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Âïëèâ îêñèä³â àçîòó òà ïåðîêñèäó âîäíþ
íà òðàíñïîðò Ñà2+ â ðåòèêóëóì³ ïåðìåàá³ë³çîâàíèõ
ì³îöèò³â ìàòêè ùóð³â

Äîñë³äè ïðîâåäåí³ íà ìîäåë³ ïåðìåàá³ë³çîâàíèõ äèã³òîí³íîì ì³îöèòàõ ìàòêè ùóð³â ³ç
âèêîðèñòàííÿì 45Ñà2+. Âñòàíîâëåíî, ùî çà íàÿâíîñò³ 10 ììîëü/ë àçèäó íàòð³þ, ÿêèé íàä³éíî
ïðèãí³÷óº åíåðãîçàëåæíó àêóìóëÿö³þ Ñà2+ â ì³òîõîíäð³ÿõ, í³òðîïðóñèä íàòð³þ (10 ìêìîëü/ë �
0,1 ììîëü/ë), í³òðèò-àí³îíè (0,1 ìêìîëü/ë � 10 ìêìîëü/ë) òà ïåðîêñèä âîäíþ (0,1 ìêìîëü/ë � 10
ìêìîëü/ë) ñòèìóëþâàëè åíåðãîçàëåæíå âêëþ÷åííÿ Ñà2+ â ñàðêîïëàçìàòè÷íèé ðåòèêóëóì. Ïðè
äîñë³äæåíí³ ïðîöåñ³â ïàñèâíîãî âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ³ç öüîãî ïóëó, ùî áóâ ïîïåðåäíüî
àêóìóëüîâàíèé â ÀÒÔ-çàëåæíîìó ïðîöåñ³, ç�ÿñîâàíî, ùî í³òðîïðóñèä íàòð³þ (10 ìêìîëü/ë),
í³òðèò-àí³îíè (10 íìîëü/ë � 0,1 ììîëü/ë) ³ ïåðîêñèä âîäíþ (10 íìîëü/ë) ïðèçâîäÿòü äî çíèæåííÿ
ïàñèâíîãî âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+, â òîé ÷àñ ÿê 0,1 ììîëü/ë Í

2
Î

2
 ÷èíèòü ïðîòèëåæíó ä³þ. Îäåðæàí³

ðåçóëüòàòè äàþòü çìîãó âèñóíóòè ïðèïóùåííÿ, ùî äîñë³äæåí³ ñïîëóêè çäàòí³ çíèæóâàòè
êîíöåíòðàö³þ Ñà2+ â ì³îïëàçì³ òà çàëåæíó â³ä öüîãî êîíòðàêòèëüíó àêòèâí³ñòü, ä³þ÷è íà
ð³âí³ ñàðêîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: îêñèä àçîòó, ïåðîêñèä âîäíþ, êàëüö³é, ñàðêîïëàçìàòè÷íèé ðåòèêóëóì, ìàòêà.

ÂÑÒÓÏ

Ïåðåä÷àñí³ ïîëîãè òà çðèâ âàã³òíîñò³ º
îäí³ºþ ç íàéá³ëüøèõ ïðîáëåì ðåïðîäóê-
òèâíî¿ ìåäèöèíè â ðîçâèíóòèõ êðà¿íàõ.
Ñó÷àñí³ òåðàïåâòè÷í³ çàõîäè ë³êóâàííÿ
âèêèäí³â ó áàãàòüîõ âèïàäêàõ íåàäåêâàòí³,
à ïðîöåñè ðåãóëÿö³¿ êîíòðàêòèëüíî¿ ôóíêö³¿
ìàòêè âèâ÷åí³ íåäîñòàòíüî [10, 39]. Çäàò-
í³ñòü îêñèä³â àçîòó ðîçñëàáëÿòè ãëàäåíüê³
ì�ÿçè çóìîâëþº ³íòåðåñ äî âèêîðèñòàííÿ
äîíîð³â NO â àêóøåðñüêî-ã³íåêîëîã³÷í³é
ïðàêòèö³. ×èñëåíí³ äîñë³äæåííÿ ïåðåêîí-
ëèâî ñâ³ä÷àòü ïðî âàæëèâó ðîëü îêñèä³â
àçîòó  â  ìåõàí³çìàõ ,  ÿê ³  êîíòðîëþþòü
ñêîðîòëèâó àêòèâí³ñòü ìàòêè. Íàïðèêëàä,
ïåðåäáà÷àºòüñÿ ¿õ ó÷àñòü ó ïðîöåñàõ òðè-
âàëî¿ ðåëàêñàö³¿ íà òë³ çìåíøåíî¿ ÷óòëèâîñò³
äî óòåðîêîíñòðèêòîðíèõ àãåíò³â, ùî ñïîñ-
òåð³àºòüñÿ ïðè âàã³òíîñò³ â óìîâàõ ï³äâè-
ùåíîãî âì³ñòó ïðîãåñòåðîíó â òêàíèíàõ
ìàòêè (ïðîãåñòåðîíîâà áëîêàäà) [16, 26, 28,

