
41ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2001, Ò. 47, ¹ 4

ÓÄÊ 577.35+612.146

Î. ß. Àíäðóõîâ, Â. Ô. Ñàãà÷

Ìåõàí³çì âïëèâó îêñèäó àçîòó íà ÷óòëèâ³ñòü
ñêîðî÷óâàëüíîãî àïàðàòó ãëàäåíüêèõ ì`ÿç³â äî Cà2+

Â ðàáîòå èññëåäîâàëàñü ðîëü ñóëüôãèäðèëüíûõ ãðóïï ñîêðàòèòåëüíûõ áåëêîâ ãëàäêèõ ìûøö â
èçìåíåíèÿõ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ñîêðàòèòåëüíîãî àïàðàòà ê Ñà2+ ïðè äåéñòâèè îêñèäà àçîòà.
Ïîêàçàíî, ÷òî êàê ìîäèôèêàöèÿ, òàê è âîññòàíîâëåíèå ñóëüôãèäðèëüíûõ ãðóïï âûçûâàþò
ðàññëàáëåíèå ìàêñèìàëüíî àêòèâèðîâàííûõ ñêèíèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ âîðîòíîé âåíû êðû-
ñû. Ðàññëàáëÿþùèå ýôôåêòû âîññòàíîâèòåëÿ ñóëüôãèäðèëüíûõ ãðóïï äèòèîòðèåòîëà è äîíî-
ðà îêñèäà àçîòà íèòðîïðóññèäà íàòðèÿ íå áûëè àääèòèâíûìè. Ïîñëå ðàññëàáëåíèÿ, âûçâàííî-
ãî âëèÿíèåì îäíîãî èç ýòèõ âåùåñòâ, âëèÿíèå äðóãîãî áûëî íåçíà÷èòåëüíûì. Ïîëó÷åííûå
ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò ñäåëàòü âûâîä, ÷òî óìåíüøåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ñîêðàòèòåëüíîãî
àïïàðàòà ãëàäêèõ ìûøö ê Ñà2+ ïîä äåéñòâèåì îêñèäà àçîòà ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì åãî âçàèìî-
äåéñòâèÿ ñ ñóëüôãèäðèëüíûìè ãðóïïàìè ñîêðàòèòåëüíûõ áåëêîâ.
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ÂÑÒÓÏ

Ðå÷îâèíè åíäîòåë³àëüíîãî ïîõîäæåííÿ â³-
ä³ãðàþòü âàæëèâó ðîëü ó ðåãóëÿö³¿ ñóäèííî-
ãî òîíóñó [2, 12]. Îäí³ºþ ç òàêèõ ðå÷îâèí º
îêñèä àçîòó (NO), ÿêèé âèêëèêàº ðîçñëàá-
ëåííÿ ñóäèííèõ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â (ÃÌ) [4,
18]. Ìîëåêóëà NO ì³ñòèòü íåïàðíó ê³ëüê³ñòü
åëåêòðîí³â, îäèí ç ÿêèõ ìàº íåñïàðåíèé ñï³í
[8]. Íàÿâí³ñòü öüîãî åëåêòðîíà ³ çóìîâëþº
âèñîêó ðåàêö³éíó ñïðîìîæí³ñòü ìîëåêóëè NO.
Ó á³îëîã³÷íèõ ñèñòåìàõ NO âñòóïàº â õ³ì³÷í³
ðåàêö³¿ ç êèñíåì, ñóïåðîêñèä-àí³îíîì, ³îíà-
ìè ïåðåõ³äíèõ ìåòàë³â ³ ñóëüôîã³äðèëüíèìè
ãðóïàìè á³ëê³â-ì³øåíåé [21]. Îñíîâíèì ìå-
õàí³çìîì ðîçñëàáëþþ÷îãî âïëèâó îêñèäó àçî-
òó íà ÃÌ º öÃÌÔ-çàëåæíèé ñèãíàëüíèé øëÿõ
³ àêòèâàö³ÿ öÃÌÔ-çàëåæíî¿ ïðîòå¿íê³íàçè, ùî
ïðèçâîäèòü äî çìåíøåííÿ âì³ñòó [Ñà2+]³ òà
çíèæåííÿ ÷óòëèâîñò³ ñêîðî÷óâàëüíèõ á³ëê³â
äî Ñà2+ [16]. Êð³ì òîãî, åôåêò îêñèäó àçîòó
ìîæå ðåàë³çîâóâàòèñÿ çà äîïîìîãîþ áåçïîñå-
ðåäíüî¿ âçàºìîä³¿ ç á³ëêàìè-ì³øåíÿìè, ùî
ïðèçâîäèòü äî çì³íè ¿õ ôóíêö³é [7, 21]. Íåùî-

