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Ìåòàáîë³çì àêòèâíèõ ôîðì àçîòó òà êèñíþ
â ì³òîõîíäð³ÿõ ì³îêàðäà ùóð³â
çà óìîâ ââåäåííÿ äîíîðà îêñèäó àçîòó

Ïðîàíàë³çîâàíî îñîáëèâîñò³ ìåòàáîë³çìó àêòèâíèõ ôîðì àçîòó òà êèñíþ (ÀÔÀ é ÀÔÊ
â³äïîâ³äíî) â ì³òîõîíäð³ÿõ ì³îêàðäà ùóð³â çà óìîâ ââåäåííÿ ð³çíèõ äîç í³òðîãë³öåðèíó (ÍÃ).
Ïîêàçàíî, ùî ââåäåííÿ ÍÃ äîçîçàëåæíî çá³ëüøóº êàëüö³ºâó ºìí³ñòü ì³òîõîíäð³é, âíàñë³äîê
³íã³áóâàííÿ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè (ÌÏ) ³n vivo, ÿêå êîðåëþº ç àêòèâàö³ºþ ì³òîõîíäð³àëüíî¿
êàëüö³éçàëåæíî¿ ³çîôîðìè NO-ñèíòàçè. Ç³ çá³ëüøåííÿì äîçè ÍÃ àêòèâí³ñòü NO-ñèíòàçè
ï³äâèùóºòüñÿ â³äïîâ³äíî äî çá³ëüøåííÿ êàëüö³ºâî¿ ºìíîñò³ ì³òîõîíäð³é. Ñïîñòåð³ãàºòüñÿ
òàêîæ äîçîçàëåæíà àêòèâàö³ÿ í³òðàòðåäóêòàçè, ïðîòå ê³ëüê³ñòü óòâîðþâàíîãî í³òðèò-
àí³îíà (NO

2
-) çìåíøóºòüñÿ, ùî â³äïîâ³äàº çì³í³ ñï³ââ³äíîøåíÿ NO

2
-/NO

3
- â á³ê NO

3
-, ê³íöåâîãî

ïðîäóêòó ïåðåòâîðåíü NO. Ñï³ââ³äíîøåííÿ ì³æ í³òðîçèëþâàííÿì ì³òîõîíäð³àëüíèõ á³ëê³â ç
óòâîðåííÿì í³òðîçîò³îë³â ³ âèõîäîì NO

3
- òàêîæ çì³íþºòüñÿ íà êîðèñòü îñòàííüîãî, ùî

ñâ³ä÷èòü ïðî ïîñèëåííÿ îêèñíèõ ïðîöåñ³â ó ì³òîõîíäð³ÿõ ì³îêàðäà ï³ñëÿ ââåäåííÿ ÍÃ. Ïîêàçàíî
äîçîçàëåæíå çá³ëüøåííÿ ïðîäóêò³â ïåðåêèñíîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â, ìàðêåðà îêñèäàòèâíèõ
óøêîäæåíü ì³òîõîíäð³àëüíèõ ìåìáðàí. Âñòàíîâëåíî, ùî ï³ä´ðóíòÿì îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó º
çðîñòàííÿ ïðîäóêö³¿ ÀÔÊ (ã³äðîêñèë-ðàäèêàëà òà ì³òîõîíäð³àëüíîãî ïóëó Í

2
Î

2
), à òàêîæ

çá³ëüøåííÿ âì³ñòó â³ëüíîãî çàë³çà, äæåðåëîì ÿêîãî ìîæå áóòè îêèñíà äåãðàäàö³ÿ
ì³òîõîíäð³àëüíèõ çàë³çîâì³ñíèõ á³ëê³â. Âçàºìîä³ÿ çàë³çà ç ã³äðîïåðîêñèäîì çà ðåàêö³ºþ Ôåíòîíà
ç óòâîðåííÿì ã³äðîêñèë-ðàäèêàëà òà â³ëüíîðàäèêàëüíèé ðîçïàä ïåðîêñèí³òðèòó, äæåðåëîì
ÿêîãî º NO

3
-, º â³ðîã³äíîþ ïðè÷èíîþ áàãàòîðàçîâîãî ïîñèëåííÿ ïðîäóêö³¿ ÀÔÊ, ï³äâèùåííÿ

ïåðåêèñíîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â òà îêèñíåííÿ ïóë³â NO. Áëîêóâàííÿ ÌÏ îêñèäîì àçîòó, â òîìó
÷èñë³ é ñèíòåçîâàíèì â ì³òîõîíäð³ÿõ in vivo, àêòèâóº îáèäâ³ ëàíêè öèêëó NO � NO-ñèíòàçíî¿
âíàñë³äîê êàëüö³éçàëåæíî¿ àêòèâàö³¿ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ NO-ñèíòàçè òà í³òðàòðåäóêòàçíî¿ �
âíàñë³äîê çá³ëüøåííÿ ïóë³â NO

3
-. Çðîñòàííÿ ïðîäóêö³¿ ÀÔÊ, ÿêå áàãàòîðàçîâî ïîñèëþºòüñÿ

÷åðåç âèâ³ëüíåííÿ çàë³çà, ïðèçâîäèòü äî îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó ì³òîõîíäð³é òà çñóâó
ìåòàáîë³çìó ÀÔÀ â á³ê óòâîðåííÿ NO

3
- � ê³íöåâîãî ïðîäóêòó ïåðåòâîðåíü îêñèäó àçîòó, ïîïðè

àêòèâàö³þ í³òðàòðåäóêòàçíî¿ ëàíêè öèêëó NO. Ïîêàçàíî, ùî â³äêðèâàííÿ ÌÏ çà óìîâ in vitro
òàêîæ çìåíøóº ïðîäóêö³þ ÀÔÊ, òîä³ ÿê ¿¿ áëîêóâàííÿ öèêëîñïîðèíîì À â³äíîâëþº óòâîðåííÿ
ÀÔÊ äî êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü. Îäåðæàí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü, ùî ÌÏ, â³äêðèâàííÿ ÿêî¿
ïîïåðåäæàº ã³ïåðïðîäóêö³þ ÀÔÊ çà óìîâ in vitro òà in vivo, º âàæëèâîþ ëàíêîþ ðåãóëÿö³¿
ìåòàáîë³çìó ÀÔÊ ³ ÀÔÀ â ì³òîõîíäð³ÿõ.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: àêòèâí³ ôîðìè àçîòó òà êèñíþ, í³òðîãë³öåðèí, êàëüö³é, ì³òîõîíäð³àëüíà ïîðà,
ì³òîõîíäð³¿ ì³îêàðäà.

ÂÑÒÓÏ

Äîâåäåíî, ùî îêñèä àçîòó (NO) º îäíèì ³ç
óí³âåðñàëüíèõ ðåãóëÿòîð³â ô³ç³îëîã³÷íèõ
ôóíêö³é îðãàí³çìó ç íàäçâè÷àéíî øèðîêèì
ñïåêòðîì ô³ç³îëîã³÷íî¿ ä³¿. Çì³íè åêñïðåñ³¿

ð³çíèõ ³çîôîðì NO-ñèíòàçè (NOS), íåñòà÷à
àáî ã³ïåðïðîäóêö³ÿ NO, ÿê³ â³äì³÷àþòüñÿ çà
ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â, ïðèçâîäÿòü äî çíà÷íî-
ãî äèñáàëàíñó âì³ñòó àêòèâíèõ ôîðì àçîòó
òà êèñíþ (ÀÔÀ ³ ÀÔÊ) â îðãàí³çì³ ³, â³ä-
ïîâ³äíî, � äî ïîðóøåííÿ NO-çàëåæíèõ
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ìåõàí³çì³â ðåãóëÿö³¿ êðîâîîá³ãó òà ðîáîòè
ñåðöÿ [24].

Íàéá³ëüø äåòàëüíî äîñë³äæåíèì º ìå-
õàí³çì âàçîäèëàòàòîðíî¿ ä³¿ NO, ùî çä³éñ-
íþºòüñÿ ÿê öÃÌÔ-çàëåæíèì øëÿõîì [24],
òàê ³ áåçïîñåðåäíüî çà äîïîìîãîþ ìîäó-
ëÿö³¿ îêèñíî-â³äíîâíîãî ñòàíó êë³òèííèõ ò³î-
ë³â [5], ó òîìó ÷èñë³ é òèõ, ùî âõîäÿòü äî
ñêëàäó àêòèâíèõ öåíòð³â àáî ðåãóëÿòîðíèõ
ñàéò³â ³îííèõ êàíàë³â ³ ôåðìåíò³â, ùî â³ä³ã-
ðàþòü âàæëèâó ðîëü ó ðåãóëÿö³¿ òîíóñó ñó-
äèí. Â³äîìî, ùî öÃÌÔ-çàëåæíèé ìåõàí³çì
âàçîäèëàòàòîðíîãî åôåêòó NO ´ðóíòóºòüñÿ
íà çíèæåíí³ âì³ñòó öèòîçîëüíîãî Ñà2+ çà
äîïîìîãîþ â³äïîâ³äíî¿ ä³¿ íà êàëüö³éòðàíñ-
ïîðòí³ ñèñòåìè êë³òèíè: êàëüö³ºâ³ êàíàëè
ïëàçìàòè÷íî¿  ìåìáðàíè,  Ñà 2+-ÀÒÔàçó
ñàðêîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà [7], ³ íàâ³òü,
ÿê íåùîäàâíî ïîêàçàíî íàìè, Na+,  K+-
ÀÒÔàçó àîðòè [2], àêòèâàö³ÿ ÿêî¿, ÿê â³äîìî,
ïðèçâîäèòü äî ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ êë³òèí, áëî-
êóº âõ³ä Ñà2+ ÷åðåç ïîòåíö³àëçàëåæí³ êàëü-
ö³ºâ³ êàíàëè òà ï³äòðèìóº ðîáîòó Na+�Ca2+-
îáì³ííèêà ó ïðÿìîìó íàïðÿì³ � âèäàëåííÿ
Ñà2+ â îáì³í íà âõ³ä ³îí³â Na+ [13]. Â³äíîñíî
ìåíø äîñë³äæåíîþ çàëèøàºòüñÿ ì³òîõîíä-
ð³àëüíà êàëüö³éòðàíñïîðòíà ñèñòåìà ÿê ì³-
øåíü ä³¿ NO, ÿêà âèêîíóº âàæëèâ³ ô³ç³îëî-
ã³÷í³ ôóíêö³¿, îäíà ç ÿêèõ � ðåãóëÿö³ÿ êàëü-
ö³ºâîãî ãîìåîñòàçó êë³òèíè òà ì³òîõîíäð³é
çîêðåìà. Òàê, â³äîìî, ùî âì³ñò öèòîçîëü-
íîãî Ñà2+ çíà÷íîþ ì³ðîþ çàëåæèòü â³ä êàëü-
ö³ºâî¿ ºìíîñò³ ì³òîõîíäð³é òà ¿õ çäàòíîñò³
äî íàêîïè÷åííÿ Ñà2+. Ì³òîõîíäð³àëüíà ñèñ-
òåìà òðàíñìåìáðàííîãî îáì³íó Ñà2+ âêëþ-
÷àº Ñà2+-óí³ïîðòåð, ì³òîõîíäð³àëüí³ Ñà2+�
Í+- òà Na+�Ca2+-îáì³ííèêè, ð³àíîäèíîâ³
ðåöåïòîðè, à òàêîæ ì³òîõîíäð³àëüíó ïîðó
(ÌÏ), â³äêðèâàííÿ ÿêî¿ çà óìîâ íàäëèøêî-
âîãî âõîäó Ñà2+ ï³äâèùóº öèòîçîëüíèé âì³ñò
Ñà2+, ïîñèëþº ì³òîõîíäð³àëüíó äåïîëÿðè-
çàö³þ, ðîç�ºäíóº äèõàëüíèé ëàíöþã, çìåí-
øóº ïðîäóêö³þ àäåíîçèíòðèôîñôàòó (ÀÒÔ),
ïðèçâîäèòü  äî  íàáó õàííÿ  ìàòðèêñó  é
âèâ³ëüíåííÿ öèòîõðîìó ñ, íàñë³äêîì ÷îãî º
³íäóêö³ÿ êë³òèííîãî àïîïòîçó é ÷èñëåííèõ
ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â îðãàí³çìó [7, 16, 30].

