèì âëàñòèâîñòÿì
âèùî¿ íåðâîâî¿ ä³ÿëüíîñò³ íàëåæèòü âèð³-
øàëüíà ðîëü. Òîìó ê³ëüê³ñí³ êðèòåð³¿ ÖÎ² ó
â³êîâèõ ãðóïàõ ä³òåé, ï³äë³òê³â òà þíàê³â
ìîæóòü áóòè âèêîðèñòàí³ ³ äëÿ õàðàêòå-
ðèñòèêè ïåðåá³ãó íèçêè ïñèõîô³ç³îëîã³÷íèõ
ôóíêö³é â îíòîãåíåç³.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. Ó ä³òåé, ï³äë³òê³â òà þíàê³â øâèäê³ñí³
õàðàêòåðèñòèêè ÖÎ² òà ÔÐÍÏ ïîñòóïîâî
ï³äâèùóþòüñÿ òà ñÿãàþòü ìàêñèìàëüíîãî
ð³âíÿ ó â³ö³ 19�20 ðîê³â.

2.  Â óñ³õ â³êîâèõ ãðóïàõ ç  ð³çíèìè
ãðàäàö³ÿìè ÔÐÍÏ âñòàíîâëåí³ ñòàòèñòè÷íî
çíà÷èì³ ð³çíèö³ øâèäêîñò³ ÖÎ², ùî ï³ä-
òâåðäæóºòüñÿ ³ êîðåëÿö³éíèì àíàë³çîì.
Îñîáè ç âèñîêèì ð³âíåì ÔÐÍÏ õàðàêòå-
ðèçóþòüñÿ äîñòîâ³ðíî âèùîþ øâèäê³ñòþ,
í³æ îáñòåæóâàí³ ç íèçüêèì òà ñåðåäí³ì.

3. Øâèäê³ñòü ÖÎ² ó ä³òåé, ï³äë³òê³â òà
þíàê³â õàðàêòåðèçóº ³íäèâ³äóàëüí³ îñîáëè-
âîñò³ ïåðåðîáêè ñêëàäíî¿ ³íôîðìàö³¿ ³ ðàçîì
ç ÔÐÍÏ ìîæå áóòè âèêîðèñòàíà ÿê ³íôîðìà-
òèâíèé êðèòåð³é îö³íêè òèïîëîã³÷íèõ âëàñòè-
âîñòåé ÂÍÄ òà íèçêè ïñèõîô³ç³îëîã³÷íèõ
ôóíêö³é, à òàêîæ ïîâåä³íêîâèõ ðåàêö³é.

Í.Â. Ìàêàðåíêî, Â.Ñ. Ëèçîãóá, Ò.Â. Êîæåìÿêî,
Í.Ï. ×åðíåíêî

ÂÎÇÐÀÑÒÍÛÅ ÎÑÎÁÅÍÍÎÑÒÈ ÑÊÎÐÎÑÒÈ
ÖÅÍÒÐÀËÜÍÎÉ ÏÅÐÅÐÀÁÎÒÊÈ
ÈÍÔÎÐÌÀÖÈÈ Ó ËÈÖ Ñ ÐÀÇËÈ×ÍÛÌ
ÓÐÎÂÍÅÌ ÔÓÍÊÖÈÎÍÀËÜÍÎÉ
ÏÎÄÂÈÆÍÎÑÒÈ ÍÅÐÂÍÛÕ ÏÐÎÖÅÑÑÎÂ

Ó ëþäåé â âîçðàñòå îò 7 è äî 20 ëåò èçó÷àëè äèíàìèêó
ñòàíîâëåíèÿ ñêîðîñòè öåíòðàëüíîé îáðàáîòêè èíôîðìàöèè
(ÖÎÈ) è åå ñâÿçü ñ ôóíêöèîíàëüíîé ïîäâèæíîñòüþ
íåðâíûõ ïðîöåññîâ (ÔÏÍÏ). Âûÿâëåíî, ÷òî ó äåòåé,
ïîäðîñòêîâ è þíîøåé ïîêàçàòåëè ÖÎÈ è ÔÏÍÏ ïîñòåïåííî
ïîâûøàëèñü è äîñòèãàëè ìàêñèìàëüíîãî ðàçâèòèÿ â
âîçðàñòå îò 19 äî 20 ëåò. Âî âñåõ âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ ó
îáñëåäîâàííûõ ñ ðàçëè÷íûì óðîâíåì ÔÏÍÏ îáíàðóæåíû
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ñêîðîñòè ÖÎÈ. Ëèöà ñ
âûñîêèì óðîâíåì ÔÏÍÏ õàðàêòåðèçîâàëèñü äîñòîâåðíî
âûñøèìè çíà÷åíèÿìè ñêîðîñòè ÖÎÈ ïî ñðàâíåíèþ ñ
îáñëåäîâàííûìè ñ íèçêèì óðîâíåì. Êîððåëÿöèîííûé
àíàëèç ïîäòâåðäèë ýòè ðàçëè÷èÿ. Óñòàíîâëåíû îáùèå

Â³êîâ³ îñîáëèâîñò³ øâèäêîñò³ öåíòðàëüíî¿ îáðîáêè ³íôîðìàö³¿
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âîçðàñòíûå çàêîíîìåðíîñòè ôîðìèðîâàíèÿ ÖÎÈ è ÔÏÍÏ,
÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò â ïîëüçó ãåíåòè÷åñêè äåòåðìè-
íèðîâàííîé ïðîãðàììû èõ ðàçâèòèÿ. Èìåþòñÿ îñíîâàíèÿ
óòâåðæäàòü, ÷òî ñêîðîñòü ÖÎÈ, õàðàêòåðèçóÿ èíäèâè-
äóàëüíûå îñîáåííîñòè ïåðåðàáîòêè èíôîðìàöèè, ìîæåò áûòü
èñïîëüçîâàíà â êà÷åñòâå èíäèêàòîðà ÔÏÍÏ è óâåëè÷èò
âîçìîæíîñòü àíàëèçà ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ìàòåðèàëà.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñêîðîñòü öåíòðàëüíîé îáðàáîòêè
èíôîðìàöèè, ôóíêöèîíàëüíàÿ ïîäâèæíîñòü íåðâíûõ
ïðîöåññîâ, âîçðàñòíûå îñîáåííîñòè, èíäèâèäóàëüíûå
îñîáåííîñòè ïåðåðàáîòêè èíôîðìàöèè.

M.V. Makarenko, V.S. Lizogub,
T.V. Kozhemyako, N.P. Chernenko

AGE PECULIARITIES OF THE CENTRAL
INFORMATION PROCESSING SPEED AMONG
THE PERSONS WITH THE DIFFERENT LEVEL
OF THE NERVOUS PROCESSING
FUNCTIONAL MOBILITY

The dynamics of the speed formation of the central informa-
tion processing (CIP) and its connection with functional mo-
bility of nervous processes (FMNP) was investigated among
the persons aged 7-20. The indexes of CIP and FMNP among
the children, teenagers and youngsters were found to increase
gradually and to reach maximum development at the age of 19-
20. Statistically significant differences of the CIP speed were
found in all age groups of the investigated persons with differ-
ent levels of FNMP. The persons with high level of FNMP
were characterized with reliably high indexes of CIP compared
with subjects with the low level of investigated typological
properties of high nervous activity (HNA). The correlation
proved the reliable relationships between investigated vari-
ables. The general age-related conformities in forming CIP and
FMNP were established favoring the genetically determined
program for development of these nervous system properties.
There is a reason to confirm that the index of CIP speed characterizes
individual features of information processing and reflects the ty-
pological properties of HNA side by side with FMNP.
Key words: speed of the central information processing, func-
tional mobility of nervous processes, age and individual fea-
tures of information processing.

O.O.Bogomoletz Institute of Physiology, National Academy
of Sciences of Ukraine, Kyiv

Science-investigation Institution of Cherkassy National
University of M. Bosy
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Â.Ì. Øåâåðüîâà

Âïëèâ õðîí³÷íîãî åìîö³éíîãî ñòðåñó íà ïîâåä³íêó
â òåñò³ �â³äêðèòîãî ïîëÿ� ùóð³â
³ç ð³çíèì ð³âíåì ðóõîâî¿ àêòèâíîñò³

Äîñëiäè ïðîâîäèëè íà 41 ùóðåâi (ñàìöi, ëiíiÿ Âiñòàð) ìàñîþ 180�220 ã. Ïîêàçàíî, ùî çà óìîâ
òåñòóâàííÿ ó �âiäêðèòîìó ïîëi� òâàðèíè ðiçíèëèñÿ ðiâíåì ðóõîâîi àêòèâíîñòi. Íåçàëåæíî
âiä ëîêîìîöi¿ äîñëiäæóâàíi ãðóïè ùóðiâ áóëè íåîäíîðiäíi çà êðèòåðiºì �åìîöiéíîñòi� i
ëàòåíòíèì ïåðiîäîì âèõîäó ç öåíòðó �ïîëÿ�. Òðèâàëèé íåéðîãåííèé ñòðåñ âèÿâëÿâ
íåîäíîçíà÷íèé (ìîäóëþâàëüíèé) âïëèâ íà ïîâåäiíêó òâàðèí ó òåñòi �âiäêðèòîãî ïîëÿ�, ÿêà
çàëåæàëà âiä ¿õ âèõiäíî¿ àêòèâíîñòi. Ó íèçüêîàêòèâíèõ ùóðiâ ñòðåñóâàííÿ â îñíîâíîìó
àêòèâiçóâàëî ðóõîâi òà ïîøóêîâi êîìïîíåíòè ïîâåäiíêè íà òëi äåÿêîãî çìåíøåííÿ àêòiâ
äåôåêàöié. Ó ñåðåäíüîàêòèâíèõ òâàðèí ñòðåñóâàííÿ çáiëüøóâàëî ÷èñëî ñòiéîê i ïîñèëþâàëî
åêñêðåòîðíó ôóíêöiþ, à ó âèñîêîàêòèâíèõ � çìåíøóâàëî ãîðèçîíòàëüíi ïåðåñóâàííÿ òà
çíèæóâàëî ïîðîãè ðåàêöié íà åëåêòðîøêiðíå áîëüîâå ïîäðàçíåííÿ, ñïðèÿëî ïiäâèùåííþ ó öèõ
ùóðiâ ðiâíÿ �åìîöiéíîñòi�. Ñïðÿìîâàíicòü çìií ÷àñó âèõîäó ç öåíòðó �ïîëÿ� â êîæíié
äîñëiäæóâàíié ãðóïi âèçíà÷àëàñÿ â îñíîâíîìó éîãî âèõiäíèìè õàðàêòåðèñòèêàìè i ïî
çàâåðøåííi ïåðiîäó ñòðåñóâàííÿ ìàëà çâîðîòíó çàëåæíiñòü. Âèñëîâëþºòüñÿ äóìêà, ùî çìiíè
ïîâåäiíêè òâàðèí ó òåñòi �âiäêðèòîãî ïîëÿ� çà âiäïîâiäíî¿ iíòåíñèâíîñòi ñòðåñóþ÷èõ âïëèâiâ
ìîãëè áóòè çóìîâëåíi ÿê íåéðîåíäîêðèííèìè çðóøåííÿìè, òàê i ñòðåñîðíèì óøêîäæåííÿì
ìîçêîâèõ ñòðóêòóð.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: òåñò �â³äêðèòîãî ïîëÿ�, ðóõîâà àêòèâí³ñòü, õðîí³÷íèé åìîö³éíèé ñòðåñ.

