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Ôóíäàìåíòàëüí³ ìåõàí³çìè ä³¿ îêñèäó àçîòó
íà ñåðöåâî-ñóäèííó ñèñòåìó ÿê îñíîâè
ïàòîãåíåòè÷íîãî ë³êóâàííÿ ¿¿ çàõâîðþâàíü

Ðàññìàòðèâàåòñÿ îáùàÿ õàðàêòåðèñòèêà è ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ îêñèäà àçîòà, ðîëü åãî â
ðàçâèòèè ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ. Ïðåäñòàâëåíû äàííûå îá ó÷àñòèè NO â ðåãóëÿöèè
êðîâîîáðàùåíèÿ è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû; NO-çàâèñèìîì ìåõàíèçìå ðåãóëÿöèè ñî-
ñóäèñòîé ðåàêòèâíîñòè â óñëîâèÿõ äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ; öÃÌÔ-íåçàâèñèìîì ìåõàíèçìå
äåéñòâèÿ NO íà êàëüöèåâûé ãîìåîñòàç è ÷óâñòâèòåëüíîñòü ìèîôèáðèëë ãëàäêîìûøå÷íûõ
êëåòîê ê èîíàì êàëüöèÿ; ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè íàðóøåíèé ìåòàáîëèçìà NO è ñî-
ïðÿæ¸ííîé ñ íèì ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè; ðîëè âîçðàñòíûõ èçìåíåíèé ýíäîòåëèàëü-
íîé ôóíêöèè â ðàçâèòèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè.

Ó 1987 ð. ãðóïîþ íàóêîâö³â ó ñêëàä³
R.F. Furchgott, J.V. Zavadzki ³ R.M.J. Pal-
mer, A.G. Ferrige, S. Moncada áóëî âèç-
íà÷åíî á³îëîã³÷íó ðîëü îêñèäó àçîòó (NO)
[76, 78, 84]. Öå ñòàëî îäíî÷àñíî ³ ê³íöåì,
³ ïî÷àòêîì ïîä³é ñâ³òîâîãî ìàñøòàáó â
á³îëîã³÷í³é íàóö³. Ê³íöåì, òîìó ùî ïî-
ñòàâëåíî êðàïêó â äîâãîìó, á³ëüø í³æ 130-
ð³÷íîìó ëàíöþç³ ïîøóê³â ìåõàí³çì³â òå-
ðàïåâòè÷íî¿ ä³¿ í³òðîãë³öåðèíó òà ³íøèõ
í³òðîâàçîäèëàòàòîð³â. Ïî÷èíàþ÷è ç 1867 ð.,
êîëè Thomas Lauder Brunton âïåðøå âè-
êîðèñòàâ àì³ëí³òðèò äëÿ ë³êóâàííÿ ãðóä-
íî¿ æàáè, ³ àæ äî ïî÷àòêó 80-õ ðîê³â ìè-
íóëîãî ñòîð³÷÷ÿ, êë³òèíí³ ìåõàí³çìè ä³¿
òåðàïåâòè÷íèõ í³òðîâàçîäèëàòàòîð³â çà-
ëèøàëèñÿ íåâ³äîìèìè, íåçâàæàþ÷è íà ¿õ
øèðîêå âèêîðèñòàííÿ â êë³í³ö³ âíóòð³øí³õ
õâîðîá. Äî ðå÷³, â ³ñòîð³¿ ôàðìàêîëîã³¿ òà
ìåäèöèíè öå íå ºäèíèé âèïàäîê. Àíàëî-
ã³÷íîþ áóëà äîëÿ ³íøîãî, íå ìåíø â³äî-
ìîãî ïðåïàðàòó � àñï³ðèíó, ìåõàí³çìè ä³¿
ÿêîãî òàêîæ äîñèòü äîâãî çàëèøàëèñÿ íå-
â³äîìèìè, ùî âò³ì í³êîëè íå çàâàæàëî éî-
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ãî âåëèê³é ïîïóëÿðíîñò³ ñåðåä íàñåëåííÿ
òà ë³êàð³â. Ïðîéøëî á³ëüø í³æ ñòîë³òòÿ ³
ëèøå òîä³ ñòàëî çðîçóì³ëèì, ùî â îñíîâ³
âàçîäèëàòàòîðíî¿ ä³¿ àì³ëí³òðèòó òà í³ò-
ðîãë³öåðèíó ëåæèòü çâ³ëüíåííÿ ìîëåêóëè
NO ç íàñòóïíîþ àêòèâàö³ºþ íåþ ôåðìåí-
òó ãóàí³ëàòöèêëàçè ñóäèííèõ ãëàäåíüêî-
ì�ÿçîâèõ êë³òèí, çá³ëüøåííÿì âíóòð³ø-
íüîêë³òèííîãî âì³ñòó öèêë³÷íîãî ãóàíî-
çèíìîíîôîñôàòó (öÃÌÔ) ³ çàïóñêîì ñêëàä-
íîãî êîìïëåêñó âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ïðî-
öåñ³â, ÿê³ ïðèçâîäÿòü äî ¿õ ðîçñëàáëåííÿ.

Àëå îäíî÷àñíî â³äêðèòòÿ NO ÿê á³îëî-
ã³÷íîãî ìåä³àòîðà ñòàëî ïî÷àòêîì ðîç-
âèòêó íîâîãî íàïðÿìêó â ðåãóëÿö³¿ êë³-
òèííèõ ôóíêö³é ³ êîìóí³êàö³é. Ê³ëüê³ñòü
ïóáë³êàö³é ç ô³ç³îëîã³¿, ôàðìàêîëîã³¿, á³î-
õ³ì³¿ òà ïàòîô³ç³îëîã³¿ NO ïî÷àëà øâèä-
êî çá³ëüøóâàòèñÿ ³ â 1992 ð. NO íàçâàëè
ìîëåêóëîþ ðîêó, à â 1998 ð. R.F. Furch-
gott, F. Murad ³ L.J. Ignarro áóëî ïðè-
ñóäæåíî Íîáåë³âñüêó ïðåì³þ â ãàëóç³ ìå-
äèöèíè òà ô³ç³îëîã³¿. Ñïî÷àòêó â³í áóâ
â³äêðèòèé R.F. Furchgott ³ J.V. Zavadzki
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ÿê åíäîòåë³àëüíèé ôàêòîð ðîçñëàáëåííÿ
(ÅÔÐ), êîòðèé âèçíà÷àº ð³âåíü òîí³÷íî¿
íàïðóãè ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â ñóäèí [76], à
íàäàë³ áóâ ³äåíòèô³êîâàíèé ÿê NO [78,
84]. Ïîò³ì öÿ ñàìà ìîëåêóëà áóëà âèçíà-
íà ÿê íåéðîòðàíñì³òåð ó öåíòðàëüí³é ³
ïåðèôåðè÷í³é íåðâîâ³é ñèñòåì³, äå âîíà,
ÿê âèÿâèëîñÿ, áåðå ó÷àñòü ó ðåãóëÿö³¿ ö³-
ëî¿ íèçêè âàæëèâèõ á³îëîã³÷íèõ ôóíêö³é,
âêëþ÷àþ÷è ïðîöåñè íàâ÷àííÿ òà ïàì�ÿò³.
Ìåõàí³çìè ðåãóëÿö³¿ ïåðèñòàëüòèêè êè-
øîê, åðåêö³¿ òà âèä³ëåííÿ ã³ñòàì³íó òó÷-
íèìè êë³òèíàìè òàêîæ âèÿâèëèñÿ NO-çà-
ëåæíèìè. Äàë³ áóëî âñòàíîâëåíî, ùî ïðè
çàïàëåíí³ òà ðîñò³ ïóõëèí êë³òèíè-ê³ëåðè
âèêîðèñòîâóþòü NO äëÿ çíèùåííÿ áàê-
òåð³é ³ çëîÿê³ñíèõ êë³òèí. Ê³ëüê³ñòü â³äî-
ìèõ ô³ç³îëîã³÷íèõ ³ ïàòîô³ç³îëîã³÷íèõ ôóíê-
ö³é, ÿê³ ïðîõîäÿòü ç ó÷àñòþ NO, ç êîæíèì
ðîêîì çá³ëüøóºòüñÿ.

ÇÀÃÀËÜÍÀ ÕÀÐÀÊÒÅÐÈÑÒÈÊÀ
² ÌÅÕÀÍ²ÇÌÈ Ä²¯ NO

NO º ã³äðîôîáíèì ãàçîì ç õ³ì³÷íèìè âëà-
ñòèâîñòÿìè, ÿê³ ðîáëÿòü éîãî íàäçâè÷àé-
íî äîñòóïíèì äëÿ ðîë³ âíóð³øíüî- ³ ì³æ-
êë³òèííîãî ïîñåðåäíèêà. Â³í ìîæå ³ñíó-
âàòè ó âèãëÿä³ â³äíîñíî ñòàá³ëüíîãî, íåé-
òðàëüíî çàðÿäæåíîãî ðàäèêàëà (NO-) ç ë³-
ïîô³ëüíèìè âëàñòèâîñòÿìè ³ çíà÷íî âèðà-
æåí³é òåíäåíö³¿ äî âçàºìîä³¿, ïåðø çà âñå,
ç ìîëåêóëàìè, ÿê³ ìàþòü íåñïàðåíèé åëåê-
òðîí, òàêèìè, ÿê ñóïåðîêñèä-àí³îí, çàë³-
çî òà ìîëåêóëÿðíèé êèñåíü. NO ìîæå òà-
êîæ ï³äëÿãàòè îäíîåëåêòðîíîìó â³ä-
íîâëåííþ ç óòâîðåííÿì í³òðîêñèë-àí³îíà
(NO-) àáî, çàãóáèâøè åëåêòðîí, ïåðåòâî-
ðþºòüñÿ íà ³îí í³òðîçîí³þ (NO+).

Óòâîðåíèé NO- � áàãàòîôóíêö³îíàëü-
íà åôåêòîðíà ìîëåêóëà.  Îñíîâíîþ éîãî
ì³øåííþ â êë³òèí³ º ðîç÷èííà ãóàí³ëàò-
öèêëàçà. NO çâ�ÿçóºòüñÿ ç çàë³çîì êàòàë³-
òè÷íî¿ ñóáîäèíèö³ ôåðìåíòó, ùî ïðèçâî-
äèòü äî çá³ëüøåííÿ àêòèâíîñò³ ãóàí³ëàò-
öèêëàçè òà íàêîïè÷åííþ â ñåðåäèí³ êë³òè-

íè öÃÌÔ. Ðîçñëàáëþþ÷èé åôåêò öÃÌÔ-
çàëåæíèõ ïðîòå¿íê³íàç íà ãëàäåíüê³ ì�ÿçè
ðåàë³çóºòüñÿ, ãîëîâíèì ÷èíîì, ÷åðåç êîí-
òðîëü êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ ó öèòîçîë³ çàâ-
äÿêè ¿õíüîìó âïëèâó íà ïðîäóêö³þ ³íîçè-
òîë-1,4,5-òðèôîñôàòó, àêòèâí³ñòü êàëüö³º-
âèõ ÀÒÔàç ³ àêòèâàö³¿ êàëüö³éçàëåæíèõ
êàë³ºâèõ êàíàë³â [81]. ª òàêîæ äàí³ ïðî òå,
ùî NO ìîæå çíèæóâàòè âõ³ä Ñà2+ ó ãëà-
äåíüêîì�ÿçîâ³ êë³òèíè ÷åðåç L-òèï êàëüö³º-
âèõ êàíàë³â [71]. Íåùîäàâíî áóëî ïîêà-
çàíî [79], ùî NO áåðå ó÷àñòü ó ïðîöåñàõ
ìîá³ë³çàö³¿ âíóòð³øíüîêë³òèíîãî êàëüö³þ
çà äîïîìîãîþ ñòèìóëÿö³¿ ïðîäóêö³¿ öèê-
ë³÷íî¿ ÀÄÔ-ðèáîçè ³ íàñòóïíî¿ àêòèâàö³¿
ð³àíîäèíîâèõ ðåöåïòîð³â.

Â³äêðèòòÿ NO ïðèíöèïîâî çì³íèëî óÿâ-
ëåííÿ ïðî ìåõàí³çìè ïåðåäà÷³ ³íôîðìàö³¿
â öåíòðàëüí³é ³ âåãåòàòèâí³é íåðâîâ³é ñè-
ñòåì³ [77]. Êëàñè÷íà êàðòèíà, êîëè ïåðå-
äà÷à ³íôîðìàö³¿ ì³æ íåéðîíàìè (àáî â³ä
íåéðîíà äî åôåêòîðíî¿ êë³òèíè) çä³éñíþ-
ºòüñÿ â ñòðîãî âèçíà÷åíèõ ì³ñöÿõ (ñèíàï-
ñàõ) ³ â îäíîìó íàïðÿìêó, çì³íèëàñÿ êîí-
öåïö³ºþ äèôóçíî¿ ïåðåäà÷³ ñèãíàëó. Ä³éñíî,
NO ìîæå ðîçïîâñþäæóâàòèñÿ â³ä ì³ñöÿ
éîãî óòâîðåííÿ â óñ³ áîêè, â òîìó ÷èñë³ ³
ðåòðîãðàäíî, ëåãêî ïðîíèêàþ÷è ÷åðåç ë³-
ï³äíó ³ âîäíó ôàçè òà âçàºìîä³þ÷è ç íåð-
âîâèìè, ãë³àëüíèìè ³ ñóäèííèìè êë³òèíà-
ìè. Ç óðàõóâàííÿì éîãî ïîðîãîâî¿ êîí-
öåíòðàö³¿ (1 ìîëü/ë), ê³íåòèêè àêòèâàö³¿ é
÷àñó æèòòÿ (áëèçêî 5 ñ), åôåêòèâíèé ðà-
ä³óñ ä³¿ NO ñòàíîâèòü íå ìåíø í³æ 300 �
1000 ìêì, ùî îçíà÷àº çàëó÷åííÿ â ñôåðó
àêòèâíîñò³ NO ì³ëüéîí³â ñèíàïñ³â.

ÐÎËÜ NO Â ÏÀÒÎËÎÃ²×ÍÈÕ
ÏÐÎÖÅÑÀÕ

Ïàðàëåëüíî ç³ çá³ëüøåííÿì ÷èñëà êë³òèí-
íèõ ôóíêö³é, ÿê³ ðåãóëþº NO, çá³ëüøóºòü-
ñÿ ³ ÷èñëî çàõâîðþâàíü, ïîâ�ÿçàíèõ ç ïî-
ðóøåííÿì ñèíòåçó àáî âèä³ëåííÿ éîãî:
åñåíö³àëüíà ã³ïåðòîí³ÿ, ³øåì³÷íà õâîðîáà
ñåðöÿ òà ³íôàðêò ì³îêàðäà, áðîíõ³àëüíà

Ôóíäàìåíòàëüí³ ìåõàí³çìè ä³¿ îêñèäó àçîòó
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àñòìà, ïåðâèííà ëåãåíåâà ã³ïåðòåíç³ÿ, íå-
âðîòè÷íà äåïðåñ³ÿ, ³ìïîòåíö³ÿ, ä³àáåò �
óñå öå äàëåêî íå ïîâíèé ñïèñîê ïàòîëîã³÷-
íèõ ïðîöåñ³â ò³ºþ ÷è ³íøîþ ì³ðîþ ïîâ�ÿ-
çàíèõ ç³ çì³íàìè â ìåòàáîë³çì³ NO.

Íàäçâè÷àéíî âåëèêå çíà÷åííÿ NO ³ éî-
ãî ïîõ³äíèõ ó ïàòîãåíåç³ òàê çâàíèõ âà-
çîñïàñòè÷íèõ ñòàí³â (³íôàðêò ì³îêàðäà òà
ìîçêó, ã³ïåðòåíç³ÿ). Íèí³ äîáðå â³äîìî, ùî
ïîðóøåííÿ NO-çàëåæíî¿ âàçîäèëàòàö³¿ º
îäíèì ç âàæëèâèõ ìåõàí³çì³â, ÿê³ ëåæàòü
â îñíîâ³ ðîçâèòêó ã³ïåðòîí³÷íî¿ õâîðîáè.
Ñåðåä ìåõàí³çì³â, ùî â³äïîâ³äàþòü çà óðà-
æåííÿ ì³îêàðäà çà óìîâ ³øåì³¿ � ïåðôóç³¿
ãîëîâíó ðîëü â³ä³ãðàº âçàºìîä³ÿ NO ç ñó-
ïåðîêñèä-àí³îíîì ³ íàñòóïíå óòâîðåííÿ
ïåðîêñèí³òðèòó (ONOO-).

