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Îêñèä àçîòó, ì³îãëîá³í ³ êèñíåâèé ðåæèì êë³òèí:
äîñë³äæåííÿ íà ìàòåìàòè÷íèõ ìîäåëÿõ

Çà äîïîìîãîþ ìàòåìàòè÷íèõ ìîäåëåé äîñë³äæóâàâñÿ âïëèâ íàíîìîëÿðíèõ êîíöåíòðàö³é NO
íà êèñíåâèé ðåæèì êë³òèíè: âíóòð³øíüîêë³òèííèé ðîçïîä³ë íàïðóæåííÿ (ðÎ

2
), NO òà

øâèäêîñòåé ñïîæèâàííÿ êèñíþ (VO
2
) ïðè äèôóç³¿ NO ç ïîâåðõí³ êðîâîíîñíî¿ ñóäèíè â êë³òèíó

ç ì³îãëîá³íîì (Mb) ³ áåç íüîãî. Çã³äíî ç ðîçðàõóíêàìè, áåç Mb NO ñóòòºâî ãàëüìóº äèõàííÿ ó
âñ³é êë³òèí³. Öå ïðèçâîäèòü äî ï³äâèùåííÿ òêàíèííîãî ðÎ

2
 çà äîïîìîãîþ äîñèòü ãðóáîãî

ðåãóëþâàííÿ. Äîñë³äæåííÿ âïëèâó Mb íà êèñíåâèé ðåæèì ïîêàçàëè, ùî â³í ïîòåíö³éíî çäàòíèé
ìîäóëþâàòè éîãî. Â³äîìî, ùî Mb, äîïîìàãàþ÷è òðàíñïîðòó Î

2
, ìîæå �ïðèáèðàòè çàéâèé�

ïðè íîðìîêñ³¿ NO, çâ³ëüíÿþ÷è ì³òîõîíäð³¿ â³ä ïðèãí³÷óâàííÿ äèõàííÿ, à çà óìîâ ã³ïîêñ³¿
äåîêñèãåíîâàíèé Mb ñòàº ôàêòè÷íî ïðîäóöåíòîì NO, â³äíîâëþþ÷è í³òðèò. Ìàòåìàòè÷íå
ìîäåëþâàííÿ öèõ ÿâèù äîâåëî, ùî ï³ä âïëèâîì Mb êîíöåíòðàö³ÿ NO, à òàêîæ ðÎ

2 
ï³äâèùóþòüñÿ

ò³ëüêè â ò³é ä³ëÿíö³ êë³òèíè, äå ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ã³ïîêñ³ÿ. Âíàñë³äîê öüîãî ïðèãí³÷åííÿ äèõàííÿ
ñòàº ëîêàëüíèì, à ã³ïîêñ³ÿ ïîñëàáëþºòüñÿ àáî çíèêàº. Ñï³ëüíî ç NO Mb ìîæå çä³éñíþâàòè
òîíêó ðåãóëÿö³þ êèñíåâîãî ðåæèìó òêàíèíè, ï³äâèùóþ÷è êë³òèííå ðÎ

2 
³ óçãîäæóþ÷è êèñíåâèé

çàïèò ç éîãî äîñòàâêîþ.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ìàòåìàòè÷íå ìîäåëþâàííÿ, îêñèä àçîòó, ì³îãëîá³í, êèñåíü, êèñíåâèé ðåæèì,
ì³îöèò.
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ÂÑÒÓÏ

Â³äîìî, ùî NO âïëèâàº íà ð³çí³ ôóíêö³¿
îðãàí³çìó, çîêðåìà íà âàçîäèëàòàö³þ é
àêòèâí³ñòü äèõàëüíîãî ëàíöþãà [1�5].
Âèñîêà éîãî êîíöåíòðàö³ÿ â êë³òèí³ ÷åðåç
íàäì³ðíå ãàëüìóâàííÿ êë³òèííîãî äèõàííÿ
ìîæå ïðèçâåñòè äî çìåíøåííÿ ñêîðîò-
ëèâîñò³  êàðä³îì³îöèò³â ³  ïîøêîäæåííÿ
òêàíèíè [1, 11]. Àëå ÿêùî êîíöåíòðàö³ÿ NO
íàáóâàº îïòèìàëüíîãî äëÿ êë³òèíè ð³âíÿ, â³í
â³ä³ãðàº ðîëü öèòîïðîòåêòîðà [1, 11, 12]. Äëÿ
ç�ÿñóâàííÿ ïàòîãåíåçó òà ë³êóâàííÿ òêàíèí-
íèõ ïîøêîäæåíü ïðè ã³ïîêñ³¿ íåîáõ³äíå
ðîçóì³ííÿ ïðèíöèï³â ôîðìóâàííÿ êèñíåâîãî
ðåæèìó êë³òèíè ï³ä âïëèâîì NO. Çã³äíî ç
äàíèìè ÷èñëåííèõ åêñïåðèìåíò³â, ñòóï³íü
ãàëüìóâàííÿ  ì³òîõîíäð³é çàëåæèòü â³ä ðÎ

2

³  êîíöåíòðàö ³ ¿  NO,  ÿêà  ó  ñâîþ ÷åðãó
ïîâ�ÿçàíà ç êîíöåíòðàö³ºþ Î

2
. Çâîðîòí³

çâ�ÿçêè ñòâîðþþòü ñêëàäíó êàðòèíó âïëèâó

Î
2
 òà NO íà êèñíåâèé ðåæèì êë³òèíè.

