
ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2001, Ò. 47, ¹ 364

ÓÄÊ 616.61-092.11.9:615.468.6

Í.Ì. Êóðãàëþê

Ñòàí  ì³òîõîíäð³àëüíîãî äèõàííÿ ³ êàëüö³ºâî¿
ºìíîñò³   ïå÷³íêè ùóð³â ç ð³çíîþ ðåçèñòåíòí³ñòþ
äî ã³ïîêñ³¿ çà óìîâ ââåäåííÿ L-àðã³í³íó

Â ýêñïåðèìåíòå íà êðûñàõ ñ âûñîêîé è íèçêîé ðåçèñòåíòíîñòüþ ê ãèïîê-
ñèè èçó÷àëè ïðîöåññû ìèòîõîíäðèàëüíîãî äûõàíèÿ, îêèñëèòåëüíîãî ôîñôî-
ðèëèðîâàíèÿ è êàëüöèåâîé åìêîñòè â òêàíè ïå÷åíè ïîñëå âíóòðèáðþøèí-
íîãî ââåäåíèÿ L-àðãèíèíà (600 ìã/êã) è áëîêàòîðà ñèíòàçû îêñèäà àçîòà
L-NNA (35 ìã/êã). Èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèå ñóáñòðàòû îêèñëåíèÿ:
0,35 ììîëü/ë ñóêöèíàòà, 1 ììîëü/ë a-êåòîãëóòàðàòà, 1 ììîëü/ë a-êåòî-
ãëóòàðàòà è 2 ììîëü/ë ìàëîíàòà. Ïîâûøåíèå  ÀÄÔ-ñòèìóëèðóåìîãî äû-
õàíèÿ ïîä âëèÿíèåì ýêçîãåííîãî L-àðãèíèíà ñ îäíîâðåìåííûì ñíèæåíèåì
ñîïðÿæåíèÿ è ýôôåêòèâíîñòè ïðîöåññîâ äûõàíèÿ (äûõàòåëüíîãî êîíòðî-
ëÿ ïî ×àíñó è ÀÄÔ/Î)  ïðè îêèñëåíèè óêàçàííûõ ñóáñòðàòîâ ñâèäåòåëü-
ñòâóåò îá óìåíüøåíèè ðîëè àýðîáíîãî ýíåðãîîáåñïå÷åíèÿ  è îáðàòèìîñòè
èíãèáèðóþùåãî âëèÿíèÿ îêñèäà àçîòà íà èññëåäóåìûå ïðîöåññû. Ýòî ìî-
æåò èñïîëüçîâàòüñÿ êàê ìåõàíèçì ðåãóëÿöèè êëåòêîé àêòèâíîñòè îäíîãî
èç âåäóùèõ ôåðìåíòîâ öèêëà Êðåáñà � ñóêöèíàòäåãèäðîãåíàçû. Óñòàíîâ-
ëåíà ñïîñîáíîñòü L-àðãèíèíà óâåëè÷èâàòü êàëüöèåâóþ åìêîñòü ìèòîõîíä-
ðèé íèçêîðåçèñòåíòíûõ ê ãèïîêèè êðûñ ïðè èñïîëüçîâàíèè ñóáñòðàòîâ
ñóêöèíàòà è àëüôà-êåòîãëóòàðàòà äî êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé ó âûñîêîðå-
çèñòåíòíûõ æèâîòíûõ. Ýòà ñïîñîáíîñòü íèâåëèðóåòñÿ ïðè ïàðåíòåðàëü-
íîì ââåäåíèè áëîêàòîðà ñèíòàçû îêñèäà àçîòà L-NNA.

Âñòóï

Îñíîâíèì ìåõàí³çìîì ôàçíèõ çì³í ð³çíîìàí³òíèõ ôóíêö³é êë³òèíè çà óìîâ ä³¿
åêñòðåìàëüíèõ ÷èííèê³â äîâê³ëëÿ çàëèøàºòüñÿ ìîäèô³êàö³ÿ ñòàíó àåðîáíî¿ ëàíêè
åíåðãåòè÷íîãî îáì³íó [1]. Çì³íè ì³òîõîíäð³àëüíèõ ôåðìåíòíèõ êîìïëåêñ³â çà öèõ
óìîâ â³äîáðàæàþòü ð³çí³ ñòàä³¿ á³îåíåðãåòè÷íî¿ ã³ïîêñ³¿, ÿêà º ïðîâ³äíîþ êîìïî-
íåíòîþ òêàíèííî¿ ã³ïîêñ³¿. Öåé ïðîöåñ ò³ñíî ñïðÿæåíèé ç³ çì³íàìè ïîêàçíèê³â
àäåí³ëàòíîãî ïóëó ³ ïåðø çà âñå âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ ÀÒÔ [2, 4].

Â³äîìî, ùî åíåðãåòè÷íèé îáì³í âèñâ³òëþº ÿê ïðîâ³äíèé ôàêòîð ìåõàí³ç-
ìè ôîðìóâàííÿ ìåòàáîë³÷íèõ øëÿõ³â ó òâàðèí, ÿê³ â³äð³çíÿþòüñÿ çà ðåçèñòåí-
òí³ñòþ äî ä³¿ ã³ïîêñè÷íîãî ôàêòîðà ³ çíà÷íî çàëåæèòü â³ä ïåðåâàæàííÿ õîë³-
íåðã³÷íèõ (äëÿ ùóð³â ç âèñîêîþ ðåçèñòåíòí³ñòþ, ÂÐ) ³ àäðåíåðã³÷íèõ (äëÿ
íèçüêîðåçèñòåíòíèõ, ÍÐ) ðåãóëÿòîðíèõ âïëèâ³â îðãàí³çìó [3]. Âñòàíîâëåíî,
ùî äëÿ ùóð³â ç ÍÐ  õàðàêòåðíà ìåíøà åôåêòèâí³ñòü ðîáîòè åíåðãåòè÷íîãî
àïàðàòó ìîçêó ³ ñåðöÿ ó íîðì³, á³ëüøà óøêîäæóâàí³ñòü ôåðìåíò³â äèõàëüíîãî
ëàíöþãà ïðè ã³ïîêñ³¿, ùî ïîâ�ÿçóºòüñÿ ç ê³íåòè÷íèìè âëàñòèâîñòÿìè
ÍÀÄÍ-öèòîõðîì-ñ- îêñèäîðåäóêòàçè ³ öèòîõðîìîêñèäàçè. Ö³ ôóíêö³îíàëüíî-
ìåòàáîë³÷í³ îñîáëèâîñò³ äîïîâíþþòüñÿ îñîáëèâîñòÿìè ñòàíó ñèìïàòî-àäðåíà-
ëîâî¿ ñèñòåìè, âèðàæåíèìè îçíàêàìè ìåòàáîë³÷íîãî àöèäîçó, ï³äâèùåíîþ ïðî-
íèêí³ñòþ ìåìáðàí, ìåíøîþ àêòèâí³ñòþ àíòèîêñèäàíòíèõ ñèñòåì òîùî [4, 5].
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Ç�ÿñóâàííÿ ðîë³ îêñèäó àçîòó ÿê àêòèâàòîðà íîâî¿ ñòðåñë³ì³òóþ÷î¿ ñè-
ñòåìè ïðèâåðíóëî óâàãó äî ñïîëóê, ÿê³ çà ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ ìîæóòü âèñ-
òóïàòè äîíîðàìè ö³º¿ óí³êàëüíî¿ ìîëåêóëè ïðè åêñòðåìàëüíèõ íàâàíòàæåí-
íÿõ îðãàí³çìó, ùî ñóïðîâîäæóþòüñÿ ã³ïîêñè÷íèìè ÿâèùàìè [6]. Ó ñâî¿õ
äîñë³äæåííÿõ ìè íàìàãàëèñÿ âñòàíîâèòè åôåêòè ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåííÿ
åêçîãåííîãî L-àðã³í³íó ³ áëîêàòîðà ñèíòàçè îêñèäó àçîòó L-NNA íà ñòàí
åíåðãîçàáåçïå÷åííÿ ³ êàëüö³ºâî¿ ºìíîñò³ ì³òîõîíäð³é ïå÷³íêè ó ùóð³â ç âè-
ñîêîþ ³ íèçüêîþ ðåçèñòåíòí³ñòþ äî ã³ïîêñ³¿. Ó öüîìó ïîëÿãàëà ìåòà íàøîãî
äîñë³äæåííÿ.

