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Ðîëü ì³òîõîíäð³é ó NO-çàëåæí³é ðåãóëÿö³¿ àêòèâíîñò³
Na+, K+-ÀÒÔàçè àîðòè ùóð³â

Çà óìîâ in vivo äîñë³äæåíî âçàºìîä³þ äâîõ ³îíîòðàíñïîðòíèõ ìåõàí³çì³â ñåðöåâî-ñóäèííî¿
ñèñòåìè (Na+, K+-ÀÒÔàçè àîðòè ùóð³â òà Ñà2+-àêóìóëþâàëüíî¿ ñèñòåìè ì³òîõîíäð³é) ó
êîðîòêîòåðì³íîâ³é â³äïîâ³ä³ íà ä³þ äîíîðà NO í³òðîãë³öåðèíó (ÍÃ). Àêòèâí³ñòü Na+, K+-ÀÒÔàçè
âèçíà÷àëè â àîðò³, òîä³ ÿê àêóìóëÿö³þ Ñà2+ � â ³çîëüîâàíèõ ì³òîõîíäð³ÿõ ì³îêàðäà ùóð³â,
âèõîäÿ÷è ç ïðèïóùåííÿ, ùî ìåòàáîë³÷í³ ïåðåòâîðåííÿ â ì³òîõîíäð³ÿõ ì³îêàðäà ï³ä ä³ºþ NO
ïîä³áí³ äî òèõ, ùî â³äáóâàþòüñÿ â ì³òîõîíäð³ÿõ òêàíèí àîðòè. Îäåðæàí³ ðåçóëüòàòè
ïîêàçóþòü äîçîçàëåæíó ñêîîðäèíîâàíó ä³þ NO íà àêòèâí³ñòü Na+, K+-ÀÒÔàçè òà íàêîïè÷åííÿ
Ñà2+ â ì³òîõîíäð³ÿõ. Âñòàíîâëåíî, ùî àêòèâàö³ÿ Na+, K+-ÀÒÔàçè íèçüêèìè äîçàìè ÍÃ (0,25 ìã/
êã) ñóïðîâîäæóºòüñÿ çá³ëüøåííÿì íàêîïè÷åííÿ Ñà2+ ó ì³òîõîíäð³ÿõ âíàñë³äîê ³íã³áóâàííÿ
ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè. Ïðîòå ïîäàëüøå çá³ëüøåííÿ äîçè ÍÃ ïðèçâîäèòü äî ðåöèïðîêíèõ çì³í
äîñë³äæåíèõ ïîêàçíèê³â � çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ Na+, K+-ÀÒÔàçè â³äíîñíî êîíòðîëþ òà íàâïàêè
� ï³äâèùåííÿ íàêîïè÷åííÿ Ñà2+, ÿêå ñÿãàº ìàêñèìàëüíèõ çíà÷åíü ïðè ââåäåíí³ 1,0 ìã/êã ÍÃ.
Ïàðàëåëüíî ó ì³òîõîíäð³ÿõ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ð³çêå çá³ëüøåííÿ ãåíåðàö³¿ àêòèâíèõ ôîðì àçîòó
òà êèñíþ (ÀÔÀ é ÀÔÊ), ïðîäóêò³â ¿õ òîêñè÷íî¿ ä³¿ � í³òðîçîò³îë³â ³ â³ëüíîãî çàë³çà (Fe2+).
Óñòàíîâëåíî ïåâíó êîðåëÿö³þ ì³æ íàêîïè÷åííÿì Ñà2+, âèâ³ëüíåííÿì çàë³çà ç ì³òîõîíäð³é ³
ïåðåðîçïîä³ëîì ÀÔÊ â àîðò³ íà êîðèñòü óòâîðåííÿ .ÎÍ-ðàäèêàëà ïðè â³äïîâ³äíîìó çìåíøåíí³
ïóë³â Í

2
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- â àîðò³ i í³òðîçîò³îë³â â ³çîëüîâàíèõ ì³òîõîíäð³ÿõ. Òàêèì ÷èíîì, âèñóíóòî

ã³ïîòåçó, ùî îñîáëèâ³ñòþ ìåòàáîë³çìó ÀÔÊ ³ ÀÔÀ â àîðò³ º ïåðåðîçïîä³ë ¿õ óòâîðåííÿ íà
êîðèñòü .ÎÍ-ðàäèêàëà, ç ïóë³â Í
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- âíàñë³äîê àêòèâàö³¿ ðåàêö³é Õàáåð-Âàéññà,

êàòàë³çîâàíèõ âèâ³ëüíåíèìè ç ì³òîõîíäð³é ³îíàìè çàë³çà, à òàêîæ âíàñë³äîê â³ëüíî-
ðàäèêàëüíîãî ðîçïàäó ïåðîêñèí³òðèòó, äæåðåëîì ÿêîãî º ì³òîõîíäð³àëüíèé ïóë í³òðîçîò³îë³â.
Îòæå, ðåçóëüòàòè åêñïåðèìåíòó âêàçóþòü íà âàæëèâó ðîëü ì³òîõîíäð³é â ³íäóêîâàí³é ³îíàìè
çàë³çà àêòèâàö³¿ â³ëüíîðàäèêàëüíèõ ïåðåòâîðåíü ÀÔÊ ³ ÀÔÀ, ùî ïðèçâîäèòü äî ïîñèëåííÿ
îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó òà ³íã³áóâàííÿ Na+, K+-ÀÒÔàçè. Â³äíîâëåííÿ àêòèâíîñò³ ôåðìåíòó
ïîòóæíèì àíòèîêñèäàíòîì ìåëàòîí³íîì, ï³äòâåðäæóº îêñèäàòèâíó ïðèðîäó ³íã³áóâàííÿ
Na+, K+-ÀÒÔàçè â àîðò³ ùóð³â.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: Na+, K+-ÀÒÔàçà, ì³òîõîíäð³¿, Ñà2+, àêòèâí³ ôîðìè êèñíþ, àêòèâí³ ôîðìè àçîòó,
àîðòà, ì³îêàðä, îêñèäàòèâíèé ñòðåñ.

ÂÑÒÓÏ

Çì³íè âì³ñòó NO òà éîãî ìåòàáîë³ò³â, òàê
çâàíèõ àêòèâíèõ ôîðì àçîòó (ÀÔÀ), çà-
áåçïå÷óþòü êîíòðîëü ñóäèííîãî òîíóñó ó
ñåðöåâî-ñóäèíí³é ñèñòåì³.  Â³äîìî,  ùî
âàçîäèëàòàòîðíà  ä ³ÿ  NO îïî ñ åðåäêî-
âóºòüñÿ ñóêóïíîþ ðîáîòîþ ð³çíèõ ³îíî-
òðàíñïîðòíèõ ñèñòåì êë³òèíè: êàíàë³â,
îáì³ííèê³â ,  òðàíñïîðòíèõ ôåðìåíò³â .
Âàæëèâó ðîëü ó êîíòðîë³ ñóäèííîãî òîíóñó,

ÿê â³äîìî, â³ä³ãðàº Na+, K+-ÀÒÔàçà (íàòð³º-
âèé íàñîñ), ôåðìåíò, ùî çàáåçïå÷óº åëåê-
òðîãåííèé òðàíñìåìáðàííèé îáì³í Na+ òà
K+ ïðîòè ãðàä³ºíòà êîíöåíòðàö³é êàò³îí³â
âíàñë³äîê ã³äðîë³çó ÀÒÔ [4]. Ï³äòðèìàííÿ
âèñîêîãî ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó ïåðå-
øêîäæàº íàäõîäæåííþ Ñà2+ ç ïîçàêë³òèí-
íîãî ñåðåäîâèùà ÿê ÷åðåç ïîòåíö³àëêåðî-
âàí³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè, òàê ³ ÷åðåç Na+�Ñà2+-
îáì³ííèê, ðîáîòà ÿêîãî òàêîæ çàëåæèòü â³ä
ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó � (∆Ψ

m
) [11].
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Îñòàíí³ì ÷àñîì áàãàòî óâàãè ó ìåõà-
í³çìàõ ðåãóëÿö³¿ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî Ñà2+

ïðèä³ëÿþòü ì³òîõîíäð³ÿì,  ¿õ  êàëüö³é-
òðàíñïîðòí³é ñèñòåì³,  çàâäÿêè ÿê³é ö³
îðãàíåëè  çäàòí ³  àêóì óëþâàòè  âåëèêó
ê³ëüê³ñòü  êàëüö³þ ó  â ³äïîâ³äü  íà  ä ³þ
ô³ç³îëîã³÷íî àêòèâíèõ àãåíò³â [7]. Òèì
âàæëèâ³øèì º âèâ÷åííÿ âçàºìîä³¿ ³îíî-
òðàíñïîðòíèõ ñèñòåì ì³òîõîíäð³é ³ ïëàçìà-
òè÷íî¿ ìåìáðàíè ó ðåãóëÿö³¿ êàëüö³ºâîãî
ãîìåîñòàçó êë³òèí ó ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâàõ.
Àëå í³ Ñà2+-àêóìóëþâàëüíà ñèñòåìà ì³òî-
õîíäð³é, í³ Na+, K+-ÀÒÔàçà ó òêàíèíàõ
ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñèñòåìè íå ïðèâåðòàëè
äîñòàòíüî óâàãè ÿê ïîòåíö³éíà ì³øåíü ä³¿
NO � óí³âåðñàëüíîãî ðåãóëÿòîðà áàãàòüîõ
ô³ç³îëîã³÷íèõ ôóíêö³é.