Îêð³ì NO, íà êèñíåâèé ðåæèì âïëèâàº
ì³îãëîá³í  (Mb) .  Ïðÿìà  éîãî  ä ³ÿ  �  öå
äåïîíóâàííÿ  òà  òðàíñïîðò  Î

2  
ó  çîíè

ã³ïîêñ³¿. Îïîñåðåäêîâàíà ä³ÿ â³äáóâàºòüñÿ
÷åðåç çâ�ÿçîê ç NO. Âñòàíîâëåíî, ùî ïðè
íîðìîêñ³¿ ðåàêö³ÿ MbO

2
 ç NO ïðîäóêóº

NO
3

- ³ òèì ñàìèì çìåíøóº öèòîçîëüíèé NO
[8, 9]. Ïðîòå ïðè ã³ïîêñ³¿ Mb âèÿâëÿº í³òðèò-
ðåäóêòàçíó àêòèâí³ñòü ³ ïåðåòâîðþºòüñÿ ç³
ñêåâåíäæåðà íà ïðîäóöåíò NO [8, 16]. Ó
âíóòð³øíüîêë³òèííîìó ñåðåäîâèù³ íàÿâí³ ³
Mb, ³ MbO

2
. Óñå öå ùå á³ëüøå óñêëàäíþº

óÿâó ïðî ôîðìóâàííÿ êèñíåâîãî ðåæèìó
êë³òèíè òà ïîòðåáóº ÿê äîïîì³æíîãî çàñîáó
äîñë³äæåííÿ ìàòåìàòè÷íîãî ìîäåëþâàííÿ
âçàºìîä³¿ ïîòîê³â Mb, O

2
 ³ NO â êë³òèí³.

Äëÿ âèâ÷åííÿ êèñíåâîãî ðåæèìó òêàíèí
òðàäèö³éíî çàñòîñîâóºòüñÿ ìàòåìàòè÷íå
ìîäåëþâàííÿ [4, 5, 14�16, 21]. Çàëèøèâøè
îñòîðîíü äîñòàòíüî âèâ÷åíó âàçîäèëàòà-
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òîðíó ä³þ NO, ìè ââàæàºìî äîö³ëüíèì
äîñë³äèòè çâ�ÿçîê ðÎ

2 
³ VO

2
 ç NO â ì³îöèò³.

Íèí³ â³äîìî áàãàòî ìîäåëåé äèôóç³¿ NO â
ñóäèíí³é ñò³íö³, â ãëàäåíüêèõ ì�ÿçàõ ³ ê³ëüêà,
äîñèòü ïðèáëèçíèõ ó òêàíèíàõ [4, 5, 16].
Çäåá³ëüøîãî âîíè â³ääçåðêàëþþòü ïëàíàð-
íó äèôóç³þ ãàç³â. Àëå ìîäåë³ òðèì³ðíî¿
äèôóç³¿ Î

2
 ³ NO â êë³òèí³ íàì íå çóñòð³-

÷àëèñÿ, ³ êîìïëåêñíó ä³þ Mb â ìîäåëÿõ
òðàíñïîðòó êèñíþ ³ NO â êë³òèí³ ïîêè ùå
íå â³äòâîðåíî.

Ìåòà íàøî¿ ðîáîòè � çà äîïîìîãîþ
ìàòåìàòè÷íîãî  ìîäåëþâàííÿ  íà  áàç ³
ë³òåðàòóðíèõ äàíèõ ðîçãëÿíóòè çàëåæí³ñòü
êèñíåâîãî ðåæèìó êë³òèíè â³ä êîíöåíòðàö³¿
NO íà ïîâåðõí³ ñóäèíè çà íàÿâíîñò³ Mb ³
áåç íüîãî, îá÷èñëèòè ðîçïîä³ë ðÎ

2
, êîíöåíò-

ðàö³¿ NO ³ øâèäêîñò³ ïîãëèíàííÿ Î
2
 ïðè

âçàºìîä³ ¿  ïîòîê ³â  Î
2
,  NO â  êë ³òèíàõ

ñêåëåòíîãî ì�ÿça àáî êàðä³îì³îöèòà.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äæåííÿ âïëèâó NO íà êèñíåâèé ðåæèì
òêàíèíè ïðîâîäèëè íà ðîçðîáëåí³é íàìè
ìîäåë³ îá�ºìíî¿ äèôóç³¿ Î

2
 ³ NO â ì³îöèò³

ïðè íàâàíòàæåííÿõ ð³çíî¿ ³íòåíñèâíîñò³
(ìîäåëü 1). Öÿ ìîäåëü ñòâîðåíà íà áàç³
íàøî¿ ìîäåë³ êàï³ëÿðíîãî êðîâîòîêó ³
òðèì³ðíî¿ äèôóç³¿ � ñïîæèâàííÿ Î

2 
â ì�ÿç³

[14, 15]. Â öþ ìîäåëü ââåäåíî âçàºìî-
çâ�ÿçîê NO ç Î

2
 ³ äèôóç³þ îêñèäó àçîòó

ïàðàëåëüíîãî ç äèôóç³ºþ êèñíþ.
Çã³äíî ç Thomas ³ ñï³âàâò. [21], åêñïåðè-

ìåíòàëüíî äîñë³äæåíå îêèñëåííÿ NO â
êë³òèíàõ â³äîáðàæóºòüñÿ ôîðìóëîþ (1). NO
â ñâîþ ÷åðãó âïëèâàº íà êîíöåíòðàö³þ Î

