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Åíäîòåë³éçàëåæí³ ñêîðî÷óâàëüí³ ðåàêö³¿ ñóäèííèõ
ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â ³ âì³ñò â³ëüíèõ ðàäèêàë³â êèñíþ
ó ùóð³â çà óìîâ ñòàð³ííÿ

Ýíäîòåëèéçàâèñèìûå è ýíäîòåëèéíåçàâèñèìûå ðåàêöèè ñîñóäèñòûõ ãëàäêèõ ìûøö èññëåäîâà-
ëèñü íà èçîëèðîâàííûõ ïðåïàðàòàõ ãðóäíîãî îòäåëà àîðòû è âîðîòíîé âåíû êðûñ äâóõ âîçðà-
ñòíûõ ãðóïï � 6-8 ìåñ (êîíòðîëü) è 24-26 ìåñ (ñòàðûå æèâîòíûå). Ïîêàçàíî, ÷òî ó ñòàðûõ
êðûñ íàðóøàþòñÿ, â ïåðâóþ î÷åðåäü, ýíäîòåëèéçàâèñèìûå ñîñóäèñòûå ðåàêöèè. Ýòà âîçðàñò-
íàÿ äèñôóíêöèÿ ýíäîòåëèÿ ïðèâîëèò ê óãíåòåíèþ NO-çàâèñèìîé ðåãóëÿöèè ñîñóäèñòîãî òî-
íóñà. Óñòàíîâëåíû âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ ñîñòîÿíèÿ ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû ýðèòðîöè-
òîâ, èñïîëüçóÿ ìåòîä êèñëîòíîãî ãåìîëèçà. Îïðåäåëåíû âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ ñîäåðæàíèÿ
àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà (

.
Î2

-, H2O2, 
.
OH-) è àçîòà (NO2

-, NO3
-) â ìèîêàðäå, àîðòå, ïëàçìå

êðîâè è ýðèòðîöèòàõ âçðîñëûõ è ñòàðûõ æèâîòíûõ.

ÂÑÒÓÏ

Âàæëèâèì ôàêòîðîì, ùî âèçíà÷àº â³êîâ³ îñîá-
ëèâîñò³ ä³ÿëüíîñò³ ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñèñòåìè,
º çì³íà òîíóñó ñóäèí ³ ì³ñöåâèõ ñóäèííèõ
ðåàêö³é. Ôóíêö³îíàëüí³ çì³íè êðîâîîá³ãó çà
óìîâ ñòàð³ííÿ ñòâîðþþòü ïåðåäóìîâè äëÿ
÷àñòîãî ðîçâèòêó çàõâîðþâàíü ñåðöåâî-ñóäèí-
íî¿ ñèñòåìè. Äëÿ ðîçóì³ííÿ ìåõàí³çì³â â³êî-
âèõ çì³í ñóäèííî¿ ñèñòåìè ³ñòîòíå çíà÷åííÿ
ìàº ñòàí åíäîòåë³àëüíèõ ³ ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ
êë³òèí ñóäèííî¿ ñò³íêè íà ð³çíèõ åòàïàõ îí-
òîãåíåçó [9, 11, 24, 25, 30]. Â îñíîâ³ á³ëüøîñò³
ñó÷àñíèõ ã³ïîòåç ïðî ðîçâèòîê ô³ç³îëîã³÷íîãî
ñòàð³ííÿ îðãàí³çìó ëåæèòü ³äåÿ ïðî íàäëèø-
êîâó ãåíåðàö³þ çà öèõ óìîâ àêòèâíèõ ôîðì
êèñíþ òà àçîòó. ¯õ ãåíåðàö³ÿ âèêëèêàº îêèñ-
íèé ñòðåñ. Íàñë³äêîì éîãî º ãëèáîêå ïîðó-
øåííÿ ìåòàáîë³çìó êë³òèí, ô³çèêî-õ³ì³÷íèõ ³
ôóíêö³îíàëüíèõ âëàñòèâîñòåé ¿õ ìåìáðàí.

Ìåòà íàøî¿ ðîáîòè ïîëÿãàëà ó äîñë³ä-
æåíí³ åíäîòåë³éçàëåæíî¿ ñóäèííî¿ ðåàêòèâ-
íîñò³ òà åíäîãåííèõ ð³âí³â àêòèâíèõ ìåòà-
áîë³ò³â êèñíþ òà àçîòó â êë³òèíàõ ñåð-

öåâî-ñóäèííî¿ ñèñòåìè ó ùóð³â çà óìîâ ô³ç³î-
ëîã³÷íîãî ñòàð³ííÿ.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Ô³ç³îëîã³÷í³ äîñë³äæåííÿ
Äîñë³äæåííÿ ïðîâåäåíî íà ³çîëüîâàíèõ ïðå-
ïàðàòàõ ãðóäíîãî â³ää³ëó àîðòè òà âîð³òíî¿
âåíè ùóð³â-ñàìö³â ë³í³¿ Â³ñòàð - Ê³îòî ìàñîþ
280 - 380 ã. Îñîáëèâîñò³ åíäîòåë³éçàëåæíèõ
òà åíäîòåë³éíåçàëåæíèõ ñêîðî÷óâàëüíèõ ðå-
àêö³é ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â (ÃÌ) ãðóäíîãî â³ä-
ä³ëó àîðòè âèâ÷àëè íà ùóðàõ äâîõ â³êîâèõ
ãðóï: 6-8 ì³ñ (äîðîñë³ ùóðè - êîíòðîëü) òà
24-26 ì³ñ (ñòàð³ ùóðè). Ñóäèíè íàð³çàëè íà
ñåãìåíòè çàâøèðøêè 2-2,5 ìì ³ ìàñîþ 2-3 ìã
ç óðàõóâàííÿì öèðêóëÿðíî¿ îð³ºíòàö³¿ ¿õ ãëà-
äåíüêîì�ÿçîâîãî øàðó. Ê³ëüöåâèé ïðåïàðàò
ïîì³ùàëè â ïðîòî÷íó òåðìîñòàòîâàíó (35-
36îÑ) êàìåðó, ùî áóëà çàïîâíåíà ìîäèô³-
êîâàíèì ðîç÷èíîì Êðåáñà òàêîãî ñêëàäó
(ììîëü/ë): NaCl -133,0; KCl - 4,7; NaHCO3 -
16,3; NaH2PO4 - 1,38; CaCl2 - 2,5; MgCl2 -
1,05; ãëþêîçà - 7,8; òð³ñ - 10,0; ðÍ 7,4. Òóò
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ïðåïàðàò ï³ääàâàëè ïàñèâíîìó ðîçòÿãíåííþ
ñèëîþ 7-15 ìÍ ³ âèòðèìóâàëè â öüîìó ñòàí³
30 - 60 õâ. Àêòèâàö³þ ÃÌ äîñÿãàëè äîäàâàí-
íÿì äî áóôåðíîãî ðîç÷èíó íîðàäðåíàë³íó
(ÍÀ, �Sigma�, ÑØÀ). Ñêîðî÷óâàëüíó àê-
òèâí³ñòü ÃÌ àîðòè ðåºñòðóâàëè çà äîïî-
ìîãîþ ìåõàíîåëåêòðè÷íîãî ïåðåòâîðþâà÷à
6ÌÕ1Ñ ó ðåæèì³, ùî íàáëèæàâñÿ äî ³çîìåò-
ðè÷íîãî. Ðåºñòðóâàëè çì³íè òîí³÷íîãî íàïðó-
æåííÿ ÃÌ íà åíäîòåë³éçàëåæíèé àãîí³ñò
ìóñêàðèíîâèõ ðåöåïòîð³â àöåòèëõîë³í éîäèä
(ÀÕ, �Sigma�, ÑØÀ) ³ åíäîòåë³éíåçàëåæíèé
àãîí³ñò í³òðîïðóñèä íàòð³þ (ÍÏ, �Sigma�,
ÑØÀ). Âèì³ðþâàëè àìïë³òóäó çì³í òîí³÷íî-
ãî íàïðóæåííÿ ÃÌ àîðòè (ó â³äñîòêàõ) â³ä
ð³âíÿ «ïëàòî», òîáòî ¿õ ñòàëîãî ñêîðî÷åííÿ
íà ÍÀ. Ð³âåíü öüîãî ñêîðî÷åííÿ ïðèéìàëè
çà 100%. Âèçíà÷àëè òàêîæ ëàòåíòíèé ïåð³îä
(ó ñåêóíäàõ) ðîçâèòêó ðåàêö³¿ ÃÌ íà àãîí³-
ñòè â ïî÷àòêîâ³é ôàç³. Åíäîòåë³àëüíèé øàð
ñóäèííîãî ïðåïàðàòó âèäàëÿëè ìåõàí³÷íî -
ëåãêèì ïðîêàòóâàííÿì éîãî ïî ô³ëüòðîâàëü-
íîìó ïàïåðó. Ï³ñëÿ ÷îãî éîãî âèòðèìóâàëè â
ñòàí³ ñïîêîþ, ÿê ïðàâèëî, 30 õâ.

