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Ñòàí ñèñòåì âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ ñèãíàë³çàö³¿
çà óìîâ åíäîòåë³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿

Ñ öåëüþ îöåíêè ñîñòîÿíèÿ ðàçëè÷íûõ çâåíüåâ ñèñòåìû âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíàëèçàöèè,
àññîöèèðîâàííîé ñ ïðîäóêöèåé è ýôôåêòàìè NO, ïðè ñòèìóëÿöèè α

2
-àäðåíîðåöåïòîðîâ â óñëîâèÿõ

ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè ó 22 áîëüíûõ ñ ñèíäðîìîì äèàáåòè÷åñêîé ñòîïû ïðîâåäåí
èíãèáèòîðíûé àíàëèç èçìåíåíèÿ êëîôåëèíèíäóöèðîâàííîé àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ ïðè
èñïîëüçîâàíèè ñòèìóëÿòîðà è èíãèáèòîðà eNOS � L-àðãèíèíà è L-NAME, ìîäóëÿòîðà Ñà2+ �
êàëüìîäóëèíà � òðèôòàçèíà, ñòèìóëÿòîðà ãóàíèëàòöèêëàçû � íèòðîïðóññèäà íàòðèÿ, èíãèáèòîðà
ôîñôîäèýñòåðàç � òåîôèëëèíà, èíãèáèòîðà ïðîòåèíêèíàçû À � áóòàìèäà. Âûÿâëåíî, ÷òî ñèíäðîì
ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè ó áîëüíûõ ñ äèàáåòè÷åñêîé ñòîïîé àññîöèèðîâàí ñ íàðóøåíèåì
àäðåíîðåàêòèâíîñòè íà ôîíå óãíåòåíèÿ àêòèâíîñòè eNOS, ãóàíèëàòöèêëàçû è ïðîòåèíêèíàçû À
ïðè ïîâûøåíèè ñîäåðæàíèÿ ôîñôîäèýñòåðàç.

©  Ì.Å. Áàð³íîâà, Î.Ì. Ñóëàºâà

ÂÑÒÓÏ

Îäí³ºþ ç ïàòîãåíåòè÷íèõ ëàíîê õðîí³÷íèõ
çàõâîðþâàíü øëóíêîâî-êèøêîâîãî òðàêòó,
ñå÷îñòàòåâî¿, äèõàëüíî¿ ñèñòåì ³ øê³ðè, ùî
ñóïðîâîäæóþòüñÿ  äècðåãåíåðàòîðíèì
ñèíäðîìîì, º åíäîòåë³àëüíà äèñôóíêö³ÿ
[1]. ²íòåðïðåòóþ÷è ïðè÷èííî-íàñë³äêîâ³
çâ�ÿçêè, ùî ëåæàòü â îñíîâ³ öüîãî ñèíäðîìó,
ïàòîô³ç³îëîãè â³äçíà÷àþòü çíà÷óù³ñòü
áàëàíñó ì³æ åíäîòåë³éçàëåæíîþ òà åíäî-
òåë³éíåçàëåæíîþ ñèñòåìàìè ðåãóëÿö³¿
ì³êðîöèðêóëÿö³¿ [5]. Ïðè öüîìó åíäîòåë³é-
çàëåæí³ ôàêòîðè (îêñèä àçîòó, ïðîñòàöèê-
ë³í) â³ä³ãðàþòü ðîëü ìîäóëÿòîð³â ³ àäàï-
òåð³â ðåàêö³¿ ñóäèííî¿ ñò³íêè äî çðóøåííÿ
àäðåíåðã³÷íî¿ ðåãóëÿö³¿ ó á³ê äîì³íóâàííÿ
âàçîêîíñòðèêòîðíèõ ³  ïðîàãðåãàíòíèõ
åôåêò³â,  ùî ³í³ö³þþòüñÿ çà  ó÷àñòþ a-
àäðåíîðåöåïòîð³â [2]. Öå ïðèçâåëî äî ñïðîá
ôàðìàêîëîã³÷íî¿ ìîäóëÿö³¿  â êë³í³÷í³é
ïðàêòèö³ âì³ñòó NO ÷åðåç êîðåêö³þ àêòèâ-
íîñò³ åíäîòåë³àëüíî¿ NO-ñèíòàçè (eNOS)
[1, 5]. Ïàðàäîêñàëüíî, àëå ïðè öüîìó áóëè
îòðèìàí³ ñóïåðå÷ëèâ³ ðåçóëüòàòè â³äíîñíî
åôåêòèâíîñò³ çàñòîñóâàííÿ ñòèìóëÿòîðà