äàâíî íàìè áóëî ïîêàçàíî, ùî äîíîðè îêñè-
äó àçîòó í³òðîïðóñèä íàòð³þ (ÍÍ) ³ í³òðî-
ãë³öåðèí âèêëèêàëè ðîçñëàáëåííÿ ñê³íîâàíèõ
ïðåïàðàò³â ñóäèííèõ ÃÌ [3]. Òàêèé åôåêò
ìîæå áóòè ïîâ�ÿçàíèé ç áåçïîñåðåäíüîþ âçàº-
ìîä³ºþ îêñèäó àçîòó ç ñêîðî÷óâàëüíèì àïà-
ðàòîì ÃÌ. Ñêîðî÷óâàëüí³ á³ëêè ÃÌ ìàþòü
ñóëüôîã³äðèëüí³ ãðóïè, ìîäèô³êàö³ÿ ÿêèõ
ïðèçâîäèòü äî çì³íè ¿õ âëàñòèâîñòåé, çîêðå-
ìà çì³í ôåðìåíòàòèâíî¿ àêòèâíîñò³ òà ìîòîð-
íî¿ ôóíêö³¿ ì³îçèíó [14, 17]. Ìîäèô³êàö³ÿ
ñóëüôîã³äðèëüíèõ ãðóï øâèäêîñò³ ðåàêö³¿
ïåðåòâîðåííÿ G-àêòèíó â F-àêòèí, à òàêîæ
äî çì³íè âëàñòèâîñò³ àêòèíó óòâîðþâàòè ô³ëà-
ìåíòè [9]. Íàÿâí³ñòü öèõ ãðóï ðîáèòü ñêîðî-
÷óâàëüí³ á³ëêè îäí³ºþ ç ìîæëèâèõ ì³øåíåé
äëÿ ìîëåêóëè NO.

Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî âèÿâèòè, ÷è º
ñóëüôîã³äðèëüí³ ãðóïè ñêîðî÷óâàëüíèõ á³ëê³â
ÃÌ êðèòè÷íèìè ó ðåãóëÿö³¿ ñêîðî÷óâàëüíî¿
àêòèâíîñò³ ÃÌ, à òàêîæ äîñë³äèòè ðîëü öèõ
ãðóï ó ðåàë³çàö³¿ ïðÿìîãî äèëàòàòîðíîãî åôåê-
òó NO íà ñê³íîâàí³ ïðåïàðàòè ÃÌ.
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ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äæåííÿ ïðîâåäåíî íà ³çîëüîâàíèõ ïðå-
ïàðàòàõ âîð³òíî¿ âåíè ùóð³â ë³í³¿ Â³ñòàð ìà-
ñîþ 200 � 250 ã çà ìåòîäèêîþ, îïèñàíîþ ðà-
í³øå [3]. Ñêîðî÷åííÿ ñê³íîâàíèõ ïðåïàðàò³â
âîð³òíî¿ âåíè â³äòâîðþâàëè äîäàâàííÿì äî
ðåëàêñóþ÷îãî ðîç÷èíó ÑàCl2. Êîíöåíòðàö³þ
³îí³â Ñà2+ âèðàõîâóâàëè âèêîðèñòîâóþ÷è ìå-
òîäèêó, îïèñàíó Fabiato [10]. Ðåºñòðàö³þ
ñêîðî÷åíü ïðîâîäèëè ó ðåæèì³ áëèçüêîìó äî
³çîìåòðè÷íîãî çà äîïîìîãîþ ìåõàíîåëåêòðè÷-
íîãî ïåðåòâîðþâà÷à 6ÌÕ1Ñ. Äîñë³äæåííÿ
ïðîâîäèëè ïðè ê³ìíàòí³é òåìïåðàòóð³ (24-26 îÑ).
Ðåçóëüòàòè åêñïåðèìåíò³â îáðîáëåíî çà äîïî-
ìîãîþ êðèòåð³þ t Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ̄ Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ â ïåðôóçàò³
äî ð³âíÿ 10-4 ìîëü/ë âèêëèêàëî òîí³÷íå ñêî-
ðî÷åííÿ ñê³íîâàíèõ ïðåïàðàò³â ÃÌ âîð³òíî¿
âåíè. Äîäàâàííÿ N-åòèëìàëå¿í³ì³äó, ùî ñïå-
öèô³÷íî àëê³ëóº ñóëüôîã³äðèëüí³ ãðóïè, â
êîíöåíòðàö³¿ 0,5 ììîëü/ë äî ïåðôóçóþ÷îãî
ðîç÷èíó ï³ñëÿ äîñÿãíåííÿ ôàçè ïëàòî âèêëè-
êàëî ñóòòºâå çìåíøåííÿ àìïë³òóäè ñêîðî÷åí-
íÿ (íà 85,4 % ± 4,2 %, n=7, P<0,001), ïðè÷î-
ìó öåé åôåêò º íåçâîðîòíèì (ðèñ. 1,à).