Íà ïðåïàðàòàõ âîð³òíî¿ âåíè âèâ÷àëè
ðåàë³çàö³þ çàëåæíîñò³ äîâæèíà - ñèëà ÃÌ:
² ãðóïà - äîðîñë³ òâàðèíè - êîíòðîëü; II -
ñòàð³ òâàðèíè; III - äîðîñë³ òâàðèíè, ñóäèíí³
ïðåïàðàòè ÿêèõ ïåðôóçóâàëè ç äîäàâàííÿì
³íã³á³òîðà NO-ñèíòàçè ìåòèëîâîãî åô³ðó
Nω-í³òðî-L-àðã³í³íó (L-NAME, 10-5 ìîëü/ë;
«Sigma», ÑØÀ).

Ïðåïàðàòè çàâäîâæêè 3-5 ìì, òîâùèíîþ
1-1,5 ìì ³ ìàñîþ 1-2 ìã îòðèìóâàëè ç âîð³ò-
íî¿ âåíè ïå÷³íêè òâàðèí ï³ñëÿ äåêàï³òàö³¿ òà
ðîçòèíó ÷åðåâíî¿ ïîðîæíèíè. Ñóäèíí³ ñìóæ-
êè âì³ùóâàëè ó òåðìîñòàòîâàíó ïåðôóç³éíó
êàìåðó îá�ºìîì 1 ìë, äå ¿õ ï³ääàâàëè ïî÷àò-
êîâîìó ïàñèâíîìó ðîçòÿãóâàííþ ñèëîþ 2-
2,5 ìÍ ïðîòÿãîì 30 õâ. Ïðåïàðàòè ïåðôóçó-
âàëè ðîç÷èíîì Êðåáñà ïðè 36,4-37° Ñ. Ñêî-
ðî÷óâàëüíó àêòèâí³ñòü ÃÌ âîð³òíî¿ âåíè ðåº-
ñòðóâàëè çà äîïîìîãîþ ìåõàíîåëåêòðè÷íîãî
ïåðåòâîðþâà÷à 6ÌÕ1Ñ ó ðåæèì³, áëèçüêîìó
äî ³çîìåòðè÷íîãî. Ñìóæêè âîð³òíî¿ âåíè äî-
çîâàíî ðîçòÿãóâàëè äî 8-14 ìÍ ³ ðåºñòðóâàëè
çì³íó àìïë³òóäè ôàçíèõ ñêîðî÷åíü äëÿ îò-

ðèìàííÿ çì³í çàëåæíîñò³ äîâæèíà - ñèëà ÃÌ.
Çà äîïîìîãîþ îêóëÿðíîãî ãâèíòîâîãî ì³êðîìåò-
ðà ÌÎÂ-1-15x âèì³ðþâàëè äîâæèíó ñìóæîê.
Ðîçðàõîâóâàëè äîâæèíó ì�ÿçà, ÿêà õàðàêòåðíà
äëÿ éîãî ìàêñèìàëüíîãî ñêîðî÷åííÿ (Lmax), ³
æîðñòê³ñòü ì�ÿçà, ùî º ñï³ââ³äíîøåííÿì ïðèðî-
ñòó ñêîðî÷óâàëüíî¿ ñèëè äî çì³í äîâæèíè ñó-
äèííîãî ïðåïàðàòó ïðè éîãî ðîçòÿãóâàíí³ [15].

Ðåçóëüòàòè îáðîáëÿëè ìåòîäîì âàð³àö³é-
íî¿ ñòàòèñòèêè ç âèêîðèñòàííÿì êðèòåð³þ
t Ñòüþäåíòà. Ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðíèìè ââà-
æàëèñü çíà÷åííÿ Ð< 0,05.

Á³îõ³ì³÷í³ äîñë³äæåííÿ
Â ãîìîãåíàòàõ ì³îêàðäà, àîðòè, à òàêîæ â
ïëàçì³ ³ åðèòðîöèòàõ êðîâ³ äîðîñëèõ ùóð³â
â³êîì 6-8 ì³ñ ³ ñòàðèõ ùóð³â â³êîì 24-26 ì³ñ
âèçíà÷àëè âì³ñò àêòèâíèõ ìåòàáîë³ò³â êèñíþ:
ñóïåðîêñèäíîãî ðàäèêàëà (.Î2

-), ã³äðîêñèëüíî-
ãî ðàäèêàëà (.ÎÍ-) ³ ïåðîêñèäó âîäíþ (Í2Î2)
òà âì³ñò àêòèâíèõ ìåòàáîë³ò³â àçîòó - ñòàá³ëü-
íèõ ìåòàáîë³ò³â îêñèäó àçîòó: í³òðèò-àí³îíà
(NO2

-) òà í³òðàò-àí³îíà (NO3
-). Âèçíà÷àëè

ïîêàçíèêè, ùî õàðàêòåðèçóþòü ñòàí ïëàçìà-
òè÷íî¿ ìåìáðàíè êë³òèí � ñò³éê³ñòü ìåìáðàí
åðèòðîöèò³â äî êèñëîòíîãî ãåìîë³çó (êðèâ³
ãåìîë³çó òà ³íäåêñ ñò³éêîñò³) [7].

Âèçíà÷åííÿ ñò³éêîñò³ ìåìáðàí åðèòðî-
öèò³â äî êèñëîòíîãî ãåìîë³çó. Ôóíêö³éíèé
ñòàí ïëàçìàòè÷íèõ ìåìáðàí åðèòðîöèò³â îö³-
íþâàëè çà äîïîìîãîþ âèçíà÷åííÿ êèñëîòíî¿
ðåçèñòåíòíîñò³ åðèòðîöèò³â ê³íåòè÷íèì ìåòî-
äîì. Ñóòü ìåòîäó ïîëÿãàº ó âèçíà÷åíí³ äè-
íàì³êè ê³ëüêîñò³ êë³òèí, ùî ãåìîë³çóþòüñÿ ï³ä
ä³ºþ ñëàáêî¿ êèñëîòè çà ïåâíèé ïðîì³æîê
÷àñó. Ë³çèñ åðèòðîöèò³â ó êèñëîìó ñåðåäî-
âèù³ âêëþ÷àº òðè îñíîâíèõ ñòàä³¿: ïðîíèê-
íåííÿ ³îí³â âîäíþ (ïðîòîí³â, H+) ÷åðåç ïëàç-
ìàòè÷íó ìåìáðàíó åðèòðîöèò³â, ïðîòîíóâàííÿ
ãåìîãëîá³íó òà á³ëê³â ìåìáðàíè ³, ÿê íàñë³äîê
îñòàííüîãî, îñìîòè÷íå ðóéíóâàííÿ åðèòðî-
öèò³â [1]. Öåé ìåòîä íàäàº ìîæëèâ³ñòü îö³-
íèòè âíåñîê â³êîâèõ çì³í ó ê³íåòèêó ïðîõîä-
æåííÿ ïðîòîíà ÷åðåç ïëàçìàòè÷íó ìåìáðàíó
åðèòðîöèò³â.