eNOS � L-àðã³í³íó é ³íã³á³òîðà � L-NAME.
Âò³ì öå íå äèâíî, àäæå â³äïîâ³äü êë³òèí-
ì³øåíåé âèçíà÷àºòüñÿ íå ò³ëüêè âì³ñòîì
ñèñòåìíèõ ³ ëîêàëüíèõ ðåãóëÿòîð³â, àëå é
ñòàíîì âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ñèãíàëüíèõ
ñèñòåì. Êîðåêö³ÿ àêòèâíîñò³ eNOS àæ í³ÿê
íå ãàðàíòóº äîñÿãíåííÿ áàæàíîãî åôåêòó,
îñê³ëüêè íå âðàõîâóº ñòàí ìåñåíäæåðíèõ ³
òðàíñäóêòîðíèõ ñèñòåì êë³òèíè, ùî ³í³ö³þ-
þòüñÿ NO òà éîãî àíòàãîí³ñòàìè â ðåãóëÿö³¿
ì³êðîöèðêóëÿö³¿ [3, 8].

Ìåòà íàøî¿ ðîáîòè � îö³íêà ñòàíó ð³ç-
íèõ ëàíîê âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ ñèãíàëüíî¿
ñèñòåìè, àñîö³éîâàíî¿ ç ïðîäóêö³ºþ é åôåê-
òàìè NO çà óìîâ ñòèìóëÿö³¿ α

2
-àäðåíî-

ðåöåïòîð³â.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Ïðîàíàë³çîâàíî ðåçóëüòàòè îáñòåæåííÿ 22
õâîðèõ (10 ÷îëîâ³ê³â ³ 12 æ³íîê) íà öóêðîâèé
ä³àáåò  2-ãî  òèïó ç  íåéðîïàòè÷íîþ òà
çì³øàíîþ ôîðìàìè ñèíäðîìó ä³àáåòè÷íî¿
ñòîïè. Â³ê õâîðèõ âàð³þâàâ â³ä 20 äî 78
ðîê³â ,  ó  ñåðåäíüîìó �  62 ,3±6,5  ðîêè.
Òðèâàë³ñòü çàõâîðþâàííÿ ñêëàäàëà 10,5±3,2
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ðîêè. ßê êë³í³÷íó ìîäåëü äîñë³äæåííÿ íàìè
áóëî îáðàíî öóêðîâèé ä³àáåò, óñêëàäíåíèé
ðîçâèòêîì ðàíîâîãî ïðîöåñó íà ñòîï³ ,
îñê³ëüêè ïðîâ³äíîþ ïàòîãåíåòè÷íîþ ëàí-
êîþ ïðè öüîìó º ì³êðîàíã³îïàò³ÿ, çóìîâëåíà
ðîçâèòêîì åíäîòåë³àëüíî¿  äèñôóíêö³¿ .
Óí³êàëüíèì ³ äîñòóïíèì îá�ºêòîì äîñë³ä-
æåííÿ ñòàíó âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ ñèãíàë³-
çàö³¿ º òðîìáîöèòè, ùî ìàþòü øèðîêèé
ñïåêòð ðåöåïòîð³â òà âèñîêó àêòèâí³ñòü
åNOS.  Âèä³ëåí³ ç âåíîçíî¿ êðîâ³ òðîìáî-
öèòè â ³äìèâàëè ³  ñóñïåíäóâàëè â  áó -
ôåðíîìó ðîç÷èí³ òàêîãî ñêëàäó (ìêìîëü/ë):
NaCl � 138, KCl � 3, MgCl2

 � 1, ãëþêîçà � 10,
HEPES � 10, Na

2
PO

4
 � 0,37, (pÍ 7,4). Ó I

ñåð³¿ äî ñóñïåíç³¿ òðîìáîöèò³â äîäàâàëè
0,1 ìë ô³ç³îëîã³÷íîãî ðîç÷èíó, â II ñåð³¿ �
5 0 ,  1 0 0  ³  2 0 0  ì ê ì î ë ü / ë  ê ë î ô å ë ³ í ó  �
àãîí³ñòà α

