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Ìåõàí³çìè âïëèâó ñ³ðêîâîäíþ íà ñêîðîòëèâó
àêòèâí³ñòü ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â ñóäèí ùóð³â

Âèâ÷àëè âïëèâ ñ³ðêîâîäíþ (H
2
S) ð³çíîãî ïîõîäæåííÿ íà ñêîðîòëèâó àêòèâí³ñòü ãëàäåíüêèõ

ì�ÿç³â (ÃÌ) ñóäèí. Âñòàíîâëåíî, ùî ââåäåííÿ ïîïåðåäíèêà åíäîãåííîãî ñèíòåçó H
2
S L-öèñòå¿íó

òà åêçîãåííîãî (NaHS) äîíîðà H
2
S çàëåæíî â³ä êîíöåíòðàö³¿ çì³íþþòü òîíóñ ÃÌ ³çîëüîâàíèõ

ïðåïàðàò³â àîðòè òà âîð³òíî¿ âåíè. NaHS ó êîíöåíòðàö³¿ 10-5 ìîëü/ë âèêëèêàâ êîíñòðèêòîðíó
ðåàêö³þ ÃÌ îáîõ âèä³â ñóäèí, çá³ëüøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ (10-4�10-3 ìîëü/ë) � ðîçñëàáëþº ÃÌ
äîñë³äæóâàíèõ ñóäèí. Íàéá³ëüø ÷óòëèâèìè äî òàêèõ âïëèâ³â âèÿâèëèñÿ ÃÌ âîð³òíî¿ âåíè.
Ïîêàçàíî, ùî ðåàêö³ÿ ðîçñëàáëåííÿ ÃÌ íà ââåäåííÿ NaHS º íåçàëåæíîþ â³ä åíäîòåë³þ. Âèäàëåííÿ
àäâåíòèö³¿ ó ïðåïàðàòàõ àîðòè çíà÷íî çìåíøóâàëî åôåêòè âàçîðåëàêñàö³¿, à òàêîæ
ïðèçâîäèëî äî ïîâíîãî ¿õ çíèêíåííÿ íà ä³þ NaHS ³ L-öèñòå¿íó â³äïîâ³äíî ïîð³âíÿíî ç àíàëîã³÷íèìè
åôåêòàìè, ùî ñïîñòåð³ãàëèñÿ ó ïðåïàðàòàõ ñóäèí ç ³íòàêòíîþ àäâåíòèö³ºþ. Ïîêàçàíî, ùî
ðîçñëàáëåííÿ ÃÌ ãðóäíî¿ àîðòè íà ä³þ H

2
S îïîñåðåäêîâàíî àêòèâóâàííÿì àäåíîçèíòðèôîñôàò-

çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â. Äîêàçîì öüîãî º â³äñóòí³ñòü ðîçñëàáëåííÿ ÃÌ çà ä³¿ ¿õ áëîêàòîðà
ãë³áåíêëàì³äó (10-5 ìîëü/ë).
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ñ³ðêîâîäåíü, L-öèñòå¿í, NaHS, ãë³áåíêëàì³ä, àîðòà, âîð³òíà âåíà, åíäîòåë³é,
àäâåíòèö³ÿ.

ÂÑÒÓÏ

Íåùîäàâíî ç�ÿâèëàñü ³íôîðìàö³ÿ ïðî íîâ³
âëàñòèâîñò³ ñ³ðêîâîäíþ (H

2
S), ÿêèé óòâî-

ðþºòüñÿ ó çíà÷í³é ê³ëüêîñò³ ó ð³çíèõ òêà-
íèíàõ ññàâö³â ³ âèêëèêàº áàãàòî ô³ç³îëî-
ã³÷íèõ åôåêò³â, ùî äàº çìîãó äåÿêèì àâòî-
ðàì ââàæàòè éîãî ðåãóëÿòîðíèì ìåä³à-
òîðîì [2, 4, 10]. Ïðîòÿãîì äåñÿòèë³òü áåç-
áàðâíèé ãàç ç ñèëüíèì çàïàõîì «òóõëèõ
ÿºöü» áóâ â³äîìèé ò³ëüêè ÿê òîêñè÷íèé
çàáðóäíþâà÷ íàâêîëèøíüîãî ñåðåäîâèùà.
Íèí³ â³äîìî, ùî â³í ñèíòåçóºòüñÿ ç àì³íî-
êèñëîòè L-öèñòå¿íó çà ó÷àñòþ â³òàì³íó Â

6

ÿê êîôàêòîðà ³ äâîõ ôåðìåíò³â: öèñòîò³îí³í
γ-ë³àçè (ó ñåðöåâî-ñóäèíí³é ñèñòåì³) ³
öèñòîò³îí³í-β-ñèíòåòàçè (ó íåðâîâ³é ñèñòå-
ì³). Åêñïåðåìåíòàëüíî ïîêàçàíî, ùî âì³ñò
H

2
S ó ïëàçì³ êðîâ³ ñòàíîâèòü 10-5 ìîëü/ë ó

ùóð³â ë³í³¿ Âiñòàð ³ 5 . 10-5 ìîëü/ë ó ùóð³â
ë³í³¿ Sprague Dawiey. Òàêîæ â³äîìî, ùî ó
òêàíèíàõ ãîëîâíîãî ìîçêó éîãî âì³ñò ñÿãàº

â³ä 5 . 10-5 äî 16 . 10-5 ìîëü/ë [4]. Âèÿâëåíî
òàêîæ, ùî H

2
S çàëó÷åíèé ó ðåãóëÿö³þ

ñêîðîòëèâî¿ àêòèâíîñò³ ì³îêàðäà, ñåêðåö³¿
³íñóë³íó òîùî. Êð³ì òîãî, ïîêàçàíî, ùî â³í
ðåàãóº ç àêòèâíèìè ôîðìàìè êèñíþ é àçîòó,
ùî çàïîá³ãàº ¿õíüîìó ðóéí³âíîìó âïëèâó.
Ç�ÿñîâàíî, ùî ëåãåíåâà òà àðòåð³àëüíà
ã³ïåðòåíç³ÿ, àòåðîñêëåðîç, õâîðîáà Àëüö-
ãåéìåðà, öèðîç ïå÷³íêè òîùî ñóïðîâîä-
æóþòüñÿ ïîðóøåííÿì ñèíòåçó H

2
S [6]. Ç

³íøîãî áîêó, íàäì³ðíà éîãî ïðîäóêö³ÿ ìîæå
ñïðèÿòè ðîçâèòêó çàïàëüíèõ ïðîöåñ³â,
ñåïòè÷íîãî øîêó, ïñèõ³÷í³é â³äñòàëîñò³ ïðè
ñèíäðîì³ Äàóíà, òîä³ ÿê çíèæåííÿ ïðîäóêö³¿
ìîæå ìàòè ïîòåíö³éíó òåðàïåâòè÷íó ö³í-
í³ñòü çà öèõ ñòàí³â. Â³äîìà âèäîâà òà òêà-
íèííà ñïåöèô³÷í³ñòü ñèíòåçó H

2
S ³ ê³ëüêà

ì³ñöü éîãî óòâîðåííÿ: åðèòðîöèòè, ãëàäåíü-
êîì�ÿçîâ³ êë³òèíè [16], åíäîòåë³é [3], àäè-
ïîöèòè àäâåíòèö³¿ [7].

Âñòàíîâëåíî, ùî îñíîâíèì ìåõàí³çìîì
òîêñè÷íîñò³ ñ³ðêîâîäíþ º ³íã³áóâàííÿ ì³òî-
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õîíäð³àëüíî¿ öèòîõðîìîêñèäàçè òà ì³òî-
õîíäð³àëüíîãî äèõàííÿ, ùî º ïîòóæí³øèì çà
ä³þ ö³àí³ä³â [12]. Âèÿâëåííÿ ñ³ðêîâîäíþ ó
ãîëîâíîìó ìîçêó  [17]  ñïî÷àòêó  áóëî
ñïðèéíÿòî ÿê àðòåôàêò, îñê³ëüêè ââàæà-
ëîñÿ, ùî çá³ëüøåííÿ éîãî êîíöåíòðàö³¿
õàðàêòåðíå äëÿ ìåðòâèõ òêàíèí ññàâö³â
[11]. Íèí³ íàÿâí³ñòü H

2
S äîâåäåíî òàêîæ ³

ó ñåðöåâî-ñóäèíí³é ñèñòåì³, ïå÷³íö³, íèðêàõ
òîùî [5]. Óïåðøå Abe ³ Kimura [1] ðîçêðèëè
ìåõàí³çìè óòâîðåííÿ H

2
S ó ãîëîâíîìó

ìîçêó, éîãî ñïåöèô³÷í³ êë³òèíí³-ì³øåí³ òà
á³îëîã³÷í³ åôåêòè ïðè ô³ç³îëîã³÷íèõ êîíöåí-
òðàö³ÿõ. Çàðàç H

2
S âñå á³ëüøå âèçíàºòüñÿ

ÿê ÷ëåí ðîäèíè �ãàçîòðàíñì³òåð³â� ðàçîì
ç îêñèäîì àçîòó (NO) ³ îêñèäîì âóãëåöþ
(CO). Ïðîòå éîãî ô³ç³îëîã³÷íà ðîëü ó ïî-
ð³âíÿíí³ ç íèìè, ó ð³çíèõ îðãàíàõ ³ òêàíèíàõ
îðãàí³çìó, çàëèøàºòüñÿ íåäîñòàòíüî âèâ-
÷åíîþ, çîêðåìà ó ð³çíèõ ðåã³îíàõ ñóäèííîãî
ðóñëà.  Òîìó ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî
äîñë³äèòè ä³þ åêçîãåííîãî ³ åíäîãåííîãî
ñ³ðêîâîäíþ íà  ñêîðîòëèâó  àêòèâí³ñòü
ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â (ÃÌ) àîðòè òà âîð³òíî¿
âåíè ùóð³â ³ ç�ÿñóâàòè îñíîâí³ ìåõàí³çìè
éîãî âïëèâó.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äè ïðîâîäèëè íà ïðåïàðàòàõ âîð³òíî¿
âåíè é àîðòè ùóð³â ë³í³¿ Â³ñòàð â³êîì â³ä 6
äî 8 ì³ñ òà ìàñîþ 250�300 ã (n=85). Äëÿ
ðåºñòðàö³¿ ñêîðîòëèâî¿ àêòèâíîñò³ ì�ÿçîâèõ
ïðåïàðàò³â âèêîðèñòîâóâàëè ñïåö³àëüíó
êàìåðó, ÿêà ñêëàäàºòüñÿ ç  ïåðôóç³éíî¿
êîì³ðêè, ìåõàíîåëåêòðè÷íîãî ïåðåòâîðþ-
âà÷à 6ÌÕ1Ñ, òåìïåðàòóðíîãî äàò÷èêà,
íàãð³âàëüíèõ åëåìåíò³â,  ðîçïîä³ëüíèõ
êðàí³â, ë³éêè äëÿ ïîäàâàííÿ ïåðôóç³éíèõ
ðîç÷èí³â (37îÑ). Åëåêòðè÷íèé ñèãíàë ç
âèõîäó ïåðåòâîðþâà÷à ðåºñòðóâàëè çà
äîïîìîãîþ ïðèñòðîþ ÊÑÏ-4.

Âîð³òíó âåíó âèä³ëÿëè ï³ñëÿ äåêàï³òàö³¿
òà ðîçòèíó ÷åðåâíî¿ ïîðîæíèíè ùóð³â,
íàêëàäàþ÷è ë³ãàòóðè ç äâîõ ê³íö³â. Ïðåïà-
ðóâàëè, î÷èùóâàëè â³ä ñïîëó÷íî¿ òêàíèíè

òà ðîçð³çàëè íà 2�3 ïîâçäîâæí³ ñìóæêè
äîâæèíîþ 4�5 ìì ³ çàâøèðøêè 0,5�1,0 ìì.
Äàë³ ¿¿ ïîì³ùàëè ó êîì³ðêó îá�ºìîì 1,5 ìë,
âèãîòîâëåíó ç õ³ì³÷íî íåàêòèâíîãî ïëåêñè-
ãëàñó, çàêð³ïëÿëè ó ãîðèçîíòàëüíîìó ïîëî-
æåíí³ äâîìà ãà÷êàìè, îäèí ç ÿêèõ ç�ºäíó-
âàëè ç ìåõàíîåëåêòðè÷íèì ïåðåòâîðþ-
âà÷åì, à äðóãèé êð³ïèëè ÷åðåç áëîê äî
âàíòàæó, çà äîïîìîãîþ ÿêîãî ñìóæêà ðîç-
òÿãóâàëàñÿ. Ïðåïàðàòè ðîçòÿãóâàëè ç ñè-
ëîþ 3�5 ìÍ ³ çàëèøàëè äëÿ ñòàá³ë³çàö³¿
ðåæèìó ðîáîòè íà 30�40 õâ, ïåðôóçóþ÷è ¿õ
ç ³  øâèäê³ñòþ 2�3  ìë/õâ  ñòàíäàðòíèì
ðîç÷èíîì Êðåáñà òàêîãî ñêëàäó (ììîëü/ë):
NaCl � 133, KCl � 4,7, NaHCO

3
 � 16,3,

NaH
2
PO

4  
�1,38, MgCl

2  
�1,05, ãëþêîçà �

12;,CaCl
2  

� 2,5; ðÍ 7,4.
Ïðåïàðàòè âîð³òíî¿ âåíè ìàëè ì³îãåííó

ñêîðîòëèâó àêòèâí³ñòü ó âèãëÿä³ ïåð³î-
äè÷íèõ ôàçíèõ ñêîðî÷åíü ÃÌ ç ÷àñòîòîþ
4�6 õâ-1 ³ àìïë³òóäîþ � 0,8�1,0 ìÍ/ìã, ùî
áóëî êîíòðîëåì ¿õ ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâ-
íîñò³. Ïåðåä ïðîâåäåííÿì äîñë³äæåíü ¿õ
àêòèâóâàëè ÊÑl (80 ììîëü/ë) ó ðîç÷èí³
Êðåáñà äî çíèêíåííÿ ôàçíèõ ñêîðî÷åíü ³
ñòâîðåííÿ ñò³éêîãî �ïëàòî�, â³ä ÿêîãî ³
ðîçðàõîâóâàëè çì³íè àìïë³òóäè ñêîðîòëèâèõ
ðåàêö³é ÃÌ (ó â³äñîòêàõ).

Ï³ñëÿ ðîçòèíó ïîðîæíèíè âèä³ëÿëè ñåã-
ìåíò àîðòè äîâæèíîþ 4�5 ñì ³ ðåòåëüíî
ïðåïàðóâàëè, ðîçð³çàëè íà ê³ëüöåâ³ ïðåïà-
ðàòè  çàâøèðøêè â ³ä  0 ,5  äî  1 ,5  ìì ç
óðàõóâàííÿì öèðêóëÿö³éíî¿ îð³ºíòàö³¿ ¿¿
ãëàäåíüêîì�ÿçîâîãî øàðó (ï³ä êóòîì 45î â³ä
ïîâçäîâæíüî¿ îñ³ ñóäèíè). Ïðåïàðàòè àîðòè
ïîì³ùàëè ó êîì³ðêó, ðîçòÿãóâàëè ç ñèëîþ
8�10 ìÍ ³ ïåðôóçóâàëè ðîç÷èíîì Êðåáñà.
Ïåð³îä ñòàá³ë³çàö³¿ äëÿ àîðòè ñÿãàâ â³ä 20
äî 40 õâ. Àêòèâàö³þ ÃÌ àîðòè ñòâîðþâàëè
äîäàâàííÿì äî áóôåðíîãî ðîç÷èíó íîðàä-
ðåíàë³íó (10-5 ìîëü/ë, �Sigma�, ÑØÀ).
Ñò³éêèé ð³âåíü öüîãî ñêîðî÷åííÿ (�ïëàòî�)
ïðèéìàëè çà 100 %. Â³ä íüîãî ïðîâîäèëè
ðîçðàõóíêè çì³íè àìïë³òóäè ñêîðîòëèâèõ
ðåàêö³é ÃÌ íà ð³çí³ àãîí³ñòè (ó â³äñîòêàõ).

Åíäîòåë³àëüíèé øàð ³ çîâí³øíÿ îáîëîíêà

Ìåõàí³çìè âïëèâó ñ³ðêîâîäíþ íà ñêîðîòëèâó àêòèâí³ñòü
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ñóäèí (àäâåíòèö³ÿ) äîñë³äæóâàíèõ ñóäèí
âèëó÷àëèñÿ ìåõàí³÷íî [8]. Â³äñóòí³ñòü ðîç-
ñëàáëåííÿ ÃÌ íà àöåòèëõîë³í (10-6 ìîëü/ë)
áóëî êîíòðîëåì åôåêòèâíîñò³ äååíäîòåë³çà-
ö³¿.

Ñèíòåç NO áëîêóâàëè çà äîïîìîãîþ
L-NAME (3 . 10-4 ìîëü/ë), àêòèâí³ñòü àäå-
íîçèíòðèôîñôàòçàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â
(Ê

ÀÒÔ
) � çà äîïîìîãîþ ãë³áåíêëàì³äó (10-5

ìîëü/ë). Âïëèâ åêçîãåííîãî H
2
S âèâ÷àëè,

âèêîðèñòîâóþ÷è â³äîìèé äîíîð NaHS (10-3�
10-5 ìîëü/ë), åíäîãåííîãî � L- öèñòå¿í (10-3�
10-4 ìîëü/ë).

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè îáðîáëÿëè çà ìå-
òîäîì âàð³àö³éíî¿ ñòàòèñòèêè, âèêîðèñòî-
âóþ÷è êðèòåð³é t  Ñòüþäåíòà. Çíà÷åííÿ
Ð<0,05 ââàæàëè ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðí³.
Ðîçðàõóíêè ñåðåäíüîàðèôìåòè÷íîãî çíà-
÷åííÿ  (Ì) ,  ñòàíäàðòíî¿  ïîõèáêè (m) ,
êîåô³ö³ºíòà â³ðîã³äíîñò³ (Ð) ïðîâîäèëè,
âèêîðèñòîâóþ÷è ñòàíäàðí³ ïðîãðàìè Excel
(MS Office XP) òà Origin 7.0 ô³ðìè «Micro-
call Software, Inc.» (ÑØÀ).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Âïëèâ äîíîðà ñ³ðêîâîäíþ íà ñêîðîòëèâó
àêòèâí³ñòü àîðòè ³ âîð³òíî¿ âåíè ùóð³â.
Âàðòî çàçíà÷èòè, ùî âëàñòèâîñò³ ÃÌ ð³çíèõ
êðîâîíîñíèõ ñóäèí ³ñòîòíî â³äð³çíÿþòüñÿ.
Âîíè çàëåæàòü íå ò³ëüêè â³ä âèäó òâàðèíè,
àëå é â³ä îðãàíà ÷è òêàíèíè, äå çíàõîäèòüñÿ
ñóäèíà, â³ä ñòóïåíÿ ¿¿ ³ííåðâàö³¿, íàÿâíîñò³
÷è â³äñóòíîñò³ ñïîíòàííî¿ àêòèâíîñò³ ³
íàâ³òü â³ä ¿¿ êàë³áðó. Ìàáóòü, öå îäíà ç
ïðè÷èí òîãî, ÷îìó äîñ³ íå âäàºòüñÿ óí³ô³-
êóâàòè ãëàäåíüêîì�ÿçîâ³ êë³òèíè êðîâîíîñ-
íî¿ ñèñòåìè, îïèñàòè íàéá³ëüø ñï³ëüí³
çàêîíîì³ðíîñò³ ¿õíüîãî ôóíêö³îíóâàííÿ.

ßê áóëî çàçíà÷åíî âèùå, ïðåïàðàòè
âîð³òíî¿ âåíè ìàþòü ñïîíòàííó ñêîðîòëèâó
àêòèâí³ñòü ó âèãëÿä³ ïåð³îäè÷íèõ ôàçíèõ
ñêîðî÷åíü ÃÌ ç ïåâíîþ ÷àñòîòîþ òà àìï-
ë³òóäîþ. Êð³ì òîãî, ñë³ä â³äçíà÷èòè ñïå-
öèô³÷íó ðåàêö³þ âîð³òíî¿ âåíè íà àöåòèë-
õîë³í. ßê â³äîìî, öåé àãîí³ñò ðîçøèðþº

á³ëüø³ñòü ñóäèí, àêòèâóþ÷è ñèíòåç åíäîòå-
ë³àëüíèìè êë³òèíàìè îêñèäó àçîòó (NO),
òîä³ ÿê ó âîð³òí³é âåí³ � ïðîòèëåæíèé åôåêò,
õî÷à òàêîæ â³í ä³º ÷åðåç åíäîòåë³é, ïðîòå
ìåõàí³çì ðåàêö³ ¿  âñå  ùå çàëèøàºòüñÿ
íåâ³äîìèì. Âñòàíîâëåíî, ùî îñíîâí³ ïðî-
öåñè óòèë³çàö³¿ ñ³ðêîâîäíþ â³äáóâàþòüñÿ ó
ïå÷³íö³, à âîð³òíà âåíà ÿê êîëåêòîð çáèðàº
êðîâ ç óñ³õ òðàâíèõ îðãàí³â ÷åðåâíî¿ ïî-
ðîæíèíè. Òîìó ó íàø³é ðîáîò³ ìè íàìàãà-
ëèñÿ ç�ÿñóâàòè ìîæëèâ³ îñîáëèâîñò³ ðåàê-
ö³é ÃÌ âîð³òíî¿ âåíè íà ñ³ðêîâîäåíü.

Â åêñïåðèìåíòàõ íà ³çîëüîâàíèõ ïðåïà-
ðàòàõ âîð³òíî¿ âåíè (n=9), ùî áóëè ïîïå-
ðåäíüî àêòèâîâàí³ ðîç÷èíîì KÑl, ïîñë³äîâ-
íå äîäàâàííÿ NaHS ó çðîñòàþ÷èõ êîíöåíò-
ðàö³ÿõ äî ðîç÷èíó Êðåáñà âèêëèêàëî ð³ç-
íîñïðÿìîâàíó ðåàêö³þ. Âèÿâèëîñÿ, ùî ïðè
êîíöåíòðàö³¿ 10-5 ìîëü/ë ÃÌ âîð³òíî¿ âåíè
ñêîðî÷óþòüñÿ ç àìïë³òóäîþ 35,76 % ± 8,70 %
â³ä çàäàíîãî ð³âíÿ àêòèâàö³¿. Á³ëüø³ êîí-
öåíòðàö³¿  äîíîðà ñ³ðêîâîäíþ (10-4�10-3

ìîëü/ë) ðîçñëàáëþâàëè ÃÌ âîð³òíî¿ âåíè.
Òàê, ïðè êîíöåíòðàö³¿ 10-4 ìîëü/ë àìïë³òóäà
éîãî ñòàíîâèëà 20,4 % ± 8,5 %, à ïðè
êîíöåíòðàö³¿ 10-3 ìîëü/ë ñÿãàëà 131,8 % ±
47,1 % (ðèñ.1).

Â åêñïåðèìåíòàõ íà ³çîëüîâàíèõ ïðåïà-
ðàòàõ àîðòè ùóð³â (n=9), ùî ïîïåðåäíüî

Ðèñ. 1. Âïëèâ åêçîãåííîãî äîíîðà ñ³ðêîâîäíþ (NaHS)
íà ñêîðîòëèâó àêòèâí³ñòü ïðåàêòèâîâàíèõ (80 ììîëü
KCl) ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â âîð³òíî¿ âåíè ùóð³â: 1 � 10-5

ìîëü/ë, 2 � 10-4 ìîëü/ë, 3 � 10-3 ìîëü/ë.
* Ð<0,05 â³äíîñíî îäíîíàïðàâëåíèõ ðåàêö³é çà ä³¿ NaÍS
ó êîíöåíòðàö³¿ 10-4 ³ 10-3 ìîëü/ë
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áóëè ïðåàêòèâîâàí³  íîðàäðåíàë³íîì ó
êîíöåíòðàö³¿ 10-5 ìîëü/ë, ïðè ïîñë³äîâíîìó
äîäàâàíí³ äîíîðà ñ³ðêîâîäíþ ó çðîñòàþ÷èõ
êîíöåíòðàö³ÿõ ñïîñòåð³ãàëàñÿ êîíñòðèê-
òîðíà ä³ÿ éîãî íà ÃÌ ïðè êîíöåíòðàö³¿
NaHS � 10-5 ìîëü/ë, àìïë³òóäà ÿêîãî ñòàíî-
âèëà 12,50 % ± 4 ,3  % (ðèñ.  2 ,à) .  Ïðè
çá³ëüøåíí³ êîíöåíòðàö³¿ äîíîðà äî 10-4

ìîëü/ë â³äáóâàëàñÿ ð³çíîñïðÿìîâàíà ðåàê-
ö³ÿ:  ó 50 % äîñë³ä³â ÃÌ àîðòè (n=12)
ñêîðî÷óâàëèñÿ ç àìïë³òóäîþ 36,55 % ±
10,36 % â³ä çàäàíîãî ð³âíÿ àêòèâàö³¿, ó 25 %
(n=6) � íàâïàêè, ðîçñëàáëþâàëèñÿ � 25,5 %
± 5,25 %, ó ðåøò³ äîñë³ä³â (n=6) çì³í
òîí³÷íîãî íàïðóæåííÿ ÃÌ íå âèÿâëåíî (äèâ.
ðèñ. 2,á). Ïðè çá³ëüøåíí³ êîíöåíòðàö³¿
äîíîðà  äî  10 -3 ìîëü/ë  ñïîñòåð³ãàëîñÿ
ò³ëüêè ðîçñëàáëåííÿ ÃÌ àîðòè ùóð³â (n=9)
ç àìïë³òóäîþ 82,15 % ± 10,1 % (äèâ. ðèñ.
2,â). Ç ë³òåðàòóðè â³äîìî, ùî çá³ëüøåíÿ
êîíöåíòðàö³¿ äîíîðà ñ³ðêîâîäíþ äî 10-2

ìîëü/ë çìåíøóº àìïë³òóäó ðîçñëàáëåííÿ, ³
íàáëèæóº ¿ ¿  äî òàêî¿  ïðè ì³í³ìàëüíèõ
êîíöåíòðàö³ÿõ (10-4 ìîëü/ë) [3, 7]. Îòæå, ó
êîíöåíòðàö³¿ 10-5 ìîëü/ë, äîíîð ñ³ðêîâîäíþ
íåçíà÷íî ñêîðî÷óâàâ ÃÌ ïðåàêòèâîâàèõ
ïðåïàðàò³â àîðòè, à ó ÃÌ âîð³òíî¿ âåíè
óäâ³÷³ á³ëüøå. Â³äîìî,ùî êîíñòðèêòîðíà
ðåàêö³ÿ ÃÌ ñóäèí çóìîâëåíà ³íã³áóâàííÿì
ïåðåòâîðåííÿ [3Í]-àðã³í³íó äî [3Í]-öèòðó-
ë³íó, ùî â³äáóâàºòüñÿ â ðåçóëüòàò³ ïðÿìîãî

âïëèâó NaHS íà åíäîòåë³àëüíó NÎ-ñèíòàçó
[13]. Ïðè çá³ëüøåíí³ êîíöåíòðàö³¿ ñóëüô³äó
âîäíþ äî 10-4 ìîëü/ë ó öèõ ñóäèíàõ ñïîñòå-
ð³ãàëîñÿ íåçíà÷íå ðîçñëàáëåííÿ ÃÌ âîð³ò-
íî¿ âåíè òà ð³çíîíàïðàâëåí³ ðåàêö³¿ àîðòè.
Ïîäàëüøå çá³ëüøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ äîíîðà
ñ³ðêîâîäíþ äî 10-3 ìîëü/ë ï³äâèùóâàëî
àìïë³òóäó ðîçñëàáëåííÿ ÃÌ îáîõ äîñë³ä-
æóâàíèõ ñóäèí, ïðîòå ó âîð³òí³é âåí³ âîíî
áóëî ìàéæå íà 60 % á³ëüøå, í³æ â àîðò³.

Îòðèìàí³ íàìè ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî
íàÿâí³ñòü ó ñ³ðêîâîäíþ, çàëåæíèõ â³ä êîí-
öåíòðàö³¿, âàçîðåëàêñóþ÷èõ ³ âàçîêîíñòðèê-
òîðíèõ âëàñòèâîñòåé. Íàéá³ëüø ÷óòëèâèìè
äî éîãî âïëèâó âèÿâèëèñü ÃÌ âîð³òíî¿ âåíè.

Ðîëü åíäîòåë³þ ó ðåàë³çàö³¿ çì³í òîíóñó
ÃÌ àîðòè ³ âîð³òíî¿ âåíè íà âïëèâ H

2
S.

Â³äîìî, ùî îñíîâíèé ìåõàí³çì ðåàë³çàö³¿
âïëèâó ãàçîâîãî òðàíñì³òåðà NÎ º åíäîòå-
ë³éîïîñåðåäêîâàíèì. Íèí³ äàí³ â³äíîñíî ó÷àñò³
åíäîòåë³þ ó çàáåçïå÷åíí³ ñóäèííèõ åôåêò³â
ñ³ðêîâîäíþ íåîäíàêîâ³. Íàñàìïåðåä â³äì³í-
íîñò³ ñòîñîâíî ðîë³ åíäîòåë³þ ó H

2
S-³íäó-

êîâàí³é âàçîðåëàêñàö³¿ ñòîñóþòüñÿ òèïó
ñóäèí ³ ìåõàí³çì³â ðåãóëÿö³¿ ¿õ òîíóñó [3].

Äëÿ îö³íêè ìîæëèâî¿ ïðè÷åòíîñò³ åíäî-
òåë ³þ ó  H

2
S-îïî ñ åðåäêîâàíèõ  çì³íàõ

ñóäèííîãî òîíóñó ìè âèâ÷àëè âïëèâ äîíîðà
NaHS íà äååíäîòåë³çîâàí³ ê³ëüöÿ àîðòè
(n=6) ³ ñìóæêè âîð³òíî¿ âåíè (n=6). Âèÿâè-
ëîñÿ (ðèñ. 3), ùî íà ïðåïàðàòàõ âîð³òíî¿

Ðèñ. 2. Âïëèâ åêçîãåííîãî äîíîðà ñ³ðêîâîäíþ (NaHS)
íà ñêîðîòëèâó àêòèâí³ñòü ïðåàêòèâîâàíèõ (íîðàäðåíàë³í
10-5ìîëü/ë) ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â àîðòè ùóð³â: à � 10-5ìîëü/ë,
á � 10-4 ìîëü/ë, â � 10-3 ìîëü/ë; ² � 50 %, ²² � 25 %, ²²² � 25 %
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ñêîðîòëèâó àêòèâí³ñòü ïðåàêòèâîâàíèõ ãëàäåíüêèõ
ì�ÿç³â âîð³òíî¿ âåíè ùóð³â: 1 � ç åíäîòåë³ºì, 2 � áåç
åíäîòåë³þ: à � 10-4 ìîëü/ë, á � 10-3 ìîëü/ë
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âåíè ç âèëó÷åíèì åíäîòåë³ºì àìïë³òóäà
ðîçñëàáëåííÿ ÃÌ íà äîíîð ñ³ðêîâîäíþ ó
êîíöåíòðàö³ÿõ 10-4 ³ 10-3 ìîëü/ë ñòàíîâèëà
17,5 ± 4,3 ³ 126,3 % ± 22,6 % â³äïîâ³äíî, ùî
ïðàêòè÷íî â³äïîâ³äàëî òàê³é ç ³íòàêòíèì
åíäîòåë³ºì, òîáòî öÿ ðåàêö³ÿ âèÿâèëàñÿ
íåçàëåæíîþ â³ä íàÿâíîñò³ åíäîòåë³þ. Â
ñâîþ ÷åðãó ñêîðî÷åííÿ ÃÌ äååíäîòåë³-
çîâàíèõ ïðåïàðàò³â âîð³òíî¿  âåíè ïðè
êîíöåíòðàö³ ¿  äîíîðà 10-5 ìîëü/ë ð³çêî
ïðèãí³÷óâàëîñÿ àáî éîãî íå áóëî âçàãàë³.
Îòæå, öÿ ðåàêö³ÿ âèÿâèëàñÿ çàëåæíîþ â³ä
íàÿâíîñò³ åíäîòåë³þ.

Ó äîñë³äàõ íà äååíäîòåë³çîâàíèõ ê³ëü-
öÿõ àîðòè, ùî áóëè ïðåàêòèâîâàí³ íîðàäðå-
íàë³íîì, çì³í ñêîðîòëèâî¿ àêòèâí³ñò³ ÃÌ íà
NaHS ó êîíöåíòðàö³¿ 10-5 ìîëü/ë íå ðåºñò-
ðóâàëîñÿ. Ïðè ä³¿ äîíîðà ó êîíöåíòðàö³ÿõ
10-4 ³ 10-3 ìîëü/ë ðîçñëàáëåííÿ ÃÌ â³äòâî-
ðþâàëîñÿ òàêî¿ ñàìî¿ àìïë³òóäè, ÿê ³ ó
ïðåïàðàò³â ç ³íòàêòíèì åíäîòåë³ºì. Ðåàêö³ÿ ðîç-
ñëàáëåííÿ ÃÌ íà äîíîð ñ³ðêîâîäíþ (2 . 10-3

ìîëü/ë) â³äáóâàëàñü ³ ïðè áëîêàä³ ñèíòåçó
NO (n=5), ïðîòå ¿¿ àìïë³òóäà áóëà çíà÷íî
ìåíøîþ â³ä êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü (ó ñåðåä-
íüîìó 16 % ± 3,2 %; ðèñ. 4).

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî òå,
ùî âåëèê³ êîíöåíòðàö³¿ ñ³ðêîâîäíþ âèêëè-
êàþòü ïåðåâàæíî ðîçñëàáëåííÿ ÃÌ ÿê
âîð³òíî¿ âåíè, òàê ³ ãðóäíî¿ àîðòè ùóð³â, ³ â
éîãî ðåàë³çàö³¿ áåðóòü ó÷àñòü ÷èííèêè, ùî

íå çàëåæàòü â ³ä  íàÿâíîñò³  åíäîòåë³þ.
Âñòàíîâëåíî òàêîæ, ùî çà â³äñóòíîñò³
åíäîòåë³þ, ðåàêö³ÿ ñêîðî÷åííÿ ÃÌ öèõ
ñóäèí íà íèçüê³ êîíöåíòðàö³¿ äîíîðà ñ³ðêî-
âîäíþ çìåíøóâàëàñü àáî íå ðåºñòðóâàëàñÿ
âçàãà ë ³ .  Ðàçîì ç  òèì ïåðåäáà÷àºòüñÿ
ìîæëèâà âçàºìîä³ÿ ñ³ðêîâîäíþ é îêñèäó
àçîòó. Êð³ì òîãî, ÿê áóëî çàçíà÷åíî âèùå, º
â³äîìîñò³ [3] ïðî òå, ùî ó òàêèõ ñóäèíàõ,
ÿê ìåçåíòåð³àëüíà òà íèðêîâà àðòåð³ ¿ ,
åíäîòåë³é â³ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü ó ðåàë³çàö³¿
åôåêò³â Í

2
S. ²ìîâ³ðíèì ïîÿñíåííÿì öüîãî

ôåíîìåíà  ìîæå  áóòè  íàÿâí³ñòü  äâîõ
ñèãíàëüíèõ øëÿõ³â äëÿ ñ³ðêîâîäíþ: Ê

ÀÒÔ
-

êàíàëè ÃÌ ñóäèí ³ ÑhTX/àïàì³í÷óòëèâ³
êàëüö³éçàëåæí³ êàë³ºâ³ êàíàëè ó åíäîòå-
ë³àëüíèõ êë³òèíàõ ñóäèí, ñòèìóëþâàííÿ
ÿêèõ âèä³ëÿº åíäîòåë³àëüíèé ôàêòîð ã³ïåð-
ïîëÿðèçàö³¿. Ñóì³ñíà àêòèâàö³ÿ äâîõ òèï³â
êàíàë³â ï³ä âïëèâîì ñ³ðêîâîäíþ ñïðè÷èíþº
ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ ÃÌÊ ñóäèí, ùî âèêëèêàº
¿õ âàçîðåëàêñàö³þ. Îòæå, ïåðåâàæàííÿ òîãî
÷è ³íøîãî ñèãíàëüíîãî øëÿõó ó àîðò³ ,
âîð³òí³é âåí³ ³ ìåçåíòåð³àëüíèõ àðòåð³ÿõ, à
òàêîæ ÷óòëèâîñò³ ñêîðîòëèâèõ á³ëê³â äî
âíóòð³øíüîêë³òèííîãî êàëüö³þ, ìîæå áóòè
ïîÿñíåííÿì ð³çíî¿ ðîë³ åíäîòåë³þ ó âïëèâ³
íà ñóäèíè.

Òàêèì ÷èíîì, åíäîãåííèé íåîðãàí³÷íèé
ðîç÷èííèé ãàç Í

2
S âïëèâàº íà ðåàêòèâí³ñòü

àîðòè òà âîð³òíî¿ âåíè, à â³äòàê ìîæå
â³ä³ãðàâàòè ñóòòºâó ðîëü ó ðåãóëÿö³¿ òîíóñó
ñóäèí. Ä³éñíî, çà äàíèìè ³íøèõ àâòîð³â,
âíóòð³øíüîâåííå ââåäåííÿ NaHS ùóðàì
çíèæóâàëî àðòåð³àëüíèé òèñê [1], ðîçñëàá-
ëþâàëî ñóäèííèé îï³ð [3]. Ðîçñëàáëåííÿ ÃÌ
ñóäèí ïðè âåëèêèõ êîíöåíòðàö³ÿõ äîíîðà
Í

2
S âèÿâèëîñÿ åíäîòåë³éíåçàëåæíèì, à ïðè

ìàëèõ, íàâïàêè, çàëåæíèìè â³ä íüîãî [13,
18, 19]. Ïðîòå ðîëü Í

2
S ó ô³ç³îëîã³¿ òà ïàòî-

ëîã³¿ äî ê³íöÿ ùå íå ç�ÿñîâàíà òà ïîòðåáóº
ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü, ÿê³ á ðîçêðèëè
ìåõàí³çìè ðåãóëÿö³¿ åêñïðåñ³¿ òà äåãðàäàö³¿
Í

2
S-ôåðìåíò³â.
Âïëèâ L-öèñòå¿íó íà ñêîðîòëèâó àêòèâ-

í³ñòü ÃÌ àîðòè òà âîð³òíî¿ âåíè. Â³äîìî,

Ðèñ. 4. H
2
S-³íäóêîâàí³ ðåàêö³¿ ðîçñëàáëåííÿ ïðåàêòè-

âîâàíèõ íîðàäðåíàë³íîì ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â (ÃÌ)
ãðóäíî¿ àîðòè ùóð³â. Òåìíà ë³í³ÿ ï³ä êðèâèìè �
òðèâàë³ñòü âïëèâó äîíîðà ñ³ðêîâîäíþ. Ïî÷àòîê
àêòèâàö³¿ ÃÌ ïîçíà÷åíî ñòð³ëêîþ: 1 � êîíòðîëü, 2 �
ïðåïàðàò áåç åíäîòåë³þ, 3 � âïëèâ L-NAME (Ç . 10-4

ìîëü/ë)

2
1

3

1 ìH

60 c
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ùî â ñåðöåâî-ñóäèíí³é ñèñòåì³ ññàâö³â,
ñ³ðêîâîäåíü óòâîðþºòüñÿ ç àì³íîêèñëèòè
L-öèñòå¿íó çà äîïîìîãîþ ôåðìåíòó öèñòà-
ò³îí³í-ã-ë³àçè [9,  14].  Òîìó íàñòóïíèì
êðîêîì áóëî âèâ÷åííÿ âïëèâó L-öèñòå¿íó íà
ñêîðîòëèâó àêòèâí³ñòü ÃÌ âîð³òíî¿ âåíè ³
àîðòè ùóð³â.

Â åêñïåðèìåíòàõ íà ³çîëüîâàíèõ ïðåïà-
ðàòàõ àîðòè ùóð³â (n=8), ùî ïîïåðåäíüî
áóëè ïðåàêòèâîâàí³ íîðàäðåíàë³íîì (10-5

ìîëü/ë) ïðè ïîñë³äîâíîìó äîäàâàíí³ äî
ðîç÷èíó Êðåáñà L-öèñòå¿íó ó êîíöåíòðàö³ÿõ
10-4 ³ 10-3 ìîëü/ë ìè ñïîñòåð³ãàëè ñò³éêå
ðîçñëàáëåííÿ ÃÌ. Àìïë³òóäà ðåàêö³¿  ó
ñåðåäíüîìó ñòàíîâèëà 48,08 ± 9,05 ³ 37,48 %
9,04 % (ðèñ. 5) â³äïîâ³äíî.

Ó åêñïåðèìåíòàõ íà ³çîëüîâàíèõ ïðåïà-
ðàòàõ âîð³òíî¿ âåíè ùóð³â (n=10), ùî áóëè
ïðåàêòèâîâàí³ 80 ììîëü/ë ðîç÷èíîì ÊÑl,
ïðè ïîñë³äîâíîìó äîäàâàíí³ L-öèñòå¿íó,
â³äáóâàëàñÿ ð³çíîíàïðàâëåíà ðåàêö³ÿ ÃÌ. Ó
ïîëîâèí³ äîñë³ä³â ðååñòðóâàëè ñêîðî÷åííÿ,
àìïë³òóäà ÿêîãî ïðè êîíöåíòðàö³¿ 10-4 ìîëü/ë
ñòàíîâèëà 12,84 % ± 3,88 % (n=5; äèâ. ðèñ.
5), à ïðè êîíöåíòðàö³¿ 10-3 ìîëü/ë � 25,38 %
± 6,4 % (äèâ. ðèñ. 5); ó ³íøî¿ ÷àñòèíè äîñ-

ë³ä³â (n=5) ïðè ïîñë³äîâíîìó äîäàâàíí³
L-öèñòå¿íó ðåºñòðóâàëè ðîçñëàáëåííÿ ÃÌ.
Òàê, ïðè êîíöåíòðàö³¿ 10-4 ìîëü/ë éîãî àìï-
ë³òóäà áóëà 30,26 % ± 10,3 %, à ïðè êîí-
öåíòðàö³¿ 10-3 ìîëü/ë � 42 % ± 7,28 % (äèâ.
ðèñ. 5).

Àíàë³çóþ÷è îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè, ìè
ìîæåìî çðîáèòè âèñíîâîê, ùî ñ³ðêîâîäåíü,
ÿêèé óòâîðþºòüñÿ åíäîãåííî (ç L-öèñòå¿íó)
³ åêçîãåííèé NaHS (10-4 ³  10-3 ìîëü/ë),
âèêëèêàº îäíîíàïðàâëåíó ðåàêö³þ ðîçñëàá-
ëåíÿ ÃÌ àîðòè. Ðåàêö³¿ ÃÌ âîð³òíî¿ âåíè
íîñèëè ð³çíîíàïðàâëåíèé õàðàêòåð, ââåäåí-
íÿ NaHS ó çãàäàíèõ êîíöåíòðàö³ÿõ, âèêëè-
êàëî äîçîçàëåæíå ðîçñëàáëåííÿ ÃÌ âîð³ò-
íî¿ âåíè, òîä³ ÿê L-öèñòå¿í ïðèçâîäèâ äî
ð³çíîíàïðàâëåíî¿ ðåàêö³¿ ÃÌ âîð³òíî¿ âåíè.

Äëÿ òîãî, ùîá âèêëþ÷èòè áåçïîñåðåäí³é
âïëèâ L-öèñòå¿íó íà ÃÌ áåç ïåðåòâîðåííÿ
íà ñ³ðêîâîäåíü ïîòð³áíî ïðîâåñòè äîñë³äè
ç âèêîðèñòàííÿì ïðîïàðã³ëãë³öèíó, áëîêà-
òîðà ôåðìåíòó öèñòàò³îí³í-ã-ë³àçè.

Äîñë³äæåííÿ ðîë³ àäâåíòèö³¿ â ðåàë³çàö³¿
H

2
S-îïîñåðåäêîâàíèõ çì³í òîíóñó ÃÌ ãðóä-

íî¿ àîðòè. Îñòàíí³ì ÷àñîì ç�ÿâèëèñÿ äàí³,
ùî H

2
S ìîæå çì³íþâàòè òîíóñ ÃÌ ñóäèí

÷åðåç ä³þ íåâ³äîìîãî ôàêòîðà, ùî ëîêàë³-
çîâàíèé ó çîâí³øí³é ñïîëó÷íîòêàíèíí³é
îáîëîíö³ ñóäèíè � àäâåíòèö³¿ [7]. Òîìó
íàñòóïíèì åòàïîì íàøèõ äîñë³äæåíü áóëî

Ðèñ. 5. Âïëèâ åíäîãåííîãî äîíîðà ñ³ðêîâîäíþ (L-öèñ-
òå¿íó) íà ñêîðîòëèâó àêòèâí³ñòü ïðåàêòèâîâàíèõ
ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â ãðóäíî¿ àîðòè (à) ³ âîð³òíî¿ âåíè (á)
ùóð³â. L � öèñòå¿í ó êîíöåíòðàö³ÿõ: ² � 10-4 ìîëü/ë,
²² � 10-3 ìîëü/ë. * Ð<0,05 â³äíîñíî îäíîíàïðàâëåíèõ
ðåàêö³é çà ä³¿ L-öèñòå¿íó ó êîíöåíòðàö³¿ 10-4 ³ 10-3 ìîëü/ë
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Ðèñ. 6. Âïëèâ äîíîðà ñ³ðêîâîäíþ íà ñêîðîòëèâó
àêòèâí³ñòü ïðåàêòèâîâàíèõ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â (ÃÌ)
àîðòè áåç àäâåíòèö³¿ (1) òà ç àäâåíòèö³ºþ (2). * Ð<0,05
â³äíîñíî ðåàêö³é ïðåàêòèâîâàíèõ ÃÌ àîðòè ç âèëó-
÷åíîþ àäâåíòèö³ºþ

-90

-100 *

Ìåõàí³çìè âïëèâó ñ³ðêîâîäíþ íà ñêîðîòëèâó àêòèâí³ñòü



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2011, Ò. 57, ¹ 4 9

ç�ÿñóâàòè âïëèâ NaHS íà  ÃÌ àîðòè ç
âèäàëåíîþ àäâåíòèö³ºþ.

Ï³ñëÿ ðåòåëüíîãî âèëó÷åííÿ àäâåíòèö³¿
ãðóäíî¿ àîðòè â óñ³õ äîñë³äàõ (n=6) ðîçñëàá-
ëåííÿ ÃÌ íà ââåäåííÿ NaHS ó êîíöåíòðàö³¿
10-3 ìîëü/ë çìåíøóâàëîñÿ ìàéæå âäâ³÷³ ³
ñòàíîâèëî ó ñåðåäíüîìó 35,3 % ± 5,6 % (ç
³íòàêòíîþ àäâåíòèö³ºþ âîíî áóëî 82,15 %
± 10,1 %).

Äëÿ ïîäàëüøîãî âèâ÷åííÿ ðîë³ àäâåíòè-
ö³¿ ó H

2
S-çì³íàõ òîíóñó ÃÌ àîðòè, âèâ÷àëè

âïëèâ åíäîãåííîãî äîíîðà ñ³ðêîâîäíþ.
Âèÿâèëîñÿ, ùî áåç àäâåíòèö³¿ õàðàêòåðíå
ðîçñëàáëåííÿ ÃÌ àîðòè íà ââåäåííÿ L-öèñ-
òå¿íó âçàãàë³ íå ðîçâèâàºòüñÿ.

Òàêèì ÷èíîì, ðîçñëàáëåííÿ ÃÌ ãðóäíî¿
àîðòè ùóð³â íà ââåäåííÿ åíäîãåííîãî ñ³ð-
êîâîäíþ ïîâí³ñòþ çàëåæèòü â³ä àäâåíòèö³¿,
à åêçîãåííîãî � ò³ëüêè ÷àñòêîâî.

Âïëèâ áëîêàòîðà Ê
ÀÒÔ

-êàíàë³â íà L-öèñ-
òå¿í³íäóêîâàí³ çì³íè ñêîðîòëèâî¿ àêòèâíîñò³
ÃÌ. Îñòàíí³ äîñë³äæåííÿ ïîêàçóþòü, ùî
âàçîäèëàòàòîðíèé âïëèâ H

2
S íà ÃÌ êðîâî-

íîñíèõ ñóäèí ðåàë³çóºòüñÿ â îñíîâíîìó
÷åðåç â³äêðèâàííÿ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â, ÿê³ çíàõî-

äÿòüñÿ ó ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèíàõ [3,15].
Òîìó ìè âèâ÷àëè çâ�ÿçîê ðîçñëàáëåííÿ ÃÌ
íà ââåäåííÿ L-öèñòå¿íó ç ìåõàí³çìàìè, ùî
ïîâ�ÿçàí³ ç àêòèâàö³ºþ öèõ êàíàë³â.

Ï³ñëÿ ïåð³îäó ñòàá³ë³çàö³¿ ïîïåðåäíüî
ï³äãîòîâëåí³ òà ïðåàêòèâîâàí³ ³çîëüîâàí³
ïðåïàðàòè âîð³òíî¿ âåíè é àîðòè ïåðôóçó-
âàëè ïðîòÿãîì 10 õâ ðîç÷èíîì ãë³áåíêëà-
ì³äó (10-4 ìîëü/ë) ó ðîç÷èí³ Êðåáñà. Áëîêà-
äà Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ãë³áåíêëàì³äîì çàïîá³ãàëà

ðîçñëàáëåííþ ÃÌ àîðòè òà âîð³òíî¿ âåíè ó
â³äïîâ³äü íà ââåäåííÿ L-öèñòå¿íó. Îòæå, ö³
ðåçóëüòàòè ï³äòâåðäæóþòü ã³ïîòåçó ïðî òå,
ùî âïëèâ ñ³ðêîâîäíþ íà ñêîðîòëèâó àêòèâ-
í³ñòü ÃÌ àîðòè òà âîð³òíî¿ âåíè çä³éñíþ-
ºòüñÿ ÷åðåç àêòèâàö³þ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1.  Äîíîð ñ³ðêîâîäíþ NaHS ó íèçüêèõ
êîíöåíòðàö³ÿõ (10-5 ìîëü/ë) âèêëèêàº ñêîðî-
÷åííÿ ïðåàêòèâîâàâíèõ ÃÌ àîðòè ³ âîð³òíî¿

âåíè, à ó âèñîêèõ êîíöåíòðàö³ÿõ (10-4 ìîëü/ë �
10-3 ìîëü/ë) � ðîçñëàáëåííÿ.

2 .  Âåëèê³  êîíöåíòðàö³ ¿  ñ ³ðêîâîäíþ
âèêëèêàþòü ïåðåâàæíî ðîçñëàáëåííÿ ÃÌ
ãðóäíî¿ àîðòè òà âîð³òíî¿ âåíè ùóð³â, ³ â
éîãî ðåàë³çàö³¿ áåðóòü ó÷àñòü ÷èííèêè,
íåçàëåæí³ â³ä íàÿâíîñò³ åíäîòåë³þ. Áëîêàäà
ñèíòåçó NO çìåíøóº äîçîçàëåæíå H

2
S-

³íäóêîâàíå ðîçñëàáëåííÿ, ùî âêàçóº íà
ìîæëèâó âçàºìîä³þ NO ³ H

2
S.

3. Ðîçñëàáëåííÿ ÃÌ ãðóäíî¿ àîðòè íà
ä³þ ïîïåðåäíèêà åíäîãåííîãî ñèíòåçó
ñ³ðêîâîäíþ (L-öèñòå¿íó) ïîâí³ñòþ, à åêçî-
ãåííîãî (NaHS) � ÷àñòêîâî ðåàë³çóºòüñÿ
÷åðåç ôàêòîðè, ùî ëîêàë³çîâàíî ó àäâåí-
òèö³¿.

4. Âàçîäèëàòàòîðíèé âïëèâ åíäîãåííîãî
ñ³ðêîâîäíþ íà ÃÌ àîðòè ïîä³áíèé äî
òàêîãî ,  ùî áóëî ÷àñòêîâî îòðèìàíî â
åêñïåðèìåíòàõ ç âèêîðèñòàííÿì åêçîãåí-
íîãî ñ³ðêîâîäíþ ó êîíöåíòðàö³¿ 10-4 ìîëü/ë
(ó 25 % âèïàäê³â) òà ó êîíöåíòðàö³¿ 10-3

ìîëü/ë (ó 100 % ).
5. Ðåàêö³ÿ ÃÌ âîð³òíî¿ âåíè íà ââåäåííÿ

L-öèñòå¿íó ð³çíîíàïðàâëåíà. Ó ïîëîâèíè
äîñë³ä³â ñïîñòåð³ãàëàñÿ âàçîäèëàòàòîðíà
ðåàêö³ÿ, ó ³íøî¿ ïîëîâèíè � êîíñòðèêòîðíà.

6. Áëîêàäà Ê
ÀÒÔ

-êàíàë³â ãë³áåíêëàì³äîì
çàïîá³ãàëà ðîçñëàáëåííþ ÃÌ àîðòè òà
âîð³òíî¿ âåíè ó â³äïîâ³äü íà ââåäåííÿ
L-öèñòå¿íó ³ º äîêàçîì òîãî, ùî ðîçñëàá-
ëåííÿ ÃÌ ñóäèí, ñïðè÷èíåíå ñ³ðêîâîäíåì,
ïîâ�ÿçàíî ç àêòèâàö³ºþ öèõ êàíàë³â.

Î.Ì. Ñåìåíèõèíà, Î.Â. Áàçèëþê,
Þ.Ï. Êîðêà÷, Â.Ô. Ñàãà÷

ÌÅÕÀÍÈÇÌÛ ÂËÈßÍÈß ÑÅÐÎÂÎÄÎÐÎÄÀ
ÍÀ ÑÎÊÐÀÒÈÒÅËÜÍÓÞ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ
ÃËÀÄÊÈÕ ÌÛØÖ ÑÎÑÓÄÎÂ ÊÐÛÑ

Èçó÷àëè âëèÿíèå ñåðîâîäîðîäà (H
2
S) ðàçíîãî ïðîèñ-

õîæäåíèÿ íà ñîêðàòèòåëüíóþ àêòèâíîñòü ãëàäêèõ ìûøö
(ÃÌ) ñîñóäîâ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ââåäåíèå ïðåäøåñòâåííèêà
åíäîãåííîãî ñèíòåçà H

2
S L-öèñòåèíà è åãî äîíîðà NaHS

âûçûâàþò êîíöåíòðàöèîííîçàâèñèìûå èçìåíåíèÿ òîíóñà
ãëàäêèõ ìûøö (ÃÌ) èçîëèðîâàíûõ ïðåïàðàòîâ àîðòû è
âîðîòíîé âåíû. Íèçêèå êîíöåíòðàöèè äîíîðà ñåðîâîäîðîäà
(10-5 ìîëü/ë) âûçûâàëè êîíñòðèêòîðíóþ ðåàêöèþ ÃÌ

Î.Ì. Ñåìåíèõ³íà, Î.Â. Áàç³ëþê, Þ.Ï. Êîðêà÷, Â.Ô. Ñàãà÷
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ïðåïàðàòîâ îáîèõ âèäîâ ñîñóäîâ, à âûñîêèå � ðàññëàáëåíèå.
Ïîêàçàíî, ÷òî ðåàêöèÿ ðàññëàáëåíèÿ ÃÌ â îòâåò íà äîíîð
ñåðîâîäîðîäà ÿâëÿåòñÿ íåçàâèñèìîé îò íàëè÷èÿ ýíäîòåëèÿ.
Óäàëåíèå âíåøíåé ñîåäèíèòåëüíîé îáîëî÷êè � àäâåíòèöèè
� â ïðåïàðàòàõ àîðòû çíà÷èòåëüíî óìåíüøàëî ýôôåêòû
ðàññëàáëåíèÿ íà äåéñòâèå äîíîðà ñåðîâîäîðîäà NaHS.
Óñòàíîâëåíû íåêîòîðûå êëåòî÷íûå ìåõàíèçìû âëèÿíèÿ
ñåðîâîäîðîäà, à èìåííî ïîêàçàíî, ÷òî ðàññëàáëåíèå ÃÌ
ãðóäíîé àîðòû íà äåéñòâèå H

2
S îïîñðåäîâàíî àêòèâàöèåé

àäåíîçèíòðèôîñôàòçàâèñèìûõ êàëèåâûõ êàíàëîâ. Äîêàçà-
òåëüñòâîì ýòîãî ÿâëÿåòñÿ îòñóòñòâèå ðàññëàáëåíèÿ ÃÌ íà
äåéñòâèå èõ áëîêàòîðà ãëèáåíêëàìèäà.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñåðîâîäîðîä, L-öèñòåèí, NaHS, ãëèáåí-
êëàìèä, àîðòà, âîðîòíàÿ âåíà, ýíäîòåëèé, àäâåíòèöèÿ.

Î.Ì. Semenikhina, Î.V. Bazilyuk,
Yu.P. Korkach, V.F. Sagach

THE ROLE AND MECHANISMS OF THE
EFFECT OF HYDROGEN SULFIDE
ON CONTRACTILE ACTIVITY OF VASCULAR
SMOOTH MUSCLES IN RATS

The effect of endogenous and exogenous hydrogen sulfide (H
2
S)

on contractile activity of vascular smooth muscle (VSM) was
studied. The introduction of substrate synthesis H

2
S L-cys-

teine and its donor NaHS in vitro caused concentration-depen-
dent relaxation of VSM of aorta and portal vein. Low
concentrations of hydrogen sulfide donor (10-5 mol/L) caused
vasoconstriction of both types of the vessels. It was shown
that the reaction of relaxation of VSM in response to NaHS is
independent from endothelium. It was revealed that VSM of
portal vein are more sensitive to the effects of H

2
S than VSM

of aorta. Removing of aorta periadventitial adipose tissue
showed no relaxation reply to the hydrogen sulfide donor
NaHS in 70% of experiments. Some of the cellular mecha-
nisms of hydrogen sulfide action were established, namely
relaxation of aorta is depended on K

ATP
 channel activation.

This is manifested by a lack of relaxation of the aortic VSM
due to K

ATP
 channel inhibitor glibenclamide.

Key words: hydrogen sulfide, L-cysteine, NaHS, glibenclamide,
aorta, portal vein, endothelium, adventitia.

O.O.Bogomoletz Institute of Physiology, National Academy
of Sciences of Ukraine, Kyiv
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Âïëèâ öèòîê³íîïîä³áíîãî ïîë³ïåïòèäó ÅÌÀÐ ²²
³ ôëóòàì³äó íà ïåðåäì³õóðîâó çàëîçó êàñòðîâàíèõ
ùóð³â â óìîâàõ ñòèìóëÿö³¿ òåñòîñòåðîíîì

Âèâ÷àëè âïëèâ íàð³çíîãî òà ïîºäíàíîãî çàñòîñóâàííÿ öèòîê³íîïîä³áíîãî ïîë³ïåïòèäó ÅÌÀÐ
²² ³ íåñòåðî¿äíîãî àíòèàíäðîãåíó ôëóòàì³äó íà ìîðôîôóíêö³îíàëüíèé ñòàí äîäàòêîâèõ
ñòàòåâèõ çàëîç êàñòðîâàíèõ ñòàòåâîíåçð³ëèõ ñàìö³â ùóð³â ó óìîâàõ ñòèìóëÿö³¿ òåñòîñòåðîíó
ïðîï³îíàòîì. Âèÿâëåí³ àíòèàíã³îãåíí³, ïðîêîàãóëÿíòí³ ³ ïðîàïîïòîòè÷í³ åôåêòè ÅÌÀÐ ²² ó
âåíòðàëüí³é ïðîñòàò³. Êîìá³íîâàíå çàñòîñóâàííÿ ïðåïàðàò³â ïðèçâîäèòü äî ïîñèëåííÿ
àíòèïðîñòàòè÷íèõ åôåêò³â. Âîíè çäàòí³ ãàëüìóâàòè àíäðîãåíçàëåæí³ ïðîöåñè â òêàíèí³
ïåðåäì³õóðîâî¿ çàëîçè, âïëèâàòè íà ïðîöåñè ïðîë³ôåðàö³¿ òà àïîïòîçó, âì³ñò ÄÍÊ, ÐÍÊ ³
á³ëêà. Êîìá³íîâàíå çàñòîñóâàííÿ ÅÌÀÐ II ³ ôëóòàì³äó ìîæå áóòè êîðèñíèì ïðè ðîçðîáö³
íîâèõ ñõåì òåðàï³¿ ðàêó ïðîñòàòè.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ÅÌÀÐ II, ôëóòàì³ä, àïîïòîç, ïðîë³ôåðàö³ÿ, ïåðåäì³õóðîâà çàëîçà ùóð³â,
êàñòðàö³ÿ, òåñòîñòåðîíó ïðîï³îíàò.

©  Î.Ã. Ðåçí³êoâ, Ë.Â. ×àéêîâñüêà, Ë.². Ïîëÿêîâà, Î.Â. Ñà÷èíñüêà

ÂÑÒÓÏ

Ïåðåäì³õóðîâà çàëîçà º êëàñè÷íèì îðãà-
íîì-ì³øåííþ äëÿ òåñòîñòåðîíó òà ³íøèõ
àíäðîãåííèõ ãîðìîí³â. Ãîðìîíàëüíó çàëåæ-
í³ñòü âèÿâëÿþòü ÿê íîðìàëüí³, òàê ³ çëîÿ-
ê³ñíî òðàíñôîðìîâàí³ êë³òèíè ïðîñòàòè.
Òîìó â ïàòîãåíåç³ çëîÿê³ñíèõ çàõâîðþâàíü
ïåðåäì³õóðîâî¿ çàëîçè ïðîâ³äíà ðîëü íàëå-
æèòü ÷îëîâ³÷èì ñòàòåâèì ãîðìîíàì.

Îñòàíí³ì ÷àñîì ç íàêîïè÷åííÿì ôóíäà-
ìåíòàëüíèõ çíàíü ïðî ïàòîô³ç³îëîã³÷í³
ïðîöåñè, ÿê³ ëåæàòü â îñíîâ³ çëîÿê³ñíî¿
òðàíñôîðìàö³¿ êë³òèí, òà ïðî ðîëü ì³êðîîòî-
÷åííÿ ïóõëèí â ¿õ ðîñò³ òà ìåòàñòàçóâàíí³,
ðîçðîáëÿþòüñÿ ìåòîäè òàðãåòíî¿ òåðàï³¿
ïóõëèí. Ì³øåíÿìè äëÿ òàêî¿ òåðàï³¿ º ÄÍÊ,
ôåðìåíòè, êë³òèíí³ ðåöåïòîðè ³ ìåõàí³çìè
ñèãíàëüíî¿ òðàíñäóêö³¿, íåîàíã³îãåíåçó òîùî
[3, 4, 5, 7, 13, 16].

Ïåðñïåêòèâíèì º âèâ÷åííÿ ìóëüòèôóíê-
ö³îíàëüíèõ ðåãóëÿòîðíèõ á³ëê³â, ÿê³ ñèí-
òåçóþòüñÿ  â  íîðìàëüíèõ ³  ïóõëèííèõ
êë³òèíàõ áàãàòîêë³òèííèõ îðãàí³çì³â ïî

ðîçãàëóæåíèõ øëÿõàõ àëüòåðíàòèâíîãî
ñïëàéñèíãó ìÐÍÊ ³ ïîñòòðàíñëÿö³éíèõ
ïðîöåñ³â. Âîíè ðåãóëþþòü ì³ãðàö³þ, äèôå-
ðåíö³àö³þ, ïðîë³ôåðàö³þ ³ àïîïòîç êë³òèí, ùî
â³äêðèâàº íîâ³ ìîæëèâîñò³ ïðîòèïóõëèííî¿
òàðãåòíî¿ òåðàï³¿ çà äîïîìîãîþ ö³ëåñïðÿ-
ìîâàíî¿ ä³¿ íà êëþ÷îâ³ ìåõàí³çìè êàíöåðî-
ãåíåçó.

Ó çâ�ÿçêó ç òèì, ùî óòâîðåííÿ êðîâîíîñ-
íèõ ñóäèí de novo â ïðîãðåñóþ÷³é çëîÿê³ñí³é
ïóõëèí³ º îäí³ºþ ç óìîâ ¿¿ ðîñòó, àíòèàíã³î-
ãåííà òåðàï³ÿ íèí³ âèçíàíà îäíèì ç ïåðñïåê-
òèâíèõ ñïîñîá³â ë³êóâàííÿ îíêîëîã³÷íèõ
õâîðèõ. Àíòèàíã³îãåíí³ âëàñòèâîñò³ âèÿâè-
ëèñü ó ôðàãìåíò³â äåÿêèõ àì³íîàöèë-òÐÍÊ-
ñèíòåòàç, ùî êàòàë³çóþòü ðåàêö³¿ ïðèºä-
íàííÿ àì³íîêèñëîò äî òðàíñïîðòíèõ ÐÍÊ,
à òàêîæ ¿õ êîôàêòîð³â [10]. Çîêðåìà, óâàãó
äîñë³äíèê³â ïðèâåðíóâ öèòîê³íîïîä³áíèé
ïîë³ïåïòèä EMAP II (â³ä àíãë. endothelial
monocyte activating polypeptide II). Â³í ÿâëÿº
ñîáîþ Ñ-ê³íöåâèé äîìåí êîôàêòîðíîãî
á³ëêà ð43, ùî º êîìïîíåíòîì ìóëüòèñèí-
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òåòàçíîãî êîìïëåêñó òèðîçèí-òÐÍÊ ³ ìàº
âèñîêèé ñòóï³íü ãîìîëîã³¿ ç íåêàòàë³òè÷íèì
Ñ-äîìåíîì òèðîçèë-òÐÍÊ-ñèíòåòàçè .
ÅÌÀÐ II áóâ óïåðøå âèä³ëåíèé ç íàäîñàä-
êîâî¿ ôðàêö³¿ êë³òèí ô³áðîñàðêîìè ìèøåé,
³íäóêîâàíî¿ ìåòèëõîëàíòðåíîì À [11, 12].
Ñâîþ íàçâó â³í îòðèìàâ çàâäÿêè çäàòíîñò³
ñòèìóëþâàòè ì³ãðàö³þ ìîíîöèò³â ³ ïðîêîà-
ãóëÿö³éíó àêòèâí³ñòü  åíäîòåë³îöèò³â .
Ââàæàºòüñÿ, ùî ÅÌÀÐ ²² ìîæå áóòè çàñ-
òîñîâàíèé ó êë³í³ö³ ÿê íîâèé ïðîòèïóõëèííèé
àãåíò. Îäíàê ìåõàí³çìè ä³¿ öèòîê³íîïîä³á-
íîãî ïîë³ïåïòèäó ÅÌÀÐ ²² ÿê ³íäóêòîðà
àïîïòîçó òà ìåä³àòîðà ïðîêîàãóëÿíòíî¿ ³
àíòèàíã³îãåííî¿ ä³¿ òà ìîæëèâ³ñòü ñèíåð-
ã³çìó ïðè çàñòîñóâàíí³ ç ³íøèìè ïðåïàðàòà-
ìè, ùî çàñòîñîâóþòüñÿ ïðè ë³êóâàíí³ îíêî-
ëîã³÷íèõ çàõâîðþâàòü, ïîâí³ñòþ íå ç�ÿñîâàí³.

Â ë³òåðàòóð³ â³äñóòí³ äàí³ ïðî ìîæëèâó
ðîëü ÅÌÀÐ ²² â àíäðîãåíçàëåæíèõ ïðîöå-
ñàõ â íîðìàëüí³é ïåðåäì³õóðîâ³é çàëîç³. Ó
çâ�ÿçêó ç öèì ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî
âèâ÷åííÿ ä³ ¿  íàð³çíîãî òà  ïîºäíàíîãî
çàñòîñóâàííÿ  ïîë ³ïåïòèäó  ÅÌÀÐ ² ²  ³
ôëóòàì³äó íà ïðîñòàòó êàñòðîâàíèõ ùóð³â
â óìîâàõ ñòèìóëÿö³¿ òåñòîñòåðîíîì.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äè ïðîâåäåí³ íà 72 ñòàòåâîíåçð³ëèõ
ñàìöÿõ ùóð³â ë³í³¿ Â³ñòàð 35-äîáîâîãî â³êó
ç ìàñîþ ò³ëà 50�60 ã. Òâàðèí óòðèìóâàëè â
óìîâàõ â³âàð³þ íà ñòàíäàðòíîìó õàð÷î-
âîìó ðàö³îí³. Óòðèìàííÿ òà âèêîðèñòàííÿ
òâàðèí ïðîâîäèëè çã³äíî ç á³îåòè÷íèìè
âèìîãàìè ªâðîïåéñüêî¿  êîíâåíö³¿  ïðî
çàõèñò õðåáåòíèõ òâàðèí, ÿêèõ âèêîðèñ-
òîâóþòü â åêñïåðèìåíòàëüíèõ òà ³íøèõ
íàóêîâèõ ö³ëÿõ (Ñòðàñáóðã, 1986).

Ó äîñë³äàõ çàñòîñîâóâàëè ñòàá³ë³çî-
âàíèé 1,5%-ì äåêñòðàíîì-70 ë³îô³ë³çîâàíèé
ðåêîìá³íàíòíèé á³ëîê EMAP II ëþäèíè (169
àì³íîêèñëîòíèõ çàëèøê³â, ìîëåêóëÿðíà
ìàñà  18  535  Äà) ,  îòðèìàíèé ó  â ³ää³ë ³
á³ëêîâî¿ ³íæåíåð³¿ ³ á³î³íôîðìàòèêè ²íñòè-
òóòó ìîëåêóëÿðíî¿ á³îëîã³¿ ³ ãåíåòèêè ÍÀÍ

Óêðà¿íè (êåð³âíèê � ÷ëåí-êîð. ÍÀÍ Óêðà¿íè
Î.².  Êîðíåëþê) ìåòîäîì áàêòåð³àëüíî¿
åêñïðåñ³¿, òà íåñòåðî¿äíèé àíòèàíäðîãåí
ôëóòàì³ä  (òàáëåòêè ôëóòàôàðìó,  ÂÀÒ
«Ôàðìàê», Óêðà¿íà) [1, 17].

Êàñòðîâàíèì ùóðàì ââîäèëè ï³äøê³ðíî
òåñòîñòåðîíó ïðîï³îíàò (ÒÏ) ó äîáîâèõ
äîçàõ 2ìã/êã (3 äí³), 0,1 àáî 0,2 ìã/êã ìàñè
ò³ëà (6 ä³á). ÅÌÀÐ II ââîäèëè ï³äøê³ðíî ó
äîç³ 0,05 àáî 0,1 ìã/êã ìàñè ò³ëà òà/àáî
ôëóòàì³ä ïåðîðàëüíî ó âèãëÿä³ ñóñïåíç³¿
ò àáëåòêîâî ¿  ìàñè  ôëóò àôàðìó  â  ãåë ³
Äîðôìàíà (³çîòîí³÷íèé ðîç÷èí õëîðèäó
íàòð³þ, ùî ì³ñòèòü 0,5 % íàòð³ºâî¿ ñîë³
êàðáîêñèìåòèë öåëþëîçè, 0,4 % òâ³íó-80,
0,9 % áåíçèëîâîãî ñïèðòó) ó äîç³ 10 ìã/êã
ìàñè ò³ëà, 1 ðàç íà äîáó ó øëóíîê êð³çü
ìåòàëåâèé çîíä. Êîíòðîëåì áóëè òâàðèíè,
ÿê³ îäåðæóâàëè ðîç÷èííèêè òà/àáî ãåëü
Äîðôìàíà.

×åðåç äîáó ï³ñëÿ îñòàííüîãî ââåäåííÿ
ïðåïàðàò³â ùóð³â äåêàï³òóâàëè ï³ä ëåãêèì
å ô³ðíèì íàðêîçîì.  Äîäàòêîâ ³  ñòàòåâ ³
çàëîçè � âåíòðàëüíó ïðîñòàòó (ÂÏ), êîàãó-
ëþþ÷ó çàëîçó (ÊÇ), ñ³ì�ÿí³ ïóõèðö³ (ÑÏ)
ï³ñëÿ âèòèñêàííÿ ñåêðåòó çâàæóâàëè, ÷àñ-
òèíó ÂÏ çàìîðîæóâàëè ³ çáåð³ãàëè ïðè
-20îÑ äî àíàë³çó. Ó òêàíèíàõ ÂÏ âèçíà÷àëè
âì³ñò ÄÍÊ, ÐÍÊ ³ á³ëêà [2]. Áóëè òàêîæ
ïðîâåäåí³ ã³ñòîëîã³÷í³ äîñë³äæåííÿ ÂÏ.

Ñòàòèñòè÷íå îïðàöþâàííÿ ðåçóëüòàò³â
äîñë³äæåííÿ ïðîâîäèëè ç âèêîðèñòàííÿì
êðèòåð³þ t Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ² ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Íà ïåðøîìó åòàï³ äîñë³äæóâàëèñÿ ðàíí³
åôåêòè ÅÌÀÐ ²² òà ôëóòàì³äó íà ìîðôî-
ëîã³÷íó áóäîâó ÂÏ êàñòðîâàíèõ ùóð³â ïðè
êîðîòêî÷àñíîìó (3-äîáîâîìó) ââåäåíí³
ïðåïàðàò³â íà òë³ çàñòîñóâàííÿ ÒÏ.

Ã³ñòîëîã³÷íèé àíàë³ç ïðåïàðàò³â ÂÏ
êàñòðîâàíèõ ùóð³â êîíòðîëüíî¿  ãðóïè
ïîêàçàâ, ùî ï³ä âïëèâîì ÒÏ ÷åðåç 3 äîáè
ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ï³äâèùåííÿ ÷èñëà êðîâî-
íîñíèõ ñóäèí òà àêòèâàö³ÿ åï³òåë³þ, ùî
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ïîëÿãàëà ó çá³ëüøåíí³ ðîçì³ð³â àöèíóñ³â òà
âèñîòè åï³òåë³àëüíèõ êë³òèí (ðèñ. 1,à).

Ï³ä âïëèâîì ÅÌÀÐ ²²  (0,1 ìã/êã) ó
êàï³ëÿðàõ ³ ïîñòêàï³ëÿðíèõ âåíóëàõ ñïîñòå-
ð³ãàëàñü àãðåãàö³ÿ åðèòðîöèò³â, ùî ñâ³ä÷èòü
ïðî ñòàç êðîâ³ â öèõ ñóäèíàõ, òîáòî ïðî
ïðîêîàãóëÿö³éíó ä³þ ïîë³ïåïòèäó. ×àñòî â
êàï³ëÿðàõ çíàõîäèëè åíäîòåë³àëüí³ êë³òèíè
ç ï³êíîòè÷íèìè ÿäðàìè. Áóäîâà åï³òå-
ë³àëüíîãî øàðó áóëà ãåòåðîãåííîþ. Íà òë³
àêòèâàö³¿ åï³òåë³þ ï³ä âïëèâîì ÒÏ âèÿâëÿëè
ä³ëÿíêè ç ïîðóøåíèì â³äíîâëåííÿì àöè-

íàðíîãî åï³òåë³þ, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî ïîì³ðíî
âèðàæåíó àíòèïðîë³ôåðàòèâíó ä³þ ÅÌÀÐ ²²
(äèâ.  ðèñ.  1 ,á) .  Öå ñóïðîâîäæóâàëîñü
çíà÷íîþ çì³íîþ êë³òèííîãî ñêëàäó ñòðîìè
� â í³é çðîñòàëà ê³ëüê³ñòü ã³ñò³îöèòàðíèõ
åëåìåíò³â.

Ó êàñòðîâàíèõ ùóð³â, ÿê³ íà ôîí³ çàì³ñ-
íîãî ââåäåííÿ ÒÏ îòðèìóâàëè ôëóòàì³ä,
çíàõîäèëè àòðîô³÷í³ òà äåñòðóêòèâí³ çì³íè
åï³òåë³þ (äèâ. ðèñ. 1,â).

Ïðè òðèäîáîâîìó ïîºäíàíîìó çàñòîñó-
âàíí³ ÅÌÀÐ ²² (0,1 ìã/êã) òà ôëóòàì³äó (10

Ðèñ. 1. Ïðîêîàãóëÿíòí³ òà àíòèïðîë³ôåðàòèâí³ åôåêòè ÅÌÀÐ ²², ôëóòàì³äó òà ¿õ êîìá³íàö³¿ ïðè 3-äîáîâîìó
çàñòîñóâàíí³ ó ñòèìóëüîâàí³é òåñòîñòåðîíó ïðîï³îíàòîì (ÒÏ) ïðîñòàò³ êàñòðîâàíèõ ùóð³â: à � ÒÏ (2 ìã/êã)
â³äíîâëåíèé àöèíàðíèé åï³òåë³é; á � EMAP II (0,1 ìã/êã) ä³ëÿíêà ç ïîðóøåíèì â³äíîâëåííÿì åï³òåë³þ (ñòð³ëêà);
â � ôëóòàì³ä (10 ìã/êã); ã � ÒÏ ³ ôëóòàì³ä ³ ÅÌÀÐ II; àòðîô³ÿ åï³òåë³þ, àãðåãàö³ÿ åðèòðîöèò³â ó êàï³ëÿð³ (ñòð³ëêà).
Îá. õ40. Ãåìàòîêñèë³í-Øèôô
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ìã/êã) ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ïîñèëåííÿ ä³¿ ïðå-
ïàðàò³â,  ïðî ùî ãîâîðÿòü çì³íè ó ÂÏ:
ïîðóøåííÿ êðîâîòîêó â çàëîç³, âèðàæåí³
àòðîô³÷í³ òà äåñòðóêòèâí³ çì³íè åï³òåë³þ
(äèâ. ðèñ. 1,ã).

Ç ë³òåðàòóðíèõ äàíèõ â³äîìî, ùî â³äíîâ-
ëåííÿ ìàñè òà ìîðôîëîã³÷íî¿ áóäîâè ïåðåä-
ì³õóðîâî¿ çàëîçè êàñòðîâàíèõ ñàìö³â ùóð³â
ï³ä âïëèâîì ÒÏ â³äáóâàºòüñÿ ÷åðåç ê³ëüêà
ä³á ï³ñëÿ â³äíîâëåííÿ êðîâîïîñòà÷àííÿ
çàëîçè [8, 9, 14]. Ó çâ�ÿçêó ç öèì âèâ÷åííÿ
åôåêò³â íàð³çíîãî òà êîìá³íîâàíîãî çàñòî-
ñóâàííÿ ÅÌÀÐ ²² ³ ôëóòàì³äó ïðîâîäèëè
÷åðåç  6  ä ³á  çàñòîñóâàííÿ  ïðåïàðàò ³â .
Åôåêòè îö³íþâàëè çà íàñòóïíèìè ïîêàç-
íèêàìè: â³äíîñíà ìàñà äîäàòêîâèõ ñòàòå-
âèõ çàëîç, âì³ñò íóêëå¿íîâèõ êèñëîò ³ á³ëêà
òà ã³ñòîëîã³÷í³ çì³íè ó ÂÏ.

Ìàñà äîäàòêîâèõ ñòàòåâèõ çàëîç ÷åðåç
6 ä³á ï³ñëÿ êàñòðàö³¿ ñóòòºâî çìåíøóâàëàñÿ:
ÂÏ â 4,5 ðàçà, ÊÇ � â 2,6 ðàçà, à ÑÏ � â 2,8
ðàçà â ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëüíèìè ³íòàêò-
íèìè òâàðèíàìè (òàáëèöÿ). Â îñíîâ³ àòðîô³¿
³  çãàñàííÿ ôóíêö³îíàëüíî¿  àêòèâíîñò³
äîäàòêîâèõ ñòàòåâèõ çàëîç ëåæàòü á³îõ³-
ì³÷í³ ïîðóøåííÿ. Êàñòðàö³ÿ ñïðè÷èíÿëà
â³ðîã³äíå çìåíøåííÿ âì³ñòó ÄÍÊ ó 4,3 ðàçà,
ÐÍÊ ó 9,7 ðàçà, á³ëêà â 3,5 ðàçà (ðèñ. 2).
Ã³ñòîëîã³÷íèé àíàë³ç  ÂÏ êàñòðîâàíèõ
ñòàòåâîíåçð³ëèõ ñàìö³â ùóð³â ïîêàçàâ, ùî
÷åðåç 6 ä³á ï³ñëÿ êàñòðàö³¿ çàëîçà ñêëà-
äàºòüñÿ ç òðóáêîïîä³áíèõ àöèíóñ³â, îòî÷å-
íèõ òîâñòèìè ì³îöèòàìè,  âèñòåëåíèõ
êóá³÷íèì ³ ñïëîùåíèì åï³òåë³ºì. Ó ùóð³â
êîíòðîëüíî¿ ãðóïè, ÿê³ îòðèìóâàëè ÒÏ, ÂÏ
ñêëàäàëàñü ³ç ðîçøèðåííèõ çàëîç, âèñòåëåíèõ
âèñîêèì öèë³íäðè÷íèì åï³òåë³ºì, îòî÷åíèõ
ìàëîïîì³òíèìè ðîçòÿãíóòèìè ì³îöèòàìè.

Çàñòîñóâàííÿ ÒÏ ó äîç³ 0,1 ìã/êã ïðèç-
âîäèëî äî ïîâíîãî â³äíîâëåííÿ ìàñè ÊÇ ³
ÑÏ ³ ò³ëüêè íà 50 % ÂÏ (äèâ. òàáëèöþ), ùî
óçãîäæóºòüñÿ ç ðåçóëüòàòàìè ã³ñòîëîã³÷íèõ
äîñë³äæåííü ÂÏ. Ðîçì³ðè äåÿêèõ çàëîç
çá³ëüøóâàëèñÿ, çàâäÿêè ä³ëåííþ åï³òå-
ë³îöèò³â, ïðîòå â íèõ ñïîñòåð³ãàëè ³ àòðî-
ô³÷í³ ïðîöåñè, âèêëèêàí³, î÷åâèäíî, íåñòà-

÷åþ àíäðîãåí³â äëÿ ï³äòðèìàííÿ ³ñíóâàííÿ
êë³òèí ï³ñëÿ ì³òîçó.

Ä³ÿ EMAP ²² (0,05 ìã/êã) ó ùóð³â, ùî
îäåðæóâàëè ÒÏ â äîç³ 0,1 ìã/êã íå âèêëè-
êàëà â³ðîã³äíèõ çì³í ìàñè âñ³õ äîäàòêîâèõ

Ðèñ. 2. Âïëèâ ÅÌÀÐ ²² (0,1 ìã/êã), ôëóòàì³äó (10 ìã/êã)
òà ¿õ êîìá³íàö³¿ íà âì³ñò ÄÍÊ (à), ÐÍÊ (á) ³ á³ëêà (â) ó
ñòèìóëüîâàí³é òåñòîñòåðîíó ïðîï³îíàòîì (ÒÏ; 0,2 ìã/êã)
âåíòðàëüí³é ïðîñòàò³ êàñòðîâàíèõ ùóð³â:
1 � êîíòðîëü (êàñòðàö³ÿ ³ ÏÒ); 2 � êàñòðàö³ÿ;
3 � êàñòðàö³ÿ, ÒÏ ³ ôëóòàì³ä; 4 � êàñòðàö³ÿ, ÒÏ, ³ ÅÌÀÐ
²²; 5 � êàñòðàö³ÿ, ÏÒ, ôëóòàì³ä ³ ÅÌÀÐ ²². * ð³çíèöÿ
äîñòîâ³ðíà (Ð<0,05) ó ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëüíîþ ãðóïîþ
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ñòàòåâèõ çàëîç ó ïîð³âíÿíí³ ç êàñòðîâàíèìè
ùóðàìè, ÿêèì ðîáèëè ³í�ºêö³þ ÒÏ ó òàê³é
ñàì³é äîç³. Îäíàê ñïîñòåð³ãàâñÿ ÷³òêèé
ïðîçàïàëüíèé åôåêò ïðåïàðàòó, ïðî ùî
ñâ³ä÷èòü ìàñîâàíèé âèõ³ä ëåéêîöèòàðíèõ ³
ã³ñò³îöèòàðíèõ åëåìåíò³â ó ñòðîìó ÂÏ (ðèñ.
4,à). Âèÿâëÿëèñÿ ëîêàëüí³ ä³ëÿíêè ç äóæå
âèñîêîþ ¿õ ê³ëüê³ñòþ. Âîäíî÷àñ óøêîä-
æóâàëèñü îêðåì³ åíäîòåë³àëüí³ êë³òèíè â
êàï³ëÿðàõ íàâêîëî àöèíóñ³â, â íèõ ñïîñòå-
ð³ãàëè ï³êíîç ÿäåð ³ ïðèñò³íêîâå ðîçòà-
øóâàííÿ õðîìàòèíó â íàáóõëèõ ÿäðàõ.

Ó êàñòðîâàíèõ ùóð³â ïîâí³ñòþ â³äíîâ-
ëþâàëàñÿ ìàñà äîäàòêîâèõ ñòàòåâèõ çàëîç
ïðè âèêîðèñòàíí³ ÒÏ â äîç³ 0,2 ìã/êã (äèâ.
òàáëèöþ). Ã³ñòîëîã³÷íà áóäîâà ÂÏ íàáëèæà-
ëàñÿ äî òàêî¿ ó ³íòàêòíèõ ùóð³â � çíà÷íî
çðîñòàâ ðîçì³ð çàëîç, åï³òåë³é ó á³ëüøîñò³ ç
íèõ áóâ âèñîêèì öèë³íäðè÷íèì (äèâ. ðèñ. 3,à).

Çàñòîñóâàííÿ EMAP ²² â äîç³ 0,1 ìã/êã
íà òë³ çàì³ñíî¿ òåðàï³¿ ÒÏ â äîç³ 0,2 ìã/êã
ïðèçâîäèëî äî çìåíøåííÿ ìàñè ÂÏ íà 30 %
â ïîð³âíÿíí³ ç ãðóïîþ òâàðèí, ùî îäåðæó-
âàëè ëèøå ÒÏ ó òàê³é ñàì³é äîç³ (äèâ.

Ðèñ. 3. Ïðîêîàãóëÿíòí³ òà àíòèïðîë³ôåðàòèâí³ åôåêòè ÅÌÀÐ ²², ôëóòàì³äó òà ¿õ êîìá³íàö³¿ ïðè 6-äîáîâîìó
çàñòîñóâàíí³ ó ñòèìóëüîâàí³é òåñòîñòåðîíó ïðîï³îíàòîì (ÒÏ) ïðîñòàò³ êàñòðîâàíèõ ùóð³â: à � ÒÏ (0,2 ìã/êã);
á � EMAP II (0,1 ìã/êã); àòðîô³ÿ ³ äåñòðóêö³ÿ åï³òåë³þ; â � ôëóòàì³ä (10 ìã/êã); àòðîô³ÿ åï³òåë³þ, àïîïòîòè÷íå
ò³ëüöå (ñòð³ëêà); ã � ÒÏ, ôëóòàì³ä ³ ÅÌÀÐ II; àòðîô³ÿ àöèíóñ³â, àãðåãàö³ÿ åðèòðîöèò³â ó âåíóë³ (ñòð³ëêè),
ã³ñò³îöèòàðí³ åëåìåíòè ó ñòðîì³. Îá. õ40. Ãåìàòîêñèë³í-Øèôô
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òàáëèöþ) òà äî ïîðóøåííÿ â³äíîâëåííÿ
áóäîâè ÂÏ. Óäåÿêèõ çàëîçàõ åï³òåë³é áóâ
êóá³÷íèé, â ïîðîæíèí³ ³íøèõ çíàõîäèëè
äåñêâàìîâàí³ êë³òèíè, ñïîñòåð³ãàëè äåãåíå-
ðàòèâí³ çì³íè ÷àñòèíè åï³òåë³àëüíèõ êë³òèí
ÂÏ, òðîìáîç ó êðîâîíîñíèõ ñóäèíàõ (äèâ.
ðèñ. 3,á,  4,á).  Àíàëîã³÷í³ àòðîô³÷í³ òà
äåñòðóêòèâí³ çì³íè åï³òåë³þ ÂÏ, ò³ëüêè
ñèëüí³øå âèðàæåí³, âèÿâëÿëèñÿ ïðè ââåäåíí³
ùóðàì ôëóòàì³äó (äèâ. ðèñ. 3,â). Çàñòî-
ñóâàííÿ ôëóòàì³äó â äîç³ 10 ìã/êã íà òë³
çàì³ñíî¿ òåðàï³¿ ÒÏ ó äîç³ 0,2 ìã/êã çóìîâè-
ëî çìåíøåííÿ ìàñè ÂÏ íà 50 %, ÊÇ � íà 56 %,
ÑÏ � íà 66 % ó ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëüíèìè
òâàðèíàìè, ÿê³ îäåðæóâàëè ëèøå ÒÏ â ö³é
ñàì³é äîç³, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî âèðàæåíèé
àíòèïðîñòàòè÷íèé åôåêò ïðåïàðàòó. Ï³ä
âïëèâîì ôëóòàì³äó ÷è ÅÌÀÐ ²² ó êàñòðî-
âàíèõ òâàðèí íà òë³ çàì³ñíî¿ òåðàï³¿ ÒÏ (0,2
ìã/êã) â³ðîã³äíî çìåíøóâàâñÿ âì³ñò á³ëêà
ùîäî çíà÷åíü ó êàñòðîâàíèõ òâàðèí, êîòð³
îäåðæóâàëè ëèøå ÒÏ (ó 1,7 òà 1,5 ðàçà â³ä-
ïîâ³äíî; äèâ. ðèñ. 2).

