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Âïëèâ îêñèäó àçîòó íà Nà+, K+-ATÔàçó
â òêàíèí³ àîðòè ùóð³â

Èçó÷åíî âëèÿíèå îêñèäà àçîòà (NO) in vivo íà àêòèâíîñòü Na+, K+-ÀÒÔàçû àîðòû êðûñ ñ ïîìîùüþ
ñòèìóëÿöèè åãî ýíäîãåííîãî ñèíòåçà áàêòåðèàëüíûì ëèïîïîëèñàõàðèäîì (ËÏÑ), à òàêæå ââåäåíèÿ
ðàçíûõ äîç ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî äîíîðà NO íèòðîãëèöåðèíà (ÍÃ). Ïîêàçàíî, ÷òî âëèÿíèå NO íà
Na+, K+-ÀÒÔàçó àîðòû in vivo ÿâëÿåòñÿ äîçîçàâèñèìûì. Ñòèìóëÿöèÿ ýíäîãåííîãî ñèíòåçà NO ïóòåì
ïîâûøåíèÿ ýêñïðåññèè èíäóöèáåëüíîé èçîôîðìû NO-ñèíòàçû, êàê è ââåäåíèå ÍÃ â äîçàõ,
ïðèìåíÿåìûõ â êëèíèêå, ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè Na+, K+-ÀÒÔàçû è, âåðîÿòíî, âíîñèò âêëàä â
âàçîäèëàòàòîðíîå è ãèïîòåíçèâíîå äåéñòâèå ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ äîíîðîâ NO. Àêòèâíîñòü Na+,
K+-ÀÒÔàçû àîðòû çàâèñèò îò áàëàíñà àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà è àçîòà è îïðåäåëÿåòñÿ óðîâíåì
äåïîíèðîâàíèÿ NO â òêàíÿõ àîðòû â âèäå âûñîêîìîëåêóëÿðíûõ íèòðîçèëèðîâàííûõ áåëêîâ, à òàêæå �
èíòåíñèâíîñòüþ ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ðåàêöèé ñ îáðàçîâàíèåì ãèäðîïåðîêñèäíûõ ðàäèêàëîâ. Íà
îñíîâàíèè ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ ñäåëàíî çàêëþ÷åíèå, ÷òî NO � NOS � öÃÌÔ-çàâèñèìûé
ìåõàíèçì, ïî êðàéíåé ìåðå ÷àñòè÷íî, ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â àêòèâàöèè Na+, K+-ÀÒÔàçû ËÏÑ è
äîíîðîì NO, îäíàêî èíãèáèðîâàíèå ôåðìåíòà îêñèäîì àçîòà in vivo íå ÿâëÿåòñÿ öÃÌÔ-çàâèñèìûì,
à îáóñëîâëåíî àêòèâàöèåé ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ðåàêöèé íà ôîíå âûñîêîãî óðîâíÿ íèòðîçèëèðîâàíèÿ
ìåìáðàííûõ ñòðóêòóð àîðòû êðûñ.

ÂÑÒÓÏ

Â³äîìî, ùî îêñèä àçîòó (NO) º îäíèì ³ç
óí³âåðñàëüíèõ ðåãóëÿòîð³â ô³ç³îëîã³÷íèõ
ôóíêö³é îðãàí³çìó ç íàäçâè÷àéíî øèðîêèì
ñïåêòðîì ä³¿. Çì³íè ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ ð³çíèõ
³çîôîðì NO-ñèíòàçè (NOS), íåñòà÷à àáî
ã³ïåðïðîäóêö³ÿ NO, ùî ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çà
ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â, ïðèçâîäÿòü äî çíà÷-
íîãî äèñáàëàíñó âì³ñòó àêòèâíèõ ôîðì
àçîòó òà êèñíþ â îðãàí³çì³ òà â³äïîâ³äíî �
äî ïîðóøåííÿ NO-çàëåæíèõ ìåõàí³çì³â
ðåãóëÿö³¿ êðîâîîá³ãó ³ ðîáîòè ñåðöÿ [8, 19].

Íèí³ äåòàëüíî äîñë³äæåíèì º ìåõàí³çì
âàçîäèëàòàòîðíî¿ ä³¿ NO, ùî çä³éñíþºòüñÿ
ÿê öÃÌÔ-çàëåæíèì øëÿõîì [19],  òàê ³
áåçïîñåðåäíüî çà äîïîìîãîþ ìîäóëÿö³¿
îêèñíî-â³äíîâíîãî ñòàíó êë³òèííèõ ò³îë³â
[7], ó òîìó ÷èñë³ é òèõ, ùî âõîäÿòü äî ñêëà-
äó àêòèâíèõ öåíòð³â àáî ðåãóëÿòîðíèõ ñàé-
ò³â ³îííèõ êàíàë³â ³ ôåðìåíò³â, êîòð³ â³ä³ã-
ðàþòü âàæëèâó ðîëü ó ðåãóëÿö³¿ òîíóñó ñóäèí.

Ìåíøå âèâ÷åíîþ çàëèøàºòüñÿ ðîëü NO
ó êîíòðîë³ ìåõàí³çì³â ðåãóëÿö³¿ íàòð³ºâîãî
òà êàë³ºâîãî ãîìåîñòàçó â îðãàí³çì³, ÿê³
îäíàê òàêîæ çàáåçïå÷óþòü ï³äòðèìàííÿ
ô³ç³îëîã³÷íî íåîáõ³äíîãî âì³ñòó öèòîçîëü-
íîãî Ñà2+ [14]. Öÿ ôóíêö³ÿ îêñèäó àçîòó
ìîæå çîêðåìà ðåàë³çîâóâàòèñÿ ÷åðåç éîãî
ä³þ íà Na+, K+-ATÔàçó (Na+, K+-íàñîñ, ÊÔ
3.6.1.37) � ôåðìåíò, ùî º îäí³ºþ ç êëþ÷î-
âèõ ëàíîê ñèñòåìè ³îííîãî òðàíñïîðòó ó
òêàíèíàõ ð³çíîãî ôóíêö³îíàëüíîãî ïðèçíà-
÷åííÿ [5]. Àêòèâíèé òðàíñïîðò Na+ òà K+

÷åðåç ïëàçìàòè÷í³ ìåìáðàíè, ñïðÿìîâàíèé
íà ï³äòðèìàííÿ âèñîêîãî ìåìáðàííîãî
ïîòåíö³àëó êë³òèí òà îáìåæåííÿ íàäì³ðíîãî
íàäõîäæåííÿ Ñà2+ ÷åðåç Na+-Ñà2+-îáì³ííèê
³  ïîòåíö³àëêåðîâàí³  êàëüö³ºâ³  êàíàëè,
âèçíà÷àº áåçïîñåðåäíþ ó÷àñòü Na+, K+-
íàñîñà ó ìåõàí³çìàõ âàçîðåëàêñàö³¿  òà
ðåãóëÿö³¿ êàëüö³ºâîãî ãîìåîñòàçó òêàíèí
ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñèñòåìè [14].
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Íèí³ äîáðå â³äîìî, ùî àêòèâí³ñòü Na+,
K+-ÀÒÔàçè ìîæå øâèäêî çì³íþâàòèñÿ ï³ä
ä³ºþ øèðîêîãî ñïåêòðà ãîðìîíàëüíèõ
ôàêòîð³â ³ ô³ç³îëîã³÷íî àêòèâíèõ àãåíò³â
[16]. Âñòàíîâëåíî, ùî ôóíêö³îíóâàííÿ
Na+, K+-íàñîñà ìîäóëþºòüñÿ ñèãíàëüíèìè
ìåõàí³çìàìè êë³òèí çà ó÷àñòþ öÀÌÔ ³
ïðîòå¿íê³íàçè Ñ [13]. Àëå åêñïåðèìåíòàëüí³
äàí³ ùîäî êîíêðåòíî¿ ä³¿ NO- òà öÃÌÔ-
çàëåæíèõ ìåõàí³çì³â íà àêòèâí³ñòü Na+, K+-
ÀÒÔaçè çàëèøàþòüñÿ äîñèòü îáìåæåíèìè
³ ñóïåðå÷ëèâèìè.

