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Ãîñòðà ³øåì³ÿ � ðåïåðôóç³ÿ ì³îêàðäà:
ðîëü ñèñòåìè îêñèäó àçîòó

Â èññëåäîâàíèÿõ íà íàðêîòèçèðîâàííûõ ñîáàêàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà ðåòðîãðàäíîé êà-
òåòåðèçàöèè îäíîé èç âåòâåé ëåâîé êîðîíàðíîé àðòåðèè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èíãèáèðîâàíèå
ïðîäóêöèè NO ïðèâîäèò ê ðåçêîìó óñèëåíèþ íàðóøåíèé êîðîíàðíîãî êðîâîîáðàùåíèÿ è ïîêà-
çàòåëåé ãåìîäèíàìèêè (ìèíóòíûé îáúåì êðîâè, îáùåå ïåðèôåðè÷åñêîå ñîïðîòèâëåíèå) ïðè
ëîêàëüíîé èøåìèè � ðåïåðôóçèè ìèîêàðäà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Íàìè âïåðâûå ïîêàçà-
íî, ÷òî èíãèáèðîâàíèå NOS àêòèâèçèðóåò ïðîöåññû àóòîôàãè÷åñêîé äåñòðóêöèè êàðäèîìè-
îöèòîâ â èøåìèçèðîâàííîé çîíå, ÷òî â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ìîæåò óìåíüøàòü ïëîùàäü
ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíîãî ìèîêàðäà. Â òî æå âðåìÿ ââåäåíèå L-àðãèíèíà êîððåêòèðîâàëî
íàðóøåíèÿ êàðäèî- è ãåìîäèíàìèêè, ÷òî ñóùåñòâåííî óëó÷øàëî òå÷åíèå èøåìèè � ðåïåðôó-
çèè è óìåíüøàëî óëüòðàñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ â ìèîêàðäå, à òàêæå ïðåäóïðåæäàëî ðàçâè-
òèå àóòîôàãèè.

ÂÑÒÓÏ

Âñòàíîâëåíî, ùî ðå÷îâèíè, ÿê³ âèâ³ëüíÿ-
þòüñÿ àáî ìåòàáîë³çóþòüñÿ êàðä³àëüíèìè
åíäîòåë³îöèòàìè ìîæóòü ñóòòºâî âïëèâàòè
íà ôóíêö³þ ñåðöÿ. Äî öèõ ðå÷îâèí çîêðåìà
â³äíîñÿòüñÿ åíäîòåë³í-1, ïðîñòàíî¿äè,
íàòð³éóðåòè÷íèé ïåïòèä, àíã³îòåíçèí ²²,
ê³í³íè, â³ëüí³ ðàäèêàëè êèñíþ, îêñèä àçîòó
(NO). Òàê çâàí³ �åíäîòåë³àëüí³� ìåä³àòîðè
ìîæóòü óòâîðþâàòèñü ³ êàðä³îì³îöèòàìè, à
òàêîæ ³íøèìè òèïàìè êë³òèí ó ñåðö³ [12].

Ðîëü NO ó ôóíêö³îíóâàíí³ ñåðöÿ çà óìîâ
íîðìè òà ïàòîëîã³¿, çîêðåìà ïðè ðîçâèòêó
³íôàðêòó ì³îêàðäà, ñêëàäíà, îñîáëèâî ç
óðàõóâàííÿì ïàðàêðèííî¿ âçàºìîä³¿ åíäî-
òåë³îöèò³â ³ êàðä³îì³îöèò³â ³ ïîòðåáóº
ïîäàëüøîãî âèâ÷åííÿ.

Àíàë³ç ë³òåðàòóðíèõ äàíèõ ñâ³ä÷èòü ïðî
íåîäíîçíà÷í³ñòü ïîãëÿä³â íà ðîëü ñèñòåìè
NO â ïàòîãåíåç³ ãîñòðîãî ³íôàðêòó ì³îêàðäà
òà ðåïåðôóç³éíîãî ñèíäðîìó. Îäíèì ³ç
ï³äõîä³â äëÿ âèð³øåííÿ öüîãî ïèòàííÿ º äîñ-
ë³äæåííÿ ðîçâèòêó ³øåì³÷íî-ðåïåðôóç³éíîãî
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ñèíäðîìó íà ôîí³ ïîïåðåäíüî¿ áëîêàäè
ïðîäóêö³¿ NO ÷åðåç ³íã³áóâàííÿ éîãî ñèíòàç
(NOS). Ðåçóëüòàòè ÷èñëåííèõ äîñë³äæåíü
ç âèêîðèñòàííÿì áëîêàòîð³â NOS òàêîæ
ñóïåðå÷ëèâ³. Äåÿê³ àâòîðè ïîêàçàëè íå-
ãàòèâíèé âïëèâ áëîêàäè NOS [11, 16], òîä³
ÿê ³íø³ âêàçóþòü íà ¿¿ êàðä³îïðîòåêòîðíèé
õàðàêòåð [13, 14, 17]. Ñë³ä çàóâàæèòè, ùî
á³ëüø³ñòü äîñë³äæåíü ó öüîìó íàïðÿìêó
âèêîíàíî â äîñë³äàõ íà ³çîëüîâàíîìó
ïåðôóçîâàíîìó ñåðö³ äð³áíèõ òâàðèí, ùî
ïåâíîþ ì³ðîþ îáìåæóº ö³íí³ñòü îòðèìàíèõ
äàíèõ.

Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî äîñë³äæåííÿ
âïëèâó ìîäèô³êàö³¿ àêòèâíîñò³ ñèñòåìè NO
çà äîïîìîãîþ íåñåëåêòèâíîãî ³íã³á³òîðà
NOS � L-NNA òà L-àðã³í³íó íà çì³íè
ôóíêö³îíàëüíèõ ³ ìîðôîëîã³÷íèõ ïîêàçíèê³â
ïðè ³øåì³¿ � ðåïåðôóç³¿ ì³îêàðäà ó ñîáàê â
äîñë³äàõ in vivo çà óìîâ, ìàêñèìàëüíî
íàáëèæåíèõ äî ïðèðîäíèõ � ç³ çáåðåæåííÿì
ñïîíòàííîãî äèõàííÿ òà ö³ë³ñíîñò³ ãðóäíî¿
ïîðîæíèíè.
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ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äè ïðîâåäåíî íà áåçïîðîäíèõ ñîáà-
êàõ-ñàìöÿõ ìàñîþ 16�23 êã ï³ä õëîðàëîçî-
óðåòàíîâèì íàðêîçîì (0,07 ³  0,7 ã/êã
â³äïîâ³äíî, âíóòð³øíüîâåííî).

Ó ðîáîò³ âèêîðèñòîâóâàëè ìåòîä ðåò-
ðîãðàäíî¿ êàòåòåðèçàö³¿ îäí³º¿ ç ãîëîâíèõ
ã³ëîê ë³âî¿ êîðîíàðíî¿ àðòåð³¿ (îãèíàþ÷î¿ àáî
íèçõ³äíî¿), ÿêèé äîçâîëÿº çà äîïîìîãîþ
êåðîâàíîãî çîíäà åìáîë³çóâàòè îäíó ç ã³ëîê
êîðîíàðíî¿ àðòåð³¿ äðóãîãî ïîðÿäêó ³ âèê-
ëèêàòè ëîêàëüíó ³øåì³þ ì³îêàðäà [1, 3].

