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ÂÑÒÓÏ

Ä³àáåòè÷íà àíã³îïàò³ÿ º ãåíåðàë³çîâàíèì
óñêëàäíåííÿì öóêðîâîãî ä³àáåòó òà ïðîÿâ-
ëÿºòüñÿ ïîðóøåííÿì ðåãóëÿö³¿ ñêîðî÷óâàëü-
íèõ ðåàêö³é ñóäèí ð³çíèõ òèï³â åíäîòåë³þ.
Òàê, ó ïîïåðåäíüîìó äîñë³äæåíí³ ìè íàâåëè
äàí³ ùîäî ðîçâèòêó äèñôóíêö³¿ åíäîòåë³þ
â àîðò³ [6]. Ñó÷àñí³ äîñë³äæåííÿ ñâ³ä÷àòü,
ùî ðåãóëÿö³ÿ  ñêîðî÷óâàëüíèõ ðåàêö³é
ñóäèííèõ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â (ÃÌ) çä³éñíþ-
ºòüñÿ çà ó÷àñòþ ðå÷îâèí åíäîòåë³àëüíîãî
ïîõîäæåííÿ � îêñèäó àçîòó [7], åíäîòåë³íó
[9], ïðîñòàöèêë³íó, åíäîòåë³àëüíîãî ôàêòîðà
ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ [5, 10] òîùî. Â³äîìî, ùî
çà óìîâ öóêðîâîãî ä³àáåòó ñïîñòåð³ãàþòü-
ñÿ äåÿê³ ïîðóøåííÿ ôóíêö³îíóâàííÿ åíäîòå-
ë³þ � ïðèãí³÷åííÿ ñèíòåçó îêñèäó àçîòó [15,

29], îêñèäàòèâíèé ñòðåñ [16], ÿê³ ìîæóòü
áóòè íàñë³äêîì õðîí³÷íî¿ ã³ïåðãë³êåì³¿ [25,
27, 30].

Ìåòà ö³º¿ ðîáîòè � âèâ÷åííÿ ìîæëèâèõ
ìåõàí³çì³â ïîðóøåííÿ ðåàë³çàö³¿ çàëåæíîñò³
äîâæèíà � ñèëà ÃÌ ³ åôåêòèâíîñò³ âèêîðèñ-
òàííÿ êèñíþ çà óìîâ åêñïåðèìåíòàëüíîãî
öóêðîâîãî ä³àáåòó.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äæåííÿ ïðîâåäåíî íà ñóäèííèõ ïðåïà-
ðàòàõ âîð³òíî¿ âåíè ùóð³â-ñàìö³â ë³í³¿
Â³ñòàð�Ê³îòî â³êîì 6�8 ì³ñ ³ ìàñîþ 220�
250 ã. Äëÿ ìîäåëþâàííÿ öóêðîâîãî ä³àáåòó
I òèïó ùóðàì â³êîì 3�4 ì³ñ ³ ìàñîþ 180�
200 ã âíóòð³øíüîî÷åðåâèííî îäíîðàçîâî
ââîäèëè ñòðåïòîçîòîöèí («Sigma», ÑØÀ) â
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Ìåõàí³çìè çì³í ñêîðî÷óâàëüíèõ ðåàêö³é
òà åôåêòèâíîñò³ âèêîðèñòàííÿ êèñíþ ãëàäåíüêèìè
ì�ÿçàìè âîð³òíî¿ âåíè ùóð³â
çà óìîâ åêñïåðèìåíòàëüíîãî öóêðîâîãî ä³àáåòó

Íà èçîëèðîâàííûõ ïîëîñêàõ âîðîòíîé âåíû æèâîòíûõ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì ñàõàðíûì
äèàáåòîì âûÿâëåíî ñóùåñòâåííîå ñíèæåíèå ñîêðàòèòåëüíûõ îòâåòîâ ñîñóäèñòûõ ãëàäêèõ
ìûøö íà ðàñòÿæåíèå. Òàêæå îòìå÷åíî óâåëè÷åíèå èõ æåñòêîñòè è ñíèæåíèå ýôôåêòèâíîñòè
èñïîëüçîâàíèÿ èìè êèñëîðîäà. Âîçìîæíûì ìåõàíèçìîì òàêèõ íàðóøåíèé ÿâëÿåòñÿ õðîíè÷åñêàÿ
ãèïåðãëèêåìèÿ, êîòîðàÿ ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà è ñíèæåíèþ ñèíòåçà
îêñèäà àçîòà ñNOS. Äåéñòâèòåëüíî, ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì äèàáåòå ïîêàçàíî ñíèæåíèå
àêòèâíîñòè êîíñòèòóòèâíîé ôîðìû NO-ñèíòàçû è óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ äèåíîâûõ
êîíúþãàòîâ. Ñõîäíûå èçìåíåíèÿ ñîêðàòèòåëüíûõ ðåàêöèé îòìå÷åíû íà ôîíå ãèïåðãëèêåìèè
in vitro, áëîêàäû NO-ñèíòàçû è â óñëîâèÿõ îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà. Äîïîëíèòåëüíûì
ïîäòâåðæäåíèåì ðîëè óãíåòåíèÿ ñèíòåçà îêñèäà àçîòà è îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà â
ðàçâèòèè òàêèõ íàðóøåíèé ïðè äèàáåòå ÿâëÿåòñÿ òîò ôàêò, ÷òî âíóòðèáðþøèííîå
ââåäåíèå ìåëàòîíèíà, à òàêæå äëèòåëüíîå ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå ïðåäøåñòâåííèêà îêñèäà
àçîòà L-àðãèíèíà æèâîòíûì ñ äèàáåòîì ïðèâîäèò ê ÷àñòè÷íîìó âîññòàíîâëåíèþ
ñîêðàòèòåëüíûõ ðåàêöèé, ñíèæåíèþ æåñòêîñòè è êèñëîðîäíîé ñòîèìîñòè ðàáîòû
ñîñóäèñòûõ ãëàäêèõ ìûøö.
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äîç³ 50 ìã/êã. Òâàðèí áðàëè â åêñïåðèìåíò
÷åðåç 10�12 òèæ ï³ñëÿ ââåäåííÿ ïðåïàðàòó.
² ñåð³ÿ åêñïåðèìåíòó áóëà ïðîâåäåíà íà
êîíòðîëüíèõ ïðåïàðàòàõ (n=15). Ó ²², ²²² ³
²V ñåð³ÿõ êîíòðîëüí³ ïðåïàðàòè ïîïåðåäíüî
³íêóáóâàëè ó ðîç÷èí³ ç ï³äâèùåíèì ó 5 ðàç³â
(39 ììîëü/ë) âì³ñòîì ãëþêîçè ïðîòÿãîì 120
õâ (²² ñåð³ÿ; n=7), ó ðîç÷èí³ ç äîäàâàííÿì
³íäóêòîðà îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó òåðò-áóòèë
ã³äðîïåðîêñèäó (t(BOOH), 10-5 ìîëü/ë, �Flu-
ka�, Øâåö³ÿ) ïðîòÿãîì 60 õâ (²²² ñåð³ÿ; n =)
ó ðîç÷èí³ ç äîäàâàííÿì ³íã³á³òîðà NO-
ñèíòàçè ìåòèëîâîãî åô³ðó Nω-í³òðî-L-
àðã³í³íó (L-NÀME, 10-4 ìîëü/ë, «Sigma»,
ÑØÀ) ïðîòÿãîì 60 õâ (IV ñåð³ÿ; n=8). Ó V,
VI ³ VII ñåð³ÿõ âèêîðèñòîâóâàëè ñóäèííèé
ïðåïàðàò (òâàðèí ç åêñïåðèìåíòàëüíèì
öóêðîâèì ä³àáåòîì � V ñåð³ÿ; n=10); VI �
ïðåïàðàò, ÿêèì çà 1 ãîä äî ïî÷àòêó äîñë³ä-
æåííÿ âíóòð³øíüîî÷åðåâèííî ââîäèëè
ìåëàòîí³í («Sigma», ÑØÀ) ç ðîçðàõóíêó 10
ìã /êã  (VI  ñåð ³ÿ ;  n=12)  ³  îòðèìóâàëè
L-àðã³í³í ó äîç³  25 ìã /êã ïåðîðàëüíî
ïðîòÿãîì 14 ä³á (VII ñåð³ÿ; n=8). Êîíòðîëü
âì³ñòó  ãëþêîçè  êðîâ ³  çä ³éñíþâà ëè çà
äîïîìîãîþ ãëþêîìåòðà �Ìåä³ñåíñ� (�Ab-
bott�, ÑØÀ). Âì³ñò ãëþêîçè êðîâ³ ó ùóð³â
ç ä³àáåòîì ñòàíîâèòü 17,4 ììîëü/ë ± 0,9
ììîëü/ë (ó êîíòðîëüíèõ ùóð³â � 6,4 ììîëü/ë ±
0,5 ììîëü/ë).

