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Åêñïðåñ³ÿ ³NOS ³ àêòèâíiñòü ³NOS ³ ñNOS
ó ïðàâîìó ³ ë³âîìó øëóíî÷êàõ ³çîëüîâàíîãî ñåðöÿ
ùóðà ïðè ³øåì³¿ � ðåïåðôóç³¿

Èññëåäîâàëè ýêñïðåññèþ èíäóöèáåëüíîé NO-ñèíòàçû (iNOS) è àêòèâíîñòü èíäóöèáåëüíîé
è êîíñòèòóòèâíûõ (cNOS) ôîðì ôåðìåíòà â òêàíÿõ èçîëèðîâàííîãî ñåðäöà êðûñ-ñàìöîâ
Âèñòàð  ïîñëå 30-ìèí òîòàëüíîé èøåìèè è 40-ìèí ïîñòèøåìè÷åñêîé ðåïåðôóçèè. Ïîêàçàíî,
÷òî ýêñïðåññèÿ è àêòèâíîñòü iNOS áûëè áîëåå âûñîêèìè â ïðàâîì æåëóäî÷êå ñåðäöà, à
àêòèâíîñòü cNOS � â ëåâîì. Ïîñëåäíÿÿ ñíèæàëàñü ïîñëå èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ.
Íàïðîòèâ, ýêñïðåññèÿ è àêòèâíîñòü iNOS, à òàêæå ñóììàðíàÿ àêòèâíîñòü NOS ïðîãðåñ-
ñèâíî âîçðàñòàëè ïîñëå èøåìèè è ðåïåðôóçèè, âñå ïîêàçàòåëè áûëè áîëåå âûñîêèìè â ïðàâîì
æåëóäî÷êå ñåðäöà. Ïîñëå ðåïåðôóçèè ýêñïðåññèÿ iNOS â ïðàâîì æåëóäî÷êå íåñêîëüêî óìåíü-
øàëàñü, õîòÿ àêòèâíîñòü ôåðìåíòà ïðîäîëæàëà óâåëè÷èâàòüñÿ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû
ìîãóò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î ðàçëè÷íîé ðåãóëÿöèè ïðîäóêöèè îêñèäà àçîòà â ïðàâîì è ëåâîì
æåëóäî÷êàõ ñåðäöà êàê â íîðìå, òàê è  ïðè èíôàðêòå ìèîêàðäà.

ÂÑÒÓÏ

Çàãàëüíîâ³äîìà ðîëü ñèñòåìè îêñèäó àçîòó
(NO) â ðåãóëÿòîðíèõ, êîìïåíñàòîðíèõ ³ ïà-
òîëîã³÷íèõ ðåàêö³ÿõ îðãàí³çìó. Âåëüìè ³ñ-
òîòí³ çì³íè ïîêàçíèê³â ö³º¿ ñèñòåìè îïèñàíî
ïðè ïàòîëîã³¿ ñåðöÿ [3, 11, 12, 17, 18]. Ðàçîì ç
òèì ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî ö³ äàí³ ñòîñóþòüñÿ,
â îñíîâíîìó, çì³í âì³ñòó NO, àêòèâíîñò³ é
åêñïðåñ³¿ ôåðìåíò³â ³NOS, ñNOS â ö³ëîìó
ñåðö³ àáî éîãî ë³âîìó øëóíî÷êó, òîä³ ÿê
ïîð³âíÿëüí³ äàí³ ïðî åêñïðåñ³þ òà àêòèâ-
í³ñòü ôåðìåíò³â ñèñòåìè NO â ³äåíòè÷íèõ
óìîâàõ â ë³âîìó ³ ïðàâîìó øëóíî÷êàõ ñåð-
öÿ, çà âèíÿòêîì îêðåìèõ ðîá³ò [14], â³ä-
ñóòí³.

