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Â³êîâ³ îñîáëèâîñò³ çì³í ñêîðî÷óâàëüíèõ ñóäèííèõ
ðåàêö³é ³ âì³ñò â³ëüíèõ ðàäèêàë³â êèñíþ
òà ìåòàáîë³ò³â îêñèäó àçîòó ó ìèøåé ë³í³¿ BALB/c
çà óìîâ ïåðåáóâàííÿ ó çîí³ â³ä÷óæåííÿ

Íà ïðåïàðàòàõ àîðòû ìûøåé ëèíèè BALB/c äâóõ âîçðàñòíûõ ãðóïï (6 è 18 ìåñ), êîòîðûå
ðîäèëèñü è íà ïðîòÿæåíèè âñåé ñâîåé æèçíè íàõîäèëèñü â óñëîâèÿõ ×åðíîáûëüñêîé çîíû
îò÷óæäåíèÿ èçó÷àëè îñîáåííîñòè èçìåíåíèé ýíäîòåëèéçàâèñèìûõ è ýíäîòåëèéíåçàâèñèìûõ
ñîñóäèñòûõ ðåàêöèé ðàññëàáëåíèÿ, à òàêæå ñîäåðæàíèå ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ êèñëîðîäà è
ñòàáèëüíûõ ìåòàáîëèòîâ îêñèäà àçîòà (NO). Ïîêàçàíî, ÷òî ó ýòèõ æèâîòíûõ îòñóòñòâóþò
ýíäîòåëèéçàâèñèìûå ðåàêöèè ðàññëàáëåíèÿ ãëàäêèõ ìûøö àîðòû íà àöåòèëõîëèí è ÷àñòè÷íî
ïîâðåæäåíû ýíäîòåëèéíåçàâèñèìûå ðåàêöèè íà íèòðîïðóñcèä íàòðèÿ. Ó ñòàðûõ ìûøåé â
óñëîâèÿõ ïðåáûâàíèÿ â çîíå îò÷óæäåíèÿ ïî÷òè â 4 ðàçà óìåíüøèëîñü ñîäåðæàíèå
âûñîêîìîëåêóëÿðíûõ íèòðîçîòèîëîâ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá èñòîùåíèè äåïî NO â àîðòå.
Âñëåäñòâèå ýòîãî ñíèæåíèÿ óâåëè÷èâàåòñÿ ÷àñòü êàê íèòðèò-àíèîíà, òàê è íèçêîìîëåêóëÿðíûõ
íèòðîçîòèîëîâ â îáùåé ñóììå ýíäîãåííûõ äîíîðîâ NO â àîðòå ñòàðûõ æèâîòíûõ. Ñîäåðæàíèå
íèçêîìîëåêóëÿðíûõ íèòðîçîòèîëîâ óìåíüøàåòñÿ áîëåå ÷åì â 3 ðàçà ó ñòàðûõ ìûøåé ïðè
äåéñòâèè ìàëûõ äîç ðàäèàöèè. Ó íèõ òàêæå ñóùåñòâåííî óâåëè÷èâàþòñÿ óðîâíè àêòèâíûõ
ôîðì êèñëîðîäà � ñóïåðîêñèäíîãî è ãèäðîêñèëüíîãî ðàäèêàëîâ, òîãäà êàê ñîäåðæàíèå H

2
O

2

íå èçìåíÿåòñÿ.
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ÂÑÒÓÏ

Íàéá³ëüø ðàä³î÷óòëèâèì åëåìåíòîì ñó-
äèííî¿ ñò³íêè º ¿¿ âíóòð³øí³é øàð � åíäî-
òåë³é, ÿêèé º âàæëèâîþ ëàíêîþ ðåãóëÿö³¿ ñó-
äèííîãî òîíóñó çàâäÿêè ñèíòåçó òà âèâ³ëü-
íåííþ âàçîàêòèâíèõ ðå÷îâèí [2, 3, 9]. Îä-
íèì ç îñíîâíèõ ìåä³àòîð³â ñóäèííî¿ ðåàê-
òèâíîñò³ º îêñèä àçîòó (NO) [4�6, 8, 19].

NO ìîæå â³ä³ãðàâàòè äâîÿêó ðîëü ó
ïîñòðàä³àö³éíèõ åôåêòàõ. Ç îäíîãî áîêó, éî-
ãî àíòèîêñèäàíòí³ âëàñòèâîñò³ ïåðåäáà-
÷àþòü âèêîíàííÿ íèì çàõèñíî¿ ôóíêö³¿, ÿêà
ïîëÿãàº ó âçàºìîä³¿ ç ðàä³àö³éíî-³íäóêî-
âàíèìè ðàäèêàëàìè òà çìåíøåíí³ ¿õ ê³ëü-
êîñò³, ç ³íøîãî áîêó, ïðè ï³äâèùåíí³ âì³ñòó
NO óòâîðþþòüñÿ ïðîäóêòè ìåòàáîë³çìó

(òàê³, ÿê ïåðîêñèí³òðèò), ùî ìàþòü âèñîêó
òîêñè÷í³ñòü òà àãðåñèâí³ñòü.

Äèñôóíêö³ÿ åíäîòåë³þ çà óìîâ ñòàð³ííÿ òà
ä³¿ ðàä³àö³éíîãî ôàêòîðà çíà÷íîþ ì³ðîþ
ïîâ�ÿçàíà ç àáñîëþòíèì àáî â³äíîñíèì
äåô³öèòîì åíäîòåë³àëüíîãî NO, ÿêèé ìîæå
áóòè çóìîâëåíèé ïðèãí³÷åííÿì åêñïðåñ³¿ NO-
ñèíòàç (NOS), çíèæåííÿì ñèíòåçó NO
åíäîòåë³àëüíîþ NOS (eNOS), íåñòà÷åþ
ñóáñòðàò³â ÷è êîôåðìåíò³â äëÿ ñèíòåçó NO,
³íàêòèâàö³ºþ NO â³ëüíèìè ðàäèêàëàìè,
ñèíòåçîì åíäîãåííèõ ³íã³á³òîð³â NOS, ïðèñêî-
ðåíèì àïîïòîçîì ³ ïîðóøåííÿì åëåêòðè÷íèõ
ðåàêö³é åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí. Óñå öå
ïîñëàáëþº ä³þ NO òà åíäîòåë³àëüíèõ âàçî-
êîíñòðèêòîðíèõ ôàêòîð³â íà ñóäèíí³ ãëàäåíüê³
ì�ÿçè (ÃÌ) [6, 10, 12, 16, 23, 24, 26, 31].



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2005, Ò. 51, ¹ 3 33

Ìåòà íàøî¿ ðîáîòè ïîëÿãàëà ó äîñë³äæåíí³
åíäîòåë³éçàëåæíèõ òà åíäîòåë³éíåçàëåæíèõ
ñêîðî÷óâàëüíèõ ðåàêö³é ³ ñòàí åíäîãåííèõ
ð³âí³â àêòèâíèõ ìåòàáîë³ò³â êèñíþ òà àçîòó â
àîðò³ ìèøåé ë³í³³ BALB/c ïðè ñòàð³íí³ çà óìîâ
ïîñò³éíîãî ïåðåáóâàííÿ â çîí³ â³ä÷óæåííÿ.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Ô³ç³îëîã³÷í³ äîñë³äæåííÿ
Äîñë³äæåííÿ ïðîâåäåíî íà ïðåïàðàòàõ àîðòè
ìèøåé ë³í³é BALB/c, ÿê³ íàðîäèëèñÿ ³
ïðîòÿãîì óñüîãî ñâîãî æèòòÿ ïåðåáóâàëè çà
óìîâ çîíè â³ä÷óæåííÿ (òâàðèíè çíàõîäèëèñÿ
ó â³âàð³¿ ÌÍÒÖ �Óêðèòòÿ� ÍÀÍ Óêðà¿íè,
ëàáîðàòîð³ÿ åêñïåðèìåíòàëüíî¿ ðàä³îá³îëîã³¿
³ çàñîá³â ðàä³îçàõèñòó, ì. ×îðíîáèëü).

