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NO-çàëåæí³ øëÿõè ðåàë³çàö³¿ ïðîòåêòîðíî¿ ä³¿
åêäèñòåðîíó íà ñåðöå òà ñóäèíè
ïðè ñòðåïòîçîòîöèí³íäóêîâàíîìó ä³àáåò³ ó ùóð³â

Íà ìîäåëè ñòðåïòîçîòîöèíèíäóöèðîâàííîãî èíñóëèíçàâèñèìîãî äèàáåòà èññëåäîâàëè
áèîõèìè÷åñêèå ìåõàíèçìû âàçî- è êàðäèîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ ýêäèñòåðîíà. Óñòàíîâëåíî,
÷òî ïðèìåíåíèå ýêäèñòåðîíà â äîçå 100 íã/100 ã â ñóòêè per os â òå÷åíèå 2 ìåñ ïîñëå ââåäåíèÿ
ñòðåïòîçîòîöèíà íîðìàëèçóåò ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â êðîâè è ïîâûøàåò, íî íå
âîññòàíàâëèâàåò ýíäîòåëèéçàâèñèìóþ ðåàêòèâíîñòü ñîñóäîâ. Âàçî- è êàðäèîïðîòåêòîðíîå
äåéñòâèå ýêäèñòåðîíà äîñòèãàåòñÿ çà ñ÷åò èíãèáèðîâàíèÿ èçáûòî÷íîãî êàëüöèéíåçà-
âèñèìîâîãî èíäóöèáåëüíîãî è ðåóòèëèçàöèîííîãî ñèíòåçà NO è, íàîáîðîò, ñòèìóëèðîâàíèÿ
åãî êàëüöèéçàâèñèìîâîãî êîíñòèòóòèâíîãî de novo ñèíòåçà â ñåðäöå è àîðòå êðûñ, à òàêæå
îãðàíè÷åíèåì äåãðàäàöèè L-àðãèíèíà àðãèíàçîé.

ÂÑÒÓÏ

Íèí³ âæå íå âèêëèêàº ñóìí³â³â íàÿâí³ñòü
ò³ñíîãî âçàºìîçâ�ÿçêó ïîðóøåíü îáì³íó
âóãëåâîä³â ³ êàðä³îâàñêóëÿðíèõ õâîðîá.
Îäí³ºþ ç íàéá³ëüø íàãàëüíèõ ïðîáëåì
ñó÷àñíî¿ åíäîêðèíîëîã³¿ º öóêðîâèé ä³àáåò,
ÿêèé ñóïðîâîäæóºòüñÿ ã³ïåðãë³êåì³ºþ òà
óðàæåííÿì ñóäèí ³ç ðîçâèòêîì åíäîòå-
ë³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿, ÿêà â³ä³ãðàº êëþ÷îâó
ðîëü ó ïàòîãåíåç³ ö³ëî¿ íèçêè ñèñòåìíèõ
ïàòîëîã³é (àòåðîñêëåðîçó, ã³ïåðòîí³¿, ³íñóëü-
òó òîùî) [15, 17] ³ º íàñë³äêîì äåô³öèòó
³íñóë³íó ÷è ³íñóë³íîâî¿ ðåçèñòåíòíîñò³.
Ñó÷àñí³ äîñë³äæåííÿ âêàçóþòü íà òå, ùî
äåô³öèò ³íñóë³íó, åíäîòåë³àëüíà äèñôóíêö³ÿ
òà ïîðóøåííÿ ïðîäóêö³¿ îêñèäó àçîòó (NO)
ò³ñíî ïîâ�ÿçàí³ ì³æ ñîáîþ. Â³äîìî, ùî NO �
óí³êàëüíèé ìåä³àòîð ì³æêë³òèííî¿ âçàºìî-
ä³¿, áåðå ó÷àñòü ó ôîðìóâàíí³ áàçàëüíîãî
òîíóñó ñóäèí,  ñòàá³ë ³çóº  ïðîíèêí³ñòü
ñóäèííî¿ ñò³íêè, º îäíèì ³ç íàéïîòóæí³øèõ
âàçîäèëàòàòîð³â [3, 15].²íñóë³í, ó ñâîþ
÷åðãó,  ðåãóëþº ñèíòåç  NO çà  ðàõóíîê
àêòèâàö³¿ ôîñôàòèäèë³íîçèòîë-3-ê³íàçè ³

