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².Á. Ô³ë³ïïîâ,  Ë.Ñ. Õîëîäíà, Ì.Ô. Øóáà

Ä³ÿ êë³òèííî-çâ�ÿçàíîãî á³ëêà A çîëîòèñòîãî ñòàô³ëîêîêà
íà ãàëüì³âí³ åôåêòè àäåíîçèíòðèôîñôàòó
òà îêñèäó àçîòó â ãëàäåíüêèõ ì�ÿçàõ

Óñòàíîâëåíî, ÷òî èììóíîàêòèâíàÿ ñóáñòàíöèÿ çîëîòèñòîãî ñòàôèëîêîêêà � êëåòî÷íî-
ñâÿçàííûé áåëîê À (ÊÑÁÀ) äåïîëÿðèçóåò ìåìáðàíó ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê taenia coli, óãíåòàåò
òîðìîçíîå äåéñòâèå íà íèõ àäåíîçèíòðèôîñôàòà (ÀÒÔ) èëè óðèäèíòðèôîñôàòà (ÓÒÔ) è
íèòðîïðóññèäà íàòðèÿ. Â ñàìîì íà÷àëå àïïëèêàöèè ÊÇÁÀ ãèïåðïîëÿðèçàöèÿ ãëàäêîìûøå÷íûõ
êëåòîê, âûçâàííàÿ ÀÒÔ èëè ÓÒÔ, óâåëè÷èâàåòñÿ. Áàêòåðèàëüíàÿ ñóáñòàíöèÿ óñèëèâàåò, à ñî
âðåìåíåì � óãíåòàåò íèêîòèíîâîå ðàññëàáëåíèå àêòèâèðîâàííûõ ãèñòàìèíîì ãëàäêèõ ìûøö.
Íà÷àëüíûé îòâåò óãíåòàåòñÿ áëîêàòîðîì NO-ñèíòàç Nω-íèòðî-L-àðãèíèíîì. ÊÑÁÀ óãíåòàåò
òîðìîçíîå äåéñòâèå ÀÒÔ (èëè íèòðîïðóññèäà íàòðèÿ) íà ãèñòàìèíîâîå ñîêðàùåíèå ãëàäêûõ
ìûøö, íî óñèëèâàåò èõ õîëèíýðãè÷åñêîå âîçáóæäåíèå.

ÂÑÒÓÏ

Ãàëüì³âí³ òà çáóäæóâàëüí³ íåàäðåíåðã³÷í³
íåõîë³íåðã³÷í³ ³ çáóäæóâàëüí³ õîë³íåðã³÷í³
íåéðîíè âåãåòàòèâíî¿ íåðâîâî¿ ñèñòåìè
â³ä³ãðàþòü âàæëèâó ðîëü ó êîíòðîë³ ìîòî-
ðèêè øëóíêîâî-êèøêîâîãî òðàêòó (ØÊÒ).
×åðåç ñèñòåìó íåéðîìåä³àòîð³â âîíè çàä³ÿí³
ó ãàëüìóâàíí³ � ðîçñëàáëåíí³ (ïóðèíåðã³÷-
íîìó [2, 25, 26], NO-åðã³÷íîìó [8, 21, 27],
VIP-åðã³÷íîìó [21], àäðåíåðã³÷íîìó [16])
³ ,  â ³äïîâ³äíî,  çáóäæåíí³  �  ñêîðî÷åíí³
(îïîñåðåäêîâàíî ÷åðåç àöåòèëõîë³í [17, 29],
òàõ³ê³í³íè [18,19]) ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â (ÃÌ).
Ïðè ³íô³êóâàíí³ îðãàí³çìó áàêòåð³ÿìè
çîëîòèñòîãî ñòàô³ëîêîêà ØÊÒ ñòàº ðåçåð-
âóàðîì öèõ àíòèãåí³â, ùî ïðèçâîäèòü äî
ðîçâèòêó ð³çíèõ éîãî ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â
[13]. Áóëî ïîêàçàíî, ùî îäíà ç â³äîìèõ ôîðì
á³ëêà À çîëîòèñòîãî ñòàô³ëîêîêà � î÷è-
ùåíèé á³ëîê À, à òàêîæ ïåïòèäîãë³êàí [14]
òà åíòåðîòîêñèíè öèõ áàêòåð³é [6] âïëè-
âàþòü íà ïðîöåñè õîë³íåðã³÷íîãî çáóäæåííÿ
â ÃÌ êèøå÷íèêà òà ì³îìåòð³ÿ. Àëå çàëè-

øàºòüñÿ â³äêðèòèì ïèòàííÿ ìåõàí³çì³â ¿õ
ä³¿ íà ïðîöåñè ãàëüìóâàííÿ â ÃÌ ØÊÒ ³,
çîêðåìà,  êë³òèííî-çâ�ÿçàíîãî á³ëêà  À
(ÊÇÁÀ) �  âèñîêîåôåêòèâíî¿  çà  ñâî¿ìè
³ìóíîëîã³÷íèìè âëàñòèâîñòÿìè ñóáñòàíö³¿
öèõ áàêòåð³é. Òàê, â³äîìà [15] çäàòí³ñòü
ÊÇÁÀ ñòèìóëþâàòè ôàãîöèòàðí³ òà áàêòå-
ðèöèäí³ âëàñòèâîñò³ êë³òèí-ðåãóëÿòîð³â
ãóìîðàëüíî¿ ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ � ìàêðîôàã³â.
Ö³ êë³òèíè îäíèìè ç ïåðøèõ âêëþ÷àþòüñÿ
â ïðîöåñ ôîðìóâàííÿ êëîíó ³ìóíîêîìïå-
òåíòíèõ êë³òèí-åôåêòîð³â ³ çíà÷íîþ ì³ðîþ
âèçíà÷àþòü ³íòåíñèâí³ñòü  ìàéáóòíüî¿
³ìóííî¿ ðåàêö³¿ [10]. ª òàêîæ äàí³ [15] ïðî
òå, ùî ÊÇÁÀ ìîæå àêòèâóâàòè ïðîäóêö³þ
ðåãóëÿòîðíèõ öèòîê³í³â: ³íòåðëåéê³í³â-1 òà
³íòåðëåéê³í³â-2. ²íòåðëåéê³í-1, íàïðèêëàä,
ÿê ïðèðîäí³é ³ìóíîìîäóëÿòîð áåðå ó÷àñòü
ó çàïóñêó ïðàêòè÷íî âñ³õ ³ìóííèõ ðåàêö³é.
Îäíèì ³ç ïðîÿâ³â éîãî ä³¿ º çäàòí³ñòü äî
åêñïðåñ³¿ NO-ñèíòàçè ³ ï³äâèùåííÿ âì³ñòó
NO â îðãàí³çì³, òèì ñàìèì ñòâîðþþ÷è
ñåðåäîâèùå äëÿ ³íã³á³ö³¿ áàêòåð³àëüíèõ
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àíòèãåí³â [12�14]. Éîìó ïðèòàìàííà òàêîæ
âëàñòèâ³ñòü ³íäóêóâàòè ñèíòåç ìàêðîôà-
ãàìè òà  ³íøèìè êë ³òèíàìè îðãàí³çìó
ïðîñòàãëàíäèí³â ãðóïè Å (ÏÐÃÅ