Ìåòîþ íàøîãî äîñë³äæåííÿ áóëî ïîð³â-
íÿííÿ åêñïðåñ³¿ ³NOS ³ àêòèâíîñò³ ôåðìåíò³â
ñèñòåìè NO (³NOS, ñNOS) ó ë³âîìó òà ïðà-
âîìó øëóíî÷êàõ ñåðöÿ ó ùóð³â â äèíàì³ö³
ðîçâèòêó ³øåì³¿ ³ ðåïåðôóç³¿ â äîñë³äàõ íà
³çîëüîâàíîìó ñåðö³, ùî ïåðôóçóºòüñÿ.
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ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äæåííÿ âèêîíàíî íà 12 ùóðàõ-ñàìöÿõ
ë³í³¿ Â³ñòàð ìàñîþ 300�400 ã.

Ïåðôóç³ÿ ³çîëüîâàíîãî ñåðöÿ. Äëÿ àíåñ-
òåç³¿ òâàðèíàì âíóòð³øíüîî÷åðåâèííî ââî-
äèëè óðåòàí (125 ìã/êã), à ïîò³ì ãåïàðèí
(250 îä/êã) çà 10 õâ äî âèäàëåííÿ ñåðöÿ.
Ï³ñëÿ òîðàêîòîì³¿ ñåðöÿ âì³ùóâàëè â ìîäè-
ô³êîâàíèé ðîç÷èí Êðåáñà ç òåìïåðàòóðîþ
8�10°C. Ñåðöå ï³äâ³øóâàëè, êàíþëþþ÷è àîð-
òó äëÿ ïåðôóç³¿, ³ â³äìèâàëè ìîäèô³êîâàíèì
ðîç÷èíîì Êðåáñà (37°C, ðÍ 7,4) ïðîòÿãîì
5 õâ ó êàìåð³, â ÿê³é çà äîïîìîãîþ òåðìî-
ñòàòà ï³äòðèìóâàëè ñòàëó òåìïåðàòóðó
37°C. Ðîç÷èí íàñè÷óâàëè êàðáîãåíîì (95%
O

2
 ³ 5% ÑO

2
) ç ïîñò³éíîþ áàðáîòàö³ºþ ò³ºþ

æ ãàçîâîþ ñóì³øøþ ³ ïîäàâàëè â àîðòó
ïåðèñòàëüòè÷íèì íàñîñîì. Ñåðöå ïåðôó-
çóâàëè ðåòðîãðàäíèì ïîòîêîì ÷åðåç àîðòó
çã³äíî ç ìåòîäèêîþ Ëàíãåíäîðôôà [10] ìîäè-
ô³êîâàíèì ðîç÷èíîì Êðåáñà òàêîãî ñêëàäó
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(ììîëü/ë): NaCl � 118,2, KCl � 4,8, CaCl
2
 �

1,7, MgSO
4
 � 1,2, KH

2
PO

4
 � 1,2, NaHCO

3
 � 25,

ãëþêîçà � 12 (pH 7,4). Øâèäê³ñòü ïåðôó-
ç³éíîãî ïîòîêó âñòàíîâëþâàëè òàê, ùîá
ïåðôóç³éíèé òèñê â àîðò³ ñÿãàâ ó ñåðåäíüî-
ìó 60�65 ìì ðò. ñò. Ñåðöå ïðàöþâàëî ïðî-
òÿãîì 15�20 õâ äî ñòàá³ë³çàö³¿ ð³âí³â âñ³õ
ïîêàçíèê³â, ùî âèì³ðþþòüñÿ.

Ï³ñëÿ ìîäåëþâàííÿ ³øåì³¿ � ðåïåðôóç³¿
ïðîâîäèëè çàá³ð ìàòåð³àëó (ë³âèé øëóíî÷îê
ðàçîì ç ì³æøëóíî÷êîâîþ ïåðåãîðîäêîþ ³
ïðàâèé øëóíî÷îê) ïî çàê³í÷åíí³ êîæíîãî
åòàïó åêñïåðèìåíòó: åòàïó ñòàá³ë³çàö³¿ ïî-
êàçíèê³â ³çîëüîâàíîãî ñåðöÿ � ÷åðåç 20 õâ
ï³ñëÿ ïî÷àòêó ïåðôóç³¿, ï³ñëÿ åòàïó ñòàá³-
ë³çàö³¿ òà ³øåì³¿ � ÷åðåç 20+30 õâ â³ä ïî-
÷àòêó ïåðôóç³¿, ï³ñëÿ ñòàá³ë³çàö³¿, ³øåì³¿ ³
ðåïåðôóç³¿ � ÷åðåç 20+30+40 õâ â³ä ïî÷àòêó
ïåðôóç³¿. Ìàòåð³àë íåãàéíî âì³ùóâàëè â
ð³äêèé àçîò äëÿ âèêîðèñòàííÿ â á³îõ³ì³÷íèõ
äîñë³äæåííÿõ ³ Âåñòåðí�áëîò³íãó.