2
-àäðåíîðåöåïòîð³â, ùî ³í³ö³þº

àêòèâàö³þ ôîñôîë³ïàçè Ñ � Ñà2+ � êàëü-
ìîäóë³íó.  Äëÿ àíàë³çó ôóíêö³îíóâàííÿ
ð³çíèõ ëàíîê âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ ñèñ-
òåìè NO � ïðîòå¿íê³íàçà G òà ¿¿ ìîäóëÿ-
òîð³â çàñòîñîâóâàëè ïåâíó êîìá³íàö³þ
àãîí³ñòà, ñòèìóëÿòîð³â ÷è ³íã³á³òîð³â, ùî
â è êî ð è ñ òî âó âà ë è  â  í à ñ òó ï í è õ  ñ ò à í-
äàðòíèõ êîíöåíòðàö³ÿõ: ³íã³á³òîð êîìï-
ëåêñó  Ñà 2+�  êà ëüìîäóë³í  �  ò ðèôòàçèí
(3 ìêìîëü/ë); ñóáñòðàò, ùî ñòèìóëþº eNOS
� L-àðã³í³í (200 ìêìîëü/ë); ³íã³á³òîð eNOS �
L-NAME (2 ìêìîëü/ë); ñòèìóëÿòîð ãóàí³ëàò-
öèêëàçè � í³òðîïðóñèä íàòð³þ (5 ìêìîëü/ë);
³íã³á³òîð ôîñôîä³åñòåðàç � òåîô³ë³í (5 ìêìîëü/
ë); ³íã³á³òîð ïðîòå¿íê³íàçè À � áóòàì³ä (100
ìêìîëü/ë). Ïðîáè ³íêóáóâàëè ïðè 20° Ñ
ïðîòÿãîì 8�9 õâ, ïåðåì³øóþ÷è ç³ øâèäê³ñòþ
1000 õâ-1,  ï³ñëÿ ÷îãî âèçíà÷àëè ñòóï³íü
çì³íè àãðåãàö³¿ òðîìáîöèò³â ó êîæí³é ïðîá³.
Àãðåãàö³þ òà äåçàãðåãàö³þ òðîìáîöèò³â
ðåºñòðóâàëè ìîäèô³êîâàíèì ìåòîäîì Áîðíà
çà äîïîìîãîþ âèì³ðó îïòè÷íî¿ ãóñòèíè ñâ³ò-
ëîâîãî ïîòîêó, ùî ïðîõîäèòü ÷åðåç ñóñ-
ïåíç³þ òðîìáîöèò³â. Êîíòðîëåì áóëè ðå-
çóëüòàòè îáñòåæåííÿ 10 ïðàêòè÷íî çäîðî-
âèõ äîíîð³â.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ̄ Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ïîïåðåäí³ äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè, ùî â
çäîðîâèõ ëþäåé êîíöåíòðàö³ÿ êëîôåë³íó, ÿêà
âèêëèêàº àãðåãàö³þ 50 % òðîìáîöèò³â
(ÅÑ

50
)  ñòàíîâèòü  60 ,4  ìêìîëü/ë  ±  1 ,1

ìêìîëü/ë. Òðèôòàçèí ïîñèëþâàâ ³íäóêîâàíó
êëîôåë³íîì àãðåãàö³þ òðîìáîöèò³â íà
21,42 % (Ð<0,05). Ñòèìóëÿö³ÿ òà ïðèãí³-
÷åííÿ åNOS çà óìîâ äîäàâàííÿ â ³íêóáà-
ö³éíó ñóì³ø L-àðã³í³íó òà L-NAME ïðèçâî-
äèëè äî ïðèáëèçíî îäíàêîâîãî çà çíà÷åí-
íÿì, àëå ð³çíîñïðÿìîâàíîãî åôåêòó (ðèñó-
íîê): àãðåãàö³ÿ çìåíøóâàëàñÿ íà 44,57 %
÷è çá³ëüøóâàëàñÿ íà 39,33 % â³äïîâ³äíî
(Ð<0,001). Àêòèâàö³ÿ ãóàí³ëàòöèêëàçè ïðèç-
âîäèëà äî çíèæåííÿ àãðåãàö³¿ òðîìáîöèò³â
íà 48,6 % (Ð<0,001). Ïðèãí³÷åííÿ àêòèâ-
íîñò³ ôîñôîä³åñòåðàç òåîô³ë³íîì íåçíà÷íî
âïëèâàëî íà àãðåãàö³þ: âîíà çìåíøóâàëàñÿ
íà 7,1 % (Ð>0,1), òîä³ ÿê ³íã³á³òîð áóòàì³ä
ï³äâèùóâàâ ¿¿ íà 15,2 % (Ð<0,05). Îòæå,
ìåòîä ³íã³á³òîðíîãî àíàë³çó äàº çìîãó îòðè-
ìàòè ³íôîðìàòèâí³ äàí³ ùîäî ñòàíó êëþ÷îâèõ
ëàíîê âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ ñèãíàëüíî¿
ñèñòåìè eNOS � NO � ïðîòå¿íê³íàçà G.

