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Çì³íè âàçîäèëàòàòîðíèõ ðåàêö³é ñóäèííèõ
ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â òà ñèñòåìè îêñèäó àçîòó
çà óìîâ åêñïåðèìåíòàëüíîãî öóêðîâîãî ä³àáåòó

Ïðèâåäåíû ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå îá ýíäîòåëèéçàâèñèìûõ è ýíäîòåëèéíåçàâèñèìûõ
ðåàêöèÿõ ñîñóäèñòûõ ãëàäêèõ ìûøö èçîëèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ ãðóäíîãî îòäåëà àîðòû
êðûñ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì ñàõàðíûì äèàáåòîì (ñòðåïòîçîòîöèíèíäóöèðîâàííûé äèà-
áåò) è êîíòðîëüíîé ãðóïïû æèâîòíûõ. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå íàðóøàåòñÿ,
â îñíîâíîì, ýíäîòåëèéçàâèñèìàÿ âàçîäèëàòàöèÿ, ÷òî îáóñëîâëåíî ðàçâèòèåì ýíäîòåëèàëü-
íîé äèñôóíêöèè âñëåäñòâèå ñíèæåíèÿ áèîñèíòåçà NO. Îá ýòîì ñâèäåòåëüñòâóþò äàííûå
î ñîäåðæàíèè  ñòàáèëüíûõ ìåòàáîëèòîâ îêñèäà àçîòà (NO

2
- è NO

3
-), à òàêæå àêòèâíîñòè

èíäóöèáåëüíîé è êîíñòèòóòèâíîé NO-ñèíòàç (NOS) â àîðòå, ñåðäöå, ýðèòðîöèòàõ è ïëàç-
ìå êðîâè æèâîòíûõ ñ äèàáåòîì.

ÂÑÒÓÏ

Îäí³ºþ ç íàéá³ëüø àêòóàëüíèõ ïðîáëåì
ñó÷àñíî¿ åíäîêðèíîëîã³¿ º öóêðîâèé ä³à-
áåò, ÿêèé øèðîêî ðîçïîâñþäæåíèé ³ ïðèç-
âîäèòü äî ðàííüî¿ ³íâàë³äíîñò³ òà âèñîêî¿
ëåòàëüíîñò³. Îñíîâíîþ ïðè÷èíîþ ñìåðò³
õâîðèõ íà öóêðîâèé ä³àáåò º óðàæåííÿ
ñóäèí (ì³êðî- òà ìàêðîàíã³îïàò³¿) [1, 18,
22]. Ñó÷àñí³ äîñë³äæåííÿ âêàçóþòü íà òå,
ùî â îñíîâ³ óðàæåííÿ ñóäèí ïðè öóêðî-
âîìó ä³àáåò³ ëåæèòü åíäîòåë³àëüíà äèñ-
ôóíêö³ÿ, êîòðà âèçíà÷àºòüñÿ ÿê çì³íà êîí-
öåíòðàö³¿ õ³ì³÷íèõ ïîñåðåäíèê³â, ñèíòå-
çîâàíèõ åíäîòåë³àëüíèìè êë³òèíàìè òà
çìåíøåííÿ NO-çàëåæíî¿ âàçîäèëàòàòîðíî¿
â³äïîâ³ä³ íà àöåòèëõîë³í [10, 17, 24, 32].
Ôàêòîðè, ùî ïîâ�ÿçàí³ ç åíäîòåë³àëüíîþ
äèñôóíêö³ºþ ïðè öóêðîâîìó ä³àáåò³ âêëþ-
÷àþòü àêòèâàö³þ ïðîòå¿íê³íàçè Ñ, íàä-
ì³ðíó åêñïðåñ³þ ôàêòîð³â ðîñòó òà/àáî
öèòîê³í³â òà îêñèäàòèâíèé ñòðåñ [13]. Åíäî-
òåë³àëüíó äèñôóíêö³þ áóëî çàðåºñòðîâà-

íî êë³í³÷íî ó õâîðèõ íà öóêðîâèé ä³àáåò,
à òàêîæ ó ïàö³ºíò³â ç ³íñóë³íîðåçèñòåíò-
í³ñòþ (íàïðèêëàä îñîáè ç îæèð³ííÿì) òà â
òèõ, ùî â³äíîñÿòüñÿ äî ãðóïè âèñîêîãî
ðèçèêó ðîçâèòêó öóêðîâîãî ä³àáåòó äðó-
ãîãî òèïó (òîáòî ³ç çíèæåíîþ òîëåðàíò-
í³ñòþ äî ãëþêîçè) [10, 13]. Â³äîìèé âçàºìî-
çâ�ÿçîê ä³¿ îêñèäó àçîòó òà ³íñóë³íó: ç îä-
íîãî áîêó, àêòèâàö³ÿ ³íäóöèáåëüíî¿ NO-
ñèíòàçè (íàïðèêëàä ó ðàç³ âïëèâó ñòðåï-
òîçîòîöèíó, çàïàëüíèõ ïðîöåñàõ òîùî) ç
íàäì³ðíèì âèä³ëåííÿì îêñèäó àçîòó ïðèç-
âîäèòü äî òîêñè÷íî¿ ä³¿ íà β-êë³òèíè îñò-
ð³âö³â Ëàíãåðãàíñà òà ¿õ àïîïòîçó [16, 28],
ç ³íøîãî æ áîêó, NO ââàæàþòü ïîñåðåä-
íèêîì ä³¿ ³íñóë³íó íà âóãëåâîäíèé îáì³í
òà ñóäèííèé òîíóñ (çà äîïîìîãîþ àêòè-
âàö³¿ ñèñòåì ôîñôàòèäèë³íîçèòîë-3-ê³íà-
çè é òèðîçèíê³íàçè òà åíäîòåë³àëüíî¿ NO-
ñèíòàçè â³äïîâ³äíî) [21, 25, 29]. Ðàí³øå íà-
ìè áóëî ïîêàçàíî çì³íè åíäîòåë³éçàëåæ-
íèõ ñêîðî÷óâàëüíèõ ðåàêö³é ñóäèííèõ ãëà-
äåíüêèõ ì�ÿç³â ³ âì³ñòó â³ëüíèõ ðàäèêàë³â
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êèñíþ, à òàêîæ åëåêòðè÷íèõ ðåàêö³é åíäî-
òåë³þ àîðòè çà óìîâ  ñòàð³ííÿ [6, 9].

