
ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2009, Ò. 55, ¹ 230

ÓÄÊ 615.015; 546.17; 576.32

Ñ. Ì. Çåëåíñüêèé, À. ². Ñîëîâéîâ

Âèâ÷åííÿ âïëèâó ðàä³àö³¿
íà êàëüö³éíåçàëåæíèé øëÿõ ðîçñëàáëåííÿ
àîðòè ùóð³â ï³ä ä³ºþ í³òðîãë³öåðèíó

Èññëåäîâàíî âëèÿíèå íèòðîãëèöåðèíà (ÍÃ, 10-7�10-4 ìîëü/ë) íà êîíöåíòðàöèþ âíóòðèêëåòî÷íîãî
Cà2+ ([Ñà2+]

³
) è ñîêðàòèòåëüíóþ àêòèâíîñòü ãëàäêèõ ìûøö (ÃÌ) äåýíäîòåëèçèðîâàííûõ

ïðåïàðàòîâ ãðóäíîãî îòäåëà àîðòû êðûñ â íîðìå è ïîñëå γ-îáëó÷åíèÿ â óñëîâèÿõ
ïðåäâàðèòåëüíîé àêòèâàöèè ñîêðàùåíèé ÃÌ àîðòû êðûñû ãèïåðêàëèåâûì ðàñòâîðîì Ê+ (60 ììîëü/
ë). Óñòàíîâëåíî, ÷òî γ-îáëó÷åíèå (6 Ãð) ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî óìåíüøàåò áàçàëüíîå
ñîäåðæàíèå [Ñà2+]

³
 íà 28,4 % ± 11,9 %. Ïîêàçàíî, ÷òî äîìèíèðóþùèì ìåõàíèçìîì ðåëàêñàöèè

ÃÌ ãðóäíîãî îòäåëà àîðòû êðûñ ïîä âëèÿíèåì ÍÃ â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòà ÿâëÿåòñÿ [Ñà2+]
³
-

íåçàâèñèìûé ìåõàíèçì ðåëàêñàöèè, îïîñðåäîâàííûé àêòèâàöèåé ðàñòâîðèìîé ôîðìû
ãóàíèëàòöèêëàçû, è ÷òî γ-îáëó÷åíèå æèâîòíûõ ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî íå âëèÿåò íà
íåãî.

ÂÑÒÓÏ

Âèñîêèé ð³âåíü çàõâîðþâàíü ñåðöåâî-ñó-
äèííî¿ ñèñòåìè íèí³ âèìàãàº âèð³øåííÿ
ïèòàííÿ ¿õ ïîïåðåäæåííÿ òà ë³êóâàííÿ.
Îñîáëèâîãî çíà÷åííÿ öÿ ïðîáëåìà íàáóâàº
äëÿ Óêðà¿íè, ÿêà ïîñòðàæäàëà â³ä ×îðíî-
áèëüñüêî¿ êàòàñòðîôè. Â³äîìî, ùî ðàä³à-
ö³éíå îïðîì³íåííÿ âïëèâàº íà ôóíêö³þ
åíäîòåë³þ êðîâîíîñíèõ ñóäèí, âíàñë³äîê
÷îãî âèíèêàº  íàäì³ðíà ÷óòëèâ³ñòü  äî
âàçîêîíñòðèêòîðíèõ âïëèâ³â, ÿê³ ñïðîìîæí³
ïðèçâåñòè äî ðîçâèòêó äîâãîñòðîêîâîãî òà
ñò³éêîãî ñêîðî÷åííÿ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â (ÃÌ)
ñóäèí (âàçîñïàçìó), ùî º ï³ä´ðóíòÿì äî
òàêèõ çàõâîðþâàíü ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñèñòå-
ìè, ÿê ã³ïåðòîí³ÿ, ³íôàðêò ì³îêàðäà, ïîðóøåí-
íÿ ìîçêîâîãî êðîâîîá³ãó òîùî [12, 15, 16].

Äîáðå â³äîìî, ùî äëÿ ë³êóâàííÿ íàïàä³â
ñòåíîêàðä³¿ òà óñóíåííÿ âàçîñïàçì³â ïðèá-
ëèçíî ç 1879 ð. ïî÷àëè âèêîðèñòîâóâàòè
í³òðîãë³öåðèí (ÍÃ), ñèíòåçîâàíèé ³òàë³éñü-
êèì õ³ì³êîì Àñêàí³î Ñîáðåðî ó 1846 ð. Ââà-
æàºòüñÿ, ùî âàçîäèëàòàòîðí³ âëàñòèâîñò³
ÍÃ ïîâ�ÿçàí³ ç éîãî ôåðìåíòàòèâíîþ á³î-