Ó õâîðèõ ³ç ñèíäðîìîì ä³àáåòè÷íî¿
ñòîïè áóëî çàðåºñòðîâàíî çíèæåííÿ ðåàêö³¿
òðîìáîöèò³â íà àêòèâàö³þ α

2
-àäðåíîðåöåï-

òîð³â, îñê³ëüêè ÅÑ
50

 êëîôåë³íó ñòàíîâèëà
107,71 ìêìîëü/ë ± 2,15 ìêìîëü/ë (òîáòî
çá³ëüøèëàñÿ íà 78,3 % ïîð³âíÿíî ç êîíòðî-
ëåì; Ð<0,001).  Äîäàâàííÿ äî ñóñïåíç³¿
òðîìáîöèò³â òðèôòàçèíó âèêëèêàëî ñëàáêó
ðåàêö³þ: êëîôåë³í³íäóêîâàíà àãðåãàö³ÿ
òðîìáîöèò³â çá³ëüøèëàñü óñüîãî íà 14,22 %
(Ð<0,05). Öåé ôàêò äàº çìîãó ïðèïóñòèòè
çíèæåííÿ ðåàêö³¿ åNOS íà çì³íó âì³ñòó Ñà2+ �
êàëüìîäóë³íó. Ïåðåâ³ðêà ö³º¿ ã³ïîòåçè ïîêà-
çàëà, ùî L-àðã³í³í ³ L-NAME âèêëèêàëè
çíà÷íî ìåíøèé åôåêò: àãðåãàö³ÿ òðîìáîöè-
ò³â â³äð³çíÿëàñÿ â³ä ïîêàçíèê³â ó çäîðîâèõ
ëþäåé íà 31,51 ³  21 ,05 % â³äïîâ³äíî
(Ð<0,01). Öå ìîæëèâå ëèøå çà óìîâ íèçüêî¿
âèõ³äíî¿ àêòèâíîñò³ åNOS. Âàæëèâèì º
òàêîæ ôàêò çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ ãóàí³ëàò-
öèêëàçè, îñê³ëüêè ó â³äïîâ³äü íà í³òðî-

Ñòàí ñèñòåì âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ ñèãíàë³çàö³¿
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ïðóñèä êëîôåë³í³í³ö³éîâàíà â³äïîâ³äü òðîì-
áîöèò³â áóëà ìåíøîþ íà 25,89 % ùîäî
êîíòðîëþ (Ð<0,01). Ïðî âèðàæåíèé ³íã³áó-
þ÷èé âïëèâ ôîñôîä³åñòåðàç íà âíóòð³ø-
íüîêë³òèíí³  ñèãíàëüí³  ïðîöåñè ìîæíà
ãîâîðèòè çà ðåçóëüòàòàìè ³íêóáàö³¿ òðîìáî-
öèò³â ç òåîô³ë³íîì. Éîãî äåçàãðåãàö³éíèé
åôåêò  áóâ  íà  27 ,07  % (Ð<0,01)  á ³ëüø
âèðàæåíèì, í³æ ó çäîðîâèõ ëþäåé. Íà
öüîìó ôîí³ â³äçíà÷åíî çíèæåííÿ àêòèâíîñò³
ïðîòå¿íê³íàçè À é ¿ ¿  ñòèìóëþâàëüíîãî

âïëèâó íà ïðîòå¿íê³íàçó G. Ï³äâèùåííÿ
àãðåãàö³¿ òðîìáîöèò³â ó â³äïîâ³äü íà ââå-
äåííÿ â ³íêóáàö³éíó ñóì³ø áóòàì³äó áóëî
íà 9,82 %  (Ð<0,05) íèæ÷èì, í³æ ó çäîðî-
âèõ ëþäåé.

Îñîáëèâîñò³ ôóíêö³îíóâàííÿ ñèñòåìè
NO � ïðîòå¿íê³íàçà G çà óìîâ öóêðîâîãî
ä³àáåòó 2-ãî òèïó, íåçâàæàþ÷è íà áàãàòî-
ð³÷í³ äîñë³äæåííÿ ³ âåëè÷åçíèé íàêîïè-
÷åíèé ôàêòè÷íèé ìàòåð³àë, çàëèøàþòüñÿ
îäí³ºþ ç íàéá³ëüø ñóïåðå÷ëèâèõ ïðîáëåì