Ñóäèíí³ ïðåïàðàòè äîâæèíîþ 3�5 ìì,
çàâòîâøêè 1�1,5 ìì ³ ìàñîþ 1�2 ìã îòðè-
ìóâàëè ç âîð³òíî¿ âåíè òâàðèí. Ñóäèíí³
ñìóæêè ðîçì³ùóâàëè â ïðîòî÷í³é òåðìîñòà-
òîâàí³é (36�36,5° Ñ) êàìåð³ îá�ºìîì 1 ìë3,
â ÿê³é ïðåïàðàò ï³ääàâàëè ïàñèâíîìó ðîçòÿ-
ãóâàííþ ñèëîþ 2 ìÍ ³ âèòðèìóâàëè ïðîòÿ-
ãîì 30�60 õâ ó ìîäèô³êîâàíîìó ðîç÷èí³
Êðåáñà òàêîãî ñêëàäó (ììîëü/ë): NaCl �
133,0, KCl � 4,7, NaHCO

3  
� 16,3, NaH

2
PO

4   
�

1,38, CaCl
2  

� 2,5, MgCl
2  

�1,05, ãëþêîçà � 7,8,
pH 7,4.

Ñêîðî÷óâàëüíó àêòèâí³ñòü ñóäèííèõ ÃÌ
ðåºñòðóâàëè çà äîïîìîãîþ ìåõàíîåëåêò-
ðè÷íîãî ïåðåòâîðþâà÷à 6ÌÕ1Ñ ó ðåæèì³,
ÿêèé áóâ áëèçüêèé äî ³çîìåòðè÷íîãî. Ñìóæ-

êè äîçîâàíî ðîçòÿãóâàëè äî 8�14 ìÍ ³
ðåºñòðóâàëè çì³íó ñèëè ôàçíèõ ñêîðî÷åíü
äëÿ îòðèìàííÿ äèíàì³êè çàëåæíîñò³ ñèëà
ðîçòÿãóâàííÿ � ñèëà ñêîðî÷åíü ÃÌ ñóäèí.
Çà  äîïîìîãîþ îêóëÿðíîãî  ãâèíòîâîãî
ì³êðîìåòðà ÌÎÂ-1-15õ âèì³ðþâàëè äîâæè-
íó ñìóæîê. Æîðñòê³ñòü ì�ÿçà ðîçðàõîâó-
âàëè ÿê ñï³ââ³äíîøåííÿ ïðèðîñòó ñêîðî÷ó-
âàëüíî¿ ñèëè äî çì³í äîâæèíè ñóäèííîãî
ïðåïàðàòó ïðè éîãî ðîçòÿãóâàíí³.

Äëÿ äîñë³äæåííÿ êèñíåâî¿  âàðòîñò³
ðîáîòè ÃÌ ñìóæêè ï³ñëÿ âèòðèìóâàííÿ â
ïðîòî÷í³é êàìåð³ ïðîòÿãîì 30�60 õâ ï³ä
íàâàíòàæåííÿì 2 ìÍ ïîñòóïîâî ðîçòÿ-
ãóâàëè äî 5,5 ìÍ. Ï³ñëÿ ñòàá³ë³çàö³¿ ÷àñòîòè
òà ñèëè ñêîðî÷åíü ðîçïî÷èíàëè âèì³ðþ-
âàííÿ âì³ñòó êèñíþ ó ðîç÷èí³, â ÿêîìó
çíàõîäèâñÿ ïðåïàðàò, çà äîïîìîãîþ ïîëÿ-
ðîãðàôà ËÏ � 46 (×åõîñëîâà÷÷èíà) ç â³ä-
êðèòèì ïëàòèíîâèì åëåêòðîäîì â³äïîâ³äíî
äî çàãàëüíîïðèéíÿòî¿ ìåòîäèêè [2,  4].
Êàë³áðóâàííÿ ïðèëàäó çä³éñíþâàëè ïåðåä
êîæíèì åêñïåðèìåíòîì. Ñïîæèâàííÿ êèñ-
íþ ðîçðàõîâóâàëè çà ìåòîäèêîþ Neely [23].
Ðîáîòó ÃÌ âîð³òíî¿ âåíè ðîçðàõîâóâàëè ÿê
äîáóòîê ñèëè ñêîðî÷åíü íà ¿õ ÷àñòîòó.
Êèñíåâà âàðò³ñòü ðîáîòè äîð³âíþº â³äíî-
øåííþ ñïîæèòîãî êèñíþ äî ðîáîòè, ÿêó
âèêîíàëè ñóäèíí³ ÃÌ âîð³òíà âåíà.