Çàçíà÷åí³ åôåêòè ïîñèëþâàëèñÿ ïðè
ïîºäíàíîìó çàñòîñóâàíí³ ôëóòàì³äó ³ EMAP
²². Ìàñà ÂÏ çìåíøóâàëàñÿ íà 64 %, ÊÇ �

íà 69 % ³ ÑÏ � íà 69 % ïîð³âíÿíî ç ìàñîþ
äîäàòêîâèõ ñòàòåâèõ çàëîç êàñòðîâàíèõ
ùóð³â, ùî îäåðæóâàëè ÒÏ â äîç³ 0,2 ìã/êã
(äèâ. òàáëèöþ). Êîìá³íîâàíå çàñòîñóâàííÿ
ïðåïàðàò³â ñïðè÷èíÿëî â³ðîã³äíå çìåíøåííÿ
âì³ñòó ÄÍÊ, ÐÍÊ ³ á³ëêà â ïîð³âíÿíí³ ç
êàñòðîâàíèìè òâàðèíàìè, ÿêèì ââîäèëè
ëèøå ÒÏ (äèâ.  ðèñ.  2) .  Îäíàê åôåêòè
êîìá³íîâàíîãî çàñòîñóâàííÿ ôëóòàì³äó ³
ÅÌÀÐ ²²  áóëè ñëàáøèìè çà  ïîñòêàñò-
ðàö³éí³. Âì³ñò íóêëå¿íîâèõ êèñëîò ³ á³ëêà ó
ÂÏ òâàðèí, ùî îòðèìóâàëè îáèäâà ïðåïà-
ðàòè, áóâ â³ðîã³äíî íèæ÷èì ùîäî çíà÷åíü ó
ùóð³â, êîòðèì ââîäèëè ëèøå ÅÌÀÐ ²², ³
ñïîñòåð³ãàëàñÿ òåíäåíö³ÿ äî çíèæåííÿ â
ïîð³âíÿíí³ ç òâàðèíàìè, ÿêèì äàâàëè ëèøå
ôëóòàì³ä.

Êîìá³íîâàíå çàñòîñóâàííÿ ÅÌÀÐ ²² ç
ôëóòàì³äîì ïåðåøêîäæàëî â³äíîâëåííþ
áóäîâè ÂÏ êàñòðîâàíèõ ùóð³â, ÿê³ îòðèìó-
âàëè ÒÏ (0,2 ìã/êã): ìàéæå íà âñ³é ä³ëÿíö³
çàëîç åï³òåë³é áóâ êóá³÷íèì, çíà÷íà ÷àñòèíà
çàëîç çàëèøàëèñÿ äð³áíèìè ³ ìàëà òðóáêî-
ïîä³áíó ôîðìó. Ó äåÿêèõ òâàðèí áóäîâà ÂÏ
áóëà  ìàéæå  ò àêîþ,  ÿê  ó  êàñòðîâàíèõ
òâàðèí, ó ³íøèõ � àíòèàíäðîãåííà ä³ÿ

  Êîíòðîëü, ³íòàêòíèé (ãðóïà 1, n = 22) 45,73±3,64 11,18±1,19 22,92±3,35
Êîíòðîëü, êàñòðàö³ÿ (ãðóïà 2, n = 19) 10,07±0,861 4,24±0,401 8,26±0,631

Êàñòðàö³ÿ, òåñòîñòåðîíó ïðîï³îíàò,
0,1ìã/êã(ãðóïà 3, n = 5) 28,96±2,521,2 11,46±0,622 28,21±2,122

Êàñòðàö³ÿ, òåñòîñòåðîíó ïðîï³îíàò,
0,2 ìã/êã (ãðóïà 4, n = 5) 46,49±9,252 11,96±0,822 31,76±2,221,2

Êàñòðàö³ÿ, òåñòîñòåðîíó ïðîï³îíàò,
0,1 ìã/êã ³ EMAP ²², 0,05 ìã/êã (ãðóïà 5, n = 6) 28,04±3,401,2 14,44±1,822 24,81±1,222

Êàñòðàö³ÿ, òåñòîñòåðîíó ïðîï³îíàò,
0,2 ìã/êã ³ EMAP ²², 0,1 ìã/êã (ãðóïà 6, n = 5) 31,95±2,461,2 9,56±0,622,4 27,57±0,172

Êàñòðàö³ÿ, òåñòîñòåðîíó ïðîï³îíàò,
0,2 ìã/êã ³ôëóòàì³ä,10 ìã/êã (ãðóïà 7, n = 5) 22,99±1,831,2,4 5,25±0,781,4 10,77±1,121,4

Êàñòðàö³ÿ, òåñòîñòåðîíó ïðîï³îíàò,
0,2 ìã/êã, EMAP ²², 0,1ìã/êã ³ ôëóòàì³ä,
10ìã/êã (ãðóïà 8, n = 5) 16,99±2,161,2,4,6,7 3,70±0,321,4,6 10,12±0,491,2,4,6

Ïðèì³òêà: Ð³çíèöÿ â³ðîã³äíà (P<0,05) â ïîð³âíÿíí³ ç ãðóïàìè 1, 2, 3, 4, 6 ³ 7 â³äïîâ³äíî.

Ìàñà äîäàòêîâèõ ñòàòåâèõ çàëîç ùóð³â (ìã/100 ã) ïðè çàñòîñóâàíí³ ÅÌÀÐ ²² (0,1 ìã/êã), ôëóòàì³äó (10 ìã/êã)
àáî ¿õ êîìá³íàö³é (M±m)

Óìîâè äîñë³äó,
ãðóïà òâàðèí

Âåíòðàëüíà
ïðîñòàòà

Êîàãóëþþ÷à
çàëîçà

Ñ³ì�ÿí³ ïóõèðö³

Î.Ã. Ðåçí³êoâ, Ë.Â. ×àéêîâñüêà, Ë.². Ïîëÿêîâà, Î.Â. Ñà÷èíñüêà
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âêàçàíî¿ êîìá³íàö³¿ áóëà ñëàáøîþ. Ó öèõ
òâàðèí ñïîñòåð³ãàëàñÿ  ãåòåðîãåíí³ñòü
áóäîâè ÂÏ: ÷àñòèíà çàëîç ìàëà íåâåëèê³
ðîçì³ðè, òðóáêîïîä³áíó ôîðìó ³ êóá³÷íèé
åï³òåë³é, íàâêîëî íèõ ÷³òêî âèä³ëÿëèñÿ
ì³îöèòè (äèâ. ðèñ. 3,ã). Â òàêèõ ä³ëÿíêàõ
ó á³ëüøîñò³ íàâêîëîàöèíàðíèõ êàï³ëÿð³â íå
çíàõîäèëè åðèòðîöèò³â; ³íø³ çàëîçè ìàëè
á³ëüø³ ðîçì³ðè, åï³òåë³é â íèõ áóâ êóá³÷-
íèé ³  öèë³íäðè÷íèé, â äåÿêèõ çàëîçàõ
äåñêâàìîâàíèé. Â åï³òåë³¿ ÷àñòî çíàõîäè-
ëè òèïîâ³ àïîïòîòè÷í³ ò³ëüöÿ, åï³òåë³àëüí³
êë³òèíè íåð³äêî ìàëè îçíàêè âàêóîëüíî¿
äåãåíåðàö³¿,  ñïîñòåð³ãàëàñÿ ìàêðîàïîê-
ðèíîâà ñåêðåö³ÿ. Òêàíèíí³ áàçîô³ëè áóëè
àêòèâîâàí³, íàáðÿêë³, ç îçíàêàìè äåãðà-
íóëÿö³¿. Â ñòðîì³ çíàõîäèëè ïîì³ðíó ê³ëü-
ê³ñòü ëåéêîöèò³â ³ ã³ñò³îöèòàðíèõ êë³òèí.
Ó êàï³ëÿðàõ âèÿâèëè àãðåãàö³þ åðèòðî-
öèò³â, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî ïðîêîàãóëÿö³éíó
àêòèâí³ñòü ÅÌÀÐ ²² ³ ïîðóøåííÿ êðîâî-
òîêó â öèõ ä³ëÿíêàõ.

Â³äîìî, ùî îäíèì ³ç øëÿõ³â àíòèàíã³î-
ãåííî¿ ä³¿ ÅÌÀÐ ²² º ïðèãí³÷åííÿ åêñïðåñ³¿
VEGF ³ éîãî ðåöåïòîð³â [6]. Ó äîñë³äàõ in
vitro áóëî ïîêàçàíî, ùî ïðå³íêóáàö³ÿ êë³òèí

Ðèñ. 4. Ïðîçàïàëüíèé òà ïðîêîàãóëÿíòíèé åôåêòè ÅÌÀÐ ²² ó ïðîñòàò³ êàñòðîâàíèõ ùóð³â, ñòèìóëüîâàíèõ
òåñòîñòåðîíó ïðîï³îíàòîì (ÒÏ) ïðè 6-äîáîâîìó çàñòîñóâàíí³: à � EMAP II (0,05 ìã/êã) ³ ÒÏ (0,1 ìã/êã); ìàñîâàíèé
âèõ³ä ëåéêîöèòàðíèõ ³ ã³ñò³îöèòàðíèõ åëåìåíò³â ó ñòðîìó âåíòðàëüíî¿ ïðîñòàòè. Îá. õ 40. Ãåìàòîêñèë³í-åîçèí; á �
EMAP II (0,1ìã/êã) ³ ÒÏ (0,2 ìã/êã); àãðåãàö³ÿ åðèòðîöèò³â ó êàï³ëÿð³ (ñòð³ëêà), çíà÷íî ìåíøà ³íô³ëüòðàö³ÿ ñòðîìè.
Îá. õ 40. Ãåìàòîêñèë³í-Øèôô

ç ÅÌÀÐ ²² çìåíøóº çâ�ÿçóâàííÿ VEGF ç
éîãî ðåöåïòîðàìè [6]. ßê ñâ³ä÷àòü íàø³
ðåçóëüòàòè, ÅÌÀÐ ²² çäàòíèé ïðîòèä³ÿòè
àíã³îãåííèì, ïðîë³ôåðàòèâíèì ³ àíòèàïîï-
òè÷íèì åôåêòàì òåñòîñòåðîíó, à áëîêàäà
àíäðîãåííèõ ðåöåïòîð³â ôëóòàì³äîì ïîñè-
ëþº àíòèïðîñòàòè÷íèé åôåêò öèòîê³íó â ÂÏ
ùóð³â. ßê â³äîìî, ôëóòàì³ä ä³º ïðÿìî íà
àíäðîãåíçàëåæí³ çëîÿê³ñí³ êë³òèíè ïðîñòàòè,
âèêëèêàþ÷è ¿õ çàãèáåëü, à òàêîæ âïëèâàº
íà ñóäèíè, çìåíøóþ÷è êðîâîîá³ã ó àíäðî-
ãåíçàëåæíèõ îðãàíàõ [15, 17].

Òàêèì ÷èíîì,  ðåçóëüòàòè  åêñïåðè-
ìåíòàëüíèõ äîñë³äæåíü äîâîäÿòü çäàòí³ñòü
ÅÌÀÐ II ³ ôëóòàì³äó ãàëüìóâàòè àíäðîãåí-
çàëåæí³ ïðîöåñè â ïåðåäì³õóðîâ³é çàëîç³,
âïëèâàòè íà ïðîöåñè ïðîë³ôåðàö³¿ òà àïîï-
òîçó â íîðìàëüí³é òêàíèí³ ïðîñòàòè ³ ìàþòü
áóòè âðàõîâàí³ ïðè ðîçðîáö³ íîâèõ ñõåì
êîìá³íîâàíî¿ ôàðìàêîòåðàï³¿ ðàêó ïåðåä-
ì³õóðîâî¿ çàëîçè.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. Ó âåíòðàëüí³é ÷àñòö³ ïåðåäì³õóðîâî¿
çàëîçè êàñòðîâàíèõ ùóð³â, ñòèìóëüîâàíèõ

Âïëèâ öèòîê³íîïîä³áíîãî ïîë³ïåïòèäó ÅÌÀÐ ²² ³ ôëóòàì³äó

à á

 



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2011, Ò. 57, ¹ 4 19

ÒÏ (2 ìã/êã), EMAP II (0,05 òà 0,1 ìã/êã)
ïðîÿâëÿº àíòèàíã³îãåíí³, ïðîêîàãóëÿö³éí³ òà
àíòèïðîë³ôåðàòèâí³ åôåêòè ÷åðåç 3 äîáè
ââåäåííÿ ïðåïàðàòó. Ö³ åôåêòè ïîñèëþâà-
ëèñÿ ïðè ïîºäíàíîìó çàñòîñóâàíí³ EMAP II
³ ôëóòàì³äó, ùî ï³äòâåðäæóºòüñÿ ðåçóëü-
òàòàìè ã³ñòîëîã³÷íîãî äîñë³äæåííÿ.

2. Ïðè 6-äîáîâîìó çàñòîñóâàíí³ EMAP II
(0,1 ìã/êã) íà ôîí³ çàì³ñíî¿ ãîðìîíîòåðàï³¿
ÒÏ (0,2 ìã/êã) çìåíøóâàëàñÿ ìàñà âåíò-
ðàëüíî¿ ÷àñòêè ïåðåäì³õóðîâî¿ çàëîçè (íà
30 %), âì³ñò á³ëêà, ñïîñòåð³ãàëèñü àòðîô³÷í³
òà äåñòðóêòèâí³ çì³íè åï³òåë³þ ïðîñòàòè.

3. Åôåêòè êîìá³íîâàíîãî 6-äîáîâîãî
çàñòîñóâàííÿ  EMAP I I  (0 ,1  ìã /êã )  òà
ôëóòàì³äó ó ïðîñòàò³ êàñòðîâàíèõ ùóð³â,
ñòèìóëüîâàíèõ ÒÏ (0,2 ìã/êã), áóëè çíà÷íî
âèðàçí³øèìè ³ âèÿâëÿëèñü ó çìåíøåíí³ ìàñè
äîäàòêîâèõ ñòàòåâèõ çàëîç, âì³ñòó ÄÍÊ,
ÐÍÊ ³ á³ëêà, à òàêîæ ïîñèëåíí³ àòðîô³÷íèõ
çì³í åï³òåë³þ òà ïîðóøåíí³ êðîâîòîêó â
ïåðåäì³õóðîâ³é çàëîç³, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî
ñóìàö³þ ä³¿ ïðåïàðàò³â.

À.Ã. Ðåçíèêoâ, Ë.Â. ×àéêîâñêàÿ,
Ë.È. Ïîëÿêîâà, Î.Â. Ñà÷èíñêàÿ

ÂËÈßÍÈÅ ÖÈÒÎÊÈÍÎÏÎÄÎÁÍÎÃÎ
ÏÎËÈÏÅÏÒÈÄÀ ÅÌÀÐ ²² È ÔËÓÒÀÌÈÄÀ
ÍÀ ÏÐÅÄÑÒÀÒÅËÜÍÓÞ ÆÅËÅÇÓ
ÊÀÑÒÐÈÐÎÂÀÍÍÛÕ ÊÐÛÑ Â ÓÑËÎÂÈßÕ
ÑÒÈÌÓËßÖÈÈ ÒÅÑÒÎÑÒÅÐÎÍÎÌ

Èçó÷àëè âëèÿíèå ðàçäåëüíîãî è ñî÷åòàííîãî ïðèìåíåíèÿ
öèòîêèíîïîäîáíîãî ïîëèïåïòèäà ÅÌÀÐ ²² è íåñòåðîèäíîãî
àíòèàíäðîãåíà ôëóòàìèäà íà ìîðôîôóíêöèîíàëüíîå
ñîñòîÿíèå äîáàâî÷íûõ ïîëîâûõ æåëåç êàñòðèðîâàííûõ
íåïîëîâîçðåëûõ ñàìöîâ êðûñ, ñòèìóëèðîâàííûõ òåñòîñòå-
ðîíà ïðîïèîíàòîì. Îáíàðóæåíû àíòèàíãèîãåííûå,
ïðîêîàãóëÿíòíûå è ïðîàïîïòîòè÷åñêèå ýôôåêòû ÅÌÀÐ ²²
â âåíòðàëüíîé ïðîñòàòå. Êîìáèíèðîâàííîå ïðèìåíåíèå
ïðåïàðàòîâ ïðèâîäèëî ê óñèëåíèþ àíòèïðîñòàòè÷åñêèõ
ýôôåêòîâ. Îíè ñïîñîáíû òîðìîçèòü àíäðîãåíçàâèñèìûå
ïðîöåññû â òêàíè ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, âëèÿòü íà
ïðîöåññû ïðîëèôåðàöèè è àïîïòîçà, ñîäåðæàíèå ÄÍÊ, ÐÍÊ
è áåëêà. Êîìáèíèðîâàííîå ïðèìåíåíèå ÅÌÀÐ ²² è
ôëóòàìèäà ìîæåò áûòü ïîëåçíî ïðè ðàçðàáîòêå íîâûõ ñõåì
òåðàïèè ðàêà ïðîñòàòû.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ÅÌÀÐ II, ôëóòàìèä, àïîïòîç, ïðîëè-
ôåðàöèÿ, ïðåäñòàòåëüíàÿ æåëåçà êðûñ, êàñòðàöèÿ,
òåñòîñòåðîíà ïðîïèîíàò.

A.Reznikov, L.Chaykovskaya, L.Polyakova,
O.Sachynska

EFFECTS OF CYTOKINE-LIKE POLYPEPTIDE
EMAP II AND FLUTAMIDE
ON TESTOSTERONE-STIMULATED
PROSTATE OF CASTRATED RATS

The effects of separate and combined administration of
cytokine-like polypeptide EMAP II and flutamide, a non-
steroid antiandrogen, on morphology and function of the ac-
cessory sexual glands in castrated rats stimulated with test-
osterone propionate were studied. We found antiangiogenic,
procoagulating and proapoptotic effects of EMAP II in the
ventral prostate. Combined administration of the preparations
enhanced their antiprostatic effects, which were manifested in
inhibition of the androgen-dependent processes in prostate
tissues, changes in proliferation and apoptosis, DNA, RNA
and protein contents. We conclude that combined administra-
tion of EMAP II and flutamide can be used for development of
new therapeutic modalities in prostate cancer.
Key words: EMAP II, flutamide, apoptosis, proliferation, rat
prostate, castration, testosterone propionate.

V.Komissarenko Institute of Endocrinology and Metabolism,
Kyiv

ÑÏÈÑÎÊ Ë²ÒÅÐÀÒÓÐÈ

1. Äóáðîâñêèé À.Ë., Áðàóí Äæ., Êîðíåëþê À.È.
Áàêòåðèàëüíàÿ ýêñïðåññèÿ ïîëíîðàçìåðíûõ è
óñå÷åííûõ ôîðì öèòîêèíà ÅÌÀÐ ²² è öèòîêèí-
ïîäîáíîãî äîìåíà òèðîçèë-òÐÍÊ-ñèíòåòàçû ìëåêî-
ïèòàþùèõ // Áèîïîëèìåðû è êëåòêà. � 2000. � 16,
¹ 3. � Ñ. 229�235.

2. Øàòêèí À. Êîëîðèìåòðè÷åñêèå ìåòîäû îïðåäåëåíèÿ
ÄÍÊ, ÐÍÊ è áåëêà // Ìåòîäû âèðóñîëîãèè è
ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè / Ðåä. Ê. Õàáåëü, Ì.Ï.
Çàëüöìàí. � Ì.: Ìèð, 1972. � Ñ. 84�89.

3. Alam S., McNeel  D.G. DNA vaccines for the treatment
of prostate cancer // Expert Rev Vaccines. � 2010. �
¹ 7. � P. 731�745.

4. Antonarakis E.S., Carducci M.A., Eisenberger M.A.
Novel targeted therapeutics for metastatic castration-
resistant prostate cancer // Cancer Lett. � 2010. � 291,
¹ 1. � P. 1�13.

5. Aragon-Ching J.B. Dahut W.L. VEGF inhibitors and
prostate cancer therapy // Curr Mol Pharmacol. � 2009. �
2, ¹ 2. � P.161�168.

6. Awasthi N., Schwarz M.A., Verma V., Cappiello C.,
Schwarz R.E. Endothelial monocyte activating
polypeptide II  interferes with VEGF-induced
proangiogenic signaling // Lab Invest. � 2009. � 89,
¹ 1. � P. 38�46.

7. Chen Y., Clegg N.J., Scher H.I. Anti-androgens and an-
drogen-depleting therapies in prostate cancer: new
agents for an established target // Lancet Oncol.� 2009.�

Î.Ã. Ðåçí³êoâ, Ë.Â. ×àéêîâñüêà, Ë.². Ïîëÿêîâà, Î.Â. Ñà÷èíñüêà



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2011, Ò. 57, ¹ 320

10, ¹ 10. � P.981�991.
8. Folkman J. Is tissue mass regulated by vascular endot-

helial cells? Prostate as the first evidence // Endocri-
nology. � 1998. � 139, ¹ 2. � P. 441�442.

9. Franck-Lissbrant I., Häggström S., Damber J.E., Bergh
A. Testosterone stimulates angiogenesis and vascular
regrowth in the ventral prostate in castrated adult rats
// Ibid. � 1998. � 139, ¹ 2. � P. 451�456.

10.Ivakhno S. S., Kornelyuk A. I. Cytokine-like activities
of some aminoacyl-tRNA synthetases and auxiliary
p43 cofactor of aminoacylation reaction and their role
in oncogenesis // Exper. Oncol. � 2004. � 26, ¹ 4. �
P. 250�255.

11.Kao J., Houck K., Fan Y., Haehnel I., Libutti S.K.,
Kayton M.L., Grikscheit T., Chabot J., Nowygrod R.,
Greenberg S. Characterization of a novel tumor-de-
rived cytokine Endothelia-monocyte activating
polypeptide II // J. Biol. Chem. � 1994. � 9, ¹ 40. �
P.25106�25119.

12. Kao J., Ryan J., Brett G., Chen J., Shen H., Fan Y.G.,
Godman G., Familletti P.C., Wang F., Pan Y.C. Endot-
helial monocyte-activating polypeptide II. A novel tu-
mour-derived polypeptide that activates host-response
mechanisms // Ibid. � 1992. � 267, ¹ 28. � P. 20239�

20247.
13. Li Y., Cozzi P.J. Angiogenesis as a strategic target for

prostate cancer therapy // Med Res Rev. � 2010. � 30,
¹ 1. � P. 23�66.

14.Shibata Y., Kashiwagi B., Arai S., Fukabori Y., Suzuki
K., Honma S., Yamanaka H. Direct regulation of pros-
tate blood flow by vascular endothelial growth factor
and its participation in the androgenic regulation of
prostate blood flow in vivo // Endocrinology. � 2004. �
145, ¹ 10. � P. 4507�4512.

15.Shibata Y., Ono Y., Kashiwagi B., Suzuki K., Fukabori
Y., Honma S., Yamanaka H. Hormonal and morphologic
evaluation of the effects of antiandrogens on the blood
supply of the rat prostate // Urology. � 2003. � 62,
¹ 5. � P. 942�946.

16. Reddy G.P., Barrack E.R., Dou Q.P., Menon M., Pelley
R., Sarkar F.H., Sheng S. Regulatory processes affect-
ing androgen receptor expression, stability, and func-
tion: potential targets to treat hormone-refractory pros-
tate cancer // J. Cell Biochem. � 2006. � 98, ¹ 6. � P.
1408�1423.

17. Vozianov A., Reznikov A., Klimenko I. Androgen dep-
rivation strategy in prostate cancer � Kyiv: Naukova
Dumka, 2001. � 240 p.

ÄÓ «²í-ò åäîêðèíîëîã³¿ ³ îáì³íó ðå÷îâèí ³ì.
Â.Ï.Êîì³ñàðåíêà ÀÌÍ Óêðà¿íè», Êè¿â
E-mail : reprod@i.com.ua

Ìàòåð³àë íàä³éøîâ äî
ðåäàêö³¿ 06.04.2011

Âïëèâ öèòîê³íîïîä³áíîãî ïîë³ïåïòèäó ÅÌÀÐ ²² ³ ôëóòàì³äó



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2011, Ò. 57, ¹ 3 21

ÓÄÊ 612.815:612.73

².À. Âëàäèìèðîâà, ².Á. Ô³ë³ïïîâ, ª.Ì. Êóë³ºâà, À. Þðêåâè÷,
Ð. Ñêðèìà, Í. Ïðåâàðñêàÿ, ß.Ì. Øóáà

Ïîð³âíÿííÿ ä³¿ ìåíòîëó òà ³öèë³íó íà âèêëèêàí³
ñêîðî÷åííÿ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â ñ³ì�ÿâèâ³äíî¿ ïðîòîêè
íîðìàëüíèõ ³ êàñòðîâàíèõ ùóð³â

Â³äîìèé åêçîãåííèé àãîí³ñò õîëîäîâîãî ðåöåïòîðà TRPM8 ìåíòîë çäàòíèé ïðèãí³÷óâàòè
KCl- ³ àãîí³ñòàêòèâîâàí³ ñêîðî÷åííÿ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â ñ³ì�ÿâèâ³äíî¿ ïðîòîêè (vas deferens)
ùóðà. Ùîá âèçíà÷èòè çàëó÷åííÿ â ö³ åôåêòè ñàìå TRPM8 ïîð³âíÿíî âïëèâ ìåíòîëó ç ä³ºþ á³ëüø
TRPM8-ñïåöèô³÷íîãî àãîí³ñòà ³öèë³íó íà ñêîðî÷åííÿ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â ïðîñòàòíî¿ é
åï³äèäèìàëüíî¿ ä³ëÿíîê vas deferens íîðìàëüíèõ ³ êàñòðîâàíèõ (60�137 ä³á) ùóð³â, âèêëèêàíèõ
ÊÑ1 òà ä³ºþ àãîí³ñò³â Ì-õîë³íî- òà a-àäðåíîðåöåïòîð³â êàðáàõîë³íîì (ÊÕ) é íîðàäðåíàë³íîì
(ÍÀ), â³äïîâ³äíî. Ïðèãí³÷óâàëüíà ä³ÿ ìåíòîëó é ³öèë³íó íà ÊÑ1-³íäóêîâàí³ ñêîðî÷åííÿ ïðîñòàòíî¿
ä³ëÿíêè ÿê íîðìàëüíèõ, òàê ³ êàñòðîâàíèõ ùóð³â ìàëî â³äð³çíÿëàñü ³ ñòàíîâèëà ïðèáëèçíî 50 %.
Âîäíî÷àñ êàñòðàö³ÿ ïðèçâîäèëà äî ïîÿâè ÊÕ- òà ÍÀ-³íäóêîâàíèõ ñêîðî÷åíü, ÿê³ ÷àñòêîâî
ïðèãí³÷óâàëèñÿ öèìè ñïîëóêàìè. Ó åï³äèäèìàëüí³é ä³ëÿíö³ vas deferens êîíòðîëüíèõ òâàðèí
ìåíòîë íàáàãàòî ñèëüí³øå ïðèãí³÷óâàâ ÊÑ1- òà ÊÕ-âèêëèêàí³ ñêîðî÷åííÿ, í³æ ³öèë³í, òîä³ ÿê
ï³ñëÿ êàñòðàö³¿ âïëèâó îáîõ ñïîëóê ïðàêòè÷íî íå áóëî. Îñê³ëüêè ñóìàðíèé âïëèâ ìåíòîëó íà
ñêîðî÷åííÿ çóìîâëåíèé â³äíîñíèì âíåñêîì òðüîõ éîãî ìîæëèâèõ åôåêò³â: áëîêóâàííÿì
ïîòåíö³àëçàëåæíèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â (ÏÇÊÊ) L-òèïó, çíèæåííÿì íàïîâíåííÿ êàëüö³ºâîãî äåïî
ñàðêîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà (ÑÐ) ÷åðåç àêòèâàö³þ ÑÐ-ðåçèäåíòíîãî TRPM8 òà
àêòèâàö³ºþ âõîäó êàëüö³þ ÷åðåç ñàðêîëåìàëüíèé TRPM8, à ³öèë³íó ò³ëüêè äâîìà îñòàíí³ìè, òî
íàø³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü, ùî â ïðîñòàòí³é ä³ëÿíö³ vas deferens ðîëü TRPM8 ïåðåâàæíî
çâîäèòüñÿ äî çìåíøåííÿ íàïîâíþâàíîñò³ äåïî ÑÐ, à ó åï³äèäèìàëüí³é � ÿê äî çìåíøåííÿ
íàïîâíþâàíîñò³ äåïî ÑÐ, òàê ³ äî àêòèâàö³¿ TRPM8-îïîñåðåäêîâàíîãî âõîäó. Çíèæåííÿ
öèðêóëþþ÷èõ àíäðîãåí³â ïðèçâîäèòü äî çì³í â ìåíòîë- òà ³öèë³íîïîñåðåäêîâàí³é ìîäóëÿö³¿
ñêîðî÷åíü âíàñë³äîê çìåíøåííÿ åêñïðåñ³¿ ÏÇÊÊ L-òèïó òà çá³ëüøåííÿ åêñïðåñ³¿ TRPM8.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: vas deferens, ãëàäåíüê³ ì�ÿçè, TRPM8, ìåíòîë, ³öèë³í, íîðàäðåíàë³í, êàðáàõîë³í,
êàñòðàö³ÿ.
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ÂÑÒÓÏ

Â íàø³é ïîïåðåäí³é ðîáîò³ áóëî ïîêàçàíî
ïðèãí³÷åííÿ âèêëèêàíèõ ñêîðî÷åíü ì�ÿçî-
âèõ ñìóæîê ñ³ì�ÿâèâ³äíî¿ ïðîòîêè (vas def-
erens) ùóðà ìåíòîëîì [2], ùî, çà äàíèìè
ë³òåðàòóðè é ðåçóëüòàòàìè âëàñíèõ äîñë³ä-
æåíü, áóëî ïîÿñíåíî ÷àñòêîâèì áëîêóâàí-
íÿì ö³ºþ õîëîä³ì³òóþ÷îþ ñïîëóêîþ íàäõîä-
æåííÿ êàëüö³þ â ãëàäåíüêîì�ÿçîâ³ êë³òèíè
(ÃÌÊ) ÷åðåç ïîòåíö³àëçàëåæí³ êàëüö³ºâ³
êàíàëè (ÏÇÊÊ) L-òèïó[9] òà çíèæåííÿì

êàëüö³é³íäóêîâàíîãî âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+

(CICR � â³ä àíãë. calcium-induced calcium
release) ç äåïî ñàðêîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòè-
êóëóìà (ÑÐ). Îñê³ëüêè íàìè òàêîæ áóëà
âèÿâëåíà åêñïðåñ³ÿ â ìåìáðàí³ ÑÐ ÃÌÊ vas
deferens õîëîäîâîãî ðåöåïòîðà TRPM8 [1],
ÿêèé º êàëüö³éïðîíèêíèì êàò³îííèì êàíà-
ëîì, ÷óòëèâèì äî ìåíòîëó, òî éîãî åôåêò,
ïðèíàéìí³, ÷àñòêîâî ïîâ�ÿçàíèé ç àêòèâà-
ö³ºþ ìåíòîëîì ÑÐ-ðåçèäåíòíîãî TRPM8.
Íàñë³äêîì öüîãî áóäå çá³ëüøåííÿ ïàñèâíèõ
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âòðàò Ñà2+ ç äåïî, çíèæåííÿ éîãî íàïîâíþ-
âàíîñò³ ³, â³äïîâ³äíî, çìåíøåííÿ ê³ëüêîñò³
âèâ³ëüíåíîãî Ñà2+ â ðåçóëüòàò³ CICR. Ìîæ-
ëèâ³ñòü åêñïðåñ³¿ TRPM8 â ìåìáðàí³ ÑÐ ³
ïîâ�ÿçàíèé ç öèì éîãî âïëèâ íà êàëüö³ºâó
ñèãíàë³çàö³þ áóëè ðàí³øå ïðîäåìîíñòðîâàí³
íà äåê³ëüêîõ òèïàõ êë³òèí [12, 13]. Îäíàê
äëÿ á³ëüø îá´ðóíòîâàíèõ âèñíîâê³â ùîäî
ó÷àñò³ TRPM8 ó ìîäóëÿö³¿ ñêîðî÷åííÿ vas
deferens ïîòð³áíå âèêîðèñòàííÿ ñïåöèô³÷-
í³÷èõ, ïîð³âíÿíî ç ìåíòîëîì, ³íøèõ éîãî
àêòèâàòîð³â, íàïðèêëàä, òàêèõ ÿê ³öèë³í.

Åêñïðåñ³ÿ TRPM8, ïðèíàéìí³, â òàêîìó
àíäðîãåí÷óòëèâîìó îðãàí³, ÿê ïðîñòàòà
çàëåæèòü â³ä íàÿâíîñò³ ôóíêö³îíàëüíîãî
àíäðîãåíîâîãî ðåöåïòîðà (ÀÐ), òîáòî º
àíäðîãåíçàëåæíîþ [4]. Vas deferens òåæ ÿâëÿº
ñîáîþ àíäðîãåíçàëåæíó òêàíèíó. Íàìè áóëî
ïîêàçàíî çðîñòàííÿ åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ ÿê TRPM8,
òàê ³ ÀÐ ÃÌÊ vas deferens ïðè îðõèäåêòîì³¿
(êàñòðàö³¿) ùóð³â ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì [1]. Ç
ë³òåðàòóðíèõ äæåðåë â³äîìî, ùî ï³ñëÿ êàñò-
ðàö³¿ â ìåìáðàí³ ÃÌÊ vas deferens ùóð³â
ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çìåíøåííÿ ù³ëüíîñò³ äèã³äðî-
ï³ðèäèí÷óòëèâèõ ÏÇÊÊ [5]. Îòæå, ìîæíà
ïðèïóñòèòè, ùî çì³íà êîíöåíòðàö³¿ öèðêó-
ëþþ÷èõ àíäðîãåí³â ó ðåçóëüòàò³ êàñòðàö³¿
ïîçíà÷èòüñÿ íà ñêîðî÷óâàëüíèõ â³äïîâ³äÿõ íå
ò³ëüêè çà ó÷àñòþ ÏÇÊÊ L-òèïó, à é TRPM8,
ùî äîçâîëèòü êðàùå çðîçóì³òè ðîëü îñòàí-
íüîãî â ìîäóëÿö³¿ ñêîðîòëèâî¿ àêòèâíîñò³.
Ìåòà ðîáîòè � ïîð³âíÿòè ä³þ àãîí³ñò³â
TRPM8-êàíàë³â ñåëåêòèâíîãî � ³öèë³íó òà
íåñïåöèô³÷íîãî � ìåíòîëó íà ñêîðî÷åííÿ,
âèêëèêàíèõ ã³ïåðêàë³ºâîþ äåïîëÿðèçàö³ºþ
(ÊÑ1) ìåìáðàíè ÃÌÊ, àáî ä³ºþ àãîí³ñò³â Ì-
õîë³íî- ³ α-àäðåíîðåöåïòîð³â � êàðáàõîë³íîì
(ÊÕ) ³ íîðàäðåíàë³íîì (ÍÀ) ãëàäåíüêèõ
ì�ÿç³â ïðîñòàòíî¿ òà åï³äèäèìàëüíî¿ ä³ëÿíîê
vas deferens ùóð³â.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Åêñïåðèìåíòè ïðîâîäèëè íà ì�ÿçîâèõ
ñìóæêàõ ïðîñòàòíî¿  ³  åï³äèäèìàëüíî¿
ä³ëÿíîê vas deferens ñàìö³â íîðìàëüíèõ
(êîíòðîëü) ³ êàñòðîâàíèõ ùóð³â 5�6-ì³ñÿ÷-

íîãî â³êó. Â äîñë³äàõ âèêîðèñòîâóâàëè
òâàðèí íà 60�137-òó äîáó ï³ñëÿ êàñòðàö³¿,
ÿêó ïðîâîäèëè çà  çàãàëüíîïðèéíÿòîþ
ìåòîäèêîþ [14]. Ïðèãîòóâàííÿ ì�ÿçîâèõ
ñìóæîê (äîâæèíîþ áëèçüêî 10 ìì) ïðîñ-
òàòíî¿ òà åï³äèäèìàëüíî¿ ä³ëÿíîê vas defe-
rens ³ òåíçîìåòðè÷íå âèì³ðþâàííÿ ¿õ ñêî-
ðîòëèâî¿ àêòèâíîñò³ íå â³äð³çíÿëèñü â³ä
îïèñàíèõ ðàí³øå [2]. Îìèâàþ÷èé ðîç÷èí
Êðåáñà ìàâ òàêèé ñêëàä (ììîëü/ë): NaCl �
120,4, KCl � 5,9, NaHCO

3
 � 15,5, Na

2
PO

4
�

1,2, MgCl
2
 � 1,2, ãëþêîçà 11,5, CaCl

2
 � 2,5;

pÍ 7,3. Ñêîðîòëèâ³ ðåàêö³¿ çàïèñóâàëè íà
æîðñòêèé äèñê êîìï�þòåðà çà äîïîìîãîþ
ïðîãðàìè pClamp 8 (Axon Instr., ÑØÀ) ³
ïàðàëåëüíî íà ä³àãðàìíó ñòð³÷êó ñàìîïèñöÿ
äëÿ ïîäàëüøî¿ îáðîáêè.

Àïë³êàö³þ ðå÷îâèí ïðîâîäèëè çà äîïî-
ìîãîþ ¿õíüîãî äîäàâàííÿ â ïåâí³é êîíöåíò-
ðàö³¿ äî ðîç÷èíó Êðåáñà, ùî îìèâàâ ì�ÿçîâ³
ñìóæêè. Ìåíòîë ðîçâîäèëè â åòàíîë³ â
áàçîâ³é êîíöåíòðàö³¿ 100 ììîëü/ë, à ³öèë³í �
10 ììîëü/ë ³ äîäàâàëè äî ðîç÷èíó Êðåáñà
äî ïîòð³áíî¿ ðîáî÷î¿ êîíöåíòðàö³¿. Âñ³ ðåàê-
òèâè â³ä ô³ðìè �Sigma-Aldrich� (ÑØÀ).

Òèïîâèé åêñïåðèìåíò ïî÷èíàâñÿ çàïè-
ñîì êîíòðîëüíîãî ñêîðî÷åííÿ ó â³äïîâ³äü
íà 3-õâèëèííå ïðèêëàäàííÿ ã³ïåðêàë³ºâîãî
ðîç÷èíó Êðåáñà (KCl=60 ììîëü/ë, åêâ³ìî-
ëÿðíà çàì³íà NaCl), 4-õâèëèííå ïðèêëà-
äàííÿ ÍÀ (10 ìêìîëü/ë) àáî 4-õâèëèííå
ïðèêëàäàííÿ ÊÕ (10 ìêìîëü/ë). Íà 20-é
õâèëèí³ â³äìèâàííÿ ïðåïàðàò³â íîðìàëüíèì
ðîç÷èíîì Êðåáñà äîäàâàëè ³öèë³í (10
ìêìîëü/ë) àáî ìåíòîë (100 ìêìîëü/ë) ³ íà
10-é õâèëèí³ ¿õíüî¿ ä³¿ çíîâó ðåºñòðóâàëè
ñêîðî÷åííÿ ó â³äïîâ³äü íà KCl àáî àãîí³ñòè.
²öèë³í ³ ìåíòîë â³äìèâàëè ïðîòÿãîì 30 õâ ³
ïîò³ì ïðîâîäèëè ïîâòîðíó àïë³êàö³þ KCl
àáî àãîí³ñò³â äëÿ âèçíà÷åííÿ çâîðîòíîñò³ âïëè-
âó õîëîä³ì³òóþ÷èõ ñïîëóê íà KCl- àáî àãî-
í³ñò³íäóêîâàí³ ñêîðî÷åííÿ. ßêùî äîñë³äæó-
âàëèñÿ äîäàòêîâ³ ðå÷îâèíè, òî ¿õ ïðèêëàäàëè
ïðîòÿãîì 20�30 õâ äî ³öèë³íó àáî ìåíòîëó, à
ïîò³ì ðàçîì ç íèìè ùå ïðîòÿãîì 10 õâ. Âñ³
àìïë³òóäè ñêîðî÷åíü íîðìóâàëè äî êîíò-
ðîëüíèõ çíà÷åíü, îòðèìàíèõ ó â³äïîâ³äü íà

Ïîð³âíÿííÿ ä³¿ ìåíòîëó òà ³öèë³íó
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ã³ïåðêàë³ºâó äåïîëÿðèçàö³þ ìåìáðàíè
ÃÌÊ, ÍÀ àáî ÊÕ äî ïðèêëàäàííÿ áóäü-ÿêî¿
ç òåñòóþ÷èõ ðå÷îâèí. Íîðìîâàí³ çíà÷åííÿ
àìïë³òóä ñêîðî÷åíü, îòðèìàí³ â ð³çíèõ åêñ-
ïåðèìåíòàõ çà îäíàêîâèõ óìîâ, óñåðåä-
íþâàëè òà íàâîäèëè ó âèãëÿä³ ä³àãðàì
(ñåðåäíº çíà÷åííÿ ± ñòàíäàðòíà ïîõèáêà).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ

Ïîð³âíÿííÿ ä³¿ ìåíòîëó òà ³öèë³íó íà ÊÑ1-
³íäóêîâàí³ ñêîðî÷åííÿ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â
vas deferens. Íåñïåöèô³÷íèé àêòèâàòîð
TRPM8-êàíàë³â ìåíòîë ïðèãí³÷óâàâ àìïë³-
òóäó ÊÑ1-³íäóêîâàíèõ ñêîðî÷åíü ì�ÿçîâèõ
ñìóæîê ïðîñòàòíî¿ ä³ëÿíêè vas deferens äî
52 % ± 4 % (n=5) â³ä êîíòðîëþ, òîä³ ÿê ¿õ
á³ëüø ñåëåêòèâíèé àãîí³ñò ³öèë³í âèÿâèâñÿ
íå òàêèì åôåêòèâíèì, çìåíøóþ÷è ¿¿ äî 63 %
± 8 % (n=12; ðèñ. 1,Á). Â åï³äèäèìàëüí³é
ä³ëÿíö³ vas deferens ð³çíèöÿ â ïðèãí³÷óþ÷³é
ä³¿ äâîõ ðå÷îâèí íà àìïë³òóäó ñêîðî÷åíü,
âèêëèêàíèõ ã³ïåðêàë³ºâîþ äåïîëÿðèçàö³ºþ,
áóëà ùå ìåíøå ÷óòëèâ³øîþ: ìåíòîë ¿¿ çìåí-
øóâàâ äî 54±5% (n=15) â³ä êîíòðîëþ, à
³öèë³í � ëèøå äî 86±4% (n=9; äèâ. ðèñ. 1,Á).

Çàãàëüíà ïðèãí³÷óâàëüíà ä³ÿ ìåíòîëó íà
ÊÑ1- ³íäóêîâàí³ ñêîðî÷åííÿ ìîæå áóòè
ñóìàðíèì íàñë³äêîì òðüîõ éîãî åôåêò³â,
îïèñàíèõ ó ë³òåðàòóð³ :  1)  áëîêóâàííÿ
ïîòåíö³àëçàëåæíîãî âõîäó êàëüö³þ ÷åðåç
ÏÇÊÊ L-òèïó [11], 2) çìåíøåííÿ ìîæëè-
âîñò³ âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ âíàñë³äîê CICR
÷åðåç àêòèâàö³þ ÑÐ-ðåçèäåíòíîãî TRPM8
òà çðîñòàííÿ TRPM8-îïîñåðåäêîâàíèõ
ïàñèâíèõ âòðàò Ñà2+ ç äåïî [12], 3) àêòèâàö³¿
ñàðêîëåìàëüíîãî TRPM8 ³  çá³ëüøåííÿ
âõîäó êàëüö³þ ÷åðåç íüîãî [7]. Îñê³ëüêè äëÿ
³öèë³íó ìîæëèâ³ñòü áëîêóâàííÿ ÏÇÊÊ L-òè-
ïó ïîêè íå îïèñàíî, òî âèÿâëåí³ â³äì³ííîñò³
â ïðèãí³÷óâàëüíîìó âïëèâ³ ìåíòîëó é ³öèë³íó
íà ÊÑ1-³íäóêîâàí³ ñêîðî÷åííÿ ìîæóòü áóòè
ïîÿñíåí³ îñîáëèâîñòÿìè ä³¿ öèõ ñïîëóê íà
ÏÇÊÊ L-òèïó. Òîé ôàêò, ùî â³äñîòêîâ³ ñï³â-
â³äíîøåííÿ ä³¿ ìåíòîëó é ³öèë³íó â ïðîñòàò-
í³é òà åï³äèäèìàëüí³é ä³ëÿíêàõ vas defer-
ens â³äð³çíÿþòüñÿ, ñâ³ä÷èòü ïðî ð³çíèé âíå-

ñîê ÏÇÊÊ ³ TRPM8 â ñêîðî÷åííÿ öèõ ä³ëÿíîê.
Ïîð³âíÿííÿ ä³¿ ìåíòîëó òà ³öèë³íó íà

àãîí³ñò³íäóêîâàí³ ñêîðî÷åííÿ ãëàäåíüêèõ
ì�ÿç³â vas deferens. Îñê³ëüêè ó ïðîñòàòí³é
ä³ëÿíö³ vas deferens ùóðà â íîðì³ ñêîðî-
÷óâàëüí³ ðåàêö³¿ íà ïðèêëàäàííÿ àãîí³ñò³â
õîë³íî- òà àäðåíîðåöåïòîð³â â³äñóòí³  [3,
14], äîñë³äæåííÿ ä³¿ ³öèë³íó òà ìåíòîëó íà
ÊÕ- ³ ÍÀ-³íäóêîâàí³ ñêîðî÷åííÿ ïðîâîäèëè
âèêëþ÷íî íà ïðåïàðàòàõ åï³äèäèìàëüíèõ
ä³ëÿíîê.

ÊÕ-âèêëèêàí³ ñêîðî÷åííÿ åï³äèäèìàëü-
íî¿ ä³ëÿíêè ï³ä âïëèâîì ³öèë³íó äîñòîâ³ðíî
íå â³äð³çíÿëèñÿ � äî 94 % ± 7 % (n=3) â³ä
êîíòðîëþ, òîä³ ÿê ìåíòîë ¿õ çìåíøóâàâ äî
68±3% (n=6;  äèâ.  ðèñ.  1 ,Á) .  Íåçíà÷íà
ïðèãí³÷óâàëüíà ä³ÿ ³öèë³íó âêàçóº àáî íà
íåçíà÷íó ðîëü TRPM8-çàëåæíîãî çìåí-
øåííÿ íàïîâíþâàíîñò³ äåïî ÑÐ ÃÌÊ â
ìåõàí³çì³ àêòèâàö³¿ ñêîðî÷åííÿ ÊÕ, àáî íà
êîìïåíñàö³þ çìåíøåíî¿ ìîæëèâîñò³ âèâ³ëü-
íåííÿ êàëüö³þ ÷åðåç TRPM8-îïîñåðåä-
êîâàíèé âõ³ä. Âîäíî÷àñ á³ëüøà åôåêòèâ-
í³ñòü ìåíòîëó ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî àêòèâàö³ÿ
ñêîðî÷åííÿ  ÷åðåç  Ì-õîë³íîðåöåïòîðè
(çã³äíî ç ë³òåðàòóðíèìè äàíèìè, vas defer-
ens ì³ñòèòü ðåöåïòîðè ÿê Ì2-, òàê ³ Ì3-
òèïó [8] ñóïðîâîäæóºòüñÿ äåïîëÿðèçàö³ºþ
ìåìáðàíè é íàäõîäæåííÿì êàëüö³þ ÷åðåç
ÏÇÊÊ L-òèïó [16],  ÿê³ ìåíòîë çäàòíèé
áëîêó âàòè [11] .  Öå òâåðäæåííÿ äîáðå
óçãîäæóºòüñÿ ç âèÿâëåíèìè íàìè â³äì³í-
íîñòÿìè â ä³¿ ³öèë³íó òà ìåíòîëó íà ñêîðî-
÷åííÿ ö³º¿  ñàìî¿ ä³ëÿíêè vas deferens,
âèêëèêàí³ ã³ïåðêàë³ºâîþ äåïîëÿðèçàö³ºþ, ÿê³
çà ñâîºþ ïðèðîäîþ ìàéæå ïîâí³ñòþ çàëå-
æàòü â³ä àêòèâàö³¿ ÏÇÊÊ L-òèïó: ìåíòîë
çìåíøóâàâ ö³ ñêîðî÷åííÿ çíà÷íî ñèëüí³øå
(äî 54 % ± 5 %, n=15) í³æ ³öèë³í (äî 86 % ±
4 %, n=9; ðèñ. 1,Á).

²öèë³í çìåíøóâàâ âèêëèêàí³ ÍÀ ñêîðî-
÷åííÿ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â åï³äèäèìàëüíî¿
ä³ëÿíêè äî 69 % ± 5 % (n=3) â³ä êîíòðîëþ,
à ìåíòîë � äî 61 % ± 9 % (n=6); òîáòî
â³äì³ííîñò³ â ä³¿ äâîõ ñïîëóê âèÿâèëèñÿ
ñòàòèñòè÷íî íåäîñòîâ³ðíèìè (äèâ. ðèñ.
1,Á). Îñê³ëüêè ìåíòîë çäàòíèé áëîêóâàòè
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Ðèñ. 1. Ïðèãí³÷óâàëüíèé âïëèâ ³öèë³íó òà ìåíòîëó íà KCl- òà àãîí³ñò³íäóêîâàí³ ñêîðî÷åííÿ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â
ñ³ì�ÿâèâ³äíî¿ ïðîòîêè ùóðà: À � îðèã³íàëüí³ çàïèñè KCl-³íäóêîâàíèõ (60 ììîëü/ë KCl) ñêîðî÷åíü ì�ÿçîâèõ ñìóæîê
ïðîñòàòíî¿ (²) òà åï³äèäèìàëüíî¿ (²²) ä³ëÿíîê vas deferens: 1 � êîíòðîëü, 2 � ä³ÿ ³öèë³íó (10 ìêìîëü/ë), 3, 4 � ÷åðåç
30 ³ 60 õâ â³äìèâàííÿ ðîç÷èíîì Êðåáñà, Á � ä³àãðàìè â³äíîñíèõ çì³í àìïë³òóäè ÊÑ1-³íäóêîâàíèõ ñêîðî÷åíü ïðîñòàòíî¿
(a) òà åï³äèäèìàëüíî¿ (á) ä³ëÿíîê vas deferens ï³ä âïëèâîì ìåíòîëó òà ³öèë³íó; â, ã � ä³àãðàìè â³äíîñíèõ çì³í
àìïë³òóäè ñêîðî÷åíü åï³äèäèìàëüíî¿ ä³ëÿíêè vas deferens, âèêëèêàíèõ êàðáàõîë³íîì (ÊÕ; 10 ìêìîëü/ë, â) òà
íîðàäðåíàë³íîì (ÍÀ; 10 ìêìîëü/ë, ã) ï³ä âïëèâîì ìåíòîëó òà ³öèë³íó

ïîòåíö³àëçàëåæíèé âõ³ä êàëüö³þ ÷åðåç
ÏÇÊÊ L-òèïó [11], à ³öèë³í í³, òî öå îçíà÷àº,
ùî àêòèâàö³ÿ ñêîðî÷åííÿ ïðè ä³¿ ÍÀ ìàéæå
ö³ëêîì çàëåæèòü â³ä âèâ³ëüíåííÿ êàëüö³þ ç
ÑÐ, íàïîâíåííÿ ÿêîãî çìåíøóºòüñÿ âíàñ-

ë³äîê àêòèâàö³¿ ìåíòîëîì òà ³öèë³íîì ÑÐ-
ðåçèäåíòíîãî TRPM8.

Îòæå, ð³çíèöÿ â ïðèãí³÷óâàëüí³é ä³¿
³öèë³íó íà ÊÕ- ³ ÍÀ-âèêëèêàí³ ñêîðî÷åííÿ
åï³äèäèìàëüíî¿ ä³ëÿíêè vas deferens, íà

Ïîð³âíÿííÿ ä³¿ ìåíòîëó òà ³öèë³íó
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íàøó äóìêó, â³äîáðàæàþòü â³äì³ííîñò³ â
ìåõàí³çìàõ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êàëüö³ºâî¿
ñèãíàë³çàö³¿ ïðè ñòèìóëÿö³¿ α-àäðåíî- ³ Ì-
õîë³íîðåöåïòîð³â ³ âêàçóþòü íà ÑÐ-ðåçè-
äåíòíèé TRPM8 ÿê ì³øåíü ä³¿ ö³º¿ õîëîä-
³ì³òóþ÷î¿ ñïîëóêè. Àêòèâàö³ÿ ÑÐ-ðåçè-
äåíòíîãî TRPM8 ³öèë³íîì àáî ìåíòîëîì
ïðèçâîäèòü äî çá³ëüøåííÿ ïàñèâíèõ âòðàò
êàëüö³þ ç ÑÐ, çìåíøåííÿ éîãî íàïîâíåííÿ
³, â³äïîâ³äíî, çíèæåííÿ ê³ëüêîñò³ âèâ³ëü-
íåíîãî êàëüö³þ ïðè ñòèìóëÿö³¿ α-àäðåíî-
ðåöåïòîð³â,  ÿê öå ïåðåäáà÷àëîñÿ íàìè
ðàí³øå [2]. Ó âèïàäêó ç ìåíòîëîì çàãàëü-
íèé åôåêò çóìîâëþºòüñÿ òàêîæ áëîêó-
âàííÿì ïîòåíö³àëçàëåæíîãî âõîäó êàëüö³þ
÷åðåç ÏÇÊÊ L-òèïó. Íàðåøò³, íå âèêëþ-
÷åíî,  ùî ïðèãí³÷óâàëüíà ä³ÿ  ìåíòîëó
ïðèíàéìí³  ÷àñòêîâî ìîæå áóòè òàêîæ
çóìîâëåíà ñòèìóëÿö³ºþ íèì êàëüö³ºâî¿
ÀÒÔàçè ÑÐ òà ïîñèëåííÿ â ðåçóëüòàò³ öüîãî
çàõîïëåííÿ Ñà2+ â ÑÐ [10].

Åôåêòè áëîêàòîðà TRPM8-êàíàë³â
êàïñàçåï³íó  íà ñêîðî÷åííÿ ãëàäåíüêèõ
ì�ÿç ³â  vas  de ferens .  Õî÷ ñïåöèô³÷íèõ
áëîêàòîð³â TRPM8 íå ³ñíóº, ïîêàçàíî, ùî
éîãî ôóíêö³ÿ ìîæå áóòè ïðèãí³÷åíà êàïñà-
çåï³íîì [15], á³ëüøå â³äîìèì ÿê ñïåöè-
ô³÷íèé àíòàãîí³ñò TRPV1-êàíàë³â,  ùî
àêòèâóþòüñÿ âèñîêèìè òåìïåðàòóðàìè òà
êàïñà¿öèíîì. Ïðèêëàäàííÿ êàïñàçåï³íó (10
ìêìîëü/ë)  çìåíøóâàëî KCl-âèêëèêàíå
ñêîðî÷åííÿ ïðîñòàòíî¿ ä³ëÿíêè vas deferens
äî 87 % ± 7% (n=4) ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì
(ðèñ. 2,Ã),  ùî, î÷åâèäíî, ïîÿñíþºòüñÿ
çäàòí³ñòþ êàïñàçåï³íó áëîêóâàòè íå ò³ëüêè
TRPV1 ³ TRPM8, àëå é ÏÇÊÊ L-òèïó [6].
Îäíàê ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî â äåÿêèõ åêñïå-
ðèìåíòàõ êàïñàçåï³í âèêëèêàâ çá³ëüøåííÿ
(äî 5�10 %) àìïë³òóäè KCl- ³ ÊÕ-âèêëè-
êàíèõ ñêîðî÷åíü îáîõ ä³ëÿíîê vas deferens.
Ïðè ñóì³ñí³é ä³¿ êàïñàçåï³íó é ³öèë³íó ÊÑ1-
âèêëèêàí³ ñêîðî÷åííÿ ö³º¿ ä³ëÿíêè çàâæäè
áëîêóâàëèñÿ ïîâí³ñòþ. Ïîâíå áëîêóâàííÿ
ñêîðî÷åííÿ ñïîñòåð³ãàëîñÿ òàêîæ ó ðàç³
êîìá³íàö³¿ êàïñàçåï³íó ç ìåíòîëîì (äèâ.
ðèñ. 2,Ã). Îòæå, âñóïåðå÷ î÷³êóâàííÿì,
êàïñàçåï³í íå ò³ëüêè íå óñóâàâ ïðèãí³-

÷óâàëüíó ä³þ ìåíòîëó é ³öèë³íó íà ÊÑ1-
âèêëèêàí³ ñêîðî÷åííÿ ïðîñòàòíî¿ ä³ëÿíêè, ÿê
ìîæíà áóëî á ïðèïóñòèòè, âèõîäÿ÷è ç òîãî
ôàêòó, ùî â³í º áëîêàòîðîì TRPM8, à íàâ-
ïàêè, ïîñèëþâàâ öþ ä³þ. Ïîÿñíåíü öüîìó
ñïîñòåðåæåííþ ìîæíà âèñóíóòè ïðèíàéìí³
äâà. Ïî-ïåðøå, ìîæå áóòè ñèíåðã³çì ó áëî-
êóâàëüí³é ä³¿ êàïñàçåï³íó é ìåíòîëó (ìîæ-
ëèâî, é ³öèë³íó) íà ÏÇÊÊ L-òèïó, ïî-äðóãå,
êàïñàçåï³í ìîæå íå áëîêóâàòè, à ïîòåí-
ö³þâàòè ðåòèêóëÿðíó ³çîôîðìó TRPM8, ùî º
âêîðî÷åíèì ñïëàéñ-âàð³àíòîì ïîâíîðîçì³ðíî¿,
ïëàçìîëåìàëüíî¿ ³çîôîðìè êàíàëó [4], îñê³ëü-
êè áëîêóâàëüíà ä³ÿ êàïñàçåï³íó áóëà ïîêàçàíà
ò³ëüêè äëÿ îñòàííüî¿.

Êàïñàçåï³í ñàì ïî ñîá³ çìåíøóâàâ àìïë³-
òóäó KCl-âèêëèêàíèõ ñêîðî÷åíü òàêîæ ³
åï³äèäèìàëüíî¿ ä³ëÿíêè vas deferens, îäíàê
öå çìåíøåííÿ áóëî íå íà ñò³ëüêè âèðà-
æåíèì (äî 92 % ± 7 %, n=4), ÿê ó ïðîñòàòí³é
(äî 87 % ± 7 %, n=4; äèâ. ðèñ. 2,Ã). Çà
íàÿâíîñò³ êàïñàçåï³íó ïðèãí³÷óâàëüíà ä³ÿ ÿê
³öèë³íó (äî 62 % ± 7 %), òàê ³ ìåíòîëó (äî
18 % ± 9 %) íà àìïë³òóäó KCl-âèêëèêàíèõ
ñêîðî÷åíü  ïî ñèëþâàëàñÿ  ïîð ³âíÿíî  ç
åêñïåðèìåíòàìè, êîëè âèêîðèñòîâóâàëè
ëèøå ö³ õîëîä³ì³òóþ÷³ ñïîëóêè (äî 86 ± 4 ³
54 %±5% â³äïîâ³äíî; äèâ. ðèñ. 1,Á).

ÊÕ-âèêëèêàíå ñêîðî÷åííÿ åï³äèäè-
ìàëüíî¿ ä³ëÿíêè ï³ä âïëèâîì êàïñàçåï³íó
ïðàêòè÷íî íå çì³íþâàëîñÿ é ñòàíîâèëî 98 %
± 4 % ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì (äèâ. ðèñ.
2,Â,Ã). Îäíàê ïðè ñï³ëüí³é ä³¿ êàïñàçåï³íó
é ³öèë³íó öå ñêîðî÷åííÿ çìåíøóâàëîñÿ äî
49 % ± 4 %, òîä³ ÿê îäèí ³öèë³í íà íüîãî
ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðíî íå âïëèâàâ (94 %
± 7 %, äèâ. ðèñ. 1,Á). Ïðèãí³÷óâàëüíà ä³ÿ
ìåíòîëó íà ÊÕ-âèêëèêàíå ñêîðî÷åííÿ çà
íàÿâíî ñò ³  êàïñàçåï ³íó  ò à êîæ ñóòòºâî
çá³ëüøóâàëàñÿ (äî 13 % ± 3 %; äèâ. ðèñ.
2,Â,Ã) ïîð³âíÿíî ç ä³ºþ îäíîãî ìåíòîëó (äî
68 % ± 3 %; äèâ. ðèñ. 1,Á).

Ç îãëÿäó íà íàø ïîïåðåäí³é âèñíîâîê ïðî
êëþ÷îâó ðîëü ÏÇÊÊ-îïîñåðåäêîâàíîãî
âõîäó êàëüö³þ â ìåõàí³çì³ àêòèâàö³¿ ñêîðî-
÷åííÿ åï³äèäèìàëüíî¿ ä³ëÿíêè vas deferens
ÿê ã³ïåðêàë³ºâîþ äåïîëÿðèçàö³ºþ, òàê ³ ÊÕ,
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Ðèñ. 2. Ïîñèëåííÿ ïðèãí³÷óâàëüíî¿ ä³¿ ìåíòîëó òà ³öèë³íó íà KCl- òà àãîí³ñò³íäóêîâàí³ ñêîðî÷åííÿ ãëàäåíüêèõ
ì�ÿç³â ñ³ì�ÿâèâ³äíî¿ ïðîòîêè (vas deferens) ùóðà ï³ä âïëèâîì êàïñàçåï³íó. Ïðåäñòàâëåí³ êðèâ³ (À, Á, Â) òà ä³àãðàìè
(Ã) çì³í àìïë³òóäè ñêîðî÷åíü ïðîñòàòíî¿ (À; Ã,a) òà åï³äèäèìàëüíî¿ (Á, Â; Ã,á,â) ä³ëÿíîê vas deferens, âèêëèêàíèõ
ã³ïåðêàë³ºâîþ (60 ììîëü/ë KCl) äåïîëÿðèçàö³ºþ (A, Á; Ã,a,á) òà êàðáàõîë³íîì (ÊÕ; 10 ìêìîëü/ë, Â, Ã,â) çà íàÿâíîñò³
êàïñàçåï³íó (10 ìêìîëü/ë) ³ ä³¿ êàïñàçåï³íó ç ìåíòîëîì (100 ìêìîëü/ë) àáî ³öèë³íîì (10 ìêìîëü/ë). 1- êîíòðîëü,
2 - ä³ÿ êàïñàçåï³íó, 3 - ñóì³ñíà ä³ÿ êàïñàçåï³íó òà ìåíòîëó, 4 - 30-òà õâèëèíà â³äìèâàííÿ íîðìàëüíèì ðîç÷èíîì Êðåáñà

21

43

ÿê³ñíèé çá³ã ðåçóëüòàò³â ñóì³ñíîãî âïëèâó
êàïñàçåï³íó ç ³öèë³íîì àáî ìåíòîëîì íà ö³
ñêîðî÷åííÿ ï³äòâåðäæóº ïðèïóùåííÿ ïðî
òå, ùî êàïñàçåï³í, î÷åâèäíî, ìàº íàáàãàòî
ñêëàäí³øó ôàðìàêîëîã ³÷íó  ä ³þ.  Êð³ì
TRPV1 ³ TRPM8, â³í âêëþ÷àº òàêîæ áëîêó-
âàííÿ ÏÇÊÊ L-òèïó ³ ñèíåðã³çì ó ä³¿ ç
³öèë³íîì ³ ,  îñîáëèâî,  ç  ìåíòîëîì.  Íå
âèêëþ÷åíà òàêîæ ìîæëèâ³ñòü â³äì³ííî¿ ä³¿
êàïñàçåï³íó íà ðåòèêóëÿðíó òà ïëàçìà-
ëåìàëüíó ³çîôîðìè TRPM8.

Âïëèâ ìåíòîëó òà ³öèë³íó íà KCl- ³
àãîí³ñò³íäóêîâàí³ ñêîðî÷åííÿ ãëàäåíüêèõ
ì�ÿç³â vas deferens êàñòðîâàíèõ òâàðèí.
Ðåçóëüòàòè ïîïåðåäí³õ [14] ³ ïðîâåäåíèõ
äîñë³äæåíü ñâ³ä÷àòü, ùî êàñòðàö³ÿ ïðèçâî-

äèòü äî íàáóòòÿ ïðîñòàòíîþ ä³ëÿíêîþ vas
deferens ùóðà çäàòíîñò³ ñêîðî÷óâàòèñü ó
â³äïîâ³äü íà ïðèêëàäàííÿ àãîí³ñò³â (ðèñ.
3,À,Á),  ó òîé ÷àñ ÿê â åï³äèäèìàëüí³é
ä³ëÿíö³ àìïë³òóäà ñêîðî÷óâàëüíèõ â³äïî-
â³äåé çìåíøóºòüñÿ ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì
(ðèñ. 4,À). Ö³ çì³íè ïîÿñíþâàëèñÿ ðåã³î-
íàëüíèìè îñîáëèâîñòÿìè ó ðåãóëÿö³¿ àíäðî-
ãåíàìè ìîëåêóëÿðíèõ ìåõàí³çì³â êàëüö³ºâî¿
ñèãíàë³çàö³¿ ïî äîâæèí³ vas deferens.

Â íàøèõ ïîïåðåäí³õ äîñë³äæåííÿõ áóëî
ïîêàçàíî, ùî ï³ñëÿ êàñòðàö³¿ ó ãëàäåíüêèõ
ì�ÿçàõ vas deferens ùóð³â çá³ëüøóºòüñÿ
åêñïðåñ³ÿ ìÐÍÊ ÿê TRPM8, òàê ³ àíäðî-
ãåíîâîãî ðåöåïòîðà [1]. Ó çâ�ÿçêó ç öèì
ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî êàñòðàö³ÿ ìàëà á
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Ðèñ. 3. Âïëèâ ìåíòîëó òà ³öèë³íó íà âèêëèêàí³ ñêîðî÷åííÿ ïðîñòàòíî¿ ä³ëÿíêè ñ³ì�ÿâèâ³äíî¿ ïðîòîêè (vas deferens)
êàñòðîâàíèõ ùóð³â. À, Á: ïðèêëàäè îðèã³íàëüíèõ çàïèñ³â KCl- (à), êàðáàõîë³íîì (ÊÕ, á) òà íîðàäðåíàë³íîì (ÍÀ, â)
³íäóêîâàíèõ ñêîðî÷åíü ì�ÿçîâèõ ñìóæîê ïðîñòàòíî¿ ä³ëÿíêè vas deferens ùóðà íà 92-ãó (À) òà 127-ìó (Á) äîáó
ï³ñëÿ êàñòðàö³¿ çà êîíòðîëüíèõ óìîâ (1), íà 10-é õâèëèí³ ä³¿ ìåíòîëó (À, 2) àáî ³öèë³íó (Á, 2) òà ÷åðåç 30 õâ
â³äìèâàííÿ íîðìàëüíèì ðîç÷èíîì Êðåáñà (3)
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Ðèñ. 4. Âïëèâ ìåíòîëó òà ³öèë³íó íà âèêëèêàí³ ñêîðî÷åííÿ åï³äèäèìàëüíî¿ ä³ëÿíêè ñ³ì�ÿâèâ³äíî¿ ïðîòîêè (vas
deferens) êàñòðîâàíèõ ùóð³â. À: îðèã³íàëüí³ çàïèñè KCl (à) êàðáàõîë³íîì (ÊÕ, á) ³ íîðàäðåíàë³íîì (ÍÀ, â)
³íäóêîâàíèõ ñêîðî÷åíü ì�ÿçîâèõ ñìóæîê åï³ä³ä³ìàëüíî¿ ä³ëÿíêè vas deferens ùóðà íà 92-ãó äîáó ï³ñëÿ êàñòðàö³¿ çà
êîíòðîëüíèõ óìîâ (1), íà 10-é õâèëèí³ ä³¿ ìåíòîëó (2) òà ÷åðåç 30 õâèëèí â³äìèâàííÿ íîðìàëüíèì ðîç÷èíîì Êðåáñà
(3); Á: ä³àãðàìè, ùî ³ëþñòðóþòü ñòàòèñòè÷íó íåäîñòîâ³ðí³ñòü çì³í àìïë³òóä KCl- (à) òà ÊÕ- (á) ³íäóêîâàíèõ ñêîðî÷åíü
ì�ÿçîâèõ ñìóæîê åï³äèäèìàëüíî¿ ä³ëÿíêè êàñòðîâàíèõ ùóð³â (60�137-ìà äîáà, n=10) ï³ä ä³ºþ ìåíòîëó, àáî ³öèë³íó
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ïîçíà÷èòèñÿ òàêîæ ³ íà åôåêòèâíîñò³ ìîäó-
ëÿö³¿ ³öèë³íîì ³ ìåíòîëîì ñêîðîòëèâèõ â³ä-
ïîâ³äåé.

Òàê, ó êàñòðîâàíèõ òâàðèí ï³ä âïëèâîì
ìåíòîëó àìïë³òóäà ôàçíîãî ³ òîí³÷íîãî
êîìïîíåíò³â KCl-³íäóêîâàíèõ ñêîðî÷åíü
ïðîñòàòíî¿ ä³ëÿíêè çìåíøóâàëàñÿ äî 58 %
± 6 % (n=10), à ³öèë³íó � äî 57 % ± 13 %
(n=10) ,  òîä³  ÿê  ó  êîíòðîë³  â ³äïîâ³äí³

çíà÷åííÿ ñòàíîâèëè 52 ± 4 ³ 63 % ± 8 %.
Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî ÷àñòîòà òà ê³ëüê³ñòü
îñöèëÿö³é KCl-  òà àãîí³ñò³íäóêîâàíèõ
ñêîðî÷åíü ï³ä âïëèâîì ìåíòîëó òà ³öèë³íó
òàêîæ çìåíøóâàëàñÿ (äèâ. ðèñ.  3,À,Á).
Îòæå, ïîêàçàíå ðàí³øå çá³ëüøåííÿ åêñïðå-
ñ³¿  ìÐÍÊ TRPM8-êàíàë³â â ãëàäåíüêèõ
ì�ÿçàõ vas deferens âíàñë³äîê êàñòðàö³¿ [1]
ïîì³òíî íå ïîçíà÷àºòüñÿ íà ïðèãí³÷åíí³
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ñêîðî÷åíü,  âèêëèêàíèõ ã ³ïåðêàë³ºâîþ
äåïîëÿðèçàö³ºþ,  TRPM8 àãîí³ñòàìè �
³öèë³íîì ³ ìåíòîëîì. Îñòàííº ìîæå áóòè
ïîâ�ÿçàíå ç  òèì,  ùî çà óìîâ çíà÷íîãî
çíèæåííÿ âì³ñòó öèðêóëþþ÷èõ àíäðîãåí³â
íîâîåêñïðåñîâàí³ TRPM8-êàíàëè àáî º
íåôóíêö³îíàëüíèìè ñïëàéñ-âàð³àíòàìè, àáî
ïîðóøóºòüñÿ ïðîöåñ ¿õ íîðìàëüíîãî ìåìá-
ðàííîãî òðàíñïîðòó é ñêëàäàííÿ ó ôóíêö³î-
íàëüí³ òåòðàìåðè.

Ï³ä âïëèâîì ìåíòîëó ÊÕ-³íäóêîâàí³
ñêîðî÷åííÿ ïðîñòàòíî¿ ä³ëÿíêè vas deferens
çìåíøóâàëèñÿ ,  â  òîé  ñàìèé ÷àñ  ÍÀ-
³íäóêîâàí³ ñêîðî÷åííÿ ïðèãí³÷óâàëèñÿ öèìè
àãåíòàìè á³ëüø åôåêòèâíî (äèâ. ðèñ. 3,Á).

Â åï³äèäèìàëüí³é ä³ëÿíö³ vas deferens
êàñòðîâàíèõ òâàðèí, íà â³äì³íó â³ä ïðîñòàò-
íî¿, ïðèãí³÷óâàëüíà ä³ÿ ìåíòîëó àáî ³öèë³íó
íà àìïë³òóäó âèêëèêàíèõ ñêîðî÷åíü ïðàê-
òè÷íî óñóâàëàñü (äèâ. ðèñ. 4,À,Á). Òàê,
ìåíòîë çìåíøóâàâ ñêîðî÷åííÿ ó â³äïîâ³äü
íà ã³ïåðêàë³ºâó äåïîëÿðèçàö³þ ëèøå äî 95 %
± 8 % (n=9), à ³öèë³í � äî 91% ± 6 % (n=12;
äèâ ðèñ. 4,Á), òîä³ ÿê ó êîíòðîëüí³é ãðóï³
òâàðèí â³äïîâ³äí³ çíà÷åííÿ ñòàíîâèëè 54 ±
5 (n=15) ³ 86 % ± 4 % (n=9; äèâ. ðèñ. 1,Á).
Ï³ñëÿ êàñòðàö³¿ àìïë³òóäà ÊÕ-³íäóêîâàíèõ
ñêîðî÷åíü ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â  åï³äèäè-
ìàëüíî¿ ä³ëÿíêè ï³ä âïëèâîì ìåíòîëó òà
³öèë³íó çì³íþâàëàñÿ ëèøå äî 93 ± 9 (n=5) ³
95 % ± 5 % (n=6) â³äïîâ³äíî (äèâ. ðèñ. 4,Á).
Íàãàäàºìî, ùî äëÿ êîíòðîëüíî¿ ãðóïè òâàðèí
ïðèãí³÷åííÿ ìåíòîëîì áóëî çíà÷íî á³ëüøèì
(äî 68 % ± 3 %, n=6), òîä³ ÿê ³öèë³í ³ â öüîìó
ðàç³ ïîì³òíîþ åôåêòèâí³ñòþ íå â³äçíà÷àâñÿ
(äî 94 % ± 7 % (n=3; äèâ. ðèñ. 1,Á). Ìåíòîë
òà ³öèë³í çìåíøóâàëè ÷àñòîòó é àìïë³òóäó
ñïîíòàííèõ ñêîðî÷åíü, ïðè÷îìó öåé âïëèâ
áóâ ïîâí³ñòþ çâîðîòí³ì (äèâ. ðèñ. 4,À).

Òîé ôàêò, ùî êàñòðàö³ÿ ïðèçâîäèëà äî
ïåðåâàæíîãî óñóíåííÿ ä³¿ ìåíòîëó, ìàëî
çì³íþþ÷è âïëèâ ³öèë³íó íà àìïë³òóäó KCl-
³  ÊÕ- ³íäóêîâàíèõ ñêîðî÷åíü åï³äèäè-
ìàëüíî¿ ä³ëÿíêè äîáðå óçãîäæóºòüñÿ ç
ïîêàçàíèì ðàí³øå çíèæåííÿì ù³ëüíîñò³
äèã³äðîï³ðèäèíîâèõ ðåöåïòîð³â ãëàäåíüêèõ
ì�ÿç³â vas deferens ó òàêèõ ùóð³â [5] .

Î÷åâèäíî, ùî òàêå çíèæåííÿ â³äîáðàæàº
ðåàëüíå çìåíøåííÿ ê³ëüêîñò³ ôóíêö³î-
íàëüíèõ ÏÇÊÊ L-òèïó, âõ³ä Ñà2+ ÷åðåç ÿê³ º
êëþ÷îâèì ó KCl- ³ ÊÕ-³íäóêîâàíèõ ñêîðî-
÷åííÿõ ³ ÿê³ º ì³øåííþ áëîêóâàëüíî¿ ä³¿
ìåíòîëó, àëå íå ³öèë³íó. Àëå öå ïðèïóùåííÿ
ìàëî óçãîäæóºòüñÿ ç îòðèìàíèìè íàìè
äàíèìè,  ÿê ³  ñâ ³ä÷àòü  ïðî ï³äâèùåííÿ
åôåêòèâíîñò³ ä³¿ ÍÀ òà ÊÕ íà ãëàäåíüê³
ì�ÿçè ïðîñòàòíî¿ ä³ëÿíêè vas deferens ùóð³â
ï³ñëÿ êàñòðàö³¿.

ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Åôåêòèâí³ñòü ³öèë³íó â ìîäóëÿö³¿ KCl- ³
àãîí³ñòâèêëèêàíèõ ñêîðî÷åíü ð³çíèõ ä³ëÿ-
íîê vas deferens ùóð³â áåçóìîâíî ñâ³ä÷èòü
ïðî  çàëó÷åííÿ  õîëîäîâîãî  ðåöåïòîðà
TRPM8, äëÿ ÿêîãî ³öèë³í º ñïåöèô³÷íèì
àãîí³ñòîì ó ìåõàí³çì³ êàëüö³ºâî¿ ñèãíà-
ë³çàö³¿, çàä³ÿí³é ó àêòèâàö³¿ öèõ ñêîðî÷åíü.
Òàêèì ÷èíîì îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè äîâî-
äÿòü, ùî åêñïðåñ³ÿ TRPM8, âèÿâëåíà íàìè
ðàí³øå ó ãëàäåíüêèõ ì�ÿçàõ vas deferens ÿê
íà ð³âí³ ìÐÍÊ, òàê ³ á³ëêà [1], ìàº ôóíêö³î-
íàëüíå çíà÷åííÿ. Îäíàê òîé ôàêò, ùî ïîðÿä
ç ïåðåâàæíîþ ëîêàë³çàö³ºþ TRPM8 á³ëêà â
ìåìáðàí³ ÑÐ ÃÌÊ vas deferens â³í òàêîæ
ìîæå áóòè íàÿâí³é ³ â ñàðêîëåì³ [1], ùî
äîñèòü óñêëàäíþº ³íòåðïðåòàö³þ îòðèìàíèõ
ðåçóëüòàò³â. Ä³éñíî, ôóíêö³îíàëüíèì ïðîÿ-
âîì àêòèâàö³¿ ÑÐ- ðåçèäåíòíîãî TRPM8
³öèë³íîì áóäóòü çá³ëüøåí³ ïàñèâí³ âòðàòè
Ñà2+ ç ÑÐ ³, â³äïîâ³äíî, çìåíøåíå éîãî
âèâ³ëüíåííÿ ó â³äïîâ³äü íà çîâí³øí³ ñòèìóëè,
ÿê³  àêòèâóþòü ñêîðî÷åííÿ ïîñåðåäíüî
ìîá³ë³çàö³¿ äåïîíîâàíîãî êàëüö³þ. Ðåçóëü-
òàòîì öüîãî áóäå çìåíøåííÿ àìïë³òóäè
âèêëèêàíèõ ñêîðî÷åíü, ùî íàìè ³ ñïîñòå-
ð³ãàëîñü ó á³ëüøîñò³ âèïàäê³â. ßêùî æ
îäíî÷àñíî â³äáóâàºòüñÿ àêòèâàö³ÿ ³öèë³íîì
òà êîæ ³  ñ àðêîëåìà ëüíîãî  TRPM8,  òî
TRPM8-îïîñåðåäêîâàíèé âõ³ä êàëüö³þ áóäå
êîìïåíñóâàòè çìåíøåííÿ éîãî âèâ³ëüíåííÿ
³ ïðèãí³÷óâàëüíà ä³ÿ ³öèë³íó íà âèêëèêàí³
ñêîðî÷åííÿ áóäå çìåíøóâàòèñÿ.  Òàêèì
÷èíîì, çàëåæíî â³ä ñï³ââ³äíîøåííÿ ÑÐ-
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ðåçèäåíòíîãî òà ñàðêîëåìàëüíîãî TRPM8
òàê â³ä òîãî, íàñê³ëüêè ñòèìóë, ÿêèé àêòèâóº
ñêîðî÷åííÿ, çàä³þº äåïîíîâàíèé êàëüö³é
ìîäóëþâàëüíèé âïëèâ ³öèë³íó íà àìïë³òóäó
âèêëèêàíèõ ñêîðî÷åíü, òåîðåòè÷íî ìîæå
êîëèâàòèñÿ â øèðîêèõ ìåæàõ � â³ä ïðèãí³-
÷åííÿ äî ïîòåíö³àö³¿.

Äåùî ïîëåãøèòè ñèòóàö³þ ç ³íòåð-
ïðåòàö³þ ðåçóëüòàò³â äîïîìîãëî âèêîðèñ-
òàííÿ ïîðÿä ³ç ³öèë³íîì ³ ìåíòîëó, ÿêèé, êð³ì
òîãî, ùî â³í º àãîí³ñòîì TRPM8, ïðîÿâëÿº
òàêîæ çäàòí³ñòü áëîêóâàòè ÏÇÊÊ L-òèïó
[11]. Ïðè öüîìó ñõîæ³ñòü ïðèãí³÷óâàëüíî¿
ä³¿ ìåíòîëó òà ³öèë³íó íà àìïë³òóäó âèêëè-
êàíèõ ñêîðî÷åíü óêàçóº íà íåçíà÷íå çíà÷åí-
íÿ ÏÇÊÊ-îïîñåðåäêîâàíîãî âõîäó êàëüö³þ
òà âàãîìó ðîëü éîãî ìîá³ë³çàö³¿ â ìåõàí³çì³
àêòèâàö³¿  ñêîðî÷åíü.  Ïîä³áíà ñèòóàö³ÿ
ñïîñòåð³ãàºòüñÿ, íàïðèêëàä, ó âèïàäêó KCl-
³íäóêîâàíîãî ñêîðî÷åííÿ ïðîñòàòíî¿ òà ÍA-
³íäóêîâàíîãî ñêîðî÷åííÿ åï³äèäèìàëüíî¿
(äèâ .  ðèñ .  1 ,Á)  ä ³ëÿíîê  vas  de fe rens ,
ïðèãí³÷åííÿ ÿêèõ ìåíòîëîì ³ ³öèë³íîì,
î÷åâèäíî, â³äáóâàºòüñÿ âíàñë³äîê àêòèâàö³¿
ÑÐ-ðåçèäåíòíîãî TRPM8 òà çìåíøåííÿ â
ðåçóëüòàò³ öüîãî ìîæëèâîñò³ âèâ³ëüíåííÿ
äåïîíîâàíîãî êàëüö³þ. Îäíàê, ÿêùî ÍA-
³íäóêîâàíå ñêîðî÷åííÿ åï³äèäèìàëüíî¿
ä³ëÿíêè ìîæå âçàãàë³ íå âèìàãàòè çì³í
ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó òà çàëó÷åííÿ
ïîòåíö³àëçàëåæíîãî âõîäó êàëüö³þ, òî
ñêîðî÷åííÿ ïðîñòàòíî¿ ä³ëÿíêè, âèêëèêàíå
ã³ïåðêàë³ºâîþ äåïîëÿðèçàö³ºþ, çà ñâîºþ
ïðèðîäîþ çàëåæèòü â³ä ÏÇÊÊ- îïîñåðåä-
êîâàíîãî âõîäó. Òîìó äëÿ ïîÿñíåííÿ ñõî-
æîñò³ ïðèãí³÷óâàëüíîãî âïëèâó ìåíòîëó òà
³öèë³íó íà KCl-³íäóêîâàíå ñêîðî÷åííÿ
ïðîñòàòíî¿  ä ³ëÿíêè äîâîäèòüñÿ  òàêîæ
ïðèïóñòèòè âåëèêèé êîåô³ö³ºíò àìïë³ô³êàö³¿
ì³æ ïîòåíö³àëçàëåæíèì âõîäîì òà âèâ³ëü-
íåííÿì Ñà2+ ïðè CICR, çà ÿêîãî íàâ³òü íåç-
íà÷íèé âõ³ä ñïðè÷èíÿº ïîòóæíå âèâ³ëü-
íåííÿ.

Íà íàøó äóìêó,  ïîòåíö³àö³ÿ êàïñà-
çåï³íîì ïðèãí³÷óâàëüíî¿ ä³¿ ìåíòîëó òà
³öèë³íó íà KCl-³íäóêîâàíå ñêîðî÷åííÿ

ïðîñòàòíî¿ ä³ëÿíêè (äèâ. ðèñ. 2) çóìîâëåíà
ÿê éîãî ñèíåðã³çìîì ç ìåíòîëîì (³, ìîæ-
ëèâî, ç ³öèë³íîì) ó áëîêóâàíí³ ÏÇÊÊ L-òèïó,
òàê ³ ñòèìóëÿö³ºþ (à íå áëîêóâàííÿì) íèì
ðåòèêóëÿðíî¿ ³çîôîðìè TRPM8.

Ó òèõ æå âèïàäêàõ, êîëè ïðèãí³÷óâàëüíèé
âïëèâ ìåíòîëó íà âèêëèêàí³ ñêîðî÷åííÿ
ïîì³òíî ïåðåâèùóâàâ âïëèâ ³öèë³íó, � à öå
íàñàìïåðåä KCl- òà ÊÕ-³íäóêîâàíå (äèâ.
ðèñ .  1 ,Á)  ñêîðî÷åííÿ  åï ³äèäèìà ëüíî¿
ä³ëÿíêè � äîâîäèòüñÿ ïðèïóñòèòè ñóòòºâó
ðîëü ÏÇÊÊ-îïîñåðåäêîâàíîãî âõîäó êàëü-
ö³þ, ÿêèé áëîêóºòüñÿ ìåíòîëîì, àëå íå
³öèë³íîì â ìåõàí³çì³ ¿õ àêòèâàö³¿, à òàêîæ
íàÿâí³ñòü ôóíêö³îíàëüíîãî ñàðêîëåìàëü-
íîãî TRPM8. Ä³éñíî, àêòèâàö³ÿ òèì æå
³öèë³íîì ñàðêîëåìàëüíîãî TRPM8 áóäå
ìàòè ïðîòèëåæíó ñïðÿìîâàí³ñòü ä³¿  íà
àìïë³òóäó ñêîðî÷åíü ïîð³âíÿíî ç àêòèâà-
ö³ºþ ÑÐ-ðåçèäåíòíîãî TRPM8, òèì ñàìèì
çìåíøóþ÷è ðåçóëüòóþ÷èé ïðèãí³÷óâàëüíèé
åôåêò ³öèë³íó àæ äî éîãî çíèêíåííÿ àáî
ðåâåðñ³¿ .  Ìîæëèâ³ñòü ëîêàë³çàö³¿  á³ëêà
TRPM8 íå ò³ëüêè â ìåìáðàí³ ÑÐ, à ³  ó
ñàðêîëåì³ ÃÌÊ vas deferens áóëà íàìè ïî-
êàçàíà ³ìóíîöèòîõ³ì³÷íèìè ìåòîäàìè [1].

Íàðåøò³, íå âèêëþ÷åíî, ùî ðåëàêñóþ÷à
ä³ÿ ìåíòîëó ïðèíàéìí³ ÷àñòêîâî ìîæå áóòè
òàêîæ çóìîâëåíà ñòèìóëÿö³ºþ íèì êàëüö³º-
âî¿ ÀÒÔàçè ÑÐ (SERCA) òà ïîñèëåííÿ â
ðåçóëüòàò³ öüîãî çàõîïëåííÿ Ñà2+ â ÑÐ [10].
Ìîæëèâ³ñòü òàêî¿ ñòèìóëÿö³¿ áóëà íàñàì-
ïåðåä ïîêàçàíà äëÿ æàñìîíó (åôåêòèâí³
êîíöåíòðàö³¿ ïðèáëèçíî 10-4 ìîëü/ë), àëå ïðè
âèùèõ êîíöåíòðàö³ÿõ àíàëîã³÷íó ä³þ ìîæå
âèÿâëÿòè ³ ìåíòîë [10]. Äëÿ ï³äòâåðäæåííÿ
÷è ñïðîñòóâàííÿ òàêîãî ìåõàí³çìó ïîòð³á-
íî  ïðîâåäåííÿ âèì³ðþâàíü öèòîïëàç-
ìàòè÷íî¿ òà ³íòðàëþì³íàëüíî¿ êîíöåíòðàö³¿
êàëüö³þ â ÃÌÊ.

Îòæå, íàø³ ðåçóëüòàòè, ç îäíîãî áîêó,
äîâîäÿòü çàëó÷åííÿ TRPM8 â ìîäóëÿö³þ
ñêîðî÷åíü ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â vas deferens,
à ç äðóãîãî � ïîêàçóþòü, ùî âèêîðèñòàííÿ
â³äîìèõ ôàðìàêîëîã³÷íèõ çàñîá³â âïëèâó íà
TRPM8 � ìåíòîëó, ³öèë³íó, êàïñàçåï³íó

Ïîð³âíÿííÿ ä³¿ ìåíòîëó òà ³öèë³íó
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÷åðåç ìíîæèíí³ñòü ñâî¿õ ä³é äóæå óñêëàä-
íþº ³íòåðïðåòàö³þ ðåçóëüòàò³â. Íàø³ ðå-
çóëüòàòè òàêîæ ï³äòâåðäæóþòü çðîáëåí³
ðàí³øå âèñíîâêè ùîäî â³äì³ííîñòåé ÿê ó
ìåõàí³çìàõ àêòèâàö³¿ ñêîðî÷åííÿ ð³çíèìè
ñòèìóëàìè, òàê îäíèì ³ òèì ñàìèì ñòèìó-
ëîì ó ð³çíèõ ä³ëÿíêàõ vas deferens [3].
Ö³êàâèì º âïëèâ êàñòðàö³¿ íà ìîäóëÿö³þ
àìïë³òóäè âèêëèêàíèõ ñêîðî÷åíü õîëîä³-
ì³òó þ÷èìè ñïîë ó êàìè.  Â³äîìî,  ùî  â
ðåçóëüòàò³ êàñòðàö³¿ ïðîñòàòíà ä³ëÿíêà vas
deferens ùóðà íàáóâàº çäàòíîñò³ ñêîðî÷ó-
âàòèñü ó â³äïîâ³äü íà ïðèêëàäàííÿ àãîí³ñò³â,
à  åï³äèäèìàëüíà,  íàâïàêè,  �  çìåíøóº
àìïë³òóäó ñâî¿õ àãîí³ñò³íäóêîâàíèõ ñêîðî-
÷åíü [14]. Êàñòðàö³ÿ òàêîæ çíèæóº ù³ëü-
í³ñòü äèã³äðîï³ðèäèíîâèõ ðåöåïòîð³â ó vas
deferens ùóðà [5] òà ï³äâèùåííÿ åêñïðåñ³¿
ìÐÍÊ TRPM8 [1]. Ïðè öüîìó, ÿê ïîêàçàëè
íàø³ åêñïåðèìåíòè, ÿê³ñí³ òà ê³ëüê³ñí³
õàðàêòåðèñòèêè ïðèãí³÷åííÿ KCl-³íäóêî-
âàíèõ ñêîðî÷åíü ïðîñòàòíî¿ ä³ëÿíêè ìåíòî-
ëîì òà ³öèë³íîì íå çì³íþâàëèñÿ ïîð³âíÿíî
ç êîíòðîëåì. Á³ëüøå òîãî, õàðàêòåðèñòèêè
ïðèãí³÷åííÿ ìåíòîëîì òà ³öèë³íîì ÊÕ- òà
ÍA-³íäóêîâàíèõ ñêîðî÷åíü ,  ÿê ³  ñòà ëè
ìîæëèâèìè â ðåçóëüòàò³ êàñòðàö³¿, ìàëî
â³äð³çíÿëèñÿ â³ä òîãî, ùî ñïîñòåð³ãàëîñü
äëÿ KCl-³íäóêîâàíèõ (äèâ. ðèñ. 3). Ö³ äàí³,
ç îäíîãî áîêó, ï³äòâåðäèëè íàø âèñíîâîê
ïðî íåçíà÷íó ðîëü ÏÇÊÊ-îïîñåðåäêîâàíîãî
âõîäó êàëüö³þ â ìåõàí³çì³ àêòèâàö³¿ ñêîðî-
÷åíü ïðîñòàòíî¿ ä³ëÿíêè (àäæå ù³ëüí³ñòü
äèã³äðîï³ðèäèíîâèõ ðåöåïòîð³â ïðè êàñòðàö³¿
çìåíøèëàñü [5], à íà ð³çíèö³ â ä³¿ ìåíòîëó ³
³öèë³íó öå íå ïîçíà÷èëîñü), à ç äðóãîãî, �
ïîêàçàëè, ùî ï³äâèùåííÿ âì³ñòó ìÐÍÊ
TRPM8 ïðè êàñòðàö³¿ [1] íå òðàíñëþºòüñÿ
ó çá³ëüøåííÿ åêñïðåñ³¿ ôóíêö³îíàëüíîãî
êàíàëó (õî÷ ñèëüí³øà ïðèãí³÷óâàëüíà ä³ÿ
ìåíòîëó òà  ³öèë³íó íà  ÍÀ-³íäóêîâàí³
ñêîðî÷åííÿ ïîð³âíÿíî ³ ç  KCl-  òà  ÊÕ-
³íäóêîâàíèìè (äèâ. ðèñ. 3) âêàçóº, ùî òàêå
çá³ëüøåííÿ ìîæå áóòè).