34]. Ïðîòå NO-îïîñåðåäêîâàíà ðåëàêñàö³ÿ
ì³îìåòð³ÿ, íà â³äì³íó â³ä ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â
ñóäèí ³  êèøêîâî-øëóíêîâîãî òðàêòó,  º
íåçàëåæíîþ â³ä ï³äâèùåííÿ âì³ñòó öèêë³÷-
íîãî-3�, 5�-ãóàíîçèíìîíîôîñôàòó (öÃÌÔ)
ó òêàíèí³. Ñåðåä àëüòåðíàòèâíèõ ìåõàí³ç-
ì³â ä³¿ NO ïåðåäáà÷àþòü àêòèâàö³þ êàëü-
ö³éçàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â  âåëèêî¿
ïðîâ³äíîñò³ (ÂÊ+

Ñà
) ³  ôîñôàòàçè ëåãêèõ

ëàíöþã³â ì³îçèíó [10, 16]. Ïîðÿä ç îêñèäà-
ìè àçîòó ó íèçüêèõ ô³ç³îëîã³÷íèõ êîíöåíò-
ðàö³ÿõ ïîòåíö³éíèì àãåíòîì, ùî ðåëàêñóº
ì³îìåòð³é, ìîæå âèñòóïàòè ïåðîêñèä âîäíþ
[11, 38]. Öÿ ñïîëóêà ìåòàáîë³÷íî çâ�ÿçàíà
ç îêñèäîì àçîòó, çîêðåìà çäàòíà àêòèâó-
âàòè åíäîòåë³àëüíó ³çîôîðìó NO-ñèíòàçè,
à  îñòàííÿ º  äæåðåëîì Í
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 çà íåñòà÷³

êîôàêòîð³â ³  ñóáñòðàòó [36].  Ïåðîêñèä
âîäíþ â ô³ç³îëîã³÷íèõ êîíöåíòðàö³ÿõ â³ä³ã-
ðàº ðîëü ã³ïåðïîëÿðèçóþ÷îãî ôàêòîðà ó
ãëàäåíüêèõ ì�ÿçàõ, áåçïîñåðåäíüî ä³þ÷è íà
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îêðåì³ ï³äòèïè êàë³ºâèõ êàíàë³â, ï³äâè-
ùóþ÷è âì³ñò öèêë³÷íîãî-3�, 5�-àäåíîçèí-
ìîíîôîñôàòó (öÀÌÔ) àáî âïëèâàþ÷è íà
îêèñíèé îáì³í àðàõ³äîíîâî¿ êèñëîòè. Ñë³ä
òàêîæ â³äçíà÷èòè, ùî Í

2
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2
 çäàòíà ñòèìó-

ëþâàòè àêòèâí³ñòü ðîç÷èííî¿ ãóàí³ëàò-
öèêëàçè [20, 23]. Îòæå, îêñèäè àçîòó ³
ïåðîêñèä âîäíþ ìîæóòü âèÿâëÿòè îäíî-
ñïðÿìîâàíó ôóíêö³îíàëüíó àêòèâí³ñòü,
âèêëèêàòè ðåëàêñàö³þ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â
ì³îìåòð³ÿ [16, 38]. Äàíèõ ùîäî ìåõàí³çì³â
âïëèâó ô³ç³îëîã³÷íî çíà÷óùèõ êîíöåíòðàö³é
Í

2
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íà ì³îìåòð³é ó íàóêîâ³é ë³òåðàòóð³

ìàëî. Áóëà ïðîäåìîíñòðîâàíà ìîæëèâ³ñòü
ïðîäóêö³¿ îêñèä³â àçîòó òà ïåðîêñèäó âîäíþ
â ìàòö³ ÿê â ¿¿ åíäîìåòð³àëüí³é òêàíèí³, òàê
³ â ì³îìåòð³¿ [26, 34, 12].

Êàëüö³þ íàëåæèòü óí³êàëüíà ðîëü ÿê
âòîðèííîãî ìåñåíäæåðà â êë³òèíàõ, à òàêîæ
òðèãåðà ñêîðî÷åííÿ ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ
êë³òèí (ÃÌÊ). Â îñíîâ³ ³í³ö³àö³¿ ñêîðî÷åííÿ
ëåæèòü ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿ öèòîçîëü-
íîãî Ñà2+ âíàñë³äîê éîãî âõîäó ó ì³îïëàçìó
ç ïîçà- òà âíóòð³øíüîêë³òèííîãî ïóë³â çà
ãðàä³ºíòîì êîíöåíòðàö³ ¿ .  Ï³äâèùåííÿ
êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ ó ì³îïëàçì³ ïðèçâîäèòü
äî ïîñèëåííÿ óòâîðåííÿ êîìïëåêñó Ñà2+ �
êàëüìîäóë³í, ïîäàëüøî¿ ñòèìóëÿö³¿ ê³íàçè
ëåãêèõ ëàíöþã³â ì³îçèíó òà ³í³ö³àö³¿ ñêîðî-
÷åííÿ. Îñíîâíèì ìåõàí³çìîì çá³ëüøåííÿ
â³ëüíîãî öèòîçîëüíîãî Ñà2+ º â³äêðèâàííÿ
çàâäÿêè ïåéñìåêåðí³é àêòèâíîñò³ ïîòåí-
ö³àëêåðîâàíèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â L-òèïó, ÿê³
ðåãóëþþòüñÿ òàêîæ ³ âíóòð³øíüîêë³òèí-
íèìè âòîðèííèìè ïîñåðåäíèêàìè [32]. Ïðè
³í³ö³àö³¿ êîíòðàêòèëüíî¿ àêòèâíîñò³ ï³äâè-
ùåííÿ êîíöåíòðàö³ÿ Ñà2+ â ÃÌÊ â³äáó-
âàºòüñÿ øâèäêî ³ â äîñòàòí³é ê³ëüêîñò³ ÷åðåç
éîãî çâ³ëüíåííÿ ³ç ñàðêîïëàçìàòè÷íîãî
ðåòèêóë óìà  �  ÑÐ (êà ëüö ³é ³íäóêîâàíå
âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ÷åðåç êàíàëè ð³àíîäè-
íîâîãî ðåöåïòîðà) [21, 32]. Êàëüö³é³íäó-
êîâàíå âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ º ìîæëèâîþ, õî÷à
³ ñëàáêî äîñë³äæåíîþ, ëàíêîþ ³í³ö³àö³¿
êîíòðàêòèëüíî¿ àêòèâíîñò³ â ÃÌÊ ì³îìåò-
ð³ÿ [8, 39]. Çíèæåííÿ âì³ñòó êàò³îí³â çàáåç-

