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Ðîëü îêñèäó àçîòó
â ðåàë³çàö³¿ åôåêò³â ³íòðàáóëüáàðíî ââåäåíî¿
γγγγγ-àì³íîìàñëÿíî¿ êèñëîòè íà ñèñòåìó êðîâîîá³ãó

Â îñòðûõ ýêñïåðèìåíòàõ íà íàðêîòèçèðîâàííûõ óðåòàíîì êðûñàõ ñ íîðìàëüíûì àðòåðèàëüíûì
äàâëåíèåì èññëåäîâàëè âëèÿíèå ìîäóëÿöèè àêòèâíîñòè íåéðîíàëüíîé NO-ñèíòàçû (nNOS) íà
ýôôåêòû γ-àìèíîìàñëÿííîé êèñëîòû (ÃÀÌÊ), èíúåöèðîâàííîé â ïîïóëÿöèè êàðäèîâàñêóëÿðíûõ
íåéðîíîâ ÿäðà ñîëèòàðíîãî òðàêòà, îáîþäíîãî, ïàðàìåäèàííîãî ðåòèêóëÿðíîãî è
ëàòåðàëüíîãî ðåòèêóëÿðíîãî ÿäåð. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî nNOS
âêëþ÷åíà â ðåàëèçàöèþ âëèÿíèÿ èíòðàáóëüáàðíî ââåäåííîé ÃÀÌÊ íà ñèñòåìó êðîâîîáðàùåíèÿ.

ÂÑÒÓÏ

Îêñèä àçîòó (NO) çà äâà îñòàíí³ äåñÿòè-
ð³÷÷ÿ áóâ âèÿâëåíèé ³ âèâ÷àâñÿ ó ïðàêòè÷íî
âñ³õ ô³ç³îëîã³÷íèõ ñèñòåìàõ îðãàí³çìó, ÿê³
êîîðäèíóþòüñÿ ìîçêîì, âêëþ÷àþ÷è ñèñòå-
ìó êðîâîîá³ãó. Â³äîìî, ùî ó êàðä³îâàñêó-
ëÿðíèõ íåéðîíàõ çà ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ â³í
ñèíòåçóºòüñÿ ç àì³íîêèñëîòè L-àðã³í³íó ïðè
àêòèâàö³¿ åíçèìó � íåéðîíàëüíî¿ NO-ñèíòàçè
(nNOS). Äîñèòü âèñîê³ êîíöåíòðàö³¿ îñòàí-
íüî¿ âèÿâëåíî ó íåéðîíàõ äîâãàñòîãî ìîçêó,
çîêðåìà ó ÿäð³ ñîë³òàðíîãî òðàêòó (NTS), ó
ðîñòðàëüí³é ÷àñòèí³ âåíòðîëàòåðàëüíîãî
â³ää³ëó äîâãàñòîãî ìîçêó (RVLM) [6, 8, 22,
25]. Á³ëüø³ñòü äîñë³äíèê³â ââàæàº, ùî
àêòèâàö³ÿ nNOS ó ìåäóëÿðíèõ êàðä³îâàñêó-
ëÿðíèõ íåéðîíàõ ñóïðîâîäæóºòüñÿ çíèæåí-
íÿì ð³âíÿ ñèñòåìíîãî àðòåð³àëüíîãî òèñêó
(ÑÀÒ) ³ çìåíøåííÿì ÷àñòîòè ñåðöåâèõ
ñêîðî÷åíü (×ÑÑ), çóìîâëåíèõ ïðèãí³÷åííÿì
íèçõ³äíèõ ñèìïàòîàêòèâóþ÷èõ âïëèâ³â äî
ñåðöÿ òà ñóäèí [9, 15, 18, 21, 24]. Îäíàê íà
öåé ÷àñ îòðèìàíî òàêîæ äàí³ [14] ïðî òå,
ùî ó ùóð³â, êîòð³ íå ñïëÿòü, äîíîð NO ³
ñóáñòðàò äëÿ éîãî ñèíòåçó L-àðã³í³í ïðè ¿õ
ââåäåíí³ ó RVLM âèêëèêàëè ðîçâèòîê