©  Â.Ì. Øåâåðüîâà

ÂÑÒÓÏ

Äîñë³äæåííÿ ³íäèâ³äóàëüíî-òèïîëî-
ã³÷íèõ îñîáëèâîñòåé ïîâåä³íêè çà óìîâ
åêñòðåìàëüíèõ âïëèâ³â íåéðîãåííèõ ÷èííè-
ê³â  º  àêòóàëüíèì çàâäàííÿì åêñïåðè-
ìåíòàëüíî¿ òà êë³í³÷íî¿ íåéðîô³ç³îëîã³¿.
Ñåðåä ìåòîä³â âèçíà÷åííÿ òèïîëîã³÷íèõ
âëàñòèâîñòåé ïîâåä³íêè ùóð³â øèðîêå
çàñòîñóâàííÿ çíàõîäèòü òåñò �â³äêðèòîãî
ïîëÿ�, ÿêèé ââàæàºòüñÿ ñòðåñîâèì ïîäðàç-
íèêîì äëÿ òâàðèí [1, 11]. Öå äàº çìîãó
âèÿâèòè íå ò³ëüêè ³íäèâ³äóàëüíó ðåàêö³þ íà
àâåðñèâí³ óìîâè â³äêðèòîãî ïðîñòîðó, àëå ³
íà çì³íè ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó ùóð³â çà
óìîâ íåñïðèÿòëèâî¿  ä³ ¿  ð³çíîìàí³òíèõ
àãåíò³â, ó òîìó ÷èñë³ ³ íåéðîãåííî¿ ïðèðîäè.
Äàí³ ë³òåðàòóðè ùîäî åôåêò³â ñòðåñîðíèõ
âïëèâ³â íà ïîâåä³íêó ó �â³äêðèòîìó ïîë³�

ñóïåðå÷ëèâ³, ùî ìîæå áóòè çóìîâëåíî ÿê
âèáîðîì ìîäåë³ ñòðåñó, ïîêàçíèê³â òà ðå-
æèì³â ñòðåñóâàííÿ, òàê ³ ³íäèâ³äóàëüíèìè
îñîáëèâîñòÿìè òâàðèí. Óðàõóâàííÿ ³íäèâ³-
äóàëüíî¿ ðåàêö³¿ íà íåâðîòèçóþ÷³ âïëèâè
ìàº âàæëèâå çíà÷åííÿ ïðè ðîçðîáö³ çàõîä³â,
ñïðÿìîâàíèõ íà ïîïåðåäæåííÿ ñòðåñîðíèõ
ïîðóøåíü òà ¿õ íàñë³äê³â [17, 27, 29, 30].
Íåçâàæàþ÷è íà âàæëèâ³ñòü ö³º¿ ìåòîäèêè,
áàãàòî ïèòàíü, ùî ñòîñóþòüñÿ ³íòåðïðåòàö³¿
õàðàêòåðèñòèê ïîâåä³íêè â òåñò³ �â³äêðè-
òîãî ïîëÿ�, ³ äîòåïåð çàëèøàþòüñÿ ïðåäìå-
òîì äèñêóñ³¿. Ñåðåä ïðè÷èí, ùî çóìîâ-
ëþþòü ðîçá³æíîñò³, âàæëèâå ì³ñöå çàé-
ìàþòü ãåíåòè÷í³ ôàêòîðè, óìîâè äîñë³äó,
à òàêîæ âèêîðèñòàííÿ àâòîðàìè ð³çíèõ
ï³äõîä³â ó ïîøóêó êðèòåð³¿â ³íäèâ³äóàëüíî-
òèïîëîã³÷íèõ îñîáëèâîñòåé ïîâåä³íêè
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òâàðèí çà óìîâ òåñòóâàííÿ. ²ñíóº äóìêà [9],
ùî ðóõîâà àêòèâí³ñòü º îäíèì ³ç îñíîâíèõ
÷èííèê³â, ÿêèé âèçíà÷àº ð³çíîìàí³òí³ ïðîÿâè
àäàïòèâíî¿ ïîâåä³íêè òà ñò³éê³ñòü äî íå-
ñïðèÿòëèâèõ óìîâ íàâêîëèøíüîãî ñåðåäî-
âèùà. Õî÷à ïðèðîäà ñïîíòàííî¿ ëîêîìî-
òîðíî¿ àêòèâíîñò³ òà ¿¿ ô³ç³îëîã³÷í³ ìåõà-
í³çìè äî öüîãî ÷àñó ââàæàþòüñÿ íå âñòà-
íîâëåíèìè [12],  ð³çíèé ð³âåíü ðóõîâî¿
àêòèâíîñò³ ïîâ�ÿçóþòü ³ç îáì³íîì íåéðî-
ìåä³àòîð³â [10], ãîðìîí³â [1, 3], åíåðãå-
òè÷íèìè òà ãåíåòè÷íèìè ôàêòîðàìè [3, 8],
âçàºìîâ³äíîñèíàìè ñòðóêòóð ìîçêó [25],
ïðîÿâàìè âíóòð³øí³õ âëàñòèâîñòåé ³íäèâ³-
äóóìà (â³äïîâ³äíîþ ïîòðåáîþ ó ðóñ³) [12]
òîùî.

Ìåòà íàøî¿ ðîáîòè � äîñë³äèòè âïëèâ
õðîí³÷íîãî íåéðîãåííîãî ñòðåñó íà ïîâå-
ä³íêó ó �â³äêðèòîìó ïîë³� ùóð³â ç ð³çíîþ
ðóõîâîþ àêòèâí³ñòþ.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äè ïðîâåäåíî íà 41 ùóðåâ³ (ñàìö³,
ë³í³ÿ Â³ñòàð) ìàñîþ 180�220 ã. Äëÿ âèÿâ-
ëåííÿ ³íäèâ³äóàëüíèõ ðîçá³æíîñòåé õàðàê-
òåðèñòèê ïîâåä³íêè òâàðèí âèêîðèñòîâóâàëè
ñòàíäàðòíó ìåòîäèêó �â³äêðèòîãî ïîëÿ�
[5]. �Ïîëå� ÿâëÿëî ñîáîþ ä³ëÿíêó (1 ì2),
ÿêà áóëà îáìåæåíà ïî ïåðèìåòðó íåïðî-
çîðèì áîðòîì âèñîòîþ 35 ñì ³ ðîçä³ëåíà
íà 25 ð³âíèõ êâàäðàò³â. Äæåðåëîì îñâ³ò-
ëåííÿ áóëà ëàìïà íàïðóãîþ 60 Âò,  ùî
âñòàíîâëþâàëè íà âèñîò³ 1 ì íàä öåíòðîì
�ïîëÿ�. Òåñòóâàííÿ ó �â³äêðèòîìó ïîë³�
ïðîâîäèëè ó â³äíîñíî çâóêî³çîëüîâàí³é
êàìåð³ óïðîäîâæ 5 õâ. Ðåºñòðóâàëè ãîðè-
çîíòàëüíó òà âåðòèêàëüíó (ç îïîðîþ ³ áåç
îïîðè íà ñò³íêó) ðóõîâó àêòèâí³ñòü (çà
÷èñëîì ïåðåòíóòèõ êâàäðàò³â ³ ñò³éîê),
�åìîö³éí³ñòü� (çà ÷èñëîì àêò³â äåôåêàö³é ³
óðèíàö³é), ðåàêö³¿ óìèâàííÿ òà ³íø³ âèäè
ãðóì³íãó (÷èùåííÿ, âèêóøóâàííÿ øåðñò³ òà
ëàïîê, îáëèçóâàííÿ, ïî÷³ñóâàííÿ), ÷èñëî
âèõîä³â  ó  öåíòð �ïîëÿ� (âíóòð³øí³é ³
öåíòðàëüíèé êâàäðàòè), ëàòåíòíèé ïåð³îä
âèõîäó ç öåíòðó �ïîëÿ� (öåíòðàëüíîãî

êâàäðàòà) íà ïåðèôåð³þ (çîâí³øí³ êâàä-
ðàòè) íà ïî÷àòêó òåñòóâàííÿ. Ç îãëÿäó íà
ñåçîíí³ òà äîáîâ³ çì³íè ðóõîâî¿ àêòèâíîñò³,
äîñë³äè ïðîâîäèëè ó âåñíÿíî-ë³òí³é ïåð³îä
ó ðàíêîâ³ ãîäèíè ç 9.30 äî 10.30 [12]. Ïîðîãè
ðåàêö³é ùóð³â íà åëåêòðîøê³ðíå ïîäðàç-
íåííÿ ðåºñòðóâàëè â êàìåð³ ç åëåêòðè-
ô³êîâàíîþ ï³äëîãîþ. Ñòðåñ âèêëèêàëè
åëåêòðîñòèìóëÿö³ºþ ê³íö³âîê ùóð³â (òðèâà-
ë³ñòü 1 ãîä) ó ö³é ñàì³é êàìåð³.  Âèêî-
ðèñòîâóâàëè ñèíóñî¿äàëüíèé ñòðóì ÷àñòî-
òîþ 50  Ãö.  Ïîäðàçíåííÿ íàíîñèëè çà
â³äïîâ³äíîþ ñõåìîþ (òðèâàë³ñòü ñòèìóëÿö³¿
òà ì³æñòèìóëüíîãî ïåð³îäó � 10 ñ). Òðèâà-
ë³ñòü ñòðåñóâàííÿ 7�8 ä³á [30]. Ïàðàìåòðè
ïîäðàçíåííÿ ï³äáèðàëè äëÿ êîæíî¿ òâàðèíè
³íäèâ³äóàëüíî. ²íòåíñèâí³ñòü ñòèìóëÿö³¿
ïîì³ðíî ïåðåâèùóâàëà ïîð³ã íîöèöåïö³¿ (ïðî
ùî ñóäèëè çà ïðîÿâàìè ïîâåä³íêè).  Çà
ïîêàçíèêàìè ðóõîâî¿ àêòèâíîñò³ òà âèõîäó
â öåíòð �ïîëÿ� âñ³ ùóðè áóëè ïîä³ëåí³ íà 3
ãðóïè.  Äî ²  ãðóïè ââ³éøëè òâàðèíè ç
íàéíèæ÷èì ð³âíåì ðóõëèâîñò³ (ì³í³ìàëüíå
òà ìàêñèìàëüíå ÷èñëî ïåðåòíóòèõ êâàä-
ðàò³â ³ ñò³éîê 2�23, íèçüêîàêòèâí³, n=16, ÿê³
ïðàêòè÷íî íå âèõîäèëè â öåíòð �ïîëÿ�. Ïðè
äîáîð³ ùóð³â ó ²² ãðóïó âðàõîâóâàëè ïî÷àòîê
âèõîäó â öåíòð �ïîëÿ� (ðóõîâà àêòèâí³ñòü
öèõ òâàðèí áóëà âèùîþ, í³æ ó ùóð³â ² ãðóïè),
à òàêîæ âèñîêèé ð³âåíü ïåðåì³ùåíü ïî
ïåðèôåð³¿ áåç âèõîäó â öåíòð �ïîëÿ�. Òàêèì
÷èíîì, ó öþ ãðóïó ââ³éøëè òâàðèíè ç
ïðîì³æíèì ð³âíåì ðóõîâî¿  àêòèâíîñò³
(ì³í³ìàëüíå òà ìàêñèìàëüíå ÷èñëî ïåðåò-
íóòèõ êâàäðàò³â ³  ñò³éîê 26�77, ñåðåä-
íüîàêòèâí³, n=14). Ó ùóð³â ²²² ãðóïè ðóõîâà
àêòèâí³ñòü áóëà íàéâèùîþ, âñ³ òâàðèíè ö³º¿
ãðóïè âèõîäèëè â öåíòð �ïîëÿ� (ì³í³ìàëüíå
òà ìàêñèìàëüíå ÷èñëî ïåðåòíóòèõ êâàä-
ðàò³â ³ ñò³éîê 84�141, âèñîêîàêòèâí³, n=11).
Íåçàëåæíî â³ä ðóõîâî¿ àêòèâíîñò³, â êîæí³é
äîñë³äæóâàí³é ãðóï³ ìîæíà áóëî âèä³ëèòè
òâàðèí ³ç ð³çíèìè çíà÷åííÿìè ëàòåíòíîãî
ïåð³îäó âèõîäó ç öåíòðó �ïîëÿ�, à òàêîæ
�åìîö³éíèõ� (³ç äåôåêàö³ºþ, óðèíàö³ºþ) ³
�íååìîö³éíèõ�.Ó ²²² ãðóï³ áóëà íàéìåíøà
ê³ëüê³ñòü ùóð³â ³ç âèñîêèìè ïîêàçíèêàìè

