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Åíäîòåë³àëüí³ ôàêòîðè
â ðåãóëÿö³¿ àêòèâíîñò³ Na+,K+-ÀÒÔàçè

Ýíäîãåííûå âàçîàêòèâíûå àãåíòû è, îñîáåííî, ýíäîòåëèàëüíûå ôàêòîðû
ðåãóëÿöèè ñîñóäèñòîãî òîíóñà îêàçûâàþò çíà÷èòåëüíîå âëèÿíèå íà àê-
òèâíîñòü Na+,K+-ÀÒÔàçû è ìîãóò èãðàòü îïðåäåëåííóþ ðîëü â íàðóøå-
íèè ôóíêöèîíèðîâàíèÿ Na-íàñîñà, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü ìîæåò ñïîñîáñòâî-
âàòü íàðóøåíèþ ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè ñîñóäèñòîãî òîíóñà è ðàçâèòèþ
ïàòîëîãèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû. Â îáçîðå ïðåäñòàâëåíû îñíîâíûå
âíóòðèêëåòî÷íûå ìåõàíèçìû àêòèâàöèè è èíãèáèðîâàíèÿ Na+,K+-ÀÒÔà-
çû ýíäîòåëèàëüíûìè âàçîàêòèâíûìè àãåíòàìè. Ïîêàçàíû íåêîòîðûå àñ-
ïåêòû ôèçèîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ óàáàèíîïîäîáíîãî ôàêòîðà êàê ýíäîãåí-
íîãî èíãèáèòîðà Na+,K+-ÀÒÔàçû.

Âñòóï

Na+,K+-àäåíîçèíòðèôîñôàòàçà (Na+,K+-ÀÒÔàçà, ÊÔ 3.6.1.37) � òðàíñïîðò-
íèé ôåðìåíò, ÿêèé âèêîðèñòîâóº åíåðã³þ â ðåçóëüòàò³ ã³äðîë³çó àäåíîçèí-
òðèôîñôàòó (ÀÒÔ) äëÿ çä³éñíåííÿ àêòèâíîãî ïðîòèëåæíîãðàä³ºíòíîãî åëåê-
òðîãåííîãî òðàíñïîðòó Nà+ ³ K+ ÷åðåç ïëàçìàòè÷í³ ìåìáðàíè ³ ÿêèé âèêîíóº
äåÿê³ êëþ÷îâ³ ôóíêö³¿, íåîáõ³äí³ äëÿ íîðìàëüíî¿ æèòòºä³ÿëüíîñò³ îðãàí³çìó
[1]. Ãðàä³ºíò êîíöåíòðàö³¿ Na+, ÿêèé ï³äòðèìóºòüñÿ Na+, K+-ÀÒÔàçîþ
(Na-íàñîñîì), íå ò³ëüêè ñòâîðþº ìîæëèâ³ñòü ðîáîòè çà äîïîìîãîþ Na-íàñî-
ñà ñèñòåìè âòîðèííîàêòèâíîãî òðàíñïîðòó, àëå òàêîæ º íåîáõ³äíîþ óìîâîþ
ðåàë³çàö³¿ ñêîðî÷óâàëüíî¿ àêòèâíîñò³ ì�ÿçîâèõ òêàíèí, ùî ðîáèòü ôåðìåíò
âàæëèâèì åëåìåíòîì ðåãóëÿö³¿ ñóäèííîãî òîíóñó [14, 20]. Ôóíêö³îíàëüíà
çíà÷èì³ñòü Na-íàñîñà â ðåãóëÿö³¿ ñóäèííîãî òîíóñó çàáåçïå÷óºòüñÿ, ç îäíî-
ãî áîêó, éîãî çíà÷íèì âíåñêîì ó ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ
êë³òèí [51], à ç ³íøîãî � éîãî ó÷àñòþ â ðåãóëÿö³¿ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî
Ñà2+ [41, 69].

Àêòèâàö³ÿ Na-íàñîñà ñóïðîâîäæóºòüñÿ çíèæåííÿì êîíöåíòðàö³¿ âíóò-
ð³øíüîêë³òèííîãî Ca2+ � [Ñà2+]³, ùî ïðèçâîäèòü äî ðåëàêñàö³¿ ñóäèí [51],
ó òîé ÷àñ ÿê ³íàêòèâàö³ÿ ñïðè÷èíþº ð³çêå ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ ó
öèòîçîë³ ³ ñóïðîâîäæóºòüñÿ âàçîêîíñòðèêòîðíîþ ðåàêö³ºþ [69]. Ðîáèòüñÿ
ïðèïóùåííÿ, ùî àêòèâàö³ÿ Na-íàñîñà º âíåñêîì â ðåëàêñàö³þ ñóäèí âíà-
ñë³äîê ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ ìåìáðàí ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèí, ÿêà çàïîá³ãàº
ïðîíèêíåííþ Ñà2+ äî êë³òèí ÷åðåç ïîòåíö³àëçàëåæí³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè, à
òàêîæ çà ðàõóíîê âèäàëåííÿ Ñà2+ ³ç êë³òèí çà äîïîìîãîþ íàòð³é-êàëüö³ºâî-
ãî îáì³ííèêà, àêòèâí³ñòü ÿêîãî çàëåæèòü â³ä ãðàä³ºíòà êîíöåíòðàö³¿ Na+,
êîòðèé óòâîðþºòüñÿ â ðåçóëüòàò³ ôóíêö³îíóâàííÿ Na-íàñîñà, ùî ïðèçâîäèòü
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äî ï³äñèëåííÿ ñêîðî÷óâàëüíèõ ðåàêö³é ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â [69]. Ï³äâèùåí-
íÿ âì³ñòó [Ñà2+]³ ïîâ�ÿçóþòü ç ÷àñòêîâîþ äåïîëÿðèçàö³ºþ ìåìáðàí òà ìîæ-
ëèâ³ñòþ äîñòóïó Ñà2+ äî êë³òèí ÷åðåç êàëüö³ºâ³ êàíàëè àáî ç ³íàêòèâàö³ºþ
íàòð³é-êàëüö³ºâîãî îáì³ííèêà. Òàêèé ìåõàí³çì, ÿê ìîæíà ïðèïóñòèòè, ëå-
æèòü â îñíîâ³ ïîçèòèâíî¿ ³íîòðîïíî¿ ä³¿ íà ì³îêàðä ôàðìàêîëîã³÷íèõ äîç
ñåðöåâèõ ãë³êîçèä³â [14].

Na-íàñîñ º îäíèì ³ç ëàíöþã³â ó ñèñòåì³ ìåõàí³çì³â ðåãóëÿö³¿ ñóäèííîãî
òîíóñó ³ áåðå ó÷àñòü ó ìåõàí³çìàõ ñêîðî÷åííÿ òà ðåëàêñàö³¿ ãëàäåíüêîì�ÿçî-
âèõ òêàíèí çà äîïîìîãîþ âàçîàêòèâíèõ àãåíò³â, â òîìó ÷èñë³ ³ åíäîòåë³àëü-
íîãî ïîõîäæåííÿ [65]. Òàê, âèÿâëåíà ó÷àñòü Na-íàñîñà â ìåõàí³çìàõ ðåãó-
ëÿö³¿ öèòîçîëüíîãî Ñà2+ áðàäèê³í³íîì â åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèíàõ [41], à
òàêîæ ó ìåõàí³çìàõ âàçîäèëàòàòîðíî¿ ä³¿ îêñèäó àçîòó (NÎ) [63, 73] ³,
ìîæëèâî, åíäîòåë³àëüíîãî ã³ïåðïîëÿðèçóþ÷îãî ôàêòîðà [20]. Ó òîé æå ÷àñ
³íàêòèâàö³ÿ ôåðìåíòó ï³äñèëþº âàçîêîíñòðèêòîðíó ä³þ åíäîòåë³íó (ÅÒ) òà
íîðàäðåíàë³íó [56] ³ çíèæóº åôåêòèâí³ñòü âàçîäèëàòàòîðíèõ àãåíò³â, ó ïåð-
øó ÷åðãó NÎ [60].

Åíäîòåë³àëüí³ ôàêòîðè âïëèâàþòü íå ò³ëüêè íà ãëàäåíüêîì�ÿçîâ³ òà
åíäîòåë³àëüí³ êë³òèíè, àëå é íà êë³òèíè åï³òåë³àëüíèõ òêàíèí, ùî, ìîæëè-
âî, ïîâ�ÿçàíî ç íåîäíàêîâèìè ôóíêö³ÿìè öèõ àãåíò³â ó òêàíèíàõ ð³çíèõ
òèï³â.

Çíà÷íà ê³ëüê³ñòü äàíèõ ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî åíäîòåë³àëüí³ ôàêòîðè, â
ñâîþ ÷åðãó, íå ò³ëüêè âïëèâàþòü íà àêòèâí³ñòü Na-íàñîñà çà ô³ç³îëîã³÷íèõ
óìîâ, àëå é ìîæóòü â³ä³ãðàâàòè ïåâíó ðîëü ó ïîðóøåííÿõ éîãî ôóíêö³îíó-
âàííÿ ïðè ð³çíèõ ïàòîëîã³÷íèõ ñòàíàõ. Îñîáëèâî¿ óâàãè çàñëóãîâóº ôàêò
âçàºìîä³¿ åíäîãåííîãî ³íã³á³òîðà Na-íàñîñà, óàáà¿íîïîä³áíîãî ôàêòîðà, äåÿ-
êèõ åíäîòåë³àëüíèõ àãåíò³â, òàêèõ, íàïðèêëàä, ÿê ÅÒ ³ àíã³îòåíçèíó (ÀÍÃ),
ó ðîçâèòêó ïàòîëîã³¿ ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñèñòåìè, çîêðåìà, ñåðöåâî¿ íåäî-
ñòàòíüîñò³ òà ïåâíèõ ôîðì ã³ïåðòåíç³¿. Â îñòàíí³ ðîêè äîñÿãíóòî ñóòòºâîãî
ïðîãðåñó â ðîçóì³íí³ âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ìåõàí³çì³â ðåãóëÿö³¿ àêòèâíîñò³
Na+,K+-ÀÒÔàçè åíäîòåë³àëüíèìè âàçîàêòèâíèìè ðå÷îâèíàìè. Íèæ÷å âè-
êëàäàþòüñÿ îñíîâí³ äîñÿãíåííÿ öèõ äîñë³äæåíü.

Ðåöåïòîðîïîñåðåäêîâàí³ ìåõàí³çìè ðåãóëÿö³¿ àêòèâíîñò³
Na-íàñîñà åíäîòåë³àëüíèìè âàçîàêòèâíèìè àãåíòàìè

Êë³òèíè ñóäèííîãî åíäîòåë³þ ñèíòåçóþòü ö³ëó íèçêó ô³ç³îëîã³÷íèõ âàçîàê-
òèâíèõ ðå÷îâèí: ÅÒ, ÀÍÃ, NÎ, ìåòàáîë³òè àðàõ³äîíîâî¿ êèñëîòè (ÀÊ).
Ñêîðî÷óâàëüí³ òà äèëàòàòîðí³ ðåàêö³¿, ÿê³ ³í³ö³þþòü ö³ àãåíòè â ð³çíèõ
ñóäèíàõ, ³íòåíñèâíî âèâ÷àþòüñÿ ïðîòÿãîì îñòàííüîãî äåñÿòèð³÷÷ÿ [5, 8, 25,
52]. Ìåíøå âèâ÷åíèìè º îïîñåðåäêîâàí³ íèìè ìåõàí³çìè àêòèâàö³¿ ÷è ³íã³áó-
âàííÿ Na-íàñîñà [12, 20]. Ðàçîì ç òèì åíäîòåë³àëüí³ ôàêòîðè çäàòí³ çíà÷íî
âïëèâàòè íà àêòèâí³ñòü Na-íàñîñà ³ º éîãî åíäîãåííèìè ðåãóëÿòîðàìè çà
ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ.