Â åï³äèäèìàëüí³é ä³ëÿíö³ êàñòðàö³ÿ
ïðàêòè÷íî óñóâàëà ä³þ ìåíòîëó íà àìïë³-

òóäó KCl- ³ ÊÕ-³íäóêîâàíèõ ñêîðî÷åíü äî
ð³âíÿ ³öèë³íó, ÿêèé ³ ó êîíòðîëüíèõ òâàðèí
áóâ ìàëîåôåêòèâíèì. Öå ìîæå â³äîáðà-
æàòè ÿê çìåíøåííÿ ê³ëüêîñò³ ôóíêö³îíàëü-
íèõ ÏÇÊÊ L-òèïó (òîáòî äèã³äðîï³ðèäè-
íîâèõ ðåöåïòîð³â) ïðè êàñòðàö³¿ [5], òàê ³
éìîâ³ðíå äåÿêå ï³äâèùåííÿ åêñïðåñ³¿ ôóíê-
ö³îíàëüíîãî ñàðêîëåìàëüíîãî TRPM8 [1].

È.À. Âëàäèìèðîâà, È.Á. Ôèëèïïîâ,
Å.Ì. Êóëèåâà, À. Þðêåâè÷, Ð. Ñêðèìà,
Í. Ïðåâàðñêàÿ, ß.Ì. Øóáà

ÑÐÀÂÍÅÍÈß ÄÅÉÑÒÂÈß ÌÅÍÒÎËÀ
È ÈÑÈËÈÍÀ ÍÀ  ÂÛÇÂÀÍÍÛÅ
ÑÎÊÐÀÙÅÍÈß ÃËÀÄÊÈÕ ÌÛØÖ
ÑÅÌßÂÛÍÎÑßÙÅÃÎ ÊÀÍÀËÀ
ÍÎÐÌÀËÜÍÛÕ È ÊÀÑÒÐÈÐÎÂÀÍÍÛÕ
ÊÐÛÑ

Èññëåäîâàíî âëèÿíèå àãîíèñòîâ õîëîäîâîãî ðåöåïòîðà
TRPM8 ìåíòîëà è èñèëèíà íà ñîêðàùåíèÿ ãëàäêèõ ìûøö
(ÃÌ) ïðîñòàòíîãî è ýïèäèäèìàëüíîãî ó÷àñòêîâ ñåìÿâû-
íîñÿùåãî ïðîòîêà (vas deferens) íîðìàëüíûõ è îðõèä-
ýêòîìèðîâàííûõ (ÎÕ) â òå÷åíèå 60�120 ñóò êðûñ,
âûçâàííûå ãèïåðêàëèåâîé äåïîëÿðèçàöèåé (KCl), èëè
ïðèëîæåíèåì àãîíèñòîâ Ì-õîëèíî è a-àäðåíîðåöåïòîðîâ
êàðáàõîëèíà (ÊÕ) è íîðàäðåíàëèíà (ÍÀ). Â òîé èëè èíîé
ñòåïåíè ìåíòîë è èñèëèí óãíåòàëè âñå ñîêðàòèòåëüíûå
ðåàêöèè ÃÌ vas deferens. Ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûõ
îòëè÷èé â óãíåòàþùåì äåéñòâèè ìåíòîëà è èñèëèíà íà
àìïëèòóäó ÊÑ1-âûçâàííûõ ñîêðàùåíèé ÃÌ ïðîñòàòíîãî
ó÷àñòêà vas deferens êîíòðîëüíîé ãðóïïû æèâîòíûõ (52 ±
4 è 63 % ± 8 %) è ÎÕ æèâîòíûõ (58 ± 6 è 57 % ± 13 %)
âûÿâèòü íå óäàëîñü. Ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ ÊÕ- è ÍÀ-
âûçâàííûå ñîêðàùåíèÿ â ïðîñòàòíîì ó÷àñòêå ïðàêòè÷åñêè
îòñóòñòâîâàëè, îäíàêî îðõèäýêòîìèÿ ïðèâîäèëà ê èõ
ïîÿâëåíèþ. Â ÎÕ æèâîòíûõ êàê ìåíòîë, òàê è èñèëèí
óìåíüøàëè ÊÕ-èíäóöèðîâàííûå ñîêðàùåíèÿ ïðîñòàòíîãî
ó÷àñòêà vas deferens ïðèìåðíî íà ïîëîâèíó � ñîîòâåòñò-
âåííî äî 46 ± 15 è 47 % ± 19 % îò êîíòðîëÿ, òîãäà êàê ÍÀ-
èíäóöèðîâàííûå ñîêðàùåíèÿ óãíåòàëèñü ýòèìè âåùåñò-
âàìè áîëåå ýôôåêòèâíî � ñîîòâåòñòâåííî äî 22 ± 11 è 13 %
± 10 % îò êîíòðîëÿ. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ ðàçëè÷èÿ â äåéñòâèè
ìåíòîëà è èñèëèíà íà ÃÌ ïðîñòàòíîãî ó÷àñòêà áûëè
ñòàòèñòè÷åñêè íåäîñòîâåðíûìè. Â åïèäèäèìàëüíîì ó÷àñòêå
vas deferens æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû ìåíòîë
îêàçàëñÿ áîëåå ýôôåêòèâíûì èíãèáèòîðîì ñîêðàùåíèé ïî
ñðàâíåíèþ ñ èñèëèíîì, ñíèæàÿ àìïëèòóäó KCl-, ÊÕ- è ÍÀ-
âûçâàííûõ ñîêðàùåíèé ñîîòâåòñòâåííî äî 54 ± 5, 70 ± 3 è
61 % ± 10 % ïðîòèâ 86 ± 4, 94 ± 7 è 69 % ± 5 % äëÿ èñèëèíà.
Îäíàêî íà ýòîì ó÷àñòêå, â îòëè÷èå îò ïðîñòàòíîãî,
îðõèäýêòîìèÿ ïðèâîäèëà ê óñòðàíåíèþ óãíåòàþùåãî
äåéñòâèÿ îáåèõ âåùåñòâ, â ïðèñóòñòâèè êîòîðûõ îòâåòû

².À. Âëàäèìèðîâà, ².Á. Ô³ë³ïïîâ, ª.Ì. Êóë³ºâà, À. Þðêåâè÷, Ð. Ñêðèìà, Í. Ïðåâàðñêàÿ, ß.Ì. Øóáà
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èçìåíÿëèñü ñòèòèñòè÷åñêè íåäîñòîâåðíî äî 91 % ± 95 % îò
êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé. Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå
ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ñîêðàùåíèÿ ÃÌ
êëåòîê (ÃÌÊ) vas deferens, âûçâàííûå êàê êàëèåâîé
äåïîëÿðèçàöèåé ìåìáðàíû, òàê è àãîíèñòàìè õîëèíî- è
àäðåíîðåöåïòîðîâ, ìîãóò ìîäóëèðîâàòüñÿ àêòèâàöèåé
TRPM8-êàíàëîâ, à îðõèäýêòîìèÿ è ñîïóòñòâóþùåå
ñíèæåíèå óðîâíÿ öèðêóëèðóþùèõ àíäðîãåíîâ, âëèÿþùèå,
êàê ïîêàçàíî ðàíåå, êàê íà åêñïðåññèþ, òàê è íà
ôóíêöèîíèðîâàíèå TRPM8, äîñòîâåðíî íå ñêàçûâàåòñÿ
íà ýôôåêòèâíîñòè óãíåòàþùåãî äåéñòâèÿ ìåíòîëà è èñèëèíà
â ïðîñòàòíîì ó÷àñòêå, à â åïèäèäèìàëüíîì, äàæå, ïðèâîäèò
ê åãî óñòðàíåíèþ.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: vas deferens, ãëàäêèå ìûøöû, TRPM8,
ìåíòîë, èñèëèí, íîðàäðåíàëèí, êàðáàõîëèí, êàñòðàöèÿ.

I.A.Vladimirova, I.B. Phylippov, E.M. Kulieva,
A. Jurkiewicz, R. Skryma, Ð. Prevarskaya,
Y.M. Shuba

COMPARISON OF THE EFFECTS
OF MENTHOL AND ILICIN ON THE KCL-
AND AGONIST-INDUCED CONTRACTION
OF THE SMOOTH MUSCLES STRIPS
OF THE VAS DEFERENS OF NORMAL
AND CASTRATED RATS

 Non-specific TRPM8 agonist menthol was shown to inhibit
voltage- and agonist-evoked contractions of the smooth muscle
(SM) of rat vas deferens. Here we compared the action of
menthol with the action of more specific TRPM8 agonist
icilin on depolarization-(60 mM ÊÑ1), carbachol-(CCh) and
noradrenalin-(Nor)-evoked contractions of the SM strips from
the prostatic and epididymal portions of the vas deferens of
normal and castrated (60-137 days) rats. Inhibitory action of
menthol (100 µM) and icilin (10 µM) on the amplitude of
ÊÑ1-, CCh- and Nor-induced contractions of normal as well
as castrated rats was similar consisting about 50%, despite
castration per se strongly potentiated CCh- and Nor-evoked
contractions compared to the control animals. In the epididy-
mal portion of the control animals menthol suppressed ÊÑ1-
and CCh-evoked contractions by 46±5% and 32±3% and icilin
by only 14±4% and 6±7%, respectively, whilst after castration
both compounds became virtually ineffective. Considering that
TRPM8 may localize in the sarcolemma and sarcoplasmic
reticulum (SR) membrane and that menthol can also block
voltage-gated calcium channels (VGCCs), our data indicate
that in the prostatic portion TRPM8 modulates contractility
by primarily decreasing the SR Ca2+ stores content, whilst in
the epididymal one by both decreasing the SR filling and sup-
porting Ca2+ entry. Drop in the circulation androgens as a
result of castration changes the menthol- and icilin-mediated
modulation of the rat vas deferens SM contractility via the
decrease of the expression of L-type VGCCs and increase of
the expression of TRPM8.
Key words: vas deferens, smooth muscle, TRPM8, menthol,

icilin, noradrenalin, carbachol, castration.
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Ïðîíèêí³ñòü ì³òîõîíäð³àëüíèõ ìåìáðàí
çà óìîâ ³øåì³÷íîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ

Ôåíîìåí ³øåì³÷íîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ ïîëÿãàº ó ï³äâèùåíí³ ñò³éêîñò³ ì³îêàðäà äî ³øåì³÷íî-
ðåïåðôóç³éíèõ óðàæåíü. Ìåõàí³çìè, ÿê³ ëåæàòü â îñíîâ³ àäàïòàö³¿ ì³îêàðäà äî ³øåì³¿, àêòèâíî
âèâ÷àþòüñÿ, àëå äîñòåìåííî â³äîìî ïðî â³äíîâëåííÿ ïðè öüîìó åíåðãîïðîäóêóþ÷î¿ ôóíêö³¿
ì³òîõîíäð³¿. Ìåòîþ ðîáîòè áóëî ç�ÿñóâàííÿ øëÿõ³â ôîðìóâàííÿ êàðä³îïðîòåêòîðíîãî åôåêòó
³øåì³÷íîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ, ùî ïîëÿãàþòü â ðåãóëÿö³¿ ïðîíèêíîñò³ ì³òîõîíäð³àëüíèõ
ìåìáðàí ³ îïîñåðåäêîâóþòü àäàïòàö³þ ñåðöÿ äî ³øåì³¿. Â åêñïåðèìåíòàõ íà ³çîëüîâàíèõ ñåðöÿõ
³ ñóñïåíç³¿ ì³òîõîíäð³é ùóð³â áóëî ïîêàçàíî, ùî ³øåì³÷íå ïðåêîíäèö³þâàííÿ ó âèãëÿä³ òðüîõ 5-
õâèëèííèõ åï³çîä³â çóïèíêè ïåðôóç³¿ çàïîá³ãàëî íàäì³ðí³é ïðîäóêö³¿ àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ ïðè
òðèâàë³é ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ ì³îêàðäà ³ ñïðèÿëî á³ëüø ïîâíîìó â³äíîâëåííþ ôóíêö³¿ ñåðöÿ ùóð³â.
Ïðè öüîìó ñïîñòåð³ãàëè ³íã³áóâàííÿ óòâîðåííÿ ì³òîõîíäð³àëüíèõ ïîð âíàñë³äîê ïîñèëåííÿ
ñèíòåçó NO. Öå ï³äòâåðäæóâàëîñÿ çìåíøåííÿì âèâ³ëüíåííÿ ì³òîõîíäð³àëüíîãî ôàêòîðà ó
êîðîíàðíå ðóñëî ³ çíèæåííÿì ÷óòëèâîñò³ ³çîëüîâàíèõ ï³ñëÿ òîòàëüíî¿ ³øåì³¿ ñåðöÿ ì³òîõîíäð³é
äî ³îí³â êàëüö³þ. Çðîáëåíî âèñíîâîê, ùî ñåðåä ïðîöåñ³â, ÿê³ áåðóòü ó÷àñòü ó ôîðìóâàíí³
êàðä³îïðîòåêòîðíîãî åôåêòó ³øåì³÷íîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ, çìåíøåííÿ ïðîíèêíîñò³
ì³òîõîíäð³àëüíèõ ìåìáðàí âíàñë³äîê áëîêàäè óòâîðåííÿ ì³òîõîíäð³àëüíèõ ïîð â³ä³ãðàº
âèð³øàëüíó ðîëü.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ñåðöå, ³øåì³÷íå ïðåêîíäèö³þâàííÿ, îêñèä àçîòó, ì³òîõîíäð³àëüíà ïîðà
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ÂÑÒÓÏ

Â óìîâàõ íåäîñòàòíüîãî ïîñòà÷àííÿ ì³î-
êàðäà êèñíåì ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ïîøêîä-
æåííÿ  ñåðöÿ ,  ïîâ�ÿçàíå  ç  àêòèâàö³ºþ
â³ëüíîðàäèêàëüíèõ ïðîöåñ³â, êàëüö³ºâèì
ïåðåâàíòàæåííÿì, äåíàòóðàö³ºþ á³ëê³â,
âèñíàæåííÿì çàïàñ³â àäåíîçèíòðèôîñôàòó
(ÀÒÔ) ³ ãëþêîçè, íàêîïè÷åííÿì òîêñè÷íèõ
ìåòàáîë³ò³â ³ çíèæåííÿì êë³òèííîãî ðÍ [28].
Ï³ñëÿ êîðîòêèõ ïåð³îä³â ³øåì³¿ ôóíêö³ÿ
ñåðöÿ â³äíîâëþºòüñÿ, îäíàê ïðè òðèâàë³é
îêëþç³¿ ïîøêîäæåííÿ òêàíèí ñòàþòü íåçâî-
ðîòíèìè, à ðåïåðôóç³ÿ ò³ëüêè ïîã³ðøóº
ñèòóàö³þ.  Îñíîâíèìè «âèíóâàòöÿìè»
ðåïåðôóç³éíèõ ïîðóøåíü ôóíêö³¿ ì³îêàðäà
ââàæàþòüñÿ çá³ëüøåíà êîíöåíòðàö³ÿ ³îí³â
êàëüö³þ â öèòîçîë³  êë³òèí ³  ïîñèëåíà
´åíåðàö³ÿ àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ (ÀÔÊ),
ê³ëüê³ñòü ÿêèõ ï³ñëÿ â³äíîâëåííÿ êîðîíàð-

íîãî ïîòîêó çðîñòàº äî â³ëüíîðàäèêàëüíîãî
âèáó õó.  Ó á ³ëüøî ñò³  âèïàäê³â  îêèñíå
ïîøêîäæåííÿ ì³òîõîíäð³é º  ïóñêîâèì
ìåõàí³çìîì àïîïòîçó, ïåðøîþ ëàíêîþ ÿêîãî
º  óòâîðåííÿ íåñåëåêòèâíèõ êàíàë³â  �
ì³òîõîíäð³àëüíèõ ïîð (ÌÏ) ³ âèâ³ëüíåííÿ
òàêèõ ïðîàïîïòîòè÷íèõ ôàêòîð³â, ÿê öèòî-
õðîì ñ òîùî [7, 13, 28]. Âñòàíîâëåíî, ùî
ðåïåðôóç³éí³ ïîðóøåííÿ ôóíêö³¿ ñåðöÿ ³
êîðîíàðíîãî êðîâîîá³ãó çóìîâëåí³ ñàìå
â³äêðèâàííÿì ÌÏ [6 ,  27] .  Ç�ÿñóâàííÿ
ìåõàí³çì³â çàïîá³ãàííÿ öüîìó ïðè ³øåì³¿ º
âàæëèâèìè äëÿ ðîçðîáêè ÿê³ñíî íîâèõ
ï³äõîä³â ó ñó÷àñí³é êë³í³÷í³é ïðàêòèö³.

Ôóíäàìåíòàëüí³ äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè,
ùî ìåòàáîë³÷íà àäàïòàö³ÿ àáî òàê çâàíå
³øåì³÷íå ïðåêîíäèö³þâàííÿ (²Ï), êîëè ïðè
ïîñë³äîâíîìó ïðåä�ÿâëåíí³ ñòðåñîðíèõ
ïîäðàçíèê³â â³äïîâ³äü íà íàñòóïíèé ìîæå
áóòè ìîäèô³êîâàíà ï³ä âïëèâîì ïîïåðåä-
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íüîãî, º íàéá³ëüø åôåêòèâíèì çàõèñòîì
êë³òèí â³ä ³øåì³÷íîãî óøêîäæåííÿ [41].
Ìåõàí³çìè, ÿê³ ëåæàòü â îñíîâ³ àäàïòàö³¿
ì³îêàðäà äî ³øåì³¿, àêòèâíî âèâ÷àþòüñÿ,
àëå äîñòåìåííî â³äîìî, ùî ì³òîõîíäð³¿
â³ä³ãðàþòü ïðè öüîìó íàéâàæëèâ³øó ðîëü
[17, 28, 30]. Ïîâ³äîìëÿºòüñÿ çîêðåìà, ùî ó
ì³òîõîíäð³ÿõ, îòðèìàíèõ ³ç ñåðäåöü ï³ñëÿ
³øåì³÷íîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ, åôåêòèâíî
â³äíîâëþºòüñÿ ñèíòåç ÀÒÔ ï³ä ÷àñ ðåîêñè-
ãåíàö³¿ [44]. ²ñíóþòü äåê³ëüêà ã³ïîòåç, ùî
ïîÿñíþþòü ôåíîìåí àäàïòàö³¿ äî ³øåì³¿,
àëå, ÿê ïðàâèëî, ê³íöåâîþ ëàíêîþ ïåðåäà÷³
ñèãíàëó ââàæàºòüñÿ ôîñôîðèëþâàííÿ ³
àêòèâàö³ÿ ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â
[24, 40]. Â³äêðèâàííÿ îñòàíí³õ çìåíøóº âõ³ä
Ñà2+, ùî ïðèçâîäèòü äî çíèæåííÿ ñêîðîò-
ëèâî¿ çäàòíîñò³ êàðä³îì³îöèò³â, çìåíøåííÿ
ñïîæèâàííÿ êë³òèíàìè åíåðã³¿ òà âèòðàòè
ÀÒÔ [8]. Ïðè âèâ÷åíí³ ôåíîìåíó ²Ï áóëî
ïîêàçàíî òàêîæ ó÷àñòü á³ëêà òåïëîâîãî
øîêó HSP70, ÿêèé íàêîïè÷óºòüñÿ â ñåðö³
ïðè êîðîòêî÷àñí³é ³øåì³¿ ³ çíà÷íî ï³äâèùóº
ñò³éê³ñòü ì³îêàðäà äî ïîäàëüøî¿ òðèâàëî¿
îêëþç³¿. Çðîáëåíèé âèñíîâîê, ùî àêòèâàö³ÿ
HSP70 çà äîïîìîãîþ ñòðåñîâèõ ÷èííèê³â
ëåæèòü â îñíîâ³ àäàïòàö³¿  ì³îêàðäà äî
ïîøêîäæåíü. Ñë³ä òàêîæ â³äçíà÷èòè ìîæëè-
â³ñòü ïîºäíàííÿ ð³çíèõ ïîòåíö³éíèõ ìåõàí³ç-
ì³â ôåíîìåíà ïðåêîíäèö³þâàííÿ ñåðöÿ.
Íàïðèêëàä, HSP70 ³ HSP90 º îñíîâíèìè
ñòðóêòóðíèìè êîìïîíåíòàìè ãëþêîêîðòè-
êî¿äíîãî, ñòåðî¿äíîãî ³ ïðîãåñòåðîíîâîãî
ðåöåïòîð³â, çàâäÿêè ÷îìó áåðóòü ó÷àñòü ó
´åíåðàö³¿ ñèãíàëó ï³ñëÿ âçàºìîä³¿ ðåöåïòîðà
ç³ ñâî¿ì ë³ãàíäîì. Êð³ì òîãî, HSP70 çâ�ÿçóº
ðåöåïòîð êàëüö³þ êàëüìîäóë³í ³ áåðå ó÷àñòü
ó ðåãóëÿö³¿ òðàíñêðèïö³¿ NO-ñèíòàçè [9].
Ðàí³øå áóëî ïîêàçàíî, ùî åíäîãåííèé îêñèä
àçîòó (NO) ïðèãí³÷óº óòâîðåííÿ ÌÏ [10, 21,
46]. Íåçâàæàþ÷è íà çíà÷íèé ïðîãðåñ ó âèâ-
÷åíí³ ôåíîìåíà ²Ï, ìåõàí³çìè, ùî ëåæàòü
â éîãî îñíîâ³, çàëèøàþòüñÿ íå äî ê³íöÿ çðî-
çóì³ëèìè.

Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî ç�ÿñóâàííÿ
øëÿõ³â ôîðìóâàííÿ êàðä³îïðîòåêòîðíîãî
åôåêòó, ùî çä³éñíþºòüñÿ ïðè ²Ï ³ îïîñåðåä-

êîâóº àäàïòàö³þ ñåðöÿ äî ³øåì³¿, íà ôîí³
êîìïëåêñíî¿ îö³íêè ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó
ñåðöÿ.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Åêñïåðèìåíòè âèêîíóâàëè íà äîðîñëèõ
ñàìöÿõ ùóð³â ë³í³¿ Â³ñòàð â³êîì 6 ì³ñ, ìàñîþ
300�350 ã. ç äîòðèìàííÿì âèìîã ªâðî-
ïåéñüêî¿ êîíâåíö³¿ ùîäî ðîáîòè ç åêñïåðè-
ìåíòàëüíèìè òâàðèíàìè (Ñòðàñáóðã, 1986).
Ïåðôóç³þ êîðîíàðíèõ ñóäèí ³çîëüîâàíîãî
ñåðöÿ çä³éñíþâàëè çà ìåòîäîì Ëàíãåí-
äîðôà â óìîâàõ ïîñò³éíîãî òèñêó. Ðåºñò-
ðàö³þ ïîêàçíèê³â êàðä³îäèíàì³êè (òèñê, ùî
ðîçâèâàº ë³âèé øëóíî÷îê � ÒËØ; ê³íöåâî-
ä³àñòîë³÷íèé òèñê � ÊÄÒ; êîðîíàðíèé ïîò³ê;
øâèäê³ñòü ñêîðî÷åííÿ � dP/dt

max  
³ ðîçñëàá-

ëåííÿ � dP/dt
min

 ì³îêàðäà, ÷àñòîòà ñåðöåâèõ
ñêîðî÷åíü � ×ÑÑ) ïðîâîäèëè ÿê îïèñàíî
íàìè ðàí³øå [10]. Äëÿ ðîçðàõóíêó ñïîæè-
âàííÿ êèñíþ ì³îêàðäîì ðåºñòðóâàëè íàïðó-
æåííÿ êèñíþ ó ïðîáàõ ïåðôóç³éíîãî ðîç÷è-
íó, ùî ïðèò³êàâ ³ â³äò³êàâ â³ä ñåðöÿ çà
äîïîìîãîþ ãàçîàíàë³çàòîðà BMS 3 Mk-2
Radiometer («Elema», Øâåö³ÿ). Êèñíåâó
âàðò³ñòü ðîáîòè ñåðöÿ âèðàæàëè ÿê ñï³ââ³ä-
íîøåííÿ ñïîæèâàííÿ êèñíþ äî ³íòåíñèâ-
íîñò³ ñêîðîòëèâî¿ ôóíêö³¿ ñåðöÿ (äîáóòîê
ÒËØ ³ ×ÑÑ).

Àäàïòàö³þ äî ³øåì³¿ çä³éñíþâàëè çà
äîïîìîãîþ òðüîõ ñåàíñ³â òîòàëüíî¿ 5-
õâèëèííî¿ ³øåì³¿, ðîçä³ëåíèõ 5 õâ ïåð³îäàìè
ðåïåðôóç³¿. ²øåì³þ ì³îêàðäà ìîäåëþâàëè
ïðèïèíåííÿì ïåðôóç³¿  ñåðöÿ íà 20 õâ.
Â³äíîâëåííÿ ôóíêö³¿ ñåðöÿ ñïîñòåð³ãàëè
ïðîòÿãîì 40 õâ ðåïåðôóç³¿.

Âèâ³ëüíåííÿ ì³òîõîíäð³àëüíîãî ôàêòîðà,
ùî º ìàðêåðîì â³äêðèâàííÿ ÌÏ [7, 42],
âèçíà÷àëè çà ï³äâèùåííÿì îïòè÷íî¿ ãóñòèíè
ðîç÷èí³â, ùî â³äò³êàëè â³ä ñåðöÿ. Îïòè÷íó
ãóñòèíó ïðîá âèì³ðþâàëè â óëüòðàô³î-
ëåòîâîìó ñïåêòð³ â ä³àïàçîí³ äîâæèí õâèëü
230�260 íì ñïåêòðîôîòîìåòðîì ÑÔ-46.

Ï³ñëÿ çàê³í÷åííÿ ðåºñòðàö³¿ ôóíêö³î-
íàëüíèõ õàðàêòåðèñòèê ñåðöÿ ïðîìèâàëè ó
0,9%-ìó ðîç÷èí³ ÊÑl (2�4°Ñ) ³ âèä³ëÿëè

Þ.Â. Ãîøîâñüêà, Ò.Â.Øèìàíñüêà, Î.Â. Ðóäèê, Þ.Ï. Êîðêà÷, Â.Ô.Ñàãà÷
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ì³òîõîíäð³¿ çà äîïîìîãîþ ìåòîäó äèôåðåí-
ö³éíîãî óëüòðàöåíòðèôóãóâàííÿ [2]. Âì³ñò
á³ëêà â ñóñïåíç³¿ ì³òîõîíäð³é âèçíà÷àëè çà
ìåòîäîì Ëîóð³. Êîíöåíòðàö³ÿ á³ëêà â ïðîá³
ñòàíîâèëà 0,4�0,5 ìã/ìë.

Äîñë³äæåííÿ â³äêðèâàííÿ ÌÏ ïðîâîäèëè
çà  äîïîìîãîþ ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íî¿
ðåºñòðàö³¿ íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é. Ïðîáè
îñòàíí³õ ïîì³ùàëè â ³íêóáàö³éíå ñåðåäî-
âèùå ³çîòîí³÷íîãî ñêëàäó (ììîëü/ë): KCl �
120, òð³ñ-HCl � 25, KH

2
PO

4
 � 3, ñóêöèíàò

íàòð³þ � 5; ðÍ 7,4 (ê³íöåâèé îá�ºì � 3 ìë)
³ çà äîïîìîãîþ ñïåêòðîôîòîìåòðà ÑÔ-46
ðåºñòðóâàëè çíèæåííÿ îïòè÷íî¿ ãóñòèíè
ñóñïåíç³¿ ì³òîõîíäð³é ïðè λ=520 íì çà 5 õâ
äî ³  ÷åðåç 15 õâ ï³ñëÿ ¿õ  íàáóõàííÿ â
³íêóáàö³éíîìó ñåðåäîâèù³ çà óìîâ ä³¿
³íäóêòîðà â³äêðèâàííÿ ÌÏ � Ñà2+ (ó ê³íöå-
â³é êîíöåíòðàö³¿ 10-4 ìîëü/ë) òà ³íã³á³òîðà �
öèêëîñïîðèíó À (ó ê³íöåâ³é êîíöåíòðàö³¿ 10-

5 ìîëü/ë, «Fluka», Øâåö³ÿ) [16]. ßê êîíòðîëü
âèêîðèñòîâó âà ëè  ñóñïåíç ³þ íàòèâíèõ
ì³òîõîíäð³é â ³íêóáàö³éíîìó ñåðåäîâèù³ çà
â³äñóòíîñò³ ³íäóêòîðà, îïòè÷íó ãóñòèíó ÿêî¿
ðåºñòðóâàëè ïðîòÿãîì 15 õâ. Ôóíêö³îíàëüíó
çàëåæí³ñòü íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é â³ä ÷àñó
îáðàõîâóâàëè çà  äîïîìîãîþ ïðîãðàìè
ORIGIN 6.0 («Microcall Inc.», ÑØÀ).

Äëÿ á ³îõ³ì³÷íèõ äîñë³äæåíü ñåðöÿ
íåãàéíî çàìîðîæóâàëè ó ð³äêîìó àçîò³.
²íòåíñèâí³ñòü îêñèäàòèâíîãî ìåòàáîë³çìó
ó ãîìîãåíàòàõ ñåðöÿ ùóð³â îö³íþâàëè çà
çì³íîþ øâèäêîñò³ ãåíåðàö³¿ íåñòàá³ëüíèõ
â³ëüíèõ ðàäèêàë³â êèñíþ � ñóïåðîêñèäíîãî
àí³îí-ðàäèêàëà ( .Î

2
-) [37], .ÎÍ-ðàäèêàëà

[33], âì³ñòó ñòàá³ëüíîãî ïåðîêñèäó âîäíþ
(Í

2
Î

2
) [34] ³ ê³íöåâîãî ïðîäóêòó ïåðåêèñ-

íîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â (ÏÎË) ìàëîíîâîãî
ä³àëüäåã³äó [43].

²íòåíñèâí³ñòü ãåíåðàö³¿ NO îö³íþâàëè çà
óòâîðåííÿì öèòðóë³íó (àêòèâí³ñòü ³íäóöè-
áåëüíî¿ ³  êîíñòèòóòèâíî¿ NOS), âì³ñòó
í³òðèò-àí³îíà (NO

2
-) [26] ³ í³òðàò-àí³îíà

(NO
3

-) [47]. ²íòåíñèâí³ñòü ðåóòèë³çàö³éíî¿
ãåíåðàö³¿ NO � í³òðàòðåäóêòàçíó àêòèâ-
í³ñòü � âèçíà÷àëè çà çì³íàìè âì³ñòó í³òðàò-

àí³îíà â ³íêóáàö³éíîìó ñåðåäîâèù³ çà
íàÿâíîñò³ íàäëèøêó ÍÀÄÍ. Àêòèâí³ñòü
àðã³íàçè, ÿêà º êîíêóðåíòîì NOS, îö³íþ-
âàëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íèì ìåòîäîì [11].
Öèòðóë³í � ïðîäóêò NOS ³ ìàðêåð ´åíåðàö³¿
NO � âèçíà÷àëè ÷óòëèâèì ñïåêòðîìåòðè÷-
íèì ìåòîäîì [14], à âì³ñò ñå÷îâèíè - çà
äîïîìîãîþ äîá³ðêè ðåàêòèâ³â «Ô³ë³ñò-
Ä³àãíîñòèêà» (Óêðà¿íà). Âêàçàí³ á³îõ³ì³÷í³
äîñë³äæåííÿ ïðîâîäèëè: â êîíòðîëüíèõ
óìîâàõ; ï³ñëÿ òðüîõ ³øåì³÷íèõ åï³çîä³â;
ï³ñëÿ òðèâàëî¿ ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ áåç ³ íà
ôîí³ ²Ï.

Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó ðåçóëüòàò³â çä³éñ-
íþâàëè ç âèêîðèñòàííÿì ïðîãðàìè MS
Excell  ³  âèðàæàëè ó âèãëÿä³ ñåðåäíüî-
ãî±ñòàíäàðòíå â³äõèëåííÿ. Çàñòîñîâóþ÷è
êðèòåð³é t Ñòüþäåíòà, äîñòîâ³ðíèìè ââà-
æàëè çì³íè ïðè Ð<0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

²øåì³÷íå ïðåêîíäèö³þâàííÿ ñïðèÿëî ïîêðà-
ùåííþ â³äíîâëåííÿ ôóíêö³¿ ³çîëüîâàíîãî
ñåðöÿ ï³ñëÿ òðèâàëî¿ ³øåì³¿. Òðè êîðîòê³
åï³çîäè ³øåì³¿ ³çîëüîâàíîãî ñåðöÿ � ²Ï
ïåâíîþ ì³ðîþ ïðèãí³÷óâàëè ôóíêö³îíàëüíèé
ñòàí ñåðöÿ: ÒËØ, dP/dt, ×ÑÑ, à òàêîæ êîðî-
íàðíèé ïîò³ê ìàëè òåíäåíö³þ äî çìåíøåííÿ
íà 15�20 % (òàáëèöÿ). Á³îõ³ì³÷í³ ïîêàçíèêè
àêòèâíîñò³ â³ëüíîðàäèêàëüíèõ ïðîöåñ³â íå
çàçíàâàëè ³ñòîòíèõ çì³í.

²Ï åôåêòèâíî çàïîá³ãàëî  ðîçâèòêó
âàæêèõ ðåïåðôóç³éíèõ ïîðóøåíü ôóíêö³¿
³çîëüîâàíîãî ñåðöÿ ³ âèíèêíåííþ ô³áðèëÿö³é
ç ïî÷àòêîì ðåïåðôóç³¿, ùî ÿñêðàâî äåìîí-
ñòðóþòü êðèâ³ çì³íè ÒËØ íà ðèñ. 1.

Êàðä³îïðîòåêòîðíèé åôåêò àäàïòàö³¿ äî
³øåì³¿ ïðîÿâëÿâñÿ âæå íà 10-é õâèëèí³
ðåïåðôóç³éíîãî ïåð³îäó: ÒËØ â³äíîâëþ-
âàâñÿ äî 82,5 % ± 8,8 % (ðèñ. 2,à), êîðî-
íàðíèé ïîò³ê � äî 80 % ± 9,4 %, ³íòåí-
ñèâí³ñòü ñêîðîòëèâî¿ ôóíêö³¿ ñåðöÿ ñòàíî-
âèëà 67,4 % ± 12 %. ²Ï ³ñòîòíî çìåíøóâàëî
ðîçâèòîê êîíòðàêòóðè ì³îêàðäà: êðóòèçíà
ï³äéîìó ÊÄÒ ï³ä ÷àñ ³øåì³¿ áóëà íèæ÷îþ,

Ïðîíèêí³ñòü ì³òîõîíäð³àëüíèõ ìåìáðàí
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í³æ ó êîíòðîë³  (ðèñ.  2 ,á) ,  à  dP/dt
min

 ó
àäàïòîâàíèõ ñåðäåöü ñòàíîâèëà 78,7 ± 5,8
ïîð³âíÿíî 28 % ± 6,7 % ó íåàäàïòîâàíèõ
(ðèñ .  2 ,â ) .  Îñòàíí³é  ôàêò  º  ÿñêðàâèì
ï³äòâåðäæåííÿì êàðä³îïðîòåêòîðíî¿ ä³¿ ²Ï.
Çàïîá³ãàííÿ ôóíêö³îíàëüíèõ ðîçëàä³â ñåðöÿ
ñóïðîâîäæóºòüñÿ ïîïåðåäæåííÿì ìîðôî-
ëîã³÷íèõ çì³í ì³îêàðäà: ó ë³òåðàòóð³ íåî-
äíîðàçîâî ïîâ³äîìëÿºòüñÿ ïðî çìåíøåííÿ

ðîçì³ðó çîíè ³íôàðêòó ïðè çàñòîñóâàíí³ ²Ï
[23, 24, 28, 31, 35].

Ñë³ä â³äì³òèòè, ùî ²Ï îïòèì³çóâàëî
êèñíåâèé ìåòàáîë³çì â ³øåì³çîâàíîìó
ñåðö³: ó ïî÷àòêîâèé ïåð³îä ðåïåðôóç³¿ ìè íå
ñïîñòåð³ãàëè ð³çêîãî çá³ëüøåííÿ ñïîæè-
âàííÿ êèñíþ (78,2 % ± 11%), à êèñíåâà
âàðò³ñòü ðîáîòè ì³îêàðäà ñòàíîâèëà ëèøå
111,6 % ± 12 %, òîä³ ÿê ó êîíòðîëüí³é ñåð³¿

Âïëèâ ³øåì³÷íîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ íà ïîêàçíèêè êàðä³îäèíàì³êè ³ êèñíåâîãî îáì³íó ³çîëüîâàíîãî ñåðöÿ
(M±m, n = 8)

Ïîêàçíèê       ²øåì³÷íå ïðåêîíäèö³þâàííÿ
     äî     ï³ñëÿ

Òèñê, ùî ðîçâèâàº ë³âèé øëóíî÷îê
.
, ìì ðò. ñò. 140±7,9 117±8,5

Ê³íöåâî-ä³àñòîë³÷íèé òèñê, ìì ðò. ñò. -1,5±1,1 1,04±1,9
Øâèäê³ñòü ñêîðî÷åííÿ ì³îêàðäà, ìì ðò. ñò./ñ 2360±168 1919±165
Øâèäê³ñòü ðîçñëàáëåííÿ ì³îêàðäà, ìì ðò. ñò./ñ -2005±150 -1631±152
Êîðîíàðíèé ïîò³ê, ìë . õâ-1 13,1±1,1 11,7±1,1
×àñòîòà ñåðöåâèõ ñêîðî÷åíü, õâ-1 206±26 196±28
Ñïîæèâàííÿ êèñíþ, ìì ðò. ñò. . ìë 3278±398 2915±395
²íòåíñèâí³ñòü ñêîðî÷óâàëüíî¿ ôóíêö³¿,ìì ðò. ñò. . õâ-1 30102±4469 23703±4014
Êèñíåâà âàðò³ñòü ðîáîòè ñåðöÿ, ìë . õâ 0,119±0,013 0,138±0,016

Ðèñ. 1. Êðèâ³ òèñêó, ùî ðîçâèâàº ë³âèé øëóíî÷îê ïðè ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ ³çîëüîâàíîãî ñåðöÿ ùóð³â áåç (à) ³ íà ôîí³
ïîïåðåäíüîãî ³øåì³÷íîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ (á)

Þ.Â. Ãîøîâñüêà, Ò.Â.Øèìàíñüêà, Î.Â. Ðóäèê, Þ.Ï. Êîðêà÷, Â.Ô.Ñàãà÷
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íà 10-é õâèëèí³ ðåïåðôóç³¿ âîíà çðîñòàëà
á³ëüø í³æ ó 4 ðàçè (äèâ. ðèñ. 2,ã). Òàêèì
÷èíîì,  ²Ï ï ³äâèùóâàëî  åôåêòèâí³ñòü
ðîáîòè äèõàëüíîãî ëàíöþãà ì³òîõîíäð³é
êàðä³îì³îöèò³â ³, â³äïîâ³äíî, âèêîðèñòàííÿ
êèñíþ ì³îêàðäîì.

Äàí³ íàøèõ ïîïåðåäí³õ äîñë³äæåíü
ñâ³ä÷èëè, ùî çìåíøåííÿ êèñíåâî¿ âàðòîñò³
ðîáîòè  ñåðöÿ  ìîæå áóòè  ðåçóëüòàòîì
ñòèìóëÿö³¿ ñèíòåçó îêñèäó àçîòó [4] àáî
çíèæåííÿ ïðîäóêö³¿ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â. Äëÿ
ç�ÿñóâàííÿ ìåõàí³çìó îïòèì³çàö³¿ êèñíåâîãî
îáì³íó ìè ïîð³âíþâàëè ³íòåíñèâí³ñòü
ãåíåðàö³¿ NO ³ ñòóï³íü ðîçâèòêó îêèñíîãî
ñòðåñó ïðè ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ ì³îêàðäà ó
ùóð³â áåç ³ ç ²Ï.

²øåì³÷íå ïðåêîíäèö³þâàííÿ ãàëüìóâàëî
ðîçâèòîê îêèñíîãî ñòðåñó ïðè ³øåì³¿ ì³î-

êàðäà. Ì³òîõîíäð³¿ âèñòóïàþòü îäíèì ç
îñíîâíèõ äæåðåë óòâîðåííÿ ÀÔÊ çà ð³çíèõ
ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â [18, 19, 39]. Öå ñïîñòå-
ð³ãàëîñÿ ³ â íàøèõ åêñïåðèìåíòàõ: òðèâàëà
³øåì³ÿ ³ íàñòóïíà ðåïåðôóç³ÿ ì³îêàðäà
ñóïðîâîäæóâàëèñÿ ³íòåíñèô³êàö³ºþ â³ëüíî-
ðàäèêàëüíèõ ïðîöåñ³â (ðèñ.3). Çíèæåííÿ
àêòèâíîñò³ ñNOS ï³ä ÷àñ ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿
íà ôîí³ òðèêðàòíîãî ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³
àðã³íàçè, ùî êîíêóðóº ç íåþ çà ñï³ëüíèé
ñóáñòðàò L-àðã³í³í, ñâ³ä÷èëî ïðî ãàëüìó-
âàííÿ êàëüö³éçàëåæíîãî ñèíòåçó NO, à
çá³ëüøåííÿ ó 5 ðàç³â àêòèâíîñò³ í³òðàò-
ðåäóêòàçè � ïðî ³íòåíñèô³êàö³þ ðåóòèë³çà-
ö³éíîãî ñèíòåçó îêñèäó àçîòó ³ ðîçâèòîê
ã³ïîêñè÷íîãî ñòàíó â ñåðö³.  Íàÿâí³ñòü
í³òðîçàòèâíîãî îêèñíîãî ñòðåñó, íàñë³äêîì
ÿêîãî áóëè ³í³ö³àö³ÿ ÏÎË ³ ïîðóøåííÿ

Ðèñ. 2. Â³äíîâëåííÿ ïîêàçíèê³â ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó ñåðöÿ ï³ä ÷àñ ðåïåðôóç³¿ áåç (1) ³ íà ôîí³ ³øåì³÷íîãî
ïðåêîíäèö³þâàííÿ (2): à � òèñê ó ë³âîìó øëóíî÷êó; á � ê³íöåâî-ä³àñòîë³÷íèé òèñê; â � øâèäê³ñòü ñêîðî÷åííÿ ³
ðîçñëàáëåííÿ ì³îêàðäà; ã � êèñíåâà âàðò³ñòü ðîáîòè ñåðöÿ
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ïðîíèêíîñò³ ìåìáðàí, ï³äòâåðäæóâàëîñÿ
³ñòîòíèì ï³äâèùåííÿì âì³ñòó NO

3
-. Îòæå,

ðîçâèòîê îêèñíîãî ñòðåñó ï³ñëÿ òðèâàëî¿
³øåì³¿-ðåïåðôóç³¿ ñóïðîâîäæóâàâñÿ ïðèãí³-
÷åííÿì ñèíòåçó NO â òêàíèíàõ ñåðöÿ
ùóð³â.

²Ï çíà÷íîþ ì³ðîþ í³âåëþâàëî ðîçâèòîê
îêèñíîãî ñòðåñó ïðè òðèâàë³é ³øåì³¿-
ðåïåðôóç³¿ ñåðöÿ: çìåíøóâàâñÿ ñòóï³íü
óòâîðåííÿ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â (äèâ. ðèñ. 3),
àêòèâí³ñòü  cNOS â ³äíîâëþâàëàñÿ  äî
êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü (ðèñ.  4)  íà  ôîí³
íåâåëèêîãî, ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì, ï³äâè-
ùåííÿ âì³ñòó NO

3
- (íà  40 % ± 12 %).

Âèíèêàº ïèòàííÿ ïðî àêòèâàö³þ ìîæëèâèõ
øëÿõ³â êë³òèííîãî îáì³íó äëÿ çàïîá³ãàííÿ
ðîçâèòêó îêèñíîãî ñòðåñó.

Ìè âñòàíîâèëè ö³êàâèé ôàêò, ùî ï³ñëÿ
òðüîõ öèêë³â êîðîòêîòðèâàëèõ ³øåì³é ó
êë³òèíí³é ôðàêö³¿ ãîìîãåíàò³â ñåðöÿ çðîñòàº
àêòèâí³ñòü NOS çà ðàõóíîê ³NOS ç 5,4 ± 1,6
äî 8,5 ïìîëü/õâ . ìã á³ëêà ± 1,0 ïìîëü/õâ .
ìã á³ëêà (ðèñ. 5), ùî ìîæå ñâ³ä÷èòè íà
êîðèñòü ïðîòåêòîðíî¿ ðîë³ ³NOS ó ðàç³
äèñôóíêö³¿ ñNOS. Ö³ ðåçóëüòàòè óçãîä-
æóþòüñÿ ç äàíèìè ³íøèõ äîñë³äíèê³â [1, 36],
ÿê  ³  ç ³  ñâ ³ä÷åííÿìè ïðî çàõèñíó ðîëü

àêòèâàö³¿ iNOS ó ï³çí³é ðåïåðôóç³éíèé
ïåð³îä [12, 32, 49]. Éìîâ³ðíî, êîðîòêî-
òðèâàëèõ ïåð³îä³â ³øåì³¿ ³ ðåïåðôóç³¿ ö³ëêîì
äîñòàòíüî äëÿ ëåãêî¿ àêòèâàö³¿ ³NOS, ÿêà
áåðå íà ñåáå ðîëü «øâèäêî¿ äîïîìîãè»
ïîñòà÷àëüíèêà îêñèäó àçîòó. Òàêèì ÷èíîì,
îäíèì ³ç  øëÿõ³â àäàïòàö³¿  äî ³øåì³¿  º
ïîñèëåííÿ óòâîðåííÿ îêñèäó àçîòó âíàñë³-
äîê àêòèâàö³¿ ³NOS.

Òîíêèé áàëàíñ ì³æ ôóíêö³îíóâàííÿì
ÀÔÊ ÿê ñèãíàëüíèõ ìîëåêóë ³ òîêñè÷íèìè
åôåêòàìè, ³íäóêîâàíèìè íàäëèøêîâîþ
ê³ëüê³ñòþ êèñíåâèõ ðàäèêàë³â, ìàº âåëèêå
çíà÷åííÿ â ðåãóëÿö³¿ ô³ç³îëîã³÷íèõ ïðîöåñ³â
êë³òèíè. Ïîâ³äîìëÿºòüñÿ, ùî ÀÔÊ º îäíèìè
ç ìåä³àòîð³â ²Ï [3, 48]: êîðîòê³ ³øåì³÷í³
åï³çîäè ñòèìóëþþòü çá³ëüøåííÿ ôîíîâîãî
¿õ ð³âíÿ, ùî «ãîòóº» ñåðöå äî íàñòóïíî¿
òðèâàëî¿ îêëþç³¿ ³,  ÿê íàñë³äîê, ðàíí³é
ðåïåðôóç³éíèé ïåð³îä ïðîõîäèòü ç³ çíà÷íî
ìåíøèìè ìîðôîëîã³÷íèìè òà ôóíêö³î-
íàëüíèìè ïîøêîäæåííÿìè ì³îêàðäà. Ñåðåä
ìîæëèâèõ ìåõàí³çì³â ïðîòåêòîðíî¿ ä³¿ ÀÔÊ
� àêòèâàö³ÿ ïðîòå¿íê³íàçè Ñ [25], òðàíñêðèá-
ö³éíèõ ôàêòîð³â ÀÐ-1 òà NF-kÂ ³ åêñïðåñ³¿
íèçêè ïðîòåêòîðíèõ ãåí³â, à òàêîæ iNOS
[45]. Ìîæëèâî, ÀÔÊ âèêëèêàþòü ïðîöåñ òàê

Ðèñ. 3. Ïðîòåêòîðíèé âïëèâ ³øåì³÷íîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ íà ðîçâèòîê îêèñíîãî ñòðåñó ïðè ³øåì³¿-ðåïåðôóç³¿
ñåðöÿ: à � .Î

2
-, á � Í

2
Î

2
, â � .ÎÍ, ã � ìàëîíîâèé ä³àëüäåã³ä ó êîíòðîë³ (1), ³øåì³¿-ðåïåðôóç³¿ áåç (2) ³ íà ôîí³

³øåì³÷íîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ (3). **  Ð<0,01, ***  Ð<0,001 â³äíîñíî êîíòðîëþ
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çâàíîãî «ì�ÿêîãî» ðîç�ºäíàííÿ ì³òîõîíäð³é,
ùî ñüîãîäí³ âèçíàºòüñÿ äîñë³äíèêàìè ÿê
óí³âåðñàëüíèé ìåõàí³çì ñòèìóëÿö³¿ ïðîäóê-
ö³¿ ÀÒÔ. Ïðè öüîìó àêòèâóºòüñÿ ïðîòîí-
ïðîâ³äíà ôóíêö³ÿ ðîç�ºäíóâàëüíèõ á³ëê³â, ùî
çàïîá³ãàº íàäì³ðí³é ïðîäóêö³¿ ÀÔÊ äèõàëü-
íèì ëàíöþãîì ïðè ïàòîëîã³÷íèõ ñòàíàõ [15,
22] ³, â³äïîâ³äíî, óòâîðåííþ ÌÏ [29].

Òàêèì ÷èíîì, ²Ï àêòèâóº ìåõàí³çìè, ÿê³
ïðèãí³÷óþòü ³í³ö³àö³þ â³ëüíîðàäèêàëüíèõ
ïðîöåñ³â ó ì³îêàðä³ â óìîâàõ òðèâàëî¿
³øåì³¿. Îäíèì ç íèõ º �ëåãêà� àêòèâàö³ÿ
³NOS ï³ä âïëèâîì ÀÔÊ.

²øåì³÷íå ïðåêîíäèö³þâàííÿ çìåíøó-
âàëî ñòóï³íü ïîðóøåííÿ ïðîíèêíîñò³ ì³òî-
õîíäð³àëüíèõ ìåìáðàí ï³ä ä³ºþ ³øåì³¿.
Â³äîìî, ùî ïîòóæíèé îêèñíèé ñòðåñ àêòè-
âóº ïðîöåñ óòâîðåííÿ ÌÏ [38], ïðèçâîäèòü
äî ðîçâèòêó àïîïòîçó êàðä³îì³îöèò³â ³
ïðèãí³÷åííþ ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó ñåðöÿ.
Ðåïåðôóç³éí³ ïîðóøåííÿ ôóíêö³¿ ñåðöÿ
ïîâ�ÿçàí³  ñàìå ç ³  çì³íîþ ïðîíèêíîñò³
ì³òîõîíäð³àëüíèõ ìåìáðàí êàðä³îì³îöèò³â
âíàñë³äîê óòâîðåííÿ ÌÏ íåñïåöèô³÷íî¿
ïðîâ³äíîñò³ [7, 20]. Ìàðêåðîì óòâîðåííÿ
îñòàííüîãî ìîæå âèñòóïàòè âèÿâëåíèé

íàìè ì³òîõîíäð³àëüíèé ôàêòîð [5, 7, 42],
íàÿâí³ñòü ÿêîãî õàðàêòåðèçóºòüñÿ çá³ëü-
øåííÿì îïòè÷íî¿ ãóñòèíè â³äò³êàþ÷îãî â³ä
ñåðöÿ ðîç÷èíó ïðè äîñë³äæåí³  éîãî â
óëüòðàô³îëåòîâ³é ä³ëÿíö³ ñïåêòðà ïðè λ=230
�260 íì.  Ðåçóëüòàòè ñïåêòðîôîòîìåò-
ðè÷íîãî àíàë³çó ñâ³ä÷èëè, ùî ïðîáè â³äò³-
êàþ÷îãî â³ä ñåðöÿ ðîç÷èíó, ç³áðàí³ çà ïåðøó
õâèëèíó ðåïåðôóç³¿ ó ãðóï³ ùóð³â, ÿêèì

Ðèñ. 4. Àêòèâí³ñòü êîíñòèòóòèâíî¿ NOS (à), àðã³íàçè (I) ³ í³òðàòðåäóêòàçè (II) (á) â êîíòðîë³ (1), ïðè ðåïåðôóç³¿
ñåðöÿ áåç (2) ³ íà ôîí³ ³øåì³÷íîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ (3). * Ð<0,05, ** Ð<0,01 â³äíîñíî êîíòðîëþ
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± 0,039 óì.îä. (Ð<0,001), àëå é â³äñóòí³ñòþ
âèâ³ëüíåííÿ ìàðêåðà óòâîðåííÿ ÌÏ (ðèñ.
6). Îòæå, ²Ï ïðèçâîäèòü äî çìåíøåííÿ
ïîðóøåíü ïðîíèêíîñò³ ì³òîõîíäð³àëüíèõ
ìåìáðàí. Òàêèì ÷èíîì, îäèí ç³ øëÿõ³â
êàðä³îïðîòåêòîðíîãî åôåêòó ²Ï ðåàë³çóºòü-
ñÿ ÷åðåç ìåõàí³çì áëîêàäè óòâîðåííÿ ÌÏ.
Öåé âèñíîâîê ïåðåâ³ðÿëè â åêñïåðèìåíòàõ
ç êàëüö³é³íäóêîâàíèì íàáóõàííÿì ì³òîõîíä-
ð³é ³øåì³çîâàíîãî ñåðöÿ.

²øåì³÷íå ïðåêîíäèö³þâàííÿ ïîïåðåäæà-
ëî êàëüö³é³íäóêîâàíå íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é
³øåì³çîâàíîãî ñåðöÿ. Â³äîìî, ùî íàáóõàííÿ
ì³òîõîíäð³é êàðä³îì³îöèò³â, ÿêå ñïîñòå-
ð³ãàºòüñÿ ïðè ðåïåðôóç³¿ ñåðöÿ, ïðèçâîäèòü
äî ðîç�ºäíàííÿ îêèñíîãî ôîñôîðèëþâàííÿ,
ïîðóøåííÿ  ñèíòåçó  ÀÒÔ,  çá ³ëüøåííÿ
ïðîíèêíîñò³ ì³òîõîíäð³àëüíèõ ìåìáðàí ³
³í³ö³àö³¿ àïîïòîçó. Ï³ä ÷àñ åêñïåðèìåíò³â
äîñë³äæóâàëè ÷óòëèâ³ñòü ì³òîõîíäð³é äî
Ñà2+  � êëàñè÷íîãî àêòèâàòîðà ÌÏ. Ñòóï³íü
íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é, âèä³ëåíèõ ç ñåðäåöü
ï³ñëÿ òðèâàëî¿ ³øåì³¿-ðåïåðôóç³¿, ï³ä ä³ºþ
Ñà2+ ó êîíöåíòðàö³¿ 10-4 ìîëü/ë áóâ çíà÷íî
âèùèì (äèâ.  ðèñ.  7 ,à ,  êðèâà 2) ,  í³æ ó
³íòàêòíèõ ì³òîõîíäð³é (äèâ. ðèñ. 7,à, êðèâà
1) .  Àêòèâàö³ÿ  ÌÏ âäàëî  áëîêóâàëàñÿ
êëàñè÷íèì ¿õ ³íã³á³òîðîì öèêëîñïîðèíîì À
(äèâ. ðèñ. 7,à, êðèâà 3), ùî ï³äòâåðäæóâàëî
ÌÏ-çàëåæíó äèíàì³êó äîñë³äæóâàíîãî

Ðèñ. 6. Çì³íè îïòè÷íî¿ ãóñòèíè ðîç÷èíó, ùî â³äò³êàâ â³ä
³çîëüîâàíîãî ñåðöÿ ùóð³â ïåðåä ³øåì³ºþ (1, 2) ³ çà
ïåðøó õâèëèíó ðåïåðôóç³¿ áåç (4) ³ ïðè ìîäåëþâàíí³
³øåì³÷íîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ (3)
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Ðèñ. 7. Íàòèâí³ êðèâ³ êàëüö³é³íäóêîâàíîãî íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é ³øåì³çîâàíîãî ñåðöÿ ùóð³â áåç (à) ³ ï³ñëÿ
³øåì³÷íîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ (á): 1 � êîíòðîëü; 2 � Ca2+ (10-4 ìîëü/ë); 3 � öèêëîñïîðèí À (10-5 ìîëü/ë) ³ Ca2+ (10-4

ìîëü/ë)

ïîïåðåäíüî ïðîâîäèëè ²Ï, õàðàêòåðèçó-
âàëèñÿ íå ò³ëüêè äîñòîâ³ðíî ìåíøèì ïðè-
ðîñòîì îïòè÷íî¿ ãóñòèíè ðîç÷èíó � 0,369
óì.îä. ± 0,045 óì.îä. ïîð³âíÿíî ç êîíò-
ðîëüíèìè òâàðèíàìè áåç ²Ï � 0,638 óì.îä.
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ïðîöå ñó.  Ï³ä  âïëèâîì Ñà 2+ íàáóõàííÿ
ì³òîõîíäð³é, âèä³ëåíèõ ç ³øåì³çîâàíèõ
ñåðäåöü  ï ³ñëÿ  ìîäåëþâàííÿ  ²Ï,  ìàëî
õàðàêòåð, àíàëîã³÷íèé òàêîìó ó ³íòàêòíèõ
ì³òîõîíäð³é âíàñë³äîê ïåðåáóâàííÿ ¿õ â
³çîòîí³÷íîìó ðîç÷èí³ ñåðåäîâèùà ³íêóáàö³¿
(äèâ. ðèñ. 7,á). Îòæå, êóðñ ²Ï ïðèçâîäèâ
äî ï³äâèùåííÿ ðåçèñòåíòíîñò³ ì³òîõîíäð³é
ñåðöÿ äî Ñà2+, ÿêèé âèêëèêàº ÌÏ-çàëåæíå
íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é. Òàêèì ÷èíîì, îäèí
³ç øëÿõ³â çàõèñíîãî åôåêòó ²Ï âêëþ÷àº
çìåíøåííÿ ÷óòëèâîñò³ ì³òîõîíäð³é ì³î-
êàðäà äî ä³¿ àêòèâàòîð³â â³äêðèâàííÿ ÌÏ.

Íèí³ áàãàòî äîñë³äæåíü ïðèñâÿ÷åíî
âèâ÷åííþ âíóòð³øíüîêë³òèííèõ çàõèñíèõ
ñèãíàëüíèõ ìåõàí³çì³â, ùî àêòèâóþòüñÿ
²Ï. Ôàêòîðàìè, ÿê³ âèâ³ëüíþþòüñÿ ï³ä ÷àñ
êîðîòêèõ ïåð³îä³â ³øåì³¿ ³  ä³þòü ÷åðåç
â³äïîâ³äí³ ðåöåïòîðè � àäåíîçèí, áðàäè-
ê³í³í, íîðàäðåíàë³í, åíäîðô³íè � àêòè-
âóºòüñÿ ïðîòå¿íê³íàçà Ñ [35]. ÀÔÊ, ÿê³
âèä³ëÿþòüñÿ â «ïðîì³æíèõ» ðåïåðôóç³ÿõ,
òàêîæ çàä³ÿí³ â ïðîöåñàõ àêòèâàö³¿ ïðîòå¿í-
ê³íàçè Ñ ³ åêñïðåñ³¿ ïåâíèõ «ïðîòåêòîðíèõ»
ãåí³â. Îñê³ëüêè ³íã³á³òîðè îñòàííüî¿ òà
ñêåâåíäæåðè â³ëüíèõ ðàäèêàë³â «çí³ìàþòü»
åôåêò ïðåêîíäèö³þâàííÿ, à àãîí³ñòè àäåíî-
çèíó ïîñèëþþòü éîãî, òî ðîëü ïðîòå¿íê³íàçè
Ñ ó ïðîöåñ³ ïðåêîíäèö³þâàííÿ î÷åâèäíà ³
áåççàïåðå÷íà. Îäíàê çàëèøàºòüñÿ äî ê³íöÿ
íå çðîçóì³ëèì ïèòàííÿ, ÿêèì ñàìå ÷èíîì
²Ï «çàõèùàº» ì³òîõîíäð³ ¿  ³  ñåðöå â ³ä
ïîøêîäæóþ÷î¿ ä³¿ ³øåì³¿?

Ðåçóëüòàòè íàøèõ êîìïëåêñíèõ åêñïå-
ðèìåíò³â ñâ³ä÷àòü, ùî çàõèñíèé âïëèâ ²Ï
çíà÷íîþ ì³ðîþ çóìîâëåíèé ïðèãí³÷åííÿì
óòâîðåííÿ ÌÏ. Ïðè ìîäåëþâàíí³ ïðåêîí-
äèö³þâàííÿ ñïîñòåð³ãàëè áëîêàäó ÌÏ íà
ð³âí³ ³çîëüîâàíîãî ñåðöÿ: âèâ³ëüíåííÿ ðå-
÷îâèí ç ³øåì³çîâàíîãî ñåðöÿ ³ñòîòíî çìåí-
øóâàëîñÿ. Öå ï³äòâåðäæóâàëîñÿ çíèæåíîþ
÷óòëèâ³ñòþ ì³òîõîíäð³é ,  îòðèìàíèõ ç
ïðåêîíäèö³éîâàíèõ ñåðäåöü, äî ïðèðîäíîãî
³íäóêòîðà â³äêðèâàííÿ ïîð � ³îí³â êàëüö³þ,
òîáòî òðèâàëà ³øåì³ÿ ïðàêòè÷íî íå âèêëè-
êàëà â³äêðèâàííÿ ÌÏ â àäàïòîâàíèõ äî

³øåì³¿ ñåðöÿõ. Áåçïåðå÷íî, ïîïåðåäæåííÿ
â³ëüíîðàäèêàëüíîãî âèáóõó ïðè ðåïåðôóç³¿
ì³îêàðäà ï³ñëÿ ²Ï çàïîá³ãàëî ôóíêö³îíàëü-
íèì ïîðóøåííÿì ñåðöÿ, à ³íäóêö³ÿ ñèíòåçó
îêñèäó àçîòó ³NOS ïðè êîðîòêî÷àñíèõ
³øåì³÷íèõ åï³çîäàõ ìîãëà âèñòóïàòè îäíèì
³ç ïðîòåêòîðíèõ ìåõàí³çì³â àäàïòàö³¿ ñåðöÿ
äî òðèâàëî¿ ³øåì³¿.

Áàçóþ÷èñü íà ðåçóëüòàòàõ íàøèõ äîñ-
ë³äæåíü, ìè ââàæàºìî, ùî ñåðåä ïðîöåñ³â,
ÿê³ áåðóòü ó÷àñòü ó ôîðìóâàíí³ êàðä³îïðî-
òåêòîðíîãî åôåêòó ²Ï, çìåíøåííÿ ïðîíèê-
íîñò³ ì³òîõîíäð³àëüíèõ ìåìáðàí âíàñë³äîê
áëîêàäè óòâîðåííÿ ÌÏ îêñèäîì àçîòó
â³ä³ãðàº âèð³øàëüíó ðîëü.
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÷àåòñÿ â ïîâûøåíèè óñòîé÷èâîñòè ìèîêàðäà ê ðåïåð-

Ïðîíèêí³ñòü ì³òîõîíäð³àëüíèõ ìåìáðàí
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ôóçèîííûì ïîðàæåíèÿì. Ìåõàíèçìû, ëåæàùèå â îñíîâå
àäàïòàöèè ìèîêàðäà ê èøåìèè, àêòèâíî èçó÷àþòñÿ, íî
äîïîäëèííî èçâåñòíî, ÷òî âàæíåéøóþ ðîëü ïðè ýòîì
èãðàþò ìèòîõîíäðèè. Öåëüþ ðàáîòû áûëî âûÿñíåíèå NO-
çàâèñèìûõ ïóòåé ôîðìèðîâàíèÿ êàðäèîïðîòåêòîðíîãî
ýôôåêòà, êîòîðûé èìååò ìåñòî ïðè èøåìè÷åñêîì ïðåêîí-
äèöèîíèðîâàíèè è îïîñðåäóåò àäàïòàöèþ ñåðäöà ê èøåìèè.
Â ýêñïåðèìåíòàõ íà èçîëèðîâàííûõ ñåðäöàõ êðûñ è
ñóñïåíçèè èçîëèðîâàííûõ ìèòîõîíäðèé ñåðäöà áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî èøåìè÷åñêîå ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèå â âèäå
òðåõ 5-ìèíóòíûõ ýïèçîäîâ îñòàíîâêè ïåðôóçèè ñåðäöà
ïðåäîòâðàùàëî ðàçâèòèå ìîùíîãî îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà
ïîñëå äëèòåëüíîé èøåìèè�ðåïåðôóçèè ìèîêàðäà è
ñïîñîáñòâîâàëî áîëåå ïîëíîìó âîññòàíîâëåíèþ ôóíêöèè
èçîëèðîâàííîãî ñåðäöà êðûñ. Ïðè ýòîì èíãèáèðîâàëñÿ
ïðîöåññ îáðàçîâàíèÿ ìèòîõîíäðèàëüíûõ ïîð âñëåäñòâèå
óñèëåíèÿ ñèíòåçà NO, ÷òî ïîäòâåðæäàëîñü óìåíüøåíèåì
âûñâîáîæäåíèÿ ìèòîõîíäðèàëüíîãî ôàêòîðà â êîðîíàðíîå
ðóñëî è ñíèæåíèåì ÷óâñòâèòåëüíîñòè èçîëèðîâàííûõ ïîñëå
òîòàëüíîé èøåìèè ìèòîõîíäðèé ê äåéñòâèþ èîíîâ êàëüöèÿ.
Ñäåëàí âûâîä, ÷òî ñðåäè ïðîöåññîâ, ó÷àñòâóþùèõ â
ôîðìèðîâàíèè êàðäèîïðîòåêòîðíîãî ýôôåêòà èøå-
ìè÷åñêîãî ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ, óìåíüøåíèå ïðîíè-
öàåìîñòè ìèòîõîíäðèàëüíûõ ìåìáðàí âñëåäñòâèå áëîêàäû
îáðàçîâàíèÿ ìèòîõîíäðèàëüíûõ ïîð èãðàåò ðåøàþùóþ
ðîëü.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: èçîëèðîâàííîå ñåðäöå, èøåìè÷åñêîå
ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèå, îêñèä àçîòà, ìèòîõîíäðèàëüíàÿ
ïîðà.

Y.V. Goshovska, T.V. Shimanskaya, O.M. Rudyk,
Y.P. Korkach, V.F. Sagach

MITOCHONDRIA PERMEABILITY
TRANSITION AS A TARGET
FOR ISCHEMIC PRECONDITIONING

The ischemic preconditioning (IPC) limits myocardial injury
provoked by a subsequent prolonged ischemia-reperfusion (I/
R). The underlying mechanisms of enhanced resistance of heart
are actively studied, but for sure it was established that mito-
chondria play a major role in IPC-stimulated adaptation to
ischemia. In this article we present and discuss evidences that
cardioprotective effect of IPC is mediated by inhibition of
mitochondria permeability transition pore (MPTP) opening.
It was shown that IPC effectively prevents the excessive pro-
duction of ROS by mitochondria during I/R and promotes a
more complete restoration of function of isolated rat hearts. It
was revealed that MPTP formation due to I/R was inhibited in
IPC heart. Mitochondrial factor, the marker of MPTP open-
ing found in outflow probes, was released in much lesser
amounts in IPC hearts that in non-IPC. Furthermore, mito-
chondria isolated from IPC hearts showed a decreased sensi-
tivity to calcium ions, a MPTP inductor, and, thus, massive
MPTP-depended swelling of mitochondria was abrogated in
IPC hearts. In our experiments we observed slight increase in

inducible NOS activity right after short ischemic stimuli. We
suppose that increased NO production by iNOS is involved in
inhibition of MPTP and this may be one of the possible mecha-
nisms of decreased sensitivity of mitochondria to calcium ions.
It is concluded that among the processes involved in formation
of cardioprotective effect of IPC, a reduction of membrane
permeability due to the inhibition of MPTP opening plays a
crucial role.
Key words: isolated heart, ischemic precondition, nitric oxide,
iNOS, MPTP

Î.Î. Bogomolets Institute of Physiology, National Akademy
of Sciences of Ukraine, Kyiv
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Åíäîòåë³éçàëåæíèé ôàêòîð ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿
ÿê ðåçåðâíèé çàõèñíèé ìåõàí³çì ðåãóëÿö³¿
ñóäèííîãî òîíóñó ïðè ä³¿ ³îí³çóþ÷îãî îïðîì³íåííÿ

Âèâ÷àëè ìåìáðàíí³ ìåõàí³çìè, ùî ëåæàòü â îñíîâ³ çì³í ñêîðî÷óâàëüíî¿ àêòèâíîñò³ ñóäèí,
³íäóêîâàíèõ âïëèâîì γ-îïðîì³íåííÿ. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü, ùî îñòàííº ïðèãí³÷óº
åíäîòåë³éçàëåæíå ðîçñëàáëåííÿ ³çîëüîâàíèõ ñåãìåíò³â ãðóäíî¿ àîðòè çà ðàõóíîê çíà÷íîãî
çìåíøåííÿ NO-êîìïîíåíòà, ó òîé ÷àñ ÿê êîìïîíåíò åíäîòåë³éçàëåæíîãî ôàêòîðà
ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ (ÅÇÃÔ) çàëèøàºòüñÿ ïðàêòè÷íî íåçì³ííèì. Öå ï³äòâåðäæóâàëîñÿ ïðè
âèçíà÷åíí³ âì³ñòó ìåòàáîë³ò³â NO � í³òðèò³â: êîíöåíòðàö³ÿ àöåòèëõîë³íñòèìóëüîâàíîãî
í³òðèò-àí³îíà, ùî âèä³ëÿâñÿ àîðòîþ îïðîì³íåíèõ ùóð³â, áóëà çíà÷íî íèæ÷îþ â³ä êîíòðîëþ.
Ðåçóëüòàòè åëåêòðîô³ç³îëîã³÷íèõ åêñïåðèìåíò³â ïîêàçàëè, ùî õî÷à îïðîì³íåííÿ çíà÷íî
ïðèãí³÷óâàëî ñóìàðíèé âèõ³äíèé ñòðóì ó ìåìáðàíàõ ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèí àîðòè, îäíàê
ù³ëüí³ñòü ñòðóìó, ùî ïðîõîäèâ ÷åðåç àïàì³í÷óòëèâ³ êàë³ºâ³ êàíàëè, ïðè öüîìó íå çì³íþâàëàñü,
à ÷åðåç õàðèáäîòîêñèí÷óòëèâ³ � íàâ³òü ³ñòîòíî çðîñòàëà. Òàêèì ÷èíîì, ÅÇÔÃ ñò³éêèé äî
âïëèâó γ-îïðîì³íåííÿ. Îñê³ëüêè éîãî àêòèâí³ñòü çðîñòàëà â óìîâàõ îïðîì³íåííÿ, ìîæíà
ïðèïóñòèòè, ùî â³í â³ä³ãðàº êëþ÷îâó ðîëü ó ðåçåðâíîìó çàõèñíîìó ìåõàí³çì³, ùî âñòóïàº â ä³þ
ïðè ðîçâèòêó åíäîòåë³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: åíäîòåë³éçàëåæíèé ôàêòîð ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿, îêñèä àçîòó, åíäîòåë³é,
ãëàäåíüêîì�ÿçîâ³ êë³òèíè, êàë³ºâ³ êàíàëè, îïðîì³íåííÿ.
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ÂÑÒÓÏ

ßê â³äîìî, åíäîòåë³é áåðå ó÷àñòü ó ðåãóëÿö³¿
ñóäèííîãî òîíóñó çà äîïîìîãîþ ñåêðåö³¿
áàãàòüîõ êîíñòðèêòîðíèõ òà äèëàòàòîðíèõ
ðå÷îâèí, ÿê³, â ñâîþ ÷åðãó, âïëèâàþ÷è íà
êàë³ºâ³ êàíàëè ìåìáðàí ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ
êë³òèí (ÃÌÊ), çäàòí³ âèêëèêàòè ñêîðî÷åííÿ
àáî ðîçñëàáëåííÿ êðîâîíîñíèõ ñóäèí. Âñòà-
íîâëåíî, ùî åíäîòåë³éçàëåæíå ðîçñëàáëåííÿ
(ÅÇÐ) ñóäèí âèíèêàº çà äîïîìîãîþ ñåêðåö³¿/
âèä³ëåííÿ íèçêè âàçîäèëàòàòîðíèõ ôàêòîð³â
[29]. Åíäîòåë³éçàëåæíèé ôàêòîð ðîçñëàáëåííÿ
(ÅÇÔÐ), ³äåíòèô³êîâàíèé ÿê NO, òà ïðîñòà-
öèêë³í, çäàòí³ â³äêðèâàòè êàë³ºâ³ êàíàëè
ìåìáðàí ÃÌÊ, ùî ïðèçâîäèòü äî âèõîäó ³îí³â
êàë³þ, ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿, ³íàêòèâàö³¿ ïîòåí-
ö³àëçàëåæíèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â L-òèïó òà
ðîçñëàáëåííÿ ñóäèí [6, 26 ].

Áóëî ïîêàçàíî, ùî âàãîìèé âíåñîê ó
ÅÇÐ ðîáèòü éîãî òðåò³é, â³äì³ííèé â³ä NO
òà ïðîñòàöèêë³íó, êîìïîíåíò, ùî ïîçíà-
÷àºòüñÿ òåðì³íîì �åíäîòåë³çàëåæíèé ã³-
ïåðïîëÿðèçóâàëüíèé ôàêòîð� (EÇÔÃ), ÿêèé
âïåðøå áóâ óâåäåíèé ó 1988 ð. [7]. Â³í
õàðàêòåðèçóºòüñÿ çäàòí³ñòþ âèêëèêàòè
ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ íå ò³ëüêè ÃÌÊ, àëå é
åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí (ÅÊ) [5, 13, 16, 19,
33].  Òàê,  çà íàÿâíîñò³  áëîêàòîð³â NO-
ñèíòàçè òà ïðîñòàöèêë³íó àöåòèëõîë³í (ÀÕ)
âèêëèêàâ ÅÇÐ ñóäèí, ÿêå ñóïðîâîäæóâàëîñü
äîçîçàëåæíîþ ã³ïåðïîëÿðèçàö³ºþ ìåìáðàí
ÅÊ ³ ÃÌÊ ³ ï³äâèùåííÿì ¿õíüîãî ïîòåíö³àëó
ñïîêîþ [11, 14]. Õ³ì³÷íà ïðèðîäà EÇÔÃ
îñòàòî÷íî íå âñòàíîâëåíà, àëå äàí³ áàãà-
òüîõ äîñë³äæåíü ñâ³ä÷àòü, ùî, çàëåæíî â³ä
òèïó ñóäèí ³ âèäó òâàðèí, ôóíêö³îíàëüí³
éîãî îñîáëèâîñò³ ïðèòàìàíí³ áàãàòüîì òà-
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êèì ñïîëóêàì, ÿê ìåòàáîë³òè àðàõ³äîíîâî¿
êèñëîòè åéïîêñ³åéêîçàòð³ºíîâ³ òà òðèã³ä-
ðîêñ³åéêîçàòð³ºíîâ³ êèñëîòè [4, 21], H

2
O

2

[15, 24], íàòð³éóðåòè÷í³ ïåïòèäè Ñ-òèïó [24,
44], H

2
S [16] òà íàâ³òü Ê+ [24]. Òîáòî, ÿêùî

òåðì³íîì ÅÇÔÐ ïîçíà÷àºòüñÿ îäèíî÷íà,
÷³òêî ³äåíòèô³êîâàíà ñïîëóêà (NO), òî â³í
âêëþ÷àº â  ñåáå  íèçêó åíäîòåë³àëüíèõ
ôàêòîð³â, ìåõàí³çì ä³¿ ÿêèõ äîñë³äæóºòüñÿ
äîñèòü äàâíî ³ ïðîäîâæóº áóòè ïðåäìåòîì
íàóêîâèõ äèñêóñ³é.

Ââàæàºòüñÿ, ùî ÅÇÃÔ-³íäóêîâàíèé ìå-
õàí³çì âàçîäèëàòàö³¿ ïîâ�ÿçàíèé ç àêòè-
âàö³ºþ êàëüö³éçàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â
ìàëî¿ (SKCa) òà ñåðåäíüî¿ ïðîâ³äíîñò³
(IKCa) ó ìåìáðàíàõ ÅÊ [19, 23, 26] ³ ÃÌÊ
[6, 11, 21]. Ó â³äïîâ³äü íà ñòèìóëÿö³þ
ô³çè÷íèìè àáî íåéðîãóìîðàëüíèìè ÷èííè-
êàìè ó  ÅÊ ï³äâèùóºòüñÿ âíóòð³øíüî-
êë³òèííà êîíöåíòðàö³ÿ ³îí³çîâàíîãî êàëüö³þ,
åíäîòåë³ºì âèä³ëÿºòüñÿ ÅÇÃÔ, ùî ïðèçâî-
äèòü äî â³äêðèòòÿ êàíàë³â SKCa òà IKCa,
âèòîêó Ê+ òà ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ ìåìáðàí ÅÊ
[19]. Íàäàë³ ÅÇÃÔ ìîæå âèêëèêàòè ã³ïåð-
ïîëÿðèçàö³þ ÃÌÊ ÷åðåç àêòèâàö³þ êàíàë³â
SKCa òà IKCa ó ìåìáðàíàõ ÃÌÊ [6, 11, 21]
àáî ïðÿìèì ¿¿ ðîçïîâñþäæåííÿì â³ä ÅÊ äî
ÃÌÊ ÷åðåç ì³îåíäîòåë³àëüí³ êîíòàêòè [10,
14] ÷è â³äêðèòòÿì åíäîòåë³àëüíèõ IKCa-
êàíàë³â, âèõîäîì Ê+ ç ÅÊ òà àêóìóëÿö³¿ ¿õ ó
ïðîñòîð³ ì³æ ÅÊ ³ ÃÌÊ [16, 19, 23]. Ö³
ìåõàí³çìè ðîçâèòêó ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ ìåìá-
ðàí ÃÌÊ íå îáîâ�ÿçêîâî âçàºìîâèêëþ÷í³,
âîíè ìîæóòü ïðîõîäèòè ïîñë³äîâíî àáî
îäíî÷àñíî, çàëåæíî â³ä òèïó ñóäèí òà óìîâ
åêñïåðèìåíòó, òà çàëèøàþòüñÿ ïðåäìåòîì
ïîäàëüøèõ íàóêîâèõ äîñë³äæåíü.

Âñòàíîâëåíî, ùî ñóì³ñíà ä³ÿ ñåëåê-
òèâíîãî áëîêàòîðà SKCa-êàíàë³â àïàì³íó
òà íåñåëåêòèâíîãî áëîêàòîðà IKCa õàðèá-
äîòîêñèíó ïîâí³ñòþ áëîêóº EÇÔÃ-ã³ïåðïî-
ëÿðèçàö³þ ìåìáðàí ñóäèííèõ ì³îöèò³â [20,
22, 45].  Áóëè îòðèìàí³ ôàðìàêîëîã³÷í³
ï³äòâåðäæåííÿ,  ùî ñàìå IKCa-êàíàëè
áåðóòü ó÷àñòü ó ïðîöåñàõ åíäîòåë³éçà-
ëåæíî¿ ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ [11, 32]. Íàïðèêëàä,

ïîêàçàíî, ùî çàì³íà õàðèáäîòîêñèíó íà
áëîêàòîð êàë³ºâèõ êàíàë³â âåëèêî¿ ïðîâ³ä-
íîñò³ ³áåð³îòîêñèí íå ïðèçâîäèëà äî ïîâíîãî
ïðèãí³÷åííÿ ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ ìåìáðàí ÅÊ
[17].

Â³äîìî, ùî åíäîòåë³é º íàéá³ëüø ðàä³î-
÷óòëèâîþ ñêëàäîâîþ ñóäèííî¿ ñò³íêè, ³ ñà-
ìå ïîðóøåííÿ éîãî ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó
çíà÷íîþ ì³ðîþ âèçíà÷àº çì³íè ñêîðî÷ó-
âàëüíèõ âëàñòèâîñòåé ñóäèí ï³ä ä³ºþ ³îí³-
çóþ÷îãî îïðîì³íåííÿ [2]. Âïëèâ γ-ðàä³àö³¿
çäàòíèé âèêëèêàòè ïðèãí³÷åííÿ ÅÇÐ ñóäèí
[31, 37], ÷åðåç âòðàòó ñïðîìîæíîñò³ åíäî-
òåë³þ êîíòðîëþâàòè ñóäèííèé òîíóñ, ùî
ïðèçâîäèòèìå äî ðîçâèòêó àðòåð³àëüíî¿
ã³ïåðòåíç³¿ [36]. Îïðîì³íåííÿ ìîæå ïî-
ð³çíîìó âïëèâàòè íà îêðåì³ êîìïîíåíòè
ÅÇÐ ñóäèí ³ ïîâ�ÿçàí³ ç íèìè ìåìáðàíí³
ïðîöåñè [2, 37, 38], òîìó âèâ÷åííÿ ìåõà-
í³çì³â ä³¿ γ-ðàä³àö³¿ íà ñóäèíè º âàæëèâèì
äëÿ ïðîâåäåííÿ íàïðàâëåíî¿  ôàðìàêî-
ëîã³÷íî¿ êîðåêö³¿ ñóäèííèõ ðîçëàä³â. Â³äîìî,
ùî ìàðêåðàìè NO â îðãàí³çì³ º í³òðèòè
(NO

2
-) òà í³òðàòè (NO

3
-), ùî óòâîðþþòüñÿ

â ðåçóëüòàò³ éîãî ìåòàáîë³÷íèõ ïåðåòâî-
ðåíü [9, 39]. Ïîêàçàíî, ùî ñåðåä ñòàá³ëüíèõ
ìåòàáîë³ò³â NO, ÿêèé ïðîäóêóºòüñÿ ñòèìó-
ëüîâàíèì ÀÕ åíäîòåë³ºì, çíà÷íî çðîñòàº
ïèòîìà âàãà ñàìå í³òðèò-àí³îíà [9], òîìó
âèì³ðþâàííÿ éîãî âì³ñòó ìîæå â³äîáðàæàòè
çì³íè êîíöåíòðàö³¿ åíäîòåë³àëüíîãî NO.
Îñê³ëüêè, çã³äíî ç âèùåâêàçàíèì, ã³ïåðïî-
ëÿðèçàö³ÿ ìåìáðàí ñóäèííèõ ÃÌÊ, ùî
âèíèêàº âíàñë³äîê ä³¿ ÅÇÃÔ, ïîâ�ÿçàíà ç
êàíàëàìè SKCa òà IKCa, òî âèâ÷åííÿ ¿õ
àêòèâíîñò³ ïðè îïðîì³íåíí³ ìîæå ïîçíà-
÷èòèñÿ íà ôóíêö³îíóâàíí³ ÅÇÃÔ. Òîìó
ìåòîþ íàøîãî äîñë³äæåííÿ áóëî âèâ÷åííÿ
ìåìáðàííèõ ìåõàí³çì³â ðîçâèòêó åíäîòå-
ë³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿ ñóäèí, ³íäóêîâàíèõ
âïëèâîì ³îí³çóþ÷îãî îïðîì³íåííÿ.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Ó äî ñë³äæåííÿõ áóëî âèêîðèñòàíî 20
ñàìö³â-ùóð³â ë³í³¿ Â³ñòàð ìàñîþ 170�220 ã.

².Â. ²âàíîâà, Î.Â. Êèñëîâà, À.². Ñîëîâéîâ².Â. ²âàíîâà, Î.Â. Êèñëîâà, À.². Ñîëîâéîâ
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Òâàðèí ï³ääàâàëè çàãàëüíîìó îäíîðàçî-
âîìó çîâí³øíüîìó îïðîì³íåííþ â äîç³ 6 Ãð
ïðè ïîòóæíîñò³ 0,8-0,84 Ãð/õâ ³ç âèêîðèñ-
òàííÿì äæåðåëà �ÒÃÒ Ðîêóñ-Ì�, Ðîñ³ÿ
(60Ñî). Äåêàï³òàö³þ ¿õ çä³éñíþâàëè ï³ñëÿ
ïîïåðåäíüî¿  àíåñòåç³ ¿  ôåíîáàðá³òàëîì
íàòð³þ (50 ìã/êã).

Ó ùóð³â âèäàëÿëè ãðóäíó àîðòó, î÷èùàëè
¿¿ â³ä æèðîâî¿ òà ñïîëó÷íî¿ òêàíèí. Ñåãìåí-
òè àîðòè ðîçì³ðîì 2�3 ìì ô³êñóâàëè ó ïðî-
òî÷í³é êàìåð³ íà ñòàëåâèõ ãà÷êàõ ç íàâàí-
òàæåííÿì 10�20 ìÍ ³ ïåðôóçóâàëè òåðìî-
ñòàá³ë³çîâàíèì (370 Ñ) ðîç÷èíîì Êðåáñà.
Ðåºñòðàö³þ ñêîðî÷åíü çä³éñíþâàëè â ³çî-
ìåòðè÷íîìó ðåæèì³ çà äîïîìîãîþ àíà-
ëîãîâî-öèôðîâîãî ïåðåòâîðþâà÷à Lab-Trax
4/16 (�World Precision Instruments�, ÑØÀ),
ç�ºäíàíîãî ç ïåðñîíàëüíèì êîìï�þòåðîì.

Ñêîðî÷åííÿ  ³ çîëüîâàíèõ ñåãìåíò³â
àîðòè âèêëèêàëè äîäàâàííÿì äî ïåðôó-
çóþ÷îãî ðîç÷èíó íîðàäðåíàë³íó á³òàðòàòó
(ÍÀ, 10-6 ìîëü/ë). ÅÇÐ äîñë³äæóâàíèõ ñóäèí
âèêëèêàëè êóìóëÿòèâíîþ àïë³êàö³ºþ ÀÕ
(10-9�10-5 ìîëü/ë) ³ ðåºñòðóâàëè íà ôîí³
ñêîðî÷åííÿ ,  âèêëèêàíîãî  ä ³ºþ ÍÀ çà
íàÿâíîñò³ ó ðîç÷èí³ ³íäîìåòàöèíó (10-5

ìîëü/ë).
Äëÿ âèçíà÷åííÿ âì³ñòó í³òðèò³â ç àîðòè

âèäàëÿëè ñåãìåíò äîâæèíîþ 1 ñì, âèâåð-
òàëè éîãî òà äëÿ íàäàííÿ éîìó ðîáî÷îãî
íàâàíòàæåííÿ íàòÿãóâàëè íà ñïåö³àëüíî
âèãîòîâëåíó ïîë³åòèëåíîâó òðóáêó ä³àìåò-
ðîì 3 ìì ³ äîâæèíîþ 15 ìì. Ñåãìåíò àîðòè
âèòðèìóâàëè â òàêîìó ïîëîæåíí³ ó ðîç÷èí³
Êðåáñà ïðîòÿãîì 30 õâ. Âïðîäîâæ 2 ãîä
ñóäèíè ³íêóáóâàëè (37o Ñ) ó ðîç÷èí³ Êðåáñà
(10-6 ìîëü/ë) ³ áåç íüîãî. Âèì³ðþâàëè âì³ñò
í³òðèò³â çà äîïîìîãîþ ðåàêòèâó Ãð³ñà íà
ôîòîìåòð³ �Screen Master� (²òàë³ÿ) ñïåêò-
ðîôîòîìåòðè÷íèì ìåòîäîì [1]. Ïîò³ì çà
ìåòîäîì Áðåäôîðä [3] âèçíà÷àëè âì³ñò
çàãàëüíîãî á³ëêà â ãîìîãåíàòàõ äîñë³ä-
æóâàíèõ ñåãìåíò³â, îòðèìàíèõ ç âèêîðèñ-
òàííÿì ãîìîãåí³çàòîðà Ïîòåðà.

