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Ó ìîíîãðàô³¿ âèêëàäåíî äàí³ ñó÷àñíî¿ íàóêîâî¿ ë³òåðàòóðè òà ðåçóëüòàòè âëàñíèõ êîìïëåêñ-

íèõ äîñë³äæåíü ùîäî á³îõ³ì³÷íèõ çàêîíîì³ðíîñòåé ñèíòåçó NO ó ì³òîõîíäð³ÿõ ãëàäåíüêîì’ÿçîâèõ 
êë³òèí ìàòêè. Îñîáëèâó óâàãó ïðèä³ëåíî ìîëåêóëÿðíèì ìåõàí³çìàì ä³¿ îêñèäó àçîòó ÿê ìîæëèâî-
ãî åíäîãåííîãî ñïåöèô³÷íîãî ðåãóëÿòîðà êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ ó ì³îöèòàõ, ôóíêö³îíóâàííÿ Ñà2+-
òðàíñïîðòóâàëüíèõ ñèñòåì ì³òîõîíäð³é òà á³îåíåðãåòè÷íèõ ïðîöåñ³â ó íèõ. Ïðîàíàë³çîâàíî 
åêñïåðèìåíòàëüí³ äàí³ ùîäî âïëèâó êàë³êñ[4]àðåí³â – åêçîãåííèõ íåòîêñè÷íèõ ìîäóëÿòîð³â 
ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ ì³òîõîíäð³é – íà NO-ñèíòàçíó çäàòí³ñòü, á³îåíåðãåòèêó òà Ñà2+-
ãîìåîñòàç îðãàíåë. Íàâåäåíî íîâ³ â³äïîâ³ä³ íà ôóíäàìåíòàëüí³ ïèòàííÿ ñòîñîâíî øëÿõ³â ðîçñëàá-
ëåííÿ ãëàäåíüêèõ ì’ÿç³â. ¥ðóíòîâíî ïðîàíàë³çîâàíî ñó÷àñí³ äàí³ ùîäî ìåòàáîë³çìó òà ô³ç³îëîã³÷-
íîãî çíà÷åííÿ îêñèäó àçîòó. Âèêëàäåíî ïåðåâàæíî âëàñíèé åêñïåðèìåíòàëüíèé ìàòåð³àë ñòîñîâ-
íî òàêèõ ïèòàíü ÿê ñèíòåç îêñèäó àçîòó â ì³òîõîíäð³ÿõ ãëàäåíüêîãî ì’ÿçà ìàòêè, ðåãóëÿö³ÿ îêñè-
äîì àçîòó Ñà2+-ãîìåîñòàçó â ì³îöèòàõ òà òðàíñïîðòó Ñà2+ ó âíóòð³øí³é ì³òîõîíäð³éí³é ìåìáðàí³, 
âïëèâó îêñèäó àçîòó íà åëåêòðîíòðàíñïîðòóâàëüíèé ëàíöþã. Çíà÷íó óâàãó ïðèä³ëåíî êàë³êñ[4]-
àðåíàì ÿê ñåëåêòèâíîìó ³íñòðóìåíòó âïëèâó íà òðàíñïîðò Ñà2+, ñèíòåç NO òà åíåðãåòè÷í³ ïðî-
öåñè â ì³òîõîíäð³ÿõ. 

Äëÿ ôàõ³âö³â ó ãàëóç³ á³îõ³ì³¿ òà á³îô³çè÷íî¿ õ³ì³¿, á³îõ³ì³÷íî¿ ìåìáðàíîëîã³¿ òà ôàðìàêîëîã³¿, 
à òàêîæ äëÿ àñï³ðàíò³â â³äïîâ³äíèõ ñïåö³àëüíîñòåé. 

 
The monograph presents data from the current scientific literature and the results of our own compre-

hensive studies on the biochemical pathways of NO synthesis in the mitochondria of uterine smooth muscle 
cells. Special attention is paid to the molecular mechanisms of nitric oxide action as a possible endogenous 
specific regulator of Ca2+ concentration in myocytes, functioning of Ca2+ transport systems of mitochondria 
and bioenergetic processes in them. Experimental data on the effect of calix[4]arenes, exogenous non-toxic 
modulators of mitochondrial functional activity, on NO synthase capacity, bioenergetics, and Ca2+ homeo-
stasis of organelles were analyzed. New answers are given to fundamental questions about the ways of 
smooth muscle relaxation. Provides a thorough analysis of modern data on the metabolism and physiologi-
cal significance of nitric oxide. Contain mainly the author’s own experimental material on such issues as 
nitric oxide synthesis in uterine smooth muscle mitochondria, nitric oxide regulation of Ca2+ homeostasis in 
myocytes and Ca2+ transport in the inner mitochondrial membrane, and the effect of nitric oxide on the 
electron transport chain. Considerable attention is paid to calix[4]arenes as a selective effectors on Ca2+ 
transport, NO synthesis, and energy processes in mitochondria. 
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ПЕРЕДМОВА  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Øàíîâí³ ÷èòà÷³! 

Ó 2019 ð. ó âèäàâíèöòâ³ “Íàóêîâà äóìêà” âèéøëà â ñâ³ò ìîíîãðàô³ÿ 
ñï³âðîá³òíèê³â â³ää³ëó á³îõ³ì³¿ ì’ÿç³â ²íñòèòóòó á³îõ³ì³¿ ³ì. Î.Â. Ïàëëàä³íà 
ÍÀÍ Óêðà¿íè Þ.Â. Äàíèëîâè÷à òà Ã.Â. Äàíèëîâè÷ “Àêòèâí³ ôîðìè àçîòó ³ 
êèñíþ â á³îõ³ì³÷íèõ ïðîöåñàõ òðàíñïîðòó ³îí³â êàëüö³þ òà ïîëÿðèçàö³¿ ñóá-
êë³òèííèõ ñòðóêòóð ãëàäåíüêîãî ì’ÿçà”. ² îñü çàðàç ïåðåä³ ìíîþ ðóêîïèñ íî-
âî¿ ìîíîãðàô³¿ öèõ àâòîð³â, ÿêà ïðèñâÿ÷åíà íàãàëüí³é ïðîáëåì³ ñó÷àñíî¿ 
ì’ÿçîâî¿ á³îõ³ì³¿, à ñàìå – âèâ÷åííþ ðîë³ îêñèäó àçîòó ó ôóíêö³îíóâàíí³ ãëà-
äåíüêîãî ì’ÿçà. Îñíîâíà óâàãà ïðèä³ëåíà ãëàäåíüêîìó ì’ÿçó ìàòêè – òðà-
äèö³éíîìó îá’ºêòó äîñë³äæåíü Þð³ÿ Âîëîäèìèðîâè÷à òà Ãàííè Â³êòîð³âíè. 
Êíèãà âêëþ÷àº â ñåáå ÿê àíàë³ç, ñèñòåìàòèçàö³þ òà óçàãàëüíåííÿ ñó÷àñíèõ 
äàíèõ íàóêîâî¿ ë³òåðàòóðè ç â³äïîâ³äíîãî ïèòàííÿ, òàê ³, çíà÷íîþ ì³ðîþ, 
îïèñ ðåçóëüòàò³â âëàñíèõ îðèã³íàëüíèõ äîñë³äæåíü, ÿê³ íåâïèííî ïðîâîäÿòüñÿ 
ó â³ää³ë³ âæå ìàéæå ÷âåðòü ñòîë³òòÿ. 

² òóò òðåáà ï³äêðåñëèòè, ùî â îñòàíí³ äåñÿòèð³÷÷ÿ îêñèä àçîòó NO âèêëè-
êàº çíà÷íèé ³íòåðåñ ç îãëÿäó íà ðåãóëÿòîðíó ðîëü ó âíóòð³øíüîêë³òèííèõ 
ïðîöåñàõ òà ì³æêë³òèííèõ âçàºìîä³ÿõ. Í³òðîãë³öåðèí – â³äîìèé äîíîð NO – 
áóâ çàïðîïîíîâàíèé ÿê ë³êàðñüêèé çàñ³á ïðè íàïàäàõ ñòåíîêàðä³¿ ùå â äàëå-
êîìó 1879 ðîö³ àíãë³éñüêèì ô³çèêîì Â. Ìþððåºì. Àëå çíàäîáèëîñÿ áàãàòî 
÷àñó, àæ äî ïî÷àòêó 1980-òèõ ðîê³â, äëÿ òîãî ùîá ïîâ’ÿçàòè éîãî ô³ç³îëîã³÷íó 
ä³þ ñàìå ç óòâîðåííÿì îêñèäó àçîòó. Ó ñâ³é ÷àñ ó êëàñè÷íèõ ðîáîòàõ, âèêîíà-
íèõ íà ñò³íö³ ñóäèí ç ³íòàêòíèì òà ïîðóøåíèì åíäîòåë³ºì, Ð. Ôàð÷ãîòîì òà 
Æ. Çàâàäñüêèì áóâ îïèñàíèé EDRF – “åíäîòåë³éíèé ôàêòîð ðåëàêñàö³¿”. 
Ë. ²ãíàðî òà Ô. Ìóðàä ó ïåð³îä ì³æ 1986–1988 ðîêàìè ³äåíòèô³êóâàëè EDRF 
ÿê NO. Ç òîãî ÷àñó îêñèä àçîòó ñòàâ îäí³ºþ ç íàéá³ëüø äîñë³äæóâàíèõ ìîëå-
êóë ó á³îëîã³¿. Âàðòî íàãàäàòè, ùî â 1992 ð. NO áóëî íàçâàíî “ìîëåêóëîþ ðî-
êó”, à â 1998 ð. Ð. Ôàð÷ãîò, Ë. ²ãíàðî òà Ô. Ìóðàä îòðèìàëè Íîáåë³âñüêó 
ïðåì³þ â ãàëóç³ ô³ç³îëîã³¿ òà ìåäèöèíè çà â³äïîâ³äí³ äîñë³äæåííÿ. Íà ñüîãîäí³ 
³íòåíñèâíî äîñë³äæóºòüñÿ ðîëü NO ÿê âíóòð³øíüîêë³òèííîãî ³ ì³æêë³òèííîãî 
ìåñåíäæåðà, àóòî- òà ïàðàêðèííîãî ðåãóëÿòîðà. Äîâåäåíî, NO áåðå ó÷àñòü ó 
ôóíêö³îíóâàíí³ ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñèñòåìè, ïðîöåñàõ ãåìîñòàçó, çóìîâëþº 
íåéðîïåðåäà÷ó, ³ìóíîìîäóëÿö³þ òà àíòèì³êðîáíèé çàõèñò, âïëèâàº íà ñåê-
ðåö³þ ãîðìîí³â òîùî. Êîíòðîëü çà ïðîò³êàííÿì ÷èñëåííèõ ìåòàáîë³÷íèõ  
ðåàêö³é òà ô³ç³îëîã³÷íèõ ïðîöåñ³â ðîáèòü éîãî ìàéæå óí³âåðñàëüíîþ ñèã- 
íàëüíîþ òà ðåãóëÿòîðíîþ ìîëåêóëîþ. 
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Íàðàç³ äàí³ íàóêîâî¿ ë³òåðàòóðè äàþòü çìîãó àêöåíòóâàòè óâàãó íà âàæëè-
âó ðîëü îêñèäó àçîòó â ïðîöåñàõ, ÿê³ ïðèãí³÷óþòü êîíòðàêòèëüíó â³äïîâ³äü 
ìàòêè çà âàã³òíîñò³ â óìîâàõ ï³äâèùåíîãî ð³âíÿ ïðîãåñòåðîíó. Âæå ç 1990-õ 
ðîê³â ç’ÿâèëèñÿ äîñë³äæåííÿ ùîäî ïîñèëåííÿ ïðîäóêö³¿ NO â òêàíèíàõ ìàò-
êè, ñòàòåâèõ øëÿõàõ, ïëàöåíò³ çà âàã³òíîñò³. Áóëî çðîáëåíî ïðèïóùåííÿ, ùî 
NO âèêîíóº òîêîë³òè÷íó ôóíêö³þ. Âì³ñò NO òà ÷óòëèâ³ñòü òêàíèí ìàòêè äî 
íüîãî çíèæóºòüñÿ ïåðåä ïîëîãàìè. ²ñíóþòü ïåðåêîíëèâ³ äîêàçè, ùî îêñèä 
àçîòó çàáåçïå÷óº â³äíîñíó íåçáóäëèâ³ñòü ãëàäåíüêîãî ì’ÿçà ìàòêè ïðè âèíî-
øóâàíí³ ïëîäó òà êîíòðîëþº ïðîöåñ ³í³ö³àö³¿ ñêîðîòëèâî¿ àêòèâíîñò³ ï³ä ÷àñ 
ïîëîã³â. Äîíîðè îêñèäó àçîòó âèêëèêàþòü ðåëàêñàö³þ ì³îìåòð³ÿ æ³íîê ³ òâà-
ðèí ÿê ó ñòàí³ ôóíêö³îíàëüíîãî ñïîêîþ, òàê ³ ó âàã³òíèõ. Óâåäåííÿ äîíîð³â 
îêñèäó àçîòó ìîæå áóòè êîðèñíèì äëÿ ³íã³áóâàííÿ ñêîðî÷åííÿ ìàòêè ç ìåòîþ 
çàïîá³ãàííÿ ïåðåä÷àñíèõ ïîëîã³â. Óò³ì, ÷åðåç â³äíîñíî íåâåëèêèé ð³âåíü äî-
ñë³äíèöüêî¿ àêòèâíîñò³ ïîð³âíÿíî, ñêàæ³ìî, ç â³äïîâ³äíèìè ðîáîòàìè â ãàëóç³ 
ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñèñòåìè, âèâ÷åííÿ ÿê øëÿõ³â óòâîðåííÿ NO â òêàíèíàõ 
ìàòêè, òàê ³ ìîëåêóëÿðíèõ ìåõàí³çì³â éîãî ôóíêö³îíóâàííÿ º àêòóàëüíîþ íàó- 
êîâîþ ïðîáëåìîþ. Ñëàáêî äîñë³äæåíèìè º äæåðåëà îêñèäó àçîòó â ìàòö³, çà-
êîíîì³ðíîñò³ óòâîðåííÿ â ñóäèíàõ îðãàíó òà åíäîìåòð³¿, çíà÷åííÿ NO â ðåãó-
ëÿö³¿ ôåòîïëàöåíòàðíîãî êðîâîîá³ãó. Íàðàç³ ìàëî ç’ÿñîâàíèìè çàëèøàþòüñÿ 
á³îõ³ì³÷í³ ìåõàí³çìè ä³¿ îêñèäó àçîòó íà âíóòð³øíüîêë³òèííèé Ñà2+-ãîìåîñòàç 
ó ì³îìåòð³¿ ³, â³äïîâ³äíî, øëÿõè éîãî ä³¿ ÿê ôàêòîðà ðîçñëàáëåííÿ íà ãëàäåíü-
êèé ì’ÿç ìàòêè. Íåäîñòàòíÿ ³íôîðìàö³ÿ ñòîñîâíî Ñà2+-çàëåæíèõ ñóáêë³òèííèõ 
ìåõàí³çì³â ä³¿ NO ãàëüìóº ïðîöåñè ñòâîðåííÿ ³ âèêîðèñòàííÿ åôåêòèâíèõ òî-
êîë³òèê³â. 

Â³äïîâ³äíî äî öüîãî, âàæëèâèìè º ðåçóëüòàòè ñèñòåìàòè÷íèõ äîñë³äæåíü 
àâòîð³â ìîíîãðàô³¿, ñïðÿìîâàíèõ íà âèâ÷åííÿ çàêîíîì³ðíîñòåé óòâîðåííÿ NO 
â îêðåìèõ êîìïàðòìåíòàõ ì³îöèò³â ìàòêè, ÿê³ áåðóòü ó÷àñòü â ï³äòðèìàíí³ 
Ñà2+-ãîìåîñòàçó, à òàêîæ ñàì³ âèñòóïàþòü ì³øåííþ ä³¿ NO. Âàæëèâèì êîîð-
äèíàö³éíèì öåíòðîì êë³òèíè, ÿêèé çóìîâëþº óçãîäæåí³ ïðîöåñè á³îåíåðãåòè-
êè, ìåòàáîë³çìó ³ Ñà2+-ñèãíàë³çàö³¿, º ì³òîõîíäð³¿. Çà íîðìîêñ³¿ ì³òîõîíäð³¿ 
ìîæóòü çàáåçïå÷óâàòè îêèñëåííÿ ãóàí³äèíîâî¿ ãðóïè L-àðã³í³íó ç óòâîðåííÿì 
îêñèäó àçîòó. Îñòàíí³é º âàæëèâèì ðåãóëÿòîðîì ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ 
ñàìèõ ì³òîõîíäð³é. Äî ïîÿâè íàâåäåíîãî â ö³é ìîíîãðàô³¿ öèêëà ïðàöü ó íàó-
êîâ³é ë³òåðàòóð³ áóëè â³äñóòí³ â³äîìîñò³ ùîäî óòâîðåííÿ NO, êàòàë³òè÷íèõ ³ 
ê³íåòè÷íèõ âëàñòèâîñòåé NO-ñèíòàçíî¿ ñèñòåìè ì³òîõîíäð³é ãëàäåíüêèõ ì’ÿ- 
ç³â, çîêðåìà êë³òèí ì³îìåòð³ÿ. Äîñë³äíèöüê³ çóñèëëÿ â öüîìó íàïðÿìêó ñïðè- 
ÿòèìóòü êðàùîìó ðîçóì³ííþ ðåãóëÿö³¿ ñêîðîòëèâî¿ àêòèâíîñò³ ìàòêè, â òîìó 
÷èñë³ â ð³çí³ ïåð³îäè ¿¿ ôóíêö³îíóâàííÿ, îòæå, äàäóòü çìîãó ïåðåéòè äî ñòâî-
ðåííÿ òîêîë³òè÷íèõ ïðåïàðàò³â íîâîãî ïîêîë³ííÿ íà îñíîâ³ äîíîð³â òà ïîïå-
ðåäíèê³â NO, à òàêîæ äî ðîçáóäîâè ôàðìàêîëîã³÷íèõ òåõíîëîã³é äëÿ ñïðÿ- 
ìîâàíîãî âïëèâó íà ñèíòåç îêñèäó àçîòó â ìàòö³. Çðîçóì³ëî, ùî â³äïîâ³äíà 
ïîøóêîâà åêñïåðèìåíòàëüíà ðîáîòà, âî÷åâèäü, ìàº ñóòòºâå ìåäèêî-ñîö³àëüíå 
çíà÷åííÿ, îñê³ëüêè áåçïîñåðåäíüî ñòîñóºòüñÿ ïîë³ïøåííÿ ðåïðîäóêòèâíî¿ ñè-
òóàö³¿ â Óêðà¿í³. 

Ì³òîõîíäð³¿ çóìîâëþþòü íîðìàëüíó æèòòºä³ÿëüí³ñòü êë³òèí, âîëîä³þ÷è 
øèðîêèì ñïåêòðîì ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³, ÿêèé âêëþ÷àº â ñåáå çàáåçïå-
÷åííÿ êë³òèííî¿ åíåðãåòèêè, ïåðåá³ã óí³âåðñàëüíèõ ìåòàáîë³÷íèõ ïðîöåñ³â 
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(öèêë Êðåáñà, -îêèñëåííÿ æèðíèõ êèñëîò, îêðåì³ ðåàêö³¿ îðí³òèíîâîãî öèê-
ëó), ãåíåðàö³þ àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ ÿê ñèãíàëüíèõ ìîëåêóë, ïðîöåñ àïîïòî-
çó òîùî. Êëþ÷îâà ðîëü öèõ îðãàíåë ïîëÿãàº ³ â êîíòðîë³ âíóòð³øíüîêë³òèí-
íîãî Ñà2+-ãîìåîñòàçó. Ì³òîõîíäð³¿ ï³äòðèìóþòü íèçüêó ô³ç³îëîã³÷íî-çíà÷óùó 
êîíöåíòðàö³þ Ñà2+ â öèòîçîë³, âîíè çäàòí³ òåðì³íóâàòè Ñà2+-ñèãíàë ³ çàõè-
ùàòè êë³òèíè â³ä Ñà2+-ïåðåâàíòàæåííÿ. Ö³ âëàñòèâîñò³ çóìîâëåí³ òèì, ùî 
ì³òîõîíäð³¿ º âèñîêîºìí³ñíèì Ñà2+-äåïî ³ ìàþòü âèñîêó ïî÷àòêîâó øâèäê³ñòü 
àêóìóëÿö³¿ Ñà2+. Â îñíîâ³ ïîðóøåííÿ Ñà2+-ãîìåîñòàçó ³ ñïðè÷èíåíî¿ öèì 
êë³òèííî¿ ïàòîëîã³¿ ìîæå ëåæàòè äåçîðãàí³çàö³ÿ ðîáîòè Ñà2+-òðàíñïîðòóâàëü-
íèõ ñèñòåì, ëîêàë³çîâàíèõ ó âíóòð³øí³é ì³òîõîíäð³éí³é ìåìáðàí³. Ö³ ñóá-
êë³òèíí³ ñòðóêòóðè â³ä³ãðàþòü îñîáëèâî âàæëèâó ðîëü â ïðîöåñàõ Ñà2+-ñèãíà-
ë³çàö³¿ òà Ñà2+-çàëåæíîãî ñêîðî÷åííÿ ãëàäåíüêèõ ì’ÿç³â. 

Îäíàê á³îëîã³÷íà àêòèâí³ñòü ñàìèõ ì³òîõîíäð³é ìàº Ñà2+-çàëåæíèé õàðàê-
òåð. Çðîñòàííÿ êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ â ìàòðèêñ³ àêòèâóº ï³ðóâàòäåã³äðîãåíàçíèé 
êîìïëåêñ, åíçèìè öèêëó òðèêàðáîíîâèõ êèñëîò òà ñèíòåç ÀÒÐ, âîäíî÷àñ ïå-
ðåâàíòàæåííÿ îðãàíåë êàò³îíîì ³íäóêóº êë³òèííó çàãèáåëü. 

²ñíóþòü ïåðåêîíëèâ³ åêñïåðèìåíòàëüí³ äîêàçè òîãî, ùî NO ðåãóëþº 
åíåðãåòè÷í³, ìåòàáîë³÷í³ ³ òðàíñïîðòí³ ïðîöåñè â ì³òîõîíäð³ÿõ. Âíóòð³øíÿ 
ì³òîõîíäð³éíà ìåìáðàíà, ÿê ³ ìàòðèêñí³ åíçèìè, º åôåêòèâíîþ ì³øåííþ ä³¿ 
í³òðîñïîëóê ÷åðåç ñïåöèô³÷íèé õ³ì³÷íèé ñêëàä, à ñàìå âèñîêèé âì³ñò çàë³çî-
ñ³ð÷àíèõ öåíòð³â, ñóëüôã³äðèëüíèõ ³ ãåìîâèõ ãðóï òîùî. Îêñèä àçîòó çà 
ô³ç³îëîã³÷íèõ êîíöåíòðàö³é çäàòíèé çâîðîòíî ïðèãí³÷óâàòè àêòèâí³ñòü öèòî-
õðîì ñ-îêñèäàçè, ² òà ²²² êîìïëåêñ³â åëåêòðîíòðàíñïîðòóâàëüíîãî ëàíöþãà, 
ùî ïðèçâîäèòü äî ñïîâ³ëüíåííÿ éîãî ðîáîòè, çìåíøåííÿ ³íòåíñèâíîñò³ îêèñ-
íîãî ôîñôîðèëþâàííÿ òà ñïîæèâàííÿ êèñíþ ì³òîõîíäð³ÿìè. Çàçíà÷åí³ åôåê-
òè ââàæàþòüñÿ ðåãóëÿòîðíèìè. Äåÿê³ äîñë³äíèêè ðîçãëÿäàþòü îêñèä àçîòó ÿê 
ïðîòåêòîðíó ìîëåêóëó, ùî çäàòíà çàõèùàòè êë³òèíè â³ä ì³òîõîíäð³éíî¿ äèñ-
ôóíêö³¿, ñïðè÷èíåíî¿ êàëüö³ºâèì ïåðåâàíòàæåííÿì ³ îêèñíèì ñòðåñîì. Ó 
ë³òåðàòóð³ îïèñàíî NO/ñGMP-çàëåæíå çíèæåííÿ åëåêòðè÷íîãî ïîòåíö³àëó íà 
âíóòð³øí³é ì³òîõîíäð³éí³é ìåìáðàí³, ùî âïëèâàº íà ³íòåíñèâí³ñòü åëåêòðî-
ôîðåòè÷íîãî ïîãëèíàííÿ Ñà2+. Îêñèä àçîòó, ìîäóëþþ÷è ãîìåîñòàç Ñà2+ â 
ì³òîõîíäð³ÿõ, ðåãóëþº àêòèâí³ñòü Ñà2+-çàëåæíèõ NADH-äåã³äðîãåíàç. ²ñíóþòü 
íàóêîâî îá´ðóíòîâàí³ äîêàçè, ÿê³ ï³äòâåðäæóþòüñÿ ðåçóëüòàòàìè äîñë³äæåíü 
àâòîð³â ö³º¿ êíèãè, ùî NO – âàæëèâèé ôàêòîð ï³äòðèìàííÿ îïòèìàëüíî¿ 
êîíöåíòðàö³¿ ³îí³â Ñà ÿê ó ì³îïëàçì³, òàê ³ â ì³òîõîíäð³éíîìó ìàòðèêñ³. 

Ïðåäñòàâëåíà ìîíîãðàô³ÿ ïðèñâÿ÷åíà âèñâ³òëåííþ çàçíà÷åíèõ ïèòàíü â 
ñó÷àñí³é íàóêîâ³é ë³òåðàòóð³ ïîðÿä ç ïàðàëåëüíèì àíàë³çîì ðåçóëüòàò³â âëàñ-
íèõ åêñïåðèìåíò³â àâòîð³â. Ïðîâåäåí³ äîñë³äæåííÿ º êîìïëåêñíèìè ³ â³äîá-
ðàæàþòü ñó÷àñí³ òåíäåíö³¿ ðîçâèòêó ñèñòåìíî¿ á³îëîã³¿. Îñîáëèâó óâàãó ñë³ä 
çâåðíóòè íà ïîøóê àâòîðàìè åêçîãåííèõ íåòîêñè÷íèõ ñïîëóê, ÿê³ á ìàëè 
çìîãó åôåêòèâíî ä³ÿòè íà Ñà2+-òðàíñïîðòóâàëüí³ ñèñòåìè òà ñèíòåç îêñèäó 
àçîòó â ì³òîõîíäð³ÿõ. Îñòàíí³ ðîêè çíà÷íà óâàãà ñâ³òîâî¿ á³îëîã³÷íî¿ íàóêè 
ïðèä³ëÿºòüñÿ ìàêðîöèêë³÷íèì ñïîëóêàì êàë³êñ[4]àðåíàì. Ïåðåâàãîþ êàë³êñ- 
[4]àðåí³â ÿê ìîæëèâèõ ³íñòðóìåíò³â á³îõ³ì³÷íèõ äîñë³äæåíü òà ìàéáóòí³õ 
ôàðìïðåïàðàò³â º ¿õíÿ íåòîêñè÷í³ñòü ³ äåøåâèçíà ñèíòåçó. Àíàë³çóþ÷è íàâå-
äåí³ â ïðåäñòàâëåí³é êíèç³ ðåçóëüòàòè, ìîæíà ñòâåðäæóâàòè, ùî îêðåì³ ãðóïè 
êàë³êñ[4]àðåí³â çäàòí³ åôåêòèâíî ³ ñåëåêòèâíî ä³ÿòè íà ôóíêö³îíàëüíó àêòèâ-
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í³ñòü åëåêòðîíòðàíñïîðòóâàëüíîãî ëàíöþãà, ïîëÿðèçàö³þ ì³òîõîíäð³éíî¿ 
ìåìáðàíè, òðàíñïîðò ³îí³â Ñà òà á³îñèíòåç NO â ì³òîõîíäð³ÿõ ãëàäåíüêîãî 
ì’ÿçó. 

Îñîáëèâî õî÷ó ï³äêðåñëèòè, ùî ïðè ïðîâåäåíí³ åêñïåðèìåíòàëüíèõ äî-
ñë³äæåíü àâòîðè ìîíîãðàô³¿ çàëó÷àëè ÷èñëåíí³ ñó÷àñí³ á³îõ³ì³÷í³ òà ô³çèêî-
õ³ì³÷í³ åêñïåðèìåíòàëüí³ ï³äõîäè: ñïåêòðîôëóîðèìåòð³þ, ïðîòîêîâó öèòî-
ìåòð³þ, ëàçåðíó êîíôîêàëüíó ì³êðîñêîï³þ, ôîòîííó êîðåëÿö³éíó ñïåêòðî-
ñêîï³þ, ìåòîäè á³îõ³ì³÷íî¿ ê³íåòèêè òîùî. 

ß âïåâíåíèé, ùî öÿ êíèãà çàö³êàâèòü á³îõ³ì³ê³â, á³îô³çèê³â, ô³ç³îëîã³â, 
ôàðìàêîëîã³â, îñîáëèâî òèõ, ÿê³ ïðàöþþòü ó íàïðÿì³ á³îëîã³¿ ãëàäåíüêèõ ì’ÿ-
ç³â. Âîíà, áåçïåðå÷íî, ïðèâåðíå óâàãó ÿê äîñâ³ä÷åíèõ ó÷åíèõ, òàê ³ àñï³ðàíò³â 
òà ïîøóêóâà÷³â. 

Àêàäåì³ê ÍÀÍ Óêðà¿íè, ïðîôåñîð, äîêòîð á³îëîã³÷íèõ íàóê, 
çàâ³äóâà÷ â³ää³ëó á³îõ³ì³¿ ì’ÿç³â òà çàñòóïíèê äèðåêòîðà 
²íñòèòóòó á³îõ³ì³¿ ³ì. Î.Â. Ïàëëàä³íà ÍÀÍ Óêðà¿íè                                 Ñ.Î. ÊÎÑÒÅÐ²Í 

* * * 

Àâòîðè ìîíîãðàô³¿ ùèðî âäÿ÷í³ âñ³ì ñï³âðîá³òíèêàì â³ää³ëó á³îõ³ì³¿ ì’ÿç³â 
òà ëàáîðàòîð³¿ îïòè÷íèõ ìåòîä³â äîñë³äæåííÿ ²íñòèòóòó á³îõ³ì³¿ ³ì. Î.Â. Ïàëëà- 
ä³íà ÍÀÍ Óêðà¿íè é îñîáèñòî êåð³âíèêîâ³ öüîãî â³ää³ëó àêàäåì³êó ÍÀÍ Óêðà¿íè, 
ïðîôåñîðó Ñ.Î. Êîñòåð³íó çà ïë³äíó ñï³âïðàöþ, îáãîâîðåííÿ ³ äîïîìîãó â 
àíàë³ç³ òà ñèñòåìàòèçàö³¿ åêñïåðèìåíòàëüíîãî ìàòåð³àëó. Îêðåìà ïîäÿêà ñòàð- 
øèì íàóêîâèì ñï³âðîá³òíèêàì êàíäèäàòó òåõí³÷íèõ íàóê Î.Þ. ×óí³õ³íó òà êàí- 
äèäàòó õ³ì³÷íèõ íàóê Ñ.Î. Êàðàõ³ìó çà âåëèêó äîïîìîãó â ïðîâåäåíí³ òà àíà-
ë³ç³ ðåçóëüòàò³â äîñë³äæåíü. 
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Îêñèä àçîòó (NO) – óí³âåðñàëüíà ñèãíàëüíà ³ ðåãóëÿòîðíà ìîëåêóëà â 

êë³òèíàõ. Âàæëèâèì ïðîÿâîì éîãî á³îëîã³÷íî¿ àêòèâíîñò³ º êîíòðîëü ñêîðîò-
ëèâî¿ ôóíêö³¿ ãëàäåíüêèõ ì’ÿç³â, ùî çíà÷íîþ ì³ðîþ çóìîâëþº íîðìàëüíó ðî-
áîòó âíóòð³øí³õ îðãàí³â, çîêðåìà ñå÷îñòàòåâî¿ ñèñòåìè [1–5]. 

Ðåçóëüòàòè åêñïåðèìåíòàëüíèõ ðîá³ò ð³çíèõ ðîê³â äàþòü çìîãó âèñëîâèòè 
ïðèïóùåííÿ ñòîñîâíî çíà÷åííÿ îêñèäó àçîòó â ïðîöåñàõ, ÿê³ ïîïåðåäæàþòü 
êîíòðàêòèëüíó â³äïîâ³äü íà ðîçòÿãíåííÿ ñò³íîê ìàòêè âíàñë³äîê ðîñòó åìá-
ð³îíó òà çìåíøóþòü ÷óòëèâ³ñòü ì³îìåòð³ÿ äî óòåðîêîíñòðèêòîðíèõ àãåíò³â, ùî 
ìàº îñîáëèâå çíà÷åííÿ çà íîðìàëüíîãî ïåðåá³ãó âèíîøóâàííÿ ïëîäó. ßê ïðî-
äóêö³ÿ NO, òàê ³ ÷óòëèâ³ñòü äî íüîãî çíèæóþòüñÿ íàïðèê³íö³ âàã³òíîñò³ ³ ïå-
ðåäóþòü ïî÷àòêó ïîëîãîâî¿ àêòèâíîñò³ [6–10]. Äîíîðè îêñèäó àçîòó âèêëèêà-
þòü ðåëàêñàö³þ ì³îìåòð³ÿ ÿê íåâàã³òíèõ æ³íîê, òàê ³ òèõ, ùî ìàþòü ð³çí³ 
ñòðîêè âàã³òíîñò³ [11]. Â³äïîâ³äíå çíèæåííÿ êîíòðàêòèëüíî¿ çäàòíîñò³ ãëàäåíü- 
êîì’ÿçîâèõ êë³òèí (ÃÌÊ) ìàòêè ïîêàçàíî òàêîæ ó âèïàäêó îêðåìèõ âèä³â 
òâàðèí, ó òîìó ÷èñë³ äëÿ ùóð³â òà ïðèìàò³â, ó ð³çí³ ïåð³îäè ôóíêö³îíàëüíî¿ 
àêòèâíîñò³ îðãàíó [6, 7, 12, 13]. Âîäíî÷àñ á³îõ³ì³÷í³ òà ô³çèêî-õ³ì³÷í³ ìåõàí³ç- 
ìè, çà ÿêèìè îêñèä àçîòó êîíòðîëþº ñêîðîòëèâó ôóíêö³þ ì³îìåòð³ÿ, íà ñüî-
ãîäí³ íå ç’ÿñîâàí³. Îòæå, âèâ÷åííÿ çàêîíîì³ðíîñòåé óòâîðåííÿ òà á³îõ³ì³÷íèõ 
âëàñòèâîñòåé îêñèäó àçîòó â ÃÌÊ ìàòêè º âêðàé íåîáõ³äíèì. 

Çì³íè öèòîçîëüíî¿ êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ ëåæàòü â îñíîâ³ êîíòðîëþ ñêîðîòëè-
âî¿ àêòèâíîñò³ ãëàäåíüêèõ ì’ÿç³â, à Ñà2+-òðàíñïîðòóâàëüí³ ñèñòåìè ñóáêë³òèí-
íèõ ñòðóêòóð, çîêðåìà ì³òîõîíäð³é (ÌÕ), º ì³øåííþ ä³¿ ðå÷îâèí, ÿê³ ìîäó-
ëþþòü êîíòðàêòèëüíó ôóíêö³þ ì³îöèò³â [14–18]. Çäàòí³ñòü NO ðîçñëàáëÿòè 
ì³îìåòð³é çóìîâëþº ³íòåðåñ äî âèâ÷åííÿ á³îõ³ì³÷íèõ çàêîíîì³ðíîñòåé âïëèâó 
îêñèäó àçîòó íà Ñà2+-ãîìåîñòàç ÃÌÊ ìàòêè. 

Äæåðåëàìè NO â ìàòö³ ìîæóòü ñëóãóâàòè ¿¿ åíäîìåòð³àëüíà òêàíèíà [19–
22] òà åíäîòåë³é ñóäèí [23–25]. ²äåíòèô³êîâàí³ òàêîæ íåðâîâ³ çàê³í÷åííÿ, ÿê³ 
ì³ñòÿòü íåéðîíàëüíó NO-ñèíòàçó ³ çàáåçïå÷óþòü í³òðåðã³÷íó ³íåðâàö³þ ìàòêè 
[26]. Ïîòóæíèì äæåðåëîì NO â ì³îìåòð³¿, âèõîäÿ÷è ç àíàë³çó ³íôîðìàö³¿ ñòî-
ñîâíî ³íøèõ òêàíèí, ìîæóòü ñëóãóâàòè ÌÕ [27–32]. Ó ë³òåðàòóð³ â³äñóòí³ â³-
äîìîñò³ ùîäî óòâîðåííÿ NO, êàòàë³òè÷íèõ ³ ê³íåòè÷íèõ âëàñòèâîñòåé NO-
ñèíòàçíî¿ ñèñòåìè ÌÕ ãëàäåíüêèõ ì’ÿç³â, çîêðåìà, é êë³òèí ì³îìåòð³ÿ. 

Ñåðåä âåëüìè øèðîêîãî ñïåêòðà ôóíêö³é ÌÕ (á³îåíåðãåòèêà, ì³ñöå ïåðå-
á³ãó óí³âåðñàëüíèõ ìåòàáîë³÷íèõ ïðîöåñ³â, äæåðåëî àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ, 
æèòòÿ òà ñìåðòü, ö³ëà íèçêà ñïåö³àë³çîâàíèõ), ÿê³ çóìîâëþþòü êëþ÷îâó ðîëü 
öèõ îðãàíåë äëÿ íîðìàëüíî¿ æèòòºä³ÿëüíîñò³ êë³òèí, ÷³ëüíå ì³ñöå ïîñ³äàº ¿õ 
çíà÷åííÿ â ï³äòðèìàíí³ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî Ñà2+-ãîìåîñòàçó [33–38]. Äî-
âåäåíî, ùî ÌÕ º âèñîêîºìí³ñíèì Ñà2+-äåïî, çäàòí³ òåðì³íóâàòè Ñà2+-ñèãíàë, 
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à òàêîæ ï³äòðèìóâàòè íèçüêó ô³ç³îëîã³÷íî-çíà÷óùó êîíöåíòðàö³þ öüîãî êàò³î- 
íà â öèòîçîë³, çàõèùàþ÷è êë³òèíè â³ä Ñà2+-ïåðåâàíòàæåííÿ [33, 35, 36, 39]. 
Â îñíîâ³ ïîðóøåííÿ Ñà2+-ãîìåîñòàçó ³ ñïðè÷èíåíî¿ öèì êë³òèííî¿ ïàòîëîã³¿ 
ìîæå ëåæàòè äåçîðãàí³çàö³ÿ ðîáîòè Ñà2+-òðàíñïîðòóâàëüíèõ ñèñòåì, ëîêàë³çî-
âàíèõ ó ìåìáðàíàõ ÌÕ. Îñîáëèâî âàæëèâ³ çàçíà÷åí³ ÿâèùà äëÿ ðîáîòè 
ì’ÿçîâî¿ òêàíèíè, îñê³ëüêè ¿¿ îñíîâíà ôóíêö³ÿ – ñêîðîòëèâà çäàòí³ñòü – º 
Ñà2+-çàëåæíèì ïðîöåñîì. Á³îëîã³÷íà àêòèâí³ñòü ÌÕ ìàº, çíà÷íîþ ì³ðîþ, 
Ñà2+-êåðîâàíèé õàðàêòåð. Çðîñòàííÿ êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ â ìàòðèêñ³ ÌÕ àêòèâóº 
åíçèìè öèêëó òðèêàðáîíîâèõ êèñëîò òà ñèíòåç ÀÒÐ [40–42], âîäíî÷àñ ïåðå-
âàíòàæåííÿ îðãàíåë êàò³îíîì ³íäóêóº êë³òèííó çàãèáåëü [36, 43, 44]. ÌÕ â³ä³-
ãðàþòü âàæëèâó ðîëü â ïðîöåñàõ Ñà2+-ñèãíàë³çàö³¿ òà Ñà2+-çàëåæíîãî ñêîðî-
÷åííÿ ãëàäåíüêèõ ì’ÿç³â. Ó ö³é òêàíèí³ âîíè âèêîíóþòü ôóíêö³þ âèñîêîåôåê- 
òèâíîãî Ñà2+-äåïî âíàñë³äîê ñïðîìîæíîñò³ àêóìóëþâàòè òà âèâ³ëüíþâàòè 
çíà÷í³ ê³ëüêîñò³ êàò³îíà [36, 39, 45, 46]. 

Ðóéíàö³ÿ óçãîäæåíîãî ôóíêö³îíóâàííÿ Ñà2+-òðàíñïîðòóâàëüíèõ ñèñòåì, 
ÿê³ ëîêàë³çîâàí³ ó âíóòð³øí³é ìåìáðàí³ ì³òîõîíäð³é (ÂÌÌ), ìîæå ïðèçâåñòè 
äî ÿâèùà Ñà2+-ïåðåâàíòàæåííÿ ìàòðèêñó, ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿, ïîðóøåííÿ Ñà2+-
çàëåæíîãî ìåòàáîë³çìó àêòèâíèõ ôîðì àçîòó/êèñíþ òà ¿õíüî¿ ã³ïåðïðîäóêö³¿. 
Ñïðè÷èíåíèé öèìè ïðîöåñàìè í³òðîçàòèâíèé/îêñèäàòèâíèé ñòðåñ ìàº íàñ-
ë³äêîì, çà óìîâè íåäîñòàòíüîãî ôóíêö³îíóâàííÿ çàõèñíèõ ñèñòåì, äèñôóíê-
ö³þ ÌÕ. Îñòàííÿ ïðîÿâëÿºòüñÿ ó ïîðóøåíí³ ôóíêö³îíóâàííÿ åëåêòðîíòðàíñ-
ïîðòóâàëüíîãî ëàíöþãà (ÅÒË), ã³ïåð/äåïîëÿðèçàö³¿ (íåçâîðîòí³é) âíóòð³øíüî¿ 
ìåìáðàíè, ðóéíàö³¿ îñìîòè÷íîãî áàëàíñó ì³æ ìàòðèêñîì ÌÕ òà öèòîïëàçìîþ 
òîùî [28, 38, 47–51]. Ìîæëèâî, çàçíà÷åí³ ÿâèùà ñóïðîâîäæóþòü êîíòðàê-
òèëüíó äèñôóíêö³þ ãëàäåíüêîãî ì’ÿçà çà ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â ð³çíîãî ãåíåçó. 
Ïîðóøåííÿ ñêîðîòëèâî¿ àêòèâíîñò³ ãëàäåíüêèõ ì’ÿç³â îêðåì³ àâòîðè â³äíî-
ñÿòü äî êàòåãîð³¿ “ì³òîõîíäð³éíèõ õâîðîá” [47, 52–56]. 

Ïðîòÿãîì îñòàíí³õ äâàäöÿòè ðîê³â áóëî ç’ÿñîâàíî, ùî NO ðåãóëþº åíåð-
ãåòè÷í³, ìåòàáîë³÷í³ ³ òðàíñïîðòí³ ïðîöåñè â ÌÕ. ÂÌÌ, ÿê ³ ìàòðèêñí³ åí-
çèìè, º åôåêòèâíîþ ì³øåííþ ä³¿ í³òðîñïîëóê ÷åðåç âèñîêèé âì³ñò ó íèõ ò³îëü- 
íèõ çàëèøê³â, çàë³çî-ñ³ð÷àíèõ öåíòð³â, ãåìîâèõ ãðóï, à òàêîæ íàÿâí³ñòü ñóïåð- 
îêñèä-àí³îíà. Çîêðåìà, îêñèä àçîòó çà ô³ç³îëîã³÷íèõ êîíöåíòðàö³é çäàòíèé 
çâîðîòíî ïðèãí³÷óâàòè àêòèâí³ñòü öèòîõðîì ñ-îêñèäàçè, ùî ïðèçâîäèòü äî 
çíèæåííÿ ³íòåíñèâíîñò³ ðîáîòè ÅÒË, îêèñíîãî ôîñôîðèëþâàííÿ òà ñïîæè-
âàííÿ êèñíþ ÌÕ. Îêñèä àçîòó àáî éîãî ïîõ³äí³ òàêîæ âçàºìîä³þòü ³ ãàëüìó-
þòü ðîáîòó ² òà ²²² êîìïëåêñ³â äèõàëüíîãî ëàíöþãà [30, 51, 53, 57]. Äåÿê³ äîñ-
ë³äíèêè ðîçãëÿäàþòü îêñèä àçîòó ó ô³ç³îëîã³÷íèõ êîíöåíòðàö³ÿõ (íàíîìî-
ëÿðíèõ) ÿê ïðîòåêòîðíó ìîëåêóëó, ùî çäàòíà çàõèùàòè îðãàíåëè â³ä äèñôóíê- 
ö³¿, ñïðè÷èíåíî¿ ã³ïåðïîëÿðèçàö³ºþ âíóòð³øíüî¿ ìåìáðàíè, íàäëèøêîâîþ 
ïðîäóêö³ºþ àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ (ÀÔÊ) ³ îêèñíèì ñòðåñîì [51, 53, 58–61]. 
Ðåçóëüòàòàìè ñó÷àñíèõ äîñë³äæåíü ï³äòâåðäæóºòüñÿ, ùî ç NO ïîâ’ÿçàíà âàæ-
ëèâà ëàíêà ï³äòðèìàííÿ îïòèìàëüíî¿ êîíöåíòðàö³¿ ³îí³â Ñà ÿê ó ì³îïëàçì³, 
òàê ³ â ì³òîõîíäð³éíîìó ìàòðèêñ³ [29, 40, 50, 51, 59, 62]. 

Ðåçóëüòàòîì áàãàòîð³÷íèõ äîñë³äæåíü ñï³âðîá³òíèê³â â³ää³ëó á³îõ³ì³¿ ì’ÿç³â 
²íñòèòóòó á³îõ³ì³¿ ³ì. Î.Â. Ïàëëàä³íà ÍÀÍ Óêðà¿íè ñòàëè ïåðåêîíëèâ³ äîêàçè 
³ñíóâàííÿ â ÌÕ ì³îìåòð³ÿ ïðèíàéìí³ äâîõ ñèñòåì òðàíñïîðòó Ñà2+, ëîêàë³çî-
âàíèõ ó âíóòð³øí³é ìåìáðàí³: Ñà2+-óí³ïîðòåðó – åëåêòðîôîðåòè÷íî¿ íèçüêî-
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àô³ííî¿ ³ âèñîêîºìí³ñíî¿ ñèñòåìè åíåðãîçàëåæíî¿ àêóìóëÿö³¿ ³îí³â Ñà òà Í+-
Ñà2+-îáì³ííèêà [45, 63, 64]. Ïåðøà ìàº îñîáëèâå çíà÷åííÿ äëÿ ðåòèêóëÿðíî-
ì³òîõîíäð³éíî¿ Ñà2+-ôóíêö³îíàëüíî¿ îäèíèö³, çàáåçïå÷óþ÷è àêóìóëÿö³þ êà-
ò³îíà ó ëîêàëüíèõ âèñîêèõ êîíöåíòðàö³ÿõ, ÿê³ ñòâîðþþòüñÿ á³ëÿ ñàðêî(åíäî)-
ïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà. Í+-Ñà2+ îáì³ííèê, ìîëåêóëÿðíîþ ñòðóêòóðîþ 
ÿêîãî ó ññàâö³â, çã³äíî ç îêðåìèìè ðåçóëüòàòàìè, º ïðîòå¿í LETM [65–67], 
á³ëüø àô³ííèé äî Ñà2+ çâîðîòíèì òðàíñïîðòåðîì, ùî ñïðîìîæíèé çàáåçïå÷ó-
âàòè ÿê âèâ³ëüíåííÿ, òàê ³ àêóìóëÿö³þ êàò³îíà, çàëåæíî â³ä ä³þ÷èõ êîíöåíòðàö³é 
Ñà2+ òà Í+. 

Ç îãëÿäó íà çàçíà÷åíå âèùå, âàæëèâèì º äîñë³äæåííÿ á³îõ³ì³÷íèõ âëàñòè-

âîñòåé îêñèäó àçîòó ÿê ìîæëèâîãî åíäîãåííîãî ñïåöèô³÷íîãî ðåãóëÿòîðà 

Ñà2+-òðàíñïîðòóâàëüíèõ ñèñòåì ÌÕ, à òàêîæ ¿õíüî¿ á³îåíåðãåòèêè, çîêðåìà 

ðîáîòè ÅÒË òà ïîëÿðèçàö³¿ âíóòð³øíüî¿ ìåìáðàíè îðãàíåë – ³íòåãðàëüíèõ 

ïîêàçíèê³â ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ öèõ ñóáêë³òèííèõ ñòðóêòóð. Ó âèïàäêó 

ãëàäåíüêîãî ì’ÿçà ìàòêè ïðîáëåìà ìîæëèâî¿ á³îëîã³÷íî¿ àêòèâíîñò³ NO â ÌÕ 

íå âèð³øåíà. 