Â.Ì. Øåâåðüîâà
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ëàòåíòíîãî ïåð³îäó âèõîäó ³ç öåíòðó �ïîëÿ�
òà îçíàêàìè �åìîö³éíîñò³� ,  äî òîãî æ
ðóõîâà àêòèâí³ñòü ó íèõ áóëà íàéâèùîþ.
Ñòàòèñòè÷íå îïðàöþâàííÿ ðåçóëüòàò³â
ïðîâîäèëè ç âèêîðèñòàííÿì êðèòåð³¿â t
Ñòüþäåíòà ³ Ò Â³ëêîêñîíà (äëÿ âèá³ðîê, ùî
â³äð³çíÿëèñÿ â³ä íîðìàëüíîãî ðîçïîä³ëó).
Êîåô³ö³ºíòè êîðåëÿö³¿  îá÷èñëþâàëè çà
Ñï³ðìåíîì (ïðîãðàìà Primer of Biostatistics,
Version 4.03).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Äîñë³äæåííÿ ïîâåä³íêè ó �â³äêðèòîìó ïîë³�
âèÿâèëî ³ñòîòí³ â³äì³ííîñò³ ì³æ ãðóïàìè
ùóð³â çà çàãàëüíèì ÷èñëîì ïåðåòíóòèõ
êâàäðàò³â ³ ñò³éîê (Ð<0,01), ÷èñëîì ïåðåò-
íóòèõ êâàäðàò³â (Ð<0,01), çàãàëüíèì ÷èñ-
ëîì ñò³éîê ç îïîðîþ ³ áåç îïîðè íà ñò³íêó
(Ð<0,01) òà îêðåìèìè ïîêàçíèêàìè ñò³éîê
ç îïîðîþ (Ð<0,05) ³ áåç îïîðè (Ð<0,05).
Ñåðåäíüîàêòèâí³ òà âèñîêîàêòèâí³ òâàðèíè
ïîð³âíÿíî ç  íèçüêîàêòèâíèìè ³ñòîòíî
ð³çíèëèñÿ ì³æ ñîáîþ çà ÷èñëîì âèõîä³â ó
öåíòð �ïîëÿ� (Ð<0,02 òà Ð<0,001 â³äïîâ³ä-
íî), à ñåðåäíüîàêòèâí³ ùóðè ïîð³âíÿíî ç
íèçüêîàêòèâíèìè � çà ëàòåíòíèì ïåð³îäîì
âèõîäó ç öåíòðó �ïîëÿ� (Ð<0,02). Ðîçá³æ-
íîñò³ ì³æ ãðóïàìè çà ïîêàçíèêàìè ãðóì³íãó,
äåôåêàö³é òà óðèíàö³é, ïîðîã³â ðåàêö³é íà
åëåêòðîøê³ðíå ïîäðàçíåííÿ áóëè íåñóòòº-
âèìè (ðèñóíîê). Ïîêàçàíî, ùî ïðîëîí-
ãîâàíèé íåéðîãåííèé ñòðåñ óñ³õ ùóð³â
³ñòîòíî çá³ëüøóâàâ ÷èñëî ñò³éîê (âèõ³äí³
çíà÷åííÿ 7,0±1,4; ï³ñëÿ ñòðåñó � 12,7±1,5;
Ð <0,02) ³ á³ëüøå í³æ ó 1,5 ðàçà ÷èñëî
âèõîä³â ó öåíòð �ïîëÿ� é àêò³â äåôåêàö³¿, à
òàêîæ çíèæóâàâ ïîðîãè ðåàêö³é òâàðèí íà
åëåêòðîøê³ðíå ïîäðàçíåííÿ (âèõ³äí³ çíà-
÷åííÿ 25,1±0,9; ï³ñëÿ ñòðåñó � 21,6±1,2;
Ð <0,05). Îá÷èñëåííÿ êîåô³ö³ºíò³â êîðåëÿö³¿
ó âèõ³äíîìó ñòàí³ ³ çà óìîâ ñòðåñó âèÿâèëî
ò³ñíèé ïîçèòèâíèé çâ�ÿçîê ì³æ ãîðèçîí-
òàëüíîþ òà âåðòèêàëüíîþ àêòèâí³ñòþ (r =
0,686; Ð<0,001 ³ r = 0,857; Ð<0,001 â³äïî-
â³äíî) òà â³äñóòí³ñòü æîðñòêî¿ çâîðîòíî¿

çàëåæíîñò³ ì³æ ðóõîâîþ àêòèâí³ñòþ (ãî-
ðèçîíòàëüíîþ, âåðòèêàëüíîþ) ³ ëàòåíòíèì
ïåð³îäîì âèõîäó ùóð³â ³ç öåíòðó �ïîëÿ�
(r = -0,273; Ð>0,05 ³ r = -0,310; Ð>0,05
â³äïîâ³äíî). Òðèâàëå ñòðåñóâàííÿ íåîäíî-
çíà÷íî âïëèâàëî íà ïîâåä³íêó ó �â³äêðèòîìó
ïîë³� òâàðèí, ÿê³ ð³çíèëèñÿ ð³âíåì ðóõîâî¿
àêòèâíîñò ³ .  Åìîö³éíèé ñòðåñ  ³ ñòîòíî
çá³ëüøóâàâ ðóõîâå çáóäæåííÿ (ãîðèçîí-
òàëüíó òà âåðòèêàëüíó àêòèâí³ñòü, ÷èñëî
âèõîä³â ó öåíòð �ïîëÿ�) â ãðóï³ íèçüêî-
àêòèâíèõ ùóð³â (äèâ. ðèñ.). Ïðîòå ò³ëüêè ó
ïîëîâèíè (ó 8) òâàðèí ö³º¿ ãðóïè ïîêàçíèêè
ðóõîâî¿ àêòèâíîñò³ ìîãëè ñÿãàòè âèõ³äíîãî
ð³âíÿ ñåðåäíüî- òà âèñîêîàêòèâíèõ ùóð³â.
Ó ³íøèõ íèçüêîàêòèâíèõ òâàðèí çì³íè
ðóõëèâîñò³ ìàëè ð³çíå ñïðÿìóâàííÿ, ïðîòå
çàãàëüíå ÷èñëî ãîðèçîíòàëüíèõ ïåðåì³ùåíü
³ ñò³éîê ó öèõ ùóð³â çàëèøàëîñÿ â ìåæàõ
ö³º¿ ãðóïè. Ó äåÿêèõ íèçüêîàêòèâíèõ òâàðèí
ïîÿâà àáî çá³ëüøåííÿ àêò³â äåôåêàö³¿ íå
çàëåæàëè â³ä ðóõîâî¿ àêòèâíîñò³ òà ñïîñòå-
ð³ãàëèñÿ ÿê ó ùóð³â ³ç îçíàêàìè ã³ïåðàê-
òèâíîñò³, òàê ³ ó òâàðèí, ÿê³ äåìîíñòðóâàëè
íåçíà÷í³ çì³íè ð³âíÿ ëîêîìîö³¿. Âîäíî÷àñ ó
á³ëüøîñò³ �åìîö³éíèõ� ùóð³â ö³º¿ ãðóïè
ô³ç³îëîã³÷íèõ â³äïðàâëåíü ïî çàâåðøåíí³
ïåð³îäó ñòðåñóâàííÿ íå áóëî àáî ÷èñëî
àêò³â äåôåêàö³é ³ óðèíàö³é çìåíøóâàëîñÿ.
Ó ñåðåäíüîàêòèâíèõ òâàðèí ÷èñëî ãîðèçîí-
òàëüíèõ ïåðåì³ùåíü ³ñòîòíî íå â³äð³çíÿëîñÿ
â³ä âèõ³äíèõ ïîêàçíèê³â. Äëÿ ùóð³â ö³º¿
ãðóïè õàðàêòåðíèì áóëî ³ñòîòíå çá³ëüøåííÿ
çàãàëüíîãî ÷èñëà ñò³éîê ³ ñò³éîê áåç îïîðè
íà ñò³íêó òà çá³ëüøåííÿ ìàéæå óäâ³÷³
â³äâ³äóâàíü öåíòðó �ïîëÿ� (äèâ. ðèñ.). Íà
â³äì³íó â³ä òâàðèí ² ãðóïè, ê³ëüê³ñòü �åìî-
ö³éíèõ� ùóð³â (³ç äåôåêàö³ºþ òà óðèíàö³ºþ)
â ²²  ãðóï³ çá³ëüøóâàëàñÿ (íà 50 %).  Ó
òâàðèí ²²² ãðóïè çà óìîâ ñòðåñó ³ñòîòíî
çíèæóâàëàñÿ ãîðèçîíòàëüíà àêòèâí³ñòü ³
çìåíøóâàëèñÿ â³äâ³äóâàííÿ öåíòðó �ïîëÿ�
(íà 39,1 %) áåç ñóòòºâèõ çì³í ïîêàçíèê³â
âåðòèêàëüíî¿ àêòèâíîñò³ (äèâ. ðèñ.).  Ó
äåÿêèõ ùóð³â ö³º¿ ãðóïè, â òîìó ÷èñë³ ó
òâàðèí ³ç  íàéâèùèì âèõ³äíèì ð³âíåì

Âïëèâ õðîí³÷íîãî åìîö³éíîãî ñòðåñó íà ïîâåä³íêó
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Äèíàì³êà ïîâåä³íêè â òåñò³ �â³äêðèòîãî ïîëÿ� ùóð³â ³ç ð³çíèì ð³âíåì ðóõîâî¿ àêòèâíîñò³ çà óìîâ õðîí³÷íîãî
åìîö³éíîãî ñòðåññó: à � íèçüêîàêòèâí³; á � ñåðåäíüîàêòèâí³; â � âèñîêîàêòèâí³; 1 � çàãàëüíå ÷èñëî ïåðåòíóòèõ
êâàäðàò³â ³ ñò³éîê; 2 � ÷èñëî ïåðåòíóòèõ êâàäðàò³â; 3 � çàãàëüíå ÷èñëî ñò³éîê; 4 � ÷èñëî ñò³éîê ³ç îïîðîþ, 5 � áåç
îïîðè íà ñò³íêó; 6 � ÷èñëî âèõîä³â ó öåíòð �ïîëÿ�; 7 � ÷èñëî àêò³â äåôåêàö³é ³ óðèíàö³é; 8 � ÷èñëî ðåàêö³é ãðóì³íãó;
9 � ëàòåíòíèé ïåð³îä âèõîäó ç öåíòðó �ïîëÿ� ó ùóð³â ³ç âèñîêèìè, 10 � íèçüêèìè éîãî âèõ³äíèìè ïîêàçíèêàìè;
11 � ïîðîãè ðåàêö³é íà åëåêòðîøê³ðíå ïîäðàçíåííÿ; ñâ³òë³ ñòîâáö³ � äî ïî÷àòêó ñòðåñó; òåìí³ � ÷åðåç 7�8 ä³á ï³ñëÿ
ñòðåññó.
*Ð<0,05; ** Ð<0,02; ***Ð<0,001 â³ðîã³äí³ñòü â³äì³ííîñòåé ç³ çíà÷åííÿìè äî ñòðåñó