Çà óìîâ ô³ç³îëîã³÷íî¿ íîðìè êàëüö³é-
òðàíñïîðòíà ñèñòåìà ì³òîõîíäð³é âèêîíóº
íèçêó ðåãóëÿòîðíèõ ôóíêö³é ùîäî åíåðãå-
òè÷íîãî ñòàíó ì³òîõîíäð³é, ñåðåä ÿêèõ
àêòèâàö³ÿ ì³òîõîíäð³àëüíèõ äåã³äðîãåíàç,
ñïîæèâàííÿ êèñíþ [18], ñèñòåìè îêèñíîãî
ôîñôîðèëþâàííÿ òà ñèíòåçó ÀÒÔ [16].
Êàëüö³éçàëåæíîþ º òàêîæ ì³òîõîíäð³àëüíà
³çîôîðìà NOS (ì³òîNOS) ³, òàêèì ÷èíîì,
ì³òîõîíäð³àëüíèé ãîìåîñòàç Ñà2+ º ìîäóëÿ-
òîðîì àêòèâíîñò³ ì³òîNOS òà ì³òîõîíä-
ð³àëüíîãî ñèíòåçó NO [8, 14]. Â³äîìî, ùî
NO � ïðîäóêò îêèñíîãî ïåðåòâîðåííÿ L-àð-
ã³í³íó êîíñòèòóòèâíèìè òà íåêîíñòèòóòèâ-
íîþ ³çîôîðìàìè NOS, íàäàë³ çàçíàº îêèñíî-
â³äíîâíèõ ïåðåòâîðåíü ôåðìåíòàòèâíèì ³
íåôåðìåíòàòèâíèì øëÿõîì, ç íàñòóïíèì
â³äíîâëåííÿì NO [8]. Îñíîâíèìè ëàíêàìè
öèêëó ïåðåòâîðåíü NO º í³òðîçèëþâàííÿ
á³ëê³â ç óòâîðåííÿì S-í³òðîçîò³îë³â, îêèñ-
íåííÿ NO äî NO

2
- òà NO

3
-, ðîçêëàä í³òðîçî-

ò³îë³â, ùî êàòàë³çóºòüñÿ âàæêèìè ìåòàëàìè
(Fe, Cu òîùî), à òàêîæ â³äíîâëåííÿ NO

2
-òà

NO
3

- í³òðàò- òà í³òðèòðåäóêòàçàìè â³äïî-
â³äíî [5, 8]. Ââàæàþòü, ùî í³òðîçîò³îëè º
îäí³ºþ ç ôîðì äåïîíóâàííÿ NO òà âàæëè-
âèì éîãî äæåðåëîì çà ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ
[5]. Îòæå, êë³òèííèé âì³ñò NO òà éîãî ô³-
ç³îëîã³÷íà ä³ÿ º ðåçóëüòóþ÷îþ ùîíàéìåíøå
òðüîõ îñíîâíèõ ñêëàäîâèõ: âëàñíå NO-ñèí-
òàçíî¿ àêòèâíîñò³, í³òðàò- òà í³òðèòðåäóê-
òàçíî¿ àêòèâíîñò³ à òàêîæ íàÿâíîñò³ äîñ-
òàòíüîãî ïóëó äåïîíîâàíîãî NO. Îñòàíí³ì
÷àñîì ïîøèðþºòüñÿ êîíöåïö³ÿ, çã³äíî ç
ÿêîþ âàæëèâèì ÷èííèêîì ô³ç³îëîã³÷íî¿ ä³¿
îêñèäó àçîòó º êîìïàðòìåíòàë³çàö³ÿ éîãî
êë³òèííèõ ïóë³â ,  âíàñë³äîê ÷îãî âîíà
âèçíà÷àºòüñÿ ëîêàë³çàö³ºþ ÿê ñàéò³â áåçïî-
ñåðåäíüîãî óòâîðåííÿ, òàê ³ ñàéò³â-ì³øåíåé
NO. Ó òàêîìó ðàêóðñ³ çíà÷íó óâàãó ïðèâåð-
òàþòü ì³òîõîíäð³¿ ÿê ëàíêà ñèñòåìè ïåðåò-
âîðåíü NO òà éîãî ïîõ³äíèõ, ÀÔÀ [8]. Â³-
äîìî, ùî NO ì³òîõîíäð³àëüíîãî ïîõîäæåí-
íÿ ìîæå â³ä³ãðàâàòè íåîäíîçíà÷íó ðîëü ó
ðåãóëÿö³¿ ì³òîõîíäð³àëüíèõ ôóíêö³é: ïðèãí³-
÷óâàòè â³äêðèâàííÿ ÌÏ [1], ïðîòå ñòèìó-
ëþâàòè ïðîäóêö³þ ÀÔÊ âíàñë³äîê ³íã³áó-

Ìåòàáîë³çì àêòèâíèõ ôîðì àçîòó òà êèñíþ
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âàííÿ öèòîõðîìîêñèäàçè òà áëîêóâàííÿ
òðàíñïîðòó åëåêòðîí³â [12], ùî çá³ëüøóº
âèõ³ä ÀÔÊ ÿê ïîá³÷íèõ ³ ïðîì³æíèõ ïðîäóê-
ò³â ðåäîêñ-ðåàêö³é äèõàëüíîãî ëàíöþãà [25].

Õî÷à ì³òîõîíäð³¿ º âàæëèâèì åëåìåíòîì
ñèñòåìè ïåðåòâîðåíü NO (îêð³ì âëàñíî¿
NO-ñèíòàçíî¿ àêòèâíîñò³ â ì³òîõîíäð³ÿõ
íàÿâíà òàêîæ í³òðàòðåäóêòàçíà ëàíêà öèêëó
NO), ¿¿ äîñë³äæåííÿ ò³ëüêè ðîçïî÷èíàºòüñÿ
[7]. ª ï³äñòàâè ïðèïóñêàòè, ùî ô³ç³îëîã³÷íà
ä³ÿ  äîíîð³â NO íà ð³âí³ ì³òîõîíäð³é, ÿêà º
ñêëàäîâîþ öèòîïðîòåêòîðíèõ åôåêò³â
îêñèäó àçîòó, ìîæå áóòè îïîñåðåäêîâàíà íå
ò³ëüêè âëàñíå ì³òîõîíäð³àëüíèì ìåòàáî-
ë³çìîì ïîõ³äíèõ àçîòó òà êèñíþ, àëå é
âçàºìîä³ºþ ïóë³â ÀÔÀ é ÀÔÊ. Öå ïèòàííÿ
íåäîñòàòíüî âèñâ³òëåíî ó ñó÷àñí³é ë³òåðà-
òóð³. Ìàéæå ïîâç óâàãó äîñë³äíèê³â ïðîé-
øëà òàêîæ çàëåæí³ñòü ì³òîõîíäð³àëüíî¿
ïðîäóêö³¿ ÀÔÀ é ÀÔÊ, ÿêà âèçíà÷àºòüñÿ
êàëüö³éçàëåæíèìè ôåðìåíòàìè, ì³òîNOS ³
äåã³äðîãåíàçàìè, à òàêîæ êîìïëåêñàìè
äèõàëüíîãî ëàíöþãà â³ä ì³òîõîíäð³àëüíîãî
ãîìåîñòàçó Ñà2+.

Îòæå, âèâ÷åííÿ âïëèâó NO íà êàëüö³é-
òðàíñïîðòíó ñèñòåìó ì³òîõîíäð³é ÿê ðå-
ãóëÿòîðíèé ÷èííèê ì³òîõîíäð³àëüíîãî
ìåòàáîë³çìó ÀÔÀ ó ñèñòåì³ ïåðåòâîðåíü
NO º íåîáõ³äíèì äëÿ ãëèáøîãî ðîçóì³ííÿ
ï³ä´ðóíòÿ êàðä³îïðîòåêòîðíèõ ìåõàí³çì³â ä³¿
ôàðìàêîëîã³÷íèõ äîíîð³â NO.

Ìåòîþ ö³º¿ ðîáîòè áóëî äîñë³äèòè âïëèâ
åêçîãåííîãî NO íà àêóìóëÿö³þ Ñà2+ â
ì³òîõîíäð³ÿõ çà äîïîìîãîþ ââåäåííÿ ð³çíèõ
äîç ôàðìàêîëîã³÷íîãî äîíîðà NO í³òðîãë³-
öåðèíó, à òàêîæ ç�ÿñóâàòè îñîáëèâîñò³
ìåòàáîë³çìó ÀÔÀ é ÀÔÊ ó ì³òîõîíäð³ÿõ
ì³îêàðäà ùóð³â, ïîâ�ÿçàí³ ç NO-çàëåæíîþ
ðåãóëÿö³ºþ êàëüö³ºâîãî ãîìåîñòàçó ì³òî-
õîíäð³é.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äè ïðîâåäåíî íà á³ëèõ ùóðàõ ë³í³¿
Â³ñòàð ìàñîþ 200�250 ã. Äîñë³äíèì ùóðàì
ââîäèëè í³òðîãë³öåðèí (ÍÃ) âíóòð³øíüîî÷å-

ðåâèííî ó äîçàõ 0,25, 0,5, 1,0 i 1,5 ìã/êã, à
êîíòðîëüíèì � ô³ç³îëîã³÷íèé ðîç÷èí. Cåðöÿ,
âèäàëåí³ ÷åðåç 5 àáî 30 õâ ï³ñëÿ ââåäåííÿ
ÍÃ ðåòåëüíî ïðîìèâàëè îõîëîäæåíèì 0,9%-
ì ðîç÷èíîì ÊCl (2 °Ñ ), ïîäð³áíþâàëè ³
ãîìîãåí³çóâàëè ó  10-êðàòíîìó îá�ºì³
ñåðåäîâèùà: 250 ììîëü/ë ñàõàðîçè, 20
ìîëü/ë òð³ñ-HCl-áóôåðà, 1 ììîëü/ë ÅÄÒÀ;
ðÍ 7,4.