Îòæå, íàáóâàº àêòóàëüíîñò³ ïèòàííÿ ïðî
ìîæëèâ³ ìåõàí³çìè âïëèâó îêñèäó àçîòó íà
Na+, K+-íàñîñ in vivo. Öÿ åíäîãåííà ðåãóëÿö³ÿ
ìîæå çä³éñíþâàòèñÿ ð³çíèìè ìåòàáîë³÷íèìè
øëÿõàìè: ôåðìåíòàòèâíîãî â³äíîâëåííÿ
í³òðàòó [10] ïðè ââåäåíí³, íàïðèêëàä, äîíîðà
NO í³òðîãë³öåðèíó; íåôåðìåíòàòèâíîãî
ðîçïàäó í³òðîçîò³îë³â [7, 9]; ñèíòåçó NO de
novo âíàñë³äîê ï³äâèùåííÿ åêñïðåñ³¿ ³íäó-
öèáåëüíî¿ ³çîôîðìè NOS (iNOS), à òàêîæ �
àêòèâàö³ºþ êîíñòèòóòèâíèõ ³çîôîðì NOS
(eíäîòåë³àëüíî¿ òà íåéðîíàëüíî¿) ïðè ââåäåíí³
åêçîãåííîãî L-àðã³í³íó � ïðèðîäíîãî ñóáñò-
ðàòó NOS [9, 11, 21].

Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî äîñë³äæåííÿ
âïëèâó îêñèäó àçîòó íà àêòèâí³ñòü Na+, K+-
íàñîñó â àîðò³ ùóð³â in vivo â óìîâàõ ï³äâè-
ùåííÿ ð³âíÿ NO çà äîïîìîãîþ çàçíà÷åíèõ
ìåòàáîë³÷íèõ ïåðåòâîðåíü � âíàñë³äîê
ââåäåííÿ L-àðã³í³íó (àêòèâàö³ÿ eNOS),
áàêòåð³àëüíîãî ë³ïîïîë³ñàõàðèäó (ï³äâè-
ùåííÿ ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ iNOS) ³ ôàðìàêîëî-
ã³÷íîãî äîíîðà NO í³òðîãë³öåðèíó (àêòèâà-
ö ³ÿ  ôåðìåíòàòèâíîãî  ðåñèíòåçó  NO ç
í³òðàòó) òà ç�ÿñóâàòè, ÷è ä³éñíî îêñèä àçîòó
º åíäîãåííèì ðåãóëÿòîðîì ôóíêö³îíàëüíî¿
àêòèâíîñò³ Na+, K+-ÀÒÔàçè â àîðò³ ùóð³â.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äè ïðîâåäåíî íà á³ëèõ ùóðàõ ë³í³¿
Â³ñòàð ìàñîþ 200�250 ã. Àîðòè, âèäàëåí³ ó
äåêàï³òîâàíèõ òâàðèí, ðåòåëüíî ïðîìèâàëè
îõîëîäæåíèì 0,9%-ì ðîç÷èíîì ÊCl (2oÑ),

ïîäð³áíþâàëè òà ãîìîãåí³çóâàëè ó 10-êðàò-
íîìó îá�ºì³ ñåðåäîâèùà: 250 ììîëü/ë ñàõà-
ðîçè, 20 ìîëü/ë òð³ñ-HCl áóôåðà, 1 ììîëü/ë
ÅÄÒÀ, ðÍ 7,4. Âì³ñò á³ëêà âèçíà÷àëè çà Ëîóð³.

Àêòèâí³ñòü Na+, K+-ÀÒÔàçè âèçíà÷àëè
ó ñåðåäîâèù³ òàêîãî ñêëàäó (ììîëü/ë): òð³ñ-
HCl áóôåðà � 25, MgCl

2
 �5, NaCl �100, KCl �

10, Na
2
ÀÒÐ � 3, ðÍ 7,4 ó îá�ºì³ 1 ìë çà

ïðèðîñòîì íåîðãàí³÷íîãî ôîñôîðó (P
i
)

ìåòîäîì Ô³ñêå � Ñóááàðîó ÿê ð³çíèöþ ì³æ
çàãàëüíîþ Mg2+,  Na+,  K+-ÀÒÔàçíîþ òà
Mg2+-ÀÒÔàçíîþ àêòèâí³ñòþ çà íàÿâíîñò³
10-3 ìîëü/ë óàáà¿íó ³ âèðàæàëè ó ì³êðîìîëÿõ
P

i
 íà 1 ìã á³ëêà çà 1 ãîä.

Êîíöåíòðàö³þ ñòàá³ëüíèõ ìåòàáîë³ò³â
NO, í³òðèòó (NO

2
-) òà í³òðàòó (NO

3
-), à

òàêîæ âì³ñò í³òðîçîò³îë³â âèçíà÷àëè ñïåêò-
ðîôîòîìåòðè÷íèì ìåòîäîì Ãð³íà [17].
Âì³ñò âèñîêîìîëåêóëÿðíèõ í³òðîçîò³îë³â
(í³òðîçèëüîâàíèõ á³ëê³â) ðîçðàõîâóâàëè ÿê
ð³çíèöþ ì³æ çàãàëüíîþ ¿õ ê³ëüê³ñòþ òà
âì³ñòîì íèçüêîìîëåêóëÿðíèõ í³òðîçîò³îë³â,
ÿê îïèñàíî íàìè ðàí³øå [1]. Îñíîâíó ÷àñòêó
íèçüêîìîëåêóëÿðíèõ í³òðîçîò³îë³â ñòàíî-
âèòü í³òðîçîãëóòàò³îí.

Âì³ñò ïåðîêñèäó âîäíþ (Í
2
Î

2
) âèçíà-

÷àëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íî ó KJ/ëàêòîïå-
ðîêñèäàçí³é ñèñòåì³ ó 0,05 ìîëü/ë ôîñôàò-
íîìó áóôåð³ (ðÍ 7,33) ïðè 353 íì, âèêîðèñ-
òîâóþ÷è êîåô³ö³ºíò ìîëÿðíîãî ïîãëèíàííÿ
26000 ìîëü-1.ñì-1 [18].

Óòâîðåííÿ ã³äðîêñèëüíîãî ðàäèêàëà
(

.
ÎÍ) îö³íþâàëè çà îïèñàíèì ìåòîäîì [15]

â ³íêóáàö³éí³é ñóì³ø³: 20 ììîëü/ë äåçîêñè-
ðèáîçè, 1 ììîëü/ë Í

2
Î

2
 ó 20 ììîëü/ë Na-

ôîñôàòíîìó áóôåð³ (ðÍ 7,4); ãåíåðàö³þ
.
ÎÍ-ðàäèêàëà âèçíà÷àëè çà óòâîðåííÿì
ìàëîíîâîãî ä³àëüäåã³äó, çà çì³íîþ ïîãëè-
íàííÿ ïðè 532 íì ³ âèðàæàëè â îäèíèöÿõ
ïîãëèíàííÿ ÎD çà 1 ãîä íà 1 ìã á³ëêà.
Ìàêñèìàëüíà  çì³íà  ñâ ³òëîïîãëèíàííÿ
âíàñë³äîê óòâîðåííÿ 

.
ÎÍ-ðàäèêàëà ñòàíî-

âèëà (25,2+0,5) . 10-3 ãîä �1 . ìã-1.
Ó äîñë³äàõ in vivo âíóòð³øíüîî÷åðåâèí-

íî ðîáèëè ³í�ºêö³þ L-àðã³í³íó (250 ìã/êã),
L-NAME (20 ìã/êã), áàêòåð³àëüíîãî ë³ïî-

Âïëèâ îêñèäó àçîòó íà Nà+, K+-ATÔàçó â òêàíèí³ àîðòè ùóð³â
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ïîë³ñàõàðèäó (1 ìã/êã), ìåëàòîí³íó (10 ìã/
êã) òà í³òðîãë³öåðèíó â ³çîòîí³÷íîìó ðîç-
÷èí³ NaCl. Àîðòè âèäàëÿëè ÷åðåç 30 õâ ï³ñëÿ
ââåäåííÿ ë³ïîïîë³ñàõàðèäó. Êîíòðîëüíèì
ùóðàì ââîäèëè ô³ç³îëîã³÷íèé ðîç÷èí.

