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Ó÷àñòü ñèíòåçó îêñèäó àçîòó òà ñóïåðîêñèä-àí³îíà
â ìåõàí³çì³ ïðîòåêòîðíî¿ ä³¿ åêäèñòåðîíó
â ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ ùóð³â
ïðè ñòðåïòîçîòîöèí³íäóêîâàíîìó ä³àáåò³

Â ðàáîòå ñðàâíèâàëè èíòåíñèâíîñòü ãåíåðàöèè àêòèâíûõ ìåòàáîëèòîâ êèñëîðîäà (ñóïåðîêñèäíûé
àíèîí-ðàäèêàëà � 

.
Î

2
-) è àçîòà (íèòðèò- è íèòðàò-àíèîíû, ñóììàðíûå íèòðîçîòèîëû) â

ìèòîõîíäðèÿõ ñåðäöà êðûñ ÷åðåç 9 íåä ïîñëå ââåäåíèÿ èì èíäóêòîðà ìèòîõîíäðèàëüíîé ïîðû
ñòðåïòîçîòîöèíà (5 ìã/100 ã) è ââåäåíèÿ â òå÷åíèå 9 íåä per os âîäíîãî ðàñòâîðà ýêäèñòåðîíà
(100 íã/100 ã). Êàê êîíòðîëü èñïîëüçîâàëè ìèòîõîíäðèèè ñåðäöà êðûñ â âîçðàñòå 6 ìåñ. Â ñóñïåíçèÿõ
ìèòîõîíäðèé ñåðäöà æèâîòíûõ ðàçëè÷íûõ ãðóïï îïðåäåëÿëè òàêèå áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè:
ñêîðîñòü ãåíåðàöèè 

.
Î

2
-, ñîäåðæàíèå ñòàáèëüíûõ ìåòàáîëèòîâ îêñèäà àçîòà è áèëèðóáèíà, à

òàêæå àêòèâíîñòü ìèòîõîíäðèàëüíûõ ôåðìåíòîâ � èíäóöèáåëüíîé è êîíñòèòóòèâíîé NO-ñèíòàç,
ÍAÄH-çàâèñèìîé íèòðàòðåäóêòàçû è èíäóöèáåëüíîé àðãèíàçû ²². Óñòàíîâëåíî, ÷òî õðîíè÷åñêàÿ
ãèïåðãëèêåìèÿ, ðàçâèâàþùàÿñÿ ïîñëå ââåäåíèÿ ñòðåïòîçîòîöèíà ñîïðîâîæäàåòñÿ çíà÷èòåëüíûìè
èçìåíåíèÿìè èññëåäîâàííûõ áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé â ìèòîõîíäðèÿõ ñåðäöà êðûñ ñ äèàáåòîì,
íî íå êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ýêäèñòåðîí. Â ìèòîõîíäðèÿõ ñåðäöà êðûñ ñ äèàáåòîì, íå ïîëó÷àâøèõ
ýêäèñòåðîí, çíà÷èòåëüíî ñíèæàåòñÿ àêòèâíîñòü íåéðîíàëüíîé è ñîäåðæàíèå íèòðèò-àíèîíà,
ñóììàðíûõ íèòðîçîòèîëîâ è áèëèðóáèíà, òîãäà êàê àêòèâíîñòü iNOS, íèòðàòðåäóêòàçû è
àðãèíàçû, à òàêæå ãåíåðàöèÿ 

.
Î

2
-, íàîáîðîò, çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàþòñÿ. Ýòè ðåçóëüòàòû

ïðåäïîëàãàþò âîçìîæíîå ó÷àñòèå ýêäèñòåðîíà íå òîëüêî â íîðìàëèçàöèè ñîäåðæàíèÿ ñàõàðà â
êðîâè, íî è â ïðåäîòâðàùåíèè ðàçâèòèÿ îêèñëèòåëüíîãî è íèòðîçàòèâíîãî ñòðåññîâ è ïîñëåäóþùåãî
ðàçâèòèÿ ìèòîõîíäðèàëüíîé äèñôóíêöèè ïðè òàêèõ áîëåçíÿõ ñòàðîñòè, êàê äèàáåò è ñâÿçàííûõ ñ
íèì ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíè, ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè è íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ áîëåçíåé �
Àëüöãåéìåðà, Ïàðêèíñîíà è äð.

ÂÑÒÓÏ

ßê íàìè áóëî ïîêàçàíî ðàí³øå, äèñôóíêö³ÿ
êàðä³îì³îöèò³â ïðè åêñïåðèìåíòàëüíîìó
öóêðîâîìó ä³àáåò³ ðîçâèâàºòüñÿ, íåçâà-
æàþ÷è íà òå, ùî ì³òîõîíäð³¿ ñåðöÿ òâàðèí
ç ä³àáåòîì ìàþòü á³ëüø âèñîêèé ïîð³ã
÷óòëèâîñò³ äî â³äêðèâàííÿ ì³òîõîíäð³àëüíî¿
ïîðè ³îíàìè êàëüö³þ âíàñë³äîê ¿õ âèñîêî¿
çäàòíîñò³ àêóìóëþâàòè ³îíè êàëüö³þ [18].
Â ³íäóêö³¿ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè áåðóòü
ó÷àñòü àêòèâí³ ôîðìè êèñíþ (ÀÔÊ) òà
àêòèâí³ ôîðìè àçîòó (ÀÔÀ). Ïðè íèçüêèõ
êîíöåíòðàö³ÿõ ÀÔÊ º ô³ç³îëîã³÷íèìè ìîäó-

ëÿòîðàìè òðàíñïîðòó Ñà2+ ó ì³òîõîíäð³ÿõ,
ùî ïîâ�ÿçàíî ç ãåíåðàö³ºþ ñóïåðîêñèäó òà
ïåðåêèñó âîäíþ äèõàëüíèì ëàíöþãîì ì³òî-
õîíäð³é [14].