Äëÿ äîñë³äæåííÿ ðîë³ ñóëüôîã³äðèëü-
íèõ ãðóï ó ðåàë³çàö³¿ ïðÿìîãî åôåêòó îêñèäó
àçîòó íà ÃÌ âèâ÷àëè ÍÍ íà ñêîðî÷óâàëüíó
àêòèâí³ñòü ñê³íîâàíèõ ïðåïàðàò³â âîð³òíî¿
âåíè ïðè íàÿâíîñò³ â³äíîâíèêà SH-ãðóï äèò-
³îòðåéòîëó (ÄÒÒ). Ó ïåðøó ÷åðãó, íàìè áóëî
äîñë³äæåíî, ÿê ñàì ÄÒÒ áóäå âïëèâàòè íà
ñêîðî÷óâàëüíó àêòèâí³ñòü ñê³íîâàíèõ ïðåïà-
ðàò³â ÃÌ. Äîäàâàííÿ äî ïåðôóçóþ÷îãî ðîç-
÷èíó ÄÒÒ ó êîíöåíòðàö³ÿõ 2-10 ììîëü/ë
âèêëèêàëî äîçîçàëåæíå çìåíøåííÿ àìïë³òó-
äè ñêîðî÷åííÿ ñê³íîâàíèõ ïðåïàðàò³â ÃÌ
(äèâ. ðèñ. 1,á). Ïðè êîíöåíòðàö³¿¿ ÄÒÒ 2
ììîëü/ë ðîçñëàáëåííÿ ñòàíîâèëî 13,9% ±
6,1% (n=7, P<0,05), ïðè 5 ììîëü/ë � 23,6%
± 7,0% (n=9, P<0,01), à ïðè êîíöåíòðàö³¿ 10
ììîëü/ë � 44,1% ± 4,8% (n=10, P<0001) â³ä
ïî÷àòêîâî¿ àìïë³òóäè ñêîðî÷åííÿ. Äëÿ ç�ÿñó-
âàííÿ ðîë³ SH-ãðóï ó ðåàë³çàö³¿ ðîçñëàáëþ-