Ìåòîäèêà

Äîñë³äæåííÿ ïðîâåäåíî íà 36 ùóðàõ-ñàìöÿõ ë³í³¿ Â³ñòàð ìàñîþ 200-220 ã,
ÿê³ óòðèìóâàëèñÿ íà ñòàíäàðòí³é ä³ºò³. Òâàðèí ïîïåðåäíüî ðîçä³ëÿëè çà ¿õ
ðåçèñòåíòí³ñòþ äî ã³ïîáàðè÷íî¿ ã³ïîêñ³¿ íà ÍÐ ³ ÂÐ çã³äíî ç ìåòîäîì
Â.ß.Áåðåçîâñüêîãî (1975). Âåëè÷èíó ðåàêö³¿ òâàðèí íà ãîñòðó ã³ïîêñ³þ îö³-
íþâàëè çà ÷àñîì ¿õ ïåðåáóâàííÿ íà �âèñîò³� 12 000 ì (�ï³äéîì� ó áàðîêà-
ìåð³) äî ïîÿâè äðóãîãî àãîíàëüíîãî âäîõó àáî ñóäîì. Ó ÂÐ òâàðèí â³í
ñêëàäàâ 7 õâ ³ á³ëüøå, ó ÍÐ � äî 2 õâ.

 ÂÐ ³ ÍÐ òâàðèíàì ââîäèëè âíóòð³øíüîî÷åðåâèííî ó  ê³ëüêîñò³ 1 ìë:
ô³ç³îëîã³÷íèé ðîç÷èí, L-àðã³í³í (600 ìã/êã, ô³ðìè �Sigma�, ÑØÀ) �  òà
áëîêàòîð ñèíòàçè îêñèäó àçîòó Nω-í³òðî-L-àðã³í³í L-NNA (35 ìã/êã,  ô³ðìè
�Sigma�, ÑØÀ). ×àñ ä³¿ êîæíîãî ïðåïàðàòó ñòàíîâèâ 30 õâ. Òâàðèí äåêàï³-
òóâàëè ï³ä åô³ðíèì íàðêîçîì.

Ì³òîõîíäð³¿ (ÌÕ) ïå÷³íêè âèä³ëÿëè çà  ñõåìîþ äîñë³äó, ùî äîçâîëÿº
çáåð³ãàòè íàòèâí³ñòü ³çîëüîâàíèõ ì³òîõîíäð³é ³ íàâåäåíà ó ðîáîò³ [8]. Âèäà-
ëåíèé ç äåêàï³òîâàíèõ òâàðèí îðãàí çáåð³ãàëè ïðîòÿãîì 10 õâ â ëüîäÿíîìó
ñåðåäîâèù³ ãîìîãåí³çàö³¿(-20Ñ). Îõîëîäæåíó òêàíèíó ïîäð³áíþâàëè, ïðî-
ïóñêàþ÷è ÷åðåç ïðåñ, ³ ãîìîãåí³çóâàëè â ãîìîãåí³çàòîð³ Ïîòòåðà-Åâåëüãåé-
ìà ïðè øâèäêîñò³ îáåðò³â 300 õâ-1 ³ 3 âåðòèêàëüíèõ õîäàõ òîâêà÷èêà.
Ñåðåäîâèùå ãîìîãåí³çàö³¿ ì³ñòèëî äëÿ ïå÷³íêè (â ììîëü/ë):  KCl � 120,
HEPES � 10,  EGTA � 1, pH 7,2. Ç 8%-ãî ãîìîãåíàòó öåíòðèôóãóâàííÿì
ïîåòàïíî îñàäæóâàëè ôðàêö³þ ÿäåð: 3 õâ ïðè 150 g ³ 4 õâ ïðè 300 g áåç
çóïèíêè öåíòðèôóãè. Ì³òîõîíäð³àëüíó ôðàêö³þ îòðèìóâàëè öåíòðèôóãó-
âàííÿì ñóïåðíàòàíòó ïðîòÿãîì 10 õâ ïðè 4500 g. Îòðèìàíèé íåïðîìèòèé
îñàä ðåãîìîãåí³çóâàëè ç ñåðåäîâèùåì ãîìîãåí³çàö³¿ âðó÷íó (îäèí âåðòè-
êàëüíèé õ³ä òîâêà÷èêà) ç ðîçðàõóíêó îòðèìàííÿ ñóñïåíç³¿ ÌÕ ïå÷³íêè ç
êîíöåíòðàö³ºþ 70-90 ìã ì³òîõîíäð³àëüíîãî á³ëêà â 1 ìë. Ôóíêö³îíàëüíèé
ñòàí ì³òîõîíäð³é äîñë³äæóâàëè ïîëÿðîãðàô³÷íî [7] çà ìåòîäîì ×àíñà òà
Â³ëüÿìñà [18]. Êîíöåíòðàö³þ á³ëêà âèì³ðþâàëè çà ìåòîäîì Ëîóð³ [20].