Ìåòà ö³º¿ ðîáîòè � äîñë³äæåííÿ åíäî-
òåë³éçàëåæíîãî ìåõàí³çìó ñóäèííî¿ ðåàê-
òèâíîñò³ òà âì³ñòó ìåòàáîë³ò³â îêñèäó
àçîòó é àêòèâíîñò³ ³íäóöèáåëüíî¿ òà êîíñ-
òèòóòèâíî¿ NO-ñèíòàç (NOS) ó êë³òèíàõ
ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñèñòåìè ó ùóð³â ç åêñïå-
ðèìåíòàëüíèì öóêðîâèì ä³àáåòîì.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äëÿ â³äòâîðåííÿ ñòðåïòîçîòîöèí³íäóêî-
âàíîãî öóêðîâîãî ä³àáåòó  ùóðàì-ñàìöÿì
ë³í³¿ Â³ñòàð � Ê³îòî â³êîì 4 ì³ñ òà ìàñîþ
200 � 250 ã áóëî ââåäåíî âíóòð³øíüî-
î÷åðåâèííî ñòðåïòîçîòîöèí (�Sigma�, ÑØÀ)
ç ðîçðàõóíêó 50 ìã/êã. Äëÿ äîñë³ä³â âèêî-
ðèñòîâóâàëè òâàðèí ÷åðåç 8 � 10 òèæ ï³ñëÿ
ââåäåííÿ ïðåïàðàòó [26]. Êîíòðîëü ãëþ-
êîçè êðîâ³ çä³éñíþâàëè çà äîïîìîãîþ
ãëþêîìåòðà �Ìåä³ñåíñ� (�Abbott�, ÑØÀ).
Âì³ñò ãëþêîçè â êðîâ³ ùóð³â ç ä³àáåòîì
ñòàíîâèâ 21,1 ììîëü/ë ± 6,7 ììîëü/ë (êîíò-
ðîëüíà ãðóïà � 6,4 ììîëü/ë ± 0,6 ììîëü/ë).

Äîñë³äè ïðîâîäèëè íà ³çîëüîâàíèõ ïðå-
ïàðàòàõ ãðóäíîãî â³ää³ëó àîðòè, ÿê³ áóëî
îòðèìàíî â³ä äâîõ ãðóï ùóð³â: ç åêñïåðè-
ìåíòàëüíèì ä³àáåòîì (n=20) ³ ³íòàêòíèõ (êîíò-
ðîëü; n=15). Ñóäèíè âèä³ëÿëè ï³ñëÿ äåêàï³-
òàö³¿ ùóð³â òà ðîçòèíó ãðóäíî¿ ïîðîæíèíè.

Äëÿ äîñë³äæåííÿ àîðòó íàð³çàëè íà ñåã-
ìåíòè çàâøèðøêè 1,5 � 2 ìì ³ ìàñîþ 2 �
2,5 ìã ç óðàõóâàííÿì öèðêóëÿðíî¿ îð³ºí-
òàö³¿ ãëàäåíüêîì�ÿçîâîãî øàðó. Ê³ëüöå-
âèé ïðåïàðàò ïîì³ùàëè â ïðîòî÷íó òåð-
ìîñòàòîâàíó (36 � 36,5° Ñ) êàìåðó ì³ñò-
ê³ñòþ 1 ìë3, â ÿê³é éîãî ï³ääàâàëè ïàñèâ-
íîìó ðîçòÿãóâàííþ ñèëîþ 5 � 10 ìÍ ³ âèò-
ðèìóâàëè ïðîòÿãîì 30 � 60 õâ ó ìîäè-
ô³êîâàíîìó ðîç÷èí³ Êðåáñà íàñòóïíîãî
ñêëàäó (ììîëü/ë): NaCl � 133,0; KCl � 4,7;
NaHCO

3 
� 16,3; NaH

2
PO

4 
� 1,38; CaCl

2 
� 2,5;

MgCl
2 
�1,05; ãëþêîçà - 7,8 (pH 7,4).

Àêòèâàö³¿ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â (ÃÌ) äî-
ñÿãàëè äîáàâëåííÿì äî áóôåðíîãî ðîç-

÷èíó íîðàäðåíàë³íó (ÍÀ, �Sigma�, ÑØÀ).
Ñêîðî÷óâàëüíó àêòèâí³ñòü ÃÌ àîðòè ðå-
ºñòðóâàëè ó ðåæèì³, ùî íàáëèæàâñÿ äî
³çîìåòðè÷íîãî,  çà äîïîìîãîþ ìåõàíîåëåêò-
ðè÷íîãî ïåðåòâîðþâà÷à 6ÌÕ1Ñ.