Ó çâ’ÿçêó ³ç ïåðøî÷åðãîâèì çíà÷åííÿì ³îí³â Ñà äëÿ ôóíêö³îíóâàííÿ ÌÕ, 

çîêðåìà ¿õíüî¿ á³îåíåðãåòèêè ³ ñèíòåçó NO, àêòóàëüíèì ñòàº ïîøóê åêçîãåí-

íèõ íåòîêñè÷íèõ ñïîëóê, ÿê³ á ìàëè çìîãó åôåêòèâíî ä³ÿòè íà Ñà2+-òðàíñïîð-

òóâàëüí³ ñèñòåìè öèõ ñóáêë³òèííèõ ñòðóêòóð. Îñòàíí³ ðîêè çíà÷íà óâàãà ñâ³-

òîâî¿ á³îëîã³÷íî¿ ñï³ëüíîòè ïðèä³ëåíà ñóïðàìîëåêóëÿðíèì ñïîëóêàì êàë³êñà-

ðåíàì. Â Óêðà¿í³ ³ñíóº âñåñâ³òíüî â³äîìà øêîëà ó ãàëóç³ õ³ì³¿ ìàêðîöèêë³÷íèõ 

ñïîëóê, çîêðåìà êàë³êñ[4]àðåí³â, ÿêà ïðàöþº ï³ä êåð³âíèöòâîì àêàäåì³êà 

ÍÀÍ Óêðà¿íè, ïðîôåñîðà Â.². Êàëü÷åíêà (²íñòèòóò îðãàí³÷íî¿ õ³ì³¿ ÍÀÍ 

Óêðà¿íè). Êàë³êñ[4]àðåíè – ìàêðîöèêë³÷í³ îë³ãîìåðè, ïîáóäîâàí³ ç ôåíîëü-

íèõ ôðàãìåíò³â, ùî ïîºäíàí³ ìåòèëåíîâèìè ì³ñòêàìè [68]. Êàë³êñ[4]àðåíè 

âîëîä³þòü ïðîòèâ³ðóñíîþ, àíòèòðîìáîòè÷íîþ, àíòèáàêòåð³àëüíîþ ä³ºþ [69–

71]. Áàãàòî êàë³êñ[4]àðåí³â çäàòí³ âèñòóïàòè ³íã³á³òîðàìè åíçèì³â [69, 72, 73]. 

Ðîáîòàìè â³ää³ëó á³îõ³ì³¿ ì’ÿç³â ²íñòèòóòó á³îõ³ì³¿ ³ì. Î.Â. Ïàëëàä³íà ÍÀÍ 

Óêðà¿íè ï³ä êåð³âíèöòâîì àêàäåì³êà ÍÀÍ Óêðà¿íè Ñ.Î. Êîñòåð³íà áóëî äîâå-

äåíî, ùî âèáðàí³ êàë³êñ[4]àðåíè, ÿê³ áóëè ñèíòåçîâàí³ òà îõàðàêòåðèçîâàí³ 

ìåòîäàìè ÿäåðíî-ìàãí³òíîãî ðåçîíàíñó òà ³íôðà÷åðâîíî¿ ñïåêòðîñêîï³¿ ó â³ä-

ä³ë³ õ³ì³¿ ìàêðîöèêë³÷íèõ ñïîëóê ²íñòèòóòó îðãàí³÷íî¿ õ³ì³¿ ÍÀÍ Óêðà¿íè, 

ñïåöèô³÷íî âïëèâàþòü íà êàò³îíòðàíñïîðòóâàëüí³ ñèñòåìè ñóáêë³òèííèõ 

ñòðóêòóð ãëàäåíüêîãî ì’ÿçà ìàòêè. Çîêðåìà, êàë³êñ[4]àðåí Ñ-90 âèñîêîàô³ííî 

³íã³áóº àêòèâí³ñòü òðàíñïîðòóâàëüíî¿ Ñà2+,Mg2+-ÀÒÐàçè [74], à êàë³êñ[4]àðåíè 

Ñ-97, Ñ-99 òà Ñ-107 – Nà+,Ê+-ÀÒÐàçó ïëàçìàëåìè [75, 76]. Ìàêðîöèêë Ñ-91 

âèêëèêàº ïîñèëåííÿ åíåðãîçàëåæíî¿ àêóìóëÿö³¿ ³îí³â Ñà â ÌÕ ó ïåðìåàá³ë³-

çîâàíèõ ì³îöèòàõ. Ïðîòå Ñ-91 íå âïëèâàº íà ïàñèâíå âèâ³ëüíåííÿ ³îí³â Ñà ç 

öèõ îðãàíåë [77]. Ïîêàçàíî, ùî õàëêîíîâì³ñí³ êàë³êñ[4]àðåíè Ñ-136 òà Ñ-137 

ñïðè÷èíþþòü ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ ÂÌÌ ó ì³îöèòàõ ìàòêè [78, 79]. Äîâåäåíî 

òàêîæ, ùî êàë³êñ[4]àðåíè ìîäóëþþòü êîíòðàêòèëüíó àêòèâí³ñòü ì³îìåòð³ÿ 

[80–82]. Àíàë³çóþ÷è ë³òåðàòóðí³ äàí³, ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî çà íåâèñîêèõ 

(ì³êðîìîëÿðíèõ) êîíöåíòðàö³é îêðåì³ ãðóïè êàë³êñ[4]àðåí³â çäàòí³ âïëèâàòè 

íà ôóíêö³îíàëüíó àêòèâí³ñòü ÅÒË, ïîëÿðèçàö³þ ì³òîõîíäð³éíî¿ ìåìáðàíè, 

òðàíñïîðò ³îí³â Ñà òà á³îñèíòåç NO â ÌÕ ãëàäåíüêîãî ì’ÿçà. Ïåðåâàãîþ êà-
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ë³êñ[4]àðåí³â ÿê ìîæëèâèõ ³íñòðóìåíò³â á³îõ³ì³÷íèõ äîñë³äæåíü º ¿õíÿ íåòîê-

ñè÷í³ñòü ³ äåøåâèçíà ñèíòåçó. 
Îòæå, ïîñòàº íèçêà àêòóàëüíèõ ïèòàíü, ÿê³ ñòîñóþòüñÿ çàãàëüíîá³îëîã³÷-

íî¿ ïðîáëåìè ðåãóëÿö³¿ êîíòðàêòèëüíî¿ àêòèâíîñò³ ãëàäåíüêîãî ì’ÿçà. Äî íèõ 
íàëåæàòü ñèíòåç îêñèäó àçîòó â ÌÕ ì³îöèò³â, á³îõ³ì³÷í³ ìåõàí³çìè ðåãóëÿö³¿ 
NO á³îåíåðãåòè÷íèõ ïðîöåñ³â òà òðàíñïîðòó ³îí³â Ñà â öèõ ñóáêë³òèííèõ 
ñòðóêòóðàõ. Íàðàç³ àêòóàëüíèì º çàâäàííÿ ïîøóêó åêçîãåííèõ íåòîêñè÷íèõ 
ìîäóëÿòîð³â Ñà2+-ãîìåîñòàçó òà çàãàëîì ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ ÌÕ, çîê-
ðåìà ¿õíüî¿ NO-ñèíòàçíî¿ çäàòíîñò³, ÿêèé äîðå÷íî ïðîâîäèòè ñåðåä ïðåäñòàâ-
íèê³â êàë³êñ[4]àðåí³â. Äî íàãàëüíèõ ïèòàíü ñë³ä â³äíåñòè ç’ÿñóâàííÿ âïëèâó 
îêñèäó àçîòó íà êîíöåíòðàö³þ Ñà2+ â ì³îïëàçì³ êë³òèí ì³îìåòð³ÿ ³ äîñë³äæåí-
íÿ ìîæëèâèõ ìåìáðàííèõ òà ³îííèõ ìåõàí³çì³â öüîãî âïëèâó. Âèð³øåííÿ çà-
çíà÷åíèõ çàâäàíü º íåîáõ³äíèì äëÿ ðîçóì³ííÿ ðîë³ ÌÕ òà îêñèäó àçîòó â ðå-
ãóëÿö³¿ Ñà2+-ãîìåîñòàçó â ÃÌÊ ³, â³äïîâ³äíî, ¿õíüî¿ ñêîðîòëèâî¿ çäàòíîñò³. Âî-
íî º îñíîâîþ ïîøóêó ñåëåêòèâíèõ åêçîãåííèõ ìîäóëÿòîð³â òðàíñïîðòó Ñà2+, 
á³îåíåðãåòèêè òà á³îñèíòåçó NO â ÌÕ. Âèð³øåííÿ öèõ ïèòàíü º âàæëèâîþ 
óìîâîþ ñòâîðåííÿ ôàðìïðåïàðàò³â, ÿê³ á ìàëè çìîãó åôåêòèâíî ðåãóëþâàòè 
àêòèâí³ñòü âíóòð³øí³õ îðãàí³â, çîêðåìà êîíòðàêòèëüíó çäàòí³ñòü ìàòêè. 
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РОЗД ІЛ  1  
 

МЕТАБОЛІЗМ ТА ФУНКЦІОНАЛЬНА 
АКТИВНІСТЬ ОКСИДУ АЗОТУ 

 
 
 
 

 

1.1. Біосинтез оксиду азоту 

Â îñòàíí³ äåñÿòèð³÷÷ÿ îêñèä àçîòó âèêëèêàº âñå á³ëüøèé ³íòåðåñ ç îãëÿäó 
íà éîãî ðåãóëÿòîðíó ðîëü ó âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ïðîöåñàõ òà ì³æêë³òèííèõ 
âçàºìîä³ÿõ. Ç ìîìåíòó â³äêðèòòÿ (ïî÷àòîê 1980-õ ðîê³â) Ð. Ôàð÷ãîòîì òà 
Æ. Çàâàäñüêèì “ÿê åíäîòåë³àëüíîãî ôàêòîðà ðåëàêñàö³¿ (EDRF)”, à òàêîæ ïó-
áë³êàö³¿ ïðàöü Ë. ²ãíàðî òà Ô. Ìóðàäà (1986–1988 ðð.), ÿê³ ³äåíòèô³êóâàëè 
EDRF ñàìå ÿê NO, îêñèä àçîòó ñòàâ îäí³ºþ ç íàéá³ëüø äîñë³äæóâàíèõ ìî- 
ëåêóë ó ãàëóç³ á³îìåäè÷íèõ íàóê. NO áóëî íàçâàíî “ìîëåêóëîþ ðîêó” â 
1992 ðîö³, à â 1998 ðîö³ Ð. Ôàð÷ãîò, Ë. ²ãíàðî òà Ô. Ìóðàä îäåðæàëè Íîáå-
ë³âñüêó ïðåì³þ â ãàëóç³ ô³ç³îëîã³¿ òà ìåäèöèíè [1–4]. Ç òîãî ÷àñó â³äîìîñò³ 
ñòîñîâíî êîëà ôóíêö³é, ÿê³ âèêîíóº îêñèä àçîòó, çíà÷íî ðîçøèðèëèñü. ßê 
âíóòð³øíüî- òà ì³æêë³òèííèé ìåñåíäæåð NO áåðå ó÷àñòü ó êë³òèííîìó ñèãíà-
ëþâàíí³, ðåãóëÿö³¿ åêñïðåñ³¿ ãåí³â òà ïåðåá³ãó ìåòàáîë³÷íèõ ðåàêö³é, ùî ñïðèÿº 
ï³äòðèìàííþ ãîìåîñòàçó íà ð³çíèõ ð³âíÿõ ôóíêö³îíóâàííÿ îðãàí³çìó. Ñåðåä 
øèðîêîãî ñïåêòðà éîãî ô³ç³îëîã³÷íèõ âëàñòèâîñòåé ìîæíà âèîêðåìèòè òàê³: 
ðåãóëÿö³ÿ òîíóñó ³ ïðîíèêíîñò³ êðîâîíîñíèõ ñóäèí, çíèæåííÿ àãðåãàö³¿ òðîì-
áîöèò³â òà ¿õíüî¿ àäãåç³¿ äî ñóäèííî¿ ñò³íêè, íåéðîïåðåäà÷à, ³ìóíîìîäóëÿö³ÿ 
òà àíòèì³êðîáíèé çàõèñò, ìîäóëÿö³ÿ ñåêðåö³¿ ãîðìîí³â òîùî [5–10]. 

Îêñèä àçîòó – ñòðóêòóðíî ïðîñòà íèçüêîìîëåêóëÿðíà àìô³ô³ëüíà â³ëüíî-
ðàäèêàëüíà ñïîëóêà. NO â á³îñèñòåìàõ ìà º â³äíîñíî êîðîòêèé ÷àñ ³ñíóâàííÿ 
(äî 5 ñ çàëåæíî â³ä ì³êðîîòî÷åííÿ) òà ìîæå ì³ãðóâàòè íà íåâåëèê³ â³äñòàí³ â³ä 
ì³ñöü ãåíåðàö³¿, ùî âèçíà÷àºòüñÿ øâèäê³ñòþ éîãî îêèñëåííÿ [5, 11–14]. Öå 
îáìåæåííÿ äèôóç³¿ ïåðåäáà÷àº ëîêàëüíó ä³þ NO â îêðåìèõ êë³òèííèõ êîì-
ïàðòìåíòàõ çàâäÿêè ñîëîêàë³çàö³¿ äæåðåë NO ç ïðîòå¿íàìè-ì³øåíÿìè â ìóëüòè- 
ïðîòå¿íîâèé êîìïëåêñ ñèãíàëîñîì [5, 13]. 

Â³äïîâ³äíî äî êîíöåïö³¿ “öèêëó îêñèäó àçîòó” ó êë³òèíàõ òâàðèí íàÿâí³ 
äâà øëÿõè óòâîðåííÿ îêñèäó àçîòó – NO-ñèíòàçíèé òà í³òðèò/í³òðàò-ðåäóê-
òàçíèé [15]. 

Ñèíòåç NO â êë³òèí³ çà íîðìîêñ³¿ çàáåçïå÷óº ðîäèíà ³çîôîðì NO-
ñèíòàçè (NOS, E.C. 1.14.13.39), ÿê³ çà ó÷àñòþ NADPH ÿê äæåðåëà åëåêòðîí³â 
òà íàÿâíîñò³ Î2 çä³éñíþþòü ï’ÿòèåëåêòðîííå äâîñòàä³éíå îêèñëåííÿ ãóàí³äè-
íîâî¿ ãðóïè L-àðã³í³íó ç óòâîðåííÿì NO òà L-öèòðóë³íó [5, 11]. Ñóìàðíå ð³â-
íÿííÿ ðåàêö³¿, ùî êàòàë³çóº NOS, ìàº òàêèé âèãëÿä: 

L-àðã³í³í + 1,5 NADPH + 1,5 Í+ + 2Î2  L-öèòðóë³í + 

+ NO + 1,5 NADP+ + 2H2O.                                 (1) 
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Çà óìîâè îáìåæåííÿ äîñòóïíîñò³ êîôàêòîð³â òà/àáî ñóáñòðàòó NO-
ñèíòàçà âèÿâëÿº îêñèäàçíó àêòèâí³ñòü, ïðîäóêòîì ÿêî¿ º ñóïåðîêñèä-àí³îí 

(O 2
 ), ùî íàäàë³ ïåðåòâîðþºòüñÿ íà ïåðîêñèä âîäíþ (H2O2). Îêèñëåííÿ NO ó 

âîäíèõ àåðîâàíèõ ðîç÷èíàõ çà ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ ïðèçâîäèòü äî ïîÿâè í³ò-

ðèò-àí³îíà ( 2NO ) òà í³òðàò-àí³îíà ( 3NO ) [7, 16]. 

²ñíóº òðè ³çîôîðìè NOS, ÿê³ ð³çíÿòüñÿ ñòðóêòóðîþ òà ôóíêö³ÿìè. Âñ³ 
³çîôîðìè ôóíêö³îíàëüí³ ó âèãëÿä³ ãîìîäèìåðó. Åíäîòåë³àëüíà NOS (eNOS/ 
NOSIII, ìàñà ñóáîäèíèö³ 134 êÄa) òà íåéðîíàëüíà NOS (nNOS/NOSI, ìàñà 
êàíîí³÷íî¿ ñóáîäèíèö³ 160 êÄa) º êîíñòèòóòèâíî åêñïðåñîâàíèìè Ñà2+-çàëåæ-
íèìè åíçèìàìè; ³ñíóþòü â³äîìîñò³, ùî eNOS ìîæå àêòèâóâàòèñÿ ³ çà íèçüêèõ 
êîíöåíòðàö³é Ñà2+ â ñåðåäîâèù³. ²íäóöèáåëüíà NOS (iNOS/NOSII, ìàñà ñóá- 
îäèíèö³ 130 êÄa) åêñïðåñóºòüñÿ â á³ëüøîñò³ êë³òèí ëèøå ï³ñëÿ ³íäóêö³¿ ïðîçà-
ïàëüíèìè öèòîê³íàìè, áàêòåð³àëüíèìè ë³ïîïîë³ñàõàðèäàìè, -îïðîì³íåííÿì, 
à ¿¿ àêòèâí³ñòü íå çàëåæèòü â³ä âíóòð³øíüîêë³òèííîãî Ñà2+ (àêòèâóºòüñÿ çà 
íåô³ç³îëîã³÷íî íèçüêî¿ êîíöåíòðàö³¿ êàò³îíà áëèçüêî 40 íÌ), îñê³ëüêè êàëü-
ìîäóë³í (ÑàÌ) ì³öíî çâ’ÿçàíèé ó â³äïîâ³äíîìó ñàéò³ çàâäÿêè ñïåöèô³÷í³é 
àì³íîêèñëîòí³é ïîñë³äîâíîñò³ îñòàííüîãî [11, 14, 17–19]. Õî÷à òðè îñíîâí³ 
ð³çíîâèäè NOS õàðàêòåðèçóþòüñÿ âèñîêîþ ãîìîëîã³ºþ, êîæíà ³çîôîðìà äå-
ìîíñòðóº äåùî â³äì³íí³ ñòðóêòóðí³ îñîáëèâîñò³, ÿê³ â³äïîâ³äàþòü ¿¿ ñïåöèô³÷-
í³é ôóíêö³¿ in vivo (ðèñ. 1.1) [17–19]. Íàçâè ³çîôîðì (åíäîòåë³àëüíà, íåéðî-
íàëüíà) ï³øëè â³ä ïåðøîäæåðåëà ³äåíòèô³êàö³¿ ³ çíà÷íîþ ì³ðîþ íå â³äîáðà-
æàþòü ðåàëüíîãî òêàíèííîãî ïîøèðåííÿ. 
 

 

Ðèñ. 1.1. Ñòðóêòóðà äîìåí³â nNOS, eNOS òà iNOS. Òàêîæ ïîêàçàíî àóòî³íã³áóâàëüíó ïåòëþ 
ó FMN-ä³ëÿíö³ nNOS òà eNOS. Ñàéòè çâ’ÿçóâàííÿ: Arg – L-àðã³í³í, Heme – ãåì, ÂÍ4 – 
òåòðàã³äðîá³îïòåð³í, FMN – ôëàâ³íàäåí³íìîíîíóêëåîòèä, FAD – ôëàâ³íàäåí³íäèíóêëåîòèä, 
NADPH – í³êîòèíàì³ääèíóêëåîòèäôîñôàò, Myr – ì³ðèñòèíîâà êèñëîòà, Palm – ïàëüì³-
òèíîâà êèñëîòà 
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nNOS âèÿâëÿþòü â öåíòðàëüíèõ òà ïåðèôåð³éíèõ íåéðîíàõ, í³òðåðã³÷íèõ 
çàê³í÷åííÿõ, ÿê³ ³ííåðâóþòü ãëàäåíüê³ ì’ÿçè, çîêðåìà ìàòêè (ì³îìåòð³ÿ), à 
òàêîæ â åï³òåë³àëüíèõ êë³òèíàõ ëåãåíü, ñêåëåòíîìó ì’ÿç³, øëóíêó, íèðêàõ, ï³ä- 
øëóíêîâ³é çàëîç³ [17, 20]. Åíçèì º âèñîêîêîíñåðâàòèâíèì, 93 % àì³íîêèñ- 
ëîòíîãî ñêëàäó â òêàíèíàõ ëþäèíè ³ ùóð³â ³äåíòè÷í³ [21]. ²ñíóº äåê³ëüêà 

ñïëàéñ-âàð³àíò³â nNOS: nNOS, nNOS, nNOS, nNOS, nNOS-2 [11, 22]. 

Íàéðîçïîâñþäæåí³ø³ â òêàíèíàõ nNOS òà nNOS íà N-ê³íö³ ì³ñòÿòü PDZ-
äîìåí (àêðîí³ì â³ä post drozofila zonula, ïîñë³äîâí³ñòü ç 220 àì³íîêèñëîòíèõ 
çàëèøê³â), ÿêèé ìîæå ïðÿìî âçàºìîä³ÿòè ç PDZ-ìîòèâàìè ³íøèõ ïðîòå¿í³â, 
ùî âèçíà÷àº ñóáêë³òèííó ëîêàë³çàö³þ òà àêòèâí³ñòü åíçèìó [23–25]. Íàÿâí³ñòü 
PDZ-äîìåíó ñïåöèô³÷íà ñàìå äëÿ ³çîôîðìè nNOS [26]. Ó ì’ÿçàõ åêñïðåñóºòü-

ñÿ ñïëàéñ-âàð³àíò nNOS. Öÿ ôîðìà åíçèìó âêëþ÷àº óí³êàëüíó (34 àì³íîêèñ-
ëîòíèõ çàëèøêà) âñòàâêó ì³æ ÑàÌ- òà FMN-çâ’ÿçóâàëüíèìè ñàéòàìè [5, 11, 
22, 23, 27, 28]. Cà2+-òðàíñïîðòóâàëüíà ÀÒÐàçà ÏÌ (³çîôîðìà 4b, ÿêà ì³ñòèòüñÿ 

â ÃÌÊ) ó Ñ-ê³íöåâ³é ä³ëÿíö³ çâ’ÿçóºòüñÿ ç PDZ-äîìåíîì nNOS ³ âèñòóïàº 
íåãàòèâíèì ðåãóëÿòîðîì ñèíòåçó NO [29]. Ïîêàçàíà òàêîæ âçàºìîä³ÿ nNOS ç 
öèòîçîëüíîþ ÷àñòèíîþ àäðåíåðã³÷íèõ òà ãëóòàìàòåðã³÷íèõ (NMDA-ï³äòèï) 

ðåöåïòîð³â [5, 11, 26], -ñèíòðîô³í-äèñòðîãë³êàíîâèì êîìïëåêñîì ñàðêîëåìè 
ñêåëåòíîãî ì’ÿçà, ôîñôîôðóêòîê³íàçîþ òîùî [5, 24, 26]. Ó êàðä³îì³îöèòàõ 
nNOS ìîæå àñîö³þâàòèñü ç ð³àíîäèíîâèì ðåöåïòîðîì òà êñàíòèíîêñèäàçîþ 
íà ïîâåðõí³ ñàðêîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà (ÑÐ) [5]. 

Ó N-ê³íöåâ³é ä³ëÿíö³ nNOS âèÿâëåíî ñàéò çâ’ÿçóâàííÿ äëÿ 89-àì³íîêèñ-
ëîòíîãî ïðîòå¿íó PIN (ïðîòå¿íîâèé ³íã³á³òîð NOS). PIN ïðèãí³÷óº NOS, áëî-
êóþ÷è ¿¿ äèìåðèçàö³þ. Â³í òàêîæ ãàëüìóº NADPH-îêñèäàçíó àêòèâí³ñòü âñ³õ 
òðüîõ ³çîôîðì. PIN ³äåíòèô³êîâàíèé ÿê ëåãêèé ëàíöþã ì³îçèíó òà äèíå¿íó, 
ùî ìîæå âêàçóâàòè íà éîãî àëüòåðíàòèâíó ðîëü òðàíñïîðòíîãî ïðîòå¿íó äëÿ 
nNOS â àêñîíàõ[11, 26, 30, 31]. 

Äî íàéãîëîâí³øèõ ôóíêö³é nNOS íàëåæàòü ìîäóëÿö³ÿ ïëàñòè÷íîñò³ ñè-
íàïñ³â ó öåíòðàëüí³é íåðâîâ³é ñèñòåì³, öåíòðàëüíà ðåãóëÿö³ÿ êðîâ’ÿíîãî òèñ-
êó, òîíóñó ãëàäåíüêèõ ì’ÿç³â âíóòð³øí³õ îðãàí³â, çîêðåìà ãåíåðàö³ºþ NO â 
í³òðåðã³÷íèõ íåðâîâèõ çàê³í÷åííÿõ, êîíòðîëü çà êðîâîïîñòà÷àííÿì âîëîêîí 
ñêåëåòíîãî ì’ÿçà [17, 21, 22, 26, 32]. 

eNOS óïåðøå ³äåíòèô³êîâàíà â åíäîòåë³îöèòàõ, êîíòðîëþº êðîâ’ÿíèé 
òèñê òà ìàº âàçîïðîòåêòîðí³, ãåìîñòàòè÷í³ òà àíòèàòåðîãåíí³ åôåêòè. Öÿ ³çî-
ôîðìà çíàéäåíà â òêàíèíàõ ìàòêè, ëåãåíü òà òðàõå¿, êàðä³îì³îöèòàõ, òðîìáî-
öèòàõ, íåéðîíàõ ìîçêó, ñèíöèò³îòðîôîáëàñòàõ òà åï³òåë³àëüíèõ êë³òèíàõ íèð-
êè [20]. Åêñïðåñ³ÿ eNOS çðîñòàº çà óìîâ ã³ïîêñ³¿, ùî îïîñåðåäêîâóºòüñÿ òðàí-
ñêðèïö³éíèì ôàêòîðîì HIF, à òàêîæ â åêñïåðèìåíòàëüíèõ ìîäåëÿõ çàãîºííÿ 
ðàí, ïîñò³øåì³÷íèõ ñòàíàõ òà ó âèïàäêó çá³ëüøåííÿ íàïðóãè çñóâó íà ñóäèííó 
ñò³íêó, äå çàëó÷åíèé òðàíñêðèïö³éíèé ôàêòîð KLF2 (Kruppel-like factor, â³äî- 
ìèé òàêîæ ÿê ôàêòîð êàë³öòâà). Çá³ëüøåííÿ ñóäèííîãî òèñêó ìîæå çóìîâëþ-

âàòè çðîñòàííÿ åêñïðåñ³¿ eNOS òàêîæ çà ó÷àñòþ NF-B [19, 33]. Åíäîòåë³àëü-
íà ³çîôîðìà ìåìáðàíîçâ’ÿçàíà, ëîêàë³çîâàíà â êàâåîëàõ, àëå çíàéäåíà òàêîæ â 
àïàðàò³ Ãîëüäæ³ òà çîâí³øí³é ì³òîõîíäð³éí³é ìåìáðàí³ (ÇÌÌ) [6, 34, 35]. Êà-
âåîëÿðíà àñîö³àö³ÿ eNOS çàáåçïå÷óºòüñÿ àöèëþâàííÿì [36]. Ñïî÷àòêó äî 
N-ê³íöåâîãî çàëèøêó ãë³öèíó êîòðàíñëÿö³éíî ³ íåçâîðîòíî ïðèºäíóºòüñÿ ì³-
ðèñòèíîâà êèñëîòà. Ì³ðèñòèëüîâàíà eNOS ñïðÿìîâóºòüñÿ â àïàðàò Ãîëüäæ³, äå 
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Ðèñ. 1.2. Ðåãóëÿö³ÿ àêòèâíîñò³ eNOS ó êàâåîë³. Ì³ðèñòèëþâàííÿ òà ïàëüì³òèëþâàííÿ (ïîêà-
çàí³ äâîìà êðèâèìè) çàáåçïå÷óþòü ïðèêð³ïëåííÿ eNOS äî ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè. Âçàº-
ìîä³ÿ ç êàâåîë³íîì ³íã³áóº àêòèâí³ñòü eNOS. Hsp90 (heat shock protein 90) òà êîìïëåêñ Ca2+-
CaM àêòèâóþòü ¿¿. Akt/PKB, PKG, PKA òà ³íø³ ê³íàçè, ÷åðåç ôîñôîðèëþâàííÿ, òàêîæ àê-
òèâóþòü eNOS. Âçàºìîä³ÿ eNOS ç ïðîòå¿íàìè NOSIP (NOS interacting protein) òà NOSTRIN 
(NOS traffic inducer) ïðèçâîäèòü äî ¿¿ òðàíñëîêàö³¿ â³ä êàâåîë äî âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ìåì-
áðàí, ó ðåçóëüòàò³ ÷îãî àêòèâí³ñòü eNOS çìåíøóºòüñÿ 

 
 
â³äáóâàºòüñÿ ïàëüì³òèëþâàííÿ N-ê³íöåâîãî öèñòå¿íîâîãî çàëèøêó (äèâ. 
ðèñ. 1.1) [11, 19, 20, 22]. Âçàºìîä³ÿ ç³ ñòðóêòóðíî-îðãàí³çóþ÷èì êîìïîíåíòîì 
êàâåîë ïðîòå¿íîì êàâåîë³íîì ñòåðè÷íî áëîêóº âçàºìîä³þ ç ÑàÌ ³ ³íã³áóº 
eNOS. Àêòèâàö³ÿ eNOS â³äáóâàºòüñÿ âíàñë³äîê óòâîðåííÿ êîìïëåêñó Ñà2+-
ÑàÌ ³ âèò³ñíåííÿ êàâåîë³íó ç â³äïîâ³äíîãî ñàéòó çâ’ÿçóâàííÿ, ôîñôîðèëþ-
âàííÿ çàëèøêó Ser-1177 òà äåôîñôîðèëþâàííÿ Thr-495 ó ñêëàä³ åíçèìó, âçàº-
ìîä³¿ ç ïðîòå¿íîì-øàïåðîíîì Hsp90, ïîïåðåäíüî ôîñôîðèëüîâàíèì çà òèðî-
çèíîì òîùî [6, 11, 17, 20,26]. Ç ðîêàìè ðîçøèðþºòüñÿ ³ óòî÷íþºòüñÿ ñïèñîê 
çàëèøê³â ñåðèíó/òðåîí³íó/òèðîçèíó ð³çíèõ äîìåí³â, à òàêîæ ïðîòå¿íê³-
íàç/ïðîòå¿íôîñôàòàç, ÿê³ ÷èíÿòü ðåãóëÿòîðíèé âïëèâ íà eNOS (ðèñ. 1.2) [6, 
26]. Çîêðåìà, àêòèâàòîðíå ôîñôîðèëþâàííÿ çàáåçïå÷óºòüñÿ ð³çíèìè ðîäèíà-
ìè ê³íàç çàëåæíî â³ä õàðàêòåðó ðåãóëÿòîðíîãî âïëèâó: Akt/PKB, PKA, PKG, 
AMPK, Ñà2+-ÑàÌÊ II òîùî [6, 11, 14, 17, 37, 38]. Öåé ïðîöåñ ³í³ö³þºòüñÿ ³í-
ñóë³íîì, ôàêòîðîì ðîñòó ñóäèííîãî åíäîòåë³þ (VEGF), àöåòèëõîë³íîì, áðàä³-
ê³í³íîì, åñòðîãåíàìè, íàäì³ðíèì òèñêîì íà åíäîòåë³é çà ã³ïåðòåíç³¿ òîùî [5–
7, 13, 17, 26, 35]. Àãîí³ñòàìè eNOS âèñòóïàþòü íåéðîòðàíñì³òåðè – ÀÒÐ, 
àöåòèëõîë³í òà ã³ñòàì³í, ðåãóëÿòîðí³ ë³ï³äè, ê³í³íè [5, 6, 13, 14, 17, 35]. Íå-
ùîäàâíî âèÿâëåíî ùå îäèí ìîäóëÿòîð eNOS òà êë³òèííî¿ àêòèâíîñò³ NO – 
òðîìáîñïîíäèí 1 (TSP1), ÿêèé ç’ÿâëÿºòüñÿ â ïîçàêë³òèííîìó ñåðåäîâèù³ çà 
òêàíèííîãî óðàæåííÿ ³ çâ’ÿçóºòüñÿ ç ðåöåïòîðîì ïëàçìàëåìè CD47, ùî ñïðè-
÷èíÿº ãàëüìóâàííÿ ïåðåäà÷³ ñèãíàëó â³ä ðåöåïòîð³â àöåòèëõîë³íó, VEGF, ³íã³-
áóâàííÿ eNOS òà ðîç÷èííî¿ ãóàí³ëàòöèêëàçè (ðÃÖ) [6, 39–41]. 

Ñîëîêàë³çàö³ÿ eNOS, êàò³îííîãî òðàíñïîðòåðà L-àðã³í³íó (ÑÀÒ1) òà êà-
âåîë³íó-1 â åíäîòåë³îöèòàõ ñïðèÿº äîñòóïó ñóáñòðàòó äî eNOS òà îïòèì³çóº 
á³îñèíòåç NO [5, 17, 26, 42, 43]. 
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iNOS óïåðøå âèÿâëåíà â ìàêðîôàãàõ, ³äåíòèô³êîâàíà òàêîæ ó ë³ìôîöèòàõ, 
íåéòðîô³ëàõ, åîçèíîô³ëàõ, òêàíèíàõ ìàòêè òîùî. Âîíà º ðîç÷èííèì öèòîçîëü-
íèì ïðîòå¿íîì òà ãåíåðóº NO ó âåëèêèõ ê³ëüêîñòÿõ (ìêÌ), ùî ÷èíèòü öèòîòîê- 
ñè÷íó ä³þ íà ì³êðîîðãàí³çìè òà ïóõëèíí³ êë³òèíè [17, 20, 21]. Çàâäÿêè âèñî- 
êîìó àô³í³òåòó NO äî ïðîòå¿í-çâ’ÿçàíîãî çàë³çà â³í åôåêòèâíî âçàºìîä³º ³ç çàë³-
çî-ñ³ð÷àíèìè êëàñòåðàìè êîìïëåêñ³â ÅÒË ÌÕ, öèñ-àêîí³òàçîþ òà ðèáîíóêëåî-
òèäðåäóêòàçîþ, ³íã³áóþ÷è ö³ êëþ÷îâ³ åíçèìè á³îåíåðãåòèêè òà ïðîë³ôåðàö³¿ â 
êë³òèíàõ-ì³øåíÿõ [21, 26]. Ïðîäóêîâàíèé ìàêðîôàãàìè â íàäâèñîêèõ êîíöåí- 
òðàö³ÿõ îêñèä àçîòó ñïðè÷èíÿº òàêîæ îäíîëàíöþãîâ³ ðîçðèâè òà ôðàãìåíòàö³þ 
ÄÍÊ [17, 21, 44]. Åêñïðåñ³ÿ iNOS ³í³ö³þºòüñÿ òàêèìè ïðîçàïàëüíèìè öèòîê³-
íàìè ÿê TNF-, INF-, IL-1, áàêòåð³àëüíèìè ë³ïîïîë³ñàõàðèäàìè òà êîðîòêî-
õâèëüîâèì îïðîì³íåííÿì. Êîíòðîëþºòüñÿ öåé ïðîöåñ ñèãíàëüíèìè øëÿõàìè, 
ïîâ’ÿçàíèìè ç NF-êÂ òà JAK/STATs [6, 13, 17, 20, 21, 45–48]. 

Åêñïðåñ³ÿ êîíñòèòóòèâíèõ ³çîôîðì NOS ÷³òêî ðåãóëþºòüñÿ çàëåæíî â³ä 
ô³ç³îëîã³÷íî¿ ñèòóàö³¿. Äëÿ íèõ õàðàêòåðíà áàçàëüíà ïðîäóêö³ÿ NO, à ÷àñ àê-
òèâàö³¿ öèõ åíçèì³â âèì³ðþºòüñÿ ñåêóíäàìè, õî÷à äëÿ åêñïðåñ³¿ é íàñòóïíî¿ 
àêòèâàö³¿ iNOS ïîòð³áí³ ãîäèíè [7, 17]. 

Ó ìàêðîôàãàõîïèñàí³ ÿê ³íäóöèáåëüíà, òàê ³ êîíñòèòóòèâíà NOS [49, 50]. 
Åíäîòåë³àëüí³ êë³òèíè, ìàþ÷è êîíñòèòóòèâíó eNOS, àêòèâíî åêñïðåñóþòü 
iNOS çà ä³¿ ïðîçàïàëüíèõ öèòîê³í³â [6, 14]. 

²ñíóâàííÿ íååíçèìàòè÷íîãî ìåõàí³çìó óòâîðåííÿ í³òðîñïîëóê ïîêàçàíî â 
íåðâîâ³é, ïå÷³íêîâ³é òêàíèíàõ òà ë³ìôîöèòàõ. Ó íèõ äåìîíñòðóºòüñÿ îêèñ-

ëåííÿ 4NH  ç óòâîðåííÿì í³òðèò³â/í³òðàò³â, ïðîì³æíèì ïðîäóêòîì ïðè öüîìó 

ìîæå áóòè ã³äðîêñèëàì³í. Çîêðåìà, â ñòèìóëüîâàíèõ ë³ìôîöèòàõ çà ó÷àñòþ 
ÀÔÊ ïðîò³êàþòü ðåàêö³¿: 

4NH  + OH  NH2OH;                                (2) 

NH2OH + 2O    2NO .                               (3) 

Ðàäèêàëè äëÿ öèõ ïðîöåñ³â ìîæóòü ãåíåðóâàòèñÿ â åíçèìí³é ñèñòåì³ êñàí- 
òèí/êñàíòèíîêñèäàçà. Â ïå÷³íêîâ³é òà ³íøèõ òêàíèíàõ çíà÷í³ ê³ëüêîñò³ ÀÔÊ 
çäàòí³ óòâîðþâàòèñü çà ðàõóíîê ì³êðîñîìàëüíîãî îêèñëåííÿ. Â ìóòàíòíèõ 

êë³òèíàõ ³ç â³äñóòí³ñòþ ñèñòåì ãåíåðàö³¿ êèñíåâèõ ðàäèêàë³â îêèñëåííÿ 4NH  

äî 2 3NO / NO   íå â³äáóâàºòüñÿ [51, 52]. 

Í³òðèò-àí³îí ( 2NO ) òà í³òðàò-àí³îí ( 3NO ) ðîçãëÿäàþòüñÿ ÿê ñòàá³ëüí³ ìå-

òàáîë³òè NO [7, 14, 53]. ßê áóëî çàçíà÷åíî âèùå, îñíîâíå åíäîãåííå äæåðåëî 
í³òðèò³â òà í³òðàò³â ó ññàâö³â – öå åíçèìàòè÷íèé øëÿõ îêèñëåííÿ L-àðã³í³íó â 
âîäíèõ àåðîâàíèõ ðîç÷èíàõ ç óòâîðåííÿì NO òà ³íøèõ àêòèâíèõ ôîðì àçîòó 
(ÀÔÀ), ÿêèé º êîíñòèòóòèâíî àêòèâíèì ó áàãàòüîõ òèïàõ êë³òèí. NO øâèäêî 

îêèñëþºòüñÿ â êðîâ³ òà ³íøèõ òêàíèíàõ ç óòâîðåííÿì 2NO  òà 3NO . Ð³âåíü í³-

òðàòó â ïëàçì³ çíàõîäèòüñÿ â ìåæàõ 20–40 ìêÌ, ó òîé ÷àñ ÿê ð³âåíü í³òðèòó 

çíà÷íî íèæ÷èé (50–300 íÌ). Ó ð³çíèõ òêàíèíàõ êîíöåíòðàö³ÿ 2NO  ìîæå ñÿ-

ãàòè 1–20 ìêÌ. Çà çàïàëåííÿ (ñåïñèñ, âàæêèé ãàñòðîåíòåðèò) ð³âåíü 2NO  òà 

3NO  çíà÷íî çðîñòàº çàâäÿêè ìàñîâàí³é ³íäóêö³¿ iNOS [7, 54–56]. 
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Ðèñ. 1.3. Öèêë îêñèäó àçîòó 

 
Íàÿâí³ñòü ìåòàëîåíçèì³â ïðèñêîðþº îêèñëåííÿ NO. Îêñèä àçîòó, ùî ñèí- 

òåçóºòüñÿ åNOS, ³íòåíñèâíî îêèñëþºòüñÿ äî í³òðèòó çà ïðèñóòíîñò³ öåðóëî-
ïëàçì³íà, à äî í³òðàòó – çà ïðèñóòíîñò³ îêñèãåìîãëîá³íà. Â áàãàòüîõ òêàíèíàõ 

äåìîíñòðóºòüñÿ ìîæëèâ³ñòü çâîðîòíîãî ïåðåòâîðåííÿ 2NO  íà NO. Öåé ïðî-

öåñ ³í³ö³þºòüñÿ çà óìîâ àöèäîçà òà çà íàÿâíîñò³ â³äíîâëåíèõ ôîðì ãåì-âì³ñíèõ 
ïðîòå¿í³â, ùî õàðàêòåðíî äëÿ ³øåì³÷íèõ ñòàí³â [16, 37]. Âàæëèâó ðîëü ó ðåäóê- 

ö³¿ 2NO  â êðîâ³ ìàº ãåìîãëîá³í (Hb) ó äåçîêñ³ôîðì³, îñê³ëüêè çâ’ÿçàíèé êè-

ñåíü ïåðåøêîäæàº âçàºìîä³¿ ç 2NO  ãåìîâîãî çàë³çà ³ â³äíîâëåííþ í³òðèò-

àí³îíà â NO. Â ñåðöåâîìó ³ ñêåëåòíîìó ì’ÿçàõ í³òðèòðåäóêòàçíó àêòèâí³ñòü 

ìàº äåçîêñèì³îãëîá³í [14, 57–59]. Â³äíîâëåííÿ 2NO  ìîæå â³äáóâàòèñÿ òàêîæ 

ó ÌÕ ³ ì³êðîñîìàõ. Ó ÌÕ í³òðèòðåäóêòàçíó àêòèâí³ñòü âèÿâëÿº öèòîõðîìîê-
ñèäàçà, à â ì³êðîñîìàõ – öèòîõðîì Ð-450 [14]. Çà ã³ïîêñ³¿ ïåðåë³÷åí³ ãåì-

âì³ñí³ ïðîòå¿íè ìàþòü çäàòí³ñòü â³äíîâëþâàòè 2NO  äî NO. Ñë³ä äîäàòè, ùî 

ðåäóêòàçíîþ àêòèâí³ñòþ çà çíèæåíîãî ïàðö³àëüíîãî òèñêó êèñíþ âîëîä³þòü 
òàêîæ NOS òà êñàíòèíîêñèäàçà [53, 54, 60]. ²ñíóâàííÿ òàêîãî ìåõàí³çìó 
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ñèíòåçó îêñèäó àçîòó äàëî çìîãó ñôîðìóëþâàòè êîíöåïö³þ “öèêëó îêñèäó 
àçîòó” (ðèñ. 1.3). Ïðè öüîìó NO-ñèíòàçíà êîìïîíåíòà òà íååíçèìàòè÷- 

íå îêèñëåííÿ 4NH  çàáåçïå÷óþòü åíäîãåííèé ñèíòåç NO, 2NO  òà 3NO  çà 

ïðèñóòíîñò³ êèñíþ. Â óìîâàõ ã³ïîêñ³¿, ñïðè÷èíåíî¿ ôóíêö³îíàëüíèì íàâàíòà-
æåííÿì àáî ïîðóøåííÿì êðîâîïîñòà÷àííÿ òêàíèíè (¿¿ ³øåì³çàö³ÿ), ïàðö³àëü- 
íèé òèñê Î2 ïàäàº ³ çàçíà÷åí³ ìåõàí³çìè ïðèãí³÷óþòüñÿ. Âîäíî÷àñ äåô³öèò 
êèñíþ àêòèâóº ðåäóêòàçíó êîìïîíåíòó öèêëó [7,15, 55, 56, 61]. 

Çâàæàþ÷è íà ìåòàáîë³÷íó ñïîð³äíåí³ñòü NO òà 2NO  çàâäÿêè ³ñíóâàííþ 

“öèêëó îêñèäó àçîòó”, âèâ÷åííÿ ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ í³òðèò-àí³îí³â â 
îðãàí³çì³ º ôóíäàìåíòàëüíîþ äîñë³äíèöüêîþ ïðîáëåìîþ. Äîâåäåíî, ùî åí-
äîãåííèé í³òðèò ðåãóëþº ÷èñëåíí³ ô³ç³îëîã³÷í³ ïðîöåñè ³ â³ä³ãðàº ðîëü ó ïàòî-
ãåíåç³ [56, 61]. Â³í º â³äíîñíî ñòàá³ëüíèì äåïî á³îàêòèâíîãî NO. Ïðè ã³ïîê-
ñè÷íèõ ñòàíàõ, êîëè çíèæóºòüñÿ ôóíêö³ÿ NOS, â³äíîâëåííÿ í³òðèòó ìîæå 
ñïðèÿòè çáåðåæåííþ ïóëó NO äëÿ ï³äòðèìàííÿ ïðîöåñ³â ñèãíàëþâàííÿ ³ ðå-
ãóëÿö³¿ ïðîòÿãîì ã³ïîêñè÷íîãî ñòàíó ³ ñïðè÷èíåíîãî íèì ìåòàáîë³÷íîãî ñòðå-
ñó [60, 61]. Çà óìîâè çìåíøåííÿ ëîêàëüíîãî ð³âíÿ êèñíþ â òêàíèíàõ ñïîñòå-
ð³ãàºòüñÿ NO-çàëåæíà ìîäóëÿö³ÿ ïåðåäà÷³ êë³òèííîãî ñèãíàëó, çì³íþºòüñÿ 
ïðîñâ³ò ñóäèí òà åôåêòèâí³ñòü ì³òîõîíäð³éíîãî äèõàííÿ, ùî çíèæóº ³íòåíñèâ-
í³ñòü ðîçâèòêó ³øåì³÷íèõ ïîøêîäæåíü [15, 62]. 

1.2. Структура, каталітична активність 
та локалізація NOS 

Ñòðóêòóðà òà êàòàë³òè÷íà àêòèâí³ñòü NOS. Óìîâîþ åôåêòèâíîãî ôóíê- 
ö³îíóâàííÿ NOS º äîñòóïí³ñòü ñóáñòðàòó L-àðã³í³íó òà êîôàêòîð³â. Åíçèì 
NOS àêòèâíèé ó ôîðì³ äèìåðó, ïîáóäîâàíîãî ç äâîõ ³äåíòè÷íèõ ñóáîäèíèöü, 
ÿê³ ñòðóêòóðíî òà ôóíêö³îíàëüíî ïîä³ëÿþòüñÿ íà äâà îñíîâíèõ äîìåíè: Ñ-
òåðì³íàëüíèé ðåäóêòàçíèé òà N-òåðì³íàëüíèé îêñèãåíàçíèé. Ðåäóêòàçíèé 
äîìåí ìàº âèñîêó ãîìîëîã³þ ³ç öèòîõðîì Ð450-ðåäóêòàçîþ ³ ì³ñòèòü ñàéòè 
çâ’ÿçóâàííÿ NADPH, FAD òà FMN (ïî îäí³é ìîëåêóë³); îêñèãåíàçíèé äîìåí 
âçàºìîä³º ç ïðîñòåòè÷íîþ ãåìîâîþ ãðóïîþ, êîôàêòîðîì 6(^)-5,6,7,8-òåòðàã³ä-
ðîá³îïòåð³íîì (ÂÍ4) òà ñóáñòðàòîì L-àðã³í³íîì. Ì³æ öèìè äâîìà ñòðóêòóðàìè 
çíàõîäèòüñÿ ÑàÌ-çâ’ÿçóâàëüíèé äîìåí (äèâ. ðèñ. 1.1 òà 1.4) [11, 18, 19, 26,27]. 

Ñèíòåç NO ñêëàäàºòüñÿ ç äâîõ ïîñë³äîâíèõ ìîíîîêñèãåíàçíèõ ðåàêö³é 
îêèñëåííÿ L-àðã³í³íó, âèòðà÷àºòüñÿ 1,5 ìîëÿ NADPH òà 2 ìîëÿ Î2 äëÿ óòâî-
ðåííÿ 1 ìîëÿ L-öèòðóë³íó. Öåé ïðîöåñ âêëþ÷àº ïî÷àòêîâå ã³äðîêñèëþâàííÿ 
L-àðã³í³íó ç óòâîðåííÿì NG-ã³äðîêñè-L-àðã³í³íó, ÿêèé òàêîæ âèñòóïàº ñóá-
ñòðàòîì NOS, íàñòóïíå éîãî îêèñëåííÿ ñóïðîâîäæóºòüñÿ óòâîðåííÿì L-öèò- 
ðóë³íó òà NO [11, 17, 18]. 

Òðàíñïîðò åëåêòðîí³â çä³éñíþºòüñÿ â³ä ðåäóêòàçíîãî äîìåíó îäí³º¿ ñóá- 
îäèíèö³ íà îêñèãåíàçíèé äîìåí ³íøî¿ (ðèñ. 1.4). Ìîíîìåðè óñ³õ ³çîôîðì íå 
çäàòí³ çâ’ÿçóâàòè ÂÍ4 òà L-àðã³í³í ³ íå êàòàë³çóþòü óòâîðåííÿ L-öèòðóë³íó/ 
NO. ²çîëüîâàíèé ðåäóêòàçíèé äîìåí ñïðîìîæíèé ïåðåíîñèòè åëåêòðîíè â³ä 
NADPH ÷åðåç ôëàâ³íîâ³ ê³ëüöÿ íà øòó÷í³ ñóáñòðàòè öèòîõðîì ñ òà ôåðèö³à-
í³ä. Öÿ çäàòí³ñòü çáåð³ãàºòüñÿ ³ â ìîíîìåð³ nNOS, âêàçóþ÷è íà òå, ùî òðàí- 
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Ðèñ. 1.4. Ôóíêö³îíàëüíî-àêòèâíèé ãîìîäèìåð NOS. Ñõåìàòè÷íî çîáðàæåíî âçàºìíå ðîçòà-
øóâàííÿ êîåíçèì³â, ïîçíà÷åíî ñàéòè çâ’ÿçóâàííÿ Î2 òà L-àðã³í³íó. Âêàçàíî íàïðÿìîê òðàí-
ñïîðòó äâîõ åëåêòðîí³â â³ä NADPH, ïóíêòèðíà ë³í³ÿ, òà ïðîöåñ àêòèâàö³¿ Î2. Óìîâí³ ïî- 
çíà÷åííÿ: L-Arg – L-àðã³í³í, L-Cit – L-öèòðóë³í, Heme – ãåì 

 
ñïîðò åëåêòðîí³â ó ðåäóêòàçíîìó äîìåí³ íå çàëåæèòü â³ä äèìåðíî¿ ñòðóêòóðè. 
Âîäíî÷àñ äèìåðèçîâàíèé îêñèãåíàçíèé äîìåí îêèñëþº NG-ã³äðîêñè-L-àðã³-
í³í. Òàêèì ÷èíîì, äâà äîìåíè âèêîíóþòü êàòàë³òè÷íî ð³çí³ ôóíêö³¿ [7, 11, 18]. 