Âèçíà÷åííÿ àêòèâíîñò³ NO�ñèíòàç. Äëÿ
âèçíà÷åííÿ àêòèâíîñò³ NO�ñèíòàç (Ñà2+-çà-
ëåæíî¿ òà Ñà2+-íåçàëåæíî¿) âèêîðèñòîâóâà-
ëè êîìá³íàö³þ êëàñè÷íîãî ìåòîäà [15] òà
ñó÷àñíó éîãî ìîäèô³êàö³þ [7], ïðèñòîñî-
âàíó äëÿ ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íîãî âèì³ðþ-
âàííÿ îäíîãî ç ïðîäóêò³â ðåàêö³¿ � í³òðèò-
àí³îíà [16]. Ç ö³ºþ ìåòîþ  ó 10 ðàç³â çá³ëüøèëè
îá�ºì ñóáñòðàòíî¿ ñóì³ø³ ³ âèçíà÷åííÿ àêòèâ-
íîñò³ ôåðìåíòà ïðîâîäèëè ç ì³í³ìàëüíîþ
ê³ëüê³ñòþ êîôàêòîð³â äëÿ íàáëèæåííÿ àê-
òèâíîñò³ NO-ñèíòàç, ùî âèçíà÷àëèñÿ, äî ³ñ-
íóþ÷îãî (áàçàëüíîãî) ð³âíÿ àêòèâíîñò³ â
äîñë³äæóâàíèõ òêàíèíàõ.

Àë³êâîòè ãðóáèõ ãîìîãåíàò³â ë³âîãî òà
ïðàâîãî øëóíî÷ê³â ñåðöÿ (ôðàêö³îíóâàííÿ
ãåìîãåíàò³â íå ïðîâîäèëè ç ìåòîþ âèçíà-
÷åííÿ ³íòåãðàëüíî¿ âåëè÷èíè ñóìàðíî¿ àê-
òèâíîñò³ NO�ñèíòàç), ùî ì³ñòèëè 500�
1000 ìêã á³ëêà ³íêóáóâàëè â çàãàëüíîìó
îá�ºì³ 1 ìë ñóáñòðàòíî¿ ñóì³ø³ íàñòóïíîãî
ñêëàäó (ìêìîëü/ìë): KH

2
PO

4
 � 50, MgCl

2
 � 1,

CaCl
2
 � 2, ÍÀÄÔÍ � 1, L-àðã³í³í � 2, pH 7,0

ïðîòÿãîì 60 õâ ïðè 37ÎÑ. Ðåàêö³þ çóïèíÿëè,
äîäàþ÷è 0,3 ìë 2 ìîëü/ë HClO

4
. Êîíòðîëåì

áóëè ïðîáè, ùî ì³ñòèëè ïîâíó ñóáñòðàòíó
ñóì³ø ³ ïîïåðåäíüî äåíàòóðîâàíèé 2 ìîëü/ë
HClO