Ùî ñòîñóºòüñÿ ñóïåðå÷ëèâî¿ ðîë³ NO
³ éîãî ïîõ³äíèõ ó ðîçâèòêó ³øåì³¿ ìîçêó,
òî ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî â îñòàíí³ ðîêè çà-
ãèáåëü íåéðîí³â ïðè íåñòà÷³ êèñíþ ïîâ�ÿ-
çóþòü ç íåéðîòîêñè÷í³ñòþ ãëóòàìàòó. Àëå
âçàºìîä³ÿ îñòàííüîãî ç ÍÌÄA-ðåöåïòî-
ðàìè ³ íàñòóïíèé ìàñèâíèé âõ³ä ³îí³â êàëü-
ö³þ º ëèøå ïóñêîâèì ìîìåíòîì ó ëàíöþç³
ïîä³é, ÿê³ ñïðè÷èíþþòü ïîøêîäæåííÿ íåé-
ðîíà ³ éîãî çàãèáåëü ïðè ³øåì³¿ ìîçêó.
Çá³ëüøåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåí-
òðàö³¿ Ñà2+ ïðèçâîäèòü äî àêòèâàö³¿ NOS
òà ³íòåíñèâíîãî óòâîðåííÿ NO ³ ONOO-,
ùî º áåçïîñåðåäíüîþ ïðè÷èíîþ ñìåðò³ êë³-
òèí. Öå ïîëîæåííÿ ï³äòâåðäæóºòüñÿ òèì
ôàêòîì, ùî ³íã³á³òîðè NOS ó äåÿêèõ âè-
ïàäêàõ º äîñèòü åôåêòèâíèìè äëÿ ïîïå-
ðåäæåííÿ çàãèáåë³ íåéðîí³â ïðè ³øåì³¿.

Âîäíî÷àñ ³ñíóþòü ³ ïðîòèëåæí³ äàí³,
êîëè NO ìàº íåéðî- òà êàðä³îïðîòåêòîð-
íèé åôåêò. Öå ïðîòèð³÷÷ÿ ïîÿñíþºòüñÿ
òèì, ùî åôåêò ìîíîîêñèäó àçîòó íà êë³òè-
íó çàëåæèòü â³ä îêèñíî-â³äíîâíîãî ñòàíó
éîãî ìîëåêóëè: ç NO ëåãêî óòâîðþºòüñÿ
òîêñè÷íèé ONOO-, a NO+ ìîæå í³òðîçóâà-
òè ÍÌÄA-ðåöåïòîðè, áëîêóþ÷è òè ñàìèì
âõ³ä ïîçàêë³òèííîãî Ñà+ ³ ñèíòåç NO [77].
²äåàëüíèì òåðàïåâòè÷íèì àãåíòîì äëÿ ë³-
êóâàííÿ ³íñóëüòó òà ³íôàðêòó ì³îêàðäà

áóâ áè òàêèé ïðåïàðàò, ÿêèé áè ïîïåðåä-
æóâàâ ïîÿâó NO, àëå âîäíî÷àñ ñïðèÿâ áè
íàêîïè÷åííþ NO+.

Òàêèì ÷èíîì, âèâ÷åííÿ ôóíäàìåíòàëü-
íèõ ìåõàí³çì³â NO íà åôåêòîðí³ åëåìåí-
òè ñåðöåâî-ñóäèííî¿ òà ³íøèõ ñèñòåì îð-
ãàí³çìó º, áåçóìîâíî, ïð³îðèòåòíèì íàï-
ðÿìêîì ñó÷àñíî¿ ìåäè÷íî¿ íàóêè ³ áóäå
ñïðèÿòè ðîçðîáö³ á³ëüø åôåêòèâíèõ ìå-
òîä³â ë³êóâàííÿ îñíîâíèõ çàõâîðþâàíü
ëþäèíè ³ ñòâîðåííþ ïðèíöèïîâî íîâèõ
ë³êàðñüêèõ ïðåïàðàò³â.
Àâòîðàìè ðîáîòè:

- Âñòàíîâëåíî, ùî ð³âåíü áàçàëüíîãî
ñèíòåçó NO âèçíà÷àº åôåêòèâí³ñòü ôóí-
äàìåíòàëüíîãî ìåõàí³çìó ðåãóëÿö³¿ ñêî-
ðîòëèâî¿ àêòèâíîñò³ ì³îêàðäà � ìåõàí³ç-
ìó Ôðàíêà � Ñòàðë³íãà òà ð³âåíü íàñîñíî¿
ôóíêö³¿ ñåðöÿ. Ïðåäñòàâëåí³ åêñïåðèìåí-
òàëüí³ äîêàçè çäàòíîñò³ NO âïëèâàòè íà
ð³âåíü ñïîæèâàííÿ êèñíþ òêàíèíàìè ñåð-
öÿ òà íà åôåêòèâí³ñòü éîãî âèêîðèñòàí-
íÿ. Ïîêàçàíî ³ñíóâàííÿ ïðÿìîãî âïëèâó
NO íà ñêîðî÷óâàëüíèé àïàðàò ñóäèííèõ
ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â, ùî ïðèçâîäèòü äî çíè-
æåííÿ ÷óòëèâîñò³ ñêîðî÷óâàëüíèõ á³ëê³â
äî ³îí³â êàëüö³þ òà ðîçñëàáëåííÿ ãëàäåíü-
êèõ ì�ÿç³â ñóäèí.

- Ñèñòåìà NO â³ä³ãðàº âèçíà÷àëüíó ðîëü
ó ðåàë³çàö³¿ äåïðåñîðíèõ ³ ïðåñîðíèõ ðåô-
ëåêñ³â ç ñåðöÿ � êàðä³îãåííèõ ðåôëåêñ³â,
ÿê³ ñóïðîâîäæóþòüñÿ äèëàòàö³ºþ òà êîí-
ñòðèêö³ºþ ïåðèôåðè÷íèõ ñóäèí. Äîâåäå-
íî òàêîæ, ùî ó÷àñòü ñèñòåìè NO â âàçî-
ìîòîðíèõ ðåàêö³ÿõ ïðè êàðä³îãåííèõ ðåô-
ëåêñàõ á³ëüø çíà÷óùà, í³æ ïðè ðåôëåêñàõ
ç àðòåð³àëüíèõ áàðîðåöåïòîð³â. Âèÿâëåíî
ïðîòèëåæí³ çì³íè ôåðìåíò³â ñèñòåìè NO
í³òðîîêñèäñèíòàç (çíèæåííÿ àêòèâíîñò³)
òà àðã³íàç (ïîñèëåííÿ àêòèâíîñò³) ïðè ãîñò-
ð³é ³øåì³¿ � ðåïåðôóç³¿ ì³îêàðäà, àòåðî-
ñêëåðîç³, àðòåð³àëüí³é ã³ïåðòåíç³¿, ñòàð³íí³.
Öå äàëî çìîãó âèçíà÷èòè øëÿõè NO-çà-
ëåæíî¿ êàðä³îïðîòåêö³¿. Ðîçðîáëåíî òà âïðî-
âàäæåíî â ïðàêòèêó íîâèé åôåêòèâíèé
êàðä³îïðîòåêòîð � êîðâ³òèí, ÿêèé ï³äâè-

Î.Î. Ìîéáåíêî, Â.Ô. Ñàãà÷, Ì.Ì. Òêà÷åíêî, Î.Â. Êîðêóøêî, Â.Â. Áåçðóêîâ,
Î.Ê. Êóëü÷èöüêèé, Î.Â. Ñòåôàíîâ, À.². Ñîëîâéîâ, Ë.Ò. Ìàëà, Â.Â. Ôðîëüê³ñ
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ùóº ïðîäóêö³þ îêñèäó àçîòó â ñåðö³ ïðè
³øåì³¿ � ðåïåðôóç³¿ ì³îêàðäà.

- Ïðåäñòàâëåíî åêñïåðèìåíòàëüí³ äî-
êàçè ³ñíóâàííÿ ìåõàí³çìó ä³¿ NO, ùî íå
ïîâ�ÿçàíèé ç àêòèâàö³ºþ ðîç÷èííî¿ ãóàí³-
ëàòöèêëàçè òà íàêîïè÷åííÿì âíóòð³øíüî-
êë³òèííîãî öÃÌÔ. Äîâåäåíî ìîæëèâ³ñòü
ïðÿìîãî âïëèâó NO íà ñêîðî÷óâàëüíèé
àïàðàò ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèí, ÿêèé ïðèç-
âîäèòü äî çíèæåííÿ êàëüö³ºâî¿ ÷óòëèâîñò³
ì³îô³áðèë âíàñë³äîê í³òðîçóâàííÿ ñêîðî-
÷óâàëüíèõ ³/àáî ðåãóëÿòîðíèõ á³ëê³â òà
àêòèâàö³¿ âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ôîñôàòàç.

- Ó åêñïåðèìåíòàëüíèõ ³ êë³í³÷íèõ
äîñë³äæåííÿõ âèÿâëåíî ñóòòºâó ðîëü çì³í
âì³ñòó òà îáì³íó NO ïðè ñòàð³íí³ ó ôóíê-
ö³îíóâàíí³ ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñèñòåìè òà
ðîçâèòêó ¿¿ â³êîâî¿ ïàòîëîã³¿. Ïîêàçàíî,
ùî ç â³êîì çìåíøóþòüñÿ âàçîäèëàòàòîðí³
åíäîòåë³éçàëåæí³ âïëèâè íà ñóäèíè, çì³-
íþºòüñÿ õàðàêòåð ³ ñïðÿìîâàí³ñòü ðåàêö³é
ñóäèí íà ô³ç³îëîã³÷íî àêòèâí³ ðå÷îâèíè,
ñòâîðþþòüñÿ óìîâè äëÿ ÷àñò³øîãî ðîç-
âèòêó ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ïàòîëîã³¿ ó ëþ-
äåé ïîõèëîãî â³êó. Ðîçðîáëåíî íîâ³ ï³äõî-
äè äî ïåðâèííî¿ òà âòîðèííî¿ ïðîô³-
ëàêòèêè òà ë³êóâàííÿ õâîðèõ íà ñåðöåâî-
ñóäèííó ïàòîëîã³þ.

- Îòðèìàíî åêñïåðèìåíòàëüí³ äàí³ ùî-
äî ìîæëèâîñò³ âèêîðèñòàííÿ ë³ïîñîì ³ç
ôîñôàòèäèëõîë³íó äëÿ êîðåêö³¿ ïîðóøåíü
åíäîòåë³éçàëåæíèõ ñóäèííèõ ðåàêö³é çà
óìîâ îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó. Ïîêàçàíî,
ùî ôîñôàòèäèëõîë³íîâ³ ë³ïîñîìè ñïðîìîæ-
í³ â³äíîâëþâàòè íîðìàëüíó ÷óòëèâ³ñòü
ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â ñóäèí äî åíäîãåííîãî
NO òà ìåõàí³çìè éîãî òðàíñïîðòó â ñó-
äèíí³é ñò³íö³.

ÐÎËÜ ÎÊÑÈÄÓ ÀÇÎÒÓ
Â ÐÅÃÓËßÖ²¯ ÊÐÎÂÎÎÁ²ÃÓ

Äîñë³äæåííÿ îñòàíí³õ ðîê³â ñâ³ä÷àòü, ùî
âïëèâ îêñèäó àçîòó íà ñåðöåâî-ñóäèííó ñèñ-
òåìó ðåàë³çóºòüñÿ ÿê ÷åðåç éîãî ä³þ íà íà-
ñîñíó ôóíêö³þ ñåðöÿ, òàê ³ íà ñóäèííèé òîíóñ.

Íàìè âïåðøå ïîêàçàíî, ùî ð³âåíü áà-
çàëüíîãî ñèíòåçó NO ìàº ³ñòîòíèé âïëèâ
íà ðåàë³çàö³þ ôóíäàìåíòàëüíîãî ìåõàí³ç-
ìó ðåãóëÿö³¿ ñêîðîòëèâî¿ àêòèâíîñò³ ì³î-
êàðäà � ìåõàí³çìó Ôðàíêà � Ñòàðë³íãà.
Çíèæåííÿ áàçàëüíîãî ð³âíÿ îêñèäó àçîòó
çà äîïîìîãîþ ïðèãí³÷åííÿ NO-ñèíòàçíî¿
àêòèâíîñò³ àáî çàñòîñóâàííÿ éîãî ñêàâåí-
äæåð³â çíà÷íî çìåíøóâàëî åôåêòèâí³ñòü
ìåõàí³çìó ãåòåðîìåòðè÷íî¿ ðåãóëÿö³¿ ñåð-
öÿ ³ ñóïðîâîäæóâàëîñÿ çíà÷íî ìåíøèì
ïðèðîñòîì ñåðöåâîãî âèêèäó ó â³äïîâ³äü
íà çá³ëüøåííÿ ê³íöåâî-ä³àñòîë³÷íîãî òèñ-
êó [85]. Ó ðàç³ çìåíøåííÿ ó òêàíèíàõ ñåð-
öÿ âì³ñòó NO ï³äâèùóâàâñÿ òîíóñ êîðî-
íàðíèõ ñóäèí ³ çíèæóâàâñÿ êîðîíàðíèé
êðîâîò³ê. Âîäíî÷àñ ï³äâèùåííÿ âì³ñòó
îêñèäó àçîòó ÷åðåç ââåäåííÿ â ïåðôóçàò
éîãî äîíîðà ìàëî ïðîòèëåæíèé âïëèâ
íà êîðîíàðíèé êðîâîîá³ã òà çá³ëüøóâàëî
ïðèð³ñò ñåðöåâîãî âèêèäó ó â³äïîâ³äü íà
ï³äâèùåííÿ ê³íöåâî-ä³àñòîë³÷íîãî òèñêó.
Ïîêàçàíî, ùî öåé âïëèâ NO çóìîâëå-
íèé éîãî çäàòí³ñòþ ï³äâèùóâàòè ï³ääàò-
ëèâ³ñòü ñåðöåâîãî ì�ÿçà òà ñïðèÿòè êðà-
ùîìó íàïîâíåííþ êðîâ�þ êàìåð ñåðöÿ.
Òàêèé åôåêò NO ìîæå áóòè ïîÿñíåíèé éî-
ãî çäàòí³ñòþ çíèæóâàòè ÷óòëèâ³ñòü ñêî-
ðîòëèâèõ á³ëê³â ì³îêàðäà äî ³îí³â êàëü-
ö³þ [68]. À ç ³íøîãî áîêó, öå çá³ãàºòüñÿ ç
äàíèìè, ÿê³ ñâ³ä÷àòü, ùî ð³âåíü ñèíòåçó
îêñèäó àçîòó â ì³îêàðä³ ïðè íàâàíòàæåíí³
ñåðöÿ îá�ºìîì çá³ëüøóºòüñÿ íà 46 % [37] ³
â³í ìàº ïóëüñóþ÷èé õàðàêòåð ³ç ï³äéîìîì
ó ä³àñòîëó.

Öå òàêîæ âàæëèâî äëÿ ïðîÿâó ³íøî¿
ïîêàçàíî¿ íàìè âëàñòèâîñò³ NO � éîãî
çäàòíîñò³ âïëèâàòè íà ð³âåíü ñïîæèâàííÿ
êèñíþ òêàíèíàìè ñåðöÿ òà íà åôåêòèâ-
í³ñòü éîãî âèêîðèñòàííÿ [37]. Ï³äâèùåí-
íÿ âì³ñòó NO â òêàíèíàõ ñåðöÿ ÷åðåç ââå-
äåííÿ â ïåðôóçàò éîãî ïîïåðåäíèêà � L-àð-
ã³í³íó ÷è éîãî äîíîðà � í³òðîïðóñèäó íàò-
ð³þ ïðèçâîäèëî äî çíèæåííÿ ñïîæèâàí-
íÿ êèñíþ íà 29 % òà çìåíøåííÿ êèñíåâî¿
âàðòîñò³ ðîáîòè ñåðöåâîãî ì�ÿçà. Çà óìîâ

Ôóíäàìåíòàëüí³ ìåõàí³çìè ä³¿ îêñèäó àçîòó
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ïðèãí³÷åííÿ NO-ñèíòàçè òà çíèæåííÿ ñèí-
òåçó îêñèäó àçîòó ñïîñòåð³ãàâñÿ ïðîòè-
ëåæíèé åôåêò � çá³ëüøåííÿ ñïîæèâàííÿ
êèñíþ òà êèñíåâî¿ âàðòîñò³ ðîáîòè ñåðöÿ.

Òàêèì ÷èíîì, íàâåäåí³ äàí³ ñâ³ä÷àòü,
ùî îêñèä àçîòó º ñâîºð³äíèì ðåãóëÿòîðîì
ñïîæèâàííÿ êèñíþ òêàíèíàìè ³ âèçíà÷àº
êèñíåâó âàðò³ñòü ðîáîòè ì³îêàðäà. Ðàçîì
³ç ïóëüñóþ÷èì íàïðàâëåííÿì ð³âíÿ NO â
ì³îêàðä³ öå ïðèçâîäèòü äî çìåíøåííÿ ñïî-
æèâàííÿ êèñíþ â ä³àñòîëó é ï³äâèùåííÿ
â ñèñòîëó, êîëè ïîòðåáè â íüîìó íàéá³ëüø³.