2
 â

êë³òèí³, ãàëüìóþ÷è øâèäê³ñòü éîãî ïîãëè-
íàííÿ. ×èñëåíí³ åêñïåðèìåíòè äîâîäÿòü, ùî
â ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâàõ íàíîìîëÿðí³ êîí-
öåíòðàö³¿ NO ìîæóòü åôåêòèâíî ä³ÿòè íà
öèòîõðîì-îêñèäàçó çà äîïîìîãîþ êîíêó-
ðåíòíîãî ãàëüìóâàííÿ ¿¿ àêòèâíîñò³ [3, 4, 11,
21]. Ôîðìóëà (2), íàâåäåíà íèæ÷å, îïèñóº
öå îáîðîòíå ãàëüìóâàííÿ [21]. Ìè âèêîðèñ-
òàëè â ìîäåë³ ôîðìóëè:

                                                (1)

                                                (2),

äå [O
2
], [NO] � êîíöåíòðàö³¿ Î

2
 ³ NO, qO

2
 �

êèñíåâèé çàïèò, K
m
=1 ìì ðò. cò. � êîíñòàíòà

Ì³õàåë³ñà äëÿ O
2
,  K

NO  
= 5,2 íìîëü/ë �

êîíñòàíòà ãàëüìóâàííÿ äëÿ NO,  k = 5,38107

ìîëü-1 . ìë . ñ-1 [3, 21].
Ìîäåëü 1 äàº çìîãó çíàõîäèòè âíóòð³ø-

íüîêë³òèííèé ðîçïîä³ë NO, ðÎ
2
 ³ VÎ

2  
ç

óðàõóâàííÿì: øâèäêîñò³ ì�ÿçîâîãî êðîâî-
òîêó (F), qO

2 
êîíöåíòðàö³¿ îêñèäó àçîòó íà

ïîâåðõí³ ñóäèíè (NO
ñ
), ðàä³óñà äèôóç³¿, R,

êîåô³ö³ºíò³â äèôóç³¿ Î
2 
³ NO â òêàíèí³ (DÎ

2

³ D
NO

 â³äïîâ³äíî) êèñíåâî¿ ºìíîñò³ êðîâ³
(ÊªÊ), âì³ñò êèñíþ â àðòåð³àëüí³é êðîâ³
(Ñ

à
). Â ìîäåëÿõ ðîçãëÿäàëîñÿ ëèøå îäíå

äæåðåëî îêñèäó àçîòó NO
ñ
. Äëÿ íàøèõ

ðîçðàõóíê³â öåé ïîêàçíèê ïåðåäáà÷àâñÿ
çàäàíèì ³  âèáèðàâñÿ  ç  ô³ç ³îëîã³÷íîãî
ä³àïàçîíó (20�50 íìîëü/ë ) [3, 21]. Ó ìîäåë³
1 áóëî âèêîðèñòàíî òàê³ çíà÷åííÿ: F=40 ìë
. õâ-1 . 100 ã-1, 1 <qO

2
< 12 ìë . õâ-1 . 100 ã-1,

R=25 ìêì, ÊªÊ=0,20, Ñ
à
 = 0,195, DÎ

2
= 1,3

10-5 ñì2 . ñ-1,
 
D

NO
 =1,33.DÎ

2
.

Äëÿ ìîäåëþâàííÿ ó÷àñò³ Mb ó òðàíñ-
ïîðò³ êèñíþ ³ NO çàñòîñîâóâàëàñÿ ìîäåëü
ïëîùèííî¿ ðàä³àëüíî¿ äèôóç³¿ Î

2
, Mb ³ NO

òà ¿õ âçàºìîîä³ÿ â ì³îöèò³ àáî â êàðä³î-
ì³îöèò³ (ìîäåëü 2). Ó ö³é ìîäåë³ ââàæàëèñÿ
çàäàíèìè êîíöåíòðàö³ÿ NO ³ ðÎ

2 
íà ïîâåðõí³

ñóäèíè: NO
ñ
=50 íìîëü/ë ³ ðÎ

2c
=25 ìì ðò.

ñò., êîíöåíòðàö³ÿ Mb � 2,8.10-7 ìîëü . ñì-3,
êîåô³ö³ºíò äèôóç³¿ Mb � 1,3 . 10 ñì2 . ñ-1,
êîíñòàíòa øâèäêîñò³ îêèñíåííÿ Mb 2,4.1010

ìîëü-1 .  ñì 3 .  ñ -1,  êîíñòàíòa øâèäêîñò³
ðîçïàäó MbO

2
 � 65 ñ-1 [16].  Â ð³âíÿíí³

äèôóç³¿ NO, øâèäê³ñòü �ïðèáèðàííÿ� NO
îêñèì³îãëîá³íîì â³äîáðàæàëè ÿê äîáóòîê
êîíöåíòðàö³é NO ³ ÌbÎ

2
, øâèäê³ñòü ïîÿ-

âè NO ïðè â³äíîâëåíí³ í³òðèòó çà ó÷àñòþ
Mb ïðèéìàëè ïðîïîðö³éíîþ éîãî êîíöåíò-
ðàö³¿.