òðàíñôîðìàö³ºþ â ÃÌ-êë³òèíàõ (ÃÌÊ) ç
óòâîðåííÿì îêñèäó àçîòó (NO) [5]. Äîâå-
äåíî, ùî ðîçñëàáëåííÿ, âèêëèêàíå NO
÷åðåç àêòèâàö³þ ðîç÷èííî¿ ãóàí³ëàòöèêëàçè
(ðÃÖ) òà çá³ëüøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ âíóòð³ø-
íüîêë³òèííîãî öÃÌÔ, îïîñåðåäêîâóºòüñÿ
çì³íîþ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿
Ñà2+ ([Ca2+]

i
) [1, 3, 4, 18]. Ðîçñëàáëþâàëü-

íèé åôåêò öÃÌÔ-çàëåæíèõ ïðîòå¿íê³íàç íà
ÃÌ ðåàë³çóºòüñÿ ãîëîâíèì ÷èíîì çà ðàõó-
íîê êîíòðîëþ êîíöåíòðàö³¿ [Ca2+]

i
, âïëèâó

íà ³íîçèòîë-1,4 ,5-òðèôîñôàòíèé øëÿõ
ñêîðî÷åííÿ, àêòèâí³ñòü êàëüö³ºâèõ ÀÒÔàç
òà àêòèâàö³¿  êàëüö³éçàëåæíèõ êàë³ºâèõ
êàíàë³â ìåìáðàí ÃÌÊ [11]. Çìåíøåííÿ
âíóòð³øíüîêë³òèííîãî âì³ñòó öÃÌÔ ïðèç-
âîäèòü äî çá³ëüøåííÿ [Ca2+]

i  
òà ñêîðî÷åííÿ

ñóäèí ÃÌ. NO. ìîæå òàêîæ çìåíøóâàòè âõ³ä
Ñà 2+ äî  ÃÌÊ ÷åðåç  ïîòåíö³àëçàëåæí³
êàëüö³ºâ³ êàíàëè L-òèïó [2]. Ä³ÿ äîíîð³â NO
íà [Ca2+]

i
 çàëåæèòü â³ä òèïó ñóäèí ³ ñïîñîáó

àêòèâàö³¿ ñêîðî÷åííÿ [10]. ª äàí³, ùî ïðè
àêòèâàö³¿ íîðàäðåíàë³íîì α-àäðåíîðåöåï-
òîð³â ÃÌÊ õâîñòîâî¿ àðòåð³¿ ùóðà NO òà ÍÃ
çìåíøóº âàçîêîíñòðèêö³þ áåç çìåíøåííÿ
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[Ca2+]
i 
[19]. Äåÿê³ àâòîðè ââàæàþòü, ùî ïî-

êè ìåõàí³çì âàçîäèëàòàòîðíî¿ ä³¿ ÍÃ ïîâí³ñ-
òþ íå ç�ÿñîâàíî ³ íå ñë³ä éîãî îäíîçíà÷íî
ïîâ�ÿçóâàòè ò³ëüêè ç óòâîðåííÿì NO [9].

Ìåòà íàøî¿ ðîáîòè � âèâ÷åííÿ âçàºìî-
çâ�ÿçêó ³íäóêîâàíèõ ÍÃ çì³í òîíóñó òà
[Ñà2+]

³
 â óìîâàõ ðàä³àö³éíîãî îïðîì³íåííÿ.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Ó äîñë³äàõ áóëî âèêîðèñòàíî ñåãìåíòè
ãðóäíîãî â³ää³ëó àîðòè äîðîñëèõ ùóð³â-
ñàìö³â ë³í³¿ Â³ñòàð�Ê³îòî ìàñîþ 210 ã ± 30
ã. Óñ³ ïðîöåäóðè ïðîâîäèëè ç âèêîðèñòàííÿì
ðåêîìåíäàö³é Õåëüñèíñüêî¿ Äåêëàðàö³¿
ùîäî ãóìàííîãî â³äíîøåííÿ äî òâàðèí.
Ñóäèíè ççîâí³  ðåòåëüíî âè÷èùàëè â³ä
ñïîëó÷íî¿ òêàíèíè òà ðîçð³çàëè íà ñåãìåíòè
øèðèíîþ áëèçüêî 1,5 ìì. Äîñë³äæåííÿ
ïðîâîäèëè çà ê³ìíàòíî¿ òåìïåðàòóðè â
ðîç÷èí³  Êðåáñà ,  ùî  ìàâ  òàêèé  ñêëàä
(ììîëü/ë): NaCl � 122, KCl � 4,7, NaHCO

