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²íäóêîâàíà ñêîðîòëèâà àêòèâí³ñòü
ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â òîâñòîãî êèøå÷íèêà ùóðà
çà óìîâ áëîêàäè NO-ñèíòàçè

Èññëåäîâàíî ó÷àñòèå NO â ìåõàíèçìàõ ñîêðàòèòåëüíîé àêòèâíîñòè ãëàäêîìûøå÷íèõ êëåòîê
êèøå÷íèêà. Óñòàíîâëåíû ðàçëè÷èÿ äåéñòâèÿ ðàçëè÷íûõ ìåäèàòîðîâ íà õàðàêòåðèñòèêè
êèíåòèêè ñîêðàòèòåëüíîé àêòèâíîñòè â óñëîâèÿõ áëîêàäû NO-ñèíòàçû.

ÂÑÒÓÏ

Ïîðóøåííÿ ñêîðîòëèâî¿ àêòèâíîñò³ òîâñòî-
ãî êèøå÷íèêà, ÿê³ â êë³í³÷í³é ìåäèöèí³  ÷àñ-
ò³øå îá�ºäíóþòü ï³ä òåðì³íàìè �ñèíäðîì
ïîäðàçíåíîãî êèøå÷íèêà�, �ôóíêö³îíàëüíèé
çàêðåï�, �ôóíêö³îíàëüíà ä³àðåÿ�, íàäçâè-
÷àéíî øèðîêî ðîçïîâñþäæåí³ ó ñâ³ò³ òà
çóìîâëþþòü ðîçâèòîê ïðîâ³äíèõ â ³íòåñò³-
íàëüí³é ïàòîëîã³¿ áîëüîâîãî ³ äèñïåïòè÷-
íîãî ñèíäðîì³â. Çà äàíèìè ð³çíèõ àâòîð³â
14�48 % óñüîãî íàñåëåííÿ ìàþòü ñêàðãè,
õàðàêòåðí³ äëÿ ìîòîðíèõ ïîðóøåíü êèøå÷-
íèêà [5,9], ñåðåä ä³òåé öåé â³äñîòîê, çà
äåÿêèìè äàíèìè [10] ñòàíîâèòü 16,2%, à
ñåðåä ä³òåé ç àáäîì³íàëüíèì áîëüîâèì
ñèíäðîìîì � á³ëüøå í³æ 50%. Ïàòîãåíåç
ìîòîðíî-åâàêóàòîðíèõ ðîçëàä³â âèâ÷åíèé
íåäîñòàòíüî, àëå ïåðåäáà÷àºòüñÿ, ùî âîíè
âèñòóïàþòü ÿê êë³í³÷í³ ïðîÿâè äèñáàëàíñó
â íåéðîòðàíñì³òåðíèõ ñèñòåìàõ, çîêðåìà
ñåðîòîí³íåðã³÷íî¿ òà äîïàì³íåðã³÷íî¿ [2,3].

Ê³íåöü 80-õ ðîê³â ìèíóëîãî ñòîë³òòÿ
îçíàìåíóâàâñÿ ñåð³ºþ ôóíäàìåíòàëüíèõ
â³äêðèòò³â, ÿê³ âèçíà÷èëè á³îëîã³÷íó ðîëü
îêñèäó àçîòó (NO). Ïîêàçàíî, ùî öÿ ñïî-
ëóêà º îäí³ºþ ç íàéâàæëèâ³øèõ ìîëåêóë-
ïîñåðåäíèê³â, ùî ðåãóëþþòü á³ëüø³ñòü
ô³ç³îëîã³÷íèõ ôóíêö³é îðãàí³çìó. Ñó÷àñí³
äîñë³äæåííÿ äîâåëè, ùî NO º îäíèì ³ç