Àìïë³òóäà çì³íè àãðåãàö³¿ òðîìáîöèò³â çà óìîâ ³íêóáàö³¿ ç ìîäóëÿòîðàìè ð³çíèõ ëàíîê âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ ñèãíàëüíî¿
ñèñòåìè ó çäîðîâèõ ëþäåé (à) ³ ïàö³ºíò³â ç ñèíäðîìîì ä³àáåòè÷íî¿ ñòîïè (á). Çà â³ññþ àáñöèñ � ð³âåíü àãðåãàö³¿
òðîìáîöèò³â (ó â³äñîòêàõ), çà â³ññþ îðäèíàò � ð³çí³ êîìá³íàö³¿ àãîí³ñòà ç ìîäóëÿòîðàìè ñèñòåì âíóòð³øíüîêë³òèííî¿
ñèãíàë³çàö³¿: 1 � êëîôåë³í, 2 � êëîôåë³í ³ òðèôòàçèí, 3 � êëîôåë³í ³ L-àðã³í³í, 4 � êëîôåë³í ³ L-NAME, 5 � êëîôåë³í ³
í³òðîïðóñèä íàòð³þ, 6 � êëîôåë³í ³ òåîô³ë³í, 7 � êëîôåë³í ³ áóòàì³ä
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ñó÷àñíî¿  ìåäèöèíè.  Êëþ÷îâå ïèòàííÿ
ñòîñîâíî àêòèâíîñò³ êîíñòèòóòèâíî¿ ôîðìè
åNOS çà óìîâ öóêðîâîãî ä³àáåòó âèêëèêàº
äèñêóñ³þ, îñê³ëüêè â ð³çíèõ íåçàëåæíèõ
ëàáîðàòîð³ÿõ âèÿâëåíî ÿê ï³äâèùåííÿ, òàê
³  çíèæåííÿ  àêòèâíî ñò ³  ôåðìåíòó,  ùî
ïåâíîþ ì³ðîþ ìîæå áóòè çóìîâëåíî ïîë³-
ìîðô³çìîì åêñïðåñ³¿ ãåíà ôåðìåíòó [1, 4,
5]. ²íøîþ ïðè÷èíîþ ïðîòèð³÷ ìîæå áóòè
ç³ñòàâëåííÿ ðåçóëüòàò³â, îòðèìàíèõ in vitro
(íà ôðàãìåíòàõ ñò³íêè ñóäèí àáî ìîíîøàð³
åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí), â åêñïåðèìåíò³ (ó
ùóð³â ,  ãåíåòè÷íî  äåòåðì³íîâàíèõ  äî
ðîçâèòêó öóêðîâîãî ä³àáåòó ³  çà  óìîâ
ìîäåëþâàííÿ öóêðîâîãî ä³àáåòó 1-ãî òèïó)
òà â êë³í³÷íèõ ñïîñòåðåæåííÿõ. Êð³ì òîãî,
îäí³ äîñë³äíèêè àíàë³çóâàëè àêòèâí³ñòü
åNOS, à ³íø³ � âì³ñò ê³íöåâèõ ïðîäóêò³â
ìåòàáîë³çìó NO. Ïðè öüîìó â ðàìêàõ
îäíîãî äîñë³äæåííÿ íå áóëî ïðîâåäåíå
âèâ÷åííÿ îñíîâíèõ ëàíîê âíóòð³øíüîêë³-
òèííî¿ ñèãíàëüíî¿ ñèñòåìè eNOS � NO �
ïðîòå¿íê³íàçà  G,  áåç  ÷îãî íåìîæëèâî
ñêëàñòè ö³ë³ñíå óÿâëåííÿ ïðî ìåõàí³çìè
ïîðóøåííÿ ðåàë³çàö³¿ äàíîãî ñèãíàëüíîãî
øëÿõó òà îïòèì³çóâàòè òàêòèêó êîíñåðâà-
òèâíîãî ë³êóâàííÿ ïîðóøåíü ì³êðîöèðêó-
ëÿö³¿, ùî ëåæàòü â îñíîâ³ ðîçâèòêó ñèíäðî-
ìó ä³àáåòè÷íî¿ ñòîïè.

Ïðîâåäåíèé ó ðîáîò³ êîìïëåêñíèé àíà-
ë³ç ñòàíó ñèãíàëüíî¿ ñèñòåìè NO � ïðîòå¿í-
ê³íàçà G äàâ çìîãó âèÿâèòè çíèæåííÿ
àêòèâíîñò³ âñ³õ ¿¿ ëàíîê. Â ³íòåðïðåòàö³¿
ïðè÷èííî-íàñë³äêîâèõ çâ�ÿçê³â öüîãî ôåíî-
ìåíà âàæëèâî ïàì�ÿòàòè ïðî ìóëüòèôàê-
òîð³àëüíó ïðèðîäó ðåãóëÿö³¿ ñèñòåì âíóò-
ð³øíüîêë³òèííî¿ ñèãíàë³çàö³¿, ùî çàëåæàòü
ÿê â³ä ³íäèâ³äóàëüíèõ ïîêàçíèê³â ðîáîòè
êë³òèí-ì³øåíåé, òàê ³ â³ä ä³¿ ïîçàêë³òèííèõ
ñèãíàë³â. Òàê, âèÿâëåíèé ó ðîáîò³ ï³äéîì
ïîðîãà ÷óòëèâîñò³ äî àãîí³ñòà α