Ìèø³ ë³í³¿ BALB/c [1] ÷óòëèâ³ äî ä³¿
ðàä³àö³¿: äëÿ ñàìö³â ëåòàëüíà äîçà ñòàíî-
âèëà 50/30<5,7 Ãð, äëÿ ñàìîê � 5,85 Ãð.
Ðàä³îàêòèâíå çàáðóäíåííÿ íàâêîëèøíüîãî
ñåðåäîâèùà ï³ñëÿ àâàð³¿ íà ×îðíîáèëüñüê³é
ÀÅÑ âèêëèêàëî ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ ðàä³àö³¿
íà çíà÷íèõ òåðèòîð³ÿõ Óêðà¿íè, îñîáëèâî â
çîí³ â³ä÷óæåííÿ íàâêîëî ñòàíö³¿. Òîìó
ïðîâîäèëè äîñë³äæåííÿ êîðì³â, ÿê³ âèêîðèñ-
òîâóâàëèñÿ äëÿ ãîäóâàííÿ òâàðèí. Âñòàíîâ-
ëåíî, ùî öåé ïîêàçíèê (çà β-àêòèâíèìè
ðàä³îíóêë³äàìè) äëÿ çåðíà, ùî ïîñò³éíî
âèêîðèñòîâóºòüñÿ â ñåðåäíüîìó áóâ � 1,550
Áê/êã. Çîâí³øí³é ôîí ó ì³ñö³ ðîçòàøóâàííÿ
òâàðèí ñòàíîâèâ 23�30 ìêÐ/ãîä. Çã³äíî ç
äàíèìè çâ³òó ÄÑÍÏÏ �Åêîöåíòð� (1998)
ïðî ðàä³àö³éíó ñèòóàö³þ â çîí³ â³ä÷óæåííÿ,
íà îñíîâ³ êàðòîãðàô³÷íî¿ çéîìêè òåðèòîð³¿
ì. ×îðíîáèëÿ ïî ðîçïîä³ëó 90Sr, 137Cs, 238-240Pu,
241Am ó øàðó ãðóíòó 0�5 ñì â³ä ïîâåðõí³
âèÿâëåíî òðè çîíè ç àíîìàëüíî âèñîêèìè
ð³âíÿìè âì³ñòó âêàçàíèõ ðàä³îíóêë³ä³â.
Òåðèòîð³ÿ â³âàð³þ ïîòðàïëÿº äî öåíòðó
îäí³º¿ ç òàêèõ çîí. Íà í³é âì³ñò ðàä³îíóêë³-
ä³â 238�240Pu êîëèâàºòüñÿ â³ä 2 äî 3 êÁê/ì2,
241Am � â³ä 4 äî 6,6 êÁê/ì2, 90Sr � â³ä 100
äî 180 êÁê/ì2, 137Cs � â³ä 200 äî 510 êÁê/ì2.
Ñï³ââ³äíîøåííÿ âêàçàíèõ ðàä³îíóêë³ä³â º
íàñòóïíèì: 90Sr � 30 %, 137Cs � 68 %, 241Am �
0,3 %, 238�240Pu � 0,3 %.

Âèêîðèñòàíî ìèøåé-ñàìö³â ìàñîþ 20�
22 ã: ² ãðóïà (êîíòðîëü) � äîðîñë³ òâàðèíè
(6 ì³ñ); II � ñòàð³ òâàðèíè (18 ì³ñ). Ï³ñëÿ
äåêàï³òàö³¿ ó ìèøåé âèëó÷àëè ãðóäíó àîðòó,
ÿêó ðåòåëüíî ïðåïàðóâàëè ï³ä ì³êðîñêîïîì
³ íàð³çàëè íà ñåãìåíòè ç óðàõóâàííÿì
öèðêóëÿðíî¿ îð³ºíòàö³¿ ¿¿ ãëàäåíüêîì�ÿçîâîãî
øàðó (ï³ä êóòîì ïðèáëèçíî 45î). Øèðèíà
òàêîãî ê³ëüöåâîãî ñåãìåíòà íå ïåðåâèùó-
âàëà 1 ìì, ìàñà � 0,5�0,7 ìã. Ïðåïàðàòè
ïîì³ùàëè â ïðîòî÷íó òåðìîñòàòîâàíó (35�
36î Ñ) êàìåðó, ÿêà áóëà çàïîâíåíà áóôåðíèì
ðîç÷èíîì Êðåáñà òàêîãî ñêëàäó (ììîëü/ë):
NaCl � 133,0, KCl � 4,7, NaHCO

3
 � 16,3,

NaH
2
PO

4
 � 1,38, CaCl

2
 � 2,5, MgCl

2
 � 1,05,

ãëþêîçà � 7,8, òð³ñ � 10,0, ðÍ 7,4. Ó êàìåð³
ïðåïàðàò ï³ääàâàëè ïàñèâíîìó ðîçòÿãíåííþ
ñèëîþ 1,6�1,8 ìÍ ³ âèòðèìóâàëè â òàêîìó
ñòàí³ 30�60 õâ. Ñêîðî÷óâàëüíó àêòèâí³ñòü
ÃÌ ãðóäíîãî â³ää³ëó àîðòè ðåºñòðóâàëè çà
äîïîìîãîþ ìåõàíîåëåêòðè÷íîãî ïåðåòâî-
ðþâà÷à 6ÌÕ1Ñ ó ðåæèì³, ùî íàáëèæàâñÿ
äî ³çîìåòðè÷íîãî. Àêòèâàö³þ ÃÌ çä³éñíþ-
âàëè äîäàâàííÿì äî áóôåðíîãî ðîç÷èíó
íîðàäðåíàë³íó (2.10-5 ìîëü/ë, «Sigma»,
ÑØÀ). Ñòàëèé ð³âåíü öüîãî ñêîðî÷åííÿ
(«ïëàòî») ïðèéìàëè çà 100 %. Â³ä íüîãî
ïðîâîäèëè ðîçðàõóíêè çì³í àìïë³òóäè ðîç-
ñëàáëåííÿ ÃÌ (ó â³äñîòêàõ) íà åíäîòåë³é-
çàëåæíèé (àöåòèëõîë³í éîäèä, 10-5 ìîëü/ë,
«Sigma», ÑØÀ) ³ åíäîòåë³éíåçàëåæíèé
(í³òðîïðóñèä íàòð³þ, 10-4 ìîëü/ë, «Sigma»,
ÑØÀ) àãîí³ñòè.

Á³îõ³ì³÷í³ äîñë³äæåííÿ
Ó ãîìîãåíàò³ àîðòè äîðîñëèõ ³ ñòàðèõ
ìèøåé âèçíà÷àëè âì³ñò àêòèâíèõ ìåòà-
áîë³ò³â êèñíþ: ñóïåðîêñèäíîãî ðàäèêàëà
(.Î

2
-), ã³äðîêñèëüíîãî ðàäèêàëà (.ÎÍ-), ïåð-

îêñèäó âîäíþ (Í
2
Î

2
), àêòèâíèõ ìåòàáîë³-

ò³â àçîòó [(í³òðèò-àí³îíà (NO
2

-) òà í³òðàò-
àí³îíà (NO

3
-)].

Âèçíà÷åííÿ âì³ñòó Í
2
Î

2. 
Àë³êâîòè ïðîá

(100�250 ìêã á³ëêà) äîäàâàëè â êâàðöåâó
êþâåòó (1 ñì), ùî ì³ñòèëà 2 ìë ðîç÷èíó
0,1 ìîëü KJ, íàäëèøêó ëàêòîïåðîêñèäàçè
(50 íìîëü) ó 0,05 ìîëü ôîñôàòíîìó áóôåð³
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(ðÍ 7,33). Ô³êñóâàëè øâèäê³ çì³íè åêñòèíö³¿
ïðîá ïðè 353 íì. Âì³ñò Í

2
Î

2
 âèðàæàëè â

ï³êîìîëÿõ íà 1 ìã á³ëêà ïðîáè, âèêîðèñ-
òîâóþ÷è êîåô³ö³ºíò ìîëÿðíî¿ åêñòèíö³¿
º = 26000 ìîëü-1 ñì-1 .

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

2
- â ïðîáàõ âèçíà÷àëè çà

îêèñíåííÿì öèòîõðîìó Ñ ó 10 ììîëü òð³ñ-
áóôåð³ (ðÍ 7,4), ô³êñóþ÷è çì³íè åêñòèíö³¿
ïðè 550 íì ï³ñëÿ ³íêóáàö³¿ ñóì³øåé ïðè 37î

Ñ ïðîòÿãîì 30 õâ. Âì³ñò .Î
2

-, ãåíåðîâàíîãî
ïðîáàìè ï³ä ÷àñ ³íêóáàö³¿, âèçíà÷àëè,
âèêîðèñòîâóþ÷è êîåô³ö³ºíò ìîëÿðíî¿ åêñ-
òèíö³¿ º = 21000 ìîëü-1 ñì-1.