Âèçíà÷åííÿ âì³ñòó Í2Î2. Àë³êâîòè ïðîá
(100-250 ìêã á³ëêà) äîäàâàëè â êâàðöåâó

Åíäîòåë³éçàëåæí³ ñêîðî÷óâàëüí³ ðåàêö³¿ ñóäèííèõ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â
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êþâåòó (1 ñì), ùî ì³ñòèëà 2 ìë ðîç÷èíó
0,1 ìîëü KJ, íàäëèøîê ëàêòîïåðîêñèäàçè
(50 íìîëü ) â 0,05 ìîëü ôîñôàòíîìó áóôåð³
ðÍ 7,33. Ô³êñóâàëè øâèäê³ çì³íè åêñòèíö³¿
ïðîá ïðè 353 íì. Âì³ñò Í2Î2 âèðàæàëè â
ï³êîìîëÿõ íà 1 ìã á³ëêà ïðîáè, âèêîðèñòîâó-
þ÷è êîåô³ö³ºíò ìîëÿðíî¿ åêñòèíö³¿
å = 26000 ìîëü-1. ñì-1 [17].

Âèçíà÷åííÿ âì³ñòó ñóïåðîêñèäíîãî ðà-
äèêàëà. Âì³ñò .Î2

- ó ïðîáàõ âèçíà÷àëè çà îêèñ-
íåííÿì öèòîõðîìó Ñ ó 10 ììîëü òð³ñ áóôåð³
ðÍ 7,4, ô³êñóþ÷è çì³íè åêñòèíö³¿ ïðè
550 íì ï³ñëÿ ³íêóáàö³¿ ñóì³øåé ïðè 37î Ñ ïðî-
òÿãîì 30 õâ. Âì³ñò .Î2

-, ãåíåðîâàíîãî ïðîáà-
ìè ï³ä ÷àñ ³íêóáàö³¿, âèçíà÷àëè, âèêîðèñòî-
âóþ÷è êîåô³ö³ºíò ìîëÿðíî¿ åêñòèíö³¿
e = 21000 ìîëü-1 ñì-1 [26].

Âèçíà÷åííÿ âì³ñòó ÎÍ-ðàäèêàëà. Ãîòó-
âàëè ³íêóáàö³éíó ñóì³ø (20 ììîëü äåçîêñè-
ðèáîçè, 1 ììîëü Í2Î2, 20 ììîëü íàòð³éôîñ-
ôàòíîãî áóôåðó, ðH 7,4 ³ ïðîáà - 100-250
ìêã á³ëêà. ²íêóáóâàëè ñóì³ø 60 õâ ïðè 37î Ñ
ï³ñëÿ ÷îãî äîáàâëÿëè 0,5 ìë 1 % ðîç÷èíó ò³î-
áàðá³òóðóâî¿ êèñëîòè â 50 ììîëü NaOH ³
0,5 ìë 2,8%-ãî ðîç÷èíó òðèõëîðîöòîâî¿ êèñ-
ëîòè. Îòðèìàíó ñóì³ø âèòðèìóâàëè 20 õâ íà
êèïëÿ÷³é âîäÿí³é áàí³, îõîëîäæóâàëè ³ âèç-
íà÷àëè âåëè÷èíó åêñòèíö³¿ ïðè 532 íì. Âì³ñò
ÎÍ-ðàäèêàëà, ùî ãåíåðóâàâñÿ ïðè öüîìó çà
60 õâ ³íêóáàö³¿, âèðàæàëè â óìîâíèõ îäèíè-
öÿõ DÅ.102 çà 60 õâ íà 1 ìã á³ëêà ïðîáè [14].

Âèçíà÷åííÿ âì³ñòó NO2
-. Âì³ñò í³òðèò-

àí³îíà (NO2
- ) âèçíà÷àëè â áåçá³ëêîâèõ àë³-

êâîòàõ íàäîñàäêîâèõ ï³ñëÿ âèçíà÷åííÿ àêòè-
âíîñò³ NO-ñèíòàçè àáî â áåçá³ëêîâèõ ðîç÷èíàõ
ãîìîãåíàò³â òêàíèí êë³òèí (âì³ñò á³ëêà
20-40 ìã/ìë) ó êîëîðèìåòðè÷í³é ðåàêö³¿ çà
äîïîìîãîþ ðåàêòèâó Ãð³ñà ìåòîäîì Ãð³íà.

Âèçíà÷åííÿ âì³ñòó NO3
-. Âì³ñò í³òðàò-

àí³îíà (NO3
- ) âèçíà÷àëè â ãîìîãåíàòàõ òêà-

íèí ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íèì ìåòîäîì ó ìîäè-
ô³êàö³¿, äå çàì³ñòü ñòðèõí³íó âèêîðèñòîâóâàëè
éîãî ã³äðîêñèëüîâàíå ïîõ³äíå - áðóöèí, ùî
äîçâîëèëî ï³äâèùèòè ÷óòëèâ³ñòü ìåòîäó ó 100
ðàç³â.

Âèçíà÷åííÿ âì³ñòó á³ëêà. Âì³ñò çàãàëü-
íîãî á³ëêà â ïðîáàõ âèçíà÷àëè çàãàëüíîâæè-

âàíèì ìåòîäîì Áðåäôîðäà, âèêîðèñòîâóþ÷è
áàðâíèê Cumassi G-250.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ̄ Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè, ùî ó äîðîñëèõ ùóð³â
(n=15) ïðåàêòèâîâàí³ ÍÀ (10-5 ìîëü/ë) ÃÌ
ãðóäíî¿ àîðòè ï³ñëÿ äîäàâàííÿ äî áóôåðíîãî
ðîç÷èíó ÀÕ ó êîíöåíòðàö³¿ 10-6 ìîëü/ë çàâ-
æäè â³äïîâ³äàëè ðîçñëàáëåííÿì (ðèñ.1,à).
Àìïë³òóäà éîãî â ð³çíèõ åêñïåðèìåíòàõ ìîã-
ëà êîëèâàòèñÿ â³ä 50 äî 80 %, àëå â ñåðåäíü-
îìó ñòàíîâèëà 66,3 % ± 3,0 %. Ëàòåíòíèé
ïåð³îä ðîçâèòêó ö³º¿ ðåàêö³¿ äîð³âíþâàâ
39,3 ñ ± 4,6 ñ. Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî ðîçñëàá-
ëåííÿ ÃÌ â³äòâîðþâàëîñÿ ëèøå â òèõ ïðåïà-
ðàòàõ àîðòè, ÿê³ íå ìàëè ñòðóêòóðíèõ óø-
êîäæåíü ¿õ âíóòð³øíüîãî øàðó - åíäîòåë³þ.
Åêñïåðèìåíòàëüíå âèëó÷åííÿ éîãî çì³íþâà-
ëî õàðàêòåð ðåàêö³¿. Ï³ñëÿ öüîãî ðîçñëàáëåííÿ
ÃÌ íà ÀÕ, ÷àñò³øå, âçàãàë³ íå ðîçâèâàëîñÿ,
à ÿêùî ³ áóëî, òî ç àìïë³òóäîþ â 4-5 ðàç³â
ìåíøîþ. Â äåÿêèõ äîñë³äàõ ðåºñòðóâàëîñÿ
âèêëþ÷íî ñêîðî÷åííÿ ÃÌ àìïë³òóäîþ
15 %-25 % (äèâ.ðèñ.1,à). Îòæå, ðåàêö³ÿ ÃÌ
ãðóäíî¿ àîðòè äîðîñëèõ ùóð³â â³êîì 6-8 ì³ñ
íà ÀÕ º òàêîþ, ùî çàëåæèòü â³ä åíäîòåë³þ.

Âñòàíîâëåíî òàêîæ, ùî ó äîðîñëèõ ùóð³â
ÍÏ ó êîíöåíòðàö³¿ 10-4 ìîëü/ë çàâæäè âèê-
ëèêàâ ðîçñëàáëåííÿ ÃÌ ãðóäíî¿ àîðòè àìïë³-
òóäîþ 87,4 % ± 2,4 % ³ ëàòåíòíèì ïåð³îäîì
33,9 ñ ± 7,2 ñ (äèâ.ðèñ.1,à). Äååíäîòåë³çàö³ÿ
ïðåïàðàò³â íå âïëèâàëà íà õàðàêòåð ðåàêö³¿
òà ïîêàçíèêè. Òîáòî, ðåàêö³ÿ ÃÌ ãðóäíî¿ àîð-
òè äîðîñëèõ ùóð³â â³êîì 6-8 ì³ñ íà ÍÏ º
åíäîòåë³éíåçàëåæíîþ (äèâ.ðèñ.1,à).