Âèõ³ä Í+ ç ÌÕ ïå÷³íêè ðåºñòðóâàëè çà äîïîìîãîþ ÐÍ-ìåòðè÷íî¿ óñòà-
íîâêè, ç³áðàíî¿ íà áàç³ âîäíåâîãî åëåêòðîäà ÝÑË-43-07, óí³âåðñàëüíîãî ³îíî-
ìåòðà ÝÂ-74, ñàìîïèñöÿ ÊÑÏ-4, ìàãí³òíî¿ ì³øàëêè äëÿ ðîçì³øóâàííÿ ñóñ-
ïåíç³¿ òà ñêëÿíî¿ òåðìîñòàòîâàíî¿ â³äêðèòî¿ êîì³ðêè îá�ºìîì 2 ìë.
Ñåðåäîâèùå ³íêóáàö³¿ ì³ñòèëî (ììîëü/ë):  KCl � 120, KH2PO4 � 2, HEPES � 10,
pH 7,2. Ó ñåðåäîâèùå âíîñèëè 4-5 ìã ì³òîõîíäð³àëüíîãî á³ëêà. Â³äïîâ³äíî
äî óìîâ ³íêóáàö³¿ äîäàòêîâî âíîñèëè ñóêöèíàò (0,35 ììîëü/ë), α-êåòîãëó-
òàðàò (1 ììîëü/ë), ìàëîíàò (2 ììîëü/ë) íàòð³þ. Ðîç÷èíè óñ³õ ðå÷îâèí,
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ÿê³ äîäàâàëè ó êîì³ðêó, ïîïåðåäíüî äîâîäèëè äî ðÍ ñåðåäîâèùà ³íêóáàö³¿.
Òåìïåðàòóðà ³íêóáàö³¿ ñòàíîâèëà 260Ñ. Ê³ëüê³ñòü ³îí³â Í+, ÿê³ âèä³ëÿëèñü ç
ÌÕ, ðîçðàõîâóâàëè ³ç óðàõóâàííÿì áóôåðíî¿ ºìíîñò³ ñåðåäîâèùà ³íêóáàö³¿
çà äîïîìîãîþ éîãî òèòðóâàííÿ 0,01 ìîëü/ë ÍCl. Ìè çàñòîñîâóâàëè ô³ç³î-
ëîã³÷í³ äîáàâêè ÑàCl2 (ïî 100 íìîëü/ë) çà óìîâ â³äñóòíîñò³ ó ñåðåäîâèù³
³íêóáàö³¿ ÀÒÔ ³ Mg2+. Ó òàêèõ óìîâàõ íåìàº ìàñèâíîãî íàãðîìàäæåííÿ
êàëüö³þ ó ìàòðèêñ³ ÌÕ, ïîøêîäæåííÿ ¿õ ìåìáðàíè òà ðîç�ºäíàííÿ äèõàííÿ
³ îêèñíþâàëüíîãî ôîñôîðèëþâàííÿ. Íà îñíîâ³ ðÍ-ìåòðè÷íèõ çàïèñ³â ðîçðà-
õîâóâàëè êàëüö³ºâó ºìí³ñòü ÌÕ. Ïðè âèçíà÷åíí³ êàëüö³ºâî¿ ºìíîñò³ ÌÕ, òîá-
òî ìàêñèìàëüíî¿ ê³ëüêîñò³ êàëüö³þ, ÿêó âîíè ìîæóòü ïîãëèíóòè, ó ñóñïåíç³þ
öèõ îðãàíåë ïîñë³äîâíî âíîñèëè ê³ëüêà íåâåëèêèõ äîáàâîê êàëüö³þ. Ïðè
ñóáìàêñèìàëüíîìó  íàâàíòàæåíí³ êàëüö³ºì ó â³äïîâ³äü íà âíåñåííÿ Ñà2+ ó
ñåðåäîâèùå ³íêóáàö³¿ ÌÕ ñïîñòåð³ãàëîñü éîãî çàêèñíåííÿ. Âåëè÷èíó êàëüö-
³ºâî¿ ºìíîñò³ ðåºñòðóâàëè ï³ñëÿ íàñòàííÿ øâèäêîãî âèõîäó Ñà2+  ç ÌÕ ó
ñåðåäîâèùå ³íêóáàö³¿, ÿêå ñóïðîâîäæóºòüñÿ éîãî çàëóæíåííÿì. Ïîêàçíèê êàëü-
ö³ºâî¿ ºìíîñò³ ÌÕ âèçíà÷àëè ó íìîëü/ë Ñà2+/ìã á³ëêà. Â îñíîâó ðîçðàõóí-
êó âèõîäó ³îí³â Í+ áóëà ïîêëàäåíà ñòåõ³îìåòð³ÿ âèõîäó  Í+ ó ñåðåäîâèùå
³íêóáàö³¿ ÌÕ ïðè ïîãëèíàíí³ íèìè Ñà2+  - 1Í+/1 Ñà2+ [16]. Ðåçóëüòàòè
äîñë³äæåíü îáðîáëÿëè ñòàòèñòè÷íî,  âèêîðèñòîâóþ÷è êðèòåð³é t Ñòüþäåíòà.

Ðåçóëüòàòè òà îáãîâîðåííÿ

Äîñë³äæåííÿ ñòàíó åíåðãîçàáåçïå÷åííÿ ì³òîõîíäð³é (ÌÕ) ïå÷³íêè ÍÐ ³
ÂÐ ùóð³â ïðè âèêîðèñòàíí³ ÿê ñóáñòðàòó îêèñíåííÿ ñóêöèíàòó çàñâ³ä÷è-
ëî, ùî êîíòðîëüí³ çíà÷åííÿ ó öèõ ãðóïàõ òâàðèí â³äð³çíÿþòüñÿ (äèâ.
òàáë.1 ³ 2). Çîêðåìà, öå ñòîñóºòüñÿ çíà÷åíü ÀÄÔ-ñòèìóëüîâàíîãî äèõàí-
íÿ (ñòàí V3), ÿêèé áóâ âèùèì ó ÍÐ òâàðèí íà 30,74%, õî÷à ñïðÿæåí³ñòü
ïðîöåñ³â äèõàííÿ ³ ôîñôîðèëþâàííÿ (ïîêàçíèê äèõàëüíîãî êîíòðîëþ çà
×àíñîì, ÄÊ) òà åôåêòèâí³ñòü âèêîðèñòàííÿ êèñíþ (ÀÄÔ/Î) çàëèøàâñÿ
âèùèì ó ÂÐ îñîáèí. Àíàëîã³÷í³ ðåçóëüòàòè îòðèìàíî ó ³íòàêòíèõ òâàðèí
ïðè âèêîðèñòàíí³ ³íøèõ äîñë³äæóâàíèõ íàìè ñóáñòðàò³â îêèñíåííÿ. Òà-
êèì ÷èíîì, îäíàêîâà åôåêòèâí³ñòü ðîáîòè  äèõàëüíîãî ëàíöþãà ÌÕ ïå÷³íêè
îáîõ ãðóï òâàðèí äîñÿãàëàñü çà ðàõóíîê âèùî¿ íàïðóæåíîñò³ åíåðãîçàáåç-
ïå÷åííÿ ó ÍÐ òâàðèí, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî ìåíøó åêîíîì³÷í³ñòü ó íèõ ïðî-
öåñ³â îêèñíþâàëüíîãî ôîñôîðèëþâàííÿ ó ö³ëîìó. Öå çàçíà÷àëîñü äåÿêè-
ìè àâòîðàìè [4, 5] ÿê  åôåêò âè÷åðïàííÿ ðåçåðâó äèõàëüíî¿ àêòèâíîñò³
ÌÕ ó ÍÐ ïîð³âíÿíî ç ÂÐ, ³ ìîæå  ñâ³ä÷èòè ïðî îñîáëèâó óøêîäæóâàí³ñòü
ñàìå ÍÀÄ-çàëåæíîãî äèõàííÿ çà óìîâ ä³¿ ã³ïîêñè÷íèõ ÷èííèê³â.