2
-àäðåíîðå-

öåïòîð³â � êëîôåë³íó, ìîæå áóòè íàñë³äêîì:
1) ï³äâèùåííÿ ñèñòåìíîãî ð³âíÿ êàòåõî-
ëàì³í³â; 2) çì³íè ê³ëüêîñò³ ðåöåïòîð³â ³ ¿õ
ñåíñèòèâíîñò³; 3) çðóøåííÿ ïîêàçíèê³â
ðîáîòè ñèãíàëüíîãî øëÿõó, ùî ³í³ö³þºòüñÿ

çà óìîâ àêòâàö³¿ α
2
-àäðåíîðåöåïòîð³â ³

âêëþ÷àº äî ñêëàäó ôîñôîë³ïàçó Ñ, ä³àöèë-
ãë³öåðîë ³ ïðîòå¿íê³íàçó Ñ, ³íîçèòîë-3-ôîñ-
ôàò ³ Ñà2+ � êàëüìîäóë³íîâèé êîñïëåêñ; 4) ï³ä-
âèùåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿
Ñà2+, ùî îáìåæóº àìïë³òóäó ðåàêö³¿ êë³òèí-
ì³øåíåé íà �ïðîêàëüö³ºâ³� ñèãíàëè [7].

Ñòèìóëÿö³ÿ êàëüö³éçàëåæíèõ øëÿõ³â çà
óìîâ ä³¿ âàçîàêòèâíèõ àãîí³ñò³â ïðèçâîäèòü
äî âêëþ÷åííÿ íàä³éíî¿ ñèñòåìè àäàïòàö³¿
êë³òèí åíäîòåë³þ � àêòèâàö³¿ eNOS. Çðîçó-
ì³ëî, ùî àêòèâí³ñòü îñòàííüî¿ ìîæå çàçíà-
âàòè çíà÷íèõ çì³í ïðè ðîçâèòêó öóêðîâîãî
ä³àáåòó âíàñë³äîê çíèæåííÿ ðåçåðâíî¿
ïîòóæíîñò³ ôåðìåíòó. Öå ï³äòâåðäæóþòü
äîñë³äæåííÿ [5], ó ÿêèõ çíàéøëè ï³äâè-
ùåííÿ åêñïðåñ³¿ åNOS ÷åðåç 2 òèæ ï³ñëÿ
ìîäåëþâàííÿ öóêðîâîãî ä³àáåòó ó ùóð³â ³
çíèæåííÿ ¿¿ ïðîòÿãîì íàñòóïíèõ 6 òèæ. Ó
îáñòåæåíèõ íàìè ïàö³ºíò³â ñïîñòåð³ãàëàñÿ
íèçüêà àêòèâí³ñòü åNOS, ùî é íå äèâíî, ç
îãëÿäó íà òðèâàë³ñòü çàõâîðþâàííÿ òà
ðîçâèòîê ãí³éíî-íåêðîòè÷íîãî ïðîöåñó íà
íèæí³õ ê³íö³âêàõ. Ïðè÷èíàìè öüîãî ÿâèùà
ìîæå áóòè: çíèæåííÿ ðîë³ Ñà2+ � êàëüìî-
äóë³íîâî¿ ñèñòåìè ñòèìóëÿö³¿ ôåðìåíòó ³/
àáî çì³íà ³íñóë³íçàëåæíèõ ìåõàí³çì³â
ðåãóëÿö³¿ àêòèâíîñò³ eNOS ÷åðåç îáìåæåííÿ
àêòèâíîñò³ ïðîòå¿íê³íàçè Akt/ïðîòå¿íê³íàçè
Â ³ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ ñèãíàëüíî¿ ñèñòå-
ìè çà ó÷àñòþ ôîñôî³íîçèòèä-3-ê³íàçè [2].
Âàæëèâèì ôàêòîðîì º òàêîæ ðîçâèòîê ó
ïàö³ºíò³â ãí³éíîãî çàïàëåííÿ, îñê³ëüêè
ðåãóëÿö³ÿ åêñïðåñ³¿ åNOS ìîæëèâà çà ó÷àñò³
òðàíñêðèïö³éíîãî  ôàêòîðà  NFkappa  ³
öèòîê³í³â [4]. Çîêðåìà, ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ
ôàêòîðà íåêðîçó ïóõëèí α  ñóïðîâîäæóºòü-
ñÿ ³íã³áóâàííÿì åNOS [6].