2
). Îñòàíí³

º ïîñåðåäíèêàìè ì³æ ãîðìîíàìè, íåéðîïåï-
òèäàìè ç  îäíîãî áîêó,  òà  âòîðèííèìè
âíóòð³øíüîêë³òèííèìè ïîñåðåäíèêàìè:
³îíàìè êàëüö³þ, öÀÌÔ, öÃÌÔ, ³íîçèòîë-
1,4,5-òðèôîñôàòîì (InsP

3
)  �  ç  ³íøîãî.

ÏÐÃÅ
2
 âïëèâàº íà åêñïðåñ³þ ðåöåïòîð³â íà

ìåìáðàí³ êë³òèí äî ³íòåðëåéê³íó-1. Çà éîãî
ó÷àñòþ ³íòåðëåéê³í-1 ï³äñèëþº ïðîäóêö³þ
êîðòèêîòðîï³í-ðèë³çèíã ôàêòîðà êë³òèíàìè
ã³ïîòàëàìóñà, ï³äâèùóº âì³ñò àäðåíîêîð-
òèêîòðîïíîãî ãîðìîíó [3]. Òàêîæ â³äîìî
[15], ùî ÊÇÁÀ àêòèâóº êë³òèííèé ³ìóí³òåò,
ñòèìóëþº óòâîðåííÿ ôàêòîðà  íåêðîçó
ïóõëèí in vitro, in vivo, ï³äñèëþº öèòîòîê-
ñè÷íó ðåàêö³þ ïðèðîäíèõ êë³òèí-ê³ëåð³â
ñåëåç³íêè òà ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³. Ö³êàâèì
º òå, ùî öÿ áàêòåð³àëüíà ñóáñòàíö³ÿ ôîðìóº
ñòàí ã³ïåð÷óòëèâîñò³ ñïîâ³ëüíåíîãî òèïó,
ìåõàí³çì âèíèêíåííÿ ÿêîãî ïîâ�ÿçàíèé ³ç
ñèíòåçîì ëåéêîöèòàìè ôàêòîðà ïåðåíîñó
³ìóííî¿ ðåàêòèâíîñò³ äî öüîãî àíòèãåíà [11].

Ìåòîþ íàøèõ äîñë³äæåíü áóëî ç�ÿñóâà-
òè ìåõàí³çìè ä³¿ ÊÇÁÀ çîëîòèñòîãî ñòàô³-
ëîêîêà íà åêçîãåííó àïë³êàö³þ àäåíîçèíòðè-
ôîñôàòó (ÀÒÔ), óðèäèíîòðèôîñôàòó (ÓÒÔ),
í³òðîïðóñèäó íàòð³þ òà âèâ³ëüíåííÿ íåéðî-
ìåä³àòîð³â ãàëüìóâàííÿ â ÃÌ ñë³ïî¿ êèøêè
(taenia coli) ìîðñüêî¿ ñâèíêè.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äè ïðîâîäèëè íà ìóëüòèêë³òèííèõ
³çîëüîâàíèõ ïðåïàðàòàõ ïîâçäîâæí³õ ÃÌ
ñë³ïî¿ êèøêè ìîðñüêî¿ ñâèíêè. Çì³íè ìåìá-
ðàííîãî ïîòåíö³àëó ñïîêîþ, ñïîíòàííî¿
åëåêòðè÷íî¿ àêòèâíîñò³ âèçíà÷àëè çà äîïî-
ìîãîþ ìåòîäèêè ìîäèô³êîâàíîãî îäèíàð-
íîãî ñàõàðîçíîãî ì³ñòêà [1]. Ðåºñòðàö³þ
ñêîðî÷åíü ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ ñìóæîê, ùî
ïåðåáóâàëè â ³çîìåòðè÷íîìó ðåæèì³ ïðîâî-
äèëè çà äîïîìîãîþ åëåêòðîìåõàí³÷íîãî
ïåðåòâîðþâà÷à 6ÌÕ-1Ñ. Ñòèìóëÿö³þ âè-

â³ëüíåííÿ íåéðîìåä³àòîð³â ãàëüìóâàííÿ
âèêëèêàëè ïîäðàçíåííÿì ³íòðàìóðàëüíîãî
íåðâîâîãî ñïëåòåííÿ í³êîòèíîì (10 ìêìîëü/ë)
çà íàÿâíîñò³ àòðîï³íó (10 ìêìîëü/ë) �
áëîêàòîðà Ì-õîë³íåðã³÷íî¿ çáóäæóâàëüíî¿
ñèíàïòè÷íî¿ ïåðåäà÷³. Í³êîòèí àïë³êóâàëè
íà òîí³÷íîìó êîìïîíåíò³ ã³ñòàì³íîâîãî (10
ìêìîëü /ë)  ñêîðî÷åííÿ .  Åôåêòèâí³ñòü
âèâ³ëüíåííÿ íåéðîìåä³àòîð³â ãàëüìóâàííÿ
îö³íþâàëè çà àìïë³òóäîþ í³êîòèíîâîãî
ðîçñëàáëåííÿ.