ïðîòå¿íê³íàçè Â ó âñ³õ êë³òèíàõ, äå íàÿâí³
éîãî ðåöåïòîðè, â ò.÷. ³ â åíäîòåë³àëüíèõ
êë³òèíàõ ñóäèí [3] ,  ùî ïðèçâîäèòü äî
êàëüö³éíåçàëåæíî¿ àêòèâàö³¿ â íèõ åíäîòå-
ë³àëüíî¿ NO-ñèíòàçè (NOS) âíàñë³äîê ¿¿
ôîñôîðèëþâàííÿ ïðîòå¿íê³íàçîþ B [14, 12].
Òîìó ïðè ë³êóâàíí³ öóêðîâîãî ä³àáåòó ñàìå
åíäîòåë³é º  âàæëèâîþ òåðàïåâòè÷íîþ
ì³øåííþ äëÿ êîðåêö³ ¿  åíäîòåë³àëüíî¿
äèñôóíêö³¿ ÷åðåç ñòèìóëÿö³þ åíäîòåë³éçà-
ëåæíîãî çâ³ëüíåííÿ NO. Ðîñëèííèé àíàëîã
àêòèâíîãî ìåòàáîë³òó â³òàì³íó D3

 êàëüö³-
òðèîëó � åêäèñòåðîí, çäàòíèé àêòèâóâàòè
â êë³òèíàõ ð³çíèõ îðãàí³â, ó òîìó ÷èñë³ â
êàðä³îì³îöèòàõ, ñèíòåç NÎ [1], ï³äâèùóâà-
òè àêòèâí³ñòü ïðîòå¿íê³íàçè B, à òàêîæ
÷èíèòè àíòèðàäèêàëüíó ä³þ [12]. Ã³ïîãë³-
êåì³÷íà ä³ÿ Ñ

27
-ñòåðî¿äíèõ ãîðìîí³â êàëü-

öèòð³îëó òà éîãî àíàëîãà åêäèñòåðîíó â³äî-
ìà âæå äàâíî [12], àëå ìîëåêóëÿðí³ ìåõà-
í³çìè ¿¿ äîñ³ íå âñòàíîâëåí³.

Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî äîñë³äèòè NO-
çàëåæí³ ìåõàí³çìè ðåàë³çàö³¿ ïðîòåêòîðíî¿
ä³¿ åêäèñòåðîíó íà ñåðöå òà ñóäèíè ùóð³â ç
åêñïåðèìåíòàëüíèì öóêðîâèì ä³àáåòîì.
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ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äè ïðîâîäèëè íà òðüîõ ãðóïàõ ùóð³â-
ñàìö³â ë³í³¿ Â³ñòàð � Ê³îòî â³êîì 6 ì³ñ ³
ìàñîþ 200�250 ã. Äî ² ãðóïè (15 òâàðèí)
óâ³éøëè ³íòàêòí³ ùóðè, äî ²² � ùóðè (20
òâàðèí) ³ç ìîäåëüîâàíèì ä³àáåòîì, ÿêèì
ââîäèëè ñòðåïòîçîòîöèí (5ìã/100ã, �Sigma�,
ÑØÀ), äî ²²² � ââ³éøëè ùóðè (15 òâàðèí) ç
ä³àáåòîì, ÿêèì ³ç ïèòíîþ âîäîþ ïðîòÿãîì
2 ì³ñ ï³ñëÿ ââåäåííÿ ñòðåïòîçîòîöèíó
äàâàëè åêäèñòåðîí (100 íã/100 ã). Êîíòðîëü
âì³ñòó ãëþêîçè ó êðîâ³ çä³éñíþâàëè çà
äîïîìîãîþ ãëþêîìåòðà �Ìåä³ñåíñ� (�Ab-
bott�, ÑØÀ).