Ñïðè÷èíåíèé ã³ïåðãë³êåì³ºþ ðîçâèòîê
îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó º ðåçóëüòàòîì ïîðó-
øåííÿ ôóíêö³îíóâàííÿ ì³òîõîíäð³é âíàñë³-
äîê ä³¿ ÀÔÊ òà ÀÔÀ [10]. Çà íàÿâíîñò³ Ca2+

îêèñíå ïîøêîäæåííÿ á³ëê³â âíóòð³øíüî¿
ì³òîõîíäð³àëüíî¿  ìåìáðàíè  âèêëèêàº
íåñïåöèô³÷íó ¿¿ ïðîíèêí³ñòü óíàñë³äîê
â³äêðèâàííÿ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè [14]. Çà
óìîâ îäíî÷àñíî¿ ä³¿ îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó,
âèñíàæåííÿ çàïàñ³â ÀÒÔ ³ çá³ëüøåííÿ âíóò-
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ð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿  êàëüö³þ
â³äáóâàºòüñÿ â³äêðèâàííÿ ö³º¿ ïîðè, ùî
³í³ö³þº ðîçâèòîê àïîïòîçó òà íåêðîçó
êë³òèí, ïîðóøåííÿ ôóíêö³¿ ñåðöÿ [11].

Çà õðîí³÷íî¿ ã³ïåðãë³êåì³¿, çóìîâëåíî¿
ïîðóøåííÿìè ñèíòåçó òà ñåêðåö³¿ ³íñóë³íó
³, ÿê íàñë³äîê, çíèæåííÿì éîãî âì³ñòó ó
öèðêóëÿö³¿, òàêîæ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ã³ïåðïðî-
äóêö³ÿ ÿê 

.
Î

2
-, òàê ³ NO â ì³òîõîíäð³ÿõ [8].

Ã³ïåðïðîäóêö³ÿ 
.
Î

2
- â àîðò³ òà ñåðö³ ùóð³â ç

öóêðîâèì ä³àáåòîì çóìîâëþº ã³ïåðåêñïðå-
ñ³þ â íèõ iíäóöèáåëüíî¿ NOS ³, íàâïàêè,
³íã³áóº åêñïðåñ³þ åíäîòåë³àëüíî¿ NOS
[21,22]. Íå âèêëþ÷åíî, ùî ïîä³áí³ ïðîöåñè
ìàþòü â³äáóâàòèñÿ ³ â ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ.

Åêäèñòåðîí � ïðèðîäíèé àíàëîã ãîðìî-
íàëüíî¿ ôîðìè â³òàì³íó D3 � êàëüöèòð³îëó �
º ïîòóæíèì àíòèîêñèäàíòîì, ùî çóìîâëþº
éîãî çäàòí³ñòü ³íã³áóâàòè ÿê êàëüö³é-, òàê ³
ÀÔÊ-çàëåæíå â³äêðèâàííÿ ì³òîõîíäð³àëüíî¿
ïîðè [3, 4].

Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî äîñë³äèòè
îñîáëèâîñò³ ñèíòåçó NO, ïðîäóêö³¿ ÀÔÊ òà
ÀÔÀ, à òàêîæ ìåõàí³çìè ïðîòåêòîðíî¿ ä³¿
åêäèñòåðîíó â ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ ùóð³â ç
õðîí³÷íîþ ã³ïåðãë³êåì³ºþ.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Ïîêàçíèêè, ùî õàðàêòåðèçóþòü îêèñíèé
ìåòàáîë³çì êèñíþ òà àçîòó, âèçíà÷àëè â
³çîëüîâàíèõ ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ ùóð³â-
ñàìö³â ë³í³¿ Â³ñòàð�Ê³îòî. Òâàðèíè ïîä³ëåí³
íà òðè ãðóïè. Äî ² ãðóïè (15 òâàðèí) ââ³éøëè
³íòàêòí³ ùóðè, äî ²² � ùóðè (10 òâàðèí) ³ç
ìîäåëüîâàíèì ä³àáåòîì, ÿêèì ââîäèëè
ñòðåïòîçîòîöèí (5 ìã/100 ã, �Sigma�, ÑØÀ),
äî ²²² � ùóðè (10 òâàðèí) ç ä³àáåòîì, ÿêèì
³ç ïèòíîþ âîäîþ ïðîòÿãîì 2 ì³ñ ç ïåðøîãî
äíÿ ï³ñëÿ ââåäåííÿ ñòðåïòîçîòîöèíó äàâàëè
åêäèñòåðîí (100 íã/100 ã). Ï³ñëÿ öüîãî
òâàðèí ²² ³ ²²² ãðóï äåêàï³òóâàëè ³ çàáèðàëè
ñåðöå äëÿ âèä³ëåííÿ ì³òîõîíäð³é ìåòîäîì
äèôåðåíö³àëüíîãî öåíòðèôóãóâàííÿ â
ãðàä³ºíò³ ù³ëüíîñò³ ñàõàðîçè [2]. Âèêî-
ðèñòîâóâàëè âîäíèé ðîç÷èí êðèñòàë³÷íîãî

ïðåïàðàòó åêäèñòåðîíó, âèä³ëåíîãî ³ç ðîñ-
ëèí Serratula coronata [6].