Çâ’ÿçóâàííÿ ÑàÌ êîíòðîëþº òðàíñïîðò åëåêòðîí³â â³ä ðåäóêòàçíîãî íà 
îêñèãåíàçíèé äîìåí, à òàêîæ â ðåäóêòàçíîìó äîìåí³ [11, 19, 63]. Çàëåæí³ñòü 
åíçèìàòè÷íî¿ àêòèâíîñò³ â³ä Ñà2+ º ºäèíîþ ïðèíöèïîâîþ â³äì³íí³ñòþ êîí-
ñòèòóòèâíèõ ³çîôîðì â³ä ³íäóöèáåëüíî¿, ùî çóìîâëåíî êîìïëåêñîóòâîðåííÿì 
Ñà2+ ç CaM (Ñà2+-ÑàÌ). Åíçèìè íå àêòèâí³ çà êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+íèæ÷å 100 íÌ; 
nNOS òà åNOS ñòèìóëþþòüñÿ çà ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî 
Ñà2+, íàï³âìàêñèìàëüíà àêòèâí³ñòü ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ïðè 100–400 íÌ [17, 21, 
53]. Çàçíà÷åíà îñîáëèâ³ñòü êîíñòèòóòèâíèõ ³çîôîðì ìîæå áóòè òàêîæ ïîâ’ÿçà-
íà ³ç ôóíêö³îíóâàííÿì àóòî³íã³áóâàëüíî¿ ïîñë³äîâíîñò³, ÿêà çíàõîäèòüñÿ â ¿õ-
í³é FMN-çâ’ÿçóâàëüí³é ä³ëÿíö³, àëå íå çíàéäåíà â ³NOS. nNOS òà eNOS ì³ñ-
òÿòü 40–50 àì³íîêèñëîòíèõ çàëèøê³â â FMN-ñàéò³ (äèâ. ðèñ. 1.1), ÿê³ óòâî-
ðþþòü àóòî³íã³áóâàëüíó ïåòëþ, ùî áëîêóº âçàºìîä³þ ç ÑàÌ çà íèçüêèõ êîí-
öåíòðàö³é Ñà2+ òà ³íã³áóº ïåðåíåñåííÿ åëåêòðîí³â â³ä FMN íà ãåì çà â³äñóòíî-
ñò³ Ñà2+-ÑàÌ [11, 26, 27, 63, 64]. 

Ãåì º àáñîëþòíî íåîáõ³äíèì äëÿ ôîðìóâàííÿ àêòèâíîãî äèìåðó âñ³õ ³çî-
ôîðì NOS. Êëþ÷îâèì åòàïîì ïðîöåñó äèìåðèçàö³¿ º çâ’ÿçóâàííÿ ãåìó ç åí-
çèìàìè ÷åðåç ïðîêñèìàëüíèé öèñòå¿í-ò³îëàòíèé ë³ãàíä [11, 18, 19, 65]. 

NOS ì³ñòÿòü Zn-öèñòå¿íîâèé êëàñòåð (Zn-Cys4), ÿêèé çàáåçïå÷óº ñòàá³ë³-
çàö³þ äèìåðó (äèâ. ðèñ. 1.1 òà 1.4), à éîãî âèäàëåííÿ ïåðåòâîðþº àêòèâíèé 
åíçèì íà ìîíîìåð ç âòðàòîþ êàòàë³òè÷íî¿ àêòèâíîñò³ [17, 65, 66]. 

Àñîö³àö³ÿ NOS â àêòèâíèé äèìåð âêëþ÷àº âçàºìîä³þ ç ÂÍ4, ùî äîïîìà-
ãàº óòâîðåííþ ñâîºð³äíî¿ “êèøåí³”, ÿêà ì³ñòèòü ñàéòè çâ’ÿçóâàííÿ äëÿ ãåìó 
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òà L-àðã³í³íó [18, 19, 65, 67]. ÂÍ4 òðàíñïîðòóº åëåêòðîíè â îêñèãåíàçíîìó 
äîìåí³, çàáåçïå÷óþ÷è îïòèìàëüíèé äëÿ îêèñëåííÿ L-àðã³í³íó ðåäîêñ-ñòàí çà-
ë³çà ãåìîâî¿ ïðîñòåòè÷íî¿ ãðóïè. Â ö³é ðåàêö³¿ óòâîðþºòüñÿ òðèã³äðîá³îïòåð³í-
ðàäèêàë, ÿêèé ïîò³ì â³äíîâëþºòüñÿ ôëàâ³íàìè ðåäóêòàçíîãî äîìåíó. Êîëè 
äîñòóïí³ñòü ÂÍ4 ñòàº îáìåæåíîþ, ïåðåíåñåííÿ åëåêòðîíà â³ä ôëàâ³í³â ñòàº íå 
ñïðÿæåíèì ç îêèñëåííÿì L-àðã³í³íó, êîìïëåêñ -Fe2+-O-O— ãåìà äèñîö³þº, ³ â 

îêñèãåíàçíîìó äîìåí³ ïðîäóêóºòüñÿ 2O   [11, 67, 6, 68, 69]. ²íòåíñèâí³ñòü 

óòâîðåííÿ NO ò³ñíî êîðåëþº ç âíóòð³øíüîêë³òèííîþ êîíöåíòðàö³ºþ ÂÍ4, 
òîìó ùî ëèøå çà âèñîêîãî âì³ñòó ÂÍ4 NOS ôóíêö³îíóº âèíÿòêîâî ÿê NO-
ñèíòàçà. Çàïðîïîíîâàíî ìîäåëü, â³äïîâ³äíî äî ÿêî¿ ïðè êîíöåíòðàö³ÿõ ÂÍ4 

ìåíøèõ çà 10—9 Ì ïðîäóêóºòüñÿ 2O  , â³ä 10—9 äî 10—6 Ì óòâîðþºòüñÿ ïåðîêñè-

í³òðèò (ONOO-), à âèùå 10—6 Ì ñèíòåçóºòüñÿ NO [19, 70, 71]. Êîíñòèòóòèâí³ 
NOS çà íàñè÷óâàëüíèõ êîíöåíòðàö³é L-àðã³í³íó òà ñóáíàñè÷óâàëüíèõ ÂÍ4 îä-

íî÷àñíî ïðîäóêóþòü NO ó ÂÍ4-âì³ñí³é òà 2O   ó ÂÍ4-â³ëüí³é ñóáîäèíèöÿõ. 

Âçàºìîä³þ÷è, NO òà 2O   óòâîðþþòü ONOO—, âì³ñò ÿêîãî áóäå òàêîæ âèçíà÷à-

òèñÿ ð³âíåì â³äíîâëåíîãî ãëóòàò³îíó òà àêòèâí³ñòþ ñóïåðîêñèäèñìóòàçè. Îò-

æå, â óìîâàõ íåñòà÷³ ÂÍ4 NOS çäàòíà ïðîäóêóâàòè 2O   àáî Í2Î2. Öÿ îñîáëè-

â³ñòü ìàº ñóòòºâî çíà÷åííÿ çà åíäîòåë³éíî¿ äèñôóíêö³¿; çîêðåìà àòåðîãåíåç 
ñóïðîâîäæóºòüñÿ çìåíøåííÿì âì³ñòó â³äíîâëåíîãî ÂÍ4 çà ä³¿ îêèñëåíèõ ë³ïî-
ïðîòå¿ä³â, íàñë³äêîì ÷îãî º çíèæåííÿ ³íòåíñèâíîñò³ óòâîðåííÿ NO òà ïîñè-
ëåíà ïðîäóêö³ÿ ³íøèõ ÀÔÊ [5, 14, 19, 44, 67, 72]. Êð³ì òîãî, ÂÍ4 ìîæå ñëóãó-

âàòè ïàñòêîþ äëÿ 2O  . Ñàìå òîìó òåðàï³þ ÂÍ4 ðîçãëÿäàþòü ÿê ïåðñïåêòèâíèé 

íàïðÿìîê â³äíîâëåííÿ á³îäîñòóïíîñò³ NO â ñóäèíí³é ñò³íö³ [14, 44, 67, 72–
74]. Âíóòð³øíüîêë³òèííèé ð³âåíü ÂÍ4 ðåãóëþºòüñÿ àêòèâí³ñòþ éîãî á³îñèíòå-
çó de novo ³ êîíòðîëþºòüñÿ GTP-öèêëîã³äðîëàçîþ [17, 67, 68, 73, 75]. 

Çà íèçüêèõ êîíöåíòðàö³é àáî â³äñóòíîñò³ L-àðã³í³íó êîíñòèòóòèâí³ NOS, 
íàñàìïåðåä nNOS, òàêîæ êàòàë³çóþòü îäíîåëåêòðîííå â³äíîâëåííÿ êèñíþ ç 

óòâîðåííÿì 2O   òà Í2Î2, ùî ìîæå áóòè ïîÿñíåíî â³äñóòí³ñòþ ñïðÿæåííÿ ì³æ 

òðàíñïîðòîì åëåêòðîí³â â åíçèì³ òà îêèñëåííÿì ãóàí³äèíîâî¿ ãðóïè L-àð-
ã³í³íó [11, 14, 19]. 

Îäí³ºþ ç ãîëîâíèõ êàòàë³òè÷íèõ â³äì³ííîñòåé ì³æ ³çîôîðìàìè NOS º ³í-

òåíñèâí³ñòü îêèñëåííÿ NADPH. Çà íåñòà÷³ ñóáñòðàòó nNOS ïðîäîâæóº îêèñ-

ëþâàòè NADPH ç âèñîêîþ øâèäê³ñòþ ³ ïåðåíîñèòè åëåêòðîíè íà ãåì, ó òîé 

÷àñ ÿê åNOS òà ³NOS ðîáëÿòü öå çíà÷íî ïîâ³ëüí³øå. Ð³÷ ó ò³ì, ùî çàë³çî ãåìà 

nNOS ìàº çíà÷íî á³ëüøèé îêèñíî-â³äíîâíèé ïîòåíö³àë, í³æ, íàïðèêëàä, ó 

³NOS; îñòàííÿ ïîâèííà ñïåðøó çâ’ÿçàòè ñóáñòðàò òà ÂÍ4 äëÿ äîñÿãíåííÿ òà-

êîãî ñàìîãî çíà÷åííÿ öüîãî ïîêàçíèêà [19]. 

Çàëèøêè öèñòå¿íó º âàæëèâèìè äëÿ ôóíêö³îíóâàííÿ NOS. Çâîðîòíå S-
í³òðîçèëþâàííÿ ïðîäóêòîì ðåàêö³¿ ñóïðîâîäæóºòüñÿ çíèæåííÿì åíçèìàòè÷íî¿ 
àêòèâíîñò³. Äâà âèñîêîêîíñåðâàòèâíèõ çàëèøêè öèñòå¿íó ðåäóêòàçíîãî äîìå-
íó NOS ìîæóòü áóòè òàêîæ îá’ºêòîì S-ãëóòàò³îíóâàííÿ, ùî çà óìîâ îêñèäà-

òèâíîãî ñòðåñó çâîðîòíî çíèæóº àêòèâí³ñòü åíçèìó ³ çá³ëüøóº ãåíåðàö³þ 2O   

â ðåäóêòàçíîìó äîìåí³ [5, 17, 22, 39]. 
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Ñóáñòðàò NOS, L-àðã³í³í, ñèíòåçóºòüñÿ â öèêë³ ñå÷îâèíè, à òàêîæ íàäõî-
äèòü â êë³òèíè ç ïëàçìè êðîâ³ [5]. Â ïëàçìàëåì³ ³äåíòèô³êîâàí³ òðàíñïîðòåðè 
äëÿ êàò³îííèõ àì³íîêèñëîò ÑÀÒ1, ÑÀÒ2à (ÃÌÊ ñóäèí) òà ÑÀÒ2b (êàðä³îì³î-
öèòè), ÿê³ ïåðåíîñÿòü L-àðã³í³í â öèòîçîëü [5, 21, 76–78]. Çíà÷åííÿ Êì çà L-
àðã³í³íîì äëÿ òðàíñïîðòåð³â ñÿãàº 100–150 ìêÌ, ùî â³äïîâ³äàº éîãî êîíöåí-
òðàö³¿ â ïëàçì³ [43, 79]. 

L-àðã³í³í – êàò³îííà àì³íîêèñëîòà, ÿêà áåðå ó÷àñòü ó íèçö³ ô³ç³îëîã³÷íèõ 
ïðîöåñ³â ³ º íåîáõ³äíèì ïîïåðåäíèêîì ñèíòåçó L-îðí³òèíó, ïðîë³íó, ïîë³àì³-
í³â, àãìàòèíó, êðåàòèíó, ïðîòå¿í³â [80, 81]. L-àðã³í³í ìåòàáîë³çóºòüñÿ äåê³ëü-
êîìà åíçèìàìè: àðã³í³í:ãë³öèí àì³äèíîòðàíñôåðàçîþ, àðã³í³íäåêàðáîêñèëà-
çîþ, NOS, àðã³íàçîþ I òà II [5, 82, 83]. Êîíöåíòðàö³ÿ L-àðã³í³íó â ïëàçì³ êðî-
â³ ññàâö³â òà ëþäèíè ñòàíîâèòü 100–200 ìêÌ, íàâ³òü çà ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â 
âîíà íå çíèæóºòüñÿ íèæ÷å 60 ìêÌ [17], à â öèòîçîë³ â íîðì³ éîãî êîíöåíò-
ðàö³ÿ çíàõîäèòüñÿ â ìåæàõ 0,1–1 ìÌ [43, 79, 82]. Ïðîòå çíà÷åííÿ êîíñòàíòè 
Ì³õàåë³ñà Êì çà L-àðã³í³íîì ó âèïàäêó åNOS ñòàíîâèòü áëèçüêî 3 ìêÌ [17, 
84]. Åíäîòåë³àëüí³ êë³òèíè âçàãàë³ íå çàëåæàòü â³ä íàäõîäæåííÿ L-àðã³í³íó ç 
ïîçàêë³òèííîãî ñåðåäîâèùà, îñê³ëüêè ìîæóòü åôåêòèâíî ïåðåòâîðþâàòè L-
öèòðóë³í íà L-àðã³í³í, à òàêîæ îòðèìóâàòè L-àðã³í³í øëÿõîì ïðîòåîë³çó. Çã³ä-
íî ç íàâåäåíèìè äàíèìè, äîñòóïí³ñòü ñóáñòðàòó íå º ë³ì³òóþ÷èì ôàêòîðîì 
äëÿ ôóíêö³îíóâàííÿ NOS çà íîðìàëüíèõ óìîâ. Óò³ì íàäëèøîê ïîçàêë³òèííî-
ãî L-àðã³í³íó àêòèâóº NOS àáî ñòèìóëþº ñèíòåç NO, íå çâàæàþ÷è íà ïðèñóò-
í³ñòü âíóòð³øíüîêë³òèííîãî L-àðã³í³íó â êîíöåíòðàö³ÿõ, ÿê³ ïåðåäáà÷àþòü 
ï³äòðèìàííÿ ìàêñèìàëüíî¿ àêòèâíîñò³ NOS, áàçóþ÷èñü íà çíà÷åííÿõ Êì. Öå 
ÿâèùå îòðèìàëî íàçâó “àðã³í³íîâèé ïàðàäîêñ” [14, 21, 43, 82, 85], ÿêèé, 
îêð³ì âèùå âèêëàäåíîãî, ïîëÿãàº ó ñêëàäíîñò³ ïîÿñíåííÿ ïîçèòèâíîãî òåðà-
ïåâòè÷íîãî åôåêòó ââåäåííÿ L-àðã³í³íó ïàö³ºíòàì ³ç ñåðöåâî-ñóäèííèìè ïà-
òîëîã³ÿìè. Ïðè÷èíó çàçíà÷åíîãî ôåíîìåíà øóêàþòü ó ôàêò³ êîíêóðåíö³¿ çà 
ñóáñòðàò àðã³íàçè, à òàêîæ ó ñóòòºâîìó çðîñòàíí³ âì³ñòó åíäîãåííèõ ³íã³á³òîð³â 
NOS (ïåðåäóñ³ì àñèìåòðè÷íîãî äèìåòèëàðã³í³íó) çà çãàäàíèõ çàõâîðþâàíü [5, 
17, 37, 43, 80–82]. 

Àðã³íàçà ã³äðîë³çóº L-àðã³í³í äî îðí³òèíó òà ñå÷îâèíè. Â êë³òèíàõ ññàâö³â 
³äåíòèô³êîâàíî äâà òèïè àðã³íàç, ÿê³ êîäóþòüñÿ ð³çíèìè ãåíàìè. Àðã³íàçà I 
ëîêàë³çîâàíà â öèòîïëàçì³, â òîé ÷àñ ÿê àðã³íàçà II º ì³òîõîíäð³éíèì åíçè-
ìîì [5, 83, 86]. Ïðîì³æíèé ïðîäóêò ñèíòåçó NO NG-ã³äðîêñè-L-àðã³í³í º 
êîíêóðåíòíèì îáîðîòíèì ³íã³á³òîðîì àðã³íàçè [80, 82, 83, 85, 87, 88]. Ñïîð³ä-
íåí³ñòü àðã³íàçè äî L-àðã³í³íó íà òðè ïîðÿäêè íèæ÷à (Êì = 1–5 ìÌ), í³æ äëÿ 
NOS (Êì = 2–20 ìêÌ), àëå ìàêñèìàëüíà ïî÷àòêîâà øâèäê³ñòü ðåàêö³¿ (Vmax) ó 
1000 ðàç³â âèùà äëÿ àðã³íàçè, í³æ äëÿ NOS [43, 80–82, 85]. Åíäîòåë³àëüí³ êë³-
òèíè åêñïðåñóþòü àðã³íàçó, ÿêà ìîæå êîíêóðóâàòè ç åNOS çà L-àðã³í³í, ó ðàç³ 
¿¿ âèñîêî¿ àêòèâíîñò³ ìîæëèâå ñóáñòðàòíå “ãîëîäóâàííÿ” åNOS [43, 81, 87]. 

Ïîêàçàíî ï³äâèùåííÿ åêñïðåñ³¿ àðã³íàçè ç íàñòóïíèì ïîñëàáëåííÿì ñèí-
òåçó NO ïðè êàðä³îâàñêóëÿðíèõ õâîðîáàõ, âîäíî÷àñ ôàðìàêîëîã³÷íå ³íã³áó-
âàííÿ àðã³íàçè ïîë³ïøóº ïðîäóêö³þ NO. Êð³ì òîãî, àðã³íàçà ìîæå ãàëüìóâàòè 
ãåíåðàö³þ NO iNOS øëÿõîì óòâîðåííÿ ñå÷îâèíè [80, 82]. 

²íøîþ ïðè÷èíîþ “àðã³í³íîâîãî ïàðàäîêñà” ìîæå áóòè çðîñòàííÿ âì³ñòó 
åíäîãåííîãî ³íã³á³òîðà NOS àñèìåòðè÷íîãî äèìåòèëàðã³í³íó – ïðîäóêòó åí-
çèìàòè÷íî¿ äåãðàäàö³¿ ïðîòå¿í³â, ùî ì³ñòÿòü ìåòèëüîâàí³ çàëèøêè àðã³í³íó. 
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Éîãî êîíöåíòðàö³ÿ â ïëàçì³ çá³ëüøóºòüñÿ ïðè åíäîòåë³éí³é äèñôóíêö³¿ òà ñåð- 
öåâî-ñóäèííèõ çàõâîðþâàííÿõ [5, 13, 14, 17, 76, 83] ³ ìîæå áóòè íàñë³äêîì 
ï³äâèùåíîãî âì³ñòó àíã³îòåíçèíó II ó òàêèõ ïàö³ºíò³â [89]. 

Êîìïàðòìåíòàë³çàö³ÿ â êë³òèí³ ³çîôîðì NO-ñèíòàç òà á³îõ³ì³÷í³ îñîáëè-
âîñò³ ä³¿ îêñèäó àçîòó â ð³çíèõ êîìïàðòìåíòàõ ÿñêðàâî ³ëþñòðóþòüñÿ ó âèïàä-
êó êàðä³îì³îöèò³â [90]. Ìîëåêóëÿðíîþ îñíîâîþ ðåàë³çàö³¿ ôóíêö³îíàëüíî¿ àê-
òèâíîñò³ NO â öèõ êë³òèíàõ º ñïåöèô³÷íà âçàºìîä³ÿ eNOS òà nNOS â³äïîâ³ä-
íî ç êàâåîëàìè òà ÑÐ. Ó êàðä³îì³îöèòàõ eNOS ëîêàë³çîâàíà â êàâåîëàõ ñàðêî-
ëåìè òà Ò-òðóáî÷êàõ, äå àñîö³éîâàíà ç õàðàêòåðíèì äëÿ ì³îöèò³â ñòðóêòóðíèì 

ïðîòå¿íîì êàâåîë³íîì-3 [6, 11, 37, 74, 91]. Cîëîêàë³çàö³ÿ eNOS ç -àäðåíåð-
ã³÷íèìè ðåöåïòîðàìè òà Ñà2+-êàíàëàìè L-òèïó ïðèçâîäèòü äî Ñà2+-çàëåæíî¿ 
eNOS-ãåíåðîâàíî¿ ïðîäóêö³¿ NO, ÿêèé çàëèøàºòüñÿ â ìåæàõ â³äñòàí³ äèôóç³¿ 
â³ä éîãî ìîëåêóëÿðíèõ ì³øåíåé. Ïðèãí³÷óþ÷è, éìîâ³ðíî ïðÿìèì í³òðîçèëþ-
âàííÿì, àêòèâí³ñòü Ñà2+-êàíàë³â L-òèïó â êàâåîëàõ [26], îêñèä àçîòó îáìåæóº 
íàäõîäæåííÿ Ñà2+ äî ì³îïëàçìè, çàõèùàþ÷è êàðä³îì³îöèòè â³ä êàëüö³ºâîãî 

ïåðåíàâàíòàæåííÿ. Òàêå ðîçòàøóâàííÿ eNOS äàº çìîãó NO ³íã³áóâàòè -àäðå-
íåðã³÷íó ñòèìóëÿö³þ òà ³íîòðîïí³ åôåêòè êàòåõîëàì³í³â. nNOS ³ìóíîïðåöèï³-
òóºòüñÿ ç ð³àíîäèíîâèìè ðåöåïòîðàìè (RyR) – Ñà2+-êàíàëàìè CÐ [5, 6, 26, 
37,92]. Ãåíåðîâàíèé ö³ºþ ³çîôîðìîþ NO àêòèâóº, ìîæëèâî òåæ áåçïîñåðåä-
í³ì í³òðîçèëþâàííÿì, êàíàëè âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ç ðåòèêóëóìà, ùî ñòèìóëþº 
âçàºìîä³þ àêòèíó òà ì³îçèíó ³ ðåãóëþº öèêë³÷íó ñêîðî÷óâàëüíó ä³ÿëüí³ñòü ì³î- 
êàðäà (ÑÐ óçãîäæåíî àêóìóëþº ³ âèâ³ëüíþº Ñà2+ â áåçïîñåðåäí³é áëèçüêîñò³ 
â³ä ì³îô³ëàìåíò³â). Ëîêàë³çîâàíà â ì³îïëàçì³ ³NOS åêñïðåñóºòüñÿ â ì³îêàðä³ 
òðàíç³ºíòíî ó â³äïîâ³äü íà ñòðåñ àáî çà òàêèõ ïàòîô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ, ÿê ³øå-
ì³ÿ-ðåïåðôóç³ÿ, ñåïñèñ, ñåðöåâà íåäîñòàòí³ñòü. Ïðîäóêîâàíèé ö³ºþ ³çîôîð-
ìîþ NO òàêîæ ñòèìóëþº âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ç ÑÐ ÷åðåç ð³àíîäèí÷óòëèâ³ êàíà-
ëè [5, 6, 37, 93]. 

Êð³ì ñïåöèô³÷íî¿ ïðîñòîðîâî¿ ëîêàë³çàö³¿ â êë³òèíàõ ð³çíèõ ³çîôîðì NOS 
ç âèçíà÷åíèìè ôóíêö³ÿìè îïèñàíèé ôåíîìåí ñïðÿìîâàíîãî ³ ðåãóëüîâàíîãî 
òðàíñïîðòó NO â ñóäèíí³é ñò³íö³ – òàê çâàí³ “ì³îåíäîòåë³éí³ ù³ëèíí³ êîíòàê- 
òè (myoendothelial gap junction)”. Ñèíòåçîâàíèé â åíäîòåë³¿ îêñèä àçîòó äè- 
ôóíäóº äî ãëàäåíüêîì’ÿçîâîãî ñèíöèò³þ, àêòèâóþ÷è ðîç÷èííó ãóàí³ëàòöèêëà-
çó â ì³îöèòàõ òà S-í³òðîçèëþþ÷è ïðîòå¿íè-ì³øåí³. Âèÿâèëîñü, ùî öåé ïðîöåñ 
ïàðàêðèííî¿ ðåãóëÿö³¿ º êîíòðîëüîâàíèì, à ì³æ äâîìà òêàíèíàìè ðîçòàøîâó-
ºòüñÿ ì³îåíäîòåë³éíèé ñïîëó÷íèé “êîðèäîð”. Â³í ïîëåãøóº âçàºìîä³þ ì³æ 
åíäîòåë³ºì ³ ãëàäåíüêèì ì’ÿçîì ó äð³áíèõ ñóäèíàõ [5, 6, 39, 90]. Ó “êîðèäîð³” 
ñîëîêàë³çîâàí³ eNOS, ðÃÖ òà ³íø³ ïðîòå¿íè; ³ñíóâàííÿ òàêî¿ ñòðóêòóðè ë³ì³-
òóº äèôóç³þ NO ³ çíèæóº ³íòåíñèâí³ñòü ä³¿ ÀÔÊ ÿê éîãî ñêàâåíäæåð³â. Ì³î- 
åíäîòåë³éíå ñïîëó÷åííÿ ì³ñòèòü çíà÷íó ê³ëüê³ñòü ãåìîãëîá³íó, ÿêèé âèñîêî- 
àô³ííî âçàºìîä³º ç îêñèäîì àçîòó. Îêñèãåìîãëîá³í ó ðåàêö³¿ ç NO óòâîðþº 
ìåòãåìîãëîá³í òà í³òðàò-àí³îí. Ìåòãåìîãëîá³í â³äíîâëþºòüñÿ öèòîõðîìîì b5-
ðåäóêòàçîþ. Öåé ìåõàí³çì çäàòíèé îáìåæóâàòè á³îäîñòóïí³ñòü NO â ñóäèíí³é 
ñò³íö³ [5, 6, 39, 90, 94]. Âàæëèâîþ ñòðóêòóðîþ, ëîêàë³çîâàíîþ â ì³îåíäîòå-
ë³éíîìó ñïîëó÷åíí³, º õåì³êàíàëè êîíåêñèíîâî¿ ïðèðîäè: Ñõ37, Ñõ40 òà Ñõ43 
[95, 96]. Çà ä³¿ êàòåõîëàì³í³â íà êë³òèíè ãëàäåíüêîãî ì’ÿçà ñóäèí ó íèõ çðîñ-
òàº êîíöåíòðàö³ÿ ³íîçèòîë-1,4,5,-òðèñôîñôàòà (²Ð3), ÿêèé çà ãðàä³ºíòîì êîí-
öåíòðàö³¿ äèôóíäóº ÷åðåç ö³ ñòðóêòóðè äî åíäîòåë³îöèòó. S-í³òðîçèëþâàííÿ 
 



РОЗДІЛ  1.  Метаболізм та функціональна активність оксиду азоту 
 

 

 24

îêñèäîì àçîòó àêòèâóº çàçíà÷åí³ êàíàëè. ²Ð3 ñïðè÷èíÿº çðîñòàííÿ êîíöåíò-
ðàö³¿ Ñà2+ â åíäîòåë³éíèõ êë³òèíàõ, âèêëèêàþ÷è àêòèâàö³þ Ñà2+-çàëåæíî¿ S-
í³òðîçîãëóòàò³îíðåäóêòàçè, íàñë³äêîì ÷îãî º äåí³òðîçèëþâàííÿ òà çàêðèòòÿ 
êîíåêñèíîâèõ õåì³êàíàë³â. Ïîðÿä ç öèì çàçíà÷åí³ ìåõàí³çìè çàáåçïå÷óþòü 

Ñà2+-çàëåæíèé ñèíòåç NO â åíäîòåë³¿ ó â³äïîâ³äü íà ñòèìóëÿö³þ 1-àäðåíî-
ðåöåïòîð³â ó ÃÌÊ [39, 94]. 

1.3. Вибрані біохімічні механізми, які лежать 
в основі функціональної активності NO 

Íàïðÿìîê ä³¿ îêñèäó àçîòó íà á³îõ³ì³÷í³ ïðîöåñè º âèñîêîþ ì³ðîþ êîí-
öåíòðàö³éíî-çàëåæíèì. Öå íàñë³äîê ÿê âèñîêî¿ õ³ì³÷íî¿ àêòèâíîñò³ íèçêè í³ò- 
ðîñïîëóê, òàê ³ çàëåæíîñò³ åôåêò³â â³ä õ³ì³÷íîãî ì³êðîîòî÷åííÿ, íàñàìïåðåä 
îäíî÷àñíî¿ ãåíåðàö³¿ ÀÔÊ. Íàïðèêëàä, çàëåæíî â³ä êîíöåíòðàö³¿ NO âèÿâëÿº 
àíòè- àáî ïðîîêñèäàíòíó ä³þ. Çà íèçüêèõ êîíöåíòðàö³é îêñèä àçîòó ÷èíèòü 
àíòèîêñèäàíòí³ åôåêòè, íàïðÿìó âçàºìîä³þ÷è ç ë³ïîïåðîêñèäíèìè ðàäèêàëà-
ìè, òèì ñàìèì îáðèâàþ÷è â³ëüíîðàäèêàëüíèé ëàíöþã îêèñëåííÿ ë³ï³ä³â. Íàâ- 
ïàêè, NO ó âèñîêèõ êîíöåíòðàö³ÿõ, îïîñåðåäêîâàíî ÷åðåç óòâîðåííÿ ÀÔÀ 
(ïðè ðåàêö³¿ NO ç ìîëåêóëÿðíèì êèñíåì) àáî ÀÔÊ, âèÿâëÿº ïðîîêñèäàíòí³ 
âëàñòèâîñò³. Äîñë³äæåííÿ ïîêàçóþòü, ùî ïîðîãîâà êîíöåíòðàö³ÿ NO, ÿêà âè-
çíà÷àº éîãî ïðÿìèé àáî îïîñåðåäêîâàíèé âïëèâ, çíàõîäèòüñÿ áëèçüêî 1 ìêÌ 
[97]. Ëîêàëüí³ êîíöåíòðàö³¿ NO ñóòòºâî çì³íí³ ³ âèçíà÷àþòüñÿ êîìïàðòìåíòà-
ë³çàö³ºþ äæåðåë éîãî óòâîðåííÿ. 

Îñíîâíèìè ìåõàí³çìàìè, çà ÿêèìè NO çä³éñíþº ñèãíàëüí³ òà ðåãóëÿòîðí³ 
ôóíêö³¿, ââàæàþòü òàê³ [53, 98]: 

1) àêòèâàö³ÿ ðîç÷èííî¿ ãóàí³ëàòöèêëàçè øëÿõîì çâ’ÿçóâàííÿ ìîëåêóëÿðíî-
ãî NO ç ¿¿ ïðîñòåòè÷íîþ ãåìîâîþ ãðóïîþ (ïðè öüîìó ôîðìóºòüñÿ Fe2+-
í³òðîçèëüíèé êîìïëåêñ), ùî âåäå äî óòâîðåííÿ ñGMP, ÿêèé ó ñâîþ ÷åðãó 
ñòèìóëþº ÐÊG. Íåîáõ³äíà êîíöåíòðàö³ÿ NO äëÿ àêòèâàö³¿ ðÃÖ çíàõîäèòüñÿ â 
ìåæàõ 80–250 íÌ [5, 13, 35, 99]. Òåðì³íàö³ÿ ñèãíàëó â êëþ÷îâîìó äëÿ ðåàë³-

çàö³¿ ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ îêñèäó àçîòó íàïðÿìêó NO  ðÃÖ  cGMP  

 PKG  ïðîòå¿íè-ì³øåí³ çàáåçïå÷óºòüñÿ ðîäèíîþ ôîñôîä³åñòåðàç (PDE 5, 
6, 9) [6, 7, 100]; 

2) S-í³òðîçèëþâàííÿ: àêòèâí³ ôîðìè àçîòó – NO+, NO—, N2O3, NO2 – 
îáîðîòíî í³òðîçèëþþòü ò³îëüí³ ãðóïè öèñòå¿í³â ïðîòå¿í³â-ì³øåíåé; ³ñíóº òî÷-
êà çîðó, ùî â ñåðöåâî-ñóäèíí³é ñèñòåì³ á³ëüø³ñòü åôåêò³â NO îïîñåðåäêóºòü-
ñÿ ñàìå ÷åðåç S-í³òðîçèëþâàííÿ ³ º ñGMP-íåçàëåæíèìè [5, 7, 13, 14, 35, 37, 
99, 101, 102]; 

3) í³òðóâàííÿ ïåðîêñèí³òðèòîì, ÿêèé óòâîðþºòüñÿ âíàñë³äîê äèôóç³éíî-

êîíòðîëüîâàíî¿ ðåàêö³¿ ì³æ NO òà 2O  , çàëèøê³â òèðîçèíó ³ òðèïòîôàíó ó 

ïðîòå¿íàõ, ùî âåäå äî çàëó÷åííÿ ó ïðîöåñ ïåðåäà÷³ ñèãíàëó ì³òîãåí-àêòèâî-
âàíèõ ïðîòå¿íîâèõ ê³íàç, ³çîôîðì ÐÊÑ, òðàíñêðèïö³éíîãî ôàêòîðà NF-êB 
òîùî [5, 7, 13, 37, 47, 102]. 

Îêñèä àçîòó çàáåçïå÷óº àáî âïëèâàº íà ïåðåá³ã ÷èñëåííèõ ðåãóëÿòîðíèõ 
ïðîöåñ³â ó êë³òèí³ òà âîëîä³º çàõèñíèìè ôóíêö³ÿìè. Çàëåæíî â³ä êîíöåíòðàö³¿ 
â³í ðåãóëþº òðàíñêðèïö³þ ãåí³â òà òðàíñëÿö³þ ìÐÍÊ (çîêðåìà, çì³íþþ÷è àê-
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òèâí³ñòü ôàêòîð³â òðàíñêðèïö³¿), çóìîâëþº òà ìîäóëþº ïîñòòðàíñëÿö³éí³ ìî-
äèô³êàö³¿ ïðîòå¿í³â (íà êøòàëò í³òðîçèëþâàííÿ, ÀDP-ðèáîçèëþâàííÿ), ìàº öè-
òîñòàòè÷í³ òà öèòîòîêñè÷í³ âëàñòèâîñò³ [39, 97]. Øëÿõîì S-í³òðîçèëþâàííÿ 
ôóíêö³îíàëüíî âàæëèâèõ öèñòå¿íîâèõ çàëèøê³â òðàíñïîðòíèõ ïðîòå¿í³â â³í çà-
áåçïå÷óº çíèæåííÿ êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ â ì³îïëàçì³ ÃÌÊ âíóòð³øí³õ îðãàí³â òà 
ñóäèí, ìîäóëþþ÷è àêòèâí³ñòü ïîòåíö³àëçàëåæíèõ Ñà2+-êàíàë³â, Ñà2+-çàëåæíèõ 
Ê+-êàíàë³â ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè (ÏÌ), Ñà2+,Mg2+-ÀÒÐàç ïëàçìàëåìè òà ÑÐ 
[5, 14]. Íà îðãàííîìó ð³âí³ NO âèñòóïàº êëþ÷îâèì ãðàâöåì ó áàãàòüîõ ô³ç³îëî-
ã³÷íèõ ïðîöåñàõ: ðåãóëþº òîíóñ ³ ïðîíèêí³ñòü êðîâîíîñíèõ ñóäèí, çíèæóº àãðå-
ãàö³þ òà àäãåç³þ äî ñóäèííî¿ ñò³íêè ôîðìåíèõ åëåìåíò³â êðîâ³, áåðå ó÷àñòü ó 
ôóíêö³îíóâàíí³ íåðâîâî¿, åíäîêðèííî¿ òà ³ìóííî¿ ñèñòåì [5–7, 13, 20, 44, 103]. 

Íàðàç³ ç’ÿñîâàíî, ùî NO ìîäóëþº åíåðãåòè÷í³, ìåòàáîë³÷í³ ³ òðàíñïîðòí³ 
ïðîöåñè â ÌÕ. ÂÌÌ º åôåêòèâíîþ ì³øåííþ ä³¿ í³òðîñïîëóê, îñê³ëüêè ó ñêëà-
ä³ ëîêàë³çîâàíèõ ó í³é åíçèì³â âèñîêèì º âì³ñò ò³îëüíèõ çàëèøê³â, çàë³çî-

ñ³ð÷àíèõ öåíòð³â, ãåìîâèõ ãðóï, à ñàìà ìåìáðàíà º ì³ñöåì óòâîðåííÿ 2O   [97, 

104, 105]. Îêñèä àçîòó çäàòíèé êîíöåíòðàö³éíî-çàëåæíî ðåãóëþâàòè àêòèâí³ñòü 
êîìïëåêñ³â ÅÒË ÌÕ. Çà íèçüêèõ íàíîìîëÿðíèõ êîíöåíòðàö³é NO çâîðîòíî 
ïðèãí³÷óº öèòîõðîì ñ-îêñèäàçó, ùî îáìåæóº ³íòåíñèâí³ñòü äèõàííÿ é îêèñíå 
ôîñôîðèëþâàííÿ òà ðîçãëÿäàºòüñÿ ÿê àäàïòèâíà ô³ç³îëîã³÷íà â³äïîâ³äü [13, 90, 
93]. Îïèñàíî NO/ñGMP-çàëåæíå çíèæåííÿ åëåêòðè÷íîãî ïîòåíö³àëó íà ÂÌÌ, 
ùî âïëèâàº íà ³íòåíñèâí³ñòü åëåêòðîôîðåòè÷íîãî ïîãëèíàííÿ Ñà2+ [13]. Îêñèä 
àçîòó, ìîäóëþþ÷è ãîìåîñòàç Ñà2+ â ÌÕ, ðåãóëþº àêòèâí³ñòü Ñà2+-çàëåæíèõ 
NADH-äåã³äðîãåíàç [97, 106]. Á³ëüøå òîãî, NO êîíòðîëþº åêñïðåñ³þ òà àêòèâ-
í³ñòü ê³ëüêîõ åíçèì³â öèêëó Êðåáñà (íàïðèêëàä àêîí³òàçè) [28, 98]. Îêñèä àçîòó 
ñòèìóëþº á³îãåíåç ÌÕ ó òêàíèíàõ ð³çíèõ òèï³â [13, 22, 107]. 

Íàäëèøêîâà ïðîäóêö³ÿ NO íà ôîí³ ïîñèëåííÿ óòâîðåííÿ 2O   â ÌÕ ñó-

ïðîâîäæóºòüñÿ ãåíåðàö³ºþ çíà÷íèõ ê³ëüêîñòåé ONOO—, ïîøêîäæåííÿì êîì-
ïîíåíò³â ÅÒË, íåçâîðîòíîþ äåïîëÿðèçàö³ºþ îðãàíåë ³ ðîçâèòêîì ì³òîõîíä-
ð³éíî¿ äèñôóíêö³¿, ÿêà ìîæå áóòè ïðè÷èíîþ àïîïòîçó. À ñàìó ðåàêö³þ NO ç 

2O   òà óòâîðåííÿ ONOO— ðîçãëÿäàþòü ÿê âàæëèâèé ôàêòîð çíèæåííÿ á³îäîñ-

òóïíîñò³ ³ ô³ç³îëîã³÷íî¿ àêòèâíîñò³ îêñèäó àçîòó â ÌÕ [13, 37, 44]. 
Íàâåäåí³ ïðèêëàäè ñâ³ä÷àòü, ùî ÿê íîðìàëüíå ôóíêö³îíóâàííÿ, òàê ³ çà-

ãèáåëü êë³òèíè çíà÷íîþ ì³ðîþ çàëåæàòü â³ä ð³âíÿ ïðîäóêö³¿ NO òà ³íòåíñèâ-
íîñò³ ãåíåðàö³¿ ÀÔÊ ñàìå â ÌÕ. 

Ã³ïåðïðîäóêö³ÿ NO êë³òèíîþ, îñîáëèâî çà ï³äâèùåíî¿ êîíöåíòðàö³¿ 
ÀÔÊ, ïðèçâåëà á äî óòâîðåííÿ ö³ëîãî ñïåêòðà òîêñè÷íèõ ôîðì àçîòó ³ êèñíþ, 
òîìó ïîâèíí³ ³ñíóâàòè åôåêòèâí³ ìåõàí³çìè, ÿê³ çíèæóþòü âì³ñò NO. Äî íèõ 
â³äíîñÿòüñÿ ïðîöåñè èíã³áóâàííÿ àêòèâíîñò³ NOS ïðîäóêòàìè ðåàêö³¿, í³òðî-
çèëþâàííÿ ìåìáðàííèõ ³ öèòîçîëüíèõ ò³îëüíèõ ãðóï, çâ’ÿçóâàííÿ NO ³ç çàë³-

çî-ñ³ð÷àíèìè öåíòðàìè ³ ãåì-âì³ñíèìè ïðîòå¿íàìè, éîãî îêèñëåííÿ ó 2NO / 

3NO  òîùî [5, 13, 76, 82, 98]. Çá³ëüøåííÿ ð³âíÿ ñGMP ó êë³òèí³ çà ä³¿ NO 

ïðèçâîäèòü äî ïðèïèíåííÿ ïåðåäà÷³ ñèãíàëó ïî Ñà2+-ôîñôàòèäèëíîçèòèäíîìó 
øëÿõó. Çíèæåííÿ ñèíòåçó NO äîñÿãàºòüñÿ òàêîæ ôîñôîðèëþâàííÿì NOS, 
ïåðåäóñ³ì ³çîôîðìàìè ÐÊÑ òà ÌÀÐÊ (ERK – extracelullar responsive kinase, 
çîêðåìà) [13, 21]. 
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1.4. Утворення та фізіологічне значення 
оксиду азоту в матці 

Íåéðîãóìîðàëüíà ðåãóëÿö³ÿ ñêîðîòëèâî¿ àêòèâíîñò³ ìàòêè. Ç â³äêðèòòÿì 
îêñèäó àçîòó ÿê ôàêòîðà ðåëàêñàö³¿ ñóäèííî¿ ñò³íêè ðîçïî÷àëèñÿ äîñë³äæåííÿ 
éîãî åôåêò³â â ³íøèõ òèïàõ ãëàäåíüêèõ ì’ÿç³â. Â³äïîâ³äíèé ³íòåðåñ äî ì³îìåò-
ð³ÿ ïîâ’ÿçàíèé ç éîãî óí³êàëüíîþ ôóíêö³ºþ â æ³íî÷îìó îðãàí³çì³, à ñàìå ç 
âèíîøóâàííÿì ïëîäó ï³ä ÷àñ âàã³òíîñò³ òà çàáåçïå÷åííÿì ñâîº÷àñíèõ ïîëîã³â. 
Çà ñòàòèñòè÷íèìè äàíèìè â ÑØÀ ïåðåä÷àñíèìè ïîëîãàìè çàê³í÷óþòüñÿ îäíà 
ç 8 âàã³òíîñòåé. Äèñïðîïîðö³éíà âèñîêà ñìåðòí³ñòü ïëîä³â (áëèçüêî 20 000 
ùîð³÷íî) ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ñåðåä àôðîàìåðèêàíö³â. Á³ëüøå í³æ ó ïîëîâèí³ öèõ 
âèïàäê³â ïåðåä÷àñí³ ïîëîãè º ñïîíòàííèìè, à ¿õí³ ïðè÷èíè íåçðîçóì³ëèìè 
[108]. 

Ðåãóëÿö³ÿ ôóíêö³¿ ì³îìåòð³ÿ ïðîòÿãîì âàã³òíîñò³, ïîëîã³â òà â ï³ñëÿïîëî-
ãîâèé ïåð³îä çíàõîäèòüñÿ â öåíòð³ äîñë³äæåíü ðåïðîäóêòèâíèõ íàóê. Öÿ êîì-
ïëåêñíà ïðîáëåìà ïåðåäáà÷àº ç’ÿñóâàííÿ êë³òèííèõ òà ìîëåêóëÿðíèõ ìåõàí³ç- 
ì³â ñêîðîòëèâî¿ àêòèâíîñò³ ãëàäåíüêîãî ì’ÿçà ìàòêè. Ôóíêö³îíóâàííÿ ì³îìå-
òð³ÿ çíàõîäèòüñÿ çíà÷íîþ ì³ðîþ ï³ä êîíòðîëåì ãîðìîí³â. Ñåðåä íèõ ñòåðî¿äí³ 
ãîðìîíè, ïðîãåñòåðîí òà åñòðîãåíè â³ä³ãðàþòü ïðîâ³äíó ðîëü ó ïðîöåñàõ çðîñ-
òàííÿ ðîçì³ð³â ìàòêè ïðè çá³ëüøåíí³ åìáð³îíó, ï³äòðèìàííÿ ¿¿ â³äíîñíî¿ íå-
çáóäëèâîñò³ çà âàã³òíîñò³ (ïðîãåñòåðîíîâà áëîêàäà) òà ï³äãîòîâêè ³ â õîä³ ïî-
ëîã³â [109, 110]. Îêð³ì ñòåðî¿äíèõ ãîðìîí³â, º ö³ëà íèçêà ôàêòîð³â, ÿê³ ðåãó-
ëþþòü êîíòðàêòèëüíó ôóíêö³þ ì³îìåòð³ÿ. Ñïðèÿþòü ñêîðî÷åííþ ãëàäåíüêîãî 
ì’ÿçà ìàòêè îêñèòîöèí, îêðåì³ ïðîñòàãëàíäèíè (îñîáëèâî ïðîñòàãëàíäèí 

F2), åíäîòåë³í, ôàêòîð àêòèâàö³¿ òðîìáîöèò³â, à éîãî ðîçñëàáëåííþ – êîðòè-
êîòðîï³í-ðèë³çèíã ôàêòîð, ïðîñòàöèêë³í (ïðîñòàãëàíäèí ²2), îêñèä àçîòó òî-
ùî. Çàãàëüíî â³äîìî, ùî ñàìå îêñèòîöèí ãåíåðóº ñêîðî÷åííÿ ì³îìåòð³ÿ ï³ä 
÷àñ ïîëîãîâî¿ àêòèâíîñò³ [111–115]. Ìàòêà – ì³îãåííèé îðãàí, ÿêèé ìîæå 
ï³äòðèìóâàòè êîíòðàêòèëüíó çäàòí³ñòü çà â³äñóòíîñò³ áåçïîñåðåäí³õ íåéðîãó-
ìîðàëüíèõ âïëèâ³â. Õî÷à ïðÿìà ³ííåðâàö³ÿ ì³îöèò³â ìàòêè íå îïèñàíà, íåé-
ðîìåä³àòîðè, à ñàìå íîðàäðåíàë³í â³ä ñèìïàòè÷íèõ òà àöåòèëõîë³í â³ä ïàðà-
ñèìïàòè÷íèõ âîëîêîí, âèä³ëÿþòüñÿ â ïðîì³æêè ì³æ ì’ÿçîâèìè ïó÷êàìè. 

Êðîâîíîñí³ ñóäèíè ìàòêè ³ííåðâóþòüñÿ ñèìïàòè÷íèìè, ïàðàñèìïàòè÷-
íèìè ³ ñåíñîðíèìè íåéðîíàìè. Çà ïàðàñèìïàòè÷íî¿ ñòèìóëÿö³¿ àêòèâóþòüñÿ 
ìóñêàðèíîâ³ õîë³íåðã³÷í³ ðåöåïòîðè, íàñë³äêîì ÷îãî º âàçîäèëàòàö³ÿ. Çà ñèì-

ïàòè÷íî¿ ³ííåðâàö³¿ àêòèâóþòüñÿ -àäðåíåðã³÷í³ ðåöåïòîðè, ñòèìóëÿö³ÿ ÿêèõ 
ñïðè÷èíþº âàçîêîíñòðèêö³þ [116, 117]. Ó ñòàí³ âàã³òíîñò³ â êðîâîíîñíèõ ñó-
äèíàõ ìàòêè ïîñèëþºòüñÿ ñèìïàòè÷íà íåéðîïåðåäà÷à, ïàðàñèìïàòè÷íà, íàâ-
ïàêè, ïîñëàáëþºòüñÿ [53]. 

