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Ðîëü ì³òîõîíäð³àëüíèõ á³ëê³â-ðîç�ºäíóâà÷³â
ó ïîðóøåíí³ åíäîòåë³éçàëåæíèõ ñêîðî÷óâàëüíèõ
ðåàêö³é ñåðöÿ òà ñóäèí çà óìîâ åêñïåðèìåíòàëüíîãî
öóêðîâîãî ä³àáåòó

Íà ìîäåëè ñòðåïòîçîòîöèíèíäóöèðîâàííîãî ñàõàðíîãî äèàáåòà ó êðûñ áûëî èññëåäîâàíî
âëèÿíèå áëîêàòîðà ìèòîõîíäðèàëüíûõ áåëêîâ-ðàçîáùèòåëåé îêèñëåíèÿ � ôîñôîðèëèðîâàíèÿ
ãåíèïèíà íà ýíäîòåëèéçàâèñèìûå ñîêðàòèòåëüíûå ðåàêöèè ñîñóäîâ, ñîêðàòèòåëüíóþ ôóíêöèþ
è êèñëîðîäíóþ ñòîèìîñòü ðàáîòû ìèîêàðäà. Ïîêàçàíî, ÷òî âíóòðèáðþøèííàÿ èíúåêöèÿ
ãåíèïèíà ïðèâîäèò ê ÷àñòè÷íîìó âîññòàíîâëåíèþ íàðóøåííûõ ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå
ñîñóäèñòûõ ðåàêöèé, à òàêæå ê óìåíüøåíèþ êèñëîðîäíîé ñòîèìîñòè ðàáîòû ìèîêàðäà. Òàê,
ïîñëå ââåäåíèÿ ýòîãî ïðåïàðàòà â äîçå 10 ìã/êã  íàáëþäàåòñÿ ÷àñòè÷íîå âîññòàíîâëåíèå
ýíäîòåëèéçàâèñèìîé äèëàòàöèè àîðòû è êîðîíàðíûõ ñîñóäîâ, ðîñò ñîêðàòèòåëüíûõ îòâåòîâ
ñîñóäèñòûõ ãëàäêèõ ìûøö íà ðàñòÿæåíèå, óìåíüøåíèå æåñòêîñòè èçîëèðîâàííûõ ïîëîñîê
âîðîòíîé âåíû, óëó÷øåíèå ñîêðàòèòåëüíûõ ñâîéñòâ è óìåíüøåíèå æåñòêîñòè ìèîêàðäà.  Òàêèå
ðåçóëüòàòû óêàçûâàþò íà âîçìîæíóþ ðîëü ìèòîõîíäðèàëüíûõ áåëêîâ-ðàçîáùèòåëåé
îêèñëåíèÿ � ôîñôîðèëèðîâàíèÿ â ðàçâèòèè íàðóøåíèé ñîêðàòèòåëüíûõ ðåàêöèé ñåðäöà è
ñîñóäîâ, íàáëþäàåìûõ ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ñàõàðíîì äèàáåòå.

ÂÑÒÓÏ

Ðîç�ºäíóâàëüí³ ïðîòå¿íè  (â³ä àíãë. UCP-
uncoupling proteins) � öå á³ëêè, ÿê³ ðîçòàøî-
âàí³ íà âíóòð³øí³é ìåìáðàí³ ì³òîõîíäð³é.
Âîíè íàëåæàòü äî ãðóïè ì³òîõîíäð³àëüíèõ
òðàíñïîðòíèõ á³ëê³â.

Ðîç�ºäíóâàëüí³ ïðîòå¿íè  ä³þòü ÿê ïåðå-
íîñíèêè ïðîòîí³â, ÿê³ àêòèâóþòüñÿ ìåòàáî-
ë³òàìè òà ñòâîðþþòü øóíò ì³æ êîìïëåê-
ñàìè äèõàëüíîãî ëàíöþãà òà ÀÒÔ-ñèíòàçîþ
[9, 13]. Çá³ëüøåííÿ ïîòîêó ïðîòîí³â ÷åðåç
âíóòð³øíþ ìåìáðàíó ì³òîõîíäð³é ìîæå
ïðèçâîäèòè äî çìåíøåííÿ ïðîäóêö³¿ ñóïåð-
îêñèäó [9]. Cui òà ñï³âàâò. [9] ïîêàçàëè, ùî
ïðè çá³ëüøåíí³ âì³ñòó ãëþêîçè çá³ëüøóþòü-
ñÿ âì³ñò àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ â ì³òîõîíä-
ð³ÿõ åíäîòåë³îöèò³â, ÷àñòîòà êë³òèííî¿ ñìåð-
ò³ òà ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë ì³òîõîíäð³é.
Ïðè öüîìó êîìïåíñàòîðíî ï³äâèùóºòüñÿ

åêñïðåñ³ÿ ðîç�ºäíóâàëüíèõ ïðîòå¿í³â ³
ì³òîõîíäðàëüíî¿ ñóïåðîêñèääèñìóòàçè,
÷îãî íå ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ïðè íîðìàëüíîìó
âì³ñò³ ãëþêîçè. Åêñïðåñ³ÿ ðîç�ºäíóâàëüíèõ
ïðîòå¿í³â ï³äâèùóºòüñÿ ÿê ó ïàö³ºíò³â ç
öóêðîâèì ä³àáåòîì (² òà ²² òèïó), òàê ³ ó
ìèøåé ç ³  ñòðåïòîçîòîöèí³íäóêîâàíèì
öóêðîâèì ä³àáåòîì [20]. Depre òàêîæ ïîêà-
çàâ, ùî çà óìîâ ñòðåïòîçîòîöèí³íäóêîâà-
íîãî öóêðîâîãî ä³àáåòó âòðè÷³ çá³ëüøóºòüñÿ
åêñïðåñ³ÿ ðîç�ºäíóâàëüíèõ ïðîòå¿í³â-3 [10].