Ó ðîáîò³ âèêîðèñòàíî òàê³ ðåàãåíòè:
äîäåöèëñóëüôàò Na, òð³ñ (îñíîâà), (�Serva�,
Í³ìå÷÷èíà), Na

2
ÀÒÔ, (�Reanal�, Óãîðùèíà),

L-àðã³í³í, L-NAME (NG-í³òðîàðã³í³í, ìåòè-
ëîâèé åô³ð), óàáà¿í, áàêòåð³àëüíèé ë³ïîïî-
ë³ñàõàðèä, (�Sigma�, ÑØÀ) òà ðåàêòèâè
â³ò÷èçíÿíîãî âèðîáíèöòâà ìàðêè ÷.ä.à.
Ðîç÷èíè ãîòóâàëè íà á³äèñòèëüîâàí³é âîä³.
Äîñòîâ³ðí³ñòü îö³íþâàëè çà êðèòåð³ºì t
Ñòüþäåíòà. Çíà÷åííÿ P < 0,05 ââàæàëè
ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðíèìè.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ̄ Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Â³äîìî, ùî åêçîãåííå ââåäåííÿ L-àðã³í³íó
áåçïîñåðåäíüî ñòèìóëþº ñèíòåç  NO â
åíäîòåë³¿ ñóäèí êîíñòèòóòèâíèìè ³çîôîð-
ìàìè NOS [11, 21]. Êîíêóðåíòí³ ñèñòåìè
ñèíòåçó L-àðã³í³íó òà éîãî ïåðåòâîðåíü,
çîêðåìà NO-ñèíòàçíèì ³ àðã³íàçíèì øëÿõîì
[21], äàþòü çìîãó ï³äòðèìóâàòè ïåâíèé
âì³ñò ñóáñòðàòó äëÿ ñèíòåçó NO ð³çíèìè
³çîôîðìàìè NOS â åíäîòåë³¿  òà ³íøèõ
òêàíèíàõ îðãàí³çìó ó ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâàõ,
çàáåçïå÷óþ÷è òèì ñàìèì ôóíêö³îíóâàííÿ
îäíîãî ç îñíîâíèõ ìåõàí³çì³â êîíòðîëþ
òîíóñó ñóäèí. Íåùîäàâíî íàìè ïîêàçàíî,
ùî ôåðìåíò àðã³íàçà êîíêóðóº â îñíîâíîìó
³ç êîíñòèòóòèâíèìè ³çîôîðìàìè (eNOS,
nNOS),  àëå  íå  iNOS [11] .  Òàêîæ áóëî
âñòàíîâëåíî ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³ Na+,
K+-ÀÒÔàçè åíäîòåë³þ òà êîðè íèðîê (íà
25,0 ³ 15,0 % â³äïîâ³äíî, P < 0,05) â óìîâàõ
in vivo,  âíàñë³äîê òðèâàëîãî ââåäåííÿ
L-àðã³í³íó ùî, çà íàøèìè ïðèïóùåííÿìè,
ïîÿñíþºòüñÿ ï³äâèùåíèì óòâîðåííÿì NÎ
â³äïîâ³äíèìè òêàíèíàìè [6] .  Îäíàê ó
ïðîâåäåí³é ñåð³¿ äîñë³ä³â íå áóëî âðàõîâàíî
ìîæëèâ³ñòü êîíêóðåíòíèõ ïåðåòâîðåíü
L-àðã³í³íó òà ó÷àñòü ³íøèõ, îêð³ì NO,
ïðîäóêò³â éîãî ìåòàáîë³çìó â àêòèâàö³¿ Na+,

K+-ÀÒÔàçè. Äî òîãî æ, ðåçóëüòàòè, îäåðæàí³
â óìîâàõ in vitro, ñâ³ä÷àòü, ùî ó íèçüêèõ
êîíöåíòðàö³ÿõ L-àðã³í³í áåçïîñåðåäíüî
âïëèâàº íà ìåìáðàííå îòî÷åííÿ Na+, K+-
ÀÒÔàçè, âèêëèêàþ÷è ï³äâèùåííÿ àêòèâ-
íîñò³ ôåðìåíòó â åíäîòåë³¿ àîðòè [2]. Îòæå,
ä³ÿ L-àðã³í³íó íå ìîæå îäíîçíà÷íî ïîÿñíþ-
âàòèñÿ ñòèìóëÿö³ºþ ñèíòåçó NÎ eNOS.
Òîìó îö³íþâàëè ìîæëèâ³ çì³íè àêòèâíîñò³
Na+, K+-ÀÒÔàçè in vivo òàêîæ ³ çà óìîâ
íåçàëåæíî¿ â³ä ìåòàáîë³çìó L-àðã³í³íó ñòè-
ìóëÿö³¿ åíäîãåííîãî ñèíòåçó NO áàêòå-
ð ³àëüíèì ë ³ïîïîë³ñàõàðèäîì,  ÿêèé çà
ë³òåðàòóðíèìè äàíèìè, âèêëèêàº øâèäêå
ï³äâèùåííÿ åêñïðåñ³¿ NÎS, à ñàìå ³çîôîðìè
NOS-II (iNOS) ó ð³çíèõ òêàíèíàõ îðãàí³çìó,
çîêðåìà â åíäîòåë³¿ àîðòè [22].