Ôóíêö³îíàëüíà àêòèâí³ñòü ì³îìåòð³ÿ òà éîãî ñóäèí çíàõîäèòüñÿ ï³ä êîíò-
ðîëåì ñåíñîðíèõ íåéðîí³â, ÿê³ âèä³ëÿþòü ðÿä íåéðîìîäóëÿòîð³â: êàëüöèòîí³í 
ãåí-ñïîð³äíåíèé ïåïòèä (CGRP), ðå÷îâèíà P (SP), âàçîàêòèâíèé êèøêîâèé 
ïîë³ïåïòèä (VIP), íåéðîïåïòèä Y (NPY) òà íåéðîê³í³íè. Çâ’ÿçóþ÷èñü ç â³äïî-
â³äíèìè ðåöåïòîðàìè ãëàäåíüêîì’ÿçîâèõ êë³òèí, CGRP âèÿâëÿº ðåëàêñóâàëü-
íó ä³þ íà ñóäèííó ñò³íêó; öèðêóëþþ÷èé ð³âåíü CGRP òà ÷óòëèâ³ñòü äî íüîãî 
çðîñòàº ï³ä ÷àñ âàã³òíîñò³. Ïðèïóñêàþòü, ùî SP ñòèìóëþº ñêîðî÷åííÿ ì³îìå-
òð³ÿ òà â³ä³ãðàº ñóòòºâó ðîëü â äîçð³âàíí³ øèéêè ìàòêè. Ñóäèíîðîçøèðþâàëü- 
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Ðèñ. 1.5. Âïëèâ 10 íÌ åñòðîíó, ïðîãåñòåðîíó (à) òà 10 íÌ îêñèòîöèíó (á) íà ïðîäóêóâàííÿ 
îêñèäó àçîòó ñòðîìàëüíèìè êë³òèíàìè åíäîìåòð³ÿ â ïîçàêë³òèííå ñåðåäîâèùå. * – ïîçíà-

÷åíî ñòàòèñòè÷íî â³ðîã³äí³ çì³íè (ð  0,05), M  m, n = 5; êðèâà (á) – ðåçóëüòàò òèïîâîãî 
äîñë³äó 

 
í³ âëàñòèâîñò³ ìàº VIP, ÿêèé òàêîæ çäàòíèé çíèæóâàòè êîíòðàêòèëüíó àêòèâ-
í³ñòü ì³îìåòð³ÿ. Âò³ì, îñíîâíà éîãî ðîëü ïîëÿãàº â ïðîòèçàïàëüí³é ä³¿ ³ ðåãó-
ëÿö³¿ ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ ïðîòÿãîì âñ³º¿ âàã³òíîñò³ [116]. 

Äæåðåëà óòâîðåííÿ òà ô³ç³îëîã³÷íå çíà÷åííÿ îêñèäó àçîòó â ìàòö³. Íà ìî-
äåë³ âàã³òíèõ ùóð³â áóëî ïîêàçàíî, ùî ìàòêà â öåé ïåð³îä ãåíåðóº âåëèêó ê³ëü- 
ê³ñòü í³òðèò³â òà í³òðàò³â ³ ìîæå ïåðåòâîðþâàòè L-àðã³í³í íà L-öèòðóë³í, ùî 
ïåðåäáà÷àº ðîëü îêñèäó àçîòó ÿê ðåãóëÿòîðà ôóíêö³îíóâàííÿ îðãàíà çà âàã³ò-
íîñò³, çîêðåìà éîãî ñêîðîòëèâî¿ àêòèâíîñò³ [118, 119]. Â æ³íî÷³é ìàòö³ íàÿâíà 
NOS, ÿêà ìîæå òàêîæ âïëèâàòè íà ôóíäàìåíòàëüí³ ô³ç³îëîã³÷í³ ïðîöåñè ðå-
ëàêñàö³¿ ñóäèí òà ³íã³áóâàííÿ àãðåãàö³¿ òðîìáîöèò³â, ùî º íåîáõ³äíèì äëÿ íîð- 
ìàëüíîãî ôóíêö³îíóâàííÿ åíäîìåòð³ÿ [119–121]. Ì³ñöåâå ðîçøèðåííÿ ñóäèí 
ó ìàòö³ â³ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü íà ïî÷àòêó ³ìïëàíòàö³¿ òà ïëàöåíòóâàííÿ. 

Íàâåäåíî äîêàçè òîãî, ùî NO çäàòíèé ïðîäóêóâàòèñÿ åíäîìåòð³ºì, åíäî-
òåë³ºì àðòåð³é, ïëàöåíòàðíèìè ñèíöèò³îòðîôîáëàñòàìè òà ìàêðîôàãàìè â ð³ç-
í³ ôóíêö³îíàëüí³ ïåð³îäè [122–125]. Ïðèïóñêàþòü, ùî ñàìå åíäîìåòð³é º 
âàæëèâèì ðåãóëÿòîðîì ñêîðîòëèâîñò³ ì³îìåòð³ÿ àíàëîã³÷íî âçàºìîä³¿ ì³æ 
åíäîòåë³ºì òà ãëàäåíüêîì’ÿçîâèì ñèíöèò³ºì ñóäèí [126]. 

Íàìè ï³äòâåðäæåíà ìîæëèâ³ñòü ïðîäóêóâàííÿ NO åíäîìåòð³ºì, ïðîäåìîí- 
ñòðîâàíî, ùî ïðîãåñòåðîí òà àöåòèëõîë³í ñòèìóëþþòü öåé ïðîöåñ, à ôóíêö³î- 
íàëüíèé àíòàãîí³ñò ïðîãåñòåðîíó óòåðîêîíñòðèêòîðíèé ïåïòèä îêñèòîöèí 
ïðèãí³÷óº óòâîðåííÿ îêñèäó àçîòó (ðèñ. 1.5, 1.6) [127–129]. Ó öèõ äîñë³äæåí-
íÿõ âèêîðèñòîâóâàëè ñòðîìàëüí³ êë³òèíè åíäîìåòð³ÿ ç ìàòêè íåâàã³òíèõ ñâè-
íåé. Ñóñïåíç³þ ñòðîìàëüíèõ êë³òèí ï³ñëÿ ìåõàí³÷íîãî â³äîêðåìëåííÿ åíäîìå-
òð³àëüíî¿ ³ ì³îìåòð³àëüíî¿ òêàíèíè îäåðæóâàëè çà ìåòîäîì, îïèñàíèì ðàí³øå 

[130]. Äîñë³äè ïðîâîäèëè â ô³ç³îëîã³÷íîìó ñåðåäîâèù³ ïðè 37 Ñ, êîíöåíòðà- 
 



РОЗДІЛ  1.  Метаболізм та функціональна активність оксиду азоту 
 

 

 28

Ðèñ. 1.6. Âïëèâ 1 ìêÌ àöåòèëõîë³íó ïðîòÿãîì 1 ãîä 
íà ïðîäóêóâàííÿ îêñèäó àçîòó ñòðîìàëüíèìè êë³òè-

íàìè åíäîìåòð³ÿ â ïîçàêë³òèííå ñåðåäîâèùå. M  m, 

n = 5, * – çì³íè â³ðîã³äí³ â³äíîñíî êîíòðîëþ, ð  
 0,05 

 
ö³ÿ ïîçàêë³òèííîãî Ñà2+ ñòàíîâèëà 1 ìÌ. 
Çì³íè ³íòåíñèâíîñò³ óòâîðåííÿ îêñèäó àçîòó 

îö³íþâàëè çà âì³ñòîì 2NO , ÿêèé âèçíà÷àëè 

êîëîðèìåòð³ºþ çà äîïîìîãîþ ðåàêòèâà Ãð³ñà 
ìåòîäîì Ãð³íà [131] ó ìîäèô³êàö³¿ (çàõèùåíà 
ïàòåíòîì Óêðà¿íè) [132, 133]. 

Ó ñóäèíàõ òà ð³çíèõ â³ää³ëàõ åíäîìåòð³ÿ 
³äåíòèô³êóâàëè îêðåì³ ³çîôîðìè NO-ñèíòàçè. Ó íåâàã³òíèõ æ³íîê ó êðîâîíîñ-
íèõ ñóäèíàõ, çàëîçèñòîìó åï³òåë³¿ òà ñòðîìàëüíèõ êë³òèíàõ åíäîìåòð³ÿ áóëî 
âèÿâëåíî NOS-ïîä³áíèé ïðîòå¿í. Ó òêàíèíàõ ìàòêè ð³çíîãî òåðì³íó âàã³òíîñ-
ò³ ³äåíòèô³êîâàíà eNOS. Âò³ì, åíçèì íå çíàéäåíî â ãëàäåíüêîìó ì’ÿç³ ìàòêè 
[120, 134]. Â åíäîìåòð³¿ æ³íîê iNOS ëîêàë³çîâàíà â çàëîçèñòîìó åï³òåë³¿, à òà-
êîæ ó äåöèäóàëüíèõ ñòðîìàëüíèõ êë³òèíàõ. Îñòàííº ìîæå ñâ³ä÷èòè íà êî-
ðèñòü òîãî, ùî NO áåðå ó÷àñòü â ³í³ö³àö³¿ òà êîíòðîë³ ìåíñòðóàëüíî¿ êðîâîòå-
÷³, â³ðîã³äíî ³íã³áóþ÷è àãðåãàö³þ òðîìáîöèò³â â åíäîìåòð³¿. Îêñèä àçîòó, ùî 
ïðîäóêóºòüñÿ åíäîìåòð³ºì, ìîæå ïðèãí³÷óâàòè ñêîðîòëèâó àêòèâí³ñòü ì³îìåò-
ð³ÿ íåâàã³òíèõ æ³íîê [135]. 

Ó ìàòö³ òâàðèí òàêîæ ³äåíòèô³êîâàíî ð³çí³ ³çîôîðìè NOS. Çîêðåìà, äâ³ 
³çîôîðìè NOS âèÿâëåíî â çàëîçèñòîìó åï³òåë³¿ åíäîìåòð³ÿ òà ì³îìåòð³¿ ìàòêè 
ñâèíåé. Àêòèâíîñò³ iNOS òà eNOS çðîñòàþòü ó äðóã³é ïîëîâèí³ âàã³òíîñò³ ³ 
çíèæóþòüñÿ ï³ñëÿ ïîëîã³â. Âîäíî÷àñ çá³ëüøóºòüñÿ åêñïðåñ³ÿ ñóáîäèíèöü ðÃÖ 
ó çàëîçèñòîìó åï³òåë³¿ åíäîìåòð³ÿ, éîãî ñòðîìàëüíèõ êë³òèíàõ òà ì³îìåòð³¿. 
Öåé ðåçóëüòàò ñâ³ä÷èòü ïðî çàëó÷åííÿ NO/cGMP ñèãíàëüíîãî øëÿõó ïðîòÿ-
ãîì âàã³òíîñò³ ó ñâèíåé [136]. 

Ñèíòåç NO, ÿêèé äîñë³äæåíî â ìàòö³ âàã³òíèõ ùóð³â íà ð³çíèõ ñòðîêàõ 
âàã³òíîñò³ òà ï³ñëÿ ïîëîã³â, òàêîæ çàáåçïå÷óºòüñÿ eNOS òà iNOS. Íàéâèùèé 
âì³ñò NOS áóâ íà 13 äåíü âàã³òíîñò³ ç ïîäàëüøèì çíèæåííÿì, à íàéíèæ÷à 
åêñïðåñ³ÿ ñïîñòåð³ãàëàñÿ îäðàçó ï³ñëÿ ïîëîã³â [137]. Äîñë³äæåííÿ ïîêàçóþòü, 
ùî iNOS º îñíîâíîþ ³çîôîðìîþ, ÿêà ïðèñóòíÿ â ðåïðîäóêòèâíèõ îðãàíàõ 
ùóð³â, à ¿¿ ðåãóëÿö³ÿ ï³ä ÷àñ âàã³òíîñò³ ð³çíèòüñÿ ì³æ ìàòêîþ, øèéêîþ ìàòêè 
òà ïëàöåíòîþ. Ñèíòåç iNOS âèñîêèé ó âàã³òí³é ìàòö³ ³ çìåíøóºòüñÿ áåçïîñå-
ðåäíüî ïåðåä ïîëîãàìè, ùî êîðåëþº ç³ çðîñòàííÿì ð³âíÿ îêñèòîöèíó òà åêñ-
ïðåñ³¿ éîãî ðåöåïòîð³â [126]. Ïðîòèëåæí³ çì³íè ñïîñòåð³ãàþòüñÿ â øèéö³ ìàò-
êè ùóð³â. Ó ïëàöåíò³ âì³ñò ö³º¿ ³çîôîðìè º âèñîêèì ï³ä ÷àñ âàã³òíîñò³, àëå 
çíèæåííÿ ¿¿ åêñïðåñ³¿ ïî÷èíàºòüñÿ ðàí³øå, í³æ ó ìàòö³. Â³äïîâ³äíî äî ðåçóëü-
òàò³â ùîäî çì³í åêñïðåñ³¿ ð³çíèõ ³çîôîðì NOS, âèñóíóòî ïðèïóùåííÿ, ùî 
iNOS â³äïîâ³äàº çà âåëèê³ ê³ëüêîñò³ îêñèäó àçîòó, ÿê³ ãåíåðóþòüñÿ â ìàòö³ òà 
ïëàöåíò³ çà âàã³òíîñò³, âîäíî÷àñ ÿê eNOS áåðå ó÷àñòü ó ïðîöåñ³ âàçîäèëÿòàö³¿ 
â öåé ïåð³îä [109]. Öå ï³äòâåðäæóºòüñÿ äîñë³äæåííÿìè, â ÿêèõ çàñòîñóâàííÿ 
NG-í³òðî-L-àðã³í³í ìåòèëîâîãî åô³ðó (L-NAME, NG-nitro-L-arginine methyl 
ester, ³íã³á³òîð êîíñòèòóòèâíèõ NOS, á³ëüø ñåëåêòèâíèé â³äíîñíî eNOS) ó 
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âàã³òíèõ ùóð³â ïðèçâîäèëî äî ï³äâèùåííÿ àðòåð³àëüíîãî òèñêó òà çìåíøåííÿ 
âì³ñòó ìåòàáîë³ò³â NO â ñå÷³ (í³òðèò³â òà í³òðàò³â), íà â³äì³íó â³ä óâåäåííÿ 
àì³íîãóàí³äèíó (á³ëüø ñïåöèô³÷íîãî ³íã³á³òîðà ³NOS), ÿêèé çíèæóº ïðîäóê-
ö³þ NO â ñå÷³ áåç âïëèâó íà àðòåð³àëüíèé òèñê [109, 121, 139]. Åêñïðåñ³ÿ òà 
ðåãóëÿö³ÿ NOS çíàõîäÿòüñÿ ï³ä âïëèâîì ïðîãåñòåðîíà [109]. 

Ïîêàçàíî íåãàòèâíèé âïëèâ çàñòîñóâàííÿ ³íã³á³òîð³â NOS íà ïåðåá³ã âàã³ò- 
íîñò³. Çà ïðèãí³÷åííÿ NOS ³íã³á³òîðîì L-NAME ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ³í³ö³þâàííÿ 
ïåðåä÷àñíèõ ïîëîã³â ó ìèøåé. Ç ìåòîþ ¿õíüîãî çàïîá³ãàííÿ çàñòîñîâóâàëè 
ïðîãåñòåðîí, ÿêèé ñïðèÿº åêñïðåñ³¿ NOS ³ â³äïîâ³äíîìó ñèíòåçó NO, ùî ñó-
ïðîâîäæóºòüñÿ çìåíøåííÿì ñêîðîòëèâî¿ àêòèâíîñò³ ìàòêè [140]. 

Çà âàã³òíîñò³ â³äáóâàºòüñÿ àäàïòàö³ÿ ñèñòåì êðîâîîá³ãó ìàòåð³ òà ïëîäà. 
Ñòàí ìàòêîâî-ïëàöåíòàðíîãî êðîâîîá³ãó ïðÿìî çàëåæèòü â³ä ôóíêö³îíóâàííÿ 
ñèñòåìè NO. Çíèæåííÿ ð³âíÿ NO â êðîâ³ âàã³òíèõ ìîæå ïðèçâîäèòè äî âèíèê- 
íåííÿ äèñáàëàíñó ó ôåòîïëàöåíòàðíîìó êîë³ êðîâîîá³ãó, ùî ñóïðîâîäæóºòüñÿ 
ðîçâèòêîì ïëàöåíòàðíî¿ íåäîñòàòíîñò³. Âîíà ñïðè÷èíÿº õðîí³÷íå êèñíåâå ãî-
ëîäóâàííÿ ³ ã³ïîêñ³þ ïëîäà, íàñë³äêîì ÷îãî º âèíèêíåííÿ ñèíäðîìó çàòðèìêè 
âíóòð³øíüîóòðîáíîãî ðîçâèòêó òà ïîðóøåííÿ ñòàíó íîâîíàðîäæåíîãî. Ïîðÿä 
ç öèì óâåäåííÿ L-àðã³í³íó ïðèçâîäèòü äî ïîçèòèâíèõ çì³í ó ôåòîïëàöåíòàð-
íîìó êðîâîîá³ãó ó ïàö³ºíòîê ç ïåðåä÷àñíèìè ïîëîãàìè [141]. 

Äîâîë³ ïîøèðåíîþ ïðè÷èíîþ ïåðåðèâàííÿ âàã³òíîñò³ º àíòèôîñôîë³ï³ä-
íèé ñèíäðîì – àóòî³ìóííå çàõâîðþâàííÿ ð³çíî¿ åò³îëîã³¿, ÿêå ñóïðîâîäæóºòü-
ñÿ ïðîäóêóâàííÿì àíòèò³ë ïðîòè âëàñíèõ ôîñôîë³ï³ä³â òà àñîö³éîâàíèõ ç íè-
ìè ïðîòå¿í³â. Ôîñôîë³ï³äíèé ñèíäðîì ïðîò³êàº íà ôîí³ ã³ïåðïðîäóêö³¿ ïðî-
çàïàëüíèõ öèòîê³í³â. Ïîêàçàíî [142] ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ ïðîçàïàëüíîãî öèòî-

ê³íó TNF- ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ æ³íîê, ÿê³ ñòðàæäàþòü â³ä âèêèäí³â. Ó âàã³òíèõ 
æ³íîê ³ç íîðìàëüíèì ïåðåá³ãîì âàã³òíîñò³ ð³âåíü àíòèçàïàëüíîãî öèòîê³íó IL-6 

ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ áóâ âèñîêèì, òîä³ ÿê ïðîçàïàëüíèõ INF- ³ TNF- – íèçü-
êèì. Ìîæëèâî òàêà ä³ÿ ïðîçàïàëüíèõ öèòîê³í³â ïîâ’ÿçàíà ³ç íàäëèøêîâèì 
çðîñòàííÿì åêñïðåñ³¿ iNOS òà ã³ïåðïðîäóêö³ºþ àêòèâíèõ ôîðì àçîòó ³ êèñíþ 
â òêàíèíàõ ìàòêè. Íà ìîäåë³ àíòèôîñôîë³ï³äíîãî ñèíäðîìó ïðîäåìîíñòðîâà-
íî íåîäíîçíà÷íó ä³þ NO íà ñêîðîòëèâó ôóíêö³þ ì³îìåòð³ÿ ï³ä ÷àñ âàã³òíîñò³. 
NO ñïðè÷èíþº ðåëàêñàö³þ çà ïîì³ðíî¿ êîíöåíòðàö³¿, àëå ñóòòºâå çíèæåííÿ 
éîãî óòâîðåííÿ ïðèçâîäèòü äî ñïîíòàííèõ àáîðò³â òà ïåðåä÷àñíèõ ïîëîã³â. 
Ã³ïåðïðîäóêö³ÿ àêòèâíèõ ôîðì àçîòó ³ êèñíþ, îïîñåðåäêîâàíà iNOS, çá³ëü-
øóº ñêîðîòëèâó àêòèâí³ñòü ì³îìåòð³ÿ, âíàñë³äîê ÷îãî ðèçèê íåâèíîøóâàííÿ 
âàã³òíîñò³ çðîñòàº [143, 144]. 

Çàñòîñóâàííÿ â³äîìîãî äîíîðà NO S-í³òðîçî-N-àöåòèë-Dl-ïåí³öèëàì³íó 
(SNAP) çàïîá³ãàº ³íã³áóâàëüíîìó âïëèâó àíòèôîñôîë³ï³äíèõ àíòèò³ë íà åNOS 
[145]. Àêòèâàòîð eNOS ã³äðîêñèõëîðîõ³í [146, 147] çìåíøóº ïðîêîàãóëÿíòíèé 
ñòàí òà ïîêðàùóº ñóäèííó ôóíêö³þ ïðè àíòèôîñôîë³ï³äíîìó ñèíäðîì³. Çíè-
æåííÿ ÷àñòîòè ïåðåä÷àñíèõ ïîëîã³â çà ö³º¿ ïàòîëîã³¿ â³äáóâàºòüñÿ ï³ä âïëèâîì 
ìîðô³íó, ùî ïîÿñíþþòü éîãî çäàòí³ñòþ ñòèìóëþâàòè âèâ³ëüíåííÿ NO [144]. 
Çàñòîñóâàííÿ L-NAME í³âåëþº öåé åôåêò, ùî ï³äòâåðäæóº ðîëü ñèñòåìè NO 
ó ðîçâèòêó àíòèôîñôîë³ï³äíîãî ñèíäðîìó. 

Äæåðåëîì NO ìîæå áóòè ïëàöåíòà: ó âàñêóëÿðíîìó åíäîòåë³¿ òà ñèíöèò³î- 
òðîôîáëàñòàõ ïëàöåíòè ³äåíòèô³êîâàíî äâ³ ³çîôîðìè – iNOS òà eNOS. Ïðè-
ïóñêàþòü, ùî ïëàöåíòàðíèé NO ìîæå âèñòóïàòè ïàðàêðèííèì ðåãóëÿòîðîì 
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ñêîðî÷åííÿ ì³îìåòð³ÿ [148, 149]. ²äåíòèô³êîâàí³ íåðâîâ³ çàê³í÷åííÿ, ÿê³ ì³ñ-
òÿòü nNOS ³ çàáåçïå÷óþòü í³òðåðã³÷íó ³ííåðâàö³þ ìàòêè [135, 150–152]. 

Îòæå, âñòàíîâëåíî ôàêò óòâîðåííÿ îêñèäó àçîòó â òêàíèíàõ ìàòêè, ¿¿ ñó-
äèíàõ òà íåðâîâèõ çàê³í÷åííÿõ, ó ïëàöåíò³. Ñèíòåç NO çä³éñíþºòüñÿ ïåðåäó-
ñ³ì iNOS òà eNOS ³ ñóòòºâî çàëåæèòü â³ä òèïó òêàíèíè òà ôóíêö³îíàëüíîãî 
ñòàíó îðãàíó, ùî âêàçóº íà éîãî ìîæëèâå ô³ç³îëîã³÷íå çíà÷åííÿ. 

ßê áóëî çàçíà÷åíî âèùå, êîíñòèòóòèâí³ ³çîôîðìè NOS ñòðóêòóðíî-ôóíê-
ö³îíàëüíî ïîâ’ÿçàí³ ïåðåäóñ³ì ç ÏÌ òà ÅÐ/ÅÑ, âîäíî÷àñ ³íäóöèáåëüíà NO-
ñèíòàçà º ïåðåâàæíî ðîç÷èííèì åíçèìîì. Íàðàç³ ì³òîõîíäð³éíà ëîêàë³çàö³ÿ 
NOS (mtNOS) íàä³éíî ïîêàçàíà â îêðåìèõ îðãàíàõ òà òêàíèíàõ ññàâö³â [37, 
93, 104,106]. Åêñïåðèìåíòàëüí³ äàí³ âêàçóþòü íà òå, ùî mtNOS ïîñò³éíî åêñ-
ïðåñóºòüñÿ â MX, º ìåìáðàíîçâ’ÿçàíèì åíçèìîì ³ çà á³îõ³ì³÷íèìè âëàñòèâîñ-
òÿìè íàãàäóº êîíñòèòóòèâí³ NOS, çîêðåìà íåéðîíàëüíó ³çîôîðìó [44]. 

Ñèíòåç NO êîíñòèòóòèâíèìè åíçèìàìè º âèñîêîþ ì³ðîþ Ñà2+-çàëåæíèì 
ïðîöåñîì. Âîäíî÷àñ MX â³ä³ãðàþòü ïðîâ³äíó ðîëü â ïðîöåñàõ âíóòð³øíüîêë³-
òèííî¿ Ñà2+-ñèãíàë³çàö³¿ âíàñë³äîê ¿õíüî¿ ñïðîìîæíîñò³ íàêîïè÷óâàòè òà âè-
â³ëüíÿòè çíà÷í³ ê³ëüêîñò³ ³îí³â Ñà. Çàâäÿêè åôåêòèâí³é àêóìóëÿö³¿ Ñà2+, çîêðå- 
ìà â ì³ñöÿõ êîíòàêòó ÅÐ/ÏÌ òà ÌÕ, äå ëîêàëüíà êîíöåíòðàö³ÿ êàò³îíà ìîæå 
äîñÿãàòè äåñÿòê³â ³ íàâ³òü ñîòåíü ìêÌ, îñòàíí³ çäàòí³ ìîäóëþâàòè Ñà2+-
ñèãíàë, çîêðåìà éîãî àìïë³òóäó òà ÷àñîâ³ õàðàêòåðèñòèêè [153–157]. Ïðîòå 
çäàòí³ñòü ÌÕ íàêîïè÷óâàòè Ñà2+ º âèçíà÷àëüíîþ äëÿ ôóíêö³îíóâàííÿ êë³òèíè 
â ö³ëîìó, îñê³ëüêè ïðîäóêö³ÿ íèìè ÀÒÔ çàëåæèòü â³ä êîíöåíòðàö³¿ ³îí³â Ñà â 
ìàòðèêñ³, ùî çóìîâëåíî ñïåöèô³êîþ ðîáîòè â³äïîâ³äíèõ äåã³äðîãåíàç; ïîðÿä ç 
öèì, Ñà2+-ïåðåâàíòàæåííÿ ÌÕ º òðèãåðîì â³äêðèòòÿ ïîðè ïåðåõ³äíî¿ ïðîíèê-
íîñò³ (ÐÒÐ, permeability transition pore) ³ ðîçâèòêó àïîïòîçó [158–160]. Çà íèçü- 
êèõ íàíîìîëÿðíèõ êîíöåíòðàö³é îêñèä àçîòó ðåãóëþº ãîìåîñòàç Ñà2+ â MX ³, 
â³äïîâ³äíî, Ñà2+-çàëåæí³ ïðîöåñè â íèõ. Â³äîìî òâåðäæåííÿ, ùî MX º ïåð-
âèííèìè êë³òèííèìè ì³øåíÿìè NO [104]. Ç íàøî¿ òî÷êè çîðó, ñó÷àñíîþ 
ïðîáëåìîþ á³îõ³ì³¿ MX º ðîçóì³ííÿ âçàºìîçâ’ÿçêó: Ñà2+–îêñèä àçîòó–ôóíê-
ö³îíàëüíà àêòèâí³ñòü îðãàíåë. Âèð³øåííÿ ö³º¿ ïðîáëåìè ðåàë³çóº ïðèíöèï 
ñèñòåìíîãî ï³äõîäó äî âèâ÷åííÿ ì³òîõîíäð³îíó. 

Íà ìîìåíò ï³äãîòîâêè ðóêîïèñó ìîíîãðàô³¿ â äîñòóïí³é íàì íàóêîâ³é ë³òå-
ðàòóð³ áóëè â³äñóòí³ â³äîìîñò³ ùîäî óòâîðåííÿ NO, êàòàë³òè÷íèõ ³ ê³íåòè÷íèõ 
âëàñòèâîñòåé NO-ñèíòàçè â MX ãëàäåíüêèõ ì’ÿç³â, çîêðåìà êë³òèí ì³îìåòð³ÿ. 
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РОЗД ІЛ  2  
 

УТВОРЕННЯ ОКСИДУ АЗОТУ 
В МІТОХОНДРІЯХ 

 
 
 
 
 

2.1. Особливості синтезу оксиду азоту 
в мітохондріях за присутності кисню 

Á³îõ³ì³ÿ ³ ìîëåêóëÿðíà ô³ç³îëîã³ÿ ÌÕ, ÿêà îá’ºäíóº ïðîöåñè ñïîæèâàííÿ 
êèñíþ, îêèñíîãî ôîñôîðèëþâàííÿ, êàòàáîë³çìó ë³ï³ä³â, ñèíòåçó ãåìó, ï³ä- 
òðèìàííÿ ãîìåîñòàçó Ñà2+, ïðîäóêö³¿ ÀÔÊ òà àïîïòîçó, çíà÷íîþ ì³ðîþ êîíò-
ðîëþºòüñÿ îêñèäîì àçîòó [1–7]. 

Ïåðø³ ïóáë³êàö³¿ ðåçóëüòàò³â ùîäî âëàñíî¿ ïðîäóêö³¿ NO ÌÕ ïî÷àëè 
ç’ÿâëÿòèñÿ ïðèáëèçíî ç 1995 ðîêó. Ó 1997 ðîö³ P. Ghafourifar òà C. Richter 
ïðîäåìîíñòðóâàëè â ³íòàêòíèõ åíåðã³çîâàíèõ ñóêöèíàòîì ÌÕ ïå÷³íêè ùóð³â 
³ñíóâàííÿ ôóíêö³îíàëüíî-àêòèâíî¿ ì³òîõîíäð³éíî¿ NOS: çà ïðèñóòíîñò³ L-
àðã³í³íó åíçèì óòâîðþâàâ NO ³ L-öèòðóë³í òà áóâ Ñà2+-çàëåæíèì òà êîíñòèòó-
òèâíî àêòèâíèì. Ôóíêö³îíóâàííÿ mtNOS áóëî àñîö³éîâàíî ç ÂÌÌ, çàëåæàëî 
â³ä ³íòåíñèâíîñò³ ì³òîõîíäð³éíîãî äèõàííÿ òà êîíòðîëþâàëîñü ìåìáðàííèì 
ïîòåíö³àëîì; àíàëîãè L-àðã³í³íó NG-ìîíîìåòèë-L-àðã³í³í (NG-monomethyl-L-
arginine, L-NMMA) òà NG-í³òðî-L-àðã³í³í (NG-nitro-L-arginine, NA) ³íã³áóâà-
ëè åíçèì [8]. Ó 1998 ðîö³ C. Giulivi òà A. Boveris ³ç ñï³âàâòîðàìè [9] ïîêàçàëè 
ïðîäóêö³þ NO â ÌÕ ïå÷³íêè ùóðà çà äîïîìîãîþ íåçàëåæíèõ ìåòîä³â åëåêò-
ðîííî-ïàðàìàãí³òíîãî ðåçîíàíñó, âèêîðèñòîâóþ÷è òåõí³êó ñï³íîâèõ ïàñòîê 
(ïîõ³äí³ ä³ò³îêàðáàìàò³â), òà äâîõâèëüîâî¿ ñïåêòðîôîòîìåòð³¿ îêèñëåíîãî Hb. 
Áóëî âèçíà÷åíî óÿâíó Êm çà L-àðã³í³íîì, ÿêà ñòàíîâèëà 5–7 ìêÌ, ùî áëèçü-
êå äî òàêî¿ äëÿ nNOS [9–11]. Àâòîðè çðîáèëè ïðèïóùåííÿ, ùî åíäîãåííî 
ñèíòåçîâàíèé NO ìîæå âïëèâàòè íà åíåðãåòèêó îðãàíåë, ñïîæèâàííÿ Î2 òà 
óòâîðåííÿ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â êèñíþ. Ñèíòåç NO ÌÕ áóâ ïðîäåìîíñòðîâàíèé 
íà ïåðìåàá³ë³çîâàíèõ äèã³òîí³íîì ì³îöèòàõ øëóíî÷êà ñåðöÿ E. Dedkova òà 
L. Blatter [12]. 

Ñîëþá³ë³çîâàíà ³ î÷èùåíà ìåòîäîì àô³ííî¿ õðîìàòîãðàô³¿ mtNOS ïå÷³í-
êè ñèíòåçóâàëà 250–350 íìîëü NO/ìã ïðîòå¿íó çà õâ, Êì çà L-aðã³í³íîì ñòà-
íîâèëà 3 ìêÌ, åíçèì ³íã³áóâàâñÿ L-NMMA. Äåòàëüíèé àíàë³ç àì³íîêèñëîò-
íîãî ñêëàäó mtNOS âèÿâèâ, ùî áóäîâà ïðîòå¿íó â³äïîâ³äàº ïåðâèíí³é ïîñë³-
äîâíîñò³ nNOS [13]. 

Ïîä³áí³ñòü ñòðóêòóðè mtNOS òà nNOS äîâîäÿòü òàêîæ ðåçóëüòàòè ùîäî 
³íã³áóâàííÿ åíçèìàòè÷íî¿ àêòèâíîñò³: â³äíîñíî ñïåöèô³÷íèé áëîêàòîð nNOS 

(4S)-N-(4-àì³íî-5[àì³íîåòèë]àì³íîïåíòèë)-N -í³òðîãóàí³äèí, à òàêîæ àíòàãî-
í³ñò ÑàÌ ñïîëóêà W-7 ãàëüìóâàëè óòâîðåííÿ NO â ÌÕ êàðä³îì³îöèò³â, ó òîé 
÷àñ ÿê ³íã³á³òîðè eNOS-l-N5-(1-³ì³íîåòèë)îðí³òèí òà ³NOS-N-(3-àì³íî-

ìåòèë)áåíçèëàöåòàì³äèí  2HCl (ñïîëóêà 1400W) áóëè íååôåêòèâíèìè [12]. 
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Ïðèïóñêàþòü, ùî ì³òîõîíäð³éíà NO-ñèíòàçà º ñïëàéñ-âàð³àíòîì ïîâíî-

ëàíöþãîâî¿ nNOS, â³äì³ííèì â³ä âæå ³äåíòèô³êîâàíèõ, ç ìîëåêóëÿðíîþ ìà-
ñîþ 144 êÄà. Ìàº äâ³ ïîñòòðàíñëÿö³éí³ ìîäèô³êàö³¿: ì³ðèñòèëþâàííÿ â N-
ê³íöåâîìó ðåã³îí³ çà Thr àáî Ser òà ôîñôîðèëþâàííÿ Ñ-ê³íöÿ åíçèìó çà çà-
ëèøêîì Ser-1412 [3, 10, 14–18]. ²ìóíîêîëîêàë³çàö³ÿ mtNOS ç ì³òîõîíäð³éíè-
ìè ìàðêåðàìè (ñóêöèíàòäåã³äðîãåíàçà, öèòîõðîì ñ-îêñèäàçà) äîäàòêîâî äîâî-
äèòü ¿¿ ðîçì³ùåííÿ ñàìå ó ÂÌÌ. Ì³ðèñòèëþâàííÿ mtNOS º íåîáõ³äíèì äëÿ 
ñïðÿìóâàííÿ åíçèìó â ÌÕ òà/àáî çàÿêîðåííÿ éîãî â ìåìáðàíó. Ôîñôîðèëþ-
âàííÿ Ñ-ê³íöåâîãî çàëèøêó Ser ðåãóëþº àêòèâí³ñòü mtNOS [16, 18–20]. 

Ìåòîäàìè ³ìóíîåëåêòðîííî¿ ì³êðîñêîï³¿ òà ³ìóíîïðåöèï³òàö³¿ ïîêàçàíà 
âçàºìîä³ÿ mtNOS ÷åðåç PDZ-äîìåí ç ñóáîäèíèöåþ Va öèòîõðîì ñ-îêñèäàçè, 
ÿêà º çàëåæíîþ â³ä Ñà2+. ²íø³ äîñë³äæåííÿ âèÿâèëè, ùî ³ ïðîòå¿íè êîìïëåêñó 
² ÅÒË ³ìóíîïðåöèï³òóþòü ç âíóòð³øíüîì³òîõîíäð³éíîþ NOS [6, 17–19, 21, 
22]. Àêòèâí³ñòü mtNOS ìàêñèìàëüíà çà îïòèìàëüíî¿ ðîáîòè ÅÒË, çîêðåìà 
êîìïëåêñó ², ÿêèé º ìîæëèâèì äæåðåëîì åëåêòðîí³â äëÿ ôóíêö³îíóâàííÿ åí-
çèìó; ³íàêòèâàö³ÿ êîìïëåêñó ² çíèæóº àêòèâí³ñòü mtNOS [23–25]. Âèâ³ëü-
íåííÿ NO åêñïîíåíö³éíî çðîñòàº ç³ çá³ëüøåííÿì åëåêòðè÷íîãî ïîòåíö³àëó 
âíóòð³øíüî¿ ìåìáðàíè, à çàëåæí³ñòü ïðîäóêö³¿ NO â³ä âíóòð³øíüîì³òîõîíä-
ð³éíîãî ðÍ (ó ä³àïàçîí³ 5,5–8,5) ìàº äçâîíîïîä³áíèé õàðàêòåð ç ìàêñèìóìîì 
ïðè ðÍ 7,4 [11, 19, 26]. Âîäíî÷àñ ³ñíóº òî÷êà çîðó, ùî àêòèâí³ñòü mtNOS ðå-
ãóëþºòüñÿ ñàìå åëåêòðè÷íîþ, à íå ïðîòîííîþ ñêëàäîâîþ ìåìáðàííîãî ïîòåí- 
ö³àëó íà ÂÌÌ [27–28]. 

Íàâåäåíî äàí³, ùî åíåðã³çîâàí³ ÌÕ çäàòí³ ïðîäóêóâàòè NO çà â³äñóòíîñò³ 
ó ñåðåäîâèù³ ³íêóáàö³¿ NADPH, L-àðã³í³íó òà åêçîãåííîãî Ñà2+ [11, 16, 19]. 
Âíóòð³øíüîì³òîõîíäð³éíà êîíöåíòðàö³ÿ NADPH ñòàíîâèòü 1,0–1,8 ìÌ, ùî 
çíà÷íî ïåðåâèùóº â³äïîâ³äíå çíà÷åííÿ êîíñòàíòè àêòèâàö³¿ KNADPH äëÿ 
mtNOS (0,1–1 ìêM) [8]. Êîíöåíòðàö³ÿ L-àðã³í³íó â ìàòðèêñ³ ÌÕ â³äïîâ³äàº 
150–310 ìêÌ ³ ñóòòºâî âèùà çà çíà÷åííÿ Kì äëÿ L-àðã³í³íó (5 ìêM äëÿ ÌÕ 
ïå÷³íêè [9], 35–37 ìêÌ – êàðä³îì³îöèò³â òà ñêåëåòíîãî ì’ÿçà ä³àôðàãìè 
[29]). Îòæå, êîíöåíòðàö³¿ L-àðã³í³íó, Ñà2+ òà NADPH íå º øâèäê³ñòü-
ë³ì³òóþ÷èìè ôàêòîðàìè ñèíòåçó NO â ÌÕ [19, 30, 31]. Ó ÂÌÌ áóâ ³äåíòèô³-
êîâàíèé òðàíñïîðòåð îñíîâíèõ àì³íîêèñëîò (SLC25A29), ÿêèé ôóíêö³îíóº ÿê 
óí³ïîðòåð òà çàáåçïå÷óº äîñòóï L-àðã³í³íó äî ì³òîõîíäð³éíèõ àðã³íàçè II òà 
NOS (Êì çà L-àðã³í³íîì ñòàíîâèòü 0,42 ìÌ) [30, 32]. Íåñòà÷à L-àðã³í³íó â ìà-
òðèêñ³ òà â³äïîâ³äíå çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ mtNOS ìîæå áóòè íàñë³äêîì ïîñè-
ëåííÿ ðîáîòè àðã³íàçè II â ÌÕ, ÿêà êîíêóðóº ç åíçèìîì çà ñóáñòðàò [33–35]. 
Ùå îäíèì ïîÿñíåííÿì öüîãî ìîæå áóòè âèñîêèé âì³ñò åíäîãåííèõ ³íã³á³òîð³â 
NOS íà êøòàëò àñèìåòðè÷íîãî äèìåòèëàðã³í³íó [36, 37]. 

Óÿâíà Êì çà Î2 äëÿ mtNOS êàðä³îì³îöèò³â ñòàíîâèòü 40 ìêÌ. Òàêèì ÷è-
íîì, çà ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ, êîëè êîíöåíòðàö³ÿ Î2 çíàõîäèòüñÿ â ìåæàõ 5–
20 ìêÌ, àêòèâí³ñòü mtNOS íå äîñÿãàº ìàêñèìàëüíèõ çíà÷åíü [21]. Â óìîâàõ 
ñòèìóëþâàííÿ àêóìóëÿö³¿ Ñà2+ îðãàíåëàìè, àëå íåñòà÷³ L-àðã³í³íó àáî ÂÍ4, 
ñïîñòåð³ãàëè çíà÷íî ìåíøå óòâîðåííÿ NO ç îäíî÷àñíèì çðîñòàííÿì ïðîäóê-
ö³¿ ÀÔÊ [12]. 

Îòæå, êîíñòèòóòèâíà mtNOS çóìîâëþº ìîæëèâ³ñòü åíäîãåííîãî á³îñèíòå-
çó îêñèäó àçîòó â åíåðã³çîâàíèõ ÌÕ çà íàÿâíîñò³ Î2. PDZ-äîìåí çàáåçïå÷óº 
âçàºìîä³þ öüîãî åíçèìó ç êîìïëåêñîì ² òà/àáî ²V äèõàëüíîãî ëàíöþãà. Åíäî- 
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ãåííå óòâîðåííÿ NO ÌÕ çàëåæèòü â³ä ¿õíüîãî ìåòàáîë³÷íîãî ñòàíó, åëåêòðè÷-
íîãî ïîòåíö³àëó íà ÂÌÌ ³ º Ñà2+-çàëåæíèì ïðîöåñîì. Ìîæëèâî, îêñèä àçîòó 
çàáåçïå÷óº òîíê³ ðåãóëÿòîðí³ ðåöèïðîêí³ âçàºìîä³¿ ì³æ àêòèâí³ñòþ mtNOS òà 
âíóòð³øíüîì³òîõîíäð³éíèì Ñà2+, ðÍ, L-àðã³í³íîì, Î2 òà ðåäîêñ-ñòàíîì ÌÕ [7, 
12, 19, 38]. 

Ïðèñóòí³ñòü mtNOS áóëà äîâåäåíà ³ìóíîã³ñòîõ³ì³÷íèìè ìåòîäàìè äëÿ 
îêðåìèõ òêàíèí: ïå÷³íêè [13], ñåðöÿ [14, 15, 12], ìîçêó [39, 40], íèðîê [41], 
ñêåëåòíîãî ì’ÿçà (ä³àôðàãìè) [29] òà òèìóñó [42]. Íàÿâí³ñòü mtNOS ó ÃÌÊ, 
çîêðåìà ì³îìåòð³ÿ, â äîñòóïí³é íàì ë³òåðàòóð³ íå îáãîâîðþâàëàñü. Á³îõ³ì³÷í³ 
âëàñòèâîñò³ mtNOS ó ÃÌÊ ìàòêè íå âèâ÷àëèñÿ. 

2.2. Синтез оксиду азоту в мітохондріях міометрія 
та біохімічні характеристики цього процесу 

ßê ôóíêö³îíàëüíà àêòèâí³ñòü, òàê ³ çàãèáåëü ÌÕ òà êë³òèíè â ö³ëîìó çíà÷-
íîþ ì³ðîþ çàëåæàòü â³ä ð³âíÿ ïðîäóêö³¿ NO [43, 44]. Öå âêàçóº íà âàæëèâ³ñòü 
³äåíòèô³êàö³¿ ïðîöåñó ñèíòåçó NO â ÌÕ ì³îöèò³â. Ñóòòºâèìè äëÿ âåðèô³êàö³¿ 
äæåðåë óòâîðåííÿ NO â ÃÌÊ ìàòêè º ïðîáëåìè ìåòîäè÷íîãî õàðàêòåðó, ùî 
ïîâ’ÿçàíî ³ç êîðîòêèì ÷àñîì ³ñíóâàííÿ ³ âèñîêîþ ðåàêö³éíîþ çäàòí³ñòþ îê-
ñèäó àçîòó. 

Âèêîðèñòàííÿ ñó÷àñíîãî ôëóîðåñöåíòíîãî çîíäà DAF-FM (diaminofluo-
rescein-FM) àáî éîãî äèàöåòèëüîâàíîãî ïîõ³äíîãî DAF-FM-DA (diaminofluo-
rescein-FM diacetate) äàº çìîãó áåçïîñåðåäíüî øâèäêî ³ íàä³éíî çàðåºñòðóâàòè 
ïðîäóêö³þ NO çà íèçüêèõ éîãî êîíöåíòðàö³é (2–5 íÌ) ó êë³òèíàõ, à ìåòîä 
ëàçåðíî¿ ñêàíóâàëüíî¿ êîíôîêàëüíî¿ ì³êðîñêîï³¿ – â³çóàë³çóâàòè éîãî óòâî-
ðåííÿ òà äîâåñòè çâ’ÿçîê ñèíòåçó NO ñàìå ç ÌÕ, âèêîðèñòîâóþ÷è ñïåöèô³÷í³ 
ùîäî îðãàíåë çîíäè [45–49]. 

Íàøèì çàâäàííÿì áóëî ïðîäåìîíñòðóâàòè ìîæëèâ³ñòü óòâîðåííÿ îêñèäó 
àçîòó â ÌÕ êë³òèí ãëàäåíüêîãî ì’ÿçà ìàòêè òà âèâ÷èòè êàòàë³òè÷í³ ³ ê³íåòè÷í³ 
õàðàêòåðèñòèêè ì³òîõîíäð³éíî¿ NO-ñèíòàçíî¿ ðåàêö³¿. 

Докази наявності оксиду азоту в мітохондріях міоцитів матки 
та можливості утворення NO в цих органелах 

Ó äîñë³äàõ âèêîðèñòîâóâàëèñü ñòàòåâîçð³ë³ íåâàã³òí³ íåë³í³éí³ ùóðè â³êîì 
á³ëÿ 2 ì³ñÿö³â, ñåðåäíÿ ìàñà ò³ëà 200 ã, ìàñà ìàòêè 350–600 ìã. Òâàðèí óâî-
äèëè â ñòàí íàðêîçó âèòðèìóâàííÿì ó êàìåð³, çáàãà÷åí³é ïàðàìè õëîðîôîðìó, 
ï³ñëÿ ÷îãî äåêàï³òóâàëè. Óñ³ ìàí³ïóëÿö³¿ ç òâàðèíàìè áóëè ïðîâåäåí³ â³äïî- 
â³äíî äî Çàêîíó Óêðà¿íè ¹ 3447 IV «Ïðî çàõèñò òâàðèí â³ä æîðñòîêîãî ïîâî-
äæåííÿ» òà ªâðîïåéñüêî¿ êîíâåíö³¿ ïðî çàõèñò õðåáåòíèõ òâàðèí, ÿê³ âèêîðè-
ñòîâóþòüñÿ äëÿ äîñë³äíèõ òà íàóêîâèõ ö³ëåé (Ñòðàñáóðã, 1986). 

Ñóñïåíç³þ ì³îöèò³â ç ì³îìåòð³ÿ ùóð³â îäåðæóâàëè ³ç âèêîðèñòàííÿì êî-
ëàãåíàçè (òèï IÀ) ³ ñîºâîãî ³íã³á³òîðà òðèïñèíó çà äîïîìîãîþ ìåòîäó Ìîë- 
ëàðäà [50], ÿêèé çàñòîñîâóâàëè â äåÿê³é ìîäèô³êàö³¿ [51]. Äîñë³äæåííÿ ç ì³î-
öèòàìè ïðîâîäèëè â ô³ç³îëîã³÷íîìó ðîç÷èí³ Õåíêñà òàêîãî ñêëàäó (ìÌ): 
136,9 NaCl, 5,36 KCl, 0,44 ÊÍ2ÐÎ4, 0,26 NaHCO3, 0,26 Na2ÍÐÎ4, 0,03 àáî 

1,26 CaCl2, 0,4 MgCl2, 0,4 MgSO4, 5,5 ãëþêîçà, 10 Hepes (ðÍ 7,4; 37 Ñ). 
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Ïðîñòîðîâèé ðîçïîä³ë ôëóîðåñöåíòíèõ áàðâíèê³â ó êë³òèí³ âèâ÷àëè íà 
ëàçåðíîìó ñêàíóâàëüíîìó êîíôîêàëüíîìó ì³êðîñêîï³ LSM 510 META 
(“CarlZeiss”, Í³ìå÷÷èíà). Äîñë³äæåííÿ âèêîíóâàëè ó ðåæèì³ Multi Track. Âè-
â÷åííÿ ê³íåòèêè ðîçïîä³ëó ôëóîðåñöåíòíèõ áàðâíèê³â ó êë³òèí³ ïðîâîäèëè ó 
ðåæèì³ Time Series, à äëÿ ê³ëüê³ñíîãî àíàë³çó çàñòîñîâóâàëè ôóíêö³þ ROI 
(Region Of Interest), ÿêà äàº çìîãó îòðèìóâàòè ãðàô³ê çàëåæíîñò³ ³íòåíñèâíîñ-
ò³ ôëóîðåñöåíö³¿ â³ä ÷àñó, óñåðåäíåíó ïî âèä³ëåí³é îáëàñò³. Ïðîöåäóðó ³ììîá³-
ë³çàö³¿ ì³îöèò³â ïðîâîäèëè ³ç âèêîðèñòàííÿì ïîë³-L-ë³çèíó. Êë³òèíè (îá’ºì 
ñóñïåíç³¿ 100 ìêë) ³ììîá³ë³çóâàëè 2 ãîä íà ïðåäìåòíîìó ñêë³, îáðîáëåíîìó 

ïîë³-L-ë³çèíîì (200 ìêë), ïðè òåìïåðàòóð³ 24 Ñ. Íåïðèêð³ïëåí³ ì³îöèòè â³ä- 
ìèâàëè ðîç÷èíîì Õåíêñà, ³ììîá³ë³çîâàí³ êë³òèíè â 100 ìêë ðîç÷èíó Õåíêñà 
îáðîáëÿëè â³äïîâ³äíèìè áàðâíèêàìè ³ âèêîíóâàëè ïîäàëüø³ äîñë³äæåííÿ. 
Ôëóîðåñöåíö³þ Hoechst 33342 (50 íÌ) çáóäæóâàëè ëàçåðîì çà äîâæèíè õâèë³ 
405 íì, ñèãíàë ðåºñòðóâàëè, âèêîðèñòîâóþ÷è ñâ³òëîô³ëüòð BP 420-480. Mito- 
Tracker Orange CM-H2TMRos (200 íÌ) çáóäæóâàëè çà äîâæèíè õâèë³ 543 íì, 
ðåºñòðàö³þ ñèãíàëó çä³éñíþâàëè ³ç âèêîðèñòàííÿì ñâ³òëîô³ëüòðó BP 560-615. 
DAF-FM (10 ìêÌ) çáóäæóâàëè çà äîâæèíè õâèë³ 488 íì, ñèãíàë ðåºñòðóâàëè 
³ç âèêîðèñòàííÿì ñâ³òëîô³ëüòðó BP 505-530. 