þ÷îãî âïëèâó îêñèäó àçîòó íà ñê³íîâàí³ ïðå-
ïàðàòè ÃÌ íàìè áóëî äîñë³äæåíî, ÷è º
ñï³ëüíèìè ìåõàí³çìè, çàä³ÿí³ â ðåàë³çàö³¿ ðå-
ëàêñóþ÷îãî åôåêòó ÄÒÒ òà ÍÍ. Îñíîâíîþ
çàäà÷åþ öüîãî åòàïó ðîáîòè áóëî âñòàíîâèòè,
÷è º åôåêòè ÍÍ òà ÄÒÒ àäèòèâíèìè. Ó ïåð-
ø³é ñåð³¿ åêñïåðèìåíò³â äîñë³äæóâàëè âïëèâ
ÄÒÒ íà ñê³íîâàí³ ïðåïàðàòè âîð³òíî¿ âåíè íà
ôîí³ ä³¿ ÍÍ. Ó ðåçóëüòàò³ áóëî îòðèìàíî,
ùî ÍÍ (10-4 ìîëü/ë) âèêëèêàâ ðîçñëàáëåí-
íÿ ñê³íîâàíèõ ïðåïàðàò³â íà 51,4% ± 7,9%
(n=7, P<0,01) â³ä ïî÷àòêîâî¿ àìïë³òóäè ñêî-
ðî÷åííÿ. Äîäàâàííÿ äî ïåðôóçóþ÷îãî ðîç-
÷èíó ÄÒÒ íà ôîí³ ä³¿ ÍÍ ó êîíöåíòðàö³¿ 10
ììîëü/ë ïðèçâîäèëî äî ïîäàëüøîãî ðîçñëàá-
ëåííÿ (63,8% ± 3,4%, n=7, P<0,01) â³ä ïî-
÷àòêîâî¿ àìïë³òóäè ñêîðî÷åííÿ (ðèñ. 2,à).

Ìåõàí³çì âïëèâó îêñèäó àçîòó
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Ðèñ. 1. Âïëèâ N-åòèëìàëå¿í³ì³äó (à) òà äèò³îòðåé-
òîëó (á) íà ñêîðî÷óâàëüíó àêòèâí³ñòü ñê³íîâàíèõ
ïðåïàðàò³â âîð³òíî¿ âåíè ùóðà.
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Âèäíî, ùî íà ôîí³ ä³¿ ÍÍ, ðîçñëàáëåííÿ,
âèêëèêàíå ÄÒÒ º íåçíà÷íèì.

Ó íàñòóïí³é ñåð³¿ åêñïåðèìåíò³â, íàâïà-
êè, äîñë³äæóâàâñÿ âïëèâ ÍÍ ï³ñëÿ ä³¿ ÄÒÒ.
Äîäàâàííÿ í³òðîïðóñèäó äî ïåðôóçàòó íà
ôîí³ ðîçñëàáëåííÿ âèêëèêàíîãî 10 ììîëü/ë
ÄÒÒ (íà 44,2% ± 3,2% â³ä ïî÷àòêîâî¿ àìïë³-
òóäè ñêîðî÷åííÿ) ñïðè÷èíÿëî äîäàòêîâå ðîç-
ñëàáëåííÿ (59,9% ± 4,1%), ïðîòå ÿê ³ â ïîïå-
ðåäíüîìó âèïàäêó öå ðîçñëàáëåííÿ áóëî çíà÷-
íî ìåíøèì í³æ ó êîíòðîëüíèõ ïðåïàðàòàõ
(äèâ. ðèñ 2,á). Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ ñâ³ä-
÷àòü, ùî ðåëàêñóþ÷³ åôåêòè ÍÍ òà ÄÒÒ º íå
ïðîñòî àäèòèâíèìè. Ï³ñëÿ ðîçñëàáëåííÿ, âèê-
ëèêàíîãî îäí³ºþ ç öèõ ðå÷îâèí, ä³ÿ ³íøî¿ º
íåçíà÷íîþ.