Â³äîìî,  ùî ó  êë³òèí³  «ñêóï÷åííÿ»
ì³òîõîíäð³é ðîçòàøîâàíå áåçïîñåðåäíüî
ïîáëèçó ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè, à òàêîæ
ñàðêîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà (ÑÐ) òà
êë³òèííîãî ÿäðà [8, 15, 23]. Òàêà âíóòð³øíüî-
êë³òèííà ëîêàë³çàö³ÿ º ïåðåäóìîâîþ ò³ñíîãî
ôóíêö³îíàëüíîãî âçàºìîçâ�ÿçêó ì³òîõîíäð³é
ç ïëàçìàòè÷íîþ ìåìáðàíîþ êë³òèí, ÑÐ ³
êë³òèííèì ÿäðîì [15], ùî ìîæå ïðîÿâëÿ-
òèñÿ ó ïåðåäà÷³ êë³òèííèõ ñèãíàë³â ð³çíîãî
ïîõîäæåííÿ .  Íåùîäàâí ³  äî ñë ³äæåííÿ
âêàçóþòü íà ³ñíóâàííÿ ñï³ëüíèõ êîíòàêòíèõ
ñàéò³â, ùî ïåðåäàþòü êàëüö³ºâ³ ñèãíàëè ì³æ
ì³òîõîíäð³ÿìè òà ÑÐ [23].

Îñê³ëüêè á³ëüø³ñòü âíóòð³øíüîêë³òèííî
óòâîðþâàíèõ ÀÔÊ ³ ÀÔÀ òàêîæ º ñèãíàëü-
íèìè ìîëåêóëàìè [19], çíà÷íèé ³íòåðåñ
ñòàíîâëÿòü äîñë³äæåííÿ ¿õ ó÷àñò³ ó âçàºìî-
ä³¿ ì³òîõîíäð³é ç ïëàçìàòè÷íîþ ìåìáðàíîþ
êë³òèí, çîêðåìà âèÿâëåííÿ ìîæëèâî¿ ðîë³
ì³òîõîíäð³é ó ðåãóëÿö³¿ àêòèâíîñò³ Na+, K+-
ÀÒÔàçè, ùî çà íàøèìè ïîïåðåäí³ìè äàíèìè
ìîæå ïðîÿâëÿòèñÿ ó  â ³äïîâ³äü íà ä³þ
åêçîãåííîãî NO. Øèðîêî çàñòîñîâóâàíèé ó
êë³í³ö³ í³òðîãë³öåðèí (ãë³öåðîëòðèí³òðàò) â
îðãàí³çì³  ñòàº  äîíîðîì NO âíàñë³äîê
á³îòðàíñôîðìàö³¿, ìåõàí³çì ÿêî¿ äîñòå-
ìåííî íåâ³äîìèé.  Ïðèïóñêàþòü,  ùî ó
ïåðåòâîðåíí³ í³òðîãë³öåðèíó áåðå ó÷àñòü

ïåâíà ñóêóïí³ñòü ôåðìåíò³â, ñåðåä ÿêèõ
ñèñòåìà öèòîõðîìó Ð-450, ãëóòàò³îí-S-
òðàíñôåðàçà [18], à òàêîæ ì³òîõîíäð³àëüíà
³çîôîðìà àëüäåã³ääåã³äðîãåíàçè ALDH-2
[14] .  Â³äîìî òàêîæ,  ùî ïåðåòâîðåííÿ
í³òðîãë³öåðèíó ïîëåãøóºòüñÿ çà íàÿâíîñò³
ò³îë³â ÿê â³äíîâíèõ àãåíò³â [18].

Íåùîäàâíî  íàìè áóëî  âèñëîâëåíî
ïðèïóùåííÿ, ùî ³íã³áóâàííÿ Na+, K+-ÀÒÔàçè
àîðòè ùóð³â çóìîâëåíå àêòèâàö³ºþ ìåòà-
áîë³çìó ÀÔÊ ³ ÀÔÀ ï³ä âïëèâîì åêçîãåí-
íîãî  NO [2] .  Ðàí ³øå  âñòàíîâèëè,  ùî
ì³òîõîíäð³ ¿  â ³ä ³ãðàþòü çíà÷íó ðîëü ó
ïåðåòâîðåííÿõ ÀÔÊ ³ ÀÔÀ ï³ä ä³ºþ äîíîðà
NO [1].  Îòæå, ìåòîþ ö³º¿  ðîáîòè áóëî
ïîäàëüøå âèñâ³òëåííÿ ðîë³ ì³òîõîíäð³é ó
ðåãóëÿö³¿ ìåòàáîë³çìó ÀÔÊ ³ ÀÔÀ, à òàêîæ
ç�ÿñóâàííÿ ìîæëèâîãî âïëèâó ì³òîõîíäð³é
íà ðåãóëÿö³þ àêòèâíîñò³ Na+, K+-ÀÒÔàçè çà
äîïîìîãîþ îêèñíîãî ìåòàáîë³çìó ÀÔÊ ³
ÀÔÀ ó â³äïîâ³äü íà ä³þ ð³çíèõ äîç ôàðìà-
êîëîã³÷íîãî äîíîðó NO í³òðîãë³öåðèíó.
Äîñë³äæóþ÷è ðîëü ìåòàáîë³çìó ÀÔÊ ³ ÀÔÀ
ó âçàºìîä³¿ ì³òîõîíäð³é ç ïëàçìàòè÷íîþ
ìåìáðàíîþ êë³òèí àîðòè, ìè âèõîäèëè ç
ïðèïóùåííÿ, ùî ìåòàáîë³÷í³ ïåðåòâîðåííÿ
â ì³òîõîíäð³ÿõ ì³îêàðäà, ÿê³ àêòèâóþòüñÿ
ï³ä ä³ºþ NO, ïîä³áí³ äî òèõ, ùî â³äáó-
âàþòüñÿ ³ â ì³òîõîíäð³ÿõ òêàíèí àîðòè.
Òîìó ó äîñë³äàõ íàìè áóëè âèêîðèñòàí³
³çîëüîâàí³ ì³òîõîíäð³¿ ì³îêàðäà ùóð³â.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äè ïðîâåäåíî íà á³ëèõ ùóðàõ ë³í³¿
Â³ñòàð ìàñîþ 200�250 ã. Í³òðîãë³öåðèí
ââîäèëè âíóòð³øíüîî÷åðåâèííî ó äîçàõ
0,25, 0,5, 1,0 i 1,5 ìã/êã. Êîíòðîëüíèì ùóðàì
ââîäèëè ô³ç³îëîã³÷íèé ðîç÷èí. Àîðòè ³
ñåðöÿ, âèäàëåí³ ÷åðåç 5 õâ ï³ñëÿ ââåäåííÿ
í³òðîãë³öåðèíó, ðåòåëüíî ïðîìèâàëè îõî-
ëîäæåíèì 0,9%-ì ðîç÷èíîì ÊCl (2oÑ),
ïîäð³áíþâàëè òà ãîìîãåí³çóâàëè ó 10-
êðàòíîìó îá�ºì³ ñåðåäîâèùà: 250 ììîëü/ë
ñàõàðîçè, 20 ììîëü/ë òð³ñ-HCl-áóôåðà, 1
ììîëü/ë ÅÄÒÀ; ðÍ 7,4.
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Äëÿ âèä³ëåííÿ ì³òîõîíäð³é ãîìîãåíàò
öåíòðèôóãóâàëè 7 õâ ïðè 700 g (4°Ñ), ï³ñëÿ
÷îãî ñóïåðíàòàíò öåíòðèôóãóâàëè 15 õâ ïðè
11000  g  (4°Ñ) .  Îñàä  ñóñïåíäóâà ëè  ó
íåâåëèêîìó îá�ºì³ ñåðåäîâèùà áåç äîäà-
âàííÿ ÅÄÒÀ òà çáåð³ãàëè ïðè 4°Ñ. Âì³ñò
á³ëêà çíàõîäèëè çà ìåòîäîì Ëîóð³.

Àêòèâí³ñòü Na+, K+-ÀÒÔàçè âèçíà÷àëè ó
ãîìîãåíàò³ àîðòè ïðè 37 °Ñ ó ñåðåäîâèù³
òàêîãî ñêëàäó (ììîëü/ë): òð³ñ-HCl-áóôåð � 25,
MgCl

2
 � 5, NaCl � 100, KCl � 10, Na

2
ÀÒÔ � 3,

ðÍ 7,4 ó îá�ºì³ 1 ìë çà ïðèðîñòîì íåîðãà-
í³÷íîãî ôîñôîðó (P

i
)  ìåòîäîì Ô³ñêå�

Ñóááàðîó ÿê ð³çíèöþ ì³æ çàãàëüíîþ Mg2+,
Na+, K+-ÀÒÔàçíîþ àêòèâí³ñòþ òà Mg2+-
ÀÒÔàçíîþ àêòèâí³ñòþ çà íàÿâíîñò³ 10-3

ìîëü/ë óàáà¿íó òà âèðàæàëè ó ì³êðîìîëÿõ
P

i
 íà 1 ìã á³ëêà çà 1 ãîä.