Âèçíà÷åííÿ âì³ñòó ÎÍ-ðàäèêàëà. Ãîòó-
âàëè ³íêóáàö³éíó ñóì³ø [20 ììîëü äåçîêñè-
ðèáîçè, 1 ììîëü Í

2
Î

2
, 20 ììîëü íàòð³é-

ôîñôàòíîãî áóôåðà, ðH 7,4 ³ ïðîáà (100�250
ìêã á³ëêà)]. ²íêóáóâàëè ñóì³ø 30 õâ ïðè 37î Ñ
ï³ñëÿ ÷îãî äîäàâàëè 0,5 ìë 1%-ãî ðîç÷èíó
ò³îáàðá³òóðóâî¿ êèñëîòè â 50 ììîëü NaOH ³
0,5 ìë 2,8%-ãî ðîç÷èíó òðèõëîðîöòîâî¿
êèñëîòè. 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
30 õâ ³íêóáàö³¿, âèðàæàëè â óìîâíèõ îäèíèöÿõ
∆Å . 102 çà 30 õâ íà 1 ìã á³ëêà ïðîáè [9, 14].
     Âèçíà÷åííÿ âì³ñòó NO

2
-, íèçüêîìîëåêó-

ëÿðíèõ ³ âèñîêîìîëåêóëÿðíèõ í³òðîçîò³î-
ë³â (ÍÌÍÒ, ÂÌÍÒ). Ñïî÷àòêó äîñë³äæóâàëè
çà êëàñè÷íèì ìåòîäîì Ãð³íà [7], âèêîðèñ-
òîâóþ÷è ðåàêòèâ Ãð³ñà, ñóìàðíèé âì³ñò
í³òðèò-àí³îíà ó ãîìîãåíàò³ àîðòè (â³ëüíèé
NO

2
- + NO

2
-, ùî óòâîðþºòüñÿ ïðè ã³äðîë³ç³

ÍÌÍÒ ³ ÂÌÍÒ). Àë³êâîòó ãîìîãåíàòó ã³ä-
ðîë³çóâàëè êîìïîíåíòîì ðåàêòèâó Ãð³íà, ùî
ì³ñòèòü êàò³îí Hg2+ ïðîòÿãîì 18 ãîä, ïîò³ì
îòðèìóâàëè áåçá³ëêîâ³ ïðîáè, îñàäæóþ÷è
á³ëîê õëîðíîþ êèñëîòîþ â ê³íöåâ³é êîíöåíò-
ðàö³¿ 0,5 ìîëü/ë HClO

4
. Ï³ñëÿ öåíòðèôóãó-

âàííÿ â íàäîñàäîâ³é ð³äèí³ âèçíà÷àëè ñó-
ìàðíèé âì³ñò NO

2
-, äîäàþ÷è äðóãèé êîìïî-

íåíò ðåàêòèâó Ãð³íà. Îòðèìóâàëè çíà÷åííÿ
À

1
 (À

1
 = â³ëüíèé NO

2
- + ÂÌÍÒ + ÍÌÍÒ).

Âèçíà÷àííÿ âì³ñòó ÍÌÍÒ. Ó áåçá³ë-
êîâèõ àë³êâîòàõ ãîìîãåíàò³â àîðòè (îñàä-

æåííÿ á³ëê³â 0,5 ìîëü/ë HClO
4
) âèçíà÷àëè

âì³ñò NO
2

-, âèêîðèñòîâóþ÷è ðåàêòèâ Ãð³íà
ç êàò³îíîì Hg2+ äëÿ ã³äðîë³çó ÍÌÍÒ.
Îòðèìóâàëè çíà÷åííÿ À

2
 (À

2
 = â³ëüíèé NO

2
- +

ÍÌÍÒ).
Âèçíà÷àííÿ âì³ñòó â³ëüíîãî NO

2
-. Ó

áåçá³ëêîâèõ àë³êâîòàõ ãîìîãåíàò³â àîðòè çà
äîïîìîãîþ ðåàêòèâó Ãð³íà áåç êàò³îí³â Hg2+

âèçíà÷àëè çíà÷åííÿ À
3
 (À

3
 = â³ëüíèé NO

2
-).

Ï³ñëÿ öüîãî âèçíà÷àëè âì³ñò ÍÌÍÒ ³
ÂÌÍÒ:

âì³ñò ÍÌÍÒ = À
2
 � À

1

âì³ñò ÂÌÍÒ = À
3
 � À

2

Âèçíà÷åííÿ âì³ñòó NO
3

-. Âì³ñò í³òðàò-
àí³îíà (NO

3
-) âèçíà÷àëè â áåçá³ëêîâèõ àë³ê-

âîòàõ ãîìîãåíàòó àîðòè ñïåêòðîôîòîìåò-
ðè÷íèì ìåòîäîì ó íàø³é ìîäèô³êàö³¿, äå
çàì³ñòü çàïðîïîíîâàíîãî àâòîðàìè ñòðèõí³-
íó ìè âèêîðèñòîâóâàëè éîãî ã³äðîêñèëüîâà-
íå ïîõ³äíå � áðóöèí, ùî äîçâîëèëî çíà÷íî
ï³äâèùèòè ÷óòëèâ³ñòü ìåòîäó [7, 14].

Âèçíà÷åííÿ âì³ñòó ñå÷îâî¿ êèñëîòè.
Âì³ñò ñå÷îâî¿ êèñëîòè âèçíà÷àëè çà äîïî-
ìîãîþ ñòàíäàðòíî¿ äîá³ðêè ðåàêòèâ³â â³ò-
÷èçíÿíîãî âèðîáíèöòâà (ô³ðìà �Ô³ë³ñèò
Ä³àãíîñòèêà�,  Äí³ïðîïåòðîâñüê).

Âèçíà÷åííÿ âì³ñòó òðîìáîêñàíó Â
2

(ÒxB
2
) i ëåéêîòðèºíó Ñ

4
 (LTC

4
). Åéêîçàíî¿äè

TxB
2
 i LTC

4
 âèçíà÷àëè çà äîïîìîãîþ RIA

ìåòîäó, âèêîðèñòîâóþ÷è ñòàíäàðòí³ äîá³ð-
êè ðåàêòèâ³â ô³ðìè �Amersham� (Àíãë³ÿ).

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

Íèí³ âæå äîáðå â³äîìî, ùî àãîí³ñò ìóñêàðè-
íîâèõ ðåöåïòîð³â àöåòèëõîë³í çàâæäè âèê-
ëèêàº ðîçñëàáëåííÿ ÃÌ ñóäèí ëþäèíè ³
áàãàòüîõ òâàðèí çà óìîâ ö³ë³ñíîãî åíäîòå-
ë³þ. Çà íàøèìè ðåçóëüòàòàìè, íàïðèêëàä,
ó ùóð³â àìïë³òóäà éîãî äîð³âíþº 65,0 % ±
3,5 % â³ä çàäàíîãî ð³âíÿ àêòèâàö³¿. Öå
ðîçñëàáëåííÿ çóìîâëåíî ä³ºþ NO, ùî ñèí-
òåçóºòüñÿ åíäîòåë³ºì. Ï³ñëÿ âèëó÷åííÿ

Â³êîâ³ îñîáëèâîñò³
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åíäîòåë³þ âîíî çíèêàº àáî çàì³ñòü íüîãî
ðåºñòðóºòüñÿ ñêîðî÷åííÿ ÃÌ. Ð³çí³ í³òðî-
ñïîëóêè òàêîæ â³äîì³ ÿê âàçîäèëàòàòîðè.
Òàê, çã³äíî ç íàøèìè äàíèìè, ðîçñëàáëåííÿ
ÃÌ àîðòè ùóð³â íà í³òðîïðóñèä íàòð³þ
ñòàíîâèòü 77,0 % ± 4,5 % ³ íàâ³òü ï³ñëÿ
äååíäîòåë³çàö³¿ ïðåïàðàò³â íå çàçíàº çì³í
[10]. Òîáòî, ðåàêö³ÿ ÃÌ àîðòè íà àöåòèëõîë³í
º òàêîþ, ùî çàëåæèòü â³ä çáåðåæåííÿ ñòðóê-
òóðíî¿ ³ ôóíêö³îíàëüíî¿ îðãàí³çàö³¿ åíäîòåë³þ,
à íà í³òðîïðóñèä � íå çàëåæèòü. Òîìó ö³
çàãàëüíîïðèéíÿò³ ïîëîæåííÿ áóëè âèêîðèñòàí³
íàìè äëÿ òåñòóâàííÿ ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâ-
íîñò³ åíäîòåë³þ òà ÃÌ ñóäèí ìèøåé.

Áóëî ïðîâåäåíî äâ³ ñåð³¿ åêñïåðèìåíò³â.
² ñåð³ÿ äîñë³ä³â: 6-ì³ñÿ÷í³ ìèø³.

Äîñë³äæåííÿ ïðîâåäåíî íà ³çîëüîâàíèõ
ê³ëüöåâèõ ïðåïàðàòàõ ãðóäíî¿ àîðòè 6 äî-
ðîñëèõ ìèøåé ë³í³¿ BALB/c (n=11). Âñòà-
íîâëåíî, ùî ïðèòàìàííå ð³çíèì ñóäèíàì
ëþäèíè òà á³ëüøîñò³ òâàðèí çàëåæíå â³ä
åíäîòåë³þ ³ NO-³íäóêîâàíå ðîçñëàáëåííÿ
ÃÌ íà àöåòèëõîë³í ó äîðîñëèõ á³ëèõ ìèøåé
ç çîíè â³ä÷óæåííÿ â³äñóòíº çîâñ³ì. Çàì³ñòü
íüîãî áóëî âèÿâëåíî äåê³ëüêà òèï³â ðåàêö³é
ÃÌ àîðòè (ðèñóíîê): 1) ó 4-õ äîñë³äàõ (36 %)
ïðîòÿãîì âñüîãî ïåð³îäó âïëèâó àöåòèë-
õîë³íó (8�10 õâ) ñïîñòåð³ãàëîñÿ ñò³éêå

ñêîðî÷åííÿ ÃÌ àìïë³òóäîþ, â ñåðåäíüîìó
37,0 % ± 2,5 %; 2) â îäíîìó äîñë³ä³ (9 %) öå
ñêîðî÷åííÿ ÃÌ, àìïë³òóäîþ âäâ³÷å ìåíøîþ
í³æ ó ïîïåðåäíüîìó âèïàäêó, óòðèìóâàëîñÿ
ò³ëüêè ïåðø³ 3 õâ âïëèâó àöåòèëõîë³íó (òîáòî
áóëî òðàíçèòîðíèì) ï³ñëÿ ÷îãî ôîðìóâàëîñÿ
ðîçñëàáëåííÿ àìïë³òóäîþ 16 %; 3) ó 6-òè
äîñë³äàõ (55 %) çì³í òîí³÷íîãî íàïðóæåííÿ ÃÌ
íà àöåòèëõîë³í âçàãàë³ íå áóëî.