Ó ãîìîãåíàòàõ âîð³òíî¿ âåíè êîíòðîëü-
íèõ ùóð³â ³ ùóð³â ç ä³àáåòîì âèçíà÷àëè
àêòèâí³ñòü êàëüö³éíåçàëåæíî¿ ³íäóöèáåëüíî¿
(iNOS) ³ êàëüö³éçàëåæíî¿ êîíñòèòóòèâíî¿
(cNOS) NO-ñèíòàç.

Äëÿ âèçíà÷åííÿ àêòèâíîñò³ NO-ñèíòàç
âèêîðèñòîâóâàëè ñó÷àñíó ìîäèô³êàö³þ êëà-
ñè÷íîãî ìåòîäà, ïðèñòîñîâàíó äî ñïåêòðî-
ôîòîìåòðè÷íîãî âèì³ðþâàííÿ îäíîãî ç
ïðîäóêò³â ðåàêö³¿ � í³òðèò-àí³îíà (NO

2
-).

Äëÿ âèçíà÷åííÿ àêòèâíîñò³ ñóìàðíî¿
NO-ñèíòàçè àë³êâîòè ãðóáèõ ãîìîãåíàò³â òêà-
íèí, ùî ì³ñòèëè 500�1000 ìêã á³ëêà, ³íêó-
áóâàëè â çàãàëüíîìó îá�ºì³ 1 ìë ñóáñòðàò-
íî¿ ñóì³ø³ íàñòóïíîãî ñêëàäó (ìêìîëü/ìë):
KH

2
PO

4
 � 50, MgCl

2
 � 1, CaCl

2
 � 2, ÍÀÄÔÍ �

1, L-àðã³í³í � 2; ðÍ 7,0 ïðîòÿãîì 60 õâ ïðè
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370Ñ. Ðåàêö³þ çóïèíÿëè äîäàâàííÿì 0,3 ìë
2N HClO

4
.  Êîíòðîëåì áóëè ïðîáè,  ùî

ì³ñòèëè ïîâíó ñóáñòðàòíó ñóì³ø ³ ïîïå-
ðåäíüî äåíàòóðîâàíèé 2N HClO

4
 á³ëîê.

Ñóì³ø öåíòðèôóãóâàëè ïðè 3500  õâ-1

ïðîòÿãîì 10 õâ. Ó íàäîñàäîâ³é ñóì³ø³
âèçíà÷àëè âì³ñò NO

2
- âèñîêîñïåöèô³÷íèì

ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íèì ìåòîäîì çà êîëüî-
ðîâîþ ðåàêö³ºþ ç ðåàêòèâîì Ãð³ñà. Ìåòî-
äèêà âèçíà÷åííÿ àêòèâíîñò³ iNOS àíàëî-
ã³÷íà ïîïåðåäí³é çà äåÿêèìè â³äì³ííîñòÿìè:
äëÿ âèçíà÷åííÿ àêòèâíîñò³  êàëüö³éíå-
çàëåæíî¿ NOS â ³íêóáàö³éíó ñóì³ø çàì³ñòü
CaCl

2
 äîäàâàëè 2 ìêìîëü ÅÄÒÀ. Àêòèâ-

í³ñòü cNOS âèðàõîâóâàëè, â³äí³ìàþ÷è â³ä
ñóìàðíî¿ àêòèâíîñò³ NOS àêòèâí³ñòü iNOS.
Àêòèâí³ñòü ôåðìåíò³â âèðàæàëè â ï³êîìî-
ëÿõ íîâîóòâîðåíîãî NO

2 
- çà 1 õâ ó ðîçðà-

õóíêó íà 1 ìã çàãàëüíîãî á³ëêà â ïðîá³ [6].
Ä³ºíîâ³ êîí�þãàòè âèçíà÷àëè ñïåêòðî-

ôîòîìåòðè÷íèì ìåòîäîì çà óëüòðîô³îëå-
òîâèì ïîãëèíàííÿì ãåïòàíîâèõ åêñòðàêò³â
ïðîá [1, 5]. Äëÿ öüîãî ïðîâîäèëè åêñòðàê-
ö³þ ïðîá äîäàâàííÿì äî 0,2 ìë ãîìîãåíàòó
1 ìë ãåïòàí � ³çîïðîïàíîëüíî¿ ñóì³ø³ (1:1).
Äëÿ ðîçä³ëåííÿ ôàç äîáàâëÿëè 0,1 ìë H

2
Î,

øâèäêî ñòðóøóâàëè òà â³äñòîþâàëè, ï³ñëÿ
÷îãî â³äáèðàëè âåðõíþ ãåïòàíîâó ôàçó.
Âèçíà÷àëè îïòè÷íó ãóñòèíó ãåïòàíîâî¿ ôàçè
ïðè 232 ìÍ. Êîíòðîëåì áóëè ãåïòàíîâ³
åêñòðàêòè 0,2 ìë äèñòèëüîâàíî¿ âîäè.

Ðåçóëüòàòè îáðîáëÿëè ìåòîäîì âàð³à-
ö³éíî¿ ñòàòèñòèêè âèêîðèñòîâóþ÷è ïðîã-
ðàìíå çàáåçïå÷åííÿ Origin pro 7.0 ô³ðìè
�Microcal Software Inc�(ÑØÀ).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ìè âèâ÷àëè ñêîðîòëèâ³ âëàñòèâîñò³ âîð³òíî¿
âåíè, äëÿ ÿêî¿ õàðàêòåðíà ñïîíòàííà ñêîðî-
÷óâàëüíà àêòèâí³ñòü [12, 20], ùî äàº çìîãó
äîñë³äæóâàòè òàê³ õàðàêòåðèñòèêè, ÿê çì³-
íà ïðèðîñòó ñèëè ôàçíèõ ñêîðî÷åíü ï³ä ä³ºþ
ðîçòÿãóâàííÿ òà æîðñòê³ñòü ñóäèííèõ ÃÌ.