Ùîá ç�ÿñóâàòè, ÷è âïëèâàº íà àêòèâ-
í³ñòü Na+, K+-ÀÒÔàçè îêñèä àçîòó, ñèíòå-
çîâàíèé íåêîíñòèòóòèâíî, ðîáèëè âíóòð³ø-
íüîî÷åðåâèííó ³í�ºêö³þ ë³ïîïîë³ñàõàðèäó
ó äîç³ 1 ìã/êã.  Çã³äíî ç ë³òåðàòóðíèìè
äàíèìè, òàêå ââåäåííÿ âèêëèêàº øâèäêå
(ïðîòÿãîì 20 õâ) çá³ëüøåííÿ àêòèâíîñò³
NOS âíàñë³äîê åêñïðåñ³¿ iNOS [22]. Îäåð-
æàí³ ðåçóëüòàòè ïîêàçóþòü, ùî îäíîðàçîâå
ââåäåííÿ ë³ïîïîë³ñàõàðèäó, ÿê ³ òðèâàëå
ââåäåííÿ L-àðã³í³íó, âèêëèêàº ñòàòèñòè÷íî
äîñòîâ³ðíå ï³äâèùåííÿ Na+, K+-ÀÒÔàçíî¿
àêòèâíîñò³ â àîðò³ ùóð³â (34,8 %, Ð<0,05,
ðèñ. 1). Ïðèãí³÷åííÿ NÎ-ñèíòàçíî¿ àêòèâ-
íîñò³ íåñåëåêòèâíèì ³íã³á³òîðîì NOS,
L-NÀÌÅ (20 ìã/êã) íå âïëèâàº íà àêòèâí³ñòü
Na+, K+-ÀÒÔàçè ³ âîäíî÷àñ óñóâàº àêòèâàö³þ
ôåðìåíòó ë³ïîïîë³ñàõàðèäîì (äèâ. ðèñ. 1).
Îäåðæàí³ ðåçóëüòàòè çá³ãàþòüñÿ ç íàøèìè
ïîïåðåäí³ìè äàíèìè, ÿê³  ñâ³ä÷àòü ïðî
àêòèâàö³þ Na+, K+-ÀÒÔàçè åíäîòåë³þ àîðòè
in vivo ïðè ñòèìóëÿö³¿ êîíñòèòóòèâíîãî
ñèíòåçó NO éîãî ïîïåðåäíèêîì L-àðã³í³íîì
[6], ³ äàþòü çìîãó ñòâåðäæóâàòè, ùî ï³ñëÿ
³í�ºêö³¿ ë³ïîïîë³ñàõàðèäó àêòèâàö³ÿ ôåð-
ìåíòó çä³éñíþºòüñÿ çà NO-, NOS-çàëåæíèì
ìåõàí³çìîì òàêîæ ³ âíàñë³äîê ï³äâèùåííÿ
ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ iNOS, òîáòî de novo ÷åðåç
ñèíòåç NO.

Î.Â. Àêîïîâà, Î.Ì. Õàðëàìîâà, À.Â. Êîöþðóáà, Þ.Ï. Êîðêà÷, Â.Ô. Ñàãà÷
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Îòæå, ñòèìóëÿö³ÿ á³îñèíòåçó NÎ in vivo
L-àðã³í³íîì ³ ë³ïîïîë³ñàõàðèäîì ïðèçâîäèòü
äî ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðíîãî ï³äâèùåííÿ
Na+, K+-ÀÒÔàçíî¿ àêòèâíîñò³ â àîðò³ ùóð³â.
Òàêèì ÷èíîì, åíäîãåííèé NÎ, íåçàëåæíî
â³ä øëÿõó éîãî ñèíòåçó, º ðåãóëÿòîðíèì
ôàêòîðîì çì³í àêòèâíîñò³ Na+, K+-íàñîñà â
àîðò³, ÿê³ â³äáóâàþòüñÿ çà óìîâ ïåâíîãî
ï³äâèùåííÿ áàçàëüíîãî âì³ñòó NO. ²íã³á³òîð
NOS L-NÀÌÅ íå âïëèâàº íà àêòèâí³ñòü
Na+, K+-ÀÒÔàçè (äèâ. ðèñ. 1), ÿêà çà óìîâ
³íã³áóâàííÿ âñ³õ ³çîôîðì NOS çàëèøàºòüñÿ
ó ìåðåæàõ êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü.

Äëÿ âèâ÷åííÿ ðîë³ NO, ñèíòåçîâàíîãî
â³äíîâëåííÿì ê³íöåâèõ ïðîäóêò³â éîãî
ìåòàáîë³çìó (í³òðèò³â ³ í³òðàò³â), ó ðåãóëÿö³¿
Na+, K+-íàñîñà äîñë³äæóâàëè âïëèâ ð³çíèõ
äîç ôàðìàêîëîã³÷íîãî äîíîðà NÎ, í³òðî-
ãë³öåðèíó íà àêòèâí³ñòü Na+, K+-ÀÒÔàçè, à
òàêîæ íà âì³ñò àêòèâíèõ ôîðì àçîòó ó
òêàíèíàõ àîðòè. Ð³âåíü àêòèâíèõ ôîðì
àçîòó îö³íþâàëè çà âì³ñòîì ñòàá³ëüíèõ
ìåòàáîë³ò³â: í³òðèò- òà í³òðàò-àí³îí³â, NO

2
-

òà NO
3

-,  à òàêîæ íèçüêîìîëåêóëÿðíèõ ³
âèñîêîìîëåêóëÿðíèõ í³òðîçîò³îë³â, òîáòî
í³òðîçèëüîâàíèõ âèñîêîìîëåêóëÿðíèõ

á³ëê³â. Ïàðàëåëüíî îö³íþâàëè âì³ñò àêòèâ-
íèõ ôîðì êèñíþ çà âì³ñòîì ñòàá³ëüíîãî
ïðîäóêòó ïåðåòâîðåíü Î

2
, ïåðîêñèäó âîäíþ

(Í
2
Î

2
)  òà ð³âíåì ãåíåðàö³¿  âèñîêîíåñ-

òàá³ëüíîãî ã³äðîêñèë-ðàäèêàëà (.ÎÍ-ðà-
äèêàëà) ó òêàíèí³ àîðòè [15], îñê³ëüêè â
íàøèõ ïîïåðåäí³õ äîñë³äæåííÿõ [1] âñòà-
íîâëåíî çíà÷íèé ïðèð³ñò àêòèâíèõ ôîðì
êèñíþ,  ïåðåâàæíî ì³òîõîíäð³àëüíîãî
ïîõîäæåííÿ, ï³ñëÿ ââåäåííÿ í³òðîãë³öåðèíó
â ì³îêàðä³ ùóð³â.

Â³äîìî, ùî í³òðàò ³ í³òðèò, � ê³íöåâ³
ïðîäóêòè ïåðåòâîðåíü NO, � º ñóáñòðàòàìè
äëÿ  éîãî  ðåñèíòåçó  í ³òðàò-  ³  í ³òðèò-
ðåäóêòàçàìè [10]. Í³òðîçîò³îëè òàêîæ º
äæåðåëîì óòâîðåííÿ â³ëüíîðàäèêàëüíîãî
NO ïåðåâàæíî ÷åðåç ¿õ íåôåðìåíòàòèâíèé
ðîçïàä, íàïðèêëàä, ï³ä ä³ºþ âàæêèõ ìåòàë³â
[7, 9]. Òàêèì ÷èíîì, ïóë âèñîêîàêòèâíèõ
â³ëüíîðàäèêàëüíèõ ôîðì NO ìîæå ïîïîâ-
íþâàòèñÿ âíàñë³äîê ôåðìåíòàòèâíèõ ³
íåôåðìåíòàòèâíèõ ïåðåòâîðåíü  ÷åðåç
â³äíîâëåííÿ òà ðåóòèë³çàö³þ ñòàá³ëüíèõ
ê³íöåâèõ ïðîäóêò³â ìåòàáîë³çìó NO í³òðàòó
òà í³òðèòó, ÿê³ âèâ³ëüíþþòüñÿ ïðè ââåäåíí³
í³òðîãë³öåðèíó.