Âåëèêå çíà÷åííÿ äëÿ ä³ÿëüíîñò³ ñåðöÿ
òà ñóäèííîãî òîíóñó ìàº çíèæåííÿ ð³âí³â
ñèíòåçó îêñèäó àçîòó ïðè ñòàíàõ, ùî ñóï-
ðîâîäæóþòüñÿ äèñôóíêö³ºþ åíäîòåë³þ.
Äî òàêèõ ñòàí³â â³äíîñÿòüñÿ àòåðîñêëå-
ðîç, àðòåð³àëüíà ã³ïåðòåíç³ÿ, öóêðîâèé ä³à-
áåò, ñòàð³ííÿ òà õâîðîáà Ïàðê³íñîíà. ßê
ïîêàçàëè ðåçóëüòàòè íàøèõ äîñë³ä³â íà
ìîäåëÿõ çãàäàíèõ ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â, âî-
íè ñóïðîâîäæóþòüñÿ çíèæåííÿì NO-ñèí-
òàçíî¿ àêòèâíîñò³ é âì³ñòó ñòàá³ëüíîãî
ìåòàáîë³òó îêñèäó àçîòó â ð³çíèõ òêàíè-
íàõ òâàðèí â 2�3 ðàçè [38, 39, 61, 86].
Òàêå çíèæåííÿ âì³ñòó NO, â òîìó ÷èñë³ â
òêàíèíàõ ñåðöÿ, ñóïðîâîäæóâàëîñÿ çíà÷-
íèì çíèæåííÿì åôåêòèâíîñò³ ãåòåðîìåò-
ðè÷íîãî ìåõàí³çìó ðåãóëÿö³¿ ñêîðîòëèâî¿
àêòèâíîñò³ ì³îêàðäà, ÿêå çíà÷íîþ ì³ðîþ
çàïîá³ãàëî ââåäåííÿ ïîïåðåäíèêà òà ñòè-
ìóëÿòîðà ñèíòåçó NO � L-àðã³í³íó [33, 86].

Ç ³íøîãî áîêó, íàìè âïåðøå áóëî ïî-
êàçàíî, ùî ó ìåøêàíö³â âèñîêîã³ð�ÿ (2200
ì íàä ð³âíåì ìîðÿ) çíà÷íî çá³ëüøåíà êîí-
öåíòðàö³ÿ ñòàá³ëüíèõ ìåòàáîë³ò³â NO â
ïëàçì³ é åðèòðîöèòàõ [41], ùî ñóïðîâîä-
æóºòüñÿ á³ëüøèì çàëó÷åííÿì äî çàáåçïå-
÷åííÿ íàñîñíî¿ ôóíêö³¿ ñåðöÿ ìåõàí³çìó
Ôðàíêà�Ñòàðë³íãà òà ï³äâèùåííÿì äèëà-
òàòîðíîãî ðåçåðâó ñóäèí.

Îäíèì ³ç ôóíäàìåíòàëüíèõ ìåõàí³çì³â
âïëèâó NO íà îðãàí³çì º éîãî âàçîäèëà-
òàòîðíèé åôåêò, ÿêèé ðåàë³çóºòüñÿ ÷åðåç
àêòèâàö³þ ãóàí³ëàòöèêëàçè ãëàäåíüêî-
ì�ÿçîâèõ êë³òèí ³ çá³ëüøåííÿ âíóòð³øíüî-

êë³òèííîãî âì³ñòó öèêë³÷íîãî ãóàíîçèí-
ìîíîôîñôàòó. Íàø³ äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè
òàêîæ ³ñíóâàííÿ ïðÿìîãî âïëèâó NO íà
ñêîðî÷óâàëüíèé àïàðàò ãëàäåíüêèõ ì�ÿ-
ç³â, ÿêèé ïðèçâîäèòü äî çíèæåííÿ ÷óòëè-
âîñò³ ¿õ ñêîðî÷óâàëüíèõ á³ëê³â äî ³îí³â
êàëüö³þ òà äî ðîçñëàáëåííÿ [1, 36]. Ìå-
õàí³çìè áåçïîñåðåäíüî¿ ðîçñëàáëþþ÷î¿ ä³¿
NO íà ñêîðî÷óâàëüíèé àïàðàò äîñèòü
ñò³éê³ äî âïëèâó ïîøêîäæóþ÷èõ ôàêòîð³â
³ çáåð³ãàþòüñÿ ïðè ð³çíèõ ïàòîëîã³÷íèõ
ñòàíàõ. Ïîêàçàíî, ùî ïðè ã³ïåðòåíç³¿, àòå-
ðîñêëåðîç³, ïàðê³íñîí³çì³ òà ó ñòàðèõ òâà-
ðèí ðîçñëàáëþþ÷à ä³ÿ äîíîð³â NO çáåð³-
ãàºòüñÿ [38, 39, 61], à ðåàêö³ÿ íà åíäî-
òåë³éçàëåæí³ âàçîäèëàòàòîðí³ âïëèâè ñóò-
òºâî çìåíøóºòüñÿ. Öå âêàçóº íà òå, ùî
ãîëîâíîþ ïðè÷èíîþ çíèæåííÿ âàçîäèëà-
òàòîðíîãî ðåçåðâó ïðè çãàäàíèõ ïàòîëî-
ã³÷íèõ ñòàíàõ º ïðèãí³÷åííÿ ñèíòåçó NO
â åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèíàõ, òîáòî ðîçâè-
òîê äèñôóíêö³¿ åíäîòåë³þ.

Õî÷à ð³çí³ ³çîôîðìè NO-ñèíòàç çíàé-
äåíî â ð³çíèõ êë³òèíàõ, åíäîòåë³é, ïîâåðõ-
íÿ ÿêîãî â îðãàí³çì³ ëþäèíè ïåðåâèùóº
1100 ì2, º ãîëîâíèì äæåðåëîì îêñèäó àçî-
òó, îñîáëèâî â îðãàíàõ ³ç ãóñòîþ ñ³òêîþ
êàï³ëÿð³â. Ð³âåíü ñèíòåçó NO âèçíà÷àþòü-
ñÿ, ïåðø çà âñå, àêòèâàö³ºþ êîíñòèòóòèâ-
íèõ êàëüö³éçàëåæíèõ NO-ñèíòàç, òîáòî
íàäõîäæåííÿì äî íèõ êàëüö³þ âíàñë³äîê
çáóäæåííÿ òà åëåêòðè÷íèõ ðåàêö³é åíäî-
òåë³þ. Íà ìîäåë³ ³íòàêòíîãî åíäîòåë³þ
êðîë³â ³ ìîðñüêèõ ñâèíîê ïîêàçàíî, ùî
éîãî ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë ñïîêîþ ôîð-
ìóºòüñÿ êàë³ºâîþ, íàòð³ºâîþ òà êàëüö³º-
âîþ ïðîâ³äíîñòÿìè. Çà óìîâ äàíî¿ ìîäåë³
âïåðøå ïðîäåìîíñòðîâàíî, ùî ïåðøîþ ôà-
çîþ â³äïîâ³ä³ ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó ³í-
òàêòíîãî åíäîòåë³þ àîðòè íà àãîí³ñòè àöå-
òèëõîë³í òà àäåíîçèíòðèôîñôàò º øâèä-
êà ã³ïåðïîëÿðèçàö³ÿ åíäîòåë³àëüíî¿ ìåì-
áðàíè, ÿêà çóìîâëåíà àêòèâàö³ºþ êàëü-
ö³éçàëåæíèõ êàë³ºâèõ, êàëüö³é � ³ íàò-
ð³éïðîâ³äíèõ êàíàë³â [2, 66]. Âïåðøå äîñ-
ë³äæåíî âïëèâ çîâí³øíüî- òà âíóòð³øíüî-
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êë³òèííîãî pH íà åëåêòðè÷í³ ðåàêö³¿ åíäî-
òåë³þ. Çíèæåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî
pH ñóòòºâî çá³ëüøóâàëî ÀÒÔ-³íäóêîâà-
íó ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ, ÿêà çàëåæèòü â³ä íàä-
õîäæåííÿ êàëüö³þ â åíäîòåë³îöèò [3].

Âïåðøå ïîêàçàíî, ùî ï³äâèùåííÿ âíóò-
ð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ öèêë³÷íèõ
íóêëåîòèä³â ó öèòîçîë³ åíäîòåë³àëüíèõ
êë³òèí âèêëèêàº äåïîëÿðèçàö³þ ìåìáðà-
íè � ñâîºð³äíèé ìåõàí³çì äëÿ âèêëþ÷åííÿ
àêòèâàö³¿ åíäîòåë³þ. Â³í ïîâ�ÿçàíèé ç³
çìåíøåííÿì âì³ñòó âíóòð³øíüîêë³òèííî-
ãî öèêë³÷íîãî àäåíîçèíìîíîôîñôàòó òà
ÿñêðàâî ïðîÿâëÿºòüñÿ ïðè âïëèâ³ ñïîëóê
³ç âàçîêîíñòðèêòîðíèì åôåêòîì [67] âíàñ-
ë³äîê ¿õ àêòèâóþ÷î¿ ä³¿ íà β-àäðåíîðåöåï-
òîðè åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí.

Òàêîæ âïåðøå âñòàíîâëåíî, ùî ïîðó-
øåííÿ åëåêòðè÷íî¿ ðåàêòèâíîñò³ åíäîòå-
ë³àëüíèõ êë³òèí ìîæóòü ëåæàòè â îñíîâ³
ðîçâèòêó åíäîòåë³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿. Ïðè
ñòàð³íí³ òà ã³ïåðòåíç³¿ ïîêàçàíî ñóòòºâå
çìåíøåííÿ �íåãàòèâíîñò³� ìåìáðàííîãî
ïîòåíö³àëó ñïîêîþ (â ñåðåäíüîìó ç �43,6 ±
3 äî �28,0 ìÂ ± 9 ìB), âåëè÷èí ã³ïåðïîëÿ-
ðèçàö³¿ ìåìáðàíè ïðè àêòèâàö³¿ êë³òèí, ïå-
ðåä÷àñíó äåïîëÿðèçàö³þ àáî ïîâåðíåííÿ
äî âèõ³äíèõ çíà÷åíü, à òàêîæ ÿâèù êëàñ-
òåðèçàö³¿ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí [61]. Óñ³
ö³ çì³íè ñâ³ä÷àòü ïðî ïîã³ðøåííÿ óìîâ äîñ-
òàòíüîãî íàäõîäæåííÿ ³îí³â êàëüö³þ â êë³-
òèíè òà çìåíøåííÿ òèì ñàìèì éîãî àêòè-
âóþ÷î¿ ä³¿ íà àêòèâí³ñòü NO-ñèíòàç.

²íøèì ìîæëèâèì ìåõàí³çìîì, ùî âåäå
äî çìåíøåííÿ ñèíòåçó NO ³ ÿêèé âïåðøå
ïîêàçàíèé ó â³ää³ë³ ô³ç³îëîã³¿ êðîâîîá³ãó
º íàäì³ðíà àêòèâí³ñòü àðã³íàçè, òîáòî àëü-
òåðíàòèâíîãî øëÿõó ñïîæèâàííÿ L-àðã³-
í³íó é íåñòà÷à éîãî äëÿ äîñòàòíüîãî ñèí-
òåçó NO [39]. Òàêà ñèòóàö³ÿ ñïîñ-
òåð³ãàºòüñÿ ó òâàðèí ç³ ñïîíòàííîþ ã³ïåð-
òåíç³ºþ ³ ìîæå áóòè ñêîðåãîâàíà çàñòî-
ñóâàííÿì ³íã³á³òîð³â àðã³íàçè [40].

Òàêèì ÷èíîì, äîñë³äæåííÿ îñòàíí³õ
ðîê³â ðîçêðèëè âàæëèâ³ ôóíäàìåíòàëüí³
ìåõàí³çìè âïëèâó îêñèäó àçîòó íà ñåð-

öåâî-ñóäèííó ñèñòåìó çà óìîâ íîðìè ³ ïà-
òîëîã³¿.

ÐÎËÜ ÑÈÑÒÅÌÈ ÎÊÑÈÄÓ ÀÇÎÒÓ
Â ÐÅÔËÅÊÒÎÐÍ²É ÐÅÃÓËßÖ²¯
ÊÐÎÂÎÎÁ²ÃÓ ÒÀ ÏÀÒÎÃÅÍÅÇ²
ÃÎÑÒÐÎÃÎ ²ÍÔÀÐÊÒÓ Ì²ÎÊÀÐÄÀ

Íåçâàæàþ÷è íà ÷èñëåíí³ äîñë³äæåííÿ, ÿê³
ñâ³ä÷àòü ïðî âàæëèâó ðîëü ñèñòåìè îêñè-
äó àçîòó â ðåãóëÿòîðíèõ ðåàêö³ÿõ îðãàí³ç-
ìó òà ðîçâèòêó ïàòîëîã³÷íèõ ïðîöåñ³â,
çíà÷íà ê³ëüê³ñòü ïèòàíü ç ö³º¿ ïðîáëåìè
ëèøàºòüñÿ íåäîñòàòíüî âèâ÷åíîþ àáî ìàº
äóæå ñóïåðå÷ëèâèé õàðàêòåð. Çîêðåìà, öå
â³äíîñèòüñÿ äî ïèòàíü ùîäî ðîë³ îêñèäó
àçîòó â ðåàë³çàö³¿ ðåôëåêòîðíèõ âàçîìî-
òîðíèõ ðåàêö³é ³ îñîáëèâî ðåôëåêòîðíèõ
ðåàêö³é ïðè ïîäðàçíåíí³ ðåöåïòîð³â ñåð-
öÿ, òàê çâàíèõ êàðä³îãåííèõ ðåôëåêñ³â, à
òàêîæ ó÷àñò³ îêñèäó àçîòó â ïàòîãåíåç³
ïîðóøåíü êðîâîîá³ãó ïðè ãîñòðîìó ³í-
ôàðêò³ ì³îêàðäà.

Îñòàíí³ì ÷àñîì ç�ÿâèëîñÿ ëèøå äå-
ê³ëüêà ðîá³ò, â ÿêèõ ó çàãàëüíèõ ðèñàõ îê-
ðåñëåíî çì³íè ðåôëåêòîðíèõ êàðä³îãåííèõ
ðåàêö³é ïðè ìîäóëÿö³¿ àêòèâíîñò³ ñèñòå-
ìè îêñèäó àçîòó; êð³ì òîãî, äàí³ ð³çíèõ
àâòîð³â ñóïåðå÷ëèâ³ [69, 94, 95]. Ó íàøèõ
äîñë³äæåííÿõ âèâ÷àâñÿ âïëèâ ìîäóëÿö³¿
ïðîäóêö³¿ îêñèäó àçîòó íà ðîçâèòîê êàð-
ä³îãåííèõ âàçîìîòîðíèõ ðåôëåêñ³â. Ìè
ðîçðîáèëè òà âèêîðèñòàëè ìîäåë³ äîñë³ä³â
íà ñîáàêàõ ³ ùóðàõ, â ÿêèõ çà óìîâ åêñïå-
ðèìåíò³â, ìàêñèìàëüíî íàáëèæåíèõ äî ô³-
ç³îëîã³÷íèõ (ïðèðîäí³ óìîâè äèõàííÿ òà
êðîâîîá³ãó â ãðóäí³é ïîðîæíèí³ òà êàòå-
òåðèçàö³ÿ é àóòîïåðôóç³ÿ êîðîíàðíèõ àð-
òåð³é ë³âî¿ ïîëîâèíè ñåðöÿ), òà äîçâîëÿëè
â³äòâîðþâàòè êàðä³îãåíí³ ðåôëåêñè ââå-
äåííÿì ôàðìàêîëîã³÷íèõ ðå÷îâèí (âåðàò-
ðèí, êàòåõîëàì³íè, ñåðîòîí³í) âíóòð³øíüî-
êîðîíàðíî òà ðàïòîâî çóïèíÿòè êðî-
âîîá³ã ó êîðîíàðí³é ñóäèí³. Ïîêàçàíî, ùî
äåïðåñîðí³ êîìïîíåíòè êàðä³îãåííèõ ðåô-
ëåêñ³â (ðîçøèðåííÿ êîðîíàðíèõ ³ ïåðèôå-