Äëÿ âèä³ëåííÿ ì³òîõîíäð³é ãîìîãåíàò
öåíòðèôóãóâàëè 7 õâ ïðè 700 g (4 °Ñ), ï³ñëÿ
÷îãî ñóïåðíàòàíò öåíòðèôóãóâàëè 15 õâ ïðè
11000  g  (4  °Ñ) .  Îñàä  ñóñïåíäóâàëè ó
íåâåëèêîìó îá�ºì³ ñåðåäîâèùà áåç äîäà-
âàííÿ ÅÄÒÀ ³ çáåð³ãàëè ïðè 4 °Ñ. Âì³ñò
á³ëêà âèçíà÷àëè çà ìåòîäîì Ëîóð³.

Òðàíñïîðò êàëüö³þ ðåºñòðóâàëè ñïåêò-
ðîôîòîìåòðè÷íî ïðè äîâæèí³ õâèë³ 654 íì
çà íàÿâíîñò³ 70 ìêìîëü/ë àðñåíàçî-²²². Äëÿ
ðåºñòðàö³¿  òðàíñïîðòó Ñà2+ ì³òîõîíäð³¿
âíîñèëè ó ñòàíäàðòíå ñåðåäîâèùå ³íêóáàö³¿
(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 êàëüö³þ, àêóìóëüî-
âàíó ó ì³òîõîíäð³ÿõ ³ âèðàæàëè ó íàíîìîëÿõ
Ñà2+ íà 1 ìã á³ëêà. Ôóíêö³îíàëüíó àêòèâ-
í³ñòü ÌÏ çà ä³ ¿  ÍÃ îö³íþâàëè ó òîìó
ñàìîìó ñåðåäîâèù³ ³íêóáàö³¿ çà öèêëîñïî-
ðèí÷óòëèâèì âèõîäîì Ñà2+ ï³ñëÿ íàêîïè-
÷åííÿ  äîáàâêè  30  íìîëü ·ìã -1 Ñà 2+ òà
áëîêóâàííÿ Ñà2+-óí³ïîðòåðà ðóòåí³ºâèì
÷åðâîíèì ó êîíöåíòðàö³¿ 10-5 ìîëü/ë, ÿê
îïèñàíî íàìè ðàí³øå [1] ³  âèðàæàëè ó
â³äñîòêàõ ³íã³áóâàííÿ â³äíîñíî êîíòðîëþ,
áåç öèêëîñïîðèíó À. Ì³òîõîíäð³¿ âíîñèëè ó
ê³ëüêîñò³ 0,3 ìã/ìë.

Ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë ðåºñòðóâàëè ó
ñòàíäàðòíîìó ñåðåäîâèù³ ³íêóáàö³¿ çà çì³-
íîþ â³äíîñíîãî çíà÷åííÿ ñâ³òëîïîãëèíàííÿ
ñóñïåíç³¿ ì³òîõîíäð³é (1 ìã/ìë) ïðè äîâæèí³
õâèëü 510 òà 525 íì çà ìåòîäîì Àêåðìàíà
çà íàÿâíîñò³ 10 ìêìîëü/ë ñàôðàí³íó [9].

Óòâîðåííÿ ÀÔÊ ðåºñòðóâàëè çà çì³íîþ
ôëóîðåñöåíö³¿ äèõëîðîôëóîðåñöå¿íó ïðè
äîâæèí³ õâèëü çáóäæåííÿ òà åì³ñ³¿ 504 òà

Î.Â. Àêîïîâà, Þ.Ï. Êîðêà÷, À.Â. Êîöþðóáà, Ë.². Êîë÷èíñüêà, Â.Ô. Ñàãà÷
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525 íì â³äïîâ³äíî, ï³ñëÿ ïîïåðåäíüîãî
íàâàíòàæåííÿ ñóñïåíç³¿ ì³òîõîíäð³é 200
ìêìîëü/ë çîíäà ïðîòÿãîì 30 õâ ïðè 37 °Ñ
[28]. Ñåðåäîâèùå ³íêóáàö³¿ (ììîëü/ë): ÊCl �
120, ÊÍ

2
ÐÎ

4
 � 1, ñóêöèíàò Na � 5, ÑàCl

2
 �

0,015, òð³ñ-ÍCl áóôåð � 20; ðÍ 7,4; âì³ñò
á³ëêà 1 ìã/ìë.

Êîíöåíòðàö³þ ñòàá³ëüíèõ ìåòàáîë³ò³â
NO, NO

2
- òà S-í³òðîçîò³îë³â âèçíà÷àëè

ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íèì ìåòîäîì Ãð³íà
[20], âì³ñò NO

3
- � áðóöèíîâèì ìåòîäîì [6].

Àêòèâí³ñòü ì³òîNOS îö³íþâàëè çà çì³-
íîþ âì³ñòó L-öèòðóë³íó, ïðîäóêòó ôåðìåí-
òàòèâíîãî ïåðåòâîðåííÿ L-àðã³í³íó NOS ó
ðîçðàõóíêó íà 1 ìã á³ëêà [15].

Àêòèâí³ñòü ÍÀÄH-çàëåæíî¿ í³òðàòðå-
äóêòàçè [4] âèçíà÷àëè çà çì³íîþ âì³ñòó í³ò-
ðàò-àí³îíà â ³íêóáàö³éí³é ñóì³ø³ òàêîãî
ñêëàäó: 4 ììîëü/ë NaNO

3
, 0,8 ììîëü/ë

ÍÀÄH, â 0,1 ìîëü/ë ôîñôàòíîìó áóôåð³ (ðÍ
7,0), 1�2 ìã á³ëêà. Ï³ñëÿ 60 õâ ³íêóáàö³¿ (37
°Ñ) ðåàêö³þ çóïèíÿëè äîäàâàííÿì 0,3 ìë
2 í HClO

4
. Ó êîíòðîëüíèõ ïðîáàõ HClO

4

âíîñèëè ïåðåä ³íêóáàö³ºþ. Ï³ñëÿ öåíòðè-
ôóãóâàííÿ 10 õâ ïðè 700 g ó ñóïåðíàòàíò³
âèçíà÷àëè âì³ñò í³òðàò-àí³îíà [6]. Àêòèâ-
í³ñòü âèðàæàëè çà ê³ëüê³ñòþ â³äíîâëåíîãî
í³òðàòó çà 1 ãîä íà 1 ìã á³ëêà.

Âì³ñò ïåðîêñèäó âîäíþ (Í
2
Î

2
) ðîçðà-

õîâóâàëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íî ó KJ/ëàêòî-
ïåðîêñèäàçí³é ñèñòåì³ ó 0,05 ìîëü/ë ôîñ-
ôàòíîìó áóôåð³ (ðÍ 7,33) ïðè äîâæèí³ õâèë³
353 íì, âèêîðèñòîâóþ÷è êîåô³ö³ºíò ìîëÿð-
íîãî ïîãëèíàííÿ 26000 ìîëü-1.ñì-1 [23].

Óòâîðåííÿ ã³äðîêñèëüíîãî ðàäèêàëà
(.ÎÍ) îö³íþâàëè [17] 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 � çà
óòâîðåííÿì ìàëîíîâîãî ä³àëüäåã³äó, ÿêèé
âèçíà÷àëè çà çì³íîþ ïîãëèíàííÿ ïðè äîâ-
æèí³ õâèë³ 532 íì ³ âèðàæàëè â óìîâíèõ
îäèíèöÿõ ïîãëèíàííÿ çà 1 ãîä íà 1 ìã á³ëêà.

Âì³ñò â³ëüíîãî çàë³çà (Fe2+) âèçíà÷àëè
çà ñòàíäàðòíîþ ìåòîäèêîþ, âèêîðèñòîâóþ-
÷è òåñò-íàáîðè ô³ðìè «Ô³ë³ñèò Ä³àãíîñòè-
êà» (Óêðà¿íà).

Ó ðîáîò³ âèêîðèñòàíî òàê³ ðåàãåíòè: òð³ñ
(îñíîâà), (�Serva�, Í³ìå÷÷èíà), Na

2
ÀÒÔ,

ÍAÄH (�Reanal�, Óãîðùèíà), ñóëüôàí³ëà-
ì³ä, N-íàôòèëåíä³àì³íã³äðîõëîðèä, áðóöèí,
2-äåîêñè-D-ðèáîçà, ëàêòîïåðîêñèäàçà, ñàô-
ðàí³í, äèõëîðîôëóîðåñöå¿íäåã³äðîàöåòàò
(�Sigma�, ÑØÀ), àðñåíàçî-²²², ðóòåí³ºâèé
÷åðâîíèé, öèêëîñïîðèí À, (�Fluka�, Í³ìå÷-
÷èíà) òà ðåàêòèâè â³ò÷èçíÿíîãî âèðîá-
íèöòâà ìàðêè ÷.ä.à. Ðîç÷èíè ãîòóâàëè íà
á³äèñòèëüîâàí³é âîä³. Äîñòîâ³ðí³ñòü îö³íþ-
âàëè çà êðèòåð³ºì t Ñòüþäåíòà. Çíà÷åííÿ
Ð<0,05 ââàæàëè ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðíèì.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Íà ðèñ. 1 íàâåäåíî ðåçóëüòàòè âèâ÷åííÿ
âïëèâó ÍÃ íà  àêóì óëÿö³þ Ñà 2+,  âì³ñò
í³òðàò-àí³îíà, ê³íöåâîãî ïðîäóêòó ìåòàáî-
ë³çìó NO, à òàêîæ ôóíêö³îíàëüíó àêòèâ-
í³ñòü öèêëîñïîðèí÷óòëèâî¿ ïîðè, ÌÏ ó
ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ ùóð³â. Ïîêàçàíî äîçî-
òà ÷àñîçàëåæíó ìîäóëþâàëüíó ä³þ åêçî-
ãåííîãî NO íà êàëüö³éòðàíñïîðòíó ñèñòåìó
ì³òîõîíäð³é ³ ì³òîõîíäð³àëüíó ñèñòåìó
îêñèäó àçîòó. Òàê, áåçïîñåðåäíüî ï³ñëÿ
ââåäåííÿ ÍÃ (<1 ìã/êã, 5 õâ) íàêîïè÷åííÿ
Ñà2+ ó  ì³òîõîíäð³ÿõ ï³äâèùóºòüñÿ â ³ä
38,2±6,2 äî (110,0±8,0) íìîëü Ñà2+/ìã á³ëêà
(P<0,05).  Â³äáóâàºòüñÿ ñòð³ìêå äîçîçà-
ëåæíå çá³ëüøåííÿ âì³ñòó í³òðàò-àí³îíà äî
(1,4±0,1) ìêìîëü/ìã á³ëêà, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî
îäíî÷àñíó ç íàäõîäæåííÿì Ñà2+ àêòèâàö³þ
ìåòàáîë³çìó ÀÔÀ, ïî÷àòêîâîþ ñòàä³ºþ
ÿêî¿ º ã³äðîë³ç ³ â³äíîâëåííÿ í³òðîãðóïè ÍÃ
äî NO ç éîãî íàñòóïíèì îêèñíåííÿì äî
NO