Òðàíñïîðò êàëüö³þ ðåºñòðóâàëè ñïåêòðî-
ôîòîìåòðè÷íî ïðè äîâæèí³ õâèë³ 654 íì çà
íàÿâíîñò³ 70 ìêìîëü/ë àðñåíàçî-²²². Äëÿ öüîãî
ì³òîõîíäð³¿ ïîì³ùàëè ó ñåðåäîâèùå òàêîãî
ñêëàäó (ììîëü/ë): ÊCl � 120, ÊÍ

2
ÐÎ

4
 � 1,

Na
2
ÀÒÔ �1, MgCl

2
 �1, ÑàCl

2
 � 0,1, òð³ñ-

ÍCl-áóôåð � 20 (ðÍ 7,4). Êàëüö³ºâó ºìí³ñòü
âèçíà÷àëè ÿê ìàêñèìàëüíó ê³ëüê³ñòü êàëü-
ö³þ, àêóìóëüîâàíó ó ì³òîõîíäð³ÿõ, ³ âèðà-
æàëè ó íàíîìîëÿõ Ñà2+ íà 1 ìã á³ëêà.

Êîíöåíòðàö³þ ñòàá³ëüíèõ ìåòàáîë³ò³â
NO, í³òðèòó (NO

2
-) òà í³òðîçîò³îë³â âèçíà-

÷àëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íèì ìåòîäîì
Ãð³íà [16].  Âì³ñò âèñîêîìîëåêóëÿðíèõ
í³òðîçîò³îë³â (í³òðîçèëüîâàíèõ á³ëê³â,
ÂÌÍÒ) çíàõîäèëè ÿê ð³çíèöþ ì³æ çàãàëü-
íèì âì³ñòîì í³òðîçîò³îë³â ³ âì³ñòîì íèçüêî-
ìîëåêóëÿðíèõ í³òðîçîò³îë³â (ÍÌÍÒ), ÿê
îïèñàíî íàìè ðàí³øå [1]. Îñíîâíó ÷àñòêó
ÍÌÍÒ ñòàíîâèòü í³òðîçîãëóòàò³îí. Âì³ñò
í³òðàòó  (NO

3
-)  âèçíà÷àëè áðóöèíîâèì

ìåòîäîì [6], ïåðîêñèäó âîäíþ (Í
2
Î

2
) �

ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íî ó KJ/ëàêòîïåðî-
êñèäàçí³é ñèñòåì³ ó 0,05 ìîëü/ë ôîñôàò-
íîìó áóôåð³ (ðÍ 7,33) ïðè äîâæèí³ õâèë³ 353
íì, âèêîðèñòîâóþ÷è êîåô³ö³ºíò ìîëÿðíîãî
ïîãëèíàííÿ 26000 ìîëü-1.ñì-1 [17].

Óòâîðåííÿ ã³äðîêñèëüíîãî ðàäèêàëà

( .ÎÍ) îö³íþâàëè çà  ìåòîäîì Conte  òà
ñï³âàâò. [13] â ³íêóáàö³éí³é ñóì³ø³: 20
ììîëü/ë 2-äåîêñè-D-ðèáîçè, 1 ììîëü/ë
Í

2
Î

2
 ó 20 ììîëü/ë Na-ôîñôàòíîìó áóôåð³

(ðÍ 7,4); ãåíåðàö³þ .ÎÍ-ðàäèêàëà îö³íþ-
âàëè çà óòâîðåííÿì ìàëîíîâîãî ä³àëü-
äåã³äó, ÿêèé âèçíà÷àëè çà çì³íîþ ïîãëè-
íàííÿ ïðè äîâæèí³ õâèë³ 532 íì ³ âèðàæàëè
â îäèíèöÿõ ïîãëèíàííÿ ÎD çà 1 ãîä íà 1 ìã
á³ëêà.

Øâèäê³ñòü ãåíåðàö³¿ ñóïåðîêñèä-àí³îíà
(.Î

2
-) âèçíà÷àëè â ³íêóáàö³éí³é ñóì³ø³ çà

îêèñíåííÿì öèòîõðîìó ñ (ðÍ 7,4) çà çì³íîþ
ïîãëèíàííÿ ïðè äîâæèí³ õâèë³ 550 íì ï³ñëÿ
30-õâèëèííî¿ ³íêóáàö³¿, âèêîðèñòîâóþ÷è
êîåô³ö³ºíò ìîëÿðíîãî ïîãëèíàííÿ 21000
ìîëü-1 ñì-1 [10].

Âì³ñò â³ëüíîãî çàë³çà (Fe2+) âèçíà÷àëè
çà ñòàíäàðòíîþ ìåòîäèêîþ, çàñòîñîâóþ÷è
ðåàêòèâè ô³ðìè «Ô³ë³ñèò Ä³àãíîñòèêà»
(Óêðà¿íà).

Ó ðîáîò³ âèêîðèñòàíî òàê³ ðåàãåíòè:
äîäåöèëñóëüôàò Na, òð³ñ (îñíîâà), (�Serva�;
ÔÐÍ) ,  Na

2
ÀÒÔ (�Reanal� ;  Óãîðùèíà) ,

óàáà¿í, ñóëüôàí³ëàì³ä, N-íàôòèëåíä³àì³í-
ã³äðîõëîðèä, áðóöèí, öèòîõðîì ñ, 2-äåîêñè-
D-ðèáîçà,  ëàêòîïåðîêñèäàçà (�Sigma�,
ÑØÀ), àðñåíàçî-²²², ðóòåí³ºâèé ÷åðâîíèé,
öèêëîñïîðèí À (�Fluka�; ÔÐÍ) òà ðåàêòèâè
â³ò÷èçíÿíîãî âèðîáíèöòâà ìàðêè ÷.ä.à.
Ðîç÷èíè ãîòóâàëè íà á³äèñòèëüîâàí³é âîä³.
Äîñòîâ³ðí³ñòü îö³íþâàëè çà êðèòåð³ºì t
Ñòüþäåíòà .  Çíà÷åííÿ  Ð<0,05  ââàæàëè
ñòàòèñòè÷íî çíà÷èìèì.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Íà ðèñ. 1 íàâåäåíî ðåçóëüòàòè âèâ÷åííÿ
âïëèâó í³òðîãë³öåðèíó íà àêòèâí³ñòü Na+, K+-
ÀÒÔàçè àîðòè òà àêóìóëÿö³þ Ñà2+ ó ì³òî-
õîíäð³ÿõ ñåðöÿ ùóð³â.  Ïîêàçàíî äîçî-
çàëåæíó ìîäóëþâàëüíó ä³þ NO íà äîñë³ä-
æóâàí³ ³îíîòðàíñïîðòí³ ìåõàí³çìè ñåðöåâî-
ñóäèííî¿ ñèñòåìè. Òàê, Ñà2+ ó ì³òîõîíäð³ÿõ
íàêîïè÷óºòüñÿ ó ìåæàõ < 1ìã/êã í³òðî-
ãë³öåðèíó â³ä (38,2±6,2) äî (110,0 ± 8,0)

Ðîëü ì³òîõîíäð³é ó NO-çàëåæí³é ðåãóëÿö³¿ àêòèâíîñò³ Na+, K+-ÀÒÔàçè àîðòè ùóð³â
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íìîëü Ñà2+/ìã á³ëêà, ³ ëèøå çà ä³¿ âåëèêèõ
äîç í³òðîãë³öåðèíó ñïîñòåð³ãàºòüñÿ 50 %-
âå çíèæåííÿ êàëüö³ºâî¿ ºìíîñò³ ì³òîõîíäð³é.
Àêòèâí³ñòü  Na +,  K +-ÀÒÔàçè,  íàâïàêè,
ñïî÷àòêó ñòð³ìêî, íà 87,5 %, çðîñòàº çà ä³¿
íèçüêèõ äîç í³òðîãë³öåðèíó (0,25 ìã/êã) â³ä
(7,6±0,5) ó êîíòðîë³ äî (14,3 ± 0,5) ìêìîëü
Ð

³
·ãîä -1·ìã-1 (Ð<0,01) ³ç  ïîäàëüøèì ïî-

ñòóïîâèì äîçîçàëåæíèì çíèæåííÿì â³ä-
íîñíî êîíòðîëþ äî -56,7 % ïðè 1,0 ìã/êã
í³òðîãë³öåðèíó. Îòæå, ä³ÿ íèçüêèõ éîãî äîç
ç îäíîãî áîêó ïðèçâîäèòü äî ïîñèëåííÿ
àêóìóëÿö³¿ Ñà2+ ó ì³òîõîíäð³ÿõ ³, â³äïîâ³äíî,
äî âèäàëåííÿ ³îí³â êàëüö³þ ³ç öèòîçîëþ ó
ì³òîõîíäð³àëüíèé ìàòðèêñ, à ç ³íøîãî � äî
àêòèâàö³¿ åëåêòðîãåííîãî Na+, K+-àíòèïîðòó,
Na+, K+-ÀÒÔàçè, ôóíêö³îíàëüíà àêòèâí³ñòü
ÿêî¿, ÿê óæå çàçíà÷àëîñÿ, ñïðÿìîâàíà íà
ï³äòðèìàííÿ âèñîêîãî ìåìáðàííîãî ïîòåí-
ö³àëó êë³òèí, ùî ïåðåøêîäæàº íàäõîäæåííþ
Ñà2+ ç ïîçàêë³òèííîãî ïðîñòîðó ÷åðåç ïî-
òåíö³àëêåðîâàí³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè òà Na+�
Ñà2+-îáì³ííèê ñàðêîëåìè [11]. Òàêèì ÷èíîì,
îäåðæàí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü, ùî ÿê àêòè-
âàö³ÿ  Na +,  K +-ÀÒÔàçè,  òàê  ³  ïîñèëåíà
àêóìóëÿö³ÿ Ñà2+ ó ì³òîõîíäð³ÿõ, ÿê³ ñïðÿìî-
âàí³ íà çíèæåííÿ öèòîçîëüíîãî Ñà2+, º ñêëà-
äîâèìè ó âàçîäèëàòàòîðíèõ ðåàêö³ÿõ, çóìîâ-
ëåíèõ ââåäåííÿì íèçüêèõ äîç í³òðîãë³öåðèíó.