Äëÿ ïðîâåäåííÿ äîñë³äæåíü âèêîðèñ-
òîâóâàëè ìîäèô³êîâàíèé ðîç÷èí Êðåáñà

íàñòóïíîãî 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 (ðÍ

7,4). Óñ³ íàçâàí³ ðåàêòèâè áóëè âèðîáíèöòâà
ô³ðìè �Sigma� (ÑØÀ). Â åêñïåðèìåíòàõ
òàêîæ âèêîðèñòîâóâàëè íàñòóïí³ ðåàãåíòè:
Nw-í³òðî-L-àðã³í³í ìåòèëîâèé åô³ð (L-
NAÌE, 3 . 10-4 ìîëü/ë, �Sigma�, ÑØÀ),
àïàì³í ³ õàðèáäîòîêñèí (10-6 ìîëü/ë, �Pen-
insula Laboratories Europe LTD�, ßïîí³ÿ) òà
íåñåëåêòèâíèé ³íã³á³òîð êàë³ºâèõ êàíàë³â
òåòðàåòèëàìîí³é (ÒÅÀ, 5 ììîëü/ë, �Sigma�,
ÑØÀ).

Òðàíñìåìáðàíí³  ³îíí³  ñòðóìè ÃÌÊ
äîñë³äæóâàëè  ìåòîäîì pa tch-c lamp ó
êîíô³ãóðàö³¿ ö³ëà êë³òèíà. Ñâ³æî³çîëüîâàí³
ÃÌÊ àîðòè îòðèìóâàëè òàêèì ÷èíîì.
Ñåãìåíòè ñóäèí ïîì³ùàëè ó ðîç÷èí, ùî
ì³ñòèâ (ììîëü/ë):  NaCl �140, KCl � 6,
MgCl

2
 � 3, ãëþêîçè � 10, HEPES � 10, à

òàêîæ 1 ìã/ìë ïàïà¿íó (11,55 îä./ìë), 1 ìã/ìë
äèò³îòðåò³îë, òà 1 ìã/ìë áè÷à÷îãî ñèðîâàò-
êîâîãî àëüáóì³íó. Òêàíèíè ³íêóáóâàëè ó
òåðìîñòàò³ (+37 0C) ïðîòÿãîì 20 õâ, â³äìè-
âàëè â³ä ïàïà¿íó ó ñâ³æîìó ðîç÷èí³ òà
ï³ïåòóâàëè. Àë³êâîòè îòðèìàíèõ ³çîëüî-
âàíèõ ÃÌÊ ïîì³ùàëè ó ðîç÷èí ç íîðìàëü-
íîþ êîíöåíòðàö³ºþ Ñà2+, ùî ì³ñòèâ (ììîëü/ë):
NaCl � 140, KCl � 5,9, MgCl

2
 � 1,2, CaCl

2
 �

2,5, HEPES �10, ãëþêîçè � 11,5 (pH 7,4).
Ô³êñàö³þ ïîòåíö³àëó òà ðåºñòðàö³þ ñòðóì³â
çä³éñíþâàëè çà äîïîìîãîþ ï³äñèëþâà÷à
Axopatch 200B òà àíàëîãî-öèôðîâîãî ïåðåò-
âîðþâà÷à Digidata 1200B (�Axon Instru-
ments�, ÑØÀ). Ðåçóëüòàòè àíàë³çóâàëè çà
äîïîìîãîþ ïðîãðàìè pCLAMP 9.0 òà Origin
6.0. Åëåêòðîäè äëÿ âèì³ðþâàííÿ òðàíñ-
ìåìáðàííîãî ñòðóìó âèãîòîâëÿëè ³ç áîðî-
ñèë³êàòíèõ ñêëÿíèõ êàï³ëÿð³â. Åëåêòðîäè,
ùî ìàëè îï³ð  2�5 ÌÎì, çàïîâíþâàëè
ðîç÷èíîì òàêîãî ñêëàäó (ììîëü/ë): KCl �
140, Na

2
ATÔ � 1, MgCl

2
 � 1, EGTA � 0,3,

HEPES � 10 (pH 7,2).
Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè îáðîáëÿëè ìåòî-

äîì âàð³àö³éíî¿ ñòàòèñòèêè çà äîïîìîãîþ
êîìï�þòåðíî¿ ïðîãðàìè Origin 6.0 ç³ çíàõîä-

Åíäîòåë³éçàëåæíèé ôàêòîð ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿
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æåííÿì ñåðåäíüîãî àðèôìåòè÷íîãî òà
ñòàíäàðòíî¿ ïîìèëêè ñåðåäíüîãî çíà÷åííÿ
(M±m). Ïîð³âíÿííÿ âèá³ðîê ïðîâîäèëè çà
êðèòåð³ºì t Ñòüþäåíòà. Çíà÷åííÿ P<0,05
ââàæàëè ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðíèìè.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Äîñë³äæåííÿ åíäîòåë³éçàëåæíèõ ðåàêö³é
ñóäèí. Äëÿ âèçíà÷åííÿ ìåõàí³çì³â ðîçâèòêó
åíäîòåë³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿ ñóäèí çàñòîñîâó-
âàâñÿ ìåòîä ôàðìàêîëîã³÷íîãî ðîçä³ëåííÿ
îñíîâíèõ êîìïîíåíò³â ÅÇÐ çà äîïîìîãîþ
ñåëåêòèâíèõ áëîêàòîð³â. Ä³ÿ ïðîñòàöèêë³íó
áëîêóâàëàñÿ ³íäîìåòàöèíîì, NO-çàëåæíîãî
êîìïîíåíòà � L-NAÌE, à åôåêòè ÅÇÃÔ
óñóâàëèñÿ ïðè ñóêóïí³é ä³¿ äâîõ ñïåöèô³÷íèõ
áëîêàòîð³â  êàëüö³éçàëåæíèõ êàë³ºâèõ
êàíàë³â àïàì³íó òà õàðèáäîòîêñèíó. Îñê³ëü-
êè ó íàøèõ ïîïåðåäí³õ äîñë³äæåííÿõ áóëî
âèÿâëåíî,  ùî âíåñîê ïðîñòàöèêë³íó â
çàãàëüíå ÅÇÐ àîðòè ùóð³â  íà  ä ³þ ÀÕ
íåçíà÷íèé, öåé êîìïîíåíò ïðîòÿãîì óñ³õ

åêñïåðèìåíò³â áëîêóâàâñÿ ³íäîìåòàöèíîì.
Áóëî âñòàíîâëåíî,  ùî ñåãìåíòè àîðòè
ùóð³â êîíòðîëüíî¿ ãðóïè â³äïîâ³äàëè äîçî-
çàëåæíèì ðîçñëàáëåííÿì íà ä³þ ÀÕ ó
êîíöåíòðàö³ÿõ 10-9�10 -5 ìîëü/ë.  Ìàêñè-
ìàëüíà àìïë³òóäà öüîãî ðîçñëàáëåííÿ ñòà-
íîâèëà 92,3 % ± 2,1% (n=12, ðèñ.1). Íà 30-
òó äîáó ïîñòðàä³àö³éíîãî ïåð³îäó ñïîñòå-
ð³ãàëîñÿ ð³çêå çìåíøåííÿ ÀÕ-³íäóêîâàíîãî
ðîçñëàáëåííÿ: äî 42,8 % ± 2,9 % (n=8,
Ð<0,001; ðèñ. 2) â³äíîñíî êîíòðîëþ. Àíàë³ç
ðåçóëüòàò ³â  äî ñë ³äæåííÿ  ïîêàçàâ ,  ùî
³îí³çóþ÷å îïðîì³íåííÿ çíèæóº òàêîæ ³
÷óòëèâ³ñòü åôåêòîðíèõ åëåìåíò³â ñóäèí äî
ä³¿ ÀÕ: çíà÷åííÿ log EC

50
 ñòàíîâèëî -6,1 ±

0,02, ùî â³ðîã³äíî â³äð³çíÿëîñÿ â³ä êîíò-
ðîëþ: -7,8 ± 0,20 (n = 8, Ð<0,01). Îòðèìàí³
ðåçóëüüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî γ-îïðîì³-
íåííÿ çäàòíå ñóòòºâî ïðèãí³÷óâàòè ÅÇÐ
àîðòè ùóð³â íà âñüîìó ä³àïàçîí³ êîíöåíò-
ðàö³é ÀÕ.

Äîäàâàííÿ äî ðîç÷èíó Êðåáñà L-NAME
çíà÷íî çìåíøóâàëî ÅÇÐ ðåàêö³é ñóäèí

Ðèñ 1. Àöåòèëõîë³í³íäóêîâàíå åíäîòåë³éçàëåæíå ðîçñëàáëåííÿ ñóäèííèõ ñåãìåíò³â àîðòè ùóð³â êîíòðîëüíî¿ ãðóïè:
1 � âèõ³äíèé ñòàí, 2 � çà íàÿâíîñò³ àïàì³íó òà õàðèáäîòîêñèíó, 3 � ìåòèëîâîãî åô³ðó Nω-í³òðî-L-àðã³í³íó,
4 � ìåòèëîâîãî åô³ðó Nw-í³òðî-L-àðã³í³íó, àïàì³íó, õàðèáäîòîêñèíó òà òåòðàåòèëàìîí³þ. *Ð<0,05

Àöåòèëõîë³í, Log ìîëü/ë
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êîíòðîëüíî¿ ãðóïè ùóð³â: äî 27,4 % ± 3,3 %
(n=10, Ð<0,001), ó òîé ÷àñ ÿê ñóì³ñíà ä³ÿ
àïàì³íó  ³  õàðèáäîòîêñèíó  çíèæóâàëà
àìïë³òóäó ÅÇÐ ëèøå äî 65,0% ± 4,1% (n=10,
Ð<0,001; ðèñ.1). Áëîêóâàííÿ NO-ñèíòàçè íå
âïëèâàëî íà àìïë³òóäó ÅÇÐ àîðòè îïðîì³-
íåíèõ ùóð³â: çíà÷åííÿ ìàêñèìàëüíî¿ äèëà-
òàö³¿ ïðè öüîìó â³ðîã³äíî íå çì³íþâàëîñÿ: ç
42,8 ± 3,0 äî 39,6 % ± 2,3 % (n=8, Ð>0,05;
äèâ. ðèñ.2). Ä³ÿ àïàì³íó ³ õàðèáäîòîêñèíó,
íàâïàêè, ñïðè÷èíÿëà çíà÷íå çìåíøåííÿ
àìïë³òóäè ÅÇÐ: äî 16,0 % ± 4,7 % (n=8,
Ð<0,05). Äëÿ óñóíåííÿ çàëèøêîâî¿ àìïë³-
òóäè ÅÇÐ ñóäèí ó ðîç÷èí Êðåáñà ðàçîì ç
àïàì³íîì ³ õàðèáäîòîêñèíîì ³ L-NAME
äîäàâàâñÿ íåñåëåêòèâíèé áëîêàòîð êàë³º-
âèõ  êàíàë ³â  TEA,  ï ³ñëÿ  ÷îãî  ðåàêö³ÿ
ðîçñëàáëåííÿ ïðàêòè÷íî çíèêàëà: 2,3 % ±
0,3 % (n=8, Ð<0,001). Òàêèì ÷èíîì, ðåçóëü-
òàòè åêñïåðèìåíò³â ñâ³ä÷àòü, ùî îïðîì³-
íåííÿ çäàòíå ïðèãí³÷óâàòè ÅÇÐ çà ðàõóíîê
çíà÷íîãî çìåíøåííÿ éîãî NO-êîìïîíåíòà,
ó òîé ÷àñ ÿê ÅÇÃÔ-êîìïîíåíò öüîãî ðîç-

ñëàáëåííÿ çàëèøàºòüñÿ ïðàêòè÷íî íåçì³í-
íèì (äèâ. ðèñ. 1, 2).

Âèì³ðþâàííÿ âì³ñòó í³òðèò³â, óòâîðåíèõ
åíäîòåë³ºì àîðòè. Òàêèì ÷èíîì îö³íþâà-
ëàñÿ ê³ëüê³ñòü ïðîäóêóâàííÿ åíäîòåë³ºì
NO. Ðåçóëüòàòè ïîêàçàëè, ùî îïðîì³íåííÿ
ñóòòºâî íå âïëèâàëî íà áàçàëüíèé âì³ñò
í³òðèò-àí³îíà, ùî âèä³ëÿëè ñåãìåíòè àîðòè
(ðèñ. 3). ÀÕ-ñòèìóëüîâàíèé âì³ñò í³òðèò-
àí³îíà, óòâîðåíîãî åíäîòåë³ºì àîðòè ùóð³â
êîíòðîëüíî¿ ãðóïè, ñòàíîâèâ 27,0 íìîëü/ìã
± 2,7 íìîëü/ìã ³ áóâ â³ðîã³äíî âèùèé â³ä
áàçàëüíîãî (15,7 íìîëü/ìã ± 1,1 íìîëü/ìã,
n=6, Ð<0,001). Êîíöåíòðàö³ÿ ÀÕ-ñòèìó-
ëüîâàíîãî í³òðèò-àí³îíà, óòâîðåíà àîðòîþ
îïðîì³íåíèõ ùóð³â, áóëà çíà÷íî íèæ÷îþ, í³æ
ó êîíòðîë³ òà ñòàíîâèëà 14,9 íìîëü/ìã ± 1,7
íìîëü/ìã (n=6, Ð<0,001). Ïðè öüîìó ÀÕ-
ñòèìóëüîâàíèé âì³ñò í³òðèò-àí³îíà äîñòî-
â³ðíî íå â³äð³çíÿâñÿ â³ä áàçàëüíîãî (äèâ.
ðèñ.3). Îòæå, çã³äíî ç îòðèìàíèìè ðåçóëü-
òàòàìè, ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî ðàä³àö³éíèé
âïëèâ ïðàêòè÷íî ïîâí³ñòþ áëîêóº çäàòí³ñòü

Ðèñ 2. Àöåòèëõîë³í³íäóêîâàí³ ðåàêö³¿ ñóäèííèõ ñåãìåíò³â àîðòè ùóð³â, äîñë³äæóâàíèõ íà 30-òó äîáó ï³ñëÿ
îïðîì³íåííÿ (1) òà âïëèâó ìåòèëîâîãî åô³ðó Nω-í³òðî-L-àðã³í³íó (2), àïàì³íó òà õàðèáäîòîêñèíó (3), ìåòèëîâîãî
åô³ðó Nω-í³òðî-L-àðã³í³íó, àïàì³íó, õàðèáäîòîêñèíó òà òåòðàåòèëàìîí³þ (4). *Ð<0,05

Àöåòèëõîë³í, Log ìîëü/ë
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åíäîòåë³þ àîðòè âèä³ëÿòè îêñèä àçîòó íà
ä³þ ÀÕ.

Åëåêòðîô³ç³îëîã³÷í³ äîñë³äæåííÿ. Ñó-
ìàðíèé âèõ³äíèé ñòðóì áóëî çàô³êñîâàíî ó
â³äïîâ³äü íà ñòóï³í÷àñòó äåïîëÿðèçàö³þ
ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè ÃÌÊ â³ä -100 äî
+70 ìÂ ÷åðåç êîæí³ 3 ñ çà ï³äòðèìóâàíîãî
ïîòåíö³àëó -60ìÂ. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè
ïîêàçàëè, ùî γ-îïðîì³íåííÿ çíà÷íî ïðèã-
í³÷óº ñóìàðíèé âèõ³äíèé ñòðóì: ïðè ìàêñè-
ìàëüíîìó ð³âí³ äåïîëÿðèçàö³¿ ìåìáðàíè +70
ìÂ ù³ëüí³ñòü ñòðóìó ó îïðîì³íåíèõ òâàðèí
ñòàíîâèëà 24,4 ïÀ/ïÔ ± 2,6 ïÀ/ïÔ, ùî áóëî
çíà÷íî íèæ÷å ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì (63,3
ïÀ/ïÔ ± 3,9 ïÀ/ïÔ, n=8, P<0,001; ðèñ. 4, 5).
Â îáîõ ãðóïàõ òâàðèí ïðîâîäèëàñü îö³íêà
âíåñêó â ñóìàðíèé âèõ³äíèé ñòðóì êàíàë³â
SKCa ³ ²KCa. Ä³ÿ àïàì³íó, ñåëåêòèâíîãî
áëîêàòîðà SKCa-êàíàë³â, äîñòîâ³ðíî çíèæó-
âàëà ñóìàðíèé âèõ³äíèé ñòðóì ÿê ó êîíòðîë³
(ç 63,3 ± 3,9 äî 37,9 ïÀ/ïÔ ± 5,4 ïÀ/ïÔ, n=8,
P<0,01; ðèñ.4), òàê ³ çà óìîâ îïðîì³íåííÿ

Ðèñ 3 Áàçàëüíà (1) òà ñòèìóëüîâàíà (2) àöåòèëõîë³íîì
êîíöåíòðàö³ÿ í³òðèò-àí³îíà (n=6), óòâîðåíîãî ç îêñèäó
àçîòó, ùî âèä³ëÿâñÿ åíäîòåë³ºì ñåãìåíò³â àîðòè (÷åðåç
2 ãîä ³íêóáàö³¿).
**Ð< 0,01 ïîð³âíÿíî ç áàçàëüíîþ êîíöåíòðàö³ºþ;
***Ð< 0,001 ïîð³âíÿíî ç³ ñòèìóëüîâàíîþ  êîíöåíòðà-
ö³ºþ
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Ðèñ 4. Ñóìàðíèé âèõ³äíèé êàë³ºâèé ñòðóì ìåìáðàíè ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèíàõ àîðòè êîíòðîëüíèõ ùóð³â (à):
1 � âèõ³äíèé ñòàí, 2 � âïëèâ àïàì³íó, 3 � õàðèáäîòîêñèíó, à òàêîæ âîëüò-àìïåðíà õàðàêòåðèñòèêà âèõ³äíîãî ñòðóìó
(á). * P<0,05 ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëüíèìè çíà÷åííÿìè
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(ç 24,4 ± 2,6 äî 11,5 ïÀ/ïÔ ± 1,6 ïÀ/ïÔ, n=8,
P<0,001; äèâ.  ðèñ.  5) .  Õàðèáäîòîêñèí,
íåñåëåêòèâíèé ³íã³á³òîð IKCa-êàíàë³â,
ìàéæå íå çì³íþâàâ ñóìàðíèé âèõ³äíèé
ñòðóì ó êîíòðîë³ (äèâ. ðèñ 4), âîäíî÷àñ ïðè
îïðîì³íåíí³ ïðèãí³÷óâàâ àìïë³òóäó âèõ³ä-
íîãî ñòðóìó òàê ñàìî, ÿê àïàì³í: äî 12,3
ïÀ/ïÔ ± 1,3 ïÀ/ïÔ (n=8, P<0,001) ïðè ð³âí³
ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó +70 ìÂ (äèâ. ðèñ.
5). Òàêèì ÷èíîì, ðåçóëüòàòè ïîêàçàëè, ùî
õî÷à îïðîì³íåííÿ çíà÷íî ïðèãí³÷óâàëî
ñóìàðíèé âèõ³äíèé ñòðóì ìåìáðàíè ÃÌÊ,
àëå ù³ëüí³ñòü ñòðóìó, ÿêèé ïðîõîäèâ ÷åðåç
àïàì³í÷óòëèâ³ êàë³ºâ³ êàíàëè, ïðè öüîìó íå
çì³íþâàëàñü, à ÷åðåç õàðèáäîòîêñèí÷óòëè-
â³ � íàâ³òü ñóòòºâî ï³äâèùóâàëàñÿ (ðèñ. 6).

Âèùåíàâåäåí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü, ùî
âíàñë³äîê ä³¿  ³îí³çóþ÷îãî îïðîì³íåííÿ
çíà÷íî çìåíøóºòüñÿ NO-çàëåæíèé êîìïî-
íåíò ³íòåãðàëüíîãî ðîçñëàáëåííÿ [38]. Öå
ï³äòâåðäæóþòü ³ ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü ç
âèçíà÷åííÿ âì³ñòó í³òðèò-àí³îíà, ÿêèé

âèä³ëÿºñÿ åíäîòåë³ºì àîðòè. Çìåíøåííÿ
NO-êîìïîíåíòà ÅÇÐ ìîæå áóòè ïîâ�ÿçàíî
ç ïðèãí³÷åííÿì åíäîòåë³àëüíî¿ àêòèâíîñò³
NO-ñèíòàçè, à òàêîæ â³ëüíîðàäèêàëüíîþ
³íàêòèâàö³ºþ NO ïðè ä³¿ γ-îïðîì³íåííÿ [31].
Íàìè íåùîäàâíî áóëî ïîêàçàíî, ùî âíàñë³-
äîê ³îí³çóþ÷î¿ ðàä³àö³¿ ìàéæå ïîâí³ñòþ
ïðèãí³÷óºòüñÿ àêòèâí³ñòü êàëüö³éçàëåæíèõ
êàë³ºâèõ êàíàë³â âåëèêî¿ ïðîâ³äíîñò³ íå
ò³ëüêè ìåìáðàíè ÃÌÊ [35], à ³ åíäîòå-
ë³îöèò³â [42]. Îñê³ëüêè ö³ êàíàëè áåðóòü
ó÷àñòü ó ôîðìóâàíí³ ðóø³éíî¿ ñèëè äëÿ
âõîäó Ñà2+ òà êàëüö³éçàëåæíî¿ åíäîòå-
ë³àëüíî¿ àêòèâàö³¿ NO-ñèíòàçè, öå òàêîæ
ìîæå ïðèçâîäèòè äî çíèæåííÿ ñèíòåçó NO,
ùî ³ ïðîÿâëÿºòüñÿ â çìåíøåíí³ ÅÇÐ.

Ââàæàºòüñÿ, ùî âíåñîê ÅÇÃÔ ó ÅÇÐ
çá³ëüøóºòüñÿ ç³ çìåíøåííÿì ä³àìåòðà ñóäèí,
òîáòî íàéá³ëüøèì â³í áóäå ó ðåçèñòèâíèõ
ñóäèí, â³ä ÿêèõ çàëåæèòü ð³âåíü ñèñòåìíîãî
êðîâ�ÿíîãî òèñêó [34, 43]. Îòæå çíà÷íèé
âíåñîê ÅÇÃÔ-êîìïîíåíòà â ÅÇÐ ñàìå öèõ
ñóäèí äîâîäèòü éîãî âàæëèâó ðîëü ó ïðî-
öåñàõ êîíòðîëþ ñóäèííîãî òîíóñó. Íàâïàêè,
âíåñîê NO-êîìïîíåíòà â ÅÇÐ ï³äâèùóºòüñÿ

Ðèñ 5. Ñóìàðíèé âèõ³äíèé êàë³ºâèé ñòðóì ìåìáðàíè ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèíàõ àîðòè îïðîì³íåíèõ ùóð³â (à) òà
âîëüò-àìïåðíà õàðàêòåðèñòèêà âèõ³äíîãî ñòðóìó (á): 1 � 30-òà äîáà ï³ñëÿ îïðîì³íåííÿ, 2 � âïëèâ àïàì³íó, 3 � âïëèâ
õàðèáäîòîêñèíó.* P<0,05 ïîð³âíÿíî ç³ çíà÷åííÿìè, çàðåºñòðîâàíèìè íà 30-òó äîáó ï³ñëÿ îïðîì³íåííÿ
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ç³ çá³ëüøåííÿì ä³àìåòðà ñóäèí [34, 43],
òîáòî â àîðò³ çäîðîâèõ ùóð³â ïåðåâàæàº
NO-çàëåæíà ðåëàêñàö³ÿ, à ä³ÿ ÅÇÃÔ ì³í³-
ìàëüíà, ùî ³ ïîêàçàëè íàø³ ðåçóëüòàòè. Ó
ñóäèíàõ îïðîì³íåíèõ òâàðèí ñèíòåç òà/àáî
âèä³ëåííÿ NO çìåíøóâàâñÿ, ùî ñóïðîâîä-
æóâàëîñÿ çá³ëüøåííÿì ÅÇÃÔ-êîìïîíåíòà,
ä³ºþ ÿêîãî çíà÷íîþ ì³ðîþ âèçíà÷àëàñÿ
âåëè÷èíà ÅÇÐ. Òàêèì ÷èíîì, íàø³ ðåçóëü-
òàòè äàþòü çìîãó ïðèïóñòèòè, ùî çà åíäî-
òåë³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿ ÅÇÃÔ çäàòíèé çá³ëü-
øóâàòè ñâîþ ôóíêö³îíàëüíó àêòèâí³ñòü, ó òîé
÷àñ ÿê åôåêò NO çíà÷íî çíèæóºòüñÿ. Öÿ
êîìïåíñàòîðíà ôóíêö³ÿ ÅÇÃÔ ïðè ðîçâèòêó
ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ïàòîëîã³¿ áóëà ïîêàçàíà ÿê
íà äåÿêèõ åêñïåðèìåíòàëüíèõ ìîäåëÿõ [6,
17], òàê ³ ïðè ë³êóâàíí³ ëþäåé. Òàê, íàïðèêëàä,
àêòèâí³ñòü ÅÇÃÔ çðîñòàëà ó ïàö³ºíò³â ç åññåí-
ö³àëüíîþ ã³ïåðòåíç³ºþ çà óìîâ ïîíèæåíîãî
åíäîòåë³éçàëåæíîãî NO âèä³ëåííÿ [40].

Ðåçóëüòàòè ïîêàçàëè, ùî àïàì³í÷óòëèâèé
êîìïîíåíò ñòðóìó ìåìáðàíè ÃÌÊ, âèÿâëÿâ
ñò³éê³ñòü äî γ-îïðîì³íåííÿ, à ìàéæå íå ïðåä-

ñòàâëåí³ â êîíòðîëüíèõ ÃÌÊ õàðèáäî-
òîêñèí÷óòëèâ³ êàíàëè ïðè öüîìó çíà÷íî
àêòèâóâàëèñÿ (äèâ. ðèñ. 6). ²ñíóþòü äàí³,
ùî åêñïðåñ³ÿ IKCa-êàíàë³â çíà÷íî ïîñè-
ëþºòüñÿ ïðè ïðîë³ôåðàö³¿ ÃÌÊ [27, 28], ÿêà
ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ïðè ñåðöåâî-ñóäèííèõ
çàõâîðþâàííÿõ [8, 41]. Ìîæíà ïðèïóñòèòè,
ùî çà óìîâ îïðîì³íåííÿ âíåñîê ÅÇÃÔ
çðîñòàº âíàñë³äîê çá³ëüøåííÿ åêñïðåñ³¿
IKCa-êàíàë³â ïðè ïðîë³ôåðàö³¿ ÃÌÊ, ÿêà
ìîæå â³äáóâàòèñÿ çà ðîçâèòêó äèñôóíêö³¿
ñóäèí ï³ä âïëèâîì îïðîì³íåííÿ. Çã³äíî ç
öèì, êîëè ÷óòëèâèé äî ðàä³àö³¿ NO [31, 37]
íå çäàòíèé ï³äòðèìóâàòè âàçîäèëàòàö³þ,
ìîæå âñòóïàòè â ä³þ çàõèñíèé ìåõàí³çì,
ÿêèé ÷àñòêîâî ïðîÿâëÿºòüñÿ â àêòèâàö³¿
ïîâ�ÿçàíèõ ç ÅÇÃÔ IKCa-êàíàë³â ÃÌÊ, ùî
ïîñèëþº ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ ìåìáðàí ÃÌÊ
òà, â³äïîâ³äíî, âàçîäèëàòàö³þ ñóäèí. Ïðè
öüîìó ñë³ä âðàõîâóâàòè, ùî åíäîòåë³àëüí³
IKCa-êàíàëè òàêîæ ìîæóòü ñïðèÿòè çá³ëü-
øåííþ ÅÇÃÔ-êîìïîíåíòà. Îñê³ëüêè â³äîìî,
ùî ¿õ àêòèâí³ñòü ï³äâèùóºòüñÿ ïðè âàçî-

Ðèñ. 6. Àïàì³í- ³ õàðèáäîòîêñèí÷óòëèâèé êîìïîíåíòè çàãàëüíîãî âèõ³äíîãî êàë³ºâîãî ñòðóìó, çàðåºñòðîâàíîãî ó
ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ ãë³òèíàõ àîðòè êîíòðîëüíèõ òà ùóð³â, äîñë³äæóâàíèõ íà 30-òó äîáó ï³ñëÿ îïðîì³íåííÿ ïðè ð³âí³
ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó +70 ìÂ: 1 � ñóìàðíèé âèõ³äíèé ñòðóì, 2 � àïàì³í÷óòëèâèé êîìïîíåíò êàë³ºâîãî ñòðóìó,
3 � õàðèáäîòîêñèí÷óòëèâèé êîìïîíåíò êàë³ºâîãî ñòðóìó. Íà âñòàâö³ ïîêàçàíî â³äíîñíèé âíåñîê êîæíîãî ç
êîìïîíåíò³â ó çàãàëüíèé ñòðóì, ùî áóâ ïðèéíÿòèé äî 100 % ÿê â êîíòðîë³, òàê ³ çà óìîâ îïðîì³íåííÿ
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êîíñòðèêö³¿ [11, 12], âîíà ìîæå çðîñòàòè ³
ïðè ñóäèíí³é ïàòîëîã³¿, âèêëèêàíî¿ ä³ºþ
³îí³çóþ÷îãî îïðîì³íåííÿ.

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè, ùî
õî÷à L-NAME ìàéæå íå âïëèâàâ íà àìïë³-
òóäó ÅÇÐ ñóäèí îïðîì³íåíèõ òâàðèí, ï³ñëÿ
ñóì³ñíî¿ ä³¿  àïàì³íó ³  õàðèáäîòîêñèíó
ðåºñòðóâàëàñÿ çàëèøêîâà àìïë³òóäà ÅÇÐ,
ÿêà ïîâí³ñòþ óñóâàëàñÿ ò³ëüêè çà äîäàò-
êîâîãî âïëèâó ÒÅÀ. Òîìó ìîæíà ïðèïóñ-
òèòè, ùî â ïðîöåñ ðîçâèòêó ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿
ìåìáðàíè ÃÌÊ, ìîæëèâî, çàëó÷àþòüñÿ
òàêîæ ³íø³ òèïè êàë³ºâèõ êàíàë³â. Òàê,
íàïðèêëàä, ³ñíóþòü äàí³, ùî êàë³ºâ³ êàíàëè
âõ³äíîãî âèïðÿìëåííÿ òà Na+, K+-ïîìïà
ìîæóòü áðàòè ó÷àñòü ó ÅÇÃÔ-ðåàêö³ÿõ,
àêòèâóþ÷èñü ó â³äïîâ³äü íà íåçíà÷íå ï³ä-
âèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿ K+ â ì³æêë³òèííîìó
ïðîñòîð³,  âèêëèêàòè ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ
ìåìáðàíè ÃÌÊ ³ âàçàäèëàòàö³þ [18].

Îòæå,  ÅÇÃÔ ñò³éêèé äî ³îí³çó þ÷î¿
ðàä³àö³¿ [37] ³ éîãî àêòèâí³ñòü çðîñòàº çà
ïàòîëîã³÷íèõ óìîâ [30] .  Á³ëüøå òîãî,
ïîêàçàíî, ùî åíäîòåë³é àîðòè ìîðñüêèõ
ñâèíîê, äå íå âèðàæåíèé ÅÇÃÔ-êîìïîíåíò,
ÅÇÐ ï³ä âïëèâîì îïðîì³íåííÿ ïðèãí³÷óºòüñÿ
ïðàêòè÷íî ïîâí³ñòþ [25]. Òîìó íå âèêëþ-
÷åíî, ùî ñàìå ÅÇÃÔ ìîæå â³ä³ãðàâàòè êëþ-
÷îâó ðîëü ó ðåçåðâíîìó çàõèñíîìó ìåõà-
í³çì³, ÿêèé âñòóïàº â ä³þ ïðè ðîçâèòêó åíäî-
òåë³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿, âèêëèêàíî¿ γ-îïðî-
ì³íåííÿì. Âðàõîâóþ÷è öå, ïîäàëüø³ äîñë³ä-
æåííÿ, íàïðàâëåí³ íà âèâ÷åííÿ ìåõàí³çìó
ä³¿ ÅÇÃÔ º íàäçâè÷àéíî ïåðñïåêòèâíèì
íàïðÿìêîì äëÿ ïîøóêó íîâèõ ï³äõîä³â äî
ôàðìàêîëîã³÷íî¿ êîðåêö³¿ ïîðóøåíü åíäîòå-
ë³àëüíî¿ ôóíêö³¿ ñóäèí.

È.Â. Èâàíîâà, Î.Â. Êèñëîâà, À.È. Ñîëîâéîâ

ÝÍÄÎÒÅËÈÉÇÀÂÈÑÈÌÛÉ ÔÀÊÒÎÐ
ÃÈÏÅÐÏÎËßÐÈÇÀÖÈÈ ÊÀÊ ÐÅÇÅÐÂÍÛÉ
ÇÀÙÈÒÍÛÉ ÌÅÕÀÍÈÇÌ ÐÅÃÓËßÖÈÈ
ÑÎÑÓÄÈÑÍÎÃÎ ÒÎÍÓÑÀ ÏÐÈ ÄÅÉÑÒÂÈÈ
ÈÎÍÈÇÈÐÓÞÙÅÃÎ ÎÁËÓ×ÅÍÈß

Èçó÷àëè ìåìáðàííûå ìåõàíèçìû, ëåæàùèå â îñíîâå
èçìåíåíèé ñîêðàòèòåëüíîé àêòèâíîñòè ñîñóäîâ, èíäó-

öèðîâàííûõ âîçäåéñòâèåì îáëó÷åíèÿ. Ïîëó÷åííûå
ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî γ-ðàäèàöèÿ ïîäàâëÿåò
ýíäîòåëèéçàâèñèìîå ðàññëàáëåíèå èçîëèðîâàííûõ
ñåãìåíòîâ ãðóäíîé àîðòû çà ñ÷åò çíà÷èòåëüíîãî óìåíü-
øåíèÿ åãî NO-êîìïîíåíòû, â òî âðåìÿ êàê êîìïîíåíòà
ýíäîòåëèéçàâèñèìîãî ôàêòîðà ãèïåðïîëÿðèçàöèè (ÝÇÃÔ)
îñòàåòñÿ ïðàêòè÷åñêè íåèçìåííîé. Ýòî ïîäòâåðæäàåòñÿ ïðè
îïðåäåëåíèè ñîäåðæàíèÿ ìåòàáîëèòîâ NO � íèòðèòîâ:
êîíöåíòðàöèÿ àöåòèëõîëèíñòèìóëèðîâàííîãî íèòðèò-
àíèîíà áûëà çíà÷èòåëüíî íèæå êîíòðîëÿ. Ðåçóëüòàòû
ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòîâ ïîêàçàëè, ÷òî õîòÿ
îáëó÷åíèå ñóùåñòâåííî óìåíüøàëî ñóììàðíûé âûõî-
äÿùèé òîê â ìåìáðàíàõ ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê àîðòû,
îäíàêî ïëîòíîñòü òîêà, êîòîðûé ïðîõîäèë ÷åðåç àïàìèí-
÷óâñòâèòåëüíûå êàëèåâûå êàíàëû, ïðè ýòîì íå èçìåíÿëàñü,
à ÷åðåç õàðèáäîòîêñèí÷óâñòâèòåëüíûå � äàæå âîçðàñòàëà.
Òàêèì îáðàçîì, ÝÇÔÃ óñòîé÷èâûé ê âîçäåéñòâèþ
γ-ðàäèàöèè. Ïîñêîëüêó åãî àêòèâíîñòü ïîâûøàëàñü â
óñëîâèÿõ îáëó÷åíèÿ, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî îí èãðàåò
êëþ÷åâóþ ðîëü â ðåçåðâíîì çàùèòíîì ìåõàíèçìå, êîòîðûé
âñòóïàåò â äåéñòâèå ïðè ðàçâèòèè ýíäîòåëèàëüíîé
äèñôóíêöèè.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýíäîòåëèéçàâèñèìûé ôàêòîð ãèïåð-
ïîëÿðèçàöèè, îêñèä àçîòà, ýíäîòåëèé, ãëàäêîìûøå÷íûå
êëåòêè, êàëèåâûå êàíàëû, îáëó÷åíèå.

I.V. Ivanova, O.V. Kislova, A.I. Soloviev

THE ENDOTHELIUM � DERIVED HYPERPO-
LARIZING FACTOR: A RESERVE DEFENCE
MECHANISM OF VASODILATATION UNDER
RADIATION IMPACT

The goal of this study was to determine the cellular mecha-
nisms of vascular endothelial dysfunction in rats irradiated
with γ-rays. Acetylcholine (Ach)-induced relaxation of rat tho-
racic aorta rings was measured as a test of endothelial integrity
and function. The data obtained allow suggest that endothelial
function is impaired in aorta from g-irradiated rats mainly due
to the loss of EDRF/NO-dependent, but not EDHF-depen-
dent relaxation. It has been shown that ã-irradiation reduced
the Ach-induced NO-release measured as nitrite anion content.
Experiments on isolated rat aortic smooth muscle cells using
whole-cell patch clamp technique demonstrated that irradiation
led to a significant decrease in outward potassium currents.
However, γ-ray irradiation was without effect on K+-current
carried through apamine-sensitive channels while the current
through charybdotoxin-sensitive channels was increased as
compared to cells from control animals. The data suggest that
EDHF is resistant to ionized radiation and may constitute a
crucial reserve mechanism for maintenance of blood flow un-
der radiation. Therefore, it is likely that the  subsequent stud-
ies related to EDHF identification will be important for new
drugs development and targeted pharmacological intervention
at endothelium dysfunction in case of radiation impact.
Key words: endothelium-derived hyperpolarizing factor, ni-
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Äîñë³äæåííÿ îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó, àíòèîêñèäàíòíîãî
çàõèñòó òà åíäîòåë³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿ ïðè ãîñòð³é
³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ íèæí³õ ê³íö³âîê ó ëþäèíè

Äîñë³äæåííÿ ïðîâåäåíî ó ëþäåé ïîõèëîãî â³êó (70 ± 2,2 ðîêè), êîòð³ áóëè ïðîîïåðîâàí³ ç
ïðèâîäó ãîñòðî¿ îêëþç³¿ ñòåãíîâî¿ àðòåð³¿ íà ð³çíèõ àíàòîì³÷íèõ ð³âíÿõ. Íà îñíîâ³ îòðèìàíèõ
ðåçóëüòàò³â ïðî ñóòòºâå çá³ëüøåííÿ ïåðâèííèõ ïðîäóêò³â ïåðåêèñíîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â (ÏÎË)
ã³äðîïåðåêèñ³â ë³ï³ä³â ³ îäíîãî ³ç ê³íöåâèõ ïðîäóêò³â ÏÎË ìàëîíîâîãî ä³ëüäåã³äó çðîáëåíî
âèñíîâîê, ùî ïðè ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ â óðàæåí³é íèæí³é ê³íö³âö³ ðîçâèâàâñÿ îêñèäàòèâíèé
ñòðåñ. ²ñòîòíå ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³ êàòàëàçè â êðîâ³ ñâ³ä÷èòü ³ìîâ³ðíî, ùî ñèñòåìà
àíòèîêñèäàíòíîãî çàõèñòó â öèõ óìîâàõ ïðàöþº ç íàïðóãîþ. Çà óìîâ ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ âèÿâëåíî
òàêîæ çá³ëüøåííÿ àêòèâíîñò³ àñïàðòàòàì³íîòðàíñôåðàçè, àëàí³íàì³íîòðàíñôåðàçè ³
êðåàòèí³íê³íàçè, ÿê³ òðàäèö³éíî âèêîðèñòîâóþòüñÿ â êë³í³÷íèõ óìîâàõ ÿê ³íäèêàòîðè
ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â. Ó êðîâ³ ïàö³ºíò³â îáîõ ãðóï ÿê ó ïåð³îä ³øåì³¿, òàê ³ ïðè ðåïåðôóç³¿ áóâ
âèÿâëåíèé ñòàá³ëüíèé ì³òîõîíäð³àëüíèé ôàêòîð, ÿêèé º ìàðêåðîì â³äêðèâàííÿ ì³òîõîíäð³àëüíî¿
ïîðè. Íàìè âèÿâëåí³ çíà÷í³ çì³íè âì³ñòó NO

2
- â êðîâ³ çà óìîâ ðåïåðôóç³¿, íàïðàâëåí³ñòü ÿêèõ

ïåâíîþ ì³ðîþ çàëåæàëà â³ä òðèâàëîñò³ ³øåì³¿. Çíà÷í³ çì³íè ñòàá³ëüíîãî ìåòàáîë³òó NO �
í³òðèòó â êðîâ³ âêàçóþòü íà ìîæëèâ³ñòü ðîçâèòêó åíäîòåë³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿. Ñóêóïí³ñòü
óñ³õ îòðèìàíèõ ðåçóëüòàò³â  âêàçóº íà ðîçâèòîê îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó ³ åíäîòåë³àëüíî¿
äèñôóíêö³¿ ó ëþäåé ç ãîñòðèìè îêëþçóþ÷èìè óðàæåííÿìè íèæí³õ ê³íö³âîê.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: îêñèäàòèâíèé ñòðåñ, àíòèîêñèäàíòíèé çàõèñò, ³øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ,
åíäîòåë³àëüíà äèñôóíêö³ÿ.
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ÂÑÒÓÏ

Ãîñòðèìè îêëþçóþ÷èìè óðàæåííÿìè àðòå-
ð³é íèæí³õ ê³íö³âîê ñòðàæäàº áëèçüêî 5 %
îñ³á ë³òíüîãî â³êó, ç íèõ íà ÷àñòêó îêëþ-
ç³éíèõ óðàæåíü àðòåð³é íèæí³õ ê³íö³âîê
àòåðîñêëåðîòè÷íîãî ãåíåçó ïðèïàäàº 90 %
õâîðèõ, ïåðåâàæíî ÷îëîâ³÷î¿ ñòàò³ çð³ëîãî
â³êó. Ïðè öüîìó çà ïðîãíîçàìè åêñïåðò³â
ÂÎÇ, íàéáëèæ÷èìè ðîêàìè î÷³êóºòüñÿ
çðîñòàííÿ ö³º¿ êàòåãîð³¿ õâîðèõ íà 5�7 % [9,
20]. Äóìêà ïðî òå, ùî ³øåì³÷í³ ðîçëàäè ó
õâîðèõ ç îáë³òåðóþ÷èìè ïîøêîäæåííÿìè
àðòåð³é íèæí³õ ê³íö³âîê ïåðåâàæíî çóìîâ-
ëåí³ íåäîñòàòí³ì ïðèòîêîì êðîâ³ â óðàæåíó
ê³íö³âêó, áóëà ñïðîñòîâàíà ðåçóëüòàòàìè
ïðèæèòòºâèõ àíã³îãðàô³÷íèõ,  à  òàêîæ
ìîðôîëîã³÷íèõ äîñë³äæåíü ñòàíó ñóäèííî¿

ìåðåæ³ àìïóòîâàíèõ ê³íö³âîê. Çîêðåìà,
áóëî âñòàíîâëåíî, ùî ó äåÿêèõ âèïàäêàõ
îá�ºì êàï³ëÿðíî¿ ìåðåæ³ óðàæåíî¿ ê³íö³âêè
òà ñóìàðíèé ïðîñâ³ò ì³êðîñóäèí ïåðåâè-
ùóâàâ ä³àìåòð îêëþçîâàíî¿ ìàã³ñòðàëüíî¿
ñóäèíè [23]. ²øåì³ÿ ³ ã³ïîêñ³ÿ òêàíèí º ëèøå
ïóñêîâèìè ÷èííèêàìè ïàòîëîã³÷íîãî ïðîöå-
ñó � éîãî ïîäàëüøèé ïåðåá³ã âèçíà÷àºòüñÿ
çì³íàìè ìåòàáîë³çìó â óðàæåí³é ê³íö³âö³ [9,
20, 23]. Îäíèì ³ç ìåõàí³çì³â óïðàâë³ííÿ
âíóòð³øíüîêë³òèííèì ìåòàáîë³çìîì º
ïåðåêèñíå îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â (ÏÎË). Ïîñè-
ëåííÿ öüîãî ïðîöåñó ïðèçâîäèòü äî óòâî-
ðåííÿ íàäëèøêîâî¿ ê³ëüêîñò³ â³ëüíèõ ðàäè-
êàë³â êèñíþ ³  àçîòó,  à  òàêîæ ðîçâèòêó
îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó. ×àñòî â ïðèðîäíèõ
óìîâàõ (ïðè òðîìáîç³ ) ³ çàâæäè â øòó÷íèõ
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óìîâàõ (ïðè îïåðàòèâíîìó âòðó÷àíí³)
³øåì³ÿ ïðè â³äíîâëåíí³ êðîâîòîêó ñóïðî-
âîäæóºòüñÿ ðåïåðôóç³ºþ ³ ðåîêñèãåíàö³ºþ,
ùî ïðèçâîäèòü äî ðîçâèòêó îêñèäàòèâíîãî
ñòðåñó, ÿêèé çíà÷íîþ ì³ðîþ º íåîáåðíåíèì
äåñòðóêòèâíèì ïðîöåñîì. Ó öåé ÷àñ ó
êë³òèíàõ àêòèâóºòüñÿ ñèíòåç îêñèäó àçîòó
òà éîãî àêòèâíèõ ôîðì, ùî ìîæå âèêëèêàòè
í³òðîçèëüíå óøêîäæåííÿ êë³òèí.

Â³äîìî, ùî îêñèä àçîòó (NO) â³ä³ãðàº
ñóòòºâó ðîëü ó ôóíêö³îíóâàíí³  ñóäèí,
ïðè÷îìó â éîãî öèêë³ âàæëèâå çíà÷åííÿ
ìàþòü ïðîäóêòè ôåðìåíòàòèâíîãî ³ íåôåð-
ìåíòàòèâíîãî îêèñíåííÿ NO, â ïåðøó ÷åðãó
ñòàá³ëüí³  ìåòàáîë³òè  NO

2
- ³NO

3
- [16] .

Îñòàíí³ì  ÷àñîì ç �ÿâèëîñÿ  äîñòàòíüî
â³äîìîñòåé ïðî îêñèä àçîòó ÿê óí³âåð-
ñàëüíèé ðåãóëÿòîð êë³òèííîãî ³ òêàíèííîãî
ìåòàáîë³çìó [14, 25, 42]. Éîãî åôåêòè â
àðòåð³àëüíèõ ñóäèíàõ çàëåæàòü â³ä êîíöåíò-
ðàö³¿, ñòóïåíÿ äèôóç³¿ ÷åðåç ñóäèííó ñò³íêó,
çäàòíîñò³ âçàºìîä³ÿòè ç êèñíåâèìè ðàäè-
êàëàìè òîùî [2]. Îêñèä àçîòó, ÿêèé ñèíòå-
çóºòüñÿ â åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèíàõ ñóäèí ³ç
L-àðã³í³íó çà ó÷àñòþ åíäîòåë³àëüíî¿ NO-
ñèíòàçè, çàáåçïå÷óº âàçîäèëàòàö³þ âíàñ-
ë³äîê àêòèâàö³¿ ãóàí³ëàòöèêëàçè â ãëàäåíü-
êîì�ÿçîâèõ êë³òèíàõ  ³ ñòèìóëÿö³¿ ñèíòåçó
öèêë³÷íîãî ãóàí³çèíìîíîôîñôàòó (öÃÌÔ).
Ìåòàáîë³çì NO çì³íþºòüñÿ ç â³êîì, âïëè-
âàþ÷è íà åíäîòåë³àëüíó ôóíêö³þ [10, 12].
Éîãî ïîðóøåííÿ â³ä³ãðàþòü âàæëèâó ðîëü
ó äèñôóíêö³¿ åíäîòåë³þ ³ º íåâ³ä�ºìíîþ
÷àñòèíîþ ïàòîãåíåçó àòåðîñêëåðîçó, ³øå-
ì³÷íî¿ õâîðîáè ñåðöÿ, öóêðîâîãî ä³àáåòó
òîùî [6, 11, 13, 15, 28]. Íèí³ îòðèìàíî äàí³
[18, 24, 40], ùî äèñôóíêö³ÿ åíäîòåë³þ ñóï-
ðîâîäæóºòüñÿ ïîñëàáëåííÿì éîãî àíòèîê-
ñèäàíòíèõ ìîæëèâîñòåé, íàêîïè÷åííÿì
àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ, ùî ñïðèÿº ³í³ö³àö³¿
êë³òèííî¿ çàãèáåë³. Íåïðÿìèì ïîêàçíèêîì
ìåòàáîë³çìó NO â îðãàí³çì³ º âì³ñò í³òðèò³â
³ í³òðàò³â (ê³íöåâ³ ïðîäóêòè), ÿê³ ìîæóòü
áóòè âèçíà÷åí³ â ïëàçì³, ñèðîâàòö³ êðîâ³,
êóëüòóðàëüíèõ ð³äèíàõ, ñå÷³ ç âèêîðèñ-
òàííÿì ð³çíîìàí³òíèõ ìåòîä³â [38, 39, 43].

Öå îòðèìàëî øèðîêå ðîçïîâñþäæåííÿ â
åêñïåðèìåíòàëüíèõ ³ êë³í³÷íèõ ðîáîòàõ äëÿ
îö³íêè çàãàëüíîãî ñèíòåçó NO [11, 38, 39, 43].

Âíóòð³øíüîêë³òèííîþ ì³øåííþ óø-
êîäæåííÿ ââàæàþòüñÿ ì³òîõîíäð³¿, â ÿêèõ
ï³ä  âïëèâîì íåñïðèÿòëèâèõ ôàêòîð³â
ðàïòîâî çá³ëüøóºòüñÿ ïðîíèêí³ñòü îáîõ
ì³òîõîíäð³àëüíèõ ìåìáðàí,  ùî ñïðèÿº
â³äêðèâàííþ ì³òîõîíäð³àëüíèõ ïîð (ÌÏ).
Îñòàííº, â ñâîþ ÷åðãó, ñóïðîâîäæóºòüñÿ
âèõîäîì ³ç ì³òîõîíäð³é ö³ëî¿ íèçêè ìîëåêóë
(äî 1500 Äà), çîêðåìà öèòîõðîìó ñ, ôàêòîðà
³íäóêö³¿ àïîïòîçó òà ³íøèõ ïðîàïîïòè÷íèõ
á³ëê³â [30, 35, 36], äëÿ ÿêèõ âíóòð³øíÿ
ì³òîõîíäð³àëüíà ìåìáðàíà çà íîðìàëüíèõ
óìîâ º íåïðîíèêíîþ. Ö³ ìåòàáîë³òè çàïóñ-
êàþòü ðîçâèòîê ïîðóøåíü, ÿê³ ïðèçâîäÿòü
äî àïîïòîçó àáî íåêðîçó êë³òèí. Äî öüîãî
÷àñó â ë³òåðàòóð³ â³äñóòí³ äàí³ ïðî ôóíêö³î-
íàëüíèé ñòàí ì³òîõîíäð³é â åíäîòåë³àëüíèõ
êë³òèíàõ ïðè ãîñòðèõ îêëþçóþ÷èõ óðàæåí-
íÿõ àðòåð³é íèæí³õ ê³íö³âîê.

Äàí³ åêñïåðèìåíò³â in vivo [29] ñâ³ä÷àòü
ïðî òå ,  ùî îêñèäàòèâíèé ñòðåñ ,  ÿêèé
âèíèêàº âíàñë³äîê íàêîïè÷åííÿ îêèñíåíèõ
ë³ïîïðîòå¿í³â íèçüêî¿ ù³ëüíîñò³, ïðèñêîðþº
àïîïòîç åíäîòåë³îöèò³â, îäíàê äî öüîãî
÷àñó íå ïðîâåäåíî äåòàëüíèé àíàë³ç ñòàíó
àíòèîêñèäàíòíîãî çàõèñòó ïðè ãîñòð³é
³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ íèæí³õ ê³íö³âîê ó ëþäèíè.
Òîìó ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè ñòàëî äîñë³ä-
æåííÿ õàðàêòåðó çì³í ïîêàçíèê³â îêñèäà-
òèâíîãî ñòðåñó, àíòèîêñèäàíòíîãî çàõèñòó
òà åíäîòåë³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿ ïðè ãîñòð³é
³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ íèæí³õ ê³íö³âîê ó ëþäèíè.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Îáñòåæåíî 27 îñ³á (11 æ³íîê ³ 16 ÷îëîâ³ê³â),
ÿê³ áóëè ïðîîïåðîâàí³ ç ïðèâîäó ãîñòðî¿
îêëþç³ ¿  ñòåãíîâî¿  àðòåð³ ¿  íà  ð³çíèõ ¿ ¿
àíàòîì³÷íèõ ð³âíÿõ. Ñåðåäí³é â³ê ïàö³ºíò³â
áóâ (70 ± 2,2) ðîê³â. ²øåì³ÿ òðèâàëà â
ñåðåäíüîìó (135,8±52,1) ãîä. Óñ³ ïàö³ºíòè
ñòðàæäàëè íà ñóïóòíþ ïàòîëîã³þ: ³øåì³÷íà
õâîðîáà ñåðöÿ,  ã ³ïåðòîí³÷íà õâîðîáà,

Äîñë³äæåííÿ îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó, àíòèîêñèäàíòíîãî çàõèñòó òà åíäîòåë³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿
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îáë³òåðóþ÷èé àòåðîñêëåðîç íèæí³õ ê³íö³-
âîê, öóêðîâèé ä³àáåò II òèïó, ÷îëîâ³êè ìàëè
òþòþíîâó çàëåæí³ñòü.

Â³äá³ð ïðîá êðîâ³ ïðîâîäèëè ïåðåä ïî-
÷àòêîì îïåðàòèâíîãî âòðó÷àííÿ ç³ ñòåã-
íîâî¿ âåíè óøêîäæåíî¿ ê³íö³âêè ³ ÷åðåç 20 õâ
ðåïåðôóç³¿, ï³ñëÿ â³äíîâëåííÿ êðîâîòîêó â
óðàæåí³é ê³íö³âö³. ßê ìàðêåðè îêñèäà-
òèâíîãî ñòðåñó âèçíà÷àëè:  ìàëîíîâèé
ä³àëüäåã³ä (ÌÄÀ), ùî óòâîðþºòüñÿ ç ïðî-
äóêò³â ÏÎË ïðè íàãð³âàíí³  â  êèñëîìó
ñåðåäîâèù³, ÿêèé ïðè âçàºìîä³¿ ç ìîëåêó-
ëàìè ò³îáàðá³òóðîâî¿ êèñëîòè óòâîðþº
ôàðáîâàíèé êîìïëåêñ, ùî äîñë³äæóþòü çà
äîïîìîãîþ ñïåêòðîôîòîìåòðà ïðè äîâæèí³
õâèëü 535 òà 580 íì [6]; ì³òîõîíäð³àëüíèé
ôàêòîð (ÌÔ), ÿêèé º ìàðêåðîì â³äêðèâàííÿ
ÌÏ, � ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íå äîñë³äæåííÿ
ñïåö³àëüíî îáðîáëåííî¿ ñèðîâàòêè êðîâ³ â
óëüòðàô³îëåòîâ³é ä³ëÿíö³  ñïåêòðà ïðè
äîâæèí³ õâèë³ â³ä 230 äî 260 íì [19]; âì³ñò
ã³äðîïåðåêèñ³â ë³ï³ä³â (ÃÏË) êðîâ³ [3] � çà
îïèñàíîþ ìåòîäèêîþ îáðîáëÿëè çðàçêè
êðîâ³ ðåàêòèâàìè, â³äáèðàëè ãåïòàíîâèé
øàð, â ÿêîìó çà äîïîìîãîþ ñïåêòðîôîòî-
ìåòðà âèì³ðþâàëè îïòè÷íó ãóñòèíó ïðè
äîâæèí³ õâèë³ 233 íì ³ ðîçðàõîâóâàëè âì³ñò
ÃÏË çà ôîðìóëîþ ó â³äíîñíèõ îäèíèöÿõ
[3]; ñòàí àíòèîêñèäàíòíî¿ ñèñòåìè îö³íþ-
âàëè çà àêòèâí³ñòþ êàòàëàçè, ÿêó âèçíà÷àëè
â ñèðîâàòö³ êðîâ³ [8], îáðîáëåíî¿ ðåàêòè-
âàìè òà ðåºñòðóâàëè îïòè÷íå ïîãëèíàííÿ çà
äîïîìîãîþ ñïåêòðîôîòîìåòðà ïðè äîâæèí³
õâèë³ 410 íì. Ñòàí ñèñòåìè îêñèäó àçîòó â
ñóäèíàõ îö³íþâàëè çà âì³ñòîì â êðîâ³ NO

2
-

[5], ÿêèé âèçíà÷àëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íî
ïðè äîâæèí³ õâèë³ 517 íì â³äíîñíî ðîç÷èíó
ïîð³âíÿííÿ. Çà äîïîìîãîþ àâòîìàòè÷íîãî
á³îõ³ì³÷íîãî àíàë³çàòîðà Vitros - 250 (ÑØA)
âèâ÷àëè ôåðìåíòè êðîâ³: àñïàðòàòàì³íî-
òðàíñôåðàçó (ÀñÒ),  àëàí³íàì³íîòðàíñ-
ôåðàçó (ÀëÒ), êðåàòèí³íê³íàçó, ÿê³ òðàäè-
ö³éíî âèêîðèñòîâóþòüñÿ â êë³í³÷íèõ óìîâàõ
äëÿ ³äåíòèô³êàö³¿ äåÿêèõ ïàòîëîã³÷íèõ
ñòàí³â. Ñòàòèñòè÷íèé àíàë³ç îòðèìàíèõ
ðåçóëüòàò³â çä³éñíþâàëè çà äîïîìîãîþ

êðèòåð³þ t Ñòüþäåíòà, âèêîðèñòîâóþ÷è
ñòàíäàðòíó êîìï�þòåðíó ïðîãðàìó STA-
TISTICA′99 Edition (�StatSoft. Inc�, ÑØA).
ßê ñòàòèñòè÷íî çíà÷èì³ ðîçãëÿäàëèñÿ â³ä-
ì³íè ç Ð<0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Îñê³ëüêè ââàæàºòüñÿ, ùî âèçíà÷åííÿ âì³ñòó
í³òðèò³â äàº ðåàëüíó ³íôîðìàö³þ ïðî ð³âåíü
ìåòàáîë³çìó NO ³, â³äïîâ³äíî, ôóíêö³î-
íàëüíèé ñòàí åíäîòåë³þ, ìè ïðîàíàë³çóâàëè
âì³ñò í³òðèò³â â êðîâ³ ïðè ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿
ó ð³çíèõ îñ³á ³ âèÿâèëè, ùî â³í çì³íþâàâñÿ
íåîäíîçíà÷íî: çäåá³ëüøîãî çìåíøóâàâñÿ
â³äíîñíî ð³âíÿ ïðè ³øåì³¿, îäíàê ñïîñòå-
ð³ãàëîñÿ òàêîæ ³ éîãî çá³ëüøåííÿ. Çàëåæíî
â³ä öüîãî áóëî âèä³ëåíî äâ³ ãðóïè îñ³á. Äî
ïåðøî¿ ãðóïè ââ³éøëè îñîáè (37 %, 6
÷îëîâ³ê³â ³ 4 æ³íêè) â³êîì (71±2,4) ðîêè ó
ÿêèõ âì³ñò í³òðèò³â ï³äâèùóâàâñÿ ïðè
ðåïåðôóç³¿, ³øåì³ÿ òðèâàëà (91,5±14,5) ãîä.
Äðóãó ãðóïó ñêëàëè ëþäè (63 %, 10 ÷îëîâ³ê³â
³ 7 æ³íîê) â³êîì (69±3,2) ðîêè, ó ÿêèõ âì³ñò
í³òðèò³â çíèçèâñÿ, à ³øåì³ÿ òðèâàëà (161,8
±82,6) ãîä. Ó ïåðø³é ãðóï³ òðèâàë³ñòü ³øåì³¿
áóëà íà 70 ãîä ìåíøîþ, í³æ ó îñ³á äðóãî¿
ãðóïè.  Âèõîäÿ÷è ç  öüîãî,  ñêëàäàºòüñÿ
âðàæåííÿ, ùî ïðè ðåïåðôóç³¿ íàïðÿìîê çì³í
âì³ñòó í³òðèò³â â êðîâ³ ïàö³ºíò³â ïåâíîþ
ì³ðîþ çàëåæàâ â³ä òðèâàëîñò³ ³øåì³¿. Ç
³íøîãî áîêó, â ïåðø³é ãðóï³ â³ê áóâ äåùî
á³ëüøèì çà òàêèé ó îñ³á äðóãî¿ ãðóïè.

ßê ç�ÿñóâàëîñü, ó ïåðø³é ãðóï³ âì³ñò
í³òðèò³â ó âåíîçí³é êðîâ³ ç³ ñòåãíîâî¿ âåíè
óðàæåíî¿ ê³íö³âêè ïðè ³øåì³³ ñòàíîâèâ 0,60
ìêã/ìë ± 0,14 ìêã/ìë (Ð<0,05), à ï³ñëÿ
â³äíîâëåííÿ êðîâîîá³ãó � 1,43 ìêã/ìë ± 0,4
ìêã/ìë (Ð<0,05; ðèñ. 1), òîáòî â³í ï³äâèùèâ-
ñÿ â 2,4 ðàçà â³äíîñíî çíà÷åíü ïðè ³øåì³¿.
Çíà÷íå çá³ëüøåííÿ ê³íöåâèõ ìåòàáîë³ò³â
NO ïðè ðåïåðôóç³¿ ñâ³ä÷èòü ïðî âèðàæåíå
ï³äâèùåííÿ éîãî ïðîäóêö³¿ â öåé ïåð³îä.
Íàäì³ðíå óòâîðåííÿ NO çâè÷àéíî ïðèãí³÷óº
àêòèâí³ñòü åíäîòåë³àëüíî¿ NO-ñèíòàçè ³ óø-
êîäæóº åíäîòåë³àëüí³ êë³òèíè. Â äðóã³é ãðóï³

Å.Ô. Êàõàíîâñüêèé, Â.Ô. Ñàãà÷
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âì³ñò í³òðèò³â ó âåíîçí³é êðîâ³ ñòåãíîâî¿
âåíè óðàæåíî¿ ê³íö³âêè ïðè ³øåì³¿ ñòàíîâèâ
1,4 ìêã/ìë ± 0,28 ìêã/ìë (Ð<0,05; äèâ. ðèñ.
1), à ï³ñëÿ â³äíîâëåííÿ êðîâîîá³ãó � 0,68
ìêã/ìë ± 0,1 ìêã/ìë (Ð<0,05). Öå ñâ³ä÷èòü
ïðî çíà÷íå çíèæåííÿ ïðîäóêö³¿ NO, ÿêå
òàêîæ ñïðèÿº ðîçâèòêó åíäîòåë³àëüíî¿
äèñôóíêö³¿. Ó çäîðîâèõ ëþäåé çð³ëîãî â³êó
âì³ñò í³òðèò³â ó êðîâ³ êîëèâàºòüñÿ â³ä 0 äî
4,2 ìêìîëü/ë [44].  Ó ïðîâåäåíèõ íàìè
äîñë³äàõ âì³ñò í³òðèò³â ïðè ³øåì³¿�ðåïåð-
ôóç³¿ ìè àíàë³çóâàëè ó îñ³á ïîõèëîãî â³êó,
ïðè÷îìó ç íàÿâí³ñòþ ñóïóòíüî¿ ñåðöåâî-
ñóäèííî¿  ïàòîëîã ³ ¿ .  ² ñíóþòü  äàí³  ïðî
âèðàæåíó íåãàòèâíó êîðåëÿö³þ ì³æ âì³ñòîì
í³òðèò³â ³ â³êîì ïàö³ºíò³â (r=-0,89, Ð<0,05)
[12] ;  ïîêàçàíî ,  ùî ñèíòåç  NO ó  îñ ³á
ñòàðøèõ çà 75 ðîê³â ó 4 ðàçè íèæ÷èé, í³æ ó
25-ð³÷íèõ îñ³á [37]. Àíàëîã³÷íèì ÷èíîì áó-
ëî âèçíà÷åíî, ùî ó ñòàðèõ ùóð³â âì³ñò í³ò-
ðèò-àí³îíà çíà÷íî çìåíøóâàâñÿ (íà 40 %)
âíàñë³äîê çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ åíäîòå-
ë³àëüíî¿ NO-ñèíòàçè, ÿêà ó ñòàðèõ ùóð³â íà
52 % íèæ÷à,  í ³æ ó  äîðîñëèõ,  à  âì³ñò
³íäóöèáåëüíî¿ NO-ñèíòàçè âèÿâèâñÿ íà 67
% âèùèì, ùî ïîâ�ÿçóþòü ³ç íàäëèøêîâèì
óòâîðåííÿì ³ íàêîïè÷åííÿì ó òêàíèíàõ
ïåðîêñèí³òðèòó â ïðîöåñ³ ñòàð³ííÿ [10].
Ââàæàþòü, ùî äèñáàëàíñ ó ñèñòåì³ NO,
ÿêèé ëåæèòü â îñíîâ³ âèíèêíåííÿ åíäî-
òåë³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿, â³ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü
ó ðîçâèòêó ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ïàòîëîã³¿
çàëåæíî â³ä â³êó. ßê ç�ÿñóâàëîñÿ, âì³ñò
í³òðèò³â ó êðîâ³ ïåðåâàæíî çíèæóºòüñÿ ³ ïðè
ð³çíèõ âèäàõ ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ïàòîëîã³¿ [11,
37]. Òèïîâèì äëÿ äèñôóíêö³¿ åíäîòåë³þ íà
ôîí³ ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ïàòîëîã³¿ (ã³ïåð-
òåíç³ÿ, ³øåì³÷íà õâîðîáà ñåðöÿ, õðîí³÷íà
ñåðöåâà íåäîñòàòí³ñòü, ãîñòðèé ³íôàðêò
ì³îêàðäà, àòåðîñêëåðîç) ââàæàºòüñÿ çíè-
æåííÿ âì³ñòó ê³íöåâèõ ìåòàáîë³ò³â NO â
êðîâ³ òà ñå÷³. Öå ñâ³ä÷èòü ïðî äåïðåñ³þ
ãåíåðàö³¿  NO ³  ìîæå áóòè ïîâ�ÿçàíî ç
ïðèãí³÷åííÿì åêñïðåñ³¿ ãåíà åíäîòåë³àëüíî¿
NO-ñèíòàçè, çíèæåííÿì åêñïðåñ³¿ ³ àêòèâ-
íîñò³ öüîãî ôåðìåíòó, íåäîñòàòí³ñòþ êî-

ôàêòîð³â ñèíòåçó NO, íåäîñòàòí³ñòþ L-àð-
ã³í³íó, çá³ëüøåííÿì ëîêàëüíî¿ êîíöåíòðàö³¿
ïåðîêñèí³òðèòó ó ñóäèíí³é ñò³íö³, ïðèã-
í³÷åííÿì àíòèîêñèäàíòíîãî çàõèñòó òîùî.
Ï³äâèùåííÿ âì³ñòó ê³íöåâèõ ìåòàáîë³ò³â
NO ³ ,  â ³äïîâ³äíî ,  éîãî  ñèíòåçó  ìîæå
â³äáóâàòèñÿ ïðè âèðàæåí³é äèñôóíêö³¿
åíäîòåë³þ íà ôîí³ âèñîêîãî ð³âíÿ ãåíåðàö³¿
NO.  Îòæå,  îòðèìàí³  íàìè ðåçóëüòàòè
â³äïîâ³äàþòü çàãàëüí³é òåíäåíö³¿ äèíàì³êè
âì³ñòó ê³íöåâèõ ìåòàáîë³ò³â NO ó îñ³á
ïîõèëîãî â³êó, ÿê³ äî òîãî æ ìàþòü ïîðó-
øåííÿ ä³ÿëüíîñò³ ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñèñòåìè �
³øåì³÷íó õâîðîáó ñåðöÿ, ã³ïåðòîí³÷íó õâî-
ðîáó, îáë³òåðóþ÷èé àòåðîñêëåðîç íèæí³õ
ê³íö³âîê, öóêðîâèé ä³àáåò II òèïó, òîáòî
ñåðöåâî-ñóäèíí³ çàõâîðþâàííÿ, â ïàòîãåíåç³
ÿêèõ çíà÷íó ðîëü â³ä³ãðàþòü çì³íè â ñèñòåì³
îêñèäó àçîòó. ²ñòîòí³ çì³íè âì³ñòó í³òðèò³â
ïðè ³øåì³�ðåïåðôóç³¿ ó îñ³á ç ãîñòðèìè
îêëþçóþ÷èìè óðàæåííÿìè àðòåð³é íèæí³õ
ê³íö³âîê ñâ³ä÷àòü ïðî çíà÷í³ ïîðóøåííÿ
ìåòàáîë³çìó NO ³ ìîæëèâ³ñòü ðîçâèòêó
åíäîòåë³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿ ó öèõ îñ³á.

Îäíèì ³ç ìåõàí³çì³â óïðàâë³ííÿ âíóò-
ð³øíüîêë³òèííèì ìåòàáîë³çìîì ââàæàºòüñÿ
ÏÎË, ÿêå º íåîáõ³äíîþ ëàíêîþ áàãàòüîõ
æèòòºâî âàæëèâèõ ïðîöåñ³â. Éîãî ïîñè-

Ðèñ. 1. Êîíöåíòðàö³ÿ í³òðèò³â êðîâ³ ïðè ³øåì³¿ (1) ³
ðåïåðôóç³¿ (2) íèæíüî¿ ê³íö³âêè ó îñ³á ç ãîñòðîþ
îêëþç³ºþ ñòåãíîâî¿ àðòåð³¿: ², ²² � ãðóïè 1 ³ 2 � îñîáè ç
ï³äâèùåíèì ³ çíèæåíèì âì³ñòîì í³òðèò³â â³äïîâ³äíî
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ëåííÿ ïðèçâîäèòü äî óòâîðåííÿ íàäëèø-
êîâî¿  ê³ëüêî ñò³  â³ëüíèõ ðàäèêàë³â,  ùî
â³ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü ó ðîçâèòêó áàãàòüîõ
ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â ³ ïðèçâîäèòü äî çíè-
æåííÿ âì³ñòó NO ³ ðîçâèòêó åíäîòåë³àëüíî¿
äèñôóíêö³¿ [31]. Ïåðâèííèì ïðîäóêòîì
ÏÎË º ÃÏË, à îäíèì ³ç ê³íöåâèõ ïðîäóêò³â
â³ëüíîðàäèêàëüíîãî îêèñíåííÿ � ÌÄÀ.
Çâàæàþ÷è íà òå, ùî äèñôóíêö³ÿ åíäîòåë³þ
çâè÷àéíî ñóïðîâîäæóºòüñÿ ïîñëàáëåííÿì
éîãî àíòèîêñèäàíòíèõ ìîæëèâîñòåé ³
íàêîïè÷åííÿì àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ, íàìè
áóëî ïðîàíàë³çîâàíî çì³íè àêòèâíîñò³
êàòàëàçè, âì³ñòó ÃÏË ³ ÌÄÀ äëÿ îö³íêè
ðîë³ îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó ïðè ãîñòð³é
³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ íèæí³õ ê³íö³âîê.

Àêòèâí³ñòü êàòàëàçè, ÿêà õàðàêòåðèçóº
ñòàí àíòèîêñèäàíòíî¿ ñèñòåìè, ï³äâèùóâà-
ëàñü ïðè ðåïåðôóç³¿ ó ïàö³ºíò³â îáîõ ãðóï.
Òàê, ó îñ³á ïåðøî¿ ãðóïè ïðè ðåïåðôóç³¿ âîíà
ï³äâèùèëàñÿ íà 67 % (206,9 ìêàò/ë ± 47
ìêàò/ë; Ð<0,05) ó ïîð³âíÿíí³ ç ¿¿ çíà÷åííÿìè
äî ðåïåðôóç³¿ (139,2 ìêàò/ë ± 42 ìêàò/ë;
Ð<0,05).  Ó ïàö³ºíò³â äðóãî¿ ãðóïè öåé
ïîêàçíèê ï³ñëÿ ðåïåðôóç³¿ ï³äâèùèâñÿ íà 69 %
(354,2 ìêàò/ë ± 58,5 ìêàò/ë; Ð=0,14) ó
ïîð³âíÿíí³ ³ç ¿¿ çíà÷åííÿìè ïðè ³øåì³¿ (245,4
ìêàò/ë ± 58,9 ìêàò/ë; Ð=0,14; ðèñ. 2,à).
ßêùî ïîð³âíÿòè ö³ ðåçóëüòàòè ç òàêèìè ó
ïàö³ºíò³â ïåðøî¿ ãðóïè, òî âèÿâëÿþòüñÿ
â³äì³ííîñò³ â àáñîëþòíèõ çíà÷åííÿõ àêòèâ-
íîñò³ öüîãî ôåðìåíòó, â äðóã³é ãðóï³ âîíà
ìàéæå âäâ³÷³ á³ëüøà, í³æ ó ïåðø³é ãðóï³. Ùî
ñòîñóºòüñÿ çá³ëüøåííÿ àêòèâíîñò³ öüîãî
ôåðìåíòó ïðè ðåïåðôóç³¿, òî âîíî áóëî
ìàéæå îäíàêîâèì â îáîõ ãðóïàõ. Îòðèìàí³
ðåçóëüüòàòè ìîæóòü ñâ³ä÷èòè ïðî òå, ùî
àíòèîêñèäàíòíà  ñèñòåìà  ïðè  ³øåì³ ¿�
ðåïåðôóç³¿ ïðàöþº ç íàïðóãîþ.

Ó êîíò ðîë³  âì³ñò  ÌÄÀ â  êðîâ ³  íå
ïåðåâèùóº 3,6 íìîëü/ìë ± 0,13 íìîëü/ìë.
Ïðè ³øåì³¿ â ïåðø³é ãðóï³ â³í ñòàíîâèâ 6,52
íìîëü/ìë ± 0,53 íìîëü/ìë (Ð<0,05), à â
äðóã³é ãðóï³ � 6,45 íìîëü/ìë ± 0,47 íìîëü/
ìë (Ð<0,05), òîáòî â îáîõ ãðóïàõ â³í çíà÷íî
ïåðåâèùóâàâ ð³âåíü ó çäîðîâèõ ëþäåé. Ó

Ðèñ. 2. Çì³íè ïîêàçíèê³â îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó ³
àíòèîêñèäàíòíîãî çàõèñòó ïðè ³øåì³¿ (1) ³ ðåïåðôóç³¿
(2) íèæíüî¿ ê³íö³âêè ëþäåé: à � àêòèâí³ñòü êàòàëàçè; á �
âì³ñò ìàëîíîâîãî ä³àëüäåã³äó; â � âì³ñò ã³äðîïåðåêèñ³â
ë³ï³ä³â; ², ²² � ãðóïè 1 ³ 2 � îñîáè ç ï³äâèùåíèì ³
çíèæåíèì âì³ñòîì í³òðèò³â â³äïîâ³äíî
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ðàç³ ðåïåðôóç³¿ â ïåðø³é ãðóï³ âì³ñò ÌÄÀ
ñòàíîâèâ â 5,97 íìîëü/ìë ± 0,4 íìîëü/ìë
(Ð=0,26), à â äðóã³é ãðóï³ � 5,58 íìîëü/ìë ±
0,53 íìîëü/ìë (Ð<0,05), òîáòî ïðè ³øåì³¿�
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ðåïåðôóç³¿ öåé ïîêàçíèê çíà÷íî ïåðåâè-
ùóâàâ òàêèé ó êîíòðîë³,  ùî âêàçóº íà
ðîçâèòîê îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó â îáîõ
ãðóïàõ (äèâ. ðèñ. 2,á ).

Àíàëîã³÷íî âì³ñò ÃÏË ïðè ðåïåðôóç³¿
òåæ çá³ëüøóâàâñÿ â êðîâ³ îñ³á îáîõ ãðóï.
Ó ïåðø³é ãðóï³ â³í äîñòîâ³ðíî çá³ëüøèâñÿ
â 2 ðàçè (Ð<0,05) ïîð³âíÿíî ç òàêèì ïðè
³øåì³¿ (Ð<0,05). Ó ïàö³ºíò³â äðóãî¿ ãðóïè öåé
ïîêàçíèê çá³ëüøèâñÿ íà 20 % (Ð<0,05) ùîäî
çíà÷åíü ïðè ³øåì³¿ (Ð<0,05; ðèñ. 2,â). Òàêèì
÷èíîì, â îáîõ ãðóïàõ ïðè ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿
çíà÷íî çá³ëüøèâñÿ âì³ñò ïåðâèííèõ ïðîäóê-
ò³â ÏÎË ÃÏË ³ îäíîãî ³ç ê³íöåâèõ ïðîäóêò³â
� ÌÄÀ, ùî âêàçóº íà ðîçâèòîê îêñèäà-
òèâíîãî ñòðåñó,  ÿêèé çâè÷àéíî ñïðèÿº
ðîçâèòêó äåñòðóêòèâíèõ ïðîöåñ³â.

Â³äîìî, ùî ÀñÒ ³ ÀëÒ º âíóòð³øíüî-
êë³òèííèìè ôåðìåíòàìè, ÿê³ âèÿâëÿþòüñÿ
â óñ³õ êë³òèíàõ ëþäñüêîãî îðãàí³çìó ³ â³äîì³
òàêîæ ÿê òðàíñàì³íàçè. Âîíè âèêîíóþòü
âàæëèâó ôóíêö³þ � ïåðåíåñåííÿ àì³íîãðóï
â³ä àì³íîêèñëîò íà êåòîêèñëîòè. Â íîðì³
àêòèâí³ñòü ÀñÒ ó ïëàçì³ êðîâ³ ñòàíîâèòü
0,2�0,46 ìêìîëü/(ãîä . ìë), à ÀëÒ � 0,1�
0,66 ìêìîëü/(ãîä . ìë). Ðàçîì ³ç êðåàòèí-
ê³íàçîþ âîíè òðàäèö³éíî âèêîðèñòîâóþòüñÿ
â êë³í³÷í³é ïðàêòèö³ äëÿ âèçíà÷åííÿ ñòóïåíÿ
ïîøêîäæåííÿ òêàíèí ïðè ð³çíèõ ïàòîëî-
ã³÷íèõ ñòàíàõ. Êðåàòèíê³íàçà º ôåðìåíòîì,
ÿêèé áåðå ó÷àñòü â åíåðãåòè÷íîìó îáì³í³
êë³òèí, âîíà êàòàë³çóº ðåàêö³þ óòâîðåííÿ ³
ðîçïàäó êðåàòèíôîñôàòó ³  ââàæàºòüñÿ
îäíèì ³ç îñíîâíèõ ôåðìåíò³â, ÿêèé õàðàê-
òåðèçóº ³øåì³÷í³ óøêîäæåííÿ ñêåëåòíî¿
ìóñêóëàòóðè. Â íîðì³ éîãî àêòèâí³ñòü â
ïëàçì³ êðîâ³ ñòàíîâèòü 42�150 îä./ë íåîð-
ãàí³÷íîãî ôîñôîðó ³ çâè÷àéíî ï³äâèùóºòüñÿ
ïðè óðàæåííÿõ ì�ÿçîâî¿ òêàíèíè âíàñë³äîê
òðàâìè, îïåðàòèâíîãî âòðó÷àííÿ òîùî.
Àíàë³ç àêòèâíîñò³ öèõ ôåðìåíò³â ó îñ³á ³ç
ãîñòðèìè îêëþçóþ÷èìè óðàæåííÿìè àðòå-
ð³é íèæí³õ ê³íö³âîê ïîêàçàâ, ùî ¿õ çíà÷åííÿ
â  îáîõ  ãðóïàõ  çá ³ëüøóºòüñÿ  â  ïåð ³îä
ðåïåðôóç³¿ â³äíîñíî ïîêàçíèêà ïðè ³øåì³¿ çà
íàÿâíîñò³ ê³ëüê³ñíèõ â³äì³ííîñòåé. Òàê, ó

ïåðø³é ãðóï³ àêòèâí³ñòü ÀëÒ ïðè ³øåì³¿ ³
ðåïåðôóç³¿ çíàõîäèëàñÿ â ìåæàõ, õàðàê-
òåðíèõ  äëÿ  çäîðîâèõ  î ñ ³á ,  õî÷à  âîíà
çá³ëüøèëàñÿ ïðè ðåïåðôóç³¿ íà 2 % ïîð³â-
íÿíî ç òàêîþ ïðè ³øåì³¿. Àêòèâí³ñòü ÀñÒ
ïðè ðåïåðôóç³¿ äîñòîâ³ðíî çá³ëüøèëàñÿ íà
50 % (Ð<0,05) ïîð³âíÿíî ç³ çíà÷åííÿìè ïðè
³øåì³¿ (ðèñ. 3,à).

Ó äðóã³é ãðóï³ àêòèâí³ñòü ÀëÒ ïðè
ðåïåðôóç³¿ ñòàíîâèëà 0,63 ìêìîëü/(ãîä . ìë)
± 0,15 ìêìîëü/(ãîä . ìë), (Ð=0,86) ïîð³âíÿíî
ç³ çíà÷åííÿì ïðè ³øåì³¿ (0,64 ìêìîëü/(ãîä .

ìë) ± 0,17 ìêìîëü/(ãîä . ìë), (Ð=0,86).
Òîáòî â ö³é ãðóï³ àêòèâí³ñòü ÀëÒ áóëà
âèùîþ ïðè ³øåì³¿ ³ ðåïåðôóç³¿ çà òàêó â
íîðì³ ³ ó îñ³á ïåðøî¿ ãðóïè. Àêòèâí³ñòü ÀñÒ
ïðè ³øåì³¿ ³ ðåïåðôóç³¿ áóëà ³ñòîòíî âèùîþ
ùîäî íîðìè íà â³äì³íó â³ä ïàö³ºíò³â ïåðøî¿
ãðóïè. Âîíà çá³ëüøèëàñÿ ïðè ðåïåðôóç³¿ íà
22 % ³ ñòàíîâèëà 1,04 ìêìîëü/(ãîä . ìë) ±
0,2 ìêìîëü/(ãîä . ìë), (Ð<0,05), ïîð³âíÿíî
ç³ çíà÷åííÿìè ïðè ³øåì³¿ (0,82 ìêìîëü/(ãîä
. ìë) ± 0,2 ìêìîëü/(ãîä . ìë), (Ð<0,05; ðèñ.
3,á). Àêòèâí³ñòü öüîãî ôåðìåíòó â êðîâ³
îñ³á äðóãî¿ ãðóïè ïðè ³øåì³¿ áóëà â 2,7 ðàçà
âèùîþ çà òàêó ó ïàö³ºíò³â ïåðøî¿ ãðóïè, àëå
¿¿ çì³íè ïðè ðåïåðôóç³¿ áóëè ìåíø âèðàæå-
íèìè ó ïîð³âíÿíí³ ç³ çíà÷åííÿìè ó ïàö³ºíò³â
ïåðøî¿ ãðóïè.

Àêòèâí³ñòü êðåàòèíê³íàçè â îáîõ ãðóïàõ
îñ³á ïðè ³øåì³¿ ³ ïðè ðåïåðôóç³¿ ñóòòºâî
ïåðåâèùóâàëà òàêó ó çäîðîâèõ îñ³á. Ñë³ä
â³äì³òèòè, ùî ïðè ³øåì³¿ ó îñ³á äðóãî¿ ãðóïè
âîíà âèÿâèëàñÿ â 2,5 ðàçà á³ëüøîþ, í³æ ó
ïåðø³é ãðóï³. Àíàëîã³÷íà çàêîíîì³ðí³ñòü
ñïîñòåð³ãàëàñÿ ïðè ðåïåðôóç³¿: àêòèâí³ñòü
êðåàòèíê³íàçè ó îñ³á ïåðøî¿ ãðóïè ñòàíî-
âèëà (666,7±94,3) îä./ë, à ó îñ³á äðóãî¿ ãðóïè
� (1085±418,3) îä./ë (äèâ. ðèñ. 3,â). Òàêèì
÷èíîì, îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ïðî íàäì³ðíó
àêòèâàö³þ ÀñÒ, ÀëÒ ³ êðåàòèíê³íàçè ó îñ³á
³ç ãîñòðèìè îêëþçóþ÷èìè óðàæåííÿìè
àðòåð³é íèæí³õ ê³íö³âîê âêàçóþòü íà ðîçâè-
òîê äåñòðóêòèâíèõ ïðîöåñ³â ïðè ³øåì³¿�
ðåïåðôóç³¿.

Ó êðîâ³ îñ³á îáîõ ãðóï ÿê ó ïåð³îä ³øå-

Äîñë³äæåííÿ îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó, àíòèîêñèäàíòíîãî çàõèñòó òà åíäîòåë³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿
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(äèâ. ðèñ. 4,á) çá³ëüøåííÿ ð³âíÿ ÌÔ ÷åðåç
20 õâ ðåïåðôóç³éíîãî ïåð³îäó áóëî ñòàòèñ-
òè÷íî â³ðîã³äíèì ³ ñòàíîâèëî 3 % (Ð<0,05),
òîáòî â äðóã³é ãðóï³ ïàö³ºíò³â çá³ëüøåííÿ
ð³âíÿ ÌÔ ïðè ðåïåðôóç³¿ â³äíîñíî éîãî
çíà÷åííÿ ïðè ³øåì³¿ áóëî ìåíø âèðàæåíèì,
í³æ ó ïàö³ºíò³â ïåðøî¿ ãðóïè (5 %). Ôàêòîð,
ÿêèé âèâ³ëüíþºòüñÿ ï³ä ÷àñ ðåïåðôóç³¿
³øåì³çîâàíîãî ñåðöÿ, ââàæàºòüñÿ ìàðêåðîì
â³äêðèâàííÿ ÌÏ [21]. Îòæå, º ï³äñòàâè
ââàæàòè, ùî âèâ³ëüíåííÿ ÌÔ º ³íäèêàòîðîì
ïîðóøåíü â åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèíàõ ñóäèí.

Àíàë³ç îòðèìàíèõ ðåçóëüòàò³â âêàçóº íà
íàÿâí³ñòü åíäîòåë³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿  ó
õâîðèõ ç ãîñòðîþ ³øåì³ºþ�ðåïåðôóç³ºþ
íèæíüî¿ ê³íö³âêè. Áåçóìîâíî ñâ³é âíåñîê ó
ðîçâèòîê åíäîòåë³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿ ó îñ³á,
ÿê³ îáñòåæóâàëèñÿ, âíîñèëà ñóïóòíÿ ñîìà-
òè÷íà ïàòîëîã³ÿ òà â³êîâ³ çì³íè åíäîòåë³þ.
Â³äîìî, ùî ôóíêö³îíàëüíî òà ñòðóêòóðíî
ïîâíîö³ííèé åíäîòåë³é ðåãåíåðóº ò³ëüêè äî
30-ð³÷íîãî â³êó [31]. Ó á³ëüø ï³çíüîìó â³ö³
ïðè ïðèðîäíîìó îíîâëåíí³ ðåãåíåðóþòü
«íåïîâíîö³íí³» åíäîòåë³îöèòè. Çà äàíèìè
ìîðôîëîã³÷íèõ äîñë³äæåíü [22] ó çäîðîâèõ
ëþäåé, ñòàðøèõ çà 60 ðîê³â, âèçíà÷àºòüñÿ
ãåòåðîõðîìí³ñòü  ÿäðà åíäîòåë³îöèò³â ,
çá³äí³ííÿ ðèáîñîìàìè ìåìáðàí ãðàíó-
ëÿðíîãî åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà,
ùî âêàçóº íà ïîðóøåííÿ á³ëîêñèíòåçó-
âàëüíî¿ ôóíêö³¿ êë³òèí. Çì³íþºòüñÿ ñòðóê-
òóðà ÷àñòèíè ì³òîõîíäð³é, ùî ïðîÿâëÿºòüñÿ
â ¿õ íàáóõàíí³, çàãèáåë³ êðèñò, ðóéíóâàíí³
îêðåìèõ îðãàíåë, ùî ñóïðîâîäæóºòüñÿ
ïîã³ðøåííÿì åíåðãåòè÷íîãî îáì³íó êë³òèíè.
Çá³ëüøóºòüñÿ ÷èñëî ïåðâèííèõ ³ âòîðèííèõ
ë³çîñîì. Ïîðóøóºòüñÿ ñòðóêòóðà ì³êðî-
ô³áðèë [22]. Îïèñàí³ çì³íè º ìîðôîëîã³÷íèì
ï³äòâåðäæåííÿì ôóíêö³îíàëüíî¿ íåñïðî-
ìîæíîñò³ åíäîòåë³îöèò³â.  Öå äîâîäÿòü
åêñïåðèìåíòàëüí³ òà êë³í³÷í³ äîñë³äæåííÿ,
â ÿêèõ ïîêàçàíî â³êîâ³ çì³íè ñóäèííî-
ðóõîâî¿ ,  àíòèòðîìáîòè÷íî¿ ,  àíòèîêñè-
äàíòíî¿, ïðîòèçàïàëüíî¿ àêòèâíîñò³ åíäî-
òåë³þ [31, 32]. Ìîðôîôóíêö³îíàëüí³ çì³íè
â åíäîòåë³¿ ñóäèí ó ëþäåé ïîõèëîãî â³êó

Ðèñ. 3. Çì³íè ïîêàçíèê³â óøêîäæåííÿ òêàíèí ïðè ³øåì³¿
(1) ³ ðåïåðôóç³¿ (2) íèæíüî¿ ê³íö³âêè ëþäåé: à �
àêòèâí³ñòü àñïàðòàòàì³íîòðàíñôåðàçè; á � àêòèâí³ñòü
àëàí³íàì³íîòðàñôåðàçè; â � àêòèâí³ñòü êðåàòèíê³íàçè;
², ²² � ãðóïè 1 ³ 2 � îñîáè ç ï³äâèùåíèì ³ çíèæåíèì
âì³ñòîì í³òðèò³â â³äïîâ³äíî
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ì³¿, òàê ³ ïðè ðåïåðôóç³¿ áóâ âèÿâëåíèé
ñòàá³ëüíèé ì³òîõîíäð³àëüíèé ôàêòîð (ÌÔ).
Çá³ëüøåííÿ éîãî ð³âíÿ ÷åðåç 20 õâ ðåïåð-
ôóç³éíîãî ïåð³îäó â³äíîñíî éîãî çíà÷åííÿ
ïðè ³øåì³¿ ñòàíîâèëî 5 % ó ïàö³ºíò³â ïåðøî¿
ãðóïè (ðèñ. 4,à). Ó ïàö³ºíò³â äðóãî¿ ãðóïè

Å.Ô. Êàõàíîâñüêèé, Â.Ô. Ñàãà÷
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ñïðèÿþòü ðîçâèòêó ñóäèííî¿ ïàòîëîã³¿, ³ â
óìîâàõ ä ³ ¿  ò àêèõ ôàêòîð³â  ðèçèêó,  ÿê
êóð³ííÿ, ã³ïåðõîëåñòåðèíåì³ÿ, ï³äâèùåíèé
ð³âåíü àðòåð³àëüíîãî òèñêó òà ³íø³ ìîæóòü
áóòè  òðèãåðîì ðîçâèòêó  çàõâîðþâàíü
ñ åðöåâî-ñóäèííî¿  ñèñòåìè [33] .  Ñò àí
³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿, ÿêèé ñóïðîâîäæóºòüñÿ
ðîçâèòêîì îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó, çä³éñíþº
ïîòóæíó ðóéí³âíó ä³þ íà ñèñòåìó NO.
Äæåðåëîì â³ëüíèõ ðàäèêàë³â ìîæóòü áóòè
ëåéêîöèòè, ÿê³ ì³ñòÿòü ðåöåïòîððåãóëüî-
âàíó ÍÀÄ(Ô)Í-îêñèäàçó ç âèñîêîþ çäàò-
í³ñòþ âèðîáëÿòè öèòîòîêñè÷í³ ð³âí³ â³ëüíèõ
ðàäèêàë³â. ²íøèì ¿õ äæåðåëîì ìîæå áóòè
ï³äâèùåíà àêòèâí³ñòü öèêëîîêñèãåíàçè

åíäîòåë³îöèò³â. Â³ëüí³ ðàäèêàëè, îñîáëèâî
ïåðîêñèäè, çá³ëüøóþ÷è âì³ñò âíóòð³ø-
íüîêë³òèííîãî êàëüö³þ, çäàòí³ àêòèâóâàòè
åíäîòåë³àëüíó NO-ñèíòàçó (NOS-3), ùî ó
ñâîþ ÷åðãó ïðèçâîäèòü äî ñèíòåçó íàäì³ð-
íî¿ ê³ëüêîñò³ NO ³, ÿê íàñë³äîê, äî óòâîðåííÿ
ONOO-. Âåëèêà ê³ëüê³ñòü â³ëüíèõ ðàäèêàë³â
³ íàäì³ðíå ïîñèëåííÿ ïðîäóêö³¿ NO, ïðè÷î-
ìó â³äðàçó çà ðàõóíîê àêòèâàö³¿ äâîõ òèï³â
NOS � ³íäóöèáåëüíî¿ NOS (NOS-2), ÿêà ³íäó-
êóºòüñÿ öèòîê³íàìè [27] ³ íàäì³ðíî¿ àêòèâàö³¿
åíäîòåë³àëüíî¿ NOS (NOS-3), ùî ³íäóêóºòü-
ñÿ ï³äâèùåíèì âì³ñòîì âíóòð³øíüîêë³òèí-
íîãî êàëüö³þ â åíäîòåë³¿, ñòâîðþþòü óìîâè
äëÿ óòâîðåííÿ òîêñè÷íèõ ð³âí³â ONOO-.