Îêñèä àçîòó, ì³îãëîá³í ³ êèñíåâèé ðåæèì êë³òèí
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Çã³äíî ç ðîçðàõóíêàìè, ïðè Ê
m
=1 ìì ðò. ñò.

ìè îäåðæàëè çíà÷íó çàëåæí³ñòü êë³òèííîãî
äèõàííÿ ³ ðÎ

2
 â³ä NO ïðè äîñèòü íèçüêèõ

ð³âíÿõ éîãî êîíöåíòðàö³¿ (NÎ
c
 = 20 íìîëü/ë).

NO, íåçâàæàþ÷è íà íàÿâí³ñòü Î
2
, ðîçïîâ-

ñþäæóºòüñÿ ïî âñ³é êë³òèí³ òà ðóéíóºòüñÿ
ëèøå ÷àñòêîâî,  ïðèãí³÷óþ÷è äèõàííÿ
á³ëüøîþ ÷è ìåíøîþ ì³ðîþ â óñüîìó ¿¿
îá�ºì³ (ðèñ. 1). Çà ôîðìóëîþ (1) íà ñòóï³íü
ãàëüìóâàííÿ äèõàííÿ çíà÷íî âïëèâàþòü
çíà÷åííÿ Ê

m
 ³ Ê

NO
.

Íà ðèñ. 2 ïîêàçàíî, ùî âèáðàíèé ðåæèì
1<qO

2
<12 ìë . õâ-1 . 100 ã-1, F=40 ìë . õâ-1 .

100 ã-1 íå çàáåçïå÷óº ïîâíî¿ îêñèãåíàö³¿
êë³òèíè. Â öåíòð³ âîëîêíà ïðè êîíöåíòðàö³¿
NO=0 ³ñíóº çîíà,  äå ðÎ

2 
íàáëèæàºòüñÿ

òàêîæ äî 0 (äèâ. ðèñ. 2,à,á). Êë³òèííå ðÎ
2
,

ì³í³ìàëüíå ³ ñåðåäíº, çá³ëüøóºòüñÿ ïðîïîð-
ö³éíî êîíöåíòðàö³¿ NO. Íàø³ ðåçóëüòàòè
çá³ãàþòüñÿ ç äàíèìè Thomas  ³ ñï³âàâò. [21],
îòðèìàíèìè íà ãåïàòîöèòàõ ó äîñë³äæåííÿõ
in vitro ³ çà äîïîìîãîþ ìàòåìàòè÷íî¿ ìîäåë³.

Çã³äíî ç ðîçðàõóíêàìè, îñîáëèâ³ñòü
êèñíåâîãî ðåæèìó êë³òèíè � öå çíà÷íà éîãî
çàëåæí³ñòü â³ä NO ó âñüîìó  ì³îöèò³, äîêè
â ä³þ íå âñòóïàº Mb. Â³äîìî, ùî ó ñêåëåò-
íîìó ì�ÿç³ òà ì³îêàðä³ NO çì³íþº êèñíåâèé
ðåæèì [8�12, 16�21]. Â³äçíà÷àºòüñÿ, ùî Mb
âõîäèòü â ñ³ìåéñòâî ãëîá³í³â, ÿê³ âèÿâëåí³

â ïå÷³íö³, ìîçêó òà íèðêàõ [8, 19].
Ðîëü Mb ó ðåãóëÿö³¿ êèñíåâîãî ðåæèìó

êë³òèíè áàãàòîãðàííà. Â³í ïîëåãøóº äèôó-
ç³þ êèñíþ, çá³ëüøóº éîãî ïîò³ê ó òêàíèíó.
Çàâäÿêè âåëèê³é êîíöåíòðàö³¿, Mb äåïîíóº
êèñåíü ³ â³ääàº éîãî ì³òîõîíäð³ÿì â óìîâàõ
êèñíåâîãî äåô³öèòó. Âñå öå ñïðèÿº ï³äâè-
ùåííþ ðÎ

2
 âñåðåäèí³ êë³òèíè [16]. Ñó÷àñí³

äîñë ³äæåííÿ  çâ �ÿçêó  MbO
2
 ç  NO,  ùî

ïðîäóêóº ìåòì³îãëîá³í ³ í³òðàò ç ïîäàëüøèì
éîãî âèâåäåííÿì, ïîêàçàëè,  ùî Mb çà
íàÿâíîñò³ êèñíþ ÷àñòêîâî âèäàëÿº NO,
çìåíøóþ÷è çàëåæí³ñòü ì³òîõîíäð³àëüíîãî
äèõàííÿ ³ ñêîðîòëèâîñò³ êàðä³îì³îöèò³â â³ä
íüîãî. Îñê³ëüêè íàäëèøîê NO ìîæå ãàëü-
ìóâàòè àêòèâí³ñòü ì³òîõîíäð³é, Mb çàõèùàº
êë³òèíè ³ ðåãóëþº ¿õ æèòòºçäàòí³ñòü. Ðîëü
ñêåâåíäæåðà «çàéâîãî» á³îàêòèâíîãî NO â
êë³òèí³ ïðèéíÿòî ââàæàòè êðèòè÷íîþ,
êëþ÷îâîþ â ðåãóëÿö³¿ êèñíåâîãî ðåæèìó
êë³òèíè [9]. Ïðîòå ïðè íåäîñòà÷³ êèñíþ Mb
ìîæå íàâïàêè ïåðåòâîðþâàòèñÿ ç³ ñêåâåíä-
æåðà NO â éîãî ïðîäóöåíòà ïðè â³äíîâëåíí³
í³òðèòó òêàíèíè äî NO [17, 18].