Ïðåïàðóâàëè ñòåãíîâ³ àðòåð³¿ òà âåíè,
ñîíí³ àðòåð³¿ òà ÿðåìí³ âåíè. Òâàðèíàì
ââîäèëè ãåïàðèí (500 Îä/êã), ï³ñëÿ ÷îãî ó
ïðàâó ÿðåìíó âåíó âñòàâëÿëè êàòåòåð äëÿ
³íôóç³¿ ïðåïàðàò³â. Êàòåòåðè ââîäèëè ó
÷åðåâíèé â³ää³ë àîðòè äëÿ çàáîðó çðàçê³â
àðòåð³àëüíî¿ êðîâ³ òà âèì³ðþâàííÿ ñåðåä-
íüîãî àðòåð³àëüíîãî òèñêó ³ â ïîðîæíèíó
ë³âîãî øëóíî÷êà äëÿ âèì³ðþâàííÿ òèñêó â
íüîìó. Ñïåö³àëüíî âèãîòîâëåíèé í³êåëåâèé
êàòåòåð, â ïðîñâ³ò³ ÿêîãî çíàõîäèëàñÿ
òåôëîíîâà æèëêà ç ïîòîâùåííÿì íà ê³íö³
(øòó÷íèé åìáîë), ÷åðåç ïðàâó ñîííó àðòå-
ð³þ ââîäèëè â óñòÿ êîðîíàðíî¿ ñóäèíè òà
çàêëèíþâàëè îäíó ç ãîëîâíèõ ã³ëîê ë³âî¿
êîðîíàðíî¿ àðòåð³¿. Öå äàëî çìîãó ïåðôó-
çóâàòè êîðîíàðíó àðòåð³þ çà äîïîìîãîþ
íàñîñà ç ïîñò³éíèì âèêèäîì, ðåºñòðóâàòè
ïåðôóç³éíèé òèñê � îï³ð êîðîíàðíèõ ñóäèí ³
ìîäåëþâàòè ³øåì³þ òà ðåïåðôóç³þ. Ñêî-
ðîòëèâó ôóíêö³þ ë³âîãî øëóíî÷êà îö³-
íþâàëè çà çì³íàìè ïåðøî¿ ïîõ³äíî¿ âíóò-
ð³øíüîøëóíî÷êîâîãî òèñêó � dp/dt

max 
òà

àâòîìàòè÷íî ðåºñòðîâàíîãî ³íäåêñó ñêîðîò-
ëèâîñò³ � dp/dt

max
/DP. Åëåêòðîêàðä³îãðàìó

(ÅÊÃ) ðåºñòðóâàëè â ² ³ ²²² â³äâåäåííÿõ, à
çà íåþ ðîçðàõîâóâàëè ÷àñòîòó ñåðöåâèõ
ñêîðî÷åíü. Çàïèñ óñ³õ ïîêàçíèê³â çä³éñ-
íþâàëè ïðîòÿãîì åêñïåðèìåíòó çà äîïî-
ìîãîþ âîñüìèêàíàëüíîãî ì³íãîãðàôà �Ele-
ma� (�Siåmens�, Øâåö³ÿ). Õâèëèííèé îá�ºì
êðîâ³ âèçíà÷àëè ìåòîäîì òåðìîäèëþö³¿. Çà
îòðèìàíèìè çíà÷åííÿìè õâèëèííîãî îá�ºìó

êðîâ³ òà ñåðåäíüîãî àðòåð³àëüíîãî òèñêó
ðîçðàõîâóâàëè çàãàëüíèé ïåðèôåðè÷íèé
îï³ð.

Ï³ñëÿ ñòàá³ë³çàö³¿ âñ³õ ïîêàçíèê³â òà
çàïèñó âèõ³äíèõ çíà÷åíü øòó÷íèé åìáîë
ä³àìåòðîì 1,5�1,7 ìì ïðîâîäèëè äèñòàëüíî
â ã³ëêó êîðîíàðíî¿ àðòåð³¿. Ïðî çàêëè-
íþâàííÿ ñóäèíè ñâ³ä÷èëà ïîÿâà ÅÊÃ-îçíàê
³øåì³¿. Ðåïåðôóç³¿ äîñÿãàëè ï³äòÿãóâàííÿì
øòó÷íîãî åìáîëà.

Òðèâàë³ñòü ãîñòðî¿ ³øåì³¿ ñòàíîâèëà
90 õâ, ðåïåðôóç³¿ � 180 õâ. Ïåðøà ãðóïà
òâàðèí (êîíòðîëüíà) îòðèìóâàëà ô³ç³îëî-
ã³÷íèé ðîç÷èí, äðóãà � L-ω-í³òðîàðã³í³í
(�Sigma�, ÑØÀ) � íåñåëåêòèâíèé áëîêàòîð
NOS ó äîç³ 50 ìã/êã âíóòð³øíüîâåííî çà
20 õâ äî ïî÷àòêó ³øåì³¿ òà ÷åðåç 2 ãîä â³ä
ïî÷àòêó äîñë³äó, òðåòÿ � L-àðã³í³í ó äîç³
1000 ìã âíóòð³øíüîâåííî áîëþñíî, ç
ïîäàëüøèì âíóòð³øíüîêîðîíàðíèì ââå-
äåííÿì ó äîç³ 1 ìã.êã-1 .õâ-1.

Ó ê³íö³ åêñïåðèìåíòó ïðè ïîãëèáëåíí³
íàðêîçó ïðîâîäèëè òîðàêîòîì³þ, â ì³ñö³
çíàõîäæåííÿ åìáîëà â ìîìåíò çàêëèíþ-
âàííÿ íàêëàäàëè ë³ãàòóðó ³ ñåðöå âèëó÷àëè
ç ãðóäíî¿ ïîðîæíèíè. Ïëîùó íåêðîòè÷íî
ïîøêîäæåíîãî ì³îêàðäà òà ïëîùó �ðèçèêó�
âèçíà÷àëè ïëàí³ìåòðè÷íî ìåòîäîì çàáàðâ-
ëåííÿ í³òðîñèí³ì òåòðàçîë³ºì [2, 3].

Äëÿ åëåêòðîííî-ì³êðîñêîï³÷íèõ äîñ-
ë³äæåíü âèêîðèñòîâóâàëè ðóòèííèé ìåòîä
çàëèâêè òêàíèí â åïîêñèäí³ ñìîëè ç ô³êñà-
ö³ºþ çðàçê³â â 2,5%-ìó ãëþòàðàëüäåã³ä³ íà
êàêîäèëàòíîìó áóôåð³ òà ïîñòô³êñàö³ºþ
1%-þ îñì³ºâîþ êèñëîòîþ. Óëüòðàòîíê³
çð³çè êîíòðàñòóâàëè â óðàí³ëàöåòàò³ òà
öèòðàò³ ñâèíöþ. Äëÿ äîñë³äæåííÿ ö³ë³ñíîñò³
ñàðêîëåìè çàñòîñîâóâàëè ìåòîä ç âèêî-
ðèñòàííÿì åëåêòðîííî-ì³êðîñêîï³÷íîãî
òðåéñåðà � êîëî¿äíîãî ëàíòàíó çà ìåòîäîì
Revel, Karnovski â ìîäèô³êàö³¿ Øàðîâà [4].
Ô³êñàö³ÿ ì³îêàðäà â³äáóâàëàñÿ ç ëàíòàíîì
ïðîòÿãîì 12 ãîä ïðè ïîñò³éíîìó ïåðåì³-
øóâàíí³. Îñòàòî÷íà ô³êñóþ÷à ñóì³ø ñêëà-
äàëàñÿ ç 3%-ãî La(OH)

3
 ³ 2,5%-ãî çàáóôå-

ðåíîãî êàêîäèëàòîì íàòð³þ ãëþòàðàëü-
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äåã³äó. Äîô³êñàö³þ ïðîâîäèëè â çàáóôåðåí³é
1%-é îñì³ºâ³é êèñëîò³, ï³ñëÿ ÷îãî øìàòî÷êè
øâèäêî çíåâîäíþâàëè ³ çàêëþ÷àëè â åïîê-
ñèäí³ ñìîëè. Îáðîáëåíèé ìàòåð³àë âèâ÷àëè íà
åëåêòðîííîìó ì³êðîñêîï³ Jem � 100 CX (ßïîí³ÿ).