Ðèñ. 4. Âèâ³ëüíåííÿ ì³òîõîíäð³àëüíîãî ôàêòîðà ïðè ³øåì³¿ (1) ³ ðåïåðôóç³¿ (2) íèæíüî¿ ê³íö³âêè ó îñ³á ç ãîñòðîþ
îêêëþç³ºþ ñòåãíîâî¿ àðòåð³¿: à � ï³ä ÷àñ â³äíîâëåííÿ êðîâîîá³ãó ó îñ³á ³ç çíèæåííÿì âì³ñòó í³òðèò³â êðîâ³; á � ïðè
³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ ó îñ³á ³ç ï³äâèùåííÿì âì³ñòó í³òðèò³â êðîâ³

3,0

3,1

3,2

2,7

2,9

2,8

3,3

1

3,4

3,5
D

2

220 225 230 235 240 245 250 255 260 265 270 íì

3,0

3,1

3,2

2,7

2,9

2,8

3,3

1

3,4

3,5

D

2

220 225 230 235 240 245 250 255 260 265 270 íì

2,6

2,5

2,4

à

á

Äîñë³äæåííÿ îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó, àíòèîêñèäàíòíîãî çàõèñòó òà åíäîòåë³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2011, Ò. 57, ¹ 4 65

Òàêèì ÷èíîì, ïðîâåäåíå äîñë³äæåííÿ
ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî ó âñ³õ îñ³á ðîçâèíóâñÿ
îêñèäàòèâíèé ñòðåñ ï³ä ÷àñ â³äíîâëåííÿ
êðîâîîá³ãó â óðàæåí³é ê³íö³âö³, ùî ï³äòâåðä-
æóºòñÿ ï³äâèùåíííÿì âì³ñòó ÌÄÀ, ÃÏË,
ÌÔ. Ó öèõ óìîâàõ ñèñòåìà àíòèîêñè-
äàíòíîãî çàõèñòó ïðàöþº ç íàâàíòàæåííÿì,
ïðî ùî ñâ³ä÷èòü çá³ëüøåííÿ àêòèâíîñò³
êàòàëàçè êðîâ³ ìàéæå â 2 ðàçè. Çì³íè â êðîâ³
ñòàá³ëüíîãî ìåòàáîë³òó NO � í³òðèòó ó
îñ³á ç ãîñòðèìè îêëþçóþ÷èìè óðàæåííÿìè
àðòåð³é íèæí³õ ê³íö³âîê ãîâîðÿòü ïðî
ðîçâèòîê åíäîòåë³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿. Ö³êàâè-
ìè º  ðåçóëüòàòè ïðî äâà òèïè ðåàêö³ ¿
åíäîòåë³þ íà â³äíîâëåííÿ êðîâîîá³ãó â
ïîñòðàæäàë³é ê³íö³âö³: ï³äâèùåííÿ âì³ñòó
í³òðèò³â êðîâ³ òà éîãî çíèæåííÿ. ßêîþñü
ì³ðîþ íàïðÿìîê çì³í âì³ñòó NO

2
- êîðåëþº

³ç òðèâàë³ñòþ ³øåì³¿: â³í çìåíøóâàâñÿ ïðè
á³ëüø òðèâàë³é ³ çá³ëüøóâàâñÿ ïðè ìåíø
òðèâàë³é ³øåì³¿. Àëå ïðè öüîìó ïðè çìåí-
øåíí³ âì³ñòó í³òðèò³â â êðîâ³, âñ³ äîñë³äæåí³
ïîêàçíèêè çíàõîäèëèñÿ íà á³ëüø âèñîêîìó
ð³âí³ ïðè ³øåì³¿ ³ ðåïåðôóç³¿.

Å.Ô. Êàõàíîâñêèé, Â.Ô. Ñàãà÷

ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈÅ ÎÊÑÈÄÀÒÈÂÍÎÃÎ
ÑÒÐÅÑÑÀ, ÀÍÒÈÎÊÑÈÄÀÍÒÍÎÉ ÇÀÙÈÒÛ
È ÝÍÄÎÒÅËÈÀËÜÍÎÉ ÄÈÑÔÓÍÊÖÈÈ ÏÐÈ
ÎÑÒÐÎÉ ÈØÅÌÈÈ�ÐÅÏÅÐÔÓÇÈÈ ÍÈÆÍÈÕ
ÊÎÍÅ×ÍÎÑÒÅÉ Ó ×ÅËÎÂÅÊÀ

Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî ó ëþäåé ïðåêëîííîãî âîçðàñòà
(70±2,2 ëåò), ïðîîïåðèðîâàííûõ ïî ïîâîäó îñòðîé
îêêëþçèè áåäðåííîé àðòåðèè íà ðàçíûõ åå àíàòîìè÷åñêèõ
óðîâíÿõ. Íà îñíîâå ðåçóëüòàòîâ î ñóùåñòâåííîì
óâåëè÷åíèè ïåðâè÷íûõ ïðîäóêòîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ
ëèïèäîâ (ÏÎË) ãèäðîïåðåêèñåé ëèïèäîâ è îäíîãî èç
êîíå÷íûõ ïðîäóêòîâ � ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà (ÌÄÀ)
ñäåëàí âûâîä, ÷òî ïðè èøåìèè�ðåïåðôóçèè â òêàíÿõ
ïîðàæåííîé íèæíåé êîíå÷íîñòè ðàçâèâàëñÿ îêñèäàòèâíûé
ñòðåññ. Ñóùåñòâåííîå óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè êàòàëàçû â
êðîâè ïîçâîëÿåò äóìàòü, ÷òî ñèñòåìà àíòèîêñèäàíòíîé
çàùèòû â ýòèõ óñëîâèÿõ ðàáîòàåò ñ íàïðÿæåíèåì. Ïðè
èøåìèè�ðåïåðôóçèè ó ýòèõ ëèö íàìè âûÿâëåíî âûðàæåííîå
óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè ðÿäà ôåðìåíòîâ � àñïàðòàò-
àìèíîòðàíñôåðàçû, àëàíèíàìèíîòðàíñôåðàçû è êðåàòèíèí-
êèíàçû, êîòîðûå òðàäèöèîííî èñïîëüçóþòñÿ â êëèíè÷åñêèõ
óñëîâèÿõ â êà÷åñòâå èíäèêàòîðà ïîâðåæäåíèÿ òêàíåé.
Ñîäåðæàíèå íèòðèòîâ ñóùåñòâåííî óìåíüøàëîñü ïðè

ðåïåðôóçèè îòíîñèòåëüíî èõ óðîâíÿ ïðè èøåìèè ó
áîëüøåé ÷àñòè ëèö (63 %), õîòÿ â ðÿäå ñëó÷àåâ (33 %)
íàáëþäàëîñü åãî ñòîëü æå ñóùåñòâåííîå óâåëè÷åíèå.
Âûðàæåííîå ñíèæåíèå ïðîäóêöèè NO, òàêæå êàê è
ñóùåñòâåííîå åå óâåëè÷åíèå ñâèäåòåëüñòâóþò î äèñôóíê-
öèè ýíäîòåëèÿ. Êàê â ïåðèîä èøåìèè, òàê è ïðè ðåïåðôóçèè,
áûë âûÿâëåí ñòàáèëüíûé ìèòîõîíäðèàëüíûé ôàêòîð, ÷òî
ñâèäåòåëüñòâóåò îá îòêðûòèè ìèòîõîíäðèàëüíîé ïîðû. Ïðè
îòêðûòîé ìèòîõîíäðèàëüíîé ïîðå ñòàíîâèòñÿ âîçìîæíûì
òðàíñïîðò ïðîàïîïòè÷åñêèõ âåùåñòâ èç ìèòîõîíäðèé â
öèòîçîëü êëåòêè, ÷òî îáû÷íî ïðèâîäèò ê äåñòðóêòèâíûì
èçìåíåíèÿì â íåé. Ñîâîêóïíîñòü âñåõ ïîëó÷åííûõ
ðåçóëüòàòîâ óêàçûâàþò íà ðàçâèòèå îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà
è ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè ó ëþäåé ñ îñòðûìè
îêêëþçèðóþùèìè ïîðàæåíèÿìè íèæíåé êîíå÷íîñòè.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: îêñèäàòèâíûé ñòðåññ, àíòèîêñèäàíòíàÿ
çàùèòà, èøåìèÿ�ðåïåðôóçèÿ, ýíäîòåëèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ.

E.F. Kakhanovskyy, V.F. Sagach

STUDY OF CHANGES IN THE PARAMETRES
OF OXIDATIVE STRESS, ANTI-OXIDATIVE
DEFENCE AND ENDOTHELIAL DYSFUNCTION
IN ACUTE ISCHEMIA/REPERFUSION IN
LOWER EXTREMITIES  IN  HUMANS

We carried out a study on elderly people (70±2,2 years old)
operated on as an acute occlusion of the femoral artery at its
different anatomical levels. In those people, development of
oxidative stress has been shown in injured lower extremity in
the process of restoring of circulation. Marked increase in
catalase activity in the blood gives evidence for work of the
anti-oxidative defence system with tense. We determined an
increase in aspartataminotransferase, alaninaminotransferase
and creatininkinase in ischemia/reperfusion which are widely
used to identify injures in muscular tissues. It has been shown
that NO

2
- content in the blood at reperfusion depended on the

level of nitrites and the duration of ischemia. Significant changes
in NO metabolite content in the blood of the patients suffering
from acute occlusion injures of the arteries in the lower ex-
tremities could be related with endothelial dysfunction.

Î.Î. Bogomoletz Institute of Physiology, National Academy
of Sciences of Ukraine, Kyiv
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Çì³íà êð³îëàá³ëüíîñò³ ñòîâáóðîâèõ ïóõëèííèõ êë³òèí
çàëåæíî â³ä ôàçè ðîñòó àäåíîêàðöèíîìè Åðë³õà in vivo

Ïðîâåäåíî ïîð³âíÿëüíå âèâ÷åííÿ çì³í ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ ñòîâáóðîâèõ ïóõëèííèõ êë³òèí
äâîõ ð³âí³â äèôåðåíö³þâàííÿ íà ð³çíèõ ñòàä³ÿõ ðîñòó àäåíîêàðöèíîìè Åðë³õà (ÀÊÅ) in vivo.
Â³äçíà÷åíî ð³çíèé õàðàêòåð çì³íè ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàòóñó ïóõëèíî³íäóêóþ÷èõ ïîïåðåäíèê³â
ï³ñëÿ êð³îâïëèâó çàëåæíî â³ä ñòóïåíÿ ¿õ äèôåðåíö³þâàííÿ ³ ä³á êóëüòèâóâàííÿ. Ó â³äíîøåíí³
ñòîâáóðîâèõ ïîïåðåäíèê³â �ñòàð³þ÷î¿� êóëüòóðè ÀÊÅ ôàêòîðè êð³îêîíñåðâóâàííÿ ðåàë³çóþòü
�ðåâ³òàë³çóþ÷èé� åôåêò. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè àêöåíòóþòü óâàãó íà íåîáõ³äíîñò³ êîðåêòíîãî
âèáîðó òåðì³í³â êð³î³ððàäèêàö³¿ çëîÿê³ñíèõ íîâîóòâîðåíü ó çàãàëüíèõ ñõåìàõ ë³êóâàííÿ.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ñòîâáóðîâ³ ïóõëèíí³ êë³òèíè, êð³îêîíñåðâóâàííÿ, àäåíîêàðöèíîìà Åðë³õà.
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ÂÑÒÓÏ

Ïðàêòèêà âèêîðèñòàííÿ óëüòðàíèçüêèõ
òåìïåðàòóð äëÿ êð³îäåñòðóêö³¿ çëîÿê³ñíèõ
íîâîóòâîðåíü [4, 17] âèçíà÷èëà íåîáõ³äí³ñòü
³íòåíñèô³êàö³¿ åêñïåðèìåíòàëüíèõ ðîá³ò äëÿ
îö³íêè âïëèâó öüîãî ôàêòîðà íà ñòîâáóðîâ³
ïóõëèíí³ êë³òèíè � ÑÏÊ. Îñòàíí³ º ãîëîâíîþ
ñòðóêòóðíîþ îäèíèöåþ ³í³ö³àö³¿, ï³äòðèìêè
ðîñòó in situm, à òàêîæ ìåòàñòàçóâàííÿ
ïóõëèíè ïðè çëîÿê³ñíèõ íîâîóòâîðåííÿõ
ìîçêó, ìîëî÷íî¿ çàëîçè, ïðîñòàòè, ï³äøëóí-
êîâî¿ çàëîçè, ãåìîïîåòè÷íî¿ ñèñòåìè òîùî
[13, 27, 28]. Ö³ êë³òèíè çäàòí³ ïðîäóêóâàòè
öèòîê³íè, õåìîê³íè é àíã³îãåíí³ ôàêòîðè
[22], ¿ì âëàñòèâ³ íàäðåãóëÿòîðí³ ñèãíàëüí³
êàñêàäè [29]. Õ³ì³î- ³ ðàä³îðåçèñòåíòí³ñòü
ÑÏÊ [15, 18] ïåðåâîäèòü ¿õ ó êàòåãîð³þ
ïîòåíö³éíèõ êë³òèí-ì³øåíåé äëÿ ôàêòîð³â
êð³îâïëèâó ïðè ³ððàäèêàö³¿ ïóõëèíè. Íåçâà-
æàþ÷è íà äîñòàòíº ÷èñëî ïðàöü ç îö³íêè
âïëèâó êð³îêîíñåðâóâàííÿ íà ñòîâáóðîâ³
êðîâîòâîðí³, íåðâîâ³ òà êë³òèíè ç ³íøèõ
äæåðåë [1�3], ³ñíóþòü ëèøå ïîîäèíîê³
â³äîìîñò³ ïðî òàêèé âïëèâ íà ÑÏÊ [16].
Îñíîâíà óâàãà öèõ äîñë³äæåíü ñôîêóñîâàíà
íà äîêàçàõ ìîæëèâîñò³ îáðàíèõ óìîâ êð³î-
êîíñåðâóâàííÿ çàáåçïå÷óâàòè âèõ³äíó çáå-

ðåæåí³ñòü ÿê³ñíî-ê³ëüê³ñíèõ õàðàêòåðèñòèê
òàêèõ êë³òèí, ùî íèí³ àêòèâíî âèêîðèñòî-
âóþòüñÿ â òåõíîëîã³ÿõ êë³òèííî¿ òåðàï³¿
ðàêó [7, 30]. Îäíàê ó ðàêóðñ³ ðîçãëÿíóòî¿
ïðîáëåìè êð³î³ððàäèêàö³¿ çëîÿê³ñíèõ íîâîóò-
âîðåíü âèêëèêàº ³íòåðåñ îö³íêà ñòàíó öèõ
êë³òèí ï³ñëÿ æîðñòêîãî �ïðåñèíãó� ôàêòîð³â
êð³îêîíñåðâóâàííÿ, òîáòî áåç çàõèñòó ÿêè-
ìè-íåáóäü ïðîòåêòèâíèìè ñóáñòàíö³ÿìè.
Âàæëèâî òàêîæ çíàòè ïðî õàðàêòåð ä³¿ ñàìå
òàêèõ óìîâ êð³îâïëèâó íà ÑÏÊ, ùî çíàõî-
äÿòüñÿ íà ð³çíèõ åòàïàõ ðîñòó ïóõëèíè in
vivo.

Ïîêàçíèêè ñòðóêòóðíî-ôóíêö³îíàëüíîãî
ñòàíó ÑÏÊ ìàþòü íèçêó çàãàëüíèõ õàðàê-
òåðèñòèê, íåçâàæàþ÷è íà òå, ùî âîíè âà-
ð³þþòü ó ïóõëèíàõ ð³çíî¿ ëîêàë³çàö³¿ òà
ð³çíîãî éîãî ´åíåçó [28]. ßê ³ äëÿ ñòîâáó-
ðîâèõ êðîâîòâîðíèõ êë³òèí ïîòåíö³àë ÑÏÊ
âèçíà÷àºòüñÿ ¿õíüîþ óí³êàëüíîþ çäàòí³ñòþ
äî ñàìîï³äòðèìêè òà  ïðîäóêö³ ¿  á ³ëüø
äèôåðåíö³éîâàíèõ ïîïåðåäíèê³â [20, 24, 27,
28]. ÑÏÊ åêñïðåñóþòü øèðîêèé ñïåêòð
ôåíîòèïîâèõ ìàðêåð³â, ùî, âëàñíå, ³ âèçíà-
÷àþòü ¿õ ñòðóêòóðó [13]. Äëÿ ÑÏÊ ñîë³äíèõ
ïóõëèí õàðàêòåðíèìè º ìàðêåðè CD44,
CD133, ESA (â³ä àíãë. epithelial surface an-
tigen),  CD24-ìîëåêóë, ùî äàþòü çìîãó
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âèÿâëÿòè ¿õ ó çàãàëüí³é ïîïóëÿö³¿ [19].
Çîêðåìà, êë³òèíè ðàêó òîâñòîãî êèøå÷íèêà,
ìîëî÷íî¿ çàëîçè, ïðîñòàòè òà ï³äøëóíêîâî¿
çàëîçè åêñïðåñóþòü ÑD44-ìîëåêóëó [13,
25]. Îäíàê ò³ëüêè êë³òèíè ç âèñîêèì ð³âíåì
åêñïðåñ³¿ öüîãî ìàðêåðà, ÿê³ ³äåíòèô³êóþòü
ÿê CD44hi, ìàþòü óñ³ îçíàêè ÑÏÊ [12, 19,
23]. Âèñîêà òóìîðîãåíí³ñòü CD44hi-êë³òèí
ï³äòâåðäæóºòüñÿ ôîðìóâàííÿì íîâî¿ ïóõëè-
íè âñüîãî ç 10 òàêèõ êë³òèí, ùî â 10�50 ðàç³â
ïåðåâèùóº òóìîðîãåíí³ñòü ³íøèõ [ 23].

Ïóõëèíî³íäóêóþ÷³ CD44hi-êë³òèíè íå
åêñïðåñóþòü ìîëåêóëó ÑD24, âîíè âèÿâ-
ëÿþòüñÿ ïðè ïîäâ³éíîìó ìàðêóâàíí³ ðàçîì
ç ïîïåðåäíèêàìè CD44+/CD24-, ùî â³äíî-
ñÿòüñÿ äî íàñòóïíîãî ñòóïåíÿ ¿õíüîãî äè-
ôåðåíö³þâàííÿ [25]. Ó öèõ êë³òèíàõ âèçíà-
÷åíî âèñîêèé ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ïðî³íâàçèâíèõ
ãåí³â, ÿê³ òàêîæ çäàòí³ ôîðìóâàòè â îðãà-
í³çì³ ðåöèï³ºíò³â ïóõëèíè, àëå CD44hi ïðè
ââåäåíí³ âæå â äîç³ 1 . 102, à ç ôåíîòèïîì
CD44+/CD24- � â çíà÷íî á³ëüø³é. Íàéá³ëüø
äèôåðåíö³éîâàí³ êë³òèíè ç ôåíîòèïîì CD44-

/CD24+ íàâ³òü ïðè óâåäåíí³ â äîç³ 1 . 104 íå
âèÿâëÿëè òàêî¿ àêòèâíîñò³ [13]. Òîáòî çà
öèìè ìàðêåðàìè ìîæíà â³äòâîðèòè ë³í³éíèé
ðÿä ïîòåíòíîñò³ ÑÏÊ.

Âèêîðèñòàííÿ òåõíîëîã³é ôåíîòèïîâîãî
ìàðê³ðóâàííÿ êë³òèí-ïîïåðåäíèê³â ð³çíîãî
ð³âíÿ äèôåðåíö³þâàííÿ â ïóõëèííîìó
âîãíèù³ äàº çìîãó íå ò³ëüêè ³äåíòèô³êóâàòè
ñòàä³¿, äèíàì³êó ðîçâèòêó òà ³íâàçèâí³ñòü
ïðîöåñó, àëå ³ éîãî ÷óòëèâ³ñòü äî ïðîâåäåíî¿
â ò³é àáî ³íø³é ôîðì³ òåðàï³¿, âêëþ÷àþ÷è
êð³îâïëèâ. Õî÷à òðåáà âèçíàòè é ³ñíóâàííÿ
äåÿêèõ òðóäíîù³â ó ö³é ðîáîò³, çóìîâëåíèõ
³çîëÿö³ºþ ç êë³í³÷íîãî ìàòåð³àëó ì³çåðíî¿
ê³ëüêîñò³ ÑÏÊ, íåîáõ³äíîñò³ ñòàíäàðòèçàö³¿
ïåðâèííîãî îðãàíî-òêàíèííîãî ñóáñòðàòó
òîùî [17]. Â åêñïåðèìåíòàëüíèõ äîñë³ä-
æåííÿõ àáñîëþòíî ðåàëüíå óÿâëåííÿ ïðî
õàðàêòåð êð³îâïëèâó íà ÑÏÊ ìîæå áóòè
îòðèìàíå ïðè âèêîðèñòàíí³ àäåíîêàðöèíîìè
Åðë³õà  (ÀÊÅ) ,  ùî ÿâëÿº  ñîáîþ ë ³í ³þ
íåäèôåðåíö³éîâàíèõ êë³òèí ðàêó ìîëî÷íî¿
çàëîçè ìèøåé, ùî ïåðåâèâàºòüñÿ in vivo [11].

Ðîçâèòîê àñöèòíî¿  ôîðìè ÀÊÅ íîñèòü
ñòàä ³éíèé õàðàêòåð ,  âêëþ÷àþ÷è ôàçè
âèñîêî¿ òà íèçüêî¿ ïðîë³ôåðàòèâíî¿ àêòèâ-
íîñò³  êë³òèí ó ïðîöåñ³  íàêîïè÷åííÿ â
ïåðèòîíåàëüí³é ïîðîæíèí³ (ÏÏ) åêñïåðè-
ìåíòàëüíèõ òâàðèí [11].  Ö³ ïîêàçíèêè
çàëåæàòü â³ä ê³ëüêîñò³ ââåäåíèõ êë³òèí,
ïåðåáóâàííÿ â ð³çíîìó ïî÷àòêîâîìó ôóíê-
ö³îíàëüíîìó (ïðîë³ôåðàòèâíîìó) ñòàòóñ³,
â³ä ôàçè ðîçâèòêó ïðîöåñó òîùî [11]. ª
ïîîäèíîê³ â³äîìîñò³ ïðî õàðàêòåð ðîñòó
çàãàëüíî¿ ïîïóëÿö³¿ ÀÊÅ ï³ñëÿ êð³îêîí-
ñåðâóâàííÿ ç àêöåíòîì óâàãè íà ³íã³á³ö³þ
¿õíüîãî íàêîïè÷åííÿ â ÏÏ [8]. Îäíàê íå
îïèñàíî îñîáëèâîñò³ çì³í ïîïóëÿö³éíîãî
ñêëàäó ³ ïðîë³ôåðàòèâíî¿ àêòèâíîñò³ ÑÏÊ
â ÀÊÅ ï³ñëÿ êð³îâïëèâó, çàëåæíîñò³ öèõ
õàðàêòåðèñòèê â³ä ôàçè ðîçâèòêó ÀÊÅ.

Ìåòà íàøî¿ ðîáîòè � ³äåíòèô³êàö³ÿ ÑÏÊ
â ÀÊÅ â äèíàì³ö³ ¿¿ ðîçâèòêó in vivo ³ îö³íêà
õàðàêòåðó çì³í ¿õí³õ ñòðóêòóðíî-ôóíêö³î-
íàëüíèõ ïîêàçíèê³â ï³ñëÿ êð³îêîíñåðâó-
âàííÿ.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äè ïðîâåäåíî íà êë³òèíàõ ÀÊÅ, îòðè-
ìàíèõ íà 7-ìó ³ 14-òó äîáó (ÀÊÅ-7, ÀÊÅ-
14), ÿê³ âèðîùóâàëè in vivo. ßê ïåðâèííó
êóëüòóðó â åêñïåðèìåíò áóëî âçÿòî êð³îêîí-
ñåðâîâàí³ êë³òèíè ÀÊÅ-7 (êÀÊÅ-7), ùî
çáåð³ãàëèñÿ â íèçüêîòåìïåðàòóðíîìó áàíêó
²íñòèòóòó ïðîáëåì êð³îá³îëîã³¿ ³ êð³îìå-
äèöèíè ÍÀÍ Óêðà¿íè, ïðè �196 °Ñ. Êð³îêîí-
ñåðâîâàí³ êë³òèíè ÀÊÅ �ñòàá³ë³çóâàëè�
òðèêðàòíèì ïåðåâèâàííÿì in vivo ïðîòÿãîì
7 ä³á, ï³ñëÿ ÷îãî âîíè íàáóâàëè ñòðóêòóðíî-
ôóíêö³îíàëüíèõ îçíàê íàòèâíèõ ÀÊÅ-7
(íÀÊÅ-7). Äàë³ êë³òèíè ÀÊÅ çíîâó âèðîùó-
âàëè  ïðîòÿãîì 7  ³  14  ä ³á ,  ïðîâîäÿ÷è
àòåñòàö³þ ¿õíüîãî ìîðôîôóíêö³îíàëüíîãî
ñòàíó äî ³ ï³ñëÿ êð³îêîíñåðâóâàííÿ íà 7-ìó
òà 14-òó äîáó âèðîùóâàííÿ.

Âèðîùóâàííÿ êë³òèí ÀÊÅ â ñèñòåì³ in
vivo. Êë³òèíè ââîäèëè âíóòð³øíüîî÷å-
ðåâèííî â äîç³ Ç . 106/ìèøó îá�ºìîì 0,3 ìë

À.Ì. Ãîëüöåâ, Î.Â. Ñàôðàí÷óê, Ì.Î. Áîíäàðîâè÷, Ì.Â. Îñòàíêîâ
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³ êóëüòèâóâàëè â ÏÏ 7-ì³ñÿ÷íèõ ñàìèöü ë³í³¿
BALB/c, ùî óòðèìóþòüñÿ â ñòàíäàðòíèõ
óìîâàõ â³âàð³þ ²íñòèòóòó ïðîáëåì êð³î-
á³îëîã³¿ ³ êð³îìåäèöèíè ÍÀÍ Óêðà¿íè (ì.
Õàðê³â). Âèõ³äíà ñóñïåíç³ÿ êë³òèí â àñöè-
òè÷í³é ð³äèí³ áóëà äîâåäåíà äî íåîáõ³äíî¿
êîíöåíòðàö³¿ ô³ç³îëîã³÷íèì ðîç÷èíîì (�×åð-
êàñè-ôàðìà�, Óêðà¿íà�). Àñöèò ³ç ÏÏ îäåð-
æóâàëè øïðèöåì ÷åðåç ãîëêó ¹ 10, ïîïå-
ðåäíüî ââîäÿ÷è ìèøåé ó ëåãêèé åô³ðíèé
íàðêîç. Äëÿ îö³íêè àáñîëþòíî¿ ê³ëüêîñò³
êë³òèí ó ÏÏ âèçíà÷àëè îá�ºì íàêîïè÷åíî¿
â í³é àñöèòè÷íî¿ ð³äèíè (ì³ë³ë³òðè) ç óðà-
õóâàííÿì êîíöåíòðàö³¿ ÿäðîâì³ñíèõ êë³òèí
ó ñóñïåíç³¿ ÀÊÅ, ùî ï³äðàõîâóâàëè â êàìåð³
Ãîðÿºâà [6].

Ïðîâåäåí³ ðîáîòè íå ñóïåðå÷àòü çàãàëü-
íèì ïðèíöèïàì åêñïåðèìåíò³â íà òâàðèíàõ,
ùî ñõâàëåí³ Íàö³îíàëüíèì êîíãðåñîì ç
á³îåòèêè (Êè¿â ,  2001)  òà  ïîëîæåííÿì
�ªâðîïåéñüêî¿ êîíâåíö³¿ ïðî çàõèñò õðåáåò-
íèõ òâàðèí, âèêîðèñòîâóâàíèõ äëÿ åêñïåðè-
ìåíòàëüíèõ ³ ³íøèõ íàóêîâèõ ö³ëåé� (Ñòðàñ-
áóðã, 1986).

Êð³îêîíñåðâóâàííÿ ñóñïåíç³¿  êë³òèí
ÀÊÅ. Ïðîöåäóðó çä³éñíþâàëè â ïëàñòè-
êîâèõ àìïóëàõ (�Nunc�, ÑØA), áåç çàñòî-
ñóâàííÿ êëàñè÷íèõ êð³îïðîòåêòîð³â  â
àñöèòè÷í³é ð³äèí³ â êîíöåíòðàö³¿ 1 . 107

êë³òèí/ìë îá�ºìîì 1,8 ìë íà çàìîðîæóâà÷³
ÓÎÏ-06, âèðîáíèöòâà ÑÊÒÁ ç ÎÂ ²íñòè-
òóòó ïðîáëåì êð³îá³îëîã³¿ ³ êð³îìåäèöèíè
ÍÀÍ Óêðà¿íè. Óìîâè êð³îêîíñåðâóâàííÿ áó-
ëè òàêèìè: øâèäê³ñòü îõîëîäæåííÿ 1°Ñ/õâ
äî  �80  °Ñ,  â ³ä  �80  °Ñ äî  �196  °Ñ ç ³
øâèäê³ñòþ 300�400 °Ñ/õâ. Çðàçêè â³ä³ã-
ð³âàëè íà âîäÿí³é áàí³ ïðè 40�41 °Ñ ïðî-
òÿãîì 45�50 ñ, ïðè ïîñò³éíîìó øóòåëþâàíí³
àìïóë äî çíèêíåííÿ òâåðäî¿ ôàçè [9].

Îö³íêà æèòòºçäàòíîñò³ êë³òèí ÀÊÅ.
Æèòòºçäàòí³ñòü êë³òèí ÀÊÅ îö³íþâàëè äî
òà ï³ñëÿ êð³îêîíñåðâóâàííÿ çà äîïîìîãîþ
ìåòîäó ñóïðàâ³òàëüíîãî ôàðáóâàííÿ éîäè-
äîì ïðîï³ä³óìó. Ïðîöåäóðó çä³éñíþâàëè
äîäàâàííÿì äî 100 ìêë (1 . 107 êë³òèí/ìë)
äîñë³äæóâàíî¿ ñóñïåíç³¿ êë³òèí 5 ìêë éîäèäó

ïðîï³ä³óìó (10 ìã/ìîëü), ïåðåì³øóâàëè é
³íêóáóâàëè â òåìðÿâ³ ïðîòÿãîì 30 õâ ïðè
ê³ìíàòí³é òåìïåðàòóð³, ï³ñëÿ ÷îãî äîäàâàëè
400 ìêë ô³ç³îëîã³÷íîãî ðîç÷èíó. Ç ïîäàëü-
øîþ îö³íêîþ ðåçóëüòàò³â íà ïðîòî÷íîìó
öèòîôëóîðèìåòð³ FACS Calibur (�Becton
Dickinson�, ÑØÀ).

Îö³íêà ³ìóíîôåíîòèïîâèõ õàðàêòåðèñ-
òèê êë³òèí ÀÊÅ. Ó ðîáîò³ áóëè âèêîðèñòàí³
ìîíîêëîíàëüí³ àíòèò³ëà (�BD Pharmingen�,
ÑØA) äî CD44 (êîí�þãîâàí³ ç FITC (â³ä
àíãë. Fluorescein isothiocyanate; çà êàòà-
ëîãîì ¹ 553133, êëîí ²Ì7)), à òàêîæ CD24
(êîí�þãîâàí³ ç PE (â³ä àíãë. Phycoerythrin;
çà êàòàëîãîì ¹ 553262, êëîí Ì1/69)). Çà
äîïîìîãîþ öèõ ìîíîêëîíàëüíèõ àíòèò³ë
áóëè ³äåíòèô³êîâàí³ êë³òèíè ç ôåíîòèïîì
CD44hi, ùî ÿâëÿþòü ñîáîþ ñóáïîïóëÿö³þ
íåäèôåðåíö³éîâàíèõ, à òàêîæ ïðîñóíóòèõ ó
äèôåðåíö³þâàíí³ � CD44+/CD24- ÑÏÊ [24,
26]. ²ìóíîãëîáóë³íè òèõ ñàìèõ ³çîòèï³â (çà
êàòàëîãîì ¹ 553988, êëîí À95-1 ³ ¹ 553989,
êëîí À95-1; �BD Pharmingen�, ÑØA) áóëè
âèêîðèñòàí³  ÿê  êîíòðîëü.  Âèçíà÷åííÿ
êîíöåíòðàö³¿ äîñë³äæóâàíèõ ñóáïîïóëÿö³é
êë³òèí ó çðàçêàõ ÀÊÅ çä³éñíþâàëè íà
ïðîòî÷íîìó öèòîôëóîðèìåòð³ FACS Calibur
(�Becton Dickinson�, ÑØA). CD44hi-êë³òèíè
âõîäÿòü äî ñêëàäó CD44+/CD24--ïîïóëÿö³¿ ³
õàðàêòåðèçóþòüñÿ íàéá³ëüøîþ ôëóîðèñ-
öåíö³ºþ çà  ëîãàðèôì³÷íîþ øêàëîþ ç
³íòåíñèâí³ñòþ ñèãíàëó 104.

Äëÿ ì³í³ì³çàö³¿ ïîìèëîê ó ïðîáàõ àíàë³-
çóâàëè 10000 ïîä³é. Îáë³ê ³ àíàë³ç ðåçóëü-
òàò³â çä³éñíþâàëè çà äîïîìîãîþ ïðîãðàìè
WinMDI 2.9.

Îö³íêà ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó (ïðîë³-
ôåðàòèâíîãî ñòàòóñó) êë³òèí ÀÊÅ. Ïðè
îö³íö³ ïðîë³ôåðàòèâíîãî ïîòåíö³àëó çàãàëü-
íî¿ ïîïóëÿö³¿ ÀÊÅ, à òàêîæ ðåïë³êàòèâíî¿
àêòèâíîñò³ ð³çíîãî ð³âíÿ äèôåðåíö³þâàííÿ
ÑÏÊ îá÷èñëþâàëè ÷àñ ïîäâîºííÿ ê³ëüêîñò³
öèõ êë³òèí (â³ä àíãë. Time doubling � Td) çà
ôîðìóëîþ Td = Ò/log N

f-
 log N

0
) . 3,3219, äå

Ò � ÷àñ êóëüòèâóâàííÿ êë³òèí (ãîäèíè),
3,3219 � êîåô³ö³ºíò ïåðåâåäåííÿ log â ln, N

Çì³íà êð³îëàá³ëüíîñò³ ñòîâáóðîâèõ ïóõëèííèõ êë³òèí
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� ê³ëüê³ñòü êë³òèí, ê³íöåâà (f) ³ ïî÷àòêîâà
(0), êðàòí³ñòü çá³ëüøåííÿ àáñîëþòíîãî ¿õ-
íüîãî ÷èñëà çà 0�7-ìó òà 7�14-òó äîáó
âèðîùóâàííÿ é àáñîëþòíó êðàòí³ñòü çá³ëü-
øåííÿ çà âåñü ïåð³îä ðîñòó (0�14-òà äîáà)
ó ÏÏ ó âèãëÿä³ óìîâíèõ êîåô³ö³ºíò³â. Òàêèé
ï³äðàõóíîê áóâ ïðîâåäåíèé â ÷îòèðüîõ
ãðóïàõ òâàðèí: 1-øà ãðóïà, ÿêèì ââîäèëè
íàòèâí³ ÀÊÅ-7 (íÀÊÅ-7); 2-ãà � êð³îêîí-
ñåðâîâàí³ ÀÊÅ-7 (êÀÊÅ-7); 3-òÿ � íàòèâí³
ÀÊÅ-14 (íÀÊÅ-14); 4-òà � êð³îêîíñåðâîâàí³
ÀÊÅ-14 (êÀÊÅ-14).

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ñòàòèñòè÷íî îá-
ðîáëÿëè çà ìåòîäîì Ñòüþäåíòà â ìîäèô³-
êàö³¿ Ô³øåðà ç çàñòîñóâàííÿì êîìï�þòåðíî¿
ïðîãðàìè ÌS Exñel.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ó òåõíîëîã³ÿõ ï³äòðèìêè ðîñòó êë³òèí ÀÊÅ
â ñèñòåì³ in vivo ÿê �ïåðâèííó� êóëüòóðó,
çàçâè÷àé, âèêîðèñòîâóþòü êë³òèíè, îòðèìàí³
íà 7-ìó äîáó ¿õíüîãî êóëüòèâóâàííÿ (ÀÊÅ-
7) [8]. Ñòàä³ÿ åêñïîíåíòíîãî ðîñòó ïóõëèíè
(0�7-ìà äîáà) õàðàêòåðèçóºòüñÿ ìàêñè-
ìàëüíèì òåìïîì íàêîïè÷åííÿ êë³òèí ó ÏÏ,
òîä³ ÿê äëÿ íàñòóïíî¿ ñòàö³îíàðíî¿ ñòàä³¿
(7�14-òà äîáà) õàðàêòåðíèé áàëàíñ ïðîöå-
ñ³â ïðîë³ôåðàö³¿ òà çàãèáåë³ êë³òèí [5, 11].
Òàêà ôåíîìåíîëîã³ÿ ïîâåä³íêè çàãàëüíî¿
ïîïóëÿö³¿ êë³òèí ó ÏÏ íà êîæíîìó ç åòàï³â
çóìîâëåíà ïðîÿâîì ôóíêö³îíàëüíîãî (ïðîë³-
ôåðàòèâíîãî) ñòàòóñó ïóõëèíî³íäóêóþ÷èõ
êë³òèí-ïîïåðåäíèê³â [21]. ßê âèäíî ç òàáë. 1,
ó çàãàëüí³é ïîïóëÿö³¿ ÀÊÅ-7 êîíöåíòðàö³ÿ
êë³òèí-ïîïåðåäíèê³â, åêñïðåñóþ÷èõ ó âèñîêî-
ìó ñòóïåí³ ìåìáðàííèé ìàðêåð CD44 (CD44hi

ÑÏÊ) ñòàíîâèëà áëèçüêî 0,4 %, à á³ëüø
äèôåðåíö³éîâàíèõ CD44+24- � áëèçüêî 5 %.

Ïðîòÿãîì ïåðøèõ 7 ä³á âèðîùóâàííÿ Td
íÀÊÅ-7 áóâ â³äíîñíî êîðîòêèì (23 ãîä),
çóìîâëþþ÷è á³ëüø í³æ 150-êðàòíå çá³ëü-
øåííÿ çàãàëüíî¿ ê³ëüêîñò³ êë³òèí ó ÏÏ áåç
çì³íè êîíöåíòðàö³¿ îáîõ ñóáïîïóëÿö³é ÑÏÊ.

Ó ôàç³ ñòàö³îíàðíîãî ðîñòó (7�14-òà
äîáà) ïðîë³ôåðàòèâíà àêòèâí³ñòü çàãàëüíî¿

ïîïóëÿö³¿ ³ CD44+24- ÑÏÊ ³ñòîòíî çíèæó-
âàëàñÿ, à CD44hi ö³ëêîì ïðèïèíÿëàñÿ (äèâ.
òàáë. 1). Âàæëèâèì º òå, ùî ïðè ðåòðàíñ-
ïëàíòàö³¿ â ÏÏ íàòèâíèõ ÀÊÅ-14 (íÀÊÅ-
14) ÿê³, íà äóìêó äåÿêèõ äîñë³äíèê³â, º
�ñòàð³þ÷îþ� ôîðìîþ ÀÊÅ [5, 10], ôóíêö³î-
íàëüíà àêòèâí³ñòü óñ³õ ôîðì îö³íåíèõ
êë³òèí ³ñòîòíî ï³äâèùóâàëàñÿ, õî÷à çà ïåðø³
7 ä³á ðîñòó âñå-òàêè ïîñòóïàëàñÿ íÀÊÅ-7.
Öåé ôàêò ãîâîðèòü ïðî çáåðåæåííÿ ¿õíüîãî
ïîòåíö³àëó ðîñòó òà âèõîäó íàñàìïåðåä
CD44hi ÑÏÊ ³ç ôóíêö³îíàëüíîãî �ñïîêîþ�,
ùî, âî÷åâèäü,  çóìîâëåíî äî 14-¿  äîáè
³íã³áóâàëüíèì âïëèâîì óìîâ ¿õíüîãî ì³êðî-
îòî÷åííÿ [21]. Òàêîãî ðîäó ìîäèô³êàö³¿
ñòàíó êë³òèí ÀÊÅ â ì³ðó ïðîëîíãàö³¿ ¿õí³õ
òåðì³í³â êóëüòèâóâàííÿ ïî-ð³çíîìó çì³íþ-
âàëè ¿õíþ ÷óòëèâ³ñòü äî ôàêòîð³â êð³îêîí-
ñåðâóâàííÿ.

Ç ðèñóíêà âèäíî, ùî ï³ñëÿ êð³îâïëèâó
ê³ëüê³ñòü ÿäåðíèõ êë³òèí ó êÀÊÅ-7 ³ êÀÊÅ-
14 ³ñòîòíî íå ì³íÿëàñÿ, à ¿õ æèòòºçäàòí³ñòü
çíèæóâàëàñÿ ïðèáëèçíî îäíàêîâî. Ùî æ
ñòîñóºòüñÿ ïðîë³ôåðàòèâíîãî ïîòåíö³àëó, òî
êÀÊÅ-7 ôîðìóâàëè äî 7-¿ äîáè â ÏÏ ó 4,5
ðàçà ìåíøå çàãàëüíîãî ïóëó êë³òèí, í³æ
íÀÊÅ-7. Ä³éñíî, Td çàãàëüíîãî ÷èñëà êë³òèí
ó ïåðø³ 7 ä³á êóëüòèâóâàííÿ çá³ëüøóâàâñÿ
ç 23 ãîä ó íÀÊÅ-7 äî 32 ãîä â êÀÊÅ-7
(òàáë. 2). Îäíàê ó íàñòóïí³ 7 ä³á ðîñòó, Td
êÀÊÅ-7 ï³äâèùóâàâñÿ ³  âæå óäâ³÷³ áóâ
âèùèì, í³æ ó íÀÊÅ-7.

Íå áóâ �áàéäóæèì� êð³îâïëèâ ³  äî
íàÿâíèõ ó ÀÊÅ ñóáïîïóëÿö³é ÑÏÊ. Ïî-
ïåðøå, ï³ñëÿ êð³îêîíñåðâóâàííÿ êîíöåíò-
ðàö³ÿ â ÀÊÅ-7 CD44hi ó 3,5 ðàçà çíèæó-
âàëàñÿ ,  òîä ³  ÿê  CD44 +/24 - ó  1 ,5  ðàçà
ï³äâèùóâàëàñÿ ïîð³âíÿíî ç íÀÊÅ-7 (äèâ.
òàáë. 2). Ïðîòå ó ïåðø³ 7 ä³á ó êÀÊÅ-7
ñïîñòåð³ãàëîñÿ çíèæåííÿ Td CD44+/24- ³, òèì
á³ëüøå, CD44hi-êë³òèí ïîð³âíÿíî ç íÀÊÅ-7,
ïðè÷îìó á³ëüø âèðàæåíå, í³æ çíèæåííÿ Td
çàãàëüíî¿ ïîïóëÿö³¿ ÀÊÅ. Îäíàê ó íàñòóïí³
7 ä³á ðîñòó ôóíêö³îíàëüíèé ïîòåíö³àë
êð³îêîíñåðâîâàíèõ ÑÏÊ ³ñòîòíî ïåðåâèùó-
âàâ íàòèâí³, ïðè÷îìó ïîñèëåííÿ ïîòåíö³àëó
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ñàìîï³äòðèìêè ÑÏÊ çíîâó â³äð³çíÿëîñÿ â³ä
çàãàëüíî¿ ïîïóëÿö³¿ êë³òèí.

Çíà÷èì³ñòü âèõ³äíîãî ñòàíó êë³òèí ÀÊÅ
ó äîñë³äæåíí³ ¿õ êð³î÷óòëèâîñò³ ï³äòâåðä-
æóþòü òàêîæ ðåçóëüòàòè îö³íêè ñòàòóñó
�ñòàð³þ÷î¿� êóëüòóðè ÀÊÅ-14. ßê âèäíî ç
òàáë. 2, ó êÀÊÅ-14 ùå á³ëüøå, í³æ ó êÀÊÅ-7
çíèæóâàâñÿ âì³ñò CD44hi ³ ùå ³ñòîòí³øå
ï³äâèùóâàâñÿ âì³ñò CD44+/24--êë³òèí. Òîáòî
êð³îâïëèâ ç ò³ºþ ñàìîþ ñïðÿìîâàí³ñòþ, àëå
â á³ëüø âèðàæåí³é ôîðì³ çì³íþâàâ ñóáïî-
ïóëÿö³éíèé ñêëàä ÑÏÊ â ÀÊÅ-14.

Ïðîë³ôåðàòèâíèé ïîòåíö³àë êÀÊÅ-14, ³ç
çàçíà÷åíèìè ôåíîòèïîâèìè õàðàêòåðèñ-
òèêàìè ÑÏÊ, ñóäÿ÷è ç êðàòíîñò³ çá³ëüøåííÿ
çàãàëüíîãî ÷èñëà êë³òèí ó ÏÏ, áóâ ó ïåðø³
7 ä³á ³íã³áîâàíèé ñèëüí³øå, í³æ êÀÊÅ-7
(äèâ. òàáë. 2). Öå ö³ëêîì ëîã³÷íî ç îãëÿäó
íà òå, ùî êð³îêîíñåðâóâàííÿ ìîäèô³êóº
êîíòðîëü ïðîë³ôåðàö³¿ êë³òèí çà ó÷àñò³
îêèñíîãî òà ãë³êîë³òè÷íîãî ôîñôîðèëþâàí-
íÿ, ó ÿêèõ ïðè ñòàð³íí³ êë³òèí ñïîñòå-
ð³ãàþòüñÿ çì³íè ¿õíüî¿ ³íòåíñèâíîñò³ òà
íàëàãîäæåíîñò³ [8, 10]. Îäíàê íà íàñòóï-
íîìó òèæí³ Td êÀÊÅ-14 á³ëüø í³æ ó 4 ðàçè
ïåðåâåðøóâàâ òàêèé ó íÀÊÅ-14 ³ áóâ íàâ³òü
óäâ³÷³ âèùèì ïîð³âíÿíî ç êÀÊÅ-7. Êðàò-
í³ñòü çá³ëüøåííÿ çàãàëüíîãî ÷èñëà êë³òèí
êÀÊÅ-14 ó öåé ïåð³îä íàáëèæàëàñÿ äî
íÀÊÅ-7 ó ïåð³îä 0�7-¿ äîáè, õàðàêòåðè-
çóþ÷è ñàìå öåé åòàï ÿê ôàçó åêñïîíåí-

ö³éíîãî ðîñòó êÀÊÅ-14.
Ïîòåíö³àë ñàìîï³äòðèìêè ÑÏÊ ³ç ôåíî-

òèïîì CD44hi ó êÀÊÅ-14 íà ïåðøîìó òèæí³
áóâ ó 1,5 ðàçà íèæ÷èì, í³æ ó êÀÊÅ-7. À íà
íàñòóïíîìó åòàï³ ðîñòó, öåé ïîêàçíèê ó
CD44hi-êë³òèí áóâ òàêèì, ÿê ó êÀÊÅ-7 ³
óäâ³÷³ ïåðåâåðøóâàâ íÀÊÅ-14. ²íøèìè
ñëîâàìè,  êð³îêîíñåðâó âàííÿ âèÿâëÿëî
�ðåâ³òàë³çóþ÷èé� åôåêò â³äíîñíî CD44hi-
êë³òèí â ÀÊÅ-14.

Ó ïîð³âíÿëüíîìó àñïåêò³ âàæëèâî òàêîæ
â³äçíà÷èòè,  ùî äëÿ ÀÊÅ-7 âèðàçí³ñòü
êð³îñóïðåñ³¿ ó â³äíîøåíí³ ¿õ ôóíêö³îíàëüíî-
ãî ñòàòóñó íà ïî÷àòêîâèõ åòàïàõ ðîñòó
çðîñòàëà â³ä  á³ëüø äèôåðåíö³éîâàíèõ
ïîïåðåäíèê³â, ùî ôîðìóþòü çàãàëüíèé ïóë
êë³òèí ó ÏÏ, äî âèñîêîïîòåíòíèõ CD44hi.
Íàâïàêè, ó �ñòàð³þ÷èõ� ÀÊÅ-14, òàêèé
åôåêò  çíèæóâàâñÿ  â ³ä  á ³ëüø äî ìåíø
äèôåðåíö³éîâàíèõ êë³òèí, âèêëèêàþ÷è â
îñòàíí³õ (CD44hi) íàâ³òü ñòèìóëÿö³þ ðîñòó.
Á³ëüøå òîãî, ì³í³ìàëüíà ïðîë³ôåðàòèâíà
àêòèâí³ñòü êë³òèí çàãàëüíî¿  ïîïóëÿö³¿
êÀÊÅ-14 íà ïåðøîìó òèæí³, çì³íþâàëàñÿ
íà íàñòóïíîìó åòàï³  ìàêñèìàëüíîþ ¿ ¿
âèðàçí³ñòþ ç óñ³õ âèä³â êë³òèí ÀÊÅ îáîõ
òåðì³í³â êóëüòèâóâàííÿ. Ö³ ðåçóëüòàòè ùå
ðàç  ï ³äêðå ñëþþòü çíà÷èì³ñòü  êð ³îëà-
á³ëüíîñò³ (êð³îñòàá³ëüíîñò³) á³îîá�ºêòà íå
ò ³ëüêè óìîâ êð³îêîíñåðâó âàííÿ,  àëå  ³
âèõ³äíîãî éîãî ñòàíó [2, 3, 14]. Äëÿ êë³òèí
ÀÊÅ, ÿê âèäíî, òàêèì º òåðì³í êóëüòè-
âóâàííÿ ³ ð³âåíü ¿õ äèôåðåíö³þâàííÿ. Êð³ì
ðîçõîäæåíü, äëÿ êÀÊÅ-7 ³ êÀÊÅ-14 ìàëè
äåÿê³ ³ çàãàëüí³ îçíàêè ¿õíüîãî ôóíêö³î-
íóâàííÿ. Òàê, ñóáïîïóëÿö³éí³ êë³òèíè, ùî áóëè
íàéá³ëüøå ³íã³áîâàí³ êð³îêîíñåðâóâàííÿì ó
ñâî¿é àêòèâíîñò³ íà ïåðøîìó åòàï³ ðîñòó,
ìàêñèìàëüíî âèÿâëÿëè ¿¿ íà íàñòóïíîìó.

²ñòîòíèé âíåñîê ó ðîçóì³ííÿ õàðàêòåðó
âïëèâó êð³îêîíñåðâóâàííÿ íà êë³òèíè ÀÊÅ
çðîáèëè ðåçóëüòàòè îö³íêè ¿õíüîãî ³íòåã-
ðàëüíîãî ôóíêö³îíàëüíîãî ïîòåíö³àëó çà
âåñü ïåð³îä ðîñòó (òàáë. 3). Äëÿ íÀÊÅ-7,
íàïðèêëàä, ìàêñèìàëüíîþ áóëà êðàòí³ñòü
çá³ëüøåííÿ çàãàëüíî¿ ê³ëüêîñò³ êë³òèí ó ÏÏ,

Çì³íè ê³ëüêîñò³ ÿäðîâì³ñíèõ ³ æèòòºçäàòíèõ êë³òèí â
àäåíîêàðöèíîì³ Åðë³õà, îòðèìàíèõ íà 7-ìó (1) ³ 14-òó
(2) äîáó òà ï³ñëÿ êð³îêîíñåðâóâàííÿ;  çâåðõó �
ÿäðîâì³ñí³, çíèçó � æèòòºçäàòí³ êë³òèíè
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ì³í³ìàëüíîþ � CD44hi ÑÏÊ. Äëÿ �ñòàð³þ-
÷èõ� íÀÊÅ-14 çáåð³ãàëàñÿ òà ñàìà çàêîíî-
ì³ðí³ñòü, àëå ç ìåíøîþ â 2�3 ðàçè âèðàç-
í³ñòþ. Ï³ñëÿ êð³îêîíñåðâóâàííÿ ïðîë³ôå-
ðàòèâíèé ïîòåíö³àë óñ³õ âèä³â ïîïåðåäíèê³â
ÿê â ÀÊÅ-7, òàê ³ ÀÊÅ-14 çíà÷íî çì³íþ-
âàâñÿ. Îäíàê ñïðÿìîâàí³ñòü öèõ çì³í áóëà
íåîäíàêîâîþ â ð³çíèõ �â³êîâèõ� ãðóïàõ
ÀÊÅ. Äëÿ ÀÊÅ-7 õàðàêòåðíîþ áóëà ³íã³á³ö³ÿ
ôàêòîðàìè êð³îêîíñåðâóâàííÿ ôóíêö³é óñ³õ
âèä³â ïîïåðåäíèê³â ç ìàêñèìàëüíîþ ñóïðå-
ñ³ºþ CD44+/24-ñóáïîïóëÿö³¿. Ñòàí êë³òèí
�ñòàð³þ÷î¿� ïîïóëÿö³¿ ÀÊÅ-14 íåïåðåäáà÷ó-
âàíî çì³íþâàâñÿ ï³ñëÿ êð³îêîíñåðâóâàííÿ.
Ò³ëüêè â êë³òèíàõ CD44+/24 êð³îêîíñåðâó-
âàííÿ ³íã³áóâàëî ïîòåíö³àë ñàìîï³äòðèìêè.
Ïî çàãàëüí³é ïîïóëÿö³¿ êë³òèí ó ÏÏ ³ CD44hi

ÑÏÊ áóâ îòðèìàíèé âèðàæåíèé ñòèìó-
ëþâàëüíèé åôåêò êð³îêîíñåðâóâàííÿ, ïðè÷î-
ìó íå ò³ëüêè ïîð³âíÿíî ç íÀÊÅ-14. Òàê,
êðàòí³ñòü çá³ëüøåííÿ çàãàëüíî¿ ïîïóëÿö³¿
êë³òèí ìàéæå â 2 ðàçè ïåðåâèùóâàëà öåé
ïîêàçíèê êÀÊÅ-7, à íàéá³ëüø êàíöåðî-
ãåííèõ CD44hi ÑÏÊ íàâ³òü ó íÀÊÅ-7.

Òàêèì ÷èíîì, íà ï³äñòàâ³ ðåçóëüòàò³â
âèêîíàíèõ äîñë³äæåíü ìîæíà çðîáèòè òàê³
âèñíîâêè: ó ãåòåðîãåíí³é ïîïóëÿö³¿ ÀÊÅ º
êë³òèíè ç îçíàêàìè ÑÏÊ ð³çíîãî ð³âíÿ
äèôåðåíö³þâàííÿ, à ñàìå ç ôåíîòèïîì
CD44hi ³  CD44+/24-.  ÑÏÊ ³ç çàçíà÷åíèì
ôåíîòèïîì ìàþòü ïîòåíö³àë ñàìîï³äòðèìêè
òà ôîðìóâàííÿ êë³òèí íàñòóïíèõ ð³âí³â
äèôåðåíö³þâàííÿ. Ó ïðîöåñ³ çàìîðîæó-
âàííÿ�â³äòàâàííÿ ôàêòîðè êð³îêîíñåðâó-
âàííÿ ïî-ð³çíîìó çì³íþþòü ôóíêö³îíàëüíèé
ñòàòóñ çàçíà÷åíèõ ïóõëèíî³íäóêóþ÷èõ
ïîïåðåäíèê³â ÀÊÅ íà ð³çíèõ åòàïàõ ðîç-
âèòêó ïóõëèííîãî ïðîöåñó in vivo. ²íã³áóþ÷³
âñ³ çàçíà÷åí³ ñóáïîïóëÿö³¿ êë³òèí ó êÀÊÅ-7
ó �ñòàð³þ÷èõ� (ïðèíàéìí³ ó ìåæàõ 14-¿
äîáè) ÀÊÅ-14, â³äáóâàºòüñÿ ñåëåêòèâíèé
äîá³ð  òèõ  ñòîâáóðîâèõ ïîïåðåäíèê³â ,
â³äíîñíî ÿêèõ êð³îâïëèâ âèÿâëÿâ �ðåâ³òà-
ë³çóþ÷èé� åôåêò. Íàâ³òü çàëèøàþ÷èñü ó
íÀÊÅ-14 ó ìåíø³é, í³æ ó íÀÊÅ-7 êîíöåíò-
ðàö³¿, ï³ñëÿ êð³îêîíñåðâóâàííÿ âîíè ìàþòü
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á³ëüø âèñîêèé, í³æ ó íÀÊÅ-7 ³ òèì á³ëüøå
â êÀÊÅ-7 ïîòåíö³àë ñàìîï³äòðèìêè. Îòðè-
ìàí³  íàìè ðåçóëüòàòè  âíî ñÿòü  çíà÷íå
äîïîâíåííÿ ó  ðîçóì³ííÿ çàãàëüíîá³î-
ëîã³÷íèõ õàðàêòåðèñòèê ÑÏÊ, ðîçøèôðîâêó
ìåõàí³çì³â ¿õíüî¿ â³äïîâ³ä³ íà ä³þ åêñòðå-
ìàëüíèõ ôàêòîð³â êð³îêîíñåðâóâàííÿ, ÿê³
çäàòí³ ïåðåâåñòè íå÷èñëåííó êë³òèííó
ïîïóëÿö³þ ÑÏÊ ó íîâèé ôóíêö³îíàëüíèé
ñòàòóñ.

Ïðåäñòàâëåí³ ðåçóëüòàòè º äîñèòü âàæ-
ëèâèìè äëÿ ïðàêòè÷íî¿ ìåäèöèíè ³ ìîæóòü
áóòè âèêîðèñòàí³ äëÿ îïòèì³çàö³¿ ìåòîä³â
êð³îàáëÿö³¿ çëîÿê³ñíèõ íîâîóòâîðåíü, ïî-
íîâîìó ¿õ ³íòåãðóâàòè â êîìïëåêñíå ë³êóâàííÿ
òàêîãî ðîäó ïàòîëîã³é ³ êðàùå îð³ºíòóâàòèñÿ
ó âèáîð³ ÷àñó ïðîâåäåííÿ êð³îìàí³ïóëÿö³é.

À.Í.Ãîëüöåâ, Î.Â.Ñàôðàí÷óê,
Ì.Î.Áîíäàðîâè÷, Ì.Â.Îñòàíêîâ

ÈÇÌÅÍÅÍÈÅ ÊÐÈÎËÀÁÈËÜÍÎÑÒÈ
ÑÒÂÎËÎÂÛÕ ÎÏÓÕÎËÅÂÛÕ ÊËÅÒÎÊ
Â ÇÀÂÈÑÈÌÎÑÒÈ ÎÒ ÔÀÇÛ ÐÎÑÒÀ
ÀÄÅÍÎÊÀÐÖÈÍÎÌÛ ÝÐËÈÕÀ IN VIVO

Ïðîâåäåíî ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå èçìåíåíèé ôóíêöèî-
íàëüíîé àêòèâíîñòè äâóõ óðîâíåé äèôôåðåíöèðîâêè
ñòâîëîâûõ îïóõîëåâûõ êëåòîê ðàçëè÷íûõ ñðîêîâ êóëüòè-
âèðîâàíèÿ àäåíîêàðöèíîìû Ýðëèõà ÀÊÝ. Îòìå÷åí
ðàçëè÷íûé õàðàêòåð èçìåíåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîãî ñòàòóñà
îïóõîëüèíäóöèðóþùèõ ïðåäøåñòâåííèêîâ â çàâèñèìîñòè
îò ñòåïåíè èõ äèôôåðåíöèðîâêè è ñóòîê êóëüòèâèðîâàíèÿ.
Â îòíîøåíèè ñòâîëîâûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ �ñòàðåþùåé�
êóëüòóðû ÀÊÝ ôàêòîðû êðèîêîíñåðâèðîâàíèÿ ðåàëèçóþò
�ðåâèòàëèçèðóþùèé� ýôôåêò. Ïîëó÷åííûå äàííûå
àêöåíòèðóþò âíèìàíèå íà íåîáõîäèìîñòè êîððåêòíîãî
âûáîðà ñðîêîâ êðèîèððàäèêàöèè çëîêà÷åñòâåííûõ
íîâîîáðàçîâàíèé â îáùèõ ñõåìàõ èõ ëå÷åíèÿ.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñòâîëîâûå îïóõîëåâûå êëåòêè, êðèî-
êîíñåðâèðîâàíèå, àäåíîêàðöèíîìà Ýðëèõà.

Goltsev A.N., Safranchuk O.V., Bondarovich
N.A., Ostankov M.V.

CHANGE IN CRYOLABILITY OF CANCER
STEM CELLS DURING IN VIVO CULTURE
OF ERLICH ADENOCARCINOMA

Cancer stem cells (CSC) are the main structural unit in initia-
tion, support of in situ growth, as well as tumor metastasis
during malignant development of various origin. Observed

chemo- and radio-resistance of CSC make them a potential
target cell to perform cryoeradication. We have performed a
comparative study of changes in functional activity after cryo-
preservation of CSC of two differentiation levels from Erlich
adenocarcinoma (EAC) of various culture terms (EAC-7, EAC-
14). It was found that in the case of EAC-7 the expression of
cryosuppression in terms of cell functional state at the initial
stages of development was bigger in high potency CD44hi cells
comparing to more differentiated cells, forming general pool of
cells in peritoneal cavity. And vice versa, in the �eldering�
EAC-14 this effect was bigger in more differentiated cells
comparing to less differentiated ones, even causing in latter
(CD44hi) the growth stimulation. Moreover, the minimal pro-
liferative activity of general population cells cEAC-14 during
the first weeks was alternated at the next stage to its maximal
expression among all the studied types of EAC cells of both
culture terms. These data confirm again the fact, that during
assessment of bioobject cryolability (cryostability) it is sig-
nificant to determine not only cryopreservation conditions,
but the initial state of the bioobject as well.
Key words: cancer stem cells, cryopreservation, Erlich adeno-
carcinoma.

Institute for Problems of Cryobiology and Cryomedicine of
the National Academy of Sciences of Ukraine, Kharkov
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Çì³íè ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó ãåïàòîöèò³â ùóð³â
ï³ä âïëèâîì âàçîïðåñèíó

Äîñë³äæåíî îñíîâí³ åëåêòðîô³ç³îëîã³÷í³ âëàñòèâîñò³ ìåìáðàí ãåïàòîöèò³â. Âñòàíîâëåíî,
ùî âîëüò-àìïåðíà õàðàêòåðèñòèêà êë³òèí ïå÷³íêè ìàº ë³í³éíó çàëåæí³ñòü. Öå ñâ³ä÷èòü ïðî
â³äñóòí³ñòü åëåêòðè÷íî¿ çáóäëèâîñò³ òà âàæëèâó ðîëü õåìî÷óòëèâèõ ³îííèõ êàíàë³â ïðè
ðîçâèòêó åëåêòðè÷íèõ ïðîöåñ³â íà êë³òèíí³é ìåìáðàí³. Âèâ÷àëè âïëèâ âàçîïðåñèíó (ÂÏ) íà
ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë ãåïàòîöèò³â ùóð³â çà äîïîìîãîþ ì³êðîåëåêòðîäíî¿ òåõí³êè. Ïîêàçàíî,
ùî ÂÏ âèêëèêàº ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ ìåìáðàí ãåïàòîöèò³â, ùî â³äîáðàæàº ñòèìóëÿö³þ
ñèíòåòè÷íî¿ àêòèâíîñò³ êë³òèí. Çàñòîñóâàííÿ ÂÏ íà òë³ ä³¿ áëîêàòîðà ïðîòå¿íê³íàçè Ñ
õåëåðèòðèíó ïðèçâîäèòü äî ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ ìåìáðàí ãåïàòîöèò³â, àëå ìåíøî¿, í³æ ïðè
çàñòîñóâàíí³ ëèøå öüîãî ãîðìîíó. Öåé ôàêò äîâîäèòü çíà÷íó ðîëü ïðîòå¿íê³íàçè Ñ ó ðåàë³çàö³¿
åôåêò³â ÂÏ íà ãåïàòîöèòè òà îçíà÷àº, ùî äî öüîãî ïðîöåñó çàëó÷åí³ é ³íø³ âíóòð³øíüîêë³òèíí³
ïîñåðåäíèêè. Òàêèì ÷èíîì, ³ñíóº â³ðîã³äí³ñòü, ùî àäåí³ëàòöèêëàçà îïîñåðåäêîâóº
ñòèìóëþâàëüíèé âïëèâ ãîðìîíó íà æîâ÷îóòâîðþâàëüíó ôóíêö³þ ãåïàòîöèò³â.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: âàçîïðåñèí, ãåïàòîöèò, ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë, ïðîòå¿íê³íàçà Ñ.
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ÂÑÒÓÏ

Ôóíêö³îíóâàííÿ íàéá³ëüøî¿ çàëîçè òðàâíîãî
òðàêòó � ïå÷³íêè, ðåãóëþºòüñÿ ñêëàäíèìè
íåéðîãóìîðàëüíèìè ìåõàí³çìàìè, ñåðåä
ÿêèõ âàæëèâà ðîëü íàëåæèòü ãîðìîíó
íåéðîã³ïîô³çà âàçîïðåñèíó (ÂÏ). Áóëî
ïîêàçàíî, ùî ó êóëüòóð³ ãåïàòîöèò³â ³ íà
³çîëüîâàí³é ïå÷³íö³ ÂÏ çà ô³ç³îëîã³÷íèõ
êîíöåíòðàö³é ñòèìóëþº âèõ³ä êîí�þãîâàíèõ
æîâ÷íèõ êèñëîò [9, 12]. Öåé âïëèâ çä³éñ-
íþºòüñÿ çà ó÷àñòþ âàçîïðåñèíîâèõ ðåöåï-
òîð³â V

1À
, îñê³ëüêè çàñòîñóâàííÿ ¿õíüîãî

ñåëåêòèâíîãî àíòàãîí³ñòà óñóâàëî ñòèìó-
ëþâàëüí³ åôåêòè ÂÏ.

Íàðàç³ â³äîìî òðè òèïè âàçîïðåñèíîâèõ
ðåöåïòîð³â: V

1À
, çâ�ÿçóâàííÿ ç ÿêèì âèêëè-

êàº ã³äðîë³ç ³íîçèòîëòðèôîñôàòó (²Ð
3
) òà

ï³äâèùåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíò-
ðàö³¿ Ñà2+; öåé òèï ðåöåïòîð³â çíàéäåíî íà
ìåìáðàí³  ãåïàòîöèò ³â ,  òðîìáîöèò ³â  ³
ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèí; V

2
, çâ�ÿçóâàííÿ

ç íèìè àêòèâóº àäåí³ëàòöèêëàçó òà çá³ëü-
øåííÿ âì³ñòó öÀÌÔ; ââàæàëîñÿ, ùî öåé

òèï  ðåöåïòîð ³â  ïðåäñòàâëåíî  ëèøå â
íèðêàõ, ïðîòå íèí³ ¿õ çíàéäåíî ³ â ³íøèõ
îðãàíàõ; V

1Â
 (V

3
), ùî òàêîæ ïîâ�ÿçàíèé ç

ñèñòåìîþ ²Ð
3
; öåé òèï ðåöåïòîð³â çíàéäåíî

ó ïåðåäíüîìó â³ää³ë³ ã³ïîô³çà [6]. Çã³äíî ç
äæåðåëàìè ë³òåðàòóðè, ãåïàòîöèòè º êë³òè-
íàìè, êîòð³ ì³ñòÿòü íàéá³ëüøó ê³ëüê³ñòü
V

1À
-ðåöåïòîð³â, ÿê³ ïîâ�ÿçàí³ ç ïðîòå¿í-

ê³íàçîþ Ñ. Â³äîìî, ùî ãîðìîíè, âòîðèííèì
ïîñåðåäíèêîì ÿêèõ º îñòàííÿ, ïîñèëþþòü
ãë³êîãåíîë³ç  ³  ãëþêîíåîãåíåç ,  à  òàêîæ
³íã³áóþòü æîâ÷îóòâîðåííÿ.  ²  íàâïàêè,
ãîðìîíè, ÿê³ àêòèâóþòü àäåí³ëàòöèêëàçó,
ïîñëàáëþþòü ãë³êîãåíîë³ç ³ ïîñèëþþòü
æîâ÷îóòâîðåííÿ [2, 3]. Âèõîäÿ÷è ç öüîãî,
ìîæíà çðîáèòè âèñíîâîê,  ùî ÂÏ ìàº
ñòèìóëþâàòè ãë³êîãåíîë³ç ³ ïðèãí³÷óâàòè
æîâ÷îóòâîðåííÿ, ùî ï³äòâåðäæóþòü äåÿê³
àâòîðè [5, 15]. Ïðîòå ³ñíóþòü äàí³ ³ ïðî
ñòèìóëþâàëüíèé âïëèâ ÂÏ íà  æîâ÷î-
óòâîðþâàëüíó ôóíêö³þ ïå÷³íêè [9, 12].
Êð³ì òîãî, îïèñàíà ìîæëèâ³ñòü âçàºìîä³¿
ñèãíàëüíèõ øëÿõ³â çà ó÷àñòþ ôîñôîë³ïàçè
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Ñ òà àäåí³ëàòöèêëàçè ó êë³òèíàõ, ùî ì³ñ-
òèëè V

1À
- òà V

2
-âàçîïðåñèíîâ³ ðåöåïòîðè

[8]. Âðàõîâóþ÷è öåé ôàêò ³ íîâ³ â³äîìîñò³
ïðî ëîêàë³çàö³þ V

2
-ðåöåïòîð³â íå ëèøå íà

êë³òèíàõ íèðîê, ÿê ââàæàëîñÿ ðàí³øå, ìîæíà
ïðèïóñòèòè ìîæëèâ³ñòü çàëó÷åííÿ äåê³ëü-
êîõ âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ìåõàí³çì³â ä³¿ ÂÏ
ó ãåïàòîöèòàõ [6]. Òàêèì ÷èíîì, âèçíà÷åííÿ
âíóòð³øíüîêë³òèííèõ øëÿõ³â ä³¿ ãîðìîíó äàº
çìîãó ç�ÿñóâàòè éîãî âïëèâ íà çãàäàí³
ïðîöåñè ó ãåïàòîöèòàõ.

Çâ�ÿçîê ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó (ÌÏ)
êë³òèí ³ç ¿õ ñåêðåòîðíîþ ôóíêö³ºþ äîñë³ä-
æóºòüñÿ äîñèòü äîâãî. Ïîêàçàíî êîðåëÿö³þ
ì³æ çðîñòàííÿì ÌÏ ñåêðåòîðíèõ êë³òèí ³
ïîñèëåííÿì ¿õíüî¿ ñåêðåòîðíî¿ àêòèâíîñò³
(â òîìó ÷èñë³ é ãåïàòîöèò³â), â òîé ÷àñ ÿê
äåïîëÿðèçàö³éí³ çì³íè ïîâ�ÿçàí³ ç³ çíèæåí-
íÿì òàêî¿ àêòèâíîñò³ òà àêòèâàö³ºþ òðàíñ-
ìåìáðàííîãî òðàíñïîðòó [1, 2, 13]. Òàêèì
÷èíîì, çì³íè ÌÏ ãåïàòîöèò³â óêàçóþòü íà
¿õ ìåòàáîë³÷íó òà ñåêðåòîðíó àêòèâí³ñòü.
Ñàìå òîìó ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè ñòàëî
äîñë³äæåííÿ âïëèâó ÂÏ íà åëåêòðè÷íó
àêòèâí³ñòü ãåïàòîöèò³â ³ ðîë³ ïðîòå¿íê³íàçè
Ñ ó ðåàë³çàö³¿ åôåêò³â ãîðìîíó.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äè ïðîâîäèëè íà 10 ëàáîðàòîðíèõ
á³ëèõ ùóðàõ ìàñîþ 200�250 ã, ÿêèõ óòðè-
ìóâàëè â ñòàíäàðòíèõ óìîâàõ â³âàð³þ. Ï³ä
÷àñ åêñïåðèìåíòó òâàðèíè çíàõîäèëèñÿ ï³ä
ò³îïåíòàëîâèì íàðêîçîì (5 ìã/100 ã ìàñè
ò³ëà ³íòðàïåðèòîíåàëüíî).

Âïëèâ ÂÏ íà ÌÏ âèâ÷àëè çà äîïîìîãîþ
ì³êðîåëåêòðîäíî¿ òåõí³êè ìåòîäîì ïå÷³í-
êîâèõ ñëàéñ³â [11]. Ó íàðêîòèçîâàíèõ ùóð³â
ïå÷³íêó â³äìèâàëè â³ä êðîâ³ çà ìåòîäèêîþ
Ñåãëåíà [10] òà ðîáèëè çð³çè òîâùèíîþ äî
3 ìì. Ïîò³ì ¿õ ïåðôóçóâàëè ó åêñïåðè-
ìåíòàëüí³é êàìåð³ ñòàíäàðòíèì ïîçàêë³-
òèííèì îïòèìàëüíèì äëÿ ãåïàòîöèò³â
ñîëüîâèì ðîç÷èíîì, òåìïåðàòóðà ÿêîãî
áóëà 37°Ñ [2]; ñêëàä ðîç÷èíó áóâ òàêèì
(ììîëü/ë): NaCl � 140, KCl � 4, CaCl

2  
� 1,

MgCl
2  

�  1 ,  ãëþêîçà � 10,  KH
2
PO

4
 � 1 ,

HEPES � 10; pH 7,4 (NaOH).
Ì³êðîåëåêòðîäè âèãîòîâëÿëè ³ç áîðîñè-

ë³êàòíîãî ñêëà íà ï³âàâòîìàò³ ÌÝ�4 òà
çàïîâíþâàëè 2,5 Ì ðîç÷èíîì KCl ó òåðìî-
ñòàò³  ïðè 50oÑ ïðîòÿãîì 10 ãîä.  Îï³ð
ãîòîâèõ ì³êðîåëåêòðîä³â ñòàíîâèâ 100�120
ÌÎì.  ÌÏ ðåºñòðóâàëè çà  äîïîìîãîþ
äèôåðåíö³éíîãî  ï ³äñèëþâà÷à ,  ùî áó â
ñòâîðåíèé äîñë³äíî-êîíñòðóêòîðñüêèì
âèðîáíèöòâîì ²íñòèòóòó ô³ç³îëîã³¿  ³ì.
Î.Î.Áîãîìîëüöÿ ÍÀÍ Óêðà¿íè íà îñíîâ³
ì³êðîñõåìè Ê140ÓÄ8Á. Ñèãíàë â³ä ï³äñè-
ëþâà÷à ñïðÿìîâóâàâñÿ ÷åðåç àíàëîãîâî-
öèôðîâèé ïåðåòâîðþâà÷ äî êîìï�þòåðà, íà
ÿêîìó ðåºñòðóâàâñÿ çà äîïîìîãîþ ñïåö³àëü-
íî¿ ïðîãðàìè.

ÂÏ (�Sigma�,  ÑØÀ) ïåðôóçóâàëè â
ìàêñèìàëüíî åôåêòèâí³é êîíöåíòðàö³¿ 100
íìîëü/ë [19]. Êîíòðîëåì áóâ ÌÏ ãåïàòî-
öèò³â äî ïî÷àòêó ïåðôóç³¿ ðå÷îâèíè. Äëÿ
âèçíà÷åííÿ ðîë³ ïðîòå¿íê³íàçè Ñ ó ðåàë³çàö³¿¿
åôåêò³â ÂÏ ìè âèêîðèñòîâóâàëè ¿¿ ³íã³á³òîð
õåëåðèòðèí (�Sigma�, ÑØÀ). Ïå÷³íêîâèé
çð³ç ïåðôóçóâàëè ðîç÷èíîì ç ³íã³á³òîðîì (5
ìêìîëü/ë)  ïðîòÿãîì 20 õâ,  ï³ñëÿ ÷îãî
ì³êðîåëåêòðîä ââîäèëè â  êë³òèíó,  à  â
ïåðôóçàò äîäàâàëè ÂÏ â çàçíà÷åí³é âèùå
êîíöåíòðàö³¿. Õåëåðèòðèí ó âèêîðèñòàí³é
íàìè êîíöåíòðàö³¿  ïîâí³ñòþ ïðèãí³÷óº
àêòèâí³ñòü ôåðìåíòó [20]. Ìè ïîð³âíþâàëè
ÌÏ ó ïåð³îä ï³ñëÿ ââåäåííÿ ÂÏ ó êë³òèíàõ
ç ïðèãí³÷åíîþ àêòèâí³ñòþ ïðîòå¿íê³íàçè Ñ
òà ³íòàêòíèõ êë³òèíàõ.

Âîëüò-àìïåðíó õàðàêòåðèñòèêó ìåìá-
ðàí ãåïàòîöèò³â âèçíà÷àëè, ïîäðàçíþþ÷è
êë³òèíè åëåêòðè÷íèì ³ìïóëüñîì â³ä åëåêò-
ðîñòèìóëÿòîðà ÝÑÓ2, òðèâàë³ñòü ³ìïóëüñó
ñòàíîâèëà 1  ñ .  Âõ³äíèé îï³ð  ìåìáðàí
ãåïàòîöèò³â R ðîçðàõîâóâàëè çà ôîðìóëîþ
R=∆V/I, äå I � ñèëà ñòðóìó, ÿêèé ïîäàºòüñÿ
ç³  ñòèìóëÿòîðà íà êë³òèíó, ∆V � çì³íà
çíà÷åííÿ ÌÏ ï³ä âïëèâîì åëåêòðè÷íîãî
³ìïóëüñó.

Ðåçóëüòàòè áóëî îáðîáëåíî ìåòîäàìè
âàð³àö³éíî¿ ñòàòèñòèêè. Ïðîâîäèëè òåñò

Çì³íè ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó ãåïàòîöèò³â ùóð³â
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Øàï³ðî�Ó³ëêà,  íîðìàëüíî ðîçïîä³ëåí³
ðåçóëüòàòè îá÷èñëþâàëè çà êðèòåð³ºì t
Ñòüþäåíòà äëÿ çàëåæíèõ âèá³ðîê ç óðàõó-
âàííÿì òåñòó Ëåâåíà. Ñòàòèñòè÷íî çíà÷ó-
ùèìè ââàæàëèñÿ çì³íè ïðè Ð<0,05.

PÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Íàø³ äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè, ùî ïîòåíö³àë
ñïîêîþ ãåïàòîöèò³â ùóð³â ñòàíîâèâ 22
ìÂ±4,5 ìÂ, âõ³äíèé îï³ð êë³òèí � 170 ÌÎì
± 10,45 ÌÎì. Öå óçãîäæóºòüñÿ ç ë³òåðà-
òóðíèìè äàíèìè [4, 14]. Âîëüò-àìïåðíà
õàðàêòåðèñòèêà ãåïàòîöèò³â áóëà ë³í³éíîþ
(ðèñ.  1) ,  ùî ñâ³ä÷èòü ïðî â³äñóòí³ñòü
åëåêòðè÷íî¿ çáóäëèâîñò³ ãåïàòîöèò³â.

Ïðîòå ñë³ä â³äì³òèòè äåÿê³ â³äõèëåííÿ
â³ä ë³í³éíî¿ çàëåæíîñò³ âîëüò-àìïåðíî¿
õàðàêòåðèñòèêè â ìåæàõ ÌÏ ñïîêîþ, ùî
ãîâîðèòü ïðî ïåâíó çàëåæí³ñòü ðîáîòè
³îííèõ êàíàë³â â³ä ÌÏ êë³òèí ó öüîìó
ä³àïàçîí³. Òàêå ñàìå ÿâèùå õàðàêòåðíå ³
äëÿ ãåïàòîöèò³â ìîðñüêèõ ñâèíîê ³ êðîë³â
[7]. Ë³í³éíà çàëåæí³ñòü âîëüò-àìïåðíî¿
õàðàêòåðèñòèêè  ìåìáðàí  ãåïàòîöèò ³â
îçíà÷àº, ùî ãîëîâíó ðîëü ó çì³íàõ ÌÏ
ãåïàòîöèò³â â³ä³ãðàþòü íå ïîòåíö³àëçàëåæí³
êàíàëè, à êàíàëè, àñîö³éîâàí³ ç ðåöåïòîðàìè
òà âíóòð³øíüîêë³òèííèìè ïîñåðåäíèêàìè.

Íàìè áóëî âñòàíîâëåíî, ùî ÂÏ âèêëè-
êàâ ñòàòèñòè÷íî çíà÷óù³ ã³ïåðïîëÿðèçàö³éí³

çì³íè ÌÏ ãåïàòîöèò³â ç -20 äî �50 ìÂ (ðèñ.
2; Ð<0,05). Ïîòåíö³àë çàëèøàâñÿ íà ð³âí³
ïðèáëèçíî -50ìÂ ïðîòÿãîì óñüîãî ÷àñó ä³¿
ðå÷îâèíè, òîáòî íå ñïîñòåð³ãàëîñÿ ðåàêö³¿
�âèñëèçàííÿ�. Òàêèì ÷èíîì, íàø³ ðåçóëü-
òàòè ñâ³ä÷àòü, ùî ÂÏ ä³éñíî ñòèìóëþº
ìåòàáîë³÷íó àêòèâí³ñòü ãåïàòîöèò³â, àêòè-
âóþ÷è ïðîöåñè ñèíòåçó. Ïðîòå íå ìîæíà
ñòâåðäæóâàòè, ùî öÿ ã³ïåðïîëÿðèçàö³ÿ
ïîâ�ÿçàíà ëèøå ³ç àêòèâàö³ºþ ãëþêîíåî-
ãåíåçó ÷è òàêîæ ç ³íòåíñèô³êàö³ºþ æîâ÷îóò-
âîðåííÿ.

Â³äîìî, ùî ÂÏ ï³äâèùóº êîíöåíòðàö³þ
Ñà2+ â ãåïàòîöèòàõ çà äîïîìîãîþ éîãî
âèä³ëåííÿ ç êàëüö³ºâèõ äåïî òà âõîäîì ó
êë³òèíó ÷åðåç äåïîêåðîâàí³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè
[2].  Çðîñòàííÿ æ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿
êîíöåíòðàö³ ¿  Ñà2+ âèêëèêàº àêòèâàö³þ
êàëüö³éçàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â, ùî é
ïðèçâîäèòü äî ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ ìåìáðàí
ãåïàòîöèò³â [18]. Ðàçîì ç òèì òàê³ çì³íè
ÌÏ ìîæóòü áóòè âèêëèêàí³ ï³äâèùåííÿì
âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ öÀÌÔ òà
àêòèâàö³ºþ öÀÌÔ-çàëåæíèõ õëîðèäíèõ
êàíàë³â [2]. Îòæå, ïîñòàº ïèòàííÿ, ÿêèì
ñàìå ÷èíîì ä³º ÂÏ íà ÌÏ êë³òèí ïå÷³íêè.
Äëÿ éîãî âèð³øåííÿ ìè çàáëîêóâàëè îäèí ç
öèõ ñèãíàëüíèõ ìåõàí³çì³â, çàñòîñóâàâøè
õåëåðèòðèí.

Ðåçóëüòàòè íàøèõ äîñë³äæåíü ñâ³ä÷àòü,
ùî ÂÏ âèêëèêàº ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ ìåìáðàí

Ðèñ. 1. Âîëüò-àìïåðíà õàðàêòåðèñòèêà ìåìáðàí ãåïàòîöèò³â ùóð³â (n=15)
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ãåïàòîöèò³â (Ð<0,05), ïîïåðåäíüî îáðîá-
ëåíèõ õåëåðèòðèíîì, àëå ã³ïåðïîëÿðèçàö³éí³
çì³íè áóëè ìåíøèìè, í³æ çà óìîâ ä³¿ ÂÏ íà
³íòàêòí³ êë³òèíè (äèâ. ðèñ. 2). Ð³çíèöÿ ì³æ
ä³ºþ ñàìîãî ÂÏ òà íà òë³ âïëèâó õåëåðèò-
ðèíó áóëà ñòàòèñòè÷íî çíà÷óùîþ (Ð<0,05),
ùî ñâ³ä÷èòü ïðî âàæëèâó ðîëü ïðîòå¿íê³íàçè
Ñ ó ðåàë³çàö³¿ âïëèâó ÂÏ íà ãåïàòîöèòè.
Ñë³ä â³äì³òèòè, ùî çàñòîñóâàííÿ ñàìîãî
õåëåðèòðèíó íå âèêëèêàëî çì³í ÌÏ ãåïàòî-
öèò³â, òîáòî â³äì³ííîñò³ â ä³¿ ÂÏ ïîâ�ÿçàí³
ñàìå  ç  ãîðìîíîì ³  éîãî  ñèãíàëüíèìè
øëÿõàìè (äèâ. ðèñ. 2).

Ïðèãí³÷åííÿ àêòèâíîñò³ ïðîòå¿íê³íàçè Ñ
íå ïîâí³ñòþ óñóâàëî åôåêòè ÂÏ, ùî âêàçóº
íà çàëó÷åííÿ ³íøèõ âíóòð³øíüîêë³òèííèõ
ïîñåðåäíèê³â ãîðìîíó, ìîæëèâî, àäåí³ëàò-
öèêëàçè. Ã³ïåðïîëÿðèçàö³éí³ çì³íè íà ìåìá-
ðàí³ ãåïàòîöèò³â ï³ä âïëèâîì ÂÏ íà òë³ õå-
ëåðèòðèíó ñâ³ä÷àòü ïðî ñòèìóëÿö³þ æîâ÷î-
óòâîðåííÿ, îäíàê òàêà ä³ÿ ãîðìîíó â íîðì³
ìîæå ìàñêóâàòèñü àáî íàâ³òü ïîâí³ñòþ
êîìïåíñóâàòèñÿ âíàñë³äîê àêòèâíîñò³ ïðî-
òå¿íê³íàçè Ñ, ÿêà º ³íã³á³òîðîì ïðîöåñ³â óòâî-
ðåííÿ òà âèä³ëåííÿ æîâ÷³ â ãåïàòîöèòàõ.

Òàêèì ÷èíîì, ãîðìîí íåéðîã³ïîô³çà ÂÏ
ïîñèëþº ñåêðåòîðíó àêòèâí³ñòü ãåïàòîöèò³â
ãîëîâíèì ÷èíîì ÷åðåç ïðîòå¿íê³íàçó Ñ, ïðî
ùî ñâ³ä÷èòü ã³ïåðïîëÿðèçàö³ÿ ¿õí³õ ìåìá-
ðàí.