Îäåðæàí³ ðåçóëüòàòè (ðèñ. 2) ïîêàçóþòü,
ùî NÎ,  ñèíòåçîâàíèé ç  í ³òðàòó,  ÿêèé

Ðèñ. 1. Âïëèâ L-àðã³í³íó òà ë³ïîïîë³ñàõàðèäó íà àêòèâ-
í³ñòü Na+, K+-ÀÒÔàçè àîðòè ùóð³â in vivo: 1 � êîíòðîëü,
2 � àðã³í³í, 3 � ë³ïîïîë³ñàõàðèä, 4 � ë³ïîïîë³ñàõàðèä ³
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Ðèñ. 2. Âïëèâ í³òðîãë³öåðèíó íà çì³íó ïîêàçíèê³â:
àêòèâíîñò³ Na+, K+-ÀÒÔàçè (1), âì³ñòó âèñîêîìîëå-
êóëÿðíèõ í³òðîçîò³îë³â (2) òà ð³âíÿ óòâîðåííÿ ·ÎÍ-
ðàäèêàëà (3) â àîðò³ (ó â³äñîòêàõ â³ä ìàêñèìàëüíèõ
çíà÷åíü)
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âèâ³ëüíþºòüñÿ ïðè ââåäåíí³ í³òðîãë³öåðèíó
in vivo, äîçîçàëåæíî âïëèâàº íà àêòèâí³ñòü
Na +,  K +-ÀÒÔàçè àîðòè .  Òàê ,  ââåäåííÿ
í³òðîãë³öåðèíó ó äîç³ 0,25 ìã/êã ïðèçâîäèòü
äî øâèäêîãî (ïðîòÿãîì 30 õâ) ï³äâèùåííÿ
àêòèâíîñò³ ôåðìåíòó ìàéæå âäâ³÷³ (â³ä 7,6 +
0,5 ó êîíòðîë³ äî 14,3 ìêìîëü Ð

³
 . ãîä-1 . ìã-1

+ 0,5 ìêìîëü Ð
³
 . ãîä-1 . ìã-1 çà ä³¿ í³òðî-

ãë³öåðèíó, Ð<0,01; íà 87,5 % , Ð<0,01; äèâ.
ðèñ.  2) .  Îòæå,  ìîæíà ïðèïóñòèòè,  ùî
àêòèâàö³ÿ åëåêòðîãåííîãî Na+-K+-îáì³íó
áåðå ó÷àñòü ó ìåõàí³çìàõ, ùî çàáåçïå÷óþòü
âàçîäèëàòàòîðíó  òà  ã ³ïîòåíçèâíó  ä ³þ
ïðåïàðàò³â-äîíîð³â NÎ. Âò³ì ï³äâèùåííÿ
äîçè í³òðîãë³öåðèíó äî 0,5 ìã/êã ïðèçâîäèòü
äî çíà÷íîãî ³íã³áóâàííÿ Na+, K+-íàñîñà (íà
45,7 %, Ð<0,01; äèâ. ðèñ. 2), ÿêå ïîñèëþ-
ºòüñÿ  ç  ïîäàëüøèì çá³ëüøåííÿì äîçè
í³òðîãë³öåðèíó (äèâ. ðèñ. 2) ³ ï³äâèùåííÿì
ïóëó ðåóòèë³çàö³éíîãî NO.

Àíàë³ç çì³í âì³ñòó àêòèâíèõ ôîðì àçîòó
òà êèñíþ â àîðò³  ï³ä  ä³ºþ ð³çíèõ äîç
í³òðîãë³öåðèíó ïîêàçóº,  ùî â³äíîñíèé
âíåñîê ìåòàáîë³ò³â NÎ çì³íþºòüñÿ ïî-
ð³çíîìó íà òë³ çàãàëüíîãî çíà÷íîãî ïðèðîñòó
âì³ñòó àêòèâíèõ ôîðì àçîòó (ðèñ. 3). Òàê,
ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ,  ùî ïðè ââåäåíí³
í³òðîãë³öåðèíó ó äîçàõ á³ëüøèõ í³æ 0,25 ìã/êã
ð ³ çêèé  ïðèð³ñò  àêòèâíèõ  ôîðì àçîòó

â³äáóâàºòüñÿ çà ðàõóíîê âèñîêîìîëåêó-
ëÿðíèõ í³òðîçîò³îë³â ìàêñèìàëüíèé âì³ñò
ÿêèõ ñÿãàâ 0,791 ìêìîëü/ìã + 0,04 ìêìîëü/ìã
(äèâ.  ðèñ.  2;  ðèñ.  3) .  Âì³ñò íèçüêîìî-
ëåêóëÿðíèõ àêòèâíèõ ôîðì àçîòó (NO

2
- òà

NO
3

-)  ó êîíòðîë³ ñòàíîâèòü â³äïîâ³äíî
0,20+0,02 òà 0,11 ìêìîëü/ìã + 0,01 ìêìîëü/ìã
³ ìàéæå íå çì³íþºòüñÿ (NO

2
-) àáî íàâ³òü

çíà÷íî çíèæóºòüñÿ (NO
3

-, íèçüêîìîëåêó-
ëÿðí³ í³òðîçîò³îëè), (äèâ. ðèñ. 3). Ñïîñòå-
ð³ãàºòüñÿ òàêîæ çíèæåííÿ âì³ñòó ïåðîêñèäó
âîäíþ (äèâ. ðèñ. 4). Âîäíî÷àñ ðàçîì ³ç
çíèæåííÿì âì³ñòó ñòàá³ëüíèõ àêòèâíèõ
ôîðì êèñíþ (Í

2
Î

2
) îñîáëèâî ïîì³òíå ð³çêå

ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ ãåíåðàö³¿  ã³äðîêñèë-
ðàäèêàëà (äèâ. ðèñ. 4), ùî ìîæå ñâ³ä÷èòè
ïðî ïîñèëåííÿ øâèäêèõ îêèñíèõ ðåàêö³é
çà ó÷àñòþ âèñîêîòîêñè÷íèõ ³ íåñòàá³ëüíèõ
ðàäèêàë³â êèñíþ é àçîòó â óìîâàõ ïîñè-
ëåíîãî íàäëèøêîâîãî ñèíòåçó NO ç í³òðàòó
òà í³òðîçîò³îë³â âíàñë³äîê ââåäåííÿ í³òðî-
ãë³öåðèíó.

Îòæå, ïðè ââåäåíí³ íèçüêèõ äîç í³òðî-
ãë³öåðèíó (0,25 ìã/êã) àêòèâàö³ÿ Na+, K+-
ÀÒÔàçè çä³éñíþºòüñÿ ïîì³ðíèìè äîçàìè
NO, çà äîïîìîãîþ ðåóòèë³çàö³¿ ê³íöåâèõ
ïðîäóêò³â � í³òðàòó òà íèçüêîìîëåêóëÿðíèõ
í³òðîçîò³îë³â. Îäíî÷àñíî çíèæóºòüñÿ âì³ñò
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Ðèñ. 3. Çì³íà âì³ñòó àêòèâíèõ ôîðì àçîòó: í³òðàòó (1),
íèçüêîìîëåêóëÿðíèõ í³òðîçîò³îë³â (2), í³òðèòó (3) òà
âèñîêîìîëåêóëÿðíèõ í³òðîçîò³îë³â (4) â àîðò³ ï³ä ä³ºþ
í³òðîãë³öåðèíó (ó â³äñîòêàõ â³äíîñíî êîíòðîëþ)
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Ðèñ. 4. Çì³íà âì³ñòó àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ, ïåðîêñèäó
âîäíþ (1) òà ã³äðîêñèë-ðàäèêàëà (2) â àîðò³ ï³ä ä³ºþ
í³òðîãë³öåðèíó (ó â³äñîòêàõ â³äíîñíî êîíòðîëþ). Ð³âåíü
.ÎÍ-ðàäèêàëà âèðàæàëè ÿê çì³íó ñâ³òëîïîãëèíàííÿ çà
1 ãîä íà 1 ìã á³ëêà

12
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àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ (âì³ñò Í
2
Î

2 
 â³ä

êîíòðîëüíîãî 44,1 íìîëü/ìã + 3,2 íìîëü/ìã
çíèæóºòüñÿ ìàéæå âäâ³÷³ (äèâ. ðèñ. 4)) òà
íèçüêîìîëåêóëÿðíèõ àêòèâíèõ ôîðì àçîòó
� NO

3
- òà í³òðîçîãëóòàò³îíó (äèâ. ðèñ. 3)

íà  òë ³  ï ³äâèùåííÿ  ÷àñòêè  âèñîêîìî-
ëåêóëÿðíèõ í³òðîçèëüîâàíèõ á³ëê³â â³ä
çàãàëüíîãî âì³ñòó àêòèâíèõ ôîðì àçîòó
(äèâ. ðèñ. 2). Îäíàê ïîäàëüøå çá³ëüøåííÿ
äîçè í³òðîãë³öåðèíó (äî 0,5�1,0 ìã/êã), ÿêå
ñóïðîâîäæóºòüñÿ çíà÷íèì ï³äâèùåííÿì
âì³ñòó âèñîêîìîëåêóëÿðíèõ í³òðîçîò³îë³â â
àîðò³ (äèâ. ðèñ. 3), ïðèçâîäèòü äî ð³çêîãî
ïðèãí³÷åííÿ àêòèâíîñò³ Na+, K+-ÀÒÔàçè íà
45,7�56,7 % (Ð<0,01; äèâ. ðèñ. 2).