Â ³çîëüîâàíèõ ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ âèçíà-
÷àëè ïîêàçíèêè, ùî õàðàêòåðèçóþòü îñîáëè-
âîñò³ óòâîðåííÿ ÿê ñàìîãî îêñèäó àçîòó, òàê
³ éîãî ñòàá³ëüíèõ ìåòàáîë³ò³â: àêòèâí³ñòü
ð³çíèõ ³çîôåðìåíò³â de novo ñèíòåçó NO �
êîíñòèòóòèâíî¿ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ NOS òà
³íäóöèáåëüíî¿; ³íòåíñèâí³ñòü ðåóòèë³çàö³é-
íîãî ñèíòåçó NO â ì³òîõîíäð³ÿõ ÍAÄH-
çàëåæíîþ í³òðàòðåäóêòàçîþ òà ì³òîõîíä-
ð³àëüí³ ïóëè ÀÔÀ � í³òðèò- ³ í³òðàò-àí³îí³â
³ ñóìàðíèõ í³òðîçîò³îë³â. Àêòèâí³ñòü NOS
[19]  âèçíà÷àëè çà  óòâîðåííÿì í³òðèò-
àí³îíà, â ³íêóáàö³éíèõ ñóì³øàõ çà äîïî-
ìîãîþ ðåàêòèâó Ãð³ñà ìåòîäîì Ãð³íà [13],
âì³ñò í³òðàò-àí³îíà � çà äîïîìîãîþ áðóöè-
íîâîãî ðåàêòèâó [7]. Âì³ñò í³òðîçîò³îë³â
[12] ó ì³òîõîíäð³ÿõ âèçíà÷àëè  ìîäèô³-
êîâàíèì ðåàêòèâîì Ãð³ñà, ùî ì³ñòèòü ³îíè
ðòóò³ äëÿ ã³äðîë³çó í³òðîçîò³îë³â. Ñóìàðíó
HAÄH-çàëåæíó í³òðàòðåäóêòàçíó àêòèâ-
í³ñòü âèçíà÷àëè çà çìåíøåííÿì âì³ñòó
í³òðàò-àí³îíà çà íàÿâíîñò³ íàäëèøêó ÍAÄH
(�Sigma�, ÑØÀ) [1].

²íòåíñèâí³ñòü îêèñíîãî ìåòàáîë³çìó â
ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ ùóð³â ç åêñïåðèìåí-
òàëüíèì öóêðîâèì ä³àáåòîì ²  òèïó òà
ïðîòåêòîðíó ä³þ åêäèñòåðîíó îö³íþâàëè çà
øâèäê³ñòþ ãåíåðàö³¿ íåñòàá³ëüíîãî â³ëüíîãî
ðàäèêàëà êèñíþ � ñóïåðîêñèäíîãî àí³îí-
ðàäèêàëà (

.
Î

2
-),  îö³íþþ÷è ïóëè ñå÷îâî¿

êèñëîòè (ìàðêåð àêòèâíîñò³ ãåíåðàòîðà 
.
Î

2
-

êñàíòèíîêñèäàçè), ïóëè ä³ºíîâèõ êîí�þ-
ãàò³â (ìàðêåðè ³íòåíñèâíîñò³ ïåðåêèñíîãî
îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â (ÏÎË) ó ì³òîõîíäð³ÿõ) òà
ì³òîõîíäð³àëüí³  ïóëè á³ë³ðóá³íó,  ÿêèé
óòâîðþºòüñÿ çà ä³¿ ãåìîêñèäàçè îäíî÷àñíî
³ç  îêñèäîì âó ãëåöþ òà  äâî âà ëåíòíèì
çàë³çîì, ùî º êàòàë³çàòîðîì óòâîðåííÿ 

.
ÎÍ. .

Øâèäê³ñòü ãåíåðàö³¿  
.
Î

2
- âèçíà÷àëè çà

îêèñíåííÿì öèòîõðîìó Ñ â 10 ìîëü/ë òð³ñ-
áóôåð³ ðÍ 7,4, ô³êñóþ÷è çì³íè åêñòèíö³¿
ïðè 550 íì ï³ñëÿ ³íêóáàö³¿ ñóì³øåé ïðè 37oÑ
ïðîòÿãîì 30 õâ. Âì³ñò 

.
Î

2
-, ãåíåðîâàíîãî

ïðîáàìè ï³ä  ÷àñ  ³íêóáàö³ ¿ ,  âèçíà÷àëè
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âèêîðèñòîâóþ÷è êîåô³ö³ºíò ìîëÿðíî¿ åêñ-
òèíö³¿  å  = 21000Ì �1 .  ñì -1 [16].  Âì³ñò
ñå÷îâî¿ êèñëîòè, á³ë³ðóá³íó òà ñå÷îâèíè
(äëÿ äîñë³äæåííÿ ³íäóöèáåëüíî¿ ì³òîõîíä-
ð³àëüíî¿ àðã³íàçè ²²), âèçíà÷àëè çà äîïîìî-
ãîþ äîá³ðêè â³äïîâ³äíèõ ðåàêòèâ³â (�Ñå÷îâà
êèñëîòà�, �Ñå÷îâèíà�, �Á³ë³ðóá³í�, ô³ðìè
«Ô³ë³ñò-Ä³àãíîñòèêà»,  Óêðà¿íà).  Âì³ñò
ä³ºíîâèõ êîí�þãàò³â (ÄÊ) âèçíà÷àëè çà
ïîãëèíàííÿì ïðè 232 íì ñïåêòðîôîòî-
ìåòðè÷íî â ãåïòàíîâèõ åêñòðàêòàõ ïðîá.
Âì³ñò çàãàëüíîãî ì³òîõîíäð³àëüíîãî á³ëêà
âèâ÷àëè âèêîðèñòîâóþ÷è áàðâíèê Cumassi
G-250 (�FERAK� Í³ìå÷÷èíà).