Ðåçóëüòàòè åêñïåðèìåíò³â îáðîáëÿëè
ìåòîäîì âàð³àö³éíî¿ ñòàòèñòèêè ç âèêî-
ðèñòàííÿì êðèòåð³þ t Ñòüþäåíòà çà äîïî-
ìîãîþ ñèñòåìíîãî çàáåçïå÷åííÿ Origin 6.0.
Ñòàòèñòè÷íî â³ðîã³äíèìè ââàæàëèñÿ ðåçóëü-
òàòè, äëÿ ÿêèõ Ð<0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ

Ó íàøèõ äîñë³äàõ ìîäèô³êàö³ÿ àêòèâíîñò³
ñèñòåìè NO çà äîïîìîãîþ ââåäåííÿ íåñïå-
öèô³÷íîãî áëîêàòîðà L-NNA òà ïîïå-
ðåäíèêà á³îñèíòåçó NO � L-àðã³í³íó ïðè
³øåì³¿ òà ðåïåðôóç³¿ ì³îêàðäà ïðèçâîäèëà äî
ñóòòºâèõ çì³í ïîêàçíèê³â ôóíêö³¿ ñåðöåâî-
ñóäèííî¿ ñèñòåìè (òàáëèöÿ). Íàéá³ëüø
³ñòîòíèìè áóëè çì³íè ïîêàçíèê³â õâèëèííîãî
îá�ºìó êðîâ³, çàãàëüíîãî ïåðèôåðè÷íîãî
îïîðó, êîðîíàðíîãî ñóäèííîãî îïîðó (äèâ.
òàáëèöþ, ðèñ. 1). Òàê, ó êîíòðîëüíèõ äîñ-
ë³äàõ íà 10-é õâèëèí³ ³øåì³¿ õâèëèííèé îá�ºì

êðîâ³ çíèæóâàâñÿ íà 8,9 % ³ â ê³íö³ ðåïåð-
ôóç³¿ íà 33,5 %, à â äîñë³äàõ ç ³íã³áóâàííÿì
NOS óæå íà 10-é õâèëèí³ ³øåì³¿ öåé ïîêàç-
íèê áóâ íèæ÷èì â³ä âèõ³äíèõ çíà÷åíü íà
26 % ³ â ê³íö³ ðåïåðôóç³¿ çíèæóâàâñÿ íà 53 %
(Ð<0,05). Ó êîíòðîëüí³é ãðóï³ òà ãðóï³
òâàðèí, ÿê³ îòðèìóâàëè L-àðã³í³í íå áóëî
â³ðîã³äíî¿ ð³çíèö³ çì³í õâèëèííîãî îá�ºìó êðîâ³.

Ââåäåííÿ L-NNA ìàëî âèðàæåíèé âïëèâ
íà ñóäèííèé òîíóñ; íà âñ³õ åòàïàõ äîñë³äó
ï³ñëÿ ³íã³áóâàííÿ NOS çàãàëüíèé ïåðè-
ôåðè÷íèé îï³ð â³äíîñíî âèõ³äíèõ çíà÷åíü
áóâ çíà÷íî âèùèì, í³æ ó êîíòðîëüíèõ
åêñïåðèìåíòàõ (99 òà 41,5 % â³äïîâ³äíî â
ê³íö³ ðåïåðôóç³éíîãî ïåð³îäó; Ð<0,05).

Ùå á³ëüøå óñêëàäíþâàëî ðîáîòó ñåðöÿ
ñóòòºâå ï³äâèùåííÿ êîðîíàðíîãî ñóäèííîãî
îïîðó ï³ñëÿ ³íã³áóâàííÿ NOS óïðîäîâæ
óñüîãî äîñë³äó ³, îñîáëèâî, â ê³íö³ åêñïå-
ðèìåíòó (íà 43,8 %; Ð<0,05). Öå ìîãëî áóòè
çóìîâëåíî ÿê ãàëüìóâàííÿì âàçîäèëàòà-
òîðíèõ ðåàêö³é êîðîíàðíèõ ñóäèí, ïîâ�ÿ-
çàíèõ ç áëîêóâàííÿì åíäîòåë³éçàëåæíîãî
ðîçñëàáëþâàëüíîãî ôàêòîðà, òàê ³ íåéðî-
ãåííèì àêòèâóâàííÿì ñèìïàòè÷íèõ ðåãó-
ëÿòîð³â êîðîíàðíîãî ñóäèííîãî òîíóñó. Âîä-
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Ðèñ. 1. Çì³íè õâèëèííîãî îá�ºìó êðîâ³ (²), çàãàëüíîãî ïåðèôåðè÷íîãî
îïîðó (²²) òà êîðîíàðíîãî ïåðôóç³éíîãî òèñêó (²²²) çà óìîâ ãîñòðî¿
³øåì³¿ � ðåïåðôóç³¿ ì³îêàðäà (180 õâ ðåïåðôóç³¿): 1 � êîíòðîëü, 2 �
ââåäåííÿ L-NNA, 3 � ââåäåííÿ L-àðã³í³íó

íî÷àñ º äàí³, ùî ââåäåííÿ ³íã³-
á³òîð³â NOS áåç ñóïóòíüî¿
³øåì³¿ íå ïðèçâîäèòü äî ³ñòîò-
íèõ çì³í êîðîíàðíîãî êðîâî-
òîêó ó ñîáàê [9]. Òàêèì ÷èíîì,
NO-çàëåæí³ ìåõàí³çìè âàçî-
äèëàòàö³¿ íàáóâàþòü âèíÿò-
êîâîãî çíà÷åííÿ çà óìîâ ³øåì³¿
ì³îêàðäà. Ïîã³ðøåííÿ êîðî-
íàðíîãî êðîâîòîêó ï³ñëÿ ³íã³-
áóâàííÿ ïðîäóêö³¿ NO ñóïðî-
âîäæóâàëîñü ³ çíèæåííÿì dP/
dt

max
 ÿê íà åòàï³ ³øåì³¿, òàê ³ ï³ä

÷àñ ðåïåðôóç³¿, ùî ñâ³ä÷èòü
ïðî ïîã³ðøåííÿ ñêîðîòëèâî¿
ôóíêö³¿ ñåðöÿ.