ïå÷óºòüñÿ ïåðåäóñ³ì ðîáîòîþ Mg2+, Ñà2+-
ÀÒÔàçè òà Na+�Ñà2+-îáì³ííèêà ïëàçìà-
òè÷íî¿ ìåìáðàíè (ÏÌ), Mg2+, Ñà2+-ÀÒÔàçè
ÑÐ � SERCA (â³ä àíãë. sarcoendoplasmic
reticulum Ñà2+-ATPase) òà çâ�ÿçóâàííÿì ç
áóôåðàìè [21, 24, 32]. Ïåðåäáà÷àºòüñÿ, ùî
ó ÃÌÊ ì³îìåòð³ÿ ÑÐ ñïðÿìîâàíî âèêèäàº
Ñà2+ äî ÏÌ. Öå àêòèâóº ëîêàë³çîâàí³ òóò
ñèñòåìè éîãî âèâåäåííÿ ç êë³òèíè. Âèêèä
Ñà2+ ç ÑÐ àêòèâóº òàêîæ Ê

Ñà
, ùî ïðèãí³÷óº

çáóäæåííÿ ÏÌ. Ïåðåäáà÷àºòüñÿ,  ùî â
îêðåìèõ ÃÌÊ 60�80 % Ñà2+ ï³ñëÿ  ï³äâè-
ùåííÿ éîãî êîíöåíòðàö³¿  àêóìóëþºòüñÿ ÑÐ
[21], õî÷à ìîðôîëîã³÷í³ äîñë³äæåííÿ ñâ³ä-
÷àòü ,  ùî â  ÃÌÊ ÑÐ ñÿãàº  ëèøå 8  %
êë³òèííîãî îá�ºìó [18]. Òàêîæ óñòàíîâëåíî,
ùî ðîçì³ð ÑÐ â ÃÌÊ ì³îìåòð³ÿ ñóòòºâî
çá³ëüøóºòüñÿ ïðè îáðîáö³ åñòðîãåíàìè òà
â ïðîöåñ³ âàã³òíîñò³, òîáòî â³í ìîæå ìàòè
á³ëüøå çíà÷åííÿ ïðè ôóíêö³îíàëüíîìó
íàâàíòàæåíí³ [30]. Îòæå, ÑÐ � íåîáõ³äíà
ëàíêà òðàíñäóêö³¿ êàëüö³ºâîãî ñèãíàëó â
ÃÌÊ ³ âàæëèâà ì³øåíü âïëèâó ðå÷îâèí, ùî
êîíòðîëþþòü êîíòðàêòèëüíó àêòèâí³ñòü
ìàòêè.  Ó çâ�ÿçêó ç  ïåðåâàãîþ öÃÌÔ-
íåçàëåæíîãî õàðàêòåðó âïëèâó îêñèä³â
àçîòó òà ïåðîêñèäó âîäíþ íà ðîçñëàáëåííÿ
ì³îìåòð³ÿ, ìè ïðèïóñêàºìî, ùî ÑÐ ìîæå
áóòè áåçïîñåðåäíüîþ ì³øåííþ ä³¿ çàçíà-
÷åíèõ ñïîëóê.

Âðàõîâóþ÷è íå³ñòîòíèé ðîçì³ð ÑÐ ó
ÃÌÊ ì³îìåòð ³ÿ  âäàëîþ ìîäåëëþ ïðè
âèâ÷åíí³ îáì³íó Ñà2+ â íüîìó º ïåðìåàá³ë³-
çîâàí³ ì³îöèòè, â ÿêèõ íåñïåöèô³÷íà ïðî-
íèêí³ñòü ÏÌ ï³äâèùóºòüñÿ ç âèêîðèñòàííÿì
ð³çíèõ äåòåðãåíò³â, çîêðåìà, äèã³òîí³íó [1,
7]. Öåé åêñïåðèìåíòàëüíèé ï³äõ³ä äàº çìî-
ãó òàêîæ äîñë³äæóâàòè òðàíñïîðòí³ ïðîöåñè
çà óìîâè íàòèâíî¿ ìîðôîëîã³¿ âíóòð³øíüî-
êë³òèííèõ ìåìáðàííèõ ñòðóêòóð.

Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî äîñë³äèòè âïëèâ
îêñèä³â àçîòó òà ïåðîêñèäó âîäíþ íà åíåðãî-
çàëåæíèé ³ ïàñèâíèé (àêòèâîâàíèé êàëüö³ºì ³
êîôå¿íîì) òðàíñïîðò Ñà2+ â ÑÐ íà ñóñïåíç³¿
ïåðìåàá³ë³çîâàíèõ äèã³òîí³íîì ÃÌÊ ì³îìåò-
ð³ÿ ùóð³â ç âèêîðèñòàííÿì 45Ñà2+.
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ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Ñóñïåíç³þ ÃÌÊ ìàòêè íåâàã³òíèõ ùóð³â
(n = 5),  åñòðîãåí³çîâàíèõ çà 16 ãîä äî
çàáîðó òêàíèíè, îäåðæóâàëè ç âèêîðèñ-
òàííÿì êîëàãåíàçè òà ñîºâîãî ³íã³á³òîðà
òðèïñèíó [25]. Çàãàëüíó ê³ëüê³ñòü êë³òèí ³
ê ³ëüê³ñòü  æèòòºçäàòíèõ êë³òèí ï³äðà-
õîâóâàëè ç âèêîðèñòàííÿì ãåìîöèòîìåòðà
(êàìåðè Ãîðÿºâà).

Ïðè äîñë³äæåíí³ âïëèâó îêñèä³â àçîòó
òà ïåðîêñèäó âîäíþ íà åíåðãîçàëåæíå
íàêîïè÷åííÿ Ñà2+ â ÑÐ ïåðìåàá³ë³çîâàí³
ì³îöèòè ïðîòÿãîì 5 õâ àêóìóëþâàëè Ñà2+

(40Ñà2+ + 45Ñà2+) ó ñåðåäîâèù³ òàêîãî ñêëà-
äó (ììîëü/ë): KCl � 125, NaCl � 25, ATÔ �
3, MgCl

2 
� 3, K

3
PO

4
 � 2, CaCl

2
 � 0,1, NaN

3
 �

10, òð³ñ-HCl � 50, ðÍ 7,4, äèã³òîí³í � 0,1
ìã/ìë áåç àáî çà íàÿâíîñò³ í³òðîïðóñèäó
íàòð³þ, í³òðèòó íàòð³þ àáî ïåðîêñèäó
âîäíþ â êîíöåíòðàö³ÿõ, óêàçàíèõ íèæ÷å.
Íàÿâí³ñòü àçèäó íàòð³þ çóìîâëþºòüñÿ
íåîáõ³äí³ñòþ ³íã³áóâàííÿ åíåðãîçàëåæíîãî
íàêîïè÷åííÿ Ñà2+ â ì³òîõîíäð³ÿõ [1, 7],
ºìí³ñòü  ÿêèõ  çíà÷íî  á ³ëüøà,  í ³æ ÑÐ.
Àë³êâîòè êë³òèííîãî ïðåïàðàòó â³äáèðàëè
òà çóïèíÿëè ðåàêö³þ øâèäêèì ðîçä³ëåííÿì
êîìïîíåíò³â íà ô³ëüòð³, ïîò³ì ï³äðàõîâóâàëè
ïèòîìó ðàä³îàêòèâí³ñòü [1, 4, 7].

Ïðè âèâ÷åíí³ âïëèâó îêñèä³â àçîòó òà
ïåðîêñèäó âîäíþ íà ïàñèâíå âèâ³ëüíåííÿ
Ñà2+ ³ç ÑÐ ÃÌÊ éîãî àêóìóëÿö³þ â âèùåçàç-
íà÷åíîìó ñåðåäîâèù³ áåç äîñë³äæóâàíèõ
ðå÷îâèí ÷åðåç 5 õâ çóïèíÿëè 10 ìêìîëü/ë
òàïñèãàðã³íó, ï³ñëÿ ÷îãî êë³òèííèé ïðåïàðàò
ðîçâîäèëè ï�ÿòèêðàòíî â ñåðåäîâèù³ òàêîãî
ñêëàäó (ììîëü/ë): KCl � 125, NaCl � 25,
êîôå¿í � 2, ÑàCl

2
 � 0,1 òð³ñ-HCl � 50, pH

7,4. Ó ñåðåäîâèù³ ðîçâåäåííÿ áóëè íàÿâí³
í³òðîïðóñèä íàòð³þ,  í³òðèò íàòð³þ òà
ïåðîêñèä âîäíþ ó íàâåäåíèõ íèæ÷å êîí-
öåíòðàö³ÿõ. ×åðåç 1 õâ àë³êâîòè êë³òèííîãî
ïðåïàðàòó â³äáèðàëè ³ çóïèíÿëè ðåàêö³þ
øâèäêèì ðîçä³ëåííÿì êîìïîíåíò³â  íà
ô³ëüòð³ ç ïîäàëüøèì ï³äðàõóíêîì ïèòîìî¿
ðàä³îàêòèâí³ñò³ [1, 4, 7].