Òàêèì ÷èíîì, çà óìîâ öóêðîâîãî ä³àáå-
òó ï³ä ä³ºþ ã³ïåðãë³êåì³¿ ïîñèëþºòüñÿ ñèí-
òåç àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ â ì³òîõîíäð³ÿõ.
Äëÿ êîìïåíñàö³¿ ðîçâèòêó îêñèäàòèâíîãî
ñòðåñó çá³ëüøóºòüñÿ åêñïðåñ³ÿ ðîç�ºäíóâà-
ëüíèõ ïðîòå¿í³â òà ñóïåðîêñèääèñìóòàçè.
Öå ïðèçâîäèòü äî çìåíøåííÿ ìåìáðàííîãî
ïîòåíö³àëó ì³òîõîíäð³é ³ ïðèãí³÷åííÿ ñèí-
òåçó ÀÒÔ. Ïðè òðèâàë³é òà/àáî íàäì³ðí³é
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ã³ïåðãë³êåì³¿ òàê³ åôåêòè ìîæóòü ñïðè÷è-
íèòè íåãàòèâí³ íàñë³äêè. Òàê, çìåíøåííÿ
ñèíòåçó ÀÒÔ ñïðèÿº çá³ëüøåííþ êèñíåâî¿
âàðòîñò³ ðîáîòè òà ïîðóøåííþ ðîçñëàáëåí-
íÿ ì�ÿçîâèõ êë³òèí. Â³äîìî, ùî ó ë³í³éíèõ
ìèøåé ç íèçüêèì ð³âíåì åêñïðåñ³¿ ðîç�ºä-
íóâàëüíèõ ïðîòå¿í³â êèñíåâà âàðò³ñòü ðîáî-
òè ñêåëåòíèõ ì�ÿç³â çá³ëüøóºòüñÿ íà 98 %,
à ó ìèøåé ç âèñîêèì ¿¿ ð³âíåì íà 246 %
ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëüíèìè [16].

Çà óìîâ ñòðåïòîçîòîöèí³íäóêîâàíîãî
öóêðîâîãî ä³àáåòó (çàãàëüíîâæèâàíà ìî-
äåëü öóêðîâîãî ä³àáåòó I òèïó) ñïîñòåð³-
ãàºòüñÿ  êîìïëåêñ  ïîðóøåíü  ñåðöåâî-
ñóäèííî¿ ðåàêòèâíîñò³, ùî ìîæóòü áóòè
ñïðè÷èíåí³ õðîí³÷íîþ ã³ïåðãë³êåì³ºþ [3�5].

Ó äîñë³äæåíí³ Zhang òà ñï³âàâò. [21] áóëî
ïîêàçàíî, ùî ãåí³ï³í � íåâåëèêà ìîëåêóëà
ðîñëèííîãî ïîõîäæåííÿ, øâèäêî ïðèãí³÷óº
àêòèâí³ñòü ðîç�ºäíóâàëüíèõ ïðîòå¿í³â-2. Ó
êë³òèíàõ ïàíêðåàòè÷íèõ îñòð³âö³â ãåí³ï³í
çá³ëüøóº ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë ì³òîõîíäð³é
³ ï³äâèùóº âì³ñò ÀÒÔ. Ïîêàçàíî, ùî òàêà ä³ÿ
çóìîâëåíà ñàìå âïëèâîì íà ö³ ïðîòå¿íè. Ìåòà
íàøî¿ ðîáîòè � âèâ÷åííÿ ðîë³ ì³òîõîíä-
ð³àëüíèõ á³ëê³â-ðîç�ºäíóâà÷³â ó ðîçâèòêó
òàêèõ ïîðóøåíü.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Åêñïåðèìåíòè ïðîâåäåíî íà ùóðàõ-ñàìöÿõ
ë³í³¿ Â³ñòàð. Äî ² ãðóïè ââ³éøëè êîíòðîëüí³
ùóðè â³êîì 5�6 ì³ñ, äî ²² � ùóðè ç åêñïåðè-
ìåíòàëüíèì öóêðîâèì ä³àáåòîì. Äëÿ ìîäå-
ëþâàííÿ öóêðîâîãî ä³àáåòó ùóðàì â³êîì 3�4
ì³ñ ââîäèëè âíóòð³øíüîî÷åðåâèííî ñòðåïòî-
çîòîöèí ç ðîçðàõóíêó 50 ìã/êã îäíîêðàòíî. Äëÿ
äîñë³ä³â âèêîðèñòîâóâàëè òâàðèí ÷åðåç 10�
12 òèæ ï³ñëÿ ³í�ºêö³¿. Êîíòðîëü âì³ñòó ãëþêîçè
â êðîâ³ çä³éñíþâàëè çà äîïîìîãîþ ãëþêîìåòðà
�Ìåä³ñåíñ� (�Abbott�, ÑØÀ). Äî ²²² ãðóïè
ââ³éøëè � ùóðè ç åêñïåðèìåíòàëüíèì
öóêðîâèì ä³àáåòîì, ÿêèì çà 1 ãîä äî ïî÷àòêó
åêñïåðèìåíòó ââîäèëè ãåí³ï³í (10 ìã/êã) ÿê
áëîêàòîð ðîç�ºäíóâàëüíèõ ïðîòå¿í³â.