4 
á³ëîê. Ñóì³ø öåíòðèôóãóâàëè ïðè

3500 õâ-1 ïðîòÿãîì 10 õâ.
Äëÿ çá³ëüøåííÿ ÷óòëèâîñò³ òà ñïåöèô³÷-

íîñò³ ïðîïîíîâàíî¿ ìîäèô³êàö³¿ ìåòîäó âèç-
íà÷åííÿ àêòèâíîñò³ NO-ñèíòàç (îñê³ëüêè âèç-
íà÷åííÿ çà çá³ëüøåííÿì âì³ñòó öèòðóë³íó
íå º êîðåêòíèì ó çâ�ÿçêó ç ìîæëèâ³ñòþ éîãî
óòâîðåííÿ çà ä³¿ àðã³í³íäå³ì³äàçè [5]), ó ñó-
ïåðíàòàíòàõ äîñë³äæóâàíèõ ïðîá (ï³ñëÿ ïðè-
ïèíåííÿ ðåàêö³¿ ³ äåïðîòå¿í³çàö³¿ ïðîá)
âèçíà÷àëè âì³ñò NO

2
� âèñîêîñïåöèô³÷íèì

ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íèì ìåòîäîì çà êîëüî-
ðîâîþ ðåàêö³ºþ ç ðåàêòèâîì Ãð³ñà. ×óò-
ëèâ³ñòü ìåòîäà � 1 ìêã NO

2
- ó 1ìë, ùî ðî-

áèòü éîãî çà ÷óòëèâ³ñòþ ñï³âðîçì³ðíèì ç
ðàä³î³çîòîïíèì òà R²À-äîñë³äæåííÿìè, çàâ-
äÿêè ÷îìó â³í òåïåð øèðîêî âèêîðèñòîâó-
ºòüñÿ äëÿ äîñë³äæåííÿ àêòèâíîñò³ NO-ñèí-
òàç.

Western blot analysis. Äîñë³äæåííÿ åêñï-
ðåñ³¿ á³ëêîâèõ ñòðóêòóð ³NOS ïðîâîäèëè çà
äîïîìîãîþ àïàðàòíîãî êîìïëåêñó òà ïðî-
òîêîëó Bio�Rad Laboratories (ÑØA) ç âèêî-
ðèñòàííÿì ðåàãåíò³â ô³ðìè «Sigma» (ÑØA).
Òêàíèíó ë³âîãî (ç ì³æøëóíî÷êîâîþ ïåðå-
ãîðîäêîþ) ³ ïðàâîãî øëóíî÷ê³â ñåðöÿ ìåõà-
í³÷íî ïîäð³áíþâàëè â ð³äêîìó àçîò³ òà ãîìî-
ãåí³çóâàëè â óëüòðàãîìîãåí³çàòîð³, äî-
äàþ÷è ë³çèñ-áóôåð (òð³ñ�ÍCl � 5 ììîëü/ë,
ðÍ 7,5, ãë³öåðîë � 10%, ÅÄÒÀ ³ ÅÃÒÀ ïî
0,5 ììîëü/ë,  äèò³îòðå³òîë � 2 ììîëü/ë,  êîê-
òåéëü ³íã³á³òîð³â ïðîòåàç («Sigma», ÑØA) �
1%, Òðèòîí Õ�100 � 0,1%) ç ðîçðàõóíêó � 2
îá�ºìí³ âåëè÷èíè íà 1 ìàñîâó ÷àñòêó òêà-
íèíè ³ ³íêóáóâàëè 30 õâ íà ëüîäó. Ïîò³ì
öåíòðèôóãóâàëè 20 õâ ïðè 10 000g ³ 4

î
Ñ.

Âì³ñò á³ëêà â ïðîá³ âèçíà÷àëè çà ìåòîäîì
ÂÑÀ�1(«Sigma», ÑØA). Ñóïåðíàòàíòè (ïî
50 ìêã á³ëêà) ðîçä³ëÿëè íà 7,5% SDS�PAGE
³ ïåðåíîñèëè íà PVDF�ìåìáðàíè («Bio�Rad»).
Ìåìáðàíè áëîêóâàëè 4%�ì ðîç÷èíîì æåëà-
òèíó 18 � 20 ãîä, îáðîáëÿëè ïîë³êëîíàëü-
íèìè àíòè�³NOS�àíòèò³ëàìè («Sigma», ÑØA)
2 ãîä, ï³ñëÿ â³äìèâàííÿ îáðîáëÿëè àíòèêðî-

Åêñïðåñ³ÿ ³NOS ³ àêòèâíiñòü ³NOS ³ ñNOS
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ëÿ÷èì IgG êîçè ³ çàáàðâëþâàëè çà äîïîìî-
ãîþ ExtrAvidinPeroxidase Staining Kit
(«Sigma», ÑØA) [8].