Ïåðåä ïðîâåäåííÿì äîñë³ä³â  ÊÇÁÀ
çîëîòèñòîãî ñòàô³ëîêîêà ó êîíöåíòðàö³¿ 10-6�
10 -3 ìã/ìë äîäàâàëè áåçïîñåðåäíüî äî
ðîç÷èíó Êðåáñà, ÿêèé ì³ñòèâ (ììîëü/ë):
NaCl �120,4, KCl � 5,9, NaHCO

3 
� 15,5,

NaH
2
PO

4
 � 1,2, MgCl

2
 � 1,2, CaCl

2
 � 2,5,

ãëþêîçà � 11,2; pH 7,4.
ßê ãàëüì³âí³ àãåíòè áóëî âèêîðèñòàíî

í³òðîïðóñèä íàòð³þ (10 ìêìîëü/ë; �Ñîþç-
õèìðåàêòèâ�, Ðîñ³ÿ); ÀÒÔ (10 ìêìîëü/ë),
ÓÒÔ (10  ìêìîëü /ë) ,  ô ³ðìè �Reana l� ,
(Óãîðùèíà), çáóäæóâàëüíèìè àãåíòàìè áó-
ëè àöåòèëõîë³í õëîðèä (�Sigma�, ÑØÀ).
Âèêîðèñòîâóâàëè áëîêàòîð NO-ñèíòàç, Nω-
í³òðî-L-àðã³í³í ó êîíöåíòðàö³¿ 10 ìêìîëü/ë
(L-NNA; �Sigma�, ÑØÀ), î÷èùåíèé ÊÇÁÀ,
îòðèìàíèé çà ðîçðîáëåíèì ìåòîäîì [14].

Ðå çóëüòàòè  äî ñë ³äæåíü  îáðîáëÿëè
ñòàòèñòè÷íî ç âèêîðèñòàííÿì ñåðåäíüîãî
àðèôìåòè÷íîãî òà ñòàíäàðòíî¿ ïîõèáêè
(M±m) çà äîïîìîãîþ êðèòåð³þ t Ñòüþ-
äåíòà. Ðîçá³æíîñò³ ââàæàëè äîñòîâ³ðíèìè
ïðè Ð<0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ïîêàçàíî [2, 25, 26], ùî íåéðîìåä³àòîðîì
íåàäðåíåðã³÷íîãî ãàëüìóâàííÿ â ÃÌ ØÊÒ
º ÀÒÔ, à òàêîæ âñòàíîâëåíî îñíîâí³ ëàíêè
ïðîâåäåííÿ ñèãíàëó, ïî÷èíàþ÷è â³ä àêòèâà-
ö³¿ Ð2Ó-ðåöåïòîð³â äî êàëüö³éçàëåæíèõ
êàë³ºâèõ êàíàë³â ìàëî¿ ïðîâ³äíîñò³. Â íàøèõ
åêñïåðèìåíòàõ (ðèñ. 1,à) àïë³êàö³ÿ åêçîãåí-
íî¿ ÀÒÔ ó êîíöåíòðàö³¿ 10 ìêìîëü/ë âèêëè-
êà ëà  êîðîòêî÷àñíó  ã ³ïåðïîëÿðèçàö ³þ
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(6�7 ìÂ, n=14) ìåìáðàíè òà ïðèãí³÷åííÿ
ñïîíòàííèõ ïîòåíö³àë³â ä³¿ ãëàäåíüêîì�ÿ-
çîâèõ êë³òèí (ÃÌÊ). Ïðè öüîìó íå ò³ëüêè
â³äíîâëþâàëàñü, àëå é ïîñèëþâàëàñÿ ñïîí-
òàííà åëåêòðè÷íà àêòèâí³ñòü. Â³äìèâàííÿ
ì�ÿçîâèõ ïðåïàðàò³â ðîç÷èíîì Êðåáñà ïðèç-
âîäèëî äî â³äíîâëåííÿ àìïë³òóäè òà ÷àñòî-
òè ñïîíòàííèõ ïîòåíö³àë³â ä³¿. Ñë³ä çàçíà÷è-
òè, ùî çãàäàíà âèùå ä³ÿ åêçîãåííî¿ ÀÒÔ ç
³íòåðâàëîì 20�30 õâ ïðîòÿãîì 1,5 ãîä áóëà
ñòàá³ëüíîþ.

Ï³ñëÿ êîíòðîëüíèõ äîñë³ä³â äî ðîç÷èíó
Êðåáñà äîäàâàëè ÊÇÁÀ çîëîòèñòîãî ñòàô³-
ëîêîêà. Áóëî âñòàíîâëåíî, ùî öÿ áàêòå-
ð³àëüíà ñóáñòàíö³ÿ â êîíöåíòðàö³¿ 10-6�10-4

ìã/ìë âèêëèêàëà äîçîçàëåæíó äåïîëÿðèçà-
ö³þ ÃÌÊ. Äîñë³äæåííÿ âïëèâó ÊÇÁÀ íà
ãàëüì³âíó ä³þ åêçîãåííî¿ ÀÒÔ ïðîâîäèëè
ïðè êîíöåíòðàö³¿ ñóáñòàíö³¿ 10-4 ìã/ìë ÿê
íàéá³ëüø åôåêòèâíî¿ ùîäî äåïîëÿðèçóþ÷î¿
ä³¿ íà ìåìáðàíè ÃÌÊ (ðèñ.2). Âñòàíîâëåíî,
ùî ÊÇÁÀ íà 5-é õâèëèí³ ä³¿ íà ôîí³ äåïîëÿ-
ðèçàö³¿ (äèâ. ðèñ.1,à), âåëè÷èíà ÿêî¿ ñòàíî-
âèëà 9 ìÂ ± 1,2 ìÂ (n=14), ï³äñèëþâàâ