Äëÿ äîñë³äæåííÿ åíäîòåë³éçàëåæíèõ òà
åíäîòåë³éíåçàëåæíèõ ðåàêö³é ÃÌ àîðòè
ðåºñòðóâàëè çì³íè ¿õ òîí³÷íîãî íàïðóæåí-
íÿ íà åíäîòåë³éçàëåæíèé àãîí³ñò ìóñêà-
ðèíîâèõ ðåöåïòîð³â àöåòèëõîë³í ã³äðî-
õëîðèä (�Flüka�, Øâåö³ÿ) òà åíäîòå-
ë³éíåçàëåæíèé àãîí³ñò í³òðîïðóñèä íàòð³þ
(�Sigma�, ÑØÀ). Ð³âåíü ñêîðî÷åííÿ ÃÌ íà
ÍÀ ïðèéìàëè çà 100 %. Àìïë³òóäó çì³í
òîí³÷íîãî íàïðóæåííÿ ÃÌ ïðè äîáàâëåíí³
äî ðîç÷èíó àöåòèëõîë³íó ÷è í³òðîïðóñè-
äó íàòð³þ ðîçðàõîâóâàëè ó â³äñîòêàõ â³ä
ð³âíÿ ¿õ ñòàëîãî ñêîðî÷åííÿ (�ïëàòî�).

Ó ãîìîãåíàòàõ ñåðöÿ, àîðòè à òàêîæ ó
ïëàçì³ êðîâ³ òà åðèòðîöèòàõ òâàðèí ç ä³à-
áåòîì òà êîíòðîëüíèõ ùóð³â âèçíà÷àëè
âì³ñò ñòàá³ëüíèõ ìåòàáîë³ò³â NO: í³òðèò-
(NO

2
-) ³ í³òðàò-àí³îí³â (NO

3
-) òà àêòèâí³ñòü

Ca2+-íåçàëåæíî¿ ³íäóöèáåëüíî¿ (iNOS) òà
Ca2+-çàëåæíî¿ êîíñòèòóòèâíî¿ (cNOS) NO-
ñèíòàç.

Âèçíà÷åííÿ àêòèâíîñò³ NO-ñèíòàç. Äëÿ
âèçíà÷åííÿ àêòèâíîñò³ NO-ñèíòàç (Ca2+-
çàëåæíî¿ òà Ca2+-íåçàëåæíî¿) âèêîðèñòî-
âóâàëè êîìá³íàö³þ êëàñè÷íîãî ìåòîäà [27]
òà ñó÷àñíó éîãî ìîäèô³êàö³þ [14], ïðèñ-
òîñîâàíó äî ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íîãî âè-
ì³ðþâàííÿ îäíîãî ç ïðîäóêò³â ðåàêö³¿ �
í³òðèò-àí³îíà [30]. Îá�ºì ñóáñòðàòíî¿ ñó-
ì³ø³ çá³ëüøèëè ó 10 ðàç³â. Àêòèâí³ñòü ôåð-
ìåíòó âèçíà÷àëè ç ì³í³ìàëüíîþ ê³ëüê³ñòþ
êîôàêòîð³â äëÿ íàáëèæåííÿ àêòèâíîñò³
NO-ñèíòàç äî ³ñíóþ÷îãî (áàçàëüíîãî) ð³â-
íÿ àêòèâíîñò³ â äîñë³äæóâàíèõ òêàíèíàõ.
L-àðã³í³í äîáàâëÿëè ç íàäëèøêîì, âðà-
õîâóþ÷è éîãî ìîæëèâó óòèë³çàö³þ â àðã³-
íàçí³é ðåàêö³¿.

1. Âèçíà÷åííÿ àêòèâíîñò³ ñóìàðíî¿
NO-ñèíòàçè (cNOS òà iNOS). Àë³êâîòè
ãðóáèõ ãîìîãåíàò³â òêàíèí (ôðàêö³îíó-
âàííÿ ãîìîãåíàò³â íå ïðîâîäèëè ç ìåòîþ
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âèçíà÷åííÿ âåëè÷èíè ñóìàðíî¿ àêòèâíîñò³
NO-ñèíòàç), ùî ì³ñòèëè 500 � 1000 ìêã
á³ëêà, ³íêóáóâàëè â çàãàëüíîìó îá�ºì³
1 ìë ñóáñòðàòíî¿ ñóì³ø³ íàñòóïíîãî ñêëà-
äó (ìêìîëü/ìë): KH

2
PO

4
  � 50, MgCl

2
 � 1,

CaCl
2
 � 2, ÍÀÄÔÍ-1, L-àðã³í³í-2 (ðÍ 7,0)

ïðîòÿãîì 60 õâ ïðè 37
î
Ñ. Ðåàêö³þ çóïè-

íÿëè, äîäàþ÷è 0,3 ìë 2 ìîëü/ë HClO
4
. Êîíò-

ðîëåì áóëè ïðîáè, ùî ì³ñòèëè ïîâíó ñóá-
ñòðàòíó ñóì³ø ³ ïîïåðåäíüî äåíàòóðî-
âàíèé 2 ìîëü/ë HClO

4
  á³ëîê. Ñóì³ø öåí-

òðèôóãóâàëè ïðè 3500 õâ-1 ïðîòÿãîì 10 õâ
³ â íàäîñàäîâ³é ñóì³ø³. Âèçíà÷àëè âì³ñò
NO

2
- âèñîêîñïåöèô³÷íèì ñïåêòðîôîòîìåò-

ðè÷íèì ìåòîäîì ó íàø³é ìîäèô³êàö³¿ çà
êîëüîðîâîþ ðåàêö³ºþ ç ðåàêòèâîì Ãð³ñà.
×óòëèâ³ñòü ìåòîäó � 0,2 NO

2
- ó 1 ìë, çàâ-

äÿêè ÷îìó â³í òåïåð øèðîêî âèêîðèñòî-
âóºòüñÿ äëÿ äîñë³äæåííÿ ÿê iNOS [30], òàê
³ cNOS [12].