Îäåðæàíèé ìàòåð³àë îïðàöüîâóâàëè çà
äîïîìîãîþ êîìï�þòåðíî¿ äåíñèòîìåòð³¿. Ñòà-
òèñòè÷íó îáðîáêó  ðåçóëüòàò³â ïðîâîäèëè
çà äîïîìîãîþ òåñòó t Ñòüþäåíòà, âèêîðèñ-
òîâóþ÷è ïðîãðàìíå çàáåçïå÷åííÿ Origin 6.0
ô³ðìè  «Microcal Software,  Inc.» (ÑØÀ).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

ßê ïîêàçàíî íà ðèñ. 1, ó íàøèõ äîñë³äàõ
ñïîñòåð³ãàëèñÿ ³ñòîòí³ çì³íè åêñïðåñ³¿ ³NOS
íà âñ³õ åòàïàõ åêñïåðèìåíòó: ï³ñëÿ ïåðôóç³¿
íà ñòàä³¿ ñòàá³ë³çàö³¿,  ï³ñëÿ ³øåì³¿ ³ ï³ñëÿ
ðåïåðôóç³¿. Â óñ³õ âèïàäêàõ åêñïðåñ³ÿ ³NOS
áóëà çíà÷íî âèùîþ â ïðàâîìó øëóíî÷êó
ñåðöÿ, í³æ ó ë³âîìó.

Áóëè òàêîæ ïåâí³ â³äì³ííîñò³ åêñïðåñ³¿
³NOS ó äèíàì³ö³ åêñïåðèìåíòó. Ó ë³âîìó
øëóíî÷êó åêñïðåñ³ÿ ³NOS çíà÷íî ï³äâèùó-
âàëàñÿ â ïåð³îä ³øåì³¿ ç ïîäàëüøèì, á³ëüø
ñëàáèì ïîñèëåííÿì ó ïåð³îä³ ðåïåðôóç³¿ (äèâ.
ðèñ. 1, 2). Ó ïðàâîìó øëóíî÷êó ³íòåíñè-
ô³êàö³ÿ â ïåð³îä ³øåì³¿ çì³íÿëàñÿ äåÿêèì
ïîñëàáëåííÿì åêñïðåñ³¿ ³NOS ó ïåð³îä ðå-
ïåðôóç³¿ (äèâ. ðèñ. 1, 2).

²øåì³ÿ ³, îñîáëèâî, ðåïåðôóç³ÿ ïðèçâî-
äèëè äî çíà÷íîãî, ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ð-
íîãî çá³ëüøåííÿ àêòèâíîñò³ ³NOS ó îáîõ
øëóíî÷êàõ, àëå á³ëüøîþ ì³ðîþ, çíîâó æ
òàêè, â ïðàâîìó (äèâ. ðèñ. 3). Òàê, ó íàøèõ
åêñïåðèìåíòàõ àêòèâí³ñòü iNOS äî ê³íöÿ
ïåð³îäó ðåïåðôóç³¿ â ë³âîìó ³ ïðàâîìó øëóíî÷-
êàõ çá³ëüøèëàñÿ äî 199,13 ïìîëü . õâ-1ìã-1 ±
37,57 ïìîëü . õâ-1ìã-1 á³ëêà ³ äî 455,23 ïìîëü .

õâ-1ìã-1±32,63 ïìîëü . õâ-1ìã-1 á³ëêà â³äïîâ³ä-
íî ïðè ðåïåðôóç³¿ (Ð<0,05). Ó ïðàâîìó øëó-
íî÷êó àêòèâí³ñòü iNOS áóëà â 2-2.5 ðàçà
á³ëüøîþ íà âñ³õ åòàïàõ åêñïåðèìåíòó, í³æ
ó ë³âîìó, ùî óçãîäæóºòüñÿ ç îòðèìàíèìè
íàìè ðåçóëüòàòàìè çì³íè åêñïðåñ³¿ ôåðìåíòó.