Âñòàíîâëåíî, ùî ïðè îêèñíåíí³ åêçîãåííîãî α-êåòîãëóòàðàòó (ÊÃË) ó
ñòàí³ V3  çíà÷íèé âíåñîê áóâ ïóëó åíäîãåííî¿ ÿíòàðíî¿ êèñëîòè, ÿêó âè-
ÿâëÿºìî ó ³íã³á³òîðíîìó àíàë³ç³ ç âèêîðèñòàííÿì ìàëîíàòó. Âåëèêà
ê³ëüê³ñòü åíäîãåííîãî ñóêöèíàòó, ÿêà ì³ñòèòüñÿ â îðãàíåëàõ àáî óòâî-
ðþºòüñÿ ï³ä ÷àñ ³íêóáàö³¿, çäàòíà çíà÷íî ìîäèô³êóâàòè ôîñôîðèëþþ÷å
äèõàííÿ ïðè îêèñíåíí³ ÍÀÄ-çàëåæíèõ ñóáñòðàò³â [1, 2]. Öå ïîÿñíþºòü-
ñÿ äóæå âåëèêîþ øâèäê³ñòþ îêèñíåííÿ åíäîãåííî¿ ÿíòàðíî¿ êèñëîòè ïî-
ð³âíÿíî ç äîäàíîþ ó ïîëÿðîãðàô³÷íó êîì³ðêó. Çîêðåìà, äëÿ ÍÐ ùóð³â
âíåñîê ìàëîíàò÷óòëèâîãî äèõàííÿ â îêèñíåííÿ åêçîãåííîãî ÊÃË áóâ
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çíà÷íî âèùèé ïîð³âíÿíî ç ÂÐ,  ùî â³äîáðàæàº âèùó àêòèâí³ñòü ñóêöèíàò-
îêñèäàçíîãî øëÿõó äëÿ ö³º¿ ãðóïè îñîáèí.

       Ïàðåíòåðàëüíå ââåäåííÿ  L-àðã³í³íó ùóðàì ç âèñîêîþ ³ íèçüêîþ
ðåçèñòåíòí³ñòþ äî ä³¿ ã³ïîêñè÷íîãî ÷èííèêà ñóïðîâîäæóºòüñÿ ï³äâèùåííÿì
çíà÷åíü ÀÄÔ-ñòèìóëüîâàíîãî äèõàííÿ òà øâèäêîñò³ ôîñôîðèëþâàííÿ (Vô)
ïðè âèêîðèñòàíí³ ÿê ñóáñòðàò³â îêèñíåííÿ ÑÊ ³ ÊÃË, ïðîòå ó âñ³õ âèïàäêàõ
â³äíîøåííÿ ÀÄÔ/Î çàëèøàºòüñÿ íèæ÷å ð³âíÿ ó ³íòàêòíèõ ùóð³â. Ëèøå ó
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Òàáëèöÿ 1. Çì³íè øâèäêîñò³ ÀÄÔ-ñòèìóëüîâàíîãî äèõàííÿ ì³òîõîíäð³é ïå÷³íêè
ùóð³â (íã àòîì Î.õâ-1ìã-1á³ëêà) ç íèçüêîþ ðåçèñòåíòí³ñòþ äî ã³ïîêñ³¿ çà óìîâ

ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåííÿ L-àðã³í³íó (600 ìã/êã) ³ áëîêàòîðà ñèíòàçè îêñèäó àçîòó
L-NNA (35 ìã/êã) (M±m, n=6)

47,88±3,16
52,75±4,22
49,17±6,12

17,22±1,42
22,93±2,81

  13,88±1,01

2,49±0,21
2,38±0,34
3,17±0,22

1,18±0,026
0,94±0,001*
1,41±0,001*

42,53±4,16
49,25±7,0

65,28±8,24*

Ñóêöèíàò,  0,35 ììîëü/ë

α-êåòîãëóòàðàò, 1 ììîëü/ë
Êîíòðîëü
L-àðã³í³í
L-NNA

25,67±2,10
37,59±1,14*
38,49±3,18*

7,41±0,1
10,80±0,36*
11,71±0,34*

3,39±0,11
3,50±0,24
3,21±0,01

1,54±0,011
1,52±0,001
1,28±0,03*

37,58±3,22
48,77±2,16*

  47,15±3,33

Êîíòðîëü
L-àðã³í³í
L-NNA

Êîíòðîëü
L-àðã³í³í
L-NNA

α-êåòîãëóòàðàò, 1 ììîëü/ë òà ìàëîíàò,  2 ììîëü/ë
41,82±4,22
22,47±2,33*
28,31±1,11*

14,24±1,34
7,97±0,96*
9,70±0,86*

3,12±0,21
3,07±0,44
3,03±0,11

1,36±0,01
1,69±0,01*
1,38±0,012

57,31±1,34
33,33±6,13*
41,36±2,34*

Óìîâè
äîñë³äó

V3 V4 Äèõàëüíèé
êîíòðîëü

ÀÄÔ/Î Vô

Ïðèì³òêà: Òóò ³ äàë³: *- Â³ðîã³äí³ñòü ðåçóëüòàò³â ùîäî äîñë³äó ³ êîíòðîëþ (Ð<0,05).