Ðåçóëüòàòè îáðîáëÿëè ìåòîäîì âàð³à-
ö³éíî¿ ñòàòèñòèêè âèêîðèñòîâóþ÷è ïðîã-
ðàìíå çàáåçïå÷åííÿ Origin 6.0 (�Microcal
Software, Inc�, ÑØÀ).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ̄ Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Çà õðîí³÷íî¿ ã³ïåðãë³êåì³¿ â ì³òîõîíäð³ÿõ
â³äáóâàâñÿ çíà÷íèé ïåðåðîçïîä³ë àêòèâíîñò³
ñèíòåçó îêñèäó àçîòó ð³çíèìè ³çîôåðìåí-
òàìè NOS íà  êîðèñòü  ³íäóöèáåëüíî¿ ,
àêòèâí³ñòü ÿêî¿ çá³ëüøóâàëàñÿ âòðè÷³, ïðè

öüîìó êîíñòèòóòèâíèé ñèíòåç NO ì³òîõîíä-
ð³àëüíèì ³çîôåðìåíòîì íåéðîíàëüíî¿ NOS,
íàâïàêè, çíèçèâñÿ ìàéæå â 6 ðàç³â. Çíà÷íî
(á³ëüø í³æ ó 3 ðàçè) ï³äâèùóâàëàñÿ òàêîæ
àêòèâí³ñòü  ñóìàðíî¿  ÍAÄH-çàëåæíî¿
í³òðàòðåäóêòàçè, ÿêà àêòèâóºòüñÿ ëèøå ïðè
çíèæåíí³ äîñòóïíîñò³ êèñíþ äëÿ de novo
ñèíòåçó NO (òàáëèöÿ). Â³äîìî, ùî îñíîâ-
íèìè ïðîäóöåíòàìè ðåóòèë³çàö³éíîãî NO
(NO

3
-  > NO

2
-  > NO) â ì³òîõîíäð³ÿõ º

öèòîõðîì Ñ-îêñèäàçà òà êñàíòèíîêñèäàçà
[17].

Ó íàøèõ äîñë³äæåííÿõ ïðè öóêðîâîìó
ä³àáåò³ â ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ ï³äâèùóâàëàñÿ
àêòèâí³ñòü êñàíòèíîêñèäàçè, ïðî ùî ñâ³ä-
÷èëî çá³ëüøåííÿ ìàéæå âòðè÷³  âì³ñòó
ñå÷îâî¿ êèñëîòè. Âèêîðèñòàííÿ åêäèñòå-
ðîíó ³íã³áóâàëî öþ àêòèâí³ñòü ³ òèì ñàìèì
çìåíøóâàëî ÿê ïóëè ñå÷îâî¿ êèñëîòè, òàê ³
ãåíåðàö³þ 

.
Î

2
-  êñàíòèíîêñèäàçîþ.

Òàêèì ÷èíîì, íå âèêëþ÷åíî, ùî ïðè
öóêðîâîìó ä³àáåò³ â ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ
âèíèêàº äåô³öèò êèñíþ, ÿêèé çóìîâëþº
çíà÷íå ïîñèëåííÿ ðåóòèë³çàö³éíî¿ ãåíåðàö³¿
NO ³, íàâïàêè, ïðèãí³÷åííÿ êîíñòèòóòèâíîãî
éîãî ñèíòåçó.  Ö³ çì³íè ñèíòåçó NO íå

NO- ñèíòàçà, ïìîëü. õâ-1.ìã-1

     ³íäóöèáåëüíà 1,73 ± 0,24 5,29 ± 0,26* 2,01 ± 0,28**

     íåéðîíàëüíà 3,64 ± 0.27 0,65 ± 0,01* 6,48 ± 0,40*/**

Í³òðàòðåäóêòàçà íìîëü. õâ-1.ìã-1 0,86 ± 0,05 3,16 ± 0,45* 1,47 ± 0,13*/**

Àðã³íàçà II íìîëü. õâ-1.ìã-1 0,21 ± 0,02 3,10 ± 0,36* 1,02 ± 0,13*/**

NO
2

- , ïìîëü. ìã-1 126,03 ± 17,20  23, 81 ± 3,15* 94,52 ± 6,30**

NO
3

- , íìîëü. ìã-1 76,3 ± 4,1 158,7 ± 13,0* 95,4 ± 9,9**

Í³òðîçîò³îëè, ïìîëü. ìã-1 411,40 ± 38,51 255,16 ± 37,04* 510,11 ± 41,15**

.
Î

2
-, íìîëü. 30 õâ-1.ìã-1 47,13 ± 7,52 159,35 ± 22,57* 56,94 ± 6,58**

Ñå÷îâà êèñëîòà, íìîëü .ìã-1 3,49 ± 0,26 9,36 ± 1,40* 2,34 ± 0,31**

Ä³ºíîâ³ êîí�þãàòè, íã. ìã-1 3,60 ± 0,25 14,54 ± 1,80* 2,95 ± 0,50**

Á³ë³ðóá³í, ïìîëü.ìã-1 8,90 ± 1,12 3,89 ± 0,62* 4,42 ± 0,31*

* Ð < 0,05 â³äíîñíî êîíòðîëþ; **Ð < 0,05 ùîäî çíà÷åíü ó òâàðèí ç öóêðîâèì ä³àáåòîì.