Àêòèâí³ñòü êîíñòèòóòèâíèõ ôåðìåíò³â
(cNOS) ñèñòåìè îêñèäó àçîòó çìåíøóâà-
ëàñÿ â ïåð³îä ³øåì³¿ ³ â³äíîâëþâàëàñÿ (íå äî
ïî÷àòêîâîãî ð³âíÿ) â ïåð³îä ðåïåðôóç³¿ â
ë³âîìó øëóíî÷êó, àëå çíà÷íî çá³ëüøóâà-
ëàñÿ â ö³ æ ïåð³îäè - â ïðàâîìó øëóíî÷êó
(äèâ. ðèñ.3).

Òàêèì ÷èíîì, íàìè óïåðøå ïîêàçàíî, ùî
çà óìîâ ³çîëüîâàíîãî ïåðôóçîâàíîãî ñåðöÿ
ùóðà åêñïðåñ³ÿ ôåðìåíòó iNOS ó ïðàâîìó
øëóíî÷êó çíà÷íî âèùà, í³æ ó ë³âîìó. Öÿ
çàêîíîì³ðí³ñòü ñïîñòåð³ãàëàñÿ íà âñ³õ åòà-
ïàõ äîñë³ä³â ç òîòàëüíîþ ³øåì³ºþ ³ ðåïåð-
ôóç³ºþ ñåðöÿ (äî ³øåì³¿, â ïåð³îä ³øåì³¿, â
ïåð³îä ðåïåðôóç³¿). Àíàëîã³÷íèé õàðàêòåð
íîñÿòü çì³íè ³ àêòèâíîñò³ ³NOS ó äèíàì³ö³
åêñïåðèìåíò³â ç ³øåì³ºþ ³ ðåïåðôóç³ºþ ñåð-
öÿ. Àêòèâí³ñòü iNOS ï³äâèùóâàëàñÿ â³äíîñ-
íî á³ëüøå ÿê ïðè ³øåì³¿, òàê ³ ïðè ðåïåðôóç³¿
ñàìå â ïðàâîìó øëóíî÷êó ñåðöÿ.

Â³äîìî, ùî äëÿ ïðàâîãî òà ë³âîãî øëó-
íî÷ê³â õàðàêòåðíi ð³çíèé ñòóï³íü ôóíêö³î-
íàëüíîãî íàâàíòàæåííÿ ³ ñòðóêòóðí³ ìîð-
ôîëîã³÷í³  â³äì³ííîñò³, òàêîæ îïèñàíà ïåâíà
ð³çíèöÿ â ìåòàáîë³çì³ îáîõ øëóíî÷ê³â ñåðöÿ
[1, 9, 14, 19] ³ ¿õíÿ ð³çíà ó÷àñòü ó ðåãóëÿòîðèõ
ðåàêö³ÿõ êðîâîîá³ãó [2, 4, 6, 13]. Çîêðåìà
ïîêàçàíî, ùî êîíöåíòðàö³¿ ì³îçèíó é àêòè-
íó, ÀÒÔàçíà àêòèâí³ñòü àêòîì³îçèíó ³ ñïî-
æèâàííÿ êèñíþ âèù³ â ë³âîìó øëóíî÷êó,
òîä³ ÿê êîíöåíòðàö³ÿ êðåàòèíôîñôàòó, ãë³-
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Ðèñ.1. Åêñïðåñ³ÿ iNOS  ó ë³âîìó (à) òà ïðàâîìó (á) øëóíî÷êàõ ³çîëüîâàíîãî ñåðöÿ ùóð³â ï³ñëÿ 20-õâèëèííî¿
ïåðôóç³¿ (1), 30-õâèëèííî¿ ³øåì³¿ (2) òà 40-õâèëèííî¿ ðåïåðôóç³¿ (3).
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êîãåíó òà êàòåõîëàì³í³â âèùà â ïðàâîìó
øëóíî÷êó. Îñòàííº ïîâ�ÿçóºòüñÿ ç íåîáõ³ä-
í³ñòþ á³ëüø øâèäêî¿ ìîá³ë³çàö³¿ ôóíêö³é
ïðàâîãî øëóíî÷êà ñåðöÿ ïðè çì³í³ âåíîç-
íîãî ïîâåðíåííÿ êðîâ³ [1]. Â îñòàíí³ ðîêè
ïåâí³ â³äì³ííîñò³ âèÿâëåíî ó âì³ñò³ ïîë³íå-
íàñè÷åíèõ æèðíèõ êèñëîò [8] ³ ô³áðîíåêòèíó
[19], çîêðåìà ïðè ã³ïîêñ³¿. Â îáîõ âèïàäêàõ
íàéá³ëüø ³ñòîòí³ çì³íè ñïîñòåð³ãàëèñÿ â ïðà-
âîìó øëóíî÷êó.