Òàáëèöÿ 2. Çì³íè øâèäêîñò³ ÀÄÔ-ñòèìóëüîâàíîãî äèõàííÿ ì³òîõîíäð³é ïå÷³íêè
ùóð³â (íã àòîì Î.õâ-1ìã-1á³ëêà) ç âèñîêîþ ðåçèñòåíòí³ñòþ äî ã³ïîêñ³¿ çà óìîâ

ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåííÿ L-àðã³í³íó (600 ìã/êã) ³ áëîêàòîðà ñèíòàçè îêñèäó àçîòó
L-NNA (35 ìã/êã) (M±m, n=6)

36,62±2,33
50,46±1,18
45,89±4,11

11,15±1,22
14,25±2,16
14,26±3,84

3,34±0,11
4,03±0,25*
3,69±0,19

1,52±0,01
1,15±0,03*
1,18±0,01

44,71±1,16
56,43±5,22
54,58±4,18

Ñóêöèíàò,  0,35 ììîëü/ë

α-êåòîãëóòàðàò, 1 ììîëü/ë
Êîíòðîëü
L-àðã³í³í
L-NNA

39,12±1,24
40,88±2,39
29,29±1,18*

6,38±0,44
8,81±0,56*
11,66±0,98*

3,96±0,44
4,58±0,18
3,05±0,35

1,61±0,081
1,44±0,084
1,35±0,075

46,46±3,14
55,89±5,16*
33,97±1,25*

Êîíòðîëü
L-àðã³í³í
L-NNA

Êîíòðîëü
L-àðã³í³í
L-NNA

α-êåòîãëóòàðàò, 1 ììîëü/ë òà ìàëîíàò,  2 ììîëü/ë
23,95±1,15
41,59±2,15*
29,79±3,55

8,31±0,77
11,82±0,35*
10,13±0,21

2,96±0,11
2,55±0,01*
2,86±0,15

1,73±0,04
1,17±0,01*
1,33±0,03*

41,26±5,13
40,07±4,14
42,21±1,13

Óìîâè
äîñë³äó

V3 V4 Äèõàëüíèé
êîíòðîëü

ÀÄÔ/Î Vô
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âèïàäêó îêèñíåííÿ ÊÃË â îáîõ ãðóïàõ ï³äâèùóºòüñÿ ïîêàçíèê ñïðÿæåí-
íÿ äèõàííÿ ³ ôîñôîðèëþâàííÿ (ÄÊ çà ×àíñîì). Âïëèâ áëîêàòîðà ñèíòà-
çè îêñèäó àçîòó  L-NNA çà öèõ óìîâ âèêëèêàâ â³ðîã³äíå ï³äâèùåííÿ
çíà÷åííÿ ÀÄÔ/Î ïðè îêèñíåíí³ ÑÊ, â òîé ÷àñ ÿê ïðè îêèñíåíí³ ÊÃË
â³í â³ðîã³äíî çíèæóâàâñÿ  â îáîõ ãðóïàõ ùóð³â.

Ìàëîíàò÷óòëèâà êîìïîíåíòà  îêèñíåííÿ ÊÃË ó ÂÐ ùóð³â ïðè îö³íö³
ïîêàçíèêà ÀÄÔ/Î çàëèøàºòüñÿ âèùîþ ó ³íòàêòíèõ ùóð³â, ïðîòå âïëèâ
L-àðã³í³íó â³ðîã³äíî éîãî îáìåæóâàâ äëÿ ÂÐ (íà 32,5%, Ð<0,05) ³ ï³äâèùó-
âàâ äëÿ ÍÐ ( íà 24,26%, Ð<0,05). Ö³ çì³íè í³âåëþâàëèñÿ ââåäåííÿì áëîêà-
òîðà ñèíòàçè îêñèäó àçîòó. Òîáòî, âè÷ëåíóâàííÿ åôåêò³â åíäîãåííîãî ñóê-
öèíàòó çà óìîâ ñòèìóëÿö³¿ NO-åðã³÷íî¿ ëàíêè ïðè ââåäåíí³ äîíîð³â îêñèäó
àçîòó ó ÍÐ ñïðèÿº ï³äâèùåííþ åôåêòèâíîñò³ âèêîðèñòàííÿ êèñíþ äëÿ ñèí-
òåçó ìàêðîåðã³â ó äèõàëüíîìó ëàíöþãó. Äëÿ ÂÐ òâàðèí îòðèìàí³ âèù³ çíà÷åí-
íÿ ñïðÿæåííÿ äèõàííÿ (ÄÊ) ³ åôåêòèâíîñò³ ôîñôîðèëþâàííÿ (ÀÄÔ/Î) çà
öèõ óìîâ ïðè îáìåæåíí³ åôåêò³â îêñèäó àçîòó ³ ä³¿ áëîêàòîðà L-NNA.

Îòæå, ïðîâåäåí³ äîñë³äæåííÿ âêàçàëè íà çàëåæí³ñòü åôåêò³â ä³¿ ïî-
ïåðåäíèêà á³îñèíòåçó îêñèäó àçîòó L-àðã³í³íó ó ðåàë³çàö³¿ ìåõàí³çì³â
ïîñòà÷àííÿ ÍÀÄ- (ÊÃË) ³ ÔÀÄ-çàëåæíèõ (ÑÊ) ñóáñòðàò³â  äëÿ äèõàëü-
íîãî ëàíöþãà ÌÕ, ùî ìàº ðåãóëÿòîðíó ðîëü ó ïðîöåñàõ îêèñíþâàëüíîãî
ôîñôîðèëþâàííÿ ³ çíà÷íî çàëåæèòü â³ä ðåçèñòåíòíîñò³ äî ã³ïîêñ³¿.