3 
 �

15,5, KH
2
PO

4
 � 1,2, CaCl

2
 � 2,5, MgCl

2
 � 1,2

òà ãëþêîçà � 11,5, pH 7,3�7,4. Ç ñóäèí
ìåõàí³÷íèì ñïîñîáîì âèäàëÿëè øàð åíäî-
òåë³þ. Àíàë³çóâàëè îäíî÷àñí³ çì³íè [Ca2+]

i

ò à  òîíóñó  ÃÌ,  ñêîðî÷åííÿ  ÿêèõ  áóëî
àêòèâîâàíå äåïîëÿðèçàö³ºþ ìåìáðàí ÃÌÊ
ã³ïåðêàë³ºâèì ðîç÷èíîì Êðåáñà ( [Ê+ ]=60
ììîëü/ë), ÿêèé îòðèìóâàëè åêâ³ìîëÿðíîþ
çàì³íîþ Na+ íà Ê+. Øóð³â ðîçä³ëèëè íà äâ³
ãðóïè: êîíòðîëüíó ³ äîñë³äíó. Äîñë³äíèõ
òâàðèí ï³ääàâàëè çàãàëüíîìó îäíîðàçîâîìó
çîâí³øíüîìó γ-îïðîì³íåííþ ç âèêîðèñ-
òàííÿì äæåðåëà «ÒÃÒ Ðîêóñ-Ì», Ðîñ³ÿ
(60Co). Äîñë³äæåííÿ ïðîâîäèëè íà 9-òó äîáó
ï³ñëÿ îïðîì³íåííÿ (6 Ãð) â êàìåð³ îá�ºìîì
300 ìêë, ÿêó áóëî óñòàíîâëåíî íà ïðåäìåò-
íèé ñò³ë ôëóîðåñöåíòíîãî íå³íâåðòîâàíîãî
ì³êðîñêîïà �ËÞÌÀÌ-È2� (Ðîñ³ÿ). Çì³íè
[Ñà2+]

³
 âèì³ðþâàëè ç âèêîðèñòàííÿì ôëóî-

ðåñöåíòíîãî êàëüö³ºâîãî ³íäèêàòîðà fura-2
[7]. Ï³ñëÿ ïðåïàðóâàííÿ ñåãìåíòè ñóäèí
âèâåðòàëè øàðîì åíäîòåë³þ íàçîâí³,  ç
çîâí³øíüî¿ ïîâåðõí³ ìåõàí³÷íèì ñïîñîáîì
âèäàëÿëè åíäîòåë³é òà âì³ùóâàëè ó çàâàí-

òàæóâàëüíèé ðîç÷èí: fura-2AM � 10 ìêìîëü/ë;
DMSO � 2,5% (çà îá�ºìîì); Pluronic F-127 �
0,5 % (çà ìàñîþ); ðîç÷èí Êðåáñà � 95 %
(çà îá�ºìîì) ðÍ 7,35. Çàâàíòàæóâàííÿ áàðâ-
íèêîì ñåãìåíò³â ñóäèí çä³éñíþâàëè ïðè
ê³ìíàòí³é òåìïåðàòóð³ â çàõèùåíîìó â³ä
ñâ³òëà ì³ñö³ âïðîäîâæ 4 ãîäèí. Çðàçêè
ñåãìåíò³â ñóäèí îïðîì³íåíèõ ³ êîíòðîëüíèõ
òâàðèí çàâàíòàæóâàëè â îäíàêîâèõ óìîâàõ
îäíî÷àñíî, ï³ñëÿ ÷îãî ¿õ ïåðåíîñèëè ó
âàííî÷êó ç ðîç÷èíîì Êðåáñà, òà çàëèøàëè
òàì ïðîòÿãîì 30  õâ .  Äàë³  ¿õ  ïî  ÷åðç ³
ô³êñóâàëè íà äâîõ ãà÷êàõ äàò÷èêà ñèëè ó
ðîáî÷³é êàìåð³ ç òåìïåðàòóðîþ ðîç÷èíó 36
°Ñ, ï³ä íàâàíòàæåííÿì (13�14) ìÍ. Ï³ä ÷àñ
åêñïåðèìåíòó óñ³  ðîç÷èíè,  îêð³ì NO,
ïîäàâàëè äî êàìåðè ç³ øâèäê³ñòþ 1 ìë/õâ çà
äîïîìîãîþ ïåðèñòàëüòè÷íîãî íàñîñà Master-
flex. Ðåçóëüòàòè âèì³ðþâàíü [Ca2+]

i
 ïðåä-

ñòàâëåí³ ÿê â³äíîøåííÿ (R = I
340nm

 /I
380nm

 )
³íòåíñèâíîñò³ ôëóîðåñöåíòíèõ ñèãíàë³â (I)
ïðè äîâæèí³ õâèë³ 340 òà 380 íì, çà âèðàõó-
âàííÿì çíà÷åííÿ ôîíîâî¿ ôëóîðåñöåíö³¿
çã³äíî ç ìåòîäèêîþ Himpens òà ñï³âàâò. [8].
Äëÿ öüîãî ó ê³íö³ åêñïåðèìåíòó äëÿ ãàñ³ííÿ
ôëóîðåñöåíö³¿  áàðâíèêà çàñòîñîâóâàëè
ðîç÷èí Êðåáñà ç Mn2+ (20 ììîëü/ë).