ßê ðîáî÷ó ã³ïîòåçó ìîæíà ïðèéíÿòè, ùî
îäí³ºþ ç ïðè÷èí ³íã³áóâàííÿ ôåðìåíòó º
ïîäàëüøå ïîñèëåííÿ ðåñèíòåçó, òåïåð óæå
íàäëèøêîâîãî, NO, ïåðåâàæíî ç íèçüêî-
ìîëåêóëÿðíèõ àêòèâíèõ ôîðì àçîòó, îñê³ëü-
êè çíà÷íå çíèæåííÿ ð³âíÿ ñàìå öèõ àêòèâ-
íèõ ôîðì àçîòó (í³òðàòó òà í³òðîçîãëó-
òàò³îíó) ñïîñòåð³ãàºòüñÿ â àîðò³ ùóð³â (äèâ.
ðèñ. 3). Âîäíî÷àñ ïîì³òíî, ùî ïðèãí³÷åííÿ
àêòèâíîñò³ Na+, K+-ÀÒÔàçè (äèâ. ðèñ. 2)
â ³äáó âàºòüñÿ  íà  òë³  ñòðèáêîïîä³áíîãî
ïðèðîñòó ð³âíÿ ñèíòåçó .ÎÍ-ðàäèêàëà ó
òêàíèíàõ àîðòè (äèâ .  ðèñ .  2 ;  ðèñ .  3 ) .
Â³äîìî, ùî îäíèì ³ç äæåðåë âèâ³ëüíåííÿ
.ÎÍ-ðàäèêàëà º ïåðîêñèí³òðèò, ÿêèé çà
ó÷àñò ³  ñóïåðîêñèä-àí³îíà  ìîæå óòâî-
ðþâàòèñü ó âåëèêèõ ê³ëüêîñòÿõ â óìîâàõ
íàäëèøêîâîãî ñèíòåçó NO. Âò³ì, îñê³ëüêè
çà íàøèìè ðåçóëüòàòàìè îäíî÷àñíî ³ç
ïîñèëåííÿì ãåíåðàö³¿ ã³äðîêñèë-ðàäèêàëà
ðåöèïðîêíî âèñíàæóºòüñÿ ïóë Í

2
Î

2 
(äèâ.

ðèñ.  4),  ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî çíà÷íà
÷àñòêà .ÎÍ-ðàäèêàëà óòâîðþºòüñÿ ñàìå ç
ã³äðîïåðîêñèäó çà â³äîìèìè ðåàêö³ÿìè
Ôåíòîíà ÷è Ãàáåð�Âàéñà.

Îòæå, íàø³ ðåçóëüòàòè ïîêàçóþòü, ùî
íàéá³ëüø â³ðîã³äíîþ ïðè÷èíîþ ³íã³áóâàííÿ
Na+, K+-ÀÒÔàçè â àîðò³ º íå ñò³ëüêè óòâî-
ðåííÿ âèñîêîìîëåêóëÿðíèõ í³òðîçîò³îë³â,
âì³ñò ÿêèõ ï³äâèùóºòüñÿ ëèøå íåçíà÷íî,
ïðè çá³ëüøåíí³ äîçè í³òðîãë³öåðèíó â³ä 0,25

äî 0,5 ìã/êã (äèâ. ðèñ. 3), ³ íå NO, ùî
óòâîðþºòüñÿ ÷åðåç â³äíîâëåííÿ í³òðàòó òà
íèçüêîìîëåêóëÿðíèõ í³òðîçîò³îë³â, ñê³ëüêè
ð³çêå ïîñèëåííÿ øâèäêèõ â³ëüíîðàäè-
êàëüíèõ ðåàêö³é  ç  âèâ³ëüíåííÿì .ÎÍ-
ðàäèêàëà, âì³ñò ÿêîãî çðîñòàº ïðèáëèçíî ó
2,5 ðàçà (Ð<0,05) ³ äîñèòü äîáðå êîðåëþº ç³
çíèæåííÿì íà 45,7 % (Ð<0,01) àêòèâíîñò³
Na+, K+-ÀÒÔàçè (äèâ. ðèñ. 2; 3).

Òàêèì ÷èíîì, ïðîâåäåí³ äîñë³äæåííÿ
äîâîäÿòü, ùî àêòèâí³ñòü Na+, K+-ÀÒÔàçè â
àîðò³ çàëåæèòü â³ä áàëàíñó àêòèâíèõ ôîðì
êèñíþ ³ àçîòó òà âèçíà÷àºòüñÿ äåïîíó-
âàííÿì NÎ ó òêàíèíàõ ó âèãëÿä³ í³òðîçè-
ëüîâàíèõ á³ëê³â [7], âèâ³ëüíåííÿì íèçüêî-
ìîëåêóëÿðíèõ àêòèâíèõ ôîðì àçîòó,  à
òàêîæ ³íòåíñèâí³ñòþ â³ëüíîðàäèêàëüíèõ
ðåàêö³é ç óòâîðåííÿì âèñîêîòîêñè÷íèõ
ã³äðîïåðîêñèäíèõ ðàäèêàë³â. Îäåðæàí³
ðåçóëüòàòè äîáðå êîðåëþþòü ³ç äàíèìè
íàøîãî ïîïåðåäíüîãî äîñë³äæåííÿ [1], â
ÿêèõ âñòàíîâëåíî ïåðåâàæíî ì³òîõîíä-
ð³àëüíå ïîõîäæåííÿ ïóë³â àêòèâíèõ ôîðì
êèñíþ ³ àçîòó ïðè ââåäåíí³ í³òðîãë³öåðèíó,
³ âêàçóþòü íà âàæëèâó ðîëü ì³òîõîíäð³é (äå
ñàìå ³ ëîêàë³çóºòüñÿ í³òðàò-ðåäóêòàçà [10])
ó ìåòàáîë³çì³ NO òà ðåãóëÿö³¿ àêòèâíîñò³
Na+, K+-ÀÒÔàçè NO-çàëåæíèì øëÿõîì.

Äëÿ ïîäàëüøîãî ç�ÿñóâàííÿ ïðèðîäè
äîçîçàëåæíî¿ ä³¿ í³òðîãë³öåðèíó íà àêòèâ-
í³ñòü Na+, K+-ÀÒÔàçè íàìè áóëî äîñë³ä-
æåíî âïëèâ ³íã³á³òîð³â NÎ- öÃÌÔ-çàëåæ-
íîãî ñèãíàëüíîãî øëÿõó (ìåòèëåíîâîãî
ñèíüîãî òà ìåëàòîí³íó) íà àêòèâàö³þ òà
³íã³áóâàííÿ ôåðìåíòó äîíîðîì NÎ. Îäíî-
÷àñíå ç í³òðîãë³öåðèíîì ââåäåííÿ ³íã³á³òîðà
ðîç÷èííî¿ ãóàí³ëàò-öèêëàçè, òîáòî öÃÌÔ-
çàëåæíîãî øëÿõó ä³¿ NÎ, ìåòèëåíîâîãî
ñèíüîãî (5·10-7 ìîëü/ë), çìåíøóº àêòèâàö³þ
Na+, K+-ÀÒÔàçè íèçüêèìè äîçàìè í³òðîãë³-
öåðèíó íà 58,7 % (P<0,05; ðèñ. 5). Â³äñóòí³ñòü
ä³¿ ìåòèëåíîâîãî ñèíüîãî íà ³íã³áóþ÷èé åôåêò
í³òðîãë³öåðèíó âêàçóº íà öÃÌÔ-íåçàëåæíèé
ìåõàí³çì ä³¿ âèñîêèõ äîç äîíîðà NO.