Ôóíäàìåíòàëüí³ ìåõàí³çìè ä³¿ îêñèäó àçîòó
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ðè÷íèõ àðòåð³é, çíèæåííÿ àðòåð³àëüíîãî
òèñêó òà áðàäèêàðä³ÿ) ï³ñëÿ âíóòð³øíüî-
êîðîíàðíîãî ââåäåííÿ âåðàòðèíó òà àä-
ðåíàë³íó, à òàêîæ ïðè êîðîòêî÷àñí³é ³øå-
ì³¿ ì³îêàðäà  çíà÷íî çìåíøóþòüñÿ àáî íà-
â³òü çíèêàþòü ï³ñëÿ ïðèãí³÷åííÿ ïðîäóêö³¿
îêñèäó àçîòó, çà äîïîìîãîþ ñèñòåìíîãî
³íã³á³òîðà í³òðîêñèäñèíòàçè (L-NNA 30 �
50 ìã/êã). Ó òîé æå ÷àñ ïðåñîðí³ êîìïî-
íåíòè êàðä³îãåííèõ ðåôëåêñ³â: ï³äâèùåí-
íÿ àðòåð³àëüíîãî òèñêó òà çâóæåííÿ ïå-
ðèôåðè÷íèõ ñòåãíîâèõ ñóäèí çíà÷íî ï³ä-
ñèëþâàëîñü ÿê â ðåôëåêñàõ íà âåðàòðèí,
òàê ³ ïðè ëîêàëüí³é ³øåì³¿ ì³îêàðäà. ßêùî
äàí³ äåÿêèõ ïðàöü [95] ñâ³ä÷èëè ïðî ìîæ-
ëèâ³ñòü ó÷àñò³ ñèñòåìè îêñèäó àçîòó â ðåà-
ë³çàö³¿ ðåôëåêòîðíî¿ êîðîíàðíî¿ âàçîäè-
ëàòàö³¿ ïðè ïîäðàçíåíí³ ðåöåïòîð³â ñåðöÿ
âåðàòðèíîì � äåïðåñîðíèé âàãî-âàãàëü-
íèé ðåôëåêñ, òî ó÷àñòü ñèñòåìè NO â
ðåôëåêòîðíîìó ðîçøèðåíí³ ïåðèôåðè÷-
íèõ ñòåãíîâèõ ñóäèí, ùî ðåàë³çóºòüñÿ ÿê
âàãîñèìïàòè÷íèé êàðä³îãåííèõ ðåôëåêñ,
íàìè ïîêàçàíà âïåðøå. Öå æ â³äíîñèòüñÿ
³ äî ïðåñîðíîãî êîìïîíåíòó êàðä³îãåííèõ
ðåôëåêñ³â, îñòàíí³ äàí³ çíàéøëè ï³äòâåð-
äæåííÿ â äîñë³äàõ àìåðèêàíñüêèõ ó÷åíèõ
ëèøå â 2001 ð. [94], òîä³ ÿê íàø³ ðåçóëü-
òàòè áóëè îïóáë³êîâàí³ â 1999, 2000 ðð.
[28, 83]. Íàø³ îðèã³íàëüí³ â³äîìîñò³ ïðî
âêëþ÷åííÿ ñèñòåìè NO â ðåàë³çàö³þ êàð-
ä³îãåííèõ âàãîñèìïàòè÷íèõ ðåôëåêñ³â, áå-
çóìîâíî, ñâ³ä÷èëè ïðî òå, ùî ìîäóëÿö³ÿ
öèõ ðåôëåêñ³â ïðè ó÷àñò³ NO ìîæëèâà íà
ð³âí³ öåíòðàëüíèõ íåðâîâèõ ñòðóêòóð ðå-
ãóëÿö³¿ êðîâîîá³ãó [6]. Íàìè áóëè îòðè-
ìàí³ ðåçóëüòàòè ùîäî ³ñíóâàííÿ âèäîâèõ
â³äì³ííîñòåé â³äíîñíî ó÷àñò³ NO â ðîç-
âèòêó êàðä³îãåííèõ ðåôëåêñ³â. Íà â³äì³íó
â³ä ¿õ çíà÷íîãî ïðèãí³÷åííÿ ó âåëèêèõ òâà-
ðèí � ñîáàê, ï³ñëÿ ñèñòåìíî¿ áëîêàäè NOS,
ó ùóð³â, ÿê ïîêàçàíî íàìè âïåðøå, äåï-
ðåñîðí³ ðåôëåêñè íà ïîäðàçíåííÿ ðåöåï-
òîð³â ñåðöÿ âåðàòðèíîì íå ò³ëüêè íå çìåí-
øóþòüñÿ, à ³íîä³ íàâ³òü çá³ëüøóþòüñÿ àáî
íå çì³íþþòüñÿ. Çìåíøåííÿ öèõ ðåôëåêñ³â

ó ùóð³â â³äáóâàºòüñÿ ò³ëüêè ïðè ñïåöè-
ô³÷í³é áëîêàä³ íåéðîíàëüíî¿ NOS, òîáòî
øëÿõè ðåàë³çàö³¿ NO-çàëåæíèõ ðåôëåêñ³â
ç ñåðöÿ ìàþòü ÷³òêî âèðàæåí³ âèäîâ³ â³ä-
ì³ííîñò³: ó ñîáàê á³ëüøå çàä³ÿí³ ñNOS , à
ó ùóð³â � nNOS [25, 31].

Âèäîâ³ â³äì³ííîñò³ ïðîñòåæåí³ íàìè ³
ó â³äíîøåíí³ ðîçòàøóâàííÿ NO-çàëåæíèõ
íåéðîí³â â ÿäðàõ ñåðöåâî-ñóäèííîãî öåí-
òðó äîâãàñòîãî ìîçêó: ó âåëèêèõ òâàðèí
� ñîáàê � òàêèõ ÍAÄÔ-íåéðîí³â çíà÷íî
á³ëüøå, í³æ ó ùóð³â. Ùå îäí³ºþ îñîáëè-
â³ñòþ â³äð³çíÿþòüñÿ êàðä³îãåíí³ âàçîìî-
òîðí³ ðåôëåêñè. ßêùî ìîäóëÿö³ÿ ïðîäóê-
ö³¿ NO ³íòåíñèâíî âïëèâàº íà âåëè÷èíó
ðåôëåêñ³â ç ñåðöÿ, òî ñèíîêàðîòèäí³ áà-
ðîðåôëåêñè, ÿê³ âèíèêàþòü ïðè çì³íàõ òèñ-
êó â ³çîëüîâàíèõ êàðîòèäíèõ ñèíóñàõ (äîñ-
ë³äè íà ñîáàêàõ), àáî ïðè ïåðåòèñêàíí³
ñîííèõ àðòåð³é íà øè¿ (äîñë³äè íà ñîáà-
êàõ ³ ùóðàõ) ïðàêòè÷íî íå çàëåæàòü â³ä
àêòèâíîñò³ ñèñòåìè îêñèäó àçîòó â îð-
ãàí³çì³. Çì³íè ñèíîêàðîòèäíèõ âàçîìîòîð-
íèõ ðåôëåêñ³â äîñèòü íåâåëèê³ ï³ñëÿ áëî-
êàäè NOS [25].

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè äîçâîëÿþòü ä³é-
òè âèñíîâêó, ùî íàéâàæëèâ³øó ðîëü ñèñ-
òåìà îêñèäó àçîòó â ðåôëåêòîðí³é ðåãó-
ëÿö³¿ êðîâîîá³ãó â³ä³ãðàº ïðè ðåàë³çàö³¿
âàçîìîòîðíèõ ðåôëåêñ³â, îïîñåðåäêîâà-
íèõ áëóêàþ÷èìè íåðâàìè ³ îñîáëèâî â
ðåàë³çàö³¿ êàðä³îãåííèõ ðåôëåêñ³â. Äóæå
âàæëèâå çíà÷åííÿ öèõ ðåôëåêñ³â ïðè êîì-
ïåíñàö³¿ ïîðóøåíü ä³ÿëüíîñò³ ñåðöÿ ïðè
ãîñòð³é ³øåì³¿ ì³îêàðäà, êîëè òåðì³íîâà
ðåôëåêòîðíà êîìïåíñàòîðíà âàçîäèëàòà-
òîðíà ðåàêö³ÿ � ðîçâàíòàæåííÿ óðàæåíî-
ãî, ÿê ïðàâèëî, ë³âîãî øëóíî÷êà ñåðöÿ
â³äáóâàºòüñÿ ïðàêòè÷íî ö³ëêîì çà ðàõó-
íîê NO-çàëåæíèõ ðåàêö³é.

Ñïåö³àëüíà âåëèêà ñåð³ÿ äîñë³äæåíü ïðî-
âåäåíà äëÿ âèçíà÷åííÿ ðîë³ ñèñòåìè NO
â ïàòîãåíåç³ ïîøêîäæåíü ñåðöÿ òà ïîðó-
øåíü ãåìîäèíàì³êè, à òàêîæ ñóäèííîãî òî-
íóñó ïðè ãîñòð³é ³øåì³¿ � ðåïåðôóç³¿ òà
³íôàðêò³ ì³îêàðäà. ßê ïîêàçàëè íàø³ äîñ-
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ë³äæåííÿ, öÿ ïðîáëåìà îñîáëèâî âàæëèâà
äëÿ óêðà¿íñüêî¿ ïîïóëÿö³¿. Íàìè âèÿâëå-
íî çíà÷í³ ãåíåòè÷í³ çðóøåííÿ: ïîë³ìîð-
ô³çì ãåíà ãîëîâíîãî ôåðìåíòó � ïðîäó-
öåíòà îêñèäó àçîòó � åíäîòåë³àëüíî¿ í³ò-
ðîîêñèäñèíòàçè ñàìå ñåðåä õâîðèõ íà ³øå-
ì³÷íó õâîðîáó ñåðöÿ â Óêðà¿í³. Ö³ ãå-
íåòè÷í³ âàäè âî÷åâèäü ïåðåâèùóâàëè àíà-
ëîã³÷í³ ãåíåòè÷í³ çì³íè â ïîïóëÿö³ÿõ ²òà-
ë³¿, ßïîí³¿ òà Âåëèêî¿ Áðèòàí³¿. Îá´ðóí-
òóâàííÿì òàêîãî íàïðÿìêó íàøèõ äîñë³ä-
æåíü áóëè òàêîæ îêð³ì ë³òåðàòóðíèõ äà-
íèõ ðåçóëüòàòè íàøèõ âëàñíèõ äîñë³ä³â,
ÿê³ ïîêàçàëè, ùî NO ðàçîì ç ³íøèìè åí-
äîãåííèìè á³îðåãóëÿòîðàìè [27] ìîæå â³-
ä³ãðàâàòè ñóòòºâó ðîëü ó ðåãóëÿö³¿ ñêî-
ðîòëèâî¿ àêòèâíîñò³ ì³îêàðäà òà ãëà-
äåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèí, à òàêîæ òðàíñïîð-
òó êàëüö³þ â öèõ êë³òèíàõ [4, 47]. Êð³ì
òîãî íàìè áóëî ïîêàçàíî, ùî çà ïåâíèõ
óìîâ îêñèä àçîòó òà éîãî ïîõ³äí³ (ïåðîê-
ñèí³òðèò) ìîæóòü âèêëèêàòè ïàòîëîã³÷í³
çì³íè â ä³ÿëüíîñò³ ñåðöÿ, çîêðåìà çíà÷í³
ïîðóøåííÿ ðèòìó [93]. Äëÿ ïðîâåäåííÿ
äîñë³äæåíü ç âèâ÷åííÿ ðîë³ ñèñòåìè îêñè-
äó àçîòó â ïàòîãåíåç³ ãîñòðî¿ ³øåì³¿ òà
ðåïåðôóç³¿ ì³îêàðäà áóâ ðîçðîáëåíèé ìå-
òîä ñòâîðåííÿ ãîñòðî¿ ³øåì³¿ òà ³íôàðêòó
ì³îêàðäà ââåäåííÿì ó ìàã³ñòðàëüíó ã³ëêó
ë³âî¿ êîðîíàðíî¿ àðòåð³¿ øòó÷íîãî åìáî-
ëà ³ ðåïåðôóç³¿ ì³îêàðäà çà äîïîìîãîþ âè-
äàëåííÿ öüîãî åìáîëà ó òâàðèí áåç â³ä-
êðèòòÿ ãðóäíî¿ ïîðîæíèíè.

Êîìïëåêñí³ ôóíêö³îíàëüí³, á³îõ³ì³÷í³
òà ìîðôîëîã³÷í³ äîñë³äæåííÿ äîçâîëèëè
âñòàíîâèòè, ùî, ïî-ïåðøå, ³øåì³ÿ (1,5 ãîä)
òà ðåïåðôóç³ÿ (3 ãîä) ïðèçâîäÿòü äî óò-
âîðåííÿ íåêðîòè÷íî¿ ä³ëÿíêè â ì³îêàðä³
ðîçì³ðîì 11% â³ä îá�ºìó ë³âîãî øëóíî÷-
êà. Â ³øåì³çîâàí³é ³ ïðèëåãë³é äî íå¿ ä³ëÿí-
êàõ ì³îêàðäà àêòèâí³ñòü NOS òà ê³ëüê³ñòü
ïðîäóêò³â NO (çà âì³ñòîì NO

2
) çìåíøó-

ºòüñÿ â äåê³ëüêà ðàç³â ùîäî âì³ñòó â íå-
³øåì³çîâàíèõ ä³ëÿíêàõ òîãî ñàìîãî ë³âî-
ãî øëóíî÷êà, òîä³ ÿê àêòèâí³ñòü ³íøîãî
ôåðìåíòó ñèñòåìè NO àðã³íàçè òà ¿¿ ïðî-

äóêòó (ñå÷îâèíè) ð³çêî ï³äâèùóºòüñÿ [24,
29]. ßê ïîêàçàíî â ñïåö³àëüí³é ñåð³¿ äîñë³ä-
æåíü çìåíøåííÿ àêòèâíîñò³ ñèñòåìè NO
ïðè ³øåì³¿ ì³îêàðäà â³äáóâàºòüñÿ éìîâ³ð-
í³øå âíàñë³äîê ³íã³áóâàííÿ êîíñòèòóòèâ-
íèõ ôîðì NOS (cNOS), ó òîé ÷àñ ÿê ³íäó-
öèáåëüíà NOS íàâ³òü àêòèâóâàëàñü ïðè
³øåì³¿, à åêñïðåñ³ÿ á³ëêà ³NOS, ÿêà âèçíà-
÷àëàñÿ çà äîïîìîãîþ ìåòîäó Âåñòåðí-áëî-
òèíãó, çá³ëüøóâàëàñÿ [5]. ²ñòîòíå çíèæåí-
íÿ àêòèâíîñò³ ñèñòåìè NOS ïðè ³øåì³¿ �
ðåïåðôóç³¿ òà ³íôàðêò³ ì³îêàðäà, à òàêîæ
äàí³ äîñë³ä³â ç ñèñòåìíîþ áëîêàäîþ ïðî-
äóêö³¿ NO çà äîïîìîãîþ ñèñòåìíîãî ³íã³-
á³òîðà NOS � L-NNA, ÿê³ ñâ³ä÷èëè ïðî
çíà÷íèé íåãàòèâíèé åôåêò òàêî¿ áëîêàäè
(êîðîíàðîêîíñòðèêö³ÿ, ï³äâèùåííÿ çàãàëü-
íîãî ïåðèôåðè÷íîãî ñóäèííîãî îïîðó,
çíà÷íå çìåíøåííÿ õâèëèííîãî âèêèäó ñåð-
öÿ òà ð³çêå çá³ëüøåííÿ ïîðóøåíü ñåðöå-
âîãî ðèòìó) [26] ñïîíóêàëè íàñ äî ïðîâå-
äåííÿ äîñë³äæåíü ç àêòèâàö³ºþ ïðîäóêö³¿
NO ï³ä ÷àñ ðîçâèòêó ³øåì³¿ ì³îêàðäà.

Ö³ äîñë³äæåííÿ ïðîâîäèëèñü ó äâîõ íàï-
ðÿìêàõ. Ïî-ïåðøå, ï³äâèùåííÿ ïîñòà÷àí-
íÿ îðãàí³çìó ñóáñòðàòîì äëÿ óòâîðåííÿ
NO � L-àðã³í³íîì. Ó öèõ äîñë³äàõ áóëî
âñòàíîâëåíî ïîçèòèâíèé âïëèâ L-àðã³í³-
íó íà ïåðåá³ã ãîñòðî¿ ³øåì³¿ � ðåïåðôóç³¿
ì³îêàðäà ³ â³äñóòí³ñòü êîíñòðèêòîðíèõ
ðåàêö³é êîðîíàðíèõ ³ ïåðèôåðè÷íèõ ñó-
äèí, ð³çêå çìåíøåííÿ àðèòì³é [26], á³ëüø
ÿê â äâà ðàçè çìåíøåííÿ íåêðîòè÷íîãî
óðàæåííÿ ì³îêàðäà.

Äðóãèì ï³äõîäîì äî êîðåêö³¿ çì³í ó ñè-
ñòåì³ îêñèäó àçîòó ïðè ³íôàðêò³ ì³îêàð-
äà áóëà ðîçðîáêà íîâîãî ïðåïàðàòó � ïåð-
øîãî â ñâ³ò³ ðîç÷èííîãî ³íã³á³òîðà îê-
ñèäàçíèõ ôåðìåíò³â (çîêðåìà ë³ïîêñèãåíà-
çè) òà àíòèîêñèäàíòà � êîðâ³òèíó [26, 27].
ßê âèÿâèëîñÿ öåé ïðåïàðàò âèÿâëÿº ³íòåí-
ñèâíó êîðèãóþ÷ó ä³þ ùîäî çì³í ó ñèñòå-
ì³ NO. Â³í ï³äâèùóâàâ àêòèâí³ñòü NOS ³
âì³ñò NO

2
 â óðàæåíîìó ì³îêàðä³ òà çìåí-

øóâàâ àêòèâí³ñòü àðã³íàçè. Ðàçîì ç öèì
ñïîñòåð³ãàëîñÿ çìåíøåííÿ íåêðîòè÷íî¿ ä³-

Ôóíäàìåíòàëüí³ ìåõàí³çìè ä³¿ îêñèäó àçîòó
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ëÿíêè ì³îêàðäà á³ëüø ÿê óäâ³÷³. Ïðåïàðàò
ïðîéøîâ äîêë³í³÷í³ òà êë³í³÷í³ âèïðîáî-
âóâàííÿ [32]. Òàêèì ÷èíîì, îòðèìàí³ ðå-
çóëüòàòè äîçâîëÿþòü ä³éòè âèñíîâêó ïðî
ñóòòºâó ðîëü ñèñòåìè NO â ðîçâèòêó ³íôàð-
êòó ì³îêàðäà. Öÿ ðîëü âî÷åâèäü çíà÷-
íîþ ì³ðîþ çâîäèòüñÿ äî êîðèãóâàííÿ ïîðó-
øåíü ñóäèííîãî òîíóñó ÿê â êîðîíàðíîìó,
òàê ³ â ïåðèôåðè÷íîìó ñóäèííîìó ðóñë³.