2. Âèçíà÷åííÿ àêòèâíîñò³ iNOS. Ìå-
òîäèêà âèçíà÷åííÿ àíàëîã³÷íà ïîïåðåäí³é
çà äåÿêèìè â³äì³ííîñòÿìè: äëÿ âèçíà÷åííÿ
àêòèâíîñò³ Ca2+-íåçàëåæíî¿ NOS â ³íêó-
áàö³éíó ñóì³ø çàì³ñòü CaCl

2
 äîáàâëÿëè 2

ìêìîëü ÅÄÒÀ.
3. Ðîçðàõóíîê àêòèâíîñò³ cNOS. Ñó-

ìàðíó àêòèâí³ñòü cNOS (eNOS òà nNOS)
âèðàõîâóâàëè, â³äí³ìàþ÷è â³ä ñóìàðíî¿
àêòèâíîñò³ NOS àêòèâí³ñòü iNOS.
Àêòèâí³ñòü ôåðìåíò³â âèðàæàëè â ï³êî-
ìîëÿõ íîâîóòâîðåíîãî NO

2
- çà 1 õâ ó ðîç-

ðàõóíêó íà 1 ìã çàãàëüíîãî á³ëêà â ïðîá³.
Âèçíà÷åííÿ âì³ñòó NO

2
-. Âì³ñò í³òðèò-

àí³îíà (NO
2

-) âèçíà÷àëè â áåçá³ëêîâèõ àë³ê-
âîòàõ íàäîñàäêîâèõ ðîç÷èí³â ï³ñëÿ âèç-
íà÷åííÿ àêòèâíîñò³ NO-ñèíòàçè àáî â áåç-
á³ëêîâèõ ðîç÷èíàõ ãîìîãåíàò³â òêàíèí êë³-
òèí (âì³ñò á³ëêà 20 � 40 ìã/ìë) ó êîëî-
ðèìåòðè÷í³é ðåàêö³¿ çà äîïîìîãîþ ðåàê-
òèâó Ãð³ñà ìåòîäîì Ãð³íà [19] ó íàø³é
ìîäèô³êàö³¿ [2].

Âèçíà÷åííÿ âì³ñòó NO
3

-. Âì³ñò í³òðàò-
àí³îíà (NO

3
-) âèçíà÷àëè â ãîìîãåíàòàõ

òêàíèí ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íèì ìåòîäîì
ó íàø³é ìîäèô³êàö³¿, äå çàì³ñòü ñòðèõí³íó

âèêîðèñòîâóâàëè éîãî ã³äðîêñèëüîâàíå
ïîõ³äíå � áðóöèí, ùî äîçâîëèëî ï³äâèùè-
òè ÷óòëèâ³ñòü ìåòîäó [20] ó 100 ðàç³â.

Âèçíà÷åííÿ âì³ñòó á³ëêà. Âì³ñò çàãàëü-
íîãî á³ëêà â ïðîáàõ âèçíà÷àëè çàãàëüíî-
âæèâàíèì ìåòîäîì Áðåäôîðäà, âèêîðèñ-
òîâóþ÷è áàðâíèê Cumassi G-250.

Ðåçóëüòàòè îáðîáëÿëè ìåòîäîì âàð³à-
ö³éíî¿ ñòàòèñòèêè âèêîðèñòîâóþ÷è ïðîã-
ðàìíå çàáåçïå÷åííÿ Origin 6.0 ô³ðìè �Mi-
crocal Software, Inc�(ÑØÀ).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Çà ðåçóëüòàòàìè äîñë³äæåíü, ÃÌ ãðóäíî-
ãî â³ää³ëó àîðòè êîíòðîëüíî¿ ãðóïè ùó-
ð³â, ïðåàêòèâîâàí³ ÍÀ (10-5ìîëü/ë), çàâæäè
â³äïîâ³äàþòü ðîçñëàáëåííÿì íà äîáàâëåí-
íÿ äî ðîç÷èíó àöåòèëõîë³íó (10-6ìîëü/ë).
Àìïë³òóäà öüîãî ðîçñëàáëåííÿ ñòàíîâèòü
â ñåðåäíüîìó 101,5 % ± 12,3 % â³ä âåëè-
÷èíè ñêîðî÷åííÿ íà ÍÀ. Ó ùóð³â ç ä³à-
áåòîì ðåàêö³ÿ àîðòàëüíèõ ïðåïàðàò³â íà
àöåòèëõîë³í ñóòòºâî â³äð³çíÿëàñÿ â³ä ðå-
àêö³¿ òâàðèí êîíòðîëüíî¿ ãðóïè. Ìè ñïî-
ñòåð³ãàëè òàê³ òèïè ðåàêö³é: â 20 % åêñïå-
ðèìåíò³â äèëàòàòîðíî¿ ðåàêö³¿ íå â³äáó-
âàëîñÿ âçàãàë³, â 15 % � ñïîñòåð³ãàëàñÿ
ñïîòâîðåíà êîíñòðèêòîðíà ðåàêö³ÿ ïðåïà-
ðàò³â ç ï³äâèùåííÿì òîí³÷íîãî íàïðóæåí-
íÿ ÃÌ ó â³äïîâ³äü íà àöåòèëõîë³í ç àìïë³-
òóäîþ 16,6 % ± 3,4 %, â 15 % âèïàäê³â
ðåºñòðóâàëàñÿ äâîôàçíà ðåàêö³ÿ, ïðè ÿê³é
ðîçñëàáëåííÿ ÃÌ íà 38,6 % ± 7,4 % ïåðå-
äóâàëî ñêîðî÷åííþ ïðèáëèçíî äî âèõ³ä-
íîãî ð³âíÿ. Ó 50 % äîñë³ä³â ñïîñòåð³ãà-
ëîñÿ ðîçñëàáëåííÿ ÃÌ àîðòè, àëå éîãî
àìïë³òóäà âèÿâèëàñÿ äîñòîâ³ðíî ìåíøîþ,
í³æ ó êîíòðîëüíèõ òâàðèí ³ ñòàíîâèëà
16,8 % ± 3,1 % (ðèñ. 1).