Â.Ì. Øåâåðüîâà
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ðóõëèâîñò³ òà �åìîö³éíîñò³�, çìåíøåííÿ
ãîðèçîíòàëüíèõ ïåðåñóâàíü çà óìîâ ñòðåñó
ñóïðîâîäæóâàëîñÿ ðÿñíîþ äåôåêàö³ºþ àáî
çá³ëüøåííÿì ÷èñëà áîëþñ³â. ²íø³ ùóðè ö³º¿
ãðóïè çàëèøàëèñÿ åìîö³éíî ñòàá³ëüíèìè ó
�â³äêðèòîìó ïîë³� ³  ï³ñëÿ çàâåðøåííÿ
ïåð³îäó ñòðåñóâàííÿ, ïðîòå ó äåÿêèõ ³ç öèõ
òâàðèí ÷èñëî ãîðèçîíòàëüíèõ ïåðåì³ùåíü ³
ñò ³éîê  ð ³ çêî  çìåíøóâà ëî ñÿ  àáî  ùóðè
çíàõîäèëèñÿ â ñòàí³ ðóõîâî¿ çàãàëüìî-
âàíîñò³. Ê³ëüê³ñíèé àíàë³ç �åìîö³éíîñò³� â
êîæí³é äîñë³äæóâàí³é ãðóï³ ïîêàçàâ, ùî çà
óìîâ ñòðåñó ÷èñëî áîëþñ³â ³ óðèíàö³é ó
íèçüêîàêòèâíèõ òâàðèí çíèæóâàëîñÿ ìàéæå
äî âèõ³äíîãî ð³âíÿ âèñîêîàêòèâíèõ ùóð³â,
òîä³ ÿê ó âèñîêîàêòèâíèõ ñïîñòåð³ãàâñÿ
ïðèð³ñò ¿õ ïîêàçíèê³â (íà 167 %). Çà óìîâ
ñòðåñóâàííÿ åêñêðåòîðíà ôóíêö³ÿ â òåñò³
�â³äêðèòîãî ïîëÿ� áóëà íàéá³ëüø âèðàæåíà
ó  ñåðåäíüîàêòèâíèõ  òâàðèí .  ×àñòîòà
ô³ç³îëîã³÷íèõ â³äïðàâëåíü ó öèõ ùóð³â
³ñòîòíî ï³äâèùóâàëàñÿ ³ ìàéæå â 2,5 ðàçà
ïåðåâèùóâàëà âèõ³äíèé ð³âåíü (äèâ. ðèñ.).
Ð³çíîþ ì³ðîþ âèðàæåíèé ïðèð³ñò ðåàêö³é
ãðóì³íãó â óñ³õ òðüîõ ãðóïàõ (íà 46, 26,7 ³
15,9 % â³äïîâ³äíî) çàãàëîì ñóïðîâîäæó-
âàâñÿ ñêîðî÷åííÿì òðèâàëîñò³ óìèâàíü.
Ñïðÿìîâàí³ñòü çì³í ëàòåíòíîãî ïåð³îäó
âèõîäó ³ç öåíòðó �ïîëÿ� â êîæí³é äîñë³ä-
æóâàí³é ãðóï³ âèçíà÷àëàñÿ â îñíîâíîìó
éîãî âèõ³äíèìè ïîêàçíèêàìè ³ ïî çàâåðøåíí³
ïåð³îäó ñòðåñóâàííÿ ìàëà çâîðîòíó çàëåæ-
í³ñòü. Çà óìîâ âèñîêèõ âèõ³äíèõ õàðàêòå-
ðèñòèê ÷àñó âèõîäó ³ç öåíòðó �ïîëÿ� éîãî
ïîêàçíèêè ïðè ñòðåñ³ ³ñòîòíî çíèæóâàëèñÿ
â óñ³õ ãðóïàõ. Ó ðàç³ íèçüêèõ âèõ³äíèõ
çíà÷åíü ëàòåíòíîãî ïåð³îäó âèõîäó ç öåíòðó
�ïîëÿ� ö³ ïîêàçíèêè ï³äâèùóâàëèñÿ ó ùóð³â
óñ³õ ãðóï, ïðîòå íàéá³ëüø âèðàæåíîþ öÿ
òåíäåíö³ÿ áóëà ó ñåðåäíüî- òà âèñîêî-
àêòèâíèõ òâàðèí (n=7; ∆=3; Ð<0,05 ³ n=9;
∆=6; Ð<0,05 â³äïîâ³äíî; äèâ. ðèñ.). Îá÷èñ-
ëåííÿ êîåô³ö³ºíò³â êîðåëÿö³¿ ì³æ ÷àñîì
âèõîäó ³ç öåíòðó �ïîëÿ� òà ðóõîâîþ àêòèâ-
í³ñòþ ïîêàçàëî, ùî ñòðåñóâàííÿ çíà÷íî
ïîñèëþâàëî çâîðîòíó çàëåæí³ñòü ì³æ öèìè
ïîêàçíèêàìè ó ùóð³â ²² òà ²²² ãðóï, ïðîòå

á³ëüø âèðàæåíèìè çì³íè áóëè â ñåðåäíüî-
àêòèâíèõ òâàðèí (âèõ³äí³ çíà÷åííÿ � r = -
0,187; Ð>0,05; ï³ñëÿ ñòðåñó � r = -0,596;
Ð<0,05). ²ñòîòíå çíèæåííÿ ïîðîã³â ðåàêö³é
ùóð³â íà åëåêòðîøê³ðíå ïîäðàçíåííÿ ïî
çàâåðøåíí³ ïåð³îäó ñòðåñóâàííÿ ñïîñòå-
ð³ãàëîñÿ ëèøå â ãðóï³ âèñîêîàêòèâíèõ
òâàðèí (äèâ. ðèñ.).

Òàêèì ÷èíîì, äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè, ùî
çà óìîâ òåñòóâàííÿ ó �â³äêðèòîìó ïîë³�
ùóðè ð³çíèëèñÿ ð³âíåì ðóõîâî¿ àêòèâíîñò³.
Òàêèé âèñíîâîê óçãîäæóºòüñÿ ç ë³òåðà-
òóðíèìè äàíèìè [14] ³ ç êîíöåïö³ºþ [9],
çã³äíî ç ÿêîþ ³ñíóº íåîäíîð³äí³ñòü çâè÷íî¿
ðóõîâî¿ àêòèâíîñò³ ëþäèíè â ð³çíèõ â³êîâèõ
ïåð³îäàõ, ùî äàëî çìîãó âèä³ëèòè òðè
ôóíêö³îíàëüí³  òèïè îñ³á  ( ³ç  íèçüêîþ,
ñåðåäíüîþ ³ âèñîêîþ ðóõîâîþ àêòèâí³ñòþ)
ç âëàñòèâèìè ¿ì òèïîëîã³÷íèìè õàðàêòå-
ðèñòèêàìè. Âïëèâ õðîí³÷íîãî åìîö³éíîãî
ñòðåñó íà ïîâåä³íêó òâàðèí ó òåñò³ �â³äêðè-
òîãî ïîëÿ� çíà÷íîþ ì³ðîþ çàëåæàâ â³ä
âèõ³äíîãî ð³âíÿ ¿õ ðóõîâî¿ àêòèâíîñò³. Ó
íèçüêîàêòèâíèõ ùóð³â íåéðîãåííèé ñòðåñ
âïëèâàâ ïåðåâàæíî íà ðóõîâ³ êîìïîíåíòè
ïîâåä³íêè (ï³äâèùóâàâ ãîðèçîíòàëüíó
àêòèâí³ñòü, ÷èñëî ñò³éîê ³ âèõîä³â ó öåíòð
�ïîëÿ� íà òë³ äåÿêîãî çìåíøåííÿ àêò³â
äåôåêàö³¿),  çíèæóâàâ ëàòåíòíèé ïåð³îä
âèõîäó ³ç öåíòðó �ïîëÿ� ó òâàðèí ³ç âèñîêè-
ìè âèõ³äíèìè éîãî ïîêàçíèêàìè. Ó ñåðåä-
íüîàêòèâíèõ ùóð³â ñòðåñóâàííÿ ³ñòîòíî
çá³ëüøóâàëî ÷èñëî ñò³éîê ³ àêò³â äåôåêàö³¿,
à ó âèñîêîàêòèâíèõ � çíèæóâàëî ÷èñëî
ãîðèçîíòàëüíèõ ïåðåì³ùåíü ³ ïîðîãè ðåàê-
ö³é òâàðèí íà åëåêòðîøê³ðíå ïîäðàçíåííÿ,
ïîñèëþâàëî åêñêðåòîðíó ôóíêö³þ, çíèæó-
âàëî àáî ï³äâèùóâàëî ÷àñ âèõîäó ³ç öåíòðó
�ïîëÿ� .  Òàê ³  çì³íè  ïîâåä³íêè  â  òåñò ³
�â³äêðèòîãî ïîëÿ� ñâ³ä÷èëè ïðî ï³äâèùåííÿ
åìîö³éíî¿  ðåàêòèâíîñò³  ó  ñåðåäíüî-  ³
âèñîêîàêòèâíèõ òâàðèí. Â³ðîã³äíèì êðèòå-
ð³ºì �åìîö³éíîñò³�, ÿêà çàçâè÷àé â³äîáðà-
æàº âèñîêèé ð³âåíü íåãàòèâíîãî åìîö³éíîãî
íàïðóæåííÿ, á³ëüø³ñòü àâòîð³â ââàæàþòü
äåôåêàö³þ, ³íêîëè � äåôåêàö³þ ³ ëàòåíö³þ
[10, 11, 23]. Äàí³ ë³òåðàòóðè ùîäî çâ�ÿçê³â
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ðóõîâî¿ àêòèâíîñò³ ç �åìîö³éí³ñòþ� äîñèòü
ñóïåðå÷ëèâ³ [11, 23]. Â³äñóòí³ñòü êîðåëÿö³¿
ì³æ ð³âíåì ëîêîìîö³¿ òà ÷àñòîòîþ äåôåêà-
ö³é ó òåñò³ �â³äêðèòîãî ïîëÿ� äàëî ï³äñòàâó
äåÿêèì àâòîðàì ââàæàòè, ùî ö³ ïîêàçíèêè
õàðàêòåðèçóþòü ð³çí³ ñòîðîíè ôóíêö³¿ ÖÍÑ �
ðóõîâ³ òà åìîö³îíàëüí³ [3]. Òîáòî ñåðåä
àêòèâíèõ ³ ïàñèâíèõ îñîáèí çóñòð³÷àþòüñÿ
ÿê �åìîö³éí³�, òàê ³ �íååìîö³éí³�. Çàçâè÷àé
âèñîêó ðóõëèâ³ñòü ïîâ�ÿçóâàëè ç àêòèâí³ñ-
òþ íîðàäðåíåðã³÷íèõ ³ äîôàì³íåðã³÷íèõ, à
íèçüêó � õîë³íåðã³÷íèõ ³ ñåðîòîí³íåðã³÷íèõ
ñèñòåì ìîçêó [11, 28]. Ð³âåíü �åìîö³éíîñò³�
ïîçèòèâíî êîðåëþâàâ ïåðåâàæíî ç ä³ÿëü-
í³ñòþ õîë³íåðã³÷íèõ ³ íåãàòèâíî � íîðàä-
ðåíåðã³÷íèõ ñèñòåì ìîçêó [3, 11]. Íèçüêî-
àêòèâí³ ùóðè õàðàêòåðèçóâàëèñÿ ìàëèì
âì³ñòîì íîðàäðåíàë³íó òà  äîôàì³íó ³
âèñîêèì âì³ñòîì ïðîäóêò³â ðîçïàäó ñåðîòî-
í³íó (5-îêñè³íäîëóêñóñíî¿ êèñëîòè) ó ñåí-
ñîìîòîðí³é êîð³ òà ãîëóá³é ïëÿì³, à âèñîêî-
àêòèâí³ � âèñîêèì âì³ñòîì íîðàäðåíàë³íó
òà äîôàì³íó â ãîëóá³é ïëÿì³ òà íîðàäðå-
íàë³íó, äîôàì³íó ³ ä³îêñèôåí³ëóêñóñíî¿
êèñëîòè � â ñåíñîìîòîðí³é êîð³ [10]. Ó
àêòèâíèõ òâàðèí âì³ñò ìåòàáîë³ò³â äîôà-
ì³íó â ñòð³àòóì³ òà àêòèâí³ñòü ôåðìåíò³â
îáì³íó ìåä³àòîð³â ó ñåíñîìîòîðí³é êîð³,
õâîñòàòîìó ÿäð³ òà n. accumbens áóëè âèù³,
í³æ ó ïàñèâíèõ [6, 22]. Ïðîòå äåÿê³ àâòîðè
ââàæàþòü ,  ùî åôåêòèâí³ñòü  ôóíêö³î-
íóâàííÿ  ôåðìåíòàòèâíèõ  ñèñòåì,  ÿê ³
âèçíà÷àþòü åíåðãîçàáåçïå÷åííÿ êë³òèí,
äîáðå çáàëàíñîâàíà ó ïðåäñòàâíèê³â ð³çíèõ
ïîâåä³íêîâèõ òèï³â [8]. Ó íîðì³ â íèçüêî-
àêòèâíèõ (�íååìîö³éíèõ�) ùóð³â âì³ñò
êàòåõîëàì³í³â ó ñå÷³ áóâ ìåíøèé, í³æ ó
âèñîêîàêòèâíèõ [3], à âì³ñò êàòåõîëàì³í³â
ó êðîâ³ íèçüêîàêòèâíèõ ³ âèñîêîàêòèâíèõ
ìåíøèé, í³æ ó ñåðåäíüîàêòèâíèõ òâàðèí
[1]. Ñòðåñóâàííÿ ï³äâèùóâàëî âì³ñò àäðå-
íàë³íó â ñå÷³ âåãåòàòèâíî ðåàêòèâíèõ ³
íîðàäðåíàë³íó ó âåãåòàòèâíî ìàëîðåàê-
òèâíèõ ùóð³â òà àäðåíàë³íó ³ íîðàäðåíàë³íó
ó ìàëîàêòèâíèõ òâàðèí ìàéæå äî âèõ³äíîãî
âì³ñòó êàòåõîëàì³í³â âèñîêîàêòèâíèõ ùóð³â
[3]. Òàê ñàìî ï³äâèùóâàâñÿ âì³ñò íîðàäðå-