Ìè ñïðîáóâàëè ìàòåìàòè÷íî çìîäå-
ëþâàòè òðàíñïîðò ³ ñïîæèâàííÿ êèñíþ â
òêàíèí³, äèôóç³þ Mb ³ NO â óìîâàõ íàâàíòà-
æåííÿ ïðè qO

2
= 12 ìë .  õâ -1 .  100 ã -1,

êîðèñòó þ÷èñü  ìîäåëëþ 2 .  Íà  ðèñ .3  ó
â³äíîñíèõ îäèíèöÿõ çîáðàæåí³ ðîçðàõîâàí³

à á â

0

40

80

6

pO2, ìì ðò.ñò.

2

1

241812 6 241812 6 241812 ìêì

2

1 2

1

0,6

0,8

1,0
NO, â³äí.îä. VO2, â³äí.îä.

0,5

0,6

0,7

Ðèñ. 1. Ðàä³àëüí³ ãðàä³ºíòè ðÎ
2 

 (à), NO (á) ³ VO
2 

(â) íàâêîëî àðòåð³àëüíèõ (1) ³ âåíîçíèõ (2) ê³íö³â ñóäèí ïðè
íàâàíòàæåíí³ qO

2 
= 5 ìë . õâ-1 . 100 ã-1, NO

ñ 
= 20 íìîëü/ë. Çà â³ññþ àáñöèñ � â³äñòàíü ó ì³êðîìåòðàõ â³ä ïîâåðõí³

ñóäèíè âçäîâæ ðàä³óñà ì³îöèòà

Ê.Ã. Ëÿáàõ
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Îêñèä àçîòó, ì³îãëîá³í ³ êèñíåâèé ðåæèì êë³òèí

ãðàä³ºíòè ðÎ
2
, VO

2
, NO ³ ÌbÎ

2
 óçäîâæ

ðàä³óñà äèôóç³¿ â³ä ïîâåðõí³ ñóäèíè óãëèá
êë³òèíè. Ïîð³âíþþòüñÿ òðè âèïàäêè: à)
êèñíåâèé ðåæèì âèçíà÷àº äèôóç³ÿ NO ³
êèñíþ, Mb â³äñóòí³é; á) çà òèõ ñàìèõ óìîâ
ó ìîäåë³ äîäàíà ä³ÿ Mb ÿê ñêåâåíäæåðà
NO, òîáòî îêñèäàçè, ÿêùî êèñíþ äîñòàò-
íüî; â) çà òèõ ñàìèõ óìîâ ïåðåäáà÷åíî, ùî
Mb â³ä³ãðàº ðîëü íå ò³ëüêè éîãî ñêåâåíä-
æåðà, à ³ éîãî ïðîäóöåíòà NO ïðè ã³ïîêñ³¿.
Ó öüîìó ðàç³ Mb ä³º ÿê í³òðèòðåäóêòàçà.
Ïðè â³äñóòíîñò³ Mb (ðèñ. 3,à), îêñèä àçîòó
³ñòîòíî ïðèãí³÷óº àêòèâí³ñòü ì³òîõîíäð³é ó
âñ³é êë³òèí³. Â óìîâàõ ã³ïîêñ³¿ â �ìåðòâîìó
êóòêó�, íåçâàæàþ÷è íà çíà÷íå ïðèãí³÷åííÿ
äèõàííÿ ,  ðÎ

2
 âèÿâëÿºòüñÿ  íèæ÷èì çà

êðèòè÷íèé ð³âåíü ³ ñÿãàº 1,2 ìì ðò. ñò.
Ñåðåäíÿ øâèäê³ñòü ñïîæèâàííÿ êèñíþ
ñòàíîâèòü ëèøå 20 % â³ä êèñíåâîãî çàïèòó.
Íàäàë³ Mb �ïðèáèðàº� NO ìàéæå âñþäè
(äèâ. ðèñ. 3,á). Âíàñë³äîê öüîãî âïëèâ NO
íà øâèäê³ñòü ñïîæèâàííÿ êèñíþ çíà÷íî
ñëàáøàº. Àëå ïðè âèáðàíèõ çíà÷åííÿõ qO

2

³ ðÎ
2ñ

 êîíöåíòðàö³ÿ êèñíþ â òî÷êàõ íàéã³ð-
øîãî ïîñòà÷àííÿ íèçüêà, òàì ðÎ

2
 ñòàíîâèòü

1,1 ìì ðò. ñò.,  òîìó ñåðåäíÿ øâèäê³ñòü
ñïîæèâàííÿ Î

2
 çìåíøåíà äî 52 %. Ïðèãí³-

÷åííÿ äèõàííÿ â³äáóâàºòüñÿ â îñíîâíîìó íå
÷åðåç NO, à çàâäÿêè ëîêàëüí³é ã³ïîêñ³¿ �
ã³ïîêñ³¿ íàâàíòàæåííÿ. Éìîâ³ðíî, â îáîõ
ðîçãëÿíóòèõ âèïàäêàõ ó çîí³ ã³ïîêñ³¿ ïðîäó-