Äëÿ ïðèãîòóâàííÿ âîäíîãî (àóòåíòè÷-
íîãî) ðîç÷èíó NO, à òàêîæ êîíòðîëþ éîãî
êîíöåíòðàö³¿ áóëî âèêîðèñòàíî ìåòîäèêó
[14]. Ñêëÿíó ïîñóäèíó ç 20 ìë äå³îí³çîâàíî¿
âîäè ñòàâèëè äî âàííî÷êè ç ëüîäîì ³ ù³ëüíî
çàêðèâàëè ïðîáêîþ. Ñïî÷àòêó ç ïîñóäèíè
âèäàëÿëè êèñåíü çà äîïîìîãîþ ïðîäóâàííÿ
ïðîòÿãîì 30 õâ ãàçîïîä³áíîãî àðãîíó. Äëÿ
öüîãî ç áàëîíà íàäõîäèâ ïîò³ê ãàçó, ÿêèé
ïî òðóáêàì ïðîõîäèâ ñïî÷àòêó ÷åðåç ðîç÷èí
ÊÎÍ, à ïîò³ì äå³îí³çîâàíó âîäó. Ï³ñëÿ öüîãî
êëàïàí ñèñòåìè ïåðåìèêàâñÿ íà áàëîí ç
ãàçîïîä³áíèì NO, ÿêèé òàêîæ ïðîõîäèâ
ñïî÷àòêó êð³çü ðîç÷èí ÊÎÍ, à ïîò³ì êð³çü
äå³îí³çîâàíó âîäó ïðîòÿãîì 10�15 õâ.
Ðîç÷èí ÊÎÍ âèêîðèñòîâóâàëè äëÿ âèäàëåí-
íÿ ³íøèõ îêñèä³â àçîòó ç ãàçîïîä³áíîãî NO.
Òàêèì ÷èíîì, îäåðæóâàëè îñíîâíèé íàñè-
÷åíèé ðîç÷èí NO, êîíöåíòðàö³ÿ êîòðîãî
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çàëåæàëà â³ä òåìïåðàòóðè. Òàê, ïðè 10 °Ñ
âîíà ñòàíîâèëà 2,5 ììîëü/ë, à çà ê³ìíàòíî¿
òåìïåðàòóðè (20 °Ñ) áóëà áëèçüêî 2 ììîëü/
ë. Äëÿ âèâ÷åííÿ âïëèâó NO íà ñêîðî÷åííÿ
ÃÌ ç öüîãî ðîç÷èíó çà äîïîìîãîþ ì³êðî-
øïðèöà (çà óìîâ ïîâíî¿ ³çîëÿö³¿ â³ä ïîâ³òðÿ)
øâèäêî äîäàâàëè ïîòð³áíó ê³ëüê³ñòü ðîç÷è-
íó ó ðîáî÷ó êàìåðó. Ðîç÷èí NO ³ñíóâàâ íå
ìåíøå í³æ 40 ñ, ³ çà öåé ÷àñ â³í ïîâí³ñòþ
çì³íþâàâñÿ. Êîíöåíòðàö³þ NO ó ðîçâåäå-
íîìó ðîç÷èí³ âèì³ðþâàëè íà îáëàäíàíí³
Nitric Oxide Measuring System (�Innovative
Instruments Inc., Hugo Sachs Electronik-
Harvard Apparatus GmbH�, ÑØÀ�Í³ìå÷-
÷èíà) .  Êàë³áðó âàííÿ áóëî âèêîíàíî ó
õ³ì³÷íèé ñïî ñ³á ,  ÿêèé ðåêîìåíäîâàíî
âèðîáíèêîì ïðèëàäó.

Óñ³ íåîðãàí³÷í³ ñïîëóêè îäåðæóâàëè â³ä
ô³ðìè �Sigma Chemical Co.� (ÑØÀ), fura-2
AM � â³ä �Molecular Probes, Inc.� (ÑØÀ).