Êîíòðîëü
(² ãðóïà; n = 15)

Ä³àáåò
(²² ãðóïà; n = 10)

Ä³àáåò ³ ââåäåííÿ
åêäèñòåðîíó

(²²² ãðóïà; n = 10)

Ä³ÿ åêäèñòåðîíó íà çì³íè á³îõ³ì³÷íèõ ïîêàçíèê³â ó ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ ùóð³â ç åêñïåðèìåíòàëüíèì
ñòðåïòîçîòîöèí³íäóêîâàíèì ä³àáåòîì ( M ± m)

Ïîêàçíèê

Ó÷àñòü ñèíòåçó îêñèäó àçîòó òà ñóïåðîêñèäàí³îíó â ìåõàí³çì³ ïðîòåêòîðíî¿ ä³¿ åêäèñòåðîíó



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2007, Ò. 53, ¹ 5 25

â³äáó âàëèñÿ  ïðè ïîñò³éíîìó ââåäåíí³
åêäèñòåðîíó, ïî÷èíàþ÷è ç ïåðøî¿ äîáè
ï³ñëÿ  ââåäåííÿ ñòðåïòîçîòîöèíó.  Ïðè
ââåäåíí³ öüîãî ãîðìîíó  - ìîæëèâîãî ðåãó-
ëÿòîðà  ñèíòåçó  CaSR,  êàëüö³éçâ�ÿçó-
âàëüíîãî á³ëêà calbindin D28K, êàëüö³éñå-
ëåêòèâíîãî êàíàëó TRPV6 òà àêòèâàòîðà
áàãàòüîõ ñèãíàëüíèõ êàñêàä³â, ó ò.÷. ñô³íãî-
ì³ºë³íîâîãî, íîðìàë³çóâàëàñü àêòèâí³ñòü
iíäóöèáåëüíî¿ NOS, ÷àñòêîâî í³òðàòðåäóê-
òàçè, à àêòèâí³ñòü êîíñòèòóòèâíîãî ñèíòåçó
NO ïîñèëèëàñü íàâ³òü äî çíà÷åíü âèùèõ çà
êîíòðîëüí³.

Ðåçóëüòàòè íàøèõ äîñë³äæåíü ñâ³ä÷àòü
ïðî òå, ùî ïóëè ñòàá³ëüíèõ ìåòàáîë³ò³â NO
â ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ ùóð³â � í³òðèò-àí³îíà
³ ñóìàðíèõ í³òðîçîò³îë³â ïðè öóêðîâîìó
ä³àáåò³ ñóòòºâî çìåíøèëèñü ³ íîðìàë³çóâà-
ëèñÿ çà äîïîìîãîþ åêäèñòåðîíó, òîä³ ÿê
ïóëè í³òðàò-àí³îíà, íàâïàêè, ï³äâèùóâàëèñü
³ òàêîæ ñÿãàëè ô³ç³îëîã³÷íî¿ íîðìè. Ïîçàÿê
í³òðîçîò³îëè º êð³ì óñüîãî ³íøîãî ùå ³ äåïî
NO, òî çíèæåííÿ ¿õ âì³ñòó ïðè öóêðîâîìó
ä³àáåò³ ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî ìîæëèâ³ñòü
àêòèâàö³¿ ¿õ äåêîìïîçèö³¿ (çâ³ëüíåííÿ NO) ³
çá³ëüøåííÿ âì³ñòó äåêîìïîçèö³éíèõ ïóë³â
NO,  ôóíêö³ ¿  ÿêîãî  â  ì³òîõîíäð³ÿõ  ùå
íåç�ÿñîâàí³.

ßê â³äîìî, ïóëè í³òðèòó óòâîðþþòüñÿ
ëèøå ñïîíòàííî â îêñèãåíîâàíèõ âîäíèõ
ðîç÷èíàõ àáî ôåðìåíòàòèâíî çà ä³¿ í³òðàò-
ðåäóêòàçè, òîä³ ÿê ïóëè í³òðàò-àí³îíà �
ñïîíòàííî ïðè ðîçïàä³ ïåðîêñèí³òðèòó ÷è
ôåðìåíòàòèâíî ïðè îêèñíåíí³ NO ãåìî-
âì³ñíèìè á³ëêàìè [5].

Çá³ëüøåííÿ ìàéæå âòðè÷³ øâèäêîñò³
ãåíåðàö³¿ ñóïåðîêñèä-àí³îíà (

.
Î

2
-) â ì³òî-

õîíäð³ÿõ ñåðöÿ ùóð³â ç öóêðîâèì ä³àáåòîì
ç óðàõóâàííÿì äàíèõ ë³òåðàòóðè ïðî çíè-
æåííÿ îêèñíîãî ôîñôîðèëþâàííÿ â ì³òî-
õîíäð³ÿõ çà óìîâè õðîí³÷íî¿ ã³ïåðãë³êåì³¿
[15] ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî çíèæåííÿ àêòèâ-
íîñò³ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ÑÎÄ (Mn � ÑÎÄ)
â³äïîâ³äàëüíî¿ çà óòâîðåííÿ ïåðîêñèäó âîä-
íþ. Àêòèâí³ñòü ÑÎÄ ó ì³òîõîíäð³ÿõ ðåãóëþ-
ºòüñÿ ñòóïåíåì ¿¿ ôîñôîðèëþâàííÿ, ÿêå

êîíòðîëþºòüñÿ ð³âíÿìè åêñïðåñîâàíîãî
CaSR. Ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³ òàêèõ ãåíå-
ðàòîð³â 