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ó íàø³é ïîïåðåäí³é ðîáîò³ [4] ç âèêîðèñ-
òàííÿì ìîäåë³ ïåðìåàá³ë³çîâàíèõ äèã³òî-
í³íîì ì³îöèò³â ìàòêè ùóð³â ³ 45Ñà2+ ïîêà-
çàíî, ÷òî ïàñèâíèé òðàíñïîðò Ñà2+ ç ÑÐ
(êàò³îí áóâ ïîïåðåäíüî àêóìóëüîâàíèé â
åíåðãîçàëåæíîìó ïðîöåñ³) º ÷óòëèâèì äî 2
ììîëü/ë êîôå¿íó, 0,1 ììîëü/ë ë³äîêà¿íó, à
òàêîæ äî åêçîãåííîãî Ñà2+ (àêòèâóâàâñÿ ïðè
çá³ëüøåíí³ êîíöåíòðàö³é Ñà2+ â³ä 10-7 äî 10-4

ìîëü/ë ³ ïðèãí³÷óâàâñÿ ïðè 10-3 ìîëü/ë) ³ ðÍ
(ñòèìóëþâàâñÿ çàëóæåííÿì ñåðåäîâèùà),
êð³ì òîãî, ñóòòºâî ïðèãí³÷óâàâñÿ Mg2+ (0,2�
4 ììîëü/ë). Àíàë³ç ðåçóëüòàò³â äàº çìîãó
ïðèïóñòèòè, ùî âèêîðèñòàíà íàìè ìîäåëü
º àäåêâàòíîþ äëÿ âèâ÷åííÿ ïðîöåñ³â ïàñèâ-
íîãî âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ³ç ÑÐ ÷åðåç êàíàëè ð³à-
íîäèíîâîãî ðåöåïòîðà çà ä³¿ ô³ç³îëîã³÷íî
àêòèâíèõ ðå÷îâèí. Ìîæëèâ³ñòü íàä³éíî òåñòó-
âàòè åíåðãîçàëåæíå íàêîïè÷åííÿ Ñà2+ ÑÐ ó
ö³é ìîäåë³ ïîêàçàíî â ³íøèõ ðîáîòàõ [1, 7].

öÃÌÔ-íåçàëåæíà ä³ÿ NO (éîãî äîíîð³â)
íà ÃÌÊ ì³îìåòð³ÿ çäåá³ëüøîãî ïîâ�ÿçàíà
ç³ çíèæåííÿì êîíöåíòðàö³¿ öèòîçîëüíîãî
Ñà2+ ³ ðåëàêñàö³ºþ, ùî ìîæíà ïîÿñíèòè
àêòèâàö³ºþ SERCA, ³íã³áóâàííÿì äåïîêå-
ðîâàíèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â ÏÌ. Âàæëèâîþ
ì³øåííþ âïëèâó ìîæå áóòè òàêîæ ð³àíîäè-
íîâèé ðåöåïòîð, ÿêèé áàãàòèé ñóëüôã³ä-
ðèëüíèìè ãðóïàìè, ùî ÷óòëèâ³ äî ä³¿ îêñè-
äàíò³â [29]. Ìîæëèâèé ³ ³íøèé âàð³àíò, êîëè
ïîñèëåííÿ òðàíñïîðòó Ñà2+ êð³çü ïëàçìîëåìó
àáî ñòèìóëþâàííÿ âèâ³ëüíåííÿ ³ç ÑÐ (ñóáïëàç-
ìîëåìàëüíî¿ ä³ëÿíêè) ïðèçâåäóòü äî ëîêàëü-
íîãî ï³äâèùåííÿ éîãî êîíöåíòðàö³¿ á³ëÿ
ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè, àêòèâàö³¿ Ê+

Ñà
-

êàíàë³â, ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ òà ïðèïèíåííÿ
çáóäæåííÿ [24]. Ìîæëèâ³ñòü àêòèâàö³¿ ÀÒÔ-
çàëåæíîãî òðàíñïîðòó Ñà2+ ç êë³òèí ì³îìåòð³ÿ
ïðîäåìîíñòðîâàíà íàìè ëèøå çà â³äíîñíî
âèñîêèõ êîíöåíòðàö³é í³òðèò-àí³îí³â [2].

Óñòàíîâëåíî, ùî çà íàÿâíîñò³ 10 ììîëü/ë
àçèäó íàòð³þ, ÿêèé íàä³éíî ïðèãí³÷óº
åíåðãîçàëåæíó àêóìóëÿö³þ Ñà2+ â ì³òîõîíä-
ð³ÿõ [1, 7], í³òðîïðóñèä íàòð³þ (10-5�10-3

ìîëü/ë) òà í³òðèò-àí³îíè (10-7�10-5 ìîëü/ë)

Âïëèâ îêñèä³â àçîòó òà ïåðîêñèäó âîäíþ
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ñòèìóëþâàëè åíåðãîçàëåæíå âêëþ÷åííÿ
Ñà2+ â ÑÐ ÃÌÊ (ðèñ. 1, à,  á).  Â îñíîâ³
öÃÌÔ-íåçàëåæíî¿ àêòèâàö³¿ SERCA îêñè-
äàìè àçîòó [5, 12] ëåæèòü ðåäîêñ-ðåãóëÿö³ÿ
ôåðìåíòó ÷åðåç îêèñíåííÿ ôóíêö³îíàëüíî
âàæëèâîãî öèñòå¿íó-647 [40]. Çà íàÿâíîñò³
â ñåðåäîâèù³ ñóïåðîêñèä-àí³îíà óòâî-
ðþºòüñÿ ïåðîêñèí³òðèò, ÿêèé ìîäèô³êóº
çàçíà÷åíèé àì³íîêèñëîòíèé çàëèøîê ³ òàêîæ
çäàòíèé àêòèâóâàòè SERCA [6]. Ïðîòå ïå-
ðîêñèí³òðèò çäàòíèé ³ äî ïðèãí³÷åííÿ ðîáîòè

òðàíñïîðòíî¿ ñèñòåìè í³òðîçèëþâàííÿì
SERCA çà çàëèøêàìè òèðîçèíó [19].