Ä³ÿ âàçîêîíñòðèêòîðíèõ åíäîòåë³àëüíèõ àãåíò³â, â ïåðøó ÷åðãó, ÅÒ ³
ÀÍÃ, ïîâ�ÿçàíà ç àêòèâàö³ºþ ôîñôîë³ïàçè Ñ, âèâ³ëüíåííÿì ³íîçèòîëòðè-
ôîñôàòó òà ä³àöèëãë³öåðèíó, àêòèâàö³ºþ ïðîòå¿íê³íàçè Ñ ³ îïîñåðåäêîâàíà
âèõîäîì Ñà2+ ³ç âíóòð³øíüîêë³òèííèõ äåïî àáî íàäõîäæåííÿì Ñà2+ äî êë³òèí
÷åðåç êàëüö³ºâ³ êàíàëè (òîé ÷è ³íøèé ìåõàí³çì ïåðåâàæàº ó ð³çíèõ òèïàõ
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ñóäèí). Âçàºìîä³ÿ ÅÒ ³ ÀÍÃ ç ¿õ ðåöåïòîðàìè íà ìåìáðàí³ ÷åðåç G-á³ëêè
ïðèçâîäèòü äî óòâîðåííÿ ñêëàäíîãî ëàíöþãà âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ðåàêö³é,
à òàêîæ äî çá³ëüøåííÿ ñèíòåçó NÎ [8, 52], àêòèâàö³¿ öèòîçîëüíî¿ ôîñôîë-
³ïàçè À2 òà âèâ³ëüíåííÿ á³îëîã³÷íî àêòèâíèõ ìåòàáîë³ò³â ÀÊ, ó òîìó ÷èñë³
ïðîñòàöèêë³íó, òðîìáîêñàíó À2 [52] ³ åíäîòåë³àëüíîãî ã³ïåðïîëÿðèçóþ÷îãî
ôàêòîðà [25].

Âåëèêà ê³ëüê³ñòü ìåòàáîë³÷íèõ øëÿõ³â, ÿê³ ³í³ö³þþòüñÿ ÅÒ ³ ÀÍÃ, ðå-
àë³çóºòüñÿ â øèðîêîìó ñïåêòð³ ìåõàí³çì³â ¿õ ð³çíîá³÷íî¿ ä³¿ íà Na-íàñîñ ó
ð³çíèõ òêàíèíàõ. ²ñíóþòü ïðîòèð³÷÷ÿ â³äíîñíî ä³¿ ÅÒ íà Na+,K+-ÀÒÔàçó.
Òàê, àêòèâóþ÷à ä³ÿ ÅÒ íà ôåðìåíò áóëà âèÿâëåíà â àîðò³ êðîë³â [29, 30], â
åíäîòåë³¿ êàï³ëÿð³â ãîëîâíîãî ìîçêó [38]. Ó äåÿêèõ âèïàäêàõ ñïîñòåð³ãàëè
ïðîòèëåæíèé � ³íã³áóþ÷èé åôåêò íà ôåðìåíò [12, 39, 56, 80]. Âèÿâëåíî
ñòèìóëþþ÷ó ä³þ ÀÍÃ íà Na+,K+-ÀÒÔàçó â àîðò³ [15] ³ êàðä³îì³îöèòàõ [16,
34], à ³íã³áóþþ÷ó � ó âèñõ³äí³é ïåòë³ Ãåíëå ³ ïðîòîö³ íèðêè [12]. Ó ïðî-
êñèìàëüíèõ êàíàëüöÿõ íèðêè ñïîñòåð³ãàëè ÿê àêòèâóþþ÷ó [26, 75], òàê ³
³íã³áóþþ÷ó [12, 17, 62] ä³þ ÀÍÃ-II.

Íèí³ íåìàº ïîÿñíåííÿ òàê³é ð³çíîñïðÿìîâàí³é ä³¿ âàçîêîíñòðèêòîðíèõ
åíäîòåë³àëüíèõ àãåíò³â íà Na-íàñîñ. Ìîæëèâî, ùî ä³ÿ ÅÒ ³ ÀÍÃ-II ó ðåãó-
ëÿö³¿ àêòèâíîñò³ Na-íàñîñà ïîâ�ÿçàíà â ïåðøó ÷åðãó ç ¿õ ð³çíèìè ô³ç³îëîã³÷-
íèìè ôóíêö³ÿìè â åíäîòåë³àëüíèõ, ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ òà åï³òåë³àëüíèõ òêà-
íèíàõ, çóìîâëåíà ð³çíèì ðîçïîä³ëîì ðåöåïòîð³â ÅÒ ³ ÀÍÃ-II ³ òêàíèííîþ
ñïåöèô³÷í³ñòþ âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ðåàêö³é, ÿê³ àêòèâóþòüñÿ öèìè àãåí-
òàìè. Àíàë³ç â³äîìèõ íà öåé ÷àñ åêñïåðèìåíòàëüíèõ äàíèõ äàº ìîæëèâ³ñòü
âèä³ëèòè äåÿê³ âíóòð³øíüîêë³òèíí³ ìåõàí³çìè, ÿê³ âèçíà÷àþòü àêòèâóþ÷ó
÷è ³íã³á³òîðíó ä³þ ÅÒ ³ ÀÍÃ íà Na+, K+-ÀÒÔàçó.

Òàê, àêòèâóþ÷à ä³ÿ ÅÒ ³ ÀÍÃ, ÿê âñòàíîâëåíî íà ôåðìåíò³ àîðòè [30],
êàðä³îì³îöèò³â [16] ³ ïðîêñèìàëüíèõ êàíàëüö³â íèðêè [26], çä³éñíþºòüñÿ
îïîñåðåäêîâàíî çà äîïîìîãîþ âçàºìîä³¿ ïðîòå¿íê³íàçè Ñ ç ¿¿ ðåöåïòîðîì íà
ìåìáðàí³ ³ ïîâ�ÿçàíà ç àêòèâàö³ºþ Na-íàñîñà òà ³íøèõ ³îíòðàíñïîðòíèõ ñèñ-
òåì [26], ãîëîâíèì ÷èíîì íàòð³é-âîäíåâîãî îáì³ííèêà [15, 20, 75], àêòèâà-
ö³ºþ ïðèòîêó ççîâí³ Na+ ó êë³òèíó. Âíàñë³äîê öüîãî, ï³äâèùåííÿ âì³ñòó
âíóòð³øíüîêë³òèííîãî Na+ � [Na]³ � ìîæå áóòè ôàêòîðîì òàêî¿ ä³¿ íà
ôåðìåíò ÅÒ ³ ÀÍÃ. Ïðè öüîìó ïîòð³áíî âðàõîâóâàòè àêòèâóþþ÷ó ä³þ äà-
íèõ àãåíò³â íà íàòð³é-âîäíåâèé àíòèïîðò â äåÿêèõ òêàíèíàõ, ó òîìó ÷èñë³
ì³îêàðä³ [21]. Ñë³ä â³äì³òèòè, ùî á³ëüø³ñòü ïðèêëàä³â àêòèâàö³¿ Na+,K+-
ÀÒÔàçè, ïîâ�ÿçàíî¿ ç ï³äâèùåííÿì âì³ñòó [Na]³, ñâ³ä÷àòü ïðî âàæëèâó ðîëü
íå ò³ëüêè íàòð³é-âîäíåâîãî îáì³ííèêà, àëå é ïðîòå¿íê³íàçè Ñ ó öüîìó ìå-
õàí³çì³.

Íåùîäàâíî ïðîâåäåí³ äîñë³äæåííÿ ïðî âïëèâ ÀÍÃ-II íà àêòèâí³ñòü
Na-íàñîñà êàðä³îì³îöèò³â äîâåëè, ùî àêòèâàö³ÿ Na+,K+-ÀÒÔàçè ìîæå
çä³éñíþâàòèñÿ òàêîæ çà äîïîìîãîþ ðåãóëÿö³¿ ÷óòëèâîñò³ ôåðìåíòó äî [Na]³
[16, 34]. Âíóòð³øíüîâåííå ââåäåííÿ êðîëÿì ³íã³á³òîðà àíã³îòåíçèíïåðåòâî-
ðþþ÷îãî ôåðìåíòà in vivo òà in vitro ïðèçâîäèòü äî ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³
Na-íàñîñà â êàðä³îì³îöèòàõ, âíàñë³äîê ÷îãî ï³äâèùóºòüñÿ ñïîð³äíåí³ñòü
ôåðìåíòó äî Na+. Öåé åôåêò ÀÍÃ-II òàêîæ ïîâ�ÿçàíèé ç àêòèâàö³ºþ ïðîòå¿í-
ê³íàçè Ñ, ùî ïåðåäáà÷àº ìîæëèâ³ñòü ³ñíóâàííÿ ïåâíîãî ìåõàí³çìó ðåãóëÿ-
ö³¿ àêòèâíîñò³ Na+,K+-ÀÒÔàçè â êàò³îíçâ�ÿçóþ÷èõ öåíòðàõ, íà öèòîïëàçìà-
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òè÷í³é ïîâåðõí³ êë³òèíè [16]. Ïîä³áíå ï³äâèùåííÿ ñåëåêòèâíîñò³ ôåðìåíòó
äî [Na+]i ñïîñòåð³ãàëè òàêîæ é ³íø³ àâòîðè ÿê in vivo, òàê ³ in vitro ï³ä ÷àñ
ä³¿ NÎ íà Na-íàñîñ [77], ùî âiðîã³äíî, ìîæå áóòè îäíèì ³ç øëÿõ³â ðåãóëÿö³¿
àêòèâíîñò³ ôåðìåíòó çà ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ.

Ó òîé æå ÷àñ ³íã³á³òîðíà ä³ÿ ÅÒ-² òà ÀÍÃ-II íà Na+,K+-ÀÒÔàçó ïîâ�ÿ-
çàíà ç àêòèâàö³ºþ ôîñôîë³ïàçè À2 [12, 52] ³ çóìîâëåíà ó÷àñòþ öèêëîîêñè-
ãåíàçíèõ [39, 80], ë³ïîêñèãåíàçíèõ [57, 62] òà ìîíîîêñèãåíàçíèõ [17, 55]
ïðîäóêò³â ìåòàáîë³çìó ÀÊ, ïðè÷îìó â öèõ ìåõàí³çìàõ, ÿê ³ â ìåõàí³çì³
àêòèâàö³¿ ôåðìåíòó, òàêîæ áåðå ó÷àñòü ïðîòå¿íê³íàçà Ñ. Â³äîìî, ùî öèòî-
çîëüíà ôîñôîë³ïàçà À2, ÿêó àêòèâóþòü ïðîòå¿íê³íàçè, çîêðåìà, ïðîòå¿í-
ê³íàçà Ñ [54, 59], ï³äâèùóº êîíöåíòðàö³þ [Ñà2+]i çà äîïîìîãîþ ðåöåïòîðçà-
ëåæíî¿ àêòèâàö³¿ ïåâíèõ òèï³â G-á³ëê³â [53]. Âîíà áåðå ó÷àñòü íå ò³ëüêè â
ìåõàí³çìàõ âàçîêîíñòðèêòîðíî¿ ä³¿ ÅÒ ³ ÀÍÃ-II [52], àëå é ó ðåãóëÿö³¿ ³îí-
íîãî òðàíñïîðòó öèìè àãåíòàìè [44].