Äîäàòêîâå ðîçòÿãóâàííÿ ñìóæîê âîð³òíî¿
âåíè (ïðè âèõ³äíîìó ðîçòÿãóâàíí³ � 2 ìÍ) ç

ñèëîþ 2�12 ìÍ ïðèçâîäèëî äî çá³ëüøåííÿ
ñèëè ôàçíèõ ñêîðî÷åíü ñóäèííèõ ÃÌ.

Ó êîíòðîëüí³é ãðóï³ òâàðèí ïðèð³ñò
àìïë³òóäè ñêîðî÷åíü ïðè ðîçòÿãóâàíí³
ñìóæîê ñÿãàâ íàéá³ëüøèõ çíà÷åíü ïðè ñèë³
ðîçòÿãóâàííÿ 8,5 ìÍ. Ïðèð³ñò àìïë³òóäè
ôàçíèõ ñêîðî÷åíü ñóäèííèõ ÃÌ ïðè ö³é ñèë³
ðîçòÿãóâàííÿ ñòàíîâèâ 102,5 % ± 12,2 %
â³äíîñíî âèõ³äíîãî çíà÷åííÿ. Ó òâàðèí ç
öóêðîâèì ä³àáåòîì â³í áóâ ìåíø çíà÷íèì.
Ìàêñèìàëüíèõ çíà÷åíü ïðèð³ñò ñÿãàâ ïðè
çá³ëüøåíí³ ñèëè ðîçòÿãóâàííÿ äî 5,5 ìÍ ³
ñòàíîâèâ 37,9 % ± 6,5 % (Ð<0,001).

Îòæå, ó òâàðèí ç åêñïåðèìåíòàëüíèì
öóêðîâèì ä³àáåòîì ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çì³-
ùåííÿ ë³âîðó÷ ìàêñèìóìó êðèâî¿ àìïë³òóäà
ôàçíèõ ñêîðî÷åíü � ñèëà ðîçòÿãóâàííÿ ñó-
äèííèõ ÃÌ ³ çìåíøåííÿ â³äíîñíî êîíòðîëþ
â³äïîâ³ä³ íà äîçîâàíå ðîçòÿãóâàííÿ. Öå
ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî ìàêñèìàëüíå çíà÷åííÿ
ñêîðî÷óâàëüíî¿ â³äïîâ³ä³ ñóäèííèõ ÃÌ ó öèõ
ùóð³â äîñÿãàºòüñÿ ïðè ìåíø³é ñèë³ ðîçòÿ-
ãóâàííÿ, í³æ ó êîíòðîëüíî¿ ãðóïè.

Íàø³ ðåçóëüòàòè óçãîäæóþòüñÿ ç äàíè-
ìè ùîäî ï³äâèùåííÿ æîðñòêîñò³ àðòåð³é
ð³çíîãî êàë³áðó çà óìîâ öóêðîâîãî ä³àáåòó
² òèïó [18, 22]. Ïðèãí³÷åííÿ ñêîðî÷óâàëüíèõ
ðåàêö³é ñóäèííèõ ÃÌ ïðè ðåàë³çàö³¿ çàëåæ-
íîñò³ äîâæèíà � ñèëà áóëî ïîêàçàíî ïðè
ñòàð³íí³, çà óìîâ åêñïåðèìåíòàëüíî¿ ã³ïåð-
õîëåñòåðèíåì³¿, àðòåð³àëüíî¿ ã³ïåðòåíç³¿ òà
õðîí³÷íîãî äåô³öèòó ìåçîñòð³àòíîãî äîôà-
ì³íó [6�9].

Íàñòóïíèì åòàïîì íàøî¿ ðîáîòè ñòàëî
âèÿâëåííÿ ìîæëèâèõ ìåõàí³çì³â òàêèõ ïî-
ðóøåíü. Êë³í³÷í³ äîñë³äæåííÿ âèÿâèëè, ùî
íàéâàæëèâ³øó ðîëü ðîçâèòêó ä³àáåòè÷íèõ
àíã³îïàò³é â³ä³ãðàº ã³ïåðãë³êåì³ÿ [24, 26].
Îáñòåæåííÿ çäîðîâèõ äîáðîâîëüö³â ïîêà-
çàëî, ùî ãîñòðà ã³ïåðãë³êåì³ÿ çäàòíà ïðèç-
âîäèòè äî äèñôóíêö³¿ åíäîòåë³þ [29]. Ìè
âèêîðèñòàëè ðîç÷èí ç ï³äâèùåíèì ð³âíåì
ãëþêîçè äëÿ ìîäåëþâàííÿ ìîæëèâèõ íàñ-
ë³äê³â ã³ïåðãë³êåì³¿.

Ï³ñëÿ ä³¿ ã³ïåðãë³êåì³÷íîãî ðîç÷èíó
ñïîñòåð³ãàëèñÿ òàê³ çì³íè: ïðèð³ñò àìïë³-

Ìåõàí³çìè çì³í ñêîðî÷óâàëüíèõ ðåàêö³é
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òóäè ñêîðî÷åíü ïðè ðîçòÿãóâàíí³ ñóäèí
ñÿãàâ íàéá³ëüøèõ çíà÷åíü ïðè ñèë³ ðîçòÿ-
ãóâàííÿ 7 ìÍ (24,8 % ± 5,4 %; Ð<0,001).

Íàõèë êðèâî¿,  ùî â³äîáðàæàº çì³íè
æîðñòêîñò³ ñóäèííèõ ÃÌ ïðè ðîçòÿãóâàíí³
áóâ äîñòîâ³ðíî á³ëüøèì äëÿ òâàðèí ç öóê-
ðîâèì ä³àáåòîì â³äíîñíî êîíòðîëþ. Çíà÷åí-
íÿ æîðñòêîñò³ ó êîíòðîëüíèõ òâàðèí ïðè ñèë³
ðîçòÿãóâàííÿ 8,5 ìÍ, ùî â³äïîâ³äàëî ìàêñè-
ìàëüí³é ñèë³ ñêîðî÷åíü, ñòàíîâèëî 23,8 ìÍ .