ÀÒÔ-âèêëèêàíå ãàëüìóâàííÿ. Á³ëüø òðèâà-
ëà àïë³êàö³ÿ ÊÇÁÀ ñóïðîâîäæóâàëàñÿ íàñ-
òóïíèì çá³ëüøåííÿì äåïîëÿðèçàö³¿ ìåìá-
ðàíè ÃÌÊ, ð³âåíü ÿêî¿ íà 25-é õâèëèí³
ñòàá³ë³çóâàâñÿ ³ ñòàíîâèâ 13,4 ìÂ ± 1 ìÂ
(n=14). ßê âèäíî ³ç ðèñ. 1,à åêçîãåííà ÀÒÔ
çà öèõ óìîâ íå âèêëèêàëà ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ
ìåìáðàíè ÃÌÊ, àëå ãàëüìóâàëà ñïîíòàííó
åëåêòðè÷íó àêòèâí³ñòü. Â³äíîâëåííÿ çäàò-
íîñò³ ÃÌÊ, ó â³äïîâ³äü íà àïë³êàö³þ ÀÒÔ
ðîçâèâàòè ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ â³äáóâàëîñÿ íà
25�30-é õâèëèí³  â ³äìèâàííÿ ì�ÿçîâèõ

Ä³ÿ êë³òèííî-çâ�ÿçàíîãî á³ëêà À çîëîòèñòîãî ñòàô³ëîêîêà

Ðèñ.  1 Ä³ÿ êë³òèííî-çâ�ÿçàíîãî á³ëêà À (10-4 ìã/ìë) íà âèêëèêàíó àäåíîçèíòðèôîñôîðíîþ (à)  òà
óðèäèíòðèôîñôîðíîþ êèñëîòîþ (á) ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ ìåìáðàíè ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèí ñë³ïî¿ êèøêè ìîðñüêî¿
ñâèíêè: 1 � êîíòðîëü, 2 � íà 5-òà õâèëèíà ä³¿, 3 � 25-òà õâèëèíà ä³¿. Òóò ³ íà ðèñ. 2 òà 3 ïóíêòèðíîþ ë³í³ºþ ïîêàçàíî
âèõ³äíèé ð³âåíü ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèí

1

2

3

ÀÒÔ

ÀÒÔ

ÀÒÔ

1 õâ

1

2

3

20 ìÂ

ÓÒÔ

ÓÒÔ

ÓÒÔ

1 õâ
à á

Ðèñ. 2. Ä³ÿ êë³òèííî-çâ�ÿçàíîãî á³ëêà À íà ð³âåíü
ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó òà ñïîíòàííó åëåêòðè÷íó
àêòèâí³ñòü ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèí ñë³ïî¿ êèøêè
ìîðñüêî¿ ñâèíêè

êë³òèííî-çâ�ÿçàíèé á³ëîê À

1 õâ

20 ìÂ
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ïðåïàðàò³â ðîç÷èíîì Êðåáñà. Â³äîìî [22],
ùî ÀÒÔ º àêòèâàòîðîì ÿê ³îíîòðîïíèõ Ð2Õ-
ðåöåïòîð³â,  òàê ³  ìåòàáîòðîïíèõ Ð2Ó-
ðåöåïòîð³â, òîä³ ÿê ÓÒÔ âçàºìîä³º ò³ëüêè ç
îñòàíí³ìè. Íàìè âñòàíîâëåíî (äèâ. ðèñ.
1,á), ùî ÊÇÁÀ íà 5-é õâèëèí³ àïë³êàö³¿
ïîëåãøóâàâ ÓÒÔ � âèêëèêàíå ãàëüìóâàííÿ,
ïðèãí³÷óþ÷è éîãî íà 25-é õâèëèí³ âïëèâó. Íà
25�30-òó õâèëèíó â³äìèâàííÿ ì�ÿçîâèõ
ïðåïàðàò³â ðîç÷èíîì Êðåáñà çäàòí³ñòü
ÃÌÊ ðîçâèâàòè ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ ó â³äïî-
â³äü íà àïë³êàö³þ ÓÒÔ â³äíîâëþâàëàñÿ.
Íàâåäåí³ ðåçóëüòàòè âêàçóþòü íà òå, ùî
â³ðîã³äíî ó ïîñèëåíí³ ÊÇÁÀ ïóðèíåðã³÷íîãî
ãàëüìóâàííÿ, âèêëèêàíèõ ä³ºþ åêçîãåííèõ
ÀÒÔ ³ ÓÒÔ, çàä³ÿí³ ìåõàí³çìè àêòèâàö³¿
ìåòàáîòðîïíèõ Ð2Ó-ðåöåïòîð³â ìåìáðàíè
ÃÌÊ.

Äëÿ âèâ÷åííÿ çäàòíîñò³ ÊÇÁÀ ìîäóëþ-
âàòè ä³þ ³íøîãî ãàëüì³âíîãî ìåä³àòîðà �
îêñèäó àçîòó íà ÃÌ áóëî âèêîðèñòàíî äîíîð
îñòàííüîãî í³òðîïðóñèä íàòð³þ. Íàø³ äîñ-
ë³äæåííÿ ïîêàçàëè (ðèñ. 3, à), ùî äîäàâàííÿ
äî ðîç÷èíó Êðåáñà í³òðîïðóñèäó íàòð³þ
âèêëèêàëî ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ ìåìáðàíè
ÃÌÊ. Çàì³íà ðîç÷èíó, äî ñêëàäó ÿêîãî âõî-
äèâ í³òðîïðóñèä íàòð³þ, íà ðîç÷èí Êðåáà
ïðèçâîäèëà äî óñóíåííÿ ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ òà