Àíàë³ç ë³òåðàòóðíèõ äàíèõ çàñâ³ä÷óº íåîäíîçíà÷í³ñòü åôåêò³â îêñèäó
àçîòó íà ì³òîõîíäð³àëüíå äèõàííÿ: ïðè âèêîðèñòàíí³ ñóáñòðàò³â îêèñíåííÿ
ÑÊ ³ ãëóòàìàòó ó ÌÕ ñêåëåòíèõ ì�ÿç³â ñïîñòåð³ãàëîñü çâîðîòíå çíèæåííÿ
ñïîæèâàííÿ êèñíþ ïðè ³íêóáàö³¿ ç äîíîðîì îêñèäó àçîòó S-í³òðîçîãëóòàò³î-
íîì [19]; äîäàâàííÿ  äîíîðà ãðóï îêñèäó àçîòó SNP ³ âèêîðèñòàííÿì ðàä³îàê-
òèâíî¿ ì³òêè 14Ñ çàñâ³ä÷èëî àêòèâàö³þ îêèñíåííÿ ñóáñòðàò³â ï³ðóâàòó, ïàëü-
ì³òàòó ³ ëåéöèíó, îêèñíåííÿ ãëþêîçè çà öèõ óìîâ áóëî íàéâèùèì [24].
Îòðèìàí³ åôåêòè ïîâ�ÿçóþòüñÿ àâòîðàìè ç ðîëëþ îêñèäó àçîòó ÿê ïåðâèííî-
ãî ðåãóëÿòîðà ð³âíÿ ì³òîõîíäð³àëüíîãî äèõàííÿ ÷åðåç âèùó êîíñòàíòó Km
äëÿ NO ïîð³âíÿíî ç êèñíåì. Åôåêòè çíèæåííÿ äèõàííÿ ÌÕ çóìîâëåí³ çäàò-
í³ñòþ NO çâ�ÿçóâàòèñÿ ç ãåìîì çàë³çà öèòîõðîìó ñ3 öèòîõðîì-ñ-îêñèäàçè òà
ó÷àñòþ â åôåêòàõ ïîñò³éíîãî âïëèâó íà  äâà ³íøèõ êîìïëåêñè äèõàëüíîãî
ëàíöþãà ÌÕ. Çîêðåìà, öèòîòîêñè÷í³ êîíöåíòðàö³¿ NO çäàòí³ íåçâîðîòíî âçàº-
ìîä³ÿòè ç çàë³çî-ñ³ðêîâì³ñíèìè öåíòðàìè êîìïëåêñ³â I  (NADH-CoQ ðåäóê-
òàçè) ³  II  (ñóêöèíàò CoQ ðåäóêòàçè) ³ òàêèì ÷èíîì çíèæóâàòè ïðîöåñè
îêèñíåííÿ â ÌÕ [20]. Âñòàíîâëåíî, ùî ö³ ïðîöåñè ó ÌÕ ï³ä âïëèâîì äîíîðà
NO  1 mM í³òðîïðóñèäó íàòð³þ çóìîâëåí³ çíèæåííÿì àêòèâíîñò³ àêîí³òàçè,
àëå íå öèòðàòñèíòàçè ³ àëüôà-êåòîãëóòàðàòäåã³äðîãåíàçè. Îñíîâíèì ìîìåí-
òîì öèõ äîñë³äæåíü ââàæàëîñü ïåðåìèêàííÿ îáì³íó ç àåðîáíî¿ êîìïîíåíòè
íà ãë³êîë³ç, ÿêèé âñòàíîâëåíèé çà 50% çá³ëüøåííÿì ïðîäóêö³¿ ëàêòàòó [11, 12].

Çàçíà÷åíî ìîæëèâ³ñòü ðåàë³çàö³¿ åôåêò³â îêñèäó àçîòó íà ì³òîõîíäð³-
àëüíå äèõàííÿ äåê³ëüêîìà øëÿõàìè. Ñåðåä íèõ NO-çàëåæíå çíèæåííÿ ³íòåí-
ñèâíîñò³ îêèñíåííÿ âèêëèêàíå àêòèâàö³ºþ õîë³íåðã³÷íèõ ìóñêàðèíîâèõ Ì2
³ áðàäèê³í³íîâèõ ÂÊ2 ó ñêåëåòíèõ ì�ÿçàõ [22], ðîëëþ öÃÌÔ-çàëåæíèõ ðå-
àêö³é â åôåêòàõ åíäîãåííîãî NO [17], ïîñèëåííÿì àêòèâàö³¿ NOS ó ÌÕ
ð³çíèõ òèï³â êë³òèí. Ã³ñòîõ³ì³÷íèìè ìåòîäàìè ïîêàçàíî êîðåëÿö³éíèé çâ�ÿ-
çîê ì³æ åNOS ³ ñóêöèíàòäåã³äðîãåíàçîþ ÌÕ [22].
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Òàêèì ÷èíîì, ï³äâèùåííÿ ïîêàçíèê³â ÀÄÔ-ñòèìóëüîâàíîãî äèõàííÿ
ïðè îêèñíåíí³ åêçîãåííèõ ñóáñòðàò³â çà óìîâ ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåííÿ
ïîïåðåäíèêà á³îñèíòåçó îêñèäó àçîòó L-àðã³í³íó ç îäíî÷àñíèì çíèæåííÿì
ñïðÿæåíîñò³ ³ åôåêòèâíîñò³ ïðîöåñ³â ôîñôîðèëþâàííÿ äîäàíî¿ ÀÄÔ, ìîæå
ñâ³ä÷èòè ïðî îáîðîòí³ñòü ïðîöåñ³â ³íã³áóâàííÿ îêñèäîì àçîòó ì³òîõîíäð³-
àëüíîãî äèõàííÿ. Çà öèõ óìîâ çíèæåííÿ ðîë³ àåðîáíîãî åíåðãîçàáåçïå÷åí-
íÿ  ìîæå âèêîðèñòîâóâàòèñÿ êë³òèíîþ ÿê ìåõàí³çì ðåãóëÿö³¿ àêòèâíîñò³
îäíîãî ç ãîëîâíèõ ôåðìåíò³â öèêëó Êðåáñà � ñóêöèíàòäåã³äðîãåíàçè.

Ïîãëèíàííÿ  Ñà2+ ÌÕ ïå÷³íêè çà íîðìàëüíèõ ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ ó
ùóð³â ç ð³çíîþ ðåçèñòåíòí³ñòþ äî ã³ïîêñ³¿ çàñâ³ä÷èëî ó êîíòðîë³ íåîäíàêîâ³
çíà÷åííÿ ñòîñîâíî âèêîðèñòàííÿ  ñóáñòðàò³â åíåðãåòè÷íîãî îáì³íó, çîêðå-
ìà, ³íòåðìåä³àò³â öèêëó òðèêàðáîíîâèõ êèñëîò. Öå çàñâ³ä÷óº ð³çíó çäàòí³ñòü
ÌÕ âèñîêî-  ³ íèçüêîðåçèñòåíòíèõ  äî ã³ïîêñ³¿ òâàðèí ùîäî àêòèâàö³¿ äè-
õàëüíîãî ëàíöþãà, ÿêèé ó ê³íöåâîìó ï³äñóìêó çäàòíèé ï³äòðèìóâàòè â³äíîâ-
ëåííÿ ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó, ïîâ�ÿçàíå ç âèõîäîì íàçîâí³  Í+ [10, 15].
Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü  ïðèâåäåíî íà ðèñóíêó.

Çîêðåìà, öå ñòîñóºòüñÿ âèõ³äíèõ çíà÷åíü êàëüö³ºâîãî íàãðîìàäæåííÿ
ÌÕ ïðè âèêîðèñòàíí³ ñóêöèíàòó ³ α-êåòîãëóòàðàòó íàòð³þ, ÿê³ º âèùèìè ó
ÂÐ òâàðèí: íà 67% ó ïåðøîìó âèïàäêó, 69,6% ó äðóãîìó . Ìîæëèâî, öå äàº
âàãîì³ ïåðåâàãè ÂÐ îðãàí³çìàì çà óìîâ ä³¿ ñòðåñîðíèõ íàâàíòàæåíü ³ ñïðèÿº
çìåíøåííþ íåãàòèâíèõ åôåêò³â ïîðóøåííÿ êàëüö³ºâîãî ãîìåîñòàçó, ÿêèé
ëåæèòü â îñíîâ³ ïàòîãåíåçó äåÿêèõ çàõâîðþâàíü.