ïðåñîðíèõ ðåàêö³é, ùî ïîÿñíþâàëè çáóä-
ëèâîþ ä³ºþ NO. Âèêîðèñòàííÿ ìåòîäó ââå-
äåííÿ ãåíà åíäîòåë³àëüíî¿ NO-ñèíòàçè (åNOS)
â NTS äàëî çìîãó îòðèìàòè äàí³ ïðî òå, ùî
ï³äâèùåííÿ åêñïðåñ³¿ åNOS ó NTS ùóð³â,
êîòð³ íå ñïëÿòü, ñóïðîâîäæóâàëîñÿ çíè-
æåííÿì ð³âíÿ ÑÀÒ, ×ÑÑ ³ ñèìïàòè÷íî¿ íåð-
âîâî¿ àêòèâíîñò³ âíàñë³äîê çá³ëüøåííÿ
âèâ³ëüíåííÿ γ-àì³íîìàñëÿíî¿ êèñëîòè
(ÃÀÌÊ), ÿê îäíîãî ç îñíîâíèõ ãàëüì³âíèõ
ìåä³àòîð³â öåíòðàëüíî¿ íåðâîâî¿ ñèñòåìè
[17]. Ó ùóð³â ç³ ñïîíòàííîþ ã³ïåðòåíç³ºþ çá³ëü-
øåííÿ ïðîäóêö³¿ NO, âèêëèêàíî¿ ï³äâè-
ùåííÿì åêñïðåñ³¿ åNOS ó RVLM, òåæ ñóïðî-
âîäæóâàëîñÿ ðîçâèòêîì äåïðåñîðíèõ ðåàê-
ö³é ³ ïðèãí³÷åííÿì ñèìïàòè÷íî¿ àêòèâíîñò³,
ÿê³ áóëè íàâ³òü á³ëüø âèðàæåíèìè â³äíîñíî
ðåçóëüòàò³â ó ùóð³â ç íîðìàëüíèì àðòåð³-
àëüíèì òèñêîì, ³ áóëè òåæ çóìîâëåí³ ïîñè-
ëåííÿì ³íã³á³òîðíî¿ ä³¿ ÃÀÌÊ íà íåéðîíè ö³º¿
ä³ëÿíêè ìîçêó [12]. Ö³ äàí³ ïîñòóëþþòü
çàëåæí³ñòü åôåêò³â ÃÀÌÊ â³ä ð³âíÿ ïðîäóê-
ö³¿ NO NO-ñèíòåçóþ÷èìè íåéðîíàìè. Îòæå,
ìåòà íàøîãî äîñë³äæåííÿ � âèâ÷åííÿ
õàðàêòåðó âçàºìîä³¿ NO ³ ÃÀÌÊ ó ðåàë³çàö³¿
íåðâîâîãî êîíòðîëþ ôóíêö³¿ êðîâîîá³ãó
íåéðîíàìè äîâãàñòîãî ìîçêó ùóð³â.

©  Ë.Ì. Øàïîâàë, Â.Ô. Ñàãà÷, Ë.Ñ. Ïîá³ãàéëî, Ë.Ã. Ñòåïàíåíêî, Í.Â.ªðìîë³íñüêà



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2005, Ò. 51, ¹ 144

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Ó ãîñòðèõ åêñïåðèìåíòàõ âèêîðèñòîâóâàëè
ùóð³â ìàñîþ 290�350 ã, íàðêîòèçîâàíèõ
óðåòàíîì (1,7 ã/êã, âíóòð³øíüîî÷åðåâèííî).
Ó ñîííó àðòåð³þ ââîäèëè êàíþëþ äëÿ
âèì³ðþâàííÿ ÑÀÒ çà äîïîìîãîþ òåíçî-
äàò÷èêà ãåìîäèíàì³÷íî¿ óñòàíîâêè (�Ì³ê-
ðîìåä�, Óãîðùèíà). Äîâãàñòèé ìîçîê îãî-
ëÿëè ï³ñëÿ ô³êñóâàííÿ ãîëîâè ùóðà â ñòå-
ðåîòàêñè÷íîìó ïðèëàä³ ÑÅÆ-3, ìîäèô³êîâà-
íîìó äëÿ ðîáîòè íà äð³áíèõ òâàðèíàõ.
Ñòåðåîòàêñè÷í³ êîîðäèíàòè äîñë³äæóâàíèõ
ÿäåð äîâãàñòîãî ìîçêó � NTS, îáîï³ëüíå ÿäðî
(AMB), ïàðàìåä³àííå ðåòèêóëÿðíå ÿäðî
(PMn) ³ ëàòåðàëüíå ðåòèêóëÿðíå ÿäðî
(LRN)  âèçíà÷àëè çà àòëàñîì [16]. Äëÿ
ì³êðî³í�ºêö³é âèêîðèñòîâóâàëè ì³êðîøïðèö
ç ì³êðîìåòðè÷íèì ãâèíòîì. Ó ïîïóëÿö³¿
íåéðîí³â äîñë³äæóâàíèõ ìåäóëÿðíèõ ÿäåð
ââîäèëè ÃÀÌÊ (38,8�194,0 íìîëü) ³ ñóá-
ñòðàò äëÿ ñèíòåçó åíäîãåííîãî NO àì³íî-
êèñëîòó L-àðã³í³í (5,8�58 íìîëü). Áëîêàòîð
nNOS 7-í³òðî³íäàçîë ââîäèëè âíóòð³øíüî-
î÷åðåâèííî ç ðîçðàõóíêó 30 ìã/êã. Ââà-
æàþòü, ùî â³í ìàêñèìàëüíî ïðèãí³÷óº
àêòèâí³ñòü nNOS ÷åðåç 30 õâ ï³ñëÿ éîãî
ââåäåííÿ ³ çàëèøàºòüñÿ åôåêòèâíèì ïðîòÿ-
ãîì 24 ãîä [10]. Ï³ñëÿ çàê³í÷åííÿ åêñïåðè-
ìåíòó òâàðèíó äåêàï³òóâàëè. Äîâãàñòèé
ìîçîê âèäàëÿëè ³ ô³êñóâàëè ó 10%-ìó
ðîç÷èí³ ôîðìàë³íó. Äëÿ ã³ñòîëîã³÷íî¿
âåðèô³êàö³¿ çîíè ââåäåííÿ ïðåïàðàò³â
âèãîòîâëÿëè çð³çè ìîçêó òîâùèíîþ 60 ìêì.
Ñòàòèñòè÷íèé àíàë³ç ïðîâîäèëè ç âèêîðèñ-
òàííÿì êðèòåð³þ t Ñòüþäåíòà çà äîïîìî-
ãîþ ñòàíäàðòíî¿ êîìï�þòåðíî¿ ïðîãðàìè. ßê
ñòàòèñòè÷íî çíà÷èì³ ðîçãëÿäàëèñÿ â³äì³íè
ç³ çíà÷åííÿì P< 0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ

Âïëèâ ³í�ºêö³é ÃÀÌÊ ó íåéðîíí³ ñòðóêòóðè
äîâãàñòîãî ìîçêó íà ð³âåíü ÑÀÒ. Ïðîâå-
äåíå äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëî, ùî â ùóð³â ç
íîðìàëüíèì òèñêîì óí³ëàòåðàëüí³ ³í�ºêö³¿
ÃÀÌÊ ó äîñë³äæåíîìó ä³àïàçîí³ äîç ó

ïîïóëÿö³¿ íåéðîí³â äîðñîìåä³àëüíîãî â³ää³ëó
äîâãàñòîãî ìîçêó, ÿê³ çàëó÷åí³ â ñèñòåìó
áóëüáàðíîãî êàðä³îâàñêóëÿðíîãî êîíòðîëþ,
ñóïðîâîäæóâàëèñÿ ðîçâèòêîì ïåðåâàæíî
ã³ïîòåíçèâíèõ ðåàêö³é ÑÀÒ. Òàê, ââåäåííÿ
ÃÀÌÊ (87 íìîëü) ó ïîïóëÿö³¿ íåéðîí³â NTS
ñïðè÷èíÿëî çíèæåííÿ ð³âíÿ ÑÀÒ ó ñåðåä-
íüîìó íà 20,3 % (n=8, P<0,01) ÷åðåç 5 ñ
ï³ñëÿ ³í�ºêö³¿;  ÷åðåç 10 ñ â³äì³÷àëîñÿ
ìàêñèìàëüíå éîãî çíèæåííÿ, ÿêå ñòàíîâèëî
24,4 % (P<0,01) Çíà÷íå çíèæåííÿ öüîãî
ïîêàçíèêà ñïîñòåð³ãàëîñÿ ïðîòÿãîì ïåðøèõ
20�40 ñ, ï³ñëÿ ÷îãî â³í ïîñòóïîâî ïîâåðòàâñÿ
äî âèõ³äíîãî ð³âíÿ ïðîòÿãîì 2�3 õâ (ðèñ. 1,a).

²í�ºêö³¿ ÃÀÌÊ ÷åðåç 5 ñ ï³ñëÿ ââåäåííÿ
â îáîï³ëüíå ÿäðî (AMB) ñïðè÷èíÿëè
çíèæåííÿ ð³âíÿ ÑÀÒ â³ä 90,0+1,4 äî 69,3 ìì
ðò.ñò. ±5,7 ìì ðò. ñò., òîáòî íà 23 % (n=8,
P<0,02). Ìàêñèìàëüíå çíèæåííÿ ÑÀÒ íà
30,4 % (P<0,001) ñïîñòåð³ãàëîñÿ ÷åðåç 10 ñ.
×åðåç 20 ñ öåé ïîêàçíèê çíèæóâàâñÿ íà
29,1 % (P<0,01) ³ ñòàíîâèâ 63,8 ìì ðò.ñò. ±
3,6 ìì ðò.ñò. Òðèâàë³ñòü ðåàêö³¿ â ñåðåä-
íüîìó áóëà 4 õâ (äèâ. ðèñ. 1,á).

×åðåç 5 ñ ï³ñëÿ ââåäåííÿ ÃÀÌÊ ó PMn
ð³âåíü ÑÀÒ çíèçèâñÿ íà 17 % (n=8, P>0,1),
÷åðåç 10 ñ íà 28 % (P<0,01), ÷åðåç 20 ñ íà
24,2 % (P<0,02). Ã³ïîòåíçèâíà ðåàêö³ÿ ÑÀÒ
òðèâàëà â ñåðåäíüîìó 4 õâ (äèâ. ðèñ. 1,â).

Ââåäåííÿ ÃÀÌÊ ó LRN ñóïðîâîä-
æóâàëîñÿ ÷åðåç 5 ñ çíèæåííÿì ÑÀÒ íà 20,7 %
(n=8, P<0,02). Ìàêñèìàëüíå çíèæåííÿ öüîãî
ïîêàçíèêà, ÿêå â³äì³÷àëîñÿ ÷åðåç 20 ñ ï³ñëÿ
³í�ºêö³¿, ñòàíîâèëî 25,6 % (P<0,01). ×åðåç
30 ñ çíèæåííÿ ÑÀÒ ñòàíîâèëî 24,1 %
(P<0,02). Òðèâàë³ñòü ã³ïîòåíçèâíî¿ ðåàêö³¿
áóëà â ñåðåäíüîìó 5 õâ (äèâ. ðèñ. 1,ã).
Ã³ïåðòåíçèâí³ ðåàêö³¿ íà ââåäåííÿ ö³º¿ äîçè
ÃÀÌÊ ñïîñòåð³ãàëèñÿ äîñèòü ÷àñòî, ìàêñè-
ìàëüíå ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ ÑÀÒ ñòàíîâèëî
18,2 % (n=6, P<0,05) ï³ñëÿ ³í�ºêö³é ÃÀÌÊ ó
NTS, 20,6 % (n=4, P<0,01) � ó PMn, ³ 32,8 %
(n=5, P<0,01) ó AMB.