Ðàí³øå íàìè áóëî ïîêàçàíî [3],  ùî
íàêîïè÷åííÿ Ñà2+ ó ì³òîõîíäð³ÿõ, êàëüö³ºâà
ºìí³ñòü çà ³íøèõ ð³âíèõ óìîâ âèçíà÷àºòüñÿ
áàëàíñîì ì³æ àêóìóëÿö³ºþ Ñà2+ ÷åðåç
êàëüö³ºâèé óí³ïîðòåð òà âèâ³ëüíåííÿì ³îí³â
êàëüö³þ ÷åðåç öèêëîñïîðèí÷óòëèâó ì³òî-
õîíäð³àëüíó ïîðó. Òîìó äëÿ ç�ÿñóâàííÿ
âïëèâó NO in vivo íà çäàòí³ñòü ì³òîõîíäð³é
äî â³äêðèâàííÿ ïîðè íàìè áóëî äîñë³äæåíî
íå÷óòëèâå äî ðóòåí³ºâîãî ÷åðâîíîãî (áëî-
êàòîðà óí³ïîðòåðà) òà ÷óòëèâå äî öèêëî-
ñïîðèíó À, ³íã³á³òîðà ïîðè, âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+

ç ì³òîõîíäð³é ï³ñëÿ íàêîïè÷åííÿ ó ì³òî-
õîíäð³ÿõ îäíàêîâî¿ éîãî ê³ëüêîñò³: 30 íìîëü/
ìã á³ëêà. Îäåðæàí³ ðåçóëüòàòè (ðèñ. 2)
ïîêàçóþòü, ùî ââåäåííÿ äîíîðà NO in vivo
ó äîç³ 1 ìã/êã, ÿêà ìàêñèìàëüíî ñòèìóëþº
íàêîïè÷åííÿ Ñà2+ ó ì³òîõîíäð³ÿõ ³ îäíî-
÷àñíî ìàêñèìàëüíî ³íã³áóº àêòèâí³ñòü Na+,
K+-ÀÒÔàçè, ïðèçâîäèòü äî ïðèãí³÷åííÿ
öèêëîñïîðèí÷óòëèâîãî âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ç
ì³òîõîíäð³é. Òàêèì ÷èíîì, îêñèä àçîòó
åôåêòèâíî ïðèãí³÷óº â³äêðèâàííÿ ì³òî-
õîíäð³àëüíî¿ ïîðè íå ò³ëüêè in vitro, ÿê áóëî
ïîêàçàíî íàìè ðàí³øå [1], àëå é in vivo, ïðè
çá³ëüøåíí³ âì³ñòó ÀÔÀ ó ñåðöåâî-ñóäèíí³é
ñèñòåì³ âèùå â³ä áàçàëüíîãî.

Äëÿ ïîäàëüøîãî ç�ÿñóâàííÿ âïëèâó NO
íà ìåòàáîë³çì ÀÔÊ ³  ÀÔÀ ó ñåðöåâî-

Ðèñ. 1. Âïëèâ ð³çíèõ äîç í³òðîãë³öåðèíó (ìã/êã) in vivo
íà àêòèâí³ñòü Na+, K+-ÀÒÔàçè (1) òà àêóìóëÿö³þ Ñà2+ ó
ì³òîõîíäð³ÿõ (2) ó â³äñîòêàõ â³äíîñíî ìàêñèìàëüíèõ
çíà÷åíü

Ðèñ. 2. Âïëèâ í³òðîãë³öåðèíó (ìã/êã) íà öèêëîñïîðèí-
÷óòëèâå âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ (%) ç ì³òîõîíäð³é ì³îêàðäà ùóð³â
ï³ñëÿ éîãî àêóìóëÿö³¿: 1 � êîíòðîëü; 2 � ââåäåííÿ
í³òðîãë³öåðèíó; 3 � êîíòðîëü çà íàÿâíîñò³ öèêëîñïîðèíó À
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Î.Â. Àêîïîâà, À.Â. Êîöþðóáà, Î.Ì. Õàðëàìîâà, Þ.Ï. Êîðêà÷, Â.Ô. Ñàãà÷
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ñóäèíí³é ñèñòåì³ òà âèñâ³òëåííÿ ìåõàí³çì³â
êîðîòêîòåðì³íîâî¿ â³äïîâ³ä³ ³îíîòðàíñ-
ïîðòíèõ ñèñòåì ì³òîõîíäð³é ³ ïëàçìàòè÷íî¿
ìåìáðàíè íà ä³þ í³òðîãë³öåðèíó, íàìè áóëî
äîñë³äæåíî âïëèâ ð³çíèõ äîç öüîãî ôàðìà-
êîëîã³÷íîãî äîíîðà NO íà äåÿê³ ïîêàçíèêè
îêñèäàòèâíîãî òà í³òðîçàòèâíîãî ñòðåñó, à
ñàìå, íà âì³ñò ÀÔÊ ³ ÀÔÀ, â³äïîâ³äíî, â
àîðò³ òà ³çîëüîâàíèõ ì³òîõîíäð³ÿõ ì³îêàðäà
ùóð³â. Âèñíîâêè ïðî âì³ñò ÀÔÀ ðîáèëè íà
îñíîâ³ âèçíà÷åííÿ âì³ñòó éîãî ñòàá³ëüíèõ
ìåòàáîë³ò³â: í³òðèò- òà í³òðàò-àí³îí³â (NO

2
-

òà  NO
3

-) ,  ÍÌÍÒ, à  òàêîæ ÂÌÍÒ, ÿê³  º
ôîðìîþ äåïîíóâàííÿ ³ äæåðåëîì NO ó éîãî
ìåòàáîë³÷íèõ ïåðåòâîðåííÿõ [5].

Ðåçóëüòàòè âèçíà÷åííÿ âì³ñòó ÀÔÊ ³ ÀÔÀ
(ðèñ. 3, 4) âêàçóþòü íà ïåâí³ â³äì³ííîñò³ ¿õ
ìåòàáîë³çìó â àîðò³  òà â ³çîëüîâàíèõ
ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ ùóð³â âíàñë³äîê ä³¿
í³òðîãë³öåðèíó. Òàê, õî÷à çàãàëüíèé âì³ñò
ÀÔÀ ÿê â àîðò³, òàê ³ â ³çîëüîâàíèõ ì³òî-
õîíäð³ÿõ çðîñòàº çà éîãî ä³¿ â³ä 1,63±0,04 äî
2,4 íìîëü/ìã ± 0,07 íìîëü/ìã òà 0,71±0,03
äî 2,9 íìîëü/ìã ± 0,05 íìîëü/ìã â³äïîâ³äíî
îö³íêà çì³í â³äíîñíîãî âì³ñòó ÀÔÀ çà ä³¿
êîæíî¿ ³ç äîç í³òðîãë³öåðèíó (äèâ. ðèñ. 3)
ïîêàçóº, ùî â ì³òîõîíäð³ÿõ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ
ïåðåðîçïîä³ë ÀÔÀ íà êîðèñòü á³ëüø îêèñ-

íåíèõ ¿õ ôîðì, ãîëîâíèì ÷èíîì í³òðàòó,
ê³íöåâîãî ïðîäóêòó ïåðåòâîðåíü NO (ïðè
çîâñ³ì íåçíà÷íîìó âì³ñò³ í³òðèò-àí³îíà).
Òàêîæ ó ì³òîõîíäð³ÿõ çíà÷íî çìåíøóºòüñÿ
ïóë ÍÌÍÒ, ïîð³âíÿíî ³ç ö³ëîþ òêàíèíîþ, ùî
ñïîñòåð³ãàëè ³ ðàí³øå [1]. Ðåçóëüòàòè òàêîæ
ñâ³ä÷àòü, ùî â ³çîëüîâàíèõ ì³òîõîíäð³ÿõ
(äèâ. ðèñ. 3,á) â³äáóâàºòüñÿ ìàéæå 50%-âå
âè÷åðïàííÿ ïóëó ÂÌÍÒ íà êîðèñòü óòâî-
ðåííÿ NO

3
-. Â àîðò³, íàâïàêè, ñïîñòåð³-

ãàºòüñÿ îêèñíåííÿ NO ëèøå äî í³òðèòó, ïðè
çîâñ³ì íåçíà÷íîìó âì³ñò³ í³òðàò-àí³îíà, à
òàêîæ íàáàãàòî á³ëüøèé â³äíîñíèé âì³ñò
ÍÌÍÒ ïîð³âíÿíî ç ¿õ ïóëîì ó ì³òîõîíäð³ÿõ.
Òàêîæ â àîðò³, íà â³äì³íó â³ä ì³òîõîíäð³é,
ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çàãàëüíèé ïðèð³ñò âì³ñòó
í³òðîçèëüîâàíèõ á³ëê³â (äèâ. ðèñ. 3,à).