Àêòèâàö³ÿ ïðîäóêö³¿ NÎ çà
äîïîìîãîþ ââåäåííÿ L-àðã³-
í³íó ïðèçâîäèòü äî â³ðîã³äíîãî
çíèæåííÿ çàãàëüíîãî ïåðèôå-
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ðè÷íîãî îïîðó. Óæå ÷åðåç 10 õâ ³øåì³¿ â³í
çíèæóâàâñÿ íà 17,7 % (Ð<0,05) â³äíîñíî
âèõ³äíîãî ð³âíÿ, òîä³ ÿê ó êîíòðîëüí³é ãðóï³ �
çá³ëüøóâàâñÿ íà 11,25 %. Ïðîòÿãîì ³øåì³¿
îï³ð ñóäèííîãî ðóñëà â ²²² ãðóï³ òâàðèí
â³ðîã³äíî íå â³äð³çíÿâñÿ â³ä âèõ³äíîãî ð³âíÿ,
à ó êîíòðîëüí³é ãðóï³ çáåð³ãàëîñÿ ï³ä-
âèùåííÿ çàãàëüíîãî ïåðèôåðè÷íîãî îïîðó.

Ó äîñë³äàõ ³ç çàñòîñóâàííÿì L-àðã³í³íó
ç ïî÷àòêîì ³øåì³¿ çíèæóâàâñÿ ³ êîðîíàðíèé
ñóäèííèé îï³ð, ùî â ñâîþ ÷åðãó ïðèçâîäèëî
äî ïîë³ïøåííÿ ïåðôóç³¿ íå³øåì³çîâàíîãî
ì³îêàðäà. Òàê, áóëî â³äì³÷åíî, ùî òðèâàëà
âíóòð³øíüîêîðîíàðíà ³íôóç³ÿ L-àðã³í³íó
ïðèçâîäèëà äî ïîêðàùåííÿ ãðàô³êè ÅÊÃ ï³ä
÷àñ ðåïåðôóç³¿, à ñàìå äî çìåíøåííÿ çì³-

Î.Î. Ìîéáåíêî, Ì.ß. Þçüê³â, Ë.Â. Òóìàíîâñüêà, À.Â. Êîöþðóáà

Ñõåìà äîñë³äó Âèõ³äíèé ñòàí ×àñ â³ä ïî÷àòêó ³øåì³¿ ×àñ â³ä ïî÷àòêó ðåïåðôóç³¿

     10 õâ 90 õâ 10 õâ 180 õâ

Êîðîíàðíèé ïåðôóç³éíèé òèñê, ìì ðò.ñò.
Êîíòðîëü 171,3±7,3 150,2±6,2* 141,7±8,1* 195,6±6,4* 168,9±5,5
Ââåäåííÿ
     L-NNA 161,6±12,6 188,9±4,4 193,1±5,4* 85,7±12,8 213,9±13,1*
     L-àðã³í³íó 143,1±5,2 148,2±6,1 137,9±8,5 133,1±8,1 103,3±10,9*

Ñèñòåìíèé àðòåð³àëüíèé òèñê, ìì ðò.ñò.
Êîíòðîëü 117,36±6,5 110,2±5,8 117,4±6,7 131,2±8,2 115,6±8,8
Ââåäåííÿ
     L-NNA 124,6±10,8 121,4±9,0 122,8±12,6 109,9±11,5 109,0±14,9
     L-àðã³í³íó 113,1±4,6 99,2±6,7 93,4±4,9 83,1±2,5* 78,9±13,4*

Òèñê ó ïîðîæíèí³ ë³âîãî øëóíî÷êà, ìì ðò.ñò
Êîíòðîëü 143,7±9,2 128,4±7,9 138,8±10,4 159,2±15,0 130,3±4,1
Ââåäåííÿ
     L-NNA 157,5±5,4 148,7±11,2 145,8±13,3 152,9±9,3 140,8±13,9
     L-àðã³í³íó 142,1±11,2 132,9±10,9 117,5±7,3 109,1±7,4 116,7±2,7*

Ïåðøà ïîîõ³äíà òèñêó â ë³âîìó øëóíî÷êó, ìì ðò.ñò./ñ
Êîíòðîëü 2569±404 2513±452 2365±423 2480±294 2191±487
Ââåäåííÿ
     L-NNA 2648±193 2094±150 1848±308 2156±308 1602±62*
     L-àðã³í³í 2720±312 2376±274 2244±366 1849±349 2464±940

Õâèëèííèé îá�ºì êðîâ³, ë/õâ
Êîíòðîëü 1,69±0,29 1,47±0,19 1,09±0,06* 1,41±0,11 1,13±0,10*
Ââåäåííÿ
     L-NNA 1,47±0,15 1,09±0,06 1,06±0,12 0,86±0,12* 0,67±0,15*
     L-àðã³í³í 1,76±0.16 1.67±0.05 1,2±0.12* 1,18±0.14* 1,02±0.07*

Çàãàëüíèé ïåðèôåðè÷íèé îï³ð, Í . ñ-1 . ñì-2

Êîíòðîëü 6261±519 6677±526 8077±899 10763±1191* 8858±1473
Ââåäåííÿ
     L-NNA 7243±671 9290±915 10260±1255* 11815±3038* 14956±23728*
     L-àðã³í³í 5108±553 4202±490 5272±529 5088±564 6244±363

×àñòîòà ñåðöåâèõ ñêîðî÷åíü, õâ-1

Êîíòðîëü 154,0±8,5 155,0±8,2 149,0±7,4 161,0±5,1 200,0±15,9
Ââåäåííÿ
     L-NNA 149,2±6,8 120,3±6,0 105,1±9,6* 122,2±5,9 121,8±10,9
     L-àðã³í³í 150,3±10,4 144,1±10,4 135,2±6,3 129,2±2,4 142,54±4,5

* P<0,05, **Ð<0,01 â³ðîã³äí³ñòü â³äì³ííîñòåé ïîêàçíèê³â â³äíîñíî âèõ³äíîãî ñòàíó.

Çì³íà ïîêàçíèê³â êàðä³îãåìîäèíàì³êè çà óìîâ åêñïåðèìåíòàëüíî¿ ãîñòðî¿ ³øåì³¿ � ðåïåðôóç³¿ ì³îêàðäà íà
ôîí³ ââåäåííÿ L-NNA òà L-àðã³í³íó
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ùåííÿ ³íòåðâàëó ST â³ä ³çîë³í³¿ â ê³íö³
ðåïåðôóç³¿ ïîð³âíÿíî ç ¿¿ ïî÷àòêîì ³ äî
çìåíøåííÿ âåëè÷èíè çóáöÿ Ò, à òàêîæ
î÷åâèäíîãî çá³ëüøåííÿ ³íäåêñó ñêîðîòíîñò³
ì³îêàðäà.