Ñêîðî÷óâàëüíó àêòèâí³ñòü ñóäèííèõ

ñìóæîê ðåºñòðóâàëè â ðåæèì³, íàáëèæå-
íîìó äî ³çîìåòðè÷íîãî, çà äîïîìîãîþ ìå-
õàíîåëåêòðè÷íîãî ïåðåòâîðþâà÷à 6ÌÕ1Ñ.
Åíäîòåë³éçàëåæíå ðîçñëàáëåííÿ ñóäèííèõ
ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â äîñë³äæóâàëè íà ê³ëüöå-
âèõ ïðåïàðàòàõ ãðóäíîãî â³ää³ëó àîðòè.
Àêòèâàö³ ¿  ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â  äî ñÿãàëè
äîäàâàííÿì äî áóôåðíîãî ðîç÷èíó íîðàäðå-
íàë³íó (10 -5 ìîëü/ë) .  Äëÿ äîñë³äæåííÿ
åíäîòåë³éçàëåæíîãî ðîçñëàáëåííÿ ñóäèí-
íîãî ïðåïàðàòó ðåºñòðóâàëè çì³íè òîí³÷-
íîãî íàïðóæåííÿ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â íà
ââåäåííÿ àöåòèëõîë³íó ã³äðîõëîðèäó (10-6

ìîëü/ë). Àìïë³òóäó çì³íè òîí³÷íîãî íàïðó-
æåííÿ ñóäèííîãî ïðåïàðàòó ïðè äîäàâàíí³
äî ðîç÷èíó àöåòèëõîë³íó ðîçðàõîâóâàëè ó
â³äñîòêàõ â³ä ð³âíÿ ¿õíüîãî ñò³éêîãî ñêîðî-
÷åííÿ íà àäðåíàë³í (�ïëàòî�).

Äîñë³äæåííÿ ñêîðî÷óâàëüíèõ ðåàêö³é ³
æîðñòêîñò³ ñóäèííèõ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â ï³ä
âïëèâîì äîçîâàíîãî ðîçòÿãóâàííÿ ïðîâî-
äèëè íà ³çîëüîâàíèõ ñìóæêàõ âîð³òíî¿ âåíè.
Ñìóæêè äîçîâàíî ðîçòÿãóâàëè äî 8�14 ìÍ
³ ðåºñòðóâàëè çì³íó àìïë³òóäè ôàçíèõ
ñêîðî÷åíü äëÿ îòðèìàííÿ äèíàì³êè çàëåæ-
íîñò³ äîâæèíà�ñèëà ñêîðî÷åíü ãëàäåíüêèõ
ì�ÿç³â ñóäèí. Çà äîïîìîãîþ ì³êðîñêîïà
ÌÁÑ-10 òà îêóëÿðíîãî ãâèíòîâîãî ì³êðî-
ìåòðà ÌÎÂ-1-15 âèì³ðþâàëè äîâæèíó
ñóäèííîãî ïðåïàðàòó âîð³òíî¿ âåíè. Ðîçðà-
õîâóâàëè â³äíîñíèé ïðèð³ñò ñèëè ñêîðî÷åíü
³ æîðñòê³ñòü ñìóæêè, ùî ÿâëÿº ñîáîþ â³ä-
íîøåííÿ ïðèðîñòó ñèëè ñêîðî÷åíü äî çì³íè
äîâæèíè ñóäèííîãî ïðåïàðàòó ó ïåðåðà-
õóíêó íà ìàñó ñìóæêè [1, 8].

Äîñë³äæåííÿ ñêîðî÷óâàëüíî¿ ôóíêö³¿ ñåðöÿ
ïðîâîäèëè íà ³çîëüîâàíèõ ñåðöÿõ ùóð³â çà
ìåòîäîì Ëàíãåíäîðôà [14]. Ïåðôóç³þ êîðî-
íàðíèõ ñóäèí çä³éñíþâàëè ðåòðîãðàäíî ÷åðåç
àîðòó ç ïîñò³éíèì òèñêîì 75�80 ìì ðò. ñò.
ìîäèô³êîâàíèì ðîç÷èíîì Êðåáñà � Õåíçå-
ëÿéòà. Ó ïîðîæíèíó ë³âîãî øëóíî÷êà âñòàâ-
ëÿëè ïîë³åòèëåíîâèé áàëîí÷èê, ç�ºäíàíèé ç
òåíçîäàò÷èêîì. Ðåºñòðóâàëè ñèñòîë³÷íèé òèñê,
ê³íöåâî-ä³àñòîë³÷íèé òèñê, øâèäê³ñòü êîðîíàð-
íîãî ïîòîêó, ÷àñòîòó ñåðöåâèõ ñêîðî÷åíü.
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Äëÿ äîñë³äæåííÿ ä³àñòîë³÷íî¿ æîðñòêîñò³
òà çàëåæíîñò³ ñèëè ñêîðî÷åíü ë³âîãî øëó-
íî÷êà â³ä éîãî íàâàíòàæåííÿ äîçîâàíî
çá³ëüøóâàëè îá�ºì áàëîí÷èêà. Îö³íþâàëè
çì³íè ä³àñòîë³÷íîãî òèñêó òà òèñêó, ùî
ðîçâèâàºòüñÿ (êðèâà Ôðàíêà � Ñòàðë³íãà).
Ä³àñòîë³÷íó æîðñòê³ñòü ì³îêàðäà ðîçðàõî-
âóâàëè ÿê â³äíîøåííÿ ïðèðîñòó ä³àñòîë³÷íîãî
òèñêó äî ïðèðîñòó îá�ºìó áàëîí÷èêà â ë³âîìó
øëóíî÷êó ó ïåðåðàõóíêó íà ìàñó ñåðöÿ.