Ïîêàçàíî, ùî í³òðîïðóñèä íàòð³þ (10-5

ìîëü/ë) òà í³òðèò-àí³îíè (10-8�10-4 ìîëü/ë)
ïðèçâîäÿòü äî ïðèãí³÷åííÿ ïàñèâíîãî
âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ³ç ÑÐ, ùî áóâ ïîïåðåäíüî
àêóìóëüîâàíèé â ÀÒÔ-çàëåæíîìó ïðîöåñ³,
(ðèñ. 2, à, á). ²íøèìè àâòîðàìè äîâåäåíî,
ùî í³òðîçèëþâàííÿ ñóëüôã³äðèëüíèõ ãðóï
ð³àíîäèíîâîãî ðåöåïòîðà NO ìîæëèâå â
ñåðöåâîìó òà ñêåëåòíîìó ì�ÿçàõ, à íàïðÿ-
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Ðèñ. 1. Âïëèâ í³òðîïðóñèäó íàòð³þ (à) òà í³òðèò-àí³îí³â (á) ó çðîñòàþ÷³é êîíöåíòðàö³¿ íà åíåðãîçàëåæíó àêóìóëÿö³þ
Ñà2+ ñóñïåíç³ºþ ïåðìåàá³ë³çîâàíèõ ì³îöèò³â ìàòêè ùóð³â çà íàÿâíîñò³ 10 ììîëü/ë àçèäó íàòð³þ

Ðèñ. 2 Âïëèâ 0,01 ììîëü/ë í³òðîïðóñèäó íàòð³þ (à) òà í³òðèò-àí³îí³â (á) íà ïàñèâíèé òðàíñïîðò Ñà2+ ç
ñàðêîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà ïåðìåàá³ë³çîâàíèõ ì³îöèò³â ìàòêè ùóð³â. Ïîïåðåäíÿ àêóìóëÿö³ÿ Ñà2+ çä³éñíþâàëàñÿ
â åíåðãîçàëåæíîìó ïðîöåñ³ çà íàÿâíîñò³ àçèäó íàòð³þ (10 ììîëü/ë). Çà â³ññþ îðäèíàò � ê³ëüê³ñòü Ñà2+, ÿêà çàëèøèëàñü
ó âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ïóëàõ íà 1 õâ ïàñèâíîãî çâ³ëüíåííÿ; äëÿ à: 1 � êîíòðîëü, 2 � ïðè íàÿâíîñò³ í³òðîïðóñèäó
íàòð³þ; äëÿ á: ê � êîíòðîëü (áåç í³òðèò-àí³îí³â). *Ð<0,05 â³äíîñíî êîíòðîëþ

ê

*

21
0

5

10

15

20

25

ïì
îë

ü 
45

Ñ
à

2
+  

ì
ë

í-1
 ê

ë
³ò

èí
 õ

â-1

à

20

19

17

18

16

á

15
-4-6-8

lg [NO2], ìîëü/ë

ê

21

22

23

24

25

ïì
îë

ü 
45

Ñ
à

2
+  

ì
ë

í-1
 ê

ë
³ò

èí
 õ

â-1

Þ.Â. Äàíèëîâè÷



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2010, Ò. 56, ¹ 176

ìîê âïëèâó (àêòèâàö³ÿ ÷è ³íã³áóâàííÿ)
çíà÷íîþ ì³ðîþ çàëåæèòü â³ä êîíöåíòðàö³¿
äîíîð³â [29]. Íà ³íòàêòíèõ ì³îöèòàõ àðòåð³é
ìîðñüêèõ ñâèíîê ïîêàçàíî, ùî í³òðîïðóñèä
íàòð³þ ³íã³áóâàâ íîðàäðåíàë³íàêòèâîâàíå
ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ â ì³îïëàçì³,
ïðè÷îìó åôåêò áóâ íåçàëåæíèì â³ä öÃÌÔ
³ ñóïðîâîäæóâàâñÿ çíèæåííÿì ñïàðêîâî¿
àêòèâíîñò³ [29]. Ó ÃÌÊ òðàõå¿ ñâèí³ NO
ïðèãí³÷óº âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ³ç ÑÐ ÷åðåç
êàíàëè ð³àíîäèíîâîãî ðåöåïòîðà [17].

Òàêîæ ïîêàçàíî, ùî ïåðîêñèä âîäíþ
ñòèìóëþâàâ åíåðãîçàëåæíå âêëþ÷åííÿ Ñà2+

â ÑÐ (ðèñ. 3). Ó äîñë³äæåííÿõ ³íøèõ àâòîð³â
ïðîäåìîíñòðîâàí³  ïðîòèëåæí³ åôåêòè,
çîêðåìà îáðîáêà âåçèêóë ÑÐ Í

2
Î

2
 ïðèçâî-

äèëà äî íåçâîðîòíîãî ³íã³áóâàííÿ ÿê êàëü-
ö³éòðàíñïîðòóâàëüíî¿ ,  òàê ³  ÀÒÔàçíî¿
àêòèâíîñò³ SERCA [31]. Ç ³íøîãî áîêó,
ïðèãí³÷åííÿ SERCA íå º ïðè÷èíîþ êîíò-
ðàêòèëüíîãî åôåêòó, ñïðè÷èíåíîãî Í