Âèíèêàº ëîã³÷íå çàïèòàííÿ: ÷è ìîæå
òåðàïåâòè÷íà òàêòèêà áàçóâàòèñÿ âèêëþ÷-
íî íà êîðåêö³¿ àêòèâíîñò³ eNOS? Îòðèìà-
íèé ó ðîáîò³ ôàêòè÷íèé ìàòåð³àë çìóøóº
ñó ìí³âàòèñÿ  â  öüîì ó.  Íàâ ³òü  çà  óìîâ
íîðìàë³çàö³¿ ïðîäóêö³¿ NO (ó ðàç³ âèêî-
ðèñòàííÿ ñóáñòðàòó äëÿ eNOS � L-àðã³í³íó)
åôåêòèâí³ñòü éîãî âïëèâó íà ì³øåí³ áóäå

Ñòàí ñèñòåì âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ ñèãíàë³çàö³¿
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îáìåæåíà  âíàñë³äîê  ³ñíóþ÷îãî  áëîêó
ìåñåíäæåðíî¿ ñèñòåìè (ãóàí³ëàòöèêëàçà �
öÃÌÔ) ³ ôåðìåíòà-òðàíñäóêòîðà (ïðîòå¿í-
ê³íàçè G). Íàø³ ðåçóëüòàòè óçãîäæóþòüñÿ
ç äàíèìè äîñë³äæåííÿ [8], ùî ïðîäåìîíñ-
òðóâàëè ïðèãí³÷åííÿ ãóàí³ëàòöèêëàçè (ó 2
ðàçè ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì). Ó äîñë³ä-
æåííÿõ [5] íà ìèøàõ ç ïðèðîäæåíèì öóêðî-
âèì ä³àáåòîì (+db/+db, ë³í³ÿ C57BL/Ks)
ï³äòâåðäèëè ôàêò çíèæåííÿ âàçîäèëàòàö³¿
ó â³äïîâ³äü íà ïðÿìó ñòèìóëÿö³þ ãóàí³ëàò-
öèêëàçè í³òðîïðóñèäîì íàòð³þ, õî÷à ïðè
öüîìó çáåð³ãàëàñÿ íîðìàëüíà åêñïðåñ³ÿ
åNOS ³  Ì

3
-ìóñêàðèíîâèõ ðåöåïòîð³â .

Ðåçóëüòàòîì ïðèãí³÷åííÿ àêòèâíîñò³ ãóàí³-
ëàòöèêëàçè º çíèæåííÿ âì³ñòó öÃÌÔ, ùî
àêòèâóº ïðîòå¿íê³íàçó G. Öüîìó òàêîæ
ñïðèÿº ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³ ôîñôîä³åñ-
òåðàç,  ùî âîäíî÷àñ ñòâîðþº óìîâè äî
îáìåæåííÿ âì³ñòó öÀÌÔ. Åôåêòè öüîãî
ìåñåíäæåðà íåîäíîçíà÷í³. Îäíèì ³ç âíóò-
ð³øíüîêë³òèííèõ øëÿõ³â éîãî ä³¿ º àêòèâàö³ÿ
ïðîòå¿íê³íàçè À. Öåé òðàíñäóêòîð êîíêó-
ðåíòíî çìåíøóº àêòèâí³ñòü ôîñôîë³ïàçè Ñ,
çàïîá³ãàþ÷è ï³äâèùåííþ âì³ñòó âíóòð³ø-
íüîêë³òèííîãî Ñà2+, ³ ñòèìóëþº àêòèâí³ñòü
ïðîòå¿íê³íàçè G, ïîòåíö³þþ÷è òèì ñàìèì
åôåêòè NO-ñèãíàëüíîãî øëÿõó. Êð³ì òîãî,
³ñíóþòü ïðîòå¿íê³íàçà À-íåçàëåæí³ åôåêòè
öÀÌÔ. Âîíè îïîñåðåäêîâàí³ ñòèìóëÿö³ºþ
Epac � ñèñòåìè òðàíñäóêòîð³â, çäàòíèõ
àêòèâóâàòè ïðîòå¿íê³íàçó Â. Îñòàííÿ áåðå
ó÷àñòü ó ðåãóëÿö³¿ ñèñòåìè eNOS � NO �
ïðîòå¿íê³íàçà G, à òàêîæ ìîæå ìîäóëþâàòè
åêñïðåñ³þ NF-kÂ, îáìåæóþ÷è ïðîäóêö³þ
ïðîçàïàëüíèõ öèòîê³í³â [5]. Äî òîãî æ,
÷åðåç  ïðÿìèé åôåêò  íà  ðîáîòó  Ñà 2+-
ÀÒÔàçè, öÀÌÔ áåçïîñåðåäíüî çíèæóº
âì³ñò âíóòð³øíüîêë³òèííîãî Ñà2+. Ç îãëÿäó
íà åôåêòè, ùî ìîäóëþþòü éîãî âì³ñò ³
ïðîçàïàëüíó àêòèâí³ñòü, ñèñòåìà öÀÌÔ �
ïðîòå¿íê³íàçà À ìîæå ðîçãëÿäàòèñÿ ÿê îäíà
ç ñàíîãåíåòè÷íèõ ëàíîê âíóòð³øíüîêë³òèí-
íî¿ àäàïòàö³¿ çà óìîâ åíäîòåë³àëüíî¿ äèñ-
ôóíêö³¿, à, îòæå, ìîæå áóòè ìîëåêóëÿðíîþ
ì³øåííþ êîðåêö³¿  âèÿâëåíèõ äèñðåãó-