3
- [19, 24] (äèâ. ðèñ. 1,à,á, 1). Ï³ñëÿ

ââåäåííÿ ÍÃ çíà÷íî ïðèãí³÷óºòüñÿ ôóíêö³î-
íàëüíà àêòèâí³ñòü ÌÏ (äèâ. ðèñ. 1,â, 2),
ÿêà êîðåëþº ç ¿¿ áëîêóâàííÿì îêñèäîì àçîòó
in vitro. Ðàí³øå íàìè áóëî ïîêàçàíî [3], ùî
íàêîïè÷åííÿ Ñà2+ ó ì³òîõîíäð³ÿõ, êàëüö³ºâà
ºìí³ñòü ³ ÷àñ çàòðèìêè êàëüö³þ ó ìàòðèêñ³
çà ³íøèõ ð³âíèõ óìîâ âèçíà÷àºòüñÿ áàëàí-
ñîì ì³æ àêóìóëÿö³ºþ ³îí³â Ñà2+ ÷åðåç Ñà2+-
óí³ïîðòåð òà âèâ³ëüíåííÿì ÷åðåç öèêëîñïî-
ðèí÷óòëèâó ÌÏ. Òîìó ïðèãí³÷åííÿ öèêëî-

Ìåòàáîë³çì àêòèâíèõ ôîðì àçîòó òà êèñíþ
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ñïîðèí÷óòëèâîãî âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ç ì³òî-
õîíäð³é ïðè ââåäåíí³ äîíîðà NO in vivo ó
äîç³ 1 ìã/êã º îäí³ºþ ç îñíîâíèõ ïðè÷èí
ñïîñòåðåæóâàíî¿ ñòèìóëÿö³¿ éîãî íàêîïè-
÷åííÿ ó ì³òîõîíäð³ÿõ ì³îêàðäà. Çá³ëüøåííÿ
êàëüö³ºâî¿ ºìíîñò³ ì³òîõîíäð³é ì³îêàðäà º
êîðîòêîòåðì³íîâèì ³  ïî÷èíàº çìåíøó-
âàòèñÿ ïðîòÿãîì 30 õâ ï³ñëÿ ââåäåííÿ ÍÃ
(äèâ. ðèñ. 1,à, 2). Âì³ñò í³òðàò-àí³îíà ÷åðåç
30 õâ ï³ñëÿ ââåäåííÿ ÍÃ òàêîæ çíèæóºòüñÿ
ìàéæå äî êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü (äèâ. ðèñ.
1,á, 2), ùî ñâ³ä÷èòü ïðî êîðîòêîòåðì³íîâó
ä³þ åêçîãåííîãî NO ÿê íà êàëüö³éòðàíñ-
ïîðòíó ñèñòåìó ì³òîõîíäð³é,  òàê  ³  íà
ì³òîõîíäð³àëüíèé ìåòàáîë³çì ÀÔÀ. Îòæå,
ââåäåííÿ ÍÃ, ç îäíîãî áîêó, ïðèçâîäèòü äî
øâèäêîãî ïîñèëåííÿ àêóìóëÿö³¿  Ñà2+ ó
ì³òîõîíäð³ÿõ ³  âèäàëåííÿ ³îí³â Ñà 2+ ³ç
öèòîçîëþ ó ì³òîõîíäð³àëüíèé ìàòðèêñ, à ç
³íøîãî � äî øâèäêî¿ àêòèâàö³¿ ì³òîõîíä-

ð³àëüíîãî ìåòàáîë³çìó ÀÔÀ, ùî âèðà-
æàºòüñÿ ó äîçîçàëåæíîìó ïðèðîñò³ âì³ñòó
í³òðàò-àí³îíà, ê³íöåâîãî ïðîäóêòó ìåòàáî-
ë³çìó NÎ òà ïðîäóêòó ôåðìåíòàòèâíîãî
ïåðåòâîðåííÿ ÍÃ (äèâ. ðèñ. 1,à,á, 1).

Êîðåëÿö³ÿ ì³æ äîçîçàëåæíîþ ä³ºþ NO
íà â³äêðèâàííÿ ÌÏ ³ ïîñèëåííÿì ìåòàáî-
ë³çìó ÀÔÀ ó ì³òîõîíäð³ÿõ ñïîíóêàº á³ëüø
äåòàëüíî ïðîñòåæèòè îñîáëèâîñò³ ðåãóëÿö³¿
ì³òîõîíäð³àëüíîãî öèêëó NO ï³ä ä³ºþ
åêçîãåííîãî äîíîðà îêñèäó àçîòó in vivo,
áåçïîñåðåäíüî ïîâ�ÿçàí³ ç NO-çàëåæíèì
áëîêóâàííÿì ÌÏ. Îäíî÷àñí³ñòü òà îäíî-
ñïðÿìîâàí³ñòü äîçîçàëåæíî¿ ä³¿ äîíîðà NO
ÿê íà àêóìóëÿö³þ Ñà2+, òàê ³ íà ïðîäóêö³þ
ÀÔÀ äàº çìîãó ïîâ�ÿçàòè ñïîñòåðåæóâàí³
çì³íè âì³ñòó NO

3
- ç³ çá³ëüøåííÿì ìàòðèêñ-

íîãî âì³ñòó Ñà2+ âíàñë³äîê áëîêóâàííÿ ÌÏ
³ êàëüö³éçàëåæíîþ àêòèâàö³ºþ ì³òîNOS.
Îòæå, â³äêðèâàííÿ ÌÏ º âàæëèâèì ÷èííè-
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Ðèñ. 1. Âïëèâ í³òðîãë³öåðèíó (ÍÃ) íà àêóìóëÿö³þ Ñà2+

(à), âì³ñò í³òðàò-àí³îíà (á) òà ôóíêö³îíàëüíó àêòèâí³ñòü
öèêëîñïîðèí÷óòëèâî¿ ïîðè (â) ó ì³òîõîíäð³ÿõ ì³îêàðäà.
Âì³ñò Ñà2+ (à) òà í³òðàò-àí³îíà (á) âèçíà÷àëè ÷åðåç 5 (1)
òà 30 õâ (2) ï³ñëÿ ââåäåííÿ ÍÃ.
Íà ðèñ. â: 1 � áåç öèêëîñïîðèíó, 2 � çà íàÿâíîñò³ ÍÃ
(0,5 ìã/êã) ³ 3 � öèêëîñïîðèíó. n=4;
*Ð<0,05 çì³íè äîñòîâ³ðí³ â³äíîñíî êîíòðîëþ çà â³äñóò-
íîñò³ ÍÃ;
**Ð<0,05 çì³íè äîñòîâ³ðí³ â³äíîñíî çíà÷åíü ïîêàçíèê³â
÷åðåç 5 õâ ï³ñëÿ ââåäåííÿ ÍÃ
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êîì ðåãóëÿö³¿ ÿê ì³òîõîíäð³àëüíîãî ãîìåî-
ñòàçó Ñà2+, òàê ³ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïðîäóêö³¿
ÀÔÀ. Äëÿ á³ëüø äåòàëüíîãî âèñâ³òëåííÿ
ìîëåêóëÿðíèõ ìåõàí³çì³â, ùî º ï³ä´ðóíòÿì
êàðä³îïðîòåêòîðíî¿ ä³¿ NO, äîö³ëüíî ïðî-
àíàë³çóâàòè îñîáëèâîñò³ ìåòàáîë³çìó ÀÔÀ,
ïîâ�ÿçàí³ ç áëîêóâàííÿì ÌÏ îêñèäîì àçîòó
òà ïîñèëåííÿì ïîòåíö³àëçàëåæíîãî âõîäó
Ñà2+ äî ì³òîõîíäð³àëüíîãî ìàòðèêñó. Äëÿ
öüîãî íàìè áóëî äîñë³äæåíî âïëèâ åêçîãåí-
íîãî NO ÿê íà âì³ñò ÀÔÀ, òàê ³ íà îñíîâí³
ëàíêè ì³òîõîíäð³àëüíîãî öèêëó NO: ñèíòåç
NO ì³òîNOS ³ â³äíîâëåííÿ NO

3
- ì³òîõîíä-

ð³àëüíîþ í³òðàòðåäóêòàçîþ. Âèñíîâêè ïðî
âïëèâ åêçîãåííîãî NO íà ì³òîõîíäð³àëüíèé
ìåòàáîë³çì ÀÔÀ ðîáèëè íà îñíîâ³ âèçíà-

Ìåòàáîë³çì àêòèâíèõ ôîðì àçîòó òà êèñíþ

Ðèñ. 2. Âïëèâ í³òðîãë³öåðèíó (ÍÃ) íà àêòèâí³ñòü
ì³òîNO-ñèíòàçè òà í³òðàòðåäóêòàçè (à), âì³ñò ìåòàáîë³ò³â
NO (á) òà ñï³ââ³äíîøåííÿ âì³ñòó ïîõ³äíèõ NO (â) ó
ì³òîõîíäð³ÿõ ì³îêàðäà. Íà à: 1 � ì³òîNO-ñèíòàçà, 2, 3 �
í³òðîòðåäóêòàçà ÷åðåç 5 ³ 30 õâ â³äïîâ³äíî ï³ñëÿ
ââåäåííÿ ÍÃ; íà á: 1 � NO

2
-, 2 � NO

3
-, 3 � S-í³òðîçîò³îëè;

íà â: 1 � NO
2

-/NO
3

-, 2 � S-í³òðîçîò³îëè/NO
3

-, 3 � NO
2

-/S-
í³òðîçîò³îëè. n=4;
Ð<0,05 çì³íè äîñòîâ³ðí³  â³äíîñíî êîíòðîëþ çà
â³äñóòíîñò³ ÍÃ
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÷åííÿ ñòàá³ëüíèõ ìåòàáîë³ò³â: í³òðèò- òà
í³òðàò-àí³îí³â (NO

2
- òà NO

3
-) òà çàãàëüíîãî

âì³ñòó S-í³òðîçîò³îë³â, ïåðåâàæíó ÷àñòêó
ÿêèõ ñòàíîâëÿòü í³òðîçèëüîâàí³ âèñîêîìî-
ëåêóëÿðí³ á³ëêè ì³òîõîíäð³é, ùî º îñíîâíîþ
ôîðìîþ äåïîíóâàííÿ òà äæåðåëîì NO ó
éîãî ìåòàáîë³÷íèõ ïåðåòâîðåííÿõ [5].