2
Î

2
 (30

ìêìîëü/ë) â àîðò³ ùóð³â [33]. Ó ÃÌÊ àîðòè
âåëèêî¿ ðîãàòî¿ õóäîáè Í

2
Î

2
 â ì³êðîìî-

ëÿðíîìó ä³àïàçîí³ êîíöåíòðàö³é íå âèêëèêàº
çíà÷íîãî ³íã³áóâàííÿ SERCA, õî÷à òàêèé
åôåêò ÷èíèòü ñóïåðîêñèä-àí³îí [35]. Ç
íàøî¿ òî÷êè çîðó, ä³ÿ Í

2
Î

2
 ³ñòîòíî çàëåæèòü

â³ä êîíöåíòðàö³¿: íèçüê³ (ñóáì³êðîìîëÿðí³ òà
âèêîðèñòàí³ íàìè ì³êðîìîëÿðí³) ìîæóòü

â³äð³çíÿòèñÿ â³ä á³ëüø âèñîêèõ (óìîâè
îêèñíîãî ñòðåñó). Îñòàííº ïðèïóùåííÿ
ï³äòâåðäæóºòüñÿ â äîñë³äàõ ç³ âïëèâîì
Í

2
Î

2
 íà ïàñèâíå âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ç ïåðìåà-

á³ë³çîâàíèõ ì³îöèò³â (ðèñ. 4). Ó êîíöåíòðàö³¿
10-8 ìîëü/ë ïåðîêñèä âîäíþ ïðèãí³÷óâàâ
öåé ïðîöåñ, òîä³ ÿê ïðè 10-4 ìîëü/ë ñïîñòåð³-
ãàâñÿ  ïðîòèëåæíèé åôåêò.  Ðåçóëüòàòè
³íøèõ àâòîð³â óêàçóþòü íà íåîäíîçíà÷íèé
âïëèâ Í

2
Î

2
 íà äîñë³äæóâàíèé ïðîöåñ.

Ñòèìóëÿö³ÿ âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ³ç ÑÐ êàðä³î-
ì³îöèò³â ùóð³â ñïîñòåð³ãàëàñÿ ïðè 100
ìêìîëü/ë Í

2
Î

2
, òîä³ ÿê 1 ìêìîëü/ë íå ÷èíèâ

áóäü-ÿêîãî âïëèâó [14]. Ïåðîêñèä âîäíþ ó
êîíöåíòðàö³ ¿  10  ìêìîëü /ë  ïî ñèëþâàâ
òðàíñïîðò êàò³îíà ÷åðåç êàíàëè ð³àíîäè-
íîâîãî ðåöåïòîðà ç³ ñêåëåòíîãî ì�ÿçà, ÿê³
âáóäîâàí³  ó  á³ë³ï³äíèé øàð.  Â î ñíîâ³
çàçíà÷åíèõ åôåêò³â ìîæå ëåæàòè ðåäîêñ-
ìîäèô³êàö³ÿ êàíàëüíèõ ñòðóêòóð [27] .
Âîäíî÷àñ íàâ³òü ó âèñîêèõ êîíöåíòðàö³ÿõ
(1 ììîëü/ë) Í

2
Î

2
 çíèæóº êîôå¿í³íäóêîâàíå

âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ³ç  ÑÐ êàðä³îì³îöèò³â
øëóíî÷êà ìîðñüêèõ ñâèíîê [15]. Àíàëîã³÷í³
äàí³ îäåðæàí³ íà îáðîáëåíèõ ñàïîí³íîì
êàðä³îì³îöèòàõ ùóð³â [22] ,  ñêåëåòíèõ
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3

Ðèñ. 3. Åíåðãîçàëåæíà àêóìóëÿö³ÿ Ñà2+ ñóñïåíç³ºþ ïåðìåà-
á³ë³çîâàíèõ ì³îöèò³â ïðè íàÿâíîñò³ 10 ììîëü/ë àçèäó íàòð³þ
òà ïåðîêñèäó âîäíþ ó çðîñòàþ÷³é êîíöåíòðàö³¿ (n=5)

Ðèñ. 4. Âïëèâ Í
2
Î

2
 íà ïàñèâíèé òðàíñïîðò Ñà2+ ç

ñàðêîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà ïåðìåàá³ë³çî-
âàíèõ ì³îöèò³â ìàòêè ùóð³â. Çà â³ññþ îðäèíàò �
ê³ëüê³ñòü Ñà2+, ÿêà çàëèøèëàñü ó âíóòð³øíüî-
êë³òèííèõ ïóëàõ íà 1 õâ ïàñèâíîãî çâ³ëüíåííÿ:
1 � êîíòðîëü, 2 � ïðè íàÿâíîñò³ 10 íìîëü/ë
ïåðîêñèäó âîäíþ, 3 � 0,1 ììîëü/ë Í

2
Î

2
.

* Ð<0,05 â³äíîñíî êîíòðîëþ

Âïëèâ îêñèä³â àçîòó òà ïåðîêñèäó âîäíþ
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âîëîêíàõ [9] ³ ïåðìåàá³ë³çîâàíèõ ÃÌÊ [37].
²íã³áóâàííÿ ïåðîêñèäîì âîäíþ êîôå¿í-
³íäóêîâàíîãî ñêîðî÷åííÿ àðòåð³é êðîë³â
ïîÿñíþºòüñÿ àâòîðàìè ïîñèëåííÿì ñèíòåçó
öÃÌÔ òà àêòèâíîñò³ öèêëîîêñèãåíàçè [13].