Ó ñòàðèõ ùóð³â â³êîì 24-26 ì³ñ (n=14)
ðåàêö³¿ ÃÌ ãðóäíî¿ àîðòè íà ÀÕ ó äîñë³äæó-
âàí³é êîíöåíòðàö³¿ ñóòòºâî â³äð³çíÿëèñÿ â³ä
òàêèõ ó äîðîñëèõ òâàðèí. Ò³ëüêè ó 27 % åêñ-
ïåðèìåíò³â çáåð³ãàëàñÿ òèïîâà ðåàêö³ÿ ðîçñ-
ëàáëåííÿ ñóäèííèõ ì�ÿç³â íà ÀÕ. Ðàçîì ç
òèì, àìïë³òóäà ¿¿ çíèæóâàëàñÿ ìàéæå â 4 ðàçè
³ â ñåðåäíüîìó ñòàíîâèëà 17,4 % ± 4,1 %.
Ëàòåíòíèé ïåð³îä çá³ëüøóâàâñÿ âäâ³÷³ ³ â ñå-
ðåäíüîìó áóâ 82,5 ñ ± 10,0 ñ (äèâ.ðèñ.1,á).
Ó á³ëüøîñò³ åêñïåðèìåíò³â ÃÌ àîðòè ñòàðèõ

Ì. Ì. Òêà÷åíêî, Â. Ô. Ñàãà÷, À. Â. Êîöþðóáà, Î. Â. Áàç³ëþê, Î. Ì. Áóõàíåâè÷, Î. Ô. Ìåãåäü, Ë. Ã. Ñòåïàíåíêî
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ùóð³â íà ÀÕ ðåàãóâàëè ñò³éêèì ï³äâèùåí-
íÿì òîí³÷íîãî íàïðóæåííÿ, ÿêå çà àìïë³òó-
äîþ ïåðåâèùóâàëî ð³âåíü àêòèâàö³¿ â ñåðåä-
íüîìó íà 34,4 % ± 7,9 %. Ëàòåíòíèé ïåð³îä
ðåàêö³¿ ñòàíîâèâ 79,5 ñ ± 9,9 ñ. Ö³êàâî â³äçíà-
÷èòè, ùî öå ñêîðî÷åííÿ ÃÌ íà ÀÕ âèÿâèëîñÿ
åíäîòåë³éíåçàëåæíèì.

Íà â³äì³íó â³ä ÀÕ, íå òàêèìè ðàäèêàëü-
íèìè ó ñòàðèõ ùóð³â âèÿâèëèñÿ çì³íè ñêîðî-
÷óâàëüíèõ ðåàêö³é ÃÌ ãðóäíî¿ àîðòè íà ÍÏ
ó äîñë³äæóâàí³é êîíöåíòðàö³¿. Òàê, õàðàê-
òåðíå ðîçñëàáëåííÿ ÃÌ íà öþ í³òðîñïîëóêó
ðåºñòðóâàëîñÿ ó 100 % åêñïåðèìåíò³â (n=14).
Éîãî àìïë³òóäà ïðàêòè÷íî íå çì³íþâàëàñÿ ³
â ñåðåäíüîìó äîð³âíþâàëà 72,3 % ± 9,5 %.
Õî÷à, ïîð³âíÿíî ç äîðîñëèìè ùóðàìè, ëà-
òåíòíèé ïåð³îä çá³ëüøóâàâñÿ ìàéæå âäâ³÷³ ³
ñòàíîâèâ 93,4 ñ ± 10,2 ñ (ðèñ.1,á). Ï³ñëÿ âè-
ëó÷åííÿ åíäîòåë³þ ö³ ðåàêö³¿ çáåð³ãàëèñÿ ìàé-
æå íåóøêîäæåíèìè. Òîáòî, ÿê ³ ó äîðîñëèõ
ùóð³â, âîíè � åíäîòåë³éíåçàëåæí³.

Àíàë³ç îòðèìàíèõ ðåçóëüòàò³â ñâ³ä÷èòü
ïðî òå, ùî ó ùóð³â â³êîì 24-26 ì³ñ ðåàêö³¿
ÃÌ àîðòè íà åíäîòåë³éçàëåæíèé àãîí³ñò ìóñ-
êàðèíîâèõ ðåàöåïòîð³â ÀÕ ïîøêîäæóþòüñÿ.
Çà õàðàêòåðîì ³ ïàðàìåòðàìè ö³ çì³íè ñõîæ³
íà òàê³, ùî ìàþòü äååíäîòåë³çîâàí³ ïðåïàðà-
òè òâàðèí â³êîì 6-8 ì³ñ. Ðàçîì ç òèì ó ùóð³â
â³êîì 24-26 ì³ñ ìàéæå íå çàçíàþòü çì³í ðå-
àêö³¿ ÃÌ àîðòè íà åíäîòåë³éíåçàëåæíèé àãî-
í³ñò í³òðîïðóñèä íàòð³þ. Îòæå, ç â³êîì ÃÌ
àîðòè íå âòðà÷àþòü âçàãàë³ ñâîãî ôóíêö³î-
íàëüíîãî ïðèçíà÷åííÿ - çäàòíîñò³ äî ðîçñëàá-
ëåííÿ. Ïîðóøóºòüñÿ ò³ëüêè òîé éîãî êîìïî-
íåíò, ÿêèé ðåàë³çóºòüñÿ çà ó÷àñòþ åíäîòåë³þ.
Òàêå ïðèãí³÷åííÿ åíäîòåë³éçàëåæíèõ ðåàêö³é
íà õîë³íîì³ìåòèêè ³ ÑàÑl2 ó ùóð³â â³êîì
22 ì³ñ ³ á³ëüøå ðåºñòðóâàëîñÿ íå ëèøå â ïðå-
ïàðàòàõ àîðòè, àëå ³ â ñóäèíàõ îïîðó òîùî.
Ïðîòå åíäîòåë³éíåçàëåæí³ ðåàêö³¿ ÃÌ íà í³òðî-
ñïîëóêè íå óøêîäæóâàëèñÿ [4, 9, 19, 35].
Ö³êàâî, ùî ïîä³áí³ óøêîäæåííÿ ìàëè åíäî-

Ðèñ. 1. Âïëèâ àöåòèëõîë³íó éîäèäó (ÀÕ) ³ í³òðîïðóñèäó íàòð³þ (ÍÏ) íà ñêîðî÷óâàëüí³ ðåàêö³¿ ãëàäåíü-
êèõ ì,ÿç³â (ÃÌ) ³çîëüîâàíèõ ïðåïàðàò³â ãðóäíî¿ àîðòè ùóð³â â³êîì 6-8 ì³ñ (à) òà 24-26 ì³ñ (á).
Ñòð³ëêîþ ïîçíà÷åíî ïî÷àòîê àêòèâàö³¿ ÃÌ. Òåìíà ë³í³ÿ ï³ä êðèâèìè â³äïîâ³äàº òðèâàëîñò³ ä³¿ àãîí³ñò³â,
ïåðåðèâ÷àñòà - íàïðóæåííþ ÃÌ äî (âíèçó) ³ ï³ñëÿ (çâåðõó) ¿õ àêòèâàö³¿. +Å - ðåàêö³¿ ïðåïàðàò³â ç åíäî-
òåë³ºì, -Å � áåç íüîãî.

1 ìÍ

60 ñ

1 ìÍ

60 ñ

à

á

1

2

1

11

2 2

2

ÍÀ, 10-5 ìîëü/ë

ÍÀ, 10-5 ìîëü/ë

Åíäîòåë³éçàëåæí³ ñêîðî÷óâàëüí³ ðåàêö³¿ ñóäèííèõ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â
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òåë³éçàëåæí³ äèëàòàòîðí³ ðåàêö³¿ ÃÌ ð³çíèõ
ñóäèí ïðè àðòåð³àëüí³é ã³ïåðòåíç³¿ òà åêñïå-
ðèìåíòàëüí³é ã³ïåðõîëåñòåðèíåì³¿ [5, 13, 32].