Â³äîìî,  ùî ìåëàòîí³í  º  ïîòóæíèì
àíòèîêñèäàíòîì ³ ³íã³á³òîðîì NÎ- òà ãóà-
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í³ëàòöèêëàçíîãî ñèãíàëüíîãî øëÿõó [12].
Âèâ÷åííÿ ä³¿ ìåëàòîí³íó (10 ìã/êã), ÿêèé
ñàì ïî ñîá³ íå âïëèâàº íà àêòèâí³ñòü Na+,
K+-ÀÒÔàçè ó êîíòðîë³, ïîêàçàëî ñóòòºâå
â³äíîâëåííÿ ð³âíÿ àêòèâíîñò³ ôåðìåíòó,
ïðèãí³÷åíî¿ âèñîêèìè (0,5 ìã/êã) äîçàìè
í³òðîãë³öåðèíó, â³ä 45,7 äî 26,0 % (P<0,05),
àëå  ïðè öüîìó òàêîæ ïîâíå  óñóíåííÿ
åôåêòó àêòèâàö³¿ Na+, K+-ÀÒÔàçè íèçüêèìè
äîçàìè í³òðîãë³öåðèíó (0,25 ìã/êã)  äî
êîíòðîëüíîãî ð³âíÿ (äèâ. ðèñ. 5).

Òàêèì ÷èíîì, àêòèâàö³ÿ Na+, K+-ÀÒÔà-
çè ë³ïîïîë³ñàõàðèäîì (äèâ.  ðèñ.  1)  òà
í³òðîãë³öåðèíîì º NOS- òà NO-çàëåæíîþ ³
çä³éñíþºòüñÿ ÷åðåç NO-öÃÌÔ-ñèãíàëüíèé
êàñêàä, ïðî ùî ñâ³ä÷èòü óñóíåííÿ åôåêòó
ó ïåðøîìó âèïàäêó L-NAME, à ó äðóãîìó �
ìåëàòîí³íîì ³ ìåòèëåíîâèì ñèí³ì. Âîäíî-
÷àñ íàéá³ëüø ³ìîâ³ðíî, ùî ïðèãí³÷åííÿ
àêòèâíîñò³ Na+, K+-ÀÒÔàçè (ÿêå íå óñóâà-
ºòüñÿ ìåòèëåíîâèì ñèí³ì, ³ ëèøå ÷àñòêîâî
óñóâàºòüñÿ ìåëàòîí³íîì) º ëèøå NÎ-, àëå
íå öÃÌÔ-çàëåæíèì, ³ êîðåëþº ç íàäì³ðíî
âèñîêèì ð³âíåì í³òðîçèëþâàííÿ êë³òèííèõ
á³ëê³â in vivo. Ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî ó ðàç³
³íã³áóâàííÿ Na+, K+-ÀÒÔàçè àêòèâíèìè
ìåòàáîë³òàìè êèñíþ é àçîòó, àëå íå ñàìèì
NO,  ìåëàòîí³í  ä ³º  ñàìå  ÿê  ïîòóæíèé

àíòèîêñèäàíò, à íå ÿê ³íã³á³òîð öÃÌÔ-
çàëåæíîãî øëÿõó, ùî ³ çóìîâëþº ÷àñòêîâå
óñóíåííÿ ³íã³áóâàííÿ Na+, K+-ÀÒÔàçè ñàìå
ìåëàòîí³íîì, à íå ìåòèëåíîâèì ñèí³ì.
Ìîæíà òàêîæ ïðèïóñòèòè,  ùî ³  ïîâíå
óñóíåííÿ åôåêòó àêòèâàö³¿ Na+, K+-ÀÒÔaçè
ìåëàòîí³íîì (äèâ. ðèñ. 4) º íàñë³äêîì éîãî
ïîòóæíî¿ àíòèîêñèäàíòíî¿ ä³¿. Ñë³ä çàç-
íà÷èòè, ùî íàø³ ïîïåðåäí³ äàí³ [1] âêà-
çóþòü íà ãîëîâíèì ÷èíîì ì³òîõîíäð³àëüíå
ïîõîäæåííÿ àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ ³ àçîòó
ïðè ââåäåíí³ í³òðîãë³öåðèíó, ÿêå â³äáó-
âàºòüñÿ îäíî÷àñíî ç äîñèòü åôåêòèâíèì
NO-çàëåæíèì ³íã ³áó âàííÿì ì³òîõîíä-
ð³àëüíî¿ ïîðè, ³íäóêòîðà ïðîöåñ³â àïîïòîçó
òà äåãðàäàö³¿ êë³òèí [20]. Ââåäåííÿ ìåëàòî-
í³íó, ïîòóæíîãî àíòèîêñèäàíòà ³ ³íã³á³òîðà
ïîðè, ïîñèëþº åôåêòèâí³ñòü ¿¿ áëîêóâàííÿ
îêñèäîì àçîòó òà îäíî÷àñíî �íåéòðàë³çóº�
ãåíåðàö³þ òîêñè÷íèõ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â,
ÿêà, çà íàøèìè äàíèìè, ìîæå áóòè íàñë³ä-
êîì  ï³äâèùåííÿ âì³ñòó NO.