Äîñë³äæåííÿ ñêîðî÷óâàëüíî¿ àêòèâíîñò³
àîðòè ïðîâîäèëè íà ³çîëüîâàíèõ ïðåïàðàòàõ
¿¿ ãðóäíîãî â³ää³ëó [5]. Ñóäèíè âèä³ëÿëè ï³ñëÿ
äåêàï³òàö³¿ òà ðîçòèíó ãðóäíî¿ ïîðîæíèíè
òâàðèí.  Ó ãîìîãåíàòàõ ñåðöÿ é  àîðòè
âèçíà÷àëè ïîêàçíèêè (àêòèâí³ñòü í³òðàòðå-
äóêòàçè, àðã³íàçè, ð³çíèõ ³çîôåðìåíò³â NOS �
³íäóöèáåëüíî¿  òà  êîíñòèòóòèâíî¿  �  òà
ñòàá³ëüí³ ïóëè NO: í³òðèò- ³ í³òðàò-àí³îíè),
ùî õàðàêòåðèçóþòü îáì³í îêñèäó àçîòó.
Âèêîðèñòîâóâàëè êðèñòàë³÷íèé ïðåïàðàò
åêäèñòåðîíó, ÿêèé âèä³ëÿëè â ²íñòèòóò³
á³îõ³ì³¿ ÍÀÍ Óêðà¿íè ³ç ðîñëèí Serratula
coronata [7]. Àêòèâí³ñòü ð³çíèõ ³çîôîðì
NOS: êàëüö³éçàëåæíî¿ (åíäîòåë³àëüíî¿ òà
íåéðîíàëüíî¿) òà êàëüö³éíåçàëåæíî¿ (³íäóöè-
áåëüíî¿) âèçíà÷àëè çà ìåòîäîì, ïðèñòîñî-
âàíèì äî ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íîãî âèì³ðþ-
âàííÿ âì³ñòó í³òðèò-àí³îíà (NO

2
-) [16], ó

áåçá³ëêîâèõ ãîìîãåíàòàõ ñåðöÿ òà àîðòè çà
äîïîìîãîþ ðåàêòèâó Ãð³ñà ìåòîäîì Ãð³íà
[10]. Âì³ñò í³òðàò-àí³îíà (NO

3
-) âèâ÷àëè â

áåçá³ëêîâèõ ãîìîãåíàòàõ òà ïðè âèçíà÷åíí³
àêòèâíîñò³ í³òðàòðåäóêòàçè çà äîïîìîãîþ
áðóöèíîâîãî ðåàêòèâó êîëîðèìåòðè÷íèì
ìåòîäîì [8]. Ñóìàðíó àðã³íàçíó àêòèâí³ñòü
(öèòîçîëüíà àðã³íàçà ² ³ ì³òîõîíäð³àëüíà
àðã³íàçà ²²) äîñë³äæóâàëè çà óòâîðåííÿì
ñå÷îâèíè [11], ñóìàðíó ÍÀÄH-çàëåæíó
í³òðàòðåäóêòàçíó àêòèâí³ñòü � çà çìåíøåí-
íÿì âì³ñòó í³òðàò-àí³îíà (NaNO