NO-ÇÀËÅÆÍÈÉ ÌÅÕÀÍ²ÇÌ
ÐÅÃÓËßÖ²¯ ÑÓÄÈÍÍÎ¯
ÐÅÀÊÒÈÂÍÎÑÒ² ÇÀ ÓÌÎÂ
ÄÈÑÔÓÍÊÖ²¯ ÅÍÄÎÒÅË²Þ

Ïðè ð³çíèõ ïàòîëîã³÷íèõ ñòàíàõ (àðòåð³-
àëüíà ã³ïåðòåíç³ÿ, àòåðîñêëåðîç, ³øåì³ÿ,
ðåïåðôóç³éí³ ïîøêîäæåííÿ, ðàä³àö³éíèé
âïëèâ òîùî) ³ â ïðîöåñ³ ñòàð³ííÿ äèñôóíê-
ö³ÿ åíäîòåë³þ çíà÷íîþ ì³ðîþ ïîâ�ÿçàíà ç
àáñîëþòíèì àáî â³äíîñíèì äåô³öèòîì åí-
äîòåë³àëüíîãî îêñèäó àçîòó (NO), ÿêèé
ìîæå áóòè çóìîâëåíèé çíèæåííÿì ñèíòå-
çó NO åíäîòåë³àëüíîþ NO-ñèíòàçîþ
(eNOS), íåñòà÷åþ ñóáñòðàò³â ÷è êîôåð-
ìåíò³â äëÿ ñèíòåçó NO, ³íàêòèâàö³ºþ NO
â³ëüíèìè ðàäèêàëàìè, ñèíòåçîì åíäîãåí-
íèõ ³íã³á³òîð³â NO-ñèíòàç, ïðèñêîðåíèì
àïîïòîçîì ³ ïîðóøåííÿì åëåêòðè÷íèõ ðå-
àêö³é åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí. Óñå öå ïî-
ñëàáëþº ä³þ NO íà ãëàäåíüê³ ì�ÿçè ñóäèí,
à òàêîæ ïðèçâîäèòü äî çì³í ñï³ââ³äíîøåí-
íÿ NO òà åíäîòåë³àëüíèõ âàçîêîíñòðèê-
òîðíèõ ôàêòîð³â [22, 54, 55, 58, 60, 61].

Ïîêàçàíî, ùî ïðè òðèâàë³é åêñïåðè-
ìåíòàëüí³é ã³ïåðõîëåñòåðèíåì³¿, õðîí³÷íî-
ìó äåô³öèò³ ìåçîñòð³àòíîãî äîôàì³íó, ÿê³
õàðàêòåðí³ äëÿ ñòàð³þ÷îãî îðãàí³çìó, à
òàêîæ ó ïðîöåñ³ ô³ç³îëîã³÷íîãî ñòàð³ííÿ
ïîðóøóþòüñÿ ì³îãåíí³ ìåõàí³çìè, ùî çà-
áåçïå÷óþòü çì³íó ñêîðî÷óâàëüíî¿ àêòèâ-
íîñò³ òà æîðñòêîñò³ ñóäèííèõ ãëàäåíüêèõ
ì�ÿç³â ïðè çá³ëüøåíí³ ¿õ äîâæèíè òà åíäî-
òåë³éçàëåæí³ âàçîäèëàòàòîðí³ ðåàêö³¿ [34,
35, 53, 59]. Çàëåæí³ñòü äîâæèíà � ñèëà ãëà-
äåíüêèõ ì�ÿç³â � öå çäàòí³ñòü ì�ÿç³â áóäü-

ÿêîãî òèïó ïðè ðîçòÿãóâàíí³ çá³ëüøóâà-
òè ñêîðîòëèâå íàïðóæåííÿ áåç äîäàòêî-
âî¿ àêòèâàö³¿ ïðîöåñ³â, ÿê³ ïîâ�ÿçàí³ ç³
çáóäæåííÿì ³ ñêîðî÷åííÿì. ².Ì. Ñå÷åíîâ
âèçíà÷èâ öþ çäàòí³ñòü ÿê �äîðîãîö³ííó
âëàñòèâ³ñòü ì�ÿç³â�. Ç³ çá³ëüøåííÿì äîâ-
æèíè ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â, ñèëà ñêîðî÷åíü,
ÿêó âîíè çäàòí³ ðîçâèâàòè, çá³ëüøóºòüñÿ
äî ìàêñèìóìó ïðè îïòèìàëüí³é äîâæèí³,
à ï³ñëÿ ïåðåðîçòÿãóâàííÿ ãëàäåíüêèõ ì�ÿ-
ç³â öÿ ñèëà çìåíøóºòüñÿ.

Çà óìîâ ã³ïåðõîëåñòåðèíåì³¿ çìåíøåí-
íÿ ñêîðî÷óâàëüíèõ ðåàêö³é ãëàäåíüêèõ ì�ÿ-
ç³â ñóäèí çóìîâëåíî ïîøêîäæåííÿì åíäî-
òåë³þ. Öå ï³äòâåðäæóº åëåêòðîííî-
ì³êðîñêîï³÷íå äîñë³äæåííÿ ð³çíèõ òèï³â
ñóäèí [56, 57]. Ïðè÷îìó â àîðò³ (åëàñòè÷-
íèé òèï ñóäèí) çì³íè ó âíóòð³øí³é îáî-
ëîíö³ áóëè á³ëüø âèðàçí³, í³æ ó âîð³òí³é
âåí³ (ºìí³ñíèé òèï). Ñêîðî÷óâàëüí³ ðåàê-
ö³¿ ñóäèííèõ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â çìåíøóâà-
ëèñÿ ³ â äîñë³äàõ, äå ïðèãí³÷óºòüñÿ ñèíòå-
òè÷íà àêòèâí³ñòü åíäîòåë³þ çà äîïîìîãîþ
³íã³á³òîðà NO-ñèíòàçè ìåòèëîâîãî åô³ðó
N

ω
�í³òðî-L-àðã³í³íó (L-NAME). Âîäíî÷àñ

ó òâàðèí, ÿê³ îäíî÷àñíî ç àòåðîãåííîþ
ä³ºòîþ îòðèìóâàëè L-àðã³í³í, â³äçíà÷àâ-
ñÿ á³ëüøèé ïðèð³ñò àìïë³òóäè ôàçíèõ ñêî-
ðî÷åíü ñóäèííèõ ïðåïàðàò³â ïðè ò³é ñàì³é
ñèë³ äîçîâàíîãî ðîçòÿãóâàííÿ, í³æ ó òâà-
ðèí àòåðîãåííî¿ ãðóïè. Ââåäåííÿ òâàðè-
íàì ïîïåðåäíèêà á³îñèíòåçó NO L-àðã³í-
³íó íà ôîí³ ã³ïåðõîëåñòåðèíåì³¿ ïðèç-
âîäèòü äî àêòèâàö³¿ ôóíêö³îíàëüíî¿ ä³ÿëü-
íîñò³ åíäîòåë³þ àîðòè, âîð³òíî¿ âåíè ³ êðî-
âîíîñíèõ ì³êðîñóäèí ì³îêàðäà [56, 57].
Ñâ³ä÷åííÿì öüîãî º ï³äâèùåííÿ ê³ëüêîñò³
ñòðóêòóð, ÿê³ ñèíòåçóþòü á³ëîê (ðèáîñîì,
ïîë³ñîì, êàíàëüö³â øîðñòêî¿ åíäîïëàçìà-
òè÷íî¿ ñ³òêè), ñåêðåòîðíèõ ãðàíóë ó öèõ
òâàðèí ïîð³âíÿíî ç êðîëÿìè, ùî çíàõîäè-
ëèñÿ ò³ëüêè íà àòåðîãåíí³é ä³ºò³. Â³äì³-
÷àºòüñÿ òàêîæ ³ñòîòíî ìåíøå ïîøêîäæåí-
íÿ åíäîòåë³àëüíîãî øàðó ñóäèí.

Ó ïðîöåñ³ ñòàð³ííÿ ³ ïðè õðîí³÷íîìó äå-
ô³öèò³ ìåçîñòð³àòíîãî äîôàì³íó ïðèãí³÷ó-

Î.Î. Ìîéáåíêî, Â.Ô. Ñàãà÷, Ì.Ì. Òêà÷åíêî, Î.Â. Êîðêóøêî, Â.Â. Áåçðóêîâ,
Î.Ê. Êóëü÷èöüêèé, Î.Â. Ñòåôàíîâ, À.². Ñîëîâéîâ, Ë.Ò. Ìàëà, Â.Â. Ôðîëüê³ñ
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þòüñÿ ñêîðî÷óâàëüí³ ðåàêö³¿ òà çá³ëüøó-
ºòüñÿ æîðñòê³ñòü ñóäèííèõ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â.
Ïîêàçàíî, ùî ïðèãí³÷åííÿ ñèñòåìè NO ó
ìîëîäèõ òâàðèí ïðèçâîäèòü äî çì³í ñóäèí-
íî¿ ðåàêòèâíîñò³, ÿê³ õàðàêòåðí³ ³ äëÿ ñó-
äèííèõ ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ ïðåïàðàò³â çà
óìîâ ô³ç³îëîã³÷íîãî ñòàð³ííÿ [35, 59, 61].
Âèçíà÷åíî, ùî ç â³êîì ³ñòîòíî çì³íþºòüñÿ
âì³ñò àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ (ñóïåðîêñèä-
íèé ðàäèêàë, ïåðîêñèä âîäíþ, ã³äðîêñèëü-
íèé ðàäèêàë) òà àçîòó (í³òðèò- òà í³òðàò-
àí³îíè) ó ì³îêàðä³, àîðò³, ïëàçì³ êðîâ³ é
åðèòðîöèòàõ ùóð³â, à òàêîæ ñòàí ïëàçìà-
òè÷íî¿ ìåìáðàíè åðèòðîöèò³â [61]. Í³òðèò-
àí³îí óòâîðþºòüñÿ ïðè îêèñíåíí³ NO â îê-
ñèãåíîâàíèõ âîäíèõ ðîç÷èíàõ ³ º ñòàá³ëüíèì
îêèñíåíèì ìåòàáîë³òîì NO. Ó ì³îêàðä³ ñòà-
ðèõ ùóð³â, à òàêîæ â àîðò³ òà ïëàçì³ êðîâ³
âì³ñò NO

2
- äîñòîâ³ðíî çíèæóâàâñÿ. Í³òðàò-

àí³îí óòâîðþºòüñÿ â êë³òèíàõ íåôåðìåíòà-
òèâíî ïðè ðîçïàä³ ïåðîêñèí³òðèòó, à òàêîæ
ôåðìåíòàòèâíî ïðè îêèñíåíí³ NO îêñèì³-
îãëîá³íîì, êñàíòèíîêñèäàçîþ òà ³íøèìè
ôåðìåíòàìè. NO

3
- º ê³íöåâîþ ôîðìîþ îá-

ì³íó NO â îðãàí³çì³. Ñë³ä â³äçíà÷èòè, ùî ó
ñòàðèõ òâàðèí âì³ñò NO

3
- äîñòîâ³ðíî çíè-

æóþòüñÿ â ì³îêàðä³, àîðò³, ïëàçì³ êðîâ³ òà
â åðèòðîöèòàõ. Ñòèìóëÿö³ÿ ñèíòåòè÷íî¿ ä³-
ÿëüíîñò³ åíäîòåë³þ çà óìîâ åêñïåðèìåí-
òàëüíî¿ ã³ïåðõîëåñòåðèíåì³¿, õðîí³÷íîãî äå-
ô³öèòó ìåçîñòð³àòíîãî äîôàì³íó çà äî-
ïîìîãîþ L-àðã³í³íó, ÿêèé º ïîïåðåäíèêîì
á³îñèíòåçó NO, ñâ³ä÷èòü ïðî íåäîñòàòí³ñòü
ñèñòåìè NO, à òàêîæ ìîæëèâ³ñòü éîãî âè-
êîðèñòàííÿ äëÿ êîðåêö³¿ ôóíêö³îíàëüíèõ
ïîðóøåíü åíäîòåë³þ òà ñóäèííèõ ðåàêö³é
[34, 53, 55, 56, 57].

öÃÌÔ-ÍÅÇÀËÅÆÍ² ÌÅÕÀÍ²ÇÌÈ Ä²¯
ÎÊÑÈÄÓ ÀÇÎÒÓ ÍÀ ÊÀËÜÖ²ªÂÈÉ
ÃÎÌÅÎÑÒÀÇ ² ×ÓÒËÈÂ²ÑÒÜ
Ì²ÎÔÈÁÐÈË ÃËÀÄÅÍÜÊÎÌ�ßÇÎÂÈÕ
ÊË²ÒÈÍ ÄÎ ²ÎÍ²Â ÊÀËÜÖ²Þ

Â³äïîâ³äíî äî êëàñè÷íèõ óÿâëåíü, ðîçñ-
ëàáëåííÿ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â ï³ä âïëèâîì
NO ³ éîãî äîíîð³â ðåàë³çóºòüñÿ çà äîïî-

ìîãîþ àêòèâàö³¿ ðîç÷èííî¿ ãóàí³ëàòöèê-
ëàçè ç íàñòóïíèì ï³äâèùåííÿì âì³ñòó
âíóòð³øíüîêë³òèííîãî öÃÌÔ, ùî, ó ñâîþ
÷åðãó, çàïóñêàº ïðîöåñ ðåëàêñàö³¿ ÷åðåç
çíèæåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíò-
ðàö³¿ êàëüö³þ [30, 80]. Âîäíî÷àñ õ³ì³÷í³
âëàñòèâîñò³ îêñèäó àçîòó, çîêðåìà éîãî
çäàòí³ñòü äî í³òðîçèëþâàííÿ á³ëê³â (ó ò.÷.
á³ëê³â ³îííèõ êàíàë³â, ôåðìåíò³â òîùî),
äîçâîëÿº ïðèïóñòèòè ìîæëèâ³ñòü ³ñíóâàí-
íÿ öÃÌÔ-íåçàëåæíîãî, òàê çâàíîãî ïðÿ-
ìîãî âïëèâó NO íà ãëàäåíüêîì�ÿçîâó êë³-
òèíó [44]. Òèì ïà÷å, ùî ó ô³ç³îëîã³¿ êðî-
âîîá³ãó, âñå á³ëüøå âèçíàííÿ îäåðæóº
ã³ïîòåçà ïðî òå, ùî òîíóñ êðîâîíîñíèõ
ñóäèí ³ ñèëà ñêîðî÷åíü ñåðöåâîãî ì�ÿçà
çàëåæèòü íå ò³ëüêè â³ä êîíöåíòðàö³¿ ³îí³â
êàëüö³þ â ì³îïëàçì³, àëå é çíà÷íîþ ì³ðîþ
ìîæå âèçíà÷àòèñÿ ñòóïåíåì ñïîð³äíåíîñò³
ñêîðî÷óâàëüíèõ á³ëê³â äî êàëüö³þ [7, 52].

Ïðèïóùåííÿ ïðî òå, ùî NO çäàòíèé
ðîçñëàáëþâàòè ãëàäåíüê³ ì�ÿçè çà äîïî-
ìîãîþ ìåõàí³çìó, íå ïîâ�ÿçàíîãî ç³ çíè-
æåííÿì âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðà-
ö³¿ êàëüö³þ, ï³äòâåðäæóºòüñÿ òèì ôàêòîì,
ùî çà óìîâ in vitro â³í ðîçñëàáëþº òàê
çâàí³ ñê³íîâàí³ ì�ÿçè, òîáòî ì�ÿçè, ïëàç-
ìàòè÷íà ìåìáðàíà êë³òèí ÿêèõ çà äîïî-
ìîãîþ ñïåö³àëüíî¿ îáðîáêè äåòåðãåíòîì
÷è ñòàô³ëîêîêîâèì α-òîêñèíîì çðîáëåíà
íàäïðîíèêíîþ. Ó öèõ ñêîðî÷óâàëüíèõ ìî-
äåëÿõ äëÿ óñóíåííÿ äèôóç³éíîãî áàð�ºðà
ó âèãëÿä³ ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè, ñêîðî-
÷óâàëüíèé àïàðàò ñòàº ëåãêî äîñòóïíèì
äëÿ áóäü-ÿêèõ çì³í ó çîâí³øíüîìó ðîç÷èí³.
Ïðè öüîìó êîíöåíòðàö³ÿ âíóòð³øíüîêë³-
òèííîãî êàëüö³þ ô³êñóºòüñÿ (êàëüö³ºâèé
êëåìï) íà ïîñò³éíîìó ð³âí³ çà äîïîìîãîþ
êàëüö³ºâîãî õåëàòîðà ÅÃÒÀ. Îòæå, âñÿêà
çì³íà òîí³÷íî¿ íàïðóãè ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â
çà öèõ óìîâ ìàº òðàêòóâàòèñÿ ÿê çàëåæ-
íà ò³ëüêè â³ä çì³íè ñòóïåíÿ ñïîð³äíåíîñò³
ñêîðî÷óâàëüíîãî àïàðàòó äî ³îí³â êàëü-
ö³þ, àëå íå â³ä éîãî êîíöåíòðàö³¿.