²ç íàâåäåíîãî âèùå âèäíî, ùî ïðîòå¿íê³íàçà Ñ º âàæëèâîþ ëàíêîþ
ìåõàí³çìó ðåãóëÿö³¿ àêòèâíîñò³ Na-íàñîñà åíäîòåë³àëüíèìè âàçîêîíñòðèê-
òîðíèìè àãåíòàìè, ÿê³ àêòèâóþòü ôîñôîë³ïàçó Ñ. Îäíàê íåâ³äîìî, ÷è ïðè-
çâîäèòü àêòèâàö³ÿ ïðîòå¿íê³íàçè Ñ ÅÒ ³ ÀÍÃ áåçïîñåðåäíüî äî ¿¿ âçàºìîä³¿
ç Na+,K+-ÀÒÔàçîþ ³ äî ï³äâèùåííÿ ôîñôîðèëþâàííÿ êàòàë³òè÷íî¿ àêòèâ-
íîñò³ α-ñóáîäèíèö³ ôåðìåíòó. Çà äàíèìè ë³òåðàòóðè íåîäíîçíà÷íà ðîëü
ïðîòå¿íê³íàçè Ñ ó ðåãóëÿö³¿ àêòèâíîñò³ ôåðìåíòó (îïèñàíà àêòèâàö³ÿ, ³íã³áó-
âàííÿ, à òàêîæ â³äñóòí³ñòü åôåêòó) [15, 24].

Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî â ìåõàí³çìàõ ä³¿ ïðîòå¿íê³íàçè Ñ íà Na+,K+-ÀÒÔà-
çó âèÿâëåíî äåÿê³ îñîáëèâîñò³, ÿê³ ïîòðåáóþòü á³ëüø äåòàëüíîãî ðîçãëÿ-
äàííÿ, îñê³ëüêè äåÿê³ ç íèõ ìîæóòü áóòè ïîâ�ÿçàí³ áåçïîñåðåäíüî ç³ çíè-
æåííÿì êàòàë³òè÷íî¿ àêòèâíîñò³ Na+,K+-ÀÒÔàçè âíàñë³äîê ¿¿ ôîñôîðèëþ-
âàííÿ [49], ç àêòèâàö³ºþ ïðîöåñ³â åíäîöèòîçó, êîòð³ ³í³ö³þþòüñÿ ôîñôîðè-
ëþâàííÿì êàòàë³òè÷íî àêòèâíî¿ ñóáîäèíèö³ ôåðìåíòó, à òàêîæ, ÿê ïîêàçàíî
âèùå, ç àêòèâàö³ºþ ôîñôîë³ïàçè À2 [19] ³ øëÿõ³â á³îñèíòåçó åéêîçàíî¿ä³â
[54]. Ìîæëèâ³ñòü áåçïîñåðåäíüîãî âïëèâó ïðîòå¿íê³íàçè Ñ íà Na+,K+-ÀÒÔàç-
íó àêòèâí³ñòü çóìîâëåíà òèì, ùî ôîñôîðèëþâàííÿ ñåðèíó Ν-ê³íöåâî¿ ä³ëÿíêè
α-ñóáîäèíèö³ Na+,K+-ÀÒÔàçè (Ñåð-23 ³äåíòèô³êîâàíèé ÿê ñïåöèô³÷íèé öåíòð
âçàºìîä³¿ α1-ñóáîäèíèö³ Na+,K+-ÀÒÔàçè ùóð³â ç ïðîòå¿íê³íàçîþ Ñ) ïîºäíàíî
ç â³äïîâ³äíèìè êîíôîðìàö³éíèìè çì³íàìè ³ â ñóñ³äí³õ öèòîïëàçìàòè÷íèõ
ñåãìåíòàõ á³ëêîâî¿ ìàêðîìîëåêóëè, ùî ïðèçâîäèòü äî çðóøåííÿ êîíôîðìà-
ö³éíî¿ ð³âíîâàãè ôåðìåíòó â á³ê Na+-çâ�ÿçàíî¿ Å1Ð-êîíôîðìàö³¿, ÿêà ñóïðî-
âîäæóºòüñÿ çíèæåííÿì àêòèâíîñò³ Na+,K+-ÀÒÔàçè [46].

Ç àêòèâàö³ºþ ïðîòå¿íê³íàçè Ñ ïîâ�ÿçàíèé òàêîæ ìåõàí³çì ðåãóëÿö³¿
àêòèâíîñò³ Na-íàñîñà çì³íîþ éîãî âì³ñòó â ìåìáðàí³. Â öüîìó ìåõàí³çì³,
ÿêèé çä³éñíþºòüñÿ çà ó÷àñòþ àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòó, âàæëèâó ðîëü â³ä³ãðà-
þòü ïðîöåñè âíóòð³øíüîêë³òèííîãî òðàíñïîðòó ôåðìåíòó. Ïîêàçàíî [19],
ùî ôîñôîðèëþâàííÿ Na+,K+-ÀÒÔàçè çà äîïîìîãîþ ïðîòå¿íê³íàçè Ñ ìîæå
ïðèçâîäèòè äî àêòèâàö³¿ ðàíí³õ ñòàä³é åíäîöèòîçó ôåðìåíòó òà âèä³ëåííÿ
éîãî äî âíóòð³øíüîêë³òèííèõ êîìïàðòìåíò³â (åíäîñîì). Ìåìáðàííà îðãàí-
³çàö³ÿ Na-íàñîñà â êë³òèí³ ÿâëÿº ñîáîþ êîìïëåêñíó ñòðóêòóðó, â ÿê³é êàòà-
ë³òè÷íî àêòèâíà ñóáîäèíèöÿ ôåðìåíòó çâ�ÿçàíà ç àêòèíîì çà äîïîìîãîþ
äåÿêèõ ìåìáðàííèõ á³ëê³â [50]. Ðîáèòüñÿ ïðèïóùåííÿ, ùî ä³ÿ ñòðóêòóðíèõ
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á³ëê³â àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòó ùîäî Na-íàñîñà â³äîáðàæàºòüñÿ â ðåãóëÿö³¿
ìåõàí³çì³â éîãî âáóäîâóâàííÿ â ìåìáðàíó, îñê³ëüêè ñòàá³ë³çàö³ÿ àêòèíîâî-
ãî öèòîñêåëåòó óñóâàº åôåêò åíäîöèòîçó ôåðìåíòó, ÿêèé ïîºäíàíèé ç éîãî
ôîñôîðèëþâàííÿì ïðîòå¿íê³íàçîþ Ñ [19]. Ç àêòèâàö³ºþ ïðîöåñ³â åíäîöè-
òîçó òà âíóòð³øíüîêë³òèííîãî òðàíñïîðòó ôåðìåíòó ïîâ�ÿçàíå, ìîæëèâî,
ïîðóøåííÿ éîãî ôóíêö³îíóâàííÿ ïðè äåÿêèõ ïàòîëîã³÷íèõ ñòàíàõ îðãàí³ç-
ìó. Ó êë³òèíàõ ïðîêñèìàëüíèõ êàíàëüö³â íèðêè ³øåì³ÿ, ÿê ³ ð³çêå çíèæåí-
íÿ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî âì³ñòó ÀÒÔ, ñóïðîâîäæóºòüñÿ ïîðóøåííÿì ñòðóê-
òóðè àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòó ³ â òîé æå ÷àñ àêòèâàö³ºþ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî
òðàíñïîðòó çà äîïîìîãîþ Na+,K+-ÀÒÔàçè, âíàñë³äîê ÷îãî â³äáóâàºòüñÿ ¿¿
ïåðåðîçïîä³ë ç áàçîëàòåðàëüíî¿ äî àï³êàëüíî¿ ìåìáðàíè êë³òèíè, ùî ïðèçâî-
äèòü äî ïîðóøåííÿ çàëåæíèõ â³ä Na+ òðàíñïîðòíèõ ôóíêö³é åï³òåë³þ [50].

Ñë³ä â³äì³òèòè, ùî â ðåãóëÿö³¿ àêòèâíîñò³ Na-íàñîñà, ïîâ�ÿçàíî¿ ç àê-
òèâàö³ºþ ïðîòå¿íê³íàçè Ñ, ìîæóòü áðàòè ó÷àñòü ìåõàí³çìè, ÿê³ âêëþ÷àþòü
àêòèâàö³þ òèðîçèíê³íàçè ³ äåÿêèõ ³íøèõ ïðîòå¿íê³íàç, à òàêîæ ôîñôàòàç.
Ó äåÿêèõ âèïàäêàõ ñïîñòåð³ãàëè çâ�ÿçîê àêòèâàö³¿ ïðîòå¿íê³íàçè Ñ ³ ï³äâè-
ùåííÿ âì³ñòó [Ñà2+]³ ç öèìè ìåõàí³çìàìè, çà äîïîìîãîþ ÿêèõ îïîñåðåäêî-
âóºòüñÿ, çîêðåìà, ã³ïåðòðîô³÷íà ä³ÿ ÅÒ ³ ÀÍÃ-II íà ì³îêàðä [63, 68]. Òàêèì
÷èíîì, ³ñíóº ìîæëèâ³ñòü ó÷àñò³ êàñêàäó ðåàêö³é, ÿê³ àêòèâóº òèðîçèíê³íà-
çà. Îñòàííÿ, ÿê ³ ïðîòå¿íê³íàçà Ñ, âèñòóïàº ïîñåðåäíèêîì ô³ç³îëîã³÷íî¿ ä³¿
öèõ àãåíò³â ó ðåãóëÿö³¿ àêòèâíîñò³ Na-íàñîñà. Íåùîäàâíî îäåðæàíî äàí³,
ÿê³ ï³äòâåðäæóþòü ìîæëèâ³ñòü ôîñôîðèëþâàííÿ é àêòèâàö³¿ Na+,K+-ÀÒÔàçè
çà äîïîìîãîþ òèðîçèíê³íàçè â ïðîêñèìàëüíèõ êàíàëüöÿõ íèðêè [23], à òà-
êîæ ¿¿ ó÷àñòü ó ã³ïîîñìîòè÷í³é ñòèìóëÿö³¿ Na-íàñîñà êàðä³îì³îöèò³â [13].