Î÷åâèäíî, ùî çì³íè âì³ñòó ÀÔÀ â àîðò³
º  áå çïî ñ åðåäí³ì  íàñë ³äêîì ââåäåííÿ
äîíîðà NO, í³òðîãë³öåðèíó òà éîãî ôåðìåí-
òàòèâíèõ ïåðåòâîðåíü [14, 18]. Âò³ì îäí³ºþ
ç â³ðîã³äíèõ ïðè÷èí, ùî âèçíà÷àþòü â³äíîñí³
çì³íè âì³ñòó ÀÔÀ ó ì³òîõîíäð³ÿõ ³ â àîðò³,
íà íàøó äóìêó, òàêîæ º ìåòàáîë³çì ÀÔÊ ³
àêòèâàö³ÿ â³ëüíî-ðàäèêàëüíèõ òà îêèñíî-
â ³äíîâíèõ ðåàêö³é  çà  ó÷àñòþ âèñîêî-
ðåàêòèâíèõ ìåòàáîë³ò³â êèñíþ. Òàê, âíàñë³-
äîê  çá ³ëüøåííÿ  íàäõîäæåííÿ  Ñà 2+ äî

Ðèñ. 3. Âïëèâ ð³çíèõ äîç í³òðîãë³öåðèíó ³n vivo íà çì³íó â³äíîñíîãî âì³ñòó àêòèâíèõ ôîðì àçîòó (ÀÔÀ) â àîðò³ (à)
òà ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ (á) ùóð³â. Çà 100 % ïðèéìàëè çàãàëüíèé âì³ñò ÀÔÀ çà ä³¿ êîæíî¿ äîçè í³òðîãë³öåðèíó;
â³äíîñíèé âì³ñò îêðåìèõ ÀÔÀ âèðàæàëè ó â³äñîòêàõ â³ä éîãî çàãàëüíîãî âì³ñòó: 1 � í³òðèò, 2 � í³òðàò, 3 �
íèçüêîìîëåêóëÿðí³ í³òðîçîò³îëè, 4 � âèñîêîìîëåêóëÿðí³ í³òðîçîò³îëè
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ì³òîõîíäð³àëüíîãî ìàòðèêñó (äèâ. ðèñ. 1),
ÿê â³äîìî, â³äáóâàºòüñÿ àêòèâàö³ÿ ì³òî-
õîíäð³àëüíèõ äåã³äðîãåíàç [22] ³  ì³òî-
õîíäð³àëüíî¿ NO-ñèíòàçè (NOS) [12], ùî
ìàº ïðèçâîäèòè äî ïî÷àòêîâîãî ïðèðîñòó
âì³ñòó ÀÔÊ ³ ÀÔÀ. Çàêîíîì³ðíèì º ïðèïó-
ùåííÿ, ùî àêòèâàö³ÿ ìåòàáîë³çìó îñòàíí³õ
â³äáó âàºòüñÿ â  ì³ðó çá³ëüøåííÿ íàêî-
ïè÷åííÿ Ñà2+ ó ì³òîõîíäð³ÿõ âíàñë³äîê
ïðèãí³÷åííÿ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè îêñèäîì
àçîòó, ÿêèé, ³ìîâ³ðíî, ñèíòåçóºòüñÿ êàëüö³é-
çàëåæíèìè ³çîôîðìàìè ì³òîõîíäð³àëüíî¿
NOS (äèâ. ðèñ. 2). Â³äïîâ³äíî ç³ çá³ëü-
øåííÿì êàëüö³ºâî¿ ºìíîñò³ ì³òîõîíäð³é
(äèâ. ðèñ. 1), âíàñë³äîê àêòèâàö³¿ äåã³äðî-
ãåíàç, ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ï³äâèùåííÿ âì³ñòó
ÀÔÊ: ã³äðîïåðîêñèäó ñóïåðîêñèä-àí³îíà òà
ã³äðîêñèë-ðàäèêàëà (äèâ. ðèñ. 4,á). Âì³ñò
ñòàá³ëüíîãî ìåòàáîë³òó êèñíþ,  ã ³äðî-
ïåðîêñèäó çá³ëüøóºòüñÿ â³ä 95,0±0,7 äî
269,7 íìîëü/ìã á³ëêà ± 0,4 íìîëü/ìã á³ëêà;
îäíî÷àñíî  ð ³ çêî  çðî ñòàº  ³  øâèäê³ñòü
óòâîðåííÿ íåñòàá³ëüíèõ ÀÔÊ, ñóïåðîêñèä-
àí³îíà òà ã³äðîêñèë-ðàäèêàëà. Çíà÷íèé
ïðèð³ñò  âì³ñòó  ÀÔÊ, ùî â³äáó âàºòüñÿ
ðàçîì ç³ çá³ëüøåííÿì äîçè í³òðîãë³öåðèíó
òà íàäõîäæåííÿ Ñà2+ äî ì³òîõîíäð³é, º
â³ðîã³äíîþ ïðè÷èíîþ ïîñèëåííÿ ðåàêö³é

îêèñíåííÿ ÀÔÀ òà çá³ëüøåííÿ â³äíîñíîãî
âì³ñòó NO

3
- (äèâ. ðèñ. 3,á).

Íàòîì³ñòü â àîðò³ çíèæóºòüñÿ çàãàëüíèé
ïóë ÀÔÊ ³ç çá³ëüøåííÿì äîçè í³òðîãë³öåðèíó
äî 1 ìã/êã (äèâ. ðèñ. 4,à), ùî ìîæëèâî
â³äïîâ³äàº çàãàëüíîìó ìåíø îêèñíåíîìó
ñòàíó ÀÔÀ, çíà÷íîìó ïåðåâàæàííþ âì³ñòó
NO

2
- íàä NO

3
- ³ çíà÷íî á³ëüøîìó â³äíîñíîìó

âì³ñòó ÍÌÍÒ ïîð³âíÿíî ç ³çîëüîâàíèìè
ì³òîõîíäð³ÿìè (äèâ. ðèñ. 3,à). Òàê, âì³ñò
ã³äðîïåðîêñèäó â àîðò³ çà ä³¿ í³òðîãë³öåðèíó
(1 ìã/êã) çíèæóºòüñÿ â³ä 44,1±3,3 äî 4,1
íìîëü/ìã á³ëêà ± 0,7 íìîëü/ìã á³ëêà. Îäíî-
÷àñíî çíèæóºòüñÿ ³ øâèäê³ñòü óòâîðåííÿ
ñóïåðîêñèä-àí³îíà (äèâ. ðèñ. 4,à). Îñîáëè-
âîñò³ ìåòàáîë³çìó ÀÔÊ â àîðò³,  îäíàê,
ïîëÿãàþòü ó òîìó, ùî íà òë³ çíèæåííÿ âì³ñòó
Í

2
Î

2
 òà Î

2
- ñïîñòåð³ãàºòüñÿ îäíî÷àñíå

ðåöèïðîêíå çá³ëüøåííÿ øâèäêîñò³ ãåíåðàö³¿
âèñîêîòîêñè÷íîãî .ÎÍ-ðàäèêàëà (äèâ. ðèñ.
4,à). Îäí³ºþ ç çàãàëüíîâ³äîìèõ ïðè÷èí
çíèæåííÿ âì³ñòó ÀÔÊ ìîæå áóòè àêòèâàö³ÿ
àíòèîêñèäàíòíèõ ôåðìåíò³â � êàòàëàçè òà
ñóïåðîêñèääèñìóòàçè. Îäíàê îäåðæàí³
ðåçóëüòàòè, ùî âêàçóþòü íà âè÷åðïàííÿ
ïóë³â Í

2
Î

2
 òà Î

2
- òà â³äïîâ³äíå çá³ëüøåííÿ

øâèäêîñò³ ãåíåðàö³¿ .ÎÍ-ðàäèêàëà, º ñâ³ä-
÷åííÿì íå ïðèãí³÷åííÿ, à íàâïàêè � ïîñè-