Íàéá³ëüø ïåðåêîíëèâ³ äîêàçè ³ñíóâàí-
íÿ òàêîãî ìåõàí³çìó îòðèìàíî ïðè ñèíõ-

Ôóíäàìåíòàëüí³ ìåõàí³çìè ä³¿ îêñèäó àçîòó
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ðîíí³é ðåºñòðàö³¿ ñêîðî÷óâàëüíî¿ ôóíêö³¿
ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â ³ âèì³ð³ âíóòð³øíüîêë³-
òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ êàëüö³þ ôëþîðåñöåí-
òíèì ìåòîäîì çà äîïîìîãîþ êàëüö³ºâîãî
³íäèêàòîðà Fura-2 AM [18, 49]. Íàé-
á³ëüøå (ïîð³âíÿíî ç äîíîðàìè NO) öÿ âëà-
ñòèâ³ñòü âëàñòèâà àóòåíòè÷íîìó îêñèäó
àçîòó. Ïðè éîãî äîäàâàíí³ äî áóôåðíîãî
ðîç÷èíó â êîíöåíòðàö³¿ 10-6 � 10-5 ìîëü/ë
ðåºñòðóºòüñÿ ëèøå òðàíçèòîðíå çíèæåííÿ
âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ êàëü-
ö³þ, ó òîé ÷àñ ÿê ð³âåíü òîí³÷íî¿ íàïðóãè
ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â òðèâàëî ³ äîâãî÷àñíî
çíèæóºòüñÿ [80].

Íàìè áóëî ïîêàçàíî, ùî àóòåíòè÷íèé
NO ³ äåÿê³ ïðÿì³ äîíîðè NO (SIN-1,
í³òðîïðóñèä íàòð³þ) ìàþòü çäàòí³ñòü ðîç-
ñëàáëþâàòè ãëàäåíüê³ ì�ÿçè ñóäèí çà äî-
ïîìîãîþ ìåõàí³çì³â, íå ïîâ�ÿçàíèõ ç íà-
ãðîìàäæåííÿì öÃÌÔ. Äîñë³äæåííÿ öüîãî
ÿâèùà ïîêàçàëî, ùî íàãðîìàäæåííÿ îñ-
òàííüîãî íå çàä³ÿíå â öüîìó ïðîöåñ³, îñ-
ê³ëüêè áëîêàòîðè ðîç÷èííî¿ ãóàí³ëàòöèê-
ëàçè (ODQ, LY 83583) íå ïåðåøêîäæàëè
ðîçâèòêó ðåëàêñóþ÷îãî åôåêòó àóòåíòè÷-
íîãî NO, âîäíî÷àñ âîíè â òèõ æå êîíöåí-
òðàö³ÿõ (10-5 ìîëü/ë) ö³ëêîì áëîêóâàëè
ä³þ íåïðÿìîãî äîíîðà NO, í³òðîãë³öåðè-
íó [80]. Äèò³îòðå¿òîë ³ åòèëìàëå¿ì³ä (5
ììîëü/ë), ïåðåøêîäæàëè NO-îïîñåðåäêî-
âàíîìó í³òðîçèëþâàííþ á³ëê³â, â³ðîã³äíî
çíèæóâàëè àìïë³òóäó ðîçñëàáëåííÿ ãëà-
äåíüêèõ ì�ÿç³â ó â³äïîâ³äü íà âïëèâ NO.

Âñòàíîâëåíî, ùî NO, êð³ì êëàñè÷íî-
ãî ìåõàí³çìó ðåëàêñàö³¿ ãëàäåíüêèõ ì�ÿ-
ç³â, ïîâ�ÿçàíîãî ç àêòèâàö³ºþ ðîç÷èííî¿
ãóàí³ëàòöèêëàçè, íàãðîìàäæåííÿì âíóò-
ð³øíüîêë³òèííîãî öÃÌÔ ³ çíèæåííÿì êîí-
öåíòðàö³¿ êàëüö³þ â ì³îïëàçì³, ìîæå ðîçñ-
ëàáëÿòè ãëàäåíüê³ ì�ÿçè âíàñë³äîê ïðÿìîãî
âïëèâó íà ñêîðî÷óâàëüíèé àïàðàò ãëà-
äåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèí ³ çíèæåííÿ ñïîð³ä-
íåíîñò³ ¿õíüîãî ñêîðî÷óâàëüíîãî àïàðà-
òó äî ³îí³â êàëüö³þ.

Ìåõàí³çì öüîãî ïðÿìîãî âïëèâó (êð³ì
ìîæëèâîãî çàëó÷åííÿ äî íüîãî ïðîöåñó

í³òðîçèëþâàííÿ ïîêè ùå íå ³äåíòèô³êîâà-
íèõ âíóòð³øíüîêë³òèííèõ á³ëê³â) ìîæå áó-
òè ïîâ�ÿçàíèé ç àêòèâàö³ºþ âíóòð³øíüîê-
ë³òèííèõ ôîñôàòàç. Íàìè áóëî ïîêàçàíî
â åêñïåðèìåíòàõ íà ãëàäåíüêèõ ì�ÿçàõ ñó-
äèí ñê³íîâàíèõ α-òîêñèíîì àáî β-åñöèíîì,
ùî öèêë³÷íèé ãåïòàïåïòèä, ì³êðîöèñòèí,
â³äîìèé ÿê áëîêàòîð ôîñôàòàç òèïó 1 ³
2À, âèêëèêàº ñò³éêå ñêîðî÷åííÿ, ð³âåíü
ÿêîãî íå çì³íþºòüñÿ ï³ä âïëèâîì àóòåí-
òè÷íîãî NO.

Ñë³ä â³äçíà÷èòè, ùî ONNO-, íà â³ä-
ì³íó â³ä NO, íå çäàòíèé âèêëèêàòè ðîçñ-
ëàáëåííÿ ñê³íîâàíèõ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â.
Íàâïàêè, â³í ïðèçâîäèòü äî ðîçâèòêó òðàí-
çèòîðíîãî ñêîðî÷åííÿ, òîáòî àêòèâóº ñêî-
ðî÷óâàëüíèé àïàðàò ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ
êë³òèí. Âîäíî÷àñ ONNO- ìàº ÷³òêî âèðà-
æåí³ äèëàòàòîðí³ åôåêòè íà ³íòàêòí³ ãëà-
äåíüê³ ì�ÿçè, òîáòî íà ãëàäåíüêîì�ÿçîâ³
êë³òèíè ç ôóíêö³îíàëüíî ä³ºçäàòíîþ ñàð-
êîëåìîþ. Îäíàê ïðè ïîâòîðíîìó éîãî çàñ-
òîñóâàíí³ â³í ïðèçâîäèòü äî ðîçâèòêó ñò³é-
êî¿ íåîáîðîòíî¿ ðåëàêñàö³¿, ó ðåçóëüòàò³
ÿêî¿ ãëàäåíüê³ ì�ÿçè âòðà÷àþòü çäàòí³ñòü
ðåàãóâàòè íà òèïîâ³ âàçîäèëàòàòîðè.

Äåñòðóêòèâíèé åôåêò ONNO- âèÿâëå-
íèé ³ â äîñâ³äàõ íà ñåðöåâîìó ì�ÿç³ çà óìîâ
ÿê in vitro ³ in vivo, òàê ³ in situ. Åêñïåðè-
ìåíòè íà ³çîëüîâàíèõ ïàï³ëÿðíèõ ì�ÿçàõ,
³çîëüîâàíîìó ñåðö³, à òàêîæ íà íàðêîòè-
çîâàíèõ òâàðèíàõ ïîêàçàëè, ùî åêçîãåí-
íèé ONNO- ñïðè÷èíÿº ïîÿâó âèðàæåííèõ
àðèòì³é [93]. Äåòàëüíèé àíàë³ç àðèòìîãåí-
íî¿ àêòèâíîñò³ ONNO- ïîêàçàâ, ùî âîíà
ïîâ�ÿçàíà ç óøêîäæåííÿì ôîñôîë³ï³äíîãî
îòî÷åííÿ íàòð³ºâèõ ³ êàë³ºâèõ êàíàë³â ñàð-
êîëåìè êàðä³îì³îöèò³â. Òàêèì ÷èíîì, ï³ä-
òâåðäæóºòüñÿ òî÷êà çîðó, ùî ONNO- º ïåð-
øîïðè÷èíîþ ðîçâèòêó ñåðöåâèõ àðèòì³é
ó ðåïåðôóç³éíîìó ïåð³îä³. Ö³êàâî, ùî ôîñ-
ôàòèäèëõîë³íîâ³ ë³ïîñîìè (ÔÕË), ÿê³ ì³ñ-
òÿòü àíòèîêñèäàíò êâåðöåòèí, çäàòí³ çà-
ïîá³ãàòè àáî ì³í³ì³çóâàòè àðèòìîãåííèé
åôåêò ONNO-, ï³äòâåðäæóþ÷è òèì ñàìèì,
ùî â îñíîâ³ éîãî ëåæèòü àêòèâàö³ÿ â ì³î-

Î.Î. Ìîéáåíêî, Â.Ô. Ñàãà÷, Ì.Ì. Òêà÷åíêî, Î.Â. Êîðêóøêî, Â.Â. Áåçðóêîâ,
Î.Ê. Êóëü÷èöüêèé, Î.Â. Ñòåôàíîâ, À.². Ñîëîâéîâ, Ë.Ò. Ìàëà, Â.Â. Ôðîëüê³ñ
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êàðä³îöèòàõ â³ëüíîðàäèêàëüíèõ ïðîöåñ³â
³ ïåðåêèñíîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â.

Ìîæíà çðîáèòè òàêèé âèñíîâîê: ÿêùî
NO º ìåä³àòîðîì, ùî çàáåçïå÷óº ðåãóëÿ-
ö³þ æèòòºâèõ ôóíêö³é çà óìîâ ô³ç³îëîã³÷-
íî¿ íîðìè, òî ONNO- â³äïîâ³äàëüíèé çà ðîç-
âèòîê ïàòîëîã³÷íèõ çì³í, íàñàìïåðåä ó òèõ
âèïàäêàõ, êîëè ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ñï³ëüíà ã³-
ïåðïðîäóêö³ÿ NO ³ ñóïåðîêñèä-àí³îíà.

ÔÀÐÌÀÊÎËÎÃ²×ÍÀ ÊÎÐÅÊÖ²ß
ÏÎÐÓØÅÍÜ ÌÅÒÀÁÎË²ÇÌÓ ÎÊÑÈÄÓ
ÀÇÎÒÓ ÒÀ ÑÏÎËÓ×ÅÍÎ¯ Ç ÍÈÌ
ÅÍÄÎÒÅË²ÀËÜÍÎ¯ ÄÈÑÔÓÍÊÖ²¯

Îäí³º¿ ç àêòóàëüí³øèõ ïðîáëåì ñó÷àñíî¿
ìåäèöèíè ³ ôàðìàêîëîã³¿ º ðîçðîáêà ë³-
êàðñüêèõ çàñîá³â, ÿê³ çäàòí³ åôåêòèâíî
çàõèùàòè òêàíèíè îðãàí³çìó â³ä ïîøêîä-
æóâàëüíî¿ ä³¿ êèñíåâèõ ðàäèêàë³â, çíà÷åí-
íÿ ÿêèõ ó ðîçâèòêó ö³ëî¿ íèçêè ïàòîëîã³÷-
íèõ ïðîöåñ³â äîáðå â³äîìå. Ó çâ�ÿçêó ç
ç�ÿñóâàííÿì â îñòàíí³ ðîêè ðîë³ åíäîòå-
ë³þ òà ïðîäóêîâàíîãî íèì îêñèäó àçîòó
ÿê îäíîãî ç îñíîâíèõ åíäîãåííèõ ðåãóëÿ-
òîð³â ì³æêë³òèííèõ êîìóí³êàö³é ó ñèñòåì³
êðîâîîá³ãó, ç�ÿâèëèñÿ ÷èñëåíí³ äàí³ ³ ïðî
éîãî ó÷àñòü ó ðîçâèòêó äåÿêèõ ïàòîëîã³÷-
íèõ ïðîöåñ³â. Ïàðàëåëüíî ç â³äêðèòòÿì
âñå íîâèõ êë³òèííèõ ôóíêö³é, ðåãóëüîâà-
íèõ NO, çá³ëüøóºòüñÿ ³ ñïèñîê â³äîìèõ
çàõâîðþâàíü, ïî�ÿçàíèõ ç ïîðóøåííÿì ñèí-
òåçó ³/àáî âèä³ëåííÿì NO: åñåíö³éíà ³øå-
ì³÷íà õâîðîáà ñåðöÿ é ³íôàðêò ì³îêàð-
äà, áðîíõ³àëüíà àñòìà, ïåðâèííà ëåãåíå-
âà ã³ïåðòåíç³ÿ, íåâðîòè÷íà äåïðåñ³ÿ, ³ì-
ïîòåíö³ÿ, ä³àáåò � óñå öå äàëåêî íå ïîâíèé
ïåðåë³ê ïàòîëîã³÷íèõ ïðîöåñ³â ò³ºþ ÷è ³í-
øîþ ì³ðîþ ïîâ�ÿçàíèõ ç³ çì³íàìè â ìåòà-
áîë³çì³ NO [21, 23, 45]. Õàðàêòåðíîþ ðè-
ñîþ é îñíîâíîþ ëàíêîþ ïàòîãåíåçó áà-
ãàòüîõ (ÿêùî íå âñ³õ) ç ïåðåðàõîâàíèõ
âèùå çàõâîðþâàíü º åíäîòåë³àëüíà äèñ-
ôóíêö³ÿ, àêòèâàö³ÿ â³ëüíîðàäèêàëüíèõ ïðî-
öåñ³â ó òêàíèíàõ ³ ò³ñíî ïîâ�ÿçàíèõ ç íèìè
ïðîöåñ³â ïåðåêèñíîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â [22].

Òàêèì ÷èíîì, ïåðåä ôàðìàêîëîãàìè
ïîñòàº íàãàëüíà ïîòðåáà ðîçðîáêè òåîðå-
òè÷íî¿ áàçè äëÿ ñòâîðåííÿ íîâîãî êëàñó
ë³êàðñüêèõ ïðåïàðàò³â, ÿê³ ðàçîì ç åíäî-
òåë³îòðîïíèì åôåêòîì, ìàëè á ïðè öüîìó
ùå é àíòèîêñèäàíòíèìè âëàñòèâîñò³.

Â³äíîñíî íåäàâíî, âèâ÷àþ÷è çì³íè ³îí-
íî¿ ïðîíèêíîñò³ ³ ñêîðîòíîñò³ ãëàäåíüêèõ
ì�ÿç³â ïðè ã³ïîêñ³¿ [88], ìè ñïðîáóâàëè â³ä-
íîâèòè åíåðãåòè÷íèé ñòàòóñ ³ ñêîðîòí³ñòü
ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèí ñóäèí çà óìîâ
äåô³öèòó êèñíþ, âèêîðèñòàâøè ç ö³ºþ ìå-
òîþ ÔÕË, ùî ì³ñòÿòü êðåàòèíôîñôàò. Ñïðî-
áà âèÿâèëàñü óñï³øíîþ. Àëå ùå á³ëüø äè-
âîâèæíèìè âèÿâèëèñÿ ðåçóëüòàòè êîíò-
ðîëüíèõ äîñë³ä³â, ó ÿêèõ òåñòóâàëèñÿ òàê
çâàí³ «ïîðîæí³», òîáòî òàê³, ÿê³ ìàþòü
ò³ëüêè ô³ç³îëîã³÷íèé ðîç÷èí ÔÕË. ̄ õ àíòè-
ã³ïîêñè÷íèé åôåêò áóâ òðîõè ìåíøå âè-
ðàæåíèì, í³æ ó ÔÕË, ÿê³ ì³ñòÿòü ìàêðî-
åðã. Ïðîâ³âøè ñêðèí³ãîâ³ äîñë³äæåííÿ, ìè
âèÿâèëè, ùî öåé åôåêò íàéá³ëüøå âëàñòè-
âèé ë³ïîñîìàì ç ôîñôàòèäèëõîë³íó, ìåí-
øîþ ì³ðîþ � ë³ïîñîìàì ³ç ñô³íãîì³åë³íó
òà ïðàêòè÷íî â³äñóòí³é ó ë³ïîñîìàõ ç êàð-
ä³îë³ï³íó ³ ôîñôàòèäèëñåðèíó.