Îäåðæàí³  ðåçóëüòàòè  äàþòü  çìîãó
âèñóíóòè ïðèïóùåííÿ, ùî ìàë³ êîíöåíòðàö³¿
îêñèäó àçîòó ³ ïåðîêñèäó âîäíþ ìîæóòü
çíèæóâàòè âì³ñò Ñà2+ â ì³îïëàçì³ ÃÌÊ ³
çàëåæíó â³ä öüîãî êîíòðàêòèëüíó àêòèâ-
í³ñòü ì³îìåòð³ÿ, ä³þ÷è íà ð³âí³ ÑÐ. Êîíêðåò-
í³ ìåõàí³çìè ä³¿ çàçíà÷åíèõ ðå÷îâèí ïîòðå-
áóþòü ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü.

Þ.Â. Äàíèëîâè÷

ÂËÈßÍÈÅ ÎÊÑÈÄÎÂ ÀÇÎÒÀ È ÏÅÐÎÊÑÈÄÀ
ÂÎÄÎÐÎÄÀ ÍÀ ÒÐÀÍÑÏÎÐÒ ÑÀ2+ Â
ÐÅÒÈÊÓËÓÌÅ ÏÅÐÌÅÀÁÈËÈÇÈÐÎÂÀÍÍÛÕ
ÌÈÎÖÈÒÀÕ ÌÀÒÊÈ ÊÐÛÑ

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíû íà ìîäåëè ïåðìåàáèëèçèðî-
âàííûõ äèãèòîíèíîì ìèîöèòàõ ìàòêè êðûñû ñ èñïîëü-
çîâàíèåì 45Ñà2+. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â ïðèñóòñòâèè 10 ììîëü/
ë àçèäà íàòðèÿ, êîòîðûé íàäåæíî ïîäàâëÿåò ýíåðãî-
çàâèñèìóþ àêêóìóëÿöèþ Ñà2+ â ìèòîõîíäðèÿõ, íèòðî-
ïðóññèä íàòðèÿ (10 ìêìîëü/ë � 0,1 ììîëü/ë), íèòðèò-àíèîíû
(0,1 ìêìîëü/ë � 10 ìêìîëü/ë) è ïåðîêñèä âîäîðîäà (0,1
ìêìîëü/ë � 10 ìêìîëü/ë) ñòèìóëèðîâàëè ýíåðãîçàâèñèìîå
âêëþ÷åíèå Ñà2+ â ñàðêîïëàçìàòè÷åñêèé ðåòèêóëóì. Ïðè
èññëåäîâàíèè ïðîöåññîâ ïàññèâíîãî âûñâîáîæäåíèÿ Ñà2+

èç ýòîãî ïóëà, êîòîðûé áûë ïðåäâàðèòåëüíî àêêóìó-
ëèðîâàí â ÀÒÔ-çàâèñèìîì ïðîöåññå, îáíàðóæåíî, ÷òî
íèòðîïðóññèä íàòðèÿ (10 ìêìîëü/ë), íèòðèò-àíèîíû (10
íìîëü/ë � 0,1 ììîëü/ë) è ïåðîêñèä âîäîðîäà (10 íìîëü/ë)
ïðèâîäÿò ê ñíèæåíèþ ïàññèâíîãî âûñâîáîæäåíèÿ Ñà2+, â
òî âðåìÿ êàê 0,1 ììîëü/ë Í

2
Î

2
 îêàçûâàåò ïðîòèâîïîëîæíûé

ýôôåêò. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò âûäâèíóòü
ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî èññëåäóåìûå ñîåäèíåíèÿ ìîãóò
ñíèæàòü êîíöåíòðàöèþ Ñà2+ â ìèîïëàçìå è çàâèñèìóþ îò
ýòîãî êîíòðàêòèëüíóþ àêòèâíîñòü, äåéñòâóÿ íà óðîâíå
ñàðêîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: îêñèä àçîòà, ïåðîêñèä âîäîðîäà, êàëüöèé,
ñàðêîïëàçìàòè÷åñêèé ðåòèêóëóì, ìàòêà.

Iu.V. Danylovych

THE ACTION OF NITROGEN OXIDES AND
HYDROGEN PEROXIDE ON CA2+ TRANSPORT
IN SARCOPLASMIC RETICULUM
OF PERMEABILIZATED MYOCYTES
OF UTERA

Investigations were conducted on a model of digitonin-
permeabilized myocytes from uterus of pig with the use of

45Ca2+. It is set that in presence 10 mM of sodium azide which
reliably represses the energy-dependent accumulation of Ca2+

in mitochondria, sodium nitropruside (10 µM - 0,1 mM),
nitrite-anione (0,1 µM - 10 µM) and hydrogen peroxide (0,1
µM - 10 µM) stimulated the energy-dependent including of
Ca2+ in sarcoplasmic reticulum. At probed processes of the
passive freeing of Ca2+ from this pool which was preliminary
accumulated in a ATP-dependent process, it is discovered that
sodium nitropruside (10 µM), nitrite-anione (10 nM - 0,1
mM) and hydrogen peroxide (10 nM) result in the decline of
the passive release of Ca2+, while 0,1 mM H

2
O

2
 resulted in an

opposite effect. The findings allow to suggest that the probed
chemicals can reduce the concentration of Ca2+ in myoplasm,
and hence, the contractile activity, operating at the  sarcoplas-
mic reticulum level.
Key words: nitrogen oxide, hydrogen peroxide, calcium, sar-
coplasmic reticulum, utera.
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