Äëÿ äîñë³äæåííÿ ñòàíó åíäîòåë³þ êîðî-
íàðíèõ ñóäèí îö³íþâàëè çì³íè ¿õ îïîðó ó
â³äïîâ³äü íà ââåäåííÿ àöåòèëõîë³íó ã³äðî-
õëîðèäó (10-6 ìîëü/ë) ó êîðîíàðíå ðóñëî
³çîëüîâàíîãî ñåðöÿ. Îá�ºìíó øâèäê³ñòü
êîðîíàðíîãî ïîòîêó âèì³ðþâàëè çà äîïîìî-
ãîþ ãðàäóéîâàíèõ ïðîá³ðîê 5-êðàòíî äëÿ
îòðèìàííÿ ñòàá³ëüíîãî ðåçóëüòàòó. Îï³ð ñóäèí
âèçíà÷àºòüñÿ ÿê â³äíîøåííÿ ð³çíèö³ ñèñòåì-
íîãî àðòåð³àëüíîãî òà âåíîçíîãî òèñêó äî
îá�ºìíî¿ øâèäêîñò³ êðîâîòîêó [7]. Äëÿ íàøî¿
ìîäåë³ îï³ð êîðîíàðíèõ ñóäèí  çâîðîòíî ïðî-
ïîðö³éíèé øâèäêîñò³ êîðîíàðíîãî ïîòîêó.

Äëÿ âèâ÷åííÿ ñïîæèâàííÿ êèñíþ ïðàöþ-
þ÷èì ñåðöåì âèì³ðþâàëè ïàðö³àëüíèé òèñê
êèñíþ ó ïðèò³êàþ÷îìó òà â³äò³êàþ÷îìó
ðîç÷èí³ çà äîïîìîãîþ ãàçîàíàë³çàòîðà BMS-
3 Mk2 (�Radiometer�, Äàí³ÿ). Ïîãëèíàííÿ
êèñíþ äîñë³äæóâàëè çà ìåòîäèêîþ Neely [17].
Ðîáîòó ñåðöÿ ðîçðàõîâóâàëè ÿê äîáóòîê
÷àñòîòè ñêîðî÷åíü íà ñèëó, ùî ðîçâèâàºòüñÿ,
êèñíåâó âàðò³ñòü ðîáîòè ñåðöÿ � ÿê â³äíî-
øåííÿ ïîãëèíàííÿ êèñíþ äî ðîáîòè ñåðöÿ.

Ðåçóëüòàòè îáðîáëÿëè ìåòîäîì âàð³àö³é-
íî¿ ñòàòèñòèêè, âèêîðèñòîâóþ÷è ïðîãðàì-
íå çàáåçïå÷åííÿ Origin 7 ô³ðìè �Microcal
Software, Inc�(ÑØÀ). Ð³çíèöÿ ì³æ ïîêàçíè-
êàìè, ÿêó âèçíà÷àëè çà äîïîìîãîþ òåñòó
ANOVA (ââàæàëè â³ðîã³äíîþ ïðè Ð < 0,05.
Ó ðàç³ ñóòòºâîãî ï³äâèùåííÿ â³ðîã³äíîñò³ íà
öå âêàçóâàëè îêðåìî).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ̄ Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ââåäåííÿ ãåí³ï³íó íå âïëèâàëî íà âì³ñò
ãëþêîçè ó êðîâ³ ùóð³â ç åêñïåðèìåíòàëüíèì

ä³àáåòîì, ÿêèé ñòàíîâèâ 16,2 ììîëü/ë ± 4,8
ììîëü/ë (ó ùóð³â êîíòðîëüíî¿ ãðóïè � 6,4
ììîëü/ë ± 0,5 ììîëü/ë; ó ùóð³â ³ç ñòðåïòîçî-
òîöèí³íäóêîâàíèì ä³àáåòîì � 17,5 ììîëü/ë ±
0,9 ììîëü/ë ).

Äîñë³äæåííÿ åíäîòåë³éçàëåæíîãî ðîç-
ñëàáëåííÿ ñóäèííèõ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â º îä-
íèì ç ðîçïîâñþäæåíèõ ìåòîä³â îö³íêè ñòàíó
ñóäèííî¿ ñò³íêè. Âåëè÷èíà òà íàïðÿìîê
ðåàêö³¿ ñóäèí íà ïåðôóç³þ àöåòèëõîë³íó
õëîðèäó äàº çìîãó âèÿâèòè ïîðóøåííÿ
ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó åíäîòåë³þ.

Çà óìîâ åêñïåðèìåíòàëüíîãî öóêðîâîãî
ä³àáåòó åíäîòåë³éçàëåæíå ðîçñëàáëåííÿ
ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â àîðòè çìåíøóâàëîñÿ â
4 ,5  ðàçà  [5] .  Ï³ñëÿ  ââåäåííÿ ãåí³ï³íó
åíäîòåë³éçàëåæíå ðîçñëàáëåííÿ ê³ëüöåâèõ
ïðåïàðàò³â ãðóäíîãî â³ää³ëó àîðòè ùóð³â ç
öóêðîâèì ä³àáåòîì ÷àñòêîâî â³äíîâëþ-
âàëîñÿ. Ñïîñòåð³ãàëîñÿ çá³ëüøåííÿ öüîãî
ïîêàçíèêà (74,5 % ± 12,3 %; ðèñ. 1,à).