Â³äîìî, ùî äåÿê³ ïàòîëîã³÷í³ ñòàíè ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñèñòåìè (ã³ïåð-
òåíç³ÿ, ñåðöåâà íåäîñòàòí³ñòü òîùî) ïîâ�ÿçàí³ ç³ çì³íîþ ôóíêö³îíóâàííÿ
Na-íàñîñà, îäí³ºþ ç ïðè÷èí ÿêîãî º ïîðóøåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ìå-
õàí³çì³â ðåãóëÿö³¿ àêòèâíîñò³ ôåðìåíòó. Òàê, àêòèâàö³ÿ β-àäðåíîðåöåïòîð³â
³ öÀÌÔ-çàëåæíîãî êàñêàäó ðåàêö³é [22] º îäí³ºþ ç ïðè÷èí ïðèãí³÷åííÿ
Na+,K+-ÀÒÔàçè çà óìîâ ³øåì³¿ ì³îêàðäà. Çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ ôåðìåíòó
çóìîâëåíî ïðè öüîìó çìåíøåííÿì ÷èñëà óàáà¿íçâ�ÿçóâàëüíèõ öåíòð³â ó ñàð-
êîëåì³ ñåðöåâèõ ì�ÿç³â [22, 67], ùî ïåâíèì ÷èíîì êîðåëþº ç àêòèâàö³ºþ
öÀÌÔ-çàëåæíèõ ðåàêö³é. ²øåì³÷í³ óøêîäæåííÿ òà ïîðóøåííÿ ôóíêö³é
ð³çíèõ òêàíèí ³ îðãàí³â çóìîâëåí³ ñóêóïíîþ ä³ºþ ö³ëî¿ íèçêè ôàêòîð³â. Öå
ï³äòâåðäæóþòü ³ äàí³ íàøèõ äîñë³äæåíü ïðî ðîëü òðîìáîöèòàêòèâóþ÷îãî
ôàêòîðà (ÒÀÔ) â ³íã³áóâàíí³ Na-íàñîñà çà óìîâ ³øåì³¿ òîíêî¿ êèøêè [2].
ÒÀÔ º îäíèì ³ç ïðîäóêò³â ìåòàáîë³çìó ë³ï³ä³â. Â³í âèâ³ëüíþºòüñÿ åíäîòåë-
³àëüíèìè êë³òèíàìè çà óìîâ àêòèâàö³¿ ôîñôîë³ïàçè À2, º ñèëüíèì âàçîêîí-
ñòðèêòîðíèì àãåíòîì ³ áåðå ó÷àñòü ó ïîðóøåííÿõ êàðä³î- òà ãåìîäèíàì³êè â
äåÿêèõ ïàòîëîã³÷íèõ ñòàíàõ [5, 9]. Çâ�ÿçóâàííÿ ÒÀÔ ç éîãî ðåöåïòîðàìè
ïðèçâîäèòü äî àêòèâàö³¿ ôîñôîë³ïàçè Ñ ³ ïðîòå¿íê³íàçè Ñ, à éîãî âàçîêîí-
ñòðèêòîðíà ä³ÿ çóìîâëåíà âèõîäîì Ñà2+ ³ç âíóòð³øíüîêë³òèííîãî äåïî [5].
Íàìè ïîêàçàíà ðåöåïòîðîïîñåðåäêîâàíà ³íã³á³òîðíà ä³ÿ ÒÀÔ íà Na+,K+-
ÀÒÔàçíó àêòèâí³ñòü ó ïðîêñèìàëüíîìó òà äèñòàëüíîìó â³ää³ëàõ òîíêî¿ êèø-
êè, â òêàíèíàõ íèðêè òà ãîëîâíîãî ìîçêó. Áëîêàòîð ðåöåïòîð³â ÒÀÔ ÂN
52021 çíà÷íîþ ì³ðîþ çíèæóâàâ ³íã³áóâàííÿ ôåðìåíòó çà óìîâ ³øåì³¿. [2].
Ðàçîì ç òèì óñóâàííÿ ä³¿ ÒÀÔ çà äîïîìîãîþ áëîêàòîðà íå âèêëèêàº ïîâíî-
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ãî â³äíîâëåííÿ Na+,K+-ÀÒÔàçíî¿ àêòèâíîñò³. Îäåðæàí³ íàìè äàí³ äàþòü
ìîæëèâ³ñòü ïðèïóñòèòè, ùî ä³ÿ ÒÀÔ � íå ºäèíà ïðè÷èíà çìåíøåííÿ ôåð-
ìåíòàòèâíî¿ àêòèâíîñò³ çà óìîâ ³øåì³¿ òîíêî¿ êèøêè. Íèí³ âñòàíîâëåíî, ùî
ìåä³àòîðàìè ïîøêîäæåíü ôóíêö³é òêàíèí ³ îðãàí³â ïðè ñåðöåâ³é íåäîñòàò-
íüîñò³, ³øåì³¿, ³íôàðêòó ì³îêàðäà òà ³íøèõ ïàòîëîã³÷íèõ ñòàíàõ îðãàí³çìó º
íå ò³ëüêè ïðîäóêòè ìåòàáîë³çìó ë³ï³ä³â � ÒÀÔ, ëåéêîòðèºíè òà ïðîñòà-
ãëàíäèíè [5, 7, 9], êàòåõîëàì³íè [22]. Âàæëèâå çíà÷åííÿ ìàº ³ ñòàí (çîêðå-
ìà, àêòèâàö³ÿ) ðåí³í-àíã³îòåíçèíîâî¿ ñèñòåìè òà åíäîãåííîãî óàáà¿íîïîä³á-
íîãî ôàêòîðà � ³íã³á³òîðà Na+,K+-ÀÒÔàçè â òêàíèíàõ ãîëîâíîãî ìîçêó
[42, 43].

 Òàêèì ÷èíîì, íàø³ ðåçóëüòàòè, ÿê ³ äàí³ ³íøèõ àâòîð³â, ñâ³ä÷àòü, ùî
çà óìîâ ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â îðãàí³çìó â ðåãóëÿö³þ ð³çíèõ ôåðìåíòíèõ ñè-
ñòåì äåÿêèõ îðãàí³â ³ òêàíèí, â òîìó ÷èñë³ ³ ³îíòðàíñïîðòíèõ, ìîæå âêëþ-
÷àòèñÿ ìåõàí³çì îäíî÷àñíî¿ òà ïîºäíàíî¿ ä³¿ äåÿêèõ ô³ç³îëîã³÷íî àêòèâíèõ
ðå÷îâèí ð³çíîãî ïîõîäæåííÿ, â òîìó ÷èñë³ ³ åíäîòåë³àëüíèõ, ùî ³ çóìîâëþº
êîìïëåêñíèé õàðàêòåð ìåõàí³çì³â, ÿê³ ä³þòü íà Na+,K+-ÀÒÔàçó.

Ðîëü NÎ â ðåãóëÿö³¿ àêòèâíîñò³ Na-íàñîñà

Îäíèì ç íàéá³ëüø âèâ÷åíèõ åíäîòåë³àëüíèõ ôàêòîð³â ðåãóëÿö³¿ ñóäèííîãî
òîíóñó º åíäîãåííà NÎ-ñèíòàçà åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí [5, 25, 52], ÿêà îêèñ-
íþº ãóàí³ä³íîâó ãðóïó L-àðã³í³íó ç óòâîðåííÿì ê³íöåâèõ ïðîäóêò³â L-öèò-
ðóë³íó òà NÎ [48]. Çíà÷íî ìåíøîþ ì³ðîþ âèâ÷åíà ðîëü NÎ â ðåãóëÿö³¿
òðàíñïîðòíèõ ôåðìåíò³â. Êîíñòèòóòèâí³ ôîðìè NÎ-ñèíòàçè (NÎÑ-I i NOC-
III, òàê çâàí³ íåéðîíàëüíà é åíäîòåë³àëüíà â³äïîâ³äíî) º òàêîæ Ñà2+- ³ êàëü-
ìîäóë³íçàëåæíèìè òà ì³ñòÿòü êàëüìîäóë³íçâ�ÿçóâàíó ä³ëÿíêó, ÿêà çíàõî-
äèòüñÿ â çîí³ îêñèäàçíîãî òà ðåäóêòàçíîãî äîìåí³â ôåðìåíòó [48]. Öåé ôàêò
ïîÿñíþº éîãî àêòèâàö³þ Ñà2+-ìîá³ë³çóþ÷èìè àãåíòàìè, àãîí³ñòàìè äåÿêèõ
ðåöåïòîð³â, ïîºäíàíèõ ³ç àêòèâàö³ºþ ôîñôîë³ïàçè Ñ, ó òîìó ÷èñë³ ÅÒ [8,
25] ³ ÀÍÃ [52].

Äèôóíäóþ÷è ç êë³òèí åíäîòåë³þ äî ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ, NÎ ìîæå ïðè-
çâîäèòè äî øèðîêîãî ñïåêòðà ô³ç³îëîã³÷íèõ åôåêò³â, â òîìó ÷èñë³ ðåãóëÿö³¿
àêòèâíîñò³ ìåìáðàííèõ òðàíñïîðòíèõ ôåðìåíò³â, ³îííèõ êàíàë³â ³ îáì³ííèê³â.
Ðîëü NÎ ÿê âàçîäèëàòàòîðíîãî àãåíòà îïîñåðåäêîâàíà àêòèâàö³ºþ öèòî-
çîëüíî¿ ãóàí³ëàòöèêëàçè, çá³ëüøåííÿì ñèíòåçó öèêë³÷íîãî ãóàíîçèíìî-
íîôîñôàòó (öÃÌÔ) òà íàñòóïíîþ àêòèâàö³ºþ öÃÌÔ-çàëåæíîãî êàñêàäó
ðåàêö³é [5, 25, 70]. öÃÌÔ ³ öÃÌÔ-çàëåæíà ïðîòå¿íê³íàçà � îñíîâí³ ïîñå-
ðåäíèêè ô³ç³îëîã³÷íî¿ ä³¿ NÎ. Ôóíêö³ÿ îñòàííüîãî ÿê âàçîäèëàòàòîðíîãî
àãåíòà àñîö³þºòüñÿ ç³ çíèæåííÿì âì³ñòó [Ñà2+]³, ÿêå â³äáóâàºòüñÿ ð³çíèìè
øëÿõàìè, ùî âêëþ÷àþòü àêòèâàö³þ íàòð³é-êàëüö³ºâîãî îáì³íó, ôîñôîðè-
ëþâàííÿ ôîñôîëàìáàíó òà àêòèâàö³þ Ñà2+-ÀÒÔàçè ñàðêîïëàçìàòè÷íîãî
ðåòèêóëóìà, ³íàêòèâàö³þ ïîòåíö³àëçàëåæíèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â ïëàçìà-
òè÷íî¿ ìåìáðàíè òà äåÿê³ ³íø³ ìåõàí³çìè [25, 52]. ª äàí³, ÿê³ ñâ³ä÷àòü ïðî
òå, ùî âàçîäèëàòàòîðíà ä³ÿ NÎ çíà÷íîþ ì³ðîþ çóìîâëåíà òàêîæ àêòèâà-
ö³ºþ Na+,K+-ÀÒÔàçè [60, 73].

Ïåâíà âçàºìîä³ÿ ôóíêö³îíóâàííÿ NÎ-ñèíòàçíî¿ ñèñòåìè ³ Na-íàñîñà
ìîæå ïðîÿâëÿòèñÿ íå ò³ëüêè â êîðîòêî÷àñí³é, àëå é â òðèâàë³é ðåãóëÿö³¿
ñóäèííîãî òîíóñó òà àðòåð³àëüíîãî òèñêó, çîêðåìà, íà ìîäåë³ ã³ïåðòåíç³¿,

Åíäîòåë³àëüí³ ôàêòîðè



107ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2000, Ò. 46, ¹ 4

ÿêó ñòâîðþâàëè çà äîïîìîãîþ áëîêàäè NÎ-ñèíòàçè. Íåùîäàâíî ïîêàçàíî
ðîçâèòîê ã³ïåðòåíç³¿ ï³ñëÿ ââåäåííÿ ìåòèëîâîãî åô³ðó N-í³òðî-L-àðã³í³íó
(L-NAME), ùî ñóïðîâîäæóºòüñÿ ï³äâèùåííÿì êîíöåíòðàö³¿ [Na+]i ó êàðä³-
îì³îöèòàõ ³ ïîøêîäæåííÿì ôóíêö³é Na-íàñîñà, âíàñë³äîê ÷îãî çì³íþºòüñÿ
÷óòëèâ³ñòü ôåðìåíòó äî Na+ [77]. Òàêèì ÷èíîì, íà ïðèêëàä³ ö³º¿ ìîäåë³, ÿê
³ íà ³íøèõ [47, 81], îäíèì ³ç ôàêòîð³â ðîçâèòêó ã³ïåðòåíç³¿ º çíèæåííÿ
Na+,K+-ÀÒÔàçíî¿ àêòèâíîñò³. Ïðî òå, ùî NÎ ³ éîãî ïîïåðåäíèê L-àðã³í³í
ìîæóòü â³ä³ãðàâàòè âàæëèâó ðîëü ó ìåõàí³çìàõ ðåãóëÿö³¿ òðàíñïîðòó Na+

÷åðåç êë³òèíí³ ìåìáðàíè, ñâ³ä÷àòü ³ íàø³ äàí³ ïðî ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³
Na+,K+-ÀÒÔàçè â äåÿêèõ òêàíèíàõ çà óìîâ õðîí³÷íîãî ââåäåííÿ L-àðã³í³íó
íà ôîí³ àë³ìåíòàðíî¿ ã³ïåðõîëåñòåðèíåì³¿ ó êðîë³â [3].