Ó òðåò³é ñåð³¿ åêñïåðèìåíò³â äîñë³äæó-
âàëè âïëèâ ÍÍ íà ñêîðî÷óâàëüíó àêòèâí³ñòü
ñê³íîâàíèõ ïðåïàðàò³â ÃÌ âîð³òíî¿ âåíè ùóðà
ï³ñëÿ ä³¿ ïðè ð³çíèõ êîíöåíòðàö³é ÄÒÒ. ßê ³
ðàí³øå, ñêîðî÷åííÿ âèêëèêàëè ï³äâèùåííÿì
êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ ó ïåðôóçàò³ äî 10-4 ìîëü/ë.
Ï³ñëÿ äîñÿãíåííÿ ôàçè ïëàòî äî ïåðôóçàòó
äîäàâàëè ÄÒÒ ó êîíöåíòðàö³ÿõ â³ä 2 äî
10 ììîëü/ë, ùî ñóïðîâîäæóâàëîñÿ ðîçñ-
ëàáëåííÿì ñê³íîâàíèõ ïðåïàðàò³â ÃÌ. Ïî äîñÿã-
íåíí³ ôàçè ïëàòî íà ôîí³ ä³¿ ÄÒÒ äî ðîç÷èíó
äîäàâàëè ÍÍ ó êîíöåíòðàö³ÿõ 10-5-10-4 ìîëü/ë,
ùî ñïðè÷èíþâàëî ïîäàëüøå ðîçñëàáëåííÿ. Ç
ï³äâèùåííÿì êîíöåíòðàö³¿ ÄÒÒ çàãàëüíèé
éîãî ðîçñëàáëþþ÷èé åôåêò çðîñòàº, à åôåêò
í³òðîïðóñèäó, â³äïîâ³äíî çìåíøóºòüñÿ (ðèñ. 3).
Â åêñïåðèìåíòàõ áåç ÄÒÒ ðîçñëàáëåííÿ ó
â³äïîâ³äü íà 10-5 ìîëü/ë ÍÍ ñòàíîâèëî
30 - 35 % â³ä ïî÷àòêîâî¿ àìïë³òóäè ðîçñëàá-
ëåííÿ, òîä³ ÿê ï³ñëÿ ä³¿ 10 ììîëü/ë ÄÒÒ òàêà
êîíöåíòðàö³ÿ ÍÍ ðîçñëàáëåííÿ ïðàêòè÷íî íå
âèêëèêàº.

Ó ñê³íîâàíèõ ïðåïàðàòàõ ÃÌ â³äñóòí³
ìåìáðàíí³ ìåõàí³çìè òðàíñïîðòó Ñà2+ ³ ñêî-
ðî÷óâàëüíà àêòèâí³ñòü òàêèõ ïðåïàðàò³â âèç-
íà÷àºòüñÿ â îñíîâíîìó âëàñòèâîñòÿìè ñêîðî-
÷óâàëüíîãî àïàðàòó [20]. ßê ñâ³ä÷àòü ðå-
çóëüòàòè íàøîãî äîñë³äæåííÿ, ñóëüôîã³ä-
ðèëüí³ ãðóïè ñêîðî÷óâàëüíèõ á³ëê³â º âàæ-
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Ðèñ. 3. Âïëèâ í³òðîïðóñèäó íàòð³þ (ÍÍ) íà ñêîðî-
÷óâàëüíó àêòèâí³ñòü ñê³íîâàíèõ ïðåïàðàò³â âîð³ò-
íî¿ âåíè ùóðà íà ôîí³ ä³¿ ð³çíèõ êîíöåíòðàö³é äèò³î-
òðåéòîëó (ÄÒÒ): ²-²² � 2 ìîëü/ë, ²²² � 5 ììîëü/ë,
²V � 10 ììîëü/ë.

10

20

30

40

50

60

0

%, ðîçñëàáëåííÿ

ÄÒÒ ÍÍ, 10-5 ìîëü/ë ÍÍ, 10-4 ìîëü/ë
Ðèñ. 2. Ñóìàðíèé âïëèâ äèò³îòðåòîëó (à) òà í³òðîï-
ðóñèäó íàòð³þ (á) íà ñêîðî÷óâàëüíó àêòèâí³ñòü ñê³-
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òð³þ íà ôîí³ ä³¿ äèò³îòðåòîëó.

1 õâ
0,2

ìÍ/ìã

ðÑà 4,0 ðÑà 9,0
 

 