Âñ³ íàâåäåí³ ðåçóëüòàòè ïîäàíî ó âèãëÿä³
ñåðåäíüîãî àðèôìåòè÷íîãî ± ïîìèëêà ñå-
ðåäíüîãî àðèôìåòè÷íîãî. Öèôðîâ³ çíà÷åííÿ
îáðîáëÿëè ñòàòèñòè÷íî çà äîïîìîãîþ êðè-
òåð³þ t Ñòüþäåíòà. Ðîçõîäæåííÿ ââàæàëè
äîñòîâ³ðíèìè ïðè Ð<0,05. Óñ³ ðîçðàõóíêè
ïðîâîäèëè íà ïåðñîíàëüíîìó êîìï�þòåð³ ç
âèêîðèñòàííÿì ïðîãðàì OriginPro 7.0.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ̄ Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Íà ðèñ. 1,à çîáðàæåíî îðèã³íàëüíèé çàïèñ
ðåàêö³¿ ÃÌ äååíäîòåë³çîâàíèõ ïðåïàðàò³â
ãðóäíîãî â³ää³ëó àîðòè ùóðà, ïîïåðåäíüî
ñêîðî÷åíèõ ã³ïåðêàë³ºâèì ðîç÷èíîì, íà
ÍÃ(10-5 ìîëü/ë). Íà ðèñ. 1,á äëÿ ïîð³âíÿííÿ
ïðåäñòàâëåíî îðèã³íàëüíèé çàïèñ ðåàêö³¿
ÃÌ äååíäîòåë³çîâàíèõ ñåãìåíò³â íà ä³þ
âåðàïàì³ëó � áëîêàòîðà êàëüö³ºâèõ êàíàë³â �
ó êîíöåíòðàö³¿ 5 . 10-6 ìîëü/ë. Âåðàïàì³ë
äåìîíñòðóº êëàñè÷íèé õàðàêòåð çàëåæíîñò³
ì³æ [Ñà2+]

³ 
òà ñèëîþ ñêîðî÷åííÿ (F): çìåí-

øåííÿ [Ñà2+]
³ 
ïðèçâîäèòü äî ïðîïîðö³éíîãî

ðîçñëàáëåííÿ ÃÌ. Íà â³äì³íó â³ä âåðàïà-
ì³ëó äîäàâàííÿ ÍÃ äî îìèâàþ÷îãî ã³ïåðêà-
ë³ºâîãî ðîç÷èíó Êðåáñà ïðèçâîäèëî äî
ðåëàêñàö³ ¿  ÃÌ, êîòðà ðîçâèâàëàñü áåç
äîñòîâ³ðíèõ çì³í [Ñà2+]

³
, òîáòî ðîçñëàá-

ëåííÿ ÃÌ â³äáóâàëîñÿ ëèøå âíàñë³äîê
çìåíøåííÿ ÷óòëèâîñò³ ñêîðî÷óâàëüíîãî
àïàðàòó ÃÌ äî ³îí³â êàëüö³þ.

Ðåàêö³ÿ íà âïëèâ ÍÃ º äîçîçàëåæíîþ
(ðèñ. 2). Ï³ä ÷àñ âèì³ð³â êîíöåíòðàö³ÿ ÍÃ â
îìèâàþ÷îìó ðîç÷èí³ çì³íþâàëàñÿ ïîñë³-
äîâíî, ñòóï³í÷àñòî â³ä 10-4 äî 10-7 ìîëü/ë.
Ñåðåäí³ çíà÷åííÿ àìïë³òóäè ðîçñëàáëåííÿ
íà ÍÃ (10-5 ìîëü/ë) ñòàíîâèëà äëÿ êîíòðîëü-

Ðèñ. 1 Îðèã³íàëüíèé çàïèñ îäíî÷àñíî çàðåºñòðîâàíèõ çì³í âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ êàëüö³þ (R = I
340íì

 /
I

380íì
) òà ñèëè ñêîðî÷åííÿ (F) ïðè ä³¿ ã³ïåðêàë³ºâîãî ðîç÷èíó Êðåáñà ³ í³òðîãë³öåðèíó (à), à òàêîæ âåðàïàì³ëó (á) íà

äååíäîòåë³çîâàí³ ñóäèíí³ ïðåïàðàòè ãðóäíîãî â³ää³ëó àîðòè ùóðà
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íî¿ òà åêñïåðèìåíòàëüíî¿ ãðóïè òâàðèí 45,0 ±
7,1 òà 50,1 % ± 12,0 % â³äïîâ³äíî â³ä ð³âíÿ
òîí³÷íîãî êîìïîíåíòà ÊCl-³íäóêîâàíîãî
ñêîðî÷åííÿ (n=6). Ïðè öüîìó çì³íè [Ca2+]

i

ï³ä âïëèâîì ÍÃ áóëè ñòàòèñòè÷íî íåäîñòî-
â³ðí³: 6,1 ± 6,0 òà 7,6 % ± 7,3 % â³äïîâ³äíî
äëÿ ùóð³â êîíòðîëüíî¿ òà äîñë³äíî¿ ãðóï.
Äîçè ïîëîâèííîãî åôåêòó ðîçñëàáëåííÿ
(ïîêàçíèêè låg EC

50 
) ñòàíîâèëè -5,05 ± 0,27

òà -5,17 ± 0,36 (n=6) â³äïîâ³äíî äëÿ êîíò-
ðîëüíèõ òà åêñïåðèìåíòàëüíèõ ùóð³â.
Íåçíà÷íå çá³ëüøåííÿ îö³íêè ñåðåäíüîãî
çíà÷åííÿ [Ca2+]

i
 íà êðèâ³é äîçà�åôåêò (äèâ.