Ìåòèëåíîâèé ñèí³é º äîñèòü åôåêòèâ-
íèì àíòàãîí³ñòîì àêòèâàö³¿ Na+, K+-ÀÒÔa-
çè, îäíàê íà â³äì³íó â³ä ìåëàòîí³íó â³í
âèÿâëÿºòüñÿ íåçäàòíèì ïîïåðåäæàòè ³íã³áó-
âàëüíó ä³þ NO (äèâ. ðèñ. 5).  Îòæå, çà
ðåçóëüòàòàìè äîñë³äæåííÿ ä³¿ ë³ïîïîë³-
ñàõàðèäó òà í³òðîãë³öåðèíó ìîæíà ä³éòè
âèñíîâêó, ùî NÎ-, öÃÌÔ-çàëåæíèé ñèã-
íàëüíèé êàñêàä, íåçàëåæíî â³ä ìåòàáîë³÷-
íîãî øëÿõó óòâîðåííÿ NO, ä³éñíî áåðå
ó÷àñòü ó ìåõàí³çì³ àêòèâàö³¿ Na+, K+-ÀÒÔàçè
îêñèäîì àçîòó, ÿêà â³äáóâàºòüñÿ íà òë³
ïîì³ðíîãî çá³ëüøåííÿ âì³ñòó í³òðîçè-
ëüîâàíèõ á³ëê³â ó ìåìáðàííîìó îòî÷åíí³
ôåðìåíòó. Íà íàøó äóìêó, ó ðàç³ àêòèâàö³¿
Na+, K+-ÀÒÔaçè â³äáóâàºòüñÿ ïåâíå ïîºä-
íàííÿ NO-öÃÌÔ-çàëåæíîãî ìåõàí³çìó òà
áåçïîñåðåäíüî¿ àêòèâàö³¿ ôåðìåíòó íèçüêè-
ìè äîçàìè óòâîðþâàíèõ ã³äðîïåðîêñèä³â ³
â³ëüíèõ ðàäèêàë³â, ùî ö³ëêîì ìîæëèâî çà
ë³òåðàòóðíèìè ³ íàøèìè âëàñíèìè äàíèìè
[3, 4]. Îäíàê ïðè ïîäàëüøîìó çá³ëüøåíí³
äîçè í³òðîãë³öåðèíó ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ð³çêå
ïîñèëåííÿ â³ëüíîðàäèêàëüíèõ ïðîöåñ³â ç
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Ðèñ. 5. Âèâ÷åííÿ ä³¿ í³òðîãë³öåðèíó in vivo íà àêòèâí³ñòü
Na+, K+-ÀÒÔàçè àîðòè ùóð³â: 1 � êîíòðîëü, 2 �
í³òðîãë³öåðèí, 3 � í³òðîãë³öåðèí çà íàÿâíîñò³ ìåòèëå-
íîâîãî ñèíüîãî, 4 � í³òðîãë³öåðèí çà íàÿâíîñò³ ìåëà-
òîí³íó. *P < 0,05 â³äíîñíî êîíòðîëþ; ** P < 0,01 â³äíîñíî
ä³¿ í³òðîãë³öåðèíó
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óòâîðåííÿì âèñîêîòîêñè÷íîãî ã³äðîêñèë-
ðàäèêàëà íà òë³ íàäì³ðíîãî í³òðîçèëþâàííÿ
ìåìáðàííîãî  îòî÷åííÿ,  à  ìîæëèâî,  é
ñàìîãî ôåðìåíòó, ùî ³ çóìîâëþº îêñèäà-
òèâíèé ³ í³òðîçàòèâíèé ñòðåñ ìåìáðàííèõ
ñòðóêòóð àîðòè òà ïðèçâîäèòü äî ïðèãí³-
÷åííÿ åëåêòðîãåííîãî Na+, K+-íàñîñà.

Òàêèì ÷èíîì, îäåðæàí³ íàìè ðåçóëüòàòè
äàþòü ï³äñòàâè ïðèïóñêàòè, ùî Na+, K+-
íàñîñ áåðå ó÷àñòü ó ã ³ïîòåíçèâí³é ä³ ¿
íèçüêèõ  äîç  NÎ,  òîä ³  ÿê  âèñîê ³  äîçè
ôàðìàêîëîã³÷íèõ äîíîð³â NÎ, ÿê ³ ã³ïåðïðî-
äóêö³ÿ îêñèäó àçîòó â îðãàí³çì³, ïðèãí³-
÷óþòü àêòèâí³ñòü Na+, K+-ÀÒÔàçè òà ìî-
æóòü ïðèçâîäèòè äî ïîðóøåíü ³îííîãî
ãîìåîñòàçó ñóäèííîãî åíäîòåë³þ, éîãî
äèñôóíêö³¿ ³ ðîçâèòêó ïàòîëîã³¿ ñåðöåâî-
ñóäèííî¿ ñèñòåìè.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. Ó ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâàõ NO, íåçàëåæíî
â³ä ìåòàáîë³÷íîãî øëÿõó éîãî óòâîðåííÿ, º
ðåãóëÿòîðîì çì³í àêòèâíîñò³ Na+, K+-ÀÒÔàçè.

2. Ä³ÿ îêñèäó àçîòó íà Na+, K+-ÀÒÔàçó
àîðòè in vivo º äîçîçàëåæíîþ. Ñòèìóëÿö³ÿ
åíäîãåííîãî ñèíòåçó NÎ âíàñë³äîê ïîñè-
ëåííÿ åêñïðåñ³¿ iNOS, ÿê ³ ââåäåííÿ íèçüêèõ
äîç í³òðîãë³öåðèíó, ùî çàñòîñîâóþòüñÿ ó
êë³í³ö³, ïðèçâîäèòü äî àêòèâàö³¿ ôåðìåíòó,
òà äàº ï³äñòàâè ââàæàòè, ùî àêòèâàö³ÿ Na+,
K+-ÀÒÔàçè ðîáèòü âíåñîê ó âàçîäèëàòà-
òîðíó òà ã³ïîòåíçèâíó ä³þ ôàðìàêîëîã³÷íèõ
äîíîð³â NÎ.

3. NO-, öÃÌÔ-çàëåæíèé ñèãíàëüíèé
êàñêàä çíà÷íîþ ì³ðîþ çóìîâëþº åôåêò
àêòèâàö³¿ ôåðìåíòó îêñèäîì àçîòó.

4. Íàäëèøêîâèé NO, ùî óòâîðþºòüñÿ
ïðè âèêîðèñòàíí³ âèñîêèõ äîç í³òðîãë³-
öåðèíó, ³íã³áóº Na+, K+-íàñîñ öÃÌÔ-íåçà-
ëåæíèì øëÿõîì. Àêòèâí³ñòü Na+, K+-ÀÒÔà-
çè â àîðò³ çàëåæèòü â³ä áàëàíñó àêòèâíèõ
ôîðì êèñíþ ³ àçîòó òà âèçíà÷àºòüñÿ ð³âíåì
äåïîíóâàííÿ NÎ ó òêàíèíàõ àîðòè ó âèãëÿä³
âèñîêîìîëåêóëÿðíèõ í³òðîçèëüîâàíèõ
á³ëê³â, à òàêîæ ³íòåíñèâí³ñòþ â³ëüíîðà-

äèêàëüíèõ ðåàêö³é ç óòâîðåííÿì ã³äðîïå-
ðîêñèäíèõ ðàäèêàë³â. Òàêèì ÷èíîì, ³íã³áó-
âàííÿ ôåðìåíòó îêñèäîì àçîòó in vivo íå º
öÃÌÔ-çàëåæíèì ³ çóìîâëþºòüñÿ ïîñèëåí-
íÿì â³ëüíîðàäèêàëüíèõ ðåàêö³é íà òë³
í³òðîçàòèâíîãî ñòðåñó ìåìáðàííèõ ñòðóê-
òóð àîðòè ùóð³â.

O.V. Akopova, O.N. Kharlamova, A.V. Kotsiuruba,
Yu.P. Korkach, V.F. Sagach

THE STUDY OF NITRIC OXIDE ACTION IN
VIVO ON NA+, K+-ÀÒPASE IN RAT AORTA

The influence of nitric oxide on Na+,K+-ÀÒÐase activity in rat
aorta was studied by means of stimulation of endogenous NO
synthesis after injections of bacterial lipopolysaccharide (LPS)
and pharmacological NO donor nitroglycerine (NG). It was
shown that NO action on Na+,K+-ÀÒÐase in vivo is dose-de-
pendent. Stimulation of the endogenous NO synthesis by LPS
as well as the administration of low doses of NG lead to the
activation of Na+,K+-ÀÒÐase and favor the conclusion that NO-
dependent Na+,K+-ÀÒÐase stimulation mediates vasodilatory
and hypotensive action of nitric oxide. The Na+,K+-ÀÒÐase
activity in rat aorta depends on the balance between the level of
reactive oxygen and nitrogen species (ROS and RNS), forma-
tion of NO depots in the tissue of aorta as high- and low mo-
lecular weight nitrosothiols, and also on the intensity of free-
radical reactions resulting in the generation of hydroperoxide
radicals. The results obtained suggest that NOS- and cGMP-
dependent pathway takes part in Na+,K+-ÀÒÐase activation by
LPS and NG, but the enzyme inhibition by nitric oxide in vivo is
not cGMP-dependent and is determined by the activation of
free-radical reactions and dramatic enhancement of nitrosylation
level in rat aorta tissue.

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