ìã-1 . ìì-1 ± 1,6 ìÍ . ìã-1 . ìì-1, à ïðè ä³àáåò³ �
41,9 ìÍ . ìã-1 . ìì-1 ± 4,6 ìÍ . ìã-1 . ìì-1.
Äëÿ ñìóæîê, ÿê³ ï³ääàâàëè ä³¿ ã³ïåðãë³êå-
ì³÷íîãî ðîç÷èíó öåé ïîêàçíèê áóâ 30,9 ìÍ .

ìã-1 . ìì-1 ± 3,5 ìÍ . ìã-1 . ìì-1  (Ð<0,05).
Çíà÷åííÿ æîðñòêîñò³ ñìóæîê ïðè ìàêñè-

ìàëüíîìó ðîçòÿãóâàíí³ (14 ìÍ) äëÿ êîíò-
ðîëüíèõ òâàðèí ³ òâàðèí ç åêñïåðèìåí-
òàëüíèì öóêðîâèì ä³àáåòîì ñòàíîâèëî 32,4 ±
2,3, à äëÿ 91,2 ìÍ . ìã-1 . ìì-1 ± 4,6 ìÍ .

ìã-1 .  ìì -1 (Ð<0,001) .  Äëÿ ñìóæîê,  ÿê³
ï³ääàâàëè ä³¿ ã³ïåðãë³êåì³÷íîãî ðîç÷èíó öåé
ïîêàçíèê áóâ 68,6 ìÍ . ìã-1 . ìì-1 ± 3,1 ìÍ .

ìã-1 . ìì-1 (Ð<0,001; ðèñ. 1).
Òàêèì ÷èíîì, ï³ä ä³ºþ ã³ïåðãë³êåì³÷íîãî

ðîç÷èíó âèíèêàþòü ïîðóøåííÿ ñêîðî÷óâàëü-
íèõ ðåàêö³é ñóäèí, ïîä³áí³ äî òàêèõ ó ùóð³â ç
ä³àáåòîì. Ö³ ðåçóëüòàòè ï³äòâåðäæóþòü ã³ïî-
òåçó ùîäî ïîøêîäæóâàëüíî¿ ä³¿ ã³ïåðãë³êåì³¿.

Íàäëèøêîâà êîíöåíòðàö³ÿ  ãëþêîçè
ñòâîðþº íàäëèøîê â³ëüíèõ êèñíåâèõ ðàäè-
êàë³â òà ðîçâèòîê îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó [13,
15], ÿê³ ðàçîì ç ïðèãí³÷åííÿì àíòèîêñè-
äàíòíèõ ñèñòåì [28] ïðèçâîäÿòü äî ö³ëîãî
êàñêàäó ïîøêîäæóâàëüíèõ, ðåàêö³é, ñåðåä
ÿêèõ âàæëèâå ì³ñöå çàéìàþòü ðåàêö³¿, ùî
ñïðè÷èíÿþòü ïîðóøåííÿ ôóíêö³îíóâàííÿ
ñèñòåìè îêñèäó àçîòó.

Çà íàøèìè ðåçóëüòàòàìè, âì³ñò ä³ºíîâèõ
êîí�þãàò³â, ùî º ìàðêåðîì îêñèäàòèâíîãî
ñòðåñó, ó âîð³òí³é âåí³ çà óìîâ öóêðîâîãî
ä³àáåòó ï³äâèùóâàâñÿ á³ëüøå í³æ ó 3 ðàçè.

Äîñë³äæåííÿ àêòèâíîñò³ ñèíòàçè îêñèäó
àçîòó âêàçóº íà çì³íè ñï³ââ³äíîøåííÿ àê-
òèâíîñò³ ¿¿ ³çîôîðì. Ó êîíòðîëüí³é âîð³òí³é
âåí³ ñóìàðíà àêòèâí³ñòü NOS ñòàíîâèëà
(14,47 ± 0,75) ïìîëü . õâ-1 . ìã-1 á³ëêà, ç ÿêèõ
66,6 % ñêëàäàëà àêòèâí³ñòü ñNOS. Çà óìîâ
åêñïåðèìåíòàëüíîãî ä³àáåòó àêòèâí³ñòü
ñNOS çìåíøóâàëàñü ó 2,3 ðàçà, ùî ñêëà-
äàëî 24,2 % â³ä ñóìàðíî¿ àêòèâíîñò³. Ïðè
öüîìó ñóìàðíà àêòèâí³ñòü NOS íå çì³íþâà-
ëàñÿ âíàñë³äîê ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³
³íäóöèáåëüíî¿ ôîðìè (ðèñ. 2). Çà ñó÷àñíèìè
äàíèìè, ñàìå îêñèä àçîòó, ñèíòåçîâàíèé
êîíñòèòóòèâíèìè ôîðìàìè NOS çä³éñíþº
ðåãóëþâàëüíèé âïëèâ íà ñêîðî÷óâàëüíó
àêòèâí³ñòü ³ æîðñòê³ñòü ñóäèí [11].

Ðèñ. 1. Çì³íè àìïë³òóäè ôàçíèõ ñêîðî÷åíü (ó % â³ä âèõ³äíî¿ ñèëè ñêîðî÷åíü) (à) òà æîðñòêîñò³ (á) ñóäèííèõ ïðåïàðàò³â
âîð³òíî¿ âåíè ùóð³â ïðè ðîçòÿãóâàíí³: 1 � êîíòðîëü, 2 � òâàðèíè ç öóêðîâèì ä³àáåòîì, 3 � êîíòðîëüí³ òâàðèíè,
âîð³òíó âåíó ÿêèõ ³íêóáóâàëè ïðîòÿãîì 120 õâ ó ã³ïåðãë³êåì³÷íîìó ðîç÷èí³
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Äëÿ ï³äòâåðäæåííÿ ìîæëèâî¿ ðîë³ îêñè-
äàòèâíîãî ñòðåñó òà ïðèãí³÷åííÿ ñèíòåçó
òà/àáî á³îäîñòóïíîñò³ NO â ïîðóøåíí³
ñåðöåâî¿  òà  ñóäèííî¿  ðåàêòèâíîñò³  ìè
ïðîâåëè ñåð³¿ åêñïåðèìåíò³â ç âèêîðèñ-
òàííÿì ³íäóêòîðà îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó
òåðò-áóòèë ã³äðîïåðîêñèäó t(BOOH) áëîêà-
òîðà NOS L-NAME.