Çã³äíî ç ë³òåðàòóðíèìè äàíèìè, öÃÌÔ-çàëåæíèé ìåõàí³çì � îäèí ³ç
îñíîâíèõ ìåõàí³çì³â ðåãóëÿö³¿ çà äîïîìîãîþ NÎ Na+,K+-ÀÒÔàçíî¿ àêòèâ-
íîñò³. Âîäíî÷àñ ó ð³çíèõ òêàíèíàõ âèÿâëÿºòüñÿ ÿê àêòèâóþ÷èé, òàê ³ ³íã³áó-
þ÷èé âïëèâ NÎ çà äîïîìîãîþ öÃÌÔ ³ öÃÌÔ-çàëåæíî¿ ïðîòå¿íê³íàçè íà
Na-íàñîñ [31, 32, 60, 73, 78]. Ïðè÷èíè òàêî¿ ð³çíîñïðÿìîâàíî¿ ä³¿ NÎ íèí³
ùå ìàëî çðîçóì³ë³. Ìîæíà âèä³ëèòè äåÿê³ ìåõàí³çìè, ÿê³ îïîñåðåäêîâóþòü
àêòèâóþ÷ó òà ³íã³áóþ÷ó ä³þ NÎ íà Na-íàñîñ. Çîêðåìà, îäåðæàí³ ðåçóëüòàòè
ïðî ñïåöèô³÷íó ä³þ öÃÌÔ ÷åðåç öÃÌÔ-çàëåæíó ïðîòå¿íê³íàçó â³äíîñíî
ð³çíèõ ³çîôîðì êàòàë³òè÷íî àêòèâíî¿ ñóáîäèíèö³ Na+,K+-ÀÒÔàçè: âèÿâëå-
íî ³íã³áóþ÷ó ä³þ öÃÌÔ-öÃÌÔ-çàëåæíî¿ ïðîòå¿íê³íàçè íà α1-³çîôîðìó òà
â³äñóòí³ñòü áóäü-ÿêîãî åôåêòó ùîäî α2/α3-³çîôîðì ôåðìåíòó [58]. Ìîæ-
ëèâî, ö³ äàí³ ïåâíîþ ì³ðîþ ïîÿñíþþòü ³íã³áóþ÷èé åôåêò NÎ, âèÿâëåíèé â
äåÿêèõ âèïàäêàõ ó åï³òåë³àëüíèõ òêàíèíàõ, äå ìàº ïåðåâàãó óàáà¿íðåçèñ-
òåíòíà α1-³çîôîðìà Na+, K+-ÀÒÔàçè. Òîä³ ÿê ó êàðä³îì³îöèòàõ ³ ãëàäåíüêî-
ì�ÿçîâèõ òêàíèíàõ, â ÿêèõ ïðåâàëþþòü óàáà¿í÷óòëèâ³ α2/α3-³çîôîðìè
Na+,K+-ÀÒÔàçè, öÃÌÔ ìîæå íå âèÿâëÿòè áåçïîñåðåäíüî¿ ³íã³áóþ÷î¿ ä³¿ íà
ôåðìåíò.

Äàí³ ë³òåðàòóðè ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî â ðåãóëÿö³¿ àêòèâíîñò³ Na-íàñîñà
çà äîïîìîãîþ NÎ ìîæóòü áðàòè ó÷àñòü äåÿê³ ïîºäíàí³ âíóòð³øíüîêë³òèíí³,
ç îäíîãî áîêó, ³ ³îíòðàíñïîðòí³, ç ³íøîãî, ìåõàí³çìè, áåçïîñåðåäíüî íå
ïîâ�ÿçàí³ ç ä³ºþ öÃÌÔ íà ôåðìåíò. Ïîêàçàíî àêòèâàö³þ Na+, K+-ÀÒÔàçè
äîíîðàìè NÎ â àîðò³, êîòðà îïîñåðåäêîâàíà â ñâîþ ÷åðãó àêòèâàö³ºþ íàòð³é-
âîäíåâîãî îáì³ííèêà [28]. Cë³ä â³äçíà÷èòè, ùî â ïðîêñèìàëüíèõ êàíàëü-
öÿõ íèðêè âèÿâëåíî òàêå îïîñåðåäêîâàíå öÃÌÔ ³íã³áóâàííÿ íàòð³é-âîäíå-
âîãî îáì³ííèêà í³òðîïðóñèäîì íàòð³þ, äîíîðîì NÎ [37, 61]. Ó ³íòàêòíèõ
êë³òèíàõ öå ìîæå çìåíøóâàòè íàäõîäæåííÿ ççîâí³ Na+ äî êë³òèíè ³ ïðè-
ãí³÷óâàòè àêòèâí³ñòü Na+,K+-ÀÒÔàçè ó äàíèõ òêàíèíàõ. ²íã³áóþ÷à ä³ÿ NÎ
íà Na+,K+-ÀÒÔàçó êë³òèí ïðîêñèìàëüíèõ êàíàëüö³â íèðêè ìîæå òàêîæ
çä³éñíþâàòèñÿ àêòèâàö³ºþ ôîñôîë³ïàçè Ñ ³ α-³çîôîðìè ïðîòå¿íê³íàçè Ñ
[45]. ²íêîëè ä³ÿ NÎ ìîæå áóòè ïîâ�ÿçàíà ç àêòèâàö³ºþ ÷è ³íã³áóâàííÿì
ñèíòåçó åéêîçàíî¿ä³â óíàñë³äîê áåçïîñåðåäíüî¿ âçàºìîä³¿ NÎ ç ôåðìåíòàìè
êàñêàäó ÀÊ (öèêëîîêñèãåíàçîþ) [27] ³ öèòîõðîìîì P-450 [71], ùî ñòâîðþº
äîäàòêîâ³ ìîæëèâîñò³ ð³çíîñïðÿìîâàíî¿ ä³¿ NÎ íà Na-íàñîñ.

Àíàë³çóþ÷è ð³çí³ ðåãóëÿòîðí³ ôóíêö³¿ NÎ, ñë³ä âðàõîâóâàòè òå, ùî
NÎ � âèñîêîðåàêòèâíà â³ëüíîðàäèêàëüíà ñïîëóêà, ÿêà ëåãêî âñòóïàº â
ðåàêö³¿ ç ³íøèìè â³ëüíîðàäèêàëüíèìè óòâîðåííÿìè, ìåòàëàìè çì³ííî¿ âà-
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ëåíòíîñò³, ùî âõîäÿòü äî ñêëàäó áàãàòüîõ á³ëê³â ³ ôåðìåíò³â (öèòîõðîì³â,
îêñèäîðåäóêòàç, ïðîòå¿íê³íàç òîùî) [27, 40]. Ì³øåíÿìè NÎ òàêîæ ìîæóòü
áóòè åêñïîíîâàí³ ëåãêîäîñòóïí³ àì³íîêèñëîòí³ çàëèøêè öèñòå¿íó � ñóëüô-
ã³äðèëüí³ ãðóïè (SH-ãðóïè). Ïîêàçàíî, ùî âçàºìîä³ÿ ç SH-ãðóïàìè ïðè-
çâîäèòü äî óòâîðåííÿ S-í³òðîçîò³îë³â ³ º âàæëèâèì ìåõàí³çìîì ó ðåãóëÿö³¿
àêòèâíîñò³ äåÿêèõ ³îííèõ êàíàë³â ïëàçìàòè÷íèõ ìåìáðàí ³ ìîæå çíà÷íîþ
ì³ðîþ îïîñåðåäêîâóâàòè âàçîäèëàòàòîðíó ä³þ NÎ [40].

Â³äîìî, ùî SH-ãðóïè áåðóòü ó÷àñòü ó ïðîÿâëåíí³ êàòàë³òè÷íî¿ àêòèâ-
íîñò³ ìåìáðàííèõ òðàíñïîðòíèõ ôåðìåíò³â, â òîìó ÷èñë³ Na+,K+-ÀÒÔàçè
[1]. Öå äàº ï³äñòàâó ãîâîðèòè ïðî ìîæëèâ³ñòü áåçïîñåðåäíüî¿ ðåãóëÿö³¿ àê-
òèâíîñò³ öüîãî ôåðìåíòó çà äîïîìîãîþ â³ëüíîãî ðàäèêàëà NÎ àáî ïðîäóê-
òàìè éîãî ïåðåòâîðåííÿ.

Ðåãóëÿö³ÿ àêòèâíîñò³ Na+,K+-ÀÒÔàçè åéêîçàíî¿äàìè

Íàâåäåí³ ôàêòè ñâ³ä÷àòü ïðî ³ñíóâàííÿ òêàíèííî¿ ñïåöèô³÷íîñò³ ðåãóëÿ-
òîðíèõ ìåõàí³çì³â, ÿê³ âïëèâàþòü íà àêòèâí³ñòü Na-íàñîñà, à òàêîæ ïðî
ó÷àñòü åéêîçàíî¿ä³â ó ð³çíèõ âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ïðîöåñàõ, ÿê³ ³í³ö³þ-
þòüñÿ âàçîàêòèâíèìè àãåíòàìè, ùî çóìîâëåíî àêòèâàö³ºþ ôîñôîë³ïàçè À2
òà âèâ³ëüíåííÿì ñàìî¿ ÀÊ ÷è ïðîäóêò³â ¿¿ á³îõ³ì³÷íèõ ïåðåòâîðåíü. Îñòàíí³
óòâîðþþòüñÿ âíàñë³äîê ä³¿ òðüîõ ôåðìåíòíèõ ñèñòåì � öèêëîîêñèãåíàç-
íî¿, ë³ïîêñèãåíàçíî¿ òà ñèñòåìîþ öèòîõðîìó Ð-450, ÿê³ ïðèçâîäÿòü äî óòâî-
ðåííÿ ïðîñòàãëàíäèí³â ³ òðîìáîêñàí³â, ëåéêîòðèºí³â, à òàêîæ åïîêñèäíèõ ³
ã³äðîêñèëüîâàíèõ ïîõ³äíèõ ÀÊ-åïîêñèåéêîçàòðèºíîâèõ êèñëîò (ÅÅÒ) ³
ã³äðîêñèåéêîçàòåòðàºíîâèõ êèñëîò (ÃÅÒÅ), ÿê³ ÿâëÿþòü ñîáîþ øèðîêèé
êëàñ á³îëîã³÷íî àêòèâíèõ ñïîëóê ï³ä çàãàëüíîþ íàçâîþ åéêîçàíî¿äè [5�7].
Ñïåêòð á³îëîã³÷íî¿ àêòèâíîñò³ îñòàíí³õ äóæå øèðîêèé; áàãàòî ç íèõ ìàþòü
ÿñêðàâî âèðàæåíó âàçîêîíñòðèêòîðíó ÷è âàçîäèëàòàòîðíó ä³þ, ùî çàãàëîì
âèçíà÷àº îñîáëèâó ðîëü öèõ ñïîëóê ó ðåãóëÿö³¿ ñóäèííîãî òîíóñó.