â³äíîâëåííÿ ñïîíòàííî¿ åëåêòðè÷íî¿ àêòèâ-
íîñò³ ÃÌÊ. Í³òðîïðóñèä íàòð³þ ó çàçíà÷å-
í³é âèùå êîíöåíòðàö³¿ àïë³êóâàëè íà 5-é òà
25-é õâèëèíàõ ä³¿ áàêòåð³àëüíî¿ ñóáñòàíö³¿
â êîíöåíòðàö³¿ 10-4 ìã/ìë. Âñòàíîâëåíî
(äèâ. ðèñ. 3, á), ùî ÊÇÁÀ ó ïîð³âíÿíí³ ç
êîíòðîëåì ïðèãí³÷óâàâ ãàëüì³âíó ä³þ
í³òðîïðóñèäó íàòð³þ ÿê íà ïî÷àòêó, òàê ³
íàïðèê³íö³ ä³¿ ñóáñòàíö³¿. Ñë³ä çàçíà÷èòè,
ùî â îáîõ âèïàäêàõ çà äàíèõ óìîâ ïðîòÿ-
ãîì óñüîãî ÷àñó àïë³êàö³¿ í³òðîïðóñèäó
íàòð³þ ñïîíòàííà åëåêòðè÷íà àêòèâí³ñòü
ïðèãí³÷óâàëàñÿ. Â³äìèâàííÿ ãëàäåíüêîì�ÿ-
çîâèõ ïðåïàðàò³â ðîç÷èíîì Êðåáñà, äî
ñêëàäó ÿêîãî âõîäèâ ÊÇÁÀ ó çàçíà÷åí³é
âèùå êîíöåíòðàö³¿, ïðèçâîäèëî äî íåçíà÷íî¿
àêòèâàö³¿ åëåêòðè÷íî¿ àêòèâíîñò³ ÃÌÊ.
Ï³ñëÿ  30�40 õâ  â ³äìèâàííÿ ðîç÷èíîì
Êðåáñà, ïðåïàðàòè ó â³äïîâ³äü íà àïë³êàö³þ
í³òðîïðóñèäó íàòð³þ â³äïîâ³äàëè ã³ïåðïîëÿ-
ðèçàö³ºþ ìåìáðàíè (äèâ. ðèñ. 3, â).

Çàçíà÷åí³ âèùå åôåêòè ÊÇÁÀ íà ãàëü-
ì³âí³ ïðîöåñè â ÃÌ, ìîæóòü áóòè ïîâ�ÿçàí³
íå ò³ëüêè ç éîãî ïðåñèíàïòè÷íîþ ä³ºþ àëå
é, ìîæëèâî, ç ï³äñèëåííÿì àáî ïðèãí³-
÷åííÿì âèâ³ëüíåííÿ íåéðîìåä³àòîð³â ãàëü-
ìóâàííÿ íåéðîíàìè ³íòðàìóðàëüíî íåðâî-
âîãî ñïëåòåííÿ ÃÌ. Äëÿ ïåðåâ³ðêè öüîãî

Í.Â. Ìåëåíåâñüêà, Ì.Ñ. Ì³ðîøíè÷åíêî, ².Á. Ô³ë³ïïîâ, Ë.Ñ. Õîëîäíà, Ì.Ô. Øóáà

Ðèñ. 3. Ä³ÿ êë³òèííî-çâ�ÿçàíîãî á³ëêà À íà âèêëèêàíó í³òðîïðóñèäîì íàòð³þ ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ ìåìáðàíè
ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèí ñë³ïî¿ êèøêè: à � êîíòðîëü; á � íà 25-òà õâèëèíà ä³¿; â � íà 30-é õâèëèí³ â³äìèâàííÿ
íîðìàëüíèì ðîç÷èíîì Êðåáñà

â

à

á

í³òðîïðóñèä íàòð³þ

í³òðîïðóñèä íàòð³þ

í³òðîïðóñèä íàòð³þ

1 õâ

20 ìÂ
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ïðèïóùåííÿ áóëî ïðîâåäåíî ñåð³þ åêñïåðè-
ìåíò³â, â ÿêèõ àêòèâóâàëè âèâ³ëüíåííÿ
íåéðîìåä³àòîð³â ãàëüìóâàííÿ çà äîïîìî-
ãîþ ïðèðîäíîãî àêòèâàòîðà í³êîòèíîâèõ
õîë³íîðåöåïòîð³â � í³êîòèíó [10], à ñàìå:
àïë³êóâàëè í³êîòèí íà òîí³÷íîìó êîìïîíåíò³
ã³ñòàì³íîâîãî ñêîðî÷åííÿ (ðèñ. 4, à). Íà
ðèñ. 5 ïîäàíî ã³ñòîãðàìó çì³í ñåðåäíüî¿
àðèôìåòè÷íî¿  âåëè÷èíè í³êîòèíîâîãî
ðîçñëàáëåííÿ, ðîçðàõîâàíîãî çà â³äíîøåí-
íÿì äî ìàêñèìàëüíîãî çíà÷åííÿ ã³ñòàì³íî-
âîãî ñêîðî÷åííÿ, ïðèéíÿòîãî çà 100 % òà
ïðè ä³¿ ÊÇÁÀ (n=14). Ç�ÿñîâàíî, ùî áàêòå-
ð³àëüíà ñóáñòàíö³ÿ íà 5-é õâèëèí³ ä³¿ çá³ëü-
øóâàëà (äèâ. ðèñ. 4, á; ðèñ. 5), à íà 25-é �
çìåíøóâàëà ðîçñëàáëåííÿ ã³ñòàì³íîâîãî
ñêîðî÷åííÿ, âèêëèêàíå í³êîòèíîì (äèâ. ðèñ.
4 â; ðèñ. 5,à). Çàçíà÷åí³ çì³íè áóëè çâîðîò-