Ôëóîðåñöåíòíèé áàðâíèê DAF-FM ìàëî ÷óòëèâèé äî ä³¿ ëàçåðíîãî ïðî-
ìåíÿ ³ ñëàáêî âèãîðÿº ç ÷àñîì [46, 48]. Õî÷à DAF-FM º ÷àñòêîâî ìåìáðàíî-
ïðîíèêíèì çîíäîì, ÿêèé ìîæå ïîòðàïëÿòè äî êë³òèíè âíàñë³äîê äèôóç³¿, 
åôåêòèâí³ñòü íàäõîäæåííÿ éîãî äî ì³îïëàçìè øòó÷íî çá³ëüøóâàëè ïåðìåàá³-
ë³çàö³ºþ ÏÌ 0,01 % äèã³òîí³íîì. Oáðîáêà ì³îöèò³â äåòåðãåíòîì ó òàê³é êîí-
öåíòðàö³¿ íå âïëèâàº íà ôóíêö³îíóâàííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííèõ Ñà2+-òðàíñïîð- 
òóâàëüíèõ ñèñòåì, àëå âèêëèêàº çðîñòàííÿ íåñïåöèô³÷íî¿ ïðîíèêíîñò³ ñàìå 
ÏÌ [52]. Çà ðåçóëüòàòàìè äîñë³äæåíü âñòàíîâëåíî (ðèñ. 2.1, äèâ. âêëåéêó), ùî 
â ì³îöèòàõ ìàòêè ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çåëåíèé ôëóîðåñöåíòíèé ñèãíàë ï³ñëÿ ïå-
ðåä³íêóáàö³¿ ç DAF-FM, ÿêèé ñâ³ä÷èòü ïðî íàÿâí³ñòü NO â öüîìó îá’ºêò³. 
Àóòîôëóîðåñöåíö³þ êë³òèí ó äîñë³äæóâàí³é îáëàñò³ çà â³äñóòíîñò³ DAF-FM íå 
ñïîñòåð³ãàëè. Âèñîêà ÷óòëèâ³ñòü âèêîðèñòàíîãî íàìè áàðâíèêà äàëà çìîãó çà-
ðåºñòðóâàòè áàçàëüíèé ð³âåíü NO â ì³îöèòàõ, ùî ôîðìóºòüñÿ âíàñë³äîê ôóíê- 
ö³îíóâàííÿ êîíñòèòóòèâíèõ ôîðì NO-ñèíòàç. 

Ôëóîðåñöåíòíèé çîíä ðîçïîä³ëÿâñÿ â ì³îïëàçì³ êë³òèíè, îêðåñëþþ÷è ¿¿ 
êîíòóðè òà ôîðìóþ÷è ãåòåðîãåíí³ çàáàðâëåí³ ä³ëÿíêè òà òÿæ³. Âèêîðèñòàííÿ 
äëÿ ðåºñòðàö³¿ îêñèäó àçîòó DAF-ñèñòåìè çàáåçïå÷óº äîñòàòíþ ðîçä³ëüíó çäàò-
í³ñòü, ÿêà äàº çìîãó ëîêàë³çóâàòè äæåðåëà NO â ì³îïëàçì³, çîêðåìà ÌÕ [46]. 
Óíàñë³äîê äèôóç³¿, NO-ïîçèòèâíî çàáàðâëåí³ ä³ëÿíêè ñïîñòåð³ãàþòüñÿ òàêîæ 
÷àñòêîâî â ÿäåðí³é îáëàñò³ òà, ³íîä³, ïîçà êë³òèíàìè. 

²íêóáàö³ÿ êë³òèí ³ç çðîñòàþ÷èìè êîíöåíòðàö³ÿìè (0,1 òà 0,2 ìÌ) NG-
í³òðî-L-àðã³í³íó (NA), íåñåëåêòèâíîãî ³íã³á³òîðà Ñà2+-çàëåæíèõ ³çîôîðì NO-
ñèíòàç [53], ñóïðîâîäæóâàëàñü äîçîçàëåæíèì çíèæåííÿì ³íòåíñèâíîñò³ ôëóî-
ðåñöåíö³¿ DAF-FM ó ñåðåäíüîìó íà 20 % (0,1 ìÌ ³íã³á³òîðà) òà 40 % (0,2 ìÌ 
³íã³á³òîðà) (ðèñ. 2.1, á, äèâ. âêëåéêó). Çðîñòàííÿ ôëóîðåñöåíòíî¿ â³äïîâ³ä³ ïðè 
äîäàâàíí³ äîíîðà NO 0,1 ìÌ í³òðîïðóñèäó íàòð³þ (SNP) íå çàëåæàëî â³ä 
ïðèñóòíîñò³ ³íã³á³òîðà (ðèñ. 2.1, äèâ. âêëåéêó). 

Ö³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî ñïåöèô³÷í³ñòü â³äïîâ³ä³ DAF-FM íà NO â äî-
ñë³äæóâàíèõ êë³òèíàõ. Îñê³ëüêè ôëóîðåñöåíòíèé çîíä âçàºìîä³º ñàìå ç NO, 
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â³í íå òåñòóº óòâîðåííÿ øèðîêîãî ñïåêòðà àêòèâíèõ ìåòàáîë³ò³â àçîòó òà êèñ-

íþ, à ñàìå 2NO , 3NO , ONOO—, 2O  , H2O2 òîùî [46]. ª âàãîì³ ï³äñòàâè ââà-

æàòè, ùî DAF-FM º îïòèìàëüíèì NO-÷óòëèâèì ôëóîðåñöåíòíèì áàðâíèêîì 
äëÿ äåòåêö³¿ îêñèäó àçîòó â ì³îöèòàõ. 

З’ясування внеску мітохондрій як ендогенного 
джерела NO у процес синтезу оксиду азоту 

в міоцитах 

Oáðîáêà ì³îöèò³â äèã³òîí³íîì ïðèçâîäèëà äî ïîñèëåííÿ ïðîäóêö³¿ NO 

êë³òèíàìè ³ â³äïîâ³äíîãî çðîñòàííÿ ôëóîðåñöåíö³¿ DAF-FM (ðèñ. 2.2, à, á, 
äèâ. âêëåéêó). Äèã³òîí³í âçàºìîä³º ç õîëåñòåðîëîì ÏÌ, óòâîðþþ÷è ì³öåëè òà 

âåçèêóëè, ùî ïîðóøóº ë³ï³äíèé á³øàð ³ ìåìáðàíà ñòàº á³ëüø ïðîíèêíîþ äëÿ 

íåîðãàí³÷íèõ ³îí³â òà îðãàí³÷íèõ ñóáñòðàò³â [54]. Ïðè öüîìó â³äáóâàºòüñÿ 

ðóéíóâàííÿ êàâåîë ³ ìîæëèâå â³äîêðåìëåííÿ eNOS â³ä êàâåîë³íó – ïîòóæíî-

ãî ³íã³á³òîðà åíçèìó [55–56]. Çàçíà÷åí³ ïîä³¿ º ïîÿñíåííÿì ïîñèëåííÿ ñèíòå-

çó NO ì³îöèòàìè ³ ñâ³ä÷åííÿì òîãî, ùî â êë³òèíàõ ì³îìåòð³ÿ äæåðåëî îêñèäó 

àçîòó º àñîö³éîâàíèì ç ÏÌ. 

Âèñîêîàô³ííèé ³íã³á³òîð SERCA-ïîìïè òàïñèãàðã³í ó íàíîìîëÿðíèõ 

êîíöåíòðàö³ÿõ ïðèçâîäèòü äî ñïóñòîøåííÿ ïóëó ³îí³â Ñà â ÑÐ [1, 57]. Ó íà-

øèõ äîñë³äæåííÿõ òàïñèãàðã³í íàâ³òü ó êîíöåíòðàö³¿ 1 ìêÌ íå âèêëèêàâ ñóò-

òºâèõ çì³í ó ôëóîðåñöåíö³¿ DAF-FM. Ëèøå çá³ëüøåííÿ éîãî âì³ñòó äî 3 ìêÌ 

ìàëî íàñë³äêîì çíèæåííÿ ôëóîðåñöåíö³¿ NO-÷óòëèâîãî áàðâíèêà (ðèñ. 2.2, â, 
äèâ. âêëåéêó). Ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî â ì³îöèòàõ ìàòêè àêòèâí³ñòü NOS, 

àñîö³éîâàíî¿ ç ÑÐ, òàêîæ ìàº ì³ñöå. Âò³ì, äîñèòü âèñîê³ êîíöåíòðàö³¿ òàïñè-

ãàðã³íó, íåîáõ³äí³ äëÿ ïîÿâè ³íã³áóâàëüíîãî åôåêòó, ìîæóòü ñâ³ä÷èòè òàêîæ íà 

êîðèñòü éîãî íåñïåöèô³÷íî¿ ä³¿. 

Çàñòîñóâàííÿ ìåòèë--öèêëîäåêñòðèíó (MCD) – öèêë³÷íîãî îë³ãîñàõà-

ðèäó, ÿêèé óòâîðþº êîìïëåêñè ç õîëåñòåðîëîì ³ âèêîðèñòîâóºòüñÿ ÿê ôàðìà-

êîëîã³÷íèé àãåíò äëÿ âèäàëåííÿ õîëåñòîðîëó ç ìåìáðàí [58–59] òà äèã³òîí³íó 

â íàäâèñîêèõ êîíöåíòðàö³ÿõ (0,1 %), çà ÿêèõ ïîðóøóºòüñÿ ³íòàêòí³ñòü ñóáêë³-

òèííèõ ñòðóêòóð [52, 54], ïðèçâîäèëî äî çíèæåííÿ ôëóîðåñöåíòíîãî ñèãíàëó 

â³ä DAF-FM ó ìåæàõ 50 % â³ä êîíòðîëüíîãî ð³âíÿ (ðèñ. 2.3). Ö³ äàí³ òàêîæ 

ñâ³ä÷àòü íà êîðèñòü ñèíòåçó NO, àñîö³éîâàíîãî ç ÏÌ òà ³íøèìè ñóáêë³òèí-

íèìè ìåìáðàíàìè. Â³äîìî, ùî íàéá³ëüø çáàãà÷åíà õîëåñòåðîëîì ÏÌ. Îäíàê 

ïåâíà éîãî ê³ëüê³ñòü ì³ñòèòüñÿ òàêîæ ó ÂÌÌ òà ìåìáðàí³ ÅÐ. Ìîæëèâî, 

“æîðñòêà” äåõîëåñòåðèí³çàö³ÿ ñóáêë³òèííèõ ìåìáðàí ìàº íàñë³äêîì ¿õíº çíà÷-

íå ðóéíóâàííÿ ³ â³äïîâ³äíå ïðèãí³÷åííÿ àêòèâíîñò³ ìåìáðàííî-àñîö³éîâàíèõ 

åíçèì³â, çîêðåìà NOS. 

Íà ôîí³ çðîñòàííÿ ôëóîðåñöåíö³¿ DAF-FM ó ì³îöèòàõ óíàñë³äîê ïåðìåà-

á³ë³çàö³¿ ÏÌ 0,01% äèã³òîí³íîì äîäàâàííÿ ³íã³á³òîð³â ² òà ²²² êîìïëåêñ³â äè-

õàëüíîãî ëàíöþãà ðîòåíîíó òà àíòèì³öèíó À ïðèçâîäèëî äî çíèæåííÿ ñèíòå-

çó îêñèäó àçîòó (ðèñ. 2.2, à, á, äèâ. âêëåéêó). Öåé ðåçóëüòàò íàä³éíî äåìîí-

ñòðóº âçàºìîçâ’ÿçîê ñèíòåçó NO ç ÌÕ, ÿêèé áåçïîñåðåäíüî çàëåæèòü â³ä ôóí-

êö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ êîìïëåêñ³â ÅÒË. 
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Ðèñ. 2.3. Çì³íè á³îñèíòåçó îêñèäó àçîòó â êë³òèíàõ 

ì³îìåòð³ÿ çà ä³¿ 1 ìÌ ìåòèë--öèêëîäåêñòðèíó 

(MCD) òà 0,1 % äèã³òîí³íó; çà 100 % ïðèéíÿòî 
ñèíòåç NO çà â³äñóòíîñò³ ðå÷îâèí. Äàí³ ëàçåðíî¿ 
êîíôîêàëüíî¿ ì³êðîñêîï³¿. Äëÿ ê³ëüê³ñíîãî àíàë³çó 
âèêîðèñòàíî 5–6 êë³òèí ç ð³çíèõ íåçàëåæíèõ äî- 

ñë³ä³â, M  m 

 
Ïîäàëüøèìè äîñë³äæåííÿìè ïðîäåìîí- 

ñòðîâàíî ñîëîêàë³çàö³þ ñïåöèô³÷íîãî ùîäî 
ÌÕ çîíäà MitoTracker Orange CMTMRos, 
ÿêèé íàêîïè÷óºòüñÿ ëèøå â åíåðã³çîâàíèõ 
îðãàíåëàõ [60], òà NO-÷óòëèâîãî áàðâíèêà 
DAF-FM (ðèñ. 2.4, äèâ. âêëåéêó). Êîìï’þ-
òåðíèé àíàë³ç äîâ³ëüíî îáðàíîãî ïîçà ÿä-
ðîì îïòè÷íîãî çð³çó êë³òèíè ïîêàçàâ òîòîæ- 

íèé ðîçïîä³ë îáîõ ôëóîðåñöåíòíèõ áàðâíèê³â. 
Òàêèì ÷èíîì, äæåðåëàìè îêñèäó àçîòó â êë³òèíàõ ãëàäåíüêîãî ì’ÿçà ìàò-

êè ìîæóòü âèñòóïàòè êîíñòèòóòèâí³ NOS, àñîö³éîâàí³ ç ÏÌ òà, íå âèêëþ÷å-
íî, ÑÐ, ùî óçãîäæóºòüñÿ ç ðåçóëüòàòàìè, îäåðæàíèìè íà îêðåìèõ åëåêòðîçáó-
äëèâèõ êë³òèíàõ [14, 19]. Ïîòóæíèì äæåðåëîì ñèíòåçó NO º ÌÕ, åôåêòèâ-
í³ñòü ÿêîãî çàëåæèòü, ìîæëèâî, â³ä ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ êîìïëåêñ³â 
ÅÒË. Ïðîäóêö³ÿ NO â ÌÕ ì³îöèò³â ìîæå ñâ³ä÷èòè íà êîðèñòü ó÷àñò³ îêñèäó 
àçîòó â òàêèõ ïðîöåñàõ ÿê ì³òîõîíäð³éíå äèõàííÿ, òðàíñïîðò Ñà2+, àïîïòîç 
òîùî. 

Ìîæëèâ³ñòü óòâîðåííÿ îêñèäó àçîòó â ÌÕ êë³òèí ãëàäåíüêîãî ì’ÿçà ìàò-
êè òà ðåãóëÿö³¿ íèì ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ öèõ ñóáêë³òèííèõ ñòðóêòóð 
çóìîâëþº ïðîâåäåííÿ äîñë³äæåíü ê³íåòè÷íèõ òà êàòàë³òè÷íèõ âëàñòèâîñòåé 
ðåàêö³¿ ñèíòåçó NO â ÌÕ íà ìîäåë³ ³çîëüîâàíèõ îðãàíåë. 

Визначення оксиду азоту в ізольованих мітохондріях 
міометрія щурів із використанням флуоресцентного 
зонда DAF-FM та методу протокової цитометрії 

Ñèíòåç îêñèäó àçîòó ÌÕ – äîñòàòíüî ïîòóæíèé ïðîöåñ. Çà ï³äðàõóíêàìè, 
ì³òîõîíäð³¿ ñåðöÿ çäàòí³ ïðîäóêóâàòè â³ä 56 äî 90 % çàãàëüíîêë³òèííîãî âì³ñ-
òó NO â êë³òèí³ [14, 28, 61]. Âò³ì, á³îõ³ì³÷í³ çàêîíîì³ðíîñò³ óòâîðåííÿ îêñèäó 
àçîòó â ÌÕ ÃÌ íå ç’ÿñîâàí³. 

Ôðàêö³þ ì³òîõîíäð³é ì³îìåòð³ÿ ùóð³â îòðèìóâàëè çà äîïîìîãîþ ìåòîäó 
äèôåðåíö³éíîãî öåíòðèôóãóâàííÿ, ÿê îïèñàíî â ïðàö³ [62]. Îäåðæàíó ôðàê-
ö³þ ³çîëüîâàíèõ ÌÕ çáåð³ãàëè â áóôåð³ 10 ìÌ Hepes (ðÍ 7,4), 250 ìÌ öóêðî-
çè, 1 ìã/ìë áè÷à÷îãî ñèðîâàòêîâîãî àëüáóì³íó ó ñï³ââ³äíîøåíí³ 100 ìã òêà-
íèíè: 100 ìë áóôåðà. Âì³ñò ïðîòå¿íó ó ôðàêö³¿ ÌÕ âèçíà÷àëè ñòàíäàðòíèì 
ìåòîäîì Bradford çà éîãî ðåàêö³ºþ ç ðåàêòèâîì Êóìàñ³ G250. 

Â åêñïåðèìåíòàõ âèêîðèñòàíî àêòèâíó êèñëîòíó ôîðìó DAF-FM, ÿêà 
áåçïîñåðåäíüî âçàºìîä³º ç NO çà ïðèñóòíîñò³ O2, â ðåçóëüòàò³ ÷îãî óòâîðþºòü-
ñÿ òðèàçîëî-ôëóîðåñöå¿íîâå ïîõ³äíå (DAF-FM-T), ÿêå ìàº á³ëüøèé êâàíòî-
âèé âèõ³ä ôëóîðåñöåíö³¿ [49, 63]. Ó äîñë³äæåííÿõ áóëî âèêîðèñòàíî òàêîæ 
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àöåòèëüîâàíèé DAF-FM-DA, ÿêèé, ïðîíèêàþ÷è â ìàòðèêñ, çà ä³¿ åñòåðàç ïå-
ðåòâîðþºòüñÿ íà àêòèâíó ôîðìó DAF-FM. 

Ñèíòåç îêñèäó àçîòó â ³çîëüîâàíèõ ÌÕ âèâ÷àëè ³ç çàëó÷åííÿì ïðîòîêîâî¿ 
öèòîìåòð³¿. Öåé ìåòîä ìàº âàãîì³ ïåðåâàãè íàä çâè÷àéíîþ ñïåêòðîôëóîðèìå-
òð³ºþ. Äî íèõ íàëåæèòü âèñîêå ñï³ââ³äíîøåííÿ ñèãíàë/øóì ó ôëóîðåñöåíò-
íîìó êàíàë³, îö³íêà çì³íè ôëóîðåñöåíö³¿ ñàìå ÌÕ, à íå ðîáî÷îãî ñåðåäîâèùà 
³ íåì³òîõîíäð³éíèõ ñóáêë³òèííèõ ôðàãìåíò³â, à òàêîæ ìîæëèâ³ñòü âèêîðèñ-
òàííÿ â³äíîñíî ìàëî¿ ê³ëüêîñò³ ìåìáðàííîãî ïðåïàðàòó ó ïðîáàõ. Äîñë³äæåííÿ 
ïðîâîäèëè ³ç âèêîðèñòàííÿì ïðîòîêîâîãî öèòîìåòðà COULTER EPICS XLTM 

(Beckman Coulter, ÑØÀ), ùî îáëàäíàíèé àðãîíîâèì ëàçåðîì (çá = 488 íì) ³ç 
ïðîãðàìíèì çàáåçïå÷åííÿì SYSTEM IITM Software (Beckman Coulter, ÑØÀ). 

Çîíä DAF-FM (çá = 488 íì, ôë = 515 íì (êàíàë Fl1)) âíîñèëè áåçïîñåðåä-
íüî äî ñåðåäîâèùà ³íêóáàö³¿ â åêñïåðèìåíòàëüíî ï³ä³áðàí³é êîíöåíòðàö³¿ 
0,5 ìêÌ. Ó ðàç³ âèêîðèñòàííÿ DAF-FM-DA éîãî íàâàíòàæåííÿ â ÌÕ ó êîí-
öåíòðàö³¿ 5 ìêÌ âèêîíóâàëè â ñåðåäîâèù³, ÿêå ì³ñòèëî 10 ìÌ HEPES (ðÍ 

7,4, 25 Ñ), 250 ìÌ öóêðîçè, 0,1 % áè÷à÷îãî ñèðîâàòêîâîãî àëüáóì³íó, 0,02 % 
Pluronic F-127 (äëÿ ïîêðàùåííÿ ïðîöåñó íàâàíòàæåííÿ) ïðîòÿãîì 30 õâ ïðè 

25 Ñ. Ñêëàä ñåðåäîâèùà ³íêóáàö³¿ (ìÌ): 20 Hepes (pH 7,4, 24 C), 2 K+-

ôîñôàòíèé áóôåð (pH 7,4, 24 C), 125 KCl, 25 NaCl, 5 ï³ðóâàò, 5 ñóêöèíàò, 
0,01 NADPH, 0,01 BH4, 0,001–0,1 L-àðã³í³í, 0,01–0,5 Ca2+, àë³êâîòà ì³òîõîí-
äð³éíî¿ ôðàêö³¿ ì³ñòèëà 15–20 ìêã ïðîòå¿íó. Îêð³ì åêñïåðèìåíò³â ïî ç’ÿ-
ñóâàííþ îïòèìàëüíèõ óìîâ ïðîâåäåííÿ ðåàêö³¿ ³ ê³íåòè÷íèõ äîñë³äæåíü, âè-
êîðèñòîâóâàëè êîíöåíòðàö³¿ L-àðã³í³íó – 50 ìêÌ, Ñà2+ – 100 ìêÌ. Ðåàêö³þ 
³í³ö³þâàëè âíåñåííÿì 20 ìêë ðîç÷èíó L-àðã³í³í+Ca2+. Çàëåæí³ñòü çðîñòàííÿ 
ôëóîðåñöåíö³¿ DAF-FM â³ä ÷àñó ìàëà âèãëÿä êðèâî¿ ç âèõîäîì íà ïëàòîâèé 
ð³âåíü ï³ñëÿ 30 õâèëèíè ðåàêö³¿. Òîìó òðèâàë³ñòü ïðîâåäåííÿ åíçèìàòè÷íî¿ 
ðåàêö³¿ ñòàíîâèëà 30 õâ. Êîíòðîëåì ñëóãóâàëî óòâîðåííÿ NO â ÌÕ çà â³äñóò-
íîñò³ åêçîãåííî äîäàíèõ L-àðã³í³íó òà Ca2+. 

mtNOS, ïîä³áíî ³íøèì ³çîôîðìàì NOS, ïîòðåáóº äëÿ ñèíòåçó îêñèäó àçî-
òó L-àðã³í³í, Î2, Ñà2+, ÑàÌ, NADPH, à òàêîæ ÂÍ4 òà FAD. Ââàæàþòü, ïðèíàéì-
í³ ó âèïàäêó ÌÕ ñåðöÿ, ùî mtNOS cîëîêàë³çîâàíà ðàçîì ³ç êîìïëåêñîì ² äè-
õàëüíîãî ëàíöþãà [19, 24]. Òàêà ñïåöèô³÷íà êîìïàðòìåíòàë³çàö³ÿ ïåðåäáà÷àº 
ìîæëèâ³ñòü ðåãóëÿö³¿ àêòèâíîñò³ NOS ëîêàëüíèì ì³êðîîòî÷åííÿì îðãàíåë òà 
êîìïîíåíòàìè ìàòðèêñó, à òàêîæ çàëåæí³ñòü ïðîäóêö³¿ NO â³ä àêòèâíîñò³ ÅÒË 
òà åëåêòðîõ³ì³÷íîãî ãðàä³ºíòà ³îí³â âîäíþ íà ÂÌÌ. Ìè íàìàãàëèñÿ ç’ÿñóâàòè 
íåîáõ³äí³ñòü òèõ ÷è ³íøèõ êîìïîíåíò³â ðåàêö³éíîãî ñåðåäîâèùà äëÿ êîðåêòíî-
ãî âèçíà÷åííÿ àêòèâíîñò³ mtNOS â ³çîëüîâàíèõ ÌÕ ì³îìåòð³ÿ. 

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ çàëåæíîñò³ NO-ñèíòàçíî¿ àêòèâíîñò³ ³çîëüîâàíèõ 
ÌÕ â³ä íàÿâíîñò³ åêçîãåííèõ ñóáñòðàòó òà êîôàêòîð³â ïðåäñòàâëåí³ íà 
ðèñ. 2.5. Ì³òîõîíäð³¿ â ðîáî÷îìó ñåðåäîâèù³, ÿêå ì³ñòèëî ñóáñòðàòè äèõàííÿ, 
à ñàìå 5 ìÌ ï³ðóâàò ³ ñóêöèíàò, òà ñáàëàíñîâàíèé ³îííèé ñêëàä ìàëè çìîãó 
äî åíäîãåííî¿ ïðîäóêö³¿ NO. Çà â³äñóòíîñò³ ñóáñòðàò³â äèõàííÿ á³îñèíòåç NO 
âèÿâèâñÿ íèæ÷èì ïðèáëèçíî íà 40 %. Ïîñë³äîâíå âíåñåííÿ äî ³íêóáàö³éíîãî 
ñåðåäîâèùà 1 ìêÌ L-àðã³í³íó òà 100 ìêÌ Ñà2+ ïðèçâîäèëî äî äîñòîâ³ðíîãî 
ïîñèëåííÿ á³îñèíòåçó îêñèäó àçîòó â³äíîñíî êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü. Äîäàâàííÿ 
åêçîãåííîãî Ñà2+ ìàëî íàñë³äêîì ñóòòºâå çðîñòàííÿ óòâîðåííÿ NO â³äíîñíî 
äîñë³ä³â çà éîãî â³äñóòíîñò³ (äèâ. ðèñ. 2.5.). 
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Ðèñ. 2.5. Çàëåæí³ñòü ñèíòåçó NO ì³òîõîíäð³ÿìè â³ä íàÿâíîñò³ ñóáñòðàòó òà êîôàêòîð³â ó 
ñåðåäîâèù³ ³íêóáàö³¿ (à) òà çì³ùåííÿ ï³ê³â ³íòåíñèâíîñò³ ôëóîðåñöåíö³¿ â óìîâàõ ð³çíîãî 
ñêëàäó ñåðåäîâèùà ³íêóáàö³¿ (á). Äàí³ òèïîâîãî åêñïåðèìåíòó. * ð < 0,05 â³äíîñíî êîíòðî-
ëþ, ** ð < 0,05 â³äíîñíî íàÿâíîñò³ L-àðã³í³íó, *** ð = 0,05 â³äíîñíî íàÿâíîñò³ L-àðã³í³íó òà 

Ca2+, # ð < 0,05 â³äíîñíî ïîâíî¿ ðåàêö³éíî¿ ñóì³ø³; M  m, n = 7 (à) 

 
Äîäàâàííÿ 10 ìêÌ NADPH òàêîæ ïðèçâîäèëî äî ïîäàëüøîãî çðîñòàííÿ 

NO-ñèíòàçíî¿ àêòèâíîñò³. Âîäíî÷àñ âíåñåííÿ äî ðåàêö³éíîãî ñåðåäîâèùà ÂÍ4 
íå ñòèìóëþâàëî NO-ñèíòàçíó àêòèâí³ñòü ÌÕ (äèâ. ðèñ. 2.5). Íàÿâí³ñòü 10 ìêÌ 
FAD â ³íêóáàö³éíîìó ñåðåäîâèù³, ÿêå ì³ñòèëî óñ³ âèùå çàçíà÷åí³ êîìïîíåí-
òè, ìàëî íàñë³äêîì ñóòòºâå çíèæåííÿ óòâîðåííÿ îêñèäó àçîòó. Ä³þ÷³ êîíöåíò-
ðàö³¿ ðå÷îâèí âèêîðèñòîâóâàëèñÿ ç óðàõóâàííÿì ðåçóëüòàò³â ïîä³áíèõ åêñïå-
ðèìåíò³â íà ³íøèõ îá’ºêòàõ [8, 13, 23, 64, 65]. 

Çàçíà÷èìî, ùî ³çîëüîâàí³ ÌÕ âîëîä³þòü áàçàëüíîþ NO-ñèíòàçíîþ àêòèâ- 
í³ñòþ çà â³äñóòíîñò³ åêçîãåííèõ ñóáñòðàòó òà êîôàêòîð³â, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî íà-
ÿâí³ñòü íåîáõ³äíèõ ðåàêö³éíèõ êîìïîíåíò³â ó ìàòðèêñ³ â äîñòàòí³é ê³ëüêîñò³ 
òà åíåðã³çîâàíèé ñòàí ÌÕ ó ñåðåäîâèù³ ç ï³ðóâàòîì òà ñóêöèíàòîì. Â³äîìî, 
ùî åíåðã³çîâàí³ ÌÕ ñåðöÿ ñèíòåçóþòü NO íàâ³òü çà â³äñóòíîñò³ åêçîãåííîãî 
Ñà2+ ÷åðåç äîñòàòíþ äëÿ ïðîÿâó åíçèìàòè÷íî¿ àêòèâíîñò³ êîíöåíòðàö³þ êàò³î-
íà â ìàòðèêñ³ [16, 19]. Íåçàëåæíèé â³ä ïîçàì³òîõîíäð³éíîãî Ñà2+ á³îñèíòåç 
NO ñïîñòåð³ãàºìî ³ â íàøèõ åêñïåðèìåíòàõ. Ïðîòå äîäàâàííÿ äî ÌÕ êàðä³î-
ì³îöèò³â ìèøåé òà ùóð³â ³îí³â Ñà ïðèçâîäèëî äî ïîñèëåííÿ ïðîäóêö³¿ NO, à 
åêñòðàì³òîõîíäð³éí³ Mg2+ òà ðóòåí³ºâèé ÷åðâîíèé (RuR) ¿¿ ïðèãí³÷óâàëè [19]. 
ßê áà÷èìî, á³îñèíòåç îêñèäó àçîòó ÌÕ ì³îìåòð³ÿ òàêîæ çàëåæèòü â³ä êîíöåí-
òðàö³¿ åêçîãåííîãî Ñà2+. 

Âíåñåííÿ äî ³íêóáàö³éíîãî ñåðåäîâèùà îñíîâíîãî äæåðåëà åëåêòðîí³â ó 
ïîçàì³òîõîíäð³éíèõ NOS NADPH ìàëî íàñë³äêîì ïîäàëüøå çðîñòàííÿ ïðî-
äóêö³¿ NO, õî÷à é íå äóæå ñóòòºâå. Äîäàâàííÿ êîôàêòîðà ³ äèñîö³þþ÷îãî ïå-
ðåíîñíèêà åëåêòðîí³â ÂÍ4 íå ñïðè÷èíþâàëî â³ðîã³äíî¿ ð³çíèö³ ó á³îñèíòåç³ 
îêñèäó àçîòó. Ìîæëèâî, ö³ ðåçóëüòàòè ïîÿñíþþòüñÿ äîñòàòíüîþ åíåðã³çàö³ºþ 
ÌÕ â óìîâàõ íàøèõ äîñë³ä³â (íàÿâí³ñòü â ñåðåäîâèù³ ñóêöèíàòó òà ï³ðóâàòó 
ÿê ñóáñòðàò³â äèõàííÿ) íà ôîí³ ôóíêö³îíàëüíîãî ñïðÿæåííÿ mtNOS ³ç äè-
õàëüíèì ëàíöþãîì, à òàêîæ ìîæëèâ³ñòþ çâîðîòíîãî òðàíñïîðòó åëåêòðîí³â 
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â³ä ²² íà ² êîìïëåêñ ÅÒË [66]. Ó ÌÕ êàðä³îì³îöèò³â çà íåñòà÷³ L-àðã³í³íó àáî 
ÂÍ4 â óìîâàõ ñòèìóëþâàííÿ àêóìóëÿö³¿ Ñà2+ îðãàíåëàìè óòâîðåííÿ NO áóëî 
çíà÷íî ìåíøèì, àëå âîäíî÷àñ ñïîñòåð³ãàëîñÿ çá³ëüøåííÿ ïðîäóêö³¿ ÀÔÊ [12]. 
Îòæå, çã³äíî ç öèòîâàíèìè äàíèìè, íàÿâí³ñòü BH4 â ³íêóáàö³éíîìó ñåðåäî-
âèù³ º îáîâ’ÿçêîâîþ óìîâîþ êîðåêòíîãî òåñòóâàííÿ NO-ñèíòàçíî¿ àêòèâíîñ-
ò³. Öå âðàõîâóâàëîñÿ íàìè â ïîäàëüøèõ äîñë³äàõ. 

Åôåêò ñóòòºâîãî ãàëüì³âíîãî âïëèâó FAD íà ïðîäóêö³þ îêñèäó àçîòó ÌÕ 

ìè ïîÿñíþºìî ñïåöèô³÷íèì ðîçòàøóâàííÿì ³, â³äïîâ³äíî, ôóíêö³îíóâàííÿì 

mtNOS ÿê ÷àñòèíè ² (àáî IV) êîìïëåêñó äèõàëüíîãî ëàíöþãà. ×åðåç ïðèñóò-

í³ñòü äîñòàòíüî¿ ê³ëüêîñò³ ÑàÌ ó ÌÕ öåé êîôàêòîð áóâ â³äñóòí³é ó ñåðåäîâè-

ù³ ³íêóáàö³¿. 

ßê çàçíà÷àëîñÿ â ðîçä³ë³ 1, êîíñòèòóòèâí³ NO-ñèíòàçè, çîêðåìà nNOS, çà 

ïåâíèõ óìîâ âîëîä³þòü îêñèäàçíîþ àêòèâí³ñòþ ³ ãåíåðóþòü 2 2 2O / H O . Öÿ 

âëàñòèâ³ñòü îñîáëèâî âàæëèâà ó âèïàäêó ÌÕ ÿê äæåðåëà ÀÔÊ ó êë³òèí³, à òà-

êîæ çíà÷åííÿ ã³ïåðïðîäóêö³¿ ÀÔÊ ó ìåõàí³çìàõ ðîçâèòêó ì³òîõîíäð³éíî¿ 

äèñôóíêö³¿. Ñë³ä òàêîæ âçÿòè äî óâàãè ìîæëèâó ñòðóêòóðíî-ôóíêö³îíàëüíó 

ºäí³ñòü mtNOS ç êîìïëåêñàìè äèõàëüíîãî ëàíöþãà – îñíîâíèìè äæåðåëàìè 

ÀÔÊ ó ÌÕ. 

Óòâîðåííÿ àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ ðåºñòðóâàëè çà äîïîìîãîþ ÀÔÊ-

÷óòëèâîãî ôëóîðåñöåíòíîãî çîíäà DCF-DA (2,7-Dichlorofluorescein diacetate) 

òà ìåòîäó ïðîòîêîâî¿ öèòîìåòð³¿. Íàâàíòàæåííÿ ÌÕ çîíäîì ó êîíöåíòðàö³¿ 

25 ìêÌ âèêîíóâàëè â ñåðåäîâèù³, ÿêå ì³ñòèëî 10 ìÌ Hepes (ðÍ 7,4; 25 Ñ), 

250 ìÌ öóêðîçó, 0,1 % áè÷à÷èé ñèðîâàòêîâèé àëüáóì³í, 0,02 % Pluronic F-127 

ïðîòÿãîì 30 õâ çà òåìïåðàòóðè 25 Ñ. Äëÿ äîñë³äæåííÿ óòâîðåííÿ ÀÔÊ áóëî 

ñòâîðåíî ðîáî÷èé ïðîòîêîë àíàë³çó ôëóîðåñöåíö³¿ DCF-DA (çá = 488 íì, 

ôë = 515 íì (êàíàë Fl1)) â ³çîëüîâàíèõ ÌÕ ì³îìåòð³ÿ. Ñåðåäîâèùå ³íêóáàö³¿ 

ìàëî ñêëàä (ìÌ): 20 Hepes (ðÍ 7,4, 25 Ñ), 2 Ê+-ôîñôàòíèé áóôåð (ðÍ 7,4, 

25 Ñ), 125 ÊÑl, 25 NaCl. Âì³ñò ïðîòå¿íó â ì³òîõîíäð³éí³é ôðàêö³¿ ñòàíîâèâ 

15–20 ìêã. Ðåàêö³þ ³í³ö³þâàëè âíåñåííÿì àë³êâîòè 20 ìêë ðîç÷èíó 5 ìÌ ï³-

ðóâàò + 5 ìÌ ñóêöèíàò. 

Ïðîäåìîíñòðîâàíî, ùî âíåñåííÿ äî ñåðåäîâèùà ³çîëüîâàíèõ ÌÕ ñóáñòðà-

òó òà êîôàêòîð³â NO-ñèíòàçè íå ïðèçâîäèëî äî äîñòîâ³ðíîãî ïîñèëåííÿ ãåíå-

ðàö³¿ ÀÔÊ (ðèñ. 2.6). Òàêèì ÷èíîì, ìîæíî çðîáèòè àðãóìåíòîâàíå ïðèïó-

ùåííÿ ïðî òå, ùî óòâîðåííÿ ÀÔÊ â ³çîëüîâàíèõ ÌÕ íå ïîâ’ÿçàíå ç àêòèâí³ñ-

òþ mtNOS. 

Îòæå, äëÿ íàä³éíîãî òåñòóâàííÿ á³îñèíòåçó NO â ÌÕ ì³îìåòð³ÿ â ñêëàä³ 

ðåàêö³éíîãî ñåðåäîâèù³ íåîáõ³äíèì º íàÿâí³ñòü L-àðã³í³íó, Ñà2+, NADPH òà 

ÂÍ4. Çà öèõ óìîâ îêñèäàçíà àêòèâí³ñòü mtNOS íå ïðîÿâëÿºòüñÿ. 

Кінетичні і каталітичні особливості 
NO-синтазної реакції в мітохондріях 

Âàæëèâèìè ê³íåòè÷íèìè õàðàêòåðèñòèêàìè ðåàêö³¿ ñèíòåçó NO º çàëåæ-
íîñò³ NO-ñèíòàçíî¿ àêòèâíîñò³ ³çîëüîâàíèõ ÌÕ â³ä êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ òà L-
àðã³í³íó â ³íêóáàö³éíîìó ñåðåäîâèù³. 
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Ðèñ. 2.6. Ñèíòåç ÀÔÊ ì³òîõîíäð³ÿìè çà óìîâè ïîñë³äîâíîãî âíåñåííÿ L-àðã³í³íàòó êîôàê-
òîð³â NOS, n = 4 

 
Ç³ çðîñòàííÿì êîíöåíòðàö³¿ åêçîãåííîãî Ñà2+ çá³ëüøóºòüñÿ ïðîäóêö³ÿ 

NO ÌÕ. Ìàêñèìàëüíà NO-ñèíòàçíà àêòèâí³ñòü ñïîñòåð³ãàºòüñÿ â ä³àïàçîí³ 
â³ä 100 äî 250 ìêÌ Ñà2+ (ðèñ. 2.7). Ïîäàëüøå çðîñòàííÿ êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ 
äåùî çíèæóâàëî ïðîäóêö³þ NO. Õàðàêòåð êðèâî¿ çàëåæíîñò³ íà ðèñ. 2.7, à äàº 
çìîãó ðîçðàõóâàòè êîíñòàíòó àêòèâàö³¿ çà Ñà2+ NO-ñèíòàçíî¿ ðåàêö³¿ (ðèñ. 2.7, 
á), ÿêà ñòàíîâèòü 44,4  14,5 ìêÌ (n = 5) çà êîíöåíòðàö³¿ äîäàíîãî äî ÌÕ L-
àðã³í³íó 1 ìêÌ. 

Âñòàíîâëåíî òàêîæ, ùî ç³ çá³ëüøåííÿì êîíöåíòðàö³¿ L-àðã³í³íó â³ä 1 äî 
75 ìêÌ â³äáóâàºòüñÿ çðîñòàííÿ ñèíòåçó îêñèäó àçîòó ç òåíäåíö³ºþ äî âèõîäó 
íà ïëàòî (êîíöåíòðàö³ÿ åêçîãåííîãî Ñà2+ ñòàíîâèòü 100 ìêÌ) (ðèñ. 2.8, à), ùî 
äàº çìîãó ðîçðàõóâàòè óÿâíó êîíñòàíòó ñïîð³äíåíîñò³ çà ñóáñòðàòîì (ðèñ. 2.8, 
á). Ç ïîäàëüøèì çðîñòàííÿì êîíöåíòðàö³¿ àì³íîêèñëîòè (äî 100 ìêÌ ó öèõ 
äîñë³äàõ) óòâîðåííÿ NO ñóòòºâî çíèæóºòüñÿ (äèâ. ðèñ. 2.8, à). Ðîçðàõîâàíà â 
êîîðäèíàòàõ Õåéíñà (äèâ. ðèñ. 2.8, á) êîíñòàíòà ñïîð³äíåíîñò³ çà L-àðã³í³íîì 
ñòàíîâèòü 28,9  9,1 ìêÌ (n = 5). 

Îòæå, îïòèìàëüíèìè äëÿ ïðîÿâó ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ mtNOS â 
³çîëüîâàíèõ ÌÕ ì³îìåòð³ÿ º êîíöåíòðàö³¿ L-àðã³í³íó â ìåæàõ 50 ìêÌ òà 
Ñà2+ – 100 ìêÌ. 

Øèðîêîâæèâàíèé ³íã³á³òîð êîíñòèòóòèâíèõ NO-ñèíòàç NG-í³òðî-L-
àðã³í³í (NA) òà ³íã³á³òîð nNOS 2-àì³íîï³ðèäèí (2-ÀÐ) [67, 68] åôåêòèâíî 
ãàëüìóâàëè ñèíòåç NO â ÌÕ ì³îìåòð³ÿ (ðèñ. 2.9). Íàï³âìàêñèìàëüíèé ãàëü-
ì³âíèé åôåêò ìàâ ì³ñöå çà êîíöåíòðàö³é 25 ìêÌ NA òà 100 ìêÌ 2-ÀÐ. Â³äî-
ìèé áëîêàòîð òðàíñïîðòó Ñà2+ ó ÂÌÌ ðóòåí³ºâèé ÷åðâîíèé (10 ìêÌ) ñóòòºâî 
ïðèãí³÷óâàâ ïðîäóêö³þ îêñèäó àçîòó ÌÕ çà íàÿâíîñò³ â ³íêóáàö³éíîìó ñåðå-
äîâèù³ 100 ìêÌ Cà2+ (äèâ. ðèñ. 2.9). Ö³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî â ÌÕ 
ì³îìåòð³ÿ ñèíòåç NO çàáåçïå÷óºòüñÿ êîíñòèòóòèâíîþ ³çîôîðìîþ NOS, ìîæ-
ëèâî nNOS. 

²íã³áóâàííÿ àêòèâíîñò³ ì³òîõîíäð³éíî¿ NO-ñèíòàçè NA íàâ³òü ó êîíöåíò-
ðàö³¿ 50 ìêÌ íå ïðèçâîäèòü äî äîñòîâ³ðíîãî çíèæåííÿ ãåíåðàö³¿ ÀÔÊ ì³òî-
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õîíäð³ÿìè (ðèñ. 2.10). Ö³ äîñë³äè ï³äòâåðäæóþòü íàø³ ïîïåðåäí³ ðåçóëüòàòè 
ïðî òå, ùî óòâîðåííÿ ÀÔÊ â ³çîëüîâàíèõ ÌÕ íå ïîâ’ÿçàíå ç àêòèâí³ñòþ 
mtNOS. 

Â³äîìî, ùî Mg2+ øèðîêî âèêîðèñòîâóþòü ÿê òîêîë³òèê. Mg2+ ãàëüìóº 
ñïîíòàíí³ ñêîðî÷åííÿ ì³îìåòð³ÿ ó êîíöåíòðàö³¿ 3 ìÌ, à òàêîæ ³íã³áóº îêñè-
òîöèí-³íäóêîâàíó êîíñòðóêö³þ ÃÌÊ ìàòêè íà 30–40 % ó êîíöåíòðàö³¿ 8 ìÌ 
[69]. Êîíöåíòðàö³ÿ Mg2+ 5–10 ìÌ º ôàðìàêîëîã³÷íîþ [70]. Íàÿâí³ñòü Mg2+ 
òàêîæ º íåîáõ³äíîþ äëÿ íàêîïè÷åííÿ Ca2+ ÌÕ, êîíñòàíòà àêòèâàö³¿ çà öèì 
êàò³îíîì (ÊMg) ñÿãàº 1,7–4,3 ìÌ, çíà÷åííÿ îïòèìàëüíî¿ êîíöåíòðàö³¿ Mg2+ 
ñòàíîâèòü 5–10 ìÌ; çà 10 ìÌ ³ âèùå ³îíè Mg áëîêóþòü íàêîïè÷åííÿ Ca2+ 
ÌÕ [71, 72]. Ó ì³îìåòð³¿ ÌÕ åôåêòèâíî àêóìóëþþòü Ca2+ çà ïðèñóòíîñò³ 
MgÀÒÐ2-, ÿêèé ïîòð³áíèé äëÿ ðåâåðñíî¿ ðîáîòè ÀÒÐ-ñèíòàçè òà çðîñòàííÿ 

 

 

Ðèñ. 2.7. Çàëåæí³ñòü àêòèâíîñò³ mtNOS â³ä êîíöåíòðàö³¿ åêçîãåííîãî Ñà2+. M  m, n = 5 (à) 
òà ïðèêëàä ðîçðàõóíêó ìåòîäîì Õåéíñà êîíñòàíòè àêòèâàö³¿ çà Ñà2+ (á): 
[Ca] – êîíöåíòðàö³ÿ Ca2+, V – àêòèâí³ñòü mtNOS 

 

 

Ðèñ. 2.8. Çàëåæí³ñòü àêòèâíîñò³ mtNOS â³ä êîíöåíòðàö³¿ åêçîãåííîãî L-àðã³í³íó. M  m, 
n = 5 (à) òà ïðèêëàä ðîçðàõóíêó ìåòîäîì Õåéíñà êîíñòàíòè ñïîð³äíåíîñò³ äî L-àðã³í³íó (á): 
[L-àðã³í³í] – êîíöåíòðàö³ÿ L- àðã³í³íó, V – àêòèâí³ñòü mtNOS 
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Ðèñ. 2.9. Çì³íè åíçèìàòè÷íî¿ àêòèâíîñò³ mtNOS â 
ì³òîõîíäð³ÿõ çà ïðèñóòíîñò³ 25 ìêM NG-í³òðî-L-
aðã³í³íó (NA) òà 100 ìêÌ 2-àì³íîï³ðèäèíó (2-ÀÐ), 
à òàêîæ 10 ìêM ðóòåí³ºâîãî ÷åðâîíîãî (RuR). 

M  m, n = 5 (à) òà çì³ùåííÿ ï³ê³â ³íòåíñèâíîñò³ 
ôëóîðåñöåíö³¿ â óìîâàõ ä³¿ NA òà RuR (á): “ì³òî-
õîíäð³¿” – ïîëîæåííÿ ï³êà â “0” ìîìåíò ÷àñó, 
“êîíòðîëü” – ïîëîæåííÿ ï³êà ÷åðåç 30 õâ. Äàí³ 
òèïîâîãî åêñïåðèìåíòó 

 
 
Ðèñ. 2.10. Ñèíòåç ÀÔÊ ì³òîõîíäð³ÿìè çà ïðèñóò-
íîñò³ NG-í³òðî-L-àðã³í³íó 

 
ðóø³éíî¿ ñèëè (ôîðìóâàííÿ åëåêòðîõ³ì³÷íîãî ãðàä³ºíòà ïðîòîí³â, ð) äëÿ 
âõîäó Ca2+ [73, 74]. 