²íêóáàö³ÿ ñìóæîê ó ðîç÷èí³ ç t(BOOH)
ïðèçâîäèëà äî çìåíøåííÿ ïðèðîñòó ñèëè
ñêîðî÷åíü ÃÌ. Éîãî ìàêñèìàëüíå çíà÷åííÿ
ñïîñòåð³ãàëîñÿ ïðè çá³ëüøåíí³ ñèëè ðîçòÿ-
ãóâàííÿ äî 5,5 ìÍ ³ ñòàíîâèëî 34,5 % ± 6,9 %
â³äíîñíî âèõ³äíîãî çíà÷åííÿ (Ð<0,001). Ïðè
ñèë³ ðîçòÿãóâàííÿ 8,5 ìÍ öåé ïîêàçíèê
äîð³âíþâàâ 13,9 % ± 6,1%.

Íàõèë êðèâî¿,  ùî â³äîáðàæàº çì³íè
æîðñòêîñò³ ñóäèííèõ ÃÌ ïðè ðîçòÿãóâàíí³
áóâ äîñòîâ³ðíî á³ëüøèé çà óìîâ ³íäóêö³¿
îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó çà äîïîìîãîþ t(BOOH).
Çà òàêèõ óìîâ çíà÷åííÿ æîðñòêîñò³ ïðè ñèë³
ðîçòÿãóâàííÿ 8,5 ìÍ ñòàíîâèëî 43,4 ìÍ .
ìã-1 . ìì-1± 8,8 ìÍ . ìã-1 . ìì-1 (Ð<0,05).
Ïðè ìàêñèìàëüíîìó ðîçòÿãóâàíí³ çà óìîâ
îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó öåé ïîêàçíèê  áóâ  126
ìÍ .  ìã -1 .  ìì-1±  12,1  ìÍ .  ìã -1 .  ìì-1

(Ð<0,001; ðèñ. 3)
Ï³ñëÿ áëîêàäè NOS çìåíøóâàâñÿ ïðè-

ð³ñò ñèëè ñêîðî÷åíü ñóäèííèõ ÃÌ. Ìàêñè-
ìàëüíèõ çíà÷åíü â³í ñÿãàâ ïðè çá³ëüøåíí³
ñèëè ðîçòÿãóâàííÿ äî 4 ìÍ. Ïðè ñèë³ ðîçòÿ-
ãóâàííÿ 8,5 ìÍ ñèëà ñêîðî÷åíü áóëà ìåí-
øîþ çà âèõ³äíó (ïðèð³ñò ñèëè íàáóâàâ
â³ä�ºìíîãî çíà÷åííÿ). Ó òâàðèí ö³º¿ ãðóïè
íàõèë êðèâî¿ æîðñòêîñò³ ñóäèí áóâ á³ëüøèì,
í³æ ó êîíòðîëüíèõ ùóð³â ³ òâàðèí ç ä³àáå-
òîì. Çíà÷åííÿ æîðñòêîñò³ ïðè ñèë³ ðîçòÿ-
ãóâàííÿ 8,5 ìÍ ñòàíîâèëî 52,4 ìÍ . ìã-1 .

ìì-1± 5,4 ìÍ . ìã-1 . ìì-1 (Ð<0,001), à ïðè
ìàêñèìàëüíîìó ðîçòÿãóâàíí³ (12 ìÍ) çà
óìîâ áëîêàäè NOS � 120 ìÍ . ìã-1 . ìì-1 ±
5,7 ìÍ . ìã-1 . ìì-1 (Ð<0,001; ðèñ. 4).

Ö³ ðåçóëüòàòè óçãîäæóþòüñÿ ç äàíèìè
íàøèõ ïîïåðåäí³õ ðîá³ò, â ÿêèõ áóëî ïîêàçàíî
ïîðóøåííÿ ñêîðî÷óâàëüíèõ ðåàêö³é àîðòè òà
â³äïîâ³äíî çìåíøåííÿ ñèíòåçó îêñèäó àçîòó
åíäîòåë³àëüíîþ NO-ñèíòàçîþ òà çá³ëüøåííÿ

Ðèñ. 3. Ïðèð³ñò àìïë³òóäè ôàçíèõ ñêîðî÷åíü (ó % â³ä âèõ³äíî¿ ñèëè ñêîðî÷åíü) (à) òà æîðñòêîñò³ (á) ñóäèííèõ ïðåïàðàò³â
âîð³òíî¿ âåíè ùóð³â ïðè ðîçòÿãóâàíí³: 1 � êîíòðîëü, 2 � òâàðèíè ç öóêðîâèì ä³àáåòîì, 3 � ³íòàêòíèé ñóäèííèé ïðåïàðàò,
ÿêèé ïîïåðåäíüî ³íêóáóâàëè â ðîç÷èí³ ç t(BOOH), 4 � òâàðèíè ç ä³àáåòîì, ÿê³ îòðèìóâàëè ìåëàòîí³í
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âì³ñòó ä³ºíîâèõ êîí�þãàò³â ó àîðò³ ùóð³â ç
åêñïåðèìåíòàëüíèì öóêðîâèì ä³àáåòîì [6],
à òàêîæ ç äàíèìè ùîäî ïîðóøåííÿ òàêèõ
ðåàêö³é ï³ä ä³ºþ îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó,
³íäóêîâàíîãî t(BOOH) [23].

Ðîáîòà Winer òà ñï³âàâò. [30] òàêîæ
ñâ³ä÷èòü ïðî ðîëü çìåíøåííÿ ñèíòåçó òà
á³îäîñòóïíîñò³ îêñèäó àçîòó òà çá³ëüøåííÿ
éîãî óòèë³çàö³¿ ïðè âçàºìîä³¿ ç â³ëüíèìè
êèñíåâèìè ðàäèêàëàìè ó ï³äâèùåíí³ æîðñò-
êîñò³ ñóäèí.