Åíäîòåë³éíåçàëåæíèé àãîí³ñò � äîíîð
NO í³òðîïðóñèä íàòð³þ (n=11) ó 8 äîñë³äàõ
(73 %) âèêëèêàâ ðîçñëàáëåííÿ ïðåàêòèâî-
âàíèõ íîðàäðåíàë³íîì ÃÌ ãðóäíî¿ àîðòè
àìïë³òóäîþ, â ñåðåäíüîìó 36,4 % ± 5,2 %.
Âîíî áóëî ñò³éêèì, òîáòî óòðèìóâàëîñÿ âåñü
ïåð³îä (10 õâ) âïëèâó í³òðîñïîëóêè. Â 3-õ
äîñë³äàõ çì³íè òîí³÷íîãî íàïðóæåííÿ ÃÌ íà
öåé àãîí³ñò áóëè â³äñóòí³ (äèâ. ðèñóíîê).

Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî âèÿâëåí³ óøêîä-
æåííÿ àöåòèëõîë³íîâèõ ³ í³òðîïðóñèä³íäóêî-
âàíèõ ðåàêö³é áóëè íå ò³ëüêè ó ð³çíèõ ìèøåé,
à ÷àñòî íàâ³òü íà ð³çíèõ ïðåïàðàòàõ îäí³º¿ ³
ò³º¿ æ òâàðèíè.

II ñåð³ÿ äîñë³ä³â: 18-ì³ñÿ÷í³ ìèø³.
Äîñë³äæåííÿ ïðîâåäåíî íà ³çîëüîâàíèõ

ê³ëüöåâèõ ïðåïàðàòàõ ãðóäíî¿ àîðòè 5-òè
ñòàðèõ ìèøåé ë³í³¿ BALB/c. Âñòàíîâëåíî,
ùî åíäîòåë³éçàëåæíîãî ðîçñëàáëåííÿ ÃÌ

Ì.Ì. Òêà÷åíêî, Â.Ô. Ñàãà÷, Î.Â. Áàç³ëþê, À.Â. Êîöþðóáà, Ã.Ì. Ïîïåðåêà, Ë.Ã. Ñòåïàíåíêî, Î.Ô. Ñåíþê

Åíäîòåë³éçàëåæí³ (àöåòèëõîë³í éîäèä, ÀÕ, 10-5 ìîëü/ë) ³ åíäîòåë³éíåçàëåæí³ (í³òðîïðóñèä íàòð³þ, ÍÏ, 10-4 ìîëü/ë)
ñêîðî÷óâàëüí³ ðåàêö³¿ ïðåàêòèâîâàíèõ íîðàäðåíàë³íîì (ÍÀ, 2·10-5 ìîëü/ë) ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â ³çîëüîâàíèõ ïðåïàðàò³â
ãðóäíî¿ àîðòè äîðîñëèõ (à) òà ñòàðèõ (á) ìèøåé ë³í³¿ BALB/c. Ñòð³ëêàìè ïîçíà÷åíî ïî÷àòîê ³ ê³íåöü âïëèâó
äîñë³äæóâàíèõ àãîí³ñò³â. 1,2,3 � ð³çí³ òèïè ðåàêö³é ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â íà íèõ. Ðîçðèâ ì³æ êðèâèìè â³äïîâ³äàº 10 õâ
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íà àöåòèëõîë³í ó êîíöåíòðàö³¿ 10-5 ìîëü/ë
(n=7) í³  â îäíîìó äîñë³ä³  âçàãàë³  íå
âèíèêàëî. Ó 86 % äîñë³ä³â ðåºñòðóâàëîñÿ
âèêëþ÷íî ñò³éêå ñêîðî÷åííÿ ÃÌ àìïë³òó-
äîþ â³ä 25 äî 90 % â³ä ñòàëîãî ð³âíÿ ¿õ
àêòèâàö³¿. Â ñåðåäíüîìó âîíî ñòàíîâèëî
48,3 % ± 3,7 %. Ò³ëüêè â îäíîìó äîñë³ä³
í³ÿêèõ çì³í òîí³÷íîãî íàïðóæåííÿ ÃÌ íà
àöåòèëõîë³í íå â³äáóâàëîñÿ (äèâ. ðèñóíîê).

Ïåðôóç³ÿ äîñë³äæóâàíèõ ïðåïàðàò³â
ðîç÷èíîì, ùî ì³ñòèâ äîíîð NO í³òðîïðóñèä
íàòð³þ (n=7), â 100 % ïðèçâîäèëà äî
ðîçñëàáëåííÿ ÃÌ ãðóäíî¿ àîðòè, àìïë³òóäà
ÿêîãî â ñåðåäíüîìó äîð³âíþâàëà 70,7 % ±
2,1 % (äèâ. ðèñóíîê). Ó ïîîäèíîêèõ äîñë³-
äàõ âîíà ìîãëà êîëèâàòèñÿ â³ä 20 äî 80 %.

Àíàë³ç îòðèìàíèõ ðåçóëüòàò³â âêàçóº íà
òå, ùî ó äîðîñëèõ ³ ñòàðèõ ìèøåé ë³í³¿
BALB/c ³ç çîíè â³ä÷óæåííÿ åíäîòåë³éçà-
ëåæí³ ðåàêö³¿ ðîçñëàáëåííÿ ÃÌ ãðóäíî¿
àîðòè íà àöåòèëõîë³í âçàãàë³ â³äñóòí³.
Çàì³ñòü íèõ ðåºñòðóþòüñÿ òàê³ ðåàêö³¿, ùî
âèíèêàþòü ïðè óøêîäæåíí³ åíäîòåë³þ.
Òîáòî, íåçàëåæíî â³ä â³êó ìèøåé, óòðèìó-
âàííÿ ¿õ â çîí³ â³ä÷óæåííÿ ñïðè÷èíÿº ïåâí³
ïîðóøåííÿ â åíäîòåë³¿ ñóäèí. Ïîä³áí³ çì³íè,
çà íàøèìè äàíèìè, â³äáóâàþòüñÿ, íàïðèê-
ëàä, ïðè ã³ïåðòåíç³¿, àòåðîñêëåðîç³, ñòàðîñò³,
âíàñë³äîê âïëèâó ìàëèõ äîç ðàä³àö³¿ òîùî
[5�11]. Âîíè çóìîâëåí³ ð³çíèìè ìîðôîôóíê-
ö³îíàëüíèìè çì³íàìè â åíäîòåë³¿. Ö³ëêîì
ìîæëèâî, ùî çà ÷àñ ïåðåáóâàííÿ â çîí³
â³ä÷óæåííÿ àåðîçîëüíî, ç ¿æåþ òà âîäîþ
ìèø³ äîñë³äæóâàíèõ ãðóï îòðèìóâàëè ³
íàêîïè÷óâàëè ïåâí³ äîçè îïðîì³íåííÿ.
Ââàæàºòüñÿ, ùî íà ðàíí³õ åòàïàõ îïðîì³-
íåííÿ ñàìå åíäîòåë³é º áåçïîñåðåäíüîþ
éîãî ì³øåííþ. Ñåðåä ³ìîâ³ðíèõ ïðè÷èí
âèÿâëåíèõ íàìè çì³í åíäîòåë³éçàëåæíèõ
ñóäèííèõ ðåàêö³é ó ìèøåé ìîæíà âèä³ëèòè
òàê³. Åíäîòåë³é ìîæå óøêîäæóâàòèñÿ
ìåõàí³÷íî òîìó, ùî ïðè ðàä³àö³¿ çá³ëüøó-
ºòüñÿ â�ÿçê³ñòü êðîâ³ ³, â³äïîâ³äíî, íàïðóãà
çñóâó. Çà òàêèõ óìîâ ìîæå àêòèâóâàòèñÿ
ïåðåêèñíå îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â ³ ïðèãí³÷ó-
âàòèñÿ âëàñíèé àíòèîêñèäàíòíèé çàõèñò.
Ïåâíî çì³íþºòüñÿ ñèíòåòè÷íà ôóíêö³ÿ

åíäîòåë³þ, âèíèêàº äèñáàëàíñ ì³æ åíäîòå-
ë³àëüíèìè ôàêòîðàìè ð³çíîãî çíàêó ä³¿ �
âèíèêàº äåô³öèò âàçîäèëàòàòîðíèõ (NO,
ïðîñòàöèêë³í) àáî íàäëèøîê âàçîêîíñòðèê-
òîðíèõ (åíäîòåë³íè, òðîìáîöèòàêòèâóþ÷èé
ôàêòîð, àíã³îòåíç³í ²², òðîìáîêñàí À

2 
òîùî)

ôàêòîð³â. Ö³ëêîì ìîæëèâ³ óøêîäæåííÿ
ìåõàí³çì³â òðàíñåíäîòåë³àëüíîãî ïåðåíîñó
íà ãëàäåíüêîì�ÿçîâ³ êë³òèíè ð³çíèõ ðå÷îâèí,
à òàêîæ çì³íè ¿õ ÷óòëèâîñò³ äî åíäîòåë³àëü-
íèõ ôàêòîð³â. ×åðåç çá³ëüøåííÿ â�ÿçêîñò³
ìåìáðàí ïðè ðàä³àö³¿ ìîæóòü óøêîäæó-
âàòèñÿ Ì-õîë³íîðåöåïòîðè, çìåíøóâàòèñü
àêòèâí³ñòü ìåìáðàíîçâ�ÿçàíèõ ôåðìåíò³â,
à òàêîæ ïðîíèêí³ñòü ìåìáðàí.