²îíè Mg â êîíöåíòðàö³ÿõ 1–10 ìÌ ãàëüìóþòü ñèíòåç NO â ÌÕ 
(ðèñ. 2.11, à, êðèâà 2). Âîäíî÷àñ çà â³äñóòíîñò³ ³îí³â Ñà ³íã³áóâàëüíèé åôåêò 
Mg2+ íå ñïîñòåð³ãàëè (ðèñ. 2.11, à, êðèâà 1). Òîáòî çà öèõ åêñïåðèìåíòàëüíèõ 
óìîâ ³îíè Mg âèñòóïàþòü, ìîæëèâî, ³íã³á³òîðàìè íàäõîäæåííÿ Ñà2+ äî ÌÕ òà 
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Ñà2+-çàëåæíî¿ ãåíåðàö³¿ NO. Ïîäàëüø³ äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè, ùî çà ïðèñóò-
íîñò³ â ñåðåäîâèù³ 3 ìÌ ÀÒÐ ³íã³áóâàëüíèé åôåêò Mg2+ çí³ìàºòüñÿ 
(ðèñ. 2.11, á). Îäåðæàíèé ðåçóëüòàò ìîæíà ïîÿñíèòè óòâîðåííÿì êîìïëåêñó 
MgÀÒÐ2—, ùî ñóïðîâîäæóºòüñÿ àêòèâàö³ºþ âõîäó Ñà2+ â ÌÕ òà ñòèìóëþâàí-
íÿì àêòèâíîñò³ mtNOS. 

Ó ÌÕ Ñà2+-ãîìåîñòàç çàáåçïå÷óþòü åëåêòðîôîðåòè÷íèé íèçüêîàô³ííèé 
Ñà2+-óí³ïîðòåð (âõ³ä Ñà2+) [75, 76] òà Í+-Ñà2+-îáì³ííèê, ÿêèé ðåïðåçåíòîâàíèé 

ïðîòå¿íîì LETM1 òà çä³éñíþº ðÍ-çàëåæíèé âèõ³ä Ñà2+ ç ìàòðèêñó [77–79]. 
Âèùå (äèâ. ðèñ. 2.9.) áóëî ïîêàçàíî, ùî áëîêóâàííÿ âõîäó Ñà2+ RuR ñóïðîâî-
äæóºòüñÿ çíèæåííÿì íà 40 % ³íòåíñèâíîñò³ ñèíòåçó NO. Çà ïðèñóòíîñò³ àíòè-
ò³ë äî ïðîòå¿íó LETM1 (ðèñ. 2.12) òà ïðèãí³÷åííÿ ôóíêö³îíóâàííÿ Í+-Ñà2+-
îáì³ííèêà ñèíòåç îêñèäó àçîòó ÌÕ òàêîæ ñóòòºâî çìåíøóºòüñÿ. Ïîðÿä ç öèì, 
àêòèâí³ñòü mtNOS ìàéæå íå çì³íþâàëàñü çà íàÿâíîñò³ â ñåðåäîâèù³ öèêëî- 
ñïîðèíó À (äèâ. ðèñ. 2.12). 

Òàêèì ÷èíîì, ïîðóøåííÿ ôóíêö³îíóâàííÿ ñèñòåì îáì³íó ³îí³â Ñà â ÌÕ 
ñóòòºâî ïîçíà÷àºòüñÿ íà àêòèâíîñò³ mtNOS. Öèêëîñïîðèí-÷óòëèâà ÐÒÐ íå 
â³ä³ãðàº çíà÷íî¿ ðîë³ â Ñà2+-çàëåæíîìó á³îñèíòåç³ NO çà óìîâ íàøîãî åêñïå-
ðèìåíòó. 

 

 
 
Ðèñ. 2.11. Âïëèâ ³îí³â Mg íà ñèíòåç îêñèäó àçîòó â 
³çîëüîâàíèõ ì³òîõîíäð³ÿõ ì³îìåòð³ÿ. à: 1 – çà íà- 
ÿâíîñò³ â ñåðåäîâèù³ 50 ìêÌ L-àðã³í³íó, 2 – çà íà- 
ÿâíîñò³ 50 ìêÌ L-àðã³í³íó òà 100 ìêÌ Ñà2+; á – â 

ñåðåäîâèù³ ïðèñóòí³é 3 ìÌ ÀÒÐ. M  m, n = 5; * – 

çì³íè â³ðîã³äí³ (ð  0,05) â³äíîñíî ä³¿ 3 ìÌ ÀÒÐ. Çà 
“1” ïðèéíÿòî åíäîãåííèé (çà â³äñóòíîñò³ L-àðã³í³íó 
òà Ñà2+ â ñåðåäîâèù³) ñèíòåç NO â ì³òîõîíäð³ÿõ 

 
 
Ðèñ. 2.12. Âïëèâ ³íã³á³òîð³â ñèñòåì Ñà2+-îáì³íó â 
ì³òîõîíäð³ÿõ íà åíçèìàòè÷íó àêòèâí³ñòü mtNOS: 
àíòèò³ë ïðîòè LETM1 (1,25 ìê ãanti-LETM1/25 ìêã 
ïðîòå¿íó) òà öèêëîñïëîðèíó À (Ñsp, 5 ìêÌ). Çà 
100 % ïðèéíÿòà åíçèìàòè÷íà àêòèâí³ñòü çà â³äñóò-

íîñò³ ³íã³á³òîð³â, M  m, n = 7  
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Ðèñ. 2.13. Ä³ÿ àíòàãîí³ñò³â êàëüìîäóë³íó íà ïðîäóêö³þ îêñèäó àçîòó â ³çîëüîâàíèõ ì³òîõîíä-

ð³ÿõ ì³îìåòð³ÿ. M  m, n = 5, * – çì³íè â³ðîã³äí³ â³äíîñíî êîíòðîëþ (ð  0,05). Çà “1” ïðèéíÿ-
òî åíäîãåííèé (çà â³äñóòíîñò³ L-àðã³í³íó òà Ñà2+ â ñåðåäîâèù³) ñèíòåç NO â ì³òîõîíäð³ÿõ 

 
Á³îñèíòåç NO êîíñòèòóòèâíèìè NOS º Ñà2+,ÑàÌ-çàëåæíèì ïðîöåñîì 

[80, 81]. Ïîêàçàíî ñòèìóëþâàííÿ Ñà2+-óí³ïîðòåðà ÌÕ êîìïëåêñîì Ñà2+-ÑàÌ, 
íåîïîñåðåäêîâàíå ÑàÌÊII [82]. ª äàí³, ùî â ñòðóêòóð³ ïðîòå¿í³â-ïåðåíîñíè-
ê³â ÂÌÌ, çîêðåìà òðàíñïîðòåðà ÀÒÐ-Ìg/Ð³, ïðèñóòí³ ä³ëÿíêè ãîìîëîã³÷í³ 
ÑàÌ [83]. Íà ³íòàêòíèõ ì³îöèòàõ òà ôðàêö³¿ ³çîëüîâàíèõ ÌÕ ì³îìåòð³ÿ íåâà-
ã³òíèõ ùóð³â ïîêàçàíî, ùî àíòàãîí³ñòè ÑàÌ – êàëüì³äàçîë³óì (10 ìêÌ) òà 
òðèôëóîïåðàçèí (100 ìêÌ) äåïîëÿðèçóþòü ÂÌÌ, àëå ñïðè÷èíþþòü çðîñòàí-
íÿ ð³âíÿ ³îí³çîâàíîãî Ñà ÿê ó öèòîïëàçì³, òàê ³ â ìàòðèêñ³ ÌÕ [84–86]. Íà-
âåäåí³ äàí³ äàþòü çìîãó ïðèïóñòèòè, ùî ïîðóøåííÿ âçàºìîä³¿ mtNOS ç êîì-
ïëåêñîì Ñà2+-ÑàÌ áóäå ìàòè íàñë³äîì ³íã³áóâàííÿ ¿¿ Ñà2+-çàëåæíî¿ àêòèâàö³¿ 
òà/àáî ïîðóøåííÿ ðåãóëÿö³¿. 

Íàø³ äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè, ùî àíòàãîí³ñòè ÑàÌ êàëüì³äàçîë³óì (0,1–
10 ìêÌ) òà òðèôëóîïåðàçèí (10–100 ìêÌ) êîíöåíòðàö³éíîçàëåæíî ïðèãí³-
÷óþòü ñèíòåç îêñèäó àçîòó â ÌÕ ì³îìåòð³ÿ (ðèñ. 2.13). 

ßê áóëî çàçíà÷åíî âèùå (äèâ. ðîçä³ë 1), êîíñòèòóòèâí³ NO-ñèíòàçè ôóíê-
ö³îíàëüíî-àêòèâí³ ëèøå ó ôîðì³ äèìåðó, ÿêèé ñòàá³ë³çóºòüñÿ êîìïëåêñîì 
Ñà2+-ÑàÌ. Ïîðÿä ç öèì, çâ’ÿçóâàííÿ ÑàÌ êîíòðîëþº òðàíñïîðò åëåêòðîí³â 
â³ä ðåäóêòàçíîãî íà îêñèãåíàçíèé äîìåí, à òàêîæ ó ðåäóêòàçíîìó äîìåí³ NO-
ñèíòàç. Ïîðóøåííÿ òðàíñïîðòó åëåêòðîí³â òà ñïðÿæåííÿ ì³æ ñóáîäèíèöÿìè â 
öèõ åíçèìàõ ïðèçâîäèòü äî çðîñòàííÿ ãåíåðàö³¿ ÀÔÊ [80, 81]. 

Êàëüì³äàçîë³óì ó êîíöåíòðàö³¿ 10 ìêÌ ó 5 ðàç³â ïîñèëþâàâ ãåíåðàö³þ 
ÀÔÊ ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì ó äîñë³äæóâàíèõ ñóáêë³òèííèõ ñòðóêòóðàõ. Âîä-
íî÷àñ 100 ìêÌ òðèôëóîïåðàçèí ìàéæå íå âïëèâàâ íà ³íòåíñèâí³ñòü ïðîäóêö³¿ 
ÀÔÊ ó ÌÕ (ðèñ. 2.14). Îäåðæàí³ ðåçóëüòàòè ïîÿñíþþòüñÿ ³ñòîòíèìè â³äì³í-
íîñòÿìè â ìåõàí³çìàõ ä³¿ îáîõ àíòàãîí³ñò³â. 

Êàëüì³äàçîë³óì ìàº á³ëüøó ñïîð³äíåí³ñòü äî ÑàÌ, í³æ òðèôëóîïåðàçèí. 
Êàëüì³äàçîë³óì ä³º íà âæå óòâîðåíèé ñóáñòðàò-åíçèìíèé êîìïëåêñ (ó íàøîìó 
âèïàäêó ÑàÌ-NOS) ÿê íåêîíêóðåíòíèé ³íã³á³òîð. Çà öèõ óìîâ êîìïëåêñ íå 
äèñîö³þº, ³íã³áóâàííÿ º íåçâîðîòí³ì [87, 88]. Òàêèì ÷èíîì, êàëüì³äàçîë³óì, 
ìîæëèâî, ïîðóøåííÿì ÑàÌ-çàëåæíîãî òðàíñïîðòó åëåêòðîí³â ó ì³òîõîíäð³é-
í³é NO-ñèíòàç³ ñïðè÷èíþº ïåðåêëþ÷åííÿ ¿¿ NO-ñèíòàçíî¿ àêòèâíîñò³ íà îê-
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ñèäàçíó ³ â³äïîâ³äíå ïîñèëåííÿ ãåíåðàö³¿ çàçíà÷åíèì åíçèìîì ÀÔÊ. Âîäíî-
÷àñ òðèôëóîïåðàçèí âçàºìîä³º ç ÑàÌ ó äâîõ ä³ëÿíêàõ ì³æ Ñà2+-çâ’ÿçóâàëü-
íèìè äîìåíàìè, çàïîá³ãàþ÷è óòâîðåííþ àêòèâíîãî êîìïëåêñó ÑàÌ-åíçèì (ó 
íàøîìó âèïàäêó NOS) [87]. Òàêèì ÷èíîì, â³í çìåíøóº ïóë â³ëüíîãî ÑàÌ, 
ùî çíèæóº àêòèâí³ñòü NOS, àëå íå ïðèçâîäèòü äî ïîñèëåííÿ ãåíåðàö³¿ ÀÔÊ. 
Õî÷à íå ìîæíà âèêëþ÷àòè ÿê ïðÿìó ³íã³áóâàëüíó ä³þ àíòàãîí³ñò³â êàëüìîäó-
ë³íó íà åíçèì NOS, òàê ³ îïîñåðåäêîâàíó, ÷åðåç áëîêóâàííÿ Ñà2+-óí³ïîðòåðà. 

Íà ñâ³æîâèä³ëåíèõ ì³îöèòàõ ìàòêè íàìè ïðîäåìîíñòðîâàíî (äèâ. ðèñ. 2.2, 
à, á), ùî ñèíòåç îêñèäó àçîòó â ÌÕ çàëåæèòü â³ä ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ 
ÅÒË. Ó íàñòóïí³é ñåð³¿ åêñïåðèìåíò³â íà ôðàêö³¿ ³çîëüîâàíèõ ÌÕ ìè äîñë³äèëè 
çàëåæí³ñòü NO-ñèíòàçíî¿ àêòèâíîñò³ ÌÕ â³ä ¿õíüîãî åíåðãåòè÷íîãî ñòàíó. 

Ä³þ÷à êîíöåïö³ÿ ìåòàáîë³÷íèõ ñòàí³â ÌÕ òà äèõàëüíîãî êîíòðîëþ áàçó-
þòüñÿ íà ñï³ââ³äíîøåíí³ øâèäêîñò³ ïîãëèíàííÿ Î2 òà ñèíòåçó ÀÒÐ ³çîëüîâàíè-
ìè îðãàíåëàìè. Â³äñóòí³ñòü åêçîãåííèõ ñóáñòðàò³â äèõàííÿ òà ADP â³äïîâ³äàº 
ìåòàáîë³÷íîìó ñòàíó 1. Âèñîêà øâèäê³ñòü ïîãëèíàííÿ Î2 òà ïðîäóêö³¿ ÀÒÐ 
ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ó âèïàäêó äîäàâàííÿ ñóáñòðàò³â äèõàííÿ òà ADP ó ìåòàáîë³÷-
íîìó ñòàí³ 3. Â³äñóòí³ñòü ADP çóìîâëþº íèçüêó øâèäê³ñòü ïîãëèíàííÿ Î2, ÀÒÐ 
íå ñèíòåçóºòüñÿ, à ÂÌÌ ã³ïåðïîëÿðèçîâàíà (ìåòàáîë³÷íèé ñòàí 4) [89]. 

²ç âèêîðèñòàííÿì ïàíåë³ ìîäèô³êàòîð³â ÅÒË íàìè áóëî îäåðæàíî òàê³ ðå-
çóëüòàòè. Çà â³äñóòíîñò³ åêçîãåííî äîäàíèõ ñóáñòðàò³â äèõàííÿ ÌÕ ñèíòåçóâà-
ëè NO (ðèñ. 2.15), õî÷à ³ ç íåçíà÷íîþ åôåêòèâí³ñòþ. Äîäàâàííÿ â ñåðåäîâèùå 
³íêóáàö³¿ 5 ìÌ ï³ðóâàòó òà ñóêöèíàòó ñïðè÷èíþº ñòèìóëÿö³þ ¿õ îêèñëåííÿ ³ 
ôóíêö³îíóâàííÿ ÅÒË, åíåðã³çàö³þ ÌÕ òà ïîñèëåííÿ ñèíòåçó îêñèäó àçîòó. 
Àíàëîã³÷íèì âïëèâîì íà NO-ñèíòàçíó àêòèâí³ñòü âîëîä³º â³äîìèé ³íã³á³òîð 
Í+-êàíàëó Í+-ÀÒÐàçè îë³ãîì³öèí (2,5 ìêÌ). Äîäàâàííÿ äî åíåðã³çîâàíèõ ÌÕ 
0,5 ìÌ ÀÄÐ (ôîñôàò íåîðãàí³÷íèé òà Mg2+ çíàõîäÿòüñÿ â ³íêóáàö³éíîìó ñå-
ðåäîâèù³) ñòâîðþâàëî óìîâè äëÿ ñèíòåçó ÀÒÐ òà ïîñëàáëþâàëî NO-ñèíòàçíó 
àêòèâí³ñòü â ÌÕ. Áëîêóâàííÿ ² êîìïëåêñó ÅÒË ðîòåíîíîì (5 ìêÌ) àáî ²²² 
êîìïëåêñó àíòèì³öèíîì À (1 ìêã/ ìë) ìàëî íàñë³äêîì ñóòòºâå çíèæåííÿ ñèí-
òåçó NO åíåðã³çîâàíèìè ÌÕ. Àíàëîã³÷íèé çà íàïðÿìêîì åôåêò ñïðè÷èíþº 
ââåäåííÿ äî ³íêóáàö³éíîãî ñåðåäîâèùà ïðîòîíîôîðó êàðáîí³ëö³àí³ä m-õëîðî-
ôåí³ëã³äðàçîíó (ÑÑÑÐ), ÿêèé øâèäêî ðóéíóº åëåêòðîõ³ì³÷íèé ãðàä³ºíò ïðî-
òîí³â íà ÂÌÌ. 

Îòæå, çà â³äñóòíîñò³ åêçîãåííî äîäàíèõ ñóáñòðàò³â äèõàííÿ ³çîëüîâàí³ ÌÕ 
ïðîäóêóþòü NO çà ðàõóíîê âíóò-
ð³øí³õ ðåçåðâ³â. Öåé ïðîöåñ ñóò-
òºâî ïîñèëþºòüñÿ â óìîâàõ åíåðã³-
çàö³¿ ÌÕ òà ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ ¿õ-
íüî¿ âíóòð³øíüî¿ ìåìáðàíè çà äî-
äàâàííÿ ñóáñòðàò³â äèõàííÿ àáî 
 
 
Ðèñ. 2.14. Óòâîðåííÿ àêòèâíèõ ôîðì 
êèñíþ çà ïðèñóòíîñò³ àíòàãîí³ñò³â êàëü-
ìîäóë³íó. * – çì³íè â³ðîã³äí³ â³äíîñíî 
êîíòðîëþ (ð < 0,05). Çà “1” ïðèéíÿòî 
çíà÷åííÿ ôëóîðåñöåíö³¿ ïåðåä âíåñåí-

íÿì ä³þ÷èõ ðå÷îâèí. M  m, n = 4 
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Ðèñ. 2.15. Çàëåæí³ñòü ñèíòåçó îêñèäó àçîòó â³ä ïðèñóòíîñò³ ñóáñòðàò³â äèõàííÿ òà ³íã³á³òîð³â 
åëåêòðîíòðàíñïîðòóâàëüíîãî ëàíöþãà â ì³òîõîíäð³ÿõ. Ñòàíè 1, 3, 4 – ñòàíè ì³òîõîíäð³éíî-

ãî äèõàííÿ çà ×àíñîì. * ð < 0,05 â³äíîñíî ñòàíó 1, ** ð < 0,05 â³äíîñíî ñòàíó 4. M  m, n = 5. 
Âñòàâêà: çì³ùåííÿ ï³ê³â ³íòåíñèâíîñò³ ôëóîðåñöåíö³¿ â óìîâàõ ð³çíîãî ñêëàäó ñåðåäîâèùà 
³íêóáàö³¿. Äàí³ òèïîâîãî åêñïåðèìåíòó 

 
îë³ãîì³öèíà. Íàòîì³ñòü â ñòàí³ åôåêòèâíîãî îêèñíîãî ôîñôîðèëþâàííÿ (ñòàí 
3) ñèíòåç NO çíèæóºòüñÿ. Äî öüîãî æ åôåêòó ïðèçâîäèòü ³íã³áóâàííÿ îêðåìèõ 
êîìïëåêñ³â äèõàëüíîãî ëàíöþãà ðîòåíîíîì òà àíòèì³öèíîì, à òàêîæ äèñèïàö³ÿ 
åëåêòðîõ³ì³÷íîãî ãðàä³ºíòà çà âíåñåííÿ ïðîòîíîôîðó ÑÑÑÐ. Ó äîñë³äàõ íà ÌÕ 
êàðä³îì³îöèò³â ïåðåõ³ä â³ä â³äíîñíîãî ñïîêîþ (ñòàí 4) äî àêòèâíîãî äèõàííÿ ó 
âèïàäêó ïîâí³ñòþ ñïðÿæåíèõ ÌÕ (íàÿâí³ ñóáñòðàòè äèõàííÿ, äîñòàòíÿ êîíöåí-
òðàö³ÿ êèñíþ òà ïðèñóòíº ÀÄÐ, ñòàí 3) ñóïðîâîäæóºòüñÿ çíèæåííÿì íà 60 % 
ïðîäóêö³¿ NO. Òàêîæ áóëî ïðîäåìîíñòðîâàíî, ùî á³îñèíòåç NO åêñïîíåí-
ö³àëüíî çàëåæèòü â³ä åëåêòðè÷íîãî ïîòåíö³àëà âíóòð³øíüî¿ ìåìáðàíè [90, 91]. 
Àêòèâí³ñòü mtNOS ìàêñèìàëüíà çà îïòèìàëüíî¿ ðîáîòè ÅÒË, çîêðåìà êîìïëåê- 
ñó ², ÿêèé ðîçãëÿäàºòüñÿ ÿê ìîæëèâå äæåðåëî åëåêòðîí³â äëÿ ôóíêö³îíóâàííÿ 
åíçèìó; ³íàêòèâàö³ÿ êîìïëåêñó ² çíèæóº àêòèâí³ñòü mtNOS [11, 23, 24]. 

Íàø³ ðåçóëüòàòè óçãîäæóþòüñÿ ç òèìè, ÿê³ áóëî îäåðæàíî íà ïåðìåàá³ë³-
çîâàíèõ êàðä³îì³îöèòàõ ³ç çàñòîñóâàííÿì ìåòîäó êîíôîêàëüíî¿ ì³êðîñêîï³¿. 
Çîêðåìà, êîëàïñ ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó çà ïðèñóòíîñò³ ïðîòîíîôîðà FCCP, 
áëîêóâàííÿ Ñà2+-óí³ïîðòåðà ÂÌÌ ñïîëóêîþ Ru360, çàñòîñóâàííÿ ³íã³á³òîð³â 
ÅÒË ðîòåíîíó àáî àíòèì³öèíó À â êîìá³íàö³¿ ç îë³ãîì³öèíîì ïðèçâîäèëî äî 
ãàëüìóâàííÿ ñèíòåçó NO â ÌÕ [92]. 

Âàðòî çàçíà÷èòè, ùî çíèæåííÿ ïðîäóêö³¿ NO ïðè ïåðåõîä³ ç³ ñòàíó 4 äî 

ñòàíó 3 ïðîòèëåæíå òîìó, ùî ìîæíà áóëî á î÷³êóâàòè â³ä íåçíà÷íîãî çàêèñ-
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ëåííÿ ìàòðèêñó ³ ðÍ-çàëåæíîñò³ àêòèâíîñò³ mtNOS. Çàëåæí³ñòü ïðîäóêö³¿ NO 

â³ä âíóòð³øíüîì³òîõîíäð³éíîãî ðÍ (ó ä³àïàçîí³ 5,5–8,5) ìàº äçâîíîïîä³áíèé 

õàðàêòåð ç ìàêñèìóìîì ïðè ðÍ 7,4 [11]. Áåðó÷è äî óâàãè çíà÷åííÿ ðÍ ìàòðèê-

ñó áëèçüêî 7,5 ó ñòàí³ 3 ³ áëèçüêî 7,8 ó ñòàí³ 4 [90, 93, 94], àêòèâí³ñòü mtNOS 

ïîâèííà áóòè âèùà â ïåðøîìó âèïàäêó. Ö³ ðåçóëüòàòè âêàçóþòü íà òå, ùî 

á³ëüøèé ñèíòåç NO â ñòàí³ 4 íå ïîâ’ÿçàíèé ç³ çì³íàìè ðÍ. ²ñíóº òî÷êà çîðó, 

ùî àêòèâí³ñòü mtNOS ðåãóëþºòüñÿ ñàìå åëåêòðè÷íîþ, à íå ïðîòîííîþ ñêëà-

äîâîþ ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó íà ÂÌÌ [11, 29]. 
Ö³êàâî ïîð³âíÿòè çì³íè ³íòåíñèâíîñò³ ãåíåðàö³¿ NO òà ÀÔÊ çà äîäàâàííÿ 

ìîäèô³êàòîð³â ÅÒË. Çà ïðèñóòíîñò³ ñóáñòðàò³â äèõàííÿ ïîcèëþºòüñÿ ñèí- 
òåç ÿê NO (äèâ. ðèñ. 2.15), òàê ³ ÀÔÊ (ðèñ. 2.16). Çà íàÿâíîñò³ ADP ñèíòåç 
NO ïðèãí³÷óºòüñÿ (äèâ. ðèñ. 2.15), âò³ì äîñòîâ³ðíî çðîñòàº ð³âåíü ÀÔÊ (äèâ. 
ðèñ. 2.16.). Öåé ðåçóëüòàò âèÿâèâñÿ äåùî íåñïîä³âàíèì ÷åðåç òå, ùî ïîñèëåí-
íÿ ñïðÿæåííÿ äèõàííÿ ³ ôîñôîðèëþâàííÿ ó ñòàí³ 3 ìàëî á çíèçèòè ãåíåðàö³þ 
ÀÔÊ çàâäÿêè á³ëüø åôåêòèâí³é ðîáîò³ êîìïëåêñ³â ÅÒË. Ïðîòå ÀÔÊ ó íîðì³ 
ïðîäóêóºòüñÿ ÅÒË, îòæå ìîæëèâà ñòèìóëÿö³ÿ éîãî àêòèâíîñò³ â óìîâàõ åêñ-
ïåðèìåíòó âèÿâèëà îäíî÷àñíå çðîñòàííÿ ³ ãåíåðàö³¿ ÀÔÊ. Âíåñåííÿ ³íã³á³-
òîð³â äèõàëüíîãî ëàíöþãà òà ïðîòîíîôîðó ÑÑÑÐ ñóïðîâîäæóºòüñÿ ïðèãí³-
÷åííÿì ñèíòåçó NO òà, î÷³êóâàíî [95], ïîñèëåííÿì ãåíåðàö³¿ ÀÔÊ. Ã³ïåðïî-
ëÿðèçàö³ÿ ÂÌÌ çà ïðèñóòíîñò³ îë³ãîì³öèíó ìàº íàñë³äêîì çðîñòàííÿì ïðî-
äóêö³¿ ÿê NO, òàê ³ ÀÔÊ, îñòàííº òàêîæ óçãîäæóºòüñÿ ç äàíèìè ë³òåðàòóðè 
[66, 96]. 

Òàêèì ÷èíîì, íàø³ ðåçóëüòàòè ïåðåêîíëèâî ñâ³ä÷àòü ³ çíàõîäÿòüñÿ ó â³ä-
ïîâ³äíîñò³ ç óÿâëåííÿìè ïðî òå, ùî á³îñèíòåç îêñèäó àçîòó ÌÕ ì³îìåòð³ÿ 

 

 

Ðèñ. 2.16. Çàëåæí³ñòü ñèíòåçó àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ â³ä íàÿâíîñò³ â ñåðåäîâèù³ ³íêóáàö³¿ 
ì³òîõîíäð³é ñóáñòðàò³â äèõàííÿ, 0,5 ìÌ ÀDP, ³íã³á³òîð³â åëåêòðîíòðàíñïîðòóâàëüíîãî ëàí-
öþãà (5 ìêÌ ðîòåíîíó, 1 ìêã/ìë àíòèì³öèíó À, 1 ìÌ NaCN), 10 ìêÌ ïðîòîíîôîðó 
ÑÑÑÐ, 2,5 ìêÌ îë³ãîì³öèíó. Óìîâíà îäèíèöÿ (1) – åíäîãåííèé ñèíòåç ÀÔÊ ³çîëüîâàíèìè 
ì³òîõîíäð³ÿìè 
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ñóòòºâî çàëåæèòü â³ä ð³âíÿ ¿õíüî¿ åíåðã³çàö³¿ ³ âåëè÷èíè åëåêòðîõ³ì³÷íîãî ãðà-
ä³ºíòà ³îí³â âîäíþ íà âíóòð³øí³é ìåìáðàí³. 

Іони калію та синтез оксиду азоту мітохондріями 

²îíè êàë³þ â³ä³ãðàþòü ïðîâ³äíó ðîëü â ìîëåêóëÿðí³é ô³ç³îëîã³¿ ÌÕ. Çîêðå-
ìà, òðàíñïîðò Ê+ ó ì³òîõîíäð³éí³é ìåìáðàí³ ðåãóëþº óòâîðåííÿ ÀÔÊ òà çàáåç-
ïå÷óº îñìîðåãóëÿö³þ. Íàðàç³ º â³äîìîñò³ ïðî ôóíêö³îíóâàííÿ ð³çíèõ ï³äòèï³â 
Ê+-êàíàë³â ó ÂÌÌ îðãàíåë: ÀÒÐ-÷óòëèâèõ (ì³òîÊÀÒÐ), ïîòåíö³àëêåðîâàíèõ (ïî-
òåíö³àëâîðîòíèõ), Ñà2+-àêòèâîâàíèõ (âèñîêî¿, íèçüêî¿ òà ïðîì³æíî¿ ïðîâ³äíîñ-
òåé), ðÍ-÷óòëèâèõ, äâîïîðîâèõ (TASK 3) òîùî [97, 98]. Çà ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ 
(íîðìîêñ³¿) ñòèìóëÿö³ÿ ì³òîÊÀÒÐ ïðèçâîäèòü äî ïîñèëåííÿ ãåíåðàö³¿ ÀÔÊ ÿê 
ñèãíàëüíèõ ìîëåêóë, ùî ñóïðîâîäæóºòüñÿ çíèæåííÿì åëåêòðè÷íîãî ïîòåíö³àëó 
íà ÂÌÌ, ïîì³ðíèì ðîç’ºäíàííÿì îêèñëåííÿ òà ôîñôîðèëþâàííÿ ç íàñòóïíèì 
çìåíøåííÿì ãåíåðàö³¿ ÀÔÊ. ×àñòêîâà äåïîëÿðèçàö³ÿ ÌÕ çà óìîâè ïîñèëåííÿ 
Ê+-ïðîíèêíîñò³ çàõèùàº â³ä Ñà2+-ïåðåâàíòàæåííÿ òà â³äêðèòòÿ ÐÒÐ. Öåé ìåõà-
í³çì ìîæå ìàòè âàæëèâå çíà÷åííÿ äëÿ ïðîòèä³¿ ì³òîõîíäð³éí³é äèñôóíêö³¿ çà 
óìîâè ³øåì³¿-ðåïåðôóç³¿ òà â³äïîâ³äíîãî ðîçâèòêó îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó [97]. 

Àêòèâàö³ÿ Ê+-êàíàë³â ïðèçâîäèòü äî ñòèìóëÿö³¿ òðàíñïîðòó ³îí³â Ê ó ìàò-
ðèêñ, ïîñèëåííÿ ðîáîòè àí³îííèõ êàíàë³â, íàêîïè÷åííÿ ³îí³â Cl ó ÌÕ. Ö³ 
³îíí³ ïðîöåñè çóìîâëþþòü ðóõ âîäè â îðãàíåëè, ñïðè÷èíåíèé ïîðóøåííÿì 
îñìîòè÷íî¿ ð³âíîâàãè, ³ ¿õíº íàáóõàííÿ. Ïðîòèä³º çàçíà÷åíèì ÿâèùàì º ðîáî-
òà Í+-Ê+-îáì³ííèêà. Ó âèïàäêó äèñôóíêö³¿ äåïîëÿðèçàö³ÿ ÌÕ óíàñë³äîê àê-
òèâàö³¿ ì³òîÊÀÒÐ ñóïðîâîäæóºòüñÿ â³äêðèòòÿì ÐÒÐ ³ ïðîöåñ íàáóõàííÿ ñòàº 
íåêîíòðîëüîâàíèì [97, 99, 100]. ²ñíóþòü äîêàçè òîãî, ùî NO ïðîòèä³º çàçíà-
÷åíèì ïðîöåñàì, âîëîä³þ÷è ïðîòåêòîðíîþ ùîäî ÌÕ ôóíêö³ºþ [101, 102]. Ó 
çâ’ÿçêó ç öèì íàìè áóëî äîñë³äæåíî óòâîðåííÿ NO ÌÕ ì³îìåòð³ÿ çàëåæíî â³ä 
êîíöåíòðàö³¿ ³îí³â êàë³þ â ïîçàì³òîõîíäð³éíîìó ñåðåäîâèù³ òà ä³¿ â³äîìèõ 
³íã³á³òîð³â Ê+-êàíàë³â. 

Ìàêñèìàëüíà àêòèâí³ñòü mtNOS ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çà êîíöåíòðàö³é åêçî-
ãåííîãî êàë³þ, ùî áëèçüê³ äî ô³ç³îëîã³÷íèõ ó öèòîçîë³, à ñàìå 125 ìÌ Ê+. 
Ïîñë³äîâíà ³çîòîí³÷íà çàì³íà â ðåàêö³éíîìó ñåðåäîâèù³ õëîðèäó êàë³þ íà õî-
ë³í-õëîðèä ³ â³äïîâ³äíå çíèæåííÿ åêçîãåííî¿ êîíöåíòðàö³¿ êàò³îíà äî 100-75-
50-25-0 ìÌ ïðèçâîäèòü äî ñóòòºâîãî çíèæåííÿ NO-ñèíòàçíî¿ çäàòíîñò³ ÌÕ. 
Çà â³äñóòíîñò³ Ê+ â ³íêóáàö³éíîìó ñåðåäîâèù³ åíçèìàòè÷íà àêòèâí³ñòü çíèæó-
ºòüñÿ íà 70 % (ðèñ. 2.17). 

Ö³ ðåçóëüòàòè ïåðåêîíëèâî ñâ³ä÷àòü ïðî âàæëèâó ðîëü ³îí³â êàë³þ ó ôóíê-
ö³îíóâàíí³ mtNOS. Ó ïîïåðåäí³õ íàøèõ äîñë³äæåííÿõ ïîêàçàíî, ùî ñïðè÷èíå-
íå ã³ïåðêàëüö³ºâèì ðîç÷èíîì íàáóõàííÿ ÌÕ ñóòòºâî ïðèãí³÷óºòüñÿ áëîêàòîðà-
ìè ð³çíèõ ï³äòèï³â Ê+-êàíàë³â âíóòð³øíüî¿ ìåìáðàíè[102], ùî ñâ³ä÷èòü ïðî ¿õ-
íþ ìîæëèâó ôóíêö³îíàëüíó àêòèâí³ñòü ó âèïàäêó ÌÕ ì³îìåòð³ÿ [101]. Ó ìîíî-
ãðàô³¿ ìè âèêîðèñòàëè ³íã³á³òîðè Ê+-ïðîíèêíîñò³: òåòðàåòèëàìîí³é (ÒÅÀ) òà 
4-àì³íîï³ðèäèí (4-ÀÐ) (ñóòòºâî ïðèãí³÷óþòü àêòèâí³ñòü ïîòåíö³àëêåðîâàíèõ 
Ê+-êàíàë³â), ãë³áåíêëàäì³ä (ñåëåêòèâíèé ³íã³á³òîð ì³òîÊÀÒÐ) òà õàð³áäîòîêñèí 
(ñåëåêòèâíèé ³íã³á³òîð Ñà2+-çàëåæíèõ Ê+-êàíàë³â). Óñ³ çàçíà÷åí³ ñïîëóêè ïðèç-
âîäèëè äî åôåêòèâíîãî ãàëüìóâàííÿ NO-ñèíòàçíî¿ çäàòíîñò³ ÌÕ (ðèñ. 2.18), 
ùî äîâîäèòü ñóòòºâó ðîëü Ê+-ïðîíèêíîñò³ ó ôóíêö³îíóâàíí³ mtNOS. 
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Ðèñ. 2.17. Çì³íè àêòèâíîñò³ mtNOS çà óìîâè çìåíøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ ³îí³â êàë³þ â ðåàê-

ö³éíîìó ñåðåäîâèù³. Õëîðèä êàë³þ ³çîòîí³÷íî çàì³íþâàëè íà õîë³íõëîðèä, M  m, n = 7 

 

 

Ðèñ. 2.18. Àêòèâí³ñòü mtNOS â óìîâàõ ³íã³áóâàííÿ Ê+-êàíàë³â òåòðàåòèëàìîí³ºì (ÒÅÀ), 
4-àì³íîï³ðèäèíîì (4-ÀÐ), ãë³áåíêëàì³äîì òà õàð³áäîòîêñèíîì. Çà 100 % ïðèéíÿòà åíçèìà-

òè÷íà àêòèâí³ñòü çà â³äñóòíîñò³ ³íã³á³òîð³â, M  m, n = 7 

 
Ìè ïðèïóñêàºìî, ùî îäíèì ç ìåõàí³çì³â ä³¿ ³îí³â êàë³þ íà á³îñèíòåç NO 

ÌÕ ìîæå áóòè âïëèâ íà Ñà2+-ãîìåîñòàç ìàòðèêñó. Ð³÷ ó ò³ì, ùî ïðîòå¿í 
LETM1, ÿêèé çàáåçïå÷óº àêòèâí³ñòü Í+-Ñà2+-îáì³ííèêà, ñïî÷àòêó áóâ îïèñà-
íèé ÿê ñòðóêòóðà, ùî çàáåçïå÷óº Í+-Ê+-îáì³í ó ÂÌÌ [77, 103–105]. Öå ìîæå 
ñâ³ä÷èòè íà êîðèñòü ïðèíàéìí³ ôóíêö³îíàëüíîãî âçàºìîçâ’ÿçêó Í+-Ñà2+- òà 
Í+-Ê+-îáì³íó, îòæå, ³ çíà÷åííÿ Ê+ â ðåãóëÿö³¿ êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ â ì³òîõîíä-
ð³éíîìó ìàòðèêñ³ òà Ñà2+-çàëåæíîãî á³îñèíòåçó NO. Êð³ì òîãî, ðåãóëþâàííÿ 
îá’ºìó ìàòðèêñó ìàº âàæëèâå çíà÷åííÿ äëÿ ôóíêö³îíóâàííÿ ÌÕ. Çîêðåìà, 
çì³íè îá’ºìó âïëèâàþòü íà ³íòåíñèâí³ñòü äèõàííÿ òà ïðîäóêóâàííÿ ÀÒÐ. ²ñíóº 
êîðåëÿö³ÿ ì³æ çì³íàìè ãåîìåòð³¿ îðãàíåë òà òàêèìè ÿâèùàìè, ÿê ãåíåðàö³ÿ 
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ÀÔÊ, ïîëÿðèçàö³ÿ ÂÌÌ, çäàòí³ñòü äî àïîïòîçó òîùî [19, 99, 100, 103]. Ó 
öüîìó ñåíñ³ ìîæíà ïðèïóñòèòè çâ’ÿçîê ì³æ ôóíêö³îíóâàííÿì Ê+-êàíàë³â 
ÂÌÌ òà Í+-Ê+-îáì³ííèêà, ÿêå çàëåæèòü â³ä êîíöåíòðàö³¿ Ê+, îá’ºìîì ÌÕ òà 
ïðîäóêóâàííÿì NO. Çì³íè â á³îñèíòåç³ îêñèäó àçîòó, â ñâîþ ÷åðãó, áóäóòü 
âïëèâàòè ÿê íà àêòèâí³ñòü Ê+-êàíàë³â (öå íàä³éíî ïîêàçàíî ó âèïàäêó ÏÌ), 
òàê ³ íà îñìîðåãóëÿö³þ. Íàðàç³ ñòèìóëÿö³ÿ ì³òîÊÀÒÐ îêñèäîì àçîòó àáî áåçïî-
ñåðåäíüî í³òðîçèëþâàííÿì, àáî ÷åðåç ñèñòåìó NO/cGMP/PKG º âñòàíîâëå-
íèì ³ äîáðå îïèñàíèì ôàêòîì [106, 107]. Ïðèïóñêàþòü, ùî çà öèì ìåõàí³ç-
ìîì ìîæå ðåàë³çîâóâàòèñü ïðîòåêòîðíà ùîäî ÌÕ ôóíêö³ÿ îêñèäó àçîòó, çî-
êðåìà ó âèïàäêó ³øåì³¿-ðåïåðôóç³¿ ì³îêàðäà [108]. Âàæëèâ³ñòü ïîäàëüøîãî 
ç’ÿñóâàííÿ ìîëåêóëÿðíî-ô³ç³îëîã³÷íèõ ìåõàí³çì³â çàõèñòó â³ä ì³òîõîíäð³éíî¿ 
äèñôóíêö³¿ ðîáèòü äîñë³äæåííÿ âçàºìîçâ’ÿçêó ì³æ ñèñòåìîþ NO òà Ê+-
ïðîíèêí³ñòþ â ÌÕ âåëüìè àêòóàëüíîþ íàóêîâîþ çàäà÷åþ. 

Роль аденілатциклазного сигнального шляху 
в синтезі оксиду азоту мітохондріями 

Îäí³ºþ ç ìîæëèâèõ ìîäèô³êàö³é àêòèâíîñò³ ì³òîõîíäð³éíî¿ NOS ìîæå 
áóòè ôîñôîðèëþâàííÿ çà ó÷àñòþ ïðîòå¿íîâèõ ê³íàç, çîêðåìà ïðîòå¿íê³íà- 
çè À. Áðàóíîì ç³ ñï³âàâòîðàìè â 1975 ðîö³ áóëà ïðîäåìîíñòðîâàíà íàÿâí³ñòü 
ðîç÷èííî¿ àäåí³ëàòöèêëàçè â êë³òèíàõ ðåïðîäóêòèâíèõ òêàíèí ñàìö³â. Öÿ ³çî-
ôîðìà âèÿâèëàñÿ â³äì³ííîþ â³ä âæå â³äîìî¿ çâ’ÿçàíî¿ ç ÏÌ àäåí³ëàòöèêëàçè ³ 
àêòèâóâàëàñÿ Mn2+ [109]. Áóëî âñòàíîâëåíî, ùî ðîç÷èííà ³çîôîðìà áåçïîñåðåä- 
íüî ñòèìóëþâàëàñÿ á³êàðáîíàòîì òà ³îíàìè Ñà [110]. Ï³çí³øå îïèñàëè àäåí³-
ëàòöèêëàçíó àêòèâí³ñòü â ð³çíèõ êë³òèííèõ êîìïàðòìåíòàõ, çîêðåìà ÌÕ, ÿäð³, 
öåíòð³îëÿõ òîùî [111]. Íàÿâí³ñòü åëåìåíò³â àäåí³ëàòöèêëàçíîãî ñèãíàëüíîãî 
êàñêàäó, çîêðåìà ³çîôîðì ðîç÷èííî¿ àäåí³ëàòöèêëàçè, ó ÌÕ íàä³éíî äîâåäåíà 
äëÿ íèçêè îá’ºêò³â. Ïîêàçàíà ãåíåðàö³ÿ ñÀÌÐ ó ìàòðèêñ³ ÌÕ, äå öåé öèêë³÷-
íèé íóêëåîòèä, ÿê ïåðåäáà÷àþòü, çàáåçïå÷óº ñïðÿæåííÿ ì³æ óòâîðåííÿì ÑÎ2 
â öèêë³ òðèêàðáîíîâèõ êèñëîò òà àêòèâí³ñòþ ïðîöåñó îêèñíîãî ôîñôîðèëþ-
âàííÿ [112–115]. Ðîçùåïëåííÿ ñÀÌÐ ó ÌÕ ç óòâîðåííÿì íåàêòèâíîãî 5-ÀÌÐ 
çàáåçïå÷óºòüñÿ ôîñôîä³åñòåðàçîþ 2À [113, 115, 116]. 

Öèêë³÷íèé ÀÌÐ, ÿêèé ïðîäóêóºòüñÿ ðîç÷èííîþ àäåí³ëàòöèêëàçîþ, ñòè-
ìóëþº ïðîòå¿íê³íàçó À. Íàÿâí³ñòü ïðîòå¿íê³íàçè À (ÐÊÀ) â ÌÕ ð³çíèõ òèï³â 
êë³òèí ó ë³òåðàòóð³ ùå äèñêóòóºòüñÿ, õî÷à ³ ïåðåäáà÷àºòüñÿ ìîæëèâ³ñòü ôîñ-
ôîðèëþâàííÿ ïðîòå¿í³â ÿê ÅÒË, òàê ³ ìàòðèêñíèõ ìåòàáîë³÷íèõ øëÿõ³â. Çî-
êðåìà ïðèïóñêàþòü, ùî ÐÊÀ çä³éñíþº ðåãóëÿòîðíå ôîñôîðèëþâàííÿ êîì-
ïëåêñ³â äèõàëüíîãî ëàíöþãà, êëþ÷îâèõ åíçèì³â öèêëó Êðåáñà, -îêèñëåííÿ 
æèðíèõ êèñëîò, êàòàáîë³çìó àì³íîêèñëîò, òðàíñïîðòåð³â ÂÌÌ, à òàêîæ ïðî-
òå¿í³â, ÿê³ çàáåçïå÷óþòü ï³äòðèìàííÿ Ñà2+-ãîìåîñòàçó â ÌÕ. Ïðîöåñ àïîïîòî-
çó òàêîæ êåðóºòüñÿ ÐÊÀ [113, 115, 117, 118]. Ïðèãí³÷åííÿ ôîñôîä³åñòåðàçè 2À 
â ÌÕ ³ â³äïîâ³äíå çðîñòàííÿ ð³âíÿ ñÀÌÐ ó ìàòðèêñ³ ìàëî íàñë³äêîì ïîñè-
ëåííÿ äèõàííÿ òà îêèñíîãî ôîñôîðèëþâàííÿ [116]. 

Ìîæëèâ³ñòü ðåãóëÿö³¿ ñèíòåçó NO â ÌÕ ì³îìåòð³ÿ ç áîêó cÀÌÐ/ÐÊÀ ñè-
ãíàëüíî¿ ñèñòåìè íå âèâ÷àëàñü. Äëÿ âèð³øåííÿ öüîãî ïèòàííÿ ìè çàñòîñóâàëè 
ïàíåëü çàãàëüíîâæèâàíèõ ³íã³á³òîð³â òà àêòèâàòîð³â àäåí³ëàòöèêëàçè òà ïðîòå¿í 
ê³íàçè À. Çîêðåìà, â³äîìèé àêòèâàòîð àäåí³ëàòöèêëàçè ôîðñêîë³í, NaHCO3, ¿¿ 
ñåëåêòèâíèé ³íã³á³òîð ÊÍ7, à òàêîæ ñïåöèô³÷íèé ³íã³á³òîð ïðîòå¿íê³íàçè À – 
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Ðèñ. 2.19. Çì³íè ³íòåíñèâíîñò³ ñèíòåçó NO çà ïðè-
ñóòíîñò³ KH7 òà PKI; * – çì³íè â³ðîã³äí³ â³äíîñíî 
êîíòðîëþ, p < 0,01 (ÊÍ7), ð < 0,05 (ÐÊ²), n = 7 

 
ñïîëóêó ÐÊ², ÿêà º ïîë³ïåïòèäîì êë³òèí-
íîãî ïîõîäæåííÿ [113, 119–121]. 

Çàëó÷åííÿ àäåí³ëàòöèêëàçíîãî ñèãíàëü-
íîãî êàñêàäó â ðåãóëÿö³þ ñèíòåçó NO â 
ÌÕ ì³îìåòð³ÿ äîâîäÿòü òàê³ ðåçóëüòàòè. 
Ó ðàç³ ïðèãí³÷åííÿ àêòèâíîñò³ àäåí³ëàò- 
öèêëàçè ñïåöèô³÷íèì ³íã³á³òîðîì ÊÍ7 
(25 ìêÌ) ³íòåíñèâí³ñòü óòâîðåííÿ NO â 
îðãàíåëàõ çìåíøóâàëàñÿ ïðèáëèçíî âäâ³÷³ 
(ðèñ. 2.19). Çà íàÿâíîñò³ ³íã³á³òîðà ïðîòå¿í- 
ê³íàçè À 10 íÌ ÐÊ² ñèíòåç NO â ÌÕ òàêîæ ñóòòºâî çìåíøóâàâñÿ. 

Ñèíòåç NO â ÌÕ ï³äâèùóºòüñÿ çà ä³¿ àêòèâàòîð³â àäåí³ëàòöèêëàçè â îï-

òèìàëüíèõ êîíöåíòðàö³ÿõ: ïðèðîäíîãî HCO 3
  òà ðîñëèííîãî ëàáäàíîâîãî òåð-

ïåíî¿äó ôîðñêîë³íó, à òàêîæ íåñïåöèô³÷íîãî ³íã³á³òîðà ôîñôîä³åñòåðàç – 
êîôå¿íó (ðèñ. 2.20). 