Ïîïåðåäíüî àêòèâîâàí³ íîðàäðåíàë³-
íîì ÃÌ ãðóäíî¿ àîðòè êîíòðîëüíî¿ ãðóïè
ùóð³â çàâæäè â³äïîâ³äàëè ðîçñëàáëåííÿì
íà äîáàâëåííÿ äî ðîç÷èíó í³òðîïðóñèäó
íàòð³þ ó êîíöåíòðàö³¿ 10-4 ìîëü/ë. Àìïë³-
òóäà éîãî ñòàíîâèëà 149,3 % ± 16,7 %. Ó
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ùóð³â ç ä³àáåòîì ðåàêö³ÿ ÃÌ àîðòè âèÿ-
âèëàñÿ ïîä³áíîþ. Ïðåïàðàòè ãðóäíî¿ àîð-
òè íà äîáàâëåííÿ äî áóôåðíîãî ðîç÷èíó
í³òðîïðóñèäó íàòð³þ â³äïîâ³äàëè äèëà-
òàö³ºþ ç àìïë³òóäîþ 134,2 % ± 18,6 %.
Òàêèì ÷èíîì, çíèæåííÿ òîí³÷íîãî íàïðó-
æåííÿ ÃÌ ãðóäíî¿ àîðòè êîíòðîëüíèõ ³
äîñë³äíèõ ùóð³â ñóòòºâî íå â³äð³çíÿºòüñÿ.

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè âêàçóþòü íà òå,
ùî ó ùóð³â ç ä³àáåòîì ³ñòîòíî ïîðóøó-
ºòüñÿ ðåàêö³ÿ íà åíäîòåë³éçàëåæíèé âàçî-
äèëàòàòîð àöåòèëõîë³í ïðè çáåðåæåíí³ çà
öèõ óìîâ ðåàêö³é íà åíäîòåë³éíåçàëåæíèé

âàçîäèëàòàòîð í³òðîïðóñèä íàòð³þ (ðèñ. 2).
Öå ñâ³ä÷èòü ïðî ðîçâèòîê åíäîòåë³àëüíî¿
äèñôóíêö³¿, ÿê óñêëàäíåííÿ öóêðîâîãî ä³à-
áåòó, ïðè çáåðåæåíí³ ôóíêö³îíàëüíî¿ çäàò-
íîñò³ ÃÌ ñóäèí.

Ïîä³áí³ ïîðóøåííÿ åíäîòåë³éçàëåæíèõ
ðåàêö³é ÃÌ ñóäèí ñïîñòåð³ãàëèñÿ òàêîæ
çà óìîâ ñòàð³ííÿ, åêñïåðèìåíòàëüíî¿ ã³-
ïåðõîëåñòåðèíåì³¿ òà ã³ïåðòåíç³¿ [3, 6, 7, 31].

Âèÿâëåíà ïðè öóêðîâîìó ä³àáåò³ äèñ-
ôóíêö³ÿ åíäîòåë³þ â³ä³ãðàº íàäçâè÷àéíî
âàæëèâó ðîëü ó ðîçâèòêó çà öèõ óìîâ âà-
çîïàò³é. ²ñíóº ê³ëüêà ìîæëèâèõ êë³òèííèõ
³ ìîëåêóëÿðíèõ ïåðåäóìîâ åíäîòåë³àëüíî¿
äèñôóíêö³¿ ïðè öóêðîâîìó ä³àáåò³ [11, 23].

Ïî-ïåðøå, öå óðàæåííÿ ïðè îêñèäàòèâ-
íîìó ñòðåñ³, äî ÿêîãî, ÿê â³äîìî, äóæå
÷óòëèâ³ åíäîòåë³àëüí³ êë³òèíè. Ä³àáåòè÷-
íèé ñòàí õàðàêòåðèçóºòüñÿ ï³äâèùåíîþ
ñõèëüí³ñòþ äî ðîçâèòêó îêñèäàòèâíîãî
ñòðåñó òà âèñîêèì âì³ñòîì îêèñíåíèõ ë³-
ïîïðîòå¿í³â, ùî ³íäóêóº íàäì³ðíå îêèñ-
íåííÿ ôîñôîë³ï³ä³â ³ á³ëê³â. Öå º îäíèì ç
åò³îëîã³÷íèõ ôàêòîð³â ðîçâèòêó åíäîòå-
ë³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿ ïðè ä³àáåò³ [5, 15].