Ðàçîì ç òèì ïðÿì³ (áåç ó÷àñò³ åíäîòå-
ë³þ) ðåàêö³¿ ðîçñëàáëåííÿ ÃÌ íà äîíîð NO
í³òðîïðóñèä íàòð³þ ó äîðîñëèõ ìèøåé
óøêîäæåí³ ò³ëüêè ÷àñòêîâî (â 27 % äîñë³-
äàõ). Ó ðåàë³çàö³¿ ö³º¿ ðåàêö³¿ áåðóòü ó÷àñòü
ñóëüôã³äðèëüí³ ãðóïè � SH. Âèñíàæåííÿ
îñòàíí³õ óñóâàºòüñÿ ð³çíèìè ò³îëàìè
(öèñòå¿í, ãëóòàò³îí òîùî). Ââàæàþòü, ùî
ï³ñëÿ ðàä³àö³éíîãî âïëèâó çàïàñè ò³îë³â
ìîæóòü çìåíøóâàòèñÿ òîìó, ùî âîíè ñàì³
º ïîòóæíèìè àêöåïòîðàìè â³ëüíèõ ðàäèêà-
ë³â. Îòæå, ïîïðè âñå, ó ÃÌ àîðòè äîðîñëèõ
ìèøåé çäàòí³ñòü äî ðîçñëàáëåííÿ çáåð³-
ãàºòüñÿ. Ó ñòàðèõ ìèøåé åíäîòåë³éíåçà-
ëåæí³ ðåàêö³¿ â³äòâîðþþòüñÿ â 100 % äîñ-
ë³ä³â ç àìïë³òóäîþ ìàéæå âäâ³÷³ á³ëüøîþ,
í³æ ó äîðîñëèõ ìèøåé.

Òàêèì ÷èíîì, ó äîðîñëèõ ³ ñòàðèõ ìè-
øåé ë³í³¿ BALB/c ç ×îðíîáèëüñüêî¿ çîíè
â³ä÷óæåííÿ âçàãàë³ â³äñóòí³ åíäîòåë³éçà-
ëåæí³ ðåàêö³¿ ðîçñëàáëåííÿ ÃÌ ãðóäíî¿
àîðòè íà àöåòèëõîë³í, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî
óøêîäæåííÿ åíäîòåë³àëüíî¿ ôóíêö³¿. Åíäî-
òåë³éíåçàëåæí³ ðåàêö³¿ ðîçñëàáëåííÿ ÃÌ íà
í³òðîïðóñèä íàòð³þ ó äîðîñëèõ ìèøåé
óøêîäæåí³ ÷àñòêîâî, à ó ñòàðèõ â³äòâîðþ-
þòüñÿ ó âñ³õ äîñë³äàõ ç àìïë³òóäîþ âäâ³÷³
á³ëüøîþ, í³æ ó äîðîñëèõ ìèøåé.

Âèÿâëåíà â³êîâà «ïîòåíö³àö³ÿ» àìïë³òóäè
³ ÷àñòîòè â³äòâîðåííÿ ïðÿìèõ NO-³íäóêî-
âàíèõ ðåàêö³é ÃÌ ãðóäíî¿ àîðòè ñòàðèõ
á³ëèõ ìèøåé íà í³òðîñïîëóêè, ïîâ�ÿçàíà,

Â³êîâ³ îñîáëèâîñò³
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ïåâíî, ç ïîêè ùî íåâ³äîìèìè «ðàä³àö³éíèìè»
çì³íàìè á³îõ³ì³÷íîãî ãîìåîñòàçó ñåðöåâî-
ñóäèííî¿ ñèñòåìè. Ð³çíèé ñòóï³íü óøêîä-
æåííÿ åíäîòåë³éçàëåæíèõ ðåàêö³é ðîçñëàá-
ëåííÿ ÃÌ ãðóäíî¿ àîðòè ó äîðîñëèõ ìèøåé
ë³í³¿ BALB/c º íàñë³äêîì íåîäíàêîâî¿ ¿õ
÷óòëèâîñò³ äî îòðèìàíîãî îïðîì³íåííÿ ï³ä
÷àñ ïåðåáóâàííÿ â çîí³ â³ä÷óæåííÿ.

Äîñë³äæåííÿ âì³ñòó â³ëüíèõ ðàäèêàë³â
êèñíþ òà ñòàá³ëüíèõ ìåòàáîëèò³â îêñèäó
àçîòó â àîðò³ ó ìèøåé ë³í³é BALB/c â³êîì
6 ³ 18 ì³ñ

Ñóïåðîêñèäíèé ðàäèêàë (.Î
2

-) ãåíåðó-
ºòüñÿ: à) êñàíòèíîêñèäàçîþ (êñàíòèí + Î

2

 ñå÷îâà êèñëîòà + .Î
2

-); á) NO-ñèíòàçîþ
(ðàçîì ç NO çà óìîâ íåäîñòàòíüî¿ çàáåçïå-
÷åíîñò³ L-àðã³í³íîì (L-àðã³í³í + 2Î

2
 

öèòðóë³í + NO + .Î
2
-); â) ë³ïîêñèãåíàçîþ ïðè

îêèñíåíí³ â³ëüíî¿ àðàõ³äîíîâî¿ êèñëîòè (ÀÊ)
(ÀÊ + Î

2
  ëåéêîòðèºí À

4
 + .Î

2
-); ã) öèêëî-

îêñèãåíàçîþ ïðè îêèñíåíí³ ÀÊ (ÀÊ + Î
2
 

PbH
2
 + .Î

2
-) òà áàãàòüìà ³íøèìè ôåðìåí-

òàìè, à òàêîæ ó ì³òîõîíäð³ÿõ.
Ó ñòàðèõ ìèøåé ë³í³é BALB/c çíà÷íî

ï³äâèùóºòüñÿ âì³ñò ñå÷îâî¿ êèñëîòè ³ ÒõÂ
2

(ïðîäóêòó öèêëîîêñèãåíàçíîãî øëÿõó îêèñ-
íåííÿ ÀÊ), àëå íå LTC

4
 (ïðîäóêòó ë³ïîêñè-

ãåíàçíîãî øëÿõó îêèñíåííÿ ÀÊ) (òàáë. 1).
ßê â³äîìî [18, 28, 30], ñå÷îâà êèñëîòà
óòâîðþþºòüñÿ â êñàíòèíîêñèäàçí³é ðåàêö³¿
îäíî÷àñíî ç ñóïåðîêñèäíèì àí³îíîì (ã³ïîê-
ñàíòèí + Î

2
  êñàíòèí + .Î

2
-; êñàíòèí + Î

2 

ñå÷îâà êèñëîòà + .Î
2

-).
Ñå÷îâà êèñëîòà, ç îäíîãî áîêó, º ïàñò-

êîþ äëÿ ïåðîêñèí³òðèòó ÷åðåç óòâîðåííÿ
ñïîëóêè, ÿêà ìîæå áóòè äîâãîòðèâàëèì
öèðêóëþþ÷èì äîíîðîì NO, à ç ³íøîãî áîêó �
º ³íã³á³òîðîì êñàíòèíîêñèäàçè, òîáòî
àíòèîêñèäàíòîì, ùî ïðèãí³÷óº óòâîðåííÿ

.Î
2

-. Ïðîòå ó âåëèêèõ ê³ëüêîñòÿõ â³í. ìîæå
óòâîðþâàòèñÿ çà óìîâ ä³¿ ë³ïîêñèãåíàçè
(ÀÊ + Î

2 
 LTC

4
 + .Î

2
-), öèêëîîêñèãåíàçè

(ÀÊ + Î
2 

 TxB
2
 + .O

2
-), à òàêîæ NO-ñèíòàçè.