íàë³íó ó íèçüêîàêòèâíèõ òâàðèí çà óìîâ
ñòðåñó â ñåíñîìîòîðí³é êîð³ òà ãîëóá³é
ïëÿì³ [10] .  Î÷åâèäíî,  ùî ï³äâèùåííÿ
ðóõîâîãî çáóäæåííÿ ó íèçüêîàêòèâíèõ ùóð³â
áåç âèðàæåíèõ îçíàê �åìîö³éíîñò³� ÷è â
ñóïðîâîä³ óðèíàö³é ³ äåôåêàö³é çà óìîâ
ñò ðåñó  â  íàøèõ äî ñë ³äàõ  ìîãëî  áó ò è
ïîâ�ÿçàíå ÿê ³ç ô³ç³îëîã³÷íîþ ìîá³ë³çàö³ºþ
îðãàí³çìó, òàê ³ çðîñòàííÿì òðèâîæíîñò³ òà
åìîö³éíî¿ íåñòàá³ëüíîñò³,  ùî çàçâè÷àé
ñóïðîâîäæóâàëèñÿ ï³äâèùåííÿì ó êðîâ³ ³
ñå÷³ âì³ñòó íîðàäðåíàë³íó òà àäðåíàë³íó
â³äïîâ³äíî [1, 3, 38]. Âèñîêèé ð³âåíü ðóõîâî¿
àêòèâíîñò³ çà óìîâ ãîñòðîãî åìîö³éíîãî
ñòðåñó êîðåëþâàâ ç³ çá³ëüøåííÿì ó êîð³ òà
ã³ïîêàìï³ ïîñåðåäíèê³â ñòðåñ-â³äïîâ³äåé,
á³îëîã³÷íèõ ïðåäèêòîð³â çàíåïîêîºííÿ ³/àáî
äåïðåñ³¿ [36]. Ï³äâèùåííÿ ëîêîìîö³¿ çà óìîâ
åìîö³éíîãî  ñòðå ñó  ïîÿñíþâàëè òàêîæ
ó÷àñòþ â  îðãàí³çàö ³ ¿  òàêî ¿  ïîâåä³íêè
ìåçîë³ìá³÷íîãî äîôàì³íó é îï³î¿äíèõ
ñèñòåì [33]. Ùóðè ç íèçüêîþ ðóõîâîþ òà
äîñë³äíèöüêîþ àêòèâí³ñòþ, à òàêîæ ³ç
âèñîêîþ ÷àñòîòîþ äåôåêàö³é ³ á³ëüøîþ
ëàòåíö³ºþ, òîáòî ç âèñîêèì ð³âíåì �åìîö³é-
íîñò³�, õàðàêòåðèçóâàëèñÿ íèçüêîþ àäàïòà-
ö³ºþ,  ñõèëüí³ñòþ äî âèðàçîê øëóíêà,
óøêîäæåíü ñïîëó÷íî¿ òêàíèíè òà åíäîòå-
ë³îöèò³â àîðòè [3, 10, 27]. Ó ÷óòëèâèõ äî
ñòðåñó �åìîö³éíèõ� òâàðèí (çà ïîêàçíèêàìè
çá³ëüøåííÿ ìàñè íàäíèðêîâèõ çàëîç, âèðà-
æåíî¿ àòðîô³¿ òèìóñà, âèñîêîãî ð³âíÿ òðè-
âîæíîñò³, ðóõîâîãî çáóäæåííÿ òîùî) ñïîñ-
òåð³ãàëè ï³äâèùåíèé ð³âåíü â³ëüíîðà-
äèêàëüíîãî îêèñíåííÿ â ìîçêó, ïå÷³íö³ òà
ì³îêàðä³ äî ³ ï³ñëÿ ñòðåñó òà óëüòðàñòðóê-
òóðí³ çì³íè â ì³êðîöèðêóëÿòîðíîìó ðóñë³
ã³ïîòàëàìóñà ³ ì³îêàðäà çà óìîâ ñòðåñó,
ï³äâèùóâàëàñÿ àêòèâí³ñòü òèðîçèíã³ä-
ðîêñèëàçè, ùî âêàçóâàëî íà ïîñèëåíèé
îáì³í êàòåõîëàì³í³â ó ã³ïîòàëàìóñ³  òà
ñòð³àòóì³ [4]. Âîäíî÷àñ íå÷àñòà äåôåêàö³ÿ
òà íèçüêèé âì³ñò êàòåõîëàì³í³â ó êðîâ³
àêòèâíèõ ³ ïàñèâíèõ ùóð³â [1], âèñîêèé
ð³âåíü ðóõîâèõ ³ ïîøóêîâèõ ðåàêö³é òà
çíèæåííÿ �åìîö³éíîñò³� ó ïàñèâíèõ òâàðèí
çà óìîâ òðèâàëî¿ íåâðîòèçàö³¿ äàëè ï³äñòàâó

Â.Ì. Øåâåðüîâà



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2011, Ò. 57, ¹ 1100

äåÿêèì àâòîðàì çðîáèòè âèñíîâîê ïðî
ìåíøó ÷óòëèâ³ñòü öèõ ùóð³â äî ä³¿ ñòðåñó-
þ÷èõ àãåíò³â ïîð³âíÿíî ç òâàðèíàìè, ÿê³ íå
ñôîðìóâàëè äîì³íóþ÷îãî òèïó ïîâåä³íêè
[23]. Îñîáëèâîñò³ îêèñíþâàëüíîãî ìåòàáî-
ë³çìó ó ùóð³â ³ç ïàñèâíèì òèïîì ïîâåä³íêè
çàáåçïå÷óâàëè öèì òâàðèíàì (ïîð³âíÿíî ç
ñåðåäíüîàêòèâíèìè òà àêòèâíèìè) ñåðåäí³é
ñòóï³íü ñò³éêîñò³ ³ äî ã³ïîêñ³¿, ³ äî ñòðåñó
[21]. Ç îãëÿäó íà çàëåæí³ñòü ðóõëèâîñò³ â
òåñò³ �â³äêðèòîãî ïîëÿ� â³ä àêòèâíîñò³
äîôàì³íåðã³÷íî¿ ñèñòåìè, ö³êàâèì º òîé
ôàêò, ùî òðèâàëà, àëå ïîì³ðíà ã³ïîêñ³ÿ
ìîãëà ñïðèÿòè çìåíøåííþ íåãàòèâíèõ
ïðîÿâ³â õðîí³÷íîãî äåô³öèòó öåðåáðàëüíîãî
äîôàì³íó  [20] .  Ï³äâèùåííÿ  ðó õîâîãî
çáóäæåííÿ  òà  ñêîðî÷åííÿ  ò ðèâà ëî ñò ³
ãðóì³íãó ó �â³äêðèòîìó ïîë³� ï³ñëÿ îäíîðà-
çîâî¿ ãîñòðî¿ ã³ïîáàðè÷íî¿ ã³ïîêñ³¿ ó ùóð³â
³ç ïàñèâíèì òèïîì ïîâåä³íêè äåÿê³ àâòîðè
ïîâ�ÿçóâàëè ç ã³ïîêñè÷íèì óøêîäæåííÿì
(äèôóçíîþ çàãèáåëëþ íåéðîí³â) ã³ïîêàìïà
³ íåîêîðòåêñà, ÿêå ìîãëî áóòè ñïðè÷èíåíå
ÿê ãîñòðèì, òàê ³ õðîí³÷íèì ñòðåñîì [25] ³
äî ÿêîãî ìàêñèìàëüíî ÷óòëèâ³ òâàðèíè ç
ïàñèâíèì òèïîì ïîâåä³íêè [14]. Â³äîìî, ùî
íåâðîòèçàö³ÿ ïðèçâîäèëà äî çíèæåííÿ
ëîêàëüíîãî êðîâîòîêó òà óëüòðàñòðóêòóð-
íèõ çðóøåíü, õàðàêòåðíèõ äëÿ ã³ïîêñè÷íèõ
ñòàí³â. Çà öèõ óìîâ êîìïåíñàòîðíå ï³äâè-
ùåííÿ ïåðåêèñíîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â ïîðó-
øóâàëî ñòðóêòóðó òà ôóíêö³þ ìåìáðàí
[25]. Äîñë³äæåííÿ çîíè ÑÀ1 ã³ïîêàìïà, ÿêà
íàéá³ëüø ÷óòëèâà äî íåñòà÷³ êèñíþ òà
ãëþêîçè ïîêàçàëî,  ùî êîðîòêîòðèâàëà
àíîêñ³ÿ�ã³ïîãë³êåì³ÿ ïðèçâîäèëà äî ïàòîëî-
ã³÷íèõ ìîðôîôóíêö³îíàëüíèõ çì³í, à äîâãî-
òðèâàëà � äî çàãèáåë³ íåéðîí³â [15]. Íàé-
á³ëüø âèðàæåí³ äåãåíåðàòèâí³ çì³íè çà
óìîâ �çîîñîö³àëüíîãî ñòðåñó� ñïîñòåð³ãà-
ëèñÿ â  ã ³ïîêàìï³  [2] ,  à  çíà÷íà ðîëü  ó
ðîçâèòêó äåñòðóêòèâíèõ çì³í ó ö³é ñòðóê-
òóð³ ïðè òðèâàëîìó ñòðåñ³ íàëåæàëà êîðòè-
êîñòåðî¿äíèì ãîðìîíàì [37]. Óøêîäæåííÿ
ã³ïîêàìïà ïðèçâîäèëî äî çá³ëüøåííÿ âñ³õ
ïîêàçíèê³â àêòèâíîñò³ ëèøå ó 3-ì³ñÿ÷íèõ
ùóð³â [24]. Ó äîñë³äæåííÿõ Àðóøàíÿí ³