Ðèñ. 2. Âïëèâ NO
ñ
 íà êèñíåâèé ðåæèì ì�ÿçîâîãî âîëîêíà çàëåæíî â³ä êèñíåâîãî çàïèòó qO

2
: ñåðåäíº (à), ì³í³ìàëüíå

(á), íàïðóæåííÿ êèñíþ òà øâèäê³ñòü éîãî ïîãëèíàííÿ (â) â êë³òèí³. Íàä êðèâèìè çíà÷åííÿ NO
ñ
 ó íàíîìîëÿõ íà 1 ë

ïðè F = 40 ìë . õâ-1 . 100 ã-1

à á â
2
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pñåð.O2
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à á â
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pO2
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2

pO2
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MbO
2 VO2

pO2
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MbO2

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

4 12 20 4 12 20 ìêì

Ðèñ. 3. Ãðàä³ºíòè ïîêàçíèê³â ó ì³îöèò³ (êàðä³îì³îöèò³) âçäîâæ ðàä³óña äèôóç³¿ (ó â³äíîñíèõ îäèíèöÿõ): ðÎ
2
, îêñèäó

àçîòó, îêñèì³îãëîá³íó, à òàêîæ VO
2 
çàëåæíî â³ä âïëèâó ì³îãëîá³íó: à � áåç ì³îãëîá³íó, á � ä³ÿ ì³îãëîá³íó ÿê ñêåâåíäæåðà

NO, â) ä³ÿ ì³îãëîá³íó ÿê ñêåâåíäæåðà àáî ÿê ïðîäóöåíòà çàëåæíî â³ä â³ääàëåíîñò³ äæåðåëà êèñíþ. Çà â³ññþ àáñöèñ
� â³äñòàíü r â ì³êðîìåòðàõ â³ä ïîâåðõí³ ñóäèíè (ïîÿñíåííÿ â òåêñò³)
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êóþòüñÿ ðåàêòèâí³ ôîðìè êèñíþ. Àëå ÿêùî
Mb ïîâîäèòüñÿ ÿê îêñèäàçà ïðè íàäëèøêó
êèñíþ ³  ÿê  í ³òðèòðåäóêòàçà  ïðè éîãî
íåäîñòà÷³ (äèâ. ðèñ. 3,â), êèñíåâèé ðåæèì
çì³íþºòüñÿ íà êðàùå. Îñîáëèâî â³äçíà÷èìî
�äîö³ëüí³ñòü� ä³¿ ïðèðîäíèõ ðåãóëÿòîð³â �
Mb ³ NO. Ñåðåäíÿ øâèäê³ñòü ïîãëèíàííÿ
êèñíþ ñòàíîâèòü 40 % â³ä êèñíåâîãî çàïèòó.
Ì³òîõîíäð³àëüíå  äèõàííÿ çíèæóºòüñÿ
ëîêàëüíî, çàâäÿêè çá³ëüøåííþ êîíöåíòðàö³¿
NO â çîí³ ã³ïîêñ³¿, ùî ñïðèÿº çðîñòàííþ
ðÎ

2
. Òàê, çàâäÿêè ãàëüìóâàííþ ñïîæèâàííÿ

êèñíþ â ì³ñöÿõ íàéã³ðøîãî ïîñòà÷àííÿ, ðÎ
2

ï³äâèùóºòüñÿ äî 3 ìì ðò. ñò., âíàñë³äîê
÷îãî ìàº ïîñëàáøàòè íàäëèøêîâà ïðîäóêö³ÿ
ðåàêòèâíèõ ôîðì êèñíþ. Îêñèãåíîâàíèé
Mb �ïðèáèðàº� çàéâèé NO íàâêîëî ñóäèíè,
äåîêñèãåíîâàíèé Mb âñåðåäèí³ êë³òèíè ä³º
ÿê äæåðåëî NO � «äîäàº» éîãî â ã³ïîêñè÷-
íèõ ä³ëÿíêàõ, çíèæóþ÷è òàì VO

2
 ³ ï³äâè-

ùóþ÷è òêàíèííå ðÎ
2
. Òîáòî, ÿêùî í³ÿêèì

÷èíîì íå  ìîæíà  äîñòàâèòè  ïîòð ³áíó
ê³ëüê³ñòü êèñíþ â êë³òèíó, Mb çìåíøóº éîãî
ñïîæèâàííÿ, ùîá óíèêíóòè îêñèäàòèâíîãî
ñòðå ñó  [7 ] .  Â ³äáó âàºòüñÿ  óçãîäæåííÿ
øâèäêîñò³ äîñòàâêè ³ ñïîæèâàííÿ Î

2
. Îòæå,

ïðè çáàëàíñîâàíîñò³ êîíöåíòðàö³é ðåàãåí-
ò³â-ó÷àñíèê³â òðàíñïîðòó êèñíþ â òêàíèí³
Mb ïîòåíö³éíî çäàòíèé âåëüìè äåë³êàòíî
ðåãóëþâàòè êë³òèííèé ãîìåîñòàç Î