Çà îäåðæàíèìè ðåçóëüòàòàìè, çá³ëü-
øåííÿ êàëüö³ºâî¿ ºìíîñò³ ì³òîõîíäð³é ï³ñëÿ
ââåäåííÿ ÍÃ êîðåëþº ç àêòèâàö³ºþ ì³òî-
õîíäð³àëüíî¿ êàëüö³éçàëåæíî¿ ³çîôîðìè
NOS, àêòèâí³ñòü ÿêî¿ âèçíà÷àëè çà çì³íîþ
âì³ñòó L-öèòðóë³íó, ÿêèé ï³äâèùóâàâñÿ äî
(6,3±0,7) íìîëü/ìã á³ëêà â ³çîëüîâàíèõ
ì³òîõîíäð³ÿõ ì³îêàðäà (ðèñ. 2,à, 1). Ñïîñ-
òåð³ãàºòüñÿ òàêîæ äîçîçàëåæíà àêòèâàö³ÿ
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í³òðàòðåäóêòàçè â³ä 2,7±0,3 äî (79,4±11,4)
íìîëü·õâ-1·ìã-1 (ðèñ. 2,à, 2). Ñë³ä â³äì³òèòè
íèçüêó áàçàëüíó àêòèâí³ñòü ÿê ì³òîNOS,
òàê ³ í³òðàòðåäóêòàçè, ÿêà ñâ³ä÷èòü, ùî ö³
ôåðìåíòè çà ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ çíàõî-
äÿòüñÿ â ñòàí³ ñóáìàêñèìàëüíî¿ àêòèâíîñò³,
êîòðà ìîæå âàð³þâàòè ó øèðîêèõ ìåæàõ,
ùî º îäí³ºþ ç ïåðåäóìîâ øâèäêî¿ â³äïîâ³ä³
ì³òîõîíäð³àëüíî¿  ñèñòåìè NO íà  ä ³þ
ô³ç³îëîã³÷íèõ ÷èííèê³â, çîêðåìà NO òà Ñà2+

çà ä³¿ ÍÃ. Çã³äíî ç îäåðæàíèìè ðåçóëü-
òàòàìè ïðè ä³¿ ÍÃ in vivo îñíîâíîþ ïåðåäó-
ìîâîþ àêòèâàö³¿ í³òðàòðåäóêòàçè ç íàï³â-
ìàêñèìàëüíèì åôåêòîì ó äîç³ 0,5 ìã/êã º
áåçïîñåðåäíº ñòð³ìêå çá³ëüøåííÿ âì³ñòó
í³òðàòàí³îíà, ñóáñòðàòó í³òðàò-ðåäóêòàçíî¿
ðåàêö³¿ ÷åðåç 5 õâ ï³ñëÿ ââåäåííÿ ïðåïàðàòó
(äèâ. ðèñ. 2,á, ðèñ. 3,à), ÿêå â³äáóâàºòüñÿ
íàñàìïåðåä ÷åðåç ã³äðîë³ç ÍÃ, à òàêîæ
÷åðåç àêòèâàö³þ ì³òîNOS, òà ñèíòåç NO
de novo (äèâ. ðèñ. 2,à, 1; ðèñ. 3, 2) âíàñë³äîê
áëîêóâàííÿ ÌÏ ³ ïîñèëåíîãî íàäõîäæåííÿ
Ñà2+ äî ì³òîõîíäð³àëüíîãî ìàòðèêñó (äèâ.
ðèñ. 1,à, 1). Â³äïîâ³äíî ñïîñòåð³ãàºòüñÿ
äîçîçàëåæíå çá³ëüøåííÿ âì³ñòó ³íøèõ
ìåòàáîë³ò³â NO: í³òðèò-àí³îíà òà S-í³òðî-
çîò³îë³â, ìàêñèìàëüíèé âì³ñò ÿêèõ ñòàíîâèâ
(19,8±2,4) íìîëü/ìã ³ (1,53±0,03) íìîëü/ìã

á³ëêà (äèâ. ðèñ. 2,á, 1,3; ðèñ. 3, 1,3).
Îòæå, àêòèâàö³ÿ á³îñèíòåçó NO de novo

÷åðåç àêòèâàö³þ ì³òîNOS òà çà äîïîìîãîþ
ôåðìåíòàòèâíîãî ïåðåòâîðåííÿ ÍÃ çà
ó÷àñòþ àëüäåã³ääåã³äðîãåíàçè [19] ïîñèëþº
âñ³ ëàíêè ìåòàáîë³çìó ÀÔÀ (äèâ. ðèñ. 2,
ðèñ. 3,à). Ïðîòå, íåçâàæàþ÷è íà ñòð³ìêèé
ïðèð³ñò âì³ñòó NO

3
- (â³ä 0,045±0,06 äî 1,4

ìêìîëü/ìã ± 0,1 ìêìîëü/ìã) òà àêòèâàö³þ
í³òðàòðåäóêòàçè (äèâ. ðèñ. 2,à, á; ðèñ. 3,à,
2,4), ïðèð³ñò âì³ñòó NO

2
- â³äíîñíî íåçíà÷íèé

(â³ä 8,3±0,7 äî 19,8 ìêìîëü/ìã ± 0,4 íìîëü/
ìã) ³ ñï³ââ³äíîøåííÿ NO

2
-/NO

3
- çì³íþºòüñÿ

íà  êîðèñòü  NO
3

-,  ê ³íöåâîãî  ïðîäóêòó
îêèñíåííÿ NO (äèâ. ðèñ. 2,â, 1). Ïîñèëåííÿ
âñ³õ ëàíîê ìåòàáîë³çìó ÀÔÀ ï³ä ä³ºþ
äîíîðà NO ïðîÿâëÿºòüñÿ òàêîæ ³ â çá³ëü-
øåíí³ äåïîíóâàííÿ NO ó âèãëÿä³ S-í³òðî-
çîò³îë³â, ïóë ÿêèõ çà àáñîëþòíèìè çíà÷åí-
íÿìè çðîñòàº á³ëüøå í³æ óäâ³÷³ (â³ä 0,66±6,5
äî 1,53 íìîëü/ìã ± 0,03 íìîëü/ìã). Ïðîòå
ñï³ââ³äíîøåííÿ í³òðîçèëþâàííÿ ì³òîõîíä-
ð³àëüíèõ á³ëê³â ç óòâîðåííÿì í³òðîçîò³îë³â
òà óòâîðåííÿ NO

3
- òàêîæ çì³íþºòüñÿ íà êî-

ðèñòü NO
3

-, ùî ñâ³ä÷èòü ÿê ïðî ïîñèëåííÿ
îêñèäàòèâíèõ ïðîöåñ³â ó ì³òîõîíäð³ÿõ, ïîïðè
àêòèâàö³þ í³òðàòðåäóêòàçè òà ôåðìåí-
òàòèâíîãî â³äíîâëåííÿ NO (äèâ. ðèñ. 2,â, 2;

Î.Â. Àêîïîâà, Þ.Ï. Êîðêà÷, À.Â. Êîöþðóáà, Ë.². Êîë÷èíñüêà, Â.Ô. Ñàãà÷

Ðèñ. 3. Âì³ñò ìåòàáîë³ò³â NO çà óìîâ àêòèâàö³¿ ì³òîNO-ñèíòàçè (à) òà í³òðàòðåäóêòàçè (á) í³òðîãë³öåðèíîì. Íà à:
1 � NO

2
-, 2 � NO

3
-, 3 � S-í³òðîçîò³îëè 4 � í³òðàòðåäóêòàçà; íà á: 1 � NO

2
-, 2 � NO

3
-, 3 � NO

2
-/NO

3
-. n=4; Ð<0,05 çì³íè

äîñòîâ³ðí³ â³äíîñíî êîíòðîëþ, çà â³äñóòíîñò³ í³òðîãë³öåðèíó; à, á: àêòèâí³ñòü ôåðìåíò³â ó â³äñîòêàõ â³äíîñíî
ìàêñèìàëüíîãî çíà÷åííÿ
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ðèñ. 3,à, 4), òàê ³ ïðî çíà÷íèé ëàã-ïåð³îä ó
â³äíîâëåíí³ ïóëó NO

3
-, âèâ³ëüíåííÿ ÿêîãî

ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ÷åðåç 5 õâ ï³ñëÿ ââåäåííÿ
ÍÃ (äèâ. ðèñ. 1,á, 1,2).

ßê çàçíà÷àëîñÿ âèùå, ïîñèëåííÿ â³ëüíî-
ðàäèêàëüíèõ ðåàêö³é ç óòâîðåííÿì ÀÔÊ
ìîæå â³ä³ãðàâàòè çíà÷íó, õî÷à ùå ìàëîäîñ-
ë³äæåíó ðîëü ó ìåòàáîë³çì³ ÀÔÀ. Òîìó äëÿ
á³ëüø ãðóíòîâíîãî àíàë³çó ìåõàí³çì³â, ùî
âèçíà÷àþòü îñíîâí³ øëÿõè ìåòàáîë³çìó
ÀÔÀ çà ä³¿ åêçîãåííîãî NO, íàìè äîñë³ä-
æåíî òàêîæ âïëèâ ð³çíèõ äîç ÍÃ íà óòâîðåí-
íÿ îñíîâíèõ ïðîäóêò³â íåïîâíîãî â³äíîâ-
ëåííÿ êèñíþ: ã³äðîïåðîêñèäó (Í

2
Î

2
) òà

ã ³äðîêñèë-ðàäèêàëà ( ·ÎÍ).  Ðåçóëüòàòè
ïîêàçóþòü, ùî ââåäåííÿ ÍÃ çíà÷íî àêòèâóº
óòâîðåííÿ ÀÔÊ (ðèñ.  4,  1,2) ,  ùî,  ÿê ³
ìåòàáîë³çì ÀÔÀ, êîðåëþº ç ³íã³áóâàííÿì
ÌÏ, ïîñèëåíèì íàäõîäæåííÿì Ñà2+ äî
ì³òîõîíäð³é òà àêòèâàö³ºþ êàëüö³éçàëåæíèõ
äåã³äðîãåíàç [18] (äèâ. ðèñ. 1,à). Îêð³ì
ïîñèëåíîãî óòâîðåííÿ ã³äðîïåðîêñèäó òà
·ÎÍ-ðàäèêàëà, ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ñòð³ìêèé
ïðèð³ñò âì³ñòó â³ëüíîãî çàë³çà (äèâ. ðèñ. 4,
3 ) ,  êàòà ë ³çàòîðà  ïåðåòâîðåíü  ÀÔÊ çà
â³äîìèìè ðåàêö³ÿìè Ôåíòîíà òà Õàáåð�
Âàéñà [19]: Fe2+ + H

2
O

2
 → .OH + OH- +

Fe3+. Çà ë³òåðàòóðíèìè äàíèìè, äæåðåëîì
â³ëüíîãî çàë³çà ìîæå áóòè îêèñíà äåãðà-
äàö³ÿ ì³òîõîíäð³àëüíèõ çàë³çîâì³ñíèõ á³ëê³â
[11, 12], ÿêà â³äáóâàºòüñÿ âíàñë³äîê ïîñè-
ëåííÿ ïðîäóêö³¿ ÀÔÊ. Àêòèâàö³ÿ â³ëüíîðà-
äèêàëüíèõ ðåàêö³é çà ó÷àñòþ îñòàíí³õ,
ïîñèëåíà íàÿâí³ñòþ Fe2+ ÿê êàòàë³çàòîðà,
êîðåëþº ÿê ç³ ñòð³ìêèì çá³ëüøåííÿì âì³ñòó
ïðîäóêò³â ïåðîêñèäàö³¿ ë³ï³ä³â � ä³ºíîâèõ
êîí�þãàò³â (äèâ. ðèñ. 4, 4), òàê ³ ïîñèëåííÿì
îêèñíîãî ìåòàáîë³çìó ÀÔÀ ç óòâîðåííÿì
ê³íöåâîãî ïðîäóêòó, NO

3
-, ïîïðè àêòèâàö³þ

í³òðàòðåäóêòàçè, â³äíîâíî¿ ëàíêè öèêëó NO
(äèâ. ðèñ. 2�3).