ñï³âàâò. [2] ã³ïîêàìïåêòîì³ÿ ïîñèëþâàëà
ëîêîìîö³þ òà çíèæóâàëà òðèâîæí³ñòü.
Îòæå, ìîðôîô³ç³îëîã³÷í³ çì³íè â íîâ³é êîð³
òà  ã ³ïîêàìï³  çà  óìîâ  äîâãîòðèâàëîãî
ñòðåñó ìîãëè ïîðóøóâàòè ¿õ ñïåöèô³÷íó
ôóíêö³þ ãàëüì³âíîãî âïëèâó íà àêòèâóþ÷³
ñèñòåìè ìîçêó [24]. Íå âèêëþ÷åíî, ùî çà
öèõ óìîâ ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ ðóõîâîãî çáóä-
æåííÿ ³ çíèæåííÿ ð³âíÿ �åìîö³éíîñò³� ó
íèçüêîàêòèâíèõ òâàðèí çä³éñíþâàëèñÿ
÷åðåç âèâ³ëüíåííÿ ç-ï³ä ãàëüì³âíîãîâïëèâó
ë³ìá³÷íèõ óòâîðåíü (ñåïòîã³ïîêàìïàëüíî¿
ñèñòåìè) àêòèâóâàëüíèõ (ðåòèêóëÿðíî-
íåîêîðòèêàëüíèõ) ñèñòåì ìîçêó [25] àáî
÷åðåç óøêîäæåííÿ àôåðåíòíèõ øëÿõ³â, ÿê³
éøëè â³ä ã³ïîòàëàìóñà äî ë³ìá³÷íèõ óòâî-
ðåíü ìîçêó [31]. Ç îãëÿäó íà ãëèáîê³ çì³íè
â  á ³îåëåêòðè÷í³é  àêòèâíî ñò ³  ë ³ìá³êî-
íåîêîðòèêàëüíèõ ñòðóêòóð ³ åìîö³éí³é ñôåð³
ùóð³â çà óìîâ ìîäåëþâàííÿ åìîö³éíèõ
ïîðóøåíü [29, 30], îñîáëèâîñò³ ïîâåä³íêè â
òåñò³ �â³äêðèòîãî ïîëÿ� ïðè äîâãîòðè-
âàëîìó ñòðåñ³ ó íèçüêîàêòèâíèõ òâàðèí
ìîãëè áóòè íàñë³äêîì ìîðôîô³ç³îëîã³÷íèõ
çðóøåíü ó â³äïîâ³äíèõ â³ää³ëàõ íåðâîâî¿
ñèñòåìè, ùî äàëî áè ï³äñòàâó ââàæàòè öèõ
ùóð³â íàéá³ëüø ÷óòëèâèìè äî åìîö³éíîãî
ñòðåñó, ïðîòå öå ïèòàííÿ ïîòðåáóº îêðåìîãî
âèâ÷åííÿ.  Äåÿê³  àâòîðè ÷óòëèâ³ñòü äî
åìîö³éíîãî ñòðåñó íàìàãàëèñÿ ïðîãíî-
çóâàòè çà îð³ºíòóâàëüíî-äîñë³äíèöüêîþ
ïîâåä³íêîþ, çà ðîçïîä³ëîì á³îãåííèõ àì³í³â
ó ð³çíèõ ñòðóêòóðàõ ìîçêó,  âì³ñòîì ó
ã³ïîòàëàìóñ³ äåÿêèõ îë³ãîïåïòèä³â òîùî [8,
10, 23, 27]. ²ñíóº äóìêà [6], ùî îö³íêà áóäü-
ÿêîãî ïîâåä³íêîâîãî àêòó ïîòðåáóº êîìï-
ëåêñó á³îõ³ì³÷íèõ ³, î÷åâèäíî, ìîðôîô³-
ç³îëîã³÷íèõ ïîêàçíèê³â ç  óðàõóâàííÿì
�åìîö³éíîñò³�, ðóõîâî¿ àêòèâíîñò³, à òàêîæ
³íòåíñèâíîñò³ òà òðèâàëîñò³ ñòðåñîðíèõ
íàâàíòàæåíü [8]. Îêð³ì òîãî ââàæàþòü,
ùî, çîêðåìà, ãåíåòè÷íî çóìîâëåíà ñò³é-
ê ³ñòü  äî  ñòðå ñîðíèõ  óøêîäæåíü  º  íå
óí³âåðñàëüíîþ, à ñïåöèô³÷íîþ äëÿ ð³çíèõ
ñèñòåì îðãàí³çìó, îñê³ëüêè ùóðè ë³í³¿
Â³ñòàð, ÿê³ á³ëüø ñò³éê³ äî óøêîäæåíü
ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñèñòåìè, ìåíø âèòðèâàë³

Âïëèâ õðîí³÷íîãî åìîö³éíîãî ñòðåñó íà ïîâåä³íêó
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äî  ñòðåñîðíèõ  óøêîäæåíü  øëóíêà  òà
ïîðóøåíü ïàòåðí³â ïîâåä³íêè, í³æ ùóðè
³íøèõ ë³í³é (ë³í³ÿ Àâãóñò) [19, 27]. Â³äîìî,
ùî õ³ðóðã³÷íå âèäàëåííÿ ã³ïîêàìïà òà
ïðèëåãëîãî íåîêîðòåêñà, à òàêîæ ïîñèëåííÿ
àäðåíåðã³÷íèõ âïëèâ³â ñïðèÿëî ñêîðî÷åííþ
òðèâàëîñò³  ãðóì³íãó [13] .  Çá³ëüøåííÿ
÷àñòîòè ãðóì³íãó çà óìîâ ñòðåñó ðîçãëÿäà-
ëè ÿê îäèí ³ç êîìïîíåíò³â àêòèâíî-îáîðîííî¿
[26] àáî ÿê ïîêàçíèê �çì³ùåíî¿� ïîâåä³íêè
[1]. Îòæå, îñîáëèâîñò³ ïîâåä³íêè íèçüêî-
àêòèâíèõ òâàðèí ó òåñò³ �â³äêðèòîãî ïîëÿ�
çà óìîâ òðèâàëèõ ñòðåñîâèõ âïëèâ³â (çá³ëü-
øåííÿ ëîêîìîö³¿, ñò³éîê, âèõîä³â ó öåíòð
�ïîëÿ� íà òë³ çìåíøåííÿ àêò³â äåôåêàö³¿)
ìîãëè áóòè çóìîâëåí³ ÿê ïåðåáóäîâàìè â
ñèñòåìàõ íåéðîìåä³àòîðíîãî òà ãîðìîíàëü-
íîãî êîíòðîëþ ïîâåä³íêè, òàê ³ ñòðåñîðíèì
óøêîäæåííÿì ìîçêîâèõ ñòðóêòóð.

Â³äîìî, ùî îñîáèíè ç ñåðåäí³ì ð³âíåì
ðóõîâî¿ àêòèâíîñò³ â³äð³çíÿëèñÿ çíà÷íîþ
íåîäíîð³äí³ñòþ ïîïóëÿö³¿ ,  çîêðåìà, çà
ñò³éê³ñòþ äî ã³ïîêñ³¿ [14] àáî ðîçãëÿäàëèñÿ
ÿê òâàðèíè, êîòð³ íàéá³ëüø ÷óòëèâ³ äî
ñòðåñó, íà â³äì³íó â³ä ùóð³â êðàéí³õ òèï³â
ïîâåä³íêè [1, 21, 23]. Ìàòðèöåþ çáóäæåíîãî
ñòàíó çàçâè÷àé ââàæàëè ëîêîìîö³þ òà
ñò³éêè ç îïîðîþ íà ñò³íêó. Âåðòèêàëüíó
àêòèâí³ñòü ðîçãëÿäàëè òàêîæ ÿê ñïðîáó äî
âòå÷³ ,  ÿê îäèí ³ç  ïðèêëàä³â îáîðîííî¿
ìîòèâàö³ ¿ .  ×àñò ³  ïåðåì³ùåííÿ äåÿêèõ
òâàðèí ö³º¿ ãðóïè ïî ïåðèôåð³¿ ç óíèêàííÿì
öåíòðó �ïîëÿ� (îñòðàõ â³äêðèòîãî ïðîñòîðó)
ó âèõ³äíîìó ñòàí³, âèðàæåíà òåíäåíö³ÿ äî
ï³äâèùåííÿ ëàòåíòíîãî ïåð³îäó âèõîäó ³ç
öåíòðó �ïîëÿ� ó ùóð³â ³ç íèçüêèìè âèõ³ä-
íèìè éîãî ïîêàçíèêàìè çà óìîâ ñòðåñó òà
çá ³ëüøåííÿ  ñò ³éîê  àáî  ñò ³éîê  ³  àêò ³â
äåôåêàö³¿, à òàêîæ çá³ëüøåííÿ àêò³â äåôå-
êàö³¿  íà òë³  çíèæåííÿ àáî ï³äâèùåííÿ
ðóõîâîãî çáóäæåííÿ âêàçóâàëè íà ðîçâèòîê
ó íèõ ãîñòðîãî åìîö³éíî-ñòðåñîâîãî ñòàíó
(ðåàêö³¿ ñòðàõó, �åìîö³éíî¿ òðèâîæíîñò³�,
ðóõîâîãî íåñïîêîþ) òà ïîñèëåíå ðåàãóâàííÿ
ùóð³â íà á³ëüø ñëàáêèé ïîäðàçíèê (�â³äêðè-
òå ïîëå�) ïîð³âíÿíî ç ïåðåäóþ÷èì éîìó
òðèâàëèì ïåð³îäîì ñòðåñóâàííÿ [1, 16, 23].