ìåä³àòîð³â, ÿêèé áåðå ó÷àñòü ó íåàäðåíåð-
ã³÷í³é, íåõîë³íåðã³÷í³é íåéðîïåðåäà÷³ ó
øëóíêîâî-êèøêîâîìó òðàêò³ (ØÊÒ) [1,4].
Åêçîãåííèé NO âèêëèêàº ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ
ìåìáðàíè òà ðîçñëàáëåííÿ ãëàäåíüêîì�ÿ-
çîâèõ êë³òèí ØÊÒ ïîä³áíî äî â³äïîâ³ä³ íà
åëåêòðè÷íå ïîäðàçíåííÿ íåàäðåíåðã³÷íèõ,
íåõîë³íåðã³÷íèõ íåéðîí³â. Åíòåðàëüí³ íåé-
ðîíè, ùî º äæåðåëîì îêñèäó àçîòó ðîçòàøî-
âàí³ ïî âñüîìó ØÊÒ. Íåéðîíàëüíà NO-ñèí-
òàçà âèÿâëåíà òàêîæ ó ïîñòãàíãë³îíàðíèõ
õîë³íåðã³÷íèõ ³ íåõîë³íåðã³÷íèõ íåðâîâèõ
çàê³í÷åííÿõ [6]. Ìåòà íàøî¿ ðîáîòè � äîñ-
ë³äèòè ìîäóëþþ÷ó ðîëü îêñèäó àçîòó â
ìåõàí³çìàõ ³íäóêîâàíî¿ ñêîðîòëèâî¿ àêòèâ-
íîñò³ äèñòàëüíîãî â³ää³ëó òîâñòîãî êèøå÷-
íèêà ùóð³â.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äè ïðîâåäåíî íà ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ
ñìóæêàõ ñèãìîïîä³áíî¿ êèøêè ñàìö³â ùóð³â
ë³í³¿ Â³ñòàð â³êîì 8�10 òèæ. Òâàðèí óòðèìó-
âàëè â ñòàíäàðòíèõ óìîâàõ â³âàð³þ. Äëÿ
äîñë³ä³â ç³ ñò³íêè êèøêè âèð³çàëè ïîäîâæí³
ñìóæêè äîâæèíîþ 7�8 ³ øèðèíîþ 1 ìì.
Òàêó ñìóæêó çàêð³ïëþâàëè â ïðîòî÷í³é
òåðìîñòàòîâàí³é åêñïåðèìåíòàëüí³é êàìå-
ð³ ïðè ñòàë³é òåìïåðàòóð³ 37 oÑ. Ì³ñòê³ñòü
êàìåðè áóëà 400 ìêë, à øâèäê³ñòü ïðîò³êàííÿ
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ðîç÷èíó 3 ìë/õâ (ñòàíäàðòíèé ðîç÷èí Êðåá-
ñà ³ç êîíöåíòðàö³ºþ êàëüö³þ 2,5 ììîëü/ë).
Ï³ñëÿ âì³ùåííÿ ñìóæêè â êàìåðó ¿é íàäà-
âàëîñÿ ïàñèâíå íàïðóæåííÿ äî 1000 ìã äëÿ
ñòâîðåííÿ óìîâ, áëèçüêèõ äî ³çîìåòðè÷íîãî
ðåæèìó ñêîðî÷åíü. Ñêîðîòëèâó àêòèâí³ñòü
ðåºñòðóâàëè çà äîïîìîãîþ ìåõàíîåëåêò-
ðè÷íîãî ïåðåòâîðþâà÷à 6ÑÌ3. Ðåºñòðàö³þ
ïî÷èíàëè ï³ñëÿ äîñÿãíåííÿ ñòàá³ëüíèõ
ñïîíòàííèõ ñêîðî÷åíü. Âèêîðèñòîâóâàëè
çáóäæóâàëüí³ ìåä³àòîðè � àöåòèëõîë³í (ÀÕ),
ïðîñòàãëàíäèí F2α òà ñåðîòîí³í. Åëåêò-
ðè÷íèé ñèãíàë çàïàì�ÿòîâóâàâñÿ íà êîìï�þ-
òåð³ â öèôðîâîìó âèãëÿä³. Ðåçóëüòàòè îá-
ðîáëÿëè çà äîïîìîãîþ ïðîãðàì Origin 5.0
òà Excel. Â³ðîã³äí³ñòü çì³í âèçíà÷àëè çà
äîïîìîãîþ êðèòåð³þ t Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ̄ Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ó âñ³õ ïðîâåäåíèõ åêñïåðèìåíòàõ äëÿ
ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ ñìóæîê òîâñòîãî êè-
øå÷íèêà áóëà õàðàêòåðíà ñïîíòàííà ñêî-
ðîòëèâà àêòèâí³ñòü, ùî ïðîÿâëÿëàñÿ â
ðèòì³÷íèõ ñêîðî÷åííÿõ òà ðîçñëàáëåííÿõ ç
÷àñòîòîþ 0,01�0,3 Ãö. Îñîáëèâèõ â³äì³í-
íîñòåé ó ñêîðîòëèâèõ ïðîÿâàõ ð³çíèõ
ñìóæîê íå ñïîñòåð³ãàëîñÿ. Â ïðîì³æêàõ
ì³æ ñïîíòàííèìè ôàçíèìè ñêîðî÷åííÿìè
ñïîñòåð³ãàëèñÿ ñêîðî÷åííÿ ³ç ìåíøîþ àì-
ïë³òóäîþ, ÷àñòîòîþ 0,35�0,4 Ãö.