ßê ïîêàçàëè íàø³ äîñë³äè, ââåäåííÿ
L-NNA ïðîâîêóº ³íòåíñèâí³ ïîðóøåííÿ
ðèòìó (ðèñ.2). ßê ïðàâèëî, öå áóëè ïîë³òîïí³
åêñòðàñèñòîëè, ïåðåâàæíî øëóíî÷êîâ³, ÷àñ-
òî ç ÿâèùàìè ïîðóøåíü ïðîâ³äíîñò³ ïî
ïó÷êó Ã³ñà, ñïîñòåð³ãàëàñÿ á³- òà òðèãåì³í³ÿ.
Íà âñ³õ åòàïàõ äîñë³äæåííÿ ê³ëüê³ñòü
åêñòðàñèñòîë ï³ñëÿ ³íã³áóâàííÿ ïðîäóêö³¿
NO çíà÷íî ïåðåâèùóâàëà öåé ïîêàçíèê ó
êîíòðîëüíèõ äîñë³äàõ (áåç ³íã³áóâàííÿ
NOS). Ç ïî÷àòêîì ðåïåðôóç³¿ ð³çíèöÿ áóëà
îñîáëèâî âèðàæåíà, â òîé ÷àñ ÿê ó òâàðèí,
ÿêèì ââîäèëè L-àðã³í³í (²²² ãðóïà) ïðàê-
òè÷íî ïîâí³ñòþ áóëè â³äñóòí³ ïîðóøåííÿ
ðèòìó. Â ïåð³îä ³øåì³¿ åêñòðàñèñòîëè áóëè
ïîîäèíîêèìè, ¿õ ê³ëüê³ñòü íåçíà÷íî çá³ëü-
øèëàñÿ â ïåð³îä ðåïåðôóç³¿. Íà òðåò³é
ãîäèí³ ðåïåðôóç³¿ åêñòðàñèñòîëè ïðàêòè÷íî
áóëè â³äñóòí³.

Òàêèì ÷èíîì, âèõîäÿ÷è ç íàøèõ ðåçóëü-
òàò³â ñë³ä ï³äêðåñëèòè, ùî ³íã³áóâàííÿ

ïðîäóêö³¿ NO ïðèçâîäèòü äî ð³çêîãî ïîñè-
ëåííÿ ïîðóøåíü êîðîíàðíîãî êðîâîîá³ãó,
ïîêàçíèê³â ä³ÿëüíîñò³ ñåðöÿ òà ãåìî-
äèíàì³êè ïðè ëîêàëüí³é ³øåì³¿ � ðåïåðôóç³¿
ì³îêàðäà. ßê íà åòàï³ ³øåì³¿, òàê ³ ðåïåð-
ôóç³¿ ì³îêàðäà ï³ñëÿ áëîêàäè NOS ñïîñòå-
ð³ãàëîñÿ á³ëüø ³íòåíñèâíå çìåíøåííÿ
ñåðöåâîãî âèêèäó, âèðàæåí³øå ï³äâèùåííÿ
çàãàëüíîãî ïåðèôåðè÷íîãî îïîðó, êîðî-
íàðíîãî ñóäèííîãî îïîðó òà ³íòåíñèâí³
ïîðóøåííÿ ðèòìó ä³ÿëüíîñò³ ñåðöÿ. Òîä³ ÿê
ââåäåííÿ L-àðã³í³íó ñóòòºâî ïîë³ïøóâàëî
ïåðåá³ã ³øåì³¿ � ðåïåðôóç³¿, ùî ïîëÿãàëî â
çíèæåíí³ êîðîíàðíîãî ñóäèííîãî îïîðó òà
çìåíøåíí³ çàãàëüíîãî ïåðèôåðè÷íîãî îïîðó,
à òàêîæ ó ïîïåðåäæåíí³ âèíèêíåííÿ åêñòðà-
ñèñòîë³¿.

Íåçâàæàþ÷è íà ð³çíîñïðÿìîâàí³ çì³íè
êàðä³îãåìîäèíàì³êè, à ñàìå ïîã³ðøåííÿ ¿õ
íà ôîí³ ³íã³áóâàííÿ NOS ³ ïîë³ïøåííÿ �
ï³ñëÿ ââåäåííÿ L-àðã³í³íó, íàìè âèÿâëåíî
çìåíøåííÿ çîíè ³íôàðêòó â äâîõ ãðóïàõ
òâàðèí. Òàê, â³äíîøåííÿ ïëîù³ çîíè íåêðîçó
äî ïëîù³ çîíè �ðèçèêó� çìåíøóâàëîñÿ íà
41,82 ³ 60,71% , à â³äíîøåííÿ ïëîù³ çîíè
íåêðîçó äî ïëîù³ ë³âîãî øëóíî÷êà íà 30,67

Ãîñòðà ³øåì³ÿ � ðåïåðôóç³ÿ ì³îêàðäà

Ðèñ. 2. Ïîðóøåííÿ ñåðöåâîãî ðèòìó â òðüîõ åêñïåðèìåíòàëüíèõ ãðóïàõ òâàðèí çà óìîâ ãîñòðî¿ ³øåì³¿ � ðåïåðôóç³¿
ì³îêàðäà: 1 � êîíòðîëü, 2 � ââåäåííÿ L-NNA, 3 � ââåäåííÿ L-àðã³í³íó. Çà â³ññþ àáñöèñ � ê³ëüê³ñòü åêñòðàñèñòîë çà
10 õâ, çà â³ññþ îðäèíàò � òðèâàë³ñòü ³øåì³¿ � ðåïåðôóç³¿.
* Ð<0,05 â³äíîñíî êîíòðîëþ
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³ 54,0% â ²² ³ ²²² ãðóïàõ â³äïîâ³äíî (Ð<0,05),
ïîð³âíÿíî ç òèìè æ ïîêàçíèêàìè ó êîíò-
ðîëüí³é ãðóï³ (ðèñ. 3). Òàêå ïàðàäîêñàëüíå

çìåíøåííÿ ðîçì³ð³â íåêðîòè÷íîãî ïîøêîä-
æåííÿ ó ãðóï³ òâàðèí, ùî îòðèìóâàëè
L-NNA ïîòðåáóâàëî ïîÿñíåíü ³ ïîäàëüøèõ
äîñë³äæåíü. Àíàëîã³÷í³ çì³íè (çìåíøåííÿ)
ïëîù³ ³øåì³÷íîãî óðàæåííÿ ñåðöÿ ï³ñëÿ
áëîêàäè NOS îïèñàíî â ë³òåðàòóð³ [5, 13,
14]. Îäí³ àâòîðè ïîÿñíþþòü öå çíèæåííÿì
ï³ä âïëèâîì áëîêàäè NOS ïðîäóêö³¿ â³ëüíèõ
ðàäèêàë³â êèñíþ, çîêðåìà ñóïåðîêñèäíîãî
ðàäèêàëà òà, â³äïîâ³äíî, çìåíøåííÿì ¿õ
óøêîäæóâàëüíî¿ ä³¿ íà ì³îêàðä [15, 17], à
³íø³ [14] � ï³äâèùåííÿì ïðîäóêö³¿ àäåíîçèíó
ï³ñëÿ áëîêàäè NOS ïðè ³øåì³¿ � ðåïåðôóç³¿
ñåðöÿ.