Õðîí³÷íà ã³ïåðãë³êåì³ÿ ñïðè÷èíþº íå-
ôåðìåíòíå ãë³êîçóâàííÿ á³ëê³â ³ ìàêðî-
ìîëåêóë (â òîìó ÷èñë³ ÄÍÊ), ùî òàêîæ

Ðèñ. 1. Âïëèâ àöåòèëõîë³íó ã³äðîõëîðèäó íà ñêîðî-
÷óâàëüí³ ðåàêö³¿ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â (ÃÌ) ³çîëüîâàíèõ
ïðåïàðàò³â ãðóäíî¿ àîðòè ùóð³â êîíòðîëüíî¿ ãðóïè
(1) òà ùóð³â ç ä³àáåòîì (2, 3). ÍÀ - ïî÷àòîê àêòèâàö³¿
ÃÌ. Òåìíà ë³í³ÿ ï³ä êðèâèìè â³äïîâ³äàº òðèâàëîñò³ ä³¿
àöåòèëõîë³íó ã³äðîõëîðèäó

Ðèñ. 2. Ðåàêö³ÿ ïðåïàðàò³â ãðóäíîãî â³ää³ëó àîðòè êîíòðîëüíèõ (1) ùóð³â òà ùóð³â ç ä³àáåòîì (2) íà  àöåòèëõîë³íó
ã³äðîõëîðèä (à) òà íàòð³þ í³òðîïðóñèä (á)
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ïðèçâîäèòü äî ïîðóøåííÿ ôóíêö³¿ åíäî-
òåë³þ.

Ã³ïåðãë³êåì³ÿ ìîæå ïðèçâîäèòè äî âíóò-
ð³øíüîêë³òèííèõ çì³í îêèñíî-â³äíîâíîãî
ñòàíó ç àêòèâàö³ºþ ïðîòå¿íê³íàçè Ñ, ùî
âåäå äî âèñíàæåííÿ êë³òèííîãî ïóëó
NADPH, ÿêèé, ó ñâîþ ÷åðãó, íåîáõ³äíèé
äëÿ ãåíåðàö³¿ NO [11]. Ã³ïåðãë³êåì³ÿ òàêîæ
çá³ëüøóº ïîò³ê ãëþêîçè ãë³êîë³òè÷íèì øëÿ-
õîì, çá³ëüøóþ÷è ñèíòåç ä³àöèëãë³öåðîëó
de novo. Ï³äâèùåííÿ âì³ñòó ä³àöèëãë³öå-
ðîëó, ùî â³äáóâàºòüñÿ ÿê â åíäîòåë³îöè-
òàõ, òàê ³ â ÃÌ, ïðèçâîäèòü äî çá³ëüøåííÿ

àêòèâíîñò³ ïðîòå¿íê³íàçè Ñ. ßê ïðîòå¿í-
ê³íàçà Ñ, òàê ³ ä³àöèëãë³öåðîë º âàæëè-
âèìè âíóòð³øíüîêë³òèííèìè ïîñåðåäíè-
êàìè, ùî áåðóòü ó÷àñòü ó âåëèê³é ê³ëüêîñò³
êë³òèííèõ â³äïîâ³äåé, â òîìó ÷èñë³ ó ìîäó-
ëþâàíí³ âàçîêîíñòðèêö³¿.

Áóëî îïèñàíî íàÿâí³ñòü ðåöåïòîð³â äî
³íñóë³íó òà ³íñóë³íîïîä³áíèõ ôàêòîð³â ðîñ-
òó íà êë³òèíàõ, îòðèìàíèõ ç ñóäèí. Ïðè-
÷îìó ô³ç³îëîã³÷í³ êîíöåíòðàö³¿ ³íñóë³íó
çá³ëüøóþòü óäâ³÷³ ð³âí³ mRNA eNOS òà ¿¿
àêòèâí³ñòü ï³ñëÿ 2 � 8 ãîä ³íêóáàö³¿ åíäî-
òåë³îöèò³â.

Ðèñ. 3. Âì³ñò í³òðèò-àí³îíà â àîðò³ (à), ñåðö³ (á), ïëàçì³ (â) òà åðèòðîöèòàõ (ã) êîíòðîëüíèõ ùóð³â (1) òà ùóð³â ç
ä³àáåòîì (2)
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Íà íàñòóïíîìó åòàï³ áóëî äîö³ëüíî
ï³äòâåðäèòè äàíèìè á³îõ³ì³÷íèõ äîñë³ä-
æåíü òå, ùî çíàéäåí³ ïîðóøåííÿ åíäîòå-
ë³éçàëåæíî¿ âàçîäèëàòàö³¿  ïîâ�ÿçàí³ ñàìå
ç³ çì³íàìè â ñèñòåì³ NO. Äëÿ öüîãî áóëî
äîñë³äæåíî âì³ñò ñòàá³ëüíèõ îêèñíåíèõ
ôîðì NO: í³òðèò- òà í³òðàò- àí³îí³â.