Âèêîðèñòàííÿ ñóêöèíàòó (ÑÊ) äëÿ âñòàíîâëåííÿ êàëüö³éàêóìóëþþ-
÷î¿ çäàòíîñò³ ÌÕ ïå÷³íêè ÍÐ ùóð³â ï³ä âïëèâîì ïîïåðåäíèêà á³îñèíòåçó
îêñèäó àçîòó áóëî çíà÷íî á³ëüøèì (55,6%, Ð<0,01) ñòîñîâíî àíàëîã³÷íèõ
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Çì³íè êàëüö³ºâî¿ ºìíîñò³
ì³òîõîíäð³é (íìîëü Ñà2+/ìã
á³ëêà) ïå÷³íêè ó ùóð³â ç
íèçüêîþ  (à) - ³ âèñîêîþ
ðåçèñòåíòí³ñòþ (á) äî
ã³ïîêñ³¿ çà óìîâ ïàðåíòåðàëü-
íîãî ââåäåííÿ  ô³ç³îëîã³÷íî-
ãî ðîç÷èíó (1), L-àðã³í³íó
(2) ³ áëîêàòîðà ñèíòàçè îê-
ñèäó àçîòó  L-NNA (3) ïðè
îêèñíåíí³ ñóêöèíàòó (²),
α-êåòîãëóòàðàòó (²²) ³ α-êå-
òîãëóòàðàòó ç ìàëîíàòîì (²²²).
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çíà÷åíü ó ÍÐ ùóð³â.
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Îòæå, âèêëèêàíå ÑÊ ï³äâèùåííÿ êàëüö³ºâî¿ ºìíîñò³ ÌÕ çàñâ³ä÷óº âàæëèâó
ðîëü öüîãî ñóáñòðàòó ó ïðîöåñàõ åíåðãîçàáåçïå÷åííÿ ÍÐ îðãàí³çì³â.

Âïëèâ àëüôà-êåòîãëóòàðàòó íà êàëüö³éàêóìóëþþ÷ó çäàòí³ñòü ÌÕ ó
ïå÷³íö³ ÍÐ ùóð³â âèÿâèâñÿ íà 125% (Ð<0,01) âèùèì ñòîñîâíî êîíòðîëüíèõ
çíà÷åíü ³ ñóòòºâî íå çìåíøóâàâñÿ ïðè âíóòð³øíüîî÷åðåâèííîìó ââåäåíí³
L-NNA. Äëÿ ÂÐ ùóð³â âïëèâ öüîãî ñóáñòðàòó öèêëó òðèêàðáîíîâèõ êèñëîò
âèêëèêàâ íåçíà÷íå ïîð³âíÿíî ç ÍÐ òâàðèíàìè íàãðîìàäæåííÿ êàëüö³þ, ïðîòå
áóâ ñòàòèñòè÷íî â³ðîã³äíèì, îñê³ëüêè äîñë³äæóâàíèé åôåêò  ïîâí³ñòþ çí³ìàâ-
ñÿ  ââåäåííÿì áëîêàòîðà ñèíòàçè îêñèäó àçîòó. Ìîæëèâî, òàêà ä³ÿ ïîÿñ-
íþºòüñÿ âèñîêèìè âèõ³äíèìè çíà÷åííÿìè êàëüö³éàêóìóëþþ÷î¿ çäàòíîñò³
ÌÕ ïå÷³íêè ÂÐ îðãàí³çì³â ³ çàñâ³ä÷óº âàæëèâó ðîëü  öüîãî ÍÀÄ-çàëåæíîãî
ñóáñòðàòó îêèñíåííÿ  äèõàëüíîãî ëàíöþãà. Â³äîìî, ùî àëüôà-êåòîãëóòà-
ðàòäåã³äðîãåíàçà º êàëüö³éçàëåæíèì ôåðìåíòîì, ³ âèêëèêàº çì³íè åíåðãî-
çàáåçïå÷åííÿ öèì ñóáñòðàòîì çà óìîâ ä³¿ ñèëüíèõ ñòðåñîðíèõ âïëèâ³â.

Âñòàíîâëåíî, ùî â îêèñíåííÿ àëüôà-êåòîãëóòàðàòó (ÊÃ) ñâ³é âíåñîê
ðîáèòü ïåâíà ê³ëüê³ñòü åíäîãåííîãî ñóêöèíàòó, ÿêà ìîæå ìîäèô³êóâàòè
åôåêòè åêçîãåííîãî ÊÃ [1]. Òîìó ç ìåòîþ ç�ÿñóâàííÿ âíåñêó ó äèõàëüíèé
ëàíöþã åíäîãåííîãî ñóêöèíàòó  ðàçîì ç ÊÃ äîäàâàâñÿ  ³íã³á³òîð ñóêöèíàòäå-
ã³äðîãåíàçè ìàëîíàò. Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî ó îáîõ âèïàäêàõ äëÿ ÍÐ ³ ÂÐ
ùóð³â âíåñîê åíäîãåííîãî ÑÊ ó ïðîöåñàõ êàëüö³ºâî¿ ºìíîñò³ ÌÕ âèÿâèâñÿ
îäíàêîâèì � 33-34%. Ïðîòå, éìîâ³ðíî, ñàìå ö³ ê³ëüêîñò³ åíäîãåííîãî ÑÊ
çóìîâëþâàëè âèñîêó êàëüö³ºâó ºìí³ñòü ÌÕ ïå÷³íêè ÍÐ òâàðèí, îñê³ëüêè
ïðè ââåäåíí³  L-àðã³í³íó åôåêò â³ðîã³äíî ïîñèëþâàâñÿ, îäíàê â³äñîòîê
çá³ëüøåííÿ çàëèøàâñÿ çíà÷íî íèæ÷èì ïîð³âíÿíî ç âïëèâîì ñóáñòðàò³â îêèñ-
íåííÿ ÊÃ ³ ÑÊ. Äëÿ ö³º¿ ñåð³¿ åêñïåðèìåíòó  âïëèâ  L-NNA íà êàëüö³ºâó
ºìí³ñòü ÌÕ íà â³äì³íó â³ä ä³¿ L-àðã³í³íó ïîñèëþâàâñÿ. Âèêëþ÷åííÿ ïóëó
åíäîãåííîãî ÑÊ çà öèõ óìîâ ñóïðîâîäæóâàëîñÿ ó ÂÐ ùóð³â çíèæåííÿì
êàëüö³ºâî¿ ºìíîñò³, ÿêå íå ïîâåðòàëîñÿ äî íîðìè ïðè ä³¿ áëîêàòîðà.