Òàêó ïîâåä³íêó çàçâè÷àé ââàæàëè õàðàêòåð-
íîþ îçíàêîþ ðîçâèòêó ñëàáêîñò³ íåðâîâèõ
ïðîöåñ³â [1, 23], ùî âêàçóâàëî íà ïîíèæåíó
ðåçèñòåíòí³ñòü òâàðèí äî äîâãîòðèâàëîãî
ñòðåñó.

Ïîêàçàíî, ùî ùóðè ç âèñîêîþ âèõ³äíîþ
ðóõîâîþ òà äîñë³äíèöüêîþ àêòèâí³ñòþ,
âèñîêèì ïîðîãîì áîëüîâî¿ ÷óòëèâîñò³,
êîðîòêèì ïåð³îäîì ëàòåíö³¿ ³ íèçüêèìè
òåìïàìè äåôåêàö³¿ áóëè á³ëüø ñò³éêèìè äî
ñòðåñó [10, 17, 23, 27]. Â³äîìî òàêîæ, ùî
íîðàäðåäðåíåðã³÷í³ ñèñòåìè ìîçêó, îñîá-
ëèâî ã³ïîòàëàìóñà, çàëó÷àþòü ó ìåõàí³çìè
ñòðåñîðíèõ ðåàêö³é ñèìïàòîàäðåíàëîâó
ñèñòåìó, íàäì³ðíå íàïðóæåííÿ ÿêî¿ ïðèçâî-
äèëî äî ïàòîëîã³÷íèõ çì³í âèùî¿ íåðâîâî¿
ä³ÿëüíîñò³ òà ôîðìóâàííþ çàõèñíèõ (îáî-
ðîííèõ) òèï³â ïîâåä³íêè [29, 30, 34, 35].
Î÷åâèäíî, ùî ³ñòîòíå çíèæåííÿ ãîðèçîí-
òàëüíèõ ïåðåì³ùåíü, ÿê³ çàçâè÷àé ïîâ�ÿ-
çóâàëè ç àêòèâíî-îáîðîííîþ ïîâåä³íêîþ, òà
âèðàæåíà ó á³ëüøîñò³ âèñîêîàêòèâíèõ ùóð³â
òåíäåíö³ÿ  äî  ï ³äâèùåííÿ  ëàòåíòíîãî
ïåð³îäó âèõîäó ³ç öåíòðó �ïîëÿ� çà óìîâ
ñèòóàö³¿, ÿêà óíåìîæëèâëþâàëà óíèêíåííÿ
äîâãîòðèâàëîãî ñòðåñó, ìîãëè áóòè íàñë³ä-
êîì ïåðåíàïðóæåííÿ òà  çðèâó  �âèùî¿
íåðâîâî¿ ä³ÿëüíîñò³� [3]. Çíèæåííÿ â ö³ëîìó
ðóõîâî¿ àêòèâíîñò³ òà çá³ëüøåííÿ àêò³â
äåôåêàö³¿ òà âì³ñòó êàòåõîëàì³í³â ó êðîâ³
çà óìîâ âïëèâó ð³çíîìàí³òíèõ ñòðåñóþ÷èõ
àãåíò³â [1, 38] âêàçóâàëè íà ïîñèëåííÿ ó
òâàðèí íåãàòèâíî¿ ðåàêö³¿ íà ñòðåñóþ÷èé
ïîäðàçíèê (�â³äêðèòå ïîëå�). Ó âèñîêîàê-
òèâíèõ �åìîö³éíèõ� ùóð³â ³ç ï³äâèùåíèì
âèõ³äíèì âì³ñòîì àäðåíàë³íó â ñå÷³ íàíå-
ñåííÿ åëåêòðîøê³ðíîãî ïîäðàçíåííÿ ìîãëî
ñïðè÷èíþâàòè ð³çêå çìåíøåííÿ âì³ñòó
ãîðìîíó, ùî ñâ³ä÷èëî ïðî çíèæåííÿ ó öèõ
òâàðèí òîíóñó àäðåíåðã³÷íèõ ìåõàí³çì³â
[3] .  Îñëàáëåííÿ  âêàçàíèõ  ìåõàí³çì³â
ïðèçâîäèëî äî çìåíøåííÿ çàãàëüíîãî òà
ïñèõ³÷íîãî òîíóñó îðãàí³çìó ³ ðîçâèòêó
ðóõîâî¿ çàãàëüìîâàíîñò³ [1, 23, 32]. Ïîðó-
øåííÿ êàòåõîëàì³íåðã³÷íî¿  ³ííåðâàö³ ¿
ïåðåäíüîãî  ìîçêó  ÷åðåç  óâåäåííÿ  6 -
îêñèäîôàì³íó çá³ëüøóâàëî ëàòåíòíèé
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ïåð³îä âèõîäó ùóð³â ³ç öåíòðó �ïîëÿ� [18],
çíèæóâàëî ðóõîâó òà ïîøóêîâó àêòèâí³ñòü ³
ï³äâèùóâàëî ÷èñëî áîëþñ³â ó ãðóï³ òâàðèí,
ñò³éêèõ äî àêóñòè÷íîãî ñòðåñó [7]. Ãîëîâ-
íèì ÷èííèêîì ó ðîçâèòêó äåô³öèòó ïîâå-
ä³íêè äåÿê³  àâòîðè ââàæàëè çíèæåííÿ
âì³ñòó äîôàì³íó [28]. Çìåíøåííÿ âì³ñòó
äîôàì³íó ï³ñëÿ ³ììîá³ë³çàö³éíîãî ñòðåñó
â³äì³÷àëè â ãîëóá³é ïëÿì³ òà ñåíñîìîòîðí³é
êîð³ ùóð³â ë³í³¿ Â³ñòàð ³ç âèñîêèì âèõ³äíèì
ð³âíåì ðóõîâî¿ àêòèâíîñò³ [10]. Âîäíî÷àñ
àêòèâàö³ÿ äîôàì³íåðã³÷íîãî ñóáñòðàòó
ñòð³àòóìà ïîëåãøóâàëà åìîö³éí³ ðåàêö³¿
íåãàòèâíîãî õàðàêòåðó òà àãðåñèâí³ñòü [4].
Çíèæåííÿ ðóõëèâîñò³ â òåñò³ �â³äêðèòîãî
ïîëÿ�,  éìîâ³ðíî,  ñïðè÷èíÿëîñÿ òàêîæ
ãîñòðîþ ã³ïîêñ³ºþ, ÿêà ââàæàºòüñÿ îäíèì
³ç ïîòóæíèõ ñòðåñîâèõ ôàêòîð³â [16]. Ó
ã³ïîêàìï³ íåòðèâàëà êèñíåâî-ãëþêîçíà
äåïðèâàö³ÿ ³íäóêóâàëà äîâãîòðèâàëó ïîòåí-
ö³àö³þ ñèíàïòè÷íî¿ ïåðåäà÷³, ùî â ðàç³
ïðîëîíãîâàíî¿ ä³¿ ïðèçâîäèëî äî ã³ïåðçáóä-
æåííÿ [15]. Â³äîìî, ùî çà óìîâ äîâãî-
÷àñíîãî åìîö³éíîãî ñòðåñó âèñîêèé ð³âåíü
íåãàòèâíîãî åìîö³éíîãî íàïðóæåííÿ òà
ïåðåíàïðóæåííÿ ñóïðîâîäæóâàâñÿ ðîçâèò-
êîì ó ã³ïîêàìï³ ã³ïåðñèíõðîííîãî ðèòìó àáî
ñò³éêî¿ äåïðåñ³¿ á³îïîòåíö³àë³â [29, 30], à
íàäì³ðíà àêòèâàö³ÿ ö³º¿ ñòðóêòóðè ïðèçâî-
äèëà äî äèçðèòì³¿ òà ð³çêîãî çíèæåííÿ
í³÷íî¿ ðóõëèâîñò³ òâàðèí [2]. Çíèæåííÿ
ãîðèçîíòàëüíèõ ïåðåì³ùåíü ïîðÿä ³ç òåí-
äåíö³ºþ äî ï³äâèùåííÿ ëàòåíòíîãî ïåð³îäó
âèõîäó ³ç öåíòðó �ïîëÿ�, çíèæåííÿ ïîðîã³â
ðåàêö³é íà åëåêòðîøê³ðíå áîëüîâå ïîäðàç-
íåííÿ òà çá³ëüøåííÿ ó äåÿêèõ âèñîêîàêòèâ-
íèõ ùóð³â âåãåòàòèâíî¿ ðåàêòèâíîñò³ â òåñò³
�â³äêðèòîãî ïîëÿ� çà óìîâ äîâãîòðèâàëî¿
ñòðåñîâî¿ ñèòóàö³¿ â íàøèõ äîñë³äàõ âêàçó-
âàëè íà ïî÷àòîê ïåðåõîäó öèõ òâàðèí äî
ïàñèâíî-îáîðîííîãî òèïó ïîâåä³íêè òà ïðî
çì³íó ¿õ íåéðîìåä³àòîðíîãî ³ ãîðìîíàëüíîãî
áàëàíñó. Ñâ³ä÷åííÿì äåùî á³ëüøî¿ ñò³é-
êîñò³ öèõ òâàðèí äî äîâãîòðèâàëîãî ñòðåñó
â íàøèõ äîñë³äàõ (ïåðåâàæíî çà ðàõóíîê
åìîö³éíî ñòàá³ëüíèõ), î÷åâèäíî, ñë³ä ââà-
æàòè ìåíøó âèðàæåí³ñòü ï³ñëÿñòðåñîðíèõ

çì³í ïîâåä³íêè ó òåñò³ �â³äêðèòîãî ïîëÿ�.
Ðàçîì ç òèì ç îãëÿäó íà äàí³ ë³òåðàòóðè òà
ðåçóëüòàòè íàøèõ äîñë³äæåíü, éìîâ³ðíî, ùî
ïåðåáóäîâè â ñèñòåìàõ íåéðîìåä³àòîðíî¿ òà
ãóìîðàëüíî-ãîðìîíàëüíî¿ ðåãóëÿö³¿, à òàêîæ
ìîðôîô³ç³îëîã³÷í³ çì³íè â ñòðóêòóðàõ ìîçêó
ùóð³â ³ç ð³çíèìè ³íäèâ³äóàëüíî-òèïîëîã³÷-
íèìè õàðàêòåðèñòèêàìè çà óìîâ ìîäåëþ-
âàííÿ åìîö³éíèõ ïîðóøåíü [29, 30] ïðèçâî-
äèëè äî çì³í ó âçàºìîâ³äíîñèíàõ ð³çíèõ
â³ää³ë³â ÖÍÑ òà óòâîðåíü ìîçêó ³ âèçíà÷àëè
ñèìïòîìàòèêó ïñèõîíåâðîëîã³÷íèõ ³ ñîìà-
òîâåãåòàòèâíèõ çðóøåíü, ùî çíàõîäèëî ñâîº
â³äîáðàæåííÿ â ð³çíèõ ïðîÿâàõ ³íäèâ³-
äóàëüíî¿ ïîâåä³íêè òâàðèí ó òåñò³ �â³äêðè-
òîãî ïîëÿ� [25].

