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Îêèñíèé ñòðåñ ó ñåðöåâî-ñóäèí³é ñèñòåì³ ùóð³â
ç õðîí³÷íèì äåô³öèòîì öåðåáðàëüíîãî äîôàì³íó

Ó ùóð³â ç ð³çíèì ñòóïåíåì îäíîá³÷íî¿ äåñòðóêö³¿ äîôàì³íñèíòåçóþ÷èõ íåéðîí³â ñåðåäíüîãî
ìîçêó çà äîïîìîãîþ 6-ã³äðîêñèäîôàì³íó âèâ÷àëè ð³âí³ ãåíåðàö³¿ ðàäèêàëüíèõ ôîðì êèñíþ
(ñóïåðîêñèäíîãî àí³îíà ³ ã³äðîêñèëüíîãî ðàäèêàëà), âì³ñò ñòàá³ëüíîãî ïåðîêñèäó âîäíþ,
ïðîäóêòó ïåðåêèñíîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â (ìàëîíîâîãî ä³àëüäåã³äó) ³ íèçüêîìîëåêóëÿðíèõ
âîäîðîç÷èííèõ àíòèîêñèäàíò³â (ñå÷îâèíè òà ñå÷îâî¿ êèñëîòè). Ö³ ïîêàçíèêè âèçíà÷àëè ó
ãîìîãåíàò³ ñåðöÿ, ì³òîõîíäð³ÿõ ì³îêàðäà, åðèòðîöèòàõ ³ ïëàçì³ êðîâ³. Ïîêàçàíî, ùî ó ùóð³â
ç õðîí³÷íèì (3�4 ì³ñ) äåô³öèòîì öåðåáðàëüíîãî äîôàì³íó ó ñåðöåâî-ñóäèíí³é ñèñòåì³ çíà÷íî
àêòèâóºòüñÿ ïðîöåñ ïåðåêèñíîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â ³ çá³ëüøóºòüñÿ ð³âåíü ãåíåðàö³¿ àêòèâíèõ
ôîðì êèñíþ. Ïðè öüîìó ñòóï³íü îêèñíîãî ñòðåñó çàëåæèòü â³ä ð³âíÿ äåãåíåðàö³¿ í³ãðî-ñòð³àòíî¿
äîôàì³íåðã³÷íî¿ ñèñòåìè. Ðîáèòüñÿ âèñíîâîê ïðî ðîçâèòîê îêèñíîãî ñòðåñó â òêàíèíàõ
ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñèñòåìè çà óìîâ äåô³öèòó öåðåáðàëüíîãî äîôàì³íó òà ïðî âàæëèâó ðîëü
ïåðåêèñíîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â ³ ïîñèëåíó ãåíåðàö³þ àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ ó ðîçâèòêó ïîðóøåíü
ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñèñòåìè ó ùóð³â ç õðîí³÷íèì äåô³öèòîì í³ãðî-ñòð³àòíîãî äîôàì³íó.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: äåô³öèò öåðåáðàëüíîãî äîôàì³íó, ñåðöåâî-ñóäèííà ñèñòåìà, àêòèâí³ ôîðìè
êèñíþ.

ÂÑÒÓÏ

Â³ëüí³ ðàäèêàëè, ó òîìó ÷èñë³  àêòèâí³
ôîðìè êèñíþ (ÀÔÊ) â³ä³ãðàþòü âàæëèâó, à
³íîä³ ³ âèð³øàëüíó ðîëü ó ïàòîãåíåç³  á³ëüøå
í³æ ñòà çàõâîðþâàíü, ó òîìó ÷èñë³ ñåðöåâî-
ñóäèííèõ  [14, 23]. Ïðàêòè÷íî ïðè âñ³õ
õâîðîáàõ ëþäèíè ñïîñòåð³ãàºòüñÿ îêèñíèé
ñòðåñ,  ÿêèé ñóïðîâîäæóºòüñÿ ïîøêîä-
æåííÿì òêàíèí. Ó ðîçâèòêó îñòàííüîãî
îñîáëèâî âåëèêå çíà÷åííÿ ìàº óøêîäæåííÿ
ì³òîõîíäð³é, ùî ñóïðîâîäæóºòüñÿ âèâ³ëü-
íåííÿì ÀÔÊ ç ¿õíüîãî  åëåêòðîííî-òðàíñ-
ïîðòíîãî ëàíöþãà [17]. Îêèñíèé ñòðåñ ìàº
âåëèêå çíà÷åííÿ ³  ó ðîçâèòêó õâîðîáè
Ïàðê³íñîíà (ÕÏ) [13, 15, 16, 21, 29]. Â
îñíîâ³ ïàòîãåíåçó öüîãî çàõâîðþâàííÿ º
âèá³ðêîâà äåãåíåðàö³ÿ äîôàì³íåðã³÷íèõ
íåéðîí³â ñåðåäíüîãî ìîçêó ³, ÿê íàñë³äîê,
äåô³öèò äîôàì³íó (ÄÀ) ó ñòð³àòóì³. Ïðè÷è-
íîþ çàãèáåë³ ÄÀ-ñèíòåçóþ÷èõ êë³òèí º
ïîºäíàííÿ ïåâíèõ ãåíåòè÷íèõ ôàêòîð³â ³

ïàòîãåííîãî âïëèâó íàâêîëèøíüîãî ñåðåäî-
âèùà. Ïðè öüîìó ðîçâèòîê ÕÏ ñóïðîâîä-
æóºòüñÿ àêòèâàö³ºþ â³ëüíîðàäèêàëüíîãî
îêèñíåííÿ.