Âèÿâëåíà íàìè â³êîâà äèñôóíêö³ÿ åí-
äîòåë³þ ìîæå áóòè çóìîâëåíà ö³ëîþ íèçêîþ
ïðè÷èí. Âñòàíîâëåíî, ùî ç â³êîì â åíäîòåë³¿
ñóäèí ðîçâèâàþòüñÿ ñòðóêòóðí³ óøêîäæåí-
íÿ, çá³ëüøóºòüñÿ ê³ëüê³ñòü íåêðîòè÷íèõ êë³-
òèí, âèíèêàþòü ñèìïëàñòè âåëèêèõ åíäîòåë³-
îöèò³â, çá³ëüøóºòüñÿ ïðîíèêí³ñòü äëÿ á³ëê³â.
Íà îñòàííº ìîæóòü âïëèâàòè òàêîæ çì³íè â
åêñòðàöåëþëÿðíîìó ìàòðèêñ³ [2, 22]. Ðàçîì
ç öèì óøêîäæóºòüñÿ ñèíòåç/÷è ñåêðåö³ÿ ôàê-
òîð³â åíäîòåë³àëüíîãî ïîõîäæåííÿ - îêñèäó
àçîòó ³ åíäîòåë³àëüíîãî ã³ïåðïîëÿðèçóâàëü-
íîãî ôàêòîðà [33, 34]. Äåô³öèò NO âèíèêàº
â ñóäèíàõ ç â³êîì íåçâàæàþ÷è íà ñóòòºâó
åêñïðåñ³þ åíäîòåë³àëüíî¿ NO-ñèíòàçè. Ââà-
æàþòü, ùî öå ïîâ�ÿçàíî ç³ çá³ëüøåííÿì âì³ñòó
ïåðîêñèí³òðèò³â [34].

Óøêîäæåííÿ åíäîòåë³éçàëåæíèõ âàçîäè-
ëàòàòîðíèõ ðåàêö³é ç â³êîì ìîæå áóòè òàêîæ
íàñë³äêîì çì³í ÷óòëèâîñò³ õîë³íîðåöåïòîð³â
ó ñóäèííèõ ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ ³ åíäîòåë³àëü-
íèõ êë³òèíàõ [5]. Äåÿêîþ ì³ðîþ öå ñïðè÷è-
íåíî ïîðóøåííÿì áàëàíñó ì³æ åíäîòåë³àëü-
íèìè ôàêòîðàìè ð³çíîãî çíàêó ä³¿.

Ïîðóøåííÿ åíäîòåë³àëüíî¿ ôóíêö³¿ ìî-
æóòü áóòè âíàñë³äîê çìåíøåííÿ ñèíòåçó NO
³, ÿê íàñë³äîê, ï³äâèùåííÿ æîðñòêîñò³ ñóäèí,
ùî ïðèçâîäèòü äî ï³äâèùåííÿ àðòåð³àëüíîãî
òèñêó. Öå ïîñëóæèëî ìåòîþ íàñòóïíîãî ðîç-
ä³ëó ðîáîòè, ÿêà ïîëÿãàëà ó äîñë³äæåíí³ äà-
íîãî ïðèïóùåííÿ íà ïðèêëàä³ âèâ÷åííÿ æîð-
ñòêîñò³ ÃÌ ïðè ðîçòÿãóâàíí³ ñìóæîê âîð³òíî¿
âåíè çà óìîâ ô³ç³îëîã³÷íîãî ñòàð³ííÿ òà ïðè-
ãí³÷åííÿ åíäîòåë³éçàëåæíîãî ðîçñëàáëåííÿ.

Äîäàòêîâå ðîçòÿãóâàííÿ ñìóæîê âîð³ò-
íî¿ âåíè ùóð³â (ïðè âèõ³äíîìó ðîçòÿãíåíí³
2 - 2,5 ìÍ) ñèëîþ 1-14 ìÍ ïðèçâîäèëî äî
çá³ëüøåííÿ àìïë³òóäè ôàçíèõ ñêîðî÷åíü ³
æîðñòêîñò³ ÃÌ. Ó êîíòðîëüí³é ãðóï³ Lmax
âèçíà÷àëîñÿ ïðè ñèë³ ðîçòÿãóâàííÿ 8 ìÍ.
Ïðèð³ñò àìïë³òóäè ôàçíèõ ñêîðî÷åíü ïðè ö³é
ñèë³ ðîçòÿãóâàííÿ ñòàíîâèâ153,4 % ± 11,2 %
â³äíîñíî âèõ³äíîãî çíà÷åííÿ. Ó ñòàðèõ òâà-
ðèí ïðèð³ñò àìïë³òóäè ñÿãàâ ìàêñèìàëüíèõ

çíà÷åíü ïðè çá³ëüøåíí³ ñèëè ðîçòÿãóâàííÿ äî
6 ìÍ ³ ñòàíîâèâ 56,2 % ± 8,1 % â³äíîñíî
âèõ³äíîãî çíà÷åííÿ, ùî â³äïîâ³äàëî Lmax.
Âîëíî÷àñ ïðèãí³÷åííÿ NÎ-ñèíòàçè çà äîïî-
ìîãîþ L-NAME ñïðè÷èíþâàëî ³ñòîòíå çìåí-
øåííÿ ïðèðîñòó ñèëè ñêîðî÷åíü ÃÌ. Ìàêñè-
ìàëüíèé ïðèð³ñò ñêîðî÷åíü ïðè öüîìó ñòàíî-
âèâ ëèøå 20,6 % ± 4,1 % ³ äîñÿãàâñÿ â³í ïðè
ñèë³ ðîçòÿãóâàííÿ 2 ìÍ.

Òàêèì ÷èíîì, ó òâàðèí II ³ III ãðóï âñòà-
íîâëåíî çì³ùåííÿ ë³âîðó÷ ìàêñèìàëüíîãî ïðè-
ðîñòó àìïë³òóäè ôàçíèõ ñêîðî÷åíü ïðè äîçî-
âàíîìó ðîçòÿãóâàíí³ ÃÌ. Öå ñâ³ä÷èòü ïðî òå,
ùî ñêîðî÷óâàëüí³ â³äïîâ³ä³ ÃÌ ó öèõ ãðóïàõ
ùóð³â â³äíîñíî êîíòðîëþ â³äáóâàëèñÿ ïðè
ìåíøèõ çíà÷åííÿõ ñèëè ðîçòÿãóâàííÿ. Ïðè
öüîìó òàêîæ çìåíøóâàëàñÿ â³äïîâ³äü íà äî-
çîâàíå ðîçòÿãóâàííÿ. Ïîäàëüøå çá³ëüøåííÿ
ñèëè ðîçòÿãóâàííÿ (äî 14 ìÍ) âèêëèêàëî
çìåíøåííÿ ïðèðîñòó àìïë³òóäè ôàçíèõ ñêî-
ðî÷åíü ÃÌ.

Íàõèë êðèâî¿ æîðñòêîñò³ - ñèëà äîçîâà-
íîãî ðîçòÿãóâàííÿ ÃÌ áóâ äîñòîâ³ðíî á³ëüøèì
ó òâàðèí II ³ III ãðóï ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì.
Ìàêñèìàëüíå çíà÷åííÿ æîðñòêîñò³ ÃÌ ó êîí-
òðîë³ ïðè ñèë³ ðîçòÿãóâàííÿ 8 ìÍ, ùî â³äïî-
â³äàëî Lmax,ñòàíîâèëî 22,9 ìÍ.ìã-1.ìì-1 ±
4,1 ìÍ.ìã-1.ìì-1. Ó òâàðèí II òà III ãðóï ïðè
ö³é æå ñèë³ ðîçòÿãóâàííÿ ñïîñòåð³ãàëîñÿ äîñ-
òîâ³ðíå çá³ëüøåííÿ æîðñòêîñò³ äî 45,3 ± 7,8
òà 81,5 ìÍ.ìã-1.ìì-1 ± 20,9 ìÍ.ìã-1.ìì-1 â³äïî-
â³äíî.