2
 (VO

2
 ³

pO
2
), êîíöåíòðàö³¿ ðåàêòèâíèõ ôîðì êèñíþ

³ NÎ. Ìè ââàæàºìî, ùî òàê³ ñàì³ ðåçóëüòàòè
áóëè á îäåðæàí³ ïðè ìîäåëþâàíí³ ³íøèõ
äæåðåë NO ïðè ïðîäóêö³¿ îêñèäó àçîòó ç
ó÷àñòþ ð³çíèõ NO-ñèíòàç. Çàëåæíî â³ä
ê³ëüê³ñíèõ çíà÷åíü êîíöåíòðàö³é ðåàãåíò³â,
ê³íåòè÷íèõ êîíñòàíò, à òàêîæ ì³ñöÿ ïîÿâè
NO â òêàíèí³, ôîðìà êðèâî¿ ³ ñï³ââ³äíîøåííÿ
ôàç éîãî çíèæåííÿ ³ çðîñòàííÿ (äèâ. ðèñ.
3,â) â³äð³çíÿòèìóòüñÿ, àëå ñóòü ëîêàëüíîãî
âïëèâó äîíîðà NO íà êèñíåâèé ðåæèì ïðè
ã³ïîêñ³¿ çáåðåæåòüñÿ.

Ðåçóëüòàòè ìàòåìàòè÷íîãî ìîäåëþâàí-
íÿ â³äïîâ³äàþòü ³äåÿì â³äíîñíî ìîæëèâî¿
ðîë³ Mb ó ðåãóëÿö³¿ òêàíèííîãî á³îõ³ì³÷íîãî
ãåìåîñòàçó. Îñòàíí³ì ÷àñîì éîãî âïëèâ íà

êîíöåíòðàö³þ îêñèäó àçîòó  ³  êèñíåâå
ïîñòà÷àííÿ òêàíèí ³íòåíñèâíî âèâ÷àºòüñÿ
íà òðàíñãåííèõ ³ áåçïîðîäíèõ ìèøàõ. Íàø³
âèñíîâêè çá³ãàþòüñÿ  ç  ë ³òåðàòóðíèìè
äàíèìè [6�10, 17�20]. ßêùî â åêñïåðè-
ìåíòàõ íà òâàðèíàõ ðîçãëÿäàþòüñÿ óñåðåä-
íåí³ ïîêàçíèêè êèñíåâîãî ðåæèìó òêàíèíè,
òî ìè îòðèìàëè âíóòð³øíüîêë³òèííèé ¿õ
ðîçïîä³ë. Îäåðæàí³ ðåçóëüòàòè ñë³ä ðîçãëÿ-
äàòè ëèøå ÿê îð³ºíòîâí³, ÿê³ñí³, îñê³ëüêè
áàãàòî îñîáëèâîñòåé âçàºìîä³¿ Mb ³ NÎ
ïîêè ùå íå âðàõîâàíî. Íàïðèêëàä, ñë³ä
çíàòè ðîçïîä³ë êîíöåíòðàö³é í³òðèòó â
òêàíèí³ ,  à  òàêîæ áàæàíî çìîäåëþâàòè
ïåðåòâîðåííÿ ïðîì³æíîãî ç�ºäíàííÿ �
ìåòì³îãëîá³íó ç óðàõóâàííÿì ê³íåòè÷íèõ
êîíñòàíò, ùîá ìàòè ïðàâî ç óïåâíåí³ñòþ
ïåðåéòè äî àíàë³çó  êîíêðåòíèõ ô³ç³îëî-
ã³÷íèõ ñèòóàö³é.

Âèêîíàí³  ðîçðàõóíêè  äàþòü  çìîãó
çðîáèòè ïðèïóùåííÿ, ùî ñåðåä âåëèêî¿
ê³ëüêîñò³ ðåãóëÿòîð³â êèñíåâîãî ðåæèìó ä³ÿ
NO ³  Mb,  ÿêó  ìè  ìîäåëþâàëè ,  ìîæå
ðîçãëÿäàòèñÿ ÿê îäíå ç âàæëèâèõ äæåðåë
ôîðìóâàííÿ íàëåæíèõ ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ
ñïîæèâàííÿ êèñíþ â êë³òèí³. Éìîâ³ðíî, ç
öèì ïîâ�ÿçàíèé êàðä³îïðîòåêòîðíèé âïëèâ
NO ³ í³òðèòó � äîíîðà NO ïðè ³øåì³¿-
ðåïåðôóç³ ¿  ì³îêàðäà  [6 ,  10�13] .  Íàø³
ðîçðàõóíêè áóäóòü êîðèñí³ äëÿ ðîçóì³ííÿ ³
óòî÷íåííÿ ìåõàí³çìó ¿õ âïëèâó íà åíåðãå-
òèêó êë³òèí.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

Àíàë³ç òðàíñïîðòó êèñíþ â òêàíèí³  ç
ïîñò³éíèì äæåðåëîì NO íà ïîâåðõí³ ñóäèíè
äîâ³â, ùî îñòàíí³é ðåãóëþº êèñíåâèé ðåæèì
êë³òèíè äîñèòü ãðóáî: ïðèãí³÷óâàííÿ ì³òî-
õîíäð³àëüíîãî äèõàííÿ â³äáóâàºòüñÿ ó âñ³é
êë³òèí³ .  Òàêó ö³íó êë³òèíà ñïëà÷óº çà
ï³äâèùåííÿ ðÎ