Íàø³ ðåçóëüòàòè óçãîäæóþòüñÿ ç ðîáî-
òàìè [12] ùîäî ³ñíóâàííÿ ò³ñíîãî ïîçèòèâ-
íîãî  çâ �ÿçêó  ì³æ ãîðèçîíòàëüíîþ òà
âåðòèêàëüíîþ àêòèâí³ñòþ â òåñò³ �â³äêðè-
òîãî ïîëÿ� çà óìîâ ³ �áåçñòðåñîâî¿�, ³ �ñòðå-
ñîâî¿� ñèòóàö³¿. Ç îäíîãî áîêó, â³äñóòí³ñòü
ò³ñíîãî çâîðîòíîãî çâ�ÿçêó ì³æ ðóõîâîþ
àêòèâí³ñòþ ³ ÷àñîì âèõîäó ùóð³â ³ç öåíòðó
�ïîëÿ� çà ðåçóëüòàòàìè ñóì³ñíîãî äîñë³ä-
æåííÿ âñ³õ ãðóï íåçàëåæíî â³ä óìîâ äîñë³äó
(âèõ³äíîãî ñòàíó, ñòðåñó), à ç ³íøîãî �
íàÿâí³ñòü öèõ çâ�ÿçê³â ó äåÿêèõ òâàðèí çà
óìîâ  ñòðåñó,  ñâ ³ä÷èëè  ïðî  ³ ñíóâàííÿ
â³äíîñíî¿ íåçàëåæíîñò³ ì³æ âêàçàíèìè
õàðàêòåðèñòèêàìè ïîâåä³íêè.

Îòæå, òåñòîâàí³ ó �â³äêðèòîìó ïîë³�
ùóðè ð³çíèëèñÿ ð³âíåì ðóõîâî¿ àêòèâíîñò³.
Íåçàëåæíî â³ä ëîêîìîö³¿ âñ³ òâàðèíè ÿêîþñü
ì³ðîþ áóëè íåîäíîð³äí³ çà êðèòåð³ÿìè
�åìîö³éíîñò³� ³ ëàòåíòíîãî ïåð³îäó âèõîäó
³ç öåíòðó �ïîëÿ�. Íåçàëåæíî â³ä óìîâ äîñ-
ë³äó (âèõ³äíîãî ñòàíó, ñòðåñó) òåñòóâàííÿ
ó �â³äêðèòîìó ïîë³� âèÿâèëî â³ðîã³äíèé
ïîçèòèâíèé çâ�ÿçîê ì³æ ãîðèçîíòàëüíîþ òà
âåðòèêàëüíîþ àêòèâí³ñòþ ³ â³äñóòí³ñòü
æîðñòêî¿ çâîðîòíî¿ çàëåæíîñò³ ì³æ ðóõîâîþ
àêòèâí³ñòþ (ãîðèçîíòàëüíîþ, âåðòèêàëü-
íîþ) òà ëàòåíòíèì ïåð³îäîì âèõîäó ùóð³â
³ç öåíòðó �ïîëÿ�. Õðîí³÷íèé íåéðîãåííèé
ñòðåñ âèÿâëÿâ íåîäíîçíà÷íèé (ìîäóëþ-
âàëüíèé) âïëèâ íà ïîâåä³íêó òâàðèí ó òåñò³

Âïëèâ õðîí³÷íîãî åìîö³éíîãî ñòðåñó íà ïîâåä³íêó
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�â³äêðèòîãî ïîëÿ�, çàëåæíó â³ä ¿õ âèõ³äíî¿
ðóõîâî¿ àêòèâíîñò³. Çà óìîâ äîâãîòðèâàëî¿
ñòðåñîâî¿ ñèòóàö³¿ ó íèçüêîàêòèâíèõ ùóð³â
çàãàëîì àêòèâ³çóâàëèñÿ ðóõîâ³ òà ïîøóêîâ³
êîìïîíåíòè ïîâåä³íêè (ï³äâèùóâàëàñÿ
ãîðèçîíòàëüíà òà âåðòèêàëüíà àêòèâí³ñòü,
çá³ëüøóâà ëîñÿ ÷èñëî âèõîä³â  ó  öåíòð
�ïîëÿ�) íà òë³ äåÿêîãî çìåíøåííÿ àêò³â
äåôåêàö³¿ .  Òðèâàëèé ñòðåñ çá³ëüøóâàâ
÷èñëî ñò³éîê ³ àêò³â äåôåêàö³¿ ó ñåðåäíüî-
àêòèâíèõ òâàðèí ³ çíèæóâàâ ãîðèçîíòàëüí³
ïåðåì³ùåííÿ òà ïîðîãè ðåàêö³é íà åëåêòðî-
øê³ðíå ïîäðàçíåííÿ ó âèñîêîàêòèâíèõ ùóð³â
ðàçîì ³ç çì³ùåííÿì ó íèõ âåãåòàòèâíîãî
áàëàíñó â á³ê ïîñèëåííÿ åêñêðåòîðíî¿
ôóíêö³¿. Ñïðÿìîâàí³ñòü çì³í ëàòåíòíîãî
ïåð³îäó âèõîäó ç öåíòðó �ïîëÿ� â êîæí³é
äîñë³äæóâàí³é ãðóï³ âèçíà÷àëàñÿ çàãàëîì
éîãî âèõ³äíèìè ïîêàçíèêàìè ³ íà ï³êó ä³¿
ñòðåñó ìàëà çâîðîòíó çàëåæí³ñòü. Ç îãëÿäó
íà äàí³ ë³òåðàòóðè òà ðåçóëüòàòè âëàñíèõ
äîñë³äæåíü, ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî çì³íè
õàðàêòåðèñòèê ïîâåä³íêè ùóð³â ó òåñò³
�â³äêðèòîãî ïîëÿ� çà â³äïîâ³äíî¿ ³íòåíñèâ-
íîñò³  ñòðåñóþ÷èõ âïëèâ³â  ìîãëè áóòè
çóìîâëåí³ ÿê íåéðîåíäîêðèííèìè çðóøåí-
íÿìè,  òàê ³  ñòðåñîðíèì óøêîäæåííÿì
ìîçêîâèõ ñòðóêòóð.

Â.Ì. Øåâåðåâà

ÂËÈßÍÈÅ ÕÐÎÍÈ×ÅÑÊÎÃÎ
ÝÌÎÖÈÎÍÀËÜÍÎÃÎ ÑÒÐÅÑÑÀ
ÍÀ ÏÎÂÅÄÅÍÈÅ Â ÒÅÑÒÅ �ÎÒÊÐÛÒÎÃÎ
ÏÎËß� ÊÐÛÑ Ñ ÐÀÇÍÛÌ ÓÐÎÂÍÅÌ
ÄÂÈÃÀÒÅËÜÍÎÉ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÈ

Îïûòû ïðîâîäèëè íà 41 æèâîòíîì (êðûñû-ñàìöû, ëèíèÿ
Âèñòàð) ìàññîé 180� 220 ã. Ïîêàçàíî, ÷òî òåñòèðóåìûå â
�îòêðûòîì ïîëå� æèâîòíûå ðàçëè÷àëèñü óðîâíåì
äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè. Íåçàâèñèìî îò óðîâíÿ ëîêî-
ìîöèè, èññëåäóåìûå ãðóïïû êðûñ áûëè íåîäíîðîäíû ïî
êðèòåðèþ �ýìîöèîíàëüíîñòè� è ëàòåíòíîìó ïåðèîäó
âûõîäà ñ öåíòðà �ïîëÿ�. Äëèòåëüíûé íåéðîãåííûé ñòðåññ
îêàçûâàë íåîäíîçíà÷íîå (ìîäóëèðóþùåå) âëèÿíèå íà
ïîâåäåíèå æèâîòíûõ â òåñòå �îòêðûòîãî ïîëÿ�, çàâèñèìîå
îò èõ èñõîäíîãî óðîâíÿ àêòèâíîñòè. Ó íèçêîàêòèâíûõ êðûñ
ñòðåññèðîâàíèå â îñíîâíîì àêòèâèçèðîâàëî äâèãàòåëüíî-
ïîèñêîâûå êîìïîíåíòû ïîâåäåíèÿ íà ôîíå íåêîòîðîãî
óìåíüøåíèÿ àêòîâ äåôåêàöèè. Ó ñðåäíåàêòèâíûõ æèâîòíûõ

ñòðåññèðîâàíèå óâåëè÷èâàëî ÷èñëî ñòîåê è óñèëèâàëî
ýêñêðåòîðíóþ ôóíêöèþ, à ó âûñîêîàêòèâíûõ � óìåíüøàëî
ãîðèçîíòàëüíûå ïåðåìåùåíèÿ è ñíèæàëî ïîðîãè ðåàêöèé
íà ýëåêòðîêîæíîå ðàçäðàæåíèå, ñïîñîáñòâîâàëî ïîâû-
øåíèþ ó ýòèõ êðûñ óðîâíÿ �ýìîöèîíàëüíîñòè�. Íàïðàâ-
ëåííîñòü èçìåíåíèé âðåìåíè âûõîäà ñ öåíòðà �ïîëÿ� â
êàæäîé òåñòèðóåìîé ãðóïïå îïðåäåëÿëàñü â îñíîâíîì åãî
èñõîäíûìè õàðàêòåðèñòèêàìè è íà ïèêå äåéñòâèÿ ñòðåññà
èìåëà îáðàòíóþ çàâèñèìîñòü. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî
èçìåíåíèÿ ïîâåäåíèÿ æèâîòíûõ â òåñòå �îòêðûòîãî ïîëÿ�
ïðè ñîîòâåòñòâóþùèõ èíòåíñèâíîñòÿõ ñòðåññèðóþùèõ
âîçäåéñòâèé ìîãëè áûòü îáóñëîâëåíû êàê íåéðî-
ýíäîêðèííûìè ñäâèãàìè, òàê è ñòðåññîðíûì ïîâðåæäåíèåì
ìîçãîâûõ ñòðóêòóð.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: òåñò �îòêðûòîãî ïîëÿ�, äâèãàòåëüíàÿ
àêòèâíîñòü, õðîíè÷åñêèé ýìîöèîíàëüíûé ñòðåñ.

V.M. Shevereva

INFLUENCE OF CHRONICAL EMOTIONAL
STRESS ON THE BEHAVIOUR IN �OPEN
FIELD� OF RETS WITH DIFFERENT LEVEL
OF MOTIONAL ACTIVITY

Experiments were carried out on 41 Wistar mail rats with
body weight of 180 - 200 g. It was shown that in �open field�
the rats differed in the level of motional activity. Indepen-
dently from level of locomotion investigated groups of rats
were dissimilar at the criterions for �emotionality� and latent
period of go out from the centr of �field�. Ðrolonged neurogen
stress rendered various (modulating) influence on the behaviour
of the rats in�open field� that was depended from their start
level of activity. In the lowactive rats stress in the main acti-
vated the motional and searching components of behaviour
against a background of some decrease of the acts of defeca-
tion. In the meanactive rats stress increased the freguency of
rearing and strengthened excretion function and in the highactive
of rats stress reduced the guantity of horizontal moving and
lowered the thresholds of reactions of rats on the skin electri-
cal stimulation, facilitated increase in these of rats the level of
�emotionality�. Direction of changes of the time go out from
the centr of �field� in each tested group basically depended by
its start indexes and on peak of stress action had reverse de-
pendence. It is supposed that changes of behaviour of rats in
the �open field� under corresponding intensity of stress may
be coused as by neuroendokrine changes as by stress damage
of brain structures.
Key words: �open field� test, motional activity, chronical
emotional stress.

Research Institute of Biology, V.N. Karazin Kharkov
National University
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