Ðèñ. 4. Çì³íà âì³ñòó àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ (ÀÔÊ) â àîðò³ (à) òà ì³òîõîíäð³ÿõ ì³îêàðäà (á) ïðè ä³¿ í³òðîãë³öåðèíó (ìã/
êã). Çà 100 % ïðèéìàëè ìàêñèìàëüíå çíà÷åííÿ, âñòàíîâëåíå äëÿ êîæíîãî ³ç ïîêàçíèê³â: 1 � ã³äðîïåðîêñèä; 2 �
ñóïåðîêñèä-àí³îí; 3 � ·ÎÍ-ðàäèêàë. Ä³àãðàìè íå ïåðåêðèâàþòüñÿ ì³æ ñîáîþ. Çàãàëüíèé âì³ñò ÀÔÊ çà ä³¿ îêðåìèõ äîç
í³òðîãë³öåðèíó (%) º ñóìîþ âì³ñòó êîæíîãî ç ïîêàçíèê³â ó â³äñîòêàõ â³ä ¿õ ìàêñèìàëüíèõ çíà÷åíü. Âì³ñò ·Î

2
- òà ·ÎÍ-

ðàäèêàë³â îö³íþâàëè çà øâèäê³ñòþ ¿õ óòâîðåííÿ â óìîâíèõ îäèíèöÿõ ïîãëèíàííÿ ç ðîçðàõóíêó íà 1 ìã á³ëêà . ãîä-1
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ëåííÿ îêèñíîãî íåôåðìåíòàòèâíîãî ìåòà-
áîë³çìó ÀÔÊ â àîðò³ çà ä³¿ äîíîðà NO. Äëÿ
ïîÿñíåííÿ ñïîñòåðåæóâàíèõ çì³í âì³ñòó
ÀÔÊ â àîðò³ ùóð³â (äèâ. ðèñ. 4,à) ÿê ðîáî÷ó
ã³ïîòåçó ìîæíà âèñóíóòè äóìêó, ùî ì³òî-
õîíäð³¿, ³ çîêðåìà ¿õ çäàòí³ñòü äî íàêîïè-
÷åííÿ Ñà2+, ÿêà ïîñèëþºòüñÿ á³ëüø í³æ
óäâ³÷³ ïðè ä³¿ äîíîðà NO ³ ïðèçâîäèòü äî
ïîñèëåíîãî ñïîæèâàííÿ êèñíþ, â³ä³ãðàþòü
âàæëèâó ðîëü ó ìåòàáîë³çì³ ÀÔÊ ó â³ä-
ïîâ³äü íà ä³þ NO òàêîæ ³  â  àîðò³ ,  ÿê,
ìîæëèâî, ³ â ³íøèõ òêàíèíàõ îðãàí³çìó.

Òàê, çà ðåçóëüòàòàìè, îäåðæàíèìè íà
³çîëüîâàíèõ ì³òîõîíäð³ÿõ, ñïîñòåð³ãàºòüñÿ
ïîì³òíà êîðåëÿö³ÿ ì³æ ð³âíåì àêóìóëÿö³¿
Ñà2+ òà âèâ³ëüíåííÿì ³îí³çîâàíîãî çàë³çà ç
ì³òîõîíäð³é, âì³ñò ÿêîãî ï³äâèùóºòüñÿ â³ä
0,12±0,01 äî 6,23 íìîëü/ìã á³ëêà ± 0,71
íìîëü/ìã á³ëêà ïðè çá³ëüøåíí³ íàêîïè÷åííÿ
Ñà2+ â³ä 38,2±6,2 äî 110,0 íìîëü/ìã á³ëêà ±
8,0 íìîëü/ìã á³ëêà (ðèñ. 5,à). Ïðè öüîìó çà
óìîâ ìàêñèìàëüíîãî íàêîïè÷åííÿ Ñà 2+

(1 ìã/êã í³òðîãë³öåðèíó) âì³ñò â³ëüíîãî
çàë³çà â ì³òîõîíäð³ÿõ òàêîæ ñÿãàº ìàêñè-
ìóìó òà ð³çêî çìåíøóºòüñÿ ïðè ïîäàëü-
øîìó çíèæåíí³ âì³ñòó Ñà2+ ç³ çá³ëüøåííÿì
äîçè í³òðîãë³öåðèíó äî 1,5 ìã/êã (äèâ. ðèñ.
5,à). Â³äîìî, ùî çàë³çî º êàòàë³çàòîðîì áà-
ãàòüîõ îêèñíî-â³äíîâíèõ ðåàêö³é çà ó÷àñòþ

êèñíþ òà éîãî ïîõ³äíèõ, ³ çîêðåìà � ðåàêö³é
Õàáåð�Âàéñà ç óòâîðåííÿì .ÎÍ-ðàäèêàëà
ç ã³äðîïåðîêñèäó. Ó öèõ ðåàêö³ÿõ çàë³çî é
ñàìî çàçíàº îêèñíî-â³äíîâíèõ ïåðåòâîðåíü,
ïðè÷îìó îáèäâ³ ôîðìè çàë³çà (ÿê äâî-, òàê
³ òðèâàëåíòíå) áåðóòü ó÷àñòü ó ìåòàáîë³çì³
ÀÔÊ:

2Î
2

- + 2Í+ → Í
2
Î

2
 + Î

2
                (1)

Fe2+ + H
2
O

2
 → .OH + OH- + Fe3+    (2)

O
2

- + Fe3+ → O
2
 + Fe2+                  (3).

Îòæå, ìîæíà ïðèïóñòèòè íàñòóïíèé
â³ðîã³äíèé ðîçâèòîê ïîä³é, ùî ìîæóòü
â³äáóâàòèñÿ âíàñë³äîê çíà÷íî¿ àêóìóëÿö³¿
Ñà2+, ïîñèëåíî¿ áëîêóâàííÿì ì³òîõîíäð³àëü-
íî¿ ïîðè îêñèäîì àçîòó.

ßê â³äîìî,  àêóìóëÿö³ÿ Ñà 2+ ó  ì³òî-
õîíäð³ÿõ ñóïðîâîäæóºòüñÿ âèâ³ëüíåííÿì
ïðîòîí³â ç ì³òîõîíäð³àëüíîãî ìàòðèêñó òà
çàêèñíåííÿì ïîçàì³òîõîíäð³àëüíîãî ñåðå-
äîâèùà [24]. Ìîæëèâî, ùî ïîñèëåíå âèâ³ëü-
íåííÿ ïðîòîí³â ç ìàòðèêñó òà ëîêàëüíå
çàêèñíåííÿ öèòîçîëþ âíàñë³äîê çá³ëüøåííÿ
íàêîïè÷åííÿ Ñà2+ ó ñâîþ ÷åðãó ñïðèÿº
íåôåðìåíòàòèâíîìó ðîçïàäó ñóïåðîêñèä-
àí³îíà ç óòâîðåííÿì ã³äðîïåðîêñèäó (1).
Âçàºìîä³ÿ ã³äðîïåðîêñèäó ç äâîâàëåíòíèì
çàë³çîì, ïóë ÿêîãî çðîñòàº ç íàäõîäæåííÿì
Ñà2+ äî ìàòðèêñó ì³òîõîíäð³é (äèâ. ðèñ. 5),
ïðèçâîäèòü äî óòâîðåííÿ ã³äðîêñèë-ðàäè-

Ðèñ. 5. Âïëèâ ð³çíèõ äîç í³òðîãë³öåðèíó íà íàêîïè÷åííÿ Ñà2+ (1) òà âèâ³ëüíåííÿ Fe2+ (2) ó ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ ùóð³â
(à) òà íà çì³íó âì³ñòó ã³äðîïåðîêñèäó (1), øâèäê³ñòü óòâîðåííÿ ·ÎÍ-ðàäèêàëà (2) â àîðò³ òà âèâ³ëüíåííÿ Fe2+ (3) â
ì³òîõîíäð³ÿõ ì³îêàðäà ùóð³â (á).
Çà â³ññþ àáñöèñ: äîçà í³òðîãë³öåðèíó, çà â³ññþ îðäèíàò: çì³íà ïîêàçíèê³â ó â³äñîòêàõ â³ä ìàêñèìàëüíèõ çíà÷åíü
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êàëà (2), âì³ñò ÿêîãî çá³ëüøóºòüñÿ â ì³ðó
âè÷åðïàííÿ ïóëó Í

2
Î

2
 (äèâ. ðèñ. 5,á). ² âæå

ïîäàëüøèì êðîêîì, ÿê ìîæíà ïðèïóñòèòè,
º â³äíîâëåííÿ òðèâàëåíòíîãî çàë³çà (ïðî-
äóêòó ðåàêö³¿ (2)) ñóïåðîêñèä-àí³îíîì (3),
ùî ó ñâîþ ÷åðãó ïðèçâîäèòü äî âè÷åðïàííÿ
ïóëó .Î

2
- (äèâ. ðèñ. 4,à) òà ðåãåíåðàö³¿

çàë³çà, ÿêå çíîâ êàòàë³çóº ðîçïàä ã³äðî-
ïåðîêñèäó (2) ,  óòâîðþþ÷è ñâîãî ðîäó
çàìêíåíèé öèêë êàòàë³òè÷íèõ ðåàêö³é
ðîçïàäó  ã ³äðîïåðîêñèäó  ç  íàñòóïíèì
â³äíîâëåííÿì êàòàë³çàòîðà (äâîâàëåíòíîãî
çàë³çà).  Íà ï³äòâåðäæåííÿ âèñëîâëåíî¿
äóìêè, ðåçóëüòàòè åêñïåðèìåíòó âêàçóþòü
íà ïîì³òíó êîðåëÿö³þ ì³æ íàêîïè÷åííÿì
Ñà2+ òà âèâ³ëüíåííÿì çàë³çà (äèâ. ðèñ. 5,à);
âèâ³ëüíåííÿì çàë³çà òà óòâîðåííÿì .ÎÍ-
ðàäèêàëà (äèâ.  ðèñ.  5,á);  çá³ëüøåííÿì
âì³ñòó .ÎÍ-ðàäèêàëà òà â³äïîâ³äíèì çíè-
æåííÿì ïóë³â Í

2
Î

2
 òà .Î

2
- (äèâ. ðèñ. 4,à; 5,á).