ÕÏ � öå íàñàìïåðåä ðóõîâà ïàòîëîã³ÿ,
àëå íàäàë³ âîíà ñóïðîâîäæóºòüñÿ âåãåòà-
òèâíèìè ðîçëàäàìè, ó òîìó ÷èñë³ åíäîòå-
ë³àëüíîþ äèñôóíêö³ºþ ³ ñåðöåâîþ íåäîñ-
òàòí³ñòþ. Îäíàê ó çâ�ÿçêó ç òèì, ùî ïà-
ö³ºíòàìè ç ÕÏ, ÿê ïðàâèëî, º ëþäè ïîõèëîãî
â³êó, ïðè÷èíîþ ïîã³ðøåííÿ ôóíêö³îíàëüíîãî
ñòàíó ¿õ ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñèñòåìè ââà-
æàþòü íåñïåöèô³÷í³ çàãàëüí³ â³êîâ³ çì³íè.

Íåùîäàâíî íàìè íà ìîäåë³ ãåì³ïàð-
ê³íñîí³çìó ó ùóð³â áóëî ïîêàçàíî, ùî ó
ìîëîäèõ òâàðèí ç õðîí³÷íèì äåô³öèòîì
í³ãðî-ñòð³àòíîãî ÄÀ òàêîæ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ
äèñôóíêö³ÿ åíäîòåë³þ [8] ³  ïîðóøåííÿ
ñêîðîòëèâî¿ ôóíêö³¿ ì³îêàðäà [6]. Òàêèì
÷èíîì, ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî îäí³ºþ ç
ïðè÷èí ñåðöåâî-ñóäèííèõ ðîçëàä³â ó õâîðèõ
íà ÕÏ, òàêîæ º íåäîñòàòí³ñòü ñèíòåçó
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öüîãî íåéðîòðàíñì³òåðà. Ç ³íøîãî áîêó,
ïðè÷èíîþ ïîðóøåííÿ ðîáîòè ñóäèí ³ ñåðöÿ,
ÿê ïðè ÕÏ, òàê ³  çà óìîâ åêñïåðèìåí-
òàëüíîãî ïàðê³íñîí³çìó, ìîæå áóòè ïàòîãåí-
íèé âïëèâ ÀÔÊ. Òîìó ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè
áóëî äîñë³äæåííÿ óòâîðåííÿ ÀÔÊ ó ùóð³â
ç õðîí³÷íèì äåô³öèòîì öåðåáðàëüíîãî ÄÀ
³ ðîë³ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â ó ðîçâèòêó äèñ-
ôóíêö³¿ ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñèñòåìè.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Åêñïåðèìåíòè áóëè ïðîâåäåí³  íà 6�7-
ì³ñÿ÷íèõ ñàìöÿõ ùóð³â ë³í³¿ Â³ñòàð, ÿêèõ
áóëî ïîä³ëåíî íà òðè ãðóïè ïî ï�ÿòü òâàðèí
ó êîæí³é. ²íòàêòí³ òâàðèíè ââ³éøëè äî ²
(êîíòðîëüíî¿) ãðóïè. Äî ²² ³ ²²² ãðóï âõîäèëè
ùóðè ç õðîí³÷íèì (3�4 ì³ñ) äåô³öèòîì ÄÀ
âíàñë³äîê îäíîá³÷íî¿  ñòåðåîòàêñè÷íî¿
³í�ºêö³¿ ó ë³âèé âèñõ³äíèé ëàòåðàëüíèé ïó÷îê
ïåðåäíüîãî ìîçêó ñåëåêòèâíîãî íåéðî-
òîêñèíó 6-ã³äðîêñèäîôàì³íó.  Ó äîñë³ä
áðàëè òâàðèí ç íåçíà÷íîþ (ó ñåðåäíüîìó
ìåíøå í³æ 50 % � ²² ãðóïà) ³ ñóòòºâîþ
(ïîíàä 90 % � ²²² ãðóïà) äåñòðóêö³ºþ í³ãðî-
ñòð³àòíî¿ ÄÀåðã³÷íî¿ ñèñòåìè ë³âî¿ ï³âêóë³.
Ìåòîäèêà óøêîäæåííÿ ÄÀ-ñèíòåçóþ÷èõ
êë³òèí ÷îðíî¿ ñóáñòàíö³¿  ³  âèçíà÷åííÿ
ñòóïåíÿ îäíîá³÷íî¿ äåãåíåðàö³¿ ÄÀåðã³÷íî¿
ñèñòåìè íàìè îïèñàíà ðàí³øå [7].

Ó ãîìîãåíàò³ ñåðöÿ, ì³òîõîíäð³ÿõ ì³î-
êàðäà, åðèòðîöèòàõ ³ ïëàçì³ êðîâ³, çáàãà÷åíî¿
ëåéêîöèòàìè ³ òðîìáîöèòàìè, âèçíà÷àëè
ð³âí³ ãåíåðàö³¿ ðàäèêàëüíèõ ôîðì êèñíþ �
ñóïåðîêñèäíîãî ðàäèêàë-àí³îíà ( .Î 2-) ,
ã³äðîêñèëüíîãî ðàäèêàëà (.ÎÍ) ³  âì³ñò
ñòàá³ëüíîãî  ïåðîêñèäó âîäíþ (Í

2
Î

2
) ,

ïðîäóêòó ïåðåêèñíîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â
(ÏÎË) � ìàëîíîâîãî ä³àëüäåã³äó (ÌÄÀ) ³
íèçüêîìîëåêóëÿðíèõ âîäîðîç÷èííèõ àíòèîê-
ñèäàíò³â � ñå÷îâèíè ³ ñå÷îâî¿ êèñëîòè.