Îï³ð êîðîíàðíèõ ñóäèí ñåðäåöü êîíòðîëü-
íèõ ùóð³â ó â³äïîâ³äü íà 10-õâèëèííó
ïåðôóç³þ àöåòèëõîë³íó õëîðèäó çìåíøóâàâñÿ
íà 23,1 % ± 2,8 %, íà ùî âêàçóâàëî â³äïîâ³äíå
çá³ëüøåííÿ îá�ºìíî¿ øâèäêîñò³ êîðîíàðíîãî
ïîòîêó. Öå ñâ³ä÷èòü ïðî â³äïîâ³äíå åíäîòå-
ë³éçàëåæíå ðîçñëàáëåííÿ êîðîíàðíèõ ñóäèí
[15]. Ó ùóð³â ç åêñïåðèìåíòàëüíèì öóêðîâèì
ä³àáåòîì ñïîñòåð³ãàëàñÿ êîíñòðèêòîðíà
ðåàêö³ÿ íà ïåðôóç³þ àöåòèëõîë³íó, ùî äî-
âîäèëî çá³ëüøåííÿ ñóäèííîãî îïîðó íà 21 %
± 6,3 % â³äïîâ³äíî äî çìåíøåííÿ øâèäêîñò³
êîðîíàðíîãî ïîòîêó. Ï³ñëÿ ââåäåííÿ áëî-
êàòîðà ðîç�ºäíóâàëüíèõ ïðîòå¿í³â ñïîñòå-
ð³ãàëîñÿ ÷àñòêîâå â³äíîâëåííÿ åíäîòåë³éçà-
ëåæíîãî ðîçñëàáëåííÿ êîðîíàðíèõ ñóäèí. Ó
òâàðèí ç åêñïåðèìåíòàëüíèì öóêðîâèì
ä³àáåòîì, ùî îòðèìóâàëè ãåí³ï³í, íàâïàêè,
ñïîñòåð³ãàëîñÿ çá³ëüøåííÿ íà 2,96 % ± 0,7 %
øâèäêîñò³ êîðîíàðíîãî ïîòîêó ³çîëüîâàíîãî
çà Ëàíãåíäîðôîì ñåðöÿ ó â³äïîâ³äü íà 10-
õâèëèííó ïåðôóç³þ àöåòèëõîë³íó. Òàêèé
ðåçóëüòàò º ïðîì³æíèì ì³æ çíà÷åííÿì äëÿ
êîíòðîëüíèõ ñåðäåöü òà ñåðäåöü ùóð³â ç
öóêðîâèì ä³àáåòîì (äèâ. ðèñ. 1,á).

Ðîëü ì³òîõîíäð³àëüíèõ á³ëê³â-ðîç�ºäíóâà÷³â
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Âîð³òíà  âåíà ,  äëÿ  ÿêî ¿  õàðàêòåðíà
ñïîíòàííà ôàçíà ñêîðî÷óâàëüíà àêòèâ-
í³ñòü, º çðó÷íèì îá�ºêòîì äëÿ äîñë³äæåííÿ
çàëåæíîñò³ äîâæèíà � ñèëà ñêîðî÷åíü òà
îö³íêè æîðñòêîñò³ ñóäèííî¿ ñò³íêè [6, 12,
19]. Âàæëèâîþ õàðàêòåðèñòèêîþ ñóäèííèõ
ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â º ¿õ çäàòí³ñòü çá³ëüøóâàòè
ñèëó ñêîðî÷åíü ó â³äïîâ³äü íà ðîçòÿãóâàííÿ,
ïðè÷îìó öÿ âåëè÷èíà ñÿãàº ìàêñèìàëüíèõ
çíà÷åíü ïðè âèçíà÷åí³é äîâæèí³, à ï³ñëÿ
ïåðåâèùåííÿ öüîãî ìàêñèìóìó ñèëà ñêîðî-
÷åíü ïî÷èíàº çìåíøóâàòèñÿ. Âàæëèâèì
ïîêàçíèêîì, ùî õàðàêòåðèçóº êðèâó äîâæè-
íà � ñèëà ñóäèííèõ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â º
îïòèìàëüíà äîâæèíà, ÿêà â³äïîâ³äàº ìàêñè-
ìàëüí³é ñèë³ ñêîðî÷åíü ñóäèííîãî ïðåïà-
ðàòó (L

max
). Ó â³äïîâ³äü íà ðîçòÿãóâàííÿ

ì�ÿç³â âèíèêàº ïàñèâíå íàïðóæåííÿ, ùî
ï³äòðèìóºòüñÿ åëàñòè÷íèìè òà ñïîëó÷íî-
òêàíèííèìè åëåìåíòàìè. Çàãàëüíå íàïðó-
æåííÿ ñòèìóëüîâàíîãî ì�ÿçà ñêëàäàºòüñÿ ç
ñóìè àêòèâíî¿  òà ïàñèâíî¿  ñêëàäîâèõ.
Æîðñòê³ñòü ñóäèííèõ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â º
ïîêàçíèêîì, ùî õàðàêòåðèçóº ïåðåâàæíî
ïàñèâíó ñêëàäîâó íàïðóæåííÿ âîð³òíî¿
âåíè òà âèçíà÷àºòüñÿ ìåõàí³÷íèìè âëàñòè-
âîñòÿìè ñóäèííî¿ ñò³íêè.

Äîäàòêîâå ðîçòÿãóâàííÿ ñìóæîê âîð³ò-
íî¿ âåíè ùóð³â (ïðè âèõ³äíîìó ðîçòÿãóâàíí³

� 2 ìÍ) ç ñèëîþ 2�12 ìÍ ïðèçâîäèëî äî
çá³ëüøåííÿ ñèëè ñïîíòàííèõ ôàçíèõ ñêîðî-
÷åíü ñóäèííèõ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â.