Âïëèâ àêòèâàö³ ¿  NO-ñèíòåçóþ÷èõ
íåéðîí³â äîâãàñòîãî ìîçêó íà ð³âåíü ÑÀÒ.
Ïîñèëåííÿ ñèíòåòè÷íî¿ àêòèâíîñò³ nNOS â
ïîïóëÿö³ÿõ êàðä³îâàñêóäÿðíèõ íåéðîí³â

Ðîëü îêñèäó àçîòó
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äîñë³äæåíèõ ÿäåð äîâãàñòîãî ìîçêó óí³ëà-
òåðàëüíèìè ³í�ºêö³ÿìè L-àðã³í³íó ïðèçâî-
äèëî äî ðîçâèòêó ÿê ã³ïîòåíçèâíèõ, òàê ³
ã³ïåðòåíçèâíèõ ðåàêö³é ÑÀÒ. Òàê, ââåäåííÿ
L-àðã³í³íó ó NTS ñóïðîâîäæóâàëîñÿ ðîçâèò-
êîì ã³ïîòåíçèâíèõ ðåàêö³é, ÿê³ íîñèëè
äîçîçàëåæíèé õàðàêòåð: â äîç³ 5,8 íìîëü
L-àðã³í³í âèêëèêàâ çíèæåííÿ ð³âíÿ ÑÀÒ â
ñåðåäíüîìó íà 28,4 % (n=10, P<0,01), à â
äîç³ 58,0 íìîëü � íà 41,4 % (n=10, P<0,01,
pèñ. 2,a, 2). Çì³íè ð³âíÿ ÑÀÒ áóëè íàéá³ëüø
âèðàæåíèìè ïðîòÿãîì 20�40 ñ ï³ñëÿ ³í�ºêö³¿.

Â äåÿêèõ åêñïåðèìåíòàõ ñòèìóëÿö³ÿ ñèíòå-
çó åíäîãåííîãî NO â íåéðîíàõ NTS çà
äîïîìîãîþ ââåäåííÿ L-àðã³í³íó ñóïðîâîä-
æóâàëàñÿ ðîçâèòêîì ã³ïåðòåíçèâíèõ ðåàêö³é
ÑÀÒ. Çîêðåìà, â äîç³ 58,0 íìîëü L-àðã³í³í
ï³äâèùóâàâ ð³âåíü ÑÀÒ ó ñåðåäíüîìó íà 34 %
(n=4, P<0,05).

Ââåäåííÿ L-àðã³í³íó â äîç³ 5,8 íìîëü ó
AMB ñïðè÷èíÿëî çíèæåííÿ ÑÀÒ ó ñåðåä-
íüîìó íà 2,8 % (n= 8, P<0,01) ÷åðåç 20 ñ
ï³ñëÿ ³í�ºêö³¿, à â äîç³ 58,0 íìîëü íà 35,2 %
(n=12, P<0,01). Ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ ÑÀÒ íà
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Ðèñ. 1 Âïëèâ ³í�ºêö³é ÃÀÌÊ (87 íìîëü) ó ÿäðî ñîë³òàðíîãî òðàêòó (à), îáîï³ëüíå ÿäðî (á), ïàðàìåä³àííå ðåòèêóëÿðíå
ÿäðî (â) òà ó ëàòåðàëüíå ðåòèêóëÿðíå ÿäðî (ã) íà ñèñòåìíèé àðòåð³àëüíèé òèñê ó ùóð³â ç íîðìàëüíèì àðòåð³àëüíèì
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³í�ºêö³¿ L-àðã³í³íó (58 íìîëü) â³äì³÷àëîñü ó
5 äîñë³äàõ ³ ñòàíîâèëî 31,3 % (P<0,05, äèâ.
pèñ. 2,á, 2).

Ââåäåííÿ L-àðã³í³íó â äîç³ 15,2 íìîëü ó
ïîïóëÿö³¿ íåéðîí³â LRN ñóïðîâîäæóâàëîñÿ
çíèæåííÿì ð³âíÿ ÑÀÒ, ÿêå  â ñåðåäíüîìó
ñòàíîâèëî 18,2 % (n=9, P<0,05), à â äîç³ 58
íìîëü íà 32,8 % (n=8, P<0,01, äèâ. ðèñ. 2,â,
2). Ã³ïåðòåíçèâí³ ðåàêö³¿ ÑÀÒ ñïîñòåð³ãàëèñü

ó 4 äîñë³äàõ ³ ñòàíîâèëè 31,5 % (P<0,05).
Ï³ñëÿ ³í�ºêö³é L-àðã³í³íó (58 íìîëü) ó

PMn ð³âåíü ÑÀÒ çíèçèâñÿ íà 30,7 % (n=9,
P<0,01, äèâ. ðèñ. 2,ã, 2), âîäíî÷àñ ó 3
äîñë³äàõ â³äì³÷åíî ï³äâèùåííÿ éîãî ð³âíÿ
íà 18,8 % (P<0,05).