Àíàë³ç îäåðæàíèõ ðåçóëüòàò³â ïîêàçóº,
ùî ç³ çá³ëüøåííÿì äîçè ÍÃ â³äáóâàºòüñÿ
ìàéæå îäíàêîâèé ó â³äñîòêîâîìó ñï³ââ³ä-
íîøåíí³, ïîì³ðíèé ïðèð³ñò âì³ñòó NO

2
- òà

í³òðîçîò³îë³â (äèâ. ðèñ. 2, á, 2,3). Íàòî-

ì³ñòü, íåçâàæàþ÷è íà àêòèâàö³þ í³òðàòðå-
äóêòàçè (äèâ.  ðèñ.2,  à ,  2 ;  ðèñ.3,  à ,  4) ,
ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ñòð³ìêå çá³ëüøåííÿ âì³ñòó
NO

3
- (äèâ. ðèñ. 2,á, 2; 3,à,á, 2). Öå ñâ³ä÷èòü

ïðî ïîñèëåííÿ îêèñíèõ ïðîöåñ³â ³ êîðåëþº
ç³ çá³ëüøåííÿì ïðîäóêö³¿ ÀÔÊ (çîêðåìà
Í

2
Î

2
), â³ëüíîãî çàë³çà ³ ïðîäóêò³â ïåðåêèñ-

íîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â (äèâ. ðèñ. 4, 1,3,4).
Âèâ³ëüíåííÿ çàë³çà, ÿê ðîçëÿäàëîñü âèùå,
ïðèçâîäèòü äî ïîäàëüøî¿ àêòèâàö³¿ ìåòàáî-
ë³çìó ÀÔÊ ³ ïîñèëåíîãî óòâîðåííÿ ·ÎÍ-
ðàäèêàëà (äèâ. ðèñ. 4, 2) âíàñë³äîê âçàºìî-
ä³¿ çàë³çà ç ã³äðîïåðîêñèäîì (ðåàêö³ÿ Ôåí-
òîíà). Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî ã³ïåðïðîäóêö³ÿ
âèñîêîðåàêö³éíèõ òîêñè÷íèõ ÀÔÊ, ðàçîì ³ç
îäíî÷àñíèì çíà÷íèì çá³ëüøåííÿì ïóëó
NO

3
-, º â³ðîã³äíèì äæåðåëîì óòâîðåííÿ

ïåðîêñèí³òðèòó (ONOO-), îñê³ëüêè í³òðàò-
àí³îí º äæåðåëîì NO ÷åðåç éîãî â³äíîâ-
ëåííÿ. Îäíî÷àñíà ãåíåðàö³ÿ çíà÷íî¿ ê³ëü-
êîñò³ ñóïåðîêñèäó â ì³òîõîíäð³ÿõ ïðèçâî-
äèòü äî óòâîðåííÿ ïåðîêñèí³òðèòó [29],
ÿêèé øâèäêî ìåòàáîë³çóºòüñÿ â³ëüíîðà-
äèêàëüíèì (ONOO- + H+ → .NO

2
 + .OH),

òà/àáî íåðàäèêàëüíèì øëÿõîì (ONOOH →
H+ + NO

3
-), ùî ó ñâîþ ÷åðãó ñïðÿìîâàíî

Ìåòàáîë³çì àêòèâíèõ ôîðì àçîòó òà êèñíþ

Ðèñ. 4. Âïëèâ í³òðîãë³öåðèíó (ÍÃ) íà âì³ñò ã³äðî-
ïåðîêñèäó (1), ãåíåðàö³þ ·ÎÍ-ðàäèêàëà (2), âì³ñò
â³ëüíîãî çàë³çà (3) òà ä³ºíîâèõ êîí´þãàò³â (4) ÷åðåç 5 õâ
ï³ñëÿ ââåäåííÿ ÍÃ ó â³äñîòêàõ â³ä ìàêñèìàëüíèõ
çíà÷åíü. n=4; P<0,05 çì³íè äîñòîâ³ðí³ â³äíîñíî
êîíòðîëþ
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íà ï³äòðèìàííÿ âèñîêîãî ð³âíÿ ãåíåðà-
ö³¿·ÎÍ-ðàäèêàëà òà âì³ñòó NO

3
-.

Ðåçóëüòàòè âèçíà÷åííÿ âì³ñòó ñòàá³ëü-
íèõ ìåòàáîë³ò³â ÀÔÀ äàþòü çìîãó ïðîàíà-
ë³çóâàòè çì³íè ÷àñòêè îêðåìèõ ïðîäóêò³â ó
çàãàëüíîìó ïóë³ ïîõ³äíèõ NO òà âñòàíîâèòè
îñíîâí³  äæåðåëà óòâîðåííÿ NO

3
-.  Òàê,

âèõîäÿ÷è ³ç ñï³ââ³äíîøåííÿ âì³ñòó NO
2

- òà
í³òðîçîò³îë³â äî âì³ñòó NO

3
-, ìîæíà çðîáè-

òè âèñíîâîê, ùî çá³ëüøåííÿ âì³ñòó îñòàí-
íüîãî â³äáóâàºòüñÿ ãîëîâíèì ÷èíîì âíàñë³-
äîê âè÷åðïàííÿ ïóëó í³òðîçîò³îë³â,  S-
í³òðîçîò³îëè → NO

3
- òà NO

2
-, NO

2
- → NO

3
-

(äèâ. ðèñ. 2,â, 1�2). Âîäíî÷àñ àáñîëþòíèé
ïðèð³ñò âì³ñòó NO

2
-, ÿêèé òàêîæ ñïîñòå-

ð³ãàºòüñÿ â ì³òîõîíäð³ÿõ ì³îêàðäà ï³ñëÿ
ââåäåííÿ ÍÃ (äèâ. ðèñ. 2,á, 1), â³äáóâàºòüñÿ
íå çà  ðàõóíîê í³òðîçîò³îë³â ,  îñê³ëüêè
ñï³ââ³äíîøåííÿ NO

2
-/S-í³òðîçîò³îëè íå

çàçíàº äîñòîâ³ðíèõ çì³í (äèâ. ðèñ. 2,â, 3),
à, ìîæëèâî, º íàñë³äêîì îäíî÷àñíî¿ êîðîò-
êîòåðì³íîâî¿ àêòèâàö³¿ ÿê í³òðàòðåäóêòàçè,
NO

3
- → NO

2
-, òàê ³ ì³òîNOS, NO →  NO

2
-

(äèâ. ðèñ.2,à, 1,2; ðèñ. 3,à,á, 1).
Îòæå, ï³ä ä³ºþ åêçîãåííîãî NO in vivo

âíàñë³äîê ³íã³áóâàííÿ ÌÏ ³ ïîñèëåíîãî
íàäõîäæåííÿ Ñà2+ äî ì³òîõîíäð³àëüíîãî
ìàòðèêñó øâèäêî àêòèâóþòüñÿ âñ³ ëàíêè
öèêëó NO â ì³òîõîíäð³ÿõ: NOS (ì³òîNOS),
í³òðàòðåäóêòàçíî¿ òà äåïîíóâàííÿ NO ó
âèãëÿä³ S-í³òðîçîò³îë³â. ßê âæå çàçíà÷àëîñÿ
âèùå, çà ë³òåðàòóðíèìè äàíèìè ì³òîNOS º
êàëüö³éçàëåæíîþ ³ áåçïîñåðåäíüî àêòè-
âóºòüñÿ âíàñë³äîê çá³ëüøåííÿ ìàòðèêñíîãî
âì³ñòó Ñà2+, ùî ñòð³ìêî ï³äâèùóº ïðîäóê-
ö³þ ÀÔÀ îäðàçó ï³ñëÿ ââåäåííÿ ÍÃ. Ñòð³ì-
êèé ïðèð³ñò âì³ñòó í³òðàòàí³îíà, ñóáñòðàòó
í³òðàò-ðåäóêòàçíî¿ ðåàêö³¿, ñë³äîì çà àêòè-
âàö³ºþ ì³òîNOS, ó ñâîþ ÷åðãó ïðèçâîäèòü
äî ñòð³ìêîãî çðîñòàííÿ í³òðàòðåäóêòàçíî¿
àêòèâíîñò³ â ì³òîõîíäð³ÿõ, ùî º â³äíîâíîþ
ëàíêîþ öèêëó NO. Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî íàé-
á³ëüø ïîì³òíà àêòèâàö³ÿ îêèñíèõ ïðîöåñ³â
ñïîñòåð³ãàºòüñÿ â ìåæàõ âèñîêèõ äîç ÍÃ
(0,5�1,5 ìã/êã),  çà ÿêèõ óæå íàäàë³ íå
çá³ëüøóºòüñÿ êàëüö³éºâà ºìí³ñòü ì³òîõîíä-
ð³é,  ïðîòå çíà÷íî ï³äâèùóºòüñÿ âì³ñò
³îí³çîâàíîãî çàë³çà, ÿêå º êàòàë³çàòîðîì
óòâîðåííÿ òàêèõ âèñîêîòîêñè÷íèõ ÀÔÊ, ÿê
·ÎÍ-ðàäèêàë (äèâ. ðèñ. 4, 2,3). Îòæå, ï³ä

Î.Â. Àêîïîâà, Þ.Ï. Êîðêà÷, À.Â. Êîöþðóáà, Ë.². Êîë÷èíñüêà, Â.Ô. Ñàãà÷

Ðèñ. 5. Âïëèâ îáîðîòíîãî â³äêðèâàííÿ öèêëîñïîðèí÷óòëèâî¿ ïîðè íà ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë (à) òà óòâîðåííÿ
àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ (ÀÔÊ; á) ó ì³òîõîíäð³ÿõ. Çì³íó ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó (à) âèçíà÷àëè çà íàÿâíîñò³
öèêëîñïîðèíó À (1) òà áåç íüîãî (2), à òàêîæ çà éîãî âíåñåííÿ ï³ñëÿ â³äêðèâàííÿ ïîðè, ÿê ïîêàçàíî ñòð³ëêîþ (3).
Óòâîðåííÿ ÀÔÊ (á) ðåºñòðóâàëè çà çì³íîþ ôëóîðåñöåíö³¿ äèõëîðîôëóîðåñöèíó çà â³äñóòíîñò³ öèêëîñïîðèíó À
(1) òà çà éîãî äîäàâàííÿ ï³ñëÿ â³äêðèâàííÿ ïîðè, ÿê ïîêàçàíî ñòð³ëêîþ (2). Çà â³ññþ àáñöèñ: ÷àñ, õâ. Çà â³ññþ
îðäèíàò � â³äíîñíà âåëè÷èíà ñâ³òëîïîãëèíàííÿ, D