à

ÄÒÒ 10-3 ìîëü/ë

ÍÍ 10-5 ìîëü/ë

1 õâ
0,2

ìÍ/ìã

ðÑà 4,0
 

ðÑà 9,0 

ÄÒÒ 10-3 ìîëü/ë

ÍÍ 10-5 ìîëü/ë

á

ÍÍ 10-4 ìîëü/ë



44 ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2001, Ò. 47, ¹ 5

ëèâèìè ó ðåãóëÿö³¿ ñêîðî÷óâàëüíî¿ àêòèâíîñò³
ÃÌ. Òàê, äîäàâàííÿ äî ïåðôóçàòó N-åòèëìà-
ëå¿í³ì³äó ïðèçâîäèòü ìàéæå äî ïîâíî¿ âòðà-
òè ñêîðî÷óâàëüíî¿ àêòèâíîñò³ ñê³íîâàíèõ ïðå-
ïàðàò³â ÃÌ (äèâ. ðèñ. 1,à). ÄÒÒ, ÿêèé â³ä-
íîâëþº SH-ãðóïè, òàêîæ âèêëèêàº äîçîçà-
ëåæíå ðîçñëàáëåííÿ ñê³íîâàíèõ ïðåïàðàò³â
ÃÌ. Â ³íòàêòíèõ ïðåïàðàòàõ ÃÌ åôåêò ÄÒÒ
ìîæå áóòè ÿê ñêîðî÷óâàëüíèé, òàê ³ äèëàòà-
òîðíèé [11]. Çà ë³òåðàòóðíèìè äàíèìè, àí-
òàãîí³ñòè ÄÒÒ, îêèñíèêè, âèêëèêàþòü ñêî-
ðî÷åííÿ ñê³íîâàíèõ ïðåïàðàò³â ÃÌ [13, 15].
Ðîçñëàáëþþ÷èé åôåêò ÄÒÒ, î÷åâèäíî, ïîâ�ÿ-
çàíèé ç òèì, ùî ï³ä ÷àñ àêòèâàö³¿ ñêîðî÷åííÿ
êðèòè÷í³ ñóëüôîã³äðèëüí³ ãðóïè çíàõîäÿòü-
ñÿ â îêèñíåíîìó ñòàí³. Ó ñêåëåòíèõ ì�ÿçàõ
ÄÒÒ òàêîæ âèêëèêàº çìåíøåííÿ àìïë³òóäè
òåòàí³÷íîãî ñêîðî÷åííÿ íå çì³íþþ÷è ïðè öüî-
ìó [Ñà2+]³ [5]. Àâòîðè âèñëîâèëè ã³ïîòåçó,
ùî â³äíîâëåííÿ SH-ãðóï áóäå ïðèçâîäèòè äî
ðîçñëàáëåííÿ àêòèâîâàíèõ ïðåïàðàò³â ñêåëåò-
íèõ ì�ÿç³â. Î÷åâèäíî, â íàøîìó âèïàäêó ìè
ìàºìî ñïðàâó ç ïîä³áíèì ìåõàí³çìîì ó ÃÌ.
Íåùîäàâíî áóëî îïèñàíî òðèì³ðíó ñòðóêòó-
ðó ñêåëåòíîãî ì³îçèíó, ÿêà ïîêàçàëà, ùî
ä³ëÿíêà ìîëåêóëè, ùî ì³ñòèòü SH-ãðóïè, â³ä-
ä³ëåíà â³ä öåíòðó çâ�ÿçóâàííÿ íóêëåîòèä³â
[19]. Áåðó÷è äî óâàãè ôàêò, ùî ñêîðî÷óâàëü-
íèé öèêë ñóïðîâîäæóºòüñÿ çíà÷íèì ðóõîì ó
ñåðåäèí³ ö³º¿ ä³ëÿíêè, ìîæíà äîïóñòèòè, ùî
â³äíîâëåííÿ á³ëüøî¿ ÷àñòèíè ñóëüôîã³äðèëü-
íèõ ãðóï ì³îçèíó ìîæå áóòè êðèòè÷íèì ó
ïðîöåñ³ àêòèí-ì³îçèíîâî¿ âçàºìîä³¿. Ó ÃÌ,
êð³ì òîãî, ä³ëÿíêà, ùî ì³ñòèòü ñóëüôîã³ä-
ðèëüí³ ãðóïè º âàæëèâîþ ó ðåàë³çàö³¿ çâ�ÿç-
êó ôîñôîðèëþâàííÿ ðåãóëÿòîðíîãî ëåãêîãî
ëàíöþãà ì³îçèíó - ñêîðî÷åííÿ, ³ çì³íè ñòàíó
SH-ãðóï ìîæóòü ïðèçâîäèòè äî ïîðóøåííÿ
òàêîãî çâ�ÿçêó [22].