3
) ïðè

íàÿâíîñò ³  íàäëèøêó ÍÀÄH (�Sigma� ,

ÑØÀ) [18]. Âì³ñò çàãàëüíîãî á³ëêà â ïðî-
áàõ âèçíà÷àëè ³ç âèêîðèñòàííÿì áàðâíèêà
Cumassi G-250 (�FERAK�, Í³ìå÷÷èíà).
Ðåçóëüòàòè îáðîáëÿëè ìåòîäîì âàð³àö³éíî¿
ñòàòèñòèêè, âèêîðèñòîâóþ÷è ïðîãðàìíå
çàáåçïå÷åííÿ Origin 6.0 ô³ðìè �Microcal
Software, Inc� (ÑØÀ).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Âì³ñò ãëþêîçè ó êîíòðîëüíèõ ùóð³â ñòàíî-
âèâ 6,4 ììîëü/ë ± 0,6 ììîëü/ë, ó ùóð³â
äîñë³äíèõ ãðóï (² ³ ²²) � 21,1 ± 6,7 ³ 9,1
ììîëü/ë ± 0,7 ììîëü/ë â³äïîâ³äíî. Ðàí³øå
íàìè áóëî ïîêàçàíî, ùî ó ùóð³â ç ä³àáåòîì
³ñòîòíî ïîðóøóºòüñÿ ðåàêö³ÿ ñóäèí íà
åíäîòåë³éçàëåæíèé âàçîäèëàòàòîð àöåòèë-
õîë³í ïðè çáåðåæåíí³ çà öèõ óìîâ ðåàêö³é
íà åíäîòåë³éíåçàëåæíèé âàçîäèëàòàòîð
í³òðîïðóñèä íàòð³þ,  ùî ñâ³ä÷èòü ïðî
ðîçâèòîê åíäîòåë³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿, ÿê
óñêëàäíåííÿ öóêðîâîãî ä³àáåòó, ïðè çáåðå-
æåíí³ ôóíêö³îíàëüíî¿ çäàòíîñò³ ãëàäåíüêèõ
ì�ÿç³â ñóäèí [6]. Ìè ñïîñòåð³ãàëè äîñòî-
â³ðíå çíèæåííÿ åíäîòåë³éçàëåæíî¿ ñêîðîò-
ëèâîñò³ àîðòè ó ùóð³â ²² ãðóïè (23,12% ±
6,18%,  Ð<0,05)  â ³äíîñíî êîíòðîëüíèõ
çíà÷åíü (104,33 % ± 4,55 %, Ð<0,05), ïðè
öüîìó â ²²² ãðóï³ òâàðèí â³äì³÷àëîñÿ ëèøå
íåçíà÷íå ï³äâèùåííÿ åíäîòåë³éçàëåæíî¿
ñêîðîòëèâîñò³ àîðòè. (30,39 % ± 5,74 %,
Ð>0 ,05)  Îòæå ,  ââåäåííÿ  åêäèñòåðîíó
íîðìàë³çóâàëî âì³ñò ãëþêîçè â êðîâ³, àëå
íå âïëèâàëî íà åíäîòåë³éçàëåæíó ñêîðî-
÷óâàëüíó ôóíêö³þ àîðòè.

Äëÿ  ï ³äòâåðäæåííÿ  âçàºìîçâ�ÿçêó
äèíàì³êè âàçîäèëàòàö³¿ òà âì³ñòó ãëþêîçè
â  êðîâ ³  ç  ïîðóøåííÿì îáì³íó  NO ìè
äîñë³äèëè ä³þ åêäèñòåðîíó íà çì³íè, ùî
â³äáóâàþòüñÿ â îáì³í³ îêñèäó àçîòó ÷åðåç
60 ä³á ï³ñëÿ ââåäåííÿ ñòðåïòîçîòîöèíó ³
ðîçâèòêó ä³àáåòó ² òèïó (ó ùóð³â ²² ãðóïè).
Äëÿ öüîãî áóëî äîñë³äæåíî ä³þ åêäèñòåðîíó
íà êîíñòèòóòèâíèé, ³íäóöèáåëüíèé ³ ðåóòèë³-
çàö³éíèé ñèíòåç NO òà íà àêòèâí³ñòü íåî-
êèñíîãî àðã³íàçíîãî ìåòàáîë³çìó L-àðã³í³íó,

NO-çàëåæí³ øëÿõè ðåàë³çàö³¿ ïðîòåêòîðíî¿ ä³¿
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ùî êîíêóðóº çà ñï³ëüíèé ñóáñòðàò ç îêèñ-
íèì NO-ñèíòàçíèì éîãî ìåòàáîë³çìîì, à
òàêîæ ä³þ åêäèñòåðîíó íà âì³ñò NO

2
- òà

NO
3

- â ñåðö³ òà àîðò³ ùóð³â ²²² ãðóïè ÷åðåç
2 ì³ñ ï³ñëÿ ââåäåííÿ ¿ì ñòðåïòîçîòîöèíó.
Ïàðàëåëüíî äîñë³äæóâàëè ö³ ñàì³ ïîêàçíèêè
â ñåðö³ é àîðò³ òâàðèí ² òà ²² ãðóï (òàáëèöÿ,
ðèñóíîê).