Öèêëîîêñèãåíàçí³ òà ë³ïîêñèãåíàçí³ ïðîäóêòè ìåòàáîë³çìó ÀÊ (ïðî-
ñòàãëàíäèíè, òðîìáîêñàíè, ëåéêîòðèºíè) º àêòèâíèìè ó÷àñíèêàìè âíóò-
ð³øíüîêë³òèííèõ ïðîöåñ³â, ÿê³ âêëþ÷àþòü àêòèâàö³þ ôîñôîë³ïàçè Ñ òà
öÀÌÔ-çàëåæíèõ ìåõàí³çì³â [5, 25, 52]. Âàçîäèëàòàòîðíà ä³ÿ ïðîñòàãëàí-
äèíó Å2 (ÏÃÅ2) òàêîæ ïîâ�ÿçàíà ç öÀÌÔ. Âîäíî÷àñ çàëåæíî â³ä òèïó ðå-
öåïòîð³â ÏÃÅ2, â³í ìîæå ä³ÿòè ÿê âàçîêîíñòðèêòîðíèé àãåíò çà äîïîìîãîþ
ï³äâèùåííÿ âì³ñòó [Ñà2+]³ òà àêòèâàö³¿ ïðîòå¿íê³íàçè Ñ [33, 52]. Íà â³äì³íó
â³ä âàçîäèëàòàòîðíèõ ïðîñòàãëàíäèí³â, òðîìáîêñàí À2, éîãî ïîïåðåäíèê
ïðîñòàãëàíäèí Í2 òà ³çîïðîñòàíè � ñèëüí³ Ñà2+-ìîá³ë³çóþ÷³ âàçîêîíñòðèê-
òîðí³ àãåíòè, ÿê³ òàêîæ áåðóòü ó÷àñòü ó åíäîòåë³éçàëåæíèõ ðåàêö³ÿõ, ùî
³í³ö³þþòüñÿ ÀÍÃ-II, ÅÒ òà ³íøèìè âàçîàêòèâíèìè ðå÷îâèíàìè, êîòð³ º,
çîêðåìà, ôàêòîðàìè ðîçâèòêó ã³ïåðòåíç³¿ â ð³çíèõ ¿¿ ìîäåëÿõ [5, 8, 25, 52].

Ó êàðä³îì³îöèòàõ, åíäîòåë³àëüíèõ ³ ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèíàõ óòâî-
ðþºòüñÿ çíà÷íà ê³ëüê³ñòü åïîêñèãåíàçíèõ ³ ìîíîîêñèäàçíèõ ìåòàáîë³ò³â ÀÊ �
5,6-, 8,9-, 11,12-, 14,15-ÅÅÒ, à òàêîæ 19- ³ 20-ÃÅÒÅ [6]. Ö³ ïðîäóêòè ñïðè-
÷èíÿþòü ñóäèíîðîçøèðþâàëüíó ä³þ. Çîêðåìà, äåÿê³ ÅÅÒ ³äåíòèô³êîâàí³
ÿê åíäîòåë³àëüíèé ã³ïåðïîëÿðèçóþ÷èé ôàêòîð [25, 52]. Ñèëüíó âàçîêîíñò-
ðèêòîðíó ä³þ çóìîâëþº 20-ÃÅÒÅ, ÿêà áåðå ó÷àñòü ó ð³çíèõ âíóòð³øíüîêë³-
òèííèõ ðåàêö³ÿõ, ó òîìó ÷èñë³ â ïðîöåñ³ àêòèâàö³¿ ôîñôîë³ïàçè À2. Âàçî-
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êîíñòðèêòîðíà òà âàçîäèëàòàòîðíà ä³ÿ ÅÅÒ ³ ÃÅÒÅ âèçíà÷àºòüñÿ ¿õ çäàòí³-
ñòþ ³í³ö³þâàòè â áàãàòüîõ âèïàäêàõ ïðîòèëåæíî íàïðàâëåí³ ïðîöåñè. Òàê,
âàçîäèëàòàòîðíà ä³ÿ 5,6-ÅÅÒ çóìîâëåíà àêòèâàö³ºþ êàëüö³éçàëåæíèõ êàë³-
ºâèõ êàíàë³â [25], â òîé ÷àñ ÿê 20-ÃÅÒÅ ³íã³áóº êàëüö³éçàëåæí³ êàë³ºâ³
êàíàëè ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèí ³ ï³äâèùóº ïðîâ³äí³ñòü êàëüö³ºâèõ êà-
íàë³â L-òèïó [55, 71, 72]. Âàçîêîíñòðèêòîðíà ä³ÿ 20-ÃÅÒÅ, ÿê ³ ³íøèõ âàçî-
êîíñòðèêòîðíèõ àãåíò³â, ó òîìó ÷èñë³ ÀÍÃ-II ³ ÅÒ-², ñïðè÷èíåíà àêòèâà-
ö³ºþ òèðîçèíê³íàçè òà ïðîòå¿íê³íàçè Ñ [53, 63, 68, 72].

Íåçâàæàþ÷è íà òå, ùî çíà÷íà ê³ëüê³ñòü äàíèõ ñâ³ä÷èòü ïðî ó÷àñòü
ìåòàáîë³ò³â ÀÊ ó ðåãóëÿö³¿ àêòèâíîñò³ Na-íàñîñà ãîðìîíàìè òà âàçîàêòèâ-
íèìè ðå÷îâèíàìè ð³çíî¿ ïðèðîäè [12], âíóòð³øíüîêë³òèíí³ ìåõàí³çìè ¿õ ä³¿
íà ôåðìåíò íåäîñòàòíüî âèâ÷åí³. Â³äîì³ íà öåé ÷àñ åêñïåðèìåíòàëüí³ äàí³
äîâîäÿòü â îñíîâíîìó ³íã³áóþ÷èé âïëèâ åéêîçàíî¿ä³â íà Na+,K+-ÀÒÔàçó.
Òàê, â åêñïåðèìåíòàëüíèõ ìîäåëÿõ ð³çíèõ ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â, çîêðåìà
ã³ïåðòåíç³¿, âèÿâëåíî àêòèâóþ÷ó ä³þ ³íäîìåòàöèíó (³íã³á³òîðà öèêëîîêñèãå-
íàçè) ³ õëîðèäó êîáàëüòó (³íã³á³òîðà öèòîõðîìó Ð-450) íà Na+,K+-ÀÒÔàçó
[18, 81]. Â îñòàíí³ ðîêè äîñòàòíüî øèðîêî ïðîäåìîíñòðîâàíî çíà÷åííÿ åé-
êîçàíî¿ä³â ÿê ïîñåðåäíèê³â ³íã³áóþ÷î¿ ä³¿ ãîðìîí³â ³ âàçîàêòèâíèõ ðå÷îâèí
íà Na-íàñîñ ó òêàíèíàõ íèðêè, äå âîíè â³ä³ãðàþòü âàæëèâó ðîëü íå ò³ëüêè
â ðåãóëÿö³¿ ñóäèííîãî òîíóñó òà ãåìîäèíàì³êè, àëå é â ðåãóëÿö³¿ åï³òåë³àëü-
íîãî òðàíñïîðòó.

Âèêîðèñòàííÿ ³íã³á³òîð³â â³äïîâ³äíèõ ôåðìåíò³â ï³äòâåðäèëî ó÷àñòü
ïðîäóêò³â öèêëîîêñèãåíàçíîãî øëÿõó ïåðåòâîðåííÿ ÀÊ, çîêðåìà ÏÃÅ2, â
³íã³áóþ÷³é ä³¿ ÅÒ-² íà Na+,K+-ÀÒÔàçó íèðêè [80] ³ ïðîäóêò³â ë³ïîêñèãåíàç-
íîãî øëÿõó, ÿê³ îïîñåðåäêîâóþòü ä³óðåòè÷íèé ³ íàòð³éóðåòè÷íèé åôåêòè
ÅÒ ³ ÀÍÃ-II, à òàêîæ ³íã³áóþ÷ó ä³þ öèõ àãåíò³â íà Na+, K+-ÀÒÔàçó ïðîêñè-
ìàëüíèõ êàíàëüö³â íèðêè [57, 62]. Ìîíîîêñèãåíàçí³ òà åïîêñèãåíàçí³ ìåòà-
áîë³òè ÀÊ, ÿê³ óòâîðþþòüñÿ ôåðìåíòàìè íèçêè öèòîõðîì³â Ð-450, ó òîìó
÷èñë³ íàéá³ëüø âèâ÷åíèõ 20-ÃÅÒÅ ³ 5,6-ÅÅÒ, òàêîæ º ïîñåðåäíèêàìè ä³¿ ÅÒ
³ ÀÍÃ-II íà òðàíñïîðòíó ôóíêö³þ íèðêè; ïðè öüîìó âèÿâëÿºòüñÿ ³íã³áóþ-
÷èé âïëèâ íà Na-íàñîñ [17, 55, 62]. Ö³ëêîì íå ìîæíà ïîÿñíèòè ïðèãí³÷åííÿ
àêòèâíîñò³ Na+,K+-ÀÒÔàçè åéêîçàíî¿äàìè â³äîìèìè òåïåð âíóòð³øíüîêë³-
òèííèìè ðåàêö³ÿìè, ñïðè÷èíåíèìè öèìè àãåíòàìè, íàïðèêëàä çäàòí³ñòþ
âàçîêîíñòðèêòîðíèõ ìåòàáîë³ò³â ÀÊ àêòèâóâàòè ôîñôîë³ïàçó Ñ, ïðîòå¿íê³-
íàçó Ñ ³ òèðîçèíê³íàçó, à âàçîäèëàòàòîðíèõ � àêòèâóâàòè öÀÌÔ-çàëåæí³
ïðîöåñè. Ñë³ä â³äçíà÷èòè, ùî â ìåõàí³çìàõ ä³¿ åéêîçàíî¿ä³â íà Na-íàñîñ
âèÿâëÿþòüñÿ äåÿê³ ñïåöèôè÷í³ îñîáëèâîñò³.

Äîâåäåíî, ùî ìåòàáîë³òè ÀÊ ìîæóòü âïëèâàòè íà àêòèâí³ñòü Na-íàñî-
ñà çà äîïîìîãîþ àêòèâàö³¿ ðåöåïòîð³â ³ â³äïîâ³äíèõ âíóòð³øíüîêë³òèííèõ
ðåàêö³é. Çîêðåìà, âèâ÷åííÿ ìåõàí³çì³â ä³¿ ÏÃÅ2 íà òðàíñïîðò Na+ ó ïðîòîö³
íèðêè ïðîäåìîíñòðóâàëî, ùî ³íã³áóâàííÿ Na+,K+-ÀÒÔàçè îïîñåðåäêîâàíî
ðåöåïòîðàìè ÏÃÅ2, ùî ïîâ�ÿçàíî ç ï³äâèùåííÿì âì³ñòó [Ñà2+]³ é àêòèâàö³ºþ
ïðîòå¿íê³íàçè Ñ [33, 36]. Ðåöåïòîðîïîñåðåäêîâàíà ³íã³áóþ÷à ä³ÿ òðîìáîê-
ñàíó Â2 íà Na+,K+-ÀÒÔàçó â³äáóâàºòüñÿ çà äîïîìîãîþ àêòèâàö³¿ öÀÌÔ-çà-
ëåæíèõ ðåàêö³é [12].