Íàì çóñòð³ëàñÿ ëèøå îäíà ðîáîòà ñòî-
ñîâíî ïîð³âíÿëüíî¿ îö³íêè åêñïðåñ³¿ ³NOS â
ë³âîìó ³ ïðàâîìó øëóíî÷êàõ ùóð³â; çà óìîâ
õðîí³÷íî¿ íîðìîáàðè÷íî¿ ã³ïîêñ³¿ òà ã³ïåðò-
ðîô³¿ ïðàâîãî øëóíî÷êà ïîêàçàíî çíà÷íå
çá³ëüøåííÿ åêñïðåñ³¿ ³NOS ó ïðàâîìó
ã³ïåðòðîôîâàíîìó øëóíî÷êó, ïîð³âíÿíî ç
ë³âèì (íåã³ïåðòðîôîâàíèì) øëóíî÷êîì [14].
Çàëèøàºòüñÿ íåâ³äîìèì, ÷èì çóìîâëåíà öÿ
ð³çíèöÿ ðîçâèòêîì ã³ïåðòðîô³¿ ÷è îñîáëè-
âîñòÿìè ìåòàáîë³çìó â ñèñòåì³ NO â ïðàâî-
ìó øëóíî÷êó. Îòðèìàí³ íàìè ðåçóëüòàòè
ñõèëÿþòü íàñ äî äóìêè ïðî ìîæëèâ³ñòü îñ-
òàííüîãî ïîÿñíåííÿ öèõ â³äì³ííîñòåé. Ïåâí³
â³äì³ííîñò³ áóëè ³ ïðè  çì³í³ àêòèâíîñòåé
³íäóöèáåëüíî¿ ³ êîíñòèòóòèâíèõ ôîðì í³òðî-
îêñèäñèíòàç ó äèíàì³ö³ ³øåì³¿ ³ ðåïåðôóç³¿
â ë³âîìó øëóíî÷êó ñåðöÿ: çá³ëüøåííÿ àê-
òèâíîñò³ ³íäóöèáåëüíî¿ NOS ³ çìåíøåííÿ

êîíñòèòóòèâíèõ NOS ó ïåð³îä ³øåì³¿ ³ ðå-
ïåðôóç³¿. Îñòàííº çá³ãàºòüñÿ ç äàíèìè, ùî
áóëè îïóáë³êîâàí³ ðàí³øå [3], ïðî çì³íè â
äèíàì³ö³ àêòèâíîñò³ NOS ó ë³âîìó øëó-
íî÷êó ïðè éîãî ëîêàëüí³é ³øåì³¿ â åêñïå-
ðèìåíòàõ íà ñîáàêàõ.

Òàêèì ÷èíîì, çà äîïîìîãîþ ìåòîäà
³ìóíîáëîò³íãó ïîêàçàíî, ùî çà ³äåíòè÷íèõ
óìîâ (³çîëüîâàíå ïåðôóçîâàíå ñåðöå ùóð³â)
åêñïðåñ³ÿ ôåðìåíòó ³NOS ó ïðàâîìó øëó-
íî÷êó ñåðöÿ çíà÷íî âèùà, í³æ ó ë³âîìó. Ïðè
òîòàëüí³é ³øåì³¿ òà ðåïåðôóç³¿ ñïîñòåð³ãà-
ºòüñÿ çá³ëüøåííÿ åêñïðåñ³¿ é àêòèâíîñò³
³NOS â îáîõ øëóíî÷êàõ, àëå çíîâó æ, ïå-
ðåâàæíî â ïðàâîìó. Çì³íè àêòèâíîñò³ äëÿ
³NOS ³ ñNOS ìàþòü ³ñòîòí³ â³äì³ííîñò³.