.
Î

2
-, ÿê êñàíòèíîêñèäàçà, ë³ï³äí³

îêñèäàçè ÷è ì³òîõîíäð³àëüíî¿ NOS òàêîæ
ìîæå áóòè ïðè÷èíîþ ï³äâèùåíî¿ ãåíåðàö³¿
ñóïåðîêñèä-àí³îíà â ì³òîõîíäð³ÿõ çà öóê-
ðîâîãî ä³àáåòó. Íåéðîíàëüíà NOS çà óìîâ
íåñòà÷³ ñóáñòðàòó � L-àðã³í³íó ïðè âèñîê³é
àêòèâíîñò³ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ àðã³íàçè ìîæå
ãåíåðóâàòè 

.
Î

2
-. Íåùîäàâíî âñòàíîâëåíî,

ùî åíäîòåë³àëüíà NOS çà óìîâ ã³ïîêñ³¿ ÿê
ñóáñòðàò äëÿ ñèíòåçó NO âèêîðèñòîâóº íå
L-àðã³í³í, à í³òðèò-àí³îí, òîáòî ôóíêö³îíóº
ÿê í³òðèòðåäóêòàçà [23]. ª âñ³ ï³äñòàâè
ââàæàòè, ùî öåé ïðîöåñ ìîæå â³äáóâàòèñÿ
â ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ ùóð³â ç ä³àáåòîì ³
ñïðè÷èíÿòè çíà÷íå çíèæåííÿ àêòèâíîñò³
íåéðîíàëüíî¿ NOS ó ì³òîõîíäð³ÿõ.

Âèñîê³ ð³âí³ ãåíåðàö³¿ 
.
Î

2
- îäíî÷àñíî ç

ï³äâèùåííÿì àêòèâíîñò³ ³íäóöèáåëüíî¿ ³
í³òðàòðåäóêòàçíî¿ ãåíåðàö³¿ NO â ì³òîõîíä-
ð³ÿõ ñåðöÿ ùóð³â ç ä³àáåòîì ñòâîðþþòü
óìîâè äëÿ óòâîðåííÿ ïåðîêñèí³òðèòó ( NO +
.
Î

2
- = ONOO-), ÿêèé, ÿê â³äîìî, º ³íã³á³òî-

ðîì òðàíñïîðòó åëåêòðîí³â ó ì³òîõîíäð³ÿõ
³ ðîçâèòêó ì³òîõîíäð³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿ çà
ä³àáåòó [8].

Ïðîâåäåíèìè äîñë³äæåííÿìè áóëî âñòà-
íîâëåíî, ùî åêäèñòåðîí çäàòíèé ïîâí³ñòþ
íîðìàë³çóâàòè ð³âí³ ãåíåðàö³¿ 

.
Î

2
- â ì³òî-

õîíäð³ÿõ ñåðöÿ ùóð³â, ìîæëèâî, âíàñë³äîê
ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³ Mn�ÑÎÄ ÷è, íàâïà-
êè, çíèæåííÿ àêòèâíîñòåé ãåíåðàòîð³â
ñóïåðîêñèäó. Â ç�ÿçêó ç òèì, ùî ìîëåêóëà
åêäèñòåðîíó ì³ñòèòü âåëèêó ê³ëüê³ñòü ã³ä-
ðîêñèëüíèõ ãðóï, â³í º ïîòóæíèì àíòèîêñè-
äàíòîì ³ ïàñòêîþ äëÿ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â.

ßê â³äîìî, ïðè ï³äâèùåíí³ êîíöåíòðàö³¿
ïðîòîí³â ïåðîêñèí³òðèò ìîæå ðîçïàäàòèñÿ
òàêîæ ç óòâîðåííÿì äâîõ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â �
ä³îêñèäó àçîòó (.NO

2
.) ³ ã³äðîêñèë-ðàäèêàëà

(.ÎÍ). Çã³äíî ç íàøèìè ðåçóëüòàòàìè öåé
ïðîöåñ ó ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ ùóð³â ç ä³àáå-
òîì ² òèïó çíà÷íî ïîñèëþâàâñÿ, ïðî ùî
ñâ³ä÷èëà íàÿâí³ñòü âèñîêîãî âì³ñòó ÄÊ,
ÿêèé íîðìàë³çóâàâñÿ çà ä³¿ åêäèñòåðîíó, ùî

Þ.Ï. Êîðêà÷, Î.Â. Ðóäèê, À.Â. Êîöþðóáà, Î.Ä. Ïðèñÿæíà, Â.Ô. Ñàãà÷
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º ïðîÿâîì éîãî ïîòóæíî¿ àíòèðàäèêàëüíî¿
òà àíòèîêèñíî¿ ä³¿.

Çàõèñíà ä³ÿ åêäèñòåðîíó ðåàë³çóºòüñÿ
òàêîæ ÷åðåç âïëèâ íà ÷èííèêè, ùî, ìîæ-
ëèâî, çóìîâëþþòü çì³íè ñèíòåçó NO â
ì³òîõîíäð³ÿõ  ñåðöÿ ùóð³â .  Ñåðåä íèõ
ìîæóòü áóòè àðã³íàçà, ÿêà êîíêóðóº ç NOS
çà ñï³ëüíèé ñóáñòðàò L-àðã³í³í, ñóïåðîêñèä,
ÿêèé ï³äñèëþº åêñïðåñ³þ iíäóöèáåëüíî¿
NOS òà ³íã³áóº åêñïðåñ³þ íåéðîíàëüíî¿
NOS, á³ë³ðóá³í, ÿêèé º ìàðêåðîì óòâîðåííÿ
îêñèäó âóãëåöþ ãåìîêñèãåíàçîþ òà êîíêó-
ðóº ç  NO çà éîãî ì³ñöÿ çâ�ÿçóâàííÿ â
ì³òîõîíäð³ÿõ.