íèìè. Ç ìåòîþ âèêëþ÷åííÿ ìîæëèâîñò³
ñïîíòàííîãî âèâ³ëüíåííÿ NO ç íåðâîâèõ
çàê³í÷åíü, à òàêîæ ãàëüì³âíîãî éîãî âïëèâó
íà ÃÌÊ àáî íà ñïîíòàííå âèâ³ëüíåííÿ ç íèõ
çáóäæóâàëüíèõ íåéðîìåä³àòîð³â [10, 24, 28],
áëîêàòóâàííÿ NÎ-ñèíòàç ïðîòÿãîì 30 õâ íå
âèêëèêàâ ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðíèõ çì³í
àìïë³òóäè òà ÷àñòîòè ñïîíòàííèõ ñêîðî-
÷åíü, à òàêîæ íå âïëèâàâ íà çàãàëüíèé
áàçàëüíèé òîíóñ ÃÌ. Ðàçîì ç òèì á³ëüøå
í³æ óäâ³÷³ (n=12) ó ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëåì
çìåíøóâàëàñÿ  âåëè÷èíà  í ³êîòèíîâîãî
ðîçñëàáëåííÿ, àêòèâîâàíèõ ã³ñòàì³íîì ÃÌ.
Çà íàÿâíîñò³ L-NNÀ íà 5-é õâèëèí³ ä³¿
ÊÇÁÀ (äèâ. ðèñ. 5) â³äáóâàëîñÿ íå çá³ëü-
øåííÿ, à íàâïàêè � çìåíøåííÿ íåéðîãåííîãî
ðîçñëàáëþâàëüíîãî âïëèâó í³êîòèíó íà
àêòèâîâàí³ ã³ñòàì³íîì ÃÌ. Á³ëüø òðèâàëà
àïë³êàö³ÿ áàêòåð³àëüíî¿ ñóáñòàíö³¿ ïðèçâî-
äèëà äî ïîñèëåííÿ ïðèãí³÷åííÿ ðîçñëàá-
ëþâàëüíî¿ ä³¿ í³êîòèíó (äèâ. ðèñ. 5). Íà 30�
40-é õâèëèí³ â³äìèâàííÿ ÃÌ ïðåïàðàò³â
íîðìàëüíèì ðîç÷èíîì Êðåáñà ç L-NNÀ,
â³äíîâëþâàëàñü ÿê àìïë³òóäà, òàê ³ ê³íåòèêà
í³êîòèíîâîãî ðîçñëàáëåííÿ. Òàêèì ÷èíîì,
ìè ïðèïóñêàºìî, ùî íà ïî÷àòêó ä³¿ ÊÇÁÀ
â³äáó âàºòüñÿ  ï ³äñèëåííÿ  âèâ ³ëüíåííÿ
íåéðîìåä³àòîð³â ãàëüìóâàííÿ,  àëå ïðè
çá³ëüøåíí³ òðèâàëîñò³ àïë³êàö³¿ öåé ïðîöåñ
ïðèãí³÷óºòüñÿ. Â³ðîã³äíî, ùî ïåðâèííà

Ä³ÿ êë³òèííî-çâ�ÿçàíîãî á³ëêà À çîëîòèñòîãî ñòàô³ëîêîêà

Ðèñ. 4. Ä³ÿ êë³òèííî-çâ�ÿçàíîãî á³ëêà À íà ðîçñëàáëåííÿ
àêòèâîâàíèõ ã³ñòàì³íîì ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â ñë³ïî¿ êèøêè,
âèêëèêàíå í³êîòèíîì: à � êîíòðîëü; á � 5-òà õâèëèíà ä³¿;
â � 25-òà õâèëèíà ä³¿. Ïóíêòèðíà ë³í³ÿ � âèõ³äíèé ð³âåíü
òîíóñó ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ ïðåïàðàò³â
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Ðèñ. 5. Ä³ÿ êë³òèííî-çâ�ÿçàíîãî á³ëêà À (ÊÇÁÀ) íà
ðîçñëàáëåííÿ àêòèâîâàíèõ ã³ñòàì³íîì ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â
ñë³ïî¿ êèøêè, âèêëèêàíèõ í³êîòèíîì çà óìîâ áëîêóâàííÿ
NO-ñèíòàç: ² � êîíòðîëü, ²² � 5-òà õâèëèíà ä³¿, ²²² � 25-
òà õâèëèíè ä³¿; 1 � ÊÇÁÀ, 2 � ÊÇÁÀ ³ L-NNA
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ðåàêö³ÿ ÃÌÊ íà ä³þ ÊÇÁÀ ïîâ�ÿçàíà ç
àêòèâàö³ºþ ïåðåâàæíî NO-çàëåæíèõ ïðîöå-
ñ³â ó ÃÌ, õî÷ íå ìîæíà âèêëþ÷àòè ìîæëè-
âîñò³ ï³äñèëåííÿ íåþ òàêîæ ³ ÀÒÔ-çàëåæíèõ
ïðîöåñ³â, íà ùî âêàçóº â³äñóòí³ñòü çà òàêèõ
óìîâ äîñë³äó åôåêòó ïîâíîãî ïðèãí³÷åííÿ
í³êîòèíîâîãî ðîçñëàáëåííÿ (äèâ. ðèñ. 5).

Ó íàñòóïí³é ñåð³¿ äîñë³ä³â íà òîí³÷íèé
êîìïîòåíò ã³ñòàì³íîâîãî ñêîðî÷åííÿ àïë³êó-
âàëè åêçîãåíí³  ÀÒÔ àáî  í ³òðîïðóñèä
íàòð³þ (ðèñ. 6). ÀÒÔ ³ í³òðîïðóñèä íàòð³þ
âèêëèêàëè ðîçñëàáëåííÿ ÃÌ, âåëè÷èíó
ÿêîãî ðîçðàõîâóâàëè çà â³äíîøåííÿì äî
ìàêñèìàëüíîãî çíà÷åííÿ ã³ñòàì³íîâîãî
ñêîðî÷åííÿ. Âñòàíîâëåíî, ùî íà 5-é õâèëèí³
ä ³ ¿  ÊÇÁÀ ñïîñòåð ³ãàëîñÿ  çá ³ëüøåííÿ
ðîçñëàáëþâàëüíî¿ ä³¿ ÀÒÔ, òîä³ ÿê ðîçñëàá-
ëåííÿ âèêëèêàíå í³òðîïðóñèäîì íàòð³þ, â
öåé  ïåð ³îä  ÷àñó  ïðàêòè÷íî  ïîâí³ñòþ
ïðèãí³÷óâàëîñÿ ñóáñòàíö³ºþ. Ïðèãí³÷åííÿ
ðîçñëàáëåííÿ ã³ñòàì³íîâîãî ñêîðî÷åííÿ,
³íäóêîâàíîãî ÿê ÀÒÔ, òàê ³ í³òðîïðóñèäîì,
ñïîñòåð³ãàëîñÿ íà 25-é õâèëèí³ ä³¿ ÊÇÁÀ
(äèâ. ðèñ. 6). Íàâåäåí³ âèùå ðåçóëüòàòè
çàñâ³ä÷óþòü, ùî áàêòåð³àëüíà ñóáñòàíö³ÿ
âïëèâàº íå ò³ëüêè íà åëåêòðè÷í³ âëàñòè-
âîñò³  ìåìáðàíè, àëå é íà ñêîðîòëèâèé
àïàðàò ÃÌÊ. Öå äàº ï³äñòàâó ãîâîðèòè ïðî
ïîäâ³éíó ïðèðîäó ä³¿ ÊÇÁÀ íà ïðîöåñè
ãàëüìóâàííÿ â ÃÌ êèøå÷íèêà: íà ïî÷àòêî-