²íø³ àâòîðè [25] ïîêàçàëè ï³äñèëåííÿ
íàêîïè÷åííÿ êîëàãåíó,  çíèæåííÿ éîãî
ðîç÷èííîñò³, âèíèêíåííÿ àíîìàëüíèõ ì³æ-
ìîëåêóëÿðíèõ ïîïåðå÷íèõ çâ�ÿçê³â ï³ä
âïëèâîì íàäëèøêó ãëþêîçè òà â³ëüíèõ
êèñíåâèõ ðàäèêàë³â, à òàêîæ ï³äñèëåííÿ
òðàíñêðèïö³¿ êîëàãåíó, çóìîâëåíå âïëèâîì
ãëþêîçè ïðè öóêðîâîìó ä³àáåò³.  Òîáòî,
ï³äâèùåííÿ æîðñòêîñò³ ìîæå áóòè ñïðè÷è-
íåíå çì³íîþ ñòðóêòóðè ñóäèííî¿ ñò³íêè.

Çàñòîñóâàííÿ ìåëàòîí³íó (ç  ìåòîþ
âèêîðèñòàííÿ éîãî àíòèîêñèäàíòíèõ âëàñ-
òèâîñòåé) ïðèçâåëî äî ÷àñòêîâîãî â³äíîâ-
ëåííÿ ñóäèííèõ ðåàêö³é. Ïðèð³ñò ñèëè
ñêîðî÷åíü ñóäèííèõ ÃÌ çá³ëüøóâàâñÿ.
Ìàêñèìàëüíèõ çíà÷åíü ñÿãàâ ïðè çá³ëü-
øåíí³ ñèëè ðîçòÿãóâàííÿ äî 8,5 ìÍ (70,5 % ±
3,2 % ; Ð<0,05).

Æîðñòê³ñòü ñóäèííèõ ÃÌ ïðè ðîçòÿãó-
âàíí³ ó ùóð³â ç ä³àáåòîì äîñòîâ³ðíî çìåí-
øóâàëàñÿ ï³ä âïëèâîì ìåëàòîí³íó ïðè ñèë³
ðîçòÿãóâàííÿ 12 ìÍ 52,1 ìÍ . ìã-1 . ìì-1 ±
5  ìÍ .  ìã -1 .  ìì -1 (Ð<0 ,05) .  Ïðè ñèë ³
ðîçòÿãóâàííÿ 14 ìÍ öåé ïîêàçíèê áóâ 59,6
ìÍ .  ìã -1 .  ìì -1 ±  5 ,4  ìÍ .  ìã -1 .  ìì -1

(Ð<0,001; äèâ. ðèñ. 3).
Ï³ñëÿ ïðèéîìó L-àðã³í³íó çá³ëüøóâàâñÿ

ïðèð³ñò ñèëè ñêîðî÷åíü ñóäèííèõ ÃÌ.
Ìàêñèìàëüíèõ  çíà÷åíü  â ³í  ñÿãàâ  ïðè
çá³ëüøåíí³ ñèëè ðîçòÿãóâàííÿ äî 7 ìÍ
(Ð<0,05).

Íàõèë êðèâî¿,  ùî â³äîáðàæàº çì³íè
æîðñòêîñò³ ñóäèííèõ ÃÌ ïðè ðîçòÿãóâàíí³
ùóð³â ç ä³àáåòîì äîñòîâ³ðíî çìåíøóâàâñÿ
ï³ä âïëèâîì L-àðã³í³íó ïðè ñèë³ ðîçòÿãó-
âàííÿ 5,5 ³ 7 ìÍ (äèâ. ðèñ. 4).

Âàæëèâèì ïîêàçíèêîì åôåêòèâíîñò³
ðîáîòè ÃÌ º ¿¿ êèñíåâà âàðò³ñòü. Zhao ³ç
ñï³âàâò. [31] ïîêàçàëè çá³ëüøåííÿ ïîãëèíàí-
íÿ êèñíþ ïðàöþþ÷îþ ñìóæêîþ ì³îêàðäà ó
ñîáàê ç àëîêñàíîâèì ä³àáåòîì.

Çà äàíèìè Äæàâàäîâà òà ñï³âàâò. [3] çà
óìîâ åêñïåðèìåíòàëüíîãî öóêðîâîãî ä³àáå-
òó çíèæåíèé âì³ñò ÀÒÔ, ÀÔÄ òà àêòèâí³ñòü
ÿê çàãàëüíî¿, òàê ³ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ êðåà-
òèíôîñôîê³íàçè. Çà ðåçóëüòàòàìè íàøîãî
äîñë³äæåííÿ, êèñíåâà âàðò³ñòü ðîáîòè ÃÌ

Ðèñ. 4. Ïðèð³ñò àìïë³òóäè ôàçíèõ ñêîðî÷åíü (ó % â³ä âèõ³äíî¿ ñèëè ñêîðî÷åíü) (à) òà æîðñòêîñò³ (á) ñóäèííèõ ïðåïàðàò³â
âîð³òíî¿ âåíè ùóð³â ïðè ðîçòÿãóâàíí³: 1 � êîíòðîëü, 2 � òâàðèíè ç öóêðîâèì ä³àáåòîì, 3 � ³íòàêòíèé ñóäèííèé
ïðåïàðàò, ÿêèé ïîïåðåäíüî ³íêóáóâàëè â ðîç÷èí³ ç L-NÀME, 4 � òâàðèíè ç ä³àáåòîì, ÿê³ îòðèìóâàëè L-àðã³í³í
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âîð³òíî¿ âåíè êîíòðîëüíèõ ùóð³â ñòàíîâèëà
(5,68 . 10-11 ± 0,75 . 10-11) ìîëü . Í-1. ã-1. Ó
òâàðèí ç åêñïåðèìåíòàëüíèì öóêðîâèì
ä³àáåòîì öåé ïîêàçíèê çíà÷íî ïåðåâèùóâàâ
êîíòðîëüí³ çíà÷åííÿ ³ ñòàíîâèâ   (71,9 . 10-11 ±
10,8 . 10-11) ìîëü . Í-1. ã-1 (Ð<0,05). Êèñíåâà
âàðò³ñòü ðîáîòè ñìóæîê, ÿê³ ï³ääàâàëèñÿ ä³¿
ã³ïåðãë³êåì³÷íîãî ðîç÷èíó, áóëà (18,6 . 10-11 ±
5,08 . 10-11) ìîëü . Í-1. ã-1  (Ð<0,005).

Ñó÷àñí ³  äîñë ³äæåííÿ  âêàçóþòü  íà
âàæëèâó ðîëü åíäîãåííîãî îêñèäó àçîòó â
ðåãóëÿö³¿ ïîãëèíàííÿ êèñíþ ïðàöþþ÷èì
ñåðöåâèì ³ ñêåëåòíèì ì�ÿçîì [19, 27, 32].