Ïðè âíåñåíí³ â ïðîòî÷íèé ðîç÷èí áëîêà-
òîðà NO-ñèíòàçè � N-ìåòèë-L-àðã³í³íó
(L-NMMA)  â êîíöåíòðàö³¿ 10-5 ìîëü/ë  ñïîñ-
òåð³ãàëè çì³íó õàðàêòåðó ñïîíòàííî¿ ñêî-
ðîòëèâî¿ àêòèâíîñò³, à ñàìå çá³ëüøåííÿ
÷àñòîòè äî 0,1�0,2 Ãö ç îäíî÷àñíèì çìåí-
øåííÿì àìïë³òóäè ì�ÿçîâèõ ñêîðî÷åíü.

Ä³ÿ  îñíîâíîãî ìåä³àòîðà ñêîðîòëèâî¿
àêòèâíîñò³ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â ØÊÒ � ÀÕ,
ïî÷èíàþ÷è ç êîíöåíòðàö³¿ 5.10-8 äî 5.10-7

ìîëü/ë ïðèçâîäèëà äî çá³ëüøåííÿ ÷àñòîòè
ì�ÿçîâèõ ñêîðî÷åíü ìàéæå âäâ³÷³. Ïîäàëü-
øå ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿ Àõ ïðèçâîäèëî
äî ìåíø ïðîãðåñèâíîãî çá³ëüøåííÿ ÷àñòî-
òè ñêîðî÷åíü, àëå ñóïðîâîäæóâàëîñÿ ï³äâè-

ùåííÿì òîí³÷íîãî íàïðóæåííÿ ³  çàãàëüíîãî
³íòåãðàëó ñêîðî÷åííÿ.

Ä³ÿ ÀÕ íà ôîí³ áëîêàòîðà ñèíòåçó NO �
L-NMMA ìàëà ñâî¿ îñîáëèâîñò³ ïîð³âíÿíî
³ç ä³ºþ ò³ëüêè îäíîãî ÀÕ. Òàê, îñîáëèâî
ñë³ä â³äì³òèòè çíà÷íå çá³ëüøåííÿ ÷àñòîòè
ì�ÿçîâèõ ñêîðî÷åíü çà óìîâ áëîêàäè
ñèíòåçó NO-ñèíòàçè. ßêùî ïîð³âíÿòè ä³þ
ÀÕ â äîç³ 10-8 ìîëü/ë íà ñêîðîòëèâó àêòèâ-
í³ñòü ³ éîãî êîìá³íîâàíó ä³þ ðàçîì ³ç
L-NMMA (ðèñ. 1,à,ä) òî ìîæíà ïîáà÷èòè,
ùî ïðèð³ñò ÷àñòîòè ñêîðî÷åíü çà òàêèõ
óìîâ ïåðåâèùóº 80%. Ïðè çàñòîñóâàíí³
çðîñòàþ÷î¿ êîíöåíòðàö³é 2.10-8 ìîëü/ë çà
íàÿâíîñò³ L-NMMA öÿ ð³çíèöÿ ñòàº òðîõè
ìåíøîþ � 38%, à â äîç³ 3.10-8 ìîëü/ë
÷àñòîòà íàâ³òü çìåíøóºòüñÿ (áëèçüêî
20%), àëå íà ôîí³ á³ëüø ð³çêîãî çðîñòàííÿ
òåòàí³÷íèõ ì�ÿçîâèõ ñêîðî÷åíü òà ³íòåã-
ðàëó ñêîðî÷åííÿ. Ùîäî ì�ÿçîâîãî íàïðó-
æåííÿ, òî ïðè çá³ëüøåíí³ êîíöåíòðàö³¿ ÀÕ
â³ä 10-8 äî 3.10-8 ìîëü/ë âîíî çðîñòàº
ïîì³ðíî ñòóï³í÷àñòî, à ó ðàç³ âèêîðèñòàííÿ
áëîêàòîðà NO-ñèíòàçè çá³ëüøóºòüñÿ (äèâ.
ðèñ. 1,ä).

Òàêèì ÷èíîì ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî
ïîñëàáëåííÿ NO-åðã³÷íîãî ãàëüìóâàííÿ
ãëàäåíüêèõ  ì�ÿç³â òîâñòîãî êèøå÷íèêà
áóäå ïðèçâîäèòè äî ïîñèëåííÿ éîãî ìîòîð-
íî¿ ôóíêö³¿.