510/525
, óì.îä.; â³äíîñí³ âåëè÷èíè ôëóîðåñöåíö³¿, F

504/525
, óì.îä., çà

âèðàõóâàííÿì áàçàëüíî¿ ôëóîðåñöåíö³¿ ì³òîõîíäð³é, ÿêó âèçíà÷àëè çà íàÿâíîñò³ 10-6 ìîëü/ë ðîòåíîíó òà 10-6 ìîëü/ë
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ä³ºþ äîíîðà NO âíàñë³äîê áëîêóâàííÿ ÌÏ
³ ï³äâèùåííÿ êàëüö³ºâî¿ ºìíîñò³ ñòâîðþ-
þòüñÿ  ïåðåäóìîâè ÿê  äëÿ  çá ³ëüøåííÿ
âì³ñòó ÀÔÀ ÷åðåç àêòèâàö³þ ì³òîNOS, òàê
³ äëÿ ïðîãðåñèâíîãî çðîñòàííÿ âèõîäó
òîêñè÷íèõ ÀÔÊ ïðè âèñîêèõ äîçàõ ÍÃ, óæå
áåç ó÷àñò³ Ñà2+, à ÷åðåç êàòàë³çîâàíå çàë³-
çîì îêèñíî-â³äíîâíå ïåðåòâîðåííÿ ÀÔÊ ç
íàñòóïíîþ ðåãåíåðàö³ºþ äâîâàëåíòíîãî
çàë³çà.

Îòæå, áëîêóâàííÿ ÌÏ îêñèäîì àçîòó,
óòâîðåíèì êîíñòèòóòèâíî âíàñë³äîê àêòè-
âàö³¿ ì³òîNOS in vivo ï³äâèùóº ìàòðèêñíèé
âì³ñò Ñà2+ é ïîñèëþº ìåòàáîë³çì ÀÔÊ ³
ÀÔÀ ó ì³òîõîíäð³ÿõ ì³îêàðäà çà óìîâ ââå-
äåííÿ äîíîðà NO ÍÃ. Îñîáëèâ³ñòü ìåòàáî-
ë³÷íèõ ïåðåòâîðåíü NO â ì³òîõîíäð³ÿõ
ïîëÿãàº ó âçàºìîä³¿ ïóë³â ÀÔÊ ³ ÀÔÀ, ÿêà
áàãàòîðàçîâî ïîñèëþº â³ëüíîðàäèêàëüí³
ðåàêö³¿ çà ó÷àñòþ ïåðîêñèí³òðèòó, .ÎÍ-
ðàäèêàëà òà â³ëüíîãî çàë³çà. Òàêèì ÷èíîì,
âàæëèâà ô³ç³îëîã³÷íà ôóíêö³ÿ ÌÏ ïîëÿãàº
ó çàïîá³ãàíí³ ã³ïåðïðîäóêö³¿ ÀÔÀ òà ÀÔÊ,
ÿêà ìîæå áóòè øê³äëèâîþ äëÿ îðãàí³çìó ³
ñïðèÿòè ðîçâèòêó ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â. Öåé
âèñíîâîê ï³äòâåðäæóºòüñÿ ðåçóëüòàòàìè
äîñë³äæåííÿ âçàºìîçâ�ÿçêó îáîðîòíîãî â³ä-
êðèâàííÿ ÌÏ òà óòâîðåííÿ ÀÔÊ ó ì³òîõîíä-
ð³ÿõ in vitro.

Òàê, çà íàøèìè ðåçóëüòàòàìè, â³äêðè-
âàííÿ ÌÏ ñóïðîâîäæóºòüñÿ çìåíøåííÿì
ïðîäóêö³¿ ÀÔÊ â åíåðã³çîâàíèõ ì³òîõîíäð³ÿõ
ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì, çà íàÿâíîñò³ öèêëî-
ñïîðèíó À, âíàñë³äîê ÷àñòêîâî¿ äåïîëÿ-
ðèçàö³¿ ì³òîõîíäð³é (ðèñ. 5,à, 2; 5,á, 1).
Â³äîìî, ùî âèñîêèé ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë
º îäí³ºþ ç ïðè÷èí ã³ïåðïðîäóêö³¿ ÀÔÊ, òîä³
ÿê äåïîëÿðèçàö³ÿ çìåíøóº ¿õ óòâîðåííÿ â
ì³òîõîíäð³ÿõ [10, 26]. Â³äïîâ³äíî, â³äêðè-
âàííÿ ÌÏ, ÿêå ñóïðîâîäæóºòüñÿ ìåìáðàí-
íîþ äåïîëÿðèçàö³ºþ (äèâ. ðèñ. 5,à,  2) ,
ïðèãí³÷óº óòâîðåííÿ ÀÔÊ (äèâ. ðèñ. 5,á, 1),
òîä³ ÿê ¿¿ áëîêóâàííÿ öèêëîñïîðèíîì À,
ñë³äîì çà â³äêðèâàííÿì ðåïîëÿðèçóº ì³òî-
õîíäð³¿ òà ï³äâèùóº øâèäê³ñòü óòâîðåííÿ
ÀÔÊ äî êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü (äèâ. ðèñ. 5,à,

3; á, 2), ùî êîðåëþº ³ç åôåêòîì ïîñèëåííÿ
ïðîäóêö³¿ â³ëüíîðàäèêàëüíèõ ïîõ³äíèõ
êèñíþ âíàñë³äîê áëîêóâàííÿ ÌÏ îêñèäîì
àçîòó in vivo (äèâ. ðèñ. 1,â, 2; ðèñ. 4, 1,2).

Îäåðæàí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü, ùî çà
óìîâ ïîñèëåííÿ â³ëüíîðàäèêàëüíèõ ðåàêö³é
ó ì³òîõîíäð³ÿõ âíàñë³äîê áëîêóâàííÿ ÌÏ
âêëþ÷àþòüñÿ ìåõàí³çìè âçàºìîïîñèëåííÿ
ïðîäóêö³ ¿  ÀÔÀ (óòâîðåííÿ  òà  ðîçïàä
ïåðîêñèí³òðèòó) ³ ÀÔÊ (óòâîðåííÿ ñóïåð-
îêñèäó, ã³äðîïåðîêñèäó òà .ÎÍ-ðàäèêàëà),
ÿêå ïðèçâîäèòü äî çàãàëüíî¿ ã³ïåðïðîäóêö³¿
â³ëüíîðàäèêàëüíèõ ïîõ³äíèõ êèñíþ òà
àçîòó. Òàê, ã³ïåðïðîäóêö³ÿ ñóïåðîêñèäó
âíàñë³äîê çðîñòàííÿ ïóëó Í

2
Î

2
, ÿê ïî-

êàçàíî âèùå, ïîñèëþº óòâîðåííÿ NO
3

-

÷åðåç ðîçïàä ïåðîêñèí³òðèòó. Âîäíî÷àñ ç
ë³òåðàòóðíèõ äæåðåë â³äîìî, ùî ã³ïåð-
ïðîäóêö³ÿ ÀÔÀ òàêîæ ó ñâîþ ÷åðãó ìîæå
ïðèçâîäèòè äî ã³ïåðïðîäóêö³¿ ÀÔÊ ÷åðåç
NO-çàëåæíå ³íã³áóâàííÿ I  òà IV êîìï-
ëåêñ ³â  äèõàëüíîãî  ëàíöþãà ,  çîêðåìà ,
ïåðîêñèí³òðèòîì òà  S-í³òðîçîò³îëàìè
ç íàñòóïíèì áëîêóâàííÿì òðàíñïîðòó
åëåêòðîí³â ³ ïîñèëåííÿì âèõîäó ÀÔÊ [14].
Îñê³ëüêè ïðîäóêö³ÿ îñòàíí³õ çíà÷íîþ
ì³ðîþ êîíòðîëþºòüñÿ ìåìáðàííèì ïîòåí-
ö³àëîì ì³òîõîíäð³é [10, 26], çðîçóì³ëî, ùî
â ³ ä ê ð è â à í í ÿ  Ì Ï ,  ÿ ê å  ï ð è ç â î ä è ò ü  ä î
÷àñòêîâî¿ ìåìáðàííî¿ äåïîëÿðèçàö³¿ âíàñ-
ë³äîê ðîç�ºäíàííÿ äèõàëüíîãî ëàíöþãà ÷å-
ðåç  ïîñèëåííÿ öèêëîñïîðèí÷óòëèâîãî
òðàíñìåìáðàííîãî Ñà2+�Í +-îáì³íó [3] ,
ñóïðîâîäæóºòüñÿ ïðèãí³÷åííÿì â³ëüíî-
ðàäèêàëüíèõ ðåàêö³é ç óòâîðåííÿì ÀÔÊ.

Îòæå, ÌÏ çà íîðìàëüíèõ ô³ç³îëîã³÷íèõ
óìîâ º âàæëèâèì ÷èííèêîì ðåãóëÿö³¿ â³ëüíî-
ðàäèêàëüíèõ ïðîöåñ³â ó ì³òîõîíäð³ÿõ, ÿêà
çä³éñíþºòüñÿ çà äîïîìîãîþ ìîäóëÿö³¿ åíåð-
ãåòè÷íîãî ñòàíó îðãàíåë ³ ìàòðèêñíîãî
âì³ñòó Ñà2+. ¯¿ ïðèãí³÷åííÿ åêçîãåííèì NO
ïðèçâîäèòü äî áàãàòîðàçîâîãî ïîñèëåííÿ,
â òîìó ÷èñë³ é âçàºìîïîñèëåííÿ, ïðîäóêö³¿
ÀÔÊ ³ ÀÔÀ, ùî é âèçíà÷àº îñîáëèâîñò³
¿õíüîãî ìåòàáîë³çìó â ì³òîõîíäð³ÿõ çà ä³¿
ôàðìàêîëîã³÷íîãî äîíîðà NO ÍÃ.

Ìåòàáîë³çì àêòèâíèõ ôîðì àçîòó òà êèñíþ
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ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. Ï³ä ä³ºþ åêçîãåííîãî NO in vivo âíàñë³-
äîê ³íã³áóâàííÿ ÌÏ ó ì³òîõîíäð³ÿõ ì³îêàðäà
òà ïîñèëåíîãî íàäõîäæåííÿ Ñà2+ äî ì³òî-
õîíäð³àëüíîãî ìàòðèêñó àêòèâóþòüñÿ âñ³
ëàíêè öèêëó NO: NOS (ì³òîNOS), í³òðàòðå-
äóêòàçíî¿ òà äåïîíóâàííÿ NO ó âèãëÿä³
S-í³òðîçîò³îë³â.