Òàêèì ÷èíîì, ãåíåðàö³ÿ .Î
2

- ó ñòàðèõ
ìèøåé ë³í³¿ BALB/c çà óìîâ ïîñò³éíî¿ ä³¿
íèçüêèõ äîç ðàä³àö³¿ â çîí³ â³ä÷óæåííÿ
ïîñèëþºòüñÿ (òàáë. 2) â îñíîâíîìó âíàñë³-
äîê ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³ êñàíòèíîêñè-
äàçè ³ öèêëîîêñèãåíàçè, àëå íå NO-ñèíòàçè,
îñê³ëüêè âì³ñò ñòàá³ëüíèõ ìåòàáîë³ò³â NO
ïðè öüîìó çíèæóºòüñÿ (òàáë. 4, 5).

Òîêñè÷íà ä³ÿ .Î
2

- îáóìîâëþºòüñÿ:
à) óòâîðåííÿì .ÎÍ-ðàäèêàëà â ðåàêö³ÿõ

Õàáåð�Âàéñà [14]:
2.Î

2
-  + 2H+   H

2
O

2
 + O

2.Î
2

- + Fe3+  O
2 
+ Fe2+

Fe2+ + H
2
O

2 
 .OH + OH- + Fe3+.

á) óòâîðåííÿì .ÎÍ-ðàäèêàëà òà ä³îêñè-
äó àçîòó (.NO

2
) ïðè ðîçïàä³ ïåðîêñèí³òðèòó

(ONOOH) ïðè íàÿâíîñò³ ïðîòîí³â:
.Î

2
- + NO  ONOO- + H+  ONOOH 

.NO
2
 + .ÎH [15].

Îáèäâà ö³ ïðîöåñè (à òà á) ³íòåíñè-
ô³êóþòüñÿ ïðè ñòàð³íí³, ïðî ùî ñâ³ä÷èòü
çíà÷íå ï³äâèùåííÿ øâèäêîñò³ ãåíåðàö³¿ íå
ëèøå .Î

2
-, àëå ³, îñîáëèâî, .OH-ðàäèêàëà, ÿê

öå âèäíî ç òàáë. 2. .OH-ðàäèêàë óòâîðþºòüñÿ
òàêîæ ïðè ðàä³îë³ç³ âîäè çà óìîâ ä³¿ ðàä³àö³¿.

�Îêñèäàòèâíèé ïàðàäîêñ�, ùî ñïîñòå-
ð³ãàºòüñÿ ó ñòàðèõ ìèøåé çà ïîñò³éíî¿ ä³¿
ìàëèõ äîç ðàä³àö³¿ (çíà÷íå ï³äâèùåííÿ
ãåíåðàö³¿ ³í³ö³àòîðà ÏÎË � .ÎÍ-ðàäèêàëà ³
íåçíà÷íå ïîñèëåííÿ ñàìîãî ïðîöåñó ÏÎË)
âêàçóº, ùî îñíîâíèì ì³ñöåì ðåàë³çàö³¿ òîê-
ñè÷íî¿ ä³¿ .ÎÍ-ðàäèêàëà º íå ³í³ö³àö³ÿ ÏÎË,
à ïîøêîäæåííÿ íóêëå¿íîâèõ êèñëîò ³ á³ëê³â
(óòâîðåííÿ îêèñíåíèõ ìåòàáîë³ò³â ó ñêëàä³
ïîë³ìåð³â, íàïðèêëàä ã³äðîêñèòèðîçèíó ó

Ì.Ì. Òêà÷åíêî, Â.Ô. Ñàãà÷, Î.Â. Áàç³ëþê, À.Â. Êîöþðóáà, Ã.Ì. Ïîïåðåêà, Ë.Ã. Ñòåïàíåíêî, Î.Ô. Ñåíþê

Òàáëèöÿ 1. Âì³ñò ïðîäóêò³â ôåðìåíòàòèâíîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â ³ ïóðèí³â â àîðò³ ìèøåé ð³çíîãî â³êó
çà óìîâ ïîñò³éíî¿ ä³¿ ìàëèõ äîç ðàä³àö³¿ (M ± m; n=10)

Ãðóïà òâàðèí Ñå÷îâà êèñëîòà, Òðîìáîêñàí Â
2,

Ëåéêîòðèºí C
4

íìîëü/ìã á³ëêà ïìîëü/ìã á³ëêà ïìîëü/ìã á³ëêà

Äîðîñë³ ìèø³ 5,42 ± 0,70 5,92 ± 1,36 6,70 ± 1,13

Ñòàð³ ìèø³ 20,61 ± 2,82*** 13,10 ± 2,43* 9,42 ± 1,65

Ïðèì³òêà. Òóò ³ â òàáë. 2�6 *Ð<0,05, **P<0,01, ***P<0,001.
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ñêëàä³ á³ëê³â, ÷è 8-ã³äðîêñèãóàí³íó ó ñêëàä³
ÐÍÊ ÷è ÄÍÊ). Ùå îäíèì øëÿõîì óòèë³çàö³¿
.ÎÍ-ðàäèêàëà ó ñòàðèõ ìèøåé ìîæå áóòè
ïåðåòâîðåííÿ éîãî íà ã³äðîêñèëàí³îí (.ÎÍ-)
äëÿ íåéòðàë³çàö³¿ íàäëèøêîâèõ ïðîòîí³â
(Í+), ÿê³ ãåíåðóþòüñÿ â öèõ óìîâàõ ïðè
âçàºìîä³¿ ç ïåðîêñèí³òðèò-àí³îíîì:

.OH + ONOO-  .NO + O
2
 + ÎH-.

Îêñèä àçîòó, ùî çâ³ëüíþºòüñÿ ïðè öüî-
ìó, âçàºìîä³º íå ç Î

2
 ç íàñòóïíèì óòâîðåí-

íÿì NO
2

-, à ç O
2

-, ÿêèé ³íòåíñèâíî ãåíå-
ðóºòüñÿ ó ñòàðèõ òâàðèí ó ð³çíèõ ôåðìåí-
òàòèâíèõ ðåàêö³ÿõ, ç óòâîðåííÿì ùå îäí³º¿
ìîëåêóëè ïåðîêñèí³òðèò-àí³îíà, ùî ìîæå â
ñâîþ ÷åðãó çíîâ ðåàãóâàòè ç .ÎÍ-ðàäè-
êàëîì äëÿ éîãî íåéòðàë³çàö³¿ ³ ïåðåòâîðåííÿ
â ÎÍ--àí³îí. Îòæå, ïðè ä³¿ íèçüêèõ äîç
ðàä³àö³¿ ó ñòàðèõ ìèøåé ìîæå ôóíêö³î-
íóâàòè íå îïèñàíèé äîñ³ öèêë³÷íèé ïðîòåê-
òîðíèé ìåõàí³çì ìåòà ÿêîãî º çíåøêîä-
æåííÿ òîêñè÷íî¿ ä³¿ ÎÍ-ðàäèêàëà çà äîïî-
ìîãîþ NO.

Òàêèì ÷èíîì, ó ñòàðèõ ìèøåé çà óìîâ
ä³¿ ìàëèõ äîç ðàä³àö³¿ ó çîí³ â³ä÷óæåííÿ
ïðîòÿãîì òðèâàëîãî ÷àñó â àîðò³ â³äáó-
âàºòüñÿ ïîñèëåííÿ ãåíåðàö³¿ ã³äðîêñèëüíîãî
ðàäèêàëà ( .OH-), ÿêèé, øâèäøå çà âñå,
óòèë³çóºòüñÿ â ïðîöåñàõ îêèñíåííÿ á³ëê³â ³
íóêëå¿íîâèõ êèñëîò, ùî âèêëèêàº äèñôóíê-
ö³þ åíäîòåë³þ. Ùå îäí³ºþ ïðè÷èíîþ
åíäîòåë³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿ çà öèõ óìîâ
ìîæå áóòè ïîñèëåíà óòèë³çàö³ÿ NO íå äëÿ

àêòèâàö³¿ ðîç÷èííî¿ ãóàí³ëàòöèêëàçè ³ óòâî-
ðåííÿ öÃÌÔ, à äëÿ �íåéòðàë³çàö³¿� ñóïåðîê-
ñèäíîãî ðàäèêàëà (.O

2
-), ÿêèé óòâîðþºòüñÿ

â íàäëèøêîâèõ ê³ëüêîñòÿõ çà ä³¿ ð³çíèõ
ôåðìåíòàòèâíèõ ïðîöåñ³â.

Âì³ñò ïóë³â .Î
2

- ³ H
2
O

2 
â àîðò³ ðåãóëþþòü

ôåðìåíòè àíòèîêñèäàíòíîãî çàõèñòó �
ñóïåðîêñèääèñìóòàçà, ùî êàòàë³çóº óòâî-
ðåííÿ Í

2
Î

2
 ³ç .Î

2
- ³ êàòàëàçà, ùî êàòàë³çóº

ðîçïàä H
2
O

2
 íà Î

2
 ³ Í

2
Î [14].