Ö³êàâèì º ðåçóëüòàò ùîäî ñòèìóëþþ÷î¿ ä³¿ ôîðñêîë³íó. Õî÷à ôîðñêîë³í ³ 
çâ’ÿçóºòüñÿ ç àêòèâíèì öåíòðîì ðîç÷èííî¿ àäåí³ëàòöèêëàçè, â îêðåìèõ ïðà-
öÿõ éîãî ñòèìóëþþ÷à ä³ÿ ñàìå íà öþ ³çîôîðìó åíçèìó íå äåìîíñòðóºòüñÿ 
[119, 122]. Âò³ì, àêòèâíèé öåíòð àäåí³ëàòöèêëàç º äîñèòü êîíñåðâàòèâíîþ 
ñòðóêòóðîþ, ùî ³ ïîÿñíþº íàø³ ðåçóëüòàòè. Ö³ëêîì ìîæëèâà ³ ïðÿìà ä³ÿ ôîð-
ñêîë³íó íà mtNOS, îñê³ëüêè òåðïåíî¿äè (ñàïîí³íè, ãë³êîçèäè) º àêòèâàòîðàìè 
NOS [123]. Îäíàê çà íàÿâíîñò³ ³íã³á³òîð³â àäåí³ëàòöèêëàçè ÊÍ7 òà ïðîòå¿íê³-
íàçè À ÐÊ² ó âèùåçàçíà÷åíèõ êîíöåíòðàö³ÿõ àêòèâàö³ÿ òåðïåíî¿äîì ñèíòåçó 

 

 

Ðèñ. 2.20. Çì³íè ³íòåíñèâíîñò³ ñèíòåçó NO çà ïðèñóòíîñò³ NaHCO3, ôîðñêîë³íó òà êîôå¿íó; 

M  m, n = 6, * – çì³íè â³ðîã³äí³ â³äíîñíî êîíòðîëþ, p < 0,01 (NaHCO3), p < 0,05 (ôîðñêî-
ë³í, NaHCO3 + êîôå¿í, ôîðñêîë³í + êîôå¿í) 
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Ðèñ. 2.21. Çì³íè ³íòåíñèâíîñ- 
ò³ ñèíòåçó NO çà íàÿâíîñò³ 
ìîäóëÿòîð³â àäåí³ëàòöèêëàçíîãî 
øëÿõó. * – ð < 0,05 â³äíîñíî 
êîíòðîëþ, ** – ð < 0,01 â³äíîñ-
íî ä³¿ ôîðñêîë³íó (n = 4) 

 
îêñèäó àçîòó íå ñïîñòåð³ãàëàñÿ (ðèñ. 2.21), ùî ñâ³ä÷èòü íà êîðèñòü çàëó÷åííÿ 

ñàìå ñèãíàëüíîãî øëÿõó ñÀÌÔ/ïðîòå¿íê³íàçà À â àêòèâàòîðíó ä³þ ôîðñêîë³-

íó. ²íøèé ñòèìóëÿòîð ÍÑÎ 3
  òàêîæ çâ’ÿçóºòüñÿ ç àêòèâíèì öåíòðîì ³ º ñïå-

öèô³÷íèì ñàìå äëÿ ðîç÷èííî¿ ³çîôîðìè àäåí³ëàòöèêëàçè [119, 122]. 

Âèâ÷àëè âïëèâ ÀÒÐ ÿê ñóáñòðàòó àäåí³ëàòöèêëàçè íà ñèíòåç NO ó ÌÕ. Ó 

ö³é ñåð³¿ äîñë³äæåíü ó ðåàêö³éíîìó ñåðåäîâèù³ áóëè ïðèñóòí³ ³îíè Mg ÿê êî-

ôàêòîðà àäåí³ëàòöèêëàçíî¿ ðåàêö³¿ [122, 124]. Çà ïðèñóòíîñò³ ÀÒÐ ñèíòåç îê-

ñèäó àçîòó íå³ñòîòíî çðîñòàº. Çà íàÿâíîñò³ ñïîëóê, ÿê³ ï³äâèùóþòü ð³âåíü 

ñÀÌÐ (NaHCO3 òà êîôå¿í), åôåêò ÀÒÐ ïîñèëþºòüñÿ (ðèñ. 2.22). Öåé ðåçóëü-

òàò ìîæíà ïîÿñíèòè ÿê äîäàòêîâîþ åíåðã³çàö³ºþ ÌÕ çà ðàõóíîê çâîðîòíîãî 

ôóíêö³îíóâàííÿ ÀÒÐ-ñèíòàçè, òàê ³ çðîñòàííÿì ïðîäóêö³¿ ñÀÌÐ. Îñòàíí³é 

âàð³àíò çäàºòüñÿ á³ëüø ³ìîâ³ðíèì, îñê³ëüêè çà â³äñóòíîñò³ àêòèâàòîð³â óòâî-

ðåííÿ ñÀÌÐ çðîñòàííÿ ñèíòåçó NO ïðè ï³äâèùåíí³ êîíöåíòðàö³¿ ÀÒÐ íå áó-

ëî ñóòòºâèì. 

²ç âíåñåííÿì äî ñåðåäîâèùà ³íêóáàö³¿ ³íã³á³òîðà êîíñòèòóòèâíèõ NO-

ñèíòàç L-NAME ñòèìóëþþ÷îãî âïëèâó äîñë³äæóâàíèõ ñïîëóê íà ñèíòåç NO ó 

ÌÕ íå ñïîñòåð³ãàºòüñÿ, ùî ï³äòâåðäæóº çâ’ÿçîê öèõ åôåêò³â ñàìå ç àêòèâà-

ö³ºþ ì³òîõîíäð³éíî¿ NO-ñèíòàçè (ðèñ. 2.23). 

Çã³äíî ç íàøèìè ðåçóëüòàòàìè ùîäî äîñë³äæåííÿ ñèíòåçó îêñèäó àçîòó 

ì³òîõîíäð³ÿìè çà ä³¿ ìîäèô³êàòîð³â Ñà2+- òà DAG-çàëåæíèõ ³çîôîðì ïðîòå¿í-

ê³íàçè Ñ öåé ñèãíàëüíèé øëÿõ íå ðåãóëþº ñèíòåç NO ó ÌÕ. ßê àêòèâàòîð 

ïðîòå¿íê³íàçè Ñ ôîðáîëîâèé åô³ð (1 ìêÌ ÐÌÀ), òàê ³ ³íã³á³òîð 0,5 ìêÌ ñòà-

óðîñïîðèí ñóòòºâî íå âïëèâàëè íà óòâîðåííÿ îêñèäó àçîòó ÌÕ. 

Îäåðæàí³ ðåçóëüòàòè äàþòü çìîãó ïåðåäáà÷èòè çàëåæí³ñòü ñèíòåçó NO â 

ÌÕ ì³îìåòð³ÿ â³ä ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ ðîç÷èííî¿ àäåí³ëàòöèêëàçè òà 

ìîæëèâ³ñòü àêòèâàòîðíîãî ôîñôîðèëþâàííÿ ì³òîõîíäð³éíî¿ NOS ç áîêó ïðî-

òå¿íê³íàçè À. Ïðèïóñêàþòü, ùî ñÀÌÐ/ÐÊÀ ñèãíàëüíèé øëÿõ ó ÌÕ º ñâîºð³ä-

íèì ìåòàáîë³÷íèì ñåíñîðîì, ÿêèé âèçíà÷àº ð³âåíü îêèñíîãî ôîñôîðèëþâàííÿ ³ 

ïðîäóêö³þ ÀÔÊ [114, 115, 125]. Ó öüîìó ñåíñ³ ñÀÌÐ-çàëåæíà ìîäóëÿö³ÿ ñèí-

òåçó NO MX ìîæå âèñòóïàòè âàæëèâèì ðåãóëÿòîðîì á³îåíåðãåòèêè ³ ìåòàáî-

ë³÷íèõ ïðîöåñ³â ó öèõ ñóáêë³òèííèõ ñòðóêòóðàõ. 
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Ç óðàõóâàííÿì êëþ÷îâî¿ ðîë³ ÌÕ ó á³îåíåðãåòèö³ êë³òèíè òà âèçíà÷åíí³ ¿¿ 
äîë³ (æèòòÿ ÷è ñìåðòü) âàæëèâèìè íàïðÿìàìè ìàéáóòí³õ äîñë³äæåíü ìîæóòü 
áóòè ïîøóê ñïåöèô³÷íèõ ìîäóëÿòîð³â (àêòèâàòîð³â/³íã³á³òîð³â) àêòèâíîñò³ 
mtNOS, ðåãóëÿö³ÿ ¿¿ åêñïðåñ³¿ òà ìåõàí³çì òðàô³êó äî ÌÕ, îñòàòî÷íå âèçíà-
÷åííÿ ñóáì³òîõîíäð³éíî¿ ëîêàë³çàö³¿ åíçèìó, âñòàíîâëåííÿ âçàºìîçâ’ÿçêó ì³æ 
 

 

Ðèñ. 2.22. Çì³íè ³íòåíñèâíîñò³ ñèíòåçó NO çà ïðèñóòíîñò³ ATÐ ó çðîñòàþ÷³é êîíöåíòðàö³¿. 

Êîíöåíòðàö³ÿ Mg2+ – 3 ìÌ, êîôå¿íó – 1 ìÌ, NaHCO3 – 30 ìÌ. M  m, n = 5. Çì³íè â³ðî-
ã³äí³: # – â³äíîñíî êîíòðîëþ áåç ä³þ÷èõ ðå÷îâèí; * – â³äíîñíî äîñë³ä³â áåç ÀÒÐ 

 

 

Ðèñ. 2.23. Çì³íè ñèíòåçó NO ï³ä âïëèâîì ñïîëóê, ÿê³ ï³äâèùóþòü ð³âåíü ñÀÌÐ ó ì³òîõîíîä-

ð³ÿõ, çà ïðèñóòíîñò³ ³íã³á³òîðà êîíñòèòóòèâíèõ NO-ñèíòàç L-NAME. Mm, n = 7. Çì³íè â³ðî-
ã³äí³ (ð < 0,05): # – â³äíîñíî êîíòðîëþ áåç ä³þ÷èõ ðå÷îâèí; * – â³äíîñíî ä³¿ ìîäóëÿòîð³â 
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ÅÒË òà ðîáîòîþ mtNOS òîùî. Íåç’ÿñîâàíèìè çàëèøàþòüñÿ ïèòàííÿ âïëèâó 
åíäîãåííî ñèíòåçîâàíîãî NO íà ³íø³ êë³òèíí³ êîìïàðòìåíòè, çîêðåìà ÅÐ/ÑÐ 
íàâêîëîì³òîõîíäð³éíî¿ ëîêàë³çàö³¿, òà âíåñîê òàêèõ êë³òèííèõ äæåðåë NO ÿê 
ïëàçìàëåìà òà ðåòèêóëóì ó ðåãóëÿö³þ âëàñíå ì³òîõîíäð³éíèõ ïðîöåñ³â. Ó âè-
ïàäêó ãëàäåíüêîì’ÿçîâî¿ òêàíèíè ïåðøî÷åðãîâèì çàâäàííÿì º ç’ÿñóâàííÿ ðå-
ãóëÿòîðíîãî âïëèâó NO íà Ñà2+-çàëåæíó ñêîðîòëèâó àêòèâí³ñòü ³ ðîëü ÌÕ ó 
öüîìó ïðîöåñ³. Îñîáëèâà óâàãà ìàº áóòè ïðèä³ëåíà çíà÷åííþ îêñèäó àçîòó â 
ìîäóëÿö³¿ Ñà2+-ñèãíàëó òà Ñà2+-ãîìåîñòàçó, à òàêîæ á³îåíåðãåòèö³ ÌÕ, ÿêà çà-
áåçïå÷óº ôóíêö³îíàëüíó çäàòí³ñòü ÃÌÊ. 

Ìîëåêóëÿðíîþ îñíîâîþ ä³¿ îêñèäó àçîòó íà êîíòðàêòèëüíó ôóíêö³þ ãëà-
äåíüêèõ ì’ÿç³â ìîæóòü áóòè çì³íè ð³âíÿ ³îí³çîâàíîãî Ñà â ì³îïëàçì³. Çðîñ-
òàííÿ êîíöåíòðàö³¿ ³îí³â Ñà º öåíòðàëüíèì åòàïîì á³îõ³ì³÷íèõ ³ á³îô³çè÷íèõ 
ïîä³é ì³æ çáóäæåííÿì ïëàçìàëåìè (çì³íîþ ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó òà/àáî 
çâ’ÿçóâàííÿì ë³ãàíä³â) ³ ðîçâèòêîì ñêîðî÷åííÿ ì’ÿçîâî¿ òêàíèíè, çîêðåìà ì³î- 
ìåòð³ÿ. Çàçíà÷åí³ ïðîöåñè îòðèìàëè â íàóêîâ³é ë³òåðàòóð³ íàçâó åëåêòðî(ôàðìà-
êî)ìåõàí³÷íå ñïðÿæåííÿ. Âíàñë³äîê ðîçïîâñþäæåííÿ ÷åðåç ù³ëèíí³ êîíòàê- 
òè ïîòåíö³àëó ä³¿ â ãëàäåíüêîìó ì’ÿç³ [126, 127] â³äáóâàºòüñÿ äåïîëÿðèçàö³ÿ 
ÏÌ òà â³äêðèòòÿ ïîòåíö³àëçàëåæíèõ Ñà2+-êàíàë³â, åêñïðåñ³ÿ ñóáîäèíèöü ÿêèõ 
ó ì³îìåòð³¿ ðåãóëþºòüñÿ ïðîãåñòåðîíîì. ²îíè Ñà, ÿê³ óâ³éøëè â ì³îïëàçìó çà 
ãðàä³ºíòîì êîíöåíòðàö³¿, âèêëèêàþòü Ñà2+-³íäóêîâàíå âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ç ïå-
ðèôåð³éíèõ ä³ëÿíîê ÑÐ, çóìîâëåíå ôóíêö³îíóâàííÿì ó öüîìó êîìïàðòìåíò³ 
êàíàë³â ÷óòëèâèõ äî àëêîëî¿äó ð³àíîäèíó. Ó âèïàäêó ôàðìàêî-ìåõàí³÷íîãî 
ñïðÿæåííÿ ïîñë³äîâí³ñòü ïîä³é ì³æ çâ’ÿçóâàííÿì â³äïîâ³äíîãî ë³ãàíäó (á³î-
ãåíí³ àì³íè, ïåïòèäí³ ãîðìîíè) ³ çðîñòàííÿì êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ â ì³îïëàçì³ 
âêëþ÷àº ïåðåäà÷ó ñèãíàëó ÷åðåç ñèñòåìó ãåòåðîòðèìåðíèõ G-ïðîòå¿í³â íà 

êëþ÷îâèé åíçèì – ôîñôîë³ïàçó Ñ (-³çîôîðìó). Àêòèâàö³ÿ ôîñôîë³ïàçè Ñ ç 
íàñòóïíèì ã³äðîë³çîì ôîñôàòèäèë³íîçèòîë-4,5-á³ñôîñôàòó ïðèçâîäèòü äî 
óòâîðåííÿ òàêèõ âòîðèííèõ ìåñåíäæåð³â ÿê ³íîçèòîë-1,4,5-òðèñôîñôàò (²Ð3) 
òà ã³äðîôîáíèé ä³àöèëãë³öåðîë [128, 129]. Ã³äðîô³ëüíèé ²Ð3 äèôóíäóº äî ïå-
ðèôåðè÷íîãî ðåòèêóëóìà ³, çâ’ÿçóþ÷èñü ³ç â³äïîâ³äíèìè ðåöåïòîðàìè-
êàíàëàìè (²Ð3-ðåöåïòîðè), âèêëèêàº âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ³ç äåïî, ïðè÷îìó ñàì 
ïðîöåñ âèâ³ëüíåííÿ º âèñîêîþ ì³ðîþ Ñà2+-çàëåæíèì. Ä³àöèëãë³öåðîë øëÿõîì 
àêòèâàö³¿ îêðåìèõ ³çîôîðì ïðîòå¿íê³íàçè Ñ çäàòíèé ìîäóëþâàòè Ñà2+-ñèãíàë. 
Çðîñòàííÿ ð³âíÿ ²Ð3 â ì³îïëàçì³ çà ä³¿ òàêèõ àãîí³ñò³â ÿê àöåòèëõîë³í àáî îê-
ñèòîöèí çíèæóº êîíöåíòðàö³þ Ñà2+ â ëþìåí³ ÑÐ, ùî ³í³ö³þº òàê çâàíèé «ïóë-
êåðîâàíèé» àáî «ºìí³ñíèé» âõ³ä êàò³îíà ó ì³îïëàçìó [130–133]. 

Çðîñòàííÿ êîíöåíòðàö³¿ ³îí³â Ñà â ì³îïëàçì³ ïðèçâîäèòü äî óòâîðåííÿ 
éîãî êîìïëåêñó ç³ ñïåöèô³÷íèì ðåöåïòîðíèì á³ëêîì êàëüìîäóë³íîì. Íàäàë³ 
êîìïëåêñ Ñà2+-êàëüìîäóë³í àêòèâóº ê³íàçó ëåãêèõ ëàíöþã³â ì³îçèíó. Öÿ ê³íàçà 
áåçïîñåðåäíüî ôîñôîðèëþº ðåãóëÿòîðí³ ëåãê³ ëàíöþãè (ìàñà áëèçüêî 20 êÄà), 
íàñë³äêîì ÷îãî º âçàºìîä³ÿ âàæêèõ ëàíöþã³â ³ç àêòèíîì ç ïîäàëüøîþ àêòèâà-
ö³ºþ êîíòðàêòèëüíîãî àïàðàòó. Çâîðîòí³é ïðîöåñ äåôîñôîðèëþâàííÿ çä³éñ-
íþº ôîñôàòàçà ëåãêèõ ëàíöþã³â ì³îçèíó [128, 129, 134]. Ïðîöåñ äåôîñôîðè-
ëþâàííÿ äîäàòêîâî ðåãóëþºòüñÿ Rho-ê³íàçîþ, ÿêà ïðèãí³÷óº ôîñôàòàçíó àê-
òèâí³ñòü øëÿõîì ôîñôîðèëþâàííÿ åíçèìó çà çàëèøêàìè òèðîçèíó [135–139]. 

Ôóíäàìåíòàëüíîþ ïðè÷èíîþ ðîçñëàáëåííÿ ãëàäåíüêîãî ì’ÿçà º çíèæåííÿ 
êîíöåíòðàö³¿ Ca2+ â ì³îïëàçì³, ÿêå çóìîâëåíå ïðîöåñàìè åíåðãîçàëåæíîãî 
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òðàíñïîðòó êàò³îíà, äå çàä³ÿí³ ³îíí³ ïîìïè òà îáì³ííèêè ÏÌ, ÑÐ ³ ÌÕ [128, 
130, 140, 141]. Ïëàçìàëåìà ì³ñòèòü òðàíñïîðòíó Ñà2+,Mg2+-ÀÒÐàçó (ÐÌÑÀ) òà 
NCX – Na+/Ñà2+-îáì³ííèê, ÿêèé ïðàöþº çà ðàõóíîê åíåðã³¿ ãðàä³ºíòà Na+, à 
îòæå, çà ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ àáñîëþòíî çàëåæèòü â³ä ôóíêö³îíóâàííÿ Na+,Ê+-
ÀÒÐàçè. Íà ð³âí³ ñàðêî(åíäî)ïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà ëîêàë³çîâàíà ùå îäíà 
òðàíñïîðòíà Ñà2+,Mg2+-ÀÒÐàçà (SERCA-ïîìïà) [128, 130, 141]. Ó ÌÕ ðîçòà-
øîâàíèé Ñà2+-óí³ïîðòåð, ÿêèé àêóìóëþº Ñà2+ â ìàòðèêñ çà åëåêòðîôîðåòè÷-
íèì ìåõàí³çìîì ÷åðåç äîñèòü âèñîêó ð³çíèöþ ïîòåíö³àë³â íà âíóòð³øí³é 
ìåìáðàí³ ì³òîõîíäð³é, ÿêà ìîæå ñÿãàòè —180 ìÂ (ç³ çíàêîì «—» ç áîêó ìàòðèê-
ñó) [75, 76, 142]. 

Îòæå, çðîñòàííÿ êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ â ì³îïëàçì³ º ïåðøîþ ³ îñíîâíîþ 
óìîâîþ ðîçâèòêó êîíñòðèêö³¿. Ó çâ’ÿçêó ç ³íòåíñèâíèì äîñë³äæåííÿì çíà÷åí-
íÿ îêñèäó àçîòó àáî éîãî ïîõ³äíèõ (àêòèâí³ ôîðìè àçîòó) â ìåõàí³çìàõ ðîç- 
ñëàáëåííÿ ãëàäåíüêèõ ì’ÿç³â îêðåì³ íàóêîâ³ êîëåêòèâè âèâ÷àþòü ðîëü NO â 
Ñà2+-çàëåæí³é ðåãóëÿö³¿ ñêîðî÷åííÿ-ðîçñëàáëåííÿ ì³îìåòð³ÿ. 
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РОЗД ІЛ  3  
 

СА2+-ГОМЕОСТАЗ У КЛІТИНАХ 
ГЛАДЕНЬКОГО М’ЯЗА І ЙОГО РЕГУЛЯЦІЯ 

ОКСИДОМ АЗОТУ 
 

 

3.1. Загальна характеристика процесів збудження 
і скорочення гладеньком’язових клітин 

²îíè êàëüö³þ çàáåçïå÷óþòü ïðîò³êàííÿ áàãàòüîõ ô³ç³îëîã³÷íèõ ïðîöåñ³â: 
ñêîðî÷åííÿ-ðîçñëàáëåííÿ ì’ÿç³â, íåéðîïåðåäà÷à òà ïëàñòè÷í³ñòü ñèíàïñ³â, ñåê-
ðåö³ÿ ãîðìîí³â, çãîðòàííÿ êðîâ³, ïðîë³ôåðàö³ÿ, äèôåðåíö³þâàííÿ êë³òèí òîùî. 
Â ïîçàêë³òèííîìó ñåðåäîâèù³ êîíöåíòðàö³ÿ â³ëüíîãî ³îí³çîâàíîãî êàëüö³þ ï³ä-
òðèìóºòüñÿ íà ð³âí³ 1–3 ìÌ. Ó öèòîçîë³ êë³òèí öåé ïîêàçíèê ([Ca2+]³) íà äå-
ê³ëüêà ïîðÿäê³â íèæ÷èé. Ó ñêåëåòíîìó ì’ÿç³ ó ñòàí³ ñïîêîþ [Ca2+]³ çíàõîäèòüñÿ 
íà ð³âí³ 130 íÌ, ïðè ñêîðî÷åíí³ ìîæå çðîñòàòè äî 1–10 ìêÌ, ó ÃÌÊ ñóäèí òà 
êë³òèíàõ åíäîòåë³ÿ [Ca2+]³ ñÿãàº ìåíøå 100 íÌ ó ñïîêî¿ òà çðîñòàº äî 1 ìêÌ 
ïðîòÿãîì àêòèâàö³¿. Â íåéðîíàõ [Ca2+]³ çíàõîäèòüñÿ áëèçüêî 200 íÌ, çà åëåêò-
ðè÷íî¿ ñòèìóëÿö³¿ çðîñòàº äî 100 ìêÌ. Ó êë³òèíàõ ì³îìåòð³ÿ [Ca2+]³ ó ñïîêî¿ 
ñÿãàº 150 íÌ. Ñóáêë³òèíí³ êîìïàðòìåíòè, çîêðåìà ÅÐ/ÑÐ òà ÌÕ, º âíóòð³ø-
íüîêë³òèííèìè Ñà2+-äåïî ³ ì³ñòÿòü ð³çíó êîíöåíòðàö³þ êàò³îíà â àêòèâíîìó 
ñòàí³ òà ñòàí³ ñïîêîþ. Íàïðèêëàä, ð³âåíü ³îí³çîâàíîãî Ñà2+ â ÅÐ çíàõîäèòüñÿ â 
ìåæàõ 250–600 ìêÌ, ùî â äåñÿòêè ðàç³â ïåðåâèùóº éîãî êîíöåíòðàö³þ â öè-
òîçîë³. ÌÕ ä³þòü ÿê áóôåðí³ ñèñòåìè çàâäÿêè çäàòíîñò³ ïîãëèíàòè Ñà2+ â ä³ëÿí-
êàõ öèòîçîëþ, äå ðîçòàøîâàí³ Ñà2+-êàíàëè ÏÌ òà ÅÐ, à ëîêàëüíèé ð³âåíü â³ëü-
íîãî Ñà2+ ìîæå ñÿãàòè äåñÿòê³â ³ íàâ³òü ñîòåíü ìêÌ. Ïîãëèíàþ÷è Ñà2+, ÌÕ çà-
ïîá³ãàþòü Ñà2+-çàëåæí³é ³íàêòèâàö³¿ êàíàë³â, à çá³ëüøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ â 
ìàòðèêñ³ ñòèìóëþº åíåðãåòè÷í³ ïðîöåñè. Íàäëèøêîâå çðîñòàííÿ ð³âíÿ Ñà2+ â 
öèòîçîë³ âíàñë³äîê ïîðóøåííÿ ìåõàí³çì³â ï³äòðèìàííÿ éîãî âíóòð³øíüîêë³-
òèííîãî ãîìåîñòàçó ïðèçâîäèòü äî ñòðåñó ÅÐ, äèñôóíêö³¿ ÌÕ, ïîðóøåííÿ 
áàð’ºðíî¿ ôóíêö³¿ ÏÌ òà çàãèáåë³ êë³òèí [1–3]. 

Ïîòåíö³àë ñïîêîþ ÏÌ ì³îöèò³â ìàòêè çíàõîäèòüñÿ â ìåæàõ —35—80 ìÂ 
çàëåæíî â³ä ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó ³ çàáåçïå÷óºòüñÿ ïåðåðîçïîä³ëîì Na+, 
K+, Cl- ³ Ñà2+ â ì³îïëàçì³ òà ïîçàêë³òèííîìó ñåðåäîâèù³. Na+-êàíàëè â³äêðè-
âàþòüñÿ, êîëè åëåêòðè÷íèé ïîòåíö³àë íà ïëàçìàëåì³ çíèæóºòüñÿ äî —30 ìÂ, 
ïðîâîäÿòü øâèäê³ äåïîëÿðèçóþ÷³ ñòðóìè, ùî ïîñèëþº â³äïîâ³äü íà ä³þ àãî-
í³ñò³â, òà çàáåçïå÷óþòü øâèäêå ðîçïîâñþäæåííÿ ïîòåíö³àëó ä³¿ â ì³îìåòð³¿. 
Na+-êàíàë ³íàêòèâóºòüñÿ ïðè íàáëèæåíí³ çíà÷åííÿ åëåêòðè÷íîãî ïîòåíö³àëó 
äî 0 ìÂ íà ÏÌ. Ö³ ñòðóêòóðè ³äåíòèô³êîâàíî â ì³îìåòð³¿ âàã³òíèõ ìèøåé òà 
ëþäèíè [4–8]. 

Ó ï³äòðèìàíí³ ïîòåíö³àëó ñïîêîþ íà ÏÌ ÃÌÊ òà ïîâåðíåíí³ â öåé ñòàí 
ñóòòºâà ðîëü íàëåæèòü Ñà2+-àêòèâîâàíèì Ê+-êàíàëàì âèñîêî¿ ïðîâ³äíîñò³ 
(ÂÊÑà), ÿê³ ë³ì³òóþòü çáóäæåííÿ øëÿõîì ïîñèëåííÿ âèõîäó ³îí³â Ê (ìàþòü 
ïðîâ³äí³ñòü áëèçüêî 200 ïÑì) ç êë³òèíè çà ï³äâèùåííÿ ëîêàëüíî¿ êîíöåíòðà-
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ö³¿ Ñà2+ (ìêÌ) ó ñóáñàðêîëåìíèõ ä³ëÿíêàõ ì³îïëàçìè, ñïðè÷èíåíîãî äåïîëÿ-
ðèçàö³ºþ ÷è ä³ºþ àãîí³ñò³â. ²íã³áóâàííÿ Ê+-êàíàë³â ïðèçâîäèòü äî äåïîëÿðè-
çàö³¿ òà àêòèâàö³¿ ïîòåíö³àëêåðîâàíèõ Ñà2+-êàíàë³â [6, 7, 9]. ÂÊÑà ìàþòü òåò-

ðàìåðíó ñòðóêòóðó, ÿêà âêëþ÷àº ÷îòèðè ïîðîóòâîðþâàëüí³ -ñóáîäèíèö³ òà 

äîïîì³æí³  òà -ñóáîäèíèö³, ùî ìîäóëþþòü âëàñòèâîñò³ êàíàëó. -Ñóá-
îäèíèöÿ ì³ñòèòü 7 òðàíñìåìáðàííèõ ñåãìåíò³â (S0–S6) òà âåëèêèé (áëèçüêî 
800 àì³íîêèñëîòíèõ çàëèøê³â) Ñ-ê³íöåâèé öèòîïëàçìàòè÷íèé ôðàãìåíò. S1–
S4 òðàíñìåìáðàíí³ ñåãìåíòè óòâîðþþòü ïîòåíö³àë÷óòëèâèé äîìåí, ñåãìåíòè 
S5–S6 ñêëàäàþòü ïîðîóòâîðþâàëüíèé (àáî âîðîòíèé) äîìåí, ÿêèé êîíòðîëþº 
ïðîíèêíåííÿ ³îí³â ó â³äïîâ³äü íà ð³çí³ ñòèìóëè. Ïîçàêë³òèííèé N-ê³íåöü 
S0-ñåãìåíòà òà Ñ-ê³íöåâèé öèòîïëàçìàòè÷íèé äîìåí âèçíà÷àþòü ÷óòëèâ³ñòü 
äî ë³ãàíä³â [10, 11]. Õî÷à çâ’ÿçóâàííÿ ç Ca2+ ïðèçâîäèòü äî â³äêðèòòÿ êàíàëó, 
éîãî àêòèâàö³ÿ çì³íîþ åëåêòðè÷íîãî ïîòåíö³àëó òà Ca2+ ³ñíóþòü ÿê äâà ïàðà-
ëåëüíèõ ìåõàí³çìè ðåãóëÿö³¿. 

Ñ-ê³íöåâèé öèòîïëàçìàòè÷íèé äîìåí ñòàíîâèòü 2/3 âñ³º¿ äîâæèíè -ñóá-
îäèíèö³ ³ ìàº äâà ñàéòè, ÿê³ âèñòóïàþòü ðåãóëÿòîðàìè ïðîâ³äíîñò³ êàíàëó 
(RCK1 òà 2). RCK2 âêëþ÷àº äâ³ Ca2+-çâ’ÿçóâàëüí³ ä³ëÿíêè, ùî ì³ñòÿòü “EF-

hand” ïîñë³äîâíîñò³ (-ñï³ðàëü – ïåòëÿ – -ñï³ðàëü), ÿê³ ïðè çâ’ÿçóâàíí³ ç 
êàò³îíîì çàáåçïå÷óþòü â³äïîâ³äí³ êîíôîðìàö³éí³ çì³íè ³ ñïðèÿþòü â³äêðèòòþ 
êàíàëó [12]. Ä³ëÿíêà RCK1 çàçíàº ïðå-ìÐÍÊ-ñïëàéñèíãó òà ïîñòòðàíñëÿö³é-
íèõ ìîäèô³êàö³é, ùî ðîçøèðþº ä³àïàçîí ðåãóëÿòîðíèõ âïëèâ³â [11, 13, 14]. 

Ó çâ’ÿçêó ç íèçüêèì àô³í³òåòîì RCK-ñàéò³â äî Ca2+ (áëèçüêî 10 ìêÌ) 
ÂÊÑà ÷àñòî àñîö³éîâàí³ ç Ca2+-êàíàëàìè L-òèïó â ä³ëÿíêàõ êàâåîë; ïåðåä-
áà÷àþòü ¿õ âçàºìîä³þ ç êàâåîë³íîì 1 òà 2 â ÃÌÊ òà êàâåîë³íîì 3 â ñêåëåòíî-
ìó ì’ÿç³, à òàêîæ ïðîòå¿íàìè öèòîñêåëåòà [13, 15, 16]. Àêòèâí³ñòü êàíàëó ðå-
ãóëþºòüñÿ íèçêîþ ïðîòå¿íê³íàç – òèðîçèíîâèõ ê³íàç (Src-, JAK-ðîäèí) [17, 
18], ñåðèí/òðåîí³íîâèõ (ÐÊÀ, ÐÊÑ, ÑàÌÊII òà ÐÊG) [13, 19–25]. Ïîêàçàíà 
àêòèâàö³ÿ ÂÊÑà ³îíàìè Mg ó ì³ë³ìîëÿðíèõ êîíöåíòðàö³ÿõ øëÿõîì åëåêòðîñòà-
òè÷íî¿ âçàºìîä³¿ êàò³îíà ç ïîòåíö³àë÷óòëèâèì äîìåíîì êàíàëó, ÿêèé ïåðåáó-
âàº â àêòèâîâàíîìó ñòàí³ [11, 14]. 

Ó ÃÌÊ ìàòêè, îêð³ì ÂÊÑà, ïðåäñòàâëåí³ òàê³ ï³äòèïè Ê+-êàíàë³â: Ñà2+-çà-
ëåæí³ Ê+-êàíàëè íèçüêî¿ ïðîâ³äíîñò³ (SKÑà), ïîòåíö³àë-(ÊV) òà ÀÒÐ-çàëåæí³ 
(ÊÀÒÐ) Ê

+-êàíàëè [7, 26–28]. Ó ì³îìåòð³¿ òàêîæ ³äåíòèô³êîâàíî Na+-àêòèâî-
âàí³ Ê+-êàíàëè âèñîêî¿ ïðîâ³äíîñò³ (SLO2.1), ÿê³ ï³äòðèìóþòü ïîòåíö³àë ñïî-
êîþ ìåìáðàíè ì³îöèò³â ³ º íå÷óòëèâèìè äî òåòðàåòèëàìîí³þ. Öåé òèï êàíàë³â 
³íã³áóºòüñÿ ïðè çâ’ÿçóâàíí³ îêñèòîöèíà ç ðåöåïòîðàìè, ùî âåäå äî äåïîëÿðè-
çàö³¿, àêòèâàö³¿ ïîòåíö³àëêåðîâàíèõ Ñà2+-êàíàë³â òà âõîäó Ñà2+ â ì³îöèòè. 
Ïðèïóñêàþòü, ùî ³íã³áóâàííÿ SLO2.1 ìîæå áóòè îäíèì ç ìåõàí³çì³â ðåãóëÿö³¿ 
ñêîðî÷åííÿ ìàòêè íàïðèê³íö³ âàã³òíîñò³ [29]. 

Ñà2+-àêòèâîâàí³ Cl—-êàíàëè â³ä³ãðàþòü ðîëü ó ñïîíòàííèõ òà àãîí³ñò-ñòè-
ìóëüîâàíèõ ñêîðî÷åííÿõ ì³îìåòð³ÿ [7, 30]. 

Íåð³âíîâàæí³ êîíöåíòðàö³¿ Na+ òà Ê+ íà ÏÌ ï³äòðèìóþòüñÿ çàâäÿêè ôóíê-
ö³îíóâàííþNa+,Ê+-ÀÒÐàçè, ïîìïè Ð-òèïó, ÿêà òðàíñïîðòóº ïðîòè êîíöåíòðà-
ö³éíîãî ãðàä³ºíòà 2 Ê+ (â öèòîçîëü) íà 3 Na+ (â ïîçàêë³òèííå ñåðåäîâèùå) çà 
ðàõóíîê åíåðã³¿ ã³äðîë³çó ÀÒÐ. Öåé åíçèì áåðå áåçïîñåðåäíþ ó÷àñòü â ï³äòðè-
ìàíí³ ïîòåíö³àëó ñïîêîþ, ðåãóëÿö³¿ ïðîë³ôåðàö³¿, äèôåðåíö³þâàííÿ òà îá’ºìó 
êë³òèí [31–33]. Îñòàíí³ åôåêòè çóìîâëåí³ îá’ºäíàííÿì ó ñèãíàëîñîìó (ñèã-
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íàëüíèé ìîäóëü) íà ÏÌ Na+,Ê+-ÀÒÐàçè ç åëåìåíòàìè òèðîçèíê³íàçíèõ ñèã-
íàëüíèõ ñèñòåì. 

Na+,Ê+-ÀÒÐàçà ÿâëÿº ñîáîþ êîìïëåêñ ç 3 ñóáîäèíèöü (,  òà ): -
ñóáîäèíèöÿ ïðåäñòàâëåíà ³çîôîðìàìè 1-4, -ñóáîäèíèöÿ – ³çîôîðìàìè 1-3. 
Ñóáîäèíèöÿ  ìàº ìîëåêóëÿðíó ìàñó 100–113 êÄà ³ óòâîðþº 10 òðàíñìåìá-
ðàííèõ äîìåí³â (Ì1–Ì10), N- òà Ñ-ê³íö³ ïîë³ïåïòèäíîãî ëàíöþãà ðîçòàøî-
âàí³ ç áîêó öèòîçîëþ. Âîíà â³äïîâ³äàº çà òðàíñïîðò Na+, Ê+ òà çâ’ÿçóâàííÿ ç 
ÀÒÐ. Ñóáîäèíèöÿ  (ìàñîþ áëèçüêî 60 êÄà) ïåðåòèíàº ìåìáðàíó îäèí ðàç, 
N-ê³íåöü çíàõîäèòüñÿ ïîçà êë³òèíîþ, âçàºìîä³º ç -ñóáîäèíèöåþ, ñòàá³ë³çóº 
òà çàáåçïå÷óº ¿¿ òðàíñëîêàö³þ ç ÑÐ ó ÏÌ. Íå âèêëþ÷àþòü ðîëü -ñóáîäèíèö³ 
â ã³äðîë³ç³ ÀÒÐ, òðàíñïîðò³ ³îí³â òà çâ’ÿçóâàíí³ êàðä³îãë³êîçèäó óàáà¿íó. Ñóá- 
îäèíèöÿ  âçàºìîä³º ç Ñ-ê³íöåâèì äîìåíîì -ñóáîäèíèö³ òà â³äïîâ³äàº çà 
çâ’ÿçóâàííÿ óàáà¿íó [34–36]. ²ñíóº áàãàòî äîêàç³â òîãî, ùî óàáà¿í º ñòåðî¿ä-
íèì ãîðìîíîì, ÿêèé ñèíòåçóºòüñÿ ó ññàâö³â â àäðåíàëüíîìó êîðòåêñ³ (adrenal 
cortex) òà ã³ïîòàëàìóñ³ ³, âçàºìîä³þ÷è ç Na+,Ê+-ÀÒÐàçîþ ÿê ðåöåïòîðîì, ³í³-
ö³þº ïåðåäà÷ó êë³òèííîãî ñèãíàëó [37]. 

Ó ÃÌÊ ñóäèí, êàðä³îì³îöèòàõ ³çîôîðìà 1 ðîçòàøîâàíà â ÏÌ â³äíîñíî ð³â-
íîì³ðíî ³ º êîíñòèòóòèâíèì åíçèìîì. ²çîôîðìè 2/3 åêñïðåñóþòüñÿ ó â³äïî-
â³äü íà ñòèìóëþâàííÿ àãîí³ñòàìè ³ â ÏÌ ñîëîêàë³çóþòüñÿ ç Na+-Ca2+-
îáì³ííèêîì òà ä³ëÿíêàìè ïåðåô³ð³éíîãî ÑÐ, áåðó÷è ó÷àñòü ó ôîðìóâàíí³ ì³ê-
ðîäîìåí³â äëÿ åôåêòèâíîãî êîíòðîëþ ëîêàëüíî¿ êîíöåíòðàö³¿ Na+ òà Ñà2+ â öè-
òîçîë³ ó ñóáïëàçìàëåìíîìó ðåã³îí³. ²çîôîðìè 1 òà 2 åêñïðåñóþòüñÿ â ÃÌÊ 
ñóäèí ïðèáëèçíî ó ñï³ââ³äíîøåíí³ 7:3 [32, 37]. Âîíè ìàþòü ð³çíó ÷óòëèâ³ñòü äî 
óàáà¿íó, íàïðèêëàä, ó ãðèçóí³â 1 ³çîôîðìà â³äíîñíî íå ÷óòëèâà äî ä³¿ óàáà¿íó. 
²çîôîðìà 2 â³ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü â ï³äòðèìàíí³ ñóäèííîãî òîíóñó. 

Çâ’ÿçóâàííÿ ç óàáà¿íîì ³çîôîðìè 1 ³í³ö³þº ñèãíàëüíèé øëÿõ, ïîâ’ÿçà-
íèé ç àêòèâàö³ºþ ìåìáðàíîàñîö³éîâàíèõ íåðåöåïòîðíèõ ò³ðîçèíîâèõ ê³íàç 
(Src-ê³íàç), ùî çàïóñêàº êë³òèííó ïðîë³ôåðàö³þ, âïëèâàº íà ãîìåîñòàç Ñà2+ 
(çîêðåìà àêòèâóº Ñà2+-êàíàëè L-òèïó) òà ïîñèëþº ñêîðîòëèâó àêòèâí³ñòü ñó-
äèí. Ó ïåðâèíí³é ïîñë³äîâíîñò³ ³çîôîðìè 1 ³äåíòèô³êîâàíî 20 àì³íîêèñëîò-
íèõ çàëèøê³â, â³äïîâ³äàëüíèõ çà âçàºìîä³þ ³ç Src-ê³íàçîþ. Êð³ì òîãî, äîâåäå-
íî âçàºìîçâ’ÿçîê Na+,Ê+-ÀÒÐàçè ç ôîñôàòèäèë³íîçèòîë-3-ê³íàçîþ (Ð²3-
ê³íàçîþ), ùî ³í³ö³þº àêòèâàö³þ Akt/ÐÊÂ ñèãíàëüíîãî øëÿõó [32, 37]. 

Ïîêàçàíèé ò³ñíèé çâ’ÿçîê ì³æ Na+,Ê+-ÀÒÐàçîþ, à ñàìå ñïåöèô³÷íîãî ìî-
òèâó íà N-ê³íö³, òà ²Ð3-ðåöåïòîðàìè ÑÐ (²Ð3R), âçàºìîä³ÿ ì³æ ÿêèìè ïîñèëþ-
ºòüñÿ çà ïðèñóòíîñò³ óàáà¿íó òà ³íäóêóº îñöèëÿö³¿ Ñà2+ â öèòîçîë³. Êð³ì òîãî, 
öåíòðàëüíà ïåòëÿ ³çîôîðìè 1 âçàºìîä³º ç ôîñôîë³ïàçîþ Ñ 1, âèêëèêàþ÷è 
ãåíåðàö³þ ²Ð3 òà ä³àöèëãë³öåðîëó, ôîðìóþ÷è ðàçîì ç ²Ð3R Ñà2+-ðåãóëÿòîðíèé 
êîìïëåêñ [32]. 

Òàêèì ÷èíîì, åëåêòðè÷íèé ïîòåíö³àë íà ÏÌ ì³îöèò³â ï³äòðèìóºòüñÿ çà 
ðàõóíîê ôóíêö³îíóâàííÿ íèçêè êàíàë³â, ïåðåâàæíî Ê+-ïðîâ³äíîñò³, òà Na+,Ê+-
ÀÒÐàçè. Äåïîëÿðèçàö³ÿ ïåðåäóº ñêîðî÷åííþ ÃÌÊ, ùî ñóïðîâîäæóºòüñÿ çì³-
íàìè êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ â ì³îïëàçì³. 

Â îñíîâ³ ïðîöåñó çðîñòàííÿ êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ â ì³îïëàçì³ êë³òèí ãëàäåíü-
êèõ ì’ÿç³â ëåæèòü éîãî ïàñèâíèé òðàíñïîðò çà õ³ì³÷íèì ãðàä³ºíòîì ³ç ïîçà- òà 
âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ïóë³â. Âîäíî÷àñ âçàºìîóçãîäæåíå ôóíêö³îíóâàííÿ ïîìï 
òà êàò³îííèõ îáì³ííèê³â ÏÌ, ÑÐ ³ ÌÕ çàáåçïå÷óº ï³äòðèìàííÿ òðàíñìåìá-
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ðàííîãî ãðàä³ºíòà Ñà2+, ùî º íåîáõ³äíèì äëÿ âèêîíàííÿ íèì ñèãíàëüíèõ òà 
ðåãóëÿòîðíèõ ôóíêö³é [2–3, 38–44]. 

Çà åëåêòðîìåõàí³÷íîãî ñïðÿæåííÿ (ÅÌÑ) äåïîëÿðèçàö³ÿ ÏÌ ó êë³òèíàõ 
ÃÌ ïðèçâîäèòü äî àêòèâàö³¿ ïîòåíö³àëêåðîâàíèõ Ñà2+-êàíàë³â (VÎCC), çîê-
ðåìà â ì³îìåòð³¿ íàéá³ëüø ðåïðåçåíòîâàíèé ¿õí³é L-òèï (÷óòëèâèé äî äèã³ä-
ðîï³ðèäèí³â). Çà ôàðìàêîìåõàí³÷íîãî ñïðÿæåííÿ (ÔÌÑ) àêòèâóþòüñÿ ðåöåï-
òîðêåðîâàí³ Ñà2+-êàíàëè (ROCÑ) ïðè çâ’ÿçóâàíí³ â³äïîâ³äíèõ ë³ãàíä³â (íåé-
ðîìåä³àòîð³â, ãîðìîí³â, öèòîê³í³â). Ó ì³îìåòð³¿, ÿê â ³íøèõ òèïàõ ÃÌ, äî 
ÔÌÑ çàëó÷àþòüñÿ Ñà2+-êàíàëè, êåðîâàí³ âòîðèííèìè ìåñåíäæåðàìè 
(SMOCÑ), çîêðåìà ñÀÌÐ ³ ñGMP, ²Ð3, DAG. Çà ïåâíèõ óìîâ çðîñòàííÿ Ñà2+ 
â ì³îïëàçì³ ìîæå çóìîâëþâàòèñü ðåâåðñíèì ðåæèìîì ôóíêö³îíóâàííÿ Na+-
Ca2+-îáì³ííèêà ÏÌ [1, 6, 45–47]. 

²îíè Ñà, ÿê³ óâ³éøëè ó ì³îïëàçìó çà ãðàä³ºíòîì êîíöåíòðàö³¿, ñïðè÷è-
íþþòü Ñà2+-³íäóêîâàíå âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ (CICR) êð³çü ð³àíîäèí-÷óòëèâ³ êàíà-
ëè ÑÐ (êàíàëè ð³àíîäèíîâîãî ðåöåïòîðà, RyR) [3, 39, 44, 47, 48]. Çà ä³¿ íà ì³î-
öèòè àöåòèëõîë³íó, îêñèòîöèíó, ôàêòîð³â ðîñòó ïàñèâíèé òðàíñïîðò Ñà2+ ³ç 
ÑÐ ³íäóêóºòüñÿ ²Ð3, ÿêèé óòâîðþºòüñÿ âíàñë³äîê ã³äðîë³çó ôîñôàòèäèë³íîçè-

òîë-4,5-á³ñôîñôàòó ôîñôîë³ïàçîþ Ñ (- àáî -³çîôîðìàìè). Çðîñòàííÿ ð³âíÿ 
²Ð3 çíèæóº êîíöåíòðàö³þ Ñà2+ â ëþìåí³ ÑÐ, ùî ³íäóêóº ïóëêåðîâàíèé òðàíñ-
ïîðò êàò³îíà (SOCE) ó ì³îöèòè, ÷óòëèâèé äî íèçüêèõ êîíöåíòðàö³é ëàíòàíî¿-
ä³â [1, 3, 6, 16, 49–51]. 

Çðîñòàííÿ êîíöåíòðàö³¿ â³ëüíîãî Ñà2+ ïðèçâîäèòü äî âçàºìîä³¿ êàò³îíà ç 
êàëüìîäóë³íîì (ôîðìóºòüñÿ êîìïëåêñ Ñà2+-ÑàÌ). Êîìïëåêñ Ñà2+-ÑàÌ 
çâ’ÿçóºòüñÿ ç â³äïîâ³äíèì ñàéòîì ê³íàçè ëåãêèõ ðåãóëÿòîðíèõ ëàíöþã³â ì³îçè-
íó (MLCK) ç íàñòóïíèì ôîñôîðèëþâàííÿì îñòàíí³õ òà àêòèâàö³ºþ ñêîðî-
÷åííÿ. Çâîðîòíÿ ðåàêö³ÿ çä³éñíþºòüñÿ ôîñôàòàçîþ ëåãêèõ ëàíöþã³â ì³îçèíó 
(MLCÐ) òà ïðèçâîäèòü äî ðîçñëàáëåííÿ ì’ÿçà [6, 7, 47, 52]. Â óìîâàõ íèçüêî¿ 
êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ ôàçà ï³äòðèìàííÿ ñèëè ñêîðî÷åííÿ çóìîâëþºòüñÿ ñòèìóëþ-
âàííÿì Rho-ê³íàçè, ÿêà àêòèâóºòüñÿ â ïðîöåñ³ çâ’ÿçóâàííÿ öèòîê³í³â àáî äå-
ïîëÿðèçàö³¿ [53, 54]. Çà ä³¿ â³äïîâ³äíèõ ë³ãàíä³â ó ïðîöåñ ïåðåäà÷³ ñèãíàëó çà-
ëó÷àºòüñÿ ôàêòîð îáì³íó ãóàí³íîâèõ íóêëåîòèä³â (GEF, guanine nucleotide ex-
change factor), ÿêèé ñòèìóëþº çàì³íó â àêòèâíîìó öåíòð³ ìàëîãî G-á³ëêà Rho 
GDP íà GTP, ùî ìàº íàñë³äêîì éîãî àêòèâàö³þ ç ïîäàëüøîþ ñòèìóëÿö³ºþ 
Rho-ê³íàçè [16, 55–59]. Öå ïðèçâîäèòü äî ³íã³áóâàííÿ ôîñôàòàçè ëåãêèõ ëàí-
öþã³â ì³îçèíó øëÿõîì ¿¿ ôîñôîðèëþâàííÿ Rho-ê³íàçîþ çà çàëèøêàìè òèðî-
çèíó. Rho-ê³íàçà àêòèâóºòüñÿ òàêîæ êîìïëåêñîì Ñà2+-ÑàÌ. Òàêèì ÷èíîì, 
ðîëü ³îí³â Ñà ïîëÿãàº â àêòèâàö³¿ ê³íàçè ëåãêèõ ëàíöþã³â ì³îçèíó òà Rho-
îïîñåðåäêîâàíîìó ³íã³áóâàííþ ôîñôàòàçè ëåãêèõ ëàíöþã³â ì³îçèíó. 