ßê îêñèä àçîòó, òàê ³ ÄÒÒ âèêëèêàþòü
ðîçñëàáëåííÿ ÃÌ âíàñë³äîê çìåíøåííÿ ÷óò-
ëèâîñò³ ñêîðî÷óâàëüíîãî àïàðàòó ÃÌ äî Ñà2+.
Äîñë³äæåííÿ îäíî÷àñíîãî âïëèâó ÍÍ ³ ÄÒÒ
íà ñêîðî÷óâàëüíó àêòèâí³ñòü ÃÌ ñâ³ä÷èòü, ùî
ö³ åôåêòè íå º àäèòèâíèìè. Çàãàëüíèé ðîçñ-
ëàáëþþ÷èé âïëèâ öèõ ðå÷îâèí ïðàêòè÷íî íå
çàëåæèòü â³ä ïîñë³äîâíîñò³ ä³¿ (äèâ. ðèñ. 3).

Ïðîòå åôåêò ÍÍ íà ôîí³ ä³¿ ÄÒÒ º çíà÷íî
ìåíøèì, í³æ ñë³ä áóëî òîãî î÷³êóâàòè, ÿêùî
á åôåêòè áóëè ïðîñòî àäèòèâíèìè. Öåé ôàêò
ìîæå äîâîäèòè òå, ùî â ðåàë³çàö³¿ ðîçñëàá-
ëþþ÷èõ åôåêò³â îêñèäó àçîòó òà ÄÒÒ ìî-
æóòü áóòè çàä³ÿí³ ñï³ëüí³ ìåõàí³çìè. Îñê³ëü-
êè ä³ÿ ÄÒÒ ïîâ�ÿçàíà ç â³äíîâëåííÿì ñóëü-
ôîã³äðèëüíèõ ãðóï, à îêñèä àçîòó ìîæå í³òðî-
çóâàòè ö³ ãðóïè, òî ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî â
ðåàë³çàö³¿ åôåêò³â ÿê îêñèäó àçîòó, òàê ³ ÄÒÒ,
çàä³ÿí³ ò³ ñàì³ SH-ãðóïè. Ï³äòâåðäæåííÿì ö³º¿
ã³ïîòåçè º ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ âïëèâó ÍÍ
íà ñêîðî÷óâàëüíó àêòèâí³ñòü ñê³íîâàíèõ ïðå-
ïàðàò³â ÃÌ íà ôîí³ ä³¿ ð³çíèõ êîíöåíòðàö³é
ÄÒÒ (äèâ. ðèñ. 3). ßê âèäíî ç öüîãî ðèñóí-
êó, ñóìàðíèé âïëèâ ÄÒÒ ³ ÍÍ ïðàêòè÷íî
îäíàêîâèé ïðè ð³çíèõ êîíöåíòðàö³ÿõ ÄÒÒ.
Íåâåëèêå çðîñòàííÿ çàãàëüíîãî ðîçñëàáëåí-
íÿ, ùî ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ç ï³äâèùåííÿì êîí-
öåíòðàö³¿ ÄÒÒ ìîæíà ïîÿñíèòè çá³ëüøåííÿì
ê³ëüêîñò³ ðå÷îâèí, ùî ìîæóòü ðåàãóâàòè ç
SH-ãðóïàìè. Ç ï³äâèùåííÿì êîíöåíòðàö³¿
ÄÒÒ ðîçñëàáëþþ÷èé åôåêò ÍÍ ñòàº ìåíøèì.
Î÷åâèäíî, ùî ÄÒÒ âèêëèêàº â³äíîâëåííÿ
êðèòè÷íèõ SH-ãðóï, ùî ³ º ïðè÷èíîþ ðîçñ-
ëàáëåííÿ. Ïðîòå ïðè íèçüêèõ êîíöåíòðàö³ÿõ
ÄÒÒ â³äíîâëþþòüñÿ íå âñ³ SH-ãðóïè. Òîìó
äîäàâàííÿ ÍÍ íàòð³þ ïðèçâîäèòü äî í³òðîçè-
ëþâàííÿ ðåøòè ñóëüôîã³äðèëüíèõ ãðóï ³ ïî-
äàëüøîãî ðîçñëàáëåííÿ. Ç ï³äâèùåííÿì êîí-
öåíòðàö³¿ ÄÒÒ ê³ëüê³ñòü â³äíîâëåíèõ
SH-ãðóï çá³ëüøóºòüñÿ, ³ çàëèøàºòüñÿ ìåíøå
ì³øåíåé äëÿ ä³¿ îêñèäó àçîòó. Òîìó ìè ³ ñïîñ-
òåð³ãàºìî çìåíøåííÿ ðîçñëàáëþþ÷îãî åôåêòó
ÍÍ. Íàéá³ëüø ³ìîâ³ðíîþ ì³øåííþ äëÿ ä³¿ NO
ìîæíà ââàæàòè SH-ãðóïè ì³îçèíó. Òàêå ïðè-
ïóùåííÿ ìîæíà çðîáèòè, âðàõîâóþ÷è îòðè-
ìàí³ íàìè ðàí³øå äàí³, ùî ïðÿìèé åôåêò NO
íà ñêîðî÷óâàëüíèé àïïàðàò º á³ëüø ñïåöèô³-
÷íèì äëÿ ÃÌ [6], â ÿêèõ ðåãóëÿö³ÿ ñêîðî÷ó-
âàëüíî¿ àêòèâíîñò³ º ì³îçèíçâ�ÿçàíîþ [1]. Íà
êîðèñòü öüîãî ïðèïóùåííÿ ñâ³ä÷èòü òàêîæ òîé
ôàêò, ùî ìîäèô³êàö³ÿ ñóëüôîã³äðèëüíèõ ãðóï
ì³îçèíó ïðèçâîäèòü äî ïîðóøåííÿ çâ�ÿçêó
�ôîñôîðèëþâàííÿ - ñêîðî÷åííÿ� â ÃÌ [22].