Äî òîãî ñàìîãî åôåêòó ìîãëà ïðèçâåñòè
³ ïðèãí³÷óâàëüíà ä³ÿ L-NNA íà ïðîäóêö³þ
ëåéêîòðèºí³â ³ òðîìáîêñàíó � ðå÷îâèí ç
êîðîíàðîêîíñòðèêòîðíîþ òà ïðîàãðåãàíò-
íîþ ä³ºþ, ùî áóëî ïîêàçàíî â íàøèõ
äîñë³äàõ (ðèñ. 4). Àëå âñ³ ö³ ìåõàí³çìè ç
íàøî¿ òî÷êè çîðó íåäîñòàòí³ äëÿ ïîÿñíåííÿ
äîñèòü âåëèêî¿ ðîçá³æíîñò³ ì³æ ôóíêö³î-
íàëüíèìè òà ìîðôîëîã³÷íèìè çì³íàìè ïðè
³øåì³¿ � ðåïåðôóç³¿ ñåðöÿ çà óìîâ áëîêàäè
ñèíòàç îêñèäó àçîòó. ßê ïîêàçàëè óëüòðà-
ñòðóêòóðí³ äîñë³äæåííÿ, íåâ³äïîâ³äí³ñòü
çì³í ôóíêö³îíàëüíèõ ³ ìîðôîëîã³÷íèõ

Î.Î. Ìîéáåíêî, Ì.ß. Þçüê³â, Ë.Â. Òóìàíîâñüêà, À.Â. Êîöþðóáà
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Ðèñ. 3. Çì³íè ðîçì³ð³â íåêðîòè÷íî óðàæåíîãî ì³îêàðäà
çà óìîâ ãîñòðî¿ ³øåì³¿ �ðåïåðôóç³¿: ² � êîíòðîëü (³øåì³ÿ �
ðåïåðôóç³ÿ), ²² � ³øåì³ÿ � ðåïåðôóç³ÿ òà ââåäåííÿ
L-NNA, ²²² � ³øåì³ÿ � ðåïåðôóç³ÿ òà ââåäåííÿ L-àðã³-
í³íó; 1 � â³äíîøåííÿ ïëîù³ çîíè íåêðîçó äî ïëîù³ çîíè
�ðèçèêó�, 2 � â³äíîøåííÿ ïëîù³ çîíè íåêðîçó äî ïëîù³
ë³âîãî øëóíî÷êà. * Ð<0,05 â³ðîã³äí³ñòü ð³çíèö³ ïîêàç-
íèê³â ï³ñëÿ ä³¿ L-NNA ³ L-àðã³í³íó â³äíîñíî êîíòðîëþ

Ðèñ. 4. Âì³ñò ëåéêîòðèºíó Ñ
4
 (à) òà  òðîìáîêñàíó Â

2
 (á) ó ïðèëåãë³é (²) ³ íåêðîòè÷í³é (²²) çîíàõ ì³îêàðäà ï³ñëÿ

åêñïåðèìåíòàëüíî¿ ãîñòðî¿ ³øåì³¿ � ðåïåðôóç³¿: 1 � êîíòðîëü (³øåì³ÿ � ðåïåðôóç³ÿ), 2 � ³øåì³ÿ � ðåïåðôóç³ÿ òà
ââåäåííÿ L-NNA, 3 � ³øåì³ÿ � ðåïåðôóç³ÿ òà ââåäåííÿ L-àðã³í³íó.
 * Ð<0,05 â³ðîã³äí³ñòü ð³çíèö³ ïîêàçíèê³â ï³ñëÿ ä³¿ L-NNA ³ L-àðã³í³íó â³äíîñíî êîíòðîëþ
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ïîêàçíèê³â ìîæå áóòè äåÿêîþ ì³ðîþ óäà-
âàíîþ òà ïîâ�ÿçàíîþ ç õàðàêòåðîì óðà-
æåííÿ ñåðöÿ ïðè ³øåì³¿ � ðåïåðôóç³¿ ì³î-
êàðäà ó òâàðèí ç áëîêàäîþ NOS. Òàê,
åëåêòðîííî-ì³êðîñêîï³÷íî â äîñë³äàõ ç
âèêîðèñòàííÿì íåñåëåêòèâíîãî áëîêàòîðà
NOS ó çîí³ ³øåì³¿ êàðä³îì³îöèòè ì³ñòèëè,
ÿê ³ ó äîñë³äàõ áåç áëîêàäè, õàðàêòåðí³ äëÿ
³øåì³¿ � ðåïåðôóç³¿ óëüòðàñòðóêòóðí³ çì³íè:
êîíòðàêòóðè òà ë³çèñ ì³îô³ëàìåíò³â, ïåðè-
íóêëåàðíèé ³ ñóáñàðêîëåìàëüíèé íàáðÿê,
íàáðÿê ³ âàêóîë³çàö³þ ñàðêîïëàçìàòè÷íîãî
ðåòèêóëóìà, òàêîæ ñïîñòåð³ãàëàñÿ äåñòðóê-
ö³ÿ ì³òîõîíäð³é ç ïîâíîþ âòðàòîþ ì³æì³òî-
õîíäð³àëüíèõ êîíòàêò³â. Ëàíòàí, ÿêèé
ïðîíèêàº â êë³òèíó ò³ëüêè ïðè ïîðóøåííÿõ
ö³ë³ñíîñò³ ñàðêîëåìè, áóâ íàÿâíèì ó á³ëü-
øîñò³ êë³òèí ³øåì³çîâàíî¿ çîíè (ðèñ. 5,à).

Ïðîòå íàìè âïåðøå âèÿâëåíî, ùî â
äîñë³äàõ ç áëîêàäîþ NOS, ðàçîì ç òèïî-
âèìè äëÿ ³øåì³¿ � ðåïåðôóç³¿  óëüòðà-
ñòðóêòóðíèìè çì³íàìè â ì³îêàðä³ âèÿâ-
ëÿëîñÿ áàãàòî êàðä³îì³îöèò³â, ÿê³ ì³ñòèëè
íåõàðàêòåðí³ äëÿ íå¿ âêëþ÷åííÿ, à ñàìå
çíà÷í³ çà ðîçì³ðàìè âàêóîë³ çàïîâíåí³
çàëèøêàìè êë³òèííèõ îðãàíåë (äèâ.ðèñ.
5,á,â,ã). Âèõîäÿ÷è ç ëîêàë³çàö³¿ òà âíóòð³ø-
íüîãî âì³ñòó ìîæíà çðîáèòè âèñíîâîê, ùî
öå àóòîôàã³÷í³ âàêóîë³, ÿê³ ôîðìóþòüñÿ
âíàñë³äîê ñåãðåãàö³¿ îáìåæåíî¿ ä³ëÿíêè
öèòîïëàçìè ç ïîäàëüøèì ïåðåòâîðåííÿì ¿õ
âì³ñòó çà ó÷àñòþ ë³çîñîìàëüíèõ ôåðìåíò³â.
Ïðîöåñ ñåãðåãàö³¿ òà çëèòòÿ ç ïåðâèííîþ
ë³çîñîìîþ, ÿêèé â³äáóâàºòüñÿ áåçïîñå-
ðåäíüî á³ëÿ ôðàãìåíòîâàíîãî ÿäðà êàðä³î-
ì³îöèòà, ïðåäñòàâëåíèé íà ðèñ. 5,â. Àóòîôà-
ãîñîìà íàïîâíåíà ÷³òêî îêðåñëåíèìè
îêðåìèìè îðãàíåëàìè. Íà ðèñ. 5,ã ó öèòî-
ïëàçì³ êë³òèíè ìîæíà ñïîñòåð³ãàòè ñêóï-
÷åííÿ âåëèêî¿ ê³ëüêîñò³ ê³íöåâèõ ò³ëåöü ó
ïîñòë³çîñîì³, ÿê³ âèäàëÿþòüñÿ ç êàðä³î-
ì³îöèò³â çà äîïîìîãîþ åêçîöèòîçó, ïðè
öüîìó ìåìáðàíà ïîñòë³çîñîì çëèâàºòüñÿ ç
ïëàçìàòè÷íîþ ìåìáðàíîþ, à ìàòåð³àë,
ÿêèé çíàõîäèâñÿ â íèõ, âèõîäèòü ó ì³æêë³-
òèííèé ïðîñò³ð. Ñë³ä â³äì³òèòè, ùî êàðä³î-
ì³îöèòè ç âèðàæåíîþ àóòîôàã³ºþ íå ì³ñòÿòü

ëàíòàí. Öå ãîâîðèòü ïðî çáåðåæåííÿ
ö³ë³ñíîñò³ ñàðêîëåìè. Êð³ì òîãî, ÿê âèäíî ç
ïðåäñòàâëåíèõ ðèñóíê³â, ïðè âèðàæåíèõ
ïîðóøåííÿõ ïðàêòè÷íî âñ³õ ñòðóêòóð
êë³òèíè, çíà÷íà ê³ëüê³ñòü ì³òîõîíäð³é
çáåð³ãàº ñâîþ àðõ³òåêòîí³êó.