2. Îñîáëèâîñò³ ì³òîõîíäð³àëüíîãî ìå-
òàáîë³çìó ÀÔÊ é ÀÔÀ çà ä³¿ äîíîðà NO
ïîëÿãàþòü ó áàãàòîðàçîâîìó ïîñèëåíí³, â
òîìó ÷èñë³ é âçàºìîïîñèëåíí³ ¿õ ïðîäóêö³¿
÷åðåç âèâ³ëüíåííÿ çàë³çà é êàòàë³çîâàíî¿
Fe2+ ïðîäóêö³¿ òîêñè÷íèõ ÀÔÊ (çîêðåìà,
ÎÍ-ðàäèêàëà),  à òàêîæ óòâîðåííÿ .ÎÍ-
ðàäèêàëà âíàñë³äîê äåêîìïîçèö³¿ ïåðîêñè-
í³òðèòó.

3. ÌÏ in vivo º âàæëèâèì ðåãóëÿòîðíèì
÷èííèêîì ì³òîõîíäð³àëüíîãî ìåòàáîë³çìó
ÀÔÀ é ÀÔÊ. ¯¿ ïðèãí³÷åííÿ îêñèäîì àçîòó
ïðèçâîäèòü äî ïîñèëåííÿ â³ëüíîðàäèêàëü-
íèõ ðåàêö³é ó ì³òîõîíäð³ÿõ, ùî é âèçíà÷àº
îñîáëèâîñò³ ïåðåòâîðåíü ÀÔÊ é ÀÔÀ çà
óìîâ ââåäåííÿ ôàðìàêîëîã³÷íîãî äîíîðà
NO ÍÃ.

Î.Â. Àêîïîâà, Þ.Ï. Êîðêà÷, À.Â. Êîöþðóáà,
Ë.È. Êîë÷èíñêàÿ, Â.Ô. Ñàãà÷

ÌÅÒÀÁÎËÈÇÌ ÀÊÒÈÂÍÛÕ ÔÎÐÌ ÀÇÎÒÀ
È ÊÈÑËÎÐÎÄÀ Â ÌÈÒÎÕÎÍÄÐÈßÕ
ÌÈÎÊÀÐÄÀ ÊÐÛÑ Â ÓÑËÎÂÈßÕ
ÂÂÅÄÅÍÈß ÄÎÍÎÐÀ OÊÑÈÄÀ ÀÇÎÒÀ

Ïðîàíàëèçèðîâàíû îñîáåííîñòè ìåòàáîëèçìà àêòèâíûõ
ôîðì àçîòà è êèñëîðîäà (ÀÔÀ è ÀÔÊ ñîîòâåòñòâåííî) â
ìèòîõîíäðèÿõ ìèîêàðäà êðûñ â óñëîâèÿõ ââåäåíèÿ in vivo
ðàçíûõ äîç äîíîðà NO íèòðîãëèöåðèíà (ÍÃ). Ïîêàçàíî,
÷òî åãî ââåäåíèå ïðèâîäèò ê äîçîçàâèñèìîìó ïîâûøåíèþ
êàëüöèåâîé åìêîñòè ìèòîõîíäðèé âñëåäñòâèå èíãèáè-
ðîâàíèÿ öèêëîñïîðèí÷óâñòâèòåëüíîé ìèòîõîíäðèàëüíîé
ïîðû (MÏ), êîòîðîå êîððåëèðóåò ñ àêòèâàöèåé ìèòî-
õîíäðèàëüíîé êàëüöèéçàâèñèìîé èçîôîðìû NO-ñèíòààçû
(NOS). Íàáëþäàåòñÿ òàêæå äîçîçàâèñèìàÿ àêòèâàöèÿ
íèòðàòðåäóêòàçû, îäíàêî êîëè÷åñòâî îáðàçóþùåãîñÿ
íèòðèò-àíèîíà (NO

2
-) ñíèæàåòñÿ, ÷òî îòâå÷àåò èçìåíåíèþ

ñîîòíîøåíèÿ NO
2

-/NO
3
- â ïîëüçó NO

3
-, êîíå÷íîãî ïðîäóêòà

ìåòàáîëèçìà NO. Ñîîòíîøåíèå ìåæäó íèòðîçèëèðîâàíèåì
ìèòîõîíäðèàëüíûõ áåëêîâ ñ îáðàçîâàíèåì íèòðîçîòèîëîâ
è âûõîäîì NO

3
- òàêæå èçìåíÿåòñÿ â ïîëüçó ïîñëåäíåãî,

Î.Â. Àêîïîâà, Þ.Ï. Êîðêà÷, À.Â. Êîöþðóáà, Ë.². Êîë÷èíñüêà, Â.Ô. Ñàãà÷

÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá óñèëåíèè îêèñëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ
â ìèòîõîíäðèÿõ. Ïîêàçàíî, ÷òî ñ ïîâûøåíèåì äîçû ÍÃ
âîçðàñòàåò êîëè÷åñòâî ïðîäóêòîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ
ëèïèäîâ, ìàðêåðà îêèñëèòåëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ ìåìáðàí.
Óñòàíîâëåíî, ÷òî â îñíîâå îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà ëåæèò
äîçîçàâèñèìîå âîçðàñòàíèå ïðîäóêöèè ÀÔÊ (ãèäðîêñèë-
ðàäèêàëà è ìèòîõîíäðèàëüíîãî ïóëà Í

2
Î

2
), à òàêæå

ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ ñâîáîäíîãî æåëåçà âñëåäñòâèå
îêèñëèòåëüíîé äåãðàäàöèè ìèòîõîíäðèàëüíûõ æåëåçîñî-
äåðæàùèõ áåëêîâ. Âçàèìîäåéñòâèå æåëåçà ñ ãèäðî-
ïåðîêñèäîì ïî ðåàêöèè Ôåíòîíà ñ îáðàçîâàíèåì ãèäðîêñèë-
ðàäèêàëà, à òàêæå ñâîáîäíîðàäèêàëüíîå ðàçëîæåíèå
ïåðîêñèíèòðèòà, èñòî÷íèêîì êîòîðîãî ñëóæèò NO

3
-,

ÿâëÿåòñÿ âåðîÿòíîé ïðè÷èíîé ìíîãîêðàòíîãî óñèëåíèÿ
ïðîäóêöèè ÀÔÊ, ïîâûøåíèÿ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ
ëèïèäîâ è îêèñëåíèÿ ïóëîâ NO. Áëîêèðîâàíèå ÌÏ
îêñèäîì àçîòà, â òîì ÷èñëå è ñèíòåçèðîâàííûì â
ìèòîõîíäðèÿõ in vivo, ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè îáîèõ çâåíüåâ
öèêëà NO � NO-ñèíòàçíîãî âñëåäñòâèå êàëüöèéçàâèñèìîé
àêòèâàöèè ìèòîõîíäðèàëüíîé NOS, è íèòðàòðåäóêòàçíîãî,
âñëåäñòâèå âîçðàñòàíèÿ ïóëîâ NO

3
-. Ïîâûøåíèå ïðîäóêöèè

ÀÔÊ, ìíîãîêðàòíî óñèëèâàåìîå âûñâîáîæäåíèåì æåëåçà,
ïðèâîäèò ê îêñèäàòèâíîìó ñòðåññó ìèòîõîíäðèé è ñäâèãó
ìåòàáîëèçìà ÀÔÀ â ñòîðîíó îáðàçîâàíèÿ NO

3
-, íåñìîòðÿ

íà àêòèâàöèþ íèòðàòðåäóêòàçíîãî çâåíà öèêëà NO.
Ïîêàçàíî, ÷òî îòêðûòèå ÌÏ in vitro óìåíüøàåò ïðîäóêöèþ
ÀÔÊ, òîãäà êàê åå áëîêèðîâàíèå öèêëîñïîðèíîì À
âîññòàíàâëèâàåò èõ îáðàçîâàíèå äî êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé.
Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòààòû ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî ÌÏ
ÿâëÿåòñÿ âàæíûì çâåíîì ðåãóëÿöèè ìåòàáîëèçìà ÀÔÊ è
ÀÔÀ â ìèòîõîíäðèÿõ.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: àêòèâíûå ôîðìû àçîòà è êèñëîðîäà,
íèòðîãëèöåðèí, êàëüöèé, ìèòîõîíäðèàëüíàÿ ïîðà,
ìèòîõîíäðèè ìèîêàðäà.

O.V. Akopova, Yu.P. Korkach, A.V. Kotsuruba,
L.I. Kolchinskaya, V.F. Sagach

REACTIVE NITROGEN AND OXYGEN SPECIES
METABOLISM IN RAT HEART MITOCHON-
DRIA UPON ADMINISTRATION OF NO DO-
NOR IN VIVO

Some aspects of reactive nitrogen and oxygen species (RNS
and ROS) metabolism in rat heart mitochondria under admin-
istration of different doses of nitroglycerine (NG) in vivo are
discussed. It is shown that NG administration results in a
dose-dependent increase in Ca2+-uptake in mitochondria, due
to the dose-dependent inhibition of mitochondrial permeabil-
ity transition pore (MPTP) in vivo and the activation of Ca2+-
dependent mitochondrial NOS. It was shown that NOS activ-
ity increases in accord with the increase of Ca2+-uptake in
mitochondria. The dose-dependent activation of nitrat-
reductase is observed. However, nitrite production decreases
dose-dependently, according to the change of NO

2
-/NO

3
- ratio

on behalf of NO
3

-, the end product of NO transformations.
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The relation between nitrosylation of mitochondrial proteins
with the nitrosothiols formation and nitrate production also
changes towards NO

3
-, which shows the activation of oxida-

tion reactions in heart mitochondria after NG administration.
Accordingly, dose-dependent increase in lipid peroxidation
(LP) products is shown, the hallmark of the membrane damage
in mitochondria. It is established that the cause of oxidative
stress, besides the dose-dependent increase in ROS produc-
tion (hydroperoxide, superoxide and hydroxyl-radical), lies in
the increase of free iron content, derived from the oxidation of
mitochondrial iron-containing proteins. The iron interaction
with hydroperoxide following Fenton reaction as well as free-
radical decomposition of peroxynitrite, derived from NO

3
- are

the possible cause of manifold increase in ROS as well as LP
production, and RNS oxidation to NO

3
-. Thus, NO-dependent

MPTP blockage, due to NO synthesis in mitochondria in vivo,
results in the activation of both constituents of NO-cycle:
NOS-dependent, due to Ca2+-dependent activation of mito-
chondrial NOS, and nitrate-reductase-dependent, due to the
increase in NO

3
- formation. However, increase in ROS pro-

duction, augmented by the iron release, leads to the oxidative
stress and the shift of RNS metabolism towards NO

3
- forma-

tion, in spite of the activation of nitrate-reductase-dependent
pathway of NO-cycle. It is shown that reversible MPTP open-
ing in vitro diminishes ROS production, whereas MPTP block-
age by cyclosporine A restores the ROS formation to control
level. Thus, MPTP-dependent inhibition of ROS overproduc-
tion both in vitro and in vivo, shows the importance of MPTP
in the regulation of ROS and RNS metabolism in mitochon-
dria.
Key words: reactive nitrogen and oxygen species, nitroglycer-
ine, calcium, mitochondrial permeability transition pore, heart
mitochondria.
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