Ï.Ê. Öàïåíêî, Ò.Ï. Ëÿùåíêî

ÈÇÌÅÍÅÍÈß ÌÅÌÁÐÀÍÍÎÃÎ ÏÎÒÅÍÖÈÀËÀ
ÃÅÏÀÒÎÖÈÒÎÂ ÊÐÛÑ
ÏÎÄ ÂÎÇÄÅÉÑÒÂÈÅÌ ÂÀÇÎÏÐÅÑÑÈÍÀ

Èçó÷åíà âîëüò-àìïåðíàÿ õàðàêòåðèñòèêà ìåìáðàí
ãåïàòîöèòîâ, ïîêàçàíà åå ëèíåéíàÿ çàâèñèìîñòü, ÷òî
óêàçûâàåò íà îòñóòñòâèå ýëåêòðè÷åñêé âîçáóäèìîñòè
êëåòîê ïå÷åíè è âàæíóþ ðîëü õåìî÷óâñòâèòåëüíûõ êàíàëîâ
ïðè ðàçâèòèè ýëåêòðè÷åñêèõ ïðîöåññîâ íà êëåòî÷íîé
ìåìáðàíå. Ïðîâåäåíû èññëåäîâàíèÿ âëèÿíèÿ âàçîïðåññèíà
(ÂÏ) íà ìåìáðàííûé ïîòåíöèàë ãåïàòîöèòîâ êðûñ ïðè
ïîìîùè ìèêðîýëåêòðîäíîé òåõíèêè. Îêàçûâàåòñÿ ÂÏ
âûçûâàåò ãèïåðïîëÿðèçàöèþ ìåìáðàí ãåïàòîöèòîâ, ÷òî
ÿâëÿåòñÿ ïîêàçàòåëåì ñòèìóëÿöèè ãîðìîíîì ñèíòåòè÷åñêîé
àêòèâíîñòè êëåòîê. Èñïîëüçîâàíèå ÂÏ íà ôîíå äåéñòâèÿ
áëîêàòîðà ïðîòåèíêèíàçû Ñ õåëåðèòðèíà âûçûâàåò
ãèïåðïîëÿðèçàöèîííûå èçìåíeíèÿ íà ìåìáðàíå ãåïàòî-
öèòîâ, íî ìåíüøåé âåëè÷èíû, ÷åì ïðè âîçäåéñòâèè òîëüêî
ýòîãî ãîðìîíà. Ýòîò ôàêò ñâèäåòåëüñòâóåò î çíà÷èòåëüíîé
ðîëè ïðîòåèíêèíàçû Ñ â ðåàëèçàöèè ýôôåêòîâ ÂÏ íà
ãåïàòîöèòû è îçíà÷àåò, ÷òî â ýòîò ïðîöåññ âîâëå÷åíû è
äðóãèå âíóòðèêëåòî÷íûå ïîñðåäíèêè. Òàêèì îáðàçîì,
ñóùåñòâóåò âåðîÿòíîñòü ó÷àñòèÿ â îïîñðåäîâàíèè
ñòèìóëèðóþùåãî äåéñòâèÿ ÂÏ íà æåë÷åîáðàçîâàòåëüíóþ
ôóíêöèþ ãåïàòîöèòîâ àäåíèëàòöèêëàçû.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: âàçîïðåññèí, ãåïàòîöèò, ìåìáðàííûé
ïîòåíöèàë, ïðîòåèíêèíàçà Ñ.

P.K. Tsapenko, T.P. Liashchenko

EFFECT OF VASOPRESSIN
ON THE MEMBRANE POTENTIAL
OF RAT HEPATOCYTES

The current-voltage relationship of rat hepatocytes was

Çì³íè ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó ãåïàòîöèò³â ùóð³â

Ðèñ. 2. Çì³íè ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó ãåïàòîöèò³â ùóð³â ï³ä âïëèâîì ñàìîãî âàçîïðåñèíó òà íà òë³ ä³¿ õåëåðèòðèíó
(n=15): 1 � ïåðôóç³ÿ âàçîïðåñèíó; 2 � ïåðôóç³ÿ âàçîïðåñèíó íà òë³ ä³¿ õåëåðèòðèíó; 3 � ïåðôóç³ÿ õåëåðèòðèíó
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investigated and its linear dependence was shown. On liver
slices, we have investigated the effects of vasopressin on
membrane potential of rat hepatocytes using microelectrode
technique. Vasopressin evoked membrane hyperpolarization
to -50 mV, suggesting that vasopressin activated synthetic
processes in hepatocytes. Vasopressin application together
with the inhibitor of protein kinase C chelerytrine also caused
hyperpolarization of hepatocytes, but membrane potential
changes were of smaller amplitude. This fact suggests that
although protein kinase C plays an important role in the
realization of effects of vasopressin, there is, however, another
signal transduction pathway of vasopressin in rat hepato-
cytes. If that pathway activates adenylatecyclase, vasopressin
can stimulate bile formation in hepatocytes. This assumption
should be verified.
Key words: vasopressin, hepatocytes, membrane potential,
protein kinase C.

Taras Shevchenko Kyiv National University
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Óòâîðåííÿ îêñèäó àçîòó íà ð³çíèõ åòàïàõ çìàãàíü
ó âèñîêîòðåíîâàíèõ ñïîðòñìåí³â

Îáñòåæåíî 26 ñïîðòñìåí³â âèñîêî¿ êâàë³ô³êàö³¿ (þíàê³â òà ä³â÷àò â³êîì â³ä 18 äî 20 ðîê³â,
àäàïòîâàíèõ äî òðèâàëîãî âèêîíàííÿ âàæêî¿ ô³çè÷íî¿ ðîáîòè âèñîêî¿ ³íòåíñèâíîñò³). Ïîêàçàíî
íàÿâí³ñòü ñòàòåâèõ â³äì³ííîñòåé â îêèñíîìó (ñèíòåç îêñèäó àçîòó) ³ íåîêèñíîìó (ñèíòåç
ñå÷îâèíè, ïîë³àì³í³â, γ-àì³íîìàñëÿíî¿ êèñëîòè, ïîïåðåäíèê³â êîëàãåíó) ìåòàáîë³çì³ L-àðã³í³íó
³ â ñèñòåì³ ñèíòåçó îêñèäó àçîòó (îêèñíîìó de novo ³ íåîêèñíîìó ðåóòèë³çàö³éíîìó øëÿõàõ íà
ð³çíèõ åòàïàõ ¿õíüî¿ çìàãàëüíî¿ ä³ÿëüíîñò³. Íà åòàï³ ìàêñèìàëüíèõ ôóíêö³îíàëüíèõ
ìîæëèâîñòåé ³ àäàïòàö³¿ (ïî÷àòîê çìàãàëüíîãî ïåð³îäó) ó ä³â÷àò ïðåâàëþâàâ íåîêèñíèé
ìåòàáîë³çì àðã³í³íó çà ó÷àñòþ àðã³íàçè íàä îêèñíîþ äåãðàäàö³ºþ L-àðã³í³íó çà ó÷àñòþ NO-
ñèíòàç. Ï³ä ÷àñ çíèæåííÿ ôóíêö³îíàëüíèõ ìîæëèâîñòåé (äåçàäàïòàö³¿ ó ñåðåäí³é ³ ê³íöåâèé
ïåð³îäè çìàãàíü) íåîáõ³äíèé ð³âåíü ñèíòåçó îêñèäó àçîòó çàáåçïå÷óºòüñÿ ó ä³â÷àò ïåðåâàæíî
âíàñë³äîê ðåñèíòåçó îêñèäó àçîòó ³ç éîãî ñòàá³ëüíèõ ìåòàáîë³ò³â, òîä³ ÿê ó þíàê³â � çà
ðàõóíîê çá³ëüøåííÿ îêèñíîãî de novo ñèíòåçó îêñèäó àçîòó (ÿê êîíñòèòóòèâíîãî, òàê ³
³íäóöèáåëüíîãî).
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: îêñèä àçîòó, àðã³í³í, ïñèõîëîã³÷íèé ñòðåñ, ñïîðòñìåíè, þíàêè, ä³â÷àòà

©  Í.Â. Áîãäàíîâñüêà, À.Â. Êîöþðóáà, Ì.Â. Ìàë³êîâ

ÂÑÒÓÏ

Âèâ÷åííÿ ðîë³ ñèñòåìè ñèíòåçó îêñèäó àçî-
òó â çàáåçïå÷åíí³ äîâãîòðèâàëî¿ àäàïòàö³¿
îðãàí³çìó äî ô³çè÷íèõ íàâàíòàæåíü âåëè-
êîãî îáñÿãó òà ³íòåíñèâíîñò³ ìàº íå ò³ëüêè
âàæëèâå òåîðåòè÷íå çíà÷åííÿ äëÿ çàãàëüíî¿
ô³ç³îëîã³¿ òà ô³ç³îëîã³¿ ì�ÿçîâî¿ ä³ÿëüíîñò³,
àëå ³  ñóòòºâå ïðàêòè÷íå �  ó  çâ�ÿçêó ç
ìîæëèâ³ñòþ îðãàí³çàö³¿ íàóêîâî-îá´ðóí-
òîâàíîãî á³îõ³ì³÷íîãî êîðèãóâàííÿ ôóíêö³î-
íàëüíîãî ñòàíó îðãàí³çìó â óìîâàõ äîâãî-
òðèâàëî¿  ä³ ¿  åêñòðåìàëüíèõ çîâí³øí³õ
ôàêòîð³â [1, 7, 11]. Íà ñüîãîäí³ á³ëüø³ñòü
ïóáë³êàö³é, ïîâ�ÿçàíèõ ç ïðîáëåìîþ îêñèäó
àçîòó, ïðèñâÿ÷åíà ïèòàííÿì îö³íêè åôåê-
òèâíîñò³ éîãî ïðàêòè÷íîãî âèêîðèñòàííÿ ÿê
ñòðóêòóðíîãî åëåìåíòà ð³çíîìàí³òíèõ
á³îëîã ³÷íî  àêòèâíèõ  äîáàâîê ,  àëå  íå
âèâ÷åííþ ô³ç³îëîã³÷íèõ ìåõàí³çì³â âïëèâó
îêñèäó àçîòó íà ôóíêö³îíàëüíèé ñòàí ³
ôóíêö³îíàëüí³ ìîæëèâîñò³ îðãàí³çìó ï³ä ÷àñ
ñèñòåìàòè÷íîãî âèêîíàííÿ ì�ÿçîâî¿ ðîáîòè

òà îñîáëèâîñòåé ïåðåáóäîâè ñèñòåìè ñèí-
òåçó NO íà ð³çíèõ åòàïàõ òðåíóâàëüíî¿ òà
çìàãàëüíî¿ ä³ÿëüíîñò³ [10, 12, 14, 16, 17, 20].
Â³äñóòí³ êîìïëåêñí³ íàóêîâ³ äîñë³äæåííÿ,
ïðèñâÿ÷åí³ âêàçàíèì ïèòàííÿì, îñîáëèâî
ñòîñîâíî ó÷àñò³ ð³çíèõ øëÿõ³â á³îñèíòåçó
îêñèäó àçîòó � îêèñíîãî de novo ³ íåîêèñ-
íîãî ðåóòèë³çàö³éíîãî � â çàáåçïå÷åíí³
îïòèìàëüíèõ ð³âí³â îêñèäó àçîòó çà ð³çíèõ
ôóíêö³îíàëüíèõ ñòàí³â, à òàêîæ ãåíäåðí³
â³äì³ííîñò³ öèõ ïðîöåñ³â.

Ðàí³øå ìè äîñë³äèëè ñèíòåç îêñèäó
àçîòó ó ñïîðòñìåí³â ð³çíî¿ ñòàò³ â òðåíó-
âàëüíèé ïåð³îä çà àäàïòàö³¿ äî ô³çè÷íèõ
íàâàíòàæåíü [2�4, 9].

Ìåòîþ ö³º¿ ðîáîòè áóëî âèâ÷åííÿ ñòàòå-
âèõ â³äì³ííîñòåé â ñèñòåì³ ñèíòåçó îêñèäó
àçîòó ó âèñîêîòðåíîâàíèõ ñïîðòñìåí³â âèñîêî¿
êâàë³ô³êàö³¿, àäàïòîâàíèõ äî ³íòåíñèâíî¿ òà
òðèâàëî¿ ô³çè÷íî¿ ðîáîòè âåëèêîãî îáñÿãó, çà
ð³çíèõ ð³âí³â ¿õ ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó,
çóìîâëåíîãî íàÿâí³ñòþ ïñèõîëîã³÷íîãî ñòðåñó
íà ð³çíèõ åòàïàõ çìàãàëüíîãî ïðîöåñó.
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ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Â åêñïåðèìåíò³ âçÿëè ó÷àñòü 26 ñïîðòñ-
ìåí³â âèñîêî¿ êâàë³ô³êàö³¿ ó â³ö³ â³ä 18 äî
20 ðîê³â (14 ä³â÷àò � ñïîðòñìåíêè-âîëåéáî-
ë³ñòêè òà 12 þíàê³â � ñïîðòñìåíè-ãàíäáî-
ë³ñòè), ùî ñèñòåìàòè÷íî (ïðîòÿãîì 10�12
ðîê³â) âèêîíóâàëè ì�ÿçîâó ðîáîòó âåëèêîãî
îáñÿãó  òà  ³íòåíñèâíî ñò³ .  Òðåíóâàëüí³
íàâàíòàæåííÿ ïðîâîäèëèñÿ ïàðàëåëüíî ç³
çìàãàííÿìè çà êàëåíäàðíèì ïëàíîì êî-
ìàíä.

Ó ïëàçì³ êðîâ³ þíàê³â òà ä³â÷àò, çáàãà-
÷åí³é êë³òèíàìè á³ëî¿ êðîâ³, âèçíà÷àëè
á³îõ³ì³÷í³ ïîêàçíèêè, ÿê³ õàðàêòåðèçóþòü
³íòåíñèâí³ñòü îáì³íó àðã³í³íó çà äâîìà
àëüòåðíàòèâíèìè (íåîêèñíîìó àðã³íàçíîìó
é îêèñíîìó NO-ñèíòàçíîìó)  øëÿõàìè
ìåòàáîë³çìó. ²íòåíñèâí³ñòü íåîêèñíîãî
ìåòàáîë³çìó îö³íþâàëè, âèçíà÷àþ÷è àêòèâ-
í³ñòü  àðã ³íàçè òà  âì³ñò  ñå÷îâèíè,  ùî
óòâîðþºòüñÿ ïðè ðîáîò³ öüîãî ôåðìåíòó.
²íòåíñèâí³ñòü îêèñíî¿ äåãðàäàö³¿ àðã³í³íó
(çà ÿêî¿ óòâîðþºòüòüñÿ îêñèä àçîòó øëÿõîì
de novo ñèíòåçó) îö³íþâàëè çà àêòèâí³ñòþ
ð³çíèõ ³çîôåðìåíò³â NOS � êàëüö³éçàëåæíî¿
êîíñòèòóòèâíî¿  (âèçíà÷àëàñÿ  ñóìàðíà
àêòèâí³ñòü  eNOS +  nNOS =  cNOS, )  ³
êàëüö³éíåçàëåæíî¿ ³íäóöèáåëüíî¿ (iNOS)
ñèíòàçè îêñèäó àçîòó, à òàêîæ çà ð³âíåì
öèðêóëþþ÷èõ ñòàá³ëüíèõ ìåòàáîë³ò ³â
îêñèäó àçîòó � í³òðèò- (NO

2 
-) ³ í³òðàò-

(NO
3

-) àí³îí³â. Îö³íþâàëè òàêîæ ³íòåíñèâ-
í³ñòü íåîêèñíî¿ ðåóòèë³çàö³¿ í³òðàò-àí³îí³â
äëÿ ðåñèíòåçó îêñèäó àçîòó, âèçíà÷àþ÷è
ÍÀÄÔ-çàëåæíó í³òðàòðåäóêòàçíó àêòèâ-
í³ñòü. Âñ³ ïîêàçíèêè (â ðîçðàõóíêó íà 1ìã
çàãàëüíîãî á³ëêà ïëàçìè)  âèçíà÷àëè â
ïëàçì³ êðîâ³ çã³äíî ç îïèñàíèìè ìåòîäàìè
[1, 3, 4].

Âèêîðèñòîâóþ÷è âèçíà÷åí³ ïîêàçíèêè,
ðîçðàõîâóâàëè òàêîæ äåÿê³ ¿õí³ ñï³ââ³ä-
íîøåííÿ, à ñàìå:

1) ³íäåêñ îêñèãåíàö³¿ (²Î, óì.îä.) çà
ôîðìóëîþ ²Î = [ âì³ñò NO

2
-] . 1000 / [âì³ñò

NO
3

-] + [âì³ñò ñå÷îâèíè];
2) ÷àñòêó âì³ñòó í³òðèò-àí³îíà (%NO

2
-)

â ñóìàðíîìó ïóë³ ñòàá³ëüíèõ ìåòàáîë³ò³â
îêñèäó àçîòó çà ôîðìóëîþ %NO

2
-
 
= [ âì³ñò

NO
2

-] . 100 / [âì³ñò NO
3

-] + [âì³ñò NO
2

-];
3) ÷àñòêó àêòèâíîñò³ iNOS (%iNOS) ó

ñóìàðí³é àêòèâíîñò³ NOS çà ôîðìóëîþ:
%iNOS = àêòèâí³ñòü iNOS / àêòèâí³ñòü
[iNOS + ñNOS];

4) ñï³ââ³äíîøåííÿ àêòèâíîñòåé íåîêèñ-
íîãî (àðã³íàçíîãî) òà ð³çíèõ øëÿõ³â îêèñíîãî
(NO-ñèíòàçíîãî) ìåòàáîë³çìó àðã³í³íó
÷åðåç â³äíîøåííÿ àêòèâíîñòåé àðã³íàçè òà
NOS (àêòèâí³ñòü àðã³íàçè /  àêòèâí³ñòü
[ iNOS + ñNOS],  àêòèâí³ñòü àðã³íàçè /
àêòèâí³ñòü iNOS ³ àêòèâí³ñòü àðã³íàçè /
àêòèâí³ñòü ñNOS);

5) ñï³ââ³äíîøåííÿ îêèñíîãî ³ íåîêèñíîãî
(salvage) øëÿõ³â ñèíòåçó îêñèäó àçîòó,
âèçíà÷àþ÷è ñï³ââ³äíîøåííÿ àêòèâíîñòåé
ôåðìåíò³â  öèõ ð³çíèõ øëÿõ³â  ñèíòåçó
îêñèäó àçîòó (àêòèâí³ñòü í³òðàòðåäóêòàçè
/  ñóìàðíà àêòèâí³ñòü NOS, àêòèâí³ñòü
í³òðàòðåäóêòàçè / àêòèâí³ñòü iNOS ³ àêòèâ-
í³ñòü í³òðàòðåäóêòàçè / àêòèâí³ñòü ñNOS.

Ðîçðàõîâóâàëè òàêîæ â³äíîñí³ çì³íè (D,
%) á³îõ³ì³÷íèõ ïîêàçíèê³â ùîäî ïåâíîãî
äîñë³äæåíîãî ïåð³îäó àáî êîíòðîëþ çà
òàêîþ ôîðìóëîþ:

D = 100 . (Õi � Xn) / Xn,
äå Õ³ � ê³íöåâå çíà÷åííÿ, Õn � âèõ³äíå
çíà÷åííÿ ïîêàçíèêà.

Óñ³ á³îõ³ì³÷í³ ïîêàçíèêè âèçíà÷àëè â
ïëàçì³ êðîâ³ òðåíîâàíèõ þíàê³â òà ä³â÷àò
òðè÷³: íà ïî÷àòêó, ó ñåðåäèí³ òà íàïðèê³íö³
çìàãàëüíîãî ïåð³îäó (ÇÏ). Ó ï³äãîòîâ÷îìó
ïåð³îä³  (3 ì³ñ) ,  ô³çè÷í³  íàâàíòàæåííÿ
âèêîíóâàëè çà â³äñóòíîñò³ ôàêòîð³â ïñèõî-
ëîã³÷íîãî ñòðåñó, à ó ïåð³îä çìàãàíü (8 ì³ñ)
âèêîíóâàëè ÿê ó òðåíóâàëüíîìó áåçñòðå-
ñîâîìó ðåæèì³, òàê ³ â äîäàòêîâèõ ñòðåñî-
âèõ óìîâàõ â³äïîâ³äàëüíèõ çìàãàíü.

Îáðàíà ñõåìà ´ðóíòóâàëàñÿ íà òîìó, ùî
ìè ñïðîáóâàëè îö³íèòè çì³íè àêòèâíîñò³
ð³çíèõ øëÿõ³â ñèíòåçó îêñèäó àçîòó íà
ïî÷àòêó (íà ï³êó ô³çè÷íî¿ ôîðìè ñïîðòñ-
ìåí³â, äîñÿãíóòî¿ â ïðîöåñ³ òðåíóâàëüíèõ
çàíÿòü),  â  ñåðåäèí³ (÷åðåç 8 ì³ñ ï³ñëÿ
ïî÷àòêó òðåíóâàíü ³  ÷åðåç 3 ì³ñ ï³ñëÿ

Í.Â. Áîãäàíîâñüêà, À.Â. Êîöþðóáà, Ì.Â. Ìàë³êîâ
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ïî÷àòêó çìàãàíü) ³ íàïðèê³íö³ (÷åðåç 11 ì³ñ
ï³ñëÿ ïî÷àòêó òðåíóâàíü ³ ÷åðåç 8 ì³ñ ï³ñëÿ
ïî÷àòêó çìàãàíü) ÇÏ.

Îäíî÷àñíî ç á³îõ³ì³÷íèìè ïîêàçíèêàìè
ó ñïîðòñìåí³â òàêîæ òðè÷³ (íà ïî÷àòêó, â
ñåðåäèí³ òà íàïðèê³íö³ ÇÏ) çà äîïîìîãîþ
âåëîåðãîìåòðè÷íîãî ñóáìàêñèìàëüíîãî
òåñòó ÐWC

170  
âèçíà÷àëè çàãàëüíó ô³çè÷íó

ïðàöåçäàòí³ñòü ³ àåðîáíó ïðîäóêòèâí³ñòü
(ÌÑÊ) ¿õíüîãî îðãàí³çìó [5]:
ÐWC

170
 = [N

1
+(N

2
-N

1
) . (170-×ÑÑ

1
)/(×ÑÑ

2
-

×ÑÑ
1
)] / ÌÒ,

äå N
1
 � ïîòóæí³ñòü ïåðøîãî íàâàíòàæåííÿ,

êãì/õâ; N
2
 � ïîòóæí³ñòü äðóãîãî íàâàí-

òàæåííÿ, êãì/õâ; ×ÑÑ
1
 � ÷àñòîòà ñåðöåâèõ

ñêîðî÷åíü íàïðèê³íö³ ïåðøîãî íàâàíòà-
æåííÿ, óä/õâ; ×ÑÑ

2
 � ÷àñòîòà ñåðöåâèõ

ñêîðî÷åíü íàïðèê³íö³ äðóãîãî íàâàíòà-
æåííÿ, óä/õâ; ÌÒ � ìàñà ò³ëà, êã.
ÌÑÊ = 1,7 . ÐWC

170
 . ÌÒ +1240,

äå ÐWC
170

 � â³äíîñíà âåëè÷èíà çàãàëüíî¿
ô³çè÷íî¿ ïðàöåçäàòíîñò³, êãì . õâ-1 . êã-1;
ÌÒ � ìàñà ò³ëà, êã; 1,7 òà 1240 � ïîñò³éí³
êîåô³ö³ºíòè.

Óñ³ îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè áóëè îáðîáëåí³
ñòàíäàðòíèìè ìåòîäàìè ìàòåìàòè÷íî¿
ñòàòèñòèêè ç âèêîðèñòàííÿì ïàêåòà Micro-
soft Exell.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ó ïîïåðåäí³õ ðîáîòàõ íàìè áóëî âñòàíîâ-
ëåíî îá�ºêòèâíå ³ñíóâàííÿ ïåâíèõ çì³í â
ñèñòåì³ ñèíòåçó îêñèäó àçîòó â äèíàì³ö³
òðèâàëîãî òðåíóâàëüíîãî ïåð³îäó, ùî íå
çàëåæàëè â³ä ñòàò³ [2�4]. Ïîêàçàíî, ùî íà
åòàï³ ³íòåíñèâíèõ ô³çè÷íèõ íàâàíòàæåíü, íå
îáòÿæåíèõ ïñèõîåìîö³éíèì ñòðåñîì (ïå-
ð³îä ï³äãîòîâêè äî çìàãàëüíîãî ñåçîíó), îñ-
íîâíà ðîëü ó çàáåçïå÷åíí³ îðãàí³çìó îêñè-
äîì àçîòó â àäàïòîâàíèõ ñïîðòñìåí³â (ÿê
þíàê³â, òàê ³ ä³â÷àò) íàëåæèòü â îñíîâíîìó
êîíñòèòóòèâíîìó de novo ñèíòåçó ³, ìåíøîþ
ì³ðîþ, ðåñèíòåçó NO çà ó÷àñòþ í³òðàòðå-
äóêòàçè ïðè îäíî÷àñí³é äóæå âèñîê³é
àêòèâíîñò³ íåîêèñíîãî àðã³íàçíîãî ìåòàáî-
ë³çìó L-àðã³í³íó. Áóëî â³äçíà÷åíî, ùî áà-

ãàòîñòàä³éíèé íåîêèñíèé àðã³íàçíèé ìåòà-
áîë³çì àðã³í³íó çàáåçïå÷óº îðãàí³çì ñïîðòñ-
ìåí³â íèçüêîìîëåêóëÿðíèìè àíòèîêñèäàí-
òàìè ³ á³îðåãóëÿòîðàìè (ñå÷îâèíà, ïîë³à-
ì³íè). Êð³ì òîãî, â öüîìó øëÿõó ñèíòå-
çóþòüñÿ ïîïåðåäíèêè îñíîâíîãî á³ëêà ñïî-
ëó÷íî¿ òêàíèíè � êîëàãåíó, ùî ìàº âàæëèâå
çíà÷åííÿ äëÿ ïîâíîö³ííî¿ àäàïòàö³¿ îðãà-
í³çìó ñïîðòñìåí³â äî âèêîíàííÿ ô³çè÷íî¿
ðîáîòè çíà÷íîãî îáñÿãó é òðèâàëîñò³.

Ðàçîì ç òèì áåçñóìí³âíî çíà÷èìèì äëÿ
íàñ, ç òî÷êè çîðó ïðàêòè÷íîãî âèêîðèñòàí-
íÿ ðåçóëüòàò³â ó ñïîðòèâí³é ìåäèöèí³, áóëî
âèÿâëåííÿ ãåíäåðíèõ îñîáëèâîñòåé âçàºìî-
çâ�ÿçêó ð³çíèõ ð³âí³â ôóíêö³îíàëüíî¿ ï³äãî-
òîâêè âèñîêîïðîôåñ³éíèõ ñïîðòñìåí³â ³ á³î-
ñèíòåçó îêñèäó àçîòó ð³çíèìè øëÿõàìè (de
novo òà salvage).

Ó òàáë. 1 ïðåäñòàâëåí³ ðåçóëüòàòè îáñòå-
æåííÿ âèñîêîòðåíîâàíèõ ñïîðòñìåí³â ð³çíî¿
ñòàò³ ïðîòÿãîì ÇÏ, ùî õàðàêòåðèçóºòüñÿ
íàéá³ëüø âèñîêèì ð³âíåì ô³çè÷íî¿ ï³äãî-
òîâëåíîñò³ îðãàí³çìó (çàãàëüíà ô³çè÷íà
ïðàöåçäàòí³ñòü òà àåðîáíà ïðîäóêòèâí³ñòü â
þíàê³â áóëè â³ðîã³äíî âèù³, í³æ ó ä³â÷àò).

ßê óæå áóëî â³äçíà÷åíî â ïîïåðåäí³õ íà-
øèõ ðîáîòàõ äëÿ âñ³õ îáñòåæåíèõ, íåçà-
ëåæíî â³ä ñòàò³, äîì³íóþ÷à ðîëü ó çàáåç-
ïå÷åíí³ îïòèìàëüíîãî ð³âíÿ ñèíòåçó îêñèäó
àçîòó íà åòàï³ ï³äãîòîâêè äî ñåçîíó íàëå-
æàëà êîíñòèòóòèâíîìó de novo (ñNOS) ïðè
ó÷àñò³ salvage øëÿõó (í³òðàòðåäóêòàçà) éîãî
óòâîðåííÿ ïðè îäíî÷àñí³é âèñîê³é àêòèâ-
íîñò³ íåîêèñíî¿ äåãðàäàö³¿ àðã³í³íó (àðã³-
íàçà). Íà ïî÷àòêó ÇÏ àêòèâí³ñòü í³òðàò-
ðåäóêòàçè â ä³â÷àò áóëà â³ðîã³äíî âèùîþ,
í³æ ó þíàê³â. Íàâïàêè, ñåðåä þíàê³â ðåºñò-
ðóâàëèñÿ á³ëüø âèñîê³ çíà÷åííÿ àêòèâ-
íîñòåé ÿê ñNOS, òàê ³ ³NOS, ùî ñÿãàëè
äîñòîâ³ðíîñò³ ð³çíèö³ äëÿ çíà÷åíü ñóìàðíî¿
àêòèâíîñò³ NOS ó þíàê³â ³ ä³â÷àò: (70,83 ±
4,00) ïìîëü . õâ-1 . ìã-1 á³ëêà é (56,55±5,42)
ïìîëü . õâ-1 . ìã-1 á³ëêà â³äïîâ³äíî). Äîñòî-
â³ðíî âèùîþ áóëà â þíàê³â ³ ÷àñòêà ³NOS â
ñóìàðí³é àêòèâíîñò³ NOS.

Äëÿ âèñîêîòðåíîâàíèõ ä³â÷àò, îïòè-
ìàëüíî àäàïòîâàíèõ äî òðèâàëî¿ ô³çè÷íî¿

Óòâîðåííÿ îêñèäó àçîòó íà ð³çíèõ åòàïàõ çìàãàíü
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ðîáîòè âåëèêî¿ ³íòåíñèâíîñò³, áóëè õàðàê-
òåðí³ ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðíî á³ëüø âèñîê³
çíà÷åííÿ ñï³ââ³äíîøåíü îáîõ íåîêèñíèõ
ôåðìåíòàòèâíèõ àêòèâíîñòåé (àðã³íàçè é
í³òðàòðåäóêòàçè), ùî íå ïîòðåáóþòü êèñíþ
äëÿ ðîáîòè ç  àêòèâíîñòÿìè ôåðìåíò³â
îêèñíîãî ìåòàáîë³çìó (ñNOS òà ³NOS),
ÿêèì íåîáõ³äíèé êèñåíü äëÿ ñèíòåçó îêñèäó
àçîòó.

Ó ñåðåäèí³ ÇÏ, ùî õàðàêòåðèçóºòüñÿ
ïîòóæíèì çîâí³øí³ì âïëèâîì íà îðãàí³çì
òðåíóâàëüíèõ ³ çìàãàëüíèõ íàâàíòàæåíü,

îáòÿæåíèõ ïñèõîëîã³÷íèì ñòðåñîì, ìè
ñïîñòåð³ãàëè îäíî÷àñíî ç ³  çíèæåííÿì
ôóíêö³îíàëüíî¿ ï³äãîòîâëåíîñò³ ñïîðòñìå-
í³â ïåâí³ ñòàòåâ³ â³äì³ííîñò³ é â³äíîñíî
ñòàíó ñèñòåìè ñèíòåçó îêñèäó àçîòó. Â
ñåðåäèí³ ÇÏ, íåçàëåæíî â³ä ñòàò³, äîì³-
íóþ÷à ðîëü ó ñèíòåç³ îêñèäó àçîòó íàëå-
æèòü íåîêèñíîìó øëÿõó ðåñèíòåçó NO ç
éîãî ñòàá³ëüíèõ ìåòàáîë³ò³â ïðè çáåðåæåíí³
âàæëèâî¿ ðîë³ îêèñíîãî êîíñòèòóòèâíîãî de
novo ñèíòåçó. Âîäíî÷àñ äëÿ ñïîðòñìåí³â
áóëà õàðàêòåðíà â³ðîã³äíî á³ëüø âèñîêà, í³æ

Òàáëèöÿ 1. Á³îõ³ì³÷í³ òà ôóíêö³îíàëüí³ ïîêàçíèêè ó âèñîêîòðåíîâàíèõ þíàê³â ³ ä³â÷àò íà ïî÷àòêó,
â ñåðåäèí³ ³ íàïðèê³íö³ çìàãàëüíîãî ïåð³îäó (Ì±m)

Ïîêàçíèê Ä³â÷àòà (n = 14) Þíàêè (n = 12) D, %

Ïî÷àòîê
Àðã³íàçà, íìîëü . õâ-1 . ìã-1 á³ëêà 2,69±0,32 2,09±0,28 -22,25
NO-ñèíòàçà, ïìîëü . õâ-1 . ìã-1 á³ëêà
  êîíñòèòóòèâíà 48,01±4,50 58,49±3,85 21,82
  iíäóöèáåëüíà 8,54±1,47 12,34±0,878 44,53
Í³òðàòðåäóêòàçà, íìîëü . õâ-1 . ìã-1 á³ëêà 4,62±0,25 3,47±0,19** -25,02
Í³òðèò-àí³îí, ïìîëü . ìã-1 á³ëêà 296,87±36,22 324,54±20,56 9,32
Í³òðàò-àí³îí, íìîëü . ìã-1 á³ëêà 1,36±0,14 1,67±0,15 22,63
Ñå÷îâèíà, íìîëü . ìã-1 á³ëêà 71,98±7,56 75,83±2,19 5,35
Çàãàëüíà ô³çè÷íà ïðàöåçäàòí³ñòü, êãì . õâ-1 . êã-1 20,24±0,58 27,14±1,49*** 34,12
Àåðîáíà ïðîäóêòèâí³ñòü, ìë . õâ-1 . êã-1 59,99±1,27 71,14±3,26** 18,59

Ñåðåäèíà
Àðã³íàçà, íìîëü . õâ-1 . ìã-1 á³ëêà 1,38± 0,19 1,31± 0,29 -5,03
NO-ñèíòàçà, ïìîëü . õâ-1 . ìã-1 á³ëêà
  êîíñòèòóòèâíà 56,45±3,05 71,67±6,42* 26,98
  iíäóöèáåëüíà 7,90±1,55 10,43±1,36 32,00
Í³òðàòðåäóêòàçà, íìîëü . õâ-1 . ìã-1 á³ëêà 3,47±0,18 2,37±0,28** -31,86
Í³òðèò-àí³îí, ïìîëü . ìã-1 á³ëêà 348,94±27,33 378,05±46,89 8,34
Í³òðàò-àí³îí, íìîëü . ìã-1 á³ëêà 1,76±0,07 1,02±0,13*** -42,18
Ñå÷îâèíà, íìîëü . ìã-1 á³ëêà 77,60±5,17 57,65±5,66** -25,71
Çàãàëüíà ô³çè÷íà ïðàöåçäàòí³ñòü, êãì . õâ-1 . êã-1 16,61±0,99 23,86±0,62*** 43,65
Àåðîáíà ïðîäóêòèâí³ñòü, ìë . õâ-1 . êã-1 52,04±2,24 63,77±1,30*** 22,53

Ê³íåöü
Àðã³íàçà, íìîëü . õâ-1 . ìã-1 á³ëêà 1,32±0,08 1,91±0,07*** 44,33
NO-ñèíòàçà, ïìîëü . õâ-1 . ìã-1 á³ëêà
  êîíñòèòóòèâíà 31,82±1,91 38,59±3,13 21,27
  iíäóöèáåëüíà 15,96±1,50 20,36±1,42* 27,57
Í³òðàòðåäóêòàçà, íìîëü . õâ-1 . ìã-1 á³ëêà 3,90±0,36 2,42±0,27** -37,92
Í³òðèò-àí³îí, ïìîëü . ìã-1 á³ëêà 340,74±20,56 309,34±13,70 -9,22
Í³òðàò-àí³îí, íìîëü . ìã-1 á³ëêà 3,61±0,68 1,34±0,06** -62,99
Ñå÷îâèíà, íìîëü . ìã-1 á³ëêà 70,37±2,99 65,72±2,94 -6,61
Çàãàëüíà ô³çè÷íà ïðàöåçäàòí³ñòü, êãì . õâ-1 . êã-1 12,47±0,59 20,81±1,07*** 66,92
Àåðîáíà ïðîäóêòèâí³ñòü, ìë . õâ-1 . êã-1 43,31±1,50 48,64±2,12* 12,29

Ïðèì³òêà. Ó òàáë. 1,2 *Ð < 0,05; **Ð < 0,01; ***Ð < 0,001 ñòîñîâíî çíà÷åíü â ãðóï³ ä³â÷àò.

Í.Â. Áîãäàíîâñüêà, À.Â. Êîöþðóáà, Ì.Â. Ìàë³êîâ
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äëÿ ñïîðòñìåíîê (ç íèæ÷èìè çíà÷åííÿìè
ô³ç³îëîã³÷íèõ ïîêàçíèê³â àäàïòàö³¿  òà
òðåíóâàííÿ) àêòèâí³ñòü ñNOS (íà 26,98 %),
³ ,  íàâïàêè,  â ³ðîã ³äíî ìåíø³  çíà÷åííÿ
àêòèâíîñò³ í³òðàòðåäóêòàçè (íà 31,78 %) ³
êîíöåíòðàö³é í³òðàò-àí³îíà (íà 42,18 %) ³
ñå÷îâèíè (íà 25,71 %) â ïëàçì³ êðîâ³. Í³òðàò
º ìàðêåðîì óòâîðåííÿ ïåðîêñèí³òðèòó ïðè
âçàºìîä³¿ ñóïåðîêñèäó òà îêñèäó àçîòó.
Âðàõîâóþ÷è âèñîê³ ð³âí³ ñèíòåçó îñòàí-
íüîãî, ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî ó ñïîðòñìåí³â
ôóíêö³îíóº á³ëüø ïîòóæíà àíòèîêñèäàíòíà
ñèñòåìà, í³æ ó ñïîðòñìåíîê, àáî ãåíåðóºòü-
ñÿ ìåíøå ñóïåðîêñèäó.

ßê ïîêàçàíî ó òàáë. 2, ó ñïîðòñìåíîê
ðåºñòðóâàëèñÿ â³ðîã³äíî á³ëüø âèñîê³, í³æ
ó ñïîðòñìåí³â çíà÷åííÿ ñï³ââ³äíîøåíü
àêòèâíîñòåé ôåðìåíò³â íåîêèñíîãî é îêèñ-
íîãî øëÿõ³â ñèíòåçó îêñèäó àçîòó � í³òðàò-
ðåäóêòàçà / ñNOS (íà 44,46 %) òà í³òðàò-
ðåäóêòàçà / ³NOS (íà 43,28 %).

Ó ñåðåäèí³ ÇÏ íà ôîí³ ïîºäíàíî¿ ä³¿
âèñîêèõ ô³çè÷íèõ ³ ïñèõîëîã³÷íèõ íàâàí-
òàæåíü ³ çìåíøåííÿ ðîë³ áàãàòîñòàä³éíîãî
íåîêèñíîãî  ìåòàáîë³çìó àðã ³í ³íó  äëÿ
ñïîðòñìåíîê òàêîæ áóëà õàðàêòåðíà á³ëüø
âèñîêà ³íòåíñèâí³ñòü íåîêèñíîãî ðåñèíòåçó
NO ç éîãî ñòàá³ëüíèõ ìåòàáîë³ò³â, òîä³ ÿê
äëÿ ñïîðòñìåí³â � îêèñíî¿ äåãðàäàö³¿ L-àð-
ã³í³íó çà ó÷àñòþ ñNOS.

ßê áóëî â³äçíà÷åíî â ïîïåðåäí³õ ïóáë³-
êàö³ÿõ, íàïðèê³íö³ çìàãàëüíîãî ïåð³îäó, ùî
õàðàêòåðèçóºòüñÿ ³íòåíñèâíèì íàðîñòàííÿì
îçíàê ïðèðîäíîãî ñòîìëåííÿ é â³äïîâ³äíèì
ñóòòºâèì çíèæåííÿì ô³çè÷íî¿ ïðàöåçäàò-
íîñò³ îðãàí³çìó ³ ð³âíÿ àäàïòàö³¿, äîì³íóþ÷à
ðîëü ó ñèíòåç³ îêñèäó àçîòó íàëåæèòü âæå
êîíñòèòóòèâíîìó îêèñíîìó ñèíòåçó îêñèäó
àçîòó ïðè çáåðåæåíí³ ïåâíî¿ ðîë³ éîãî
íåîêèñíîãî ðåñèíòåçó.

Íàïðèê³íö³ ÇÏ ïðè äåçàäàïòàö³¿ ó ñïîðò-
ñìåí³â (þíàê³â ³ ä³â÷àò) îäíî÷àñíî ç³ çíè-
æåííÿì ô³çè÷íî¿ ïðàöåçäàòíîñò³ é àåðîáíî¿
ïðîäóêòèâíîñò³ ïîì³òíî çì³íþâàâñÿ ñèíòåç
îêñèäó àçîòó. Òàê, ó ä³â÷àò ç íèçüêèìè ô³ç³î-
ëîã³÷íèìè ïîêàçíèêàìè ðåºñòðóâàëèñÿ

á³ëüø³, í³æ ó þíàê³â, ïóëè í³òðàò-àí³îíà, à,
îòæå, ³ ïóëè éîãî ïîïåðåäíèêà ïåðîêñèí³ò-
ðèòó (íà 62,99 %) òà àêòèâíîñò³ í³òðàò-
ðåäóêòàçè (íà 37,92 %) â ïëàçì³ êðîâ³.
Íàâïàêè, þíàêè ç âèùèìè ô³ç³îëîã³÷íèìè
ïîêàçíèêàìè ìàëè ïåðåâàãó â àêòèâíîñò³ ÿê
³NOS (íà 27,57 %), òàê ³ cNOS (íà 21,27 %).
Äëÿ ñïîðòñìåíîê â öåé ïåð³îä áóëà õàðàê-
òåðíà á³ëüø âèñîêà ³íòåíñèâí³ñòü íåîêèñ-
íîãî ðåñèíòåçó îêñèäó àçîòó ïîð³âíÿíî ç
éîãî îêèñíèì ñèíòåçîì çà ó÷àñòþ ð³çíèõ
³çîôîðì NOS.

Òàêèì ÷èíîì, ðåçóëüòàòè ïðîâåäåíîãî
äîñë³äæåííÿ äàëè çìîãó êîíñòàòóâàòè
íàÿâí³ñòü ïåâíèõ ñòàòåâèõ â³äì³ííîñòåé â
ñèñòåì³ ñèíòåçó îêñèäó àçîòó â çàëåæíîñò³
â³ä ñòàä³¿ àäàïòàö³¿ îðãàí³çìó òðåíîâàíèõ
îñ³á äî ô³çè÷íèõ ³ ïñèõîëîã³÷íèõ íàâàíòà-
æåíü.

Áóëî âñòàíîâëåíî, ùî ï³ä ä³ºþ öèõ
åêñòðåìàëüíèõ çîâí³øí³õ âïëèâ³â ó òðåíî-
âàíèõ ä³â÷àò â³äì³÷àºòüñÿ á³ëüø âèñîêà
³íòåíñèâí³ñòü â³äíîâëþâàëüíîãî ðåñèíòåçó
îêñèäó àçîòó ç éîãî ñòàá³ëüíèõ ìåòàáîë³ò³â,
òîä³ ÿê ñåðåä òðåíîâàíèõ þíàê³â � á³ëüø
âèñîêèé ð³âåíü àêòèâíîñò³ îêèñíîãî de novo
ñèíòåçó NO ð³çíèìè ³çîôîðìàìè NOS (ÿê
êîíñòèòóòèâíîþ, òàê ³ ³íäóöèáåëüíîþ).

Íà ð³çíèõ åòàïàõ (ïî÷àòîê, ñåðåäèíà,
ê³íåöü) ÇÏ, íåîáõ³äíèé ð³âåíü ñèíòåçó
îêñèäó àçîòó çàáåçïå÷óºòüñÿ òàêîæ âíàñ-
ë³äîê ïîñòóïîâîãî ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³
de novo ñèíòåçó ÿê äëÿ þíàê³â, òàê ³ äëÿ
ä³â÷àò. Âëàñíå, çà ðàõóíîê çíà÷íîãî ï³äâè-
ùåííÿ îñòàííüîãî (ùî, ìîæëèâî, º ïåðøî-
ïðè÷èíîþ âñ³õ çì³í) ìîæíà ïîÿñíèòè ÿê
ïîñòóïîâå çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ ñNOS (öå
äàâíî â³äîìèé [7] ôåíîìåí ðåöèïðîêíî¿
âçàºìîðåãóëÿö³¿ àêòèâíîñò³ iNOS òà cNOS),
òàê ³ àêòèâíîñò³ íåîêèñíîãî ñèíòåçó NO
(ðåãóëÿòîðîì ÿêîãî º íàñàìïåðåä äîñòóï-
í³ñòü êèñíþ [6], à íå ñóáñòðàòó, í³òðàòó,
öèðêóëþþ÷³ ïóëè ÿêîãî, íàâïàêè, çðîñòàþòü
â äèíàì³ö³ ÇÏ, ÿê ³ ïóëè í³òðèòó âíàñë³äîê,
â ò.÷. îáìåæåííÿ øâèäêîñò³ ¿õíüî¿ ðåóòèë³-
çàö³¿ äëÿ ñèíòåçó NO).

Óòâîðåííÿ îêñèäó àçîòó íà ð³çíèõ åòàïàõ çìàãàíü
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Ï³äâèùåííÿ îäíî÷àñíî ïóë³â í³òðàòó (çà
ðàõóíîê çìåíøåííÿ ðåóòèë³çàö³¿ í³òðàò-
ðåäóêòàçîþ) ³ í³òðèòó âêàçóº íà ìîæëèâå
çíèæåííÿ í³òðèòðåäóêòàçíî¿ àêòèâíîñò³ â
ïëàçì³ êðîâ³,  ÿêó ìè áåçïîñåðåäíüî íå
âèì³ðþâàëè. Ï³äâèùåííÿì ³íäóöèáåëüíîãî
ñèíòåçó NO ìîæíà ïîÿñíèòè çíèæåííÿ
àêòèâíîñò³ àðã³íàçíîãî ìåòàáîë³çìó àðã³-
í³íó, à ñàìå äëÿ îáìåæåííÿ óòâîðåííÿ ñå-
÷îâèíè, ÿêà, âíàñë³äîê óòâîðåííÿ óðå¿äî-
ñóêöèíàòó [8] ìîæå ³íã³áóâàòè òàêèé íåîá-
õ³äíèé äëÿ ðîáîòè iNOS ðåñèíòåç àðã³í³íó
³ç öèòðóë³íó â òàê çâàíîìó öèòðóë³íîâîìó
öèêë³ [18].

Â³ðîã³äíîþ ïðè÷èíîþ çðîñòàííÿ àêòèâ-
íîñò³ iNOS (ìàéæå âèêëþ÷íî ÷åðåç ³íäóê-
ö³þ öüîãî ôåðìåíòó) ï³ä ÷àñ ÇÏ ó ñïîðòñ-
ìåí³â ³ ñïîðòñìåíîê, ìîæå áóòè îäíî÷àñíå
ï³äâèùåííÿ ÿê ïóë³â ³íäóêòîð³â (ïðîçà-
ïàëüíèõ öèòîê³í³â: ôàêòîðà íåêòîçó ïóõëèí
α, γ-³íòåðôåðîíó, ³íòåðëåéê³íó 1β òîùî),

òàê  ³  ãåíåðàö³ ¿  àêòèâàòîðà  ³íäóêö³ ¿  �
ñóïåðîêñèäàí³îíà [15]. Àêòèâàö³ÿ öüîãî
ôåðìåíòó ìîæå ìàòè íåãàòèâí³ íàñë³äêè
äëÿ ðîáîòè ñåðöÿ ñïîðòñìåí³â, ï³äâèùóþ÷è
ð³âåíü àïîïòîçó êàðä³îì³îöèò³â [13, 19].

Òàêèì ÷èíîì, ðåçóëüòàòè ïðîâåäåíîãî
äîñë³äæåííÿ º ³ñòîòíèì äîïîâíåííÿì äî
â³äîìîñòåé ùîäî ðîë³  îêñèäó àçîòó â
çàáåçïå÷åíí³  äîâãîòðèâàëî¿  àäàïòàö³ ¿
îðãàí ³çìó  äî  ñèñòåìàòè÷íî¿  ì�ÿçîâî ¿
ä³ÿëüíîñò³ âèñîêîãî îáñÿãó é ³íòåíñèâíîñò³.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. Ó ñïîðòñìåí³â ð³çíî¿ ñòàò³ ç ìàêñèìàëü-
íèìè çíà÷åííÿìè ô³çè÷íî¿ ïðàöåçäàòíîñò³
òà àåðîáíî¿ ïðîäóêòèâíîñò³ (íà ïî÷àòêó
ÇÏ) äîì³íóþ÷à ðîëü ó çàáåçïå÷åíí³ îïòè-
ìàëüíîãî ð³âíÿ óòâîðåííÿ îêñèäó àçîòó
íàëåæèòü îêèñíîìó êîíñòèòóòèâíîìó de
novo ñèíòåçó òà íåîêèñíîìó ðåóòèë³çà-

Òàáëèöÿ 2. Ñï³ââ³äíîøåííÿ ì³æ á³îõ³ì³÷íèìè ïîêàçíèêàìè ó âèñîêîòðåíîâàíèõ þíàê³â ³ ä³â÷àò íà ïî÷àòêó, â
ñåðåäèí³ òà íàïðèê³íö³ çìàãàëüíîãî ïåð³îäó (Ì±m)

Ïîêàçíèê Ä³â÷àòà (n = 14) Þíàêè (n = 12) D, %

Ïî÷àòîê
Àðã³íàçà / ñNOS, óì.îä. 61,09±8,67 37,68±6,13* -38,32
Àðã³íàçà / ³NOS, óì.îä. 381,76±55,58 172,23±23,94*** -54,89
Í³òðàòðåäóêòàçà/ñNOS, óì.îä. 107,04±11,90 62,00±5,19*** -42,08
Í³òðàòðåäóêòàçà/³NOS, óì.îä. 739,59±114,13 289,38±19,92*** -60,87
²íäåêñ îêñèãåíàö³¿, óì.îä. 5,86±1,91 4,24±0,31 -27,66
×àñòêà ³NOS, % 14,83±1,78 17,75±1,30* 19,67
×àñòêà NÎ

2
-, % 67,02±2,64 65,92±2,37 -1,63

Ñåðåäèíà
Àðã³íàçà / ñNOS, óì.îä. 22,37±3,49 15,25±2,80 -31,80
Àðã³íàçà / ³NOS, óì.îä. 25,20±3,81 17,66±3,42 -29,90
Í³òðàòðåäóêòàçà/ñNOS, óì.îä. 55,78±4,06 30,98±4,34*** -44,46
Í³òðàòðåäóêòàçà/³NOS, óì.îä. 62,97±4,31 35,71±5,15*** -43,28
²íäåêñ îêñèãåíàö³¿, óì.îä. 4,85±0,71 6,99±0,96 44,01
×àñòêà ³NOS, % 11,52±1,60 12,66±1,15 9,95
×àñòêà NÎ

2
-, % 65,51±1,96 77,21±2,65** 17,86

Ê³íåöü
Àðã³íàçà / ñNOS, óì.îä. 28,41±2,03 33,24±1,82 17,01
Àðã³íàçà / ³NOS, óì.îä. 43,87±4,51 51,58±3,21 17,59
Í³òðàòðåäóêòàçà/ñNOS, óì.îä. 83,64±8,09 42,17±4,86*** -49,58
Í³òðàòðåäóêòàçà/³NOS, óì.îä. 127,28±12,90 65,68±8,11*** -48,40
²íäåêñ îêñèãåíàö³¿, óì.îä. 4,72±0,39 4,77±0,40 1,13
×àñòêà ³NOS, % 33,33±3,06 34,82±2,08 4,48
×àñòêà NÎ

2
-, % 53,20±4,82 69,69±1,14** 30,99

Í.Â. Áîãäàíîâñüêà, À.Â. Êîöþðóáà, Ì.Â. Ìàë³êîâ
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ö³éíîìó ñèíòåçó ïðè îäíî÷àñí³é âèñîê³é
àêòèâíîñò³ äåãðàäàö³¿ àðã³í³íó àðã³íàçîþ.

2. Ó ñïîðòñìåí³â íà ïî÷àòêó ÇÏ âèùîþ
áóëà àêòèâí³ñòü êîíñòèòóòèâíîãî é ³íäóöè-
áåëüíîãî ñèíòåçó NO, ÿê ³ ÷àñòêà ³NOS â
ñóìàðí³é àêòèâíîñò³ NOS.

3. Ó ñåðåäèí³ ÇÏ , ùî õàðàêòåðèçóºòüñÿ
ïîòóæíèì çîâí³øí³ì âïëèâîì íà îðãàí³çì
ïîºäíàíèõ òðåíóâàëüíèõ ³  çìàãàëüíèõ
íàâàíòàæåíü, îáòÿæåíèõ ïñèõîëîã³÷íèì
ñòðåñîì, îäíî÷àñíî ç³ çíèæåííÿì çàãàëüíî¿
ô³çè÷íî¿ ïðàöåçäàòíîñò³ é ìàêñèìàëüíîãî
ñïîæèâàííÿ êèñíþ (ó þíàê³â ìåíøîþ
ì³ðîþ, í³æ ó ä³â÷àò), íåçàëåæíî â³ä ñòàò³,
äîì³íóþ÷à ðîëü â óòâîðåíí³ îêñèäó àçîòó
íàëåæèòü ðåñèíòåçó NO ïðè çáåðåæåíí³
âàæëèâî¿ ðîë³ êîíñòèòóòèâíîãî de novo ñèí-
òåçó. Ïðè öüîìó ó ñïîðòñìåíîê áóëè âèù³
çíà÷åííÿ ñï³ââ³äíîøåíü í³òðàòðåäóêòàçà/
ñNOS ³ í³òðàòðåäóêòàçà/iNOS.

4. Ïðè ì³í³ìàëüíèõ çíà÷åííÿõ ô³ç³îëîã³÷-
íèõ ïîêàçíèê³â (íàïðèê³íö³ ÇÏ) ó ñïîðòñ-
ìåí³â, íåçàëåæíî â³ä ñòàò³, äîì³íóþ÷à ðîëü
â óòâîðåíí³ îêñèäó àçîòó íàëåæèòü îêèñ-
íîìó êîíñòèòóòèâíîìó de novo ñèíòåçó ïðè
çáåðåæåíí³ ïåâíî¿ ðîë³ éîãî íåîêèñíîãî
ðåñèíòåçó.

5. Íàïðèê³íö³ ÇÏ ó ñïîðòñìåíîê áóâ
âèùèì ðåñèíòåç îêñèäó àçîòó, ñïîðòñìåíè
ìàëè ïåðåâàãó â àêòèâíîñò³ éîãî de novo
ñèíòåçó (ÿê ³íäóöèáåëüíîãî, òàê ³ êîíñòè-
òóòèâíîãî).

Í.Â. Áîãäàíîâñêàÿ, À.Â. Êîöþðóáà,
Í.Â. Ìàëèêîâ

ÎÁÐÀÇÎÂÀÍÈÅ  ÎÊÑÈÄÀ ÀÇÎÒÀ
ÍÀ ÐÀÇÍÛÕ ÝÒÀÏÀÕ ÑÎÐÅÂÍÎÂÀÒÅËÜÍÎ-
ÃÎ ÏÅÐÈÎÄÀ Ó ÂÛÑÎÊÎÒÐÅÍÈÐÎÂÀÍÍÛÕ
ÑÏÎÐÒÑÌÅÍÎÂ ÐÀÇÍÎÃÎ ÏÎËÀ

Îáñëåäîâàíî 26 ñïîðòñìåíîâ âûñîêîé êâàëèôèêàöèè
ðàçíîãî ïîëà (âûñîêîòðåíèðîâàííûõ þíîøåé è äåâóøåê â
âîçðàñòå îò 18 äî 20 ëåò, àäàïòèðîâàííûõ ê âûïîëíåíèþ
äëèòåëüíîé òÿæ¸ëîé ôèçè÷åñêîé ðàáîòû âûñîêîé
èíòåíñèâíîñòè). Ïîêàçàíî íàëè÷èå ïîëîâûõ îòëè÷èé â
óðîâíÿõ îêèñëèòåëüíîãî (ñèíòåç îêñèäà àçîòà) è íåîêèñ-
ëèòåëüíîãî (ñèíòåç ìî÷åâèíû, ïîëèàìèíîâ, γ-àìèíî-
ìàñëÿíîé êèñëîòû, ïðåäøåñòâåííèêîâ êîëëàãåíà) ìåòà-

áîëèçìà L-àðãèíèíà, â ñèñòåìå ñèíòåçà îêñèäó àçîòà
(îêèñëèòåëüíîì de novo è íåîêèñëèòåëüíîì ðåóòè-
ëèçàöèîííîì ïóòÿõ ñèíòåçà NO) íà ðàçíûõ ýòàïàõ èõ
ñîðåâíîâàòåëüíîé äåÿòåëüíîñòè. Íà ýòàïå ìàêñèìàëüíûõ
ôóíêöèîíàëüíûõ âîçìîæíîñòåé è àäàïòàöèè (íà÷àëî
ñîðåâíîâàòåëüíîãî ïåðèîäà) ó äåâóøåê ïðåâàëèðîâàë
íåîêèñëèòåëüíûé ìåòàáîëèçì àðãèíèíà çà ó÷àñòèåì
àðãèíàçû íàä îêèñëèòåëüíîé äåãðàäàöèåé L-àðãèíèíà çà
ó÷àñòèåì NO-ñèíòàç. Âî âðåìÿ ñíèæåíèÿ ôóíêöèîíàëüíûõ
âîçìîæíîñòåé (äåçàäàïòàöèè â ñðåäèíå è êîíöå ñîðåâ-
íîâàíèé) íåîáõîäèìûé óðîâåíü ñèíòåçà îêñèäà àçîòà
îáåñïå÷èâàåòñÿ ó äåâóøåê ïðåèìóùåñòâåííî çà ñ÷¸ò
íåîêèñëèòåëüíîãî ðåñèíòåçà îêñèäà àçîòà èç åãî ñòàáèëüíûõ
ìåòàáîëèòîâ, òîãäà êàê ó þíîøåé � çà ñ÷¸ò óâåëè÷åíèÿ
îêèñëèòåëüíîãî de novo ñèíòåçà îêñèäà àçîòà (êàê
êîíñòèòóòèâíîãî, òàê è èíäóöèáåëüíîãî).
Êëþ÷åâûå ñëîâà: îêñèä àçîòà, àðãèíèí, ïñèõîëîãè÷åñêèé
ñòðåññ, ñïîðòñìåíû, þíîøè, äåâóøêè.

N.V. Bogdanovskaya, A.V. Kotsuruba,
N.V. Malikov

NITRIC OXIDE SYNTHESIS DURING
DIFFERENT STAGES  OF COMPETITION
PERIOD  IN ATHLETES  OF  BOTH SEXES

In the study 26 trained male and female sportsmen aged 18-20
years old have been investigated. The sex differences in the
degree of the nitric oxide synthesis in various stages of their
training and competitive activities were shown. In female sports-
men, at the time of maximal functional capacity and adapta-
tion (beginning of the competition period), a multi-path
nonoxidizing arginine metabolism by arginase was prevailed
over the oxidative degradation of L-arginine by cNOS .
In females, during dezadaptation period (in the middle and the
end of competition), the required level of NO synthesis is
maintained mainly by non-oxidative resynthesis of nitric ox-
ide from its stable metabolites. In males, however, the level of
NO synthesis is maintained mainly by an increase in oxidative
degradation of L-arginine with the gradual change in activity of
different isoforms of NOS (cNOS as well as iNOS).
Key words: nitric oxide, arginine, psychical stress, athletes,
sex differensis.

Zaporozhye State University;

O.V. Palladin Institute of Biochemistry, National Akademy
of Sciences of Ukraine, Kyiv
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Àóòî³ìóíí³ ìåõàí³çìè ïàòîëîã³¿ ÿº÷íèê³â

Â îãëÿä³ ïðåäñòàâëåí³ äàí³, ùî ñòîñóþòüñÿ àóòî³ìóííî¿ ïàòîëîã³¿ ÿº÷íèê³â ó æ³íîê.
Ðîçãëÿäàþòüñÿ åêñïåðèìåíòàëüí³ ìîäåë³ àóòî³ìóííî¿ ïàòîëîã³¿ ÿº÷íèê³â ç âèêîðèñòàííÿì
òâàðèí. Íàâîäÿòüñÿ ðåçóëüòàòè âëàñíèõ äîñë³äæåíü åêñïåðèìåíòàëüíî¿ ³ìóííî¿ ïàòîëîã³¿
ÿº÷íèê³â ó ìèøåé.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: àóòî³ìóííà ïàòîëîã³ÿ ÿº÷íèê³â, åêñïåðèìåíòàëüíèé àóòî³ìóííèé äèñãåíåç
ÿº÷íèê³â, åêñïåðèìåíòàëüíèé àóòî³ìóííèé îîôîðèò, åêñïåðèìåíòàëüíà ³ìóííà ïàòîëîã³ÿ
ÿº÷íèê³â.
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Áåçïë³äí³ñòü � îäíà ç âàæëèâèõ ïðîáëåì ó
æ³íîê ç àóòî³ìóííîþ ïàòîëîã³ºþ ÿº÷íèê³â
ï³ä ÷àñ ðåïðîäóêòèâíîãî æèòòÿ. ²ìóííà
áåçïë³äí³ñòü, çà äàíèìè ð³çíèõ àâòîð³â,
ñòàíîâèòü 5-7 %. Ïðè ¿¿ ë³êóâàíí³ åôåê-
òèâí³ñòü áóëà 44,4 % [5]. Àóòî³ìóíí³ çàõ-
âîðþâàííÿ æ³íî÷î¿ ðåïðîäóêòèâíî¿ ñèñ-
òåìè, îñîáëèâî ÿº÷íèê³â, øèðîêî ðîçïîâ-
ñþäæåí³ ³ íåãàòèâíî â³äîáðàæàþòüñÿ íà
íàðîäæóâàíîñò³, ùî çóìîâëþº âàæëèâ³ñòü
íîâèõ ï³äõîä³â äëÿ ñòâîðåííÿ á³ëüø àäåê-
âàòíî¿ òåðàïåâòè÷íî¿ ñòðàòåã³¿ â ïðîô³ëàê-
òèö³ òà ë³êóâàíí³ ïîðóøåíü ðåïðîäóêòèâíî¿
ôóíêö³¿. Íèí³ àêòóàëüíèìè ñòàþòü äîñë³ä-
æåííÿ, ñïðÿìîâàí³ íà ç�ÿñóâàííÿ ìåõàí³ç-
ì³â ðîçâèòêó áåçïë³äíîñò³ ³ìóííîãî ïîõîä-
æåííÿ íà åêñïåðèìåíòàëüíèõ ìîäåëÿõ ç
âèêîðèñòàííÿì òâàðèí.

Ñèíäðîì ïåðåä÷àñíîãî âèñíàæåííÿ
ÿº÷íèê³â
Ñèíäðîì ïåðåä÷àñíîãî âèñíàæåííÿ ÿº÷-
íèê³â õàðàêòåðèçóº:  (1)  ë³ìôîöèòàðíà
³íô³ëüòðàö³ÿ ÿº÷íèêà é çì³íà ñóáïîïóëÿö³é
T-êë³òèí; (2) öèðêóëþþ÷³ àóòîàíòèò³ëà äî
àíòèãåí³â ÿº÷íèêà; (3) àñîö³àö³ÿ ç ³íøèìè
àóòî³ìóííèìè ðîçëàäàìè; (4) â³äíîâëåííÿ

îâàð³àëüíî¿ ôóíêö³¿ ï³ñëÿ ðåãðåñó àóòî³ìóí-
íîãî ñòàòóñó [16]. Çà êë³í³÷íèìè, á³îëîã³÷-
íèìè, ã³ñòîëîã³÷íèìè, ìîðôîëîã³÷íèìè ³
ãåíåòè÷íèìè äîñë³äæåííÿìè ñåðåä 357
ïàö³ºíò³â ³ç ïåðåä÷àñíèì âèñíàæåííÿì
ÿº÷íèê³â ó ïåð³îä ç 1997 ïî 2008 ðð.: 76 %
ïàö³ºíò³â íîðìàëüíî¿ ñòàòåâî¿ çð³ëîñò³ áóëè
ç âòîðèííîþ àìåíîðåºþ; 14 % ³ç ñ³ìåéíèì
àíàìíåçîì; 56 ïàö³ºíò³â ³ç ìåðåõòëèâîþ
ôîðìîþ; 8 ïàö³ºíò³â ç X-õðîìîñîìíèìè
â³äõèëåííÿìè (ìîíîñîì³ÿ, òðèñîì³ÿ àáî
òðàíñëîêàö³¿), êð³ì ñèíäðîìó Òåðíåðà; 2 �
ç àóòî³ìóííèì ïîë³åíäîêðèííèì ñèíäðîìîì
(òèï 2 ³ 1); 25 ïàö³ºíò³â (7 %) ç ³íøèìè
ãåíåòè÷íèìè â³äõèëåííÿìè [6]. Ãåíåòè÷í³
ìåõàí³çìè âêëþ÷àþòü íåñïåöèô³÷íèé åôåêò
õðîìîñîì, ïðèãí³÷åííÿ ìåéîçó, çìåíøåííÿ
ïóëó ïðèìîðä³àëüíèõ ôîë³êóë³â ³ çá³ëüøåííÿ
àòðåç³¿ ÿê íàñë³äîê àïîïòîçó ãðàíóëüîçè àáî
íåïîâíå äîçð³âàííÿ ôîë³êóëà [23]. Â 74�90 %
âèïàäêàõ ïåðåä÷àñíå âèñíàæåííÿ ÿº÷íèê³â
º ³ä³îïàòè÷íîþ ôîðìîþ, ìîæå áóòè ñ³ìåé-
íîþ (4�33 %) àáî ñïîðàäè÷íîþ [23]. Â³äîì³
òàê³ ã³ñòîïàòîëîã³÷í³ òèïè cèíäðîìó ïåðåä-
÷àñíîãî âèñíàæåííÿ ÿº÷íèê³â: àôîë³êóëÿðíà
é ôîë³êóëÿðíà ôîðìè. Ïåðøà õàðàêòåðè-
çóºòñÿ âèñíàæåííÿì ôîë³êóë³â ÿº÷íèêà ³
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âòðàòî¿ îâàð³àëüíî¿ ôóíêö³¿. Ïîâíå âèñíà-
æåííÿ ôîë³êóë³â â³äáóâàºòüñÿ, ãîëîâíèì
÷èíîì, ÷åðåç ãîíàäàëüíèé äèñã³íåç, çì³-
øàíó ãîíàäîáëàñòîìó é ãåðìàôðîäèòèçì.
Ïðè ôîë³êóëÿðí³é ôîðì³ ³ñíóº ìîæëèâ³ñòü
ñïîíòàííîãî àáî ³íäóêîâàíîãî â³äíîâëåííÿ
îâàð³àëüíî¿ ôóíêö³¿. Âîíà õàðàêòåðèçóºòüñÿ
íàÿâí³ñòþ:  1)  îîôîðèòà  (ôîë³êóëÿðíå
çàïàëåííÿ); 2) äåê³ëüêîõ ôîë³êóë³â â ÿº÷-
íèêó; 3) ÿº÷íèê³â, ó ÿêèõ º ÷èñëåíí³ ïðèìîð-
ä³àëüí³  ôîë³êóëè (òàê çâàíèé ñèíäðîì
ðåçèñòåíòíèõ ÿº÷íèê³â). Ôîë³êóëÿðíèé òèï
ìîæå ïðîãðåñóâàòè äî àôîë³êóëÿðíî¿ ñòàä³¿
[15]. Ç âèêîðèñòàííÿì óëüòðàñîíîãðàô³¿
íàÿâí³ñòü  ôîë³êóë³â ,  ïðè äàí³é ôîðì³
ïàòîëîã³¿, óñòàíîâëåíî â 50 % ïàö³ºíò³â, à
ã³ñòîëîã³÷íî � ó 29 % [6]. Ô³çè÷íèé ñòàí
á³ëüøîñò³ ïàö³ºíò³â âèçíàíèé ÿê òàêèé, ùî
ï³äõîäèòü äëÿ çàñòîñóâàííÿ äîïîì³æíî¿
ðåïðîäóêòèâíî¿ òåõíîëîã³¿ (ç âèêîðèñòàííÿì
îîöèòà äîíîðà) [26]. Ð³âåíü ñïîíòàííèõ
âàã³òíîñòåé ó æ³íîê ³ç cèíäðîìîì ïåðåä-
÷àñíîãî âèñíàæåííÿ ÿº÷íèê³â ñòàíîâèâ 2,17 %
[26]. Íèí³ àóòî³ìóííå óøêîäæåííÿ ÿº÷íèêà
º òàêèì, ùî âèêëèêàíå çì³íîþ ñóáïîïóëÿö³é
T-êë³òèí ³ îïîñåðåäêîâàíî çá³ëüøåííÿì
òèòðó àóòîàíòèò³ë, âèðîáëåíèõ B-êë³òèíàìè
é íèçüêèì ÷èñëîì ñóïðåñîðíèõ, öèòîòîê-
ñè÷íèõ ë³ìôîöèò³â, à òàêîæ çìåíøåííÿì
àêòèâíîñò³ ïðèðîäíèõ êë³òèí-ê³ëåð³â [23].
Àóòî³ìóííèé ìåõàí³çì º ñêëàäîâîþ ÷àñòè-
íîþ ïàòîãåíåçó ÿº÷íèê³â. Ïîêàçàíî, ùî â³í
º  ó  18�92 % ïàö³ºíò³â  ç  ïåðåä÷àñíèì
âèñíàæåííÿì ÿº÷íèê³â [11]. Âñòàíîâëåíî
àíòèîâàð³àëüí³ àíòèò³ëà ó 16,67 % [11],
êë³í³÷íèé àóòî³ìóí³òåò ó 14,3 % âèïàäê³â
ïðè cèíäðîì³ ïåðåä÷àñíîãî âèñíàæåííÿ
ÿº÷íèê³â [6].

Êë³í³÷íî-ëàáîðàòîðíèìè äîñë³äæåí-
íÿìè ç�ÿñóâàëè ïàòîëîã³þ 74 ïàö³ºíò³â ³ç
cèíäðîìîì ðåçèñòåíòíèõ ÿº÷íèê³â, âèõî-
äÿ÷è ç âèñîêîãî áàçàëüíîãî âì³ñòó ôîë³êó-
ëîñòèìóëþâàëüíîãî ãîðìîíó (ÔÑÃ). Äàí³
ë³òåðàòóðè ñâ³ä÷àòü, ùî ó 12 æ³íîê (16,2 %)
âèÿâëåíà ãåíåòè÷íà, ó 28 (37,8 %) � àóòî-
³ìóííà, ó 9 (12,2 %) � êîìá³íîâàíà é ó 25

(33,8 %) � ³ä³îïàòè÷íà ïàòîëîã³ÿ öüîãî
cèíäðîìó. Ó ïàö³ºíòîê ç òàêèì çàõâîðþ-
âàííÿì âñòàíîâëåíî íàÿâí³ñòü àíòèîâà-
ð³àëüíèõ, àíòèÿäåðíèõ, àíòèôîñôîë³ï³äíèõ
àíòèò³ë é àíòèò³ë äî ùèòîïîä³áíî¿ çàëîçè
[14]. Àóòî³ìóííà ïàòîëîã³ÿ çá³ëüøóº ðèçèê
ðîçâèòêó cèíäðîìó ðåçèñòåíòíèõ ÿº÷íèê³â
â ìîëîäèõ æ³íîê. Öå ïðèçâîäèòü äî ïåðåä-
÷àñíîãî çìåíøåíîãî çàïàñó îîöèò³â, ùî
÷àñòî ïðîÿâëÿºòüñÿ ïðè áåçïë³äíîñò³.

Îòæå, ³ç ïåðåäáà÷óâàíèõ ïðè÷èí ïåðåä-
÷àñíîãî âèñíàæåííÿ ÿº÷íèê³â íàçèâàþòü
ãåíåòè÷í³ â³äõèëåííÿ, àóòî³ìóííå óøêîä-
æåííÿ ÿº÷íèêà, àíòèîâàð³àëüí³ àíòèò³ëà.
Îñê³ëüêè ïðè÷èíà öüîãî cèíäðîìó çàëè-
øàºòüñÿ íåâ³äîìîþ â á³ëüøîñò³ âèïàäê³â,
à ê³ëüê³ñòü æ³íîê ³ç òàêîþ ïàòîëîã³ºþ â
óñüîìó ñâ³ò³ çá³ëüøóºòüñÿ, àêòóàëüíèìè
ñòàþòü äîñë³äæåííÿ, ñïðÿìîâàí³ íà ç�ÿñó-
âàííÿ éîãî åò³îëîã³¿.

Àóòî³ìóííèé îîôîðèò
Ñåðåä îáñòåæåííèõ 266 õâîðèõ æ³íîê ³ç
cèíäðîìîì ïåðåä÷àñíîãî âèñíàæåííÿ ÿº÷-
íèê³â, ³ç çàñòîñóâàííÿì ³ìóíîã³ñòîõ³ì³÷íèõ
ë³ìôîöèòàðíèõ ìàðêåð³â, ó 4 ³ç íèõ ä³àãíîñ-
òóâàëè àóòî³ìóííèé îîôîðèò. Òðàíñâà-
ã³íàëüíà ñîíîãðàô³ÿ â òàêèõ ïàö³ºíò³â ïîêà-
çàëà, ùî çàãàëüíèé îá�ºì ÿº÷íèêà çá³ëü-
øåíèé [8]. Òàêîæ ï³äâèùåíèé âì³ñò ³íã³á³íó
A ³ B, ùî ñóïðîâîäæóº ðîçâèòîê ÷èñëåííèõ
ôîë³êóë³â ó ÿº÷íèêó, çìåíøóº ñï³ââ³ä-
íîøåííÿ ÔÑÃ òà ëþòåí³çóþ÷îãî ãîðìîíó
(ËÃ) íåçàëåæíî â³ä âì³ñòó åñòðàä³îëó [25].
Âèçíà÷èëè ñèðîâàòêîâ³ êîíöåíòðàö³¿ ³íã³á³íó
À ³ Â ó 22 æ³íîê ç àóòî³ìóííèì îîôîðèòîì,
ó 71 æ³íêè ç íåàóòî³ìóííèì ³ä³îïàòè÷íèì
îîôîðèòîì, ó 77 æ³íîê ó ïåð³îä ï³ñëÿ
ìåíîïàóçè é ó 90 çäîðîâèõ ôåðòèëüíèõ
æ³íîê. Ä³àãíîç àóòî³ìóííèé îîôîðèò ï³ä-
òâåðäæóâàâñÿ íàÿâí³ñòþ àóòîàíòèò³ë äî
ñòåðî¿äïðîäóêóþ÷èõ êë³òèí, äî α-ã³äðîêñè-
ëàçè àáî äî öèòîõðîìó P450. Óñ³ ïàö³ºíòè ç
àóòî³ìóííèì îîôîðèòîì áóëè òàêîæ ïîçè-
òèâí³ äî àóòîíàäíèðêîâîçàëîçíèõ àíòèò³ë.
Êîíöåíòðàö³¿ ³íã³á³íó áóëè çíà÷íî âèù³ â

Ò.Þ. Âîçíåñåíñüêà, Î.Ì. Ñåðäþê, Ò.Â. Áëàøê³â, Ð.². ßí÷³é



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2011, Ò. 57, ¹ 492

æ³íîê ç àóòî³ìóííèì îîôîðèòîì â ïîð³âíÿí-
í³ ç æ³íêàìè ç ³ä³îïàòè÷íèì îîôîðèòîì àáî
çäîðîâèìè ôåðòèëüíèìè æ³íêàìè [21].

Òàêèì ÷èíîì, ó æ³íîê ç àóòî³ìóííèì
îîôîðèòîì çáåð³ãàºòüñÿ îâàð³àëüíà ôóíê-
ö³ÿ, çá³ëüøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ ³íã³á³íó, ÿêèé
âèâ³ëüíÿºòüñÿ âíàñë³äîê ðóéíóâàííÿ òåêàëü-
íèõ êë³òèí, ³ çáåðåæåííÿ êë³òèí ãðàíóëüîçè
[25].

Îñê³ëüêè ïðè÷èíè àóòî³ìóííî¿ ïàòîëîã³¿
ÿº÷íèê³â çàëèøàþòüñÿ íåç�ÿñîâàíèìè,
àêòóàëüíèìè º äîñë³äæåííÿ íà ìîäåëÿõ ç
âèêîðèñòàííÿì ëàáîðàòîðíèõ ìèøåé. Ó
ë³òåðàòóð³ îïèñàíî òðè åêñïåðèìåíòàëüí³
ìîäåë³ çà äîïîìîãîþ ÿêèõ äîñë³äæóþòüñÿ
àóòî³ìóííà ïàòîëîã³ÿ ÿº÷íèê³â ó æ³íîê: 1)
ìèø³ ç âèäàëåíèì òèìóñîì íà 3-òþ äîáó
ï³ñëÿ íàðîäæåííÿ (àóòî³ìóííèé äèñãåíåç
ÿº÷íèê³â); 2) ³ìóí³çîâàí³ á³ëêîì ïðîçîðî¿
îáîëîíêè îîöèòà ZP3 (åêñïåðèìåíòàëüíèé
àóòî³ìóííèé îîôîðèò);  3)  ³ìóí³çîâàí³
àëîãåííèì àíòèãåíîì ÿº÷íèêà (åêñïåðè-
ìåíòàëüíå ³ìóííå óøêîäæåííÿ ÿº÷íèê³â).

Åêñïåðèìåíòàëüíèé àóòî³ìóííèé
äèñãåíåç
Ó ìèøåé ç âèäàëåíèì òèìóñîì íà 3-òþ äî-
áó ï³ñëÿ íàðîäæåííÿ ðîçâèâàþòüñÿ ð³çíî-
ìàí³òí³ àóòî³ìóíî- é îðãàíîñïåöèô³÷í³ õâî-
ðîáè, âêëþ÷àþ÷è àóòî³ìóííèé äèñãåíåç,
ÿêèé õàðàêòåðèçóºòüñÿ íàÿâí³ñòþ àíòèî-
âàð³àëüíèõ àíòèò³ë, îîôîðèòó é àòðîô³¿ ÿº÷-
íèêà [7, 24]. Ó òàêèõ ìèøåé, àòðîô³ÿ ÿº÷-
íèêà, àëå íå îîôîðèò, êîðåëþº ç ïîðóøåí-
íÿì åñòðàëüíîãî öèêëó [7]. Äîñë³äæåíî
àíòèãåíñïåöèô³÷íó ñóïðåñ³þ àóòî³ìóííîãî
äècãåíåçó ÿº÷íèê³â ó ìèøåé ³ç âèêîðèñ-
òàííÿì CD4+, CD25+,  T-ðåãóëÿòîðíèõ
êë³òèí. Âñòàíîâëåíî, ùî âîíà çàëåæèòü â³ä
åíäî- òà àíòèãåííî¿ ñòèìóëÿö³¿ â ä³ëÿíö³
àêóìóëþâàííÿ àíòèãåí-ñïåöèô³÷íèõ T-
ðåãóëÿòîðíèõ êë³òèí, ÿê³ êîíñòèòóòèâíî
ñêàñîâóþòü Ò-êë³òèííó â³äïîâ³äü [20].
ßº÷íèêè ïðè àó òî ³ìóííîìó äèñãåíå ç ³
³íô³ëüòðîâàí³ Ò-êë³òèíàìè é àêòèâîâàíèìè
ìàêðîôàãàìè (êë³òèíè, ÿê³ ïðîäóêóþòü

ïðîçàïàëüí³ öèòîê³íè) [7]. Ïîêàçàíî, ùî
ïîòåíö³éíî ïàòîãåííèìè äëÿ àíòèãåí³â
îîöèò³â º Ò-êë³òèíè, ÿê³ º é ó íîðìàëüíèõ
ìèøåé, ³ êîíòðîëþþòüñÿ ðåãóëÿòîðíèìè
CD25+ T-êë³òèíàìè [22].

Òàêèì ÷èíîì, äàí³ ë³òåðàòóðè çàñâ³ä-
÷óþòü, ùî íîðìàëüíà îâàð³àëüíà ôóíêö³ÿ
ñóì³ñíà ³ç ñèëüíèì çàïàëåííÿì ÿº÷íèêà,
îïîñåðåäêîâàíèì àóòîðåàêòèâíèìè Ò-êë³-
òèíàìè.

Åêñïåðèìåíòàëüíèé àóòî³ìóííèé
îîôîðèò
Åêñïåðèìåíòàëüíèé àóòî³ìóííèé îîôîðèò,
ÿêèé âèêëèêàþòü ³ìóí³çàö³ºþ òâàðèí á³ëêîì
ZP3 áëèñêó÷î¿ îáîëîíêè îîöèò³â ìèøåé,
ðîçãëÿäàºòüñÿ ùå ³ ÿê ìîäåëü ïðåä÷àñíîãî
âèñíàæåííÿ ÿº÷íèêà ó æ³íîê. Óøêîäæåííÿ
ÿº÷íèêà â³äáóâàºòüñÿ ï³ä ä³ºþ ZP3 ñïåöè-
ô³÷íèìè, CD4+ Ò-êë³òèíàìè [18]. Äîñë³ä-
æóâàëè âïëèâ ãîíàäîòðîï³í³â ÿº÷íèêà íà
ðîçâèòîê àóòî³ìóííîãî îîôîðèòó. ²íô³ëüò-
ðàö³ÿ ÿº÷íèêà ë³ìôîöèòàìè ñïîñòåð³ãàëàñÿ
ç 3-ãî òèæíÿ é ïðîòÿãîì õâîðîáè çáåð³ãà-
ëàñÿ ëîêàë³çîâàíîþ â òåö³. Ñòèìóëÿö³ÿ
ãîíàäîòðîï³íîì íå ï³äñèëþâàëà âæå âèêëè-
êàíèé ïàòîëîã³÷íèé ïðîöåñ é íå ïðèçâîäèëà
äî á³ëüø ðàííüîãî ïî÷àòêó ñàìî¿ õâîðîáè;
ñóïðåñ³ÿ ãîíàäîòðîï³íó íå çìåíøóâàëà
ñòóï³íü ë³ìôîöèòàðíî¿ ³íô³ëüòðàö³¿ é óøêîä-
æåííÿ îîöèòà. Ðåçóëüòàòè äàþòü ï³äñòàâè
ïðèïóñêàòè, ùî åêñïåðèìåíòàëüíèé àóòî-
³ìóííèé îîôîðèò ó ìèøåé ðîçâèâàºòüñÿ
íåçàëåæíî â³ä ñòèìóëÿö³¿ ÿº÷íèêà ãîíàäî-
òðîï³íîì [19]. Äîçà àíòèãåíà ïðè ââåäåíí³
ZP3 çìåíøóâàëà  ñòóï³íü  âèðàæåíîñò³
îîôîðèòó ó ïîð³âíÿíí³ ç  êîíòðîëüíîþ
ãðóïîþ, íîðìàë³çóâàëà åñòðàëüíèé öèêë é
çá³ëüøóâàëà ê³ëüê³ñòü CD4+ Ò-êë³òèí, ó òîé
÷àñ ÿê ê³ëüê³ñòü CD25+ T-êë³òèí çìåí-
øóâàëàñÿ, ³ñòîòíî çìåíøóâàâñÿ é òèòð
àóòîàíòèò³ë [12, 13].  Òàêîæ îö³íþâàëè
ïðîäóêö³þ îêèñó àçîòó (NO) ³ ïðîãåñòåðîíó
ãðàíóëÿðíèõ êë³òèí ÿº÷íèêà íà 7, 14, 21 ³
28-ìó äîáó ï³ñëÿ ³ìóí³çàö³¿. Çàñòîñóâàííÿ
ïåïòèä α -ìåëàíîöèòñòèìóëþâàëüíîãî

Àóòî³ìóíí³ ìåõàí³çìè ïàòîëîã³¿ ÿº÷íèê³â
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ãîðìîíó (α-MÑÃ) âèêëèêàëî çìåíøåííÿ
âì³ñòó NO ó ìèøåé â åñòðóñ³ é ä³åñòðóñ³,
àëå íå âïëèâàëî íà âèä³ëåííÿ ïðîãåñòåðîíó.
Âì³ñò NO çíà÷íî çá³ëüøóâàâñÿ íà 7-ìó ³
14-òó  äîáó ³  êîðåëþâàâ ç ³  çíèæåííÿì
êîíöåíòðàö³¿ ïðîãåñòåðîíó. Íà 21-øó ³ 28-
ìó äîáó îñòàíí³é çá³ëüøóâàâñÿ ò³ëüêè òîä³,
êîëè òâàðèíè áóëè â ïðîåñòðóñ³, ó òîé ÷àñ
ÿê ïðîäóêö³ÿ NO â³äïîâ³äàëà ð³âíþ ïî÷àòêó
îâàð³àëüíîãî öèêëó.

Âñòàíîâëåíî, ùî ó ìèøåé ç àóòî³ìóí-
íèì îîôîðèòîì êîíöåíòðàö³¿ ËÃ ³ ïðîãåñòå-
ðîíó âèù³ ï³ä ÷àñ ïðîåñòðóñà, ó ïîð³âíÿíí³
ç òàêèìè â êîíòðîëüíèõ òâàðèí. Ââåäåííÿ
α-MÑÃ òàêèì ìèøàì çìåíøóâàëî âì³ñò ËÃ
[9]. Çã³äíî ç îòðèìàíèìè äàíèìè ïðèïóñ-
êàºòüñÿ, ùî α-MÑÃ ä³º ÿê ìîäóëÿòîð åêñïå-
ðèìåíòàëüíîãî àóòî³ìóííîãî îîôîðèòó [10].

Åêñïåðèìåíòàëüíå ³ìóííå
óøêîäæåííÿ ÿº÷íèê³â ó ìèøåé
Ìîäåëü àóòî³ìóííî¿ ïàòîëîã³¿ ÿº÷íèê³â ó
ìèøåé ñòâîðþºòüñÿ ââåäåííÿì àíòèãåíà
àëîãåííîãî ÿº÷íèêà, ùî âèêëèêàº çàïóñê
³ìóííî¿ é çàïàëüíî¿ â³äïîâ³ä³. Ó çàïðîïî-
íîâàí³é íàìè ìîäåë³ ìîæóòü áóòè çàä³ÿí³
âñ³ òèïè ³ìóíîêîìïåòåíòíèõ êë³òèí: àíòèãåí-
ïðåäñòàâëÿþ÷³ êë³òèíè, Ò-õåëïåðè, öèòîòîê-
ñè÷í³ Ò-ë³ìôîöèòè, Â-êë³òèíè, NK-êë³òèíè,
à òàêîæ ñêëàäíèé êîìïëåêñ öèòîê³í³â, ÿê³,
ÿê â³äîìî,  â³ä³ãðàþòü âàæëèâó ðîëü ó
ô³ç³îëîã³¿ é ïàòîëîã³¿ ÿº÷íèêà. Ó ö³é ìîäåë³
â³äòâîðþºòüñÿ: 1) ðîçâèòîê àóòî³ìóííîãî
ïðîöåñó äî âëàñíèõ àíòèãåí³â âíàñë³äîê
àíòèãåííî¿ ¿õ ïîä³áíîñò³ ³ ñòîðîíí³õ àíòè-
ãåí³â; 2) çàïóñê àóòî³ìóííîãî ïðîöåñó â
ðåçóëüòàò³ â³äêðèâàííÿ âíóòð³øíüîêë³-
òèííèõ àíòèãåí³â çà äîïîìîãîþ íåêðîòè÷-
íîãî ðóéíóâàííÿ êë³òèí ïðè çàïàëüíèõ
ïðîöåñàõ [2]. Îòðèìàí³ äàí³ ñâ³ä÷àòü, ùî
ïðè ³ìóí³çàö³¿ ìèøåé àëîãåííèì ÿº÷íèêîì
ñïîñòåð³ãàëîñÿ çá³ëüøåííÿ ìàñè ðåã³îíàð-
íèõ ë³ìôîâóçë³â ³ ê³ëüêîñò³ êë³òèí, ùî
ïîâ�ÿçàíî ç ¿õíüîþ ó÷àñòþ â ³ìóíí³é ðåàêö³¿.
Ïðî ðîçâèòîê àóòî³ìóííî¿ ïàòîëîã³¿ ÿº÷íèê³â
ñâ³ä÷èòü ïîñèëåííÿ àïîïòîçó êë³òèí ó

òèìóñ³, ñåëåç³íö³ é ë³ìôîâóçëàõ, ùî ñïðÿ-
ìîâàíî íà ï³äòðèìêó ãîìåîñòàçó â ³ìóíí³é
ñèñòåì³ é îáìåæåííÿ íàäì³ðíî¿ ³ìóííî¿
ðåàêö³¿ .  ßê ôîë³êóëÿðí³,  òàê ³  êë³òèíè
³ìóíîêîìïåòåíòíèõ îðãàí³â ãèíóëè ÷åðåç
àïîïòîç ³ íåêðîç [1]. Ïðèïóñêàþòü, ùî
íåêðîòè÷íèé øëÿõ çàãèáåë³ êë³òèí ìîæå
âèêëèêàòè ðîçâèòîê ³ìóííî¿ ðåàêö³¿ [27],
ï³äñèëþâàòè çàïàëåííÿ, âèêëèêàíå ³ìóí³çà-
ö³ºþ. Ïðî ðîçâèòîê çàïàëüíî¿ ðåàêö³¿ â óìî-
âàõ ³ìóí³çàö³¿ ñâ³ä÷èëà çì³íà ëåéêîãðàìè
êðîâ³ [4]. Òàêîæ ïîêàçàíî, ùî ³ìóí³çàö³ÿ
ìèøåé àíòèãåíîì àëîãåííîãî ÿº÷íèêà
âèêëèêàº ïðèãí³÷åííÿ îîãåíåçó é àêòèâàö³þ
ãóìîðàëüíèõ ³ êë³òèííèõ ³ìóííèõ ìåõàí³çì³â
[3]. Òå, ùî ó òâàðèí ç åêñïåðèìåíòàëüíèì
³ìóíèì óøêîäæåííÿì ÿº÷íèêà íîðìàë³çó-
âàëàñÿ îâàð³àëüíà ôóíêö³ÿ ï³ä âïëèâîì
ìîíîêëîíàëüíèõ àíòèò³ë äî ôàêòîðà íåêðî-
çó ïóõëèí-α, ñâ³ä÷èòü, íàñàìïåðåä, ïðî
ó÷àñòü öüîãî öèòîê³íà â ïîðóøåíí³ îîãåíåçó
ïðè ³ìóííîìó çàïàëåíí³  é ,  îòæå,  ïðî
åôåêòèâí³ñòü àíòèöèòîê³íîâî¿ òåðàï³¿ ïðè
³ìóííîìó óøêîäæåíí³ ÿº÷íèê³â [7].