2
 ïðè ã³ïîêñ³¿ .  Çã³äíî ç

ðîçðàõóíêàìè, Mb ïîòåíö³éíî çäàòíèé
ìîäóëþâàòè âïëèâ NO íà êèñíåâèé ðåæèì
êë³òèíè. Â³í ä³º ÿê ñêåâåíäæåð NO ó ò³é
÷àñòèí³  êë³òèíè,  äå  º  íîðìîêñ³ÿ ,  ³  ÿê

Ê.Ã. Ëÿáàõ
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ïðîäóöåíò NO çà óìîâ ã³ïîêñ³¿. Mb âïëèâàº
íà êë³òèííó êîíöåíòðàö³þ NO ëîêàëüíî ³
ñï³ëüíî ç NO ìîæå çì³íþâàòè ³ øâèäê³ñòü
ïîãëèíàííÿ Î

2
, ³ êë³òèííå ðÎ

2
 � çä³éñíþâàòè

òîíêó ðåãóëÿö³þ êèñíåâîãî ðåæèìó òêàíè-
íè, ï³äâèùóþ÷è ¿¿ ðÎ

2
 ³ óçãîäæóþ÷è ñïîæè-

âàííÿ êèñíþ ç éîãî äîñòàâêîþ.

Å.Ã. Ëÿáàõ

ÎÊÑÈÄ ÀÇÎÒÀ, ÌÈÎÃËÎÁÈÍ
È ÊÈÑËÎÐÎÄÍÛÉ ÐÅÆÈÌ ÊËÅÒÊÈ

Èññëåäîâàëîñü âëèÿíèå íàíîìîëÿðíûõ êîíöåíòðàöèé
îêñèäà àçîòà íà êèñëîðîäíûé ðåæèì ìûøå÷íîé êëåòêè. Ñ
ïîìîùüþ ìàòåìàòè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ äèôôóçèè-
ðåàêöèè êèñëîðîäà, îêñèäà àçîòà è ìèîãëîáèíà (Mb)
ðàññ÷èòûâàëèñü âíóòðèêëåòî÷íîå ðàñïðåäåëåíèå ñêîðîñòåé
ïîòðåáëåíèÿ Î

2
, ðÎ

2
, êîíöåíòðàöèé NO è Mb ïðè

äèôôóçèè NO ñ ïîâåðõíîñòè êðîâåíîñíîãî ñîñóäà â òêàíü.
Ñîãëàñíî ðàñ÷åòàì, â îòñóòñòâèå Mb NO ãðóáî ðåãóëèðóåò
êèñëîðîäíûé ðåæèì êëåòêè, óâåëè÷èâàÿ åå ðÎ

2
 ïóòåì

èíãèáèðîâàíèÿ òêàíåâîãî äûõàíèÿ âî âñåì îáúåìå êëåòêè.
Ïðèñóòñòâèå Mb ñïîñîáíî ìîäóëèðîâàòü ýòî âëèÿíèå.
Ïîìîãàÿ òðàíñïîðòó Î

2 
â êëåòêå, Mb ìîæåò äåéñòâîâàòü

åùå è êàê ñêåâåíäæåð NO ïðè íîðìîêñèè è êàê åãî
ïðîäóöåíò ïðè ãèïîêñèè. Îí ëîêàëüíî èçìåíÿåò êîíöåíò-
ðàöèþ NO è, ñîîòâåòñòâåííî, ïîäàâëÿåò êëåòî÷íîå äûõàíèå,
ïîâûøàÿ òåì ñàìûì ðÎ

2
. Ñîâìåñòíî ñ NO Mb ñïîñîáåí

òîíêî ðåãóëèðîâàòü êèñëîðîäíûé ðåæèì ìûøö, óâåëè-
÷èâàÿ òêàíåâîå ðÎ

2
 è óñòðàíÿÿ íåñîîòâåòñòâèå ìåæäó

ïîòðåáëåíèåì êèñëîðîäà åãî äîñòàâêîé.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìàòåìàòè÷åñêîå ìîäåëèðîâàíèå, îêñèä
àçîòà, ìèîãëîáèí, êèñëîðîä, êèñëîðîäíûé ðåæèì, ìèîöèò.

K.G .Lyabakh

NITRIC OXIDE, MYOGLOBIN
AND CELL OXYGEN REGIMEN

The influence of nanomolar concentrations of NO on oxygen
regimen of muscle cells was investigated. The intracellular dis-
tribution of oxygen consumption rates, pO

2
, NO and myoglo-

bin was calculated by mathematical modeling of diffusion
reactions of O

2
, NO and myoglobin in the muscle cell. The

diffusion of O
2
 and NO from blood vessel surface into cell was

taken into account. According to calculations, NO roughly
regulates the oxygen regimen of cell, because it increases the
tissue pO

2
 level by inhibition of mitochondria activity in the

whole cell space. The presence of myoglobin is capable poten-
tially to modulate the influence of NO on oxygen regimen.
Myoglobin not only contributes to tissue O

2
 supply, but it

can locally affect the NO concentration. Acting as an NO
scavenger under normoxia and as an NO producer under hy-
poxia, myoglobin together with NO can provide fine adjust-

ment of muscle oxygen regimen via an increase in tissue pO
2

and elimination a mismatch between oxygen supply and de-
mand.
Key words: mathematical modeling, nitric oxide, myoglobin,
oxygen, oxygen regimen, myocite.
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