âîìó åòàï³ âïëèâó ñóáñòàíö³¿, íàïðèêëàä íà
ïóðèíåðã³÷íå ãàëüìóâàííÿ, ïîâ�ÿçàíå ÿê ç
àêòèâàö³ºþ ïðîöåñ³â âèâ³ëüíåííÿ ç ïóðèíåð-
ã³÷íèõ íåéðîí³â åíäîãåííî¿ ÀÒÔ, àáî, éìî-
â³ðíî, ç ïîëåãøåííÿì ïðîâåäåííÿ ñèãíàëó
îñòàííüî¿ â³ä ïóðèíîðåöåïòîð³â ìåìáðàíè
ÃÌÊ äî åôåêòîð³â. Òðèâàëà æ ä³ÿ ÊÇÁÀ
ñóïðîâîäæóºòüñÿ ïðèãí³÷åííÿì îáîõ çàçíà-
÷åíèõ âèùå ïðîöåñ³â, òîáòî, áëîêóâàííÿì
áåçïîñåðåäíüî¿ ä³¿ öèõ íåéðîìåä³àòîð³â íà
ÃÌÊ, à òàêîæ ¿õ âèâ³ëüíåííÿ ç íåéðîí³â
³íòðàìóðàëüíîãî ñïëåòåííÿ. Íåçâàæàþ÷è
íà áëîêóâàííÿ ñóáñòàíö³ºþ ãàëüì³âíî¿ ä³¿
ÀÒÔ íà ãëàäåíüê³ ì�ÿçè, ÿê ç�ÿñóâàëîñÿ
(ðèñ. 7) ï³ä ÷àñ äîñë³äæåíü, â³äáóâàºòüñÿ
ï³äñèëåííÿ â íèõ çáóäæóâàëüíî¿ ä³¿ àöåòèë-
õîë³íó. Ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî òàêå çá³ëü-
øåííÿ õîë³íåðã³÷íîãî çáóäæåííÿ ìîæå áóòè
îïîñåðåäêîâàíå ÿê ï³äâèùåííÿì ÷óòëèâîñò³

Ðèñ. 7. Ä³ÿ êë³òèííî-çâ�ÿçàíîãî á³ëêà À íà àöåòèëõîë³í-
âèêëèêàíå çáóäæåííÿ òà ñêîðî÷åííÿ ïðåïàðàò³â ãëà-
äåíüêèõ ì�ÿç³â ñë³ïî¿ êèøêè: à � êîíòðîëü; á � çì³íè
ñêîðî÷óâàëüíî¿ òà åëåêòðè÷íî¿ ðåàêö³é, âèêëèêàíèõ
àöèòèëõîë³íîì ïðè íàÿâíîñò³ êë³òèííî-çâ�ÿçàíîãî á³ëêà
À; 1 � ñêîðî÷åííÿ, 2 � åëåêòðè÷í³ â³äïîâ³ä³. Ïóíêòèðíîþ
ë³í³ºþ ïîêàçàíî âèõ³äíèé ð³âåíü òîíóñó òà ìåìáðàííîãî
ïîòåíö³àëó ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèí

Í.Â. Ìåëåíåâñüêà, Ì.Ñ. Ì³ðîøíè÷åíêî, ².Á. Ô³ë³ïïîâ, Ë.Ñ. Õîëîäíà, Ì.Ô. Øóáà

Ðèñ. 6. Ä³ÿ êë³òèííî-çâ�ÿçàíîãî á³ëêà À íà ðîçñëàáëåííÿ
àêòèâîâàíèõ ã³ñòàì³íîì ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â ñë³ïî¿ êèøêè,
âèêëèêàíèõ àäåíîçèíòðèôîñôîðíîþ êèñëîòîþ (ÀÒÔ)
òà í³òðîïðóñèäîì íàòð³þ: ² � êîíòðîëü, ²² � 5-òà õâèëèíà
ä³¿, ²²² � 25-òà õâèëèíà ä³¿; 1 � ÀÒÔ, 2 � í³òðîïðóñèä íàòð³þ
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ñêîðî÷óâàëüíîãî àïàðàòó ÃÌÊ äî Ñà2+, òàê
(àáî) àêòèâàö³ºþ ÊÇÁÀ âèâ³ëüíåííÿ àöåòèë-
õîë³íó ç õîë³íåðã³÷íèõ íåéðîí³â çà äîïîìî-
ãîþ ìîäóëÿö³¿ íàÿâíèõ íà íèõ çáóäæó-
âàëüíèõ Ð2Õ-ðåöåïòîð³â [23]. Ï³ä´ðóíòÿì
äî öüîãî ïðèïóùåííÿ º òîé ôàêò, ùî çà
íàÿâíîñò³ àòðîï³íó åôåêò äåïîëÿðèçóþ÷î¿
ä³¿ ÊÇÁÀ íà ìåìáðàíó ÃÌÊ ïîâí³ñòþ óñó-
âàºòüñÿ.