Í³òðèò-àí³îí óòâîðþºòüñÿ ïðè îêèñ-
íåíí³ NO â îêñèãåíîâàíèõ âîäíèõ ðîç÷è-
íàõ. Ó âñ³õ  äîñë³äæóâàíèõ òêàíèíàõ âì³ñò
NO

2
- ïðè öóêðîâîìó ä³àáåò³ äîñòîâ³ðíî

çíèæóâàâñÿ (ðèñ. 3), ùî ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî
íåäîñòàòí³é ñèíòåç NO de novo òà ï³ä-

òâåðäæóº äàí³ ùîäî ïîðóøåíü ïðè ä³àáåò³
åíäîòåë³éçàëåæíî¿ äèëàòàö³¿ ñóäèí âíàñ-
ë³äîê åíäîòåë³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿, âèêëè-
êàíî¿ íåñòà÷åþ åíäîãåííîãî NO.

Äëÿ ï³äòâåðäæåííÿ öüîãî ïðèïóùåííÿ
áóëî äîñë³äæåíî àêòèâí³ñòü ñóìàðíî¿
êîíñòèòóòèâíî¿ (Ca2+-çàëåæíî¿) òà ³íäóöè-
áåëüíî¿ (Ca2+-íåçàëåæíî¿) NO-ñèíòàçè. Â
ñåðö³, àîðò³ òà åðèòðîöèòàõ àêòèâí³ñòü
ñóìàðíî¿ cNOS äîñòîâ³ðíî çíèæóâàëàñü,
à â ïëàçì³ êðîâ³ äîñòîâ³ðíî íå çì³íþâà-
ëàñÿ (ðèñ. 4), ùî áåççàïåðå÷íî âêàçóº íà
NO-çàëåæíó ïðèðîäó åíäîòåë³àëüíî¿ äèñ-
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Ðèñ. 4. Àêòèâí³ñòü ð³çíèõ ³çîôîðì NO-ñèíòàçè â àîðò³ (à), ñåðö³ (á), ïëàçì³ (â) òà åðèòðîöèòàõ (ã) êîíòðîëüíèõ
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ôóíêö³¿ ïðè öóêðîâîìó ä³àáåò³. Ðàí³øå öå
áóëî ïîêàçàíî â ðîáîò³ [7].

Í³òðàò-àí³îí óòâîðþºòüñÿ â êë³òèíàõ
íåôåðìåíòàòèâíî ïðè ðîçïàä³ ïåðîêñèí³ò-
ðèòó, à òàêîæ ôåðìåíòàòèâíî ïðè îêèñ-
íåíí³ NO îêñèãåìîãëîá³íîì, îêñèì³îãëî-
á³íîì, êñàíòèíîêñèäàçîþ òà ³íøèìè ôåð-
ìåíòàìè. Â³í º ê³íöåâîþ ôîðìîþ îáì³íó
NO â îðãàí³çì³, òà ìîæå ñëóæèòè ñóáñòðà-
òîì äëÿ ñèíòåçó îêñèäó àçîòó â ðåäóê-
òàçíèõ ðåàêö³ÿõ [4 ] .  Ìè âñòàíîâèëè
(ðèñ.5), ùî âì³ñò í³òðàò-àí³îíà çà óìîâ
ä³àáåòó íå çì³íþºòüñÿ â ñåðö³, äîñòîâ³ðíî

çíèæóºòüñÿ â ïëàçì³ êðîâ³ òà ìàº òåíäåí-
ö³þ äî çíèæåííÿ â åðèòðîöèòàõ, ³, íàâ-
ïàêè, äîñòîâ³ðíî çá³ëüøóºòüñÿ â àîðò³.
Çíà÷íå ï³äâèùåííÿ âì³ñòó í³òðàò-àí³îíà
â àîðò³ ìîæå áóòè íàñë³äêîì ïåâíîãî ï³ä-
âèùåííÿ àêòèâíîñò³ ³íäóöèáåëüíî¿ NO-ñèí-
òàçè â í³é (äî 130,21 ± 30,12 ïìîëü . õâ-1 . ìã-1

á³ëêà ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì � 80,38
ïìîëü . õâ-1  . ìã-1 ± 11,07 ïìîëü . õâ-1 . ìã-1).
Àëå á³ëüø ³ìîâ³ðíîþ ïðè÷èíîþ öüîãî ï³ä-
âèùåííÿ ïðè ä³àáåò³ ìè ââàæàºìî àêòè-
âàö³þ íåôåðìåíòàòèâíîãî øëÿõó óòâî-
ðåííÿ í³òðàò-àí³îíà ïðè ðîçïàä³ ïåðîêñè-

Ðèñ. 5. Âì³ñò í³òðàò-àí³îíà â àîðò³ (à), ñåðö³ (á), ïëàçì³ (â) òà åðèòðîöèòàõ (ã) êîíòðîëüíèõ ùóð³â (1) òà ùóð³â ç
ä³àáåòîì (2)
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í³òðèòó. Âíàñë³äîê îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó
ïðè ä³àáåò³ ï³äâèùóºòüñÿ ê³ëüê³ñòü ñóïåð-
îêñèä-àí³îíà, ùî ìîæå ïðèçâîäèòè äî çíà÷-
íîãî çá³ëüøåííÿ óòâîðåííÿ ïåðîêñèí³ò-
ðèòàí³îíà (ONOO-). ßê â³äîìî, NO º îä-
íèì ç íàéïîòóæí³øèõ ïðèðîäíèõ àíòèîê-
ñèäàíò³â ñàìå çàâäÿêè çäàòíîñò³ çâ�ÿ-
çóâàòèñÿ ç ñóïåðîêñèä-àí³îíîì (O