Ïðèð³ñò ñèëè ñêîðî÷åíü ãëàäåíüêèõ
ì�ÿç³â âîð³òíî¿ âåíè ó êîíòðîëüí³é ãðóï³
òâàðèí ñÿãàâ íàéá³ëüøèõ çíà÷åíü ïðè ñèë³
ðîçòÿãóâàííÿ 8,5 ìÍ, ùî â³äïîâ³äàëî L

max
.

Ó òâàðèí ç öóêðîâèì ä³àáåòîì öåé ïîêàçíèê
³ñòîòíî çìåíøóâàâñÿ. Ìàêñèìàëüíèõ çíà-
÷åíü â³í ñÿãàâ ïðè çá³ëüøåíí³ ñèëè ðîçòÿ-
ãóâàííÿ äî 5,5 ìÍ ³ áóâ â 2,7 ðàçà ìåíøèì
ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì. Òîáòî L

max
 äîñÿãà-

ëîñÿ ïðè ìåíø³é ñèë³ ðîçòÿãóâàííÿ [3].
Ï³ñëÿ ââåäåííÿ ùóðàì ãåí³ï³íó ïîêðà-

ùóâàëèñÿ ñêîðî÷óâàëüí³ âëàñòèâîñò³ ³çî-
ëüîâàíèõ ïðåïàðàò³â âîð³òíî¿ âåíè. Çá³ëü-
øóâàâñÿ ïðèð³ñò ñèëè ñêîðî÷åíü ñóäèííèõ
ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â. Ìàêñèìàëüíèõ çíà÷åíü
â³í íàáóâàâ ïðè çá³ëüøåíí³ ñèëè ðîçòÿãó-
âàííÿ äî 7 ìÍ ³ ñòàíîâèâ 74,3 % ± 8,4 %
â³äíîñíî âèõ³äíîãî ð³âíÿ (äèâ. ðèñ. 2,à).

Ðàí³øå íàìè áóëî ïîêàçàíî, ùî ó òâàðèí
ç åêñïåðèìåíòàëüíèì ä³àáåòîì ñóòòºâî
çá³ëüøóºòüñÿ æîðñòê³ñòü ñóäèííèõ ãëà-
äåíüêèõ ì�ÿç³â âîð³òíî¿ âåíè ïîð³âíÿíî ç
êîíòðîëüíèìè òâàðèíàìè [3].

Íàõèë êðèâî¿, ùî â³äîáðàæàº çì³íè æîðñò-
êîñò³ ñóäèííèõ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â ïðè ðîçòÿ-
ãóâàíí³ ó ùóð³â ç ä³àáåòîì äîñòîâ³ðíî çìåí-

Ðèñ. 1. Åíäîòåë³éçàëåæíå ðîçñëàáëåííÿ ê³ëüöåâèõ ïðåïàðàò³â àîðòè (à) òà åíäîòåë³éçàëåæíà äèëàòàö³ÿ êîðîíàðíèõ
ñóäèí (á) ùóð³â êîíòðîëüíî¿ ãðóïè (1), òâàðèí ç åêñïåðèìåíòàëüíèì öóêðîâèì ä³àáåòîì (2) òà ùóð³â ç ä³àáåòîì,
ÿêèì áóëî ââåäåíî ãåí³ï³í (3).* Ð<0,05 ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì, ** Ð<0,05 ïîð³âíÿíî ç ä³àáåòîì
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øóâàâñÿ ï³ñëÿ ââåäåííÿ ãåí³ï³íó (äèâ. ðèñ. 2,á).
Îòæå, ó òâàðèí ç åêñïåðèìåíòàëüíèì

öóêðîâèì ä³àáåòîì ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ïîðó-
øåííÿ çàëåæíîñò³ äîâæèíà�ñèëà ñêîðî÷åíü
ñóäèííèõ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â ³ çá³ëüøåííÿ ¿õ
æîðñòêîñò³. Ââåäåííÿ ãåí³ï³íó ïðèçâîäèòü äî
÷àñòêîâîãî â³äíîâëåííÿ ñêîðî÷óâàëüíèõ
ðåàêö³é ñóäèííèõ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â âîð³òíî¿
âåíè òà çìåíøåííÿ æîðñòêîñò³ ñóäèííî¿ ñò³íêè.

Äëÿ îö³íêè ñêîðî÷óâàëüíî¿ ôóíêö³¿ ñåðöÿ
äîñë³äæóâàëè çàëåæí³ñòü òèñêó, ùî ðîçâè-
âàºòüñÿ, òà ä³àñòîë³÷íîãî òèñêó ë³âîãî øëó-
íî÷êà â³ä íàâàíòàæåííÿ îá�ºìîì. Frank [11]
ïîêàçàâ, ùî ïðîäóêòèâí³ñòü ðîáîòè ñåðöÿ
ï³äâèùóºòüñÿ ïðè çá³ëüøåíí³ òèñêó ô³ç³îëî-
ã³÷íîãî ðîç÷èíó, ùî ðîçòÿãóº ïîðîæíèíó
øëóíî÷êà. Ö³ äàí³ áóëè ï³äòâåðäæåí³ Starling íà
ñåðöåâî-ëåãåíåâîìó ïðåïàðàò³ [18]. Çà ñó÷àñ-
íèìè óÿâëåííÿìè ñàìå çàëåæí³ñòü äîâæèíà �
ñèëà ñêîðî÷åíü º íàéá³ëüø ïîêàçîâèì êðèòåð³ºì
ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó ñåðöåâîãî ì�ÿçà [2].