Âïëèâ ³íòðàáóëüáàðíî ââåäåíî¿ ÃÀÌÊ
íà ð³âåíü ÑÀÒ ï³ñëÿ ïðèãí³÷åííÿ nNOS.
Ï³ñëÿ ïðèãí³÷åííÿ nNOS çà äîïîìîãîþ

Ðîëü îêñèäó àçîòó

Ðèñ. 2. Çì³íè ð³âíÿ ñèñòåìíîãî àðòåð³àëüíîãî òèñêó íà ³í�ºêö³¿ ÃÀÌÊ (87 íìîëü) (1), L-àðã³í³íó (58 íìîëü) (2) òà
ÃÀÌÊ ï³ñëÿ ïîïåðåäíüîãî ïðèãí³÷åííÿ nNOS çà äîïîìîãîþ 7-í³òðî³íäàçîëó (3) ó ÿäðà äîâãàñòîãî ìîçêó: à � ÿäðî
ñîë³òàðíîãî òðàêòó, á � îáîï³ëüíå ÿäðî, â � ëàòåðàëüíå ðåòèêóëÿðíå ÿäðî (LRN), ã � ïàðàìåä³àííå ðåòèêóëÿðíå
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7-í³òðî³íäàçîëó ³í�ºêö³¿ ÃÀÌÊ ó äîñë³äæåí³
ÿäðà äîâãàñòîãî ìîçêó â çíà÷í³é ÷àñòèí³
äîñë³ä³â ñóïðîâîäæóâàëèñÿ ïîñëàáëåííÿì
ã³ïîòåíçèâíèõ ðåàêö³é ÑÀÒ ïðè ïîä³áí³é
äèíàì³ö³. Çîêðåìà, ï³ñëÿ ³í�ºêö³é ÃÀÌÊ ó
NTS ð³âåíü ÑÀÒ çíèæóâàâñÿ ìàêñèìàëüíî
íà 17,4 % (n=7, P>0,5, äèâ. ðèñ. 2,à, 3); ó
AMB � íà 14,8 % (äèâ. ðèñ. 2,á, 3), ó LRN �
íà 12,3 % (n=8, P>0,5, äèâ. ðèñ. 2,â, 3).
Òàê, ï³ñëÿ ³í�ºêö³é ÃÀÌÊ ó LRN ð³âåíü ÑÀÒ
çíèæóâàâñÿ âæå ÷åðåç 5 ñ ï³ñëÿ ââåäåííÿ
àì³íîêèñëîòè íà 9,7 % (n=8, P>0,5); ÷åðåç
10 ñ  íà 12,3  %,  ÷åðåç  20 ñ  íà 9,3  %.
Òðèâàë³ñòü ðåàêö³¿ áóëà 1�2 õâ. Ââåäåííÿ
ÃÀÌÊ ó PMn ùóð³â ç ïðèãí³÷åíèì ñèíòåçîì
NO ñóïðîâîäæóâàëîñÿ çíèæåííÿì ð³âíÿ
ÑÀÒ íà 32,5 % (n=7, P<0,01), òîáòî ïðèãí³-
÷åííÿ nNOS ïðàêòè÷íî íå âïëèâàëî íà
åôåêò ³í�ºêö³é ÃÀÌÊ (äèâ. pèñ. 2,ã, 3). Ó
÷àñòèí³ äîñë³ä³â â³äì³÷àëîñÿ ï³äâèùåííÿ
ð³âíÿ ÑÀÒ, ÿêå â ñåðåäíüîìó ñòàíîâèëî 18,6 %
(n=4, P<0,05).

Âïëèâ ³íòðàáóëüáàðíî ââåäåíî¿ ÃÀÌÊ
íà ð³âåíü ÑÀÒ ï³ñëÿ ïîïåðåäíüî¿ àêòèâàö³¿
nNOS. Ï³ñëÿ âíóòð³øíüîâåííîãî ââåäåííÿ
L-àðã³í³íó (58 íìîëü), òîáòî äîäàâàííÿ
ñóáñòðàòó äëÿ ñèíòåçó åíäîãåííîãî NO,
â³äáóâàëîñÿ íåâåëèêå ï³äâèùåííÿì ð³âíÿ
ÑÀÒ, ÿêå ñòàíîâèëî ó ñåðåäíüîìó 12,3 %
(P>0,5). Ï³ñëÿ íàñòóïíèõ ³í�ºêö³é ÃÀÌÊ (50
íìîëü) ó PMn, íà âèñîò³ ã³ïåðòåíçèâíî¿
ðåàêö³¿ ÑÀÒ, ñïîñòåð³ãàëàñÿ òåíäåíö³ÿ äî
éîãî ïîäàëüøîãî ï³äâèùåííÿ: ÷åðåç 5 ñ íà
2,3 % (P>0,5), ÷åðåç 10 ñ íà 7,8 % (P>0,5),
àëå ÷åðåç 20 ñ ð³âåíü ÑÀÒ ó ñåðåäíüîìó
çíèçèâñÿ íà 18,3% (P<0,05). Àíàëîã³÷íî
³í�ºêö³¿ ÃÀÌÊ ó NTS íà âèñîò³ ã³ïåð-
òåíçèâíî¿ ðåàêö³¿ ÑÀÒ, âèêëèêàíî¿ âíóòð³ø-
íüîâåííèì ââåäåííÿì L-àðã³í³íó, ñóïðî-
âîäæóâàëèñÿ ïî÷àòêîâèì íåçíà÷íèì ï³äâè-
ùåííÿì ð³âíÿ ÑÀÒ, çà ÿêèì â³äáóâàëîñÿ
éîãî ñòàòèñòè÷íî â³ðîã³äíå çíèæåííÿ.
Àìïë³òóäà ã³ïîòåíçèâíî¿ ðåàêö³¿ íà ³í�ºêö³¿
ÃÀÌÊ ïðè öüîìó íå ïåðåâèùóâàëà òàêó íà
ÃÀÌÊ ó äîñë³äàõ áåç äîäàâàííÿ àðã³í³íó.
ßê ç�ÿñóâàëîñÿ, ïîïåðåäíº îäíîðàçîâå

âíóòð³øíüîñèñòåìíå ââåäåííÿ L-àðã³í³íó â
çàñòîñîâàí³é äîç³ íå çá³ëüøóâàëî àìïë³-
òóäó ã³ïîòåíçèâíî¿ ðåàêö³¿ ÃÀÌÊ, õî÷ äî
äåÿêî¿ ì³ðè âïëèâàëî íà ¿¿ ñòðóêòóðó âîíà
ïåðåâàæíî áóëà äâîôàçíîþ. Ñêëàäàºòüñÿ
âðàæåííÿ, ùî îäíîðàçîâå âíóòð³øíüî-
ñèñòåìíå ââåäåííÿ L-àðã³í³íó íåäîñòàòíº
äëÿ çá³ëüøåííÿ âèâ³ëüíåííÿ ÃÀÌÊ ³ç
ìåäóëÿðíèõ íåéðîí³â.

ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Â³äîìî, ùî ÃÀÌÊ º îäíèì ³ç îñíîâíèõ
ãàëüì³âíèõ ìåä³àòîð³â ÖÍÑ. Ó äîâãàñòîìó
ìîçêó ùóð³â âèÿâëåíî âåëèêó ê³ëüê³ñòü
ÃÀÌÊåðã³÷íèõ íåéðîí³â ³ ñïåöèô³÷íèõ
ðåöåïòîð³â ÃÀÌÊ, âêëþ÷åíèõ ó òîí³÷íèé
ãàëüì³âíèé êîíòðîëü ñèñòåìè êðîâîîá³ãó [2,
3, 5, 11, 14, 23]. Òðàäèö³éíî ââàæàºòüñÿ, ùî
â îñíîâ³ ãàëüì³âíî¿ ä³¿ ÃÀÌÊ ëåæèòü àáî
ã³ïåðïîëÿðèçóþ÷èé âïëèâ íà ïîñòñèíàï-
òè÷íó ìåìáðàíó íåéðîíà, àáî äåïîëÿðè-
çóþ÷èé âïëèâ íà àêñîííó òåðì³íàëü (ïðåñè-
íàïòè÷íå ãàëüìóâàííÿ). Â ö³é ñèòóàö³¿
ëîã³÷íèì º çíèæåííÿ ð³âíÿ ÑÀÒ ï³ñëÿ
ì³êðî³í�ºêö³é ÃÀÌÊ ó áóëüáàðí³ ñèìïàòî-
àêòèâóþ÷³ êàðä³îâàñêóëÿðí³ íåéðîíè: ã³ïåð-
ïîëÿðèçàö³ÿ ïîñòñèíàïòè÷íî¿ ìåìáðàíè
ñèìïàòîàêòèâóþ÷îãî íåéðîíà ïðèãí³÷óº
ôóíêö³îíàëüíó àêòèâí³ñòü îñòàííüîãî, ùî
ïðèçâîäèòü äî ïîñëàáëåííÿ íèçõ³äíèõ
ñèìïàòîàêòèâóþ÷èõ âïëèâ³â äî ñåðöÿ ³
ñóäèí. Ùî ñòîñóºòüñÿ  ã³ïåðòåíçèâíèõ
ðåàêö³é, ÿê³ òåæ ñïîñòåð³ãàëèñÿ ï³ä ÷àñ
åêñïåðèìåíò³â, òî â ¿õ îñíîâ³ ìîãëî ëåæàòè
ãàëüìóâàííÿ ñèìïàòîãàëüì³âíèõ íåéðîí³â
íà ò³é ï³äñòàâ³, ùî ó äîðñîìåä³àëüíîìó
â³ää³ë³ äîâãàñòîãî ìîçêó ñèìïàòî- òà
ñèìïàòîãàëüì³âí³ íåéðîíè ðîçì³ùåí³ äî
ïåâíî¿ ì³ðè äèôóçíî, íà â³äì³íó â³ä éîãî
âåíòðîëàòåðàëüíîãî â³ää³ëó. Ïðèãí³÷åííÿ
ñèìïàòîãàëüì³âíèõ íåéðîí³â, çìåíøóþ÷è ¿õ
ãàëüì³âíèé âïëèâ íà ñèìïàòîàêòèâóþ÷³
íåéðîíè, ñóïðîâîäæóºòüñÿ ïîñèëåííÿì
ñèìïàòîàêòèâóþ÷èõ íèçõ³äíèõ âïëèâ³â äî
êàðä³îâàñêóëÿðíèõ åôåêòîð³â. Òà îáñòà-
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âèíà, ùî çá³ëüøåííÿ åêñïðåñ³¿ åNOS ó NTS
ùóð³â ç íîðìàëüíèì àðòåð³àëüíèì òèñêîì ³
ÿê³ íå ñïëÿòü [17], à òàêîæ ó RVLM ó ùóð³â
ç³ ñïîíòàííîþ ã³ïåðòåíç³ºþ [12] ñóïðîâîä-
æóâàëîñÿ çíèæåííÿì ð³âíÿ ÑÀÒ, ×ÑÑ ³
ñèìïàòè÷íî¿ íåðâîâî¿ àêòèâíîñò³ âíàñë³äîê
çá³ëüøåííÿ âèâ³ëüíåííÿ ÃÀÌÊ, ñâ³ä÷èòü
ïðî òå, ùî NO ìîæå ñòèìóëþâàòè ñèíòåç ³
âèâ³ëüíåííÿ ÃÀÌÊ ó ÖÍÑ, ³ º ï³äñòàâà
ïðèïóñòèòè, ùî åôåêòè ÃÀÌÊ ìîæóòü áóòè
ðåàë³çîâàí³ çà ó÷àñòþ NO.