2
-�) óòâî-

ðþþ÷è ïåðîêñèí³òðèò [4]. Òàêèì ÷èíîì,
ñóïåðîêñèä-àí³îí, ùî óòâîðþºòüñÿ ïðè ä³-
àáåò³, çâ�ÿçóþ÷èñü ç NO, ïðèçâîäèòü, ç îä-
íîãî áîêó, äî íåôåðìåíòàòèâíîãî óòâî-
ðåííÿ NO

3
- (öå ï³äòâåðäæóºòüñÿ çìåí-

øåííÿì âì³ñòó í³òðèò-àí³îíà ïðè ï³äâè-
ùåíí³ âì³ñòó í³òðàò-àí³îíà), à ç ³íøîãî
áîêó - äî âèñíàæåííÿ ïóëó â³ëüíîãî NO.
Öåé ìåõàí³çì ìîæå ëåæàòè â îñíîâ³ ïîðó-
øåíü NO-çàëåæíî¿ äèëàòàòîðíî¿ ðåàêö³¿
ïðè ä³àáåò³. Çíà÷íå çíèæåííÿ àêòèâíîñò³
cNOS ³ âì³ñòó  NO

2
- â ñåðö³ òà åðèòðî-

öèòàõ ùóð³â, ÿê³ ìè ñïîñòåð³ãàëè çà óìîâ
åêñïåðèìåíòàëüíîãî ñòðåïòîçîòîöèí³íäó-
êîâàíîãî ä³àáåòó, âêàçóþòü íà éìîâ³ð-
í³ñòü NO-çàëåæíèõ ìåõàí³çì³â ðîçâèòêó
ñåðöåâî¿ íåäîñòàòíîñò³ ç îäíîãî áîêó, à ç
³íøîãî � ðîçâèòêó ã³ïîêñè÷íîãî ñòàíó çà
ö³º¿ ïàòîëîã³¿. Òàê³ ïîðóøåííÿ ïîòðåáó-
þòü åêñïåðèìåíòàëüíîãî ï³äòâåðäæåííÿ.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. Ïðè åêñïåðèìåíòàëüíîìó ³íñóë³íçàëåæ-
íîìó öóêðîâîìó ä³àáåò³ ïîðóøóþòüñÿ â
îñíîâíîìó åíäîòåë³éçàëåæí³ ñóäèíí³ ðå-
àêö³¿. Òàêà äèñôóíêö³ÿ åíäîòåë³þ ìîæå
áóòè îäíèì ç îñíîâíèõ åò³îëîã³÷íèõ ôàê-
òîð³â ðîçâèòêó ä³àáåòè÷íèõ àíã³îïàò³é.

2. Çì³íè âì³ñòó ñòàá³ëüíèõ ìåòàáîë³ò³â
îêñèäó àçîòó (NO

2
- òà NO

3
-) òà çì³íè àê-

òèâíîñòåé êîíñòèòóòèâíî¿ òà ³íäóöèáåëü-
íî¿ NO-ñèíòàç â àîðò³ ùóð³â ç ä³àáåòîì
ñâ³ä÷àòü ïðî NO-çàëåæíó ïðèðîäó ðîç-
âèòêó åíäîòåë³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿ ïðè ä³à-
áåò³, çóìîâëåíó, ç îäíîãî áîêó, çíèæåííÿì
á³îñèíòåçó NO êîíñòèòóòèâíîþ NO-ñèí-
òàçîþ, à ç ³íøîãî � çá³ëüøåííÿì óòèë³çàö³¿

NO äëÿ íåéòðàë³çàö³¿ ñóïåðîêñèä-àí³îíà.
3. Â ñåðö³ òà åðèòðîöèòàõ çà óìîâ ä³à-

áåòó çíà÷íî çíèæóºòüñÿ àêòèâí³ñòü cNOS,
ùî ñóïðîâîäæóºòüñÿ çìåíøåííÿì âì³ñòó
í³òðèò-, àëå íå í³òðàò-àí³îíà.

V.F. Sagach1, M.N. Tkachenko1, O.D. Prysyazhna1,
A.V.Kotsuruba2, O.F. Meged2

CHANGES IN VASODILATOR RESPONSES OF VAS-
CULAR SMOOTH MUSCLES AND NITRIC OXIDE
SYSTEM IN EXPERIMENTAL DIABETES MELLITUS

The experimental data of endothelium-dependent and endot-
helium-independent responses of vascular smooth muscles
of isolated preparations of the thoracic aorta of rats with
experimental diabetes mellitus (streptozotocin-induced dia-
betes) and a control group of animals are presented in the
article. It has been shown that at diabetes mellitus endothe-
lium-dependent vasodilation was deteriorated to the most
extent. It resulted from dysfunction of the endothelium due
to a reduce in the synthesis of NO. This conclusion was
based on the data of the parameters of the contents of steady
metabolites of nitric oxide (NO

2
- and NO

3
-), as well as activi-

ties of inducible and constitutive NO-synthases (iNOS and
cNOS) in heart, aorta, erythrocytes and blood plasma in dia-
betic and control animals.
1A.A. Bogomoletz Institute of Physiology National Academy
of Sciences of Ukraine,
2A.V. Palladin Institute of Biochemistry National Academy of
Sciences of Ukraine
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