Äîáðå â³äîìî, ùî ïðè ãåíåòè÷íî äåòåð-
ì³íîâàíî¿ ã³ïåðòåíç³¿ åíäîòåë³éçàëåæí³ ñó-
äèíí³ ðåàêö³¿ âèÿâëÿþòüñÿ ïðèãí³÷åíèìè.
Îäíàê êë³òèíí³ ìåõàí³çìè öüîãî ÿâèùà
äîâãèé ÷àñ çàëèøàëèñÿ íåâ³äîìèìè.
Âèêîðèñòîâóþ÷è ìåòîäè ïðÿìîãî âèì³ðó
âì³ñòó NO ó ïåðôóçàò³ ³ ìåòîä bioassay,
ìè ïîêàçàëè [89], ùî ñèíòåç ³ âèä³ëåííÿ
îêñèäó åííäîòåë³àëüíèìè êë³òèíàìè ñó-
äèí ùóð³â ç ãåíåòè÷íî äåòåðì³íîâàíîþ
ã³ïåðòåíç³ºþ íå çíèæóþòüñÿ. Âîäíî÷àñ ó
íèõ âèÿâëåíî ãðóáå ïîðóøåííÿ êîðåëÿö³¿
ì³æ ïîêàçíèêàìè ââ³ëüíåííÿ NO, ñòèìó-
ëüîâàíîãî ââåäåííÿì àöåòèëõîë³íó, ³ ì³-
ðîþ ðîçñëàáëåííÿ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â. Ïðè
öüîìó ÷óòëèâ³ñòü ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â ñóäèí
ùóð³â ç ã³ïåðòåíç³ºþ äî àóòîòåíòè÷íîãî
NO âèÿâèëàñÿ çíèæåíîþ.

Çâàæàþ÷è íà âèñîêó àêòèâí³ñòü ïðî-
òå¿íê³íàçè Ñ ó òêàíèíàõ ñóäèííî¿ ñò³íêè

Ôóíäàìåíòàëüí³ ìåõàí³çìè ä³¿ îêñèäó àçîòó
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ùóð³â ç ãåíåòè÷íî äåòåðì³íîâàíîþ ã³ïåð-
òåíç³ºþ [52, 89], ìè ñïðîáóâàëè âèêîðèñ-
òîâóâàòè äåÿê³ áëîêàòîðè öüîãî ôåðìåí-
òó (ñòàóðîñïîðèè, ÷åëåðåòðèí) äëÿ êî-
ðåêö³¿ åíäîòåë³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿ ïðè ã³-
ïåðòåíç³¿. Âñòàíîâëåíî, ùî ó ùóð³â ç ã³-
ïåðòåíç³ºþ áëîêàòîðè ïðîòå¿íê³íàçè åôåê-
òèâíî â³äíîâëþâàëè äî íîðìàëüíèõ çíà-
÷åíü ïîðóøåíó êîðåëÿö³þ ì³æ ê³ëüê³ñòþ
ñèíòåçîâàíîãî NO ³ ñòóïåíåì ðîçñëàáëåí-
íÿ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â, à òàêîæ àìïë³òóäó
åíäîòåë³éçàëåæíîãî ðîçñëàáëåííÿ.

Àíàëîã³÷íèé, õî÷à ³ òðîõè ìåíøå âè-
ðàæåíèé åôåêò âèÿâëåíî ïðè äîäàâàíí³ äî
áóôåðíîãî ðîç÷èíó ÔÕË ó êîíöåíòðàö³¿
â³ä 40 äî 100 ìêã/ì.

Òàêèì ÷èíîì, îòðèìàí³ äàí³ äîçâîëÿòü
ä³éòè âèñíîâêó, ùî ïðèãí³÷åííÿ åíäîòåë³é-
çàëåæíèõ ñóäèííèõ ðåàêö³é ïðè ãåíåòè÷íî
äåòåðì³íîâàí³é ã³ïåðòåíç³¿ ìîæíà ïîÿñíèòè
çíèæåííÿì ÷óòëèâîñò³ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â äî
NO âíàñë³äîê âèñîêî¿ àêòèâíîñò³ ïðîòå¿í-
ê³íàçè Ñ ó ñóäèíí³é ñò³íö³, à ÔÕË ìàþòü
çäàòí³ñòü ÿêèìîñü ÷èíîì íîðìàë³çóâàòè
àêòèâí³ñòü ïðîòå¿íê³íàçè Ñ ³, òèì ñàìèì,
óñóâàòè íàÿâíó åíäîòåë³àëüíó äèñôóíêö³þ.

Òðèâàëèé ÷àñ ââàæàâñÿ, ùî îñíîâíèì
àêòèâàòîðîì ïðîòå¿íê³íàçè Ñ º ä³àöèëãë³-
öåðîë, äæåðåëîì ÿêîãî â êë³òèí³ º ôîñôà-
òèäèë³íîçèòîäèôîñôàò. Ó 1988 ð. áó-
ëî ïðîäåìîíñòðîâàíî ìîæëèâ³ñòü ñèíòå-
çó ä³àöèëãë³öåðîëó ç ôîñôàòèäèëõîë³íó
[70]. Ï³çí³øå áóëî ïîêàçàíî, ùî âì³ñò ôîñ-
ôàòèäèëõîë³íó â ïëàçìàòè÷íèé ìåìáðàí³
ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèí àîðòè ùóð³â ç
ãåíåòè÷íî äåòåðì³íîâàíîþ ã³ïåðòåíç³ºþ
çíèæóºòüñÿ, à âì³ñò ë³çîôîñôàòèäèëõîë³-
íó çá³ëüøóºòüñÿ [72]. Ö³ äàí³ ìîæóòü áóòè
òåîðåòè÷íèì îá´ðóíòóâàííÿì çäàòíîñò³
ÔÕË âïëèâàòè íà àêòèâí³ñòü ïðîòå¿íê³-
íàçè Ñ ó òêàíèíàõ ñóäèí ùóð³â ç ãåíåòè÷-
íî äåòåðì³íîâàíîþ ã³ïåðòåíç³ºþ.

Íåäàâíî íàìè áóëè îòðèìàí³ äàí³ ïðî
òå, ùî ÔÕË ìàþòü çäàòí³ñòü íîðìàë³çó-
âàòè åíäîòåë³éçàëåæí³ ñóäèíí³ ðåàêö³¿ ñåã-
ìåíò³â ãðóäíî¿ àîðòè, îòðèìàíèõ â³ä êðî-

ëèê³â, ÿê³ çàçíàëè âïëèâó ³îí³çóþ÷î¿ ðà-
ä³àö³¿ â äîç³ äî 6 Ãð [92]. Ïîä³áíèé åôåêò
áóëî ïðîäåìîíñòðîâàíî ³ äëÿ α-òîêîôå-
ðîëó [91]. Îñòàíí³ äîñë³äæåííÿ äîâåëè, ùî
ë³ïîñîìàëüíà ôîðìà α-òîêîôåðîëó ìîæå
áóòè òàêîæ ç óñï³õîì âèêîðèñòàíà äëÿ êî-
ðåêö³¿ ã³ïîêñè÷íîãî óøêîäæåííÿ ëåãåíü [82].

Òàêèì ÷èíîì, â³äíîâëåííÿ ïàòîëîã³÷-
íî ïîðóøåíèõ åíäîòåë³éçàëåæíèõ ñóäèí-
íèõ ðåàêö³é ïðè ä³¿ ÔÕË ìîæå áóòè ïî-
â�ÿçàíå ç ¿õ çäàòí³ñòþ: 1) íîðìàë³çóâàòè/
â³äíîâëþâàòè ôîñôîë³ï³äíèé ïðîô³ëü ïà-
òîëîã³÷íî çì³íåíèõ êë³òèííèõ ìåìáðàí ³,
òèì ñàìèì, ñòðóêòóðó åíäîòåë³àëüíîãî
ìîíîøàðó; 2) çíèæóâàòè àêòèâí³ñòü â³ëü-
íîðàäèêàëüíèõ ïðîöåñ³â ó òêàíèíàõ ³ â³ä-
íîâëþâàòè íîðìàëüí³ óìîâè äëÿ ìåòàáî-
ë³çìó NO ³ éîãî äèôóç³¿ â ñóäèíí³é ñò³íö³.

ÐÎËÜ Â²ÊÎÂÈÕ ÇÌ²Í ÅÍÄÎÒÅË²ÀËÜ-
ÍÎ¯ ÔÓÍÊÖ²¯¯ Ó ÐÎÇÂÈÒÊÓ
ÑÅÐÖÅÂÎ-ÑÓÄÈÍÍÎ¯ ÏÀÒÎËÎÃ²¯

Åíäîòåë³é � âàæëèâå äæåðåëî ñïîëóê, ùî
âèçíà÷àþòü ì³ñöåâó ðåãóëÿö³þ ñóäèííî-
ãî òîíóñó. Â³êîâ³ çì³íè åíäîòåë³àëüíîãî
øàðó ñóäèííî¿ ñò³íêè áàãàòî ó ÷îìó âèç-
íà÷àþòü ðîçâèòîê àòåðîñêëåðîçó òà ïî-
â�ÿçàíèõ ç íèì ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â � àð-
òåð³àëüíî¿ ã³ïåðòåíç³¿, ³øåì³÷íî¿ õâîðîáè
ñåðöÿ, ìîçêó òîùî. Õàðàêòåð ³ ñïðÿìî-
âàí³ñòü ñóäèííèõ ðåàêö³é çíà÷íîþ ì³ðîþ
çàëåæàòü â³ä ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó åí-
äîòåë³þ. Ä³ÿ áàãàòüîõ ô³ç³îëîã³÷íî àêòèâ-
íèõ ðå÷îâèí íà ñóäèííó ñò³íêó îïîñå-
ðåäêîâàíà åíäîòåë³ºì ³ çä³éñíþºòüñÿ çà
ó÷àñòþ åíäîòåë³àëüíèõ ôàêòîð³â, ó òîìó
÷èñë³ NO. Ñåðåä áàãàòüîõ åò³îïàòîãåíå-
òè÷íèõ ôàêòîð³â ðîçâèòêó òà êë³í³÷íî¿ ìà-
í³ôåñòàö³¿ àòåðîñêëåðîçó ïðîâ³äíå ì³ñöå
â³äâîäèòüñÿ ïîðóøåííÿì âçàºìîçâ�ÿçêó ð³â-
íÿ ³ ñï³ââ³äíîøåííÿ ë³ïîïðîòå¿í³â êðîâ³
(äèñë³ïîïðîòå¿íåì³¿) òà çì³íàìè ñóäèííî-
ãî òîíóñó.

Â³äîìî, ùî ïîðóøåííÿ áàëàíñó ì³æ àòå-
ðîãåííèìè òà àíòèàòåðîãåííèìè ë³ïîïðî-
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òå¿íàìè ïðèçâîäèòü äî çíà÷íèõ çì³í ñó-
äèííî¿ ñò³íêè. Àäåêâàòíà ðåãóëÿö³ÿ òîíó-
ñó ñóäèí, ó ñâîþ ÷åðãó, âèçíà÷àºòüñÿ ñï³â-
â³äíîøåííÿì êîíñòðèêòîðíèõ ³ äèëàòà-
òîðíèõ åíäîòåë³éçàëåæíèõ ôàêòîð³â. Ñå-
ðåä îñòàíí³õ ïðîâ³äíå ì³ñöå, çã³äíî ç ñó-
÷àñíèìè óÿâëåííÿì, â³äâîäèòüñÿ åíäî-
òåë³íàì òà îêñèäó àçîòó [17, 22, 23, 55].
Ìåõàí³çì ä³¿ NO ïîâ�ÿçàíèé ç àêòèâàö³ºþ
ãóàí³ëàòöèêëàçè ³ çá³ëüøåííÿì ð³âíÿ öÃÌÔ
ó ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèíàõ ñóäèí, à
òàêîæ âïëèâîì íà ñèñòåìó ðåãóëÿö³¿ êàëüö³þ.

Íàìè áóëî ïîêàçàíî, ùî â ïðîöåñ³ ñòà-
ð³ííÿ, ç îäíîãî áîêó, çá³ëüøóºòüñÿ ÷àñòî-
òà äèñë³ïîïðîòå¿íåì³é, à ç ³íøîãî, çíèæó-
þòüñÿ âàçîäèëàòàòîðí³ òà çá³ëüøóþòüñÿ
âàçîêîíñòðèêòîðí³ åíäîòåë³éçàëåæí³
âïëèâè íà ñóäèíè [64, 74]. Ó íàøèõ äîñë³-
äàõ ðîçâèòîê åêñïåðèìåíòàëüíîãî àòåðîñ-
êëåðîçó ñóïðîâîäæóâàâñÿ çàêîíîì³ðíèìè
çì³íàìè âì³ñòó ë³ïîïðîòå¿í³â (ËÏ), åíäî-
òåë³íó-1 òà NO êðîâ³, âèðàçí³ñòü ³ ñïðÿ-
ìîâàí³ñòü ÿêèõ ìàþòü â³êîâ³ â³äì³ííîñò³.
Ó äîðîñëèõ òâàðèí çá³ëüøåííÿ âì³ñòó ËÏ
êðîâ³ âèêëèêàº ï³äâèùåííÿ âì³ñòó åíäî-
òåë³íó-1 òà çíèæåííÿ NO. Îòæå, ñïîñòå-
ð³ãàºòüñÿ çá³ëüøåííÿ âì³ñòó âàçîêîí-
ñòðèêòîðíèõ ³ çíèæåííÿ âàçîäèëàòàòîð-
íèõ åíäîòåë³éçàëåæíèõ ôàêòîð³â ðåãó-
ëÿö³¿ ñóäèííîãî òîíóñó [65].

Åíäîòåë³àëüíà äèñôóíêö³ÿ º ³íòåãðàëü-
íîþ ÷àñòèíîþ àòåðîñêëåðîòè÷íîãî ïðî-
öåñó, ÿêèé ëåæèòü â îñíîâ³ ðîçâèòêó ñåð-
öåâî-ñóäèííèõ çàõâîðþâàíü. Ä³ÿ ã³ïî-
òåíçèâíèõ çàñîá³â, ÿê³ øèðîêî çàñòîñîâó-
þòüñÿ ó êë³í³÷í³é ïðàêòèö³ � í³òðîâàçî-
äèëàòàòîð³â, � ïîâ�ÿçàíà ç âèâ³ëüíåííÿì
NO. Âàæëèâèì º âñòàíîâëåííÿ ó÷àñò³ òà
ñï³ââ³äíîøåííÿ åíäîòåë³éçàëåæíèõ òà
åíäîòåë³éíåçàëåæíèõ ìåõàí³çì³â ó çì³íàõ
ðåàêòèâíîñò³ ñóäèííî¿ ñò³íêè òà ðåàë³-
çàö³¿ âàçîàêòèâíèõ åôåêò³â ë³êàðñüêèõ çà-
ñîá³â ïðè ñòàð³íí³.

Íàìè áóëî ïîêàçàíî âïëèâ íà ³çîëüî-
âàí³ ñåãìåíòè ãðóäíî¿ àîðòè äîðîñëèõ ³
ñòàðèõ ùóð³â åíäîòåë³éçàëåæíèõ (àöåòèë-

õîë³í) òà åíäîòåë³éíåçàëåæíèõ (ðîç÷èí NO
òà äîíîðè NO � íàòð³þ í³òðîïðóñèä, í³ò-
ðîãë³öåðèí) ðåëàêñàíò³â [62, 73].

Í³òðîãë³öåðèí òà éîãî ïðîëîíãîâàí³
ôîðìè º íàéá³ëüø ïîøèðåíèìè ïðåïàðà-
òàìè äëÿ ë³êóâàííÿ ñåðöåâî-ñóäèííèõ çàõ-
âîðþâàíü. Âàçîäèëàòàòîðíà ä³ÿ í³òðîãë³-
öåðèíó çóìîâëåíà éîãî çäàòí³ñòþ óò-
âîðþâàòè NO ó ïðîöåñ³ ìåòàáîë³çìó. Í³ò-
ðîïðóñèä íàòð³þ º ïðÿìèì äîíîðîì NO ³
çäàòíèé â³äùåïëþâàòè éîãî áåçïîñåðåä-
íüî ó ðîç÷èí³. Êð³ì òîãî, íàìè áóëî çàñ-
òîñîâàíî òàêîæ àóòîòåíòè÷íèé ðîç÷èí
NO. Âñòàíîâëåíî, ùî ïðè ä³¿ í³òðîïðóñè-
äó íàòð³þ, í³òðîãë³öåðèíó òà ðîç÷èíó NO
íà ³çîëüîâàí³ ñåãìåíòè ãðóäíî¿ àîðòè âà-
çîäèëàòàòîðíà ðåàêö³ÿ íå â³äð³çíÿºòüñÿ ó
äîðîñëèõ ³ ñòàðèõ òâàðèí. Îòæå, ìåõàí³çì
ðîçñëàáëåííÿ ñóäèííèõ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â,
ÿêèé ðåàë³çóºòüñÿ ÷åðåç öÃÌÔ ³ ñèñòåìó
ðåãóëÿö³¿ êàëüö³þ, ó ñòàðîìó â³ö³ ³ñòîò-
íî íå ïîðóøóºòüñÿ.