Ó çàãàëüí³é ñóì³ àêòèâíèõ ìåòàáîë³ò³â
êèñíþ (.O

2
-, Í

2
Î

2
, .ÎÍ) ÷àñòêà Í

2
Î

2
 ó

ñòàðèõ ìèøåé çíèæóºòüñÿ á³ëüøå í³æ
óäâ³÷³, òîä³ ÿê ÷àñòêà .ÎÍ-ðàäèêàëà, íàâ-
ïàêè, çá³ëüøóºòüñÿ ìàéæå â 4 ðàçè. ×àñòêà
.O

2
- çàëèøàºòüñÿ áåç çì³í (òàáë. 3). Ö³

ðåçóëüòàòè âêàçóþòü íà òå, ùî ó ñòàðèõ
ìèøåé çà óìîâ ä³¿ ìàëèõ äîç ðàä³àö³¿ â çîí³
â³ä÷óæåííÿ: à) ³íòåíñèô³êóºòüñÿ íåôåðìåí-
òàòèâíå ïåðåòâîðåííÿ Í

2
Î

2
 â .ÎÍ-ðàäèêàë

ó ðåàêö³ÿõ Õàáåð�Âàéñà; á) ìîæëèâà
³íòåíñèô³êàö³ÿ óòâîðåííÿ ïåðîêñèí³òðèòíî¿
êèñëîòè ³ ¿¿ ðîçïàäó ç óòâîðåííÿì .ÎÍ-
ðàäèêàëà (.O

2
- + NO  ONOOH  .NO

2
 + .OH).

Îêñèä àçîòó óòâîðþºòüñÿ ÿê ïðè îêèñ-
íåíí³ L-àðã³í³íó çà óìîâ ä³¿ NO-ñèíòàç (L-àð-
ã³í³í + Î

2
  öèòðóë³í + NO), òàê ³ ïðè

â³äíîâëåíí³ (ôåðìåíòàòèâíîìó çà ä³¿ í³òðàò-
³ í³òðèòðåäóêòàç àêòèâíîñò³ êñàíòèíîêñè-
äàçè, à òàêîæ íåôåðìåòàòèâíîìó ïðè íàÿâ-
íîñò³ NADH, àñêîðá³íîâî¿ êèñëîòè òà áà-
ãàòüîõ ³íøèõ ñïîëóê) îêèñíåíèõ ñòàá³ëüíèõ

Â³êîâ³ îñîáëèâîñò³

Òàáëèöÿ 2. Ïðîäóêö³ÿ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â êèñíþ â àîðò³ ìèøåé ð³çíîãî â³êó
çà óìîâ ïîñò³éíî¿ ä³¿ ìàëèõ äîç ðàä³àö³¿ (M ± m; n=10)

Ãðóïà òâàðèí
          .

O
2

-,         Í
2
Î

2
,

       .
ÎÍ

íìîëü.õâ-1.ìã-1 á³ëêà ïìîëü/ìã á³ëêà ∆E.103 çà 60 õâ/ìã á³ëêà
Äîðîñë³ ìèø³ 4,71 ± 0,6 13,8 ± 1,2 2,73 ± 0,52

Ñòàð³ ìèø³ 16,5 ± 1,43** 13,6 ± 2,0 23,80 ± 3,88***

Òàáëèöÿ 3. ×àñòêà (%) â³ëüíèõ ðàäèêàë³â êèñíþ â àîðò³ ìèøåé ð³çíîãî â³êó
çà óìîâ ïîñò³éíî¿  ä³¿ ìàëèõ äîç ðàä³àö³¿ (M ± m; n=10)

Ãðóïà òâàðèí Ñóìà â³ëüíèõ       .
O

2
-      Í

2
Î

2
     

.
ÎÍ

ðàäèêàë³â

Äîðîñë³ ìèø³ 21,24 ± 2,32 22,2 ± 2,9 64,0 ± 5,7 12,8 ± 2,5

Ñòàð³ ìèø³ 53,90 ± 7,31* 30,6 ± 2,6 25,2 ± 4,8* 44,2 ± 7,2**



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2005, Ò. 51, ¹ 3 39

ìåòàáîë³ò³â NO (NO
3

-  NO
2

-  NO). Êð³ì
òîãî, NO ìîæå óòâîðþâàòèñÿ ïðè âçàºìîä³¿
.OH-ðàäèêàëà ç ïåðîêñèí³òðèòîì [12] ³ îñòàí-
íÿ ðåàêö³ÿ îñîáëèâî àêòóàëüíà äëÿ ñèòóàö³¿,
êîëè îáèäâ³ ö³ ñïîëóêè ³íòåíñèâíî óòâî-
ðþþòüñÿ, ÿê ³ â íàøîìó âèïàäêó çà õðîí³÷íî¿
ä³¿ ìàëèõ äîç ðàä³àö³¿ ó ñòàðèõ ìèøåé:

.OH + ONOO-  .NO + O
2
 + OH-.

Âàæëèâ³ñòü ö³º¿ ðåàêö³¿ ïîëÿãàº â òîìó,
ùî NO, ÿêèé â í³é óòâîðþºòüñÿ (îêðåìèé
øëÿõ, íåçàëåæíèé í³ â³ä àêòèâíîñò³ NO-

ê³íö³ ê³íö³â óòâîðþþòü ÿê .NO, òàê ³ éîãî
ñòàá³ëüíèé ìåòàáîë³ò � í³òðèò-àí³îí (NO

2
-).

Ïðè ðîçïàä³ ïåðîêñèí³òðèòó ìîæå óòâîðþ-
âàòèñÿ òàêîæ í³òðàò-àí³îí (NO

3
-) [27]:

.NO + .Î
2

-  ONOO- + H+  ONOOH 
HNO

3
  H+ + NO

3
- .

Îòæå, óçàãàëüíþþ÷è, ìîæíà ñêàçàòè,
ùî îäíèì ³ç øëÿõ³â óòèë³çàö³¿ .Î

2
- â àîðò³

ìèøåé º óòâîðåííÿ ÿê ñòàá³ëüíèõ ìåòàáî-
ë³ò³â NO (NO

2
- ³ NO

3
-), òàê ³ â³ëüíèõ ðàäè-

êàë³â � îêñèäó àçîòó (.NO), ã³äðîêñèëüíîãî

Ì.Ì. Òêà÷åíêî, Â.Ô. Ñàãà÷, Î.Â. Áàç³ëþê, À.Â. Êîöþðóáà, Ã.Ì. Ïîïåðåêà, Ë.Ã. Ñòåïàíåíêî, Î.Ô. Ñåíþê

Òàáëèöÿ 4. Âì³ñò ñòàá³ëüíèõ ìåòàáîë³ò³â NO â àîðò³ ìèøåé ð³çíîãî â³êó
çà óìîâ ïîñò³éíî¿ ä³¿ ìàëèõ äîç ðàä³àö³¿ (M ± m; n=10)

Ãðóïà òâàðèí NO
2
-, Í³òðîçîò³îëè, ïìîëü/ìã á³ëêà    NO

3
-,

                              ïìîëü/ìã á³ëêà     íèçüêîìîëåêóëÿðí³   âèñîêîìîëåêóëÿðí³   íìîëü/ìã á³ëêà

Äîðîñë³ ìèø³ 54,6 ± 1,6 62,2 ± 3,8 2300,2 ± 464,5   10,2 ± 2,0

Ñòàð³ ìèø³ 54,5 ± 4,8 74,9 ± 11,6 612,9 ± 146,2**   9,1 ± 1,3

Òàáëèöÿ 5. ×àñòêà (%) åíäîãåííèõ äîíîð³â NO â àîðò³ ìèøåé ð³çíîãî â³êó
çà óìîâ ïîñò³éíî¿ ä³¿ ìàëèõ  äîç ðàä³àö³¿ (M ± m; n=10)

Ãðóïà Ñóìà äîíîð³â      NO
2

-              Í³òðîçîò³îëè
òâàðèí         NO                      íèçüêîìîëåêóëÿðí³    âèñîêîìîëåêóëÿðí³

Äîðîñë³ ìèø³ 2417,0 ± 468,3 2,2 ± 0,3 2,6 ± 0,3 95,2 ± 19,2

Ñòàð³ ìèø³ 742,3 ± 162,6** 7,3 ± 0,9** 10,1 ± 1,6** 82,6 ± 14,9

ñèíòàçè, í³ â³ä ðåäóêòàçíî¿ àêòèâíîñò³
êñàíòèíîêñèäàçè) çà óìîâ îêñèäàòèâíîãî
ñòðåñó, ùî â³äáóâàºòüñÿ çà óìîâ ñòàð³ííÿ ³
ä³¿ ðàä³àö³¿ áóäå âçàºìîä³ÿòè íå ç êèñíåì,
óòâîðþþ÷è í³òðèò-àí³îí (NO + O

2
  N

2
O

3 
+

H
2
O  2NO

2
- + 2H+), à óòâîðþâàòè òîé æå

í³òðèò-àí³îí, àëå ÷åðåç âçàºìîä³þ ç ä³îêñèäîì
àçîòó, òèì ñàìèì íåéòðàë³çóþ÷è éîãî òîê-
ñè÷íó ä³þ çà ³í³ö³àö³ºþ ÏÎË, à òàêîæ îêèñíîãî
ïîøêîäæåííÿ á³ëê³â ³ íóêëå¿íîâèõ êèñëîò:

.NO + .NO
2
  N

2
O

3 
+ H

2
O  2NO

2
- + 2H+.