Òàêèì ÷èíîì ïîêàçàíî, ùî ³ìóí³çàö³ÿ
ìèøåé àíòèãåíîì àëîãåííîãî ÿº÷íèêà º
ïðè÷èíîþ àêòèâàö³ ¿  ³ìóííî¿  ñèñòåìè,
âèíèêíåííÿ ãåíåðàë³çîâàíîãî çàïàëåííÿ,
îïîñåðåäêîâàíîãî ìåä³àòîðàìè çàïàëåííÿ,
çîêðåìà êàñêàäîì öèòîê³í³â ³ ìîíîîêñèäó
àçîòó, ùî ïðèçâîäèòü äî ðîçâèòêó ñèíäðîìó
ñèñòåìíî¿ ðåàêö³¿ íà çàïàëåííÿ. Öå ³ º
ïðè÷èíîþ âèíèêíåííÿ äèñôóíêö³¿ îðãàí³â
ðåïðîäóêòèâíî¿ ñèñòåìè, ùî ïðîÿâëÿºòüñÿ
â òîìó ÷èñë³ ³ ÷åðåç äèñðåãóëÿö³þ ñêîðîò-
ëèâîñò³ ÿéöåâîä³â ³ ì³îìåòð³ÿ, à íàäàë³ äî
ïîðóøåííÿ ðîçâèòêó åìáð³îí³â.

ÂÈÑÍÎÂÎÊ

Îñê³ëüêè ïðè÷èíè àóòî³ìóííî¿ ïàòîëîã³¿
ÿº÷íèê³â íèí³ çàëèøàþòüñÿ íåç�ÿñîâàíèìè
â á³ëüøîñò³ âèïàäê³â, à ê³ëüê³ñòü æ³íîê ç
cèíäðîìîì ïåðåä÷àñíîãî  âèñíàæåííÿ
ÿº÷íèê³â  é  àóòî³ìóííèì îîôîðèòîì ó
âñüîìó ñâ³ò³ çá³ëüøóºòüñÿ, àêòóàëüíèìè

Ò.Þ. Âîçíåñåíñüêà, Î.Ì. Ñåðäþê, Ò.Â. Áëàøê³â, Ð.². ßí÷³é



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2011, Ò. 57, ¹ 494

çàëèøàþòüñÿ äîñë³äæåííÿ, ñïðÿìîâàí³ ÿê
íà ç�ÿñóâàííÿ åò³îëîã³¿ àóòî³ìóííî¿ ïàòîëîã³¿
ÿº÷íèê³â,  òàê ³  ìåõàí³çì³â ¿õ ñóïðåñ³¿ .
Ç�ÿñóâàííÿ àñïåêò³â ðåãóëÿö³¿ ðåïðîäóê-
òèâíî¿  ôóíêö³ ¿  º  òàêîæ âàæëèâèì äëÿ
ðîçðîáêè íàóêîâî îá´ðóíòîâàíèõ ðåêîìåí-
äàö³é ³ç ïðîâåäåííÿì ãîðìîíàëüíî¿ òåðàï³¿,
çîêðåìà îïòèì³çàö³¿ ìåòîä³â ñòèìóëÿö³¿
ôîë³êóëîãåíåçó òà îâóëÿö³¿, êîðåêö³¿ ïîðó-
øåíü îâàð³àëüíîãî öèêëó,  à  òàêîæ äëÿ
îá´ðóíòóâàííÿ íîâèõ ï³äõîä³â äî ïðîãíîçó
³ìïëàíòàö³¿ òà óñï³øíîãî ïåðåá³ãó âàã³òíîñò³
ïðè åêñòðàêîðïîðàëüíîìó çàïë³äíåíí³.

Ò.Þ. Âîçíåñåíñêàÿ, Î.Í. Ñåðäþê,
Ò.Â. Áëàøêèâ, Ð.È. ßí÷èé

ÀÓÒÎÈÌÌÓÍÍÛÅ ÌÅÕÀÍÈÇÌÛ
ÏÀÒÎËÎÃÈÈ ßÈ×ÍÈÊÎÂ

Â îáçîðå ïðåäñòàâëåíû äàííûå, êàñàþùèåñÿ àóòîèììóííîé
ïàòîëîãèè ÿè÷íèêîâ ó æåíùèí. Ðàññìàòðèâàþòñÿ ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûå ìîäåëè àóòîèììóííîé ïàòîëîãèè ÿè÷íèêîâ ñ
èñïîëüçîâàíèåì æèâîòíûõ. Ïðèâîäÿòñÿ è ðåçóëüòàòû
ñîáñòâåííûõ èññëåäîâàíèé ýêñïåðèìåíòàëüíîãî èììóííîãî
ïîðàæåíèÿ ÿè÷íèêîâ ó ìûøåé.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: àóòîèììóííàÿ ïàòîëîãèÿ ÿè÷íèêîâ,
ýêñïåðèìåíòàëüíûé àóòîèììóííûé äèçãåíåç ÿè÷íèêîâ,
ýêñïåðèìåíòàëüíûé àóòîèììóííûé îîôîðèò, ýêñïåðè-
ìåíòàëüíîå èììóííîå ïîðàæåíèå ÿè÷íèêîâ.

T. Voznesenskaya Yu., Serdyuk O.N., Blashkiv
T.V. Yanchiy R. I.

WOMEN OVARIAN AUTOIMMUNITY

The data about premature ovarian failure and autoimmune
oophoritis are collected and analysed in the review. The data
about experimental models of ovarian autoimmunity: autoim-
mune ovarian dysgenenesis, murine experimental autoimmune
oophoritis, experimental immune ovarian failure are collected
and analysed in the review of the literature.
Key words: premature ovarian failure, experimental autoim-
mune ovarian dysgenenesis, experimental autoimmune oophori-
tis, experimental immune ovarian failure.

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

ÑÏÈÑÎÊ Ë²ÒÅÐÀÒÓÐÈ

1. Àëåêñååâà È., Áðûçãèíà Ò., Ñóõèíà Â., Ìàêîãîí Í.,
Âîçíåñåíñêàÿ Ò., Ãðóøêà Í. Èçìåíåíèÿ â òèìóñå è
ëèìôîóçëàõ ïðè èììóííîì ïîâðåæäåíèè ÿè÷íèêîâ

ó ìûøåé // Ïðîáëåìû ðåïðîäóêöèè. � 2006. � 12,
¹4. � Ñ. 38�41.

2. Àëåêñººâà ²., Âîçíåñåíñüêà Ò., Ìàêîãîí Í., Áðèçã³íà
Ò., Ñóõèíà Â., Ãðóøêà Í. Ñòâîðåííÿ ³ ïîð³âíÿëüíèé
àíàë³ç äâîõ ìîäåëåé àóòî³ìóííîãî óøêîäæåííÿ
ÿº÷íèê³â ó ìèøåé. � Â êí.: Òåçè äîï. II ì³æíàð. íàóê.
êîíôåðåíö³¿ «Ãîìåîñòàç: ôèçèîëîãèÿ, ïàòîëîãèÿ,
ôàðìàêîëîãèÿ è êëèíèêà». � 2005. � Ñ. 95�100.

3. Àëåñººâà ²., Áðèçã³íà Ò., Àëåêñþê Ë., Ìàðòèíîâà
Ò.,  Ñóõ³íà Â.  Ðîëü îêñèäó àçîòó â ðîçâèòêó
ãóìîðàëüíî¿ â³äïîâ³ä³ ó ìèøåé // Ô³ç³îë. æóðí. �
2005. � 51, ¹4. � Ñ. 13�19.

4. Ìàêîãîí Í., Âîçíåñåíñüêà Ò., Áðèçã³íà Ò., Ñóõ³íà
Â.,  Ãðóøêà Í.,  Àëåñººâà ² .  Ïðîòåêòèâíà ä³ÿ
ìîëñèäîì³íó ïðè ³ìóíí³é ïàòîëîã³¿ ÿº÷íèê³â ó ìèøåé
// Òàì ñàìî. � 2007. � 53, ¹5. � Ñ. 29�34.

5. Þçüêî Î., Áóòåéêî Â., Ñòðåëêî Ã., Ëàïêî Ï.,
Äàëåêîðåé Â. Åôåêòèâí³ñòü âíóòð³øíüî ìàòêîâî¿
³íñ³ì³íàö³¿ ó ïîäîëàíí³ æ³íî÷îãî áåçïë³ääÿ ³ìóííîãî
´åíåçó // Çá.íàóê. ïðàöü ñï³âðîá³òíèê³â Àêàäåì³¿
ï³ñëÿäèïëîì. îñâ³òè ³ì.Ð.Ë. Øóïèêà. � 2008. � 17,
¹4. � Ñ. 144�147.

6. Bachelot A., Rouxel A., Massin N., Dulon J., Courtillot
C., Matuchansky C., Badachi Y., Fortin A., Paniel B.,
Lecuru F., Lefrère-Belda M.A., Constancis E., Thibault
E., Meduri G., Guiochon-Mantel A., Misrahi M.,
Kuttenn F., Touraine P. Phenotyping and genetic stud-
ies of 357 consecutive patients presenting with pre-
mature ovarian failure // Eur. J. Endocrinol. �2009. �
161, ¹1. � Ð. 179�187.

7. Bagavant H., Adams S., Terranova P., Chang A.,
Kraemer F.W., Lou Y., Kasai K., Luo A.M., Tung K.S.
Autoimmune ovarian inflammation triggered by
proinflammatory (Th1) T cells is compatible with
normal ovarian function in mice // Biol. Reprod. � 1999. �
61, ¹3. � Ð. 635�642.

8. Bakalov V.K., Anasti J.N., Calis K.A.,Vanderhoof V.H.,
Premkumar A., Chen S., Furmaniak J., Smith B.R.,
Merino M.J., Nelson L.M. Autoimmune oophoritis as
a mechanism of follicular dysfunction in women with
46,XX spontaneous premature ovarian failure // Fertil.
Steril. � 2005. � 84, ¹4. � Ð. 958�965.

9. Berberian V., Sánchez S., Sánchez-Borzone M.,
Attademo A.M., Lasaga M., Celis M.E. Effect of al-
pha-melanotropin hormone on serum levels of
luteinizing hormone and progesterone in experimental
rat autoimmune oophoritis // Peptides. � 2006. � 27,
¹9. � Ð. 2295�2299.

10. Casalino-Matsuda S., Durando P., Celis M. Effects of
alpha-MSH on progesterone and nitric oxide release
by cultured ovarian granulosa cells in experimental rat
autoimmune oophoritis // J. Physiol. Biochem. � 2002. �
58, ¹1. � Ð. 25�31.

11. Chattopadhyay D., Sen M., Katiyar P. Pandey L.
Antiovarian antibody in premature ovarian failure //
Indian. J. Med. Sci. � 1999. � 53, ¹6. � Ð. 254�258.

12. del Rio R., Noubade R., Subramanian M., Saligrama

Àóòî³ìóíí³ ìåõàí³çìè ïàòîëîã³¿ ÿº÷íèê³â



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2011, Ò. 57, ¹ 4 95

N., Diehl S., Rincon M., Teuscher C. SNPs upstream
of the minimal promoter control IL-2 expression and
are candidates for the autoimmune disease-suscepti-
bility locus Aod2/Idd3/Eae3 // Genes Immun. � 2008. �
9, ¹2. � Ð. 115�121.

13. Fu L., Feng W., Li S., Huang B. ZP3 peptides adminis-
tered orally suppress murine experimental autoimmune
ovarian disease // J. Reprod. Immunol. � 2007. � 75,
¹1. � Ð. 40�47.

14. Gleicher N., Weghofer A., Oktay K., Barad D. Do eti-
ologies of premature ovarian aging (POA) mimic those
of premature ovarian failure (POF)? // Hum. Reprod. �
2009. � 24, ¹10. � Ð. 2395�2400.

15. Hoek A., Schoemaker J., Drexhage H. Premature ova-
rian failure and ovarian autoimmunity // Endocr. Rev. �
1997. � 18, ¹1. � Ð. 107�134.

16. Kim J., Moon S., Chang Y., Lee J. Autoimmune prema-
ture ovarian failure // J. Obstet. Gynaecol. � 1995. �
21, ¹1. � Ð. 59�66.

17. Li J., Jin H., Zhang F., Du X., Zhao G., Yu Y., Wang B.
Treatment of autoimmune ovarian disease by co-ad-
ministration with mouse zona pellucida protein 3 and
DNA vaccine through induction of adaptive regulatory
T cells // J. Gene. Med. � 2008. � 10, ¹7. � Ð. 810�820.

18. Lou Y., McElveen F., Adams S., Tung K. Altered target
organ. A mechanism of postrecovery resistance to
murine autoimmune oophoritis // J. Immunol. � 1995. �
155, ¹7. � Ð. 3667�3673.

19. Nair S., Mastorakos G., Raj S., Nelson L. Murine ex-
perimental autoimmune oophoritis develops indepen-
dently of gonadotropin stimulation and is primarily
localized in the stroma and theca // Amer. J. Reprod.
Immunol. � 1995. � 34, ¹2. � Ð. 132�139.

20. Samy E., Parker L., Sharp C., Tung K. Continuous

control of autoimmune disease by antigen-dependent
polyclonal CD4+CD25+ regulatory T cells in the
regional lymph node // J. Exp. Med. � 2005. � 202,
¹6. � Ð. 771�781.

21. Tsigkou A., Marzotti S., Borges .L, Brozzetti A.,Reis
F., Candeloro P., Luisa Bacosi M., Bini V., Petraglia F.,
Falorni A. High serum inhibin concentration discrimi-
nates autoimmune oophoritis from other forms of pri-
mary ovarian insufficiency // J. Clin. Endocrinol. Metab. �
2008. � 93, ¹4. � P. 1263�1269.

22. Tung K., Garza K., Lou Y., Bagavant H. Autoimmune
ovarian disease: mechanism of induction and prevention /
/ J. Soc. Gynecol. Investig. � 2001. � 8, ¹1. Ð. 49�51.

23. Vujovic S. Aetiology of premature ovarian failure //
Menopause. Int. � 2009. � 15, ¹2. � Ð. 72�75.

24. Wardell B.B., Michael S.D., Tung K.S., Todd J.A.,
Blankenhorn E.P., McEntee K., Sudweeks J.D., Hansen
W.K., Meeker N.D., Griffith J.S. Aod1, the immunore-
gulatory locus controlling abrogation of tolerance in
neonatal thymectomy-induced autoimmune ovarian
dysgenesis, maps to mouse chromosome 16 // Proc.
Natl. Acad. Sci. USA. � 1995. � 92, ¹11. � Ð. 4758�
4762.

25. Welt C., Falorni A., Taylor A., Martin K., Hall J. Se-
lective theca cell dysfunction in autoimmune oophori-
tis results in multifollicular development, decreased
estradiol, and elevated inhibin B levels // J. Clin.
Endocrinol. Metab. � 2005. � 90, ¹5. � Ð. 3069�3076.

26. Zhang P., Shi Y., Gao X., Wang S., Wang J., Chen Z.J.
Clinical analysis of Chinese infertility women with
premature ovarian failure // Neuro. Endocrinol. Lett. �
2007. � 28, ¹5. � Ð. 580�584.

27. Zong W., Thompson C. Necrotic death as a cell fate //
Genes Dev. � 2006. � 20, ¹1. � Ð. 1�15.

²í-ò ô³ç³îëîã³¿ ³ì. Î.Î. Áîãîìîëüöÿ ÍÀÍ Óêðà¿íè,
Êè¿â

Ìàòåð³àë íàä³éøîâ
äî ðåäàêö³¿ 28.03.2011

Ò.Þ. Âîçíåñåíñüêà, Î.Ì. Ñåðäþê, Ò.Â. Áëàøê³â, Ð.². ßí÷³é



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2011, Ò. 57, ¹ 496

ÓÄÊ 577.217

Â.Þ. Ãàðáóçîâà, Î.Â. Àòàìàí

Ìàòðèêñíèé Gla-ïðîòå¿í
òà éîãî ðîëü ó êàëüöèô³êàö³¿ ñóäèííî¿ ñò³íêè

Ó ðîáîò³ ïðåäñòàâëåíî áóäîâó ìàòðèêñíîãî Gla-ïðîòå¿íó (MGP), éîãî õ³ì³÷í³ õàðàêòåðèñòèêè,
ðåãóëÿö³þ ñèíòåçó òà ïîñòòðàíñëÿö³éí³ ïåðåòâîðåííÿ, ³íôîðìàö³þ ïðî ñòðóêòóðó ãåíà MGP
òà íàéïîøèðåí³ø³ îäíîíóêëåîòèäí³ éîãî ïîë³ìîðô³çìè. Ñåðåä ôàêòîð³â, ùî ðåãóëþþòü
åêñïðåñ³þ òà àêòèâí³ñòü MGP, íàçâàíî â³òàì³í D, ðåòèíîºâó êèñëîòó, ïîçàêë³òèíí³ ³îíè êàëüö³þ,
öèòîê³íè òà äåÿê³ ãîðìîíè. Ï³äêðåñëåíî, ùî MGP º âàæëèâèì ïðèðîäíèì ³íã³á³òîðîì
êàëüöèô³êàö³¿ ì�ÿêèõ òêàíèí. Òàê³ âëàñòèâîñò³ öüîãî á³ëêà ïîâ�ÿçóþòü ç íàÿâí³ñòþ â éîãî
ìîëåêóë³ çàëèøê³â γ-êàðáîêñèãëóòàì³íîâî¿ êèñëîòè. Îïèñàíî ÷îòèðè ìîæëèâ³ ìåõàí³çìè
àíòèêàëüöèíîãåííî¿ ä³¿ MGP: çâ�ÿçóâàííÿ ç ³îíàìè êàëüö³þ òà êðèñòàëàìè ã³äðîêñ³àïàòèòó;
çâ�ÿçóâàííÿ ç êîìïîíåíòàìè ïîçàêë³òèííîãî ìàòðèêñó; âçàºìîä³ÿ ç ê³ñòêîâèì ìîðôîãåíåòè÷íèì
ïðîòå¿íîì (BMP-2) ³ óñóíåííÿ âïëèâó îñòàííüîãî; ó÷àñòü ó ðåãóëÿö³¿ àïîïòîçó. Ï³äêðåñëåíî,
ùî âèâ÷åííÿ àëåëüíèõ âàð³àíò³â ãåíà MGP ìàº âàæëèâå çíà÷åííÿ ó çâ�ÿçêó ç ìîæëèâîþ ¿õ
àñîö³àö³ºþ ç ðîçâèòêîì ñåðöåâî-ñóäèííèõ òà ³íøèõ õâîðîá.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ñóäèííà ñò³íêà, êàëüöèô³êàö³ÿ, ïîë³ìîðô³çì ãåí³â, ìàòðèêñíèé Gla-ïðîòå¿í.

©  Â.Þ. Ãàðáóçîâà, Î.Â. Àòàìàí

Ìàòðèêñíèé Gla-ïðîòå¿í (MGP) º ïðåäñòàâ-
íèêîì ãðóïè çàëåæíèõ â³ä â³òàì³íó K á³ëê³â,
ùî ì³ñòÿòü çàëèøêè γ-êàðáîêñèãëóòàì³íîâî¿
êèñëîòè (Gla). Äî ö³º¿ ãðóïè íàëåæàòü á³ëêè,
ùî áåðóòü ó÷àñòü ó êîàãóëÿö³¿ êðîâ³: ïðîòðîì-
á³í, ôàêòîðè VII, IX ³ X, ïðîòå¿íè C, S ³ Z.
Ïîä³áíèì äî MGP º ê³ñòêîâèé Gla-ïðîòå¿í
(BGP), â³äîìèé òàêîæ ï³ä íàçâîþ îñòåîêàëüöèí.

Óïåðøå á³ëîê,  íàçâàíèé MGP, áóëî
âèä³ëåíî â 1983 ð. ó ëàáîðàòîð³¿ Price [51]
ç åêñòðàêò³â äåì³íåðàë³çîâàíîãî ìàòðèêñó
ê³ñòîê áèê³â. Òàêå åêñòðàãóâàííÿ çä³éñíþ-
âàëè ðîç÷èíàìè ñå÷îâèíè ç äîäàâàííÿì
õëîðèäó êàëüö³þ. MGP â³äð³çíÿâñÿ â³ä
â³äêðèòîãî ðàí³øå BGP, õî÷à ìàâ ç íèì
äóæå áàãàòî ñõîæèõ ðèñ, ùî ñâ³ä÷èëî ïðî
ñï³ëüíå åâîëþö³éíå ïîõîäæåííÿ öèõ äâîõ
ìàòðèêñíèõ ïðîòå¿í³â. Çãîäîì áóëî âèçíà÷å-
íî ïåðâèííó ñòðóêòóðó MGP, îñíîâí³ õ³ì³÷í³
õàðàêòåðèñòèêè, ëîêàë³çàö³þ ãåíà MGP òà
éîãî áóäîâó [6, 53].

Íà â³äì³íó â³ä BGP, ÿêèé ñèíòåçóºòüñÿ
âèêëþ÷íî â òêàíèíàõ ê³ñòîê ³ çóá³â (ñòðóê-

òóðàõ ç ô³ç³îëîã³÷íîþ ì³íåðàë³çàö³ºþ), MGP
óòâîðþºòüñÿ â ì�ÿêèõ òêàíèíàõ çîêðåìà â
õðÿùàõ, ñåðö³, íèðêàõ, ëåãåíÿõ, ñò³íêàõ
êðîâîíîñíèõ ñóäèí òîùî [15, 44]. Ó êîæí³é
ç öèõ òêàíèí åêñïðåñ³þ MGP âèÿâëÿëè ëèøå
â îêðåìèõ, ñïåöèô³÷íèõ äëÿ öüîãî îðãàíà
òèïàõ êë³òèí [15]. Çäàòí³ñòü äî ñèíòåçó
MGP ìàþòü îñòåîáëàñòè,  õîíäðîöèòè,
ãëàäåíüêîì�ÿçîâ³ êë³òèíè (ÃÌÊ) ñóäèí,
ïíåâìîöèòè, êë³òèíè íèðêîâîãî åï³òåë³þ,
ô³áðîáëàñòè, ìàêðîôàãè [8, 13, 15, 18, 44,
56, 68].

Ó òêàíèíàõ ñåðöÿ òà ëåãåíü ùóð³â âì³ñò
ìÐÍÊ MGP ó 10 ðàç³â, à â òêàíèíàõ íèðîê
� ó 5 ðàç³â âèùèé, í³æ ó ê³ñòêàõ. Íàòîì³ñòü
âì³ñò ñàìîãî MGP ó öèõ òêàíèíàõ ó 40�500
ðàç³â íèæ÷èé, ÿêùî ïîð³âíþâàòè ç ê³ñòêàìè
[15]. Ìàëà ê³ëüê³ñòü MGP íà òë³ âèñîêî¿
åêñïðåñ³¿ éîãî ãåíà íàâîäèòü íà äóìêó, ùî
öåé á³ëîê íàâðÿä ÷è ä³º âèíÿòêîâî ÷åðåç
íàêîïè÷åííÿ â ïîçàêë³òèííîìó ìàòðèêñ³.
Î÷åâèäíî, ùî MGP àêóìóëþºòüñÿ ò³ëüêè â
ì³ñöÿõ êàëüöèô³êàö³¿, à á³ëüøà éîãî ÷àñòèíà,
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ùî ñèíòåçîâàíà â ì�ÿêèõ òêàíèíàõ, íàäõî-
äèòü ó ïëàçìó êðîâ³, äå êîíöåíòðàö³ÿ MGP
ñòàíîâèòü â³ä 0,3 äî 1 ìêã/ìë çàëåæíî â³ä
âèäó òâàðèí [44].

Á³îõ³ì³ÿ MGP
Ìîëåêóëà MGP ëþäèíè (ìîëåêóëÿðíà ìàñà
10 êÄà) ñêëàäàºòüñÿ ç 84 àì³íîêèñëîòíèõ
çàëèøê³â, 5 ç ÿêèõ ïðåäñòàâëåíî Gla [44]. Ç
ê³ñòîê ùóð³â âèä³ëåíî äâ³ ôîðìè MGP, ùî
ìàþòü 79 ³ 83 çàëèøêè, òîáòî â íèõ áðàêóº
â³äïîâ³äíî 5 ³ 1 àì³íîêèñëîò â³ä Ñ-ê³íöÿ
á³ëêîâî¿ ìîëåêóëè [6, 51]. Íà â³äì³íó â³ä
óñ³õ â³äîìèõ íèí³ â³òàì³í-Ê-çàëåæíèõ á³ëê³â,
MGP íå ìàº ôîðìè ïðîïåïòèäó [6]. Õî÷à
MGP ì³ñòèòü çíà÷íèé â³äñîòîê ã³äðîô³ëüíèõ
àì³íîêèñëîòíèõ çàëèøê³â, â³í ìàéæå íå
ðîç÷èííèé ó âîä³, à òîìó éîãî òðàíñïîðò
ïëàçìîþ êðîâ³ ìîæå â³äáóâàòèñÿ ò³ëüêè â
êîìïëåêñ³ ç ³íøèìè âîäîðîç÷èííèìè á³ëêàìè.

Ùîéíî ñèíòåçîâàíà ìîëåêóëà MGP
ñêëàäàºòüñÿ ³ç 103 àì³íîêèñëîòíèõ çàëèøê³â
(84 � öå çð³ëèé á³ëîê òà 19 � òðàíñìåìá-
ðàííèé ñèãíàëüíèé ïåïòèä) ³  ì³ñòèòü,
ïî÷èíàþ÷è ç N-ê³íöÿ, òðè ôóíêö³îíàëüí³
ä³ëÿíêè: òðàíñìåìáðàííèé ñèãíàëüíèé
ïåïòèä; ³ìîâ³ðíèé ñàéò, ùî éîãî ðîçï³çíàº
γ-êàðáîêñèëàçà; äîìåí, ùî ì³ñòèòü çàëèø-
êè Gla [6].

Óòâîðåíèé ó  êë³òèíàõ MGP çàçíàº
ïîñòòðàíñëÿö³éíî¿ ìîäèô³êàö³¿, ÿêà ïîëÿãàº
â êàðáîêñèëþâàíí³ ï�ÿòè çàëèøê³â ãëóòà-
ì³íîâî¿ êèñëîòè (Glu) ç óòâîðåííÿì Gla.
Çàçíà÷åíà ðåàêö³ÿ êàòàë³çóºòüñÿ ôåðìåí-
òîì γ-ãëóòàì³ëêàðáîêñèëàçîþ (GGCX) ³ º
ñïðÿæåíîþ ç  îêèñíåííÿì â³äíîâëåíî¿
ôîðìè â³òàì³íó Ê (ã³äðîõ³íîíó) â 2,3-
åïîêñèä â³òàì³íó Ê. Òàêèì ÷èíîì, áåç
îêèñíåííÿ â³òàì³íó Ê íå ìîæå â³äáóâàòèñÿ
êàðáîêñèëþâàííÿ Glu-çàëèøê³â ìîëåêóëè
MGP. Ó ñâîþ ÷åðãó äîñòàòíÿ ê³ëüê³ñòü
öüîãî â³òàì³íó äëÿ ðåàêö³¿ êàðáîêñèëþâàííÿ
MGP çàëåæèòü â³ä ñòàíó çâîðîòíî¿ ðåàêö³¿
éîãî â³äíîâëåííÿ, ÿêà çä³éñíþºòüñÿ çà
äîïîìîãîþ â³òàì³í-Ê-åïîêñèäðåäóêòàçíîãî
êîìïëåêñó.

Êð³ì γ-êàðáîêñèëþâàííÿ, MGP ìîæå
çàçíàâàòè é ³íøèõ ïîñòòðàíñëÿö³éíèõ ìîäè-
ô³êàö³é, çîêðåìà, ñïåöèô³÷íîãî ïðîòåî-
ë³òè÷íîãî ðîçùåïëåííÿ â Ñ-òåðì³íàëüí³é
ä³ëÿíö³ ìîëåêóëè [19, 59] ³ ôîñôîðèëþâàííÿ
òðüîõ ñåðèíîâèõ çàëèøê³â ó N-ê³íöåâîìó
õâîñò³ [46].

Ï³ñëÿ íàâåäåíèõ âèùå ðåàêö³é MGP
íàêîïè÷óºòüñÿ  ó  ñòðó êòóðàõ  àïàðàòà
¥îëüäæ³ òà ñåêðåòóºòüñÿ â ïîçàêë³òèííèé
ïðîñò³ð, äå ³ âèêîíóº ñâî¿ ôóíêö³¿.

Ãåí MGP ³ éîãî ïîë³ìîðô³çì
Ãåí MGP ó ëþäèíè ïðåäñòàâëåíî îäí³ºþ
êîï³ºþ, ÿêà ì³ñòèòüñÿ â êîðîòêîìó ïëå÷³ 12-¿
õðîìîñîìè (12p12.3-13.1) [6]. Ó íüîìó
çàêîäîâàíî 84 àì³íîêèñëîòí³ çàëèøêè çð³-
ëîãî á³ëêà ³ 19 çàëèøê³â òðàíñìåìáðàííîãî
ñèãíàëüíîãî ïåïòèäó. Äîâæèíà ãåíà � 3900
íóêëåîòèä³â, â³í ñêëàäàºòüñÿ ç 4 åêçîí³â,
ðîçä³ëåíèõ òðüîìà âåëèêèìè ïðîì³æíèìè
ïîñë³äîâíîñòÿìè (³íòðîíàìè), íà ÿê³ ïðè-
ïàäàº á³ëüøå í³æ 80 % çàãàëüíî¿ äîâæèíè
ãåíà [6] (ðèñ. 1). Êîæíà ç òðüîõ ôóíêö³î-
íàëüíèõ ä³ëÿíîê á³ëêà � òðàíñìåìáðàííèé
ñèãíàëüíèé ïåïòèä, ñàéò ðîçï³çíàâàííÿ γ-êàð-
áîêñèëàçè ³ äîìåí, ùî ì³ñòèòü çàëèøêè Gla,
� êîäóºòüñÿ îêðåìèì åêçîíîì ãåíà MGP.
×åòâåðòèé åêçîí êîäóº ä³ëÿíêó á³ëêà, ùî
ñêëàäàºòüñÿ ç 11 àì³íîêèñëîòíèõ çàëèøê³â
³ ëåæèòü ì³æ òðàíñìåìáðàííèì ñèãíàëüíèì
ïåïòèäîì ³ ñàéòîì ðîçï³çíàâàííÿ γ-êàðáîê-
ñèëàçè. Ôóíêö³ÿ ö³º¿ ä³ëÿíêè MGP ïîêè ùî
íåâ³äîìà.

Ïîä³áíà ÷îòèðüîõåêçîííà îðãàí³çàö³ÿ
õàðàêòåðíà ³ äëÿ BGP. Âîíà ³ñòîòíèì ÷èíîì
â³äð³çíÿºòüñÿ â³ä äâîåêçîííî¿ îðãàí³çàö³¿
ãåí³â, ÿê³ êîäóþòü â³äïîâ³äí³ ä³ëÿíêè â
³íøèõ â³äîìèõ ñüîãîäí³ â³òàì³í-Ê-çàëåæíèõ
á³ëêàõ.

Àíàë³ç ïðîìîòîðíî¿ ÷àñòèíè ãåíà MGP
ïîêàçàâ, ùî ïîðÿä ç òèïîâèìè TATA ³ CAT-
áîêñàìè, âîíà ì³ñòèòü ðåãóëÿòîðí³ ïîñë³-
äîâíîñò³ ,  ãîìîëîã³÷í³  ðàí³øå ³äåíòè-
ô³êîâàíèì åëåìåíòàì, ùî â³äïîâ³äàþòü íà
ä³þ ãîðìîí³â ³ òðàíñêðèïö³éíèõ ôàêòîð³â.
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Çîêðåìà, îêðåñëåíî äâ³ ä³ëÿíêè ïðîìîòîðó, ùî
ì³ñòÿòü ìîæëèâ³ ñàéòè çâ�ÿçóâàííÿ ðåöåï-
òîð³â ðåòèíîºâî¿ êèñëîòè ³ â³òàì³íó D [6].

Íèí³ îïèñàíî ïîíàä 120 âèä³â ïîë³ìîð-
ô³çìó ïîîäèíîêèõ íóêëåîòèä³â (SNP) ó ãåí³
MGP ëþäèíè. Ç íèõ íàéêðàùå äîñë³äæåíî,
ç îãëÿäó ¿õíüî¿ àñîö³àö³¿ ç ð³çíèìè õâîðî-
áàìè, òðè âèäè: T-138→C (rs 1800802); G-7→À
(rs 1800801); Thr

83
→Ala (rs 4236) (äèâ. ðèñ. 1).

Ïîë³ìîðô³çì T-138→VC ñòîñóºòüñÿ ïðî-
ìîòîðíî¿ ÷àñòèíè ãåíà � ä³ëÿíêè, ÿêà óòâî-
ðþº êîìïëåêñè  ç  ÿäåðíèìè á ³ëêàìè ³
ñïðèéìàº ¿õ ðåãóëÿòîðí³ âïëèâè; G-7→A ëî-
êàë³çîâàíèé ó ïî÷àòêîâîìó â³äð³çêó ïðîìî-
òîðó, ç ÿêîãî ñòàðòóº âëàñíå ïðîöåñ òðàíñ-
êðèïö³¿; Thr

83 
→ Ala � ó ÷åòâåðòîìó åêçîí³,

ùî êîäóº Gla-ì³ñòêèé äîìåí. Îñòàíí³é
âàð³àíò SNP çóìîâëþº çàì³íó òðåîí³íó íà
àëàí³í ó ïåðåäîñòàííüîìó 83-ìó çàëèøêó
ìîëåêóëè MGP.

Ïèòàííÿ ïðî òå, ÿê ð³çí³ âèäè ïîë³ìîð-
ô³çìó ãåíà MGP âïëèâàþòü íà éîãî åêñïðå-
ñ³þ òà çäàòí³ñòü ñïðèéìàòè ð³çí³ ðåãóëÿ-
òîðí³ âïëèâè, ïåðåáóâàº ñüîãîäí³ ó öåíòð³
óâàãè äîñë³äíèê³â. ßê îäèí ç ï³äõîä³â äî
éîãî ðîçâ�ÿçàííÿ âèêîðèñòîâóþòü ââåäåííÿ
â êóëüòèâîâàí³ êë³òèíè ãåíåòè÷íèõ êîíñò-
ðóêö³é, ùî ì³ñòÿòü �íîðìàëüíèé� ³ �ïàòî-
ëîã³÷íèé� âàð³àíòè ïðîìîòîðó MGP òà ãåí
ëþöèôåðàçè (ëþöèôåðàçíèé òåñò).

Ïåðøå òàêå äîñë³äæåííÿ áóëî ïðîâå-
äåíî Herrmann òà ñï³âàâò. [20]. Àâòîðè

ïîêàçàëè, ùî ïîë³ìîðô³çì G-7→A íå âïëèâàº
íà ïðîìîòîðíó àêòèâí³ñòü ãåíà MGP, òîä³,
ÿê àêòèâí³ñòü ïðîìîòîðó ç ì³íîðíèì àëåëåì
-138C (ïàòîëîã³÷íèé âàð³àíò) ïðè ïîð³âíÿíí³
ç  -138T (íîðìàëüíèì âàð³àíòîì)  áóëà
ìåíøà íà 20 % ó ÃÌÊ ñóäèí ùóðà ³ íà 50 %
ó êóëüòèâîâàíèõ ô³áðîáëàñòàõ ëþäèíè.

Çîâñ³ì ³íø³ äàí³ áóëî îòðèìàíî ó äîñë³ä-
æåíí³ Farzaneh òà ñï³âàâò. [10]. Àâòîðè
âñòàíîâèëè, ùî ïðîìîòîðè ç ïîë³ìîðô³ç-
ìàìè G-7→À ³ T-138→C ³ñòîòíî çì³íþþòü
òðàíñêðèïö³éíó àêòèâí³ñòü ãåíà MGP ó ñó-
äèííèõ ÃÌÊ ùóð³â in vitro. Òàê, âàð³àíò
ïðîìîòîðó ç ì³íîðíèì àëåëåì -7A âèÿâëÿâ
àêòèâí³ñòü ó 1,5 ðàçà âèùó, í³æ -7G, à âàð³àíò
-138C áóâ ó 4 ðàçè àêòèâí³øèé â³ä -138T.

Àíàë³ç ïðîìîòîðó ãåíà MGP ïîêàçàâ, ùî
ïîë³ìîðô³çì T-138C ñòîñóºòüñÿ ä³ëÿíêè, ÿêà
º êðèòè÷íîþ äëÿ ïðîöåñ³â òðàíñêðèïö³¿ â
ñóäèííèõ ÃÌÊ. Ñàìå òóò, ó ïîçèö³¿ ì³æ -
142 ³ -136, ðîçòàøîâàíèé åëåìåíò, ùî ìîæå
çâ�ÿçóâàòè àêòèâàö³éíèé ïðîòå¿í-1 (AP-1).
Âñòàíîâëåíî, ùî ïðè ïîë³ìîðô³çì³ T-138→C
çì³íþºòüñÿ çâ�ÿçóâàííÿ ö³º¿ ä³ëÿíêè ïðîìî-
òîðó ç êîìïëåêñîì AP-1. Âàð³àíò ïðîìî-
òîðó ç àëåëåì -138T äîáðå çâ�ÿçóº êîìï-
ëåêñè AP-1, äî ñêëàäó ÿêèõ âõîäÿòü c-Jun,
JunB, Fra-1 ³ Fra-2, ³ àêòèâóºòüñÿ ôîðáîëîâèìè
ñïîëóêàìè, òèì ÷àñîì çäàòí³ñòü äî çâ�ÿ-
çóâàííÿ AP-1 ³ íàñòóïíî¿ àêòèâàö³¿ ó ïðîìî-
òîð³ ç àëåëåì  -138C º äóæå íèçüêîþ [10].

Íàâåäåíå âèùå ï³äòâåðäæóº Kobayashi

Ìàòðèêñíèé Gla-ïðîòå¿í òà éîãî ðîëü

Ðèñ. 1. Ñòðóêòóðà ãåíà MGP ³ ëîêàë³çàö³ÿ òðüîõ éîãî îäíîíóêëåîòèäíèõ ïîë³ìîðô³çì³â

5′-ê³íåöü åêçîí 1 2 3 4 3′-ê³íåöü

Ò-138→Ñ G-7→A
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òà ñï³âàâò. [25], ÿê³ âñòàíîâèëè, ùî âàð³àíò
ïðîìîòîðó -138T, íà â³äì³íó â³ä -138C,
çäàòíèé óòâîðþâàòè êîìïëåêñè ç ÿäåðíèìè
á³ëêàìè (AP-1).  Ïðîòå,  ùî ñòîñóºòüñÿ
àêòèâíîñò³  öèõ âàð³àíò³â ,  òî ÿïîíñüê³
äîñë³äíèêè ïðèéøëè äî çîâñ³ì ³íøèõ, í³æ
Farzaneh òà ñï³âàâò., âèñíîâê³â: ïðè ââå-
äåíí³ ïðîìîòîð³â ãåíà MGP â êóëüòèâîâàí³
êë³òèíè ðàêó ìîëî÷íî¿  çàëîçè ëþäèíè
àêòèâí³ñòü ïðîìîòîðó ç àëåëåì -138T áóëà
íàáàãàòî âèùîþ ïîð³âíÿíî ç àëåëåì -138C.

Òàêèì ÷èíîì, íåîäíîçíà÷í³ ðåçóëüòàòè
ùîäî âïëèâó ð³çíèõ âèä³â ïîë³ìîðô³çìó ãåíà
MGP íà éîãî òðàíñêðèïö³éíó àêòèâí³ñòü
ñâ³ä÷àòü ïðî ñêëàäí³ñòü ïðîáëåìè ³ çóìîâ-
ëþþòü íåîáõ³äí³ñòü ïðîäîâæóâàòè äîñë³ä-
æåííÿ â öüîìó íàïðÿì³.

Ðåãóëÿö³ÿ åêñïðåñ³¿ é àêòèâíîñò³ MGP
Îá�ºêòàìè ðåãóëÿö³¿ ìîæóòü áóòè åêñïðåñ³ÿ
ãåíà MGP ³ ïðîöåñè ïîñòòðàíñëÿö³éíî¿
ìîäèô³êàö³¿ á³ëêà.

ßê óæå çàçíà÷àëîñÿ,  ïðîìîòîð ãåíà
MGP ì³ñòèòü ä³ëÿíêè, ùî ìîæóòü ñïðèé-
ìàòè ð³çí³ ðåãóëÿòîðí³ âïëèâè. Äî òàêèõ,
çîêðåìà ,  â ³äíîñÿòü  ñàéòè  ìîæëèâîãî
çâ�ÿçóâàííÿ ç ðåöåïòîðàìè â³òàì³íó D ³
ðåòèíîºâî¿ êèñëîòè [6].

Ñåðåä âèâ÷åíèõ in vitro ôàêòîð³â íà
åêñïðåñ³þ ãåíà MGP âïëèâàþòü: â³òàì³í D,
ðåòèíîºâà êèñëîòà,  ïîçàêë³òèíí³  ³îíè
êàëüö³þ ³ äåÿê³ öèòîê³íè òà ãîðìîíè [52].

Â³òàì³í D. Ïîêàçàíî, ùî â³òàì³í D
3

çá³ëüøóº ñèíòåç ìÐÍÊ MGP â îñòåîêëàñòàõ
ëþäèíè, à òàêîæ ó õîíäðîöèòàõ, îñòåî-
áëàñòàõ ³ êë³òèíàõ îñòåîñàðêîìè ùóð³â
[13,14,38]. Â³í íå âïëèâàº íà åêñïðåñ³þ ãåíà
MGP ó ô³áðîáëàñòàõ,  õîíäðîöèòàõ òà
îñòåîáëàñòàõ ëþäèíè. Ó ô³ç³îëîã³÷íèõ
êîíöåíòðàö³ÿõ â³òàì³í D

3
 ïîñèëþº òðàíñ-

êðèïö³þ ãåíà MGP â ñóäèííèõ ÃÌÊ [12].
Ðåòèíîºâà êèñëîòà. Ïîñèëþº óòâîðåííÿ

ìÐÍÊ MGP ó êóëüòèâîâàíèõ êë³òèíàõ
ëþäèíè: ô³áðîáëàñòàõ, õîíäðîöèòàõ, îñòåî-
áëàñòàõ; ó êë³òèíàõ îñòåîñàðêîìè òà â
ïíåâìîöèòàõ II òèïó ó ùóð³â [8, 56]. Ïðîòå

âîíà  çìåíøóº  åêñïðåñ ³þ ãåíà  MGP ó
êóëüòèâîâàíèõ êë³òèíàõ íèðîê ³ ÃÌÊ ñóäèí
ó ùóð³â, à òàêîæ ó êë³òèíàõ ðàêó ìîëî÷íî¿
çàëîçè ëþäèíè [12,  24].  Òàêèì ÷èíîì,
ðåòèíîºâà êèñëîòà ïî-ð³çíîìó âïëèâàº íà
åêñïðåñ³þ MGP ó ð³çíèõ òèïàõ êë³òèí
îäíîãî é òîãî ñàìîãî âèäó îðãàí³çì³â.

Ïîçàêë³òèíí³ ³îíè êàëüö³þ. Ïðè ìîäå-
ëþâàíí³ ã³ïåðêàëüö³ºì³¿ ó ùóð³â âì³ñò MGP
ó ïëàçì³ êðîâ³ ñòð³ìêî çá³ëüøóºòüñÿ. Îäíå
³ç çàïðîïîíîâàíèõ ïîÿñíåíü öüîãî ïîëÿãàº
â òîìó, ùî ñóäèíí³ ÃÌÊ ìîæóòü �â³ä÷ó-
âàòè� çì³íè êîíöåíòðàö³¿ ïîçàêë³òèííèõ ³îí³â
êàëüö³þ ÷åðåç êàëüö³éñåíñîðíèé ìåõàí³çì,
ïîâ�ÿçàíèé ç ÷óòëèâèìè äî êàëüö³þ ðåöåï-
òîðàìè. Ó â³äïîâ³äü íà ñèãíàë ÃÌÊ çá³ëü-
øóþòü åêñïðåñ³þ ãåíà MGP [11].  Ââà-
æàþòü, ùî òàêå çá³ëüøåííÿ ïðè ï³äâèùåíí³
êîíöåíòðàö³¿ ³îí³çîâàíîãî êàëüö³þ â òêàíè-
íàõ º ðåàêö³ºþ, ÿêà çàïîá³ãàº ðîçâèòêó
ïàòîëîã³÷íî¿ êàëüöèô³êàö³¿ ì�ÿêèõ òêàíèí
[52]. Òàêèì ÷èíîì, ïîçàêë³òèííèé êàëüö³é
º íå ò³ëüêè ïîòåíö³éíèì ³íäóêòîðîì óòâî-
ðåííÿ êàëüö³ºâèõ êðèñòàë³â [58, 82], àëå é
ñèãíàëîì, ùî ðåãóëþº êàëüöèô³êàö³þ ÷åðåç
ñòèìóëÿö³þ ñèíòåçó MGP.

Öèòîê³íè òà äåÿê³ ãîðìîíè. Ó êóëüòóð³
õîíäðîöèò³â ³íñóë³íîïîä³áíèé ôàêòîð ðîñ-
òó 1, â³äîìèé ÿê ñòèìóëÿòîð äèôåðåíö³þ-
âàííÿ öèõ êë³òèí, çóìîâëþº çìåíøåííÿ
ñèíòåçó  ìÐÍÊ MGP [72] .  Íàòîì³ñòü
³íã³á³òîð äèôåðåíö³þâàííÿ õîíäðîöèò³â
ôàêòîð ðîñòó ô³áðîáëàñò³â 2 ïîñèëþº
åêñïðåñ³þ ãåíà MGP. Íà ï³äñòàâ³ öüîãî
ïðèïóñêàþòü, ùî çàçíà÷åí³ ôàêòîðè ðîñòó
çì³íþþòü äèôåðåíö³þâàííÿ õîíäðîöèò³â
÷åðåç âïëèâ íà MGP.

ª ïîâ³äîìëåííÿ ïðî òå ,  ùî òðàíñ-
ôîðìóþ÷èé ôàêòîð ðîñòó-β (TGF-β) çá³ëü-
øóº ñèíòåç ìÐÍÊ MGP ó ëåãåíåâèõ êë³òè-
íàõ åìáð³îí³â [84]. Ïðîòå ó äîñë³äàõ ç
ââåäåííÿì øòó÷íèõ êîíñòðóêö³é ïðîìîòîðó
MGP âñåðåäèíó êóëüòèâîâàíèõ ñóäèííèõ
ÃÌÊ ùóð³â ïîêàçàíî, ùî TGF-β ïðèãí³÷óº
òðàíñêðèïö³þ ãåíà MGP [21]. EGF (åï³äåð-
ìàëüíèé ôàêòîð ðîñòó) çíà÷íî ïîñëàáëþº
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åêñïðåñ³þ MGP ó êóëüòóð³ êë³òèí íèðîê
ùóð³â [7].

Òðèéîäòèðîí³í ïîñèëþº òðàíñêðèïö³þ
ãåíà MGP ó ñóäèííèõ ÃÌÊ ùóð³â ³ ëþäèíè
[61]. ª ïîâ³äîìëåííÿ ïðî òå, ùî â ùóð³â  ç
ã ³ïîòèðåîçîì âì³ñò  ìÐÍÊ MGP çìåí-
øóºòüñÿ ³ íà öüîìó òë³ çá³ëüøóºòüñÿ â³ä-
êëàäàííÿ êàëüö³þ â àîðò³ [61].

Òàêèì ÷èíîì, áàãàòî ôàêòîð³â ìîæå
âïëèâàòè íà åêñïðåñ³þ MGP, ùîïðàâäà ç
ð³çíèìè åôåêòàìè íà ð³çí³ òèïè êë³òèí. Ñë³ä,
îäíàê, çàóâàæèòè, ùî çá³ëüøåííÿ åêñïðåñ³¿
MGP íàé÷àñò³øå â³äáóâàºòüñÿ ó ì³ñöÿõ
êàëüöèô³êàö³¿ òêàíèí [55, 63, 65]. Ó òàêîìó
ðàç³ ïîñèëåííÿ ñèíòåçó MGP ìîæå áóòè
ñïðîáîþ êë³òèí â³äïîâ³ñòè íà êàëüöèô³êàö³þ
ñïîñîáîì, ùî ³íã³áóº öåé ïðîöåñ. ²íøèìè
ñëîâàìè, åêñïðåñ³ÿ MGP º çàëåæíîþ â³ä
ïîä³é, ùî ðîçâèâàþòüñÿ â òêàíèíàõ [52].

Íà ð³âí³ ïîñòòðàíñëÿö³éíî¿ ìîäèô³êàö³¿
îñíîâíèì îá�ºêòîì ðåãóëÿö³¿ MGP º γ-êàð-
áîêñèëþâàííÿ çàëèøê³â Glu. Öåé ïðîöåñ
çàëåæèòü â³ä äîñòóïíîñò³ â³äíîâëåíî¿ ôîðìè
â³òàì³íó K (KH

2
), ÿêà ó ñâîþ ÷åðãó âèçíà-

÷àºòüñÿ áàëàíñîì ì³æ éîãî íàäõîäæåííÿì ó
êë³òèíè òà âèêîðèñòàííÿì ç îäíîãî áîêó, òà
³íòåíñèâí³ñòþ â³äíîâëåííÿ îêèñíåíî¿ ôîðìè
â³òàì³íó Ê (KO) � ç äðóãîãî.

Êð³ì ö³ëêîì çðîçóì³ëîãî ã³ïîâ³òàì³íîçó
Ê, çìåíøåííÿ íåîáõ³äíîãî ïóëó öüîãî
â³òàì³íó â êë³òèíàõ ìîæå áóòè çóìîâëåíî
çíà÷íèì çá³ëüøåííÿì ïîòðåá ó γ-êàðáîê-
ñèëþâàíí³. Òàê, âèñóíóòî ã³ïîòåçó, â³äïî-
â³äíî äî ÿêî¿ îñíîâí³ òîêñè÷í³ åôåêòè
âèñîêèõ äîç â³òàì³íó D,  ó  òîìó ÷èñë³
åêòîï³÷íà êàëüöèô³êàö³ÿ ïàðåíõ³ìàòîçíèõ
îðãàí³â ³ àðòåð³àëüíèõ ñóäèí, çóìîâëåí³
íåñòà÷åþ â³òàì³íó Ê, ÿêà íàñòàº âíàñë³äîê
çíà÷íîãî ïîñèëåííÿ ñèíòåçó á³ëê³â, ùî
ïîòðåáóþòü γ-êàðáîêñèëþâàííÿ [31]. Ó öèõ
óìîâàõ íàÿâíîãî â³òàì³íó Ê íåäîñòàòíüî, ³
çíà÷íà ê³ëüê³ñòü íîâîóòâîðåíèõ á³ëê³â, ó
òîìó ÷èñë³ MGP, íå ìîæå ïåðåéòè â Gla-
ôîðìó, à, îòæå, íàáóòè íåîáõ³äíî¿ ôóíêö³î-
íàëüíî¿ àêòèâíîñò³. Òàêèì ÷èíîì, áóäü-ÿêå
ïîñèëåííÿ åêñïðåñ³¿ MGP âèìàãàº çá³ëüøåííÿ

äîñòóïíîñò³ â³äíîâëåíî¿ ôîðìè â³òàì³íó K, ùî
ä³º ÿê êîôàêòîð γ-êàðáîêñèëþâàííÿ.

Ôîðìà, ó ÿê³é â³òàì³í Ê ì³ñòèòüñÿ â ïðî-
äóêòàõ õàð÷óâàííÿ º íåàêòèâíîþ ³ ïîòðåáóº
â³äíîâëåííÿ äî KH

2
 ñèñòåìîþ â³òàì³í-Ê-

åïîêñèäðåäóêòàçè. Ïðîöåñ îêèñíåííÿ KH
2

ñóïðîâîäæóºòüñÿ äîäàâàííÿì êàðáîêñèëü-
íî¿ ãðóïè äî çàëèøê³â Glu â ìîëåêóëàõ MGP
(óòâîðþºòüñÿ Gla), ³ îêèñíåíèé ó ö³é ðåàêö³¿
â³òàì³í K (KO) ìîæå çíîâó áóòè â³äíîâëå-
íèé ó öèêë³ â³òàì³í-Ê-åïîêñèäðåäóêòàçè.

Ä³ÿëüí³ñòü öèêëó â³òàì³í-Ê-åïîêñèä-
ðåäóêòàçè ïîðóøóºòüñÿ ï³ä âïëèâîì äåÿêèõ
åêçîãåííèõ òà åíäîãåííèõ ôàêòîð³â. Äî
ïåðøèõ â³äíîñÿòü äåðèâàòè êóìàðèíó, ùî
çäàòí³ éîãî áëîêóâàòè. Òàêèì, çîêðåìà, º
âàðôàðèí [43, 52].

Çà îñòàíí³ìè äàíèìè, â êë³òèíàõ îðãà-
í³çìó ³ñíóº åíäîãåííèé ³íã³á³òîð γ-êàðáîê-
ñèëàçè, íàçâàíèé êàëþìåí³íîì [78]. Êàëþ-
ìåí³í º  á³ëêîì,  ÿêèé ìîæå çâ�ÿçóâàòè
êàëüö³é. Éîãî âïåðøå ³äåíòèô³êóâàëè â
òêàíèíàõ ñåðöÿ ìèøåé ³ âèÿâèëè â åíäî-
ïëàçìàòè÷íîìó ðåòèêóëóì³  òà  àïàðàò³
¥îëüäæ³ êë³òèí [80]. Âàæëèâèì º òå, ùî â³í
çâ�ÿçóºòüñÿ ç â³òàì³í-Ê-åïîêñèäðåäóêòà-
çîþ ³ çìåíøóº éîãî àêòèâí³ñòü, à, îòæå, çó-
ìîâëþº ìåíø åôåêòèâíó ä³ÿëüí³ñòü â³òàì³í
Ê-çàëåæíî¿ ñèñòåìè γ-êàðáîêñèëþâàííÿ
[78]. Ïðèïóñêàþòü, ùî êàëþìåí³í ïåðåø-
êîäæàº çâ�ÿçóâàííþ âàðôàðèíó ç â³òàì³í-
Ê-åïîêñèäðåäóêòàçîþ. Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî
öåé á³ëîê º ïðîäóêòîì ñåêðåö³¿ àêòèâîâàíèõ
òðîìáîöèò³â ³ éîãî âèÿâëÿþòü ó ì³ñöÿõ àòå-
ðîñêëåðîòè÷íèõ óðàæåíü ó ëþäèíè [9].
Êàëþìåí³í, òàêèì ÷èíîì, ìîæå áóòè âàæëè-
âèì ôàêòîðîì, ùî çóìîâëþº íàêîïè÷åííÿ
íåäîêàðáîêñèëüîâàíîãî (òîáòî íåàêòèâ-
íîãî) MGP â àòåðîñêëåðîòè÷íèõ áëÿøêàõ.

Ìåõàí³çìè àíòèêàëüöèíîãåííî¿
ä³¿ MGP
Âèâ÷åííÿ ïðîöåñ³â êàëüöèô³êàö³¿ ó ìèøåé ç
äåô³öèòîì MGP ïîêàçàëî, ùî äëÿ ïîïå-
ðåäæåííÿ ì³íåðàë³çàö³¿ àðòåð³àëüíî¿ ñò³íêè
ìàº çíà÷åííÿ ïîõîäæåííÿ MGP. Âèêîðèñ-

Ìàòðèêñíèé Gla-ïðîòå¿í òà éîãî ðîëü
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òîâóþ÷è ìåòîäèêó ââåäåííÿ ãåíà MGP ó
ãåïàòîöèòè, îñòåîáëàñòè òà ñóäèíí³ ÃÌÊ
çà äîïîìîãîþ ñïåöèô³÷íèõ äëÿ öèõ êë³òèí
âåêòîð³â, Murshed òà ñï³âàâò. [35] âñòà-
íîâèëè, ùî â³äíîâëåííÿ ñèíòåçó MGP ó
ïå÷³íö³ ³, ÿê ðåçóëüòàò, ïîÿâà öüîãî á³ëêà ó
äîñòàòí³é  ê ³ëüêî ñò³  â  êðîâ³  íå  ìàþòü
æîäíîãî âïëèâó íà êàëüöèô³êàö³þ àðòåð³é �
âèðàæåí³ñòü ¿¿ çàëèøàëàñÿ òàêîþ ñàìîþ, ÿê
³ â ìèøåé ç äåô³öèòîì MGP. Íàòîì³ñòü,
ò³ëüêè â³äíîâëåííÿ åêñïðåñ³¿ MGP ó ÃÌÊ
ñóäèí çàïîá³ãàëî ðîçâèòêó ìåä³àêàëü-
öèíîçó. MGP ïå÷³íêîâîãî ïîõîäæåííÿ íå
âïëèâàâ ³ íà ì³íåðàë³çàö³þ ê³ñòîê: öåé
ïðîöåñ ãàëüìóâàâñÿ ò³ëüêè çà óìîâ â³äíîâ-
ëåííÿ ñèíòåçó MGP îñòåîáëàñòàìè. Íà
ï³äñòàâ³ îäåðæàíèõ ðåçóëüòàò³â àâòîðè
ä³éøëè âèñíîâêó, ùî àíòèêàëüöèíîãåííà ä³ÿ
MGP in vivo íå ìàº ñèñòåìíîãî õàðàêòåðó
� âîíà çàëåæèòü â³ä ì³ñöÿ óòâîðåííÿ öüîãî
á³ëêà. Ùî ñòîñóºòüñÿ óìîâ in vitro,  òî
ïîõîäæåííÿ MGP íå ìàº çíà÷åííÿ äëÿ éîãî
³íã³á³òîðíèõ åôåêò³â. Òàê, óòâîðåíèé ó
ïå÷³íö³ MGP ïðèãí³÷óâàâ ñïîíòàííó êàëüöè-
ô³êàö³þ ñóäèííèõ ÃÌÊ ó êóëüòóð³ êë³òèí
[52].

Îïèñàí³ âèùå ñïîñòåðåæåííÿ ñâ³ä÷àòü
ïðî òå,  ùî öèðêóëþþ÷èé MGP àáî íå
çàõîïëþºòüñÿ ñóäèííîþ ñò³íêîþ, àáî éîãî
ïîòðàïëÿííÿ ó êðîâ òà (÷è) ïåðåíåñåííÿ
êðîâ�þ ðîáèòü öåé á³ëîê íåàêòèâíèì �
ìîæëèâî,  ÷åðåç  çâ�ÿçóâàííÿ ç  ³íøèìè
êîìïîíåíòàìè ñèðîâàòêè, àáî àêòèâí³ñòü
MGP çàëåæèòü â ³ä  âçàºìîä³ ¿  ç  êîìïî-
íåíòàìè ìàòðèêñó ñóäèííî¿ ñò³íêè, ùî ¿õ
ñèíòåçóþòü ³ âèâ³ëüíþþòü ÃÌÊ [52]. Êð³ì
òîãî, MGP ìîæå ä³ÿòè ³ ïåðåáóâàþ÷è íå â
ïîçàêë³òèííîìó ìàòðèêñ³ ,  à  âñåðåäèí³
ñóäèííèõ ÃÌÊ. Íà äóìêó ïðî öå íàâîäèòü
òîé ôàêò, ùî MGP âèÿâëåíî âñåðåäèí³
õîíäðîöèò³â in vivo [29], à òàêîæ ó ñóäèííèõ
ÃÌÊ ëþäèíè, ó ÿêèõ ïîñèëåíó åêñïðåñ³þ
MGP ³íäóêóâàëè çà äîïîìîãîþ àäåíîâ³ðóñó
[77]. Ïðè âèêîðèñòàíí³ MGP-ñïåöèô³÷íèõ
àíòèò³ë çíà÷í³ ê³ëüêîñò³ åíäîãåííîãî MGP
âèÿâëÿëè ³  âñåðåäèí³ ñóäèííèõ ÃÌÊ ó

êóëüòóð³ êë³òèí ëþäèíè [52]. Îñê³ëüêè Gla-
çàëèøêè ìîæóòü çâ�ÿçóâàòè ³îíè êàëüö³þ,
ö³ëêîì ³ìîâ³ðíî, ùî MGP ì³ã áè â³ä³ãðàâàòè
âàæëèâó ðîëü ³ â ï³äòðèìàíí³ âíóòð³ø-
íüîêë³òèííîãî êàëüö³ºâîãî ãîìåîñòàçó [52].

Àíòèêàëüöèíîãåíí³ âëàñòèâîñò³ MGP
âèçíà÷àþòüñÿ éîãî Gla-çàëèøêàìè. Äîêà-
çîì öüîãî º òîé ôàêò, ùî äåêàðáîêñèëüî-
âàíèé MGP, ó ÿêîìó çàì³ñòü Gla ì³ñòèòüñÿ
Glu,  âòðà÷àº ñâîþ àêòèâí³ñòü.  Ïðî öå
ñâ³ä÷èòü ³ íèçêà ³ìóíîã³ñòîõ³ì³÷íèõ äîñë³ä-
æåíü ç  âèêîðèñòàííÿì êîíôîðìàö³éíî
ñïåöèô³÷íèõ àíòèò³ë äî MGP [44, 63, 73].
Òàê, áóëî ïîêàçàíî, ùî â êàëüöèô³êîâàíèõ
ñóäèíàõ ñòàðèõ ùóð³â [73], òàê ñàìî ÿê ³ â
óðàæåíèõ àðòåð³ÿõ ùóð³â, ùî îòðèìóâàëè
âàðôàðèí ç âèñîêèìè äîçàìè â³òàì³íó D
[50], ì³ñòèòüñÿ ïîãàíî êàðáîêñèëüîâàíèé
(íåäîêàðáîêñèëüîâàíèé) MGP. Schurgers òà
ñï³âàâò.  [63],  âèâ÷àþ÷è àðòåð³¿  ëþäåé,
âñòàíîâèëè, ùî â íåóðàæåíèõ ñóäèíàõ MGP
ìîæíà âèÿâèòè ò³ëüêè â êàðáîêñèëüîâàí³é
ôîðì³ ³ íàâêîëî åëàñòè÷íèõ ñòðóêòóð. Ùî
ñòîñóºòüñÿ àðòåð³é ç êàëüöèô³êîâàíèìè
àòåðîñêëåðîòè÷íèìè áëÿøêàìè ³ òèõ, ùî
óðàæåí³ àðòåð³îñêëåðîçîì Ìåíêåáåðãà, òî
MGP çàâæäè áóâ íåäîêàðáîêñèëüîâàíèì ³
ì³ñòèâñÿ äîâêîëà îñåðåäê³â êàëüöèô³êàö³¿.
Íà ï³äñòàâ³  öèõ äàíèõ áóëî çðîáëåíî
âèñíîâîê, ùî ïîðóøåííÿ γ-êàðáîêñèëþâàíÿ
MGP, òàê ñàìî ÿê ³ ïðèãí³÷åííÿ éîãî ñèíòåçó,
ìîæå áóòè îäíèì ç ìåõàí³çì³â êàëüöèô³êàö³¿
ñóäèí.

Íèí³ âèâ÷àþòü ÷îòèðè ìîæëèâ³ ìåõà-
í³çìè, çà äîïîìîãîþ ÿêèõ MGP ³íã³áóº
êàëüöèô³êàö³þ ñóäèí: çâ�ÿçóâàííÿ ç ³îíàìè
êàëüö³þ òà êðèñòàëàìè ã³äðîêñ³àïàòèòó;
çâ�ÿçóâàííÿ ç êîìïîíåíòàìè ïîçàêë³òèííîãî
ìàòðèêñó; âçàºìîä³ÿ ç ê³ñòêîâèì ìîðôîãå-
íåòè÷íèì ïðîòå¿íîì (BMP-2) ³ óñóíåííÿ
åôåêò³â îñòàííüîãî; ó÷àñòü ó ðåãóëÿö³¿
àïîïòîçó.

Çâ�ÿçóâàííÿ ³îí³â êàëüö³þ òà êðèñòàë³â
ã³äðîêñ³àïàòèòó. Îäíà ç ïåðøèõ ã³ïîòåç
ùîäî àíòèêàëüöèíîãåííî¿ ä³¿ MGP ´ðóíòó-
âàëàñÿ íà çäàòíîñò³ Gla-çàëèøê³â çâ�ÿçóâà-
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òèñÿ ç ³îíàìè êàëüö³þ òà óòâîðþâàòè ðàçîì
³ç çàëèøêàìè àðã³í³íó êîìïëåêñè ç ã³äðîêñ³-
àïàòèòîì [2] (ðèñ. 2). Çâ�ÿçóâàííÿ íàä-
ëèøêó ³îí³â êàëüö³þ â ì�ÿêèõ òêàíèíàõ ìàº
çàáåçïå÷óâàòè ¿õ âèâåäåííÿ ç ïîçàêë³-
òèííîãî ìàòðèêñó ó êðîâ [17], à âçàºìîä³ÿ
ç ìàëèìè êðèñòàëàìè ³íã³áóº ïîäàëüøèé
ð³ñò îñòàíí³õ [48, 60]. Òàêà äóìêà ï³äòðè-
ìóºòüñÿ òèì, ùî ìÐÍÊ MGP âèÿâëÿþòü ó
áàãàòüîõ òêàíèíàõ, àëå ñàì á³ëîê íàêîïè-
÷óºòüñÿ ò³ëüêè â ì³ñöÿõ êàëüöèô³êàö³¿ ³ º â
ïëàçì³ êðîâ³. Ââàæàþòü, ùî çâ�ÿçóâàííÿ ç
³îíàìè êàëüö³þ âèêëèêàº êîíôîðìàö³éí³ çì³-
íè â ìîëåêóëàõ MGP òà ³íøèõ â³òàì³í-Ê-
çàëåæíèõ á³ëê³â, ðîáëÿ÷è ¿õ àêòèâíèìè [52].

Âèÿâëåíî,  ùî MGP º  êîìïîíåíòîì
ñèðîâàòêîâîãî êîìïëåêñó, äî ñêëàäó ÿêîãî
âõîäÿòü òàêîæ ã³äðîêñ³àïàòèò, ôåòó¿í òà
³íø³ á³ëêè [48]. Öåé êîìïëåêñ âèÿâëÿëè â
êðîâ³ ùóð³â, ùî îòðèìóâàëè îäèí ç ïðåïà-
ðàò³â á³ñôîñôîíàò³â åòèäðîíàò. Ó öüîìó
äîñë³äæåíí³ ïîêàçàíî, ùî â êîíòðîëüíèõ
òâàðèí (ó ÿêèõ ã³äðîêñ³àïàòèòíîãî êîìï-
ëåêñó íåìà) çíà÷íà ÷àñòèíà MGP öèðêóëþº
ÿê êîìïîíåíò ñèðîâàòêè ç ìîëåêóëÿðíîþ
ìàñîþ ïîíàä 300 êÄà ³ ò³ëüêè íåâåëèêà
ê³ëüê³ñòü MGP âõîäèòü äî ñêëàäó á³ëêîâîãî
êîìïëåêñó ç ìîëåêóëÿðíîþ ìàñîþ ìåíøîþ
í³æ 300 êÄà. Îñê³ëüêè ìîëåêóëÿðíà ìàñà
ñàìîãî MGP ñòàíîâèòü ëèøå 10 êÄà, öå äàº
ï³äñòàâè äóìàòè, ùî îñíîâíà ÷àñòèíà MGP
ïåðåáóâàº â êðîâ³ àáî â àãðåãîâàí³é ôîðì³,
àáî çâ�ÿçàíà ç øàïåðîíàìè á³ëüøî¿ ìîëå-
êóëÿðíî¿ ìàñè.

Â³äíîñíî ìàëî äîñë³äæåíü ïðîâîäèëîñÿ
ç MGP ÿê á³ëêîì. Öå ïîÿñíþºòüñÿ òèì, ùî
éîãî ÷èñòà ôîðìà ïîãàíî ðîç÷èííà ³ â³í
àãðåãóº ïðè íåéòðàëüíèõ çíà÷åííÿõ pH.
MGP ðîç÷èííèé ó ô³ç³îëîã³÷íèõ áóôåðàõ
ò³ëüêè â äóæå íèçüêèõ êîíöåíòðàö³ÿõ [37].
Öå ìîæå îçíà÷àòè, ùî ïðè íàêîïè÷åíí³
MGP éîãî ìîëåêóëè çâ�ÿçóþòüñÿ îäíà ç
îäíîþ ³ á³ëüøå íå ìîæóòü â³ëüíî ïåðåì³-
ùóâàòèñÿ â òêàíèí³, àæ ïîêè íå ç³éäóòüñÿ ç
øàïåðîíîì, ÿêèé ïîïåðåäæàº àãðåãàö³þ/
ïðåöèï³òàö³þ MGP. Íà ñüîãîäí³ ìåõàí³çìè,

ÿê³ çä³éñíþþòü òðàíñïîðò MGP ç êë³òèí ³
òêàíèí, à òàêîæ ôàêòîðè, ÿê³ ï³äòðèìóþòü
ðîç÷èíí³ñòü MGP, íåâ³äîì³ [52].

Çâ�ÿçóâàííÿ ç êîìïîíåíòàìè ïîçàêë³-
òèííîãî ìàòðèêñó.  Åëàñòèí º îäíèì ç
êîìïîíåíò³â ïîçàêë³òèííîãî ìàòðèêñó, ç
ÿêèì ìîæå çâ�ÿçóâàòèñÿ MGP. Çà äîïî-
ìîãîþ ³ìóíîã³ñòîëîã³÷íèõ ìåòîä³â ïîêàçà-
íî, ùî â íîðìàëüíèõ àðòåð³ÿõ ëþäèíè
ìîëåêóëè ïîâí³ñòþ êàðáîêñèëüîâàíîãî
MGP ì³ñòÿòüñÿ ïîáëèçó åëàñòè÷íèõ âîëî-
êîí [63]. Ëîêàë³çàö³ÿ MGP ó öèõ ì³ñöÿõ
ìîæå áóòè ìåõàí³çìîì, ùî ïîïåðåäæàº
êàëüöèô³êàö³þ, îñê³ëüêè åëàñòèí º âàæëè-
âèì ñóáñòðàòîì äëÿ ³í³ö³þâàííÿ óòâîðåííÿ
êàëüö³ºâèõ  êðèñòàë ³â  [42] .  Åëàñòè÷í³
âîëîêíà ñêëàäàþòüñÿ ç åëàñòèíîâîãî ÿäðà,
îòî÷åíîãî ì³êðîô³áðèëàìè. Ïîðóøåííÿ
ñòðóêòóðè îñòàíí³õ  ìîæå ïîñèëþâàòè
êàëüöèô³êàö³þ. Îñíîâíèì á³ëêîâèì êîìïî-
íåíòîì ì³êðîô³áðèë º ô³áðèë³í-1, äåôåêò-
íèé ãåí ÿêîãî çóìîâëþº ïîÿâó ïðîäóêòó, ùî
óòâîðþºòüñÿ â  êë³òèíàõ ïðè ñèíäðîì³
Ìàðôàíà [40]. Ó ìèøåé, ó ÿêèõ çìåíøåíà
åêñïðåñ³ÿ ãåíà ô³áðèë³íó-1, ïåðøîþ ïàòîëî-
ã³÷íîþ îçíàêîþ, ùî ¿¿ âèÿâëÿþòü, º ìåä³à-
êàëüöèíîç àîðòè [41]. Òàêèì ÷èíîì, ô³áðè-
ë³í-1  ìàº  äóæå âàæëèâå çíà÷åííÿ äëÿ
çàïîá³ãàííÿ êàëüöèô³êàö³¿ ñåðåäíüî¿ îáî-

Ìàòðèêñíèé Gla-ïðîòå¿í òà éîãî ðîëü

Ðèñ. 2. Óòâîðåííÿ êîìïëåêñ³â ì³æ á³÷íèìè ëàíöþãàìè
àðã³í³íó (Arg) òà γ-êàðáîêñèãëóòàì³íîâî¿ êèñëîòè (Gla)
ìîëåêóë MGP ³ ïîâåðõíåâèìè çàëèøêàìè ôîñôàòó òà
êàëüö³ºâèõ êðèñòàë³â ã³äðîêñ³àïàòèòó

MGP ã³äðîêñ³àïàòèò
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ëîíêè àðòåð³é. Ðîçêðèòòÿ òî÷íèõ ìåõàí³çì³â
âçàºìîä³¿ MGP ç êîìïîíåíòàìè åëàñòè÷íèõ
âîëîêîí áåç  ñóìí³âó  ïîë³ïøèòü  íàøå
ðîçóì³ííÿ òîãî,  ÿê  MGP âèêîíóº ñâî¿
ôóíêö³¿.

Ùå îäíèì êîìïîíåíòîì ïîçàêë³òèííîãî
ìàòðèêñó, ç ÿêèì ìîæå çâ�ÿçóâàòèñÿ MGP,
º ãë³êîïðîòå¿í â³òðîíåêòèí [37]. Íà â³äì³íó
â³ä çâ�ÿçóâàííÿ MGP ç BMP-2, âçàºìîä³ÿ ç
â³òðîíåêòèíîì íå º êàëüö³éçàëåæíîþ, âîíà
â ³äáó âàºòüñÿ  íà  ð ³âí ³  C-òåðì³íàëüíî¿
ä³ëÿíêè ìîëåêóëè MGP, à òîìó íå çàëåæèòü
â³ä  ñòàíó êàðáîêñèëþâàííÿ MGP.  ßêå
çíà÷åííÿ ìàº çâ�ÿçóâàííÿ MGP ç â³òðîíåê-
òèíîì ó ñóäèíí³é ñò³íö³, ùå íå â³äîìî, àëå
º ïðèïóùåííÿ, ùî òàêà âçàºìîä³ÿ ìîæå
çì³íþâàòè åôåêòè MGP ùîäî àêòèâíîñò³
BMP-2.

Âçàºìîä³ÿ  ç  ê ³ñòêîâèì ìîðôîãåíå-
òè÷íèì ïðîòå¿íîì (BMP-2). Â³äîìî, ùî
MGP ìàº â³äíîøåííÿ äî ïðîöåñ³â äèôåðåí-
ö³þâàííÿ ñóäèííèõ ÃÌÊ ³ öåé âïëèâ çä³éñ-
íþºòüñÿ ÷åðåç âçàºìîä³þ ç BMP-2. Òàê,
àðòåð³¿, ùî çàçíàþòü êàëüöèô³êàö³¿ â MGP-
äåô³öèòíèõ ìèøåé, ì³ñòÿòü ó ìåä³¿ ïîä³áí³
äî õîíäðîöèò³â êë³òèíè, à íå òèïîâ³ ñóäèíí³
ÃÌÊ, ³ â íèõ ïîñèëåíà åêñïðåñ³ÿ îñòåî-
áëàñòñïåöèô³÷íîãî òðàíñêðèïö³éíîãî ôàê-
òîðà cbfa1/Runx2 [71]; ïîêàçàíî, ùî MGP
çâ�ÿçóºòüñÿ ç BMP-2 ³ ïðèãí³÷óº åôåêòè
îñòàííüîãî íà äèôåðåíö³þâàííÿ ìóëüòè-
ïîòåíòíèõ ìåçåíõ³ìíèõ êë³òèí ³ ñòîâáóðîâèõ
êë³òèí ÷åðâîíîãî ê³ñòêîâîãî ìîçêó [3, 83];
ïîñèëåííÿ åêñïðåñ³¿ MGP â õîíäðîöèòàõ
çàòðèìóº ¿õ äîçð³âàííÿ [81]; ó êàëüöè-
ô³êîâàíèõ ñóäèíàõ ëþäèíè ìåíøå ñèíòå-
çóºòüñÿ ìÐÍÊ MGP, çàòå ïîñèëåíà åêñïðå-
ñ³ÿ ÿê õðÿùîâèõ, òàê ³ ê³ñòêîâèõ ìàðêåð³â,
òàêèõ, ÿê êîëàãåí II òèïó ³ îñòåîêàëüöèí
â³äïîâ³äíî [66, 75].

Ç íàâåäåíèõ ñïîñòåðåæåíü âèïëèâàº, ùî
MGP íåîáõ³äíèé ñóäèííèì ÃÌÊ äëÿ òîãî,
ùîá ï³äòðèìóâàòè ¿õí³é êîíòðàêòèëüíèé
ôåíîòèï ³ ïîïåðåäæàòè ¿õ äèôåðåíö³þâàííÿ
ó íàïðÿì³ êë³òèí, ïðè÷åòíèõ äî õîíäðî/
îñòåîãåíåçó.  Çà â³äñóòíîñò³  MGP ÃÌÊ

ñóäèí âòÿãóþòüñÿ â ð³çí³ øëÿõè ìåçåí-
õ³ìíîãî äèôåðåíö³þâàííÿ ³ ìîæóòü ïåðåò-
âîðþâàòèñÿ â êë³òèíè, ïîä³áí³ äî õîíäðî-
öèò³â ÷è îñòåîáëàñò³â,  òà ïðîäóêóâàòè
ìàòðèêñ, ÿêèé ñïðèÿº â³äêëàäàííþ ñîëåé
êàëüö³þ ó âèãëÿä³  êðèñòàë³â ã ³äðîêñ³-
àïàòèòó.

Äàí³ ïðî òå, ùî MGP çâ�ÿçóºòüñÿ ç BMP-2
³ ïðèïèíÿº éîãî ôóíêö³îíàëüí³ åôåêòè,
çíà÷íî ðîçøèðþþòü íàø³ óÿâëåííÿ ïðî
ìåõàí³çìè ôóíêö³îíóâàííÿ MGP. BMP-2 º
äóæå âàæëèâèì ôàêòîðîì ìîðôîãåíåçó â
ê³ñòêàõ [57, 76], àëå, êð³ì òîãî, â³í çäàòíèé
³íäóêóâàòè åêñïðåñ³þ íèçêè îñòåîãåííèõ
ãåí³â â ñóäèííèõ ÃÌÊ [22]. BMP-2 çíàõî-
äÿòü ó êë³òèíàõ, ùî ì³ñòÿòüñÿ â ä³ëÿíêàõ
àòåðîñêëåðîòè÷íèõ óðàæåíü [4] ,  éîãî
åêñïðåñ³ÿ ìîæå áóòè ³íäóêîâàíà îêñèäà-
òèâíèì ñòðåñîì,  çàïàëåííÿì ³  ã ³ïåð-
ãë³êåì³ºþ [16,39,74]. Îòæå, ñë³ä äóìàòè, ùî
àíòàãîí³çì MGP â³äíîñíî BMP-2 ìàº áóòè
÷èííèêîì, ùî ïîïåðåäæàº ÷è çìåíøóº
îñòåîãåíí³ åôåêòè BMP-2 â ñóäèíí³é ñò³íö³.
Ïîêàçàíî, ùî çâ�ÿçóâàííÿ MGP ç BMP-2
çàëåæèòü â³ä ³îí³â êàëüö³þ ³ â íüîìó áåðå
ó÷àñòü Gla-äîìåí ìîëåêóëè MGP [73, 79].
Çâ³äñè âèïëèâàº, ùî íåäîêàðáîêñèëüîâàí³
ôîðìè MGP íå ìîæóòü áóòè äîñòàòíüî
åôåêòèâíèìè â ³íã³áóâàíí³ åôåêò³â BMP-2.

Ó÷àñòü ó ðåãóëÿö³¿ àïîïòîçó. Àïîïòîç
º âàæëèâèì ìåõàí³çìîì, ùî ³í³ö³þº êàëüöè-
ô³êàö³þ ñóäèí [53,54]. Òàê, â³í ïåðåäóº
êàëüöèô³êàö³ ¿  áàãàòîêë³òèííèõ âóçë³â
ñóäèííèõ ÃÌÊ ó êóëüòóð³ êë³òèí [53].
Àïîïòîòè÷í³ ò³ëüöÿ, ùî óòâîðþþòüñÿ ³ç
ñóäèííèõ ÃÌÊ, ìîæóòü â³ä³ãðàâàòè ðîëü
öåíòð³â ôîðìóâàííÿ êàëüö³ºâèõ êðèñòàë³â,
¿õ  âèÿâëÿþòü  ÿê  ó  ì ³ñöÿõ  àòåðîñêëå-
ðîòè÷íèõ óðàæåíü,  òàê ³  ïðè ñêëåðîç³
Ìåíêåáåðãà [62]. Âóçëè ñóäèííèõ ÃÌÊ in
vitro ì³ñòÿòü â³äíîñíî âåëèêó ê³ëüê³ñòü
êë³òèí ó ñòàí³ àïîïòîçó òà àïîïòîòè÷íèõ
ò³ëåöü. Åêñïðåñ³ÿ MGP º íàéá³ëüøîþ, êîëè
àïîïòîòè÷íèé ³íäåêñ ó öèõ âóçëàõ ñÿãàº
ñâîãî  ìàêñèìóìó [53] .  Öå  âêàçóº  íà
ìîæëèâèé çâ�ÿçîê ì³æ MGP ³ àïîïòîçîì.

Â.Þ. Ãàðáóçîâà, Î.Â. Àòàìàí
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Êð³ì òîãî, MGP áóëî âèÿâëåíî â àïîïòî-
òè÷íèõ ò³ëüöÿõ ³ ìàòðèêñíèõ âåçèêóëàõ, ùî
óòâîðþþòüñÿ ñóäèííèìè ÃÌÊ in vivo.
Ìîæëèâî, â³í íàÿâíèé ó öèõ âåçèêóëàõ äëÿ
òîãî, ùîá îáìåæóâàòè ¿õíþ çäàòí³ñòü äî
êàëüöèô³êàö³¿ [58].

Äàí³ äåÿêèõ äîñë³äæåíü äàþòü ï³äñòàâè
äóìàòè, ùî åêñïðåñ³ÿ MGP ïîñèëþºòüñÿ ó
â³äïîâ³äü íà àïîïòîç. Òàê, óòâîðåííÿ ìÐÍÊ
MGP çá³ëüøóâàëîñÿ, êîëè àïîïòîç ³íäóêó-
âàëè â êë³òèíàõ ãë³îìè ÷è ó âåíòðàëüíèõ
åï³òåë³àëüíèõ êë³òèíàõ ïðîñòàòè ùóð³â [1,
5]. Ó êóëüòèâîâàíèõ õîíäðîöèòàõ ìèøåé
ïîñèëåíà ÷è ïîñëàáëåíà åêñïðåñ³ÿ MGP íà
÷³òêî âèçíà÷åíèõ ñòàä³ÿõ äîçð³âàííÿ ñóïðî-
âîäæóºòüñÿ àïîïòîçîì [36]. Êð³ì òîãî,
äîáðå â³äîìî, ùî ïîçàêë³òèííèé ìàòðèêñ ³
éîãî êîíñòèòóòèâí³ á³ëêè âïëèâàþòü íà
âèæèâàííÿ êë³òèí [32]. Â³äîìîñò³ ïðî òå, ùî
BMP-2 ³íäóêóº àïîïòîç ó ñóäèííèõ ÃÌÊ, à
MGP º àíòàãîí³ñòîì BMP-2, äîáðå óçãîä-
æóþòüñÿ  ç  ïîãëÿäàìè íà  íüîãî  ÿê  íà
âàæëèâèé àíòèàïîïòîòè÷íèé ôàêòîð. Ïðîòå
â³äêðèòèì çàëèøàºòüñÿ ïèòàííÿ ÷è ä³éñíî
âèñîê³ ð³âí³ åêñïðåñ³¿ MGP êîí÷å íåîáõ³äí³
äëÿ çàõèñòó ñóäèííèõ ÃÌÊ â³ä àïîïòîçó.

MGP ³ êàëüöèô³êàö³ÿ ñóäèííî¿ ñò³íêè
Íàÿâí³ñòü Gla-âì³ñíèõ á³ëê³â ó ñóäèíí³é
ñò³íö³ áóëî âïåðøå ïîêàçàíî Lian òà ñï³âàâò.
[28], ÿê³ âèä³ëèëè àì³íîêèñëîòó Gla ç ëóæíèõ
ã³äðîë³çàò³â êàëüöèô³êîâàíèõ àòåðîìà-
òîçíèõ áëÿøîê àîðòè ëþäèíè. Ó ã³äðî-
ë³çàòàõ íåóðàæåíèõ ñóäèí ³ â íåóñêëàäíåíèõ
êàëüöèíîçîì àòåðîñêëåðîòè÷íèõ áëÿøêàõ
Gla íå âèÿâëÿëè, ùî äàëî ï³äñòàâè äëÿ
âèñíîâêó ïðî ò³ñíèé çâ�ÿçîê ì³æ Gla-
âì³ñíèìè á³ëêàìè òà ïðîöåñàìè åêòîï³÷íî¿
êàëüöèô³êàö³¿.

Levy òà ñï³âàâò.  [27] çà äîïîìîãîþ
EÄTA-åêñòðàêö³¿ âèä³ëèëè ç àòåðîñêëå-
ðîòè÷íî çì³íåíèõ àðòåð³é á³ëêîâó ôðàêö³þ,
ùî ì³ñòèòü Gla. Ìàëèé âì³ñò á³ëê³â ö³º¿
ôðàêö³¿  áóâ õàðàêòåðíèé äëÿ æèðîâèõ
ñìóæîê  ³  ô ³áðîçíèõ  áëÿøîê ,  ïðîòå  â
êàëüöèô³êîâàíèõ áëÿøêàõ ê³ëüê³ñòü ¿õ áóëà

çíà÷íîþ. Àâòîðè ââàæàëè, ùî âîíè â³äêðè-
ëè óí³êàëüíèé Gla-á³ëîê, ÿêèé íàçâàëè
àòåðîêàëüöèíîì (ìîëåêóëÿðíà ìàñà 80 êÄà,
19 Gla-çàëèøê³â íà 1000 àì³íîêèñëîò). Àëå
çãîäîì ñàì³ æ àâòîðè ïîâ³äîìèëè,  ùî
àòåðîêàëüöèí � öå àðòåôàêò, çóìîâëåíèé
çàáðóäíåííÿì ïðåïàðàò³â ñóäèí á³ëêàìè
ñèðîâàòêè êðîâ³ [26].

Ï³ñëÿ â³äêðèòòÿ MGP áóëî äîâåäåíî, ùî
ó ñò³íêàõ êðîâîíîñíèõ ñóäèí Gla-âì³ñí³
á³ëêè ïðåäñòàâëåíî ñàìå öèì ïðîòå¿íîì
[68]. Â àðòåð³àëüí³é ñò³íö³ MGP ñèíòå-
çóºòüñÿ ÃÌÊ ìåä³¿ òà ³íòèìè, à â ì³ñöÿõ
àòåðîñêëåðîòè÷íèõ óðàæåíü � ³  ìàêðî-
ôàãàìè [67] .  Çà  äîïîìîãîþ ìîíîêëî-
íàëüíèõ àíòèò³ë áóëî ïîêàçàíî, ùî â ñò³íö³
íîðìàëüíèõ àðòåð³é ëþäèíè MGP àñîö³éî-
âàíèé ç ÃÌÊ òà åëàñòè÷íèìè ìåìáðàíàìè
â ìåä³¿ ³  ç ïîçàêë³òèííèì ìàòðèêñîì â
àäâåíòèö³¿ [70]. Áóëî âñòàíîâëåíî, ùî MGP
ìàº â³äíîøåííÿ äî ð³çíèõ âèä³â êàëüöè-
ô³êàö³¿ àðòåð³àëüíèõ ñóäèí.

MGP ³ àòåðîñêëåðîç.  Êàëüöèô³êàö³ÿ
àòåðîìàòîçíèõ áëÿøîê º îäíèì ç ïðîöåñ³â,
ùî çàâåðøóº ðîçâèòîê äåãåíåðàòèâíèõ çì³í
â ³íòèì³ [2, 4, 23]. Âèâ÷åííÿ íàêîïè÷åííÿ
òà åêñïðåñ³¿ MGP ó òàêèõ áëÿøêàõ ëþäèíè
ïîêàçàëî, ùî ìîëåêóëè öüîãî á³ëêà ìàþòü
ò³ñíèé ïðîñòîðîâèé çâ�ÿçîê ç  ì³ñöÿìè
â³äêëàäàííÿ ã³äðîêñ³àïàòèòó: ¿õ âèÿâëÿëè íà
ìåæ³ ç îñåðåäêàìè êàëüöèô³êàö³¿ [67, 70].
Ïðîòå åêñïðåñ³ÿ ãåíà MGP (óòâîðåííÿ
â³äïîâ³äíî¿ ìÐÍÊ) ó ÃÌÊ àòåðîìàòîçíèõ
áëÿøîê áóëà íèæ÷îþ, ÿêùî ïîð³âíþâàòè ç
ÃÌÊ íîðìàëüíèõ ñóäèí, ÿê³ êîíñòèòóòèâíî
åêñïðåñóþòü öåé á³ëîê. Âîäíî÷àñ ó áëÿø-
êàõ ÃÌÊ ïî÷èíàëè óòâîðþâàòèñÿ ïðîòå¿íè,
ùî ìàþòü â³äíîøåííÿ äî ïðîöåñ³â îñòåî/
õîíäðîãåíåçó (îñòåîêàëüöèí, ê³ñòêîâèé
ñ³àëîïðîòå¿í, ëóæíà ôîñôàòàçà), ³ â íîðì³ â
àðòåð³àëüí³é ñò³íö³ íå ñèíòåçóþòüñÿ. Ö³
ñïîñòåðåæåííÿ äàëè ï³äñòàâè äóìàòè, ùî
ì³íåðàë³çàö³ÿ ñòðóêòóð ñóäèííî¿ ñò³íêè
ìîæå áóòè ðåçóëüòàòîì ïîðóøåííÿ áàëàíñó
ì³æ ïðîêàëüöèíîãåííèìè (îñòåî/õîíäðî-
ãåííèìè) ³ àíòèêàëüöèíîãåííèìè ÷èííè-

Ìàòðèêñíèé Gla-ïðîòå¿í òà éîãî ðîëü



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2011, Ò. 57, ¹ 4 105

êàìè. Äî îñòàíí³õ áóëî â³äíåñåíî MGP
[67].