Çíèæåííÿ êîíöåíòðàö³¿ Ca2+ â ì³îïëàçì³ ÃÌÊ, ³ ì³îìåòð³ÿ çîêðåìà, çà-
áåçïå÷óþòü ñèñòåìè àêòèâíîãî òðàíñïîðòó: Ñà2+,Mg2+-ÀÒÐàçè ÏÌ òà ÑÐ, Na+-
Ca2+-îáì³ííèê ÏÌ, à òàêîæ Ñà2+-óí³ïîðòåð âíóòð³øíüî¿ ìåìáðàíè ÌÕ, ÿêèé 
òðàíñïîðòóº Ñà2+ â ìàòðèêñ çà åëåêòðîôîðåòè÷íèì ìåõàí³çìîì [2, 3, 16, 38–
42, 60, 61]. 

Ó êë³òèíàõ ãëàäåíüêèõ ì’ÿç³â îñíîâíèìè øëÿõàìè ðåãóëÿö³¿ êîíòðàêòèëü-
íî¿ ôóíêö³¿ ç áîêó NO ìîæóòü áóòè éîãî âïëèâ íà ìåìáðàíí³ òðàíñïîðòí³ ñè-
ñòåìè, ÿê³ êîíòðîëþþòü Ñà2+-ãîìåîñòàç, òà ìîäóëÿö³ÿ àêòèâíîñò³ ïðîòå¿í³â, 
ùî çàáåçïå÷óþòü ðîáîòó ñêîðîòëèâîãî àïàðàòó [2, 38, 47]. 
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3.2. Системи пасивного транспорту Са2+ в міоцитах 

Потенціалкеровані Са2+ канали L- та Т-типу 
плазматичної мембрани 

Ó ì³îìåòð³¿ ïîòåíö³àëêåðîâàí³ Ñà2+-êàíàëè (voltage-operated Ca2+ channels, 
VOCC) ïðåäñòàâëåí³ L- òà Ò-òèïàìè. Ñà2+-êàíàëè Ò-òèïó (òðàíç³ºíòí³) íèçü-
êîïîðîãîâ³, ÷óòëèâ³ äî ìàëèõ çì³í åëåêòðè÷íîãî ïîòåíö³àëó, äëÿ íèõ õàðàê-
òåðíà øâèäêà ê³íåòèêà àêòèâàö³¿/³íàêòèâàö³¿ [1, 62]. Ó ì³îìåòð³¿ íàÿâí³ òðè 

³çîôîðìè (1G, 1H, 1I) òà ê³ëüêà ñïëàéñ-âàð³àíò³â êàíàë³â Ò-òèïó. Ïðèïóñêà-
þòü, ùî ïî÷àòêîâà äåïîëÿðèçàö³ÿ ÏÌ çóìîâëþº àêòèâàö³þ Ò-êàíàë³â, ùî çà-
áåçïå÷óº çì³íó ïîòåíö³àëó, äîñòàòíþ äëÿ â³äêðèòòÿ êàíàë³â L-òèïó [2]. Ïîêà-
çàíî çðîñòàííÿ åêñïðåñ³¿ öèõ êàíàë³â çà âàã³òíîñò³ [63]. 

Ñà2+-êàíàëè L-òèïó (long lasting), äèã³äðîï³ðèäèí-÷óòëèâ³, äèã³äðîï³ðèäè-
íîâ³ ðåöåïòîðè – öå âèñîêîïîðîãîâ³ êàíàëè ç ìàêñèìàëüíîþ àêòèâàö³ºþ ïðè 
çíà÷åííÿõ ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó â³ä 0 äî +20 ìÂ, çàáåçïå÷óþòü òðèâàëå ³ ìà-
ñîâàíå íàäõîäæåííÿ Ñà2+ (ïðîâ³äí³ñòü 15–25 ïÑì), â³äíîñíî ïîâ³ëüíî òà ïîòåí-
ö³àëçàëåæíî ³íàêòèâóþòüñÿ. Êàíàëè çàêðèâàþòüñÿ, êîëè ìåìáðàíà ã³ïåðïîëÿðè-
çîâàíà, àáî â ðåçóëüòàò³ äîäàòêîâî¿ Ñà2+-çàëåæíî¿ ³íàêòèâàö³¿ (õàðàêòåðíî äëÿ 
ÃÌ), ùî ïåðåøêîäæàº ïåðåâàíòàæåííþ ì³îöèò³â Ñà2+. Ôàðìàêîëîã³÷íà áëîêàäà 
Ñà2+-êàíàë³â L-òèïó ïðèçâîäèòü äî ðîçñëàáëåííÿ ì³îìåòð³ÿ. ²íã³áóþòüñÿ ö³ 
ñòðóêòóðè 1,4-äèã³äðîï³ðèäèíàìè (í³ôåäèï³í, í³òðåíäèï³í òà ³íø³) òà ôåí³ëàë-
ê³ëàì³íàìè (âåðàïàì³ë òà D-600), áåíçîä³àçåï³íàìè, à òàêîæ äâî- ³ òðèâàëåíò-
íèìè êàò³îíàìè (Co2+, Ni2+, Cd2+, La3+, Mn2+). Êàíàëè L-òèïó ìàþòü âèñîêó ñå-
ëåêòèâí³ñòü äî Ca2+, Sr2+, Ba2+, àëå çà â³äñóòíîñò³ â ñåðåäîâèù³ äâîâàëåíòíèõ êà-
ò³îí³â ïî÷èíàþòü ïðîïóñêàòè òàêîæ Na+, Ê+, Li+, Cs+ [6, 7, 40, 64]. 

Êàíàëè L-òèïó ñêëàäàþòüñÿ ç ï’ÿòè ñóáîäèíèöü (1, 2, , , ), ç ÿêèõ 

îñíîâíîþ êàíàëîôîðìóâàëüíîþ º 1-ñóáîäèíèöÿ, ùî ì³ñòèòü ÷îòèðè ïîâòî-
ðþâàí³ äîìåíè, êîæåí ç ÿêèõ óòâîðåíèé ø³ñòüìà òðàíñìåìáðàííèìè ñåãìåí-

òàìè (S1–S6). Cåíñîð ïîòåíö³àëó çíàõîäèòüñÿ â S4 ñåãìåíò³. Ñóáîäèíèö³ 2 òà 

 çàáåçïå÷óþòü åêñïðåñ³þ êàíàëó íà ïîâåðõí³ ÏÌ, -ñóáîäèíèöÿ ïåðåøêî-
äæàº óá³êâèòèíóâàííþ òà ïðîòåîñîìí³é äåãðàäàö³¿ ïðîòå¿í³â êàíàëó. Â ÃÌÊ 

1-ñóáîäèíèöÿ ïðåäñòàâëåíà ñïëàéñ-âàð³àíòîì 1Ñ-b [7, 40, 65]. Ç³ çá³ëüøåí-

íÿì òåðì³íó âàã³òíîñò³ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ï³äâèùåííÿ åêñïðåñ³¿ 1-ñóáîäèíèö³ â 
ì³îìåòð³¿ ëþäèíè, ùóð³â òà ìóð÷àê³â, çìåíøóºòüñÿ ð³âåíü öüîãî ïðîòå¿íó ï³ä 

÷àñ ïîëîã³â ç îäíî÷àñíèì çðîñòàííÿ åêñïðåñ³¿ -ñóáîäèíèö³ [7]. 

Рецептор- та пулкеровані Са2+ канали 
плазматичної мембрани 

²íøèì ìåõàí³çìîì àêòèâàö³¿ íàäõîäæåííÿ Ca2+ â ì³îöèòè º çâ’ÿçóâàííÿ 

àãîí³ñò³â (îêñèòîöèí, åíäîòåë³í, ïðîñòàãëàíäèí F2, àöåòèëõîë³í) ç ðåöåïòî-
ðàìè íà ÏÌ, ÿê³ çâ’ÿçàí³ ç ñèãíàëüíèìè øëÿõàìè îïîñåðåäêîâàíî ãåòåðîòðè-
ìåðíèìè G-ïðîòå¿íàìè. Ó äåÿêèõ âèïàäêàõ G-ïðîòå¿íè çäàòí³ áåçïîñåðåäíüî 
ðåãóëþâàòè àêòèâí³ñòü ñïðÿæåíèõ ç íèìè Ñà2+-êàíàë³â. Òàê³ êàíàëè íàëåæàòü 
äî ðåöåïòîðêåðîâàíèõ (ROCC). ²íø³ ï³äòèïè G-ïðîòå¿í³â àêòèâóþòü ôîñôî-

ë³ïàçó Ñ (), ÿêà ã³äðîë³çóº ìåìáðàííèé ôîñôàòèäèë³íîçèòîë-4,5-á³ñôîñôàò 
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(Ð²Ð2), ç óòâîðåííÿì äâîõ âòîðèííèõ ìåñåíäæåð³â – ²Ð3 òà DAG. ²Ð3 ñòèìó-
ëþº âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ç ÑÐ ³ ñïóñòîøåííÿ ïóëó öüîãî êàò³îíà, ùî ïðèçâîäèòü 
äî çðîñòàííÿ Ñà2+ â öèòîçîë³ [6, 7, 52]. Ïóëêåðîâàí³ Ñà2+ êàíàëè (store-ope-
rated Ca2+channels, SOCCs) ìàþòü ñóòòºâå çíà÷åííÿ ó ô³ç³îëîã³¿ ãëàäåíüêèõ 
ì’ÿç³â. Ï³ñëÿ ñïóñòîøåííÿ ëþìåíó ÑÐ SOCCs çàáåçïå÷óþòü ºìí³ñíèé àáî ïóë- 
êåðîâàíèé âõ³ä Ca2+ (store-operated Ca2+ entry, SOCÅ), ùî ñïðèÿº ï³äâèùåííþ 
éîãî ð³âíÿ â ì³îïëàçì³ òà ïåðåçàïîâíåííþ ÑÐ. 

Ñïóñòîøåííÿ ÑÐ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ â óìîâàõ çðîñòàííÿ ð³âíÿ ²Ð3 àáî øòó÷-

íîãî ³íã³áóâàííÿ Ca2+-ïîìïè ÑÐ, çîêðåìà òàïñèãàðã³íîì àáî öèêëîï³àçîí³º-

âîþ êèñëîòîþ [2, 40, 52, 66, 67]. Ó ÑÐ ³äåíòèô³êîâàíèé òðàíñìåìáðàííèé 

ïðîòå¿í STIM1 (stromal interaction molecule-1), ÿêèé ÷óòëèâèé äî êîíöåíòðàö³¿ 

Ñà2+ â ëþìåí³ ÑÐ: ïðè çìåíøåíí³ êîíöåíòðàö³¿ êàò³îíà â ëþìåí³ Ñà2+ äèñî-

ö³þº â³ä STIM1, ùî çì³íþº éîãî êîíôîðìàö³þ. Íàäàë³ STIM1 âçàºìîä³º ç 

êàíàëîôîðìóâàëüíîþ ñóáîäèíèöåþ ïðîòå¿íó Orai 1 íà ÏÌ, ç óòâîðåííÿì òà 

àêòèâàö³ºþ SOCCs, ÿê³ çàáåçïå÷óþòü ñò³éêå ï³äâèùåííÿ Ñà2+ â öèòîçîë³. Ö³ 

êàíàëè íå º ïîòåíö³àëêåðîâàíèìè, ìàþòü íåâèñîêó ïðîâ³äí³ñòü (ôåíòàñ³ìåí-

ñè), àëå ñïðèÿþòü çíà÷íîìó çðîñòàííþ êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ òà ï³äòðèìóþòü àì-

ïë³òóäó êîëèâàíü êàò³îíà â öèòîçîë³. Âîíè ³íàêòèâóþòüñÿ çà óìîâè çàïîâíåí-

íÿ âíóòð³øíüîêë³òèííèõ êîìïàðòìåíò³â êàëüö³ºì òà çíèæåííÿ ð³âíÿ ²Ð3 [1, 3, 

6, 7, 47, 68–70]. 

Çã³äíî ç ³íøîþ òî÷êîþ çîðó, ïóëêåðîâàíèé âõ³ä Ca2+ çàáåçïå÷óºòüñÿ êàíà-

ëàìè ðîäèíè TRP (TRPÑs, transient receptor potential channels). Öå íåñïåöèô³÷- 

í³ êàò³îíí³ êàíàëè (ç ïðîâ³äí³ñòþ 2–3 ïÑì), ïðîíèêí³ äëÿ Cà2+, Âà2+, Nà+, Ê+ òà 

³íøèõ êàò³îí³â ó ÏÌ ÃÌÊ, ÿê³ âçàºìîä³þòü ç STIM1. Á³ëüø³ñòü TRPÑs ñêëà-

äàºòüñÿ ç ð³çíèõ ñóáîäèíèöü, ùî îá’ºäíàí³ â ãåòåðîòåòðàìåðí³ ñòðóêòóðè [2, 

31, 47, 67, 71]. Ç âèêîðèñòàííÿì àíòèò³ë äî TRPC1 áóëî ïîêàçàíî ëîêàë³çàö³þ 

öüîãî ïðîòå¿íó â ÏÌ ÃÌÊ ñóäèí; çâ’ÿçóâàííÿ àíòèò³ëà ç ïðîòå¿íîì áëîêóâà-

ëî ïóëêåðîâàíó Ca2+-êàíàëüíó àêòèâí³ñòü [40, 64]. Ó ÃÌÊ ìàòêè åêñïðåñóþòü-

ñÿ ð³çí³ ³çîôîðìè TRPÑs (TRPÑ 1–7) [7]. 

Ó ì³îìåòð³¿ çà âàã³òíîñò³ SOCÅ, ìîæëèâî, çàáåçïå÷óº çá³ëüøåííÿ àìïë³òó-

äè òà òðèâàëîñò³ àãîí³ñò-³íäóêîâàíèõ ñêîðî÷åíü, ïðîëîíãàö³þ ïîòåíö³àë³â ä³¿ 

òîùî. ²ñíóþòü â³äîìîñò³, ùî íàïðèê³íö³ âàã³òíîñò³ ðîëü SOCCs ó ì³îìåòð³¿ 

çðîñòàº òà ïîñèëþºòüñÿ åêñïðåñ³ÿ TRPÑs [7, 70, 72–74]. 

Са2+-канали сарко(ендо)плазматичного ретикулума 

Ñàðêîïëàçìàòè÷íèé ðåòèêóëóì ó ÃÌÊ ìàòêè çàâäÿêè â³äíîñíî íèçüê³é 
ñèíòåòè÷í³é àêòèâíîñò³ òêàíèíè çàéìàº ëèøå áëèçüêî 6 % çàãàëüíîãî êë³òèí-
íîãî îá’ºìó. Âò³ì éîãî ôóíêö³îíàëüíå çíà÷åííÿ â ðåãóëÿö³¿ Ñà2+-ãîìåîñòàçó òà 
ñêîðîòëèâî¿ àêòèâíîñò³ äîñèòü âàæëèâå. Ôðàãìåíòè ÑÐ, ðîçòàøîâàí³ â ò³ñíî-
ìó êîíòàêò³ ç ñàðêîëåìîþ, çàáåçïå÷óþòü âåêòîðíèé òðàíñïîðò Ñà2+ äî ÏÌ, à 
ä³ëÿíêè, ðîçì³ùåí³ â ãëèáèí³ ì³îöèòà, ñïðÿìîâóþòü Ñà2+ äî êîíòðàêòèëüíîãî 
àïàðàòó. Îá’ºì ÑÐ ï³ä ÷àñ âàã³òíîñò³ çðîñòàº, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî éîãî ô³ç³îëîã³÷íó 
çíà÷óù³ñòü [75–77]. Ó ëþìåí³ ÑÐ Ñà2+ ïåðåâàæíî çíàõîäèòüñÿ â êîìïëåêñ³ ç 
ïðîòå¿íàìè êàëüðåòèêóë³íîì, êàëüñåêâåñòðèíîì òà ³íøèìè, ÿê³ âèêîíóþòü 
áóôåðíó òà ñåíñîðíó ôóíêö³þ â³äíîñíî Ñà2+ [6, 46, 72, 78, 79]. 
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²íîçèòîë-1,4,5-òðèñôîñôàò-÷óòëèâ³ ðåöåïòîðè (²Ð3-receptors, ²Ð3Rs) ó ÃÌÊ 
ìàòêè º ãîëîâíèìè Ca2+-çâ³ëüíþþ÷èìè êàíàëàìè ÑÐ [41]. ²ñíóþòü òðè ³çîôîð- 
ìè ðåöåïòîðà – ²Ð3R1-3, óñ³ âîíè çíàéäåí³ ³ â ì³îìåòð³¿, äå ïåðåâàæàþ÷îþ º 
²Ð3R3-³çîôîðìà [42, 80, 81]. ²Ð3R ÿâëÿº ñîáîþ ãîìîòåòðàìåð ç ìîëåêóëÿðíîþ 

ìàñîþ ìîíîìåðà 300 êÄà, ñóáîäèíèö³ ÿêîãî ôîðìóþòü Ñà2+-ïîðó. Ñàéò, ùî 
çâ’ÿçóº ²Ð3 – ù³ëèíà, çáàãà÷åíà íà çàëèøêè àðã³í³íà òà ë³çèíà, ÿê³ âçàºìîä³-
þòü ç òðüîìà íåãàòèâíî çàðÿäæåíèìè ôîñôàòàìè ²Ð3. Êàíàë àñîö³éîâàíèé ç 
íèçêîþ ïðîòå¿íê³íàç (ÐÊÂ, ÐÊÀ) òà çâ’ÿçóº MgÀÒÐ2-, ÿê³ ðåãóëþþòü éîãî àê-
òèâí³ñòü. ²íã³á³òîðàìè òðàíñïîðòó Ñà2+ ÷åðåç öþ ñòðóêòóðó º ðóòåí³ºâèé ÷åð-
âîíèé (RuR), ãåïàðèí, äåêàâàíàäàò, êñåñòîñïîíä³í, àì³íîåòîêñ³äèôåí³ëáîðàò 
òîùî [6, 40, 46, 64, 81]. 

Äëÿ ²Ð3R õàðàêòåðíà ðåãóëÿö³ÿ öèòîçîëüíèì Ca2+ ç á³ôàçíîþ çàëåæí³ñòþ 
â³äêðèòòÿ êàíàëó â³ä êîíöåíòðàö³¿ êàò³îíà: êàíàë àêòèâóºòüñÿ ïðè ï³äâèùåíí³ 

[Ca2+]³ äî 300 íÌ, çà âèùî¿ êîíöåíòðàö³¿ Ca2+ àêòèâí³ñòü êàíàëó çìåíøóºòüñÿ 
[40, 41]. 

Çíà÷åííÿ DAG ó ì³îìåòð³¿ íàðàç³ íå º îäíîçíà÷íî ç’ÿñîâàíèì, àëå ïîêà-
çàíà DAG-çàëåæíà àêòèâàö³ÿ â³äïîâ³äíèõ ³çîôîðì ÐÊÑ, ùî ìàº íàñë³äêîì 
³íã³áóâàííÿ ôîñôîë³ïàçè Ñ (íåãàòèâíèé çâîðîòíèé çâ’ÿçîê) òà àêòèâàö³þ ïðî-
òå¿íôîñôàòàçè ÑÐ²-17, ôàêòîð³â òðàíñêðèïö³¿ òà ñèíòåçó ïðîñòàãëàíäèí³â [44, 
82]. DAG â³äâîäèòüñÿ òàêîæ ó÷àñòü â ³íòåðíàë³çàö³¿ òà äåãðàäàö³¿ ðåöåïòîð³â 
îêñèòîöèíó [2]. 

Ð³àíîäèíîâ³ ðåöåïòîðè (ryanodine receptor, RyR) – öå êàíàëè, ÿê³ àêòè-
âóþòüñÿ ðîñëèííèì àëêàëî¿äîì ð³àíîäèíîì ó íàíîìîëÿðíèõ êîíöåíòðàö³ÿõ, à 
çà ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ – ì³êðîìîëÿðíèìè êîíöåíòðàö³ÿìè ³îí³â Ñà, ùî âè-
êëèêàº CICR ç ÑÐ [66]. RyR – öå ãîìîòåòðàìåðè ç ìîëåêóëÿðíîþ ìàñîþ ìî-

íîìåðà 500 êÄà. ²äåíòèô³êîâàíî òðè ³çîôîðìè RyR: RyR1 (ñêåëåòí³ ì’ÿçè), 
RyR2 (ñåðöåâèé ì’ÿç), RyR3 (íåðâîâà òêàíèíà), ÿê³ ð³çíÿòüñÿ ð³çíîþ ÷óòëèâ³-
ñòþ äî ìîäóëÿòîð³â: ÀÒÐ, ADP, ÀÌÐ, ñÀÌÐ, àäåí³í, ñADP-ðèáîçà, êîôå¿í, 
ñóðàì³í òîùî [6, 46, 78, 79]. Óñ³ òðè ôîðìè âèÿâëåíî â ì³îìåòð³¿. RyR3 º äî-
ì³íóþ÷îþ ³çîôîðìîþ (ïðèíàéìí³ â ì³îìåòð³¿ ìèø³), ð³âåíü åêñïðåñ³¿ RyR2 
ðåãóëþºòüñÿ ïðîòÿãîì âàã³òíîñò³ [79, 83, 84]. Êîôå¿í ïðèçâîäèòü äî ïîñèëåí-
íÿ òðàíñïîðòó Ñà2+ ç ÑÐ ÷åðåç êàíàëè RyR. Âò³ì, õàðàêòåðíîþ îñîáëèâ³ñòþ 
ì³îìåòð³ÿ º â³äñóòí³ñòü êîôå¿íîâî¿ êîíòðàêòóðè. Â äåÿêèõ äîñë³äæåííÿõ äå-
ìîíñòðóºòüñÿ, ùî êîôå¿í íå ñòèìóëþº âèâ³ëüíåííÿ Ca2+ ç ÑÐ ó ì³îìåòð³¿ ëþ-
äèíè òà ùóð³â, à ðîçñëàáëåííÿ òêàíèíè ì³îìåòð³ÿ çà àïë³êàö³¿ êîôå¿íîì 
ïîâ’ÿçàíå ç ³íã³áóâàííÿì ôîñôîä³åñòåðàçè òà â³äïîâ³äíèì çðîñòàííÿì ð³âíÿ 
ñÀÌÐ [7, 75]. Âîäíî÷àñ íà ìîäåë³ ïåðìåàá³ë³çîâàíèõ äèã³òîí³íîì ì³îöèòàõ 
íåâàã³òíî¿ ìàòêè ùóð³â ïîêàçàíà ñòèìóëÿö³ÿ âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ç ÑÐ çà ä³¿ êî-
ôå¿íó [85]. Àêòèâí³ñòü êàíàëó ðåãóëþºòüñÿ öèòîïëàçìàòè÷íèìè ÐÊÀ, ÐÊG, 
ÑàÌÊII [6]. RyRs ñïåöèô³÷íî áëîêóþòüñÿ ð³àíîäèíîì ó ì³êðîìîëÿðíèõ êîí-
öåíòðàö³ÿõ, ³íã³áóâàëüíèé åôåêò òàêîæ ïðîÿâëÿþòü RuR, íåîì³öèí, äâîâàëåíò- 
í³ êàò³îíè (Âa2+, Mg2+) [6, 40, 46]. 

Äëÿ RyR õàðàêòåðíà á³ôàçíà çàëåæí³ñòü â³ä Ca2+: ñòèìóëþâàííÿ çà â³äíîñíî 

íèçüêèõ êîíöåíòðàö³é êàò³îíà (10 ìêÌ) òà ³íã³áóâàííÿ çà éîãî âèñîêèõ êîíöåí-
òðàö³é (>100 ìêÌ), ùî ìîæå ïðèçâîäèòè äî Ca2+-çàëåæíî¿ òåðì³íàö³¿ àêòèâíîñò³ 
RyR.Òàêà á³ôàçí³ñòü ïîÿñíþºòüñÿ ³ñíóâàííÿì ñòèìóëþâàëüíîãî òà ³íã³áóâàëüíîãî 
Ca2+-çâ’ÿçóâàëüíèõ ñàéò³â ç ð³çíîþ ñïîð³äíåí³ñòþ äî êàò³îíà [6, 41, 86]. 
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Ïðèïóñêàþòü, ùî íà ðàíí³õ ñòàä³ÿõ âàã³òíîñò³ ôóíêö³îíàëüíà ðîëü ÐÊÑ, 
Rho-ê³íàçè òà TRPC íåâèñîêà ³ ãîëîâíó ðîëü â ï³äòðèìàíí³ êîíöåíòðàö³¿ Ca2+ 
â³ä³ãðàþòü Ñà2+-òðàíñïîðòóâàëüí³ ñèñòåìè ÑÐ, çîêðåìà SERCA (2 ³çîôîðìà). Ç 
òåðì³íîì âàã³òíîñò³ çðîñòàº ðîëü ñèãíàëüíîãî øëÿõó ðåöåïòîð/G-ïðîòå¿íè/ 
ôîñôîë³ïàçà Ñ, ùî íàïðèê³íö³ âàã³òíîñò³ ñïðèÿº îêñèòîöèí-³íäóêîâàíîìó 
ñêîðî÷åííþ ì³îìåòð³ÿ çà ó÷àñòþ Ca2+-êàíàë³â L-òèïó, ²Ð3Rs/RyRs, SOCCs 
(TRPCs) [2, 75, 87, 88]. 

3.3. Системи енергозалежного транспорту Са2+ 
в клітинах гладеньких м’язів 

Íà ð³âí³ ÏÌ åíåðãîçàëåæíèé òðàíñïîðò Ca2+ ç ì³îïëàçìè â ïîçàêë³òèííå 
ñåðåäîâèùå çàáåçïå÷óºòüñÿ äâîìà ñèñòåìàìè – Ca2+-ïîìïîþ òà Na+-Ñà2+-
îáì³ííèêîì. 

Ca2+-помпа плазматичної мембрани 

Ca2+-ïîìïà ÏÌ àáî ÐÌÑÀ (plasma membrane calcium-transporting ATPase) 
ìàº ìîëåêóëÿðíó ìàñó áëèçüêî 140 êÄà ³ çàñòîñîâóº åíåðã³þ ã³äðîë³çó ÀÒÐ äëÿ 
òðàíñïîðòó Ñà2+ ³ç êë³òèíè ïðîòè çíà÷íîãî ãðàä³ºíòà êîíöåíòðàö³¿, ÿêèé ³ñíóº 
íà ÏÌ [89, 90]. Íàâåäåíî äîêàçè, ùî ï³ñëÿ òðàíç³ºíòíîãî çðîñòàííÿ Ca2+ â 
ì³îïëàçì³ áëèçüêî 70 % éîãî âèâîäèòüñÿ ç êë³òèíè ñàìå ÐÌÑÀ, à ³íø³ 
30 % – çà ðàõóíîê ôóíêö³îíóâàííÿ ïîìïè ÑÐ òà Na+-Ñà2+-îáì³ííèêà ÏÌ [7, 
63, 91, 92]. 

Ó ðåçóëüòàò³ Mg2+-çàëåæíîãî ã³äðîë³çó îäí³º¿ ìîëåêóëè ÀÒÐ ÐÌÑÀ òðàíñ-
ïîðòóº îäèí ³îí Ñà ç öèòîçîëþ â ïîçàêë³òèííå ñåðåäîâèùå ç îäíî÷àñíèì ïå-
ðåíåñåííÿì ó ïðîòèëåæíîìó íàïðÿìêó ³îíà âîäíþ, òîáòî ïðàöþº ÿê åëåêòðî-
ãåííà ñèñòåìà [89, 93, 94]. Ñà2+-ïîìïà êîìïåíñóº ïàñèâíèé ïîò³ê êàëüö³þ, 
ÿêèé çàâæäè ñïðÿìîâàíèé äî ì³îöèò³â ó ñòàí³ ñïîêîþ, à òàêîæ âèäàëÿº ç êë³-
òèíè Ñà2+ ï³ñëÿ ì’ÿçîâîãî ñêîðî÷åííÿ, çàáåçïå÷óþ÷è ô³ç³îëîã³÷íó êîíöåíòðà-
ö³þ ³îí³â Ñà â ÃÌÊ íà ð³âí³ 10—8–10—7 Ì [39, 89, 95–97]. ¯¿ åëåêòðîãåíí³ñòü 
ìîæå ñëóãóâàòè ôàêòîðîì ï³äòðèìàííÿ ïîòåíö³àëó ñïîêîþ íà ÏÌ, à êîòðàí-
ñïîðò ïðîòîíà – ñòâîðåííþ ëîêàëüíèõ ïðèñàðêîëåìíèõ ä³ëÿíîê ç³ çíèæåíèì 
ðÍ, ùî ìîæå çì³íþâàòè ñïîð³äíåí³ñòü Ñà2+-çâ’ÿçóâàëüíèõ ïðîòå¿í³â äî Ñà2+ 
âíàñë³äîê êîíêóðåíö³¿ Ca2+ òà Í+ [92]. Çîêðåìà, çàêèñëåííÿ ïðèñàðêîëåìíèõ 
ä³ëÿíîê ì³îïëàçìè çìåíøóº àêòèâí³ñòü Ñà2+-êàíàë³â L-òèïó [98, 99]. Äîâåäåíî 
ïðÿìó êîðåëÿö³þ ì³æ ñèëîþ ñêîðî÷åííÿ ì³îìåòð³ÿ òà çì³íàìè ðÍ ì³îïëàçìè: 
÷èì ñèëüí³øå ñêîðî÷åííÿ, òèì á³ëüøå çàêèñëåííÿ ì³îïëàçìè òà åôåêòèâí³øå 
ïîäàëüøå ðîçñëàáëåííÿ. Öå ìîæå çàïîá³ãàòè ã³ïîêñè÷íîìó óøêîäæåííþ ìàò-
êè òà ïëîäó ï³ä ÷àñ ïîëîã³â. Âîäíî÷àñ ï³äâèùåííÿ ïîçàêë³òèííîãî ðÍ ñóïðî-
âîäæóºòüñÿ çðîñòàííÿì àìïë³òóäè êîëèâàíü Ñà2+ â ì³îïëàçì³ òà ñèëè ñêîðî-
÷åíü [2, 99]. Çã³äíî ç öèìè ì³ðêóâàííÿìè, ÐÌÑÀ â³ä³ãðàº ñóòòºâó ðîëü â ðåãó-
ëÿö³¿ ðÍ ì³îïëàçìè òà ïîçàêë³òèííîãî ñåðåäîâèùà ³, ÷åðåç öå, êîíòðàêòèëüíî¿ 
àêòèâíîñò³. 

ÐÌÑÀ íàëåæèòü äî ÀÒÐàç Ð-òèïó, äëÿ ÿêèõ õàðàêòåðíî óòâîðåííÿ ïðî-
ì³æíîãî ôîñôîðèëüîâàíîãî ³íòåðìåä³àòó â êàòàë³òè÷íîìó öèêë³. Â³äîìî ÷îòè-
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ðè ³çîôîðìè ÐÌÑÀ òà ê³ëüêà ñïëàéñ-âàð³àíò³â. Ó ì³îìåòð³¿ ³äåíòèô³êîâàí³ 1, 
2b òà 4 ³çîôîðìè åíçèìó [2, 7,63,81]. Åêñïðåñ³ÿ ÐÌÑÀ â ì³îìåòð³¿ çðîñòàº íà-
ïðèê³íö³ âàã³òíîñò³, ùî âêàçóº íà ¿¿ âàæëèâó ðîëü â çàáåçïå÷åíí³ ñêîðî÷åííÿ-
ðîçñëàáëåííÿ ì³îöèò³â ï³ä ÷àñ ïîëîã³â [2, 100]. 

Ìîëåêóëà ÐÌÑÀ ì³ñòèòü 10 òðàíñìåìáðàííèõ ñåãìåíò³â, ÿê³ ç’ºäíàí³ íà 

çîâí³øí³é ïîâåðõí³ ìåìáðàíè íåâåëèêèìè ïîë³ïåïòèäíèìè ïåòëÿìè. Ç öèòî-

ïëàçìàòè÷íîãî áîêó çíàõîäèòüñÿ áëèçüêî 80 % åíçèìó: ïîë³ïåïòèäíèé ëàí-

öþã óòâîðþº äâ³ âåëèê³ ã³äðîô³ëüí³ ïåòë³ ì³æ äðóãèì òà òðåò³ì, ÷åòâåðòèì òà 

ï’ÿòèì òðàíñìåìáðàííèìè ôðàãìåíòàìè. Ïåðøà ïåòëÿ â³äïîâ³äàº çà ñïðÿ-

æåííÿ ã³äðîë³çó ÀÒÐ ç òðàíñëîêàö³ºþ ³îíà Ñà, äðóãà – çà óòâîðåííÿ ïðîì³æ-

íîãî ôîñôîðèëüîâàíîãî ïðîäóêòó òà ì³ñòèòü ÀÒÐ-çâ’ÿçóâàëüíèé ñàéò. Ä³ëÿíêà 

ôîñôîðèëóâàííÿ íàáëèæóºòüñÿ äî ñàéòó çâ’ÿçóâàííÿ ÀÒÐ çà äîïîìîãîþ øàð-

í³ðíî¿ âñòàâêè [92]. Ó Ñ-ê³íöåâ³é ÷àñòèí³ åíçèìó çîñåðåäæåíèé ÑàÌ-çâ’ÿ-

çóâàëüíèé (àáî àóòî³íã³áóâàëüíèé) ñàéò òà ì³ñöÿ ðåãóëÿòîðíîãî ôîñôîðèëþ-

âàííÿ åíçèìó ÐÊÀ òà ÐÊÑ, ÿêå ï³äâèùóº ¿¿ àêòèâí³ñòü. Âçàºìîä³ÿ Ñà2+, Mg2+-

ÀÒÐàçè ç Ñà2+-ÑàÌ ïðèçâîäèòü äî çðîñòàííÿ ñïîð³äíåíîñò³ åíçèìó äî ³îí³â 

Ñà, Ñà2+-ÑàÌ òàêîæ ï³äâèùóº øâèäê³ñòü ã³äðîë³çó ÀÒÐ òà òðàíñïîðòó êàò³îíà 

[12, 101, 102]. Âçàºìîä³ÿ ÑàÌ-çâ’ÿçóâàëüíî¿ ïîñë³äîâíîñò³ (çà â³äñóòíîñò³ 

ÑàÌ) ç â³äïîâ³äíèìè ä³ëÿíêàìè åíçèìó ïðèçâîäèòü äî àóòî³íã³áóâàííÿ 

Ñà2+,Mg2+-ÀÒÐàçè [103, 104]. C-ê³íöåâèé ôðàãìåíò òàêîæ ì³ñòèòü PDZ-äîìåí, 

ÿêèé ïîëåãøóº äèìåðèçàö³þ ÐÌÑÀ ç ïîäàëüøèì ï³äâèùåííÿì ¿¿ àêòèâíîñò³. 

Öåé äîìåí çàáåçïå÷óº âçàºìîä³þ ç nNOS, ïðîòå¿íàìè öèòîñêåëåòà òà áåðå 

ó÷àñòü â óòâîðåíí³ ñèãíàëüíèõ êîìïëåêñ³â [105]. 

Ïèòîìà àêòèâí³ñòü Ñà2+,Mg2+-ÀÒÐàçè â ïðåïàðàòàõ ñàðêîëåìè ì³îìåòð³ÿ 

äóæå íèçüêà (îäèíèö³ ìêÌîëü Ð³/ìã ïðîòå¿íó çà ãîäèíó). Ñîëþá³ë³çîâàíà ³ 

î÷èùåíà ìåòîäîì àô³ííî¿ õðîìàòîãðàô³¿ íà ÑàÌ-ñåôàðîç³ Ñà2+,Mg2+-ÀÒÐàçà ç 

ÏÌ êë³òèí ì³îìåòð³ÿ ìàº ïèòîìó àêòèâí³ñòü äî 100 ìêÌîëü Ð³/ìã ïðîòå¿íó çà 

ãîäèíó, ã³äðîë³çóº ò³ëüêè ÀÒÐ ³, ðåêîíñòðóéîâàíà â àçîëåêòèíîâ³ ë³ïîñîìè, 

çàáåçïå÷óº àêòèâíèé Mg2+,ÀÒÐ-çàëåæíèé òðàíñïîðò ³îí³â Ñà [89, 106–108]. 

Çíà÷åííÿ êîíñòàíòè ñïîð³äíåíîñò³ çà MgÀÒÐ2— äëÿ î÷èùåíî¿ ñîëþá³ë³çî-

âàíî¿ ÐÌÑÀ ì³îìåòð³ÿ áëèçüêî 0,56 ìÌ, ìàêñèìàëüíà àêòèâí³ñòü åíçèìó 

ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ïðè êîíöåíòðàö³¿ ³îí³â Ñà 5–29 ìêÌ, çíà÷åííÿ êîíñòàíòè 

àêòèâàö³¿ çà Ñà2+ ñòàíîâèòü 0,17 ìêÌ [107]. Îïòèìàëüíå çíà÷åííÿ ðÍ äëÿ ñî-

ëþá³ë³çîâàíîãî åíçèìó 7,5–8,0, äëÿ Ñà2+,Mg2+-ÀÒÐàçè â ìåìáðàííîìó ïðåïà-

ðàò³ – 6,4–7,0 [107, 109]. Îïòèìàëüíà òåìïåðàòóðà äëÿ ñîëþá³ë³çîâàíî¿ 

ÐÌÑÀ ì³îìåòð³ÿ áëèçüêî 40 Ñ. Åíåðã³ÿ àêòèâàö³¿ Åà ÀÒÐ-ã³äðîëàçíî¿ ðåàêö³¿, 

ùî êàòàë³çóºòüñÿ öèì åíçèìîì, ñòàíîâèòü 56,4 êÄæ/ìîëü [110]. 

Îñíîâíèìè íåñïåöèô³÷íèìè íåîáîðîòíèìè ³íã³á³òîðàìè òðàíñïîðòíî¿ 

ÐÌÑÀ º ï-õëîðìåðêóð³áåíçîàò òà ³îíè La, îáîðîòíèìè ³íã³á³òîðàìè º îðòîâà-

íàäàò òà åîçèí Y [111, 112]. Ïîêàçàíî ³íã³áóþ÷èé âïëèâ óòåðîòîí³ê³â îêñèòî-

öèíó òà ïðîñòàãëàíäèíó F2 íà àêòèâí³ñòü ÐÌÑÀ ì³îìåòð³ÿ [89, 113–115]. 

ªäèíèìè â³äîìèìè íà ñüîãîäí³ â³äíîñíî ñïåöèô³÷íèìè ³íã³á³òîðàìè ÐÌÑÀ º 

ïåïòèäè êëàñó êàëîêñèí³â, ÿê³ çâ’ÿçóþòüñÿ ç ïîçàêë³òèííèìè ïåòëÿìè åíçèìó 

[116–119]. Íàéá³ëüøèé ³íòåðåñ âèêëèêàº êàëîêñèí 2À1, ÿêèé ñåëåêòèâíî 

çâ’ÿçóºòüñÿ ç äðóãîþ çîâí³øíüîêë³òèííîþ ïåòëåþ, àëå âèñîêèé êîåô³ö³ºíò 

³íã³áóâàííÿ ñòàâèòü ï³ä ñóìí³â éîãî ïðàêòè÷íå çàñòîñóâàííÿ [116, 117]. 
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Çã³äíî ç îñòàíí³ìè ðåçóëüòàòàìè, äîñèòü ïåðñïåêòèâíèì ³íã³á³òîðîì 
ÐÌÑÀ ìîæå âèñòóïàòè êàë³êñ[4]àðåí Ñ-90 òà éîãî ïîõ³äí³ [94, 120]. Çîêðåìà, 
â³í ñïåöèô³÷íèé ùîäî ÐÌÑÀ ïðèíàéìí³ íà ð³âí³ êàò³îíòðàíñïîðòóâàëüíèõ 
ñèñòåì ÏÌ òà ìàº íèçüêó êîíñòàíòó ³íã³áóâàííÿ (ó ì³êðîìîëÿðíîìó ä³àïàçîí³ 
êîíöåíòðàö³é). 

Na+-Са2+-обмінник плазматичної мембрани 

Na+-Ñà2+-îáì³ííèê ÏÌ àáî àíãë³éñüêîþ NCX (Na+-Ca2+-exchanger) º 
ìåìáðàíîàñîö³éîâàíèì àíòèïîðòåðîì, âêëþ÷àº 938 àì³íîêèñëîòíèõ çàëèøê³â 
òà ñêëàäàºòüñÿ ç äåâ’ÿòè òðàíñìåìáðàííèõ äîìåí³â (ó ññàâö³â â³äîìî ï’ÿòü éî-
ãî ³çîôîðì). Öå ïðèêëàä âòîðèííî-àêòèâíîãî òðàíñïîðòó, ÿêèé âèêîðèñòîâóº 
åíåðã³þ åëåêòðîõ³ì³÷íîãî ãðàä³ºíòà Na+, ñòâîðåíîãî Na+,Ê+-ÀÒÐàçîþ [7]. Çà 
ð³çíèìè äàíèìè äëÿ ì³îìåòð³ÿ ñòåõ³îìåòð³ÿ îáì³íó ñòàíîâèòü 1Ca2+/2Na+ (åëåê-
òðîíåéòðàëüíèé) [95] àáî 1Ca2+/3Na+ (åëåêòðîãåííèé) [7]. Äëÿ Na+-Ñà2+-îáì³í-
íèêà ÏÌ ì³îìåòð³ÿ õàðàêòåðíà â³äíîñíî íèçüêà àô³íí³ñòü äî Ñà2+ (Ê0,5 = 5–
12 ìêÌ äëÿ ì³îìåòð³ÿ ùóð³â). ²íã³á³òîðàìè òðàíñïîðòíî¿ ñèñòåìè º ìîíåí-
ñèí, äîêñîðóá³öèí, äåÿê³ äâîâàëåíòí³ êàò³îíè (Cd2+, Sr2+, Mn2+, Mg2+) [89, 91, 
95]. 

Äëÿ ãëàäåíüêèõ ì’ÿç³â áóëà ïîêàçàíà cîëîêàë³çàö³ÿ Na+-Ñà2+-îáì³ííèêà òà 
Na+,Ê+-ÀÒÐàçè â êàâåîëàõ ïîðÿä ç ä³ëÿíêàìè ïåðèôåð³éíîãî ÑÐ [15, 32, 36, 
40, 63]. Ââàæàþòü, ùî ðîçòàøóâàííÿ NCX ïîáëèçó Ñà2+-êàíàë³â ÑÐ äàº çìîãó 
ôóíêö³îíóâàòè öèì Cà2+-òðàíñïîðòóâàëüíèì ñèñòåìàì óçãîäæåíî [7, 15, 63]. 
Çà ïåâíèõ óìîâ Na+-Ñà2+-îáì³ííèê ìîæå ïðàöþâàòè â ðåâåðñíîìó ðåæèì³ äëÿ 
âõîäó Ca2+ â êë³òèíó [40, 63]. 

Ca2+-помпа саркоплазматичного ретикулума 

Ca2+-ïîìïà ÑÐ àáî SERCA (sarco/endoplasmic reticulum Ca2+-ATPase) ç 
ìîëåêóëÿðíîþ ìàñîþ 110–115 êÄà, ÿê ³ ÐÌÑÀ, íàëåæèòü äî ÀÒÐàç Ð-òèïó, 
çä³éñíþº àêòèâíèé òðàíñïîðò Ca2+ â ëþìåí ÑÐ, âèêîðèñòîâóþ÷è åíåðã³þ ã³ä-
ðîë³çó ÀÒÐ äëÿ òðàíñïîðòó 2 ³îí³â Ñà â îáì³í íà ïðîòîíè [121]. Çà ê³íåòè÷-
íèìè ðîçðàõóíêàìè îáì³í º åëåêòðîãåííèì. Ñòåõ³îìåòð³ÿ îáì³íó çàëåæèòü â³ä 
ðÍ [122]. SERCA ñêëàäàºòüñÿ ç òðüîõ ãëîáóëÿðíèõ öèòîïëàçìàòè÷íèõ äîìåí³â 
òà 10 òðàíñìåìáðàííèõ ñåãìåíò³â. Äâà ³îíè Ñà, ùî òðàíñïîðòóþòüñÿ, çâ’ÿçó-
þòüñÿ ç òðàíñìåìáðàííîþ îáëàñòþ ñåãìåíò³â Ì4 òà Ì5, Ì6 òà Ì8. Â³äîìî 
òðè ³çîôîðìè òà ê³ëüêà ñïëàéñ-âàð³àíò³â SERCA (SERCA 1à, â; SERCA 2à-ñ; 
SERCA 3à-f), ó ì³îìåòð³¿ åêñïðåñóþòüñÿ SERCA 2à, SERCA 2b òà SERCA 3 
³çîôîðìè åíçèìó [40, 81, 123]. Åêñïðåñ³ÿ ïîìïè 2-ãî òèïó â ì³îìåòð³¿ æ³íîê 
òà ùóð³â çðîñòàº çà âàã³òíîñò³, ïðè÷îìó âì³ñò åíçèìó çàëåæèòü â³ä ð³âíÿ åñò-
ðîãåí³â [2, 88, 100]. 

SERCA íå ì³ñòèòü ÑàÌ-çâ’ÿçóâàëüíî¿ ïîñë³äîâíîñò³, à ¿¿ àêòèâí³ñòü ðåãó-
ëþºòüñÿ íèçüêîìîëåêóëÿðíèì ïðîòå¿íîì ôîñôîëàìáàíîì (22–25 êÄà): âçàº-
ìîä³ÿ ç äåôîñôîðèëüîâàíèì ôîñôîëàìáàíîì çìåíøóº ñïîð³äíåí³ñòü çà Ca2+ òà 
ìàêñèìàëüíó øâèäê³ñòü ïîìïè, ùî çíèæóº ¿¿ àêòèâí³ñòü. Ðåãóëÿòîðíå ôîñôî-
ðèëþâàííÿ çä³éñíþºòüñÿ ÐÊÀ, ÐÊÑ, ÐÊG, ÑàÌÊII, ùî ïðèçâîäèòü äî éîãî 
â³äîêðåìëåííÿ, îë³ãîìåðèçàö³¿ òà àêòèâàö³¿ SERCA [121, 124–126]. 
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SERCA â ì³îìåòð³¿ ìàº â³äíîñíî âèñîêó ñïîð³äíåí³ñòü äî Ca2+ (0,3–
1,2 ìêÌ) [89]. Êîíñòàíòà àêòèâàö³¿ çà Mg2+ òà êîíñòàíòà Ì³õàåë³ñà çà ÀÒÐ 
ñòàíîâëÿòü 0,6 òà 1,0 ìÌ â³äïîâ³äíî. Ïðè âèêîðèñòàíí³ Zn2+ òà Cu2+ çàì³ñòü 
Mg2+ àêóìóëÿö³ÿ Ñà2+ íå ñïîñòåð³ãàëàñü [89, 90]. 

Ñïåöèô³÷íèìè ³íã³á³òîðàìè SERCA º òåðïåíîâèé ëàêòîí òàïñèãàðã³í 
(Ê³ = 2 íÌ) òà ì³êîòîêñèí öèêëîï³àçîí³ºâà êèñëîòà (Ê³ = 0,3 ìêÌ) [40, 111]. 

Òàêèì ÷èíîì, ÐÌÑÀ òà SERCA áåðóòü ó÷àñòü ÿê ó ï³äòðèìàíí³³ íèçüêî¿ 
êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ â ì³îöèòàõ ó ñòàí³ ñïîêîþ, êîìïåíñóþ÷è ïàñèâíèé ïîò³ê 
³îí³â Ñà â êë³òèíó, òàê ³ â ïðîöåñàõ ïîâåðíåííÿ ó öåé ñòàí, çàáåçïå÷óþ÷è 
çíèæåííÿ [Ca2+]³ ï³ñëÿ òðàíç³ºíòó ³ â³äïîâ³äíó ðåëàêñàö³þ ãëàäåíüêèõ ì’ÿç³â. 
Ââàæàþòü, ùî Na+-Ñà2+-îáì³ííèê ðåãóëþº êîíöåíòðàö³þ Ca2+ ó ëîêàëüíîìó 
ïðîñòîð³ ì³æ ÏÌ òà ÑÐ, ï³äòðèìóþ÷è ¿¿ â çáóäæåíîìó ì³îöèò³ íà ð³âí³, áëèçü- 
êîìó äî 10—5 Ì [40, 111]. 

Транспорт Са2+ в мітохондріях 

Íà ñüîãîäí³ ñôîðìîâàíî óÿâëåííÿ ïðî çíà÷åííÿ ÌÕ ÿê Ñà2+-äåïî â åëåê-
òðîçáóäëèâèõ êë³òèíàõ. Ó 1961 ðîö³ H.F. DeLuca òà G.W. Engstrom ïîêàçàëè, 
ùî ì³òîõîíäð³¿ ìîæóòü àêóìóëþâàòè ³îíè Ñà [127], à â 1963 ðîö³ A.L. Lehnin-
ger òà ³í. äîâåëè, ùî âîíè çäàòí³ íàêîïè÷óâàòè íà ê³ëüêà ïîðÿäê³â á³ëüøå 
Ñà2+, í³æ éîãî ïî÷àòêîâèé âì³ñò ó ìàòðèêñ³; íèìè áóëî âèñóíóòî òàêîæ ïðè-
ïóùåííÿ, ùî ÌÕ ä³þòü ÿê Ñà2+-äåïî çà óìîâè ïåðåâàíòàæåííÿ êë³òèíè ³îíà-
ìè Ñà [128]. Ó 1965 ðîö³ E. Carafoli òà ³í. ïîêàçàëè, ùî àêóìóëÿö³ÿ Ñà2+