Ìîæëèâî, ùî åêäèñòåðîí íîðìàë³çóº
ñèíòå ç  NO â  ì³òîõîíäð³ÿõ  âíàñë ³äîê
³íã³áóâàííÿ àêòèâíîñò³ ì³òîõîíäð³àëüíî¿
àðã³íàçè ²², ï³äâèùåíî¿ ó äîñë³äíèõ òâàðèí
ç ä³àáåòîì á³ëüøå í³æ ó 10 ðàç³â. Îòðèìàí³
íàìè ðåçóëüòàòè çá³ãàþòüñÿ ç äàíèìè ³íøèõ
àâòîð³â [9], ïðî òå, ùî àðã³íàçíèé íåîêèñíèé
ìåòàáîë³çì L-àðã³í³íó ìîæå êîíêóðóâàòè ³ç
êîíñòèòóòèâíèì îêèñíèì de novo ñèíòåçîì
NO ì³òîõîíäð³àëüíèì ³çîôåðìåíòîì NOS.

Êð³ì òîãî, íàìè áóëî âèÿâëåíî, ùî â
ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ ùóð³â ç  öóêðîâèì
ä³àáåòîì á³ëüø í³æ óäâ³÷³ çíèçèâñÿ âì³ñò
á³ë³ðóá³íó, ùî º ïðîäóêòîì ôåðìåíòàòèâíî¿
àáî íåôåðìåíòàòèâíî¿ äåãðàäàö³¿ ãåìó.
Ôåðìåíòàòèâíî ãåìîêñèãåíàçà, ùî ìàº äâ³
³çîôîðìè � êîíñòèòóòèâíó ÃÎ-2 òà ³íäóöè-
áåëüíó ÃÎ-1 ìîæå ðóéíóâàòè ãåì. Çã³äíî ç
äàíèìè ë³òåðàòóðè, ôóíêö³¿ ¿õ ð³çí³, à ñàìå
òîêñè÷íó ä³þ ÷èíÿòü ïðîäóêòè ÃÎ-1 (á³ë³-
ðóá³í, Fe2+ òà ÑÎ), òîä³ ÿê ïðîòåêòîðíà ä³ÿ
öèõ ñàìèõ ïðîäóêò³â ìîæå ïðîÿâëÿòèñÿ ïðè
óòâîðåíí³ ÃÎ-2 [20].

Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî ïðîäóêòè ä³ÿëüíîñò³
ñàìå ÃÎ-2 çäàòí³ ñïðè÷èíÿòè ï³äâèùåííÿ
àêòèâíîñò³ ð³çíèõ ³çîôåðìåíò³â ÑÎÄ, ùî â
ñâîþ ÷åðãó, çàáåçïå÷óº çíèæåííÿ âíóòð³ø-
íüîì³òîõîíäð³àëüíèõ ïóë³â 

.
Î

2
- ³, ÿê íàñë³-

äîê, ì³òîõîíäð³àëüíèõ ïóë³â ïåðîêñèí³òðèòó,
ùî º âàæëèâîþ ïåðåäóìîâîþ äëÿ â³äíîâ-
ëåííÿ òðàíñïîðòó åëåêòðîí³â ó ì³òîõîíä-
ð³ÿõ. Åêäèñòåðîí íå çì³íþâàâ ñóìàðí³ ïóëè

(çà ä³¿ ÃÎ-1 ³ ÃÎ-2) á³ë³ðóá³íó â ì³òîõîíä-
ð³ÿõ ñåðöÿ ùóð³â, àëå íå âèêëþ÷åíî, ùî
éîãî ä³ÿ ïðîÿâëÿëàñü ó çá³ëüøåíí³ ÷àñòêè
ïðîòåêòîðíîãî á³ë³ðóá³íó, ñèíòåçîâàíîãî
ÃÎ-2.

Íà ï³äñòàâ³ àíàë³çó ðåçóëüòàò³â íàøèõ
äîñë³äæåíü ìîæíà ñòâåðäæóâàòè, ùî îä-
íèìè ç îñíîâíèõ ïðè÷èí çðîñòàííÿ íåêîí-
ñòèòóòèâíîãî (âíàñë³äîê àêòèâàö³¿ ³íäóöè-
áåëüíîãî ³ ðåóòèë³çàö³éíîãî) ì³òîõîíä-
ð³àëüíîãî ñèíòåçó NO òà ãåíåðàö³¿ 

.
Î

2
- â

ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ ùóð³â ç ä³àáåòîì ² òèïó
ìîæå áóòè:

- çíà÷íå ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³ ì³òî-
õîíäð³àëüíî¿ àðã³íàçè ²², ÿêà êîíêóðóº çà
ñï³ëüíèé ñóáñòðàò L-àðã³í³í ç ì³òîõîíä-
ð³àëüíîþ NOS;

- ï³äâèùåííÿ ãåíåðàö³¿ 
.
Î

2
- â ì³òîõîíä-

ð³ÿõ, ÿêèé ï³äñèëþº åêñïðåñ³þ iíäóöèáåëü-
íî¿ NOS ³, â³äïîâ³äíî, ñèíòåç ³íäóöèáåëü-
íîãî NO, ³íã³áóº åêñïðåñ³þ íåéðîíàëüíî¿
NOS ³ ñèíòåç êîíñòèòóòèâíîãî NO;

- çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ ãåìîêñèãåíàçè â
ì³òîõîíäð³ÿõ, ïðî ùî ñâ³ä÷èòü çíèæåííÿ
ì³òîõîíäð³àëüíèõ ïóë³â á³ë³ðóá³íó, ÿêå ìîæå
ïðèçâîäèòè äî àêòèâàö³¿ iíäóöèáåëüíî¿ NOS
³ ³íã³áóâàííÿ àêòèâíîñò³ íåéðîíàëüíî¿ NOS.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. Çà òðèâàëî¿ ã³ïåðãë³êåì³¿, âèêëèêàíî¿
ââåäåííÿì ³íäóêòîðà ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè
ñòðåïòîçîòîöèíó, â³äáóâàþòüñÿ çíà÷í³ çì³íè
ñèíòåçó îêñèäó àçîòó â ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ
ùóð³â. Òðèâàëà ã³ïåðãë³êåì³ÿ âèêëèêàº çíà÷-
íå ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³ ³íäóöèáåëüíî¿
NOS ³, â³äïîâ³äíî, ñèíòåçó ³íäóöèáåëüíîãî
NO â ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ ³, íàâïàêè, çíèæåí-
íÿ àêòèâíîñò³ êîíñòèòóòèâíî¿ ì³òîõîíä-
ð³àëüíî¿ NOS àáî íåéðîíàëüíî¿ NOS, ³
ñèíòåçó êîíñòèòóòèâíîãî NO.

2. Òðèâàëà ã³ïåðãë³êåì³ÿ ñïðè÷èíþº
âèíèêíåííÿ ã³ïîêñè÷íîãî ñòàíó â ì³òîõîíä-
ð³ÿõ, ïðî ùî ñâ³ä÷èòü ï³äâèùåííÿ àêòèâ-
íîñò³ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ í³òðàòðåäóêòàçè òà
ïåðåòâîðåííÿ ìîëåêóëÿðíîãî êèñíþ â 

.
Î

2
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3. Ï³äâèùåííÿ ÷àñòêè ³íäóöèáåëüíîãî ³
ðåóòèë³çàö³éíîãî NO â ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ
ùóð³â çà òðèâàëî¿ ã³ïåðãë³êåì³¿ ñóïðîâîä-
æóºòüñÿ ï³äâèùåííÿì ïóë³â í³òðàò-àí³îíà,
ìîæëèâî, âíàñë³äîê ðîçïàäó ïåðîêñèí³òðèòó,
ïðè öüîìó ì³òîõîíäð³àëüí³ ïóëè ÿê í³òðèò-
àí³îíà, òàê ³ í³òðîçîò³îë³â, íàâïàêè, çíè-
æóþòüñÿ, ùî âêàçóº íà ³íòåíñèô³êàö³þ ñèí-
òåçó íå ëèøå ³íäóöèáåëüíîãî NO, àëå ³
ìîæëèâ³ñòü ñèíòåçó NO â ì³òîõîíäð³ÿõ çà
ä³àáåòó òàêîæ âíàñë³äîê äåêîìïîçèö³¿
(âèâ³ëüíåííÿ NO) í³òðîçîò³îë³â.

4. Ïðè ââåäåíí³ Ñ
27

-ñòåðî¿äíîãî ãîðìî-
íó åêäèñòåðîíó ñòðåïòîçîòîöèí íå âèêëèêàâ
çíèæåííÿ êîíñòèòóòèâíîãî de novo ñèíòåçó
NO â ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ ùóð³â ³ ï³äâè-
ùåííÿ éîãî ñèíòåçó âíàñë³äîê ðåóòèë³çàö³¿
í³òðàò- ³ í³òðèò- àí³îí³â, ï³äâèùåííÿ êàëü-
ö³éíåçàëåæíî¿ àêòèâíîñò³ iíäóöèáåëüíî¿
NOS ³ äåêîìïîçèö³¿ í³òðîçîò³îë³â. Öåé åôåêò
åêäèñòåðîíó çóìîâëþºòüñÿ éîãî ³íã³áóâàëü-
íîþ ä³ºþ íà àêòèâí³ñòü iíäóöèáåëüíî¿ NOS,
í³òðàòðåäóêòàçè ³ àðã³íàçè ²² â ì³òîõîíäð³ÿõ
ñåðöÿ, à òàêîæ çíèæåííÿì ãåíåðàö³¿ 

.
Î

2
-.

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

THE NITRIC OXIDE AND SUPEROXIDE
SYNTHESIS IN PROTECTIVE ACTION OF
ECDYSTERONE IN MITOCHONDRIAS OF
RAT�S HEARTS WITH STREPTOZOTOCIN-
INDUCED DIABETES

This study evaluated generation of O
2
*-  and NO in heart

mitochondria isolated from 9-week old streptozotocin (STZ)�
induced diabetic rats and the effect of  ecdysterone treatment
on these parameters. Mitochondria isolated from 9-weeek old
placebo�treated rats were used as control. Several parameters
were evaluated: O

2
*- production, the levels of stable NO me-

tabolites nitrate, nitrite and total nitrosothiols, the level of bilirubine
(as marker of CO generation), inducible (iNOS) and constitutive
(nNOS) mtNOS, NADH- dependent nitrate reductase (NR)
and inducible arginase II (AII) activity .We observed that dia-
betes was accompanied by a significant decrease in nNOS
activity, nitrite, total nitrosothiols and bilirubine content while
iNOS, NR and AII activity, as well as O

2
*- generation was

increased in heart mitochondria. Ecdysterone treatment
normalized the levels of stable NO metabolites, ability to gen-
erate superoxide, iNOS and nNOS activity, but not bilirubine

level, NR and AII activity.  These results suggest that
ecdysterone treatment attenuates diabetes�induced mitochon-
drial alterations protecting against oxidative and nitrosative
stresses. Thus, ecdysterone therapy, besides its well known
importance in the maintenance of glycemic control, may help
to protect against mitochondrial dysfunction associated to
several age-related disorders.

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