Çà ðåçóëüòàòàìè íàøèõ äîñë³äæåíü,
ïîñòóïîâå äîçîâàíå íàâàíòàæåííÿ îá�ºìîì
ë³âîãî øëóíî÷êà ïðèçâîäèëî äî çá³ëüøåííÿ
òèñêó, ùî ðîçâèâàºòüñÿ ì³îêàðäîì. Ï³ñëÿ
äîñÿãíåííÿ ìàêñèìàëüíîãî çíà÷åííÿ òèñêó,
ùî ðîçâèâàºòüñÿ ïðè ïîäàëüøîìó íàâàíòà-
æåíí³ ñïîñòåð³ãàëîñÿ �ïëàòî�. Íàäàë³ ïðè

çá³ëüøåíí³ îá�ºìó íàâàíòàæåííÿ òèñê, ùî
ðîçâèâàºòüñÿ, ïî÷èíàâ çìåíøóâàòèñÿ âíàñ-
ë³äîê ïåðåðîçòÿãíåííÿ ì³îêàðäà. Ó ùóð³â ç
åêñïåðèìåíòàëüíèì ä ³àáåòîì ñïîñòå-
ð³ãàëîñÿ ñêîðî÷åííÿ ôàçè �ïëàòî�. Òîáòî
ï³ñëÿ äîñÿãíåííÿ ìàêñèìàëüíîãî òèñêó, ùî
ðîçâèâàºòüñÿ ì³îêàðäîì ë³âîãî øëóíî÷êà,
ñåðöÿ òâàðèí ç ä³àáåòîì âèòðèìóâàëè çíà÷íî
ìåíøå äîäàòêîâå íàâàíòàæåííÿ, í³æ êîíò-
ðîëüí³. Ï³ñëÿ ââåäåííÿ ãåí³ï³íó ñïîñòåð³-
ãàëîñÿ ÷àñòêîâå â³äíîâëåííÿ ôàçè «ïëàòî»
êðèâî¿ çàëåæíîñò³ òèñêó, ùî ðîçâèâàºòüñÿ â³ä
äîäàòêîâîãî íàâàíòàæåííÿ (ðèñ. 3).

Äëÿ äîñë³äæåííÿ æîðñòêîñò³ ì³îêàðäà
îö³íþâàëè çàëåæí³ñòü ïðèðîñòó ê³íöåâî-
ä³àñòîë³÷íîãî òèñêó â³ä îá�ºìó íàâàíòàæåí-
íÿ ë³âîãî øëóíî÷êà.

Íàõèë êðèâî¿,  ùî â³äîáðàæàº çì³íè
ä³àñòîë³÷íî¿ æîðñòêîñò³ ì³îêàðäà ë³âîãî
øëóíî÷êà ïðè äîçîâàíîìó íàâàíòàæåíí³
îá�ºìîì áóâ  äî ñòîâ ³ðíî  á ³ëüøèé äëÿ
òâàðèí ç  öóêðîâèì ä³àáåòîì â³äíîñíî
êîíòðîëþ. Ï³ñëÿ ââåäåííÿ ãåí³ï³íó ó ùóð³â
ç åêñïåðèìåíòàëüíèì ä³àáåòîì ïîêàçàíî
çìåíøåííÿ çíà÷åíü ê³íöåâî-ä³àñòîë³÷íîãî
òèñêó (äèâ. ðèñ. 3).

Òàêèì ÷èíîì, ï³ñëÿ ââåäåííÿ ãåí³ï³íó
ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ÷àñòêîâå â ³äíîâëåííÿ

Ðèñ. 2. Çì³íè ñèëè ôàçíèõ ñêîðî÷åíü (à) òà æîðñòêîñò³ (á) ñóäèííèõ ïðåïàðàò³â âîð³òíî¿ âåíè ùóð³â ïðè äîçîâàíîìó
ðîçòÿãóâàíí³: 1 � êîíòðîëüí³ òâàðèíè; 2 � òâàðèíè ç öóêðîâèì ä³àáåòîì, 3 � òâàðèíè ç öóêðîâèì ä³àáåòîì, ÿêèì
ââåëè ãåí³ï³í
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ïîðóøåíèõ ñêîðî÷óâàëüíèõ âëàñòèâîñòåé
ì³îêàðäà ë³âîãî øëóíî÷êà ùóð³â ç ñòðåï-
òîçîòîöèí³íäóêîâàíèì öóêðîâèì ä³àáåòîì.

Åôåêòèâí³ñòü âèêîðèñòàííÿ êèñíþ ãëà-
äåíüêèìè ì�ÿçàìè òà ì³îêàðäîì º âàæëèâèì
ïîêàçíèêîì, ùî õàðàêòåðèçóº çäàòí³ñòü
äèõàëüíîãî ëàíöþãà ì³òîõîíäð³é äî ñèíòåçó
ÀÒÔ â³äïîâ³äíî äî ïîòðåá ïðàöþþ÷îãî ì�ÿçà.

Ó ùóð³â ç ä³àáåòîì, ÿêèì ââåëè ãåí³ï³í
êèñíåâà âàðò³ñòü ðîáîòè ñåðöÿ ñòàíîâèëà

òó.  Öå ñâ³ä÷èòü ïðî ðîëü íàäëèøêîâî¿
åêñïðåñ³¿ ðîç�ºäíóâàëüíèõ ïðîòå¿í³â-2 ó
ðîçâèòêó ïîðóøåíü ñêîðî÷óâàëüíî¿ ôóíêö³¿
ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñèñòåìè.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. Ââåäåííÿ ãåí³ï³íó ïðèçâîäèòü äî çíà÷-
íîãî â³äíîâëåííÿ åíäîòåë³éçàëåæíèõ ðåàê-
ö³é àîðòè òà êîðîíàðíèõ ñóäèí ó ùóð³â ç
åêñïåðèìåíòàëüíèì öóêðîâèì ä³àáåòîì.