ðèñ. 2) ç³ çá³ëüøåííÿì êîíöåíòðàö³¿ ÍÃ, áóëî
çóìîâëåíî òåíäåíö³ºþ äî çìåíøåííÿ [Ca2+]

i

çà ÷àñ ïðîâåäåííÿ åêñïåðèìåíòó (ïðèáëèç-
íî 1 ãîä), ùî ï³äòâåðäèëè äîäàòêîâ³ âèì³ðè
áåç äîäàâàííÿ ó ã³ïåðêàë³ºâèé ðîç÷èí ÍÃ.

Ï³ñëÿ òîãî, ÿê çì³íè [Ca2+]
i
 ï³ä ä³ºþ ÍÃ

íàìè íå áóëè çàðåºñòðîâàí³, âèíèêëî ïè-
òàííÿ, à ÷è íàñïðàâä³ âàçîðåëàêñàö³éíà ä³ÿ
ÍÃ ïîâ�ÿçàíà ëèøå ç éîãî á³îòðàíñôîðìà-
ö³ºþ òà âèâ³ëüíåííÿì NO? Àáî ìåõàí³çì
ä³¿ ÍÃ á³ëüø ñêëàäí³øèé ³ áåçïîñåðåäíüî
íå ïîâ�ÿçàíèé ç óòâîðåííÿì NO [9]?

Äëÿ âèð³øåííÿ öüîãî ïèòàííÿ áóëè ïðî-
âåäåí³ ïîð³âíÿëüí³ äîñë³äæåííÿ ä³¿ àóòåí-
òè÷íîãî ðîç÷èíó NO íà ÃÌÊ äååíäîòåë³-
çîâàíèõ ñåãìåíò³â àîðòè. Âèÿâëåíî äâà òè-

ïè ðåàêö³¿  ÃÌ (ðèñ. 3,à,á):  äîñòîâ³ðíå
çìåíøåííÿ ð³âíÿ [Ca2+]

i 
íà 30,4 % ± 4,0 %

(n=5), â ³íøîìó � çìåíøåííÿ áóëè ñòàòèñ-
òè÷íî íåäîñòîâ³ðí³ � 3,3 % ± 3,9 % (n=8,
Ð<0,05). Ç îòðèìàíèõ ðåçóëüòàò³â ìîæíà
çðîáèòè âèñíîâîê, ùî íà â³äì³íó â³ä ÍÃ
àóòåíòè÷íèé NO ïîðÿä ç ðîçñëàáëåííÿì
ÃÌ ìîæå âèêëèêàòè òàêîæ ³ òðàíçèòîðíå
çìåíøåííÿ [Ca2+]

i
. Àëå îñòàííº äîñòîâ³ðíî

íå âïëèâàº íà ðîçñëàáëåííÿ, ÿêå â ïåðøîìó
ðàç³ áóëî 69,1 % ± 9,2%, à â äðóãîìó,á³ëüø
÷àñò³øîìó � 73,1 % ± 9,8 %. Òîáòî öåé ôàêò
íàâîäèòü íà äóìêó, ùî ðîçñëàáëåííÿ ÃÌ
àîðòè, ÿêå ñòàòèñòè÷íî îäíàêîâå â îáîõ
âèïàäêàõ,  íå  ïîâ�ÿçàíî ç ³  çíèæåííÿì
[Ñà2+]

³
. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè äàþòü çìîãó

ïðèïóñòèòè, ùî ìåõàí³çìè ðîçñëàáëþâàëü-
íî¿ ä³¿ ÍÃ òà àóòåíòè÷íîãî NO â óìîâàõ
åêñïåðèìåíòó ñóòòºâî íå â³äð³çíÿþòüñÿ,
îñê ³ëüêè â  îáîõ âèïàäêàõ  çìåíøåííÿ
÷óòëèâîñò³ ñêîðîòëèâîãî àïàðàòó ÃÌÊ � öå
îñíîâíèé øëÿõ ðîçñëàáëåííÿ. Äåùî á³ëüøà
ðåëàêñàö³ÿ òà íàáàãàòî øâèäøà ðåàêö³ÿ ïðè
ä³¿ àóòåíòè÷íîãî NO, ïîð³âíÿíî ç ÍÃ ò³º¿
ñàìî¿ êîíöåíòðàö³¿ ó îìèâàþ÷îìó ïðåïàðàò
ã³ïåðêàë³ºâîìó ðîç÷èí³ Êðåáñà, éìîâ³ðíî
ïîâ�ÿçàíà ç òèì, ùî ä³ÿ ÍÃ îïîñåðåäêîâàíà
÷åðåç á³ëüø ïîâ³ëüíó éîãî á³îòðàíñôîð-
ìàö³þ.