ßê ïîêàçàëè íàø³ äîñë³äæåííÿ, çà ñòðåï-
òîçîòîöèíîâîãî ä³àáåòó (²² ãðóïà) ñïîñ-
òåð³ãàëè çíà÷íå çíèæåííÿ êîíñòèòóòèâíîãî
ñèíòåçó NO, ïðî ùî ñâ³ä÷èòü çíèæåííÿ
ñóìàðíî¿ àêòèâíîñò³ êàëüö³éçàëåæíî¿ NOS ó
ñåðö³ òà àîðò³ ùóð³â, ³ íàâïàêè, ðåöèïðîêíå
ï³äâèùåííÿ ³íäóöèáåëüíîãî êàëüö³éíåçà-
ëåæíîãî òà ðåóòèë³çàö³éíîãî ñèíòåçó NO, ïðè
öüîìó òàêîæ çíà÷íî ï³äâèùóºòüñÿ íåîêèñíèé
ìåòàáîë³çì àðã³í³íó.

Îñíîâíîþ ïðè÷èíîþ âèñîêî¿ àêòèâíîñò³
àðã³íàçè é ³íäóöèáåëüíî¿ NOS â îðãàíàõ
ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñèñòåìè ùóð³â ç ä³àáåòîì
ìîæå áóòè ¿õ ï³äâèùåíà êîåêñïðåñ³ÿ (ðàçîì
ç ³íäóöèáåëüíîþ NOS ³íäóöèáåëüíîãî
ì³òîõîíäð³àëüíîãî ³çîôåðìåíòó àðã³íàçè II),

ùî ìîæå ïðèçâîäèòè äî ³íã³áóâàííÿ êîíñòè-
òóòèâíîãî ñèíòåçó NO. Ó òàêîìó ðàç³ ä³ÿ
åêäèñòåðîíó ïîëÿãàòèìå â ³íã³áóâàíí³ åêñï-
ðåñ³¿ ÿê ³íäóöèáåëüíî¿ NOS, òàê ³ àðã³íàçè
²I, ùî ³ çóìîâëþº çíèæåííÿ äåãðàäàö³¿
àðã³í³íó àðã³íàçîþ òà ï³äâèùåííÿ êàëüö³é-
çàëåæíîãî êîíñòèòóòèâíîãî ñèíòåçó NO.

²íòåíñèô³êàö³ÿ í³òðàòðåäóêòàçíîãî (ä³º
ëèøå â óìîâàõ ã³ïîêñ³¿) ðåóòèë³çàö³éíîãî
ñèíòåçó NO ³ç éîãî ñòàá³ëüíèõ ìåòàáîë³ò³â
(NO

2
- òà NO

3
-) çà óìîâ ä³àáåòó âêàçóº íà

ïîðóøåííÿ îêñèãåíàö³¿ îðãàí³â êàðä³îâàñ-
êóëÿðíî¿ ñèñòåìè ïðè ä³¿ ñòðåïòîçîòîöèíó.
Âèñîêèé âì³ñò NO, ùî óòâîðþºòüñÿ â öèõ
óìîâàõ,  ìîæå áóòè ïðè÷èíîþ íå ëèøå
çíèæåííÿ êîíñòèòóòèâíîãî ñèíòåçó NO, àëå
òàêîæ ³ çíà÷íîãî ï³äâèùåííÿ âì³ñòó ïåðîê-
ñèí³òðèòó (ONOO-) [4]. Öå òàêîæ ï³äòâåðä-
æóºòüñÿ íàøèìè ðåçóëüòàòàìè ùîäî çì³íè
àêòèâíîñòåé äîñë³äæåíèõ ôåðìåíò³â ó ñåðö³
é àîðò³ ùóð³â ²² ãðóïè.