Åêñïðåñ³ÿ ³NOS ³ àêòèâíiñòü ³NOS ³ ñNOS

Ðèñ.2. Â³äíîñí³ ïîêàçíèêè ýêñïðåñ³¿ iNOS ó ì³îêàðä³
³çîëüîâàíîãî ñåðöÿ ùóðà
(ó â³äñîòêàõ â³äíîñíî äåíñèòîìåòðè÷íèõ ïîêàçíèê³â
â ë³âîìó øëóíî÷êó äî ³øåì³¿): 1 � ë³âèé øëóíî÷îê,
2 � ïðàâèé øëóíî÷îê; I � ïåðôóç³ÿ, II � ³øåì³ÿ,
III � ðåïåðôóç³ÿ.
* Ð<0,005 â³äíîñíî ïåðôóç³¿ (ë³âèé øëóíî÷îê).

Ðèñ. 3. Àêòèâí³ñòü ³íäóöèáåëüíî¿ (à) ³ êîíñòèòó-
òèâíèõ (á) NO-ñèíòàç ïðè ³øåì³¿ òà ðåïåðôóç³¿ ³çî-
ëüîâàíîãî ñåðöÿ ùóðà: 1 � ë³âèé øëóíî÷îê, 2 � ïðà-
âèé øëóíî÷îê; I � ïåðôóç³ÿ, II � ³øåì³ÿ, III � ðåïåð-
ôóç³ÿ.
  * Ð<0,05 â³äíîñíî ïåðôóç³¿ (ë³âèé øëóíî÷îê);
** Ð<0,05 â³äíîñíî ïåðôóç³¿ (ïðàâèé øëóíî÷îê).

200

150

250

0

50

100

300

1

2

%

*

*

*

*

*

I I I I I I

ïìîëü . õâ-1ìã-1 á³ëêà

200

0

100

300

400

500

I I I I I I

1
2

*

*

**

**

ïìîëü . õâ-1ìã-1 á³ëêà

50

0

25

75

100

125

I I I I I I

1

2

*

**
**

150

á

à



17ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2003, Ò. 49, ¹ 1

Õàðàêòåð çì³í åêñïðåñ³¿ ³ àêòèâí³ñòü ôåð-
ìåíò³â ïåâíîþ ì³ðîþ çàëåæàòü â³ä ¿õ âèõ³ä-
íîãî ð³âíÿ.

O.Yu. Harmatina, A.G. Portnychenko, O.O. Moybenko,
A.V. Kotsiuruba*, O.M. Bukhanevich*

EXPRESSION OF INOS AND ACTIVITIES OF NOS
ISOFORMS IN RIGHT AND LEFT VENTRICLES OF
ISOLATED RAT HEART DURING ISCHEMIA AND
REPERFUSION

Isolated using Langendorff technique hearts of male Wistar
rats were ischemized  for 30 min and reperfuzed  for 40 min.
Both iNOS expression determined by immunoblotting, and
its activity  shown by a modified Griess method  have been
found  to predominate  in the right ventricle over the left one,
as compared to cNOS activity which prevaliled in the left
ventricle. The latter  significantly diminished after an ische-
mic injury in the left ventricle. On the contrary, an expression
of iNOS and  the total NOS activities increased progressively
after ischemia and postischemic reperfusion;  all the values in
the  right ventricle were higher than in the left one. The high
level of iNOS expression in the right ventricle in a postischemic
period decreased during reperfusion, although an activity of
the enzyme went on elevating. These data can give an evi-
dence for different regulation of NO synthesis in right or left
ventricles of the heart, including normal conditions or ischemia.
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