Ó äîâãàñòîìó ìîçêó ùóð³â âèÿâëåíî
äîñèòü âåëèêó ê³ëüê³ñòü ñèíòåçóþ÷èõ NO
íåéðîí³â çà äîïîìîãîþ ìåòîä³â ÍÀÄÔ-
ä³àôîðàçíîãî ôàðáóâàííÿ òà ³ìóíîöèòî-
õ³ì³÷íîãî âèÿâëåííÿ nNOS [8, 25], ÿê³
áåðóòü ó÷àñòü ó íåðâîâîìó êîíòðîë³ ôóíêö³¿
êðîâîîá³ãó [4, 13, 18, 26]. Ìîëåêóëÿðí³
âëàñòèâîñò³ NO, ÿê³ ïåðåøêîäæàþòü éîãî
äåïîíóâàííþ ó âíóòð³øíüîêë³òèííèõ îðãàíå-
ëàõ ³ ñèíàïòè÷íèõ òåðì³íàëÿõ, àëå ï³äõîäÿòü
äî ïðîñòîðîâî¿ ñèãíàë³çàö³¿ ì³æ íåéðîíàìè
àáî åêñòðàñèíàïòè÷íî¿ íåéðîïåðåäà÷³,
ðîáëÿòü éîãî ³äåàëüíèì ïðîñòîðîâèì
(îá�ºìíèì) íåéðîïåðåäàò÷èêîì [1, 7, 20],
ÿêèé âçàºìîä³º ç åêñòðàñèíàïòè÷íèìè
ðåöåïòîðàìè ìåìáðàí êë³òèí-ì³øåíåé àáî
ïðÿìî àêòèâóº åíçèìè âíóòð³øíüîêë³òèííî¿
ñèãíàë³çàö³¿. Óí³êàëüíîþ âëàñòèâ³ñòþ NO
º ðåòðîãðàäíà íåéðîïåðåäà÷à, òîáòî ïåðå-
äà÷à ñèãíàëó â³ä ïîñò- äî ïðåñèíàïòè÷íî¿
ìåìáðàíè [20]. Çäàòí³ñòü NO äî øèðîêî¿
äèôóç³¿ â ñóñ³äí³ êë³òèíè íàâîäèòü íà äóìêó,
ùî éîãî ê³íöåâèé åôåêò ìîæå çàëåæàòè â³ä
áàãàòüîõ ôàêòîð³â ³ çîêðåìà, â³ä ìåä³àòîð-
íîãî çàáåçïå÷åííÿ öèõ êë³òèí.

Ó âåëèê³é ÷àñòèí³ ïðîâåäåíèõ íàìè
äîñë³ä³â ³í�ºêö³¿ L-àðã³í³íó, òîáòî ïîñèëåííÿ
ñèíòåçó åíäîãåííîãî NO ó ìåäóëÿðíèõ
íåðâîâèõ ñòðóêòóðàõ, ïðèçâîäèëè äî ðîç-
âèòêó ã³ïîòåíçèâíèõ ðåàêö³é ÑÀÒ, ùî äîáðå
óçãîäæóºòüñÿ ç óÿâëåííÿì ïðî íüîãî ÿê
ãàëüì³âíîãî íåéðîìåä³àòîðà, ÿêèé ïðèãí³-
÷óº ôóíêö³îíàëüíó àêòèâí³ñòü êàðä³îâàñ-
êóëÿðíèõ ñèìïàòîàêòèâóþ÷èõ íåéðîí³â
äîñë³äæåíèõ ÿäåð äîâãàñòîãî ìîçêó. Çâà-

æàþ÷è íà òå, ùî ó ÿäðàõ äîâãàñòîãî ìîçêó
ðîçì³ùåí³ äîñèòü äèôóçíî ÿê ñèìïàòî-
àêòèâóþ÷³, òàê ³ ñèìïàòîãàëüì³âí³ íåéðîíè,
ÿê³ ñèíòåçóþòü âåëèêó ê³ëüê³ñòü ð³çíèõ
ìåä³àòîð³â, ðîçâèòîê ã³ïåðòåíçèâíèõ ðåàêö³é
ÑÀÒ ìîæå áóòè íàñë³äêîì ïðèãí³÷åííÿ
àêòèâíîñò³ ñàìå ñèìïàòîãàëüì³âíèõ íåéðî-
í³â. Îòæå, ðåçóëüòóþ÷èé åôåêò NO áóäå
çàëåæèòè â³ä ïðîïîðö³¿ ñèìïàòîàêòèâóþ÷èõ
³ ñèìïàòîãàëüì³âíèõ íåéðîí³â, ÿê³ ïîïà-
äàþòü ó ñôåðó àêòèâíîñò³ âèä³ëåíîãî
íåéðîíàìè NO. Íà êîðèñòü öüîãî ïðèïó-
ùåííÿ ñâ³ä÷èòü òîé ôàêò, ùî ó êîò³â ³í�ºêö³¿
äîíîðà NO àáî éîãî ïîïåðåäíèêà ó RVLM,
äå ðîçì³ùåí³ ïðàêòè÷íî ò³ëüêè ñèìïàòî-
àêòèâóþ÷³ íåéðîíè, ñóïðîâîäæóâàëèñÿ
ïðèãí³÷åííÿì ôîíîâî¿ àêòèâíîñò³ ó ñèìïà-
òè÷íîìó íèðêîâîìó íåðâ³, à ³í�ºêö³¿ öèõ
àãåíò³â ó ñèìïàòîãàëüì³âí³ íåéðîíè êàó-
äàëüíî¿ ÷àñòèíè öüîãî â³ää³ëó (CVLM)
ïðèçâîäèëè äî ïîñèëåííÿ àêòèâíîñò³ ó
íèðêîâîìó íåðâ³ [18]. Íå ìîæíà òàêîæ
âèêëþ÷èòè âèäîâ³ â³äì³ííîñò³ ó ëîêàë³çàö³¿
ñèíòåçóþ÷èõ NO íåéðîí³â ó äîâãàñòîìó
ìîçêó [25 ].