 Åêäèñòåðîí çíà÷íî çíèæóâàâ ³íäóöè-
áåëüíèé îêèñíèé ³ àðã³íàçíèé íåîêèñíèé
ìåòàáîë³çì àðã³í³íó,  à  òàêîæ ðåóòèë³-
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               Ñåðöå
NO-ñèíòàçà, ïìîëü/õâ-1.ìã-1

     ³íäóöèáåëüíà 2,72 ± 0,39 18,32 ± 4,29 * 1,78 ± 0,14 *,**
     êîíñòèòóòèâíà 5,60 ± 0,62 0,44 ± 0,15 * 2,19 ± 0,26 *,**
Í³òðàòðåäóêòàçà íìîëü/ õâ-1.ìã-1 2,26 ± 0,30 5,93 ± 1,29 * 3,41 ± 0,67 *
Àðã³íàçà, íìîëü/õâ-1.ìã-1 1,18 ± 0,1 1,30 ± 0,36 0,50 ± 0,16 *,**
NO

2
-, ïìîëü/ìã 454,44 ± 41,5 43,28 ± 10,64 * 418,97 ± 14,85 *,**

NO
3

-, íìîëü/ìã  88,13 ± 7,08 79,94 ± 6,23 41,06 ± 6,6 *,**
               Àîðòà

NO-ñèíòàçà, ïìîëü/õâ-1.ìã-1

     ³íäóöèáåëüíà 8,04 ± 1,10 13,02 ± 2,10 14,15 ± 0,75*
     êîíñòèòóòèâíà 32,99 ± 3,41 9,58 ± 1,25 * 13,14 ± 2,17 *
Í³òðàòðåäóêòàçà, íìîëü/ õâ-1.ìã-1 5,85 ± 0,71 91,15 ± 7,61 * 19,56± 2,17 *,**
Àðã³íàçà, íìîëü/ õâ-1.ìã-1 3,52 ± 0,46 9,67 ± 1,95 * 3,39 ± 0,50 *,**
NO

2
-, ïìîëü/ìã 341,4 ± 53,61 235,88 ± 40,09 452,76 ± 72,21 **

NO
3

-, íìîëü/ìã 57,17 ± 9,67 * 130,6 ± 15,17 57,35 ± 9,40 *

Ä³ÿ åêäèñòåðîíó íà àêòèâí³ñòü ôåðìåíò³â ó ñåðö³ òà àîðò³ ùóð³â çà óìîâ ñòðåïòîçîòîöèí³íäóêîâàíîãî
ä³àáåòó (M ± m)

* çì³íè äîñòîâ³ðí³ (Ð < 0,05) â³äíîñíî êîíòðîëþ; ** çì³íè äîñòîâ³ðí³ (Ð < 0,05) ùîäî çíà÷åíü ó
òâàðèí ç ä³àáåòîì.

Ïîêàçíèê Êîíòðîëü
(² ãðóïà; n = 15)

Ä³àáåò
(²² ãðóïà; n = 10)

Ä³àáåò ³ ââåäåííÿ
åêäèñòåðîíó

(²²² ãðóïà; n = 10)
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çàö³éíèé ñèíòåç NO âíàñë³äîê ïðèãí³÷åííÿ
àêòèâíîñò³ í³òðàòðåäóêòàçè â ñåðö³ é àîðò³
ùóð³â ²²² ãðóïè, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî ìîæëèâå
³íã³áóâàííÿ óòâîðåííÿ ONOO- çà éîãî ä³¿, à
îòæå, ³ ïðî éîãî àíòèã³ïîêñè÷íèé âïëèâ. Ïðî
òàêó ä³þ åêäèñòåðîíó ñâ³ä÷àòü òàêîæ çì³íè
âì³ñòó ñòàá³ëüíèõ ìåòàáîë³ò³â NO. Âì³ñò
NO

2
-, ÿêèé óòâîðþºòüñÿ ïðè îêèñíåíí³ NO

ëèøå ó îêñèãåíîâàíèõ âîäíèõ ðîç÷èíàõ ó
ñåðö³ ùóð³â ³ç öóêðîâèì ä³àáåòîì äîñòî-
â³ðíî çíèæóâàâñÿ, òîä³ ÿê âì³ñò NO