Ðèñ. 2. Êðèâ³ äîçà�åôåêò ðîçñëàáëåííÿ òà çì³í âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ êàëüö³þ [Ca2+]
i
 â àîðòè êë³òèí

ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â ùóð³â â³ä êîíöåíòðàö³¿ í³òðîãë³öåðèíó: à � êîíòðîëü, á � 9-òà äîáà ï³ñëÿ γ-îïðîì³íåííÿ ó äîç³
6 Ãð. Ðîçñëàáëåííÿ ñóäèí ³ çì³íè [Ca2+]

i
 â³äîáðàæåí³ ó â³äñîòêàõ â³ä ñòàëèõ çíà÷åíü ñèëè ñêîðî÷åííÿ òà âåëè÷èíè

R = I
340íì

 /I
380íì

 ó ìîìåíò äîäàâàííÿ äî ðîç÷èíó í³òðîãë³öåðèíó
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Äëÿ òîãî, ùîá ïåðåâ³ðèòè ìåõàí³çì ä³¿
ÍÃ, ìè ³íã³áóâàëè àêòèâí³ñòü ðÃÖ, áåçïî-
ñåðåäíüî¿ ì³øåí³ NO â ÃÌÊ, çà äîïîìîãîþ
ODQ � ñïåöèô³÷íîãî áëîêàòîðà àêòèâíî¿
ãåì-ñóáîäèíèö³ ôåðìåíòó ðÃÖ [13]. Íà ðèñ.
4 çîáðàæåíî îðèã³íàëüí³ çàïèñè ðåàêö³¿ ÃÌ
äååíäîòåë³çîâàíèõ ñåãìåíò³â ãðóäíîãî
â³ää³ëó àîðòè ùóðà, ïîïåðåäíüî ñêîðî÷åíèõ
ã³ïåðêàë³ºâèì ðîç÷èíîì Êðåáñà, íà ÍÃ(10-6

ìîëü/ë) ó êîíòðîë³ (ðèñ. 4,à), òà íà 20-é

õâèëèí³ ä³¿ áëîêàòîðà ODQ(5 . 10-6 ìîëü/ë)
(ðèñ. 4,á). Ðåçóëüòàòè âèì³ð³â ïîêàçàëè, ùî
íà ôîí³ ä³¿ ODQ çäàòí³ñòü äî ñêîðî÷åííÿ
ÃÌ ï³ä âïëèâîì ã³ïåðêàë³ºâîãî ðîç÷èíó
Êðåáñà çàëèøàºòüñÿ áåç ñóòòºâèõ çì³í, ó
òîé ÷àñ ÿê äèëàòàòîðí³ âëàñòèâîñò³ ÍÃ
ïðèãí³÷óþòüñÿ íà 86,2 % ± 2,05 % äëÿ
êîíòðîëüíèõ ³  íà  84 ,7  % ± 2 ,9  % äëÿ
îïðîì³íåíèõ ùóð³â (n=5).

Ñë³ä  çàçíà÷èòè,  ùî îòðèìàí³  íàìè

Ðèñ. 3 Îðèã³íàëüí³ çàïèñè îäíî÷àñíî çàðåºñòðîâàíèõ ñèëè ñêîðî÷åííÿ (F) ³ â³äíîñíèõ çì³í âíóòð³øíüîêë³òèííî¿
êîíöåíòðàö³¿ [Ca2+]

i
 (R) ïðè îäíîðàçîâîìó äîäàâàíí³ ó ðîç÷èí ðîáî÷î¿ êàìåðè àóòåíòè÷íîãî NO: à � ç³ çì³íîþ

êàëüö³ºâîãî ñèãíàëó, á � áåç çì³íè êàëüö³ºâîãî ñèãíàëó
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Ðèñ. 4. Îðèã³íàëüíèé çàïèñ ä³¿ í³òðîãë³öåðèíó  íà ñêîðî÷åííÿ êë³òèí ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â àîðòè, âèêëèêàíå ã³ïåðêàë³ºâèì
ðîç÷èíîì Êðåáñà: à � êîíòðîëü, á � íà 20-é õâèëèí³ ä³¿ áëîêàòîðà ODQ
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ðåçóëüòàòè â³äíîñíî âïëèâó γ-îïðîì³íåííÿ
íà âàçîäèëàòàòîðí³ âëàñòèâîñò³ ÍÃ áóëè
äîñèòü íåî÷³êóâàí³. Ä³éñíî, â³äîìî, ùî
ðàä³àö³ÿ âïëèâàº ÿê íà òîíóñ àîðòè ùóð³â
[17], òàê ³ íà âíóòð³øíüîêë³òèííèé âì³ñò
öÃÌÔ ÃÌÊ ñóäèí ùóð³â [20]. Âèõîäÿ÷è ç
öüîãî çäàâàëîñÿ, ùî ìàþòü áóòè òàêîæ
çì³íè ó ä³¿ ÍÃ, îñê³ëüêè àêòèâí³ñòü ñàìå
ðÃÖ âïëèâàº íà âì³ñò öÃÌÔ. Êð³ì òîãî,
íàø³ âèì³ðè ïîêàçàëè, ùî ïî÷àòêîâ³ (áà-
çàëüí³) çíà÷åííÿ [Ca2+]