Çà óìîâ áëîêàäè ñèíòåçó NO êèñíåâà
âàðò³ñòü ðîáîòè ÃÌ ñòàíîâèëà (14,7 . 10-11 ±
2,67 . 10-11) ìîëü . Í-1. ã-1 (n=9; Ð<0,001).
Ï³ä âïëèâîì ³íäóêòîðà îêñèäàòèâíîãî ñòðå-
ñó öåé ïîêàçíèê çá³ëüøóâàâñÿ.

Ï³ñëÿ ââåäåííÿ ìåëàòîí³íó òà L-àðã³í³íó
êèñíåâà âàðò³ñòü ðîáîòè ÃÌ âîð³òíî¿ âåíè
ùóð³â çìåíøóâàëàñü (ðèñ. 5).

Ï³äâèùåííÿ êèñíåâî¿ âàðòîñò³ ðîáîòè
ñâ³ä÷èòü ïðî ïîðóøåííÿ ñèíòåçó ÀÒÔ, ùî
òàêîæ º ìîæëèâèì ìåõàí³çìîì ï³äâèùåííÿ
æîðñòêîñò³ ñóäèí.

Òàêèì ÷èíîì, çíèæåííÿ åôåêòèâíîñò³ âè-
êîðèñòàííÿ êèñíþ ÃÌ âîð³òíî¿ âåíè ìîæå áóòè
çóìîâëåíî ã³ïåðãë³êåì³ºþ, ùî ïðèçâîäèòü äî

ðîçâèòêó îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó òà çìåíøåííÿ
ñèíòåçó îêñèäó àçîòó. Ââåäåííÿ àíòèîêñèäàí-
ò³â àáî ïîïåðåäíèêà NO L-àðã³í³íó ñïðè÷èíþº
÷àñòêîâå â³äíîâëåííÿ òàêèõ ïîðóøåíü.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. Ó òâàðèí ç åêñïåðèìåíòàëüíèì öóêðîâèì
ä³àáåòîì ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çì³ùåííÿ ë³âîðó÷
ìàêñèìóìó êðèâî¿ ñèëà ôàçíèõ ñêîðî÷åíü �
ñèëà ðîçòÿãóâàííÿ ñóäèííèõ ÃÌ âîð³òíî¿ âåíè
òà çìåíøåííÿ â³äíîñíî êîíòðîëþ âåëè÷èíè
â³äïîâ³ä³ íà äîçîâàíå ðîçòÿãóâàííÿ.

2. Çà óìîâ öóêðîâîãî ä³àáåòó ñïîñòåð³-
ãàºòüñÿ ï³äâèùåííÿ æîðñòêîñò³ ñóäèííèõ
ÃÌ, ùî ìîæå áóòè çóìîâëåíî çìåíøåííÿì
ñèíòåçó ÀÒÔ ì³òîõîíäð³ÿìè. Ïðî ïîðóøåí-
íÿ ôóíêö³îíóâàííÿ äèõàëüíîãî ëàíöþãà
ì³òîõîíäð³é ñâ³ä÷èòü çìåíøåííÿ åôåêòèâ-
íîñò³ âèêîðèñòàííÿ êèñíþ ïðàöþþ÷èìè ÃÌ.

3. Îñíîâíèì ÷èííèêîì òàêèõ ïîðóøåíü
ìîæå áóòè õðîí³÷íà ã³ïåðãë³êåì³ÿ, ùî ïðèç-
âîäèòü äî ðîçâèòêó îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó
òà äåô³öèòó îêñèäó àçîòó.

4. Çàñòîñóâàííÿ àíòèîêñèäàíòó ìåëàòî-
í³íó òà ïîïåðåäíèêà îêñèäó àçîòó L-àðã³-
í³íó ñïðèÿº â³äíîâëåííþ ïîøêîäæåíèõ
ðåàêö³é çà óìîâ öóêðîâîãî ä³àáåòó.

Ðèñ. 5. Êèñíåâà âàðò³ñòü ðîáîòè ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â âîð³òíî¿ âåíè ùóð³â: 1 � êîíòðîëü, 2 � òâàðèíè ç öóêðîâèì
ä³àáåòîì, 3 � òâàðèíè ç ä³àáåòîì, ÿêèì ââîäèëè ìåëàòîí³í, 4, 5, 6 � êîíòðîëüí³ òâàðèíè, âîð³òíó âåíó ÿêèõ ³íêóáóâàëè
ç L-NÀME, t(BOOH) ³ ó ã³ïåðãë³êåì³÷íîìó ðîç÷èí³ â³äïîâ³äíî. * Ð<0,05 ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì
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O.D. Prysyazhna, A.V. Kotsuruba,
M.N. Tkachenko V.F. Sagach

MECHANISMS  OF CHANGES  OF
CONTRACTIVE  REACTIONS  AND
EFFICIENCY  OF  OXYGEN  UTILIZATION
BY PORTAL  VEIN  SMOOTH  MUSCLES
AT  EXPERIMENTAL  DIABETES  MELLITUS

On the rat portal vein isolated strips the essential reduction of
contractive response, increase of stiffness of vascular smooth
muscles at their stretching and increase of oxygen value of
smooth muscles� work are revealed in conditions of experi-
mental diabetes mellitus. The possible mechanism of such
infringements is chronic hyperglycemia, which results in de-
velopment of oxidative stress and reduction of NO synthesis
by constitutive NOS. Indeed, the significant decrease of activ-
ity of constitutive NO-synthase and increase of the oxidative
stress markers contents are shown at experimental diabetes
mellitus. The similar infringements are marked at in vitro model
of hyperglycemia, blockade of NO-synthase and in conditions
of oxidative stress. Additional confirmation of a role of NO
synthesis blockade and oxidative stress in development of
such infringements at diabetes is fact that application of anti-
oxidant melatonin and L-arginine, a precursor of NO to dia-
betic animals results in partial restoration of contractive
reactions, reduction of stiffness and oxygen value of smooth
muscles� work .

Î.Î. Bogomolets Institute of Physiology, National Academy
of Sciences of Ukraine, Kyiv

A.V. Palladin Institute of Biochemistry National Academy of
Sciences of Ukraine, Kyiv
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