Ï³ñëÿ ïîïåðåäíüîãî ïðèãí³÷åííÿ nNOS
³í�ºêö³¿ ÃÀÌÊ ó NTS, LRN ³ AMB ñóïðîâîä-
æóâàëèñÿ ðîçâèòêîì çíà÷íî ìåíøèõ ïîð³â-
íÿíî ç ³íòàêòíèìè òâàðèíàìè ã³ïîòåíçèâíèõ
ðåàêö³é ÑÀÒ, ÿê³ çíà÷íîþ ì³ðîþ áóëè
ñòàòèñòè÷íî íåâ³ðîã³äíèìè. Ñë³ä â³äì³òèòè,
ùî ïðèãí³÷åííÿ nNOS ïðàêòè÷íî íå âïëè-
âàëî íà åôåêòè ââåäåííÿ ÃÀÌÊ ó PMn.
Ï³ñëÿ ïîïåðåäíüîãî ââåäåííÿ L-àðã³í³íó
åôåêòè ³íòðàáóëüáàðíî ââåäåíî¿ ÃÀÌÊ
äåùî ïîñèëþâàëèñü. Îòðèìàí³ íàìè ðå-
çóëüòàòè ïðî ïîñëàáëåííÿ âïëèâó ³íòðà-
áóëüáàðíî ââåäåíî¿ ÃÀÌÊ íà ð³âåíü ÑÀÒ
ï³ñëÿ ïðèãí³÷åííÿ nNOS ³ ïîñèëåííÿ åôåê-
ò³â ÃÀÌÊ ï³ñëÿ ïîïåðåäíüîãî ââåäåííÿ
L-àðã³í³íó ñâ³ä÷àòü ïðî âçàºìîä³þ äâîõ
íåéðîìåä³àòîð³â ó ðåàë³çàö³¿ íåðâîâîãî
êîíòðîëþ ôóíêö³¿ êðîâîîá³ãó. Ñêëàäàºòüñÿ
âðàæåííÿ, ùî ÃÀÌÊ ³ NO ä³þòü ÿê ñèíåð-
ã³ñòè: ïîñèëåííÿ ñèíòåçó NO â ìåäóëÿðíèõ
íåéðîíàõ ñïðèÿº àêòèâàö³¿ ÃÀÌÊåðã³÷íèõ

Ðîëü îêñèäó àçîòó
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íåéðîí³â, òèì ñàìèì ïîñèëþºòüñÿ ä³ÿ
ÃÀÌÊ íà ñóäèííèé òîíóñ ³ ñåðöåâó ä³ÿëü-
í³ñòü; ó ðàç³ ïðèãí³÷åíî¿ nNOS åôåêòè
ÃÀÌÊ ìåíø âèðàæåí³ ïîð³âíÿíî ç òèìè
äîñë³äàìè, â ÿêèõ åíçèì íå áóâ çàáëî-
êîâàíèé. Îòðèìàí³ íàìè ðåçóëüòàòè çá³-
ãàþòüñÿ ç äàíèìè ³íøèõ äîñë³äíèê³â, ÿê³
ââàæàþòü, ùî ÷åðåç ÃÀÌÊ çä³éñíþºòüñÿ
ãàëüì³âíèé âïëèâ åíäîãåííîãî NO íà
ñèìïàòè÷íó àêòèâí³ñòü ó ïàðàâåíòðè-
êóëÿðíîìó ÿäð³ ã³ïîòàëàìóñà [27]; âèñóíóòå
ïðèïóùåííÿ [12], ùî ó ùóð³â, ÿê³ íå ñïëÿòü
NO ó RVLM ïîñèëþº âèâ³ëüíåííÿ ³ çáóä-
ëèâîãî (ãëóòàìàò) , ³ ãàëüì³âíîãî (ÃÀÌÊ)
ìåä³àòîðà, àëå ÃÀÌÊ á³ëüøîþ ì³ðîþ
âïëèâàº íà ñèìïàòè÷íó íåðâîâó àêòèâí³ñòü,
í³æ ãëóòàìàò.

Shapoval LN, Sagach VF, Pobegailo LS,
Stepanenko LG, Yermolinska NV.

ROLE  OF  NITRIC  OXIDE  IN  EFFECTS  OF
INTRAMEDULLARY  INJECTED  GABA  ON
BLOOD  CIRCULATION

In acute experiments on anaesthetized with urethane
normotensive rats, we studied the influence of modulation of
neuronal NO-synthase (nNOS) activity on the effects of
GABA injected in the populations of cardiovascular neurons
within the nucleus of tractus solitarius (NTS), n.ambiguus
(AMB), paramedian reticular nucleus (PMn) and lateral
reticular nucleus (LRN). The data obtained give evidence for
nNOS involvement in the effects of intramedullary injected
GABA on the cardiovascular system.

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