Ó ðàç³ ä³¿ ð³çíèõ àãîí³ñò³â ³ ï³ä âïëèâîì
ìåõàí³÷íèõ ôàêòîð³â åíäîòåë³ºì âèâ³ëüíÿþòü-
ñÿ âàçîêîíñòðèêòîðí³ (åíäîòåë³í, ëåéêîòðèº-
íè, òðîìáîöèòàêòèâóþ÷èé ôàêòîð òîùî) ³
âàçîäèëàòàòîðí³ ôàêòîðè (ïðîñòàöèêë³í, îê-
ñèä àçîòó) [3, 8, 9, 18]. Ìåõàí³÷í³ âïëèâè íà
åíäîòåë³é ìàþòü ïðîÿâ ïðè çì³íàõ âíóòð³ø-
íüîñóäèííîãî òèñêó òà ïðè àóòîðåãóëÿòîðíèõ
ðåàêö³ÿõ ó â³äïîâ³äü íà ðîçòÿãóâàííÿ ñóäèí-
íî¿ ñò³íêè. Ö³ çì³íè âèêëèêàþòü äåôîðìà-
ö³þ öèòîñêåëåòó åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí ³ ïðè-
çâîäÿòü äî âèâ³ëüíåííÿ âàçîàêòèâíèõ ðå÷îâèí,
ÿê³ âïëèâàþòü íà ñêîðî÷óâàëüí³ ðåàêö³¿ ÃÌ.
Ïîêàçàíî çíèæåííÿ ç â³êîì àêòèâíîñò³ åíäî-
òåë³àëüíî¿ NO-ñèíòàçè, ôåðìåíòó, ùî â³äïî-
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â³äàº çà á³îñèíòåç îêñèäó àçîòó â åíäîòåë³-
àëüíèõ êë³òèíàõ [12], òà âèÿâëåíî ìåòàáîë³÷í³
ïîðóøåííÿ ñèñòåìè NO, ÿê³ ñóïðîâîäæóþòü-
ñÿ ïðèãí³÷åííÿì åíäîòåë³éçàëåæíèõ ðåàêö³é
ñóäèí çà óìîâ õðîí³÷íîãî äåô³öèòó öåðåá-
ðàëüíîãî äîôàì³íó ï³ñëÿ ïîøêîäæåííÿ ìåçî-
ñòð³àòíî¿ äîôàì³íåðã³÷íî¿ ñèñòåìè ìîçêó [6].

Òàêèì ÷èíîì, ÿê ñâ³ä÷àòü îòðèìàí³ ðå-
çóëüòàòè, ïðèãí³÷åííÿ ñèñòåìè NO ó ìîëî-
äèõ òâàðèí ïðèçâîäèòü äî çì³í ñóäèííî¿ ðå-
àêòèâíîñò³, ÿê³ õàðàêòåðí³ ³ äëÿ ñóäèííèõ
ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ ïðåïàðàò³â çà óìîâ ô³ç³î-
ëîã³÷íîãî ñòàð³ííÿ.

Ðåàêö³¿ çà ó÷àñòþ êèñíþ â æèâ³é êë³òèí³
íàé÷àñò³øå â³äáóâàþòüñÿ â àêòèâíîìó öåíòð³
îêñèäàç àáî îêñèãåíàç. Ó ïðîöåñ³ öèõ ðåàêö³é
ïðîì³æí³ ïðîäóêòè â³äíîâëåííÿ êèñíþ íå
âèä³ëÿþòüñÿ, à ïåðåòâîðþþòüñÿ äî ê³íöåâèõ
ñòàá³ëüíèõ ìåòàáîë³ò³â. Ðàçîì ç òèì ó á³îëî-
ã³÷íèõ ñèñòåìàõ ìîæóòü óòâîðþâàòèñÿ ³ âñ³
ïðîì³æí³ ïðîäóêòè â³äíîâëåííÿ ìîëåêóëè êèñ-
íþ: ñóïåðîêñèäí³ ðàäèêàëè, ïåðîêñèä âîäíþ ³
ã³äðîêñèëüí³ ðàäèêàëè. Êð³ì àêòèâíèõ ôîðì
êèñíþ (ÀÔÊ) ó æèâèõ îðãàí³çìàõ óòâîðþ-
þòüñÿ òàêîæ àêòèâí³ ôîðìè àçîòó (ÀÔÀ) �
îêñèä àçîòó (NO-) òà éîãî ñòàá³ëüí³ îêèñíåí³
ôîðìè: í³òðèò-(NO2

-) òà í³òðàò-(NO3
-) àí³î-

íè, ÿê³ ìîæóòü âïëèâàòè íà çì³íó ñòàá³ëüíîñò³
ìåìáðàí åðèòðîöèò³â çà óìîâ ñòàð³ííÿ.

Íà ðèñ.2 ïîêàçàíî êèñëîòí³ åðèòðîãðà-
ìè òà ³íäåêñ ñò³éêîñò³ åðèòðîöèò³â ùóð³â â³-
êîì 6-8 òà 24-26 ì³ñ. ßê âèäíî ç ðèñóíêà, ç
â³êîì ï³äâèùóºòüñÿ ñò³éê³ñòü ìåìáðàí åðèò-
ðîöèò³â ùóð³â äî êèñëîòíîãî ãåìîë³çó (ïðî-
íèêíåííÿ ïðîòîí³â â åðèòðîöèòè). Ìàêñèìà-
ëüíèé ãåìîë³ç åðèòðîöèò³â äîðîñëèõ ùóð³â
â³äáóâàâñÿ â ³íòåðâàë³ 3-6 õâ ï³ñëÿ éîãî ïî-
÷àòêó, òîä³ ÿê ó ñòàðèõ - â ³íòåðâàë³ 6 -
8,5 õâ. ²íäåêñ ñò³éêîñò³ òàêîæ äîñòîâ³ðíî çá³ëü-
øóºòüñÿ ó ñòàðèõ ùóð³â ( 358 ± 15 ³ 533 ±
22 ó äîðîñëèõ ³ ñòàðèõ ùóð³â â³äïîâ³äíî;
Ð<0,001).

Ï³äâèùåíÿ ñò³éêîñò³ ïëàçìàòè÷íèõ ìåì-
áðàí åðèòðîöèò³â äî êèñëîòíîãî ãåìîë³çó ïå-
ðåäáà÷àº çìåíøåííÿ ¿õíüî¿ äåôîðìîâàíîñò³ ³,
òèì ñàìèì, çäàòíîñò³ åôåêòèâíî äîñòàâëÿòè
êèñåíü ³ ³íø³ ìåòàáîë³òè äî òêàíèí-ì³øåíåé.

Øâèäê³ñòü ïðîíèêíåííÿ ïðîòîíà â öè-
òîçîëü êë³òèí âåëèêîþ ì³ðîþ çàëåæèòü â³ä
ñòàíó îêèñíåííÿ ÿê ë³ï³äíèõ [20], òàê ³ á³ë-
êîâèõ [31] êîìïîíåíò³â ïëàçìàòè÷íèõ ìåì-
áðàí ³ âèçíà÷àºòüñÿ àêòèâí³ñòþ [Í+]-ÀÒÔ ³
ð³çíîãî òèïó îáì³ííèê³â [23, 27].

Íàéá³ëüø â³äîìèìè åíäîãåííèìè ñòàá³-
ë³çàòîðàìè ãåìîë³çó åðèòðîöèò³â (â îñíîâíî-
ìó äîñë³äæåíî îñìîòè÷íèé ãåìîë³ç) º àëü-
áóì³í ïëàçìè êðîâ³, ³îíè ìåòàë³â K+, Na+,
Mg2+ òà, îñîáëèâî, Ñà2+, ùî ìîäóëþþòü êàíà-

Ðèñ.2. Êèñëîòí³ åðèòðîãðàìè (à) òà ³íäåêñ ñò³éêîñò³ åðèòðîöèò³â äî êèñëîòíîãî ãåìîë³çó (á) ó ùóð³â ð³çíîãî
â³êó: 1 � 6-8 ì³ñ, 2 � 24-26 ì³ñ.
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ëè ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè åðèòðîöèò³â, â òîìó
÷èñë³ ³ ïðîòîííèé êàíàë [10], õîëåñòåðîë, àäñîð-
áîâàíèé íà ïîâåðõí³ åðèòðîöèò³â òà ïîë³àì³íè,
ùî çâ�ÿçóþòüñÿ ç æèðíîêèñëîòíèìè çàëèøêàìè
ôîñôîë³ï³ä³â ìåìáðàí, òîä³ ÿê íàéá³ëüø â³äî-
ìèìè àêòèâàòîðàìè åíäîãåííîãî ãåìîë³çó åðèò-
ðîöèò³â º äîâãîëàíöþãîâ³ æèðí³ êèñëîòè [28]
òà â³ëüí³ ðàäèêàëè êèñíþ é àçîòó [37].