Ç îêñèäîì àçîòó, ùî âèâ³ëüíþºòüñÿ â îðãàí³çì³ ç àì³íîêèñëîòè L-àðã³í³-
íó, ïîâ�ÿçóþòü ðåãóëÿö³þ ñèñòåì âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ ñèãíàë³çàö³¿ [9, 13].
Îäíèì ç òàêèõ ìåõàí³çì³â âèñòóïàº àêòèâàö³ÿ ñèíòåçó îêñèäó àçîòó, çá³ëüøåí-
íÿ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ öÃÌÔ ³ àêòèâàö³ÿ ÷åðåç ñèñòåìó G-ê³íàç êàëüö³ºâèõ
ïîìï åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà, ðåãóëÿö³ÿ çâ³ëüíåííÿ êàò³îí³â êàëüö³þ ç
ïóëó, íå÷óòëèâîãî äî ²Ð3, àëå ÷óòëèâîãî äî ä³¿ ñàìèõ ³îí³â Ñà2+ ³ ÀDP-ðèáî-
çèëòðàíñôåðàçè. Ç ³íøîãî áîêó, îêñèä àçîòó ìîæå âïëèâàòè íà ïðîíèêëèâ³ñòü
êàëüö³ºâèõ êàíàë³â, ùî çóìîâëþº éîãî âàæëèâó  ðîëü ó ïðîöåñàõ âíóòð³øíüî-
êë³òèííî¿ ïåðåäà÷³, ÿêèé ðåàë³çóº ñâ³é âïëèâ ÷åðåç ëàíêó öÃÌÔ [9, 24].

Ïåðâèííèé ìåõàí³çì ä³¿ äîíîð³â îêñèäó àçîòó ïîâ�ÿçóºòüñÿ ç àêòèâà-
ö³ºþ ðîç÷èííî¿ ôîðìè ãóàí³ëàòöèêëàçè, ùî âèêëèêàº ï³äâèùåííÿ âì³ñòó
âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ öÃÌÔ � âòîðèííîãî ìåñåíäæåðà êë³òèííî¿
àêòèâíîñò³. Ïðèïóñêàºòüñÿ, ùî åôåêòè îêñèäó àçîòó ðåàë³çóþòüñÿ ç ó÷àñòþ
ò³îë³â òà ãåìîïðîòå¿í³â, ãëóòàò³îí-S-òðàíñôåðàçè òà ³í. ôåðìåíò³â. Ïåâíà
ðîëü ó öèõ ïðîöåñàõ íàëåæèòü ñèñòåì³ öèòîõðîìó Ð-450, ÿêà áåðå ó÷àñòü ó
ìåòàáîë³çì³ îðãàí³÷íèõ í³òðàò³â ³ çóìîâëþº íàêîïè÷åííÿ NO [2]. Àêòèâàö³ÿ
ãóàí³ëàòöèêëàçè ï³ä ä³ºþ NO ïîâ�ÿçàíà ç ñóëüôã³äðèëüíèìè ãðóïàìè, çìåí-
øåííÿì âïëèâó ³îí³â êàëüö³þ âíàñë³äîê áëîêó íàäõîäæåííÿ ³îí³â ÷åðåç
ïîòåíö³àëî çàëåæí³ êàíàëè ìåìáðàíè. Öå ïðèçâîäèòü äî çìåíøåííÿ
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ìîá³ë³çàö³¿ êàëüö³þ ç âíóòð³øíüîêë³òèííèõ äåïî (åíäîïëàçìàòè÷íèé ðåòè-
êóëóì òà ì³òîõîíäð³¿), àêòèâàö³¿ ìåõàí³çì³â âèâåäåííÿ êàëüö³þ ç êë³òèíè,
ñòèìóëÿö³¿ çàõîïëåííÿ ³îí³â êàëüö³þ òà éîãî íàêîïè÷åííÿ ó âíóòð³øíüîêë³-
òèííèõ äåïî [14, 16]. Àëå îñíîâíèì êîìïîíåíòîì  ñåðåä öèõ ðåàêö³é ââà-
æàºòüñÿ áëîêàäà âõîäó ³îí³â êàëüö³þ äî êë³òèíè ÷åðåç õåìî÷óòëèâ³ êàëüö³ºâ³
êàíàëè ³ áåçïîñåðåäí³é âïëèâ  öÃÌÔ íà àêòèâí³ñòü Ca2+,  Mg2+  - ATÔàçó.

Îòæå, ïðîâåäåí³ äîñë³äæåííÿ âñòàíîâèëè ³ñíóâàííÿ ìåòàáîë³÷íèõ ðå-
ãóëÿòîðíèõ ìåõàí³çì³â ðåàë³çàö³¿ åôåêò³â ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåííÿ
L-àðã³í³íó íà ïðîöåñè åíåðãîçàáåçïå÷åííÿ ³ êàëüö³ºâó ºìí³ñòü ì³òîõîíäð³é
ïå÷³íêè âèñîêî- ³ íèçüêîðåçèñòåíòíèõ äî ã³ïîêñ³¿ òâàðèí, ÿê³ ìîæóòü çä³éñíþ-
âàòè  êîðåêö³þ åíåðãîçàáåçïå÷åííÿ ïðè âèêîðèñòàíí³ âèñîêîåôåêòèâíèõ
ñóáñòðàò³â äèõàííÿ ó ïðîô³ëàêòèö³ ñòàí³â, ÿê³ ñóïðîâîäæóþòüñÿ ã³ïîêñè÷-
íèì ÷èííèêîì.

Äîñë³äæåííÿ ï³äòðèìàí³ Çàõ³äíî-Óêðà¿íñüêèì
á³îìåäè÷íèì äîñë³äíèöüêèì öåíòðîì.

N.M.Kurhalyuk

MITOCHONDRIAL RESPIRATION AND CALCIUM CAPACITY IN
LIVER RATS WITH DIFFERENT RESISTANCE TO HYPOXIA
UNDER L-ARGININE INJECTION

In experiments on rats with different resistance to hypoxia are investigated processes
of mitochondrial respiration, oxidative phosphorylation and calcium capacity in liver
under precursor nitric oxide L-arginine (600 mg/kg) and blockator nitric oxide synthase
L-NNA (35 mg/kg) injections. We are used next substrates of oxidation: 0,35 mM
succinate, 1 mM alpha-ketoglutarate, 1 mM alpha-ketoglutarate and 2 mM malonic
acid. Increasing of ADP-stimulation respiration states under exogenous L-arginine
injection, decreasing   efficacy of respiration processes (respiration control on Chance
and ADP/O) under such substrates oxidation, testify to oxide energy support
decreasing and reversing nitric oxide inhibit in such conditions. This will be used as
mechanism cell regulation succinate dehydrogenase activity. It has shown that
L-arginine injection increase calcium mitochondrial capacity low resistance to hypoxia
rats using substrates of oxidation succinate and alpha-ketoglutarate to control meanings
of high resistance rats. Effects of nitric oxide precursor influence on this processes
limit NO-synthase inhibitor L-NNA.

Ivan Franko Lviv National University
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