Òàêèì ÷èíîì, â³ëüíîðàäèêàëüí³ ïðîäóê-
òè ðîçïàäó ïåðîêñèí³òðèòó (.OH ³ .NO

2
) ó

ðàäèêàëà (.OH) ³ ä³îêñèäó àçîòó (.NO
2
). ßê

.NO
2 
, òàê ³ .OH º ³í³ö³àòîðàìè ÏÎË, ðàíí³ìè

ïðîäóêòàìè ÿêîãî º ä³ºíîâ³ êîí�þãàòè, à
ê³íöåâèì � ìàëîíîâèé ä³àëüäåã³ä. Ïðè
ñòàð³íí³ íåçíà÷íî çá³ëüøóºòüñÿ ëèøå âì³ñò
ä³ºíîâèõ êîí�þãàò³â (òàáë. 6).

ßê NO
2

-, òàê ³ íèçüêî- òà âèñîêîìîëå-
êóëÿðí³ ò³îëè º åíäîãåííèìè äîíîðàìè äëÿ
ñèíòåçó .NO â àîðò³ � NO

2
-  âíàñë³äîê éîãî

â³äíîâëåííÿ ç êñàíòèíîêñèäàçîþ [17, 25],
à í³òðîçîò³îëè � âíàñë³äîê ïðîöåñó äåêîì-
ïîçèö³¿ (çâ³ëüíåííÿ NO). Îñòàíí³é ïðîöåñ
òàêîæ êàòàë³çóºòüñÿ êñàíòèíîêñèäàçîþ,

Òàáëèöÿ 6. Âì³ñò ïðîäóêò³â íåôåðìåíòàòèâíîãî ïåðåêèñíîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â ó àîðò³ ìèøåé ð³çíîãî â³êó
çà óìîâ ïîñò³éíî¿  ä³¿ ìàëèõ äîç ðàä³àö³¿ (M ± m; n=10)

Ãðóïà òâàðèí Ä³ºíîâ³ êîí�þãàòè, Ìàëîíîâèé ä³àëüäåã³ä,
íã/ìã á³ëêà íìîëü/ìã á³ëêà

Äîðîñë³ ìèø³ 27,82 ± 3,58 25,76 ± 2,42

Ñòàð³ ìèø³ 48,98 ± 7,64* 33,41 ± 5,61*
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ñóïåðîêñèääèñìóòàçîþ ³ .Î
2

-  [13, 20, 21, 29].
Ìè îö³íèëè çì³íè ïóë³â ÍÌÍÒ ³ ÂÌÍÒ

â àîðò³ çà óìîâ ïîñò³éíî¿ ä³¿ ìàëèõ äîç
ðàä³àö³¿ ó çîí³ â³ä÷óæåííÿ ó ñòàðèõ ìèøåé
ë³í³¿ BALB/c (äèâ. òàáë. 4) ³ âñòàíîâèëè
çíà÷íå çíèæåííÿ âì³ñòó ëèøå ÂÌÍÒ, ùî
ñóïðîâîäæóºòüñÿ çá³ëüøåííÿì ÷àñòêè
â³ëüíîãî NO

2
- ³ ÍÌÍÒ (äèâ. òàáë. 5).

Îòæå, íå âèêëþ÷åíî, ùî çíèæåííÿ âì³ñ-
òó ÂÌÍÒ (í³òðîçèëþâàííÿ çà SH-ãðóïàìè
á³ëê³â) â³äáóâàºòüñÿ âíàñë³äîê äåêîìïîçèö³¿
á³ëêîâèõ í³òðîçîò³îë³â (çâ³ëüíåííÿ NO) çà
óìîâ ï³äâèùåíî¿ ãåíåðàö³¿ ñóïåðîêñèäíîãî
àí³îíà é àêòèâàö³¿ êñàíòèíîêñèäàçè, àäæå
îñòàíí³ çäàòí³ ïðèñêîðþâàòè öåé ïðîöåñ
[13, 20, 21, 22, 29].

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. Ó äîðîñëèõ (6 ì³ñ) ³ ñòàðèõ (18 ì³ñ)
ìèøåé ë³í³¿ BALB/c, ÿê³ ïîñò³éíî ïåðåáó-
âàëè â çîí³ â³ä÷óæåííÿ, âçàãàë³ â³äñóòí³
åíäîòåë³éçàëåæí³ ðåàêö³¿ ðîçñëàáëåííÿ ÃÌ
ãðóäíî¿ àîðòè íà àöåòèëõîë³í éîäèä, ùî
ñâ³ä÷èòü ïðî óøêîäæåííÿ åíäîòåë³àëüíî¿
ôóíêö³¿. Åíäîòåë³éíåçàëåæí³ ðåàêö³¿ ðîç-
ñëàáëåííÿ ÃÌ íà í³òðîïðóñèä íàòð³þ ó
äîðîñëèõ ìèøåé óøêîäæåí³ ÷àñòêîâî, à ó ñòà-
ðèõ â³äòâîðþþòüñÿ ó âñ³õ äîñë³äàõ ç àìïë³-
òóäîþ âäâ³÷³ á³ëüøîþ, í³æ ó äîðîñëèõ ìèøåé.

2. Ó ñòàðèõ ìèøåé çà óìîâ ïåðåáóâàííÿ
â çîí³ â³ä÷óæåííÿ çíà÷íî (ìàéæå â 4 ðàçè)
çìåíøóºòüñÿ âì³ñò ÂÌÍÒ â àîðò³, ùî ñâ³ä-
÷èòü ïðî çíà÷íå âèñíàæåííÿ äåïî NO â àîðò³.

3. Âíàñë³äîê çíèæåííÿ âì³ñòó ÂÌÍÒ
çá³ëüøóºòüñÿ (á³ëüøå í³æ óòðè÷³) ÷àñòêà ÿê
í³òðèò-àí³îíó, òàê ³ ÍÌÍÒ ó çàãàëüí³é ñóì³
åíäîãåíèõ äîíîð³â NO â àîðò³ ñòàðèõ
ìèøåé. Îñòàííÿ çíèæóºòüñÿ á³ëüøå í³æ â
3 ðàçè ó ñòàðèõ ìèøåé çà óìîâ ïîñò³éíî¿
ä³¿ ìàëèõ äîç ðàä³àö³¿.

4. Ó ñòàðèõ ìèøåé çíà÷íî çá³ëüøóºòüñÿ
âì³ñò àêòèâíèõ ðàäèêàë³â êèñíþ (ñóïåðîêñèä-
íîãî òà ã³äðîêñèëüíîãî), òîä³ ÿê âì³ñò ¿õ ñòà-
á³ëüíîãî ìåòàáîë³òó � Í

2
Î

2
 � íå çì³íþþòüñÿ.

Â àîðò³ ãåíåðàö³ÿ .O
2
- çá³ëüøóºòüñÿ â êñàíòèí-

îêñèãåíàçí³é ðåàêö³¿ (.Î
2
 + êñàíòèí > .O

2
-  +

ñå÷îâà êèñëîòà) ³ â öèêëîîêñèãåíàçí³é (ÀÊ +
Î

2
  .O

2
- + PGH

2
  TxB

2
), àëå íå â ë³ïîêñèãå-

íàçí³é ðåàêö³¿ (ÀÊ + Î
2
  O

2
- + LTA

4
  LTC

4
).

Ðîáîòó âèêîíàíî ïðè ÷àñòêîâ³é ï³äòðèì-
ö³ Äåðæàâíîãî Ôîíäó ôóíäàìåíòàëüíèõ
äîñë³äæåíü Óêðà¿íè (äîãîâ³ð ¹ Ô7/372-
2001).

M.N. Tkachenko, V.F. Sagach, O.V. Baziljuk,
A.V. Kotsuruba, G.M. Popereka,
L.G. Stepanenko, O.F. Senjuk

AGE-RELATED  PECULIARITIES  OF  CONTRAC-
TILE  VASCULAR  REACTIONS  AND THE
 CONTENT  OF  FREE  RADICALS  OF  OXYGEN
AND  METABOLITES  OF  NITRIC OXIDE  IN  BALB/c
MICE  IN  CONDITIONS  OF ALIENATION ZONE

Peculiarities of changes of the endothelium-dependent and en-
dothelium-independent vascular reactions of relaxation, and the
content of oxygen free radicals and stable metabolites of nitric
oxide (NO) were studied in the aorta preparations of BALB/c
mice of the two age groups (6 and 18 months), which were born
and lived in the Chernobyl alienation zone. The results obtained
showed no endothelium-dependent reactions of aortal smooth
muscles relaxation to acetylcholine and only partially impaired
endothelium-independent reactions to sodium nitroprusside in
animals of both age groups. There was a significant decrease in
the content of high-molecular nitrosothiols (HMNT) in old
animals, which may signify a depletion of NO depot in the
aorta. A decrease of HMNT levels induced an increase of the
shares of anion nitrite and low-molecular nitrosothiols (LMNT)
in the total amount of endogenous donors of NO in the aorta of
old animals. Exposure of old animals to low doses of radiation
resulted in an over 3-fold increase of  LMNT. In old mice the
levels of oxygen active forms, superoxide and hydroxyl radicals
increase, while the level of H

2
O

2
 remained unchanged.
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