Çâàæàþ÷è íà  âèùå ñêàçàíå ,  ìîæíà
ïðèïóñòèòè, ùî ìàéæå 50%-âå â³äíîñíå
çíèæåííÿ ïóëó í³òðîçèëüîâàíèõ á³ëê³â ó
ì³òîõîíäð³ÿõ ì³îêàðäà (äèâ.ðèñ. 3,á) òàêîæ
çóìîâëåíå äîçî-çàëåæíèì çá³ëüøåííÿì
âì³ñòó â³ëüíîãî çàë³çà, ï³ä ä³ºþ ÿêîãî (ÿê ³
ï³ä ä³ºþ ³íøèõ ìåòàë³â ïåðåõ³äíî¿ âàëåíòíî-
ñò³ ,  íàïðèêëàä ì³ä³)  ìîæå â³äáóâàòèñÿ
ðîçïàä í³òðîçîò³îë³â ç âèâ³ëüíåííÿì NO [5].
Öåé ïóë NO, âèâ³ëüíåíèé ³ç í³òðîçîò³îë³â ÿê
òèì÷àñîâîãî äåïî îêñèäó àçîòó, ïîòåíö³éíî
º òîêñè÷íèì ³ äëÿ ì³òîõîíäð³é, ³ äëÿ êë³òèí
ó  ö ³ëîìó ÿê  îäíå  ³ ç  ñóòòºâèõ  äæåðåë
ïåðîêñèí³òðèòó âíàñë³äîê âçàºìîä³¿ ç ÀÔÊ
çà òàêèìè ïåðåòâîðåííÿìè [21]:

.NO + .O
2

- → ONOO- + H+       (4)
ONOO- + H+ → ONOOH         (5)
ONOOH → .NO

2 
+ .OH           (6).

Âèâ³ëüíåíèé ó  âåëèêèõ ê ³ëüêî ñòÿõ
ïåðîêñèí³òðèò (4), ÿê ³ ã³äðîïåðîêñèä (2),
íàäàë³ òàêîæ ìîæå ñòàòè äæåðåëîì .ÎÍ-
ðàäèêàëà (6), âíàñë³äîê â³ëüíîðàäèêàëüíîãî
ðîçïàäó, âæå áåç ó÷àñò³ çàë³çà, ùî, ìîæëèâî,
³  â ³äáó âàºòüñÿ  â  àîðò³  òà  ³ çîëüîâàíèõ
ì³òîõîíäð³ÿõ çà ä³¿  íàäòî âèñîêèõ äîç
í³òðîãë³öåðèíó (1,5 ìã/êã), çà ÿêèõ àêóìó-
ëÿö³ÿ Ñà2+ ó ì³òîõîíäð³ÿõ ³ âèâ³ëüíåííÿ

çàë³çà ð³çêî çíèæóºòüñÿ (äèâ. ðèñ. 5,à,á),
â³ðîã³äíî, ÷åðåç ñèëüíå îêñèäàòèâíå óøêîä-
æåííÿ.

Îòæå, íàâåäåí³ ì³ðêóâàííÿ ï³äâîäÿòü äî
âèñíîâêó, ùî ñàìå âèâ³ëüíåííÿ ³îí³çîâàíîãî
çàë³çà ç ì³òîõîíäð³é âíàñë³äîê ïîñèëåíî¿
àêóìóëÿö³¿ Ñà2+ ï³ä ä³ºþ NO ó ô³ç³îëîã³÷íèõ
óìîâàõ º ïîâîðîòíîþ ïîä³ºþ ó ïîäàëüøîìó
ìåòàáîë³çì³ ÀÔÊ ³ ÀÔÀ òà â³ðîã³äíîþ
ïðè÷èíîþ îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó â àîðò³
ùóð³â. ² õî÷à çðîáëåí³ íàìè âèñíîâêè íà öåé
÷àñ ìàþòü äåùî ã³ïîòåòè÷íèé õàðàêòåð,
âîíè äîñèòü äîáðå ïîÿñíþþòü çíà÷íå
³íã³áóâàííÿ Na+, K+-ÀÒÔàçè àîðòè ïðè ä³¿
âåëèêèõ äîç í³òðîãë³öåðèíó, ç îäíîãî áîêó,
.ÎÍ-ðàäèêàëîì, à ç ³íøîãî, ìîæëèâî, ³
ïåðîêñèí³òðèòîì, ÿêèé óòâîðþºòüñÿ âíàñë³-
äîê äåêîìïîçèö³¿ ÂÌÍÒ ï³ä ä³ºþ â³ëüíîãî
çàë³çà [5] ³ âçàºìîä³¿ âèâ³ëüíåíîãî NO ç
ÀÔÊ (4,5) [21]. Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî ³ ñàìå
çàë³çî, âíàñë³äîê êîìïëåêñîóòâîðåííÿ ç
ÀÒÔ, º âèñîêîåôåêòèâíèì ³íã³á³òîðîì Na+,
K +-ÀÒÔàçè,  ïðè÷îìó òàêîæ âíàñë³äîê
ãåíåðàö³¿ .ÎÍ-ðàäèêàëà çà íàÿâíîñò³ Í

2
Î

2
 ³

ðîçðèâó ïåïòèäíèõ çâ�ÿçê³â, âàæëèâèõ äëÿ
ôåðìåíòàòèâíî¿ àêòèâíîñò³ [20].

Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî àêòèâí³ñòü Na+, K+-
ÀÒÔàçè ï³ñëÿ ¿¿  ïðèãí³÷åííÿ âèñîêèìè
äîçàìè í³òðîãë³öåðèíó, çà íàøèìè äàíèìè
[2], ìàéæå ïîâí³ñòþ (íà 80 % â³ä êîíòðîëþ)
â³äíîâëþºüñÿ ìåëàòîí³íîì,  ïîòóæíèì
àíòèîêñèäàíòîì [9], ùî íåçàïåðå÷íî âêàçóº
íà îêñèäàòèâíó ïðèðîäó ³íã³á³òîðíî¿ ä³¿ NO
íà Na+, K+-ÀÒÔàçó â àîðò³ ùóð³â. Íàø³
ðåçóëüò àòè  ïåðåêîíëèâî  ñâ ³ä÷àòü ,  ùî
àêòèâí³ñòü Na+, K+-ÀÒÔàçè çàëåæèòü â³ä
ìåòàáîë³÷íèõ ïåðåòâîðåíü ÿê ÀÔÀ, òàê ³
ÀÔÊ, ïðè÷îìó îñîáëèâ³ñòþ ìåòàáîë³çìó
ÀÔÊ, ñòèìóëüîâàíîãî ä³ºþ í³òðîãë³öåðèíó,
º ¿õ ïåðåðîçïîä³ë íà êîðèñòü óòâîðåííÿ .ÎÍ-
ðàäèêàëà âíàñë³äîê àêòèâàö³ ¿  ðåàêö³é
Õàáåð�Âàéññà, êàòàë³çîâàíèõ âèâ³ëüíåíèìè
ç ì³òîõîíäð³é ³îíàìè çàë³çà, ùî ïðèçâîäèòü
äî ïîñèëåííÿ îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó òà
³íã³áóâàííÿ Na+, K+-ÀÒÔàçè, íåçâàæàþ÷è íà
çàãàëüíå çíèæåííÿ âì³ñòó ÀÔÊ â àîðò³
ùóð³â. ²íã³áóâàííÿ Na+, K+-ÀÒÔàçè, ìàðêåð-
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→
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íîãî ôåðìåíòó ïëàçìàòè÷íèõ ìåìáðàí
àîðòè, ÿê ïîêàçóþòü ðåçóëüòàòè ïðîâå-
äåíîãî åêñïåðèìåíòó, ìàº âèðàæåíó ì³òî-
õîíäð³àëüíó «ñêëàäîâó». Îòæå, ðåãóëÿö³ÿ
ì³òîõîíäð³àëüíîãî òðàíñïîðòó Ñà2+ ³ áëîêó-
âàííÿ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè îêñèäîì àçîòó
in vivo ïðèçâîäèòü äî ïåðåðîçïîä³ëó øëÿõ³â
ìåòàáîë³÷íèõ ïåðåòâîðåíü ÀÔÊ ³ ÀÔÀ ³ äî
ìîäóëÿö³¿ àêòèâíîñò³ ³îíîòðàíñïîðòíèõ
ñèñòåì ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè â³ëüíî-
ðàäèêàëüíèìè àêòèâíèìè ôîðìàìè êèñíþ
é àçîòó ì³òîõîíäð³àëüíîãî ïîõîäæåííÿ.
Øâèäêà ³íàêòèâàö³ÿ Na+, K+-ÀÒÔàçè ïðî-
äóêòàìè á³îòðàíñôîðìàö³¿ í³òðîãë³öåðèíó
NO, ÀÔÀ òà ÀÔÊ, ÿêà ñâî¿ì çâîðîòíèì
áîêîì ìîæå ìàòè ïîñèëåíå íàäõîäæåííÿ
Ñà2+ äî êë³òèí àîðòè òà àêòèâàö³þ êàëüö³é-
çàëåæíèõ ñèãíàëüíèõ øëÿõ³â, º ñâ³ä÷åííÿì
ðåãóëÿòîðíî¿ ðîë³ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â â
ñåðöåâî-ñóäèíí³é ñèñòåì³ íà ð³âí³ ì³òî-
õîíäð³àëüíî¿ òà ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàí.