Ðåçóëüòàòè íàøèõ óëüòðàñòðóêòóðíèõ
äîñë³äæåíü óçãîäæóþòüñÿ ç ë³òåðàòóðíèìè
äàíèìè [6, 7, 10], ÿê³ ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî
ïðîöåñè àóòîôàã³¿ íàâ³òü íà ï³çí³õ ñòàä³ÿõ
äåñòðóêö³¿ êë³òèí, êîëè âñ³ âíóòð³øíüîêë³-
òèíí³ êîìïîíåíòè âòðà÷àþòü ñâîþ ñòðóê-
òóðó, â³äáóâàþòüñÿ çà óìîâ çáåðåæåííÿ
ö³ë³ñíîñò³ ñàðêîëåìè òà ñòðóêòóðè ÷àñòèíè
ì³òîõîíäð³é ³ ,  ÿê ïîêàçàâ Bursch [8] ,
ñóïðîâîäæóþòüñÿ ñòàá³ëüíîþ àêòèâí³ñòþ
ì³òîõîíäð³àëüíèõ äåã³äðîãåíàç (ó êóëüòóð³
MCF-7 êë³òèí) ³ ñèíòåçîì ÀÒÔ, íåîáõ³äíîãî
äëÿ àóòîôàã³÷íî¿ äåãðàäàö³¿ .  Ç öüîãî
âèïëèâàº, ùî ìåòîäè, îñíîâàí³ íà âèÿâëåíí³
ñóìàðíî¿ àêòèâíîñò³ äåã³äðîãåíàç ñîëÿìè
òåòðàçîë³þ, ÿê³ çàçâè÷àé âèêîðèñòîâóþòüñÿ
äëÿ âèçíà÷åííÿ íåêðîòè÷íèõ çì³í ó ñåðö³,
(ìàðêåðîì çîíè ³íôàðêòó â ì³îêàðä³ º
â³äñóòí³ñòü ôåðìåíò³â ó íåêðîòè÷í³é ä³ëÿíö³
âíàñë³äîê ïîðóøåííÿ ö³ë³ñíîñò³ ñàðêîëåìè
òà äåñòðóêö³¿ îðãàíåë êàðä³îì³îöèò³â) çà
óìîâ ãîñòðî¿ ³øåì³¿ � ðåïåðôóç³¿ ì³îêàðäà
íà ôîí³ ³íã³áóâàííÿ NOS, ìîæóòü íå â³äîá-
ðàæàòè ðåàëüíó âòðàòó ïëîù³ ôóíêö³î-
íàëüíî àêòèâíîãî ì³îêàðäà, îñê³ëüêè âîíè
íå äîçâîëÿþòü â³çóàë³çóâàòè àóòîôàã³÷í³
çì³íè â ñåðö³. Öå, ç íàøî¿ òî÷êè çîðó,
ïðèçâîäèòü äî óäàâàíîãî çìåíøåííÿ ïëîù³
ì³îêàðäà óðàæåíîãî ³øåì³ºþ, â òîé ÷àñ ÿê
àóòîôàã³÷íà äåñòðóêö³ÿ êàðä³îì³îöèò³â
ìîæå çðîáèòè ñâ³é âíåñîê ó çàãàëüíó
êàðòèíó ïîðóøåíü ä³ÿëüíîñò³ ñåðöÿ â
äîñë³äàõ ç ³øåì³ºþ �ðåïåðôóç³ºþ ñåðöÿ çà
óìîâ ïîïåðåäíüî¿ áëîêàäè NOS.

Åëåêòðîííî-ì³êðîñêîï³÷í³ äîñë³äæåííÿ
ì³îêàðäà ï³ñëÿ ³øåì³÷íî-ðåïåðôóç³éíîãî
ïîøêîäæåííÿ íà ôîí³ âíóòð³øíüîâåííîãî
ââåäåííÿ L-àðã³í³íó ïîêàçàëè çíà÷íèé
ïðîòåêòîðíèé åôåêò ïîïåðåäíèêà ñèíòåçó
NO (äèâ.ðèñ. 5,æ). Â ³øåì³çîâàí³é çîí³
ì³îêàðäà çíà÷íî çìåíøóâàëàñÿ ê³ëüê³ñòü

Ãîñòðà ³øåì³ÿ � ðåïåðôóç³ÿ ì³îêàðäà
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êàðä³îì³îöèò³â ç äåôåêòàìè ñàðêîëåìè, ÿê³
ì³ñòèëè ëàíòàí, çì³íþâàâñÿ ³ õàðàêòåð éîãî
ëîêàë³çàö³¿ â êë³òèí³. ßêùî ïðè ³íã³áóâàíí³
NOS äëÿ ëàíòàíó áóëî õàðàêòåðíèì äèôóç-
íå ðîçïîâñþäæåííÿ çíà÷íèõ ê³ëüêîñòåé
ìàðêåðà ïî êë³òèí³, ùî ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî
³ñòîòíó âòðàòó ö³ë³ñíîñò³ êë³òèííî¿ ìåìá-
ðàíè, òî â äîñë³äàõ ç âèêîðèñòàííÿì
L-àðã³í³íó â îêðåìèõ êë³òèíàõ ëàíòàí
ëîêàë³çóâàâñÿ íà çîâí³øí³õ ìåìáðàíàõ
ì³òîõîíäð³é ó âèãëÿä³ ïîîäèíîêèõ ãðàíóë.
Â³äïîâ³äíî çìåíøóâàëîñÿ ÷èñëî êë³òèí ç
âèðàæåíèìè êîíòðàêòóðàìè. Îñíîâíèìè
ïðîÿâàìè ïîøêîäæåííÿ â ì³îêàðä³ áóâ
íàáðÿê ì³òîõîíäð³é áåç çíà÷íèõ äåñòðóê-
òèâíèõ çì³í ç ïðîñâ³òëåííÿì àáî ÷àñòêîâîþ
âàêóîë³çàö³ºþ ìàòðèêñó òà â äåÿêèõ êàðä³î-
ì³îöèòàõ âòðàòà âëàñòèâî¿ äëÿ ì³òîõîíäð³é
âçàºìíî¿ îð³ºíòàö³¿ (õàðàêòåðíîãî ëàíöþ-
ãîâîãî ðîçì³ùåííÿ), ðîçñëàáëåííÿ òà
÷àñòêîâèé âîãíèùåâèé ë³çèñ ì³îô³ëàìåíò³â.
Ââåäåííÿ L-àðã³í³íó ïîïåðåäæóâàëî é àêòè-
âàö³þ àóòîôàã³¿, ÿêà ñïîñòåð³ãàëàñÿ ïðè áëî-
êàä³ NO.