Ä³þ ïðîñòàãëàíäèíó F2α íà ì�ÿçîâ³ ñêî-
ðî÷åííÿ çà óìîâ áëîêàäè NO-ñèíòàçè äîñ-
ë³äæóâàëè â ³íòåðâàë³ äîç 10-7�10-5 ìîëü/ë.
Ïðè öüîìó ñïîñòåð³ãàëîñÿ íåçíà÷íå çá³ëü-
øåííÿ àìïë³òóäè ñêîðî÷åíü. Ïðè ä³¿ ïðîñòà-
ãëàíäèíó (10-5 ìîëü/ë) òà éîãî êîìá³íàö³¿ ç
áëîêàòîðîì ñèíòåçó NO âîíà çá³ëüøóâà-
ëàñÿ á³ëüøå í³æ íà 110%.

Çáóäæóâàëüíà ä³ÿ ñåðîòîí³íó (10-8�10-6

ìîëü/ë) ïðîÿâëÿëàñÿ ÿê ó çá³ëüøåíí³
àìïë³òóäè, òàê ³ ÷àñòîòè ñêîðî÷åíü   ãëà-
äåíüêîì�ÿçîâîãî ïðåïàðàòó (äèâ. ðèñ.2,á,ä).

Â ïðîâåäåíèõ íàìè äîñë³äæåííÿõ çà
óìîâ áëîêàäè NO-ñèíòàçè ïðè ä³¿ ñåðîòî-
í³íó ñïîñòåð³ãàëîñÿ çíà÷íå çìåíøåííÿ
àìë³òóäè ñêîðî÷åíü, ÿêå ñòàíîâèëî 57,46;
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Ðèñ.1. Õàðàêòåð ñêîðîòëèâî¿ àêòèâíîñò³ ãëàäåíüêîì�ÿçîâî¿ ñìóæêè ùóðà ïðè àïë³êàö³¿ àöåòèëõîë³íó (Àõ) â ð³çíèõ
êîíöåíòðàö³ÿõ â ïîºäíàíí³ ç áëîêàòîðîì NO-ñèíòàçè � L-NNMA: à - òèïîâèé ïðèêëàä çàïèñó ³íäóêîâàíèõ
àöåòèëõîë³íîì ñêîðî÷åíü áåç áëîêóâàííÿ NO-ñèíòàçè òà çà óìîâ ¿¿ ïðèãí³÷åííÿ, á -  çì³íà àìïë³òóäè ñêîðî÷åíü,
â - ÷àñòîòè, ã - ³íòåãðàëüíîãî ïîêàçíèêà, ä - ñï³ââ³äíîøåííÿ  àìïë³òóäè - 1, ÷àñòîòè - 2, ³íòåãðàëüíîãî ïîêàçíèêà -
3 òà òîí³÷íîãî íàïðóæåííÿ 4, (%)
* P < 0,05

71,29; 51,81% äëÿ äîç ñåðîòîí³íó 10-8, 10-7, 10-6

ìîëü/ë â³äïîâ³äíî ³ çíà÷íå çá³ëüøåííÿ
÷àñòîòè ñêîðî÷åíü äî 116,39; 172,46; 146,15%
äëÿ òèõ æå äîç, àëå áåç áëîêóâàííÿ NO-
ñèíòàçè. ²íòåãðàë ñêîðî÷åííÿ äåùî çíèæó-
âàâñÿ äî 73 ³ 67% äëÿ äîç 10-7 10-6 ìîëü/ë
â³äïîâ³äíî.

Â³äîìî, ùî  íåàäðåíåðã³÷íå, íåõîë³íåð-
ã³÷íå ãàëüìóâàííÿ ìàº âåëèêå çíà÷åííÿ äëÿ
ãëàäåíüêîì�ÿçîâî¿ ìóñêóëàòóðè òîâñòîãî
êèøå÷íèêà. Öå ãàëüìóâàííÿ çíà÷íîþ ì³ðîþ

îïîñåðåäêîâàíî NO-çàëåæíèìè ìåõàí³ç-
ìàìè. Îñîáëèâî âàæëèâó ðîëü ó ðåàë³çàö³¿
ìîòîðíî-åâàêóàòîðíî¿ ôóíêö³¿ òîâñòîãî
êèøå÷íèêà â³ä³ãðàº åíäîãåííå NO [7,8].