Àêòèâí³ ñóáñòàíö³¿ áàêòåð³é çîëîòèñ-
òîãî ñòàô³ëîêîêà ìîäóëþþòü ðåãóëÿòîðí³
ìåõàí³çìè çáóäæåííÿ � ñêîðî÷åííÿ â³ñöå-
ðàëüíèõ ÃÌ. Òàê, ïåïòèäîãë³êàí ³ î÷èùåíèé
á³ëîê À ïðèãí³÷óþòü çáóäæóâàëüíó ä³þ
àöåòèëõîë³íó íà ÃÌ ì³îìåòð³ÿ ìîðñüêî¿
ñâèíêè çà íåêîíêóðåíòíèì ìåõàí³çìîì, â
îñíîâ³ ÿêîãî ëåæèòü àêòèâàö³ÿ êàëüö³é-
çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â âåëèêî¿ ïðîâ³ä-
íîñò³ ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè ÃÌÊ. Ùî â
ï³äñóìêó ïðèçâîäèòü äî ï³äâèùåííÿ âíóò-
ð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ âíàñë³äîê
ï³äñèëåííÿ íàäõîäæåííÿ îñòàíí³õ äî ÃÌÊ
÷åðåç ïîòåíö³àëêåðîâàí³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè
L-òèïó [14]. Öåé øëÿõ äëÿ á³ëüøîñò³ àêòèâ-
íèõ ñóáñòàíö³é çîëîòèñòîãî ñòàô³ëîêîêó,
íåçàëåæíî â³ä îá�ºêòó äîñë³äæåíü, º óí³âåð-
ñàëüíèì. ²íøèìè ìåõàí³çìàìè ï³äâèùåííÿ
âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ êàëüö³þ º
ìîá³ë³çàö³ÿ öèõ êàò³îí³â ³ç InsP

3
-÷óòëèâîãî

[7] àáî ð³àíîäèí÷óòëèâîãî âíóòð³øíüîêë³-
òèííîãî êàëüö³ºâîãî äåïî [4]. Î÷èùåíèé
á³ëîê À òà ïåïòèäîãë³êàí ïðè áåçïîñåðåäí³é
âçàºìîä³¿ ç ñêîðîòëèâèìè á³ëêàìè ÃÌ ìî-
æóòü âèêëèêàòè àêòèâàö³þ àáî ïðèãí³÷åííÿ
¿õ ÀÒÔàçíî¿ àêòèâíîñò³. Öå äàº ìîæëèâ³ñòü
ïðèïóñòèòè, ùî àêòèâí³ ñóáñòàíö³¿ ñòàô³ëî-
êîêà çäàòí³ ìîäèô³êóâàòè ñêîðî÷åííÿ ÃÌ
áåçïîñåðåäíüî âïëèâàþ÷è íà ìîëåêóëó
ì³îçèíó, çì³íþþ÷è êîíôîðìàö³þ ¿¿ àêòèâ-
íîãî öåíòðà ÀÒÔàçè [5] .  Ìåõàí³çì ä³ ¿
àêòèâíèõ ñóáñòàíö³é áàêòåð³é ñòàô³ëîêîêà
íà â³ñöåðàëüí³ ÃÌ çâîäÿòüñÿ äî òðàíñôîð-
ìàö³¿ íèìè êëþ÷îâèõ ëàíîê ïðîâåäåííÿ
õîë³íåðã³÷íîãî çáóäæåííÿ â³ä Ì-õîë³íîðå-
öåïòîð³â äî åôåêòîðà,  íàñë³äêîì ÷îãî
ìîæóòü áóòè ïðîÿâè çì³í íåéðîãóìîðàëüíî¿

ðåãóëÿö³¿ ¿õ ñêîðî÷óâàëüíî¿ àêòèâíîñò³.
Âñòàíîâëåí³ âëàñòèâîñò³ ÊÇÁÀ ïðèãí³-

÷óâàòè ãàëüì³âíó ä³þ ÀÒÔ ³ í³òðîïðóñèäó
íàòð³þ íà ÃÌ ñë³ïî¿ êèøêè ìîðñüêî¿ ñâèíêè
äàþòü ìîæëèâ³ñòü ñòâåðäæóâàòè, ùî çà
óìîâ ³íô³êóâàííÿ ØÊÒ áàêòåð³ÿìè çîëî-
òèñòîãî  ñòàô³ëîêîêà  ìîæíà î÷³êó âàòè
íàäì³ðíå ïîñèëåííÿ ä³¿ çáóäæóâàëüíèõ
íåéðîìåä³àòîð³â. Öå ó ñâîþ ÷åðãó ìîæå
ñòàòè ïðè÷èíîþ ðîçëàäó â ä³ÿëüíîñò³ ØÊÒ
(âèíèêíåííÿ êîë³ò³â, îñê³ëüêè â³äîìî [22],
ùî ïðèãí³÷åííÿ, íàïðèêëàä NO-çàëåæíîãî
êîìïîíåíòà íåàäðåíåðã³÷íîãî ãàëüìóâàííÿ,
º îäíèì ç ÷èííèê³â ¿õ ðîçâèòêó).

N.V.Melenevska, M.S.Miroshnichenko, Y.B.Phylippov,
L.S. Kholodna, M.F.Shuba

EFFECTS  OF  STAPHYLOCOCCUS  AUREUS
CELL-BOUND  PROTEIN  A  UPON  ATP  AND
NITRIC  OXIDE  INHIBITING  ACTIONS  IN
SMOOTH  MUSCLES

Cell-bound protein A (CBPA), an immune-active substance of
Staphylococcus aureus was ascertained to depolarize membrane
of taenia coli smooth muscle (SM) cells, depress ATP inhibit-
ing action (or uridinetriphosphate (UTP)) and sodium nitro-
prusside (SNP). ATP or UTP-induced membrane hyperpolar-
ization increased during first minutes of CBPA exposure. Bac-
terial substance enhanced and then inhibited fast component
of nicotine-induced relaxation of histamine-activated smooth
muscles. This enhancement was inhibited by Nù-nitro-L-
arginine, a NO-syntase blocker. CBPA decreased ATP inhibit-
ing action upon histamine-induced contraction, but enhanced
cholinergic SM excitation. All these processes are reversible.

National Taras Shevchenko University, Kyiv;
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