²ñòîòí³ â³äì³ííîñò³ â³äì³÷àëèñü ³ ïðè
äîñë³äæåíí³ ñòðóêòóðè ì³êðîöèðêóëÿòîð-
íîãî ðóñëà ì³îêàðäà â åêñïåðèìåíòàëüíèõ
ãðóïàõ òâàðèí. Â åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèíàõ
êàï³ëÿð³â çà óìîâ ³øåì³÷íî-ðåïåðïåðôó-
ç³éíîãî ïîøêîäæåííÿ íà ôîí³ ââåäåííÿ
L-NNA âèÿâëÿëèñÿ äåñòðóêö³ÿ âíóòð³ø-
íüîêë³òèííèõ êîìïîíåíò³â ³ çíà÷íèé íàáðÿê
òà îêðåì³ ì³òîõîíäð³¿ ç ïðîñâ³òëåíèì
ìàòðèêñîì ³ ôðàãìåíòîâàíèìè êðèñòàìè.
Ñë³ä â³äì³òèòè ï³äâèùåííÿ àäãåçèâíèõ
âëàñòèâîñòåé åíäîòåë³þ, ïðîñâ³ò êàï³ëÿð³â
÷àñòî áóâ çàïîâíåíèé ôîðìåíèìè åëåìåí-
òàìè êðîâ³ (äèâ.ðèñ 5,ä).

Ââåäåííÿ L-àðã³í³íó ñïðèÿëî çáåðå-
æåííþ ñòðóêòóðè é àêòèâíîñò³ êàï³ëÿð³â, ¿õ
êîíòàêòó ç ì�ÿçîâèìè êë³òèíàìè, ùî çó-
ìîâëþâàëî êðàù³ óìîâè äëÿ òðîô³êè. Ó
öèòîïëàçì³ åíäîòåë³îöèò³â âèÿâëÿëèñÿ
öèòîãðàíóëè òà çíà÷í³ ì³êðîâåçèêóëÿðí³
ñêóï÷åííÿ ÿê ó ä³ëÿíö³ ëþì³íàëüíî¿ ïîâåð-
õí³, òàê ³ áàçàëüíî¿ ìåìáðàíè, á³ëüø³ñòü

ì³òîõîíäð³é çáåð³ãàëè ñâîþ ñòðóêòóðó. Â
ïðîñâ³ò³ ñóäèí íå ñïîñòåð³ãàëîñÿ ñêóï÷åííÿ
ôîðìåíèõ åëåìåíò³â êðîâ³, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî
ïîïåðåäæåííÿ ï³äâèùåííÿ àäãåçèâíèõ
âëàñòèâîñòåé åíäîòåë³þ êàï³ëÿð³â ó ö³é
ãðóï³ òâàðèí (äèâ.ðèñ. 5,å).

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. Ïðèãí³÷åííÿ ïðîäóêö³¿ NO ïðèçâîäèòü äî
ð³çêîãî ïîñèëåííÿ ïîðóøåíü êîðîíàðíîãî
êðîâîîá³ãó, ä³ÿëüíîñò³ ñåðöÿ òà ãåìîäè-
íàì³êè ïðè ëîêàëüí³é ³øåì³¿ � ðåïåðôóç³¿
ì³îêàðäà. Ï³ñëÿ áëîêàäè NOS ñïîñòåð³-
ãàëîñÿ á³ëüø ³íòåíñèâíå çìåíøåííÿ ñåðöå-
âîãî âèêèäó, âèðàæåí³øå ï³äâèùåííÿ çà-
ãàëüíîãî ïåðèôåðè÷íîãî îïîðó òà êîðîíàð-
íîãî ñóäèííîãî îïîðó òà á³ëüø ³íòåíñèâí³
ïîðóøåííÿ ðèòìó ä³ÿëüíîñò³ ñåðöÿ, ïîð³â-
íÿíî ç êîíòðîëüíèìè äîñë³äàìè. Âîäíî÷àñ
ââåäåííÿ L-àðã³í³íó, êîðèãóâàëî ö³ ïîðó-
øåííÿ, ùî ñóòòºâî ïîë³ïøóâàëî ïåðåá³ã
³øåì³¿ � ðåïåðôóç³¿: â³äì³÷åíî çíèæåííÿ
êîðîíàðíîãî ñóäèííîãî îïîðó òà çìåíøåííÿ
çàãàëüíîãî ïåðèôåðè÷íîãî îïîðó, ïîïåðåä-
æåííÿ âèíèêíåííÿ åêñòðàñèñòîë³¿.

2. Ïîã³ðøåííÿ ïîêàçíèê³â êàðä³îãåìî-
äèíàì³êè â äîñë³äàõ ç áëîêàäîþ NOS
ñóïðîâîäæóºòüñÿ çíà÷íèìè óëüòðàñòðóê-
òóðíèìè çì³íàìè â ì³îêàðä³. Íàìè âïåðøå
ïîêàçàíî, ùî ãàëüìóâàííÿ NOS çà äîïî-
ìîãîþ L-NNA çà óìîâ ³øåì³¿ � ðåïåðôóç¿
àêòèâ³çóº ïðîöåñè àóòîôàã³÷íî¿ äåñòðóêö³¿
êàðä³îì³îöèò³â ó ³øåì³çîâàí³é çîí³, ùî
çíà÷íîþ ì³ðîþ ìîæå äîäàòêîâî äî íåêðîçó
çìåíøóâàòè ïëîùó ôóíêö³îíàëüíî àêòèâ-
íîãî ì³îêàðäà. Ââåäåííÿ L-àðã³í³íó ïîïå-
ðåäæóº ðîçâèòîê ÿê âèðàæåíèõ ³øåì³÷íèõ
çì³í êàðä³îì³îöèò³â òà åíäîòåë³îöèò³â
êàï³ëÿð³â, òàê ³ àóòîôàã³÷íèõ ÿâèù.

A.A. Moibenko, M.Y. Yuzkiv, L.V. Tumanovska,
A.V. Kotsuruba

ACUTE MYOCARDIAL ISCHAEMIA-REPERFUSION:
THE ROLE OF NITRIC OXIDE SYSTEM

In experiments on the closed-chest dogs it was shown that
NOS inhibition resulted in the significant alterations of

Î.Î. Ìîéáåíêî, Ì.ß. Þçüê³â, Ë.Â. Òóìàíîâñüêà, À.Â. Êîöþðóáà



42 ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2004, Ò. 50, ¹ 2

hemodynamic indices (coronary and peripheral vascular
resistance, cardiac output and heart rate) under local myo-
cardial ischemia/reperfusion in comparison with control expe-
riments. At the first time it was shown that NOS inhibition
activated the aoutofagic destruction of cardiomyocytes in the
ischemic myocardium and could reduce an area of functionally
active myocardium. L-arginine administration attenuated car-
dio- and hemodynamic disturbances, that substantially impro-
ved the course of ischemia/reperfusion, diminished the ultra-
structural changes in myocardium and prevented development
of autophagic programmed cell death.

A.A. Bogomoletz Institute of Physiology National Academy
of  Sciences of Ukraine, Kiev
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