3
-, ÿêèé

óòâîðþºòüñÿ â îñíîâíîìó ïðè ðîçïàä³
ONOO-, íàâïàêè, äîñòîâ³ðíî çá³ëüøóâàâñÿ
â àîðò³ ùóð³â ³ç ä³àáåòîì. Ó ùóð³â, ÿê³
îäåðæóâàëè åêäèñòåðîí äîñòîâ³ðíî ï³äâè-

NO-çàëåæí³ øëÿõè ðåàë³çàö³¿ ïðîòåêòîðíî¿ ä³¿

ùóâàâñÿ âì³ñò NO
2

- ÿê ó ñåðö³, òàê ³ â àîðò³
òà çíèæóâàâñÿ âì³ñò NO

3
- ó ñåðö³ ùóð³â.

Ñë³ä â³äì³òèòè, ùî ³íòåíñèâí³ñòü ðåóòè-
ë³çàö³éíîãî ñèíòåçó NO ÷åðåç ïîñë³äîâíå
â³äíîâëåííÿ í³òðàòó òà í³òðèòó â³äïîâ³äíî
í³òðàò- ³ í³òðèò-ðåäóêòàçàìè (íàíîìîëü çà
1 õâ) çíà÷íî ïåðåâèùóº ³íòåíñèâí³ñòü éîãî
ñèíòåçó de  novo âíàñë³äîê îêèñíåííÿ
àðã³í³íó (ï³êîìîëü çà 1 õâ). Ã³ïåðïðîäóêö³ÿ
NO çà óìîâ ñóì³ñíî¿ ä³¿ ³íäóöèáåëüíî¿ NOS
³ ðåäóêòàç ìîæå ³íã³áóâàòè êîíñòèòóòèâíèé
ñèíòåç NO, ³ ÿê íàñë³äîê, ðîçâèâàòèìåòüñÿ
åíäîòåë³àëüíà äèñôóíêö³ÿ, ÿêó ìè ³ ñïîñòå-
ð³ãàëè. Íåùîäàâíî áóëî âñòàíîâëåíî [9], ùî
çà óìîâ ã³ïîêñ³¿ åíäîòåë³àëüíà NOS ïî÷èíàº

Çì³íè ðîçïîä³ëó àêòèâíîñò³ ôåðìåíò³â NO-ñèíòàçè â ñåðö³ (à) òà àîðò³ (á) ùóð³â çà óìîâ ñòðåïòîçîòîöèí³íäóêîâàíîãî
ä³àáåòó ï³ä âïëèâîì åêäèñòåðîíó: ² � êîíòðîëü, ²² � ä³àáåò, ²²² � ä³àáåò ³ ââåäåííÿ åêäèñòåðîíó

67,3%
32,7%

2,4%

97,6%

80,4%

19,6%

42,39% 57,61%

62,5% 37,95%

48,15%

51,85%

- ÷àñòêà êîíñòèòóòèâíî¿ NOS - ÷àñòêà ³íäóöèáåëüíî¿ NOS

I

I I

I I I

áà
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ïðàöþâàòè ÿê í³òðèòðåäóêòàçà, ãåíåðóþ÷è
NO ç âåëèêîþ ³íòåíñèâí³ñòþ, ïðè öüîìó ¿¿
NO-ñèíòàçíà àêòèâí³ñòü çíèæóºòüñÿ, à òîìó
â³äíîâëåííÿ îñòàííüî¿ çà ä³¿ åêäèñòåðîíó â
ñåðö³ ìîæíà ðîçãëÿäàòè òàêîæ, ÿê ïðîÿâ
àíòèã³ïîêñè÷íî¿  ä³ ¿  åêäèñòåðîíó.  Ïðè
ä³àáåò³, â óìîâàõ ã³ïåðïðîäóêö³¿ NO òà
ìîæëèâî¿ íåñòà÷³ ñóáñòðàòó L-àðã³í³íó (çà
âèñîêî¿ àêòèâíîñò³ éîãî äåãðàäàö³¿ àðã³íà-
çîþ),  êàëüö³éçàëåæí³ NOS çàì³ñòü NO
ìîæóòü ³íòåíñèâíî ãåíåðóâàòè ñóïåðîêñèä-
ðàäèêàë, òèì ñàìèì ï³äñèëþþ÷è óòâîðåííÿ
ONOO-. Ñàìå òîìó, íà íàøó äóìêó, âàæëèâå
çíà÷åííÿ äëÿ ðåàë³çàö³¿ ã³ïîãë³êåì³÷íî¿ ä³¿
åêäèñòåðîíó ìàº ³íã³áóâàííÿ ÿê àêòèâíîñò³
àðã³íàçè, òàê ³ íàäëèøêîâîãî ñèíòåçó NO.