Ìè âèêîðèñòàëè ìîäåëü îêèñíîãî ïîøêîä-
æåííÿ ïëàçìàòè÷íèõ ìåìáðàí åðèòðîöèò³â
ÀÔÊ òà ÀÔÀ, ð³âåíü ÿêèõ ï³äâèùóºòüñÿ ç³
çá³ëüøåííÿì â³êó òâàðèí, äëÿ äîñë³äæåííÿ
ñòàá³ëüíîñò³ ìåìáðàí åðèòðîöèò³â. Ìîæëèâå
îêèñíå ïîøêîäæåííÿ á³ëêîâèõ ³ ë³ï³äíèõ
êîìïîíåíò³â ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè åðèò-
ðîöèò³â ä³éñíî ìîãëî ñïîñòåð³ãàòèñÿ, îñê³ëü-
êè âì³ñò ÀÔÊ òà ÀÔÀ ó ñàìèõ åðèòðîöèòàõ,
ÿê áóäå ïîêàçàíî äàë³, ñóòòºâî çá³ëüøóâàâñÿ
ó ñòàðèõ ùóð³â. Â åðèòðîöèòàõ ñòàðèõ
òâàðèí çíà÷íî àêòèâóâàâñÿ á³îñèíòåç NO, ùî
º àêòèâíèì îêèñíèì àãåíòîì, îñîáëèâî ãåì-
îãëîá³íó åðèòðîöèò³â. NO, ÿê ³ ïåðîêñèä âîä-
íþ, ìîæëèâî, â³ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü ó ïî-
øêîäæåíí³ êë³òèí, â òîìó ÷èñë³ êë³òèí êðîâ³,
â ïðîöåñ³ ñòàð³ííÿ.

Íà ðèñ.3, ² ïîêàçàíî âì³ñò ñóïåðîêñèä-
àí³îíà â ì³îêàðä³, àîðò³, ïëàçì³ êðîâ³ òà â
åðèòðîöèòàõ ùóð³â çàëåæíî â³ä ¿õ â³êó. Ó
ñòàðèõ ùóð³â âì³ñò ñóïåðîêñèä-àí³îíà çíè-
æóâàâñÿ â ì³îêàðä³ (äèâ.ðèñ. 3,à) òà â åðèòðî-
öèòàõ (ðèñ. 3, ã) ³, íàâïàêè, çá³ëüøóâàâñÿ â
àîðò³ (äèâ.ðèñ. 3,á) òà ïëàçì³ êðîâ³ (ðèñ. 3,â).
Íàéá³ëüøèé ïðèð³ñò âì³ñòó ñóïåðîêñèä-àí³îíà
(ìàéæå â 6 ðàç³â) ñïîñòåð³ãàëè â ïëàçì³ êðîâ³.
Âñ³ âèùåâêàçàí³ çì³íè áóëè äîñòîâ³ðíèìè.

 Îñíîâíèìè ñèñòåìàìè, ùî ãåíåðóþòü
ñóïåðîêñèä-àí³îí º êîìïëåêñ ÍÀÄÔÍ-îêñè-
äàçè, êñàíòèíîêñèäàçà òà ³íø³ îêñèäàçè. Äëÿ
ïðîíèêíåííÿ .Î2

- ÷åðåç ìåìáðàíó íåîáõ³äíà
íàÿâí³ñòü àí³îííèõ êàíàë³â. ªäèíèé òàêèé
êàíàë ïîêè ùî âñòàíîâëåíèé íà ìåìáðàí³
åðèòðîöèò³â. Ñóïåðîêñèääèñìóòàçà ïåðåòâî-
ðþº ñóïåðîêñèä-àí³îí ó ñòàá³ëüíèé ïåðîêñèä
âîäíþ.

Âì³ñò ñòàá³ëüíîãî ìåòàáîë³òó àêòèâíîãî
êèñíþ, ùî íèì º Í2Î2, äîñòîâ³ðíî çá³ëüøó-
âàâñÿ ó âñ³õ äîñë³äæåííèõ òêàíèíàõ, ïðè÷î-

ìó ìàêñèìàëüí³ ð³âí³ (ïðèáëèçíî â 5 ðàç³â)
ï³äâèùåííÿ ñïîñòåð³ãàëèñÿ â ì³îêàðä³ (ðèñ.
4,à), ïëàçì³ êðîâ³ òà â åðèòðîöèòàõ (äèâ.-
ðèñ. 3, ²²). Â åðèòðîöèòàõ ïðèð³ñò âì³ñòó Í2Î2
áóâ ìàêñèìàëüíèì.

Ïåðîêñèä âîäíþ â³ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü
ó ðåãóëÿö³¿ áàãàòüîõ ô³ç³îëîã³÷íèõ ïðîöåñ³â.
Ó ðàç³ ä³¿ êàòàëàçè Í2Î2 ïåðåòâîðþºòüñÿ â
êèñåíü ³ âîäó. Ïðè íàÿâíîñò³ ìåòàë³â çì³ííî¿
âàëåíòíîñò³ H2O2 íåôåðìåíòàòèâíî â³äíîâ-
ëþºòüñÿ äî ÎÍ-ðàäèêàëà.

Ó ïðîöåñ³ ñòàð³ííÿ ñïîñòåð³ãàëè äîñòîâ³-
ðíå ï³äâèùåííÿ âì³ñòó .ÎÍ- ó ì³îêàðä³ òà â
ïëàçì³ êðîâ³, òîä³ ÿê â àîðò³ òà â åðèòðîöè-
òàõ âì³ñò ã³äðîêñèëüíîãî ðàäèêàëà íå çì³íþ-
âàâñÿ. Â åðèòðîöèòàõ ñïîñòåð³ãàëîñÿ íàâ³òü
éîãî íåäîñòîâ³ðíå çíèæåííÿ.

ÎÍ-ðàäèêàë óòâîðþºòüñÿ â ðåàêö³ÿõ
Ôåíòîíà ³ Õàáåðà - Âàéñà, ùî êàòàë³çóºòüñÿ
³îíàìè ìåòàë³â çì³ííî¿ âàëåíòíîñò³ (Fe2+,
Cu2+). Â³í º íåñòàá³ëüíèì ³ íàäçâè÷àéíî àã-
ðåñèâíèì ³íäóêòîðîì (³í³ö³àòîðîì) ïåðåêèñ-
íîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â (ÏÎË) ó ìåìáðàíàõ
êë³òèí. Êð³ì ³í³ö³àö³¿ ÏÎË â³í º àãåíòîì, ùî
ïîøêîäæóº ñòðóêòóðó íóêëå¿íîâèõ êèñëîò,
á³ëê³â ³ âóãëåâîä³â.

Êð³ì âèùåâêàçàíèõ ðåàêö³é íåôåðìåí-
òàòèâíîãî ïåðåòâîðåííÿ Í2Î2 ó ÎÍ-ðàäèêàë,
îñòàíí³é ìîæå óòâîðþâàòèñÿ òàêîæ ïðè âçàº-
ìîä³¿ ñóïåðîêñèäíîãî ðàäèêàëà ç NO. Ïåðîê-
ñèí³òðèò, ÿêèé ïðè öüîìó óòâîðþºòüñÿ, íà-
äàë³ ïðè íàÿâíîñò³ â³ëüíèõ ïðîòîí³â, ðîç-
ïàäàºòüñÿ ç óòâîðåííÿì ÎÍ-ðàäèêàëà òà í³ò-
ðàò-àí³îíà.