i
 ([Ca2+]

ibasal
) ó ÃÌÊ

êîíòðîëüíèõ ³ îïðîì³íåíèõ ùóð³â, ÿê³ áóëè
âèçíà÷åí³ ïåðåä ïî÷àòêîì ä³¿ ã³ïåðêàë³ºâîãî
ðîç÷èíó Êðåáñà, ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðíî
â³äð³çíÿëèñÿ. Çíà÷åííÿ [Ca2+]

ibasal
 ï³ä âïëè-

âîì ðàä³àö³éíîãî îïðîì³íåííÿ äîñòîâ³ðíî
çìåíøèëèñÿ íà 28,4 % ± 11,9 % â³äíîñíî
ðåçóëüòàò³â  êîíòðîëüíèõ ùóð³â ( n = 8 ) .
Çàðåºñòðîâàíå íàìè çìåíøåííÿ öüîãî ïîêàç-
íèêà çá³ãàºòüñÿ ç äàíèìè Zhong òà ñï³â-
à âò. [20 ] ,  ÿê ³  âñ òàíîâèëè  ôàêò  ï ³äâè-
ùåííÿ âì³ñòó öÃÌÔ ÃÌÊ ï³ñëÿ γ-îïðî-
ì³íåííÿ. Ïðîòå íàø³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü,
ùî íà çíà÷åííÿ ÍÃ-³íäóêîâàíî¿ ðåëàê-
ñàö³¿ íå âïëèâàº çìåíøåííÿ [Ca2+]

ibasal 
ó

ÃÌÊ, êð³ì òîãî, ÍÃ-³íäóêîâàíà àêòèâàö³ÿ
ðÃÖ íå ïðèçâîäèòü äî çìåíøåííÿ [Ca2+]

i
.

Òîáòî, â óìîâàõ åêñïåðèìåíòó ÍÃ ðîç-
ñëàáëþº ÃÌ ïîâí³ñòþ êàëüö³éíåçàëåæíèì
øëÿõîì. Öå íå ñóïåðå÷èòü ïðèïóùåííþ
ïðî ôåðìåíòàòèâíó á³îòðàíñôîðìàö³þ
ÍÃ ç óòâîðåííÿì NO, îñê³ëüêè ³ ïðè NO-
³íäóêîâàíîìó ðîçñëàáëåíí³ öåé øëÿõ º
îñíîâíèì.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. Äîì³íóþ÷èì âíóòð³øíüîêë³òèííèì øëÿ-
õîì ÍÃ-³íäóêîâàíî¿ ðåëàêñàö³¿ ÃÌÊ º ðÃÖ-
çàëåæíèé øëÿõ.

2. ÍÃ, ïîä³áíî äî NO, ðîçñëàáëþº ÃÌ
àîðòè ùóð³â ëèøå ÷åðåç çì³íè êàëüö³ºâî¿
÷óòëèâîñò³ ñêîðîòëèâîãî àïàðàòó ÃÌÊ.

3. γ-Îïðîì³íåííÿ ó äîç³ 6 Ãð ñòàòèñ-
òè÷íî äîñòîâ³ðíî íå âïëèâàº íà ÍÃ- ³íäó-
êîâàíó ðåëàêñàö³þ ÃÌ àîðòè.

S.M.Zelenskyi,  A.I.Solovyov

RADIATION DOES NOT AFFECT
CALCIUM-DEPENDENT PATHWAY
OF NITROGLYCERINE-EVOKED
RELAXATION OF  RAT AORTA

The effects of nitroglycerine (NG, 10-7 -10-4 M) on contractile
force and intracellular calcium concentration ([Ñà2+]

³
) in

deendotelized thoracic aorta smooth muscles (SM) precontracted
with high K+ in control and γ-irradiated rats (6Gy) were
investigated. NG-induced activation of soluble guanylate cyclase
(sGC) as dominating pathway of NG- induced SM relaxation
without related decrease in [Ñà2+]

³
 level is demonstrated.

Radiation was without effect on this sGC-dependent and [Ñà2+]
³

� independent NG-induced relaxation of vascular smooth muscle
but decreased the basal levels of

 
[Ca2+]

i 
by (28,4±11,9 )% (6Gy,

9th-day).

Institute of Pharmacology and Toxycology Academy
Medical Sciences of Ukraine, Kyiv
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