²íã³á³òîðàìè ôåðìåíòó º òàêîæ ïðîäóêòè ïåðåòâîðåííÿ ÀÊ ñèñòåìîþ
öèòîõðîì³â Ð-450, çîêðåìà 20-ÃÅÒÅ, ïðè÷îìó ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ïåâíèé ñè-
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íåðã³çì ³íã³áóþ÷î¿ ä³¿ ïðîòå¿íê³íàçè Ñ ³ 20-ÃÅÒÅ íà Na-íàñîñ [53, 54]. Ïî-
ñåðåäíèêàìè ³íã³áóþ÷î¿ ä³¿ ÃÅÒÅ ³ ÅÅÒ íà ôåðìåíò ìîæóòü áóòè òàêîæ
ïðîäóêòè öèêëîîêñèãåíàçíîãî øëÿõó ïåðåòâîðåííÿ ÀÊ. Ìåõàí³çì ä³¿ 5,6-
ÅÅÒ íà Na+, K+-ÀÒÔàçó çàëåæèòü â³ä ï³äâèùåííÿ âì³ñòó [Ñà2+]³ ³, êð³ì
òîãî, â³ä àêòèâàö³¿ öèêëîîêñèãåíàçíîãî ñèíòåçó ÏÃÅ2 [64].

Çäàòí³ñòü àêòèâóâàòè öèêëîîêñèãåíàçó âèÿâëåíà äëÿ 5,6-ÅÅÒ, à òàêîæ
16-, 18-, 19- ³ 20-ÃÅÒÅ ³ ïîâ�ÿçàíà ç òèì, ùî äåÿê³ ç öèõ ïðîäóêò³â, îñîáëè-
âî 5,6-ÅÅÒ, ìîæóòü áóòè ñóáñòðàòàìè öèêëîîêñèãåíàçíîãî ïåðåòâîðåííÿ â
ÏÃÅ2 ³ ¿õí³ á³îëîã³÷íî àêòèâí³ ïîõ³äí³ [17, 64]. Öåé ôàêò ïîÿñíþº ó÷àñòü
ïðîñòàãëàíäèí³â ó âàçîäèëàòàòîðí³é ä³¿ 5,6-ÅÅÒ ³ äåÿêèõ ÃÅÒÅ [17], à òà-
êîæ, ìîæëèâî, ³ â ³íã³áóþ÷³é ä³¿ ÃÅÒÅ íà Na-íàñîñ.

Ocoáëèâ³ñòþ ÅÅÒ ³ ÃÅÒÅ º òàêîæ ñåëåêòèâí³ñòü á³îëîã³÷íî¿ ä³¿ ¿õ ñòðóê-
òóðíèõ ³çîìåð³â, ùî ïðîÿâëÿºòüñÿ, çîêðåìà, â ¿õ âïëèâ³ íà àêòèâí³ñòü Na+,
K+-ÀÒÔàçè. Ó ðÿäó 5,6-, 8,9-, 11,12-, 14,15-ÅÅÒ àêòèâí³ñòü â³äíîñíî Na+,
K+-ÀÒÔàçè áóëà ïðèòàìàííà ëèøå 5,6-ÅÅÒ, ïðè÷îìó éîãî ñòåðåî³çîìåðè
òàêîæ çíà÷íî â³äð³çíÿëèñÿ çà ñâîºþ àêòèâí³ñòþ [64]. Ðåçóëüòàòè âèâ÷åííÿ
ñòåðåîñïåöèô³÷íîñò³ á³îëîã³÷íî¿ àêòèâíîñò³ ÃÅÒÅ [17] òàêîæ âèÿâèëè ¿¿ ñå-
ëåêòèâí³ñòü íå ò³ëüêè ùîäî âïëèâó ñòðóêòóðíèõ ³çîìåíð³â íà Na-íàñîñ, àëå
é â âàçîäèëàòàòîðí³é ¿õ ä³¿ â íèðêîâèõ àðòåð³ÿõ, îïîñåðåäêîâàí³é àêòèâà-
ö³ºþ öèêëîîêñèãåíàçè. Îäíàê ó òîé ÷àñ ÿê íàéñèëüí³øèé âàçîäèëàòàòîðíèé
åôåêò âèÿâëÿëè 16(R)- ³ 18(R)-ÃÅÒÅ, íàéá³ëüø âèðàæåíèìè ³íã³á³òîðàìè
Na+,K+-ÀÒÔàçè áóëè 16(S)- ³ 17(S)-ÃÅÒÅ, êîòð³ ìàþòü äîñòàòíüî ïîì³ðíó
ñóäèííó ä³þ [17]. Ö³ ôàêòè äîâîäÿòü ð³çíîá³÷í³ñòü øëÿõ³â àêòèâàö³¿ öèêëî-
îêñèãåíàçè òà âàçîäèëàòàòîðíî¿ ä³¿ ÃÅÒÅ â íèðêîâèõ àðòåð³ÿõ òà ¿õ âïëèâ
íà àêòèâí³ñòü Na-íàñîñà â êë³òèíàõ ïðîêñèìàëüíèõ êàíàëüö³â íèðêè, à òà-
êîæ íà ³ñíóâàííÿ äåÿêèõ ñïåöèô³÷íèõ ìåõàí³çì³â, çà ðàõóíîê ÿêèõ çä³éñ-
íþºòüñÿ âçàºìîä³ÿ ðÿäó åéêîçàíî¿ä³â ç Na+,K+-ÀÒÔàçîþ.

Ìîæëèâî, ùî òàê³ ñïåöèô³÷í³ ìåõàí³çìè ìîæóòü áóòè ïîâ�ÿçàí³ ç³ çäàò-
í³ñòþ ÅÅÒ ³ ÃÅÒÅ, à òàêîæ ³íøèìè ïîõ³äíèìè ÀÊ, âáóäîâóâàòèñÿ â ìåìá-
ðàíí³ ôîñôîë³ï³äè [6] ³ òèì ñàìèì çä³éñíþâàòè âïëèâ íà ïåâí³ êîìïîíåíòè
êë³òèííèõ ìåìáðàí, ÿê³ çâ�ÿçàí³ ç ðåãóëÿö³ºþ àêòèâíîñò³ Na-íàñîñà. Ìîæå
â³äáóâàòèñÿ ³ áåçïîñåðåäíÿ ä³ÿ åéêîçàíî¿ä³â íà ô³çèêî-õ³ì³÷í³ õàðàêòåðèñ-
òèêè ë³ï³äíèõ á³øàð³â êë³òèííî¿ ìåìáðàíè. Çîêðåìà, âèÿâèëè óøêîäæóþ÷ó
ä³þ ëåéêîòðèºí³â íà ñòðóêòóðó åíäîòåë³þ êîðîíàðíèõ ñóäèí, ùî ïðîÿâ-
ëÿºòüñÿ ó ïîðóøåíí³ éîãî óëüòðàñòðóêòóðè, ðîçøèðåíí³ ì³æåíäîòåë³àëü-
íèõ êîíòàêò³â, àêòèâàö³¿ ì³êðîâåçèêóëÿðíîãî òðàíñïîðòó [5]. Îñê³ëüêè êà-
òàë³òè÷íà àêòèâí³ñòü Na+,K+-ÀÒÔàçè çíà÷íîþ ì³ðîþ âèçíà÷àºòüñÿ ë³ï³äíèì
îòî÷åííÿì ôåðìåíòó [1], ìîæíà äîïóñòèòè ³ñíóâàííÿ ìåõàí³çìó íå ëèøå
êîðîòêîñòðîêîâî¿ ðåöåïòîðîïîñåðåäêîâàíî¿ ä³¿ íà ôåðìåíò âíàñë³äîê ìîäè-
ô³êàö³¿ ìåìáðàííèõ ñòðóêòóð, àëå é äîâãîñòðîêîâî¿ ä³¿ íà ôóíêö³îíàëüíèé
ñòàí ÿê ñàìèõ êë³òèííèõ ìåìáðàí, òàê ³ ïîâ�ÿçàíèõ ç íèìè ³îíòðàíñïîðòíèõ
ôåðìåíòíèõ ñèñòåì.