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè, à ñàìå â³äñóòí³ñòü
â³äíîâëåííÿ åíäîòåë³éçàëåæíî¿ ðåàêòèâ-
íîñò³ ãðóäíî¿ àîðòè ÷åðåç 60 ä³á ï³ñëÿ
ââåäåííÿ ñòðåïòîòîöèíó çà ä³¿ Ñ

27
-ñòåðî¿ä-

íîãî ãîðìîíó åêäèñòåðîíó, íåçâàæàþ÷è íà
ìàéæå ö³ëêîâèòó íîðìàë³çàö³þ âì³ñòó
ãëþêîçè â êðîâ³, ïåðåäáà÷àþòü äåê³ëüêà
ìîæëèâèõ ïðè÷èí, íàïðèêëàä, ùî åêäèñ-
òåðîí ëèøå ÷àñòêîâî íîðìàë³çóâàâ áàëàíñ
ì³æ ð³çíèìè êàëüö³éçàëåæíèìè ³çîôåð-
ìåíòàìè (åíäîòåë³àëüíèì ³ íåéðîíàëüíèì)
êîíñòèòóòèâíîãî ñèíòåçó îêñèäó àçîòó â
àîðò³ ùóð³â ç ä³àáåòîì. Âðàõîâóþ÷è òîé
ôàêò, ùî íåéðîíàëüíà NOS ó ñåðö³ òà àîðò³
çîñåðåäæåíà ïåðåâàæíî â ì³òîõîíäð³ÿõ,
ìîæíà ïðèïóñòèòè,  ùî åêäèñòåðîí íå
â³äíîâëþº ïîâí³ñòþ àêòèâí³ñòü êîíñòè-
òóòèâíîãî ñèíòåçó NO â öèõ îðãàíåëàõ,
ïîðóøåíèé çà òðèâàëî¿ ä³¿ ã³ïåðãë³êåì³¿, õî÷
³ íîðìàë³çóº éîãî â ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ ó
ñòàðèõ òâàðèí [2].

Ju.P. Korkach, A.V.Kotsuruba  ,O.D. Prysyazhna,
L.D. Mogylnytska, V.F.Sagach

NO-DEPENDENT MECHANISMS OF
ECDYSTERONE PROTECTIVE ACTION ON
HEART AND VESSELS AT STREPTOZOTOCIN-
INDUCED DIABETES MELLITUS  IN RATS

Ecdysterone (100ng/100g) chronic oral administration (2 mounth
after STZ (5mg/100g) administration) normalized plasma glu-

Þ.Ï. Êîðêà÷, À.Â. Êîöþðóáà, Î.Ä. Ïðèñÿæíà, Ë.Ä. Ìîãèëüíèöüêà, Â.Ô. Ñàãà÷

cose levels in rats. This potent hypoglycemic effect of
ecdysterone depend on inhibition of non-constitutive NO syn-
thesis by Ca2+-independent iNOS and NADP-dependent nitrate
reductase as well as inhibition of L-arginine degradation by
arginase result in up-regulation of Ca2+-dependent constitutive
NO synthesis by eNOS or mithochondrial nNOS in heart and
aorta of rats.

Bogomoletz Institute of Physiology, National Academy of
Science of Ukraine, Kyiv;
O.V. Palladin Institute of Biochemistry National Academy
of Sciences of Ukraine, Kyiv
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