MGP ³ àðòåð³îñêëåðîç Ìåíêåáåðãà. Ò³ñ-
íèé ïðîñòîðîâèé çâ�ÿçîê MGP ç îñåðåäêàìè
êàëüöèô³êàö³¿ áóëî âèÿâëåíî ³ ïðè âèâ÷åíí³
àðòåð³é àìïóòîâàíèõ ê³íö³âîê ó õâîðèõ íà
öóêðîâèé ä³àáåò. Â³äêëàäàííÿ ñîëåé êàëü-
ö³þ ó ñåðåäíþ îáîëîíêó òàêèõ àðòåð³é
(àðòåð³îñêëåðîç Ìåíêåáåðãà) ñóïðîâîä-
æóâàëîñÿ, ÿê ³ ïðè àòåðîñêëåðîç³, çìåí-
øåííÿì åêñïðåñ³¿ ãåíà MGP ó ÃÌÊ ñóäèí
[66, 67]. Íà òë³ òàêèõ çì³í ÃÌÊ ïî÷èíàëè
åêñïðåñóâàòè îñòåîãåíí³ á³ëêè. Ïðè àðòå-
ð³îñêëåðîç³  Ìåíêåáåðãà çíèêàº ò³ñíèé
çâ�ÿçîê MGP ç åëàñòè÷íèìè ìåìáðàíàìè
â ì³ñöÿõ êàëüöèô³êàö³¿ ñóäèííî¿ ñò³íêè,
íàòîì³ñòü  ³  â  ëþäåé ³  â  ùóð³â  çíà÷íó
ê³ëüê³ñòü MGP âèÿâëÿëè â ïîçàêë³òèííîìó
ìàòðèêñ ³  ìåä³ ¿  íà  ìåæ³  ç  îñåðåäêàìè
ì³íåðàë³çàö³¿ [70].

MGP ³ êàëüöèô³êàö³ÿ ÃÌÊ ñóäèí in vitro.
Ïðè êóëüòèâóâàíí³ ñóäèíí³ ÃÌÊ âòðà÷àþòü
îçíàêè ñâîãî êîíòðàêòèëüíîãî ôåíîòèïó ³
íàáóâàþòü ðèñ ìîäèô³êîâàíèõ (ì³ãðàö³ÿ,
ïðîë³ôåðàö³ÿ, ñèíòåç êîìïîíåíò³â ñïîëó÷íî¿
òêàíèíè), õàðàêòåðíèõ äëÿ ÃÌÊ àòåðîñêëå-
ðîòè÷íèõ áëÿøîê. Ç ÷àñîì ñóäèíí³ ÃÌÊ in
vitro óòâîðþþòü áàãàòîêë³òèíí³ âóçëè, ÿê³
÷åðåç 30 ä³á ñïîíòàííî êàëüöèô³êóþòüñÿ.
Ç  ìîìåíòó ïîÿâè ïåðøèõ îçíàê öüîãî
ïðîöåñó â ÃÌÊ çá³ëüøóºòüñÿ åêñïðåñ³ÿ
ãåíà MGP ³ äåÿêèõ îñòåîãåííèõ á³ëê³â
(îñòåêàëüöèíó, ê³ñòêîâîãî ñ³àëîïðîòå¿íó)
[55, 64, 67]. Ç äðóãîãî áîêó, º äàí³ ïðî òå,
ùî ïðè ìîäåëþâàíí³ êàëüöèô³êàö³¿ ñóäèííèõ
ÃÌÊ áèê³â åêñïðåñ³ÿ MGP ó öèõ êë³òèíàõ,
íàâïàêè, çìåíøóºòüñÿ [33]. Âîíà ïîâåð-
òàºòüñÿ äî âèõ³äíîãî ð³âíÿ, ÿêùî ïðîöåñ
ì³íåðàë³çàö³¿  ³íã³áóâàòè çà äîïîìîãîþ
á³ñôîñôîíàò³â.

Òàêèì ÷èíîì, íà ï³äñòàâ³  òîãî,  ùî
åêñïðåñ³ÿ MGP â ïðîöåñ³ êàëüöèô³êàö³¿
ìîæå ÿê çìåíøóâàòèñÿ, òàê ³ çðîñòàòè,
áóëî çðîáëåíî ïðèïóùåííÿ ïðî äâà ìîæëèâ³
âàð³àíòè ðîçâèòêó ïîä³é. Ïåðøèé ç íèõ
ïîëÿãàº â òîìó, ùî ÷èííèêè, ÿê³ ïðèãí³÷óþòü

åêñïðåñ³þ ãåíà MGP,  ìîæóòü ñïðèÿòè
ðîçâèòêó ì³íåðàë³çàö³¿ ñóäèííî¿ ñò³íêè.
Äðóãèé � ó ðàç³ ³í³ö³þâàííÿ êàëüöèô³êàö³¿
³íøèìè ìåõàí³çìàìè ìîæå ïîñèëþâàòèñÿ
åêñïðåñ³ÿ àäàïòèâíèõ á³ëê³â, ÿê³ îáìå-
æóþòü öåé ïðîöåñ. Äî òàêèõ á³ëê³â àâòîðè
â³äíåñëè MGP [66].

Äîêàçè  òîãî ,  ùî MGP º  âàæëèâèì
ïðèðîäíèì ³íã³á³òîðîì êàëüöèô³êàö³¿ in vivo
áóëî îòðèìàíî â òðüîõ ãðóïàõ äîñë³äæåíü,
à ñàìå ïðè âèâ÷åíí³ ãåíåòè÷íî íîêàóòî-
âàíèõ ìèøåé; ïðè åêñïåðèìåíòàëüíîìó
â³äòâîðåíí³ âàðôàðèíîâî¿ ìîäåë³ óðàæåíü
ñóäèí; ïðè âèÿâëåíí³ ïðè÷èí ñèíäðîìó
Êåéòåëÿ ó ëþäåé.

Ìèø³  ç  äåô³öèòîì MGP.  Âèêîðèñ-
òîâóþ÷è ìåòîäèêó ãåíåòè÷íîãî íîêàóòó,
Luo òà ñï³âàâò. [30] âèâåëè ë³í³þ ìèøåé,
ïîçáàâëåíèõ ãåíà MGP � MGP(-/-)-ìèø³.
×åðåç äâà òèæí³ ï³ñëÿ íàðîäæåííÿ ó òàêèõ
òâàðèí çíà÷íî çá ³ëüøóâàëàñÿ  ÷àñòîòà
ñåðöåâèõ ñêîðî÷åíü, âîíè â³äñòàâàëè â
ðîñò³, ÿêùî ïîð³âíþâàòè ç íîðìàëüíèìè
ìèøàìè â³äïîâ³äíîãî â³êó. Ïðîòÿãîì äâîõ
ì³ñÿö³â â³ä íàðîäæåííÿ �ãåíåòè÷íî íîêàó-
òîâàí³� ìèø³ ïîìèðàëè ÷åðåç êðîâîòå÷³,
ñïðè÷èíåí³ ðîçðèâîì ãðóäíî¿ àáî ÷åðåâíî¿
àîðòè. Ïðè âèâ÷åíí³ êðîâîíîñíèõ ñóäèí
(ôàðáóâàííÿ ìàêðîïðåïàðàò³â àë³çàðèíîì
÷åðâîíèì ³ ã³ñòîëîã³÷íèõ ïðåïàðàò³â ìåòî-
äîì ôîí Êîññà) âèÿâëÿëè ñèëüíî âèðàæåíó
êàëüöèô³êàö³þ àîðòè òà ¿ ¿  ã ³ëîê.  Ñîë³
êàëüö³þ â³äêëàäàëèñÿ ó  âñ ³õ  àðòåð³ÿõ
åëàñòè÷íîãî òà ì�ÿçîâîãî òèïó, àëå íå â
àðòåð³îëàõ, êàï³ëÿðàõ ÷è âåíàõ. Ïåðø³
îçíàêè êàëüöèô³êàö³¿ àðòåð³é ç�ÿâëÿëèñÿ
÷åðåç äâà òèæí³ â³ä íàðîäæåííÿ òâàðèí.
Ì³íåðàë³çàö³¿ íàñàìïåðåä çàçíàâàëè åëàñ-
òè÷í³ ìåìáðàíè ìåä³¿ àîðòàëüíî¿ ñò³íêè. Çà
ö³ºþ îçíàêîþ óðàæåííÿ àðòåð³é ó �ãåíå-
òè÷íî íîêàóòîâàíèõ� ìèøåé áóëè õàðàê-
òåðí³ äëÿ àðòåð³îñêëåðîçó Ìåíêåáåðãà ó
ëþäåé (ìåä³àêàëüöèíîç). Êð³ì òîãî, ó òàêèõ
òâàðèí âèÿâëÿëè êàëüöèô³êàö³þ â³íöåâèõ
àðòåð³é ñåðöÿ òà àîðòàëüíèõ êëàïàí³â, àëå
íå ì³îêàðäà. Â óðàæåíèõ àðòåð³ÿõ íå áóëî
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æîäíèõ ïðîÿâ³â àòåðîñêëåðîçó: í³ æèðîâèõ
ñìóæîê,  í ³  àòåðîìàòîçíèõ áëÿøîê.  Ó
ñò³íêàõ ñóäèí ìîæíà áóëî çíàéòè êë³òèíè ç
âëàñòèâîñòÿìè õîíäðîöèò³â. Âîíè ïðîäó-
êóâàëè ïîçàêë³òèííèé ìàòðèêñ, çà ñêëàäîì
ñõîæèé äî õðÿùîâî¿ òêàíèíè (òèï II êîëà-
ãåíó, ïðîòåîãë³êàíè). Ïîáëèçó òàêèõ õîíäðî-
öèò³â âèÿâëÿëè ìàòðèêñí³ âåçèêóëè, ç ÿêèõ,
ÿê ââàæàþòü, ïî÷èíàºòüñÿ êàëüöèô³êàö³ÿ.

Ó MGP-äåô³öèòíèõ ìèøåé ³ñòîòíèõ çì³í
çàçíàâàâ ³ ñêåëåò. Ïàòîëîã³÷íà êàëüöèô³-
êàö³ÿ õðÿùîâèõ ïëàñòèíîê ðîñòó â ê³ñòêàõ
ïðèçâîäèëà äî ïîÿâè îçíàê íèçüêîãî çðîñòó,
îñòåîïåí³¿ ³ ïåðåëîì³â ê³ñòîê. Ïîºäíàí³
óðàæåííÿ àðòåð³é ³ ñêåëåòà ó òàêèõ ìèøåé
íàãàäóâàëè ôåíîòèï ð³äê³ñíî¿ õâîðîáè ó
ëþäèíè � ñèíäðîìó Ñèíãëåòîíà�Ìåðòåíà
[69], ùî õàðàêòåðèçóºòüñÿ êàëüöèô³êàö³ºþ
àðòåð³é áåç àòåðîñêëåðîçó, íèçüêèì çðîñ-
òîì, îñòåîïåí³ºþ ê³íö³âîê ³ ñìåðòþ íà
ïåðøîìó äåñÿòèë³òò³ æèòòÿ.

Ï³çí³øå áóëî ïîêàçàíî, ùî â³äíîâëåííÿ
óòâîðåííÿ MGP êë³òèíàìè ñóäèííî¿ ñò³íêè
ó MGP(-/-)-ìèøåé ïîïåðåäæàº êàëüöèô³êàö³þ
àðòåð³é [35]. Ó öèõ äîñë³äæåííÿõ (ç âèêî-
ðèñòàííÿì ìåòîäèêè ìóòàãåíåçó in vivo)
âñòàíîâëåíî, ùî àíòèêàëüöèíîãåííà àêòèâ-
í³ñòü MGP çàëåæèòü â³ä 4 ç 5 Gla-çàëèøê³â.

Âàðôàðèíîâà ìîäåëü êàëüöèô³êàö³ ¿
ñóäèí ó ùóð³â. Ñèíòåòè÷íå ïîõ³äíå äèêó-
ìàðîëó âàðôàðèí � º  àíòèêîàãóëÿíòîì
íåïðÿìî¿ ä³¿. Ùå ç 50-õ ðîê³â ìèíóëîãî
ñòîë³òòÿ öåé ïðåïàðàò âèêîðèñòîâóºòüñÿ â
êë³í³ö³ ÿê åôåêòèâíèé çàñ³á çàïîá³ãàííÿ
òðîìáîóòâîðåííþ. Àíòèêîàãóëÿíòíà ä³ÿ
âàðôàðèíó ´ðóíòóºòüñÿ íà ³íã³áó âàíí³
â³òàì³í-Ê-åïîêñèäðåäóêòàçè � ôåðìåíòó,
ÿêèé ïåðåòâîðþº îêèñíåíó ôîðìó â³òàì³íó
Ê ó â³äíîâëåíó, ï³ñëÿ òîãî ÿê â³äáóäåòüñÿ
êàðáîêñèëþâàííÿ çàëèøê³â Glu â ìîëåêóëàõ
ïðîòðîìá³íó òà ³íøèõ ôàêòîðàõ çñ³äàííÿ
êðîâ³. Òàêèì ÷èíîì, ï³ä âïëèâîì âàðôàðèíó
çìåíøóºòüñÿ ïóë â³äíîâëåíîãî â³òàì³íó Ê,
à, îòæå, ³ óòâîðåííÿ êàðáîêñèëüîâàíèõ,
ôóíêö³îíàëüíî àêòèâíèõ ôàêòîð³â êîàãóëÿö³¿
êðîâ³. ²íøèìè ñëîâàìè, âàðôàðèí âèñòóïàº
àíòàãîí³ñòîì â³òàì³íó Ê: éîãî àíòèêîà-

ãóëÿíòíó ä³þ ìîæíà çâåñòè íàí³âåöü ââå-
äåííÿì ççîâí³ ïðåïàðàò³â â³äíîâëåíîãî
â³òàì³íó Ê [21].

Àíòàãîí³ñòè÷í³ âçàºìîâ³äíîñèíè âàðôà-
ðèíó òà â³òàì³íó Ê ìàþòü ñâî¿ îñîáëèâîñò³
â ïå÷³íö³  òà ïîçàïå÷³íêîâèõ îðãàíàõ ³
òêàíèíàõ. Ç�ÿñóâàëîñÿ, ùî ìîæíà ï³ä³áðàòè
òàê³ äîçè â³äíîâëåíîãî â³òàì³íó Ê, ÿê³
ïîâí³ñòþ ïðèïèíÿþòü àíòèêîàãóëÿíòíó ä³þ
âàðôàðèíó,  àëå  íå  âïëèâàþòü íà  éîãî
åôåêòè â ³íøèõ, êð³ì ïå÷³íêè, îðãàíàõ ³
òêàíèíàõ,  çîêðåìà â ê³ñòêàõ ³  ñò³íêàõ
êðîâîíîñíèõ ñóäèí [45].  Öå äàº çìîãó
òðèâàëèé ÷àñ ââîäèòè òâàðèíàì âàðôàðèí
ðàçîì ç â³òàì³íîì Ê, çàâäÿêè ÷îìó âäàºòü-
ñÿ çàïîá³ãòè ñïîíòàííèõ êðîâîòå÷ ïðè
çáåðåæåíí³ âïëèâó âàðôàðèíó íà êàðáîêñè-
ëþâàííÿ á ³ëê³â ,  ó  òîìó ÷èñë³  MGP,  ó
ïîçàïå÷³íêîâèõ òêàíèíàõ [47, 50].

Price òà ñï³âàâò. [43], ïîêàçàëè, ùî ïðè
ââåäåíí³ ùóðàì âèñîêèõ äîç âàðôàðèíó
ðàçîì ç ïðåïàðàòàìè â³òàì³íó Ê ðîçâè-
âàºòüñÿ êàëüöèô³êàö³ÿ åëàñòè÷íèõ ìåìáðàí
â ìåä³ ¿  âåëèêèõ àðòåð³é  ³  â  òêàíèíàõ
àîðòàëüíèõ êëàïàí³â. Ïåðø³ îçíàêè êàëüöè-
ô³êàö³¿ àîðòè âèÿâëÿëè ÷åðåç 2 òèæ â³ä
ïî÷àòêó åêñïåðèìåíòó, à âæå ÷åðåç 5 òèæ
â³äêëàäàííÿ ñîëåé êàëüö³þ áóëè íàñò³ëüêè
çíà÷íèìè, ùî ¿õ ìîæíà áóëî áà÷èòè íà
ðåíòãåí³âñüêèõ çí³ìêàõ ³ ïðîñòî îêîì. Çà
âñ³ìà îçíàêàìè óðàæåííÿ ñóäèí, ùî ¿õ
ñïîñòåð³ãàëè ó �âàðôàðèíîâèõ� ùóð³â, áóëè
äóæå ñõîæèìè íà çì³íè àðòåð³é ó ìèøåé ç
äåô³öèòîì MGP. Öå äàëî ï³äñòàâó äóìàòè,
ùî ³íäóêîâàíà âàðôàðèíîì êàëüöèô³êàö³ÿ º
íàñë³äêîì ïîðóøåííÿ γ-êàðáîêñèëþâàííÿ
MGP ³ âèìèêàííÿì ó òàêèé ñïîñ³á éîãî
àíòèêàëüöèíîãåííèõ ôóíêö³é.

Ïîðóøåííÿ îñíîâíî¿ ïîñòòðàíñëÿö³éíî¿
ìîäèô³êàö³¿ MGP ïðèçâîäèòü äî ï³äâèùåííÿ
åêñïðåñ³¿ òà âì³ñòó ãåíà MGP (íåêàðáîêñè-
ëüîâàíîãî) ó êàëüöèô³êîâàíèõ àðòåð³ÿõ [43].
Âîäíî÷àñ çìåíøóºòüñÿ éîãî êîíöåíòðàö³ÿ
ó ñèðîâàòö³ êðîâ³.

Ðîçâèòîê  ³íäóêîâàíèõ  âàðôàðèíîì
óðàæåíü àðòåð³é çàëåæèòü â³ä â³êó òâàðèí.
Îçíàêè  ìåä ³àêà ëüöèíîçó  àîðòè  ëåãêî
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âèíèêàþòü ó ìîëîäèõ 20- ³ 42-äîáîâèõ
(ìåíøîþ ì³ðîþ) ùóð³â, ³ çîâñ³ì íå ðîçâè-
âàþòüñÿ ó 10-ì³ñÿ÷íèõ ùóð³â [44]. Ïðè
öüîìó ìàº çíà÷åííÿ íå ñàì â³ê òâàðèí, à
ïðîöåñ ¿õ ðîñòó. ßêùî óïîâ³ëüíèòè ð³ñò
ùóð³â ïåðåâåäåííÿì íà ðàö³îí ç íåäîñòàò-
í³ì âì³ñòîì á³ëê³â, òî ðîçâèòîê êàëüöè-
ô³êàö³¿ àðòåð³é óïîâ³ëüíþºòüñÿ.

Ââåäåííÿ ùóðàì âàðôàðèíó ðàçîì ç
âèñîêèìè äîçàìè â³òàì³íó D çíà÷íî ïîñè-
ëþº êàëüöèíîãåííèé åôåêò êîæíîãî ç öèõ
÷èííèê³â: êàëüöèô³êàö³ÿ àðòåð³é ó òàêèõ
òâàðèí íàñòàº çíà÷íî ðàí³øå ³ º á³ëüø
âèðàæåíîþ, ÿêùî ïîð³âíþâàòè ç îêðåìîþ
ä³ºþ âàðôàðèíó ³ â³òàì³íó D [44].

Êàëüöèíîãåííèé âïëèâ âàðôàðèíó âèÿâ-
ëÿº ñåáå ³ â êóëüòóð³ ñóäèííèõ ÃÌÊ ëþäèíè
[67]. Ï³ä âïëèâîì öüîãî ïðåïàðàòó çíà÷íî
ïðèñêîðþºòüñÿ ñïîíòàííà êàëüöèô³êàö³ÿ
áàãàòîêë³òèííèõ âóçë³â.

Ñèíäðîì Êåéòåëÿ ó ëþäåé. Ð³äê³ñíà
àóòîñîìíî-ðåöåñèâíà õâîðîáà � ñèíäðîì
Êåéòåëÿ � õàðàêòåðèçóºòüñÿ ïàòîëîã³÷íîþ
êàëüöèô³êàö³ºþ õðÿù³â; ïåðèôåðè÷íèì
ñòåíîçîì ëåãåíåâî¿ àðòåð³¿ ³ ã³ïîïëàç³ºþ
ñåðåäíüî¿ çîíè îáëè÷÷ÿ. Ó òàêèõ õâîðèõ
ðîçâèâàºòüñÿ âèðàæåíà êàëüöèô³êàö³ÿ
êðîâîíî ñíèõ ñóäèí.  Âñòàíîâëåíî,  ùî
õâîðîáà ïîâ�ÿçàíà ç õðîìîñîìîþ 12 � ñàìå
ç òèì ¿¿ ëîêóñîì, äå çíàõîäèòüñÿ ãåí MGP
(12p12.3-13.1) [34]. Òðè ìóòàö³¿ ãåíà MGP
(c.69delG; IVS1-2A→G; c.113T→A) ïðèçâî-
äÿòü àáî äî âêîðî÷åííÿ ìîëåêóëè MGP, àáî
äî ÿê³ñíèõ ¿¿ çì³í, óíàñë³äîê ÷îãî âîíà
âòðà÷àº ñâîþ ôóíêö³îíàëüíó àêòèâí³ñòü.
Âèÿâëåíèé çâ�ÿçîê ì³æ òàêèìè äåôåêòàìè
MGP ³ ðîçâèòêîì êàëüöèô³êàö³¿ ñóäèí ìîæå
ñâ³ä÷èòè ïðî òå, ùî öåé á³ëîê º âàæëèâèì
àíòèêàëüöèíîãåííèì ôàêòîðîì ³ â îðãàí³çì³
ëþäèíè. Ïðîòå, íà â³äì³íó â³ä ìèøåé ç
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Ðèñ.3. Ñõåìà, ùî ³ëþñòðóº ïðîöåñè, ïîâ�ÿçàí³ ç óòâîðåííÿì ³ ôóíêö³îíóâàííÿì ìàòðèêñíîãî Glà-ïðîòå¿íó (MGP).
VDR � ðåöåïòîð â³òàì³íó D; RAR � ðåöåïòîð ðåòèíîºâî¿ êèñëîòè; VKOR � â³òàì³í-Ê-åïîêñèäðåäóêòàçà; KH2,
KO �â³äíîâëåíà ³ îêèñíåíà ôîðìè â³òàì³íó K â³äïîâ³äíî; BMP-2 � ìîðôîãåíåòè÷íèé ê³ñòêîâèé ïðîòå¿í; MGP
(Glu) � íåêàðáîêñèëüîâàíèé MGP; MGP (Gla) � êàðáîêñèëüîâàíèé MGP
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äåô³öèòîì MGP, õâîð³ íà ñèíäðîì Êåéòåëÿ
äîæèâàþòü äî çð³ëîãî â³êó. Öå îçíà÷àº, ùî
â  ëþäåé ³ñíóþòü  é  ³íø³  ôàêòîðè,  ÿê ³
ôóíêö³îíóþòü ÿê ³íã³á³òîðè êàëüöèô³êàö³¿
ñóäèí. Êð³ì òîãî, ÿê³ñíî çì³íåí³ ìîëåêóëè
MGP, êîòð³ ïðîäóêóþòüñÿ ó òàêèõ õâîðèõ,
ìàáóòü, ìîæóòü çáåð³ãàòè õî÷à á ÷àñòèíó
ñâî¿õ àíòèêàëüöèíîãåííèõ âëàñòèâîñòåé ó
ñóäèíí³é ñò³íö³ [52].

Òàêèì ÷èíîì, íà ðèñ. 3 ó âèãëÿä³ ñõåìè
ïðåäñòàâëåíî îñíîâí³ ñêëàäîâ³ ïðîöåñó, ùî
çàáåçïå÷óº ôóíêö³îíóâàííÿ MGP â òêàíèíàõ
îðãàí³çìó, çîêðåìà â ñò³íêàõ êðîâîíîñíèõ
ñóäèí. Òàêèìè ñêëàäîâèìè º: ðåãóëÿö³ÿ
åêñïðåñ³ ¿  ãåíà MGP, ÿêà çä³éñíþºòüñÿ
³îíàìè êàëüö³þ, â³òàì³íàìè D ³ A, ö³ëîþ
íèçêîþ öèòîê³í³â; åêñïðåñ³ÿ ãåíà MGP,
çàâäÿêè ÿê³é ó êë³òèíàõ ñèíòåçóºòüñÿ öåé
á³ëîê; ïîñòòðàíñëÿö³éíà ìîäèô³êàö³ÿ ìîëå-
êóë MGP, ÿêà ïîëÿãàº â γ-êàðáîêñèëþâàíí³
Glu-çàëèøê³â ïðîòå¿íó ³ ïîòðåáóº ó÷àñò³
â³òàì³íó K ³ ôåðìåíò³â, ùî éîãî â³äíîâ-
ëþþòü; ñåêðåö³ÿ MGP êë³òèíàìè â ïîçàêë³-
òèííèé ïðîñò³ð;  âëàñíå ôóíêö³îíàëüí³
åôåêòè MGP, ñåðåä ÿêèõ çâ�ÿçóâàííÿ ç
³îíàìè êàëüö³þ òà êðèñòàëàìè ã³äðîêñ³-
àïàòèòó; âçàºìîä³ÿ ç êîìïîíåíòàìè ïîçàêë³-
òèííîãî ìàòðèêñó; çâ�ÿçóâàííÿ ç BMP-2;
ó÷àñòü  ó  ðåãóëÿö³ ¿  àïîïòîçó.  Çàãàëîì
çàçíà÷åí³ åôåêòè çóìîâëþþòü àíòèêàëü-
öèíîãåííó ä³þ MGP, ùî ïðîÿâëÿºòüñÿ â
³íã³áóâàíí³ ì³íåðàë³çàö³¿ ì�ÿêèõ òêàíèí â
óìîâàõ, êîëè êîíöåíòðàö³ÿ ³îí³â êàëüö³þ ³
ôîñôàò³â ó êðîâ³ òà ì³æêë³òèíí³é ð³äèí³
ïåðåâèùóº ïîð³ã, íåîáõ³äíèé äëÿ îñàäæåííÿ
ñîëåé ³ ïî÷àòêó êðèñòàë³çàö³¿. Ó ðàç³ ðîç-
ëàä³â íàâåäåíèõ âèùå ïðîöåñ³â ïîðóøóþòü-
ñÿ ôóíêö³¿ MGP, àæ äî ïîâíîãî ¿õ çíèêíåííÿ,
ùî ìîæå ñïðè÷èíÿòè êàëüöèô³êàö³þ ñóäèí-
íî¿ ñò³íêè � âàæëèâîãî êîìïîíåíòà ÿê
àòåðîñêëåðîòè÷íèõ óðàæåíü, òàê ³ àðòåð³î-
ñêëåðîçó Ìåíêåáåðãà. ßêå öå ìàº çíà÷åííÿ
äëÿ äàëüøîãî ðîçâèòêó ïîä³é, çîêðåìà äëÿ
âèíèêíåííÿ òÿæêèõ óñêëàäíåíü (³íôàðêò³â,
³íñóëüò³â, óòâîðåííÿ àíåâðèçì òà ¿õ ðîçðè-
âó), ùå ñë³ä âèâ÷àòè, äîñë³äæóþ÷è çâ�ÿçîê

MGP ³ ð³çíèõ âàð³àíò³â éîãî ãåíà ç õâîðî-
áàìè ëþäèíè.

Â.Þ. Ãàðáóçîâà, À.Â. Àòàìàí

ÌÀÒÐÈÊÑÍÛÉ GLA-ÏÐÎÒÅÈÍ È ÅÃÎ ÐÎËÜ
Â ÊÀËÜÖÈÔÈÊÀÖÈÈ ÑÎÑÓÄÈÑÒÎÉ
ÑÒÅÍÊÈ

Ïðåäñòàâëåíû äàííûå î ñòðîåíèè ìàòðèêñíîãî Gla-
ïðîòåèíà (MGP), åãî õèìè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèêàõ,
ðåãóëÿöèè ñèíòåçà è ïîñòòðàíñëÿöèîííûõ ïðåâðàùåíèÿõ,
èíôîðìàöèÿ î ñòðóêòóðå ãåíà MGP è ñàìûõ ðàñïðîñòðà-
íåííûõ åãî ïîëèìîðôèçìàõ. Ñðåäè ôàêòîðîâ, êîòîðûå
ðåãóëèðóþò ýêñïðåññèþ è àêòèâíîñòü MGP, íàçâàíû
âèòàìèí D, ðåòèíîåâóþ êèñëîòó, âíåêëåòî÷íûå èîíû
êàëüöèÿ, öèòîêèíû è íåêîòîðûå ãîðìîíû. Ïîä÷åðêíóòî,
÷òî MGP ÿâëÿåòñÿ âàæíûì èíãèáèòîðîì êàëüöèôèêàöèè
ìÿãêèõ òêàíåé. Òàêèå ñâîéñòâà ýòîãî áåëêà ñâÿçûâàþò ñ
íàëè÷èåì â åãî ìîëåêóëå îñòàòêîâ γ-êàðáîêñèãëþòàìèíîâîé
êèñëîòû. Îïèñàíû ÷åòûðå âîçìîæíûå ìåõàíèçìû àíòèêàëü-
öèíîãåííîãî äåéñòâèÿ MGP: ñâÿçûâàíèå ñ èîíàìè êàëüöèÿ
è êðèñòàëëàìè ãèäðîêñèàïïàòèòà; ñâÿçûâàíèå ñ êîìïîíåí-
òàìè âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà; âçàèìîäåéñòâèå ñ êîñòíûì
ìîðôîãåíåòè÷åñêèì ïðîòåèíîì (BMP-2) è óñòðàíåíèå
ýôôåêòîâ ïîñëåäíåãî; ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè àïîïòîçà.
Ïîêàçàíî, ÷òî èçó÷åíèå àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ ãåíà MGP
èìååò âàæíîå çíà÷åíèå â ñâÿçè ç âîçìîæíîé èõ àññîöèàöèåé
ñ ðàçâèòèåì ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ è äðóãèõ áîëåçíåé.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñîñóäèñòàÿ ñòåíêà, êàëüöèôèêàöèÿ,
ïîëèìîðôèçì ãåíîâ, ìàòðèêñíûé Gla-ïðîòåèí.

V.Yu. Garbuzova, O.V. Ataman

MATRIX GLA-PROTEIN AND ITS ROLE IN
VASCULAR CALCIFICATION

Data on the structure of matrix Gla-protein (MGP), its chemical
characteristics, regulation of synthesis and post-translational
modifications are described. The information on the structure
of the MGP gene, its well distributed polymorphisms are
presented. Factors that regulate expression and activity of
MGP include vitamin D, retinoic acid, extracellular calcium
ions, cytokines, and some hormones. It is emphasized that
MGP is an important inhibitor of calcification of soft tissues.
These properties of this protein are associated with the pres-
ence of residues of γ-carboxiglutamic acid of its molecule. Four
possible mechanisms of anticalcinogenic action of MGP are
described: binding with calcium ions and crystals of hydroxya-
patite, binding to extracellular matrix components, interaction
with bone morphogenetic protein (BMP-2) and elimination
the effects of the latter, participation in the regulation of
apoptosis. It is emphasized that the study of allelic variants of
the MGP gene is important in the context of their possible
association with the development of cardiovascular and other
diseases.
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Êîæí³ ÷îòèðè ðîêè ïðîòÿãîì óæå 20 ðîê³â
ïàòîô³ç³îëîãè ñâ³òó ðåãóëÿðíî çóñòð³÷àþòü-
ñÿ íà ñâî¿õ êîíãðåñàõ. Öÿ òðàäèö³ÿ áóëà çàê-
ëàäåíà íà Ìîñêîâñüêîìó óñòàíîâ÷îìó êîí-
ãðåñ³ ç ïàòîô³ç³îëîã³¿, ÿêèé áóâ îðãàí³çîâà-
íèé çà ³í³ö³àòèâîþ çàñíîâíèêà Ì³æíàðîä-
íîãî òîâàðèñòâà ïàòîô³ç³îëîã³â (ÌÒÏ)
àêàäåì³êà Ã.Ì. Êðèæàíîâñüêîãî â 1990 ð.
×åðãîâèé, óæå VI Âñåñâ³òí³é êîíãðåñ ÌÒÏ
óïåðøå ïðîõîäèâ  íà  àìåðèêàíñüêîì ó
êîíòèíåíò³ ç 22 ïî 25 âåðåñíÿ 2010 ð. ó Ïà-
ëàö³ êîíãðåñ³â ó Ìîíðåàë³ (Êâåáåê, Êàíàäà).

Ïðåçèäåíòîì VI êîíãðåñó áóâ çàòâåðä-
æåíèé ïðîôåñîð Óí³âåðñèòåòó Ìîíðåàëÿ
Ïàâëî Õàìåò (Pavel Hamet), à éîãî çàñòóï-
íèêàìè ñòàëè ïðîôåñîðè: Æóàí Òðåìáëåé
(Johanne Tremblay) � ãåíåðàëüíèé ñåêðåòàð,
Ì³øåëü Òðåìáëåé (Michel Tremblay) � ãîëî-
âà ïðîãðàìíîãî êîì³òåòó ³ Ñåðã³é Îðëîâ �
â³äïîâ³äàëüíèé çà ïðîâåäåííÿ ñïåö³àë³çî-
âàíèõ ðîáî÷èõ çàñ³äàíü.  Ì³æíàðîäíèé
îðãêîì³òåò,  ùî  íàë ³÷óâàâ  áëèçüêî  40
ïðîâ³äíèõ ïàòîô³ç³îëîã³â, î÷îëèëè Ïðåçè-
äåíò ÌÒÏ ïðîôåñîð ×èäå Õàí (Qide Han,
Êèòàé) ³ åêñ-ïðåçèäåíò Àìåðèêàíñüêîãî
òîâàðèñòâà ô³ç³îëîã³â ïðîôåñîð Àëëåí Êîóë³
(Allen Cowley, ÑØÀ).

Íà ñüîãîäí³øí³é äåíü âèùà ïðîôåñ³éíà
îðãàí³çàö³ÿ ïàòîô³ç³îëîã³â, ÿêîþ º ÌÒÏ,
îá�ºäíóº ôàõ³âö³â 53 êðà¿í ñâ³òó. Íà VI
êîíãðåñ ïðèáóëè ïðåäñòàâíèêè ç 31 êðà¿íè
ñâ³òó (ïîíàä 500 ïàòîô³ç³îëîã³â). Ïðåäñòàâ-

íèêè ùå ïîíàä 10 êðà¿í îïóáë³êóâàëè ñâî¿
ïîâ³äîìëåííÿ çàî÷íî. Ó ê³íöåâîìó ï³äñóì-
êó ïîíàä 500 íàóêîâèõ ðîá³ò, âêëþ÷àþ÷è 87
óñíèõ ³ 469 ñòåíäîâèõ äîïîâ³äåé, áóëè
ïðåäñòàâëåí³ ï³ä ÷àñ ëåêö³é, ñèìïîç³óì³â ³
ñòåíäîâèõ ñåñ³é.

Óêðà¿íñüêà äåëåãàö³ÿ íà êîíãðåñ³ â Ìîí-
ðåàë³ âêëþ÷àëà ïàòîô³ç³îëîã³â ³ç Ñ³ìôåðî-
ïîëÿ, Äîíåöüêà, Õàðêîâà, ÿê³ îïóáë³êóâàëè
â ìàòåð³àëàõ êîíãðåñó 29 ïîâ³äîìëåíü ³
ðåïðåçåíòóâàëè â ö³ëîìó 14 äîïîâ³äåé. Øè-
ðîêî áóëà ïðåäñòàâëåíà ðîñ³éñüêà äåëå-
ãàö³ÿ, ó ñêëàä³ ÿêî¿ áóëè íàóêîâö³ Ìîñêâè
(ÌÄÓ ³ ²íñòèòóò çàãàëüíî¿ ïàòîëîã³¿ ³ ïàòî-
ëîã³÷íî¿ ô³ç³îëîã³¿ ÐÀÌÍ), Ñàíêò-Ïåòåð-
áóðçüêîãî äåðæàâíîãî óí³âåðñèòåòó, à òà-
êîæ ñï³âðîá³òíèêè ìåäè÷íèõ óí³âåðñèòåò³â
³ íàóêîâèõ óñòàíîâ Íîâîñèá³ðñüêà, ²ðêóò-
ñüêà ³ ×åëÿá³íñüêà.

Â÷åí³ ðîçïîâ³äàëè ïðî äîñÿãíåííÿ ó
âèâ÷åíí³ ïðè÷èí ³ ìåõàí³çì³â çàõâîðþâàíü,
âèêîðèñòàííÿ íîâèõ ìîäåëåé ïàòîëîã³÷íèõ
ïðîöåñ³â, îáãîâîðèëè íàéâàæëèâ³ø³ íàïðÿìè
íàóêîâèõ äîñë³äæåíü ³  ñó÷àñí³  ìåòîäè
âèêëàäàííÿ ïàòîô³ç³îëîã³¿. Ñïåêòð âèñâ³ò-
ëåíèõ ïèòàíü ïîøèðþâàâñÿ â³ä äîñë³äæåíü
ïîïóëÿö³é âïëèâó çîâí³øí³õ ÷èííèê³â ñåðå-
äîâèùà íà ôîðìóâàííÿ ïàòîëîã³¿ äî òîíêèõ
ãåíåòè÷íèõ ìåõàí³çì³â ðîçâèòêó ïàòîëî-
ã³÷íèõ ïðîöåñ³â.

Ïðè÷îìó ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî îñíîâíà
÷àñòèíà äîïîâ³äåé áóëà çîñåðåäæåíà íà ãå-
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íåòè÷íèõ ³ ìîëåêóëÿðíèõ ìåõàí³çìàõ ðîç-
âèòêó ïàòîëîã³¿. Öüîìó ñïðèÿëà ïðîãðàìà
êîíãðåñó, ÿêà áóëà ñïðÿìîâàíà íà äâà íàï-
ðÿìè îñíîâíî¿ òåìàòèêè: «Âçàºìîä³ÿ ãåí³â
³ íàâêîëèøíüîãî ñåðåäîâèùà â íîðì³ ³ ïðè
ïàòîëîã³¿» ³ «Åêîãåíîìí³ ìîäåë³ êàðä³îìå-
òàáîë³÷íèõ õâîðîá». Ùå òðè íàïðÿìè («Ïà-
òîô³ç³îëîã³÷í³ îñíîâè õâîðîá», «Íîâ³ ïàòî-
ô³ç³îëîã³÷í³ ï³äõîäè ³ ìåòîäè» ³ «Íîâ³
ïàòîô³ç³îëîã³÷í³ ì³øåí³ â òåðàï³¿ ³ ä³àãíîñ-
òèö³») ëîã³÷íî äîïîâíþâàëè îñíîâí³ íàóêîâ³
íàïðÿìè. Êð³ì òîãî, ó ìåæàõ êîíãðåñó áóâ
ïðîâåäåíèé  XIV Ì³æíàðîäíèé ñèìïîç³óì
ñòîñîâíî äîñë³äæåíü ó ë³í³éíèõ ùóð³â SHR,
ïðèñâÿ÷åíèé ïàòîô³ç³îëîã³÷íèì àñïåêòàì
àðòåð³àëüíî¿ ã³ïåðòåíç³¿ ³ ïîâ�ÿçàíèì ³ç íåþ
õâîðîáàì ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñèñòåìè òà íè-
ðîê. Ïðèâåðíóëà óâàãó ó÷àñíèê³â ³ âèñòàâêà,
íà ÿê³é áóëè ïðåäñòàâëåí³ ³ííîâàö³éí³
ä³àãíîñòè÷í³  ðîçðîáêè òàêèõ ô³ðì,  ÿê
�Servier�, �Bristol-Myers-Squibb� (Êàíàäà),
�AstraZeneca�, �Pfizer�, �Novartis�, �Lilly� ³
äåÿêèõ ³íøèõ. Çàâäÿêè ñïîíñîðñüêèì âíåñ-
êàì öèõ êîìïàí³é, à òàêîæ çàñîáàì, ùî
ïîñòóïèëè â³ä ö³ëî¿ íèçêè óðÿäîâèõ ³ íåóðÿ-
äîâèõ îðãàí³çàö³é Êàíàäè ³ ÑØÀ, äî ðîáîòè
VI êîíãðåñó âäàëîñÿ çàëó÷èòè äîïîâ³äà÷àìè
â äåñÿòêè ïðîâ³äíèõ ó÷åíèõ.

Êîíãðåñ â³äêðèâñÿ ïëåíàðíîþ ëåêö³ºþ
ïðîôåñîðà  Òàêà  Ìàêó (�Tak W.  Mak�,
Òîðîíòî, Êàíàäà), ÿêèé ðàçîì ³ç íîâ³òí³ìè
ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷íèìè àñïåêò àìè
ïàòîãåíåçó çëîÿê³ñíèõ íîâîóòâîðåíü îñîá-
ëèâó óâàãó ïðèä³ëèâ ñó÷àñíîìó ðîçâèòêó
êëàñè÷íèõ óÿâëåíü ïðî ïîðóøåííÿ ñï³ââ³ä-
íîøåííÿ ãë³êîë³çó é îêèñíþâàëüíîãî ôîñôî-
ðèëþâàííÿ. Ó ñâî¿é ëåêö³¿ â³í ïîêàçàâ, ùî
âêàçàí³ ïîðóøåííÿ ñêëàäàþòü íå ò³ëüêè
îñíîâó äëÿ á³îõ³ì³÷íîãî àòèï³çìó ïóõëèí,
àëå ³ º êëþ÷îâèìè äëÿ ðåãóëÿö³¿ ïðîë³ôåðàö³¿
òà ³íã³áóâàííÿ ïðîãðàìîâàíî¿ ñìåðò³ ïóõ-
ëèííèõ êë³òèí. Ö³ äîñë³äæåííÿ â³äêðèâàþòü
øèðîê³ ïåðñïåêòèâè â ïëàí³ ðîçðîáêè íîâî¿
ãåíåðàö³¿ ïðîòèïóõëèííèõ ïðåïàðàò³â.  Ó
ïëåíàðí³é ëåêö³¿ ïðîôåñîðà Ðîçåçà (Allen D.
Roses, Äàðõåì, ÑØÀ) íà ïðèêëàä³ õâîðîáè
Àëüöãåéìåðà áóëè ðîçãëÿíóò³ ãåíåòè÷í³ é

ïàòîô³ç³îëîã³÷í³ àñïåêòè ñòàð³ííÿ. Ëåêö³ÿ
ïðîôåñîðà ²íÿ (Yuixin Yin, Ïåê³í, Êèòàé)
áóëà ïðèñâÿ÷åíà íîâ³òí³ì äîñÿãíåííÿì
ñèñòåìíî-á³îëîã³÷íîãî ï³äõîäó ó âèçíà÷åíí³
ðîë³ á³ëêà ð53 ïðè ïðèãí³÷åíí³ íåîïëàç³¿. Äâ³
ïëåíàðí³ äîïîâ³ä³ ïðîôåñîð³â Ë³áá³ (Peter
Libby, Áîñòîí, ÑØÀ) ³ Êóðòöà (Theodore
Kurtz, Ñàí-Ôðàíöèñêî, ÑØÀ) áóëè â³äçíà-
÷åí³ ï³ä ÷àñ êîíãðåñó ïðåì³ÿìè ³ìåí³ Êîäçî
Îêàìîòî (1908�1993), óñòàíîâëåíèìè ßïîí-
ñüêèì òîâàðèñòâîì ³ç âèâ÷åííÿ õâîðîá ñåð-
öåâî-ñóäèííî¿ ñèñòåìè (Okamoto Award). Ö³
ëåêö³¿ áóëè ïðèñâÿ÷åí³ âíåñêó ÿäåðíîãî ³
ì³òîõîíäð³àëüíîãî ãåíîìà â ïàòîãåíåç
ã³ïåðòîí³÷íî¿ õâîðîáè ³  ìåòàáîë³÷íîãî
ñèíäðîìó, à òàêîæ ðîë³ çàïàëåííÿ ³ ïîâ�ÿ-
çàíèõ ³ç íèì ñèñòåìíèõ ðåàêö³é ó ïàòîô³-
ç³îëîã³¿ ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñèñòåìè.

Êð³ì ïëåíàðíèõ ëåêö³é ó ðàìêàõ êîíãðå-
ñó áóëî îðãàí³çîâàíî 13 ñèìïîç³óì³â. ßê
ïðàâèëî, êîæíèé ç ÿêèõ âêëþ÷àâ ïî 2�3
ï³âãîäèííèõ äîïîâ³ä³ çàïðîøåíèõ ëåêòîð³â
³ ïî 2�3 êîðîòêèõ ïîâ³äîìëåííÿ, â³ä³áðàíèõ
ì³æíàðîäíèì îðãêîì³òåòîì ³ç ÷èñëà ïîäà-
íèõ. Ñåðåä ïðîâåäåíèõ ñèìïîç³óì³â ñë³ä
âèä³ëèòè çàñ³äàííÿ, ïðèñâÿ÷åí³ ïàòîô³ç³î-
ëîã³÷íèì àñïåêòàì øëóíêîâî-êèøêîâèõ ³
áðîíõî-ëåãåíåâèõ çàõâîðþâàíü (ãîëîâè:
ïðîô. Àäåí³é³; Kayode Adeniyi, ²áàäàí,
Í³ãåð³ÿ)  ³  ïðîô. ßêîâëüºâè÷ (Vladimir
Jakovljevic, Êðàãóºâàö, Ñåðá³ÿ), ïàòîô³ç³î-
ëîã³¿ ³ìóííî¿ ñèñòåìè (ãîëîâè: ïðîô. Ìîðîé;
Tarik Moroy, Ìîíðåàëü, Êàíàäà) ³ ïðîô.
Ñåäîâà (Lucie Sedova, Ìîíðåàëü, Êàíàäà),
ïðîöåñàì ñòàð³ííÿ (ãîëîâà - ïðîô. Öèõà;
Josef Zicha, Ïðàãà, ×åõ³ÿ), íîâèì á³îìàð-
êåðàì ³  ì³øåíÿì ë³ê³â ó ä³àáåòîëîã³¿  ³
êàðä³îëîã³¿ (ãîëîâè: ïðîô. Ìàêìàíóñ; Bruce
MacManus,  Âàíêóâåð,  Êàíàäà)  ³  ïðîô.
Øèôôð³í;  Ernesto Shiffr in ,  Ìîíðåàëü,
Êàíàäà), ïàòîëîã³¿ ðåïðîäóêòèâíî¿ ñèñòåìè
(ãîëîâà � ïðîô. Ïàïàäîïóëîñ; Vassillios
Papadopoulos, Ìîíðåàëü, Êàíàäà).

Îñîáëèâèé ³íòåðåñ âèêëèêàëè ñèìïî-
ç³óìè, ïðèñâÿ÷åí³ íîâèì ìåòîäàì ïàòîô³ç³î-
ëîã³÷íèõ äîñë³äæåíü, îñíîâàíèì íà ãåíåòè÷-
íèõ äîñë³äæåííÿõ. Çîêðåìà òàêîìó íàïðÿ-
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ìó, ÿê «Omics» áóëè ïðèñâÿ÷åí³ ñèìïîç³óìè
«Íîâ³ ïàòîô³ç³îëîã³÷í³ ï³äõîäè òà ³íñòðó-
ìåíòè «Omics-òåõíîëîã³é» (ãîëîâè: ïðîô.
Ðîç³âàë; Laszlo Rosivall, Áóäàïåøò, Óãîð-
ùèíà ³ ïðîô. Àëàðêî; Anne-Marie Alarco,
Ìîíðåàëü, Êàíàäà) ³ «Â³ä ãåí³â äî ñèñòåì-
íî¿ á³îëîã³¿» (ãîëîâè: ïðîô. Õóáíåð; Norbert
Hubner, Áåðë³í, Í³ìå÷÷èíà) ³ ïðîô. ßìîð³;
Yukio Yamori, Í³øèíîì³ÿ, ßïîí³ÿ). Ïîíÿòòÿ
«Omics» � öå çàãàëüíèé òåðì³í äëÿ ïîçíà-
÷åííÿ àíàë³çó âçàºìîä³¿ á³îëîã³÷íèõ îá�ºêò³â
â ³íôîðìàö³éíîìó ëàíöþæêó, ùî îá�ºä-
íóþòüñÿ ñóô³êñîì «Omics» (www.omics.
org). Äî îñíîâíèõ êîìïîíåíò³â öüîãî ëàí-
öþæêà â³äíîñÿòüñÿ genome (ãåíîì), trans-
criptomics (òðàíñêðèïö³ÿ ñèãíàëó ÷åðåç ÐÍÊ),
proteom³ñs (ñèíòåç á³ëê³â), cytomics (ôîð-
ìóâàííÿ êë³òèí), metabolomics (ôîðìóâàííÿ
ìåòàáîë³÷íèõ ïðîöåñ³â), expressomics (åêñï-
ðåñ³ÿ ãåí³â), interactomics (âçàºìîä³ÿ ãåí³â,
á³ëê³â, ìåòàáîë³ò³â), àæ äî ðåàêö³é ôîðìó-
âàííÿ îðãàí³â ³ îðãàí³çìó â ö³ëîìó (organo-
mics). Îñíîâíà óâàãà â äîñë³äæåíí³ öèõ
ëàíöþæê³â çîñåðåäæåíà íàñàìïåðåä íà
âèâ÷åíí³ îá�ºêò³â, ùî º íîñ³ÿìè ³íôîðìàö³¿
(ãåíè, á³ëêè ³ ë³ãàíäè); âèâ÷åííÿ âçàºìîä³¿ öèõ
îá�ºêò³â; âèâ÷åííÿ âçàºìîä³¿ â ëàíöþæêó äëÿ
ðîçóì³ííÿ ðåãóëÿòîðíèõ ìåõàí³çì³â ³ ðîçâèòêó
â íèõ ïîøêîäæåíü; äîñë³äæåííÿ ³íòåãðàö³¿
ïîðóøåíü, ùî ðîçâèâàþòüñÿ íà ð³çíèõ ð³âíÿõ.
²íòåðåñ âèêëèêàëè ïðåäñòàâëåí³ íà ñèìïîç³óì³
äîïîâ³ä³ ç âèêîðèñòàííÿ â ïàòîô³ç³îëîã³¿ íîâèõ
ìåòîä³â ìîäèô³êàö³¿ ãåíîìà (ãîëîâè: ïðîô.
Òðåìáëåé; Johanne Tremblay, Ìîíðåàëü,
Êàíàäà ³ ïðîô. Êóðö; Theodore Kurtz, Ñàí-
Ôðàíöèñêî, ÑØÀ).

Ñë³ä â³äì³òèòè ñèìïîç³óì ç ïèòàíü ðîë³
ãåíîì³â ³ åï³ãåíîìíèõ çì³í ó ïàòîãåíåç³
ã³ïåðòîí³÷íî¿ õâîðîáè (ãîëîâè: ïðîô. ßã³ëü;
Yoram Yagil ,  Àøêåëîí, ²çðà¿ëü ³  ïðîô.
Êîëåöüêèé; Richard Koletsky, Êë³âëåíä,
ÑØÀ). Îñîáëèâà óâàãà áóëà ïðèä³ëåíà ðîë³
åï³ãåíîìíèõ (epigenomic) ïîðóøåíü, ïîâ�ÿ-
çàíèõ ç³ çì³íîþ åêñïðåñ³¿ ãåí³â áåç çì³íè ¿õ
ñòðóêòóðè. Âåëèêèé ³íòåðåñ ïðåäñòàâëÿâ
ñèìïîç³óì, ÿêèé íàãîëîñèâ íà óñï³õè ðåãåíå-
ðàòèâíî¿ ìåäèöèíè ³ òåðàïåâòè÷í³ ì³øåí³ ó

êàðä³îëîã³¿ (ãîëîâè: ïðîô. Íóàçî; Nicholas
Noiseux, Ìîíðåàëü, Êàíàäà ³ ïðîô. Àäàð³-
÷åâ; Vyacheslav Adarichev, Áðîíêñ, ÑØÀ).

Æâàâó äèñêóñ³þ âèêëèêàëà ïëåíàðíà
ëåêö³ÿ Àëáåðòà-Ëàñëî Áàðàáàñ³ (Albert-
Laszlo Barabasi, Áîñòîí, ÑØÀ) «Ìåðåæåâà
ìåäèöèíà: â³ä êë³òèííèõ ìåðåæ äî ä³çèñîìå
(diseasome) ëþäèíè». Diseasome � íîâèé
ï³äõ³ä ó ñèñòåìàòèö³ çîõâîðþâàíü, çàñíî-
âàíèé íà ãðàô³÷íîìó â³äîáðàæåíí³ âçàºìî-
ä³¿ çàõâîðþâàíü ³ ãåí³â, ùî ¿õ âèêëèêàþòü
(www.diseasome.eu). Ñàìå ³íòåðïðåòàö³¿
âåëèêîãî êë³í³êî-ãåíåòè÷íîãî é åêñïåðè-
ìåíòàëüíîãî ìàòåð³àëó ïðî ïàòîãåíåòè÷í³
çâ�ÿçêè ãåí³â (Disease Gene Network) ³
çàõâîðþâàíü (Human disease Network) áóëà
ïðèñâÿ÷åíà ïðåäñòàâëåíà ëåêö³ÿ, ùî äå-
ìîíñòðóº íåñïîä³âàíèé ãåíåòè÷íèé çâ�ÿçîê
³ ìîæëèâó êîìîðá³äí³ñòü ð³çíèõ õâîðîá.

Â³äçíà÷àþ÷è âåëèêó ê³ëüê³ñòü ãåíå-
òè÷íèõ äîñë³äæåíü, âèñâ³òëåíèõ ó ð³çíèõ
àñïåêòàõ íà êîíãðåñ³ ç ïàòîô³ç³îëîã³¿ â
Ìîíðåàë³, ñë³ä îñîáëèâî â³äçíà÷èòè, ùî, íà
íàø ïîãëÿä, ö³ äîñë³äæåííÿ âàæëèâ³ äëÿ
ðîçóì³ííÿ çàãàëüíèõ ìåõàí³çì³â ðîçâèòêó
ïàòîëîã³÷íèõ ïðîöåñ³â. Ó áóäü-ÿêîìó ðàç³,
çì³íà îêðåìîãî ãåíà àáî éîãî åêñïðåñ³¿
çðåøòîþ ñóïðîâîäæóâàòèìåòüñÿ âåëèêîþ
ê³ëüê³ñòþ ïàòîãåíåòè÷íèõ ìåõàí³çì³â, ÿê³
ïðèçâåäóòü äî ôîðìóâàííÿ ïàòîëîã³÷íîãî
ïðîöåñó. Ìè ââàæàºìî, ùî âäîñêîíàëåííÿ
ìåòîäè÷íèõ ï³äõîä³â ïîâèííå çàëèøàòèñÿ
ò³ëüêè ³íñòðóìåíòîì ó ðóêàõ ïàòîô³ç³îëîã³â
äëÿ ðîçóì³ííÿ é ³íòåðïðåòàö³¿ çàãàëüíèõ
ìåõàí³çì³â ðîçâèòêó ïàòîëîã³¿. Âîäíî÷àñ
äëÿ òîãî ùîá çàëèøàòèñÿ íà ïåðåäîâèõ
ðóáåæàõ ñâ³òîâî¿ ìåäè÷íî¿ íàóêè, ðîçâèòîê
ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷íèõ äîñë³äæåíü ïîâè-
íåí áóòè ïð³îðèòåòíèì íàïðÿìîì ôóíäàìåí-
òàëüíèõ äîñë³äæåíü.

Íå ìîæíà îá³éòè óâàãîþ ïðîâåäåíèé 23
âåðåñíÿ 2010 ð. ñïåö³àëüíèé ñèìïîç³óì,
ïðèñâÿ÷åíèé ïðîáëåìàì âèêëàäàííÿ. Ó
íüîìó âçÿëè ó÷àñòü ïàòîô³ç³îëîãè Àðãåí-
òèíè, Óãîðùèíè, Í³ìå÷÷èíè, Êèòàþ, Êàíà-
äè,  Ëèòâè,  Ðî ñ³ ¿ ,  Ïàïóà-Íîâî¿  Ãâ³íå¿ ,
Òóðå÷÷èíè, Óêðà¿íè, Ô³íëÿíä³¿, Õîðâàò³¿,
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×åõ³¿  ³  íèçêè ³íøèõ êðà¿í. Òîðêíóëèñÿ
ïðîáëåìè âèêëàäàííÿ ïàòîô³ç³îëîã³¿ â ð³çíèõ
êðà¿íàõ ñâ³òó,  ïèòàííÿ ì³æïðåäìåòíî¿
âçàºìîä³¿, çâ�ÿçêó ç êë³í³÷íèìè òà ñóì³æ-
íèìè ìåäèêî-á³îëîã³÷íèìè íàóêàìè. Îáãî-
âîðþâàëèñü ³ííîâàö³¿ â ö³é ãàëóç³ ìåäè÷íî¿
îñâ³òè, ó òîìó ÷èñë³ äîñâ³ä ³íòåãðîâàíîãî
ì³æäèñöèïë³íàðíîãî âèêëàäàííÿ ïàòîô³ç³î-
ëîã³¿, ðîçâèòêó êë³í³÷íî¿ ïàòîô³ç³îëîã³¿.

Ç îñíîâíèìè äîïîâ³äÿìè íà ñèìïîç³óì³
âèñòóïèëè â³öå-ïðåçèäåíò ÌÒÏ, ãîëîâà
íàâ÷àëüíî¿ êîì³ñ³¿  ïðîô. Çäåíêî Êîâà÷
(Zdenko Kovañ, Çàãðåá, Õîðâàò³ÿ), («Ìåòîäî-
ëîã³ÿ ñèíòåòè÷íîãî âèâ÷åííÿ/íàâ÷àííÿ ïàòî-
ô³ç³îëîã³¿ íà îñíîâ³ âèïèñîê ç ³ñòîð³é õâîðîáè»)
³ Ë. Ï. ×óðèëîâ (Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Ðîñ³ÿ),
(«Íàóêà ïðî ïîãð³øí³ñòü îðãàí³çìó: â³ä
ïàòîô³ç³îëîã³¿ äî ïàòîá³îëîã³¿ ÷åðåç ³ííîâà-
ö³éíå ì³æäèñöèïë³íàðíå âèêëàäàííÿ»).

Ó äîïîâ³ä³ Ç. Êîâà÷à áóâ ïðåäñòàâëåíèé
äîñâ³ä âèêëàäàííÿ ïàòîô³ç³îëîã³¿ â Çàãðåá-
ñüêîìó óí³âåðñèòåò³, äå íà ï³äñòàâ³ àíàë³çó
âèïèñîê ìàéæå ç 1000 ³ñòîð³é õâîðîá 30
ñï³âðîá³òíèê³â êàôåäðè ïàòîô³ç³îëîã³¿ ³
êë³í³÷íèõ êàôåäð ï³äãîòóâàëè áàçó äàíèõ,
ó ÿê³é ïðåäñòàâëåí³ â ãðàô³÷í³é ôîðì³ òàê
çâàí³ «åò³îïàòîãåíåòè÷í³ êëàñòåðè». Ö³
êëàñòåðè º ñõåìàìè åò³îëîã³¿ ³ ïàòîãåíåçó
105 òèïîâèõ ïàòîëîã³÷íèõ ïðîöåñ³â, îñíîâíèõ
ñèíäðîì³â ³ íàéá³ëüø ïîøèðåíèõ ³ çíà÷óùèõ
ñèìïòîì³â ³ îêðåìèõ íîçîëîã³÷íèõ îäèíèöü.
Çàñòîñîâàíèé ï³äõ³ä ïðàêòè÷íî îá�ºäíóº
çàãàëüíó ³ êë³í³÷íó ïàòîô³ç³îëîã³þ, âèð³øóþ÷è
çàâäàííÿ ¿õ âèêëàäàííÿ ³íòåãðàëüíî, íà îñíîâ³
ñîþçó ç êë³í³÷íèìè äèñöèïë³íàìè.

Ó äóæå îáðàçí³é ³ íàñè÷åí³é äîïîâ³ä³
Ë. Ï. ×óðèëîâà îïèñóâàâñÿ äîñâ³ä ì³æäèñ-
öèïë³íàðíîãî âèêëàäàííÿ ïàòîô³ç³îëîã³¿,
ïàòîìîðôîëîã³¿ ³ êë³í³÷íèõ äèñöèïë³í ó
Ñàíêò-Ïåòåðáóðçüêîìó äåðæàâíîìó óí³-
âåðñèòåò³, ïèòàííÿ ïîºäíàííÿ òðàäèö³éíèõ
³ ³ííîâàö³éíèõ çàñîá³â íàâ÷àííÿ, ðîëü ³
ì³ñöå ïàòîô³ç³îëîã³¿ â ñèñòåì³ ï³äãîòîâêè
ë³êàðÿ â ìåäè÷íîìó óí³âåðñèòåò³.

Ó ê³íöåâîìó ï³äñóìêó ó÷àñíèêè ìîí-
ðåàëüñêîãî êîíãðåñó îáãîâîðèëè ³ ñõâàëèëè
ðåêîìåíäàö³¿ ùîäî âèêëàäàííÿ ïàòîô³-
ç³îëîã³¿, ÿê³ ñïî÷àòêó áóëè ï³äãîòîâëåí³
íàâ÷àëüíîþ êîì³ñ³ºþ ÌÎÍ ùå â ê³íö³ 2009 ð.
íà íàðàä³ â Øàíõà¿ (www.ispathophysiolo-
gy.org)  [2, 3].

Íà çàâåðøåííÿ ìîíðåàëüñüêèé êîíãðåñ
âèð³øèâ îðãàí³çàö³éí³ ïèòàííÿ ðîáîòè ÌÒÏ.
Ï³ä ÷àñ ðîáîòè êîíãðåñó áóëî ïðîâåäåíî
äåê³ëüêà çàñ³äàíü ïðåçèä³¿ ÌÒÏ. Ïðåçèä³ÿ
â³äçíà÷èëà âåëèêèé âíåñîê êèòàéñüêèõ
êîëåã, ùî ñïðèÿëè ô³íàíñóâàííþ ïðîòÿãîì
öüîãî ïåð³îäó îô³ö³éíîãî îðãàíó ÌÒÏ, �
æóðíàëó «Pathophysiology» (ðåäàêòîð ïðîô.
Õàí³íåí) ³ âèñîêî îö³íèëà ðîáîòó, ïðîâåäåíó
âèêîíàâ÷èì êîì³òåòîì ÌÎÍ íà ÷îë³ ç ïðîô.
Õàí ×èäå. Áóâ îáðàíèé íîâèé ñêëàä ïðåçèä³¿
ÌÒÏ ³ç 30 ó÷åíèõ, ó òîìó ÷èñë³ 4 ïðåäñòàâ-
íèê³â Ðîñ³éñüêî¿ Ôåäåðàö³¿ (ïðîô. Þ. Àð-
õ³ïåíêî, Ñ. Ãðà÷îâ, Ð. Ìåéãàë ³ Ñ. Îðëîâ).
Íà æàëü, äî ñêëàäó ïðåçèä³¿ íå óâ³éøëè
ïðåäñòàâíèêè Óêðà¿íè. Ïðåçèäåíòîì ³ ãåíå-
ðàëüíèì ñåêðåòàðåì â³äïîâ³äíî äî ñòàòóòó
ÌÒÏ áóëè îáðàí³ êàíàäñüê³ â÷åí³ (ïðîô. Ï.
Õàìåò ³ ïðîô. Ì. Òðåìáëåé). VII êîíãðåñ
ÌÒÏ âèð³øåíî ïðîâåñòè ç 4 ïî 7 âåðåñíÿ
2014 ð. ó ì. Ðàáàò³ (Ìàðîêêî) ï³ä äåâ³çîì
«Diagnosis and Therapeutic Challenges».
Ë. Ï. ×óðèëîâ âí³ñ ïðîïîçèö³þ ïðî ìîæëè-
â³ñòü ïðîâåäåííÿ VIII Êîíãðåñó 2018 ð. ó
Ðîñ³¿ ó ì. Ñàíêò-Ïåòåðáóðã. Öÿ ïðîïîçèö³ÿ
áóëà ï³äòðèìàíà äåëåãàö³ºþ Óêðà¿íè ³
íèçêîþ ³íøèõ êðà¿í. Ïî÷åñíèì ïðåçèäåíòîì
ÌÎÍ çàëèøàºòüñÿ çàñíîâíèê öüîãî òîâà-
ðèñòâà àêàäåì³ê ÐÀÌÍ  ïðîôåñîð Ã.Ì. Êðè-
æàíîâñüêèé.

Òàêèì áóâ VI Âñåñâ³òí³é êîíãðåñ ³ç ïà-
òîô³ç³îëîã³¿ â Ìîíðåàë³, ó ì³ñò³, íåðîçðèâíî
ïîâ�ÿçàíîìó ç æèòòÿì ³ òâîð÷³ñòþ Ãàíñà
Ñåëüå (1907�1982), � íàéá³ëüøîãî ïàòîô³-
ç³îëîãà XX ñòîë³òòÿ ³  Ó¿ëüÿìà Îñëåðà
(1849�1919) � âèäàòíîãî êë³í³öèñòà, îäíîãî
ç îñíîâîïîëîæíèê³â êë³í³÷íî¿ ïàòîô³ç³îëîã³¿.

Êðèì. ìåä. óí-ò, Ñ³ìôåðîïîëü;
Äîíåö. íàö. ìåä. óí-ò;
Õàðê³â. íàö. ìåä. óí-ò

ÕÐÎÍ²ÊÀ
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ÏÀÌ�ßÒÍ² ÄÀÒÈ

Ïàì�ÿò³ Ïèëèïà Ìèêîëàéîâè÷à Ñºðêîâà

1 ñåðïíÿ 2011 ð. íà 103-ìó ðîö³ æèòòÿ ïîìåð
âèäàòíèé ó÷åíèé-íåéðîô³ç³îëîã, ïðîôåñîð,
àêàäåì³ê  ÍÀÍ Óêðà¿íè,  äâ ³÷ ³  ëàóðåàò
Äåðæàâíî¿ ïðåì³¿ Óêðà¿íè (1978, 2000),
ëàóðåàò äåðæàâíèõ ïðåì³é ³ì. ².Ì. Ñº÷å-
íîâà òà Î.Î. Áîãîìîëüöÿ, çàñëóæåíèé ä³ÿ÷
íàóêè Ïèëèï Ìèêîëàéîâè÷ Ñºðêîâ.

Ïèëèï Ìèêîëàéîâè÷  íàðîäèâñÿ  íà
Ñìîëåíùèí³ â ñåëÿíñüê³é ñ³ì�¿ .  Ï³ñëÿ
çàê³í÷åííÿ øêîëè ç  1926 ïî  1931 ðð .
íàâ÷àâñÿ  â  Ñìîëåíñüêîìó ìåäè÷íîì ó
³íñòèòóò³. Âæå ç äðóãîãî êóðñó â³í çàö³êà-
âèâñÿ äîñë³äæåííÿì ãàëüìóâàííÿ â íåéðî-
íàõ ñïèííîãî ìîçêó. Çàê³í÷èâøè íàâ÷àííÿ,
ïðàöþâàâ ïðàêòè÷íèì ë³êàðåì, àëå âæå â
1932  ð. âñòóïèâ äî àñï³ðàíòóðè ïðè êàôåäð³
ô³ç³îëîã³¿ òâàðèí ³ ëþäèíè Êàçàíñüêîãî óí³-
âåðñèòåòó, íà ÿê³é çàéìàâñÿ íåðâîâî-ì�ÿ-
çîâîþ ô³ç³îëîã³ºþ ï³ä êåð³âíèöòâîì Ä.Ñ. Âî-
ðîíöîâà. Ï³ñëÿ çàê³í÷åííÿ àñï³ðàíòóðè â

1935 ð. Ï.Ì. Ñºðêîâ ïåðå¿æäæàº äî Êèºâà
òà ïî÷èíàº ïðàöþâàòè àñèñòåíòîì êàôåäðè
íîðìàëüíî¿ ô³ç³îëîã³¿ Êè¿âñüêîãî ìåäè÷íîãî
³íñòèòóòó. Ó 1937 ð. Ïèëèï Ìèêîëàéîâè÷
óñï³øíî çàõèñòèâ êàíäèäàòñüêó äèñåðòàö³þ
íà òåìó �Åëåêòðîô³ç³îëîã³÷í³ äîñë³äæåííÿ
ïðîöåñ³â çáóäæåííÿ, ãàëüìóâàííÿ òà ñêîðî-
÷åííÿ ì�ÿç³â ðàêîïîä³áíèõ�. Ïðîäîâæóþ÷è
äîñë³äæåííÿ ô³ç³îëîã³¿ ì�ÿçîâèõ âîëîêîí,
Ïèëèï Ìèêîëàéîâè÷ ðîçðîáèâ îðèã³íàëüíó
ìåòîäèêó ³çîëÿö³¿ îêðåìèõ ì�ÿçîâèõ âîëî-
êîí æàáè, ¿õ åëåêòðè÷íîãî ïîäðàçíåííÿ òà
îïòè÷íî¿  ðåºñò ðàö³ ¿  ñêîðî÷åííÿ.  Íèì
óïåðøå áóëî ïîêàçàíî ³ñíóâàííÿ ð³çíèõ
òèï³â ì�ÿçîâèõ âîëîêîí, à ñàìå: òîâñòèõ
òåòàí³÷íèõ, ÿê³ ðåàãóþòü çà çàêîíîì �âñå
àáî í³÷îãî� òà òîíêèõ òîí³÷íèõ, ³íòåíñèâ-
í³ñòü çáóäæåííÿ òà ñêîðî÷åííÿ ÿêèõ çàëå-
æèòü â³ä ñèëè ïîäðàçíåííÿ. Áóâ çðîáëåíèé
âàæëèâèé íà òîé ÷àñ äëÿ ô³ç³îëîã³¿ âèñíîâîê,
ùî öåé çàêîí íå º çàãàëüíèì çàêîíîì çáóä-
æåííÿ, à âëàñòèâèé ëèøå ïðîöåñó çáóä-
æåííÿ, ùî ðîçïîâñþäæóºòüñÿ â íåðâîâèõ ³
òåòàí³÷íèõ ì�ÿçîâèõ âîëîêíàõ.  Ïèëèï
Ìèêîëàéîâè÷ ðîçðîáèâ îðèã³íàëüíó ìåòî-
äèêó, ÿêà äàâàëà ìîæëèâ³ñòü âèçíà÷èòè
òðèâàë³ñòü àáñîëþòíîãî òà â³äíîñíîãî
ðåôðàêòîðíîãî ïåð³îäó ï³ñëÿ îäíîãî ÷è
äåê³ëüêîõ  ñòèìóë³â ,  ùî íàíîñèëèñÿ  ç
ð³çíèìè ³íòåðâàëàìè. Ðåçóëüòàòè äîñë³ä-
æåíü áóëè óçàãàëüíåí³ â äîêòîðñüê³é äè-
ñåðòàö³¿ �Ô³ç³îëîã³ÿ ³çîëüîâàíîãî ì�ÿçîâîãî
âîëîêíà�, ÿêó Ïèëèï Ìèêîëàéîâè÷ çàõèñòèâ
ó òðàâí³ 1941 ð.

Ó ðîêè Âåëèêî¿  Â³ò÷èçíÿíî¿  â ³éíè
Ï.Ì. Ñºðêîâ ÿê ë³êàð áðàâ ó÷àñòü ó áîÿõ,
ïîòðàïèâ ó ïîëîí, ïðîæèâàâ íà îêóïîâàí³é
òåðèòîð³¿. Ï³ñëÿ çâ³ëüíåííÿ îêóïîâàíî¿
òåðèòîð³¿ ïðàöþâàâ ë³êàðåì ôðîíòîâîãî
ãîñï³òàëþ.  Ç  1944 ïî 1953 ðð.  Ïèëèï
Ìèêîëàéîâè÷  î÷îëþâàâ  êàôåäðó  íîð-
ìàëüíî¿ ô³ç³îëîã³¿ Â³ííèöüêîãî ìåäè÷íîãî
³íñòèòóòó òà áóâ çàì³ñíèêîì äèðåêòîðà
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³íñòèòóòó ç íàâ÷àëüíî¿ òà íàóêîâî¿ ðîáîòè,
à ç 1953 ïî 1966 ðð.  î÷îëþâàâ êàôåäðó
íîðìàëüíî¿ ô³ç³îëîã³¿ òà áóâ ïðîðåêòîðîì ç
íàóêîâî¿  ðîáîòè Îäåñüêîãî ìåäè÷íîãî
³íñòèòóòó. Â îáîõ ³íñòèòóòàõ â³í ïðè êà-
ôåäðàõ íîðìàëüíî¿ ô³ç³îëîã³¿ îðãàí³çóâàâ
åëåêòðîô³ç³îëîã³÷í³ ëàáîðàòîð³¿, ùî äàâàëî
ìîæëèâ³ñòü, êð³ì íàâ÷àëüíîãî ïðîöåñó,
ïðîâîäèòè ñåðéîçíó äîñë³äíèöüêó ðîáîòó.
Îñîáëèâà óâàãà ïðèä³ëÿëàñÿ âèâ÷åííþ
ìåõàí³çìó ïåðåõîäó çáóäæåííÿ ç íåðâà íà
ñòðóêòóðó , ÿêà éîãî îòðèìóº. Çîêðåìà, áóëî
ïîêàçàíî, ùî åôåêò åêñïåðèìåíòàëüíî¿
àïë³êàö³¿ íà ñêåëåòí³ ì�ÿçè õ³ì³÷íîãî ïå-
ðåäàâà÷à � àöåòèëõîë³íó � òà ä³ÿ íåðâîâîãî
³ìïóëüñó ³äåíòè÷í³ çà ðåçóëüòàòàìè. Â
åëåêòðîô³ç³îëîã³÷í³é ëàáîðàòîð³¿ ,  êð³ì
òåîðåòè÷íèõ íåéðîô³ç³îëîã³÷íèõ ðîçðîáîê,
âèêîíóâàëè êîìïëåêñí³ êë³í³êî-ô³ç³îëîã³÷í³
äîñë³äæåííÿ ç åëåêòîðåíöåôàëîãðàô³¿ ,
äîñë³äæóâàëè é àíàë³çóâàëè â³êîâó äèíàì³êó
ÅÅÃ ó ä³òåé, à òàêîæ ó ïàö³ºíò³â ç ð³çíèìè
ïàòîëîã³÷íèìè  â³äõèëåííÿìè. Ðàçîì ³ç ñï³â-
ðîá³òíèêàìè Â.Â. Ðóñºâèì ³ Ð.Ô. Ìàêóëü-
ê³íèì áóëà ïðîàíàë³çîâàíà ðîëü ñåíñîðíèõ
ñèñòåì òà îêðåìèõ ñòðóêòóð ãîëîâíîãî
ìîçêó â ôîðìóâàíí³ α-ðèòìó òà ðåàêö³¿
äåñèíõðîí³çàö³¿.

Ç óðàõóâàííÿì ðåçóëüòàò³â äîñë³ä³â ç
ãåì³ñôåðåêòîì³ºþ òà ïîïåðåäíüî âèðîá-
ëåíèìè çàõèñíèìè óìîâíèìè ðåôëåêñàìè ó
òâàðèí Ï.Ì. Ñºðêîâ ä³éøîâ âàæëèâîãî äëÿ
íåéðîô³ç³îëîã³¿ âèñíîâêó ïðî á³ëàòåðàëüíå
ïðåäñò àâíèöòâî  â  êîð ³  âèùèõ òâàðèí
ðåöåïòîðíèõ ³ åôåêòîðíèõ ôóíêö³é òà ïðî
äóáëüîâàíå ôîðìóâàííÿ óìîâíèõ ðåôëåêñ³â
ó îáîõ ï³âêóëÿõ ìîçêó.

Ç 1966 ð.  Ïèëèï Ìèêîëàéîâè÷ ñòàâ
çàâ³äóâà÷åì â³ää³ëó åëåêòðîô³ç ³îëîã³ ¿
íåðâîâî¿ ñèñòåìè ²íñòèòóòó ô³ç³îëîã³¿ ³ì.
Î.Î. Áîãîìîëüöÿ ÀÍ ÓÐÑÐ, ðåîðãàí³çî-
âàíîãî ï³çí³øå ó â³ää³ë ô³ç³îëîã³¿ ãîëîâíîãî
ìîçêó. Ïèëèï Ìèêîëàéîâè÷ ñôîðìóëþâàâ
íîâ³  óÿâëåííÿ  ïðî  ãåíåç  êîìïîíåíò³â
âèêëèêàíîãî ïîòåíö³àëó òà ðîçïîâñþäæåííÿ
çáóäæåííÿ â êîð³ ìîçêó ïðè íàäõîäæåíí³ äî

êîðè àôåðåíòíèõ ³ìïóëüñ³â. Àíàë³ç ðåàêö³é
íåéðîí³â êîðè íà ñòèìóëÿö³þ òàëàìî-ê³ðêîâèõ
âîëîêîí ñâ³ä÷èòü , ùî ÷àñòèíà àôåðåíòíèõ
³ìïóëüñ³â ïðèõîäÿòü íà íåéðîíè âõîäó ï³ñëÿ
äâîõ-ï�ÿòè ñèíàïòè÷íèõ ïåðåêëþ÷åíü ó
âíóòð³øíüîê³ðêîâèõ íåéðîííèõ ëàíöþãàõ.

Âíóòð³øíüîêë³òèíí³ â³äâåäåííÿ â³ä
íåéðîí³â êîðè òà ï³äê³ðêîâèõ ñòðóêòóð äàëè
ìîæëèâ³ñòü ê³ëüê³ñíî òà ÿê³ñíî îö³íèòè ³
ïîêàçàòè äèíàì³êó ïðîöåñ³â çáóäæåííÿ òà
ãàëüìóâàííÿ, ÿê³ âèíèêàþòü ó íåéðîíàõ
ãîëîâíîãî ìîçêó ó â³äïîâ³äü íà àôåðåíòíèé
ñòèìóë .  Îñîáëèâî  äåòà ëüíî  â  öüîì ó
â³äíîøåíí³ äîñë³äæóâàëè ñëóõîâó ñèñòåìó.
Çîêðåìà,  áóëî çâåðíóòî óâàãó íà ðîëü
ãàëüìóâàííÿ â àíàë³ç³ òà ïåðåðîáö³ çâóêîâèõ
ñèãíàë ³â .  Ö³  ðåçóëüò àòè  Ï.Ì.  Ñºðêîâ
óçàãàëüíèâ ó ìîíîãðàô³¿ �Ýëåêòðîôèçèî-
ëîãèÿ âûñøèõ îòäåëîâ ñëóõîâîé ñèñòåìû.�
Àíàë³ç ñëóõîâî¿ ñèñòåìè ïðîäîâæóâàâñÿ ³
â  äîñë³äàõ ç  ëîêàëüíèì ïîäðàçíåííÿì
âîëîêîí ð³çíèõ ä³ëÿíîê áàçèëÿðíî¿ ìåìá-
ðàíè çàâèòêà âíóòð³øíüîãî âóõà. Öå äàëî
ìîæëèâ³ñòü óïåðøå âèçíà÷èòè ðîçì³ðè òà
ðîçòàøóâàííÿ ðåöåïòèâíèõ ïîë³â íåéðîí³â
ñëóõîâî¿ êîðè ç ð³çíèìè õàðàêòåðèñòè÷íèìè
÷àñòîòàìè. Ö³ êîìïëåêñí³ äîñë³äæåííÿ
ô³ç³îëîã³¿ ñëóõó áóëè â³äçíà÷åí³ â 1978 ð.
Äåðæàâíîþ ïðåì³ºþ ÑÐÑÐ.

Âàæëèâ³ ôàêòè îòðèìàí³ Ï.Ì. Ñºðêîâèì
òà éîãî ñï³âðîá³òíèêàìè ïðè äîñë³äæåíí³
òàëàìóñà òà òàëàìî-ê³ðêîâèõ âçàºìîâ³ä-
íîñèí. Íàïðèêëàä, áóëè âèçíà÷åí³ àôåðåíò-
í³ òà åôåðåíòí³, à òàêîæ ì³æÿäåðí³ çâ�ÿçêè
ð³çíèõ ñòðóêòóð òàëàìóñà òà ñïåöèô³÷í³
îñîáëèâîñò³ ¿õ ôóíêö³îíàëüíî¿ îðãàí³çàö³¿.
Áóëî ïîêàçàíî, ùî ðåëåéíà é ³íòåãðàòèâíà
ôóíêö³ÿ ðåëåéíèõ ÿäåð çä³éñíþºòüñÿ çà
ó÷àñòþ ñïåö³àë³çîâàíèõ âíóòð³øíüîòà-
ëàì³÷íèõ ãàëüì³âíèõ íåéðîí³â. Îòðèìàí³
ôàêòè óçàãàëüíåí³ â êíèç³ Ï.Ì. Ñºðêîâà òà
Â.Ì. Êàçàêîâà �Íåéðîô³ç³îëîã³ÿ òàëàìóñà�,
ÿêà â 1982 ð. áóëà â³äì³÷åíà ïðåì³ºþ ³ì.
Î.Î. Áîãîìîëüöÿ ÀÍ ÓÐÑÐ.

Îñîáëèâó óâàãó â íàóêîâèõ äîñë³ä-
æåííÿõ Ï.Ì Ñºðêîâà òà êåðîâàíîãî íèì

ÏÀÌ�ßÒÍ² ÄÀÒÈ
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êîëåêòèâó áóëî çâåðíóòî íà âèÿâëåííÿ é
àíàë³ç íåéðîííèõ ³ ñèíàïòè÷íèõ ìåõàí³çì³â
ãàëüìóâàííÿ â ñòðóêòóðàõ êîðè ãîëîâíîãî
ìîçêó òà òàëàìóñà. Ðåçóëüòàòè öèõ äîñë³ä-
æåíü äàëè çìîãó çðîáèòè âèñíîâîê ïðî òå,
ùî ï³ñëÿ íàäõîäæåííÿ çáóäæóâàëüíèõ
àôåðåíòíèõ ³ìïóëüñ³â ó êîðó â ðåàêö³þ
øâèäêî âêëþ÷àþòüñÿ ñïåö³àë³çîâàí³ ãàëü-
ì³âí³ íåéðîíè, ÿê³ ñòâîðþþòü ñèíàïñè íà
âåëèê³é ê³ëüêîñò³ êë³òèí êîðè. Öå çàáåç-
ïå÷óº êîíöåíòðàö³þ çáóäæåííÿ â³äïîâ³äíî
êîíêðåòíîìó ïîäðàçíåííþ, îáìåæóþ÷è
éîãî ðîçïîâñþäæåííÿ â êîð³ ïðîñòîðîâî òà
â ÷àñ³. Âàæëèâèì áóâ âèñíîâîê ïðî ³ñíóâàí-
íÿ äâîõ òèï³â ê³ðêîâîãî ãàëüìóâàííÿ. Ãàëü-
ìóâàííÿ ïåðøîãî òèïó çóìîâëåíå àêòè-
âàö³ºþ ãàëüì³âíèõ ñèíàïñ³â, ðîçòàøîâàíèõ
íà ò³ë³  êë³òèíè òà ïðèëåãëèõ äî íüîãî
äåíäðèòàõ.  Ãàëüìóâàííÿ äðóãîãî òèïó
ïîâ�ÿçàíî ç âèíèêíåííÿì ãàëüì³âíèõ ïîòåí-
ö³àë³â íà â³ääàëåíèõ ä³ëÿíêàõ äåíäðèò³â.
Âîíè ìàþòü ëîêàëüíèé õàðàêòåð. Öå ñòâî-
ðþº ìîæëèâ³ñòü äèôåðåíö³éíîãî ïðèãí³-
÷åííÿ àôåðåíòíîãî âõîäó íà íåéðîí ÷åðåç
îäí³ ã³ëêè äåíäðèòíîãî äåðåâà, â òîé ÷àñ
ÿê ³íø³ çàëèøàþòüñÿ �â³äêðèòèìè�. Áàãàòî-
ð³÷íà ïðàöÿ Ï.Ì. Ñºðêîâà òà éîãî ñï³âðî-
á³òíèê³â áóëà óçàãàëüíåíà â ìîíîãðàô³¿
�Êîðêîâîå òîðìîæåíèå�. Çà öèêë ïðàöü
�Íåéðîííûå è ñèíàïòè÷åñêèå ìåõàíèçìû
òîðìîæåíèÿ â êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà� Ï.Ì. Ñºð-
êîâó áóëî ïðèñóäæåíî ïðåì³þ ³ì. ².Ì. Ñº-
÷åíîâà ÀÍ ÑÑÑÐ.

Ïèëèï Ìèêîëàéîâè÷  àâòîð ³ ñï³âàâòîð
äåê³ëüêîõ êíèã ³ ñòàòåé, ïðèñâÿ÷åíèõ ³ñòîð³¿
á³îëîã³¿ òà ô³ç³îëîã³¿ â Óêðà¿í³, à òàêîæ ïðàöü
ïðî æèòòÿ òà ä³ÿëüí³ñòü âèäàòíèõ â³ò÷èç-
íÿíèõ ó÷åíèõ. Éîãî ïåðó íàëåæèòü ïîíàä
250 íàóêîâèõ ïðàöü, ó òîìó ÷èñë³ ï�ÿòü
ìîíîãðàô³é. Ï.Ì. Ñºðêîâ � ïàòð³àðõ â³ò÷èç-
íÿíî¿ øêîëè äîñë³äíèê³â, ÿê³ ïðàöþþòü ó
ãàëóç³ íåéðîíàóê. Ñåðåä éîãî ó÷í³â 16

äîêòîð³â ³ 64 êàíäèäàòè íàóê. Áàãàòî ç íèõ
çàâ³äóþòü êàôåäðàìè â âóçàõ àáî â³ää³ëàìè
òà ëàáîðàòîð³ÿìè â íàóêîâî-äîñë³äíèõ
³íñòèòóòàõ.

Ïèëèï Ìèêîëàéîâè÷ çàâæäè áðàâ àêòèâ-
íó ó÷àñòü ó íàóêîâî-îðãàí³çàö³éí³é ðîáîò³
³íñòèòóò³â, ðîáîò³ ðåäêîëåã³é íàóêîâèõ
æóðíàë³â òà Óêðà¿íñüêîãî ô³ç³îëîã³÷íîãî
òîâàðèñòâà. Ç 1966 ïî 1988 ðð. â³í çàéìàâ
ïîñàäó çàñòóïíèêà äèðåêòîðà ç íàóêîâî¿
ðîáîòè ²íñòèòóòó ô³ç³îëîã³¿ ³ì. Î.Î. Áîãî-
ìîëüöÿ, à ç 1979 ïî 1997 ðð. áóâ ãîëîâíèì
ðåäàêòîðîì �Ô³ç³îëîã³÷íîãî æóðíàëó�. Âñ³,
õòî ñï³ëêóâàâñÿ ç Ï.Ì. Ñºðêîâèì, â³äçíà-
÷àþòü éîãî åíöèêëîïåäè÷íó åðóäèö³þ,
åíåðã³éí³ñòü, åìîö³éí³ñòü, ÿê³ ïîºäíóþòüñÿ
ç âèñîêîþ ïðèíöèïîâ³ñòþ â îö³íêàõ, ó ïîâå-
ä³íö³, ñêðîìí³ñòþ òà äîñòóïí³ñòþ â ñï³ëêó-
âàíí³, äîáðîçè÷ëèâîñò³ äî êîëåã.

Ïèëèï Ìèêîëàéîâè÷ � íåïåðåâåðøåíèé
ïåäàãîã, ÿêèé ñàìîþ îðãàí³çàö³ºþ ëåêö³é ç
îäíî÷àñíîþ øèðîêîþ äåìîíñòðàö³ºþ ð³çíèõ
òèï³â ô³ç³îëîã³÷íèõ åêñïåðèìåíò³â ïåðåä
ñòóäåíòñüêîþ ìîëîääþ ï³ä ÷àñ ëåêö³é, à òà-
êîæ ïðè îðãàí³çàö³¿ ëàáîðàòîðíèõ ðîá³ò ïåðåò-
âîðþâàâ ñëóõà÷³â ó äîñë³äíèê³â, åíòóç³àñò³â
àêòèâíîãî îâîëîä³ííÿ òåõí³êîþ ô³ç³îëîã³÷íîãî
åêñïåðèìåíòó. Ñàìå çàâäÿêè öüîìó ÷èìàëî éîãî
ñëóõà÷³â ñòàëè íå ëèøå ìåäïðàö³âíèêàìè, à é
ô³ç³îëîãàìè-åêñïåðèìåíòàòîðàìè.

Çà îñîáèñòèé íàóêîâèé âíåñîê ó ðîçâè-
òîê â³ò÷èçíÿíî¿ íàóêè, çà â³ääàí³ñòü îáðàí³é
ñïðàâ³ òà íà ÷åñòü 100-ð³÷÷ÿ ç äíÿ íàðîä-
æåííÿ Ïèëèïà Ìèêîëàéîâè÷à áóëî íàãîðîä-
æåíî îðäåíîì ßðîñëàâà Ìóäðîãî V ñòóïå-
íÿ, éîãî ³ì�ÿì íàçâàíî îäíó ç âóëèöü ì³ñòà
Êèºâà.

Íå ñòàëî Ïèëèïà Ìèêîëàéîâè÷à � ñòà-
ð³éøèíè â³ò÷èçíÿíî¿ íàóêè, ïðèíöèïîâî¿,
åðóäîâàíî¿, äîáðîçè÷ëèâî¿, åìîö³éíî¿, íàïî-
ëåãëèâî¿ ëþäèíè, ëþäèíè � ëåãåíäè. Ñó-
ìóºìî, ëþáèìî, çàâæäè ïàì�ÿòàòèìåìî.

Ãîëîâíèé ðåäàêòîð �Ô³ç³îëîã³÷íîãî æóðíàëó�
Â.Ô. Ñàãà÷

ÏÀÌ�ßÒÍ² ÄÀÒÈ
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