Âàçîäèëàòàòîðíà ðåàêö³ÿ íà àöåòèë-
õîë³í çä³éñíþºòüñÿ çà ó÷àñòþ åíäîòåë³þ
÷åðåç âèä³ëåííÿ NO. Íàìè âñòàíîâëåíî,
ùî ðåàêö³ÿ ³çîëüîâàíèõ ñåãìåíò³â ãðóäíî¿
àîðòè íà àöåòèëõîë³í äîñòîâ³ðíî çìåí-
øóºòüñÿ ó ñòàðèõ ùóð³â ïîð³âíÿíî ç äî-
ðîñëèìè [62, 63]. Á³ëüøå òîãî, ó ÷àñòèíè
ñòàðèõ ùóð³â àöåòèëõîë³í çàì³ñòü ðîçñ-
ëàáëåííÿ âèêëèêàâ ïðîòèëåæíó ðåàêö³þ
� ñêîðî÷åííÿ ñóäèííèõ ïðåïàðàò³â.
Ñêîðî÷åííÿ ³çîëüîâàíèõ ñåãìåíò³â ãðóä-
íî¿ àîðòè äîðîñëèõ ³ ñòàðèõ ùóð³â ñïîñ-
òåð³ãàëîñÿ òàêîæ ï³ñëÿ âèäàëåííÿ åíäîòå-
ë³àëüíîãî øàðó. Çàñòîñóâàííÿ ïîïå-
ðåäíèêà ñèíòåçó NO L-àðã³í³íó â³äíîâëþ-
âàëî âàçîäèëàòàòîðíó ðåàêö³þ íà àöå-
òèëõîë³í ó ñòàðèõ ùóð³â. Òàêèì ÷èíîì,
çìåíøåííÿ âàçîäèëàòàòîðíî¿ ðåàêö³¿ íà
àöåòèëõîë³í ó ñòàðèõ ùóð³â çóìîâëåíå
ïîøêîäæåííÿì åíäîòåë³þ òà ïîðóøåííÿì
ñèíòåçó òà/àáî âèä³ëåííÿ NO.

²íñóë³í çä³éñíþº âèðàçíèé åôåêò íà ìå-
òàáîë³çì òà ôóíêö³þ ñóäèííî¿ ñò³íêè. Ðå-
çóëüòàòè íàøèõ äîñë³äæåíü ñâ³ä÷àòü, ùî
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ó ñòàðèõ ùóð³â çìåíøóºòüñÿ âàçîäèëàòà-
òîðíà ä³ÿ ³íñóë³íó [75]. Çàçâè÷àé òîãî ïî-
â�ÿçóþòü ç ã³ïåðïîëÿðèçàö³ºþ ãëàäåíüêî-
ì�ÿçîâèõ êë³òèí ñóäèí. Öåé ìåõàí³çì ä³¿
³íñóë³íó íà ñóäèííó ñò³íêó íå çàëåæèòü
â³ä íàÿâíîñò³ åíäîòåë³þ, à çìåíøåííÿ âà-
çîäèëàòàòîðíî¿ ðåàêö³¿ ó ñòàðèõ ùóð³â
ïîÿñíþºòüñÿ çìåíøåííÿì ðåàêö³éíî¿ çäàò-
íîñò³ ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèí ïðè ñòà-
ð³íí³.

Íàìè âïåðøå âñòàíîâëåíî, ùî ïðè ä³¿
³íñóë³íó íà ³íòàêòí³ ñóäèíí³ ïðåïàðàòè
ðîçâèâàºòüñÿ ïðîòèëåæíà ðåàêö³ÿ � ñêî-
ðî÷åííÿ, ÿêå áóëî äîñòîâ³ðíî á³ëüøå ó
ñòàðèõ ùóð³â [73]. ²íñóë³í çäàòíèé âèêëè-
êàòè âèä³ëåííÿ åíäîòåë³ºì êîíñòðèêòîð-
íîãî ôàêòîðà � åíäîòåë³íó. Îòæå, âàçî-
êîíñòðèêòîðíà ðåàêö³ÿ íà ³íñóë³í º åí-
äîòåë³éçàëåæíîþ. Âàæëèâèì º òå, ùî ïðè
ñòàð³íí³ çìåíøóºòüñÿ âíåñîê ó ôîðìóâàí-
íÿ ñóäèííîãî òîíóñó åíäîòåë³éíåçàëåæíî¿
âàçîäèëàòàòîðíî¿ ä³¿ ³íñóë³íó, à ÷óòëè-
â³ñòü ñóäèííî¿ ñò³íêè äî åíäîòåë³éçàëåæ-
íèõ êîíñòðèêòîðíèõ ôàêòîð³â çá³ëüøóºòü-
ñÿ. Âîäíî÷àñ ïðè ä³¿ àöåòèëõîë³íó ñïîñ-
òåð³ãàºòüñÿ çìåíøåííÿ ñèíòåçó åíäîòå-
ë³éçàëåæíîãî ðåëàêñóþ÷îãî ôàêòîðà NO.
Öå ïðèçâîäèòü äî òîãî, ùî ³ñíóþ÷à ì³æ
åíäîòåë³àëüíèìè ôàêòîðàìè ð³çíîãî çíà-
êó ä³¿ äèíàì³÷íà ð³âíîâàãà ç â³êîì ïîðó-
øóºòüñÿ. Âåñü êîìïëåêñ öèõ çì³í ïîÿñíþº
ìîæëèâ³ñòü âèíèêíåííÿ ó ñòàðîìó â³ö³ íå-
àäåêâàòíèõ ðåàêö³é ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñè-
ñòåìè, ùî ñïðèÿº ðîçâèòêó ïîðóøåíü
ãåìîäèíàì³êè òà â³êîâî¿ ñåðöåâî-ñóäèí-
íî¿ ïàòîëîã³¿.

Îäåðæàí³ íàìè åêñïåðèìåíòàëüí³ äàí³
ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî çì³íè ñóäèííî¿ ðåàê-
òèâíîñò³ ïðè ñòàð³íí³ áàãàòî ó ÷îìó ïî-
â�ÿçàí³ ç ïîðóøåííÿì ñèíòåçó åíäîòåë³é-
çàëåæíèõ ðåãóëÿòîðíèõ ôàêòîð³â. Òîìó
äëÿ ë³êóâàííÿ òà ïîïåðåäæåííÿ ðîçâèòêó
â³êîâî¿ ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ïàòîëîã³¿ ïåðñ-
ïåêòèâíèì º ïîøóê ³ ñòâîðåííÿ çàñîá³â
êîðåêö³¿ åíäîòåë³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿ ó ñòà-
ðîìó â³ö³.

ÅÍÄÎÒÅË²ÀËÜÍÀ ÄÈÑÔÓÍÊÖ²ß
ÏÐÈ ÑÒÀÐ²ÍÍ² ÒÀ ¯¯ ÐÎËÜ
Ó ÐÎÇÂÈÒÊÓ ÑÅÐÖÅÂÎ-ÑÓÄÈÍÍÎ¯
ÏÀÒÎËÎÃ²¯
(ÊË²Í²×Í² ÄÎÑË²ÄÆÅÍÍß)

Âèêîíàí³ êë³í³êî-ô³ç³îëîã³÷í³ äîñë³äæåííÿ
ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî âæå ïðè ô³ç³îëîã³÷íî-
ìó ñòàð³íí³ âíàñë³äîê ìîðôîôóíêö³îíàëü-
íèõ çì³í åíäîòåë³þ, çì³í ó íåéðîãóìîðàëü-
í³é ðåãóëÿö³¿ ðîçâèâàºòüñÿ åíäîòåë³àëüíà
äèñôóíêö³ÿ [14, 19, 21, 22, 43].

Ïîêàçàíî, ùî ç â³êîì ïîðóøóþòüñÿ åí-
äîòåë³éçàëåæí³ ñóäèíí³ ðåàêö³¿: çìåíøó-
ºòüñÿ åíäîòåë³éçàëåæíà âàçîäèëàòàö³ÿ òà
çá³ëüøóºòüñÿ ÷óòëèâ³ñòü ³ âèðàæåí³ñòü â³ä-
ïîâ³ä³ ïðè ä³¿ ãóìîðàëüíèõ âàçîêîíñòðèê-
òîð³â [15, 19, 43]. Âñòàíîâëåíî, ùî òàêà
îñîáëèâ³ñòü ñóäèííèõ ðåàêö³é ïðè ñòàð³íí³
çíà÷íîþ ì³ðîþ çóìîâëåíà çàëåæíèì
â³ä â³êó ïîðóøåííÿì ãîðìîíîñèíòåòè÷íî¿
ôóíêö³¿ åíäîòåë³þ. Ï³äòâåðäæåííÿì öüî-
ãî º âèÿâëåíå â ñòàðø³é â³êîâ³é ãðóï³
çíèæåííÿ âì³ñòó NO ³ ïðîñòàöèêë³íó ïðè
îäíî÷àñíîìó çá³ëüøåíí³ âì³ñòó åíäî-
òåë³íó-1 ³ òðîìáîêñàíó À

2
 [12].

Ïîêàçàíî, ùî ïîðóøåííÿ ôóíêö³¿ åí-
äîòåë³þ ïðè ñòàð³íí³ çóìîâëåíå ìîðôîëî-
ã³÷íèìè (ñòðóêòóðíèìè) ³ ôóíêö³îíàëüíè-
ìè çì³íàìè åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí, ïî-
ðóøåííÿì åíåðãåòè÷íîãî îáì³íó òà ðåïà-
ðàòèâíèõ ïðîöåñ³â ó íèõ. Öå ï³äòâåðä-
æóºòüñÿ ðåçóëüòàòàìè âèâ÷åííÿ óëüòðà-
ñòðóêòóðè åíäîòåë³îöèò³â [43].

ßê â³äîìî, ö³ë³ñíèé, íåïîøêîäæåíèé
åíäîòåë³é ðàçîì ç ñóäèíîðóõîâîþ ôóíê-
ö³ºþ çàáåçïå÷óº òðîìáîðåçèñòåíòí³ âëà-
ñòèâîñò³ ñóäèííî¿ ñò³íêè, ó çâ�ÿçêó ç ÷èì
ìàº àíòèàäãåçèâí³, àíòèàãðåãàíòí³, àí-
òèêîàãóëÿíòí³ òà ô³áðèíîë³òè÷í³ âëàñòè-
âîñò³. Âîäíî÷àñ íàìè áóëî âñòàíîâëåíî,
ùî çì³íè ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó åíäîòå-
ë³þ, çóìîâëåí³ ïðîöåñîì ñòàð³ííÿ, âèêëè-
êàþòü ïîðóøåííÿ öèõ ôóíêö³é. Òàê, ïðè
âèâ÷åíí³ àíòèòðîìáîòè÷íî¿ àêòèâíîñò³
åíäîòåë³þ ó çäîðîâèõ ëþäåé ð³çíîãî â³êó

Î.Î. Ìîéáåíêî, Â.Ô. Ñàãà÷, Ì.Ì. Òêà÷åíêî, Î.Â. Êîðêóøêî, Â.Â. Áåçðóêîâ,
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âèÿâëåíî, ùî äèíàì³êà ð³âíÿ ñïîíòàííî¿
òà ³íäóêîâàíî¿ àãðåãàö³¿ òðîìáîöèò³â ³
âì³ñòó ñòàá³ëüíîãî ìåòàáîë³òó îêñèäó
àçîòó, ÿê³ äîçâîëÿþòü ãîâîðèòè ïðî àí-
òèàãðåãàíòíó àêòèâí³ñòü åíäîòåë³îöèò³â,
ï³ñëÿ ïðîâåäåííÿ ñóäèííîãî îêëþçèâíîãî
òåñòó ó ìîëîäèõ ³ ë³òí³õ ëþäåé, ð³çí³.
ßêùî ó ìîëîäèõ çäîðîâèõ ëþäåé ð³âåíü
ñïîíòàííî¿ òà ³íäóêîâàíî¿ àãðåãàö³¿ çíè-
çèâñÿ, à âì³ñò NO

2

- ³ìîâ³ðíî çá³ëüøèâñÿ,
òî â ãðóï³ ë³òí³õ çäîðîâèõ ëþäåé àãðåãà-
ö³éíà àêòèâí³ñòü òðîìáîöèò³â ï³ñëÿ ïåðå-
òèñíåííÿ ï³äâèùèëàñü, à âì³ñò NO

2

- ïðàê-
òè÷íî íå çì³íèâñÿ. Ö³ äàí³ ñâ³ä÷àòü ïðî
ïîðóøåííÿ àíòèàãðåãàö³éíî¿ ôóíêö³¿ åí-
äîòåë³þ â ñòàðø³é â³êîâ³é ãðóï³. Íå ìåíø
âàæëèâèì ïîêàçíèêîì çíèæåíî¿ àíòèòðîì-
áîòè÷íî¿ àêòèâíîñò³ åíäîòåë³þ áóëî äîñ-
òîâ³ðíå çá³ëüøåííÿ âì³ñòó ôàêòîðà Â³ë-
ëåáðàíäòà ï³ñëÿ ïðîâåäåííÿ ìàíæåòî÷íî¿
(îêëþçèâíî¿) ïðîáè ó çäîðîâèõ ë³òí³õ ëþ-
äåé. Ïðè ñòàð³íí³ â³äì³÷åíî òàêîæ çíèæåí-
íÿ àíòèêîàãóëÿö³éíî¿ àêòèâíîñò³ ñò³íêè
ñóäèí. Íåäîñòàòí³ñòü êîìïåíñàòîðíèõ ìå-
õàí³çì³â åíäîòåë³þ ó ë³òí³õ ëþäåé îñîá-
ëèâî ÷³òêî ïðîÿâëÿºòüñÿ ïðè ïðîâåäåíí³
îêëþçèâíî¿ ïðîáè, æèðîâîãî íàâàíòàæåí-
íÿ, ïñèõîåìîö³éíîãî òåñòó [15, 43].

Òàêîæ âñòàíîâëåíî, ùî ïðîÿâîì ïîðó-
øåííÿ çàõèñíî¿ ôóíêö³¿ åíäîòåë³þ ó ë³ò-
í³õ ëþäåé º çíèæåííÿ éîãî ïðîòèçàïàëü-
íî¿ àêòèâíîñò³. Ïðî öå ñâ³ä÷èòü çìåí-
øåííÿ âì³ñòó ïðîòèçàïàëüíèõ öèòîê³í³â
(³íòåðëåéê³í 4) ³ çá³ëüøåííÿ âì³ñòó òóìîð-
íåêðîòè÷íîãî ôàêòîðà òà àäãåçèâíèõ ìî-
ëåêóë, ùî â³äîáðàæàþòü ñòóï³íü âçàºìî-
ä³¿ ç ëåéêîöèòàìè ³ òðîìáîöèòàìè [15].
Âèÿâëåíèé âçàºìîçâ�ÿçîê âèðàæåíîñò³ åí-
äîòåë³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿ òà ïîðóøåííÿì
ðåîëîã³÷íèõ âëàñòèâîñòåé êðîâ³, ñòàíó ì³ê-
ðîöèðêóëÿö³¿, ðîçâèòêó öèðêóëÿòîðíî¿ ã³-
ïîêñ³¿ [14, 15].

Âðàõîâóþ÷è âèçíà÷àëüíó ðîëü åíäî-
òåë³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿ ó ðîçâèòêó ñóäèí-
íî¿ ïàòîëîã³¿, íàìè áóëî òàêîæ ïðîâåäå-
íî âèâ÷åííÿ ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó åí-

äîòåë³þ ó ë³òí³õ ëþäåé ç ìåòàáîë³÷íèì
ñèíäðîìîì Õ, ³øåì³÷íîþ õâîðîáîþ ñåð-
öÿ, ã³ïåðòîí³÷íîþ õâîðîáîþ [9, 10, 11, 13,
19, 20]. Âèÿâëåí³ ïîðóøåííÿ ôóíêö³îíàëü-
íîãî ñòàíó åíäîòåë³þ (çíèæåííÿ àíòèàä-
ãåçèâíî¿, àíòèàãðåãàíòíî¿, àíòèêîàãóëÿ-
ö³éíî¿ òà ô³áðèíîë³òè÷íî¿ ôóíêö³é) ïðè
âêàçàíèõ ïàòîëîã³ÿõ, âñòàíîâëåíèé âçàº-
ìîçâ�ÿçîê ôóíêö³¿ åíäîòåë³þ òà âèðàæå-
íîñò³ ³øåì³¿ ì³îêàðäà, ð³âíÿ àðòåð³àëüíî-
ãî òèñêó, ðîçâèòêó ã³ïîêñ³¿, íàÿâí³ñòþ ñó-
ïóòí³õ ôàêòîð³â ðèçèêó ðàïòîâî¿ ñìåðò³.
Âñòàíîâëåíèé çâ�ÿçîê ì³æ ñòàíîì ë³ï³äíî-
ãî ñêëàäó êðîâ³ ³ ðîçâèòêîì äèñôóíêö³¿
åíäîòåë³þ (äèñë³ïîïðîòå¿äåì³ÿ ïðèçâî-
äèòü äî çíèæåííÿ åíäîòåë³àëüíî¿ ôóíêö³¿).

Ðîçðîáëåí³ íàïðÿìêè êîðåêö³¿ åíäîòå-
ë³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿ ó îñ³á ïîõèëîãî â³êó
çàëåæíî â³ä ìåõàí³çìó ïîøêîäæåííÿ åí-
äîòåë³þ òà îñîáëèâîñòåé ïåðåá³ãó îñíîâ-
íîãî çàõâîðþâàííÿ [8, 16, 19].
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