²íòåíñèâí³ñòü ãåíåðàö³¿ .Î
2

- â ïðîáàõ
âèçíà÷àëè çà îêèñíåííÿì öèòîõðîìó ñ ó 10
ììîëü/ë òð³ñ-áóôåð³ (ðÍ 7,4), ô³êñóþ÷è
çì³íè åêñòèíö³¿ ïðè äîâæèí³ õâèë³ 550 íì
ï³ñëÿ ³íêóáàö³¿ ñóì³øåé ïðè 37oÑ ïðîòÿãîì

30 õâ. Âì³ñò .Î
2

-, ãåíåðîâàíîãî ïðîáàìè ï³ä
÷àñ ³íêóáàö³¿, âèçíà÷àëè, âèêîðèñòîâóþ÷è
êîåô³ö³ºíò ìîëÿðíî¿ åêñòèíö³¿ ε = 21000
ìîëü�1.ñì-1 [24].

Øâèäê³ñòü ãåíåðàö³¿ .ÎÍ îö³íþâàëè â
³íêóáàö³éí³é ñóì³ø³, ùî ì³ñòèëà 2-äåçîêñè-
D-ðèáîçó (�Sigma�, ÑØÀ), 1 ììîëü Í

2
Î

2

ó 20 ììîëü/ë íàòð³é-ôîñôàòíîìó áóôåð³
(ðÍ 7,4) ³ 100�250 ìêã ïðîá çàãàëüíîãî á³ëêà
[12]. ²íêóáóâàëè ñóì³ø 30 õâ ïðè 37oÑ, ï³ñëÿ
÷îãî âèçíà÷àëè âì³ñò ÌÄÀ, ùî óòâîðèâñÿ
(äèâ íèæ÷å). Âì³ñò .ÎÍ, ùî ãåíåðóâàâñÿ ïðè
öüîìó çà 60 õâ ³íêóáàö³¿ ,  âèçíà÷àëè â
óìîâíèõ îäèíèöÿõ  ∆Å.10-3 çà 60 õâ íà 1 ìã
á³ëêà.

Äëÿ âèçíà÷åííÿ âì³ñòó H
2
O

2
 àë³êâîòè

ïðîá (100�250 ìêã  á ³ëêà)  äîäàâàëè â
êâàðöåâó êþâåòó (1 ñì), ùî ì³ñòèëà 2 ìë
0,1 ìîëü ðîç÷èíó Ê², íàäëèøîê ëàêòîïå-
ðîêñèäàçè (50 íìîëü; �Sigma�, ÑØÀ) ó 0,05
Ì ôîñôàòíîìó áóôåð³ (ðÍ 7,33). Ô³êñóâàëè
øâèäê³ñòü çì³íè åêñòèíö³¿ ïðîá ïðè 353 íì.
Âì³ñò H

2
O

2
 âèðàæàëè â ï³êîìîëÿõ íà 1 ìã

á³ëêà ïðîáè, âèêîðèñòîâóþ÷è êîåô³ö³ºíò
ìîëÿðíî¿ åêñòèíö³¿ ε = 26000 ìîëü�1. ñì-1

[12].
Ó ðàç³  âèçíà÷åííÿ âì³ñòó  ÌÄÀ äî

àë ³êâîò  ïðîá  äîäàâàëè  0 ,5  ìë  1%-ãî
ðîç÷èíó ò³îáàðá³òóðîâî¿ êèñëîòè  â 50
ììîëü/ë NaOH ³ 0,5 ìë 2,8%-ãî ðîç÷èíó
òðèõëîðîöòîâî¿ êèñëîòè. Îòðèìàíó  ñóì³ø
âèòðèìóâàëè 20 õâ íà êèïëÿ÷³é âîäÿí³é áàí³,
îõîëîäæóâàëè ³ âèçíà÷àëè âåëè÷èíó åêñòèí-
ö³¿ ïðè äîâæèí³ õâèë³ 532 íì [20].

Âì³ñò ñå÷îâèíè âèçíà÷àëè êîëîðèìåò-
ðè÷íèì ìåòîäîì â áåçá³ëêîâèõ ðîç÷èíàõ
ïðîá çà äîïîìîãîþ äîá³ðêè ðåàêòèâ³â ô³ð-
ìè «Ô³ë³ñ³ò-Ä³àãíîñòèêà» (Äí³ïðîïåòðîâñüê,
Óêðà¿íà). Äî ñóì³ø³ (1:1) ðîç÷èí³â ä³àöåòèë-
ìîíîêñèìó òà ò³îñåìèêàðáàçèäó äîäàâàëè
0,01 ìë áåçá³ëêîâî¿ ïðîáè. Ñóì³ø âèòðè-
ìóâàëè ïðîòÿãîì 10 õâ íà êèïëÿ÷³é âîäÿí³é
áàí³, îõîëîäæóâàëè ³ ôîòîìåòðóâàëè ïðè
äîâæèí³ õâèë³ 500 íì. Êîíöåíòðàö³þ ñå÷î-
âèíè ðîçðàõîâóâàëè, âèêîðèñòîâóþ÷è îï-
òè÷íó ãóñòèíó êàë³áðóâàëüíî¿ ïðîáè.
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Âì³ñò ñå÷îâî¿ êèñëîòè âèçíà÷àëè â êîëî-
ðèìåòðè÷í³é ðåàêö³¿ â áåçá³ëêîâèõ ðîç÷èíàõ
ïðîá çà äîïîìîãîþ äîá³ðêè ðåàêòèâ³â ô³ðìè
«Ô³ë³ñ³ò-Ä³àãíîñòèêà» (Äí³ïðîïåòðîâñüê,
Óêðà¿íà). Äî àë³êâîòè áåçá³ëêîâî¿ ïðîáè äî-
äàâàëè ðîç÷èí êàðáîíàòó íàòð³þ òà ôîñôîð-
íîâîëüôðàìîâîãî ðåàêòèâó ç³ ñòàíäàðòíîãî
íàáîðó. ²íêóáóâàëè ñóì³ø 30 õâ ïðè ê³ì-
íàòí³é òåìïåðàòóð³, ïîò³ì âèçíà÷àëè âåëè-
÷èíó åêñòèíö³¿ ïðè äîâæèí³ õâèë³ 650 íì.
Âì³ñò ñå÷îâî¿ êèñëîòè â ïðîáàõ ðîçðàõî-
âóâàëè çà åêñòèíö³ºþ ñòàíäàðòíîãî ðîç÷èíó
ñå÷îâî¿ êèñëîòè.

Âì³ñò á³ëêà âèçíà÷àëè ìåòîäîì Áðåä-
ôîðä ç âèêîðèñòàííÿì áàðâíèêà Cumassi G-
250 (�Ferak�, Í³ìå÷÷èíà).

Åðèòðîöèòè âèä³ëÿëè öåíòðèôóãóâàí-
íÿì, ï³ñëÿ ÷îãî ¿õ òðè÷³ ïðîìèâàëè ô³ç³îëî-
ã³÷íèì ðîç÷èíîì. Â³äáèðàëè ïëàçìó, çáàãà-
÷åíó òðîìáîöèòàìè ³ ëåéêîöèòàìè. Ìåòî-
äèêà âèä³ëåííÿ ì³òîõîíäð³é ç ì³îêàðäà
îïèñàíà ðàí³øå [5].

Ðåçóëüòàòè îáðîáëÿëè ñòàòèñòè÷íî ç
âèêîðèñòàííÿì êîìïéþòåðíèõ ïðîãðàì.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Øâèäê³ñòü ãåíåðàö³¿ .Î
2

- ó ãîìîãåíàò³ ñåðöÿ,
ì³òîõîíäð³ÿõ ì³îêàðäà,  åðèòðîöèòàõ ³
ïëàçì³ êðîâ³ çá³ëüøèëàñü ó ùóð³â ²² ãðóïè
ó 14,3, 8,4, 4,3 ³ 7,5 ðàç³â, à ó òâàðèí ²²² ãðóïè
ó 15,9, 11,4, 5,0 ³  11,5 ðàçà â³äïîâ³äíî
â³äíîñíî êîíòðîëþ (ðèñ. 1,²).

Øâèäê³ñòü óòâîðåííÿ .ÎÍ ó ãîìîãåíàò³
³ ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ, åðèòðîöèòàõ ³ ïëàçì³
êðîâ³ ï³äâèùèëàñü ó òâàðèí ²² ãðóïè ó 1,1,
2,3, 1,3 ³ 1,1 ðàçà, à ó òâàðèí ²²² ãðóïè
â³äïîâ³äíî ó 1,4, 3,2, 1,5 ³ 1,9 ðàçà â³äïîâ³äíî
ùîäî êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü (äèâ. ðèñ. 1,²²).

Âì³ñò H
2
O

2
 ó â³äïîâ³äíèõ òêàíèíàõ

ùóð³â ²² ãðóïè ñòàâ á³ëüøèì ó 1,5, 5,7, 1,0 ³
3,2 ðàçà, à ó òâàðèí ²²² ãðóïè ó 1,6, 3,2, 1,2 ³
3,9 ðàçà â³äíîñíî çíà÷åíü êîíòðîëüíî¿ ãðóïè
(ðèñ. 2).

Ñë³ä â³äì³òèòè, ùî çà óìîâ õðîí³÷íîãî
äåô³öèòó öåðåáðàëüíîãî ÄÀ çíà÷íî àêòè-

âóºòüñÿ ãåíåðàö³ÿ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â êèñíþ �
.Î

2
-  ³ .ÎÍ, à òàêîæ çðîñòàº âì³ñò ñòàá³ëü-

íîãî H
2
O

2
 (äèâ. ðèñ. 1,2). Ó íîðì³ ÀÔÊ

áåðóòü ó÷àñòü ó ðåãóëÿö³¿  ìåòàáîë³çìó
êë³òèí, ñèíòåçó ö³ëî¿ íèçêè ñïîëóê. Êèñíåâ³
ðàäèêàëè ä³þòü ÿê âíóòð³øíüî- ³ ì³æêë³-
òèíí³ ìåä³àòîðè ïåðåäà÷³ ñèãíàëó, ìîäó-
ëþþòü ñóäèííèé òîíóñ ³  ðîáîòó ì³òî-
õîíäð³é, ðåãóëþþ÷è òðàíñïîðò êàëüö³þ [11].
Àëå çà óìîâ ïîðóøåíü ó ðîáîò³ àíòèîêñè-
äàíòíî¿ ñèñòåìè ñóòòºâå çá³ëüøåííÿ âì³ñòó
ÀÔÊ ïðèçâîäèòü äî îêèñíîãî ñòðåñó, ùî º
çàãàëüíîþ ëàíêîþ ôóíêö³îíàëüíèõ ïîðóøåíü
³ ðîçâèòêó çàõâîðþâàíü. Çá³ëüøåíèé âì³ñò
â³ëüíèõ ðàäèêàë³â ñòèìóëþº àïîïòîç êàðä³î-
ì³îöèò³â [1, 11, 30] ³ ðîçâèòîê åíäîòåë³àëüíî¿
äèñôóíêö³¿ ïðè ð³çíèõ ñåðöåâî-ñóäèííèõ
ïàòîëîã³÷íèõ ñòàíàõ [1, 9, 26, 30]. Êð³ì òîãî,
ï³äâèùåíà ãåíåðàö³ÿ .Î

2
- ïðèçâîäèòü âíàñ-

ë³äîê çá³ëüøåííÿ ñèíòåçó NO àêòèâàö³¿
åêñïðåñ³¿  iíäóöèáåëüíî¿ NO-ñèíòàçè, ³
óòâîðåííÿ ïåðîêñèí³òðèòó, ÿêîìó âëàñòèâà
çíà÷íà öèòîòîêñè÷íà ä³ÿ [23].

ÀÔÊ â³ä³ãðàþòü êëþ÷îâó ðîëü ó ïàòî-
ãåíåç³ ÕÏ. Îêèñíèé ñòðåñ çà ö³º¿ ïàòîëîã³¿
äàâíî º çàãàëüíîâ³äîìèì ôàêòîì. Àëå â
îñòàíí³ ðîêè ïîêàçàíî, ùî ïðè ÕÏ çá³ëü-
øåííÿ âì³ñòó â³ëüíèõ ðàäèêàë³â ñïîñòåð³-
ãàºòüñÿ íå ò³ëüêè ó ÷îðí³é ñóáñòàíö³¿ ñå-
ðåäíüîãî ìîçêó, àëå é ó êðîâ³ ïàö³ºíò³â [18].

Âì³ñò ê³íöåâîãî ïðîäóêòó ÏÎË ÌÄÀ ó
ãîìîãåíàò³ ñåðöÿ, ì³òîõîíäð³ÿõ ì³îêàðäà,
åðèòðîöèòàõ ³ ïëàçì³ êðîâ³ çá³ëüøèâñÿ ó
òâàðèí ²² ãðóïè ó 1,3, 2,2, 1,0 ³ 1,7 ðàçà, à ó
òâàðèí ²²² ãðóïè ó 1,5, 2,4, 1,8 ³ 1,9 ðàçà
â³äïîâ³äíî ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì (ðèñ. 3).

Çá³ëüøåííÿ âì³ñòó ïðîäóêòó íåôåðìåí-
òàòèâíîãî ÏÎË ó íàøèõ äîñë³äàõ âêàçóº íà
àêòèâàö³þ öüîãî ïðîöåñó çà óìîâ äåô³öèòó
öåðåáðàëüíîãî ÄÀ. Ïîñèëåííÿ ïðîöåñó
ÏÎË, ùî ðîçâèâàºòüñÿ ó ìåìáðàíàõ êàð-
ä³îì³îöèò³â ³ åíäîòåë³îöèò³â, � âàæëèâèé
ìîëåêóëÿðíèé ìåõàí³çì ïîøêîäæåííÿ
ñòðóêòóðè ñåðöÿ ³ ñóäèí, ùî ïðèçâîäèòü äî
ïîðóøåííÿ ¿õ ôóíêö³¿. Â îñíîâ³ ïàòîãåíåçó
àòåðîñêëåðîçó, ³øåì³÷íî¿ õâîðîáè ñåðöÿ,
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Ðèñ. 1. Øâèäê³ñòü óòâîðåííÿ ñóïåðîêñèäíîãî ðàäèêàë-àí³îíà (²) ³ ã³äðîêñèëüíîãî ðàäèêàëà (²²) ó ïëàçì³ êðîâ³ (à),
åðèòðîöèòàõ (á), ãîìîãåíàò³ ñåðöÿ (â) ³ ì³òîõîíäð³ÿõ ì³îêàðäà (ã): 1 � êîíòðîëü; 2 � ²² ãðóïà; 3 � ²²² ãðóïà. * P<0,05;
** P<0,01; *** P<0,001
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ã³ïåðòîí³÷íî¿ õâîðîáè ëåæèòü îêèñíèé
ñòðåñ, àòàêà êë³òèííèõ ìåìáðàí ³ ë³ïîïðî-

òå¿ä³â ÀÔÊ [2, 3]. Âíàñë³äîê ñóêóïíîãî ïîø-
êîäæåííÿ ìåìáðàí ³ñòîòíî ïîðóøóºòüñÿ

Ñ.À. Òàëàíîâ, À.Â. Êîöþðóáà, Þ.Ï. Êîðêà÷, Â.Ô. Ñàãà÷
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Ðèñ. 2. Â³ñò ïåðîêñèäó âîäíþ â ïëàçì³ êðîâ³ (à), åðèòðîöèòàõ (á), ãîìîãåíàò³ ñåðöÿ (â) ³ ì³òîõîíäð³ÿõ ì³îêàðäà (ã):
1 � êîíòðîëü; 2 � ²² ãðóïà; 3 � ²²² ãðóïà. * P<0,05; ** P<0,01; *** P<0,001
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Ðèñ. 3. Âì³ñò ìàëîíîâîãî ä³àëüäåã³äó ó ïëàçì³ êðîâ³ (à), åðèòðîöèòàõ (á), ãîìîãåíàò³ ñåðöÿ (â) ³ ì³òîõîíäð³ÿõ
ì³îêàðäà (ã): 1 � êîíòðîëü; 2 � ²² ãðóïà; 3 � ²²² ãðóïà. * P<0,05; ** P<0,01
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Ðèñ. 4. Âì³ñò ñå÷îâèíè (²) ³ ñå÷îâî¿ êèñëîòè (²²) ó ïëàçì³ êðîâ³ (à), åðèòðîöèòàõ (á), ãîìîãåíàò³ ñåðöÿ (â) ³ ì³òîõîíäð³ÿõ
ì³îêàðäà (ã): 1 � êîíòðîëü; 2 � ²² ãðóïà; 3 � ²²² ãðóïà. * P<0,05; ** P<0,01; *** P<0,001
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ïðîíèêí³ñòü ìåìáðàí, òðàíñïîðò ÷åðåç íèõ

åëåêòðîë³ò³â ³ ìåòàáîë³ò³â òîùî.
Ó ïàö³ºíò³â ç ÕÏ òàêîæ àêòèâóºòüñÿ

ïðîöå ñ  ÏÎË.  Ïðè  öüîìó  âì³ñò  ÌÄÀ
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ï³äâèùóºòüñÿ íå ò³ëüêè ó ÷îðí³é ñóáñòàíö³¿,
àëå  ³  ó  êðîâ ³ .  Ñïîñòåð ³ãàºòüñÿ  ïðÿìà
çàëåæí³ñòü ì³æ âàæê³ñòþ ïðîÿâ³â ïàðê³í-
ñîí³÷íèõ ñèíäðîì³â ³ ñòóïåíåì çá³ëüøåííÿ
ê³ëüêîñò³ ïðîäóêò³â ÏÎË ó ïëàçì³ êðîâ³ [4].
Ðîçâèòîê ÏÎË ³ îêèñíîãî ñòðåñó ïðè ÕÏ ³
¿õ ðîëü ó ïîøêîäæåíí³ êë³òèííèõ ìåìáðàí,
îðãàíåë,  ÄÍÊ ³  ÐÍÊ áóëà âñòàíîâëåíà
ðàí³øå íà ìîäåë³ ïàðê³íñîí³çìó, ³íäóêî-
âàíîãî 1-ìåòèë-4-ôåí³ë-1,2,3,6-òåòðàã³äðî-
ïåðåäèíîì [22].

Âì³ñò ñå÷îâèíè ó ãîìîãåíàò³ ñåðöÿ,
ì³òîõîíäð³ÿõ ì³îêàðäà,  åðèòðîöèòàõ ³
ïëàçì³ êðîâ³ çá³ëüøèâñÿ ó ùóð³â ²² ãðóïè ó
1,3, 3,2, 1,3 ³ 2,1 ðàçà, à ó òâàðèí ²²² ãðóïè ó
1,5, 3,3, 2,1 ³ 2,6 ðàçà â³äïîâ³äíî ïîð³âíÿíî ç
êîíòðîëåì (ðèñ. 4,²).

Âì³ñò ñå÷îâî¿ êèñëîòè ó â³äïîâ³äíèõ
òêàíèíàõ ï³äâèùèâñÿ ó òâàðèí ²² ãðóïè ó 1,4,
2,4, 1,0 ³ 1,4 ðàçà, à ó òâàðèí ²²² ãðóïè ó 1,6,
3,9, 1,1 ³ 1,8 ðàçà â³äíîñíî êîíòðîëüíèõ
çíà÷åíü (äèâ. ðèñ. 4,²²).

Ñë³ä  â ³äì³òèòè ï ³äâèùåííÿ âì³ñòó
ñå÷îâèíè ³ ñå÷îâî¿ êèñëîòè çà óìîâ õðîí³÷-
íîãî äåô³öèòó öåðåáðàëüíîãî ÄÀ (äèâ. ðèñ.
4). Çá³ëüøåííÿ ïóë³â ê³íöåâèõ ìåòàáîë³ò³â
á³ëêîâîãî îáì³íó âêàçóº íà çðî ñòàííÿ
àêòèâàö³¿ àðã³íàçíîãî øëÿõó äåãðàäàö³¿
àðã³í³íó (êîíêóðåíòíîãî äëÿ NO-ñèíòàç-
íîãî) òà àêòèâíîñò³ êñàíòèíîêñèäàçè. Ó
ðåçóëüòàò³ öèõ ïðîöåñ³â óòâîðþþòüñÿ òàêîæ
ïîë³àì³íè, ùî äåãðàäóþòü ç óòâîðåííÿì
Í

2
Î

2
. Êð³ì òîãî, â³äîìî, ùî ñå÷îâèíà òà

ñå÷îâà êèñëîòà º ïîòóæíèìè íèçüêîìî-
ëåêóëÿðíèìè âîäîðîç÷èííèìè àíòèîêñè-
äàíòàìè.  Àíòèîêñèäàíòí³  âëàñòèâîñò³
ñå÷îâèíè ïðîÿâëÿþòüñÿ â îñíîâíîìó ó
õåëàòóâàíí³ â³ëüíîãî çàë³çà, îáìåæóþ÷è
ïåðåòâîðåííÿ  Í

2
Î

2
 ó  .ÎÍ,  à  ò àêîæ  ó

ïðèãí³÷åíí³ ðåñèíòåçó L-àðã³í³íó ç L-öèò-
ðóë³íó, îáìåæóþ÷è íàäì³ðíó ãåíåðàö³þ NO
³, â³äïîâ³äíî, ïåðîêñèí³òðèòó. Â ñâîþ ÷åðãó,
ñå÷îâà êèñëîòà áåçïîñåðåäíüî çâ�ÿçóº .ÎÍ
³ ïåðîêñèí³òðèò. Âîäíî÷àñ óðàòè çàõè-
ùàþòü ãåìàòîïàðåíõ³ìàòîçíèé áàð�ºð â³ä
ïðîíèêíåííÿ ïåðîêñèí³òðèòó [19]. Ñâîãî

÷àñó Ames ³ ñï³âàâò. [10] íàâ³òü ïðèïóñ-
òèëè, ùî âòðàòà ïðèìàòàìè óðàòîêñèäàçè
³, ÿê íàñë³äîê, çá³ëüøåííÿ âì³ñòó óðàò³â ó
êðîâ³, º ö³ííîþ á³îëîã³÷íîþ ïåðåâàãîþ
çàâäÿêè àíòèîêñèäàíòí³é ôóíêö³¿ ñå÷îâî¿
êèñëîòè.

Ï³äâèùåííÿ âì³ñòó ñå÷îâèíè ³ ñå÷îâî¿
êèñëîòè º îäíèì ³ç âàæëèâèõ ìàðêåð³â
ïàòîëîã³¿  ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñèñòåìè. Ó
îñòàíí³ ðîêè ïîêàçàíî, ùî ïðè ðîçâèòêó ÕÏ
òàêîæ çá³ëüøóºòüñÿ âì³ñò ñå÷îâèíè [28], ³
ñå÷îâî¿ êèñëîòè [27]. Òîáòî çá³ëüøåííÿ
ïóë³â ìåòàáîë³ò³â á³ëêîâîãî îáì³íó ìîæå
áóòè á³îìàðêåðîì ÿê í³ãðî-ñòð³àòíî¿ [30],
òàê ³ ñåðöåâî-ñóäèííî¿ íåäîñòàòíîñò³.

Âñå âèùåíàâåäåíå ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî
äåô³öèò öåðåáðàëüíîãî ÄÀ ïðèçâîäèòü äî
àêòèâàö³¿ ïðîöåñó ÏÎË ³ çðîñòàííÿ ïóë³â
ÀÔÊ ó ñåðöåâî-ñóäèíí³é ñèñòåì³ ùóð³â.
Ïðè öüîìó ³íòåíñèâí³ñòü îêèñíîãî ñòðåñó
áåçïîñåðåäíüî  çàëåæèòü  â ³ä  ñòóïåíÿ
äåãåíåðàö³¿ í³ãðî-ñòð³àòíî¿ ÄÀåðã³÷íî¿
ñèñòåìè. Ðåçóëüòàòè íàøèõ åêñïåðèìåíò³â
çá ³ãàþòüñÿ  ç  ë ³òåðàòóðíèìè äàíèìè.
×èñëåíí³ äîñë³äæåííÿ âêàçóþòü íà òå, ùî
ó ïàö³ºíò³â ç ÕÏ ðîçâèâàºòüñÿ îêèñíèé
ñòðåñ. Ïðè öüîìó íàäëèøêîâà ãåíåðàö³ÿ
ÀÔÊ â³äáóâàºòüñÿ íå ò³ëüêè ó êë³òèíàõ
÷îðíî¿ ñóáñòàíö³¿ ñåðåäíüîãî ìîçêó ³ º
îñíîâíîþ ïðè÷èíîþ çàãèáåë³ ÄÀåðã³÷íèõ
íåéðîí³â ³ ðîçâèòêó çàõâîðþâàííÿ, àëå âì³ñò
â³ëüíèõ ðàäèêàë³â çá³ëüøóºòüñÿ ³ ó ñåðöåâî-
ñóäèíí³é ñèñòåì³. Ñë³ä  ï³äêðåñëèòè, ùî
íàø³ äîñë³äæåííÿ áóëè âèêîíàí³ íà ìîëîäèõ
ùóðàõ, òîìó çì³íè ó ôóíêö³îíàëüíîìó ñòàí³
ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñèñòåìè ³ ðîçâèòîê îêèñ-
íîãî ñòðåñó ó öèõ òâàðèí íå ìîãëè áóòè
íàñë³äêîì â³êîâèõ çì³í.

Îòæå, îòðèìàí³ íàìè ðåçóëüòàòè ñâ³ä-
÷àòü  ïðî òå ,  ùî ó  ùóð³â  ç  õðîí³÷íèì
äåô³öèòîì öåðåáðàëüíîãî ÄÀ ó ñåðöåâî-
ñóäèíí³é ñèñòåì³ ðîçâèâàºòüñÿ îêèñíèé
ñòðå ñ ,  â ³äáó âàºòüñÿ  àêòèâàö³ÿ  ÏÎË ³
ãåíåðàö³¿ ÀÔÊ, ùî, éìîâ³ðíî, º îäí³ºþ ç
îñíîâíèõ ïðè÷èí ðîçâèòêó ñåðöåâî-ñóäèí-
íèõ ðîçëàä³â ó öèõ òâàðèí.
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ÎÊÈÑËÈÒÅËÜÍÛÉ ÑÒÐÅÑÑ Â ÑÅÐÄÅ×ÍÎ-
ÑÎÑÓÄÈÑÒÎÉ ÑÈÑÒÅÌÅ ÊÐÛÑ
Ñ ÕÐÎÍÈ×ÅÑÊÈÌ ÄÅÔÈÖÈÒÎÌ
ÖÅÐÅÁÐÀËÜÍÎÃÎ ÄÎÔÀÌÈÍÀ

Ó êðûñ ñ ðàçëè÷íîé ñòåïåíüþ (â ñðåäíåì 44 è 96 %)
îäíîñòîðîííåé äåñòðóêöèè äîôàìèíñèíòåçèðóþùèõ
íåéðîíîâ ñðåäíåãî ìîçãà ïðè ïîìîùè 6-ãèäðîêñèäîôàìèíà
èññëåäîâàëèñü óðîâíè ãåíåðàöèè ðàäèêàëüíûõ ôîðì
êèñëîðîäà (ñóïåðîêñèäíîãî àíèîíà è ãèäðîêñèëüíîãî
ðàäèêàëà), ñîäåðæàíèå ñòàáèëüíîãî ïåðîêñèäà âîäîðîäà,
ïðîäóêòà ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ìàëîíîâîãî
äèàëüäåãèäà) è íèçêîìîëåêóëÿðíûõ âîäîðàñòâîðèìûõ
àíòèîêñèäàíòîâ (ìî÷åâèíû è ìî÷åâîé êèñëîòû). Äàííûå
ïîêàçàòåëè îïðåäåëÿëè â ãîìîãåíàòå ñåðäöà, ìèòîõîíäðèÿõ
ìèîêàðäà, ýðèòðîöèòàõ è ïëàçìå êðîâè. Ïîêàçàíî, ÷òî ó
êðûñ ñ õðîíè÷åñêèì (3�4 ìåñ) äåôèöèòîì öåðåáðàëüíîãî
äîôàìèíà â ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìå çíà÷èòåëüíî
àêòèâèðóåòñÿ ïðîöåññ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ è
óâåëè÷èâàåòñÿ óðîâåíü ãåíåðàöèè àêòèâíûõ ôîðì
êèñëîðîäà. Ïðè÷åì ñòåïåíü îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà çàâèñèò
îò óðîâíÿ äåãåíåðàöèè íèãðî-ñòðèàòíîé äîôàìèí-
åðãè÷åñêîé ñèñòåìû. Äåëàåòñÿ âûâîä î ðàçâèòèè îêèñëè-
òåëüíîãî ñòðåññà â òêàíÿõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû â
óñëîâèÿõ äåôèöèòà öåðåáðàëüíîãî äîôàìèíà è î âàæíîé
ðîëè ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ è óñèëåííîé
ãåíåðàöèè àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà â ðàçâèòèè ðàíåå
ïîêàçàííûõ íàìè íàðóøåíèé êàðäèîâàñêóëÿðíîé ñèñòåìû
ó êðûñ ñ õðîíè÷åñêèì äåôèöèòîì íèãðî-ñòðèàòíîãî
äîôàìèíà.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: äåôèöèò öåðåáðàëüíîãî äîôàìèíà,
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòàÿ ñèñòåìà, àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà.

S.A. Talanov, A.V. Kotsuruba, Yu.P. Korkach,
V.F. Sahach

OXIDATIVE STRESS IN CARDIOVASCULAR
SYSTEM AT CHRONIC DEFICIENCY OF
CEREBRAL DOPAMINE IN RATS

The physiological significance of cardiac mitochondrial reactive
oxygen species (ROS) regulation is unknown. In the current
study, mitochondrial ROS (.O

2
- and .OH) generation, stable

H
2
O

2
 and lipids peroxidation marker (malonic dialdehyde,

MDA) pools, as well as pools of potent antioxidants � urea
and uric acid � were determined in rat heart, miocardial mito-
chondria and in blood plasma and erytrocytes at low (44 %)
and high (96 %) levels of cerebral dopamine-synthesis neurons
destruction (by 6-hydroxidopamine treatment). In the untreated
rats, ROS generation, H

2
O

2
 and MDA levels were low but in

rats with chronic (3-4 month) deficiency of cerebral dopamine
synthesis by nigro-striatal dopaminergic system, ROS genera-
tion and lipids peroxidation were progressively increased.
Dopamine deficiency can improve mitochondrial efficiency of

oxidative phosphorylation due to oxidative stress.
Key words: cerebral dopamine deficiency, cardiovascular sys-
tem, oxygen active forms.
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