Ï³äñóìîâóþ÷è îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ñë³ä
çàçíà÷èòè, ùî ñóëüôîã³äðèëüí³ ãðóïè ñêîðî-

Ìåõàí³çì âïëèâó îêñèäó àçîòó
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÷óâàëüíèõ á³ëê³â º êðèòè÷íèìè ó ðåãóëÿö³¿
ñêîðî÷óâàëüíî¿ àêòèâíîñò³ ÃÌ, ³ âîíè ìîæóòü
áóòè çàëó÷åí³ ó ðåàë³çàö³þ äèëàòàòîðíîãî
åôåêòó îêñèäó àçîòó â ÃÌ. Çì³íà ñòàíó öèõ
ãðóï: àëê³ëóâàííÿ çà äîïîìîãîþ N-åòèëìà-
ëå¿í³ì³äó, â³äíîâëåííÿ çà äîïîìîãîþ ÄÒÒ
ïðèçâîäèòü äî ðîçñëàáëåííÿ àêòèâîâàíèõ ñê³-
íîâàíèõ ïðåïàðàò³â ÃÌ. Çìåíøåííÿ ÷óòëè-
âîñò³ ñêîðî÷óâàëüíîãî àïàðàòó ÃÌ äî Ñà2+,
ùî ñïîñòåð³ãàþòüñÿ ïðè ä³¿ îêñèäó àçîòó, î÷å-
âèäíî â³äáóâàþòüñÿ âíàñë³äîê éîãî âçàºìîä³¿
ç ñóëüôîã³äðèëüíèìè ãðóïàìè ñêîðî÷óâàëü-
íèõ á³ëê³â ÃÌ.

O.Y. Andruchov, V.F. Sagach

THE MECHANISM OF NITRIC OXIDE
EFFECTS ON THE SMOOTH MUSCLE
CONTRACTILE APPARATUS CA2+-
SENSITIVITY OF FORCE DEVELOPMENT

It was investigated whether the SH-groups of con-
tractile proteins are involved in NO-induced relaxation
of saponin-skinned smooth muscle strips. Both, the
thiol-specific alkylating agent N-ethylmaleamide
(NEM), and thiol-reducig agent dithiotreitol (DTT)
induced relaxation of maximally activated skinned
rat portal vein preparations. The relaxing effects of
DTT and nitric oxide donor sodium nitroprusside were
not add³tive. After the relaxation, induced by one of
this agent, the effect of the other one was negligible.
We suggest that NO-induced smooth muscle relaxation
be due to decreasing of force sensitivity to Ca2+. This
effect of nitric oxide is realized by its interaction with
critical thiol groups of smooth muscle contractile
proteins.

A.A.Bogomoletz Institute Physiology Ukrainian
Academy of Sciences, Kiev
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