Î.Â. Àêîïîâà, À.Â. Êîöþðóáà, Î.Í. Õàðëàìîâà,
Þ.Ï. Êîðêà÷, Â.Ô. Ñàãà÷

ÐÎËÜ ÌÈÒÎÕÎÍÄÐÈÉ Â NO-ÇÀÂÈÑÈÌÎÉ
ÐÅÃÓËßÖÈÈ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÈ
Na+, K+-ATÔàçû ÀÎÐÒÛ ÊÐÛÑ

Â îïûòàõ in vivo èçó÷åíî âçàèìîäåéñòâèå äâóõ èîíî-
òðàíñïîðòíûõ ìåõàíèçìîâ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû
(Na+, K+-ATÔàçû àîðòû êðûñ è êàëüöèéàêêóìóëèðóþùåé
ñèñòåìû ìèòîõîíäðèé ñåðäöà) â êðàòêîñðî÷íîì îòâåòå íà
ââåäåíèå äîíîðà NO, íèòðîãëèöåðèíà (ÍÃ). Àêòèâíîñòü
Na+, K+-ATÔàçû îïðåäåëÿëè â àîðòå, òîãäà êàê íàêîïëåíèå
Ñà2+ � â èçîëèðîâàííûõ ìèòîõîíäðèÿõ ñåðäöà, ïðåäïîëàãàÿ,
÷òî ïðîöåññû ìåòàáîëèçìà â ìèòîõîíäðèÿõ ñåðäöà ïîä
äåéñòâèåì NO áëèçêè ê òàêîâûì â ìèòîõîíäðèÿõ êëåòîê
àîðòû. Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòà ïîêàçûâàþò äîçî-
çàâèñèìîå ñêîîðäèíèðîâàííîå äåéñòâèå NO íà àêòèâíîñòü
Na+, K+-ATÔàçû è íàêîïëåíèå Ñà2+ â ìèòîõîíäðèÿõ.
Àêòèâàöèÿ Na+, K+-ATÔàçû íèçêèìè äîçàìè ÍÃ ñîïðî-
âîæäàåòñÿ ïîâûøåíèåì íàêîïëåíèÿ Ñà2+ â ìèòîõîíäðèÿõ
âñëåäñòâèå ïîäàâëåíèÿ ìèòîõîíäðèàëüíîé ïîðû. Îäíàêî
ïîâûøåíèå äîçû ÍÃ (äî 1 ìã/êã) ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ
àêòèâíîñòè Na+, K+-ATÔàçû ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.
Íàêîïëåíèå Ñà2+, íàïðîòèâ, âîçðàñòàåò è äîñòèãàåò
ìàêñèìóìà ïðè ââåäåíèè 1 ìã/êã ÍÃ. Ïàðàëëåëüíî â
ìèòîõîíäðèÿõ ïðîèñõîäèò ðåçêîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ
ñîäåðæàíèÿ àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà (ÀÔÊ), àêòèâíûõ
ôîðì àçîòà (ÀÔÀ), èõ òîêñè÷íûõ ïðîèçâîäíûõ �
íèòðîçîòèîëîâ è ñâîáîäíîãî æåëåçà (Fe2+). Íàáëþäàåòñÿ

ñîîòâåòñòâèå ìåæäó íàêîïëåíèåì Ñà2+, âûñâîáîæäåíèåì
Fe2+ è ïîâûøåíèåì óðîâíÿ .ÎÍ-ðàäèêàëà, ïðè èñ÷åðïàíèè
ïóëîâ Í

2
Î

2
 è Î

2
- â àîðòå è íèòðîçîòèîëîâ â ìèòîõîíäðèÿõ.

Ïî íàøåìó ìíåíèþ, îñîáåííîñòüþ ìåòàáîëèçìà ÀÔÊ â
àîðòå â îòâåò íà äåéñòâèå NO ÿâëÿåòñÿ èõ ïåðåðàñïðå-
äåëåíèå â ïîëüçó ·ÎÍ-ðàäèêàëà çà ñ÷åò ïóëîâ Í

2
Î

2
 è ·Î

2
-

âñëåäñòâèå àêòèâàöèè ðåàêöèé Õàáåð�Âàéññà, êàòàëè-
çèðóåìûõ èîíàìè æåëåçà, è ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî
ðàçëîæåíèÿ ïåðîêñèíèòðèòà, èñòî÷íèêîì êîòîðîãî ñëóæèò
ìèòîõîíäðèàëüíûé ïóë íèòðîçîòèîëîâ. Òàêèì îáðàçîì,
ýêñïåðèìåíò âûÿâëÿåò âàæíóþ ðîëü ìèòîõîíäðèé â
èíäóöèðóåìîé èîíàìè Fe2+ àêòèâàöèè ñâîáîäíîðàäè-
êàëüíûõ ïðåâðàùåíèé ÀÔÊ è ÀÔÀ, âåäóùèõ ê óñèëåíèþ
îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà è èíãèáèðîâàíèþ Na+, K+-ATÔàçû
â àîðòå êðûñ. Âîññòàíîâëåíèå àêòèâíîñòè ôåðìåíòà
ìîùíûì àíòèîêñèäàíòîì ìåëàòîíèíîì, ñâèäåòåëüñòâóåò îá
îêñèäàòèâíîé ïðèðîäå óãíåòåíèÿ Na+, K+-ATÔàçû îêñèäîì
àçîòà â àîðòå êðûñ.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: Na+, K+-ÀÒÔàçà, àîðòà, êàëüöèåâàÿ
åìêîñòü, ìèòîõîíäðèè ìèîêàðäà, ÀÔÊ, ÀÔÀ, îêñèäàòèâíûé
ñòðåññ.

O.V. Akopova, A.V. Kotsiuruba,
O.N. Kharlamova, Yu.P. Korkach, V.F. Sagach

THE ROLE OF MITOCHONDRIA IN THE
NO-DEPENDENT REGULATION OF Na+, K+-
ATPase ACTIVITY IN RAT AORTA

In experiments in vivo we studied the interaction between two
ion-transporting mechanisms of cardiovascular system -
Na+,K+-ATPase of rat aorta and Ca2+-uptake system of mito-
chondria in short-term response to different doses of NO do-
nor, nitroglycerine (NG). The activity of the Na+,K+-ATPase
was determined in rat aorta, and mitochondrial uptake of Ca2+

was studied in rat heart mitochondria assuming that metabo-
lism induced by NO in cardiac mitochondria is similar to that
in rat aortic mitochondria. The data show a coordinated dose-
dependent action of NG on Na+,K+-ATPase activity as well as
Ca2+-uptake in mitochondria. An activation of Na+,K+-AT-
Pase by low dose of NG (0,25 mg/kg body weight) is accom-
panied by the activation of Ca2+-uptake in mitochondria as a
result of inhibition of permeability transition pore. However,
further increase of the dose of the drug leads to reciprocal
changes of studied parameters: the decrease in Na+-pump ac-
tivity below the control level and the increase of Ca2+-uptake
in mitochondria with a peak at 1,0 mg/kg NG, which takes
place in parallel with the dramatic rise in the level of ROS and
RNS together with their toxic products, nitrosothiols (NT)
and free iron (Fe2+) content in mitochondria. Strong correlation
between Ca2+-uptake and Fe2+-release, Fe2+-release and .OH-
radical formation, the rise in .OH-radical level and the decrease
of that of H

2
O

2
 and mitochondrial NT together with the inhi-

bition of Na+,K+-ATPase favor a hypothesis that oxidative
stress in rat aorta is of mitochondrial origin due to an enhanced
uptake of Ca2+ into mitochondrial matrix, Fe2+ deliverance and
manifold increase in .OH-radical formation from decomposi-

Ðîëü ì³òîõîíäð³é ó NO-çàëåæí³é ðåãóëÿö³¿ àêòèâíîñò³ Na+, K+-ÀÒÔàçè àîðòè ùóð³â
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tion of hydroperoxide in Haber-Weiss reaction and the decom-
position of mitochondrial NT via formation of peroxynitrite,
both catalysed by Fe2+, with subsequent release of ·OH-radi-
cal. Effective abolition of Na+,K+-ATPase inhibition by po-
tent antioxidant melatonine gives the evidence of the oxidative
nature of Na+,K+-ATPase inhibition by nitric oxide in rat aorta.
Key words: Na+, K+-ATPase, aorta, Ca2+-uptake, heart mito-
chondria, ROS, RNS, oxidative damage.
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