ëÿòîðíèõ ïîðóøåíü. Ï³äòâåðäæåííÿì öüîãî
ìîæå áóòè äîñâ³ä åôåêòèâíîãî çàñòîñó-
âàííÿ ³íã³á³òîð³â ôîñôîä³åñòåðàç (ùî îïòè-
ì³çóþòü ì³êðîöèðêóëÿö³þ â òêàíèíàõ) ³
ñòèìóëÿòîð³â àêòèâíîñò³ ïðîòå¿íê³íàçè À ó
êë³òèíàõ (ïðåïàðàò ìåòôîðì³í) çà óìîâ
öóêðîâîãî ä³àáåòó [4,  5] .  Îäíàê âèá³ð
òåðàïåâòè÷íî¿ òàêòèêè â áóäü-ÿêîìó ðàç³
ïîâèíåí áàçóâàòèñÿ íà äàíèõ ä³àãíîñòèêè
ñòàòóñó âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ñèãíàëüíèõ
ñèñòåì. Öå äàº çìîãó íå ëèøå îö³íèòè
ð³âåíü àäàïòàö³¿ ÷è äåçàäàïòàö³¿ åíäîòåë³þ
äî ä³¿  ïàòîãåíåòè÷íèõ ôàêòîð³â,  àëå é
ðîçðîáèòè ³íäèâ³äóàëüíó òàêòèêó êîðåêö³¿
äèñðåãóëÿòîðíîãî ñèíäðîìó â êîæíîìó
êîíêðåòíîìó âèïàäêó.

Òàêèì ÷èíîì, ó ðîáîò³ äîâåäåíî, ùî
ðîçâèòîê ñèíäðîìó åíäîòåë³àëüíî¿ äèñ-
ôóíêö³¿ òà äèñðåãåíåðàö³¿ ñóïðîâîäæóºòüñÿ
çì³íîþ ðåæèìó ðîáîòè ñèñòåì âíóòð³ø-
íüîêë³òèííèõ ïîñåðåäíèê³â ³ òðàíñäóêòîð³â.
Âèêîðèñòàíèé ï³äõ³ä º íå ëèøå ³íñòðó-
ìåíòîì ó ç�ÿñóâàíí³ ìîëåêóëÿðíèõ ìåõà-
í³çì³â ïàòîëîã³÷íîãî ïðîöåñó, àëå é äîç-
âîëÿº âèçíà÷èòè ñòðàòåã³þ ³íäèâ³äóàëüíî¿
òåðàïåâòè÷íî¿ êîðåêö³¿ ñòàòóñó ³ â³äïîâ³ä³
êë³òèí-ì³øåíåé.

Ì.E. Barinova, Î.N. Sulayeva

STATE OF INTRACELLULAR SIGNALING
SYSTEMS UNDER ENDOTHELIAL DYS-
FUNCTION

To estimate the state of different parts of intracellular signaling
system associated with NO production after a

2
-adrenoreceptors

stimulation under endothelial dysfunction in 22 patients with dia-
betic foot, the inhibitory analysis of clophelin-induced platelets
aggregation modulation by administration of eNOS stimulator
(L-arginin) and inhibitor (L-NAME), modulator of Ñà-
calmoduline (triphtazine), guanilate cyclase stimulator (sodium
nitroprusside), inhibitors of phosphodiesterases (theophillinum)
and protein kinase À (butamide). It was shown that endothelial
dysfunction in patients with diabetic foot is associated with al-
teration of adrenoreactivity and inhibition of eNOS, guanilate
cyclase, protein kinase A and stimulation of phosphodiesterases
activity.
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