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

Áëîêàòîð NO ñèíòàçè � L-NÌÌÀ àêòèâóº
ñïîíòàííó àêòèâí³ñòü ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â
òîâñòî¿ êèøêè ùóð³â. Ä³ÿ L-NÌÌÀ íà
àêòèâí³ñòü ñïîíòàííèõ òà ³íäóêîâàíèõ
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ì�ÿçîâèõ ñêîðî÷åíü, ùî ïðîÿâëÿëàñÿ â
ïðîâåäåíèõ äîñë³äæåííÿõ ¿õ àêòèâàö³ºþ,
ñâ³ä÷èòü ïðî âàæëèâó ðîëü íåàäðåíåð-
ã³÷íîãî ìåä³àòîðà NO â ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ
êë³òèíàõ òîâñòîãî êèøå÷íèêà. Âïëèâ çáóä-

Ðèñ.2. Õàðàêòåð ñêîðîòëèâî¿ àêòèâíîñò³ ãëàäåíüêîì�ÿçîâî¿ ñìóæêè ùóðà ïðè àïë³êàö³¿ cåðîòîí³íó (Ñåð) â ð³çíèõ
êîíöåíòðàö³ÿõ ó ïîºäíàíí³ ç áëîêàòîðîì NO-ñèíòàçè � L-NNMA: à - òèïîâèé ïðèêëàä çàïèñó ³íäóêîâàíèõ  ñåðîòîí³íîì
ñêîðî÷åíü áåç áëîêóâàííÿ NO-ñèíòàçè òà çà óìîâ ¿¿ ïðèãí³÷åííÿ, á - çì³íà àìïë³òóäè ñêîðî÷åíü,
â - ÷àñòîòè, ã - ³íòåãðàëüíîãî ïîêàçíèêà ñêîðî÷åíü, ä - ñï³ââ³äíîøåííÿ  àìïë³òóäè - I, ÷àñòîòè - II, ³íòåãðàëüíîãî
ïîêàçíèêà - III çà óìîâ ä³¿ 10-8 ìîëü/ë ñåðîòîí³íó - 2,  10-7 ìîëü/ë ñåðîòîí³íó - 3, 10-6 ìîëü/ë ñåðîòîí³íó â ïîºäíàíí³
ç 10-5 ìîëü/ë L-NNMA ïîð³âíÿíî ç ä³ºþ ñåðîòîí³íó â òèõ æå êîíöåíòðàö³ÿõ -1, (%)
* P < 0,05

æóâàëüíèõ ìåä³àòîð³â  � ÀÕ, ïðîñòà-
ãëàíäèíó F2α, ñåðîòîí³íó çà óìîâ áëîêàäè
NO-ñèíòàçè ïðèçâîäèòü äî ï³äâèùåííÿ
÷àñòîòè ñêîðî÷åíü, íàïðóæåííÿ ãëàäåíüêèõ
ì�ÿç³â ³ çìåíøåííÿ (Ð<0,05) àìïë³òóäè òà
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³íòåãðàëó ³íäóêîâàíèõ ñêîðî÷åíü. Âèÿâëåí³
åôåêòè çì³íè ñêîðîòëèâî¿ àêòèâíîñò³ çà
óìîâ â³äñóòíîñò³ NO-åðã³÷íèõ âïëèâ³â
áóäóòü â³äîáðàæàòèñÿ íà ìîòîðíî-åâàêóà-
òîðíèõ âëàñòèâîñòÿõ äèñòàëüíîãî â³ää³ëó
òîâñòîãî êèøå÷íèêà. Òàêèì ÷èíîì, îäåð-
æàí³ ôàêòè äàþòü ï³äñòàâè ãîâîðèòè ïðî
çíà÷åííÿ NO-åðã³÷íèõ ãàëüì³âíèõ âïëèâ³â
ó ðåãóëÿö³¿ ñêîðîòëèâî¿ àêòèâíîñò³ êè-
øå÷íèêà íå ò³ëüêè ó ëàáîðàòîðíèõ òâàðèí,
à ³ ó ëþäèíè. Öå äàº ï³äñòàâè ïðîâåäåííÿ
êë³í³÷íèõ äîñë³äæåíü öüîãî ôåíîìåíó ³
ðîçðîáêè ìåòîä³â éîãî êîðåêö³¿.

O.G. Shadrin,  S.M. Gotsulyak,  A.G. Tsypkun

INDUCED   CONTRACTILE   ACTIVITY
OF   SMOOTH   MUSCLES   OF   THE   COLON
IN   RATS   AFTER   NO-SYNTASE   INHIBITION

NO involvment in the mechanisms of the contractile activity
of the smooth muscle cells was studied in the colon. The
differences in the effects of different transmitters on the kinetics
of the contractile activity after NOS inhibition have been de-
termined.

Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology Academy
of Medical Sciences of Ukraine, Kiev
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