Äåÿê³ àñïåêòè ô³ç³îëîã³÷íî¿ ä³¿ åíäîãåííîãî
óàáà¿íîïîä³áíîãî ôàêòîðà

Óàáà¿íîïîä³áíèé ôàêòîð (ÓÏÔ) á³ëüø ÿê äâà äåñÿòèð³÷÷ÿ ïðèâåðòàº óâàãó
â÷åíèõ. Â³í ÿâëÿº ñîáîþ íèçêó ñïîëóê åíäîãåííîãî ïîõîäæåííÿ � ñòðóê-
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òóðíèõ åëåìåíò³â óàáà¿íó, íàÿâíèõ ó òêàíèíàõ îðãàí³çìó ëþäèíè òà òâàðèí
[14]. ²íòåðåñ äî ÓÏÔ çóìîâëåíèé ó ïåðøó ÷åðãó òèì, ùî äåÿê³ ïàòîëîã³÷í³
ñòàíè ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñèñòåìè ïî�ÿçàí³ ç íàÿâí³ñòþ öüîãî ôàêòîðà â êðîâ³
[47]. Â³äîìî, ùî Na+,K+-ÀÒÔàçà º ðåöåïòîðîì ñåðöåâèõ ãë³êîçèä³â ³ ì³ñòèòü
óàáà¿íçâ�ÿçóâàëüíèé öåíòð ç âèñîêîþ ñïîð³äíåí³ñòþ äî óàáà¿íó òà äî ³íøèõ
êàðä³îòîí³÷íèõ ñòåðî¿ä³â [1, 4]. Öå äàº ìîæëèâ³ñòü äëÿ ³ñíóâàííÿ â³äïîâ³ä-
íîãî ô³ç³îëîã³÷íîãî ìåõàí³çìó ðåãóëÿö³¿ àêòèâíîñò³ Na-íàñîñà çà äîïîìîãîþ
ÓÏÔ. Ìîëåêóëÿðíèé ìåõàí³çì ä³¿ óàáà¿íó íà ôåðìåíò (çâ�ÿçóâàííÿ ç α-ñóá-
îäèíèöåþ Na+,K+-ÀÒÔàçè ç çîâí³øíüîãî áîêó ìåìáðàíè, ÿêå áëîêóº òðàíñ-
ïîðòíó òà ã³äðîë³òè÷íó àêòèâí³ñòü ôåðìåíòó), à òàêîæ ìåõàí³çì éîãî ïîçè-
òèâíî¿ ³íîòðîïíî¿ ä³¿ íà ì³îêàðä äåòàëüíî ïðåäñòàâëåí³ â îãëÿäàõ [4, 14].
Âðàõîâóþ÷è ð³çíó ñïîð³äíåí³ñòü ³çîôîðì Na+,K+-ÀÒÔàçè äî óàáà¿íó, ìîæ-
íà çðîáèòè ïðèïóùåííÿ, ùî ô³ç³îëîã³÷íà ä³ÿ åíäîãåííîãî ÓÏÔ áóäå âèÿâ-
ëÿòèñÿ â ïåðøó ÷åðãó â òèõ òêàíèíàõ, â ÿêèõ åêñïðåñîâàíà óàáà¿í÷óòëèâà
α2/α3-³çîôîðìà ôåðìåíòó, òîáòî â êðîâîíîñíèõ ñóäèíàõ, ñåðö³ òà â îêðå-
ìèõ ä³ëÿíêàõ ãîëîâíîãî ìîçêó [4, 14]. Òàêå ïðèïóùåííÿ ïåâíèì ÷èíîì
êîðåëþº ç ã³ïîòåçîþ ïðî ðîëü ÓÏÔ ó ïàòîãåíåç³ ã³ïåðòåíç³¿, ÿêó âèñëîâèëè
ùå â 70-ò³ ðîêè, àëå ò³ëüêè íåùîäàâíî îäåðæàí³ äîñòîâ³ðí³ äàí³ íà êîðèñòü
¿¿ ï³äòâåðäæåííÿ [14, 20]. Êð³ì òîãî, ÿê ïîêàçàíî, ðîëü ÓÏÔ ó ðîçâèòêó
ïàòîëîã³¿ ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñèñòåìè îïîñåðåäêîâàíà ó÷àñòþ ïåâíèõ ñòðóê-
òóð öåíòðàëüíî¿ íåðâîâî¿ ñèñòåìè ³, ìîæëèâî, ïîâ�ÿçàíà ç éîãî ä³ºþ íà
óàáà¿í÷óòëèâó ³çîôîðìó Na+,K+-ÀÒÔàçè òêàíèíè ãîëîâíîãî ìîçêó. Âèð³-
øàëüíå çíà÷åííÿ â ðîçâèòêó ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â íàáóâàº ñèíåðã³çì ä³¿ ÓÏÔ
³ ðåí³íàíã³îòåíçèíîâî¿ ñèñòåìè ãîëîâíîãî ìîçêó (ã³ïîòàëàìóñà), ùî âèÿâ-
ëÿºòüñÿ â àêòèâàö³¿ β-àäðåíåðã³÷íî¿ ñèñòåìè òà ïîøêîäæåíí³ ôóíêö³¿ ì³î-
êàðäà ïðè ñåðöåâ³é íåäîñòàòíîñò³ [42] ³ ï³ñëÿ³íôàðêòíîìó ñòàí³ [43], à òà-
êîæ ó ðîçâèòêó äåÿêèõ ôîðì ã³ïåðòåíç³¿ [35]. Ïðî ñóêóïí³ñòü ä³¿ ÓÏÔ ³
ÀÍÃ-II ó öèõ ïðîöåñàõ ñâ³ä÷èòü òîé ôàêò, ùî àêòèâàö³ÿ β-àäðåíåðã³÷íî¿
ñèñòåìè ³ ïîâ�ÿçàíà ç öèì äèñôóíêö³ÿ ì³îêàðäà óñóâàëàñÿ ââåäåííÿì áëîêà-
òîðà ðåöåïòîð³â ÀÍÃ-II (ÀÒ1) ÷è óàáà¿íçâ�ÿçóâàëüíèõ ïåïòèä³â [35, 42, 43].
Ïðè äîñë³äæåíí³ âçàºìîä³¿ ÓÏÔ ³ ÀÍÃ-II ñïîñòåð³ãàëè íå ëèøå ðîçâèòîê
ã³ïåðòåíç³¿ ï³ñëÿ õðîí³÷íîãî ââåäåííÿ óàáà¿íó [47], àëå é íà ï³äâèùåííÿ
âì³ñòó ÓÏÔ ó êðîâ³ ó â³äïîâ³äü íà âíóòð³øíüîöåðåáðàëüíå ââåäåííÿ ã³ïåð-
òîí³÷íèõ ðîç÷èí³â NaCl [35]. Äîâåäåíî, ùî ñàìå ÓÏÔ º ïîñåðåäíèêîì ñòâî-
ðþâàíîãî ã³ïåðòåíçèâíîãî åôåêòó, îñê³ëüêè ââåäåííÿ óàáà¿íçâ�ÿçóâàëüíèõ
àíòèò³ë óñóâàëî ðîçâèòîê ã³ïåðòåíç³¿. Âèÿâëåíà òàêîæ ïåâíà ä³ëÿíêà öåíò-
ðàëüíî¿ íåðâîâî¿ ñèñòåìè, ÿêà â³äïîâ³äàº çà ã³ïåðòåíçèâíèé åôåêò óàáà¿íó
[66, 76]. Â ñâîþ ÷åðãó ÓÏÔ ñòèìóëþº ñåêðåö³þ âàçîàêòèâíèõ ãîðìîí³â,
òàêèõ, íàïðèêëàä, ÿê ÅÒ ³ ÀÍÃ-II, ÿê³ â³ä³ãðàþòü âàæëèâó ðîëü ó ïàòîãå-
íåç³ ã³ïåðòåíç³¿. Âñòàíîâëåíî, ùî ô³ç³îëîã³÷í³ êîíöåíòðàö³¿ ÓÏÔ ñòèìóëþ-
þòü òàêîæ ðåí³í-àíã³îòåíçèíîâó ñèñòåìó ³ ï³äâèùóþòü âì³ñò ÀÍÃ-II ó òêà-
íèíàõ ãîëîâíîãî ìîçêó òà êîðè íàäíèðêîâèõ çàëîç [35, 74], à òàêîæ
ñòèìóëþþòü ñåêðåö³þ ÅÒ êë³òèíàìè åíäîòåë³þ [79].

Âèÿâëåí³ é ³íø³ ôàêòîðè � ³íã³á³òîðè Na+,K+-ÀÒÔàçè, êîòð³  â³äïîâ³-
äàþòü íà ä³þ ã³ïåðòîí³÷íèõ ðîç÷èí³â õëîðèñòîãî íàòð³þ, ïðèðîäà ÿêèõ ïîêè
ùî íå âñòàíîâëåíà. Çîêðåìà, íàìè áóëî ïîêàçàíî âèâ³ëüíåííÿ åíäîãåííèõ
³íã³á³òîð³â Na+,K+-ÀÒÔàçè êë³òèíàìè åï³òåë³þ òîíêîãî êèøå÷íèêà ïðè ä³¿
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íà íèõ îñìîòè÷íèì ïîäðàçíåííÿì ã³ïåðòîí³÷íèìè ðîç÷èíàìè õëîðèñòîãî
íàòð³þ in vivo òà in vitro [10, 11]. Öå ñâ³ä÷èòü ïðî ìîæëèâ³ñòü ó÷àñò³ ð³çíèõ
îðãàí³â ³ òêàíèí ó âèâ³ëüíåíí³ ³íã³á³òîð³â Na-íàñîñà.

Òàêèì ÷èíîì, íàâåäåí³ âèùå äàí³ â³äêðèâàþòü íîâèé àñïåêò ó âçàº-
ìîä³¿ ÓÏÔ ³ åíäîòåë³àëüíèõ âàçîêîíñòðèêòîðíèõ àãåíò³â ÅÒ òà ÀÍÃ-II, ùî
äîçâîëèòü êðàùå çðîçóì³òè óÿâëåííÿ ïðî ðîëü ÓÏÔ ó ðîçâèòêó ïàòîëîã³¿
ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñèñòåìè, ïîâ�ÿçàíî¿ ç éîãî ó÷àñòþ â ïîøêîäæåíí³ α- ³
β-àäðåíåðã³÷íèõ ìåõàí³çì³â ðåãóëÿö³¿ ñóäèííîãî òîíóñó òà ôóíêö³é ì³îêàð-
äà. Öÿ ðîëü ÓÏÔ îïîñåðåäêîâàíà ó÷àñòþ öåíòðàëüíî¿ íåðâîâî¿ ñèñòåìè ³,
ìîæëèâî, çä³éñíþºòüñÿ ðåãóëÿö³ºþ àêòèâíîñò³ óàáà¿í÷óòëèâî¿ ³çîôîðìè
Na+,K+-ÀÒÔàçè â ïåâíèõ ä³ëÿíêàõ ãîëîâíîãî ìîçêó.

Âèñíîâîê

Àíàë³ç íàâåäåíîãî ìàòåð³àëó äàº ï³äñòàâó çðîáèòè âèñíîâêè ïðî òå, ùî
åíäîòåë³àëüí³ âàçîàêòèâí³ ðå÷îâèíè ³ñòîòíî âïëèâàþòü íà àêòèâí³ñòü
Na-íàñîñà òà º éîãî åíäîãåííèìè ðåãóëÿòîðàìè, ÿê³ â³ä³ãðàþòü ïåâíó ðîëü ó
ïîðóøåíí³ ôóíêö³îíóâàííÿ Na-íàñîñà ïðè ð³çíèõ ïàòîëîã³÷íèõ ñòàíàõ �
ã³ïåðòåíç³¿, ñåðöåâ³é íåäîñòàòíîñò³ òîùî. Ö³ óøêîäæåííÿ çóìîâëåí³ ñïðÿ-
æåíîþ ä³ºþ åíäîòåë³àëüíèõ ðå÷îâèí ³ ö³ëî¿ íèçêè ôàêòîð³â, âêëþ÷àþ÷è
ÓÏÔ � åíäîãåííîãî ³íã³á³òîðà Na-íàñîñà.

Íå çîâñ³ì ç�ÿñîâàíèìè çàëèøàþòüñÿ âíóòð³øíüîêë³òèíí³ ìåõàí³çìè,
çà äîïîìîãîþ ÿêèõ çä³éñíþºòüñÿ âçàºìîä³ÿ öèõ ÷èííèê³â ÿê çà óìîâ ðîç-
âèòêó ïàòîëîã³¿ ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñèñòåìè, òàê ³ ðåãóëÿö³¿ àêòèâíîñò³
Na-íàñîñà, à òèì á³ëüøå � ¿õ òêàíèííà ñïåöèô³÷í³ñòü, íåçâàæàþ÷è íà çíà÷-
íèé ïðîãðåñ ó ¿õ ðîçóì³íí³. Ðàçîì ç òèì á³ëüø äåòàëüíå âèâ÷åííÿ öèõ ïðî-
öåñ³â äîçâîëèòü íå ëèøå ãëèáøå çðîçóì³òè ìåõàí³çìè ôóíêö³îíóâàííÿ
Na-íàñîñà â ð³çíèõ çà ô³ç³îëîã³÷íèì ïðèçíà÷åííÿì òêàíèíàõ, àëå é âèÿâèòè
äåÿê³ øëÿõè ðîçâèòêó ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â, â òîìó ÷èñë³ ³ ñåðöåâî-ñóäèííî¿
ñèñòåìè, à òàêîæ äåÿê³ ìîæëèâîñò³ ¿õ óñóíåííÿ çà äîïîìîãîþ êîðåêö³¿ ôàð-
ìàêîëîã³÷íèìè ðå÷îâèíàìè.

G. L. Vavilova, O. V. Akopova, V. F. Sagach

ENDOTHELIAL FACTORS IN THE REGULATION
OF THE Na+,K+-ATPase ACTIVITY

Endothelial vasoactive agents such as endothelin, angiotensin, nitric oxide and others
are essential in regulation of the Na-pump functions in vascular and others tissues. In
our review the intracellular mechanisms of activating and inhibition of the Na+,K+-
ATPase by endothelial vasoactive agents are discussed. In the control of vascular
tone and heart function as well as the regulation of the Na-pump endothelial vasoactive
agents act individually or in close interaction with other physiologically active
substances including the ouabain-like factor, endogenous inhibitor of the Na-pump.
Some aspects ouabain-like factor physiological action are under the discussion. Recent
advances in study and comprehension of intracellular mechanisms the mediating role
of endothelial agents in Na-pump regulation are reviewed also.
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