Í³òðèò-àí³îí óòâîðþºòüñÿ ïðè îêèñíåíí³
NO â îêñèãåíîâàíèõ âîäíèõ ðîç÷èíàõ. Çì³-
íè âì³ñòó í³òðèò-àí³îíà, ùî º ñòàá³ëüíèì îêè-
ñíåíèì ìåòàáîë³òîì NO ³ º îäíèì ³ç ÷èííèê³â
ÀÔÀ â äîñë³äæåííèõ òêàíèíàõ ó ïðîöåñ³ ñòà-
ð³ííÿ, ïîêàçàíî íà ðèñ. 4,². Ó ì³îêàðä³ ñòà-
ðèõ ùóð³â, à òàêîæ â àîðò³ òà â ïëàçì³ êðîâ³
âì³ñò NO2

- äîñòîâ³ðíî çíèæóâàëèñÿ (ìàêñè-
ìàëüíî â ñåðö³). Â åðèòðîöèòàõ êðîâ³ ñòàðèõ
ùóð³â, íàâïàêè, ñïîñòåð³ãàëè äîñòîâ³ðíå ï³ä-
âèùåííÿ âì³ñòó öüîãî àí³îíà.

Í³òðàò-àí³îí óòâîðþºòüñÿ â êë³òèíàõ
íåôåðìåíòàòèâíî ïðè ðîçïàä³ ïåðîêñèí³òðè-
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Ðèñ. 3. Çì³íè âì³ñòó ñóïåðîêñèä-àí³îíà (
.
Î2

-) [²], Í2Î2 [²²] òà ã³äðîêñèë-ðàäèêàëà (
.
ÎÍ-) [²²²] â ì³îêàðä³

(à), àîðò³ (á), ïëàçì³ êðîâ³ (â) òà åðèòðîöèòàõ (ã) ùóð³â çàëåæíî â³ä ¿õ â³êó : 1 � 6-8 ì³ñ, 2 � 24-26 ì³ñ.
Óì.îä. = ÄÅ.102.30 õâ-1. ìã-1 á³ëêà.
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òó, à òàêîæ ôåðìåíòàòèâíî ïðè îêèñíåíí³
NO îêñèãåìîãëîá³íîì, îêñèì³îãëîá³íîì,
êñàíòèíîêñèäàçîþ òà ³íøèìè ôåðìåíòàìè.
Â³í º ê³íöåâîþ ôîðìîþ îáì³íó NO â îð-
ãàí³çì³, ìîæå àáî âèâîäèòèñÿ ç îðãàí³ç-
ìó ç ñå÷åþ, àáî ñëóæèòè ñóáñòðàòîì äëÿ
ñèíòåçó îêñèäó àçîòó â ðåäóêòàçíèõ ðåàê-
ö³ÿõ.

Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî âì³ñò í³òðàò-àí³îíà
äîñòîâ³ðíî çíèæóþòüñÿ â ì³îêàðä³, àîðò³,
ïëàçì³ êðîâ³ òà â åðèòðîöèòàõ. Ìàêñèìàëü-
íå çíèæåííÿ âì³ñòó í³òðàò-àí³îíà ñïîñòåð³-
ãàëè â àîðò³ ñòàðèõ ùóð³â (äèâ. ðèñ. 4,²²).

Òàêèì ÷èíîì, ó ïðîöåñ³ ñòàð³ííÿ, ÿê
ïðàâèëî (çà âèíÿòêîì åðèòðîöèò³â), ð³âí³
ÀÔÀ çíèæóþòüñÿ. Äàí³ ë³òåðàòóðè ùîäî öüî-
ãî ïèòàííÿ íå÷èñëåíí³ ³ ñóïåðå÷ëèâ³ [16, 29,
36]. Ãîëîâíîþ ïðè÷èíîþ çíèæåííÿ â êë³òè-
íàõ ð³çíèõ îðãàí³â ³ â ïëàçì³ êðîâ³ âì³ñò
í³òðèò- ³ í³òðàò-àí³îí³â ó ñòàðèõ ùóð³â ìîæå
áóòè ï³äâèùåííÿ â íèõ âì³ñòó ³îí³â êàëüö³þ,
ùî â³äáóâàºòüñÿ ïðè ñòàð³íí³. Äîáðå â³äîìî
[21], ùî ñàìå ï³äâèùåííÿ âì³ñòó öèòîçîëü-
íîãî êàëüö³þ âèùå â³ä ô³ç³îëîã³÷íèõ ñïðè-
÷èíÿº ïðèãí³÷åííÿ ñèíòåçó îêñèäó àçîòó ³ç
L-àðã³í³íó çà ä³¿ NO-ñèíòàç.

Ðèñ. 4. Çì³íè âì³ñòó NÎ2
- (²) òà NÎ3

- (²²) â ì³îêàðä³ (à), àîðò³ (á), ïëàçì³ êðîâ³ (â) òà åðèòðîöèòàõ (ã)
ùóð³â çàëåæíî â³ä ¿õ â³êó: 1 � 6-8 ì³ñ, 2 � 24-26 ì³ñ.
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ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. Âñòàíîâëåíî, ùî ó ñòàðèõ òâàðèí óøêîä-
æóºòüñÿ íàñàìïåðåä åíäîòåë³éçàëåæí³ ñóäèíí³
ðåàêö³¿. Öÿ â³êîâà äèñôóíêö³ÿ åíäîòåë³þ, ùî
ïðèçâîäèòü äî ïðèãí³÷åííÿ NO-çàëåæíî¿ ðå-
ãóëÿö³¿ ñóäèííîãî òîíóñó, º ðåàëüíèì ôàê-
òîðîì ðèçèêó âàçîñïàñòè÷íèõ ðåàêö³é.

2. Ïðèãí³÷åííÿ ñèñòåìè NÎ ó äîðîñëèõ
òâàðèí ñïðè÷èíþº çì³íè ñóäèííî¿ ðåàêòèâ-
íîñò³, ùî ïðèòàìàíí³ ³ ñóäèííèì ïðåïàðàòàì
çà óìîâ ô³ç³îëîã³÷íîãî ñòàð³ííÿ.

3. Âèçíà÷åíî, ùî ç â³êîì ³ñòîòíî çì³-
íþºòüñÿ âì³ñò àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ (.Î2

-,
Í2Î2, 

.ÎÍ-) òà àçîòó (NO2
-, NO3

-) ó ì³îêàðä³,
àîðò³, ïëàçì³ êðîâ³ ³ åðèòðîöèòàõ ùóð³â, à òà-
êîæ ñòàí ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè åðèòðîöèò³â.

Ðîáîòó âèêîíàíî çà ï³äòðèìêè ÄÔÔÄ
Óêðà¿íè (ïðîåêò 05.07/00159).

M.N. Tkachenko, V. F. Sagach,
À.V. Êîtsjuruba, Î. V. Baziljuk,
A. Ì. Buchanevich, E.F. Ìåged,
L. G. Stepanenko

ENDOTHELIUM-DEPENDENT
CONTRACTILE REACTIONS OF
VASCULAR SMOOTH MUSCLES AND
CONTENT OF FREE RADICALS OF
OXYGEN OF RATS IN AGING

Endothelium-dependent and endothelium-independent
reactions of vascular smooth muscles were studied in
isolated preparations of thoracic part of aorta and por-
tal vein of rats of two age groups � 6-8 mo. (control)
and 24-26 mo. (old animals). In old rats the distur-
bances occurred primarily in endothelium-dependent
vascular reactions. This age-related dysfunction of
endothelium resulted in inhibition of NO-dependent
regulation of vascular tone. Age-related changes in
the state of plasmic membranes of erythrocytes were
established using a method of acid hemolysis. Age-
related changes in the levels of active forms of oxygen
(
.
O2

-, H2O2, 
.
OH-) and nitrogen (NO2

-, NO3
-) were

determined in the myocardium, aorta, blood plasma
and erythrocytes of adult and old animals.

A.A. Bogomoletz Institute of Physiology National
Academy of Sciences of Ukraine,

A.A. Bogomoletz National Medical University,
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Academy of Sciences of Ukraine; Kiev
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