2. Ï³ñëÿ ââåäåííÿ ãåí³ï³íó ùóðàì ç öóê-
ðîâèì ä³àáåòîì ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ÷àñòêîâå â³ä-
íîâëåííÿ ñêîðî÷óâàëüíèõ ðåàêö³é ñóäèííèõ
ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â âîð³òíî¿ âåíè òà çìåíøåííÿ
æîðñòêîñò³ ñóäèííî¿ ñò³íêè, â³äíîâëåííÿ
ñêîðî÷óâàëüíèõ âëàñòèâîñòåé òà ïîêðàùåííÿ
ðîçñëàáëåííÿ ì³îêàðäà ë³âîãî øëóíî÷êà.

3. Ââåäåííÿ ãåí³ï³íó ñïðèÿº çìåíøåííþ
êèñíåâî¿ âàðòîñò³ ðîáîòè ì³îêàðäà ó ùóð³â
ç åêñïåðèìåíòàëüíèì öóêðîâèì ä³àáåòîì.

4. Íàâåäåí³ ðåçóëüòàòè âêàçóþòü íà
ìîæëèâó ðîëü ðîç�ºäíóâàëüíèõ ïðîòå¿í³â ó
ðîçâèòêó ïîðóøåíü ñêîðî÷óâàëüíèõ âëàñòè-
âîñòåé ñóäèí òà ñåðöÿ çà óìîâ åêñïåðè-
ìåíòàëüíîãî öóêðîâîãî ä³àáåòó.

Ðèñ. 3. Çàëåæí³ñòü òèñêó, ùî ðîçâèâàºòüñÿ ó ì³îêàðä³ ë³âîãî øëóíî÷êà
(âåðõí³ êðèâ³) òà ê³íöåâî-ä³àñòîë³÷íîãî òèñêó ó ë³âîìó øëóíî÷êó (íèæí³
êðèâ³) â³ä éîãî íàâàíòàæåííÿ îá�ºìîì:   1 � êîíòðîëüí³ òâàðèíè; 2 � òâàðèíè
ç öóêðîâèì ä³àáåòîì, 3 � òâàðèíè ç öóêðîâèì ä³àáåòîì, ÿêèì ââåëè
ãåí³ï³í
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ä³àáåòîì ³ ñåðäåöü êîíòðîëü-
íèõ ùóð³â (ðèñ. 4).

Îòæå, ââåäåííÿ ãåí³ï³íó
ñïðèÿº çìåíøåííþ êèñíåâî¿
âàðòîñò³ ðîáîòè ì³îêàðäà ùóð³â
ç åêñïåðèìåíòàëüíèì öóêðî-
âèì ä³àáåòîì, ùî ìîæå ñâ³ä÷è-
òè ïðî íîðìàë³çàö³þ ðîáîòè
äèõàëüíîãî ëàíöþæêà ì³òîõîíä-
ð³é ³ç ïîêðàùåííÿì ñèíòåçó ÀÒÔ.

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè âêà-
çóþòü íà ïîçèòèâíèé âïëèâ
ãåí³ï³íó íà ñêîðî÷óâàëüí³
ðå àêö³ ¿  ñåðöÿ  òà  ñóäèí ,  à
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òàííÿ êèñíþ çà óìîâ åêñïåðè-
ìåíòàëüíîãî öóêðîâîãî ä³àáå-

Ðèñ. 4. Êèñíåâà âàðò³ñòü ðîáîòè ì³îêàðäà ë³âîãî
øëóíî÷êà. 1 � êîíòðîëüí³ òâàðèíè; 2 � òâàðèíè ç
öóêðîâèì ä³àáåòîì, 3 � òâàðèíè ç ä³àáåòîì, ÿêèì ââåëè
ãåí³ï³í
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Ñòàòòÿ íàäðóêîâàíà çà ï³äòðèìêè Äåð-
æàâíîãî ôîíäó ôóíäàìåíòàëüíèõ äîñë³äæåíü.

O.D.Prysyazhna, V.F.Sagach

THE ROLE OF MITOCHONDRIAL
UNCOUPLING PROTEINS IN THE
DEVELOPMENT OF CHANGES OF ENDO-
THELIUM-DEPENDENT REACTIONS OF
HEART AND VESSELS AT EXPERIMENTAL
DIABETES MELLITUS

The influence of mitochondrial uncoupling protein genipin on
endothelium-dependent reaction of vessels, heart contractility
and myocardial oxygen consumption was studied at strepto-
zotocin-induced rat model of diabetes mellitus. The partial
restoration of damaged at diabetes mellitus vascular reactions
as well as decrease of myocardial oxygen consumption has been
shown after intraperitoneal injection of genipin.  For example,
after the introduction of 10 mg / kg genipin were shown a par-
tial restoration of endothelium-dependent dilatation of aorta and
coronary vessels, increase of contractive strength-dependent
responses of vascular smooth muscle, decrease of portal vein
isolated strips stiffness, the improvement of contractive proper-
ties and decrease of myocardial stiffness. These data suggest a
possible role for mitochondrial uncoupling protein in the devel-
opment of changes of heart and vascular responses observed
at experimental diabetes mellitus.

O.O.Bogomoletz Institute of Physiology National
Academy of Sciences of Ukraine, Kyiv
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