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Âïëèâ áëîêàäè ðîç�ºäíóâàëüíèõ á³ëê³â ì³òîõîíäð³é
íà ñèñòåìó ñèíòåçó îêñèäó àçîòó ³ ðîçâèòîê îêèñíîãî
ñòðåñó ïðè ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â

Íà ìîäåë³ ïåðôóçîâàíîãî çà Ëàíãåíäîðôîì ³çîëüîâàíîãî ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â âèâ÷àëè âïëèâ
ãåí³ï³íó, ÿêèé ìàº çäàòí³ñòü ïðèãí³÷óâàòè UCP (â³ä àíãë. uncoupling protein)-çàëåæíèé
ïðîòîííèé ïîò³ê ÷åðåç âíóòð³øíþ ì³òîõîíäð³àëüíó ìåìáðàíó, íà ñèñòåìó îêñèäó àçîòó òà
ðîçâèòîê îêèñíîãî ñòðåñó, âèêëèêàíîãî ³øåì³ºþ�ðåïåðôóç³ºþ. ²øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ ñåðöÿ ñòàðèõ
ùóð³â ñóïðîâîäæóâàëàñÿ ï³äâèùåííÿì âì³ñòó ñóïåðîêñèäíîãî ³ ã³äðîêñèëüíîãî ðàäèêàë³â,
ïåðîêñèäó âîäíþ, ïðèãí³÷åííÿì àêòèâíîñò³ êîíñòèòóòèâíî¿ NO-ñèíòàçè (NOS), óòâîðåííÿì
ïåðîêñèí³òðèòó òà ðîçâèòêîì í³òðîçàòèâíîãî ñòðåñó. Ïåðôóç³ÿ ³çîëüîâàíîãî ñåðöÿ ãåí³ï³íîì
ó äîç³ 10-5ìîëü/ë ïðîòÿãîì 15 õâ äî ³øåì³¿ çàïîá³ãàëà óòâîðåííþ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â êèñíþ òà
îêèñíåííþ ë³ï³ä³â ìåìáðàí. Ãåí³ï³í ñòèìóëþâàâ àêòèâí³ñòü êîíñòèòóòèâíî¿ NOS, îäíàê
ïðîÿâëÿâ ³íã³á³òîðí³ âëàñòèâîñò³ ùîäî åêñïðåñ³¿ ³íäóöèáåëüíî¿ NOS. Ïîñò³øåì³÷íå â³äíîâëåííÿ
ïîêàçíèê³â êàðä³îäèíàì³êè áóëî ïðèãí³÷åíå âíàñë³äîê �âèìêíåííÿ� ïðîäóêö³¿ NO ñàìå
³íäóöèáåëüíîþ NOS, ÿêà â³ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü ó ðàíí³ ïåð³îäè ðåïåðôóç³¿. Ä³éøëè âèñíîâêó,
ùî ãåí³ï³í º ïîòóæíèì àíòèîêñèäàíòîì ³ äåìîíñòðóº ³íñóë³íîïîä³áíó àêòèâí³ñòü, çóìîâëåíó
éîãî çäàòí³ñòþ êåðóâàòè ïðîäóêö³ºþ NO íà ð³âí³ âíóòð³êë³òèííèõ ñèãíàëüíèõ êàñêàä³â.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ³øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ, îêèñíèé ñòðåñ, ãåí³ï³í, NO-ñèíòàçà, ñòàð³ííÿ, ðîç�ºäíóâàëüí³
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ÂÑÒÓÏ

Íèù³âíèé âïëèâ â³äíîâëåííÿ êðîâîòîêó â
ì³îêàðä³ ï³ñëÿ òðèâàëî¿ ³øåì³¿ çóìîâëåíèé
òàê çâàíèì â³ëüíîðàäèêàëüíèì âèáóõîì,
ÿêèé ñóïðîâîäæóºòüñÿ óòâîðåííÿì àêòèâ-
íèõ ôîðì êèñíþ (ÀÔÊ) òà àçîòó (ÀÔÀ) [5],
ðóéíóâàííÿì á³ëêîâèõ ³ ë³ï³äíèõ ñòðóêòóð
êë³òèíè, ùî ïðèçâîäèòü äî äèñôóíêö³¿
ì³òîõîíäð³é êàðä³îì³îöèò³â. Á³ëêè UCP (â³ä
àíãë. uncoupling protein), ÿê³ ëîêàë³çîâàí³ íà
âíóòð³øí³é ìåìáðàí³ ì³òîõîíäð³é, êàòàë³-
çóþòü âèò³ê ïðîòîí³â ç ì³æìåìáðàííîãî
ïðîñòîðó â ìàòðèêñ ì³òîõîíäð³é, ðîç�ºäíóþ-
÷è îêèñíå ôîñôîðèëþâàííÿ. Äàí³ ë³òåðà-
òóðè ñâ³ä÷àòü, ùî àêòèâàö³ÿ UCP-îïîñå-
ðåäêîâàíîãî ïðîòîííîãî ïîòîêó, ÿêà ìîæå
çä³éñíþâàòèñÿ ñóïåðîêñèäíèì ðàäèêàëîì
[13], ñóïðîâîäæóºòüñÿ çíèæåííÿì ìåìá-

ðàííîãî ïîòåíö³àëó ³ ãàëüìóâàííÿì éîãî
ïðîäóêö³¿ êîìïëåêñîì ² äèõàëüíîãî ëàíöþãà
[8]. Òàêà âçàºìíà ðåãóëÿö³ÿ çàõèùàº êë³-
òèíè â³ä â³ëüíîðàäèêàëüíîãî ïîøêîäæåííÿ,
³íäóêîâàíîãî ÀÔÊ òà ÀÔÀ, ÿêå ñïðè÷èíÿº
ïîâ³ëüíå ñòàð³ííÿ îðãàí³çìó. Ç ë³òåðàòóðè
â³äîìî, ùî ó ìèøåé ç äåô³öèòîì UCP2 àáî
UCP3 ðîçâèâàþòüñÿ  îçíàêè  îêèñíîãî
ñòðåñó [29]. Íåùîäàâíî áóëî ïîêàçàíî [31],
ùî ïðîòîíïðîâ³äíó àêòèâí³ñòü UCP2 ìîæíà
ïðèãí³÷óâàòè çà äîïîìîãîþ ãåí³ï³íó �
ìåòàáîë³òó ãåí³ïîçèäó, ÿêèé ì³ñòèòüñÿ â
åêñòðàêòàõ ïëîä³â Gardenia jasminoides
Ellis. Öþ ðîñëèíó óñï³øíî âèêîðèñòîâóþòü
â êèòàéñüê³é ìåäèöèí³ äëÿ ë³êóâàííÿ öóêðî-
âîãî ä³àáåòó, ÿêèé òàêîæ ñóïðîâîäæóºòüñÿ
ðîçâèòêîì îêèñíîãî ñòðåñó ³ ïîðóøåííÿìè
ñèíòåçó îêñèäó àçîòó. Ñõîæ³ ïîðóøåííÿ
ñïîñòåð³ãàþòüñÿ ïðè ñòàð³íí³ òà ³øåì³¿-
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ðåïåðôóç³¿. Òîìó ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî
ç�ÿñóâàííÿ åôåêò³â ãåí³ï³íó � áëîêàòîðà
àêòèâíîñò³ UCP2 � íà ðîçâèòîê îêèñíîãî
ñòðåñó òà ñèíòåç îêñèäó àçîòó â ñåðöÿõ
ñòàðèõ òâàðèí ïðè ³øåì³¿-ðåïåðôóç³¿.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Åêñïåðèìåíòè ïðîâîäèëè íà ñàìöÿõ ñòàðèõ
ùóð³â ë³í³¿ Â³ñòàð â³êîì 24 ì³ñ, ìàñîþ 450�
550 ã. Ðåòðîãðàäíó ïåðôóç³þ êîðîíàðíèõ ñó-
äèí ³çîëüîâàíîãî ñåðöÿ çä³éñíþâàëè ðîç÷è-
íîì Êðåáñà-Õåíçåëÿéòà (ììîëü/ë): NaCl �
118, ÊÑl � 4,7, MgSO

4
 � 1,2, NaHCO

3
 � 24,

KH
2
PO

4
 � 1,2, ãëþêîçà � 10, CaCl

2
 � 2,5),

ÿêèé àåðóâàâñÿ êàðáîãåíîì (95 % Î
2
, 5 %

ÑÎ
2
) ïðè 37oÑ. Òîòàëüíó ³øåì³þ ì³îêàðäà

ìîäåëþâàëè 20-õâèëèííèì ïðèïèíåííÿ
ïåðôóç³¿ ç íàñòóïíîþ ðåïåðôóç³ºþ (40 õâ).
Ãåí³ï³í («Wako Inc.», ÑØÀ) ââîäèëè â
ïåðôóç³éíèé ðîç÷èí ó äîç³  10-5 ìîëü/ë çà
15 õâ äî ³øåì³¿. Ðåºñòðàö³þ ïîêàçíèê³â
êàðä³îäèíàì³êè òà ðîçðàõóíîê êèñíåâî¿
âàðòîñò³  ðîáîòè ñåðöÿ çä³éñíþâàëè ÿê
îïèñàíî íàìè ðàí³øå [2].

Äëÿ á³îõ³ì³÷íèõ äîñë³äæåíü ñåðöÿ íå-
ãàéíî çàìîðîæóâàëè ó ð³äêîìó àçîò³. ²íòåí-
ñèâí³ñòü îêèñíîãî ìåòàáîë³çìó ó ãîìîãå-
íàòàõ ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â îö³íþâàëè çà
çì³íîþ øâèäêîñò³ ãåíåðàö³¿ íåñòàá³ëüíèõ
â³ëüíèõ ðàäèêàë³â êèñíþ � ñóïåðîêñèäíîãî
àí³îí-ðàäèêàëà (.Î

2
-) [21] ³ .ÎÍ-ðàäèêàëà

[17],  òà çà çì³íàìè âì³ñòó ñòàá³ëüíîãî
ïåðîêñèäó âîäíþ (Í

2
Î

2
) [18] ³ ê³íöåâîãî

ïðîäóêòó ïåðåêèñíîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â
(ÏÎË) � ìàëîíîâîãî ä³àëüäåã³äó [24].

²íòåíñèâí³ñòü de novo ãåíåðàö³¿ NO
îö³íþâàëè, âèçíà÷àþ÷è àêòèâí³ñòü ð³çíèõ
³çîôîðì NO-ñèíòàç: êàëüö³éíåçàëåæíî¿
³NOS òà êàëüö³éçàëåæíî¿ ñNOS çà óòâîðåí-
íÿì öèòðóë³íó, âì³ñòó í³òðèò-àí³îíà (NO

2
-)

[14] ³ í³òðàò-àí³îíà (NO
3

-) [27].
²íòåíñèâí³ñòü ðåóòèë³çàö³éíî¿ ãåíåðàö³¿

NO îö³íþâàëè, âèçíà÷àþ÷è í³òðàòðåäóê-
òàçíîþ àêòèâí³ñòþ ïðè çì³í³ âì³ñòó NO

3
- â

³íêóáàö³éíîìó ñåðåäîâèù³ çà íàÿâíîñò³

íàäëèøêó ÍÀÄH. Àðã³íàçíó àêòèâí³ñòü, ùî
º êîíêóðåíòíîþ äî NO-ñèíòàçíî¿ ³ ïðîäóêóº
ïîë³àì³íè, ïðè ôåðìåíòàòèâí³é äåãðàäàö³¿
ÿêèõ óòâîðþþòüñÿ âåëèê³ ê³ëüêîñò³ Í

2
Î

2
 ³

òîêñè÷íèõ àëüäåã³ä³â, âèçíà÷àëè ñïåêòðî-
ôîòîìåòðè÷íèì ìåòîäîì [4]. Öèòðóë³í, ùî
º ïîäóêòîì ð³çíèõ NO-ñèíòàç ³ óòâîðþºòü-
ñÿ îäíî÷àñíî ç NO, òèì ñàìèì âèñòóïàþ÷è
ìàðêåðîì ãåíåðàö³¿ îñòàííüîãî, âèâ÷àëè
òàêîæ ñïåêòðîìåòðè÷íèì ìåòîäîì [7], à
âì³ñò ñå÷îâèíè � çà äîïîìîãîþ äîá³ðêè
ðåàêòèâ³â «Ô³ë³ñò-Ä³àãíîñòèêà», Óêðà¿íà.
Êîíöåíòðàö³þ á³ëêà â ïðîáàõ âèçíà÷àëè çà
ìåòîäîì Áðåäôîðä [9].

Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó ðåçóëüòàò³â çä³éñ-
íþâàëè çà äîïîìîãîþ MS Excell ç âèêîðèñ-
òàííÿì ìåòîäó ð³çíèöü òà âèðàæàëè ó âèã-
ëÿä³ ñåðåäíüîãî±ñòàíäàðòíå â³äõèëåííÿ.
Çàñòî ñîâó þ÷è êðèòåð ³é  t  Ñòüþäåíò à ,
äîñòîâ³ðíèìè ââàæàëè çì³íè ïðè Ð<0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ðîçâèòîê îêèñíîãî ñòðåñó ïðè ³øåì³¿-
ðåïåðôóç³¿  ì³îêàðäà òà ïîïåðåäæåííÿ
éîãî ãåí³ï³íîì. ßê â³äîìî, òðèâàëà ³øåì³ÿ
òà íàñòóïíà ðåïåðôóç³ÿ ì³îêàðäà ñóïðîâîä-
æóºòüñÿ çá³ëüøåííÿì øâèäêîñò³ óòâîðåííÿ
ÀÔÊ ³ ÀÔÀ, ùî ìàº íàñë³äêîì ³í³ö³àö³þ
ÏÎË [5]. Îäíèì ç îñíîâíèõ äæåðåë óòâî-
ðåííÿ ÀÔÊ çà ð³çíèõ õðîí³÷íèõ ïàòîëîã³÷-
íèõ ñòàí³â òà ïðè ñòàð³íí³ âèñòóïàþòü
ì³òîõîíäð³¿  [22] .  ²øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ º
çðó÷íîþ åêñïåðèìåíòàëüíîþ ìîäåëëþ äëÿ
ìîäóëÿö³¿ ôóíêö³é ì³òîõîíäð³é òà äîñë³ä-
æåííÿ ìåõàí³çì³â ãåíåðàö³¿ ÀÔÊ òà ÀÔÀ.
ßê ïîêàçàëè íàø³ äîñë³äæåííÿ, ó ñåðöÿõ
ñòàðèõ ùóð³â çà ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ ñïîñòåð³-
ãàºòüñÿ çíà÷íå (ìàéæå â òðè ðàçè) çá³ëü-
øåííÿ øâèäêîñò³ ãåíåðàö³¿ ñóïåðîêñèäíîãî
àí³îíó (òàáë. 1). Ïðè÷èíîþ öüîãî ìîæå
áóòè àêòèâàö³ÿ êñàíòèíîêñèäàçè òà îêñèäàç
ë³ï³ä³â. Êð³ì òîãî âì³ñò ïåðîêñèäó âîäíþ
çá³ëüøóºòüñÿ âäâ³÷³, à øâèäê³ñòü óòâîðåí-
íÿ ã³äðîêñèëüíîãî ðàäèêàëà � â 2,5 ðàçà.
Öå ñóïðîâîäæóºòüñÿ çíà÷íîþ àêòèâàö³ºþ

Âïëèâ áëîêàäè ðîç�ºäíóâàëüíèõ á³ëê³â ì³òîõîíäð³é
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ÏÎË, ïðî ùî ñâ³ä÷èòü çá³ëüøåííÿ âì³ñòó �
ìàëîíîâîãî ä³àëüäåã³äó � ìàéæå âäâ³÷³. Â
íàøèõ åêñïåðèìåíòàõ ³øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ
ñóïðîâîäæóâàëàñü îäíî÷àñíèì ï³äâèùåí-
íÿì âì³ñòó ÿê Í

2
Î

2
, òàê ³ .ÎÍ-ðàäèêàëà.

Ìîæëèâî, ùî îñíîâíèì øëÿõîì ãåíåðàö³¿
îñòàííüîãî â ñåðö³ ñòàðèõ òâàðèí çà óìîâ
³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ º íå ëèøå «òðàäèö³éíèé» �
óòâîðåííÿ ç Í

2
Î

2
 ó ðåàêö³¿ Ôåíòîíà çà

íàÿâíîñò³ ³îí³â ìåòàë³â (Fe2+, Cu2+) [1], �
àëå é çà ðàõóíîê ïîñèëåííÿ ðîçïàäó ïåð-
îêñèí³òðèòó, ÿêèé ìîæå óòâîðèòèñÿ ïðè
îäíî÷àñí³é ³íòåíñèâí³é ãåíåðàö³¿ ñóïåðîê-
ñèä-àí³îíà, òà îêñèäó àçîòó, ùî â³äáóâàºòü-
ñÿ â óìîâàõ íàøîãî åêñïåðèìåíòó. Òàêèì
÷èíîì, ³øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ ñòèìóëþâàëà
ðîçâèòîê îêèñíîãî ñòðåñó â òêàíèíàõ ñåðöÿ
ñòàðèõ ùóð³â.

Ïîïåðåäíÿ ïåðôóç³ÿ êîðîíàðíèõ ñóäèí
áëîêàòîðîì àêòèâíîñò³ UCP2 ãåí³ï³íîì
ïðèçâîäèëà äî ³ñòîòíîãî, íàâ³òü íèæ÷å â³ä
çíà÷åíü ó êîíòðîëüí³é ãðóï³, çíèæåííÿ
ïðîäóêö³¿ ÀÔÊ ó â³äïîâ³äü íà ³øåì³þ-
ðåïåðôóç³þ (òàáë. 1).  Öå ñâ³ä÷èòü ïðî
ïîòóæí³ àíòèîêñèäàíòí³ âëàñòèâîñò³ ãåí³ï³-
íó, õàðàêòåðèçóº éîãî ÿê ³íã³á³òîðà ãåíåðàö³¿
ÀÔÊ òà àêòèâàö³¿ ÏÎË (çíèæåííÿ âì³ñòó
ìàëîíîâîãî ä³àëüäåã³äó â 10 ðàç³â). Ñë³ä
â³äì³òèòè íàäì³ðíå ³íã³áóâàííÿ ãåíåðàö³¿
ÀÔÊ ãåí³ï³íîì ó îáðàí³é äîç³, àäæå ïîñèëåí-
íÿ öüîãî ïðîöåñó ç â³êîì ìîæå íîñèòè
àäàïòàö³éíèé õàðàêòåð, îñê³ëüêè â³äîìî, ùî
òà ê³ëüê³ñòü ÀÔÊ ³ ïðîäóêò³â ÏÎË, ÿêà
ïðîäóêóºòüñÿ çà ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ, áåðå
ó÷àñòü  ó  äåÿêèõ  ïðîöåñàõ ,  çîêðåìà  ó

òðàíñäóêö³¿ ñèãíàë³â [11, 15], ìîá³ë³çàö³¿
êàëüö³þ ç ñàðêîïëàçìàòè÷íèõ òà ì³òîõîíä-
ð³àëüíèõ äåïî, àêòèâàö³¿ Na+�H+-îáì³ííèêà
òîùî. Êð³ì òîãî º ñâ³ä÷åííÿ, ùî çá³ëüøåííÿ
ãåíåðàö³¿ Í

2
Î

2
 ïðèçâîäèòü äî ïîñèëåííÿ

åêñïðåñ³¿ åíäîòåë³àëüíî¿ NO-ñèíòàçè (åNOS)
íà òðàíñêðèïö³éíîìó òà òðàíñëÿö³éíîìó
ð³âíÿõ [10, 32], à ñóïåðîêñèäíèé àí³îí º ïî-
òóæíèì ï³äñèëþâà÷åì åêñïðåñ³¿  ³NOS,
òîáòî êàëüö³éíåçàëåæíîãî de novo ñèíòåçó
NO [3]. Â³äîìî, ùî ÀÔÊ º îäíèìè ç ìåä³à-
òîð³â ³øåì³÷íîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ [28]:
êîðîòê³ ³øåì³÷í³ ïåð³îäè ñòèìóëþòü çá³ëü-
øåííÿ ôîíîâîãî ð³âíÿ ÀÔÊ, ùî «ãîòóº»
ñåðöå äî íàñòóïíî¿ òðèâàëî¿ ã³ïîêñ³¿, ³, ÿê
íàñë³äîê, ðàíí³é ðåïåðôóç³éíèé ïåð³îä
ïðîõîäèòü ç³ çíà÷íî ìåíøèìè ìîðôîëî-
ã³÷íèì ³ ôóíêö³îíàëüíèìè ïîøêîäæåííÿìè
ì³îêàðäà.

Òàêèì ÷èíîì, íàäì³ðíå çìåíøåííÿ ãå-
íåðàö³¿ ÀÔÊ ó òêàíèíàõ ñåðöÿ ï³ñëÿ ³øåì³¿�
ðåïåðôóç³¿ íà òë³ ââåäåííÿ ãåí³ï³íó ìîæå
áóòè ïðè÷èíîþ çíèæåíî¿ òîëåðàíòíîñò³
ì³îêàðäà äî ³øåì³÷íîãî ïîøêîäæåííÿ, ÿêå
ìè ñïîñòåð³ãàëè â íàøèõ åêñïåðèìåíòàõ
(ðèñ. 1).

Âïëèâ ãåí³ï³íó íà ñèñòåìó ñèíòåçó
îêñèäó àçîòó ïðè ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ ì³î-
êàðäà. ßê â³äîìî, îêñèä àçîòó, ùî ãåíå-
ðóºòüñÿ ïðè îêèñíåíí³ L-àðã³í³íó êàëüö³éçà-
ëåæíèì ôåðìåíòîì ñNOS, â³ä³ãðàº îäíó ç
ïðîâ³äíèõ ðîëåé ó ðåãóëÿö³¿ ôóíêö³îíàëüíî¿
àêòèâíîñò³ ì³îêàðäà çàâäÿêè ñâî¿ì âàçîäè-
ëàòàòîðíèì åôåêòàì [26].  Âàæëèâèì º
òàêîæ êàëüö³éíåçàëåæíèé ñèíòåç NO ôåð-

Î
2

-, óì. îä 5,708 ± 0,58 15,51 ± 1,49*** 8,288 ± 0,44**, ###

Í
2
Î

2
 , ïìîëü/ìã á³ëêà 3,914 ± 0,54 7,26 ± 1,23* 1,113 ± 0,26***, ###

.ÎÍ, óì. îä. 1,648 ± 0,19 4,113 ± 0,38*** 0,373 ± 0,10***, ###

Ìàëîíîâèé ä³àëüäåã³ä, Íìîëü/ìã á³ëêà 18,36 ± 2,64 35,9 ± 3,68** 3,55 ± 0,51***, ###

Ïðèì³òêà. Òóò ³ â òàáë.2 * P<0,05, ** P<0,01, *** P<0,001 � â³äíîñíî çíà÷åíü ó êîíòðîë³.
# Ð<0,05, ## P<0,01, ### P<0,001 � â³äíîñíî çíà÷åíü ó ãðóï³ ç ³øåì³ºþ�ðåïåðôóç³ºþ.

Òàáëèöÿ 1. Âïëèâ ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ òà ïîïåðåäíüîãî ââåäåííÿ ãåí³ï³íó íà ïðîô³ëü â³ëüíèõ ðàäèêàë³â êèñíþ
òà âì³ñò ìàëîíîâîãî ä³àëüäåã³äó ó òêàíèíàõ ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â (Ì ± m; n=5-6)

Ïîêàçíèê Êîíòðîëü ²øåì³ÿ�
ðåïåðôóç³ÿ

Ãåí³ï³í ³ ³øåì³ÿ�
ðåïåðôóç³ÿ
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ñòîñóºòüñÿ ðàíí³õ ïåð³îä³â ðåïåðôóç³¿. ª
äàí³ ùîäî êàðä³îïðîòåêòîðíî¿ ðîë³ ³NOS
ëèøå ó â³ääàëåí³ ñòðîêè ðåïåðôóç³¿ [6].
Âîäíî÷àñ áàçàëüíà àêòèâí³ñòü ³NOS ÷àñòî
ïðîñòî ³ãíîðóºòüñÿ. Òîìó ö³êàâèì äëÿ íàñ
áóëî âèâ÷åííÿ ð³çíèõ øëÿõ³â ñèíòåçó NO çà
óìîâ ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ òà åôåêò ïîïåðåä-
íüîãî ââåäåííÿ ãåí³ï³íó.

ßê âèäíî ç òàáë. 2, ï³ñëÿ ³øåì³¿�ðåïåð-
ôóç³¿ ì³îêàðäà ñòàðèõ òâàðèí àêòèâí³ñòü
ôåðìåíò³â de novo ñèíòåçó NO çíà÷íî íå
çì³íþâàëàñÿ. Â³äîìî, ùî ïðè ï³äâèùåíí³
àðã³íàçíî¿ àêòèâíîñò³ çá³ëüøóºòüñÿ âì³ñò
ïðîäóêò³â ðîçïàäó àðã³í³íó äî ñå÷îâèíè òà
îðí³òèíó ç íàñòóïíèì óòâîðåííÿì âåëèêî¿
ê³ëüêîñò³ ïîë³àì³í³â, ÿê³ â ñâîþ ÷åðãó º
äæåðåëîì óòâîðåííÿ ïåðîêñèäó âîäíþ ï³ä
ä³ºþ ôåðìåíò³â îêñèäàç. Àêòèâí³ñòü ôåð-
ìåíòó àðã³íàçè, ùî êîíêóðóº ç ñNOS çà
ñï³ëüíèé ñóáñòðàò � L-àðã³í³í � â íàøèõ
åêñïåðèìåíòàõ òàê ñàìî íå çì³íþâàëàñÿ,
ùî ñâ³ä÷èòü, ç îäíîãî áîêó, ïðî äîñòàòí³é
âì³ñò åíäîãåííîãî L-àðã³í³íó äëÿ êàëüö³é-
çàëåæíîãî ñèíòåçó NO, à ç äðóãîãî � ïðî
â³äñóòí³ñòü âêëàäó àì³íîêñèäàçíîãî øëÿõó
óòâîðåííÿ  Í

2
Î

2
 âíàñë ³äîê  äåãðàäàö³ ¿

ïîë³àì³í³â ïðè ³øåì³¿-ðåïåðôóç³¿ ñåðöÿ
ñòàðèõ ùóð³â. Çíèæåíèé âì³ñò ñå÷îâèíè
(äèâ. òàáë. 2) çà öèõ óìîâ íå çä³éñíþº
³íã³á³òîðíîãî âïëèâó íà öèòðóë³íîâèé öèêë
ðåñèíòåçó L-àðã³í³íó.

Ó òîé æå ÷àñ àêòèâí³ñòü ÍÀÄH-çàëåæ-
íî¿ í³òðàòðåäóêòàçè çá³ëüøóâàëàñü ó 1,5
ðàçà (äèâ. òàáë. 2), ùî âêàçóº íà ³íòåíñè-
ô³êàö³þ ðåóòèë³çàö³éíîãî ñèíòåçó NO íå
ëèøå â ïåð³îä ³øåì³¿, àëå é ï³ñëÿ 40 õâ
ðåïåðôóç³¿. Âàðòî â³äì³òèòè, ùî í³òðàòðåäóê-
òàçà àêòèâóºòüñÿ çà ã³ïîêñè÷íèõ ñòàí³â, òîìó
çá³ëüøåííÿ ¿¿ àêòèâíîñò³ â óìîâàõ íàøîãî
åêñïåðèìåíòó ñâ³ä÷èòü ïðî íåñòà÷ó êèñíþ ó
òêàíèíàõ ñåðöÿ òà åôåêòèâí³ñòü íàøî¿ ìîäåë³
³øåì³÷íîãî ïîøêîäæåííÿ ì³îêàðäà. Òàêîæ
ñïîñòåð³ãàëèñÿ çì³íè ïóë³â ñòàá³ëüíèõ
ìåòàáîë³ò³â NO: âì³ñò NO

3
- çá³ëüøèâñÿ

âäâ³÷³, ïðè÷èíîþ ÷îìó ìîæå áóòè ðîçïàä
ïåðîêñèí³òðèòó ïðè íàäì³ðí³é îäíî÷àñí³é
ãåíåðàö³¿ NO òà ñóïåðîêñèäíîãî àí³îí-

ìåíòîì ³NOS. Íà ìîäåë³ òðàíñãåííèõ ìè-
øåé áóëî ç�ÿñîâàíî, ùî ã³ïåðåêñïðåñ³ÿ îñ-
òàííüî¿ íå ïðèçâîäèòü äî ñêîðîòëèâî¿ äèñ-
ôóíêö³¿ ì³îêàðäà ÷è ³íøèõ íåçâîðîòíèõ
åôåêò³â [16, 19, 30]. Àëå ùîäî âàæëèâîñò³
³NOS º ïåâí³ çàïåðå÷åííÿ. Îñîáëèâî öå

Âïëèâ áëîêàäè ðîç�ºäíóâàëüíèõ á³ëê³â ì³òîõîíäð³é
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Ðèñ. 1. Âïëèâ ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ òà ïîïåðåäíüîãî
ââåäåííÿ ãåí³ï³íó íà øâèäê³ñòü ñêîðî÷åííÿ òà
ðîçñëàáëåííÿ ì³îêàðäà (à), ê³íöåâî-ä³àñòîë³÷íèé òèñê
(á) òà êèñíåâó âàðò³ñòü ðîáîòè ñåðöÿ (â) ñòàðèõ ùóð³â:
1 � êîíòðîëü, 2 � ââåäåííÿ ãåí³ï³íó
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ðàäèêàëà; à NO
2

- çíèæóâàâñÿ ó 2,5 ðàçà, ùî
òàêîæ º ïîêàçíèêîì ã³ïîêñ³¿ ñåðöåâî¿ òêàíèíè,
îñê³ëüêè éîãî óòâîðåííÿ ç NO ìîæëèâå ëèøå
ó îêñèãåíîâàíèõ ðîç÷èíàõ. Òàêèì ÷èíîì,
âèñîêèé âì³ñò NO

3
-  ñâ³ä÷èòü ïðî ³íòåíñèâíå

óòâîðåííÿ ³ ðîçïàä ïåðîêñèí³òðèòó, âêàçóþ÷è
íà ðîçâèòîê í³òðîçàòèâíîãî îêèñíîãî ñòðåñó
â óìîâàõ íàøîãî åêñïåðèìåíòó.

Ó äîñë³äàõ ³ç ââåäåííÿì ãåí³ï³íó ïåðåä
³øåì³ºþ ì³îêàðäà ìè ñïîñòåð³ãàëè çíà÷íå
çíèæåííÿ àêòèâíîñò³  ôåðìåíò³â ³NOS,
àðã³íàçè òà í³òðàòðåäóêòàçè (äèâ. òàáë. 2).
Âîäíî÷àñ àêòèâí³ñòü cNOS çá³ëüøèëàñÿ
âäâ³÷³. Îäíàê öüîãî, î÷åâèäíî, áóëî íå
äîñòàòíüî äëÿ â³äíîâëåííÿ ä³àñòîë³÷íî¿
ôóíêö³¿ ë³âîãî øëóíî÷êà ï³ä ÷àñ ðåïåðôóç³¿,
îñê³ëüêè øâèäê³ñòü ðîçñëàáëåííÿ ì³îêàðäà
áóëà äîñòîâ³ðíî íèæ÷îþ, í³æ ó êîíòðîë³
(äèâ. ðèñ. 1,à) ³ íå â³äíîâëþâàëàñÿ äî ê³íöÿ
ñïîñòåðåæåííÿ. Öå ñâ³ä÷èòü ïðî íåñòà÷ó
îêñèäó àçîòó ó òêàíèíàõ ñåðöÿ â ïîñò³øå-
ì³÷íèé ïåð³îä, à òàêîæ ïåðåâàíòàæåííÿ
êàðä³îì³îöèò³â êàëüö³ºì. Ñë³ä â³äçíà÷èòè,
ùî ïåðôóç³ÿ ãåí³ï³íîì óæå íà 5-é õâèëèí³
ñïîñòåðåæåííÿ ïðèçâîäèëà äî ï³äâèùåííÿ
ê³íöåâî-ä³àñòîë³÷íîãî òèñêó (äèâ. ðèñ. 1,á),
à òàêîæ äî äîñòîâ³ðíîãî çíèæåííÿ êîðîíàð-
íîãî ïîòîêó òà çá³ëüøåííÿ êèñíåâî¿ âàðòîñ-
ò³  ðîáîòè ñåðöÿ ïðîòÿãîì âñüîãî ÷àñó
ïåðôóç³¿ ãåí³ï³íîì, ùî âêàçóº íà óñêëàä-
íåííÿ ðîçñëàáëåííÿ ë³âîãî øëóíî÷êà òà,
ïåâíèì ÷èíîì, íà åíäîòåë³àëüíó äèñôóíê-

ö³þ. Ìîæëèâî, NO, ñèíòåçîâàíèé ³NOS,
íåîáõ³äíèé äëÿ ãàëüìóâàííÿ ïðîë³ôåðàö³¿
ô³áðîáëàñò³â ³ ñèíòåçó êîíñòðèêòîðíèõ
åéêîçàíî¿ä³â, ÿê³ ìàñîâî óòâîðþþòüñÿ ïðè
çàïàëüíèõ ïðîöåñàõ. Òîìó é íå âèïàäêîâî
ðàíí³é åòàï ïîñò³øåì³÷íîãî â³äíîâëåííÿ
ñêîðîòëèâî¿ ôóíêö³¿  ì³îêàðäà â íàøèõ
åêñïåðèìåíòàõ ñóïðîâîäæóâàâñÿ íàäì³ð-
íîþ êîíòðàêòóðîþ ë³âîãî øëóíî÷êà òà
êîðîíàðíèõ ñóäèí. Òàêèì ÷èíîì ó êë³òèí³
ñòâîðþºòüñÿ äåô³öèò ñèãíàëüíèõ ìîëåêóë,
ÿê³ á çàïóñêàëè êàñêàäè ïðîãðàì çàõèñòó
êë³òèí â óìîâàõ ã³ïîêñ³¿.

Äâîÿêà ä³ÿ ãåí³ï³íó çóìîâëåíà, ç îäíîãî
áîêó, íàäì³ðíèì ãàëüìóâàííÿì ðîçâèòêó
îêèñíîãî ñòðåñó ïðè ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿
ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â. Àíòèë³ïîïåðîêñèäà-
òèâíà àêòèâí³ñòü ãåí³ï³íó ñïîñòåð³ãàëàñü ó
äîñë³äàõ ç ãîìîãåíàòàìè ìîçêó [20], äå â³í
ïðèãí³÷óâàâ óòâîðåííÿ ìàëîíîâîãî ä³àëüäå-
ã³äó ó â³äïîâ³äü íà ÏÎË ã³äðîêñèëüíèì
ðàäèêàëîì, ãåíåðîâàíèì ñèñòåìîþ Fe2+�
àñêîðáàò. Ó íàøèõ åêñïåðèìåíòàõ ãåí³ï³í
ïðîÿâëÿâ òàêîæ àíòèðàäèêàëüí³ âëàñòèâîñ-
ò³, à ñàìå � çíèæóâàâ âì³ñò ÿê ñóïåðîêñèä-
íîãî ðàäèêàëà, òàê ³ ã³äðîêñèëüíîãî ³, ÿê
íàñë³äîê, � ìàëîíîâîãî ä³àëüäåã³äó.

×îìó ìîæå â³äáóâàòèñü àêòèâàö³ÿ cNOS,
ÿêó ìè ñïîñòåð³ãàëè â íàøèõ åêñïåðè-
ìåíòàõ? Â³äîìî, ùî ñNOS àêòèâóºòüñÿ
³îíàìè Ñà ³ ôîñôîðèëþâàííÿì ïðîòå¿íê³-
íàçîþ Akt/PKB [12], ùî ïðèçâîäèòü äî

NO-ñèíòàçà, ïìîëü/ìã á³ëêà
      ³íäóöèáåëüíà 4,12 ± 0,847 3,018 ± 0,3 0,771 ± 0,067**, ###
      êîíñòèòóòèâíà 1,846 ± 0,19 2,215 ± 0,39 4,66 ± 0,385***, ##

Í³òðàòðåäóêòàçà, íìîëü/ìã á³ëêà 1,532 ± 0,14 2,375 ± 0,15** 1,21 ± 0,04*, ###

Öèòðóë³í, íìîëü/ìã á³ëêà 36 ± 3,7 123,3 ± 10*** 26,8 ± 4,31 ###

NO
2

-, ïìîëü/ìã á³ëêà 170,4 ± 11,75 69,4 ± 18,09** 178 ± 13 ###

NO
3

-, íìîëü/ìã á³ëêà 17,46 ± 1,99 30,16 ± 3,06** 13,65 ± 0,94 ###

Àðã³íàçà, íìîëü/ìã á³ëêà 2,59 ± 0,305 2,57 ± 0,13 1,105 ± 0,069***, ###
Ñå÷îâèíà, íìîëü/ìã á³ëêà 193,48 ± 28,03 101,3 ± 4,5** 52 ± 2,82***, ###

Òàáëèöÿ 2. Âïëèâ ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ òà ïîïåðåäíüîãî ââåäåííÿ ãåí³ï³íó íà ñèñòåìó îêñèäó àçîòó ó òêàíèíàõ
ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â (Ì ± m; n=5�6)

Ïîêàçíèê Êîíòðîëü ²øåì³ÿ�
ðåïåðôóç³ÿ

Ãåí³ï³í ³ ³øåì³ÿ�
ðåïåðôóç³ÿ
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çá³ëüøåííÿ ïðîäóêö³¿ NO [23]. Òîìó ñåðåä
ìîæëèâèõ ìåõàí³çì³â ä³¿ ãåí³ï³íó º: àêòèâà-
ö³ÿ ñèãíàëüíîãî øëÿõó PI3K/Akt, äå ïðîòå¿í-
ê³íàçà Akt/PKB çä³éñíþº ôîñôîðèëþâàííÿ
ñNOS ³, òàêèì ÷èíîì, àêòèâóº ¿¿ àáî ïðèãí³-
÷åííÿ ïðîòå¿íê³íàçè Ñ; â îáîõ âèïàäêàõ
çá³ëüøóºòüñÿ ïðîäóêö³ÿ NO ñNOS. Ñåðåä
óñüîãî ð³çíîìàí³òòÿ ñèãíàëüíèõ øëÿõ³â ó
êë³òèí³ º òàêèé, ùî ïî÷èíàºòüñÿ â³ä ìåìá-
ðàííèõ ðåöåïòîð³â, ÷óòëèâèõ äî ³íñóë³íîïî-
ä³áíèõ ðîñòîâèõ ôàêòîð³â (relaxin/insulin-like
family peptide receptor) [25], ñõåìàòè÷íî
ïîäàíèé íà ðèñ. 2.

Äðóãèé àñïåêò ä³¿ ãåí³ï³íó ïîëÿãàº â
«âèìêíåíí³» ïðîäóêö³¿ de novo ñèíòåçó
îêñèäó àçîòó ³NOS ó òêàíèíàõ ñåðöÿ ñòàðèõ
ùóð³â. ²ìîâ³ðíî, öå â³äáóâàºòüñÿ ÷åðåç
ïðèãí³÷åííÿ ¿¿ åêñïðåñ³¿. Ìåõàí³çì, ÿêèé
îïîñåðåäêîâóº öåé ïðîöåñ (ðèñ. 2), ìîæå
ïîëÿãàòè â çàïîá³ãàíí³ äåãðàäàö³¿ ïðîòå¿íó

IκB-β � ³íã³á³òîðíî¿ ñóáîäèíèö³ ÿäåðíîãî
ôàêòîðà κB (NF-κB) [20], àäæå éîãî ÿäåðíà
ëîêàë³çàö³ÿ çàëåæèòü â³ä äåãðàäàö³¿ IκB-β.
ßêùî öåé ïðîòå¿í ðîçïàâñÿ,  òî NF-κB
çàõîäèòü â ÿäðî ³ çâ�ÿçóºòüñÿ ç ïðîìîòîð-
íîþ ä³ëÿíêîþ ãåíà ³NOS, ïîñèëþþ÷è éîãî
åêñïðåñ³þ [25] òà ïðîäóêö³þ NO. Äåãðàäà-
ö³ÿ IκB-β â³äáóâàºòüñÿ âíàñë³äîê ôîñôîðè-
ëþâàííÿ éîãî ïðîòå¿íê³íàçîþ À, ÿêà àêòè-
âóºòüñÿ òàêèì âòîðèííèì ìåñåíäæåðîì ÿê
öÀÌÔ. Ó ñâîþ ÷åðãó âì³ñò öÀÌÔ êîíòðî-
ëþºòüñÿ ôåðìåíòîì àäåí³ëàòöèêëàçîþ, ÿêà
ï³äâèùóº éîãî âì³ñò, òà ôîñôîä³åñòåðàçîþ,
êîòðà ìåòàáîë³çóº éîãî ³ çàïîá³ãàº àêòèâàö³¿
ÐÊÀ. Éìîâ³ðíî, ä³ÿ ãåí³ï³íó ñïðÿìîâàíà íà
ïðèãí³÷åííÿ àêòèâíîñò³ ïðîòå¿íê³íàçè À.

Òàêèì ÷èíîì, ó íàøèõ åêñïåðèìåíòàõ
ãåí³ï³í, ÿêîìó âëàñòèâà ³íñóë³íîïîä³áíà ä³ÿ,
ïðîäåìîíñòðóâàâ ðåãóëÿòîðíèé âïëèâ íà
åêñïðåñ³þ ³NOS òà íà àêòèâí³ñòü ñNOS.

Ðèñ. 2. Ñèãíàëüíèé øëÿõ àêòèâàö³¿ NO-ñèíòàç ÷åðåç ðåöåïòîðè, ÷óòëèâ³ äî ³íñóë³íîïîä³áíèõ ðîñòîâèõ ôàêòîð³â.
Ïîÿñíåííÿ â òåêñò³

Âïëèâ áëîêàäè ðîç�ºäíóâàëüíèõ á³ëê³â ì³òîõîíäð³é
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ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1.  ²øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ ì³îêàðäà ñòàðèõ
ùóð³â ñóïðîâîäæóâàëàñÿ ï³äâèùåííÿì
øâèäêîñò³ óòâîðåííÿ ÀÔÊ (Í

2
Î

2
, ñóïåðîê-

ñèäíîãî ðàäèêàëà, .ÎÍ-ðàäèêàëà) ³ ÀÔÀ
(âèñîêèé âì³ñò NO

3
-  ñâ³ä÷èâ ïðî ³íòåíñèâíå

óòâîðåííÿ ³ ðîçïàä ïåðîêñèí³òðèòó), ùî
ìàëà íàñë³äêîì ³í³ö³àö³þ ÏÎË.

2. Ïðèãí³÷åííÿ àêòèâíîñò³ UCP2 ãåí³ï³-
íîì ó äîç³ 10-5 ìîëü/ë ñóïðîâîäæóâàëîñÿ
çíèæåííÿì ñêîðîòëèâî¿ àêòèâíîñò³ ì³îêàð-
äà ³ çðîñòàííÿì ê³íöåâî-ä³àñòîë³÷íîãî òèñêó
òà êèñíåâî¿ âàðòîñò³ ðîáîòè ñåðöÿ ñòàðèõ
ùóð³â. Ïåðôóç³ÿ ãåí³ï³íîì äî ³øåì³¿ çá³ëü-
øóâàëà ðåïåðôóç³éí³ ïîðóøåííÿ ôóíêö³¿
ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì.

3. Ãåí³ï³í ìàº ïîòóæí³ àíòèðàäèêàëüí³
òà àíòèë³ïîïåðîêñèäàòèâí³ âëàñòèâîñò³,
îñê³ëüêè éîãî ïîïåðåäíº ââåäåííÿ ïðèçâî-
äèëî äî çíà÷íîãî çíèæåííÿ ãåíåðàö³¿ ÀÔÀ
òà çàïîá³ãàëî àêòèâàö³¿ ÏÎË ó â³äïîâ³äü íà
³øåì³þ�ðåïåðôóç³þ ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â.

4. Ìîæëèâèé ñòèìóëÿòîðíèé åôåêò ãåí³-
ï³íó íà àêòèâí³ñòü ñNOS ïîëÿãàº ó àêòèâàö³¿
PI3K/Akt.

5. Ãåí³ï³í ³ñòîòíî çíèæóâàâ àêòèâí³ñòü
³NOS ó òêàíèíàõ ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â, ³ìîâ³ðíî,
âíàñë³äîê ïðèãí³÷åííÿ àêòèâàö³¿ ïðîòå¿íê³íàçè
À, ùî ïðèçâåëî äî ñòàá³ë³çàö³¿ êîìïëåêñó
²-κB�NF-κB ³ áëîêàäè åêñïðåñ³¿ ³NOS.

Þ.Â. Ãîøîâñêàÿ, Þ.Ï. Êîðêà÷,
Ò.Â. Øèìàíñêàÿ, À.Â. Êîöþðóáà, Â.Ô. Ñàãà÷

ÂËÈßÍÈÅ ÁËÎÊÀÄÛ ÐÀÇÎÁÙÀÞÙÈÕ
ÁÅËÊÎÂ ÍÀ ÑÈÑÒÅÌÓ ÑÈÍÒÅÇÀ ÎÊÑÈÄÀ
ÀÇÎÒÀ È ÐÀÇÂÈÒÈÅ ÎÊÈÑËÈÒÅËÜÍÎÃÎ
ÑÒÐÅÑÑÀ ÏÐÈ ÈØÅÌÈÈ�ÐÅÏÅÐÔÓÇÈÈ
ÑÅÐÄÖÀ ÑÒÀÐÛÕ ÊÐÛÑ

Íà ìîäåëè èçîëèðîâàííîãî (ïî ìåòîäó Ëàíãåíäîðôà)
ñåðäöà ñòàðûõ êðûñ èçó÷àëè âëèÿíèå ãåíèïèíà, îáëàäàþ-
ùåãî ñâîéñòâîì óãíåòàòü UCP (îò àíãë. uncoupling pro-
tein)-çàâèñèìûé ïðîòîííûé ïîòîê ÷åðåç âíóòðåííþþ
ìåìáðàíó ìèòîõîíäðèé, íà ñèñòåìó îêñèäà àçîòà è ðàçâèòèå
îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà, âûçâàííîãî èøåìèåé�ðåïåðôó-
çèåé. Ïîñëåäíÿÿ ñîïðîâîæäàëàñü óâåëè÷åíèåì â ãîìîãåíàòå
ñåðäöà ñîäåðæàíèÿ ñóïåðîêñèäíîãî è ãèäðîêñèëüíîãî
ðàäèêàëîâ, ïåðåêèñè âîäîâîäà, óãíåòåíèåì àêòèâíîñòè

êîíñòèòóòèâíîé NO-ñèíòàçû (NOS), îáðàçîâàíèåì ïå-
ðîêñèíèòðèòà è ðàçâèòèåì íèòðîçàòèâíîãî ñòðåññà. Ïåð-
ôóçèÿ èçîëèðîâàííîãî ñåðäöà ãåíèïèíîì â äîçå 10-5ìîëü/ë
â òå÷åíèå 15 ìèí äî èøåìèè ïðåäîòâðàùàëà îáðàçîâàíèå
ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ êèñëîðîäà è îêèñëåíèå ëèïèäîâ
ìåìáðàí. Ãåíèïèí ñòèìóëèðîâàë àêòèâíîñòü êîíñòè-
òóòèâíîé NOS, îäíàêî èíãèáèðîâàë ýêñïðåññèþ èíäóöè-
áåëüíîé NOS. Ïîñòèøåìè÷åñêîå âîññòàíîâëåíèå ïîêàçà-
òåëåé êàðäèîäèíàìèêè áûëî óãíåòåíî âñëåäñòâèå
«âûêëþ÷åíèÿ» ïðîäóêöèè NO èìåííî èíäóöèáåëüíîé
NOS, èãðàþùåé êëþ÷åâóþ ðîëü â ðàííèå ïåðèîäû
ðåïåðôóçèè. Ïðèøëè ê âûâîäó, ÷òî ãåíèïèí ÿâëÿåòñÿ
ìîùíûì àíòèîêñèäàíòîì è äåìîíñòðèðóåò èíñóëèíî-
ïîäîáíóþ àêòèâíîñòü, îáóñëîâëåííóþ åãî ñïîñîáíîñòüþ
âëèÿòü íà ïðîäóêöèþ NO íà óðîâíå âíóòðèêëåòî÷íûõ
ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: èøåìèÿ�ðåïåðôóçèÿ, îêècëèòåëüíûé
ñòðåññ, ãåíèïèí, NO-ñèíòàçà, ñòàðåíèå, áåëêè-ðàçîáùèòåëè.

Y.V. Goshovska, Y.P. Korkach, T.V. Shimanskaya,
A.V. Kotsuruba, V.F. Sagach

EFFECTS OF GENIPIN AT NO SYNTHESIS AND
ISHEMIA/REPERFUSION INDUCED OXIDAIVE
STRESS IN OLD RAT HEARTS

Genipin is aglycone of geniposide, one of the active compounds
of Gardenia gasminoides Ellis. The gardenia fruit extract has
been used in traditional Chinese medicine to relieve the symp-
toms of type 2 diabetes that is accompanied with extensive
oxidative stress and endothelial dysfunction of NO produc-
tion. Besides, genipin was shown to inhibit UCP-depended
proton leak through the inner mitochondrial membrane that
leads to increased membrane potential and ATP production.
We studied the effects of genipin at ischemia/reperfusion-in-
duced oxidative stress and activity of NOS isozymes using
Langendorf perfused old rat heart model. Ischemia/reperfusion
is well-known oxidative agent, and showed significant increas-
ing of superoxide radical, hydrogen peroxide and hydroxyl
radical. Genipin application in doze 10-5 mol/L for 15 min
before prolonged ischemia exerted powerful antiradical and
antilipoperoxidative effects. Heart ischemia/reperfusion was
supported with peroxynitrite generation and nitrozative stress.
We demonstrated the inhibitory property of genipin on iNOS
expression that possibly occurs via protein kinase A inhibition
and stabilization of ²-êB�NF-êB complex. Genipin stimu-
lated cNOS activity seemingly activating PI3K/Akt signaling
pathway. Although, post-ischemic recovery of cardiodynamic
parameters of old rat hearts were depressed due to �switching
off� the NO production by inducible NOS which is important
in early period of reperfusion. Thus, we conclude that genipin
is powerfull antioxidant and posses insulin-like activity due to
its property of managing the NO production at intracellular
signal transduction cascade level.
Key words: ischemia-reperfusion, oxidative stress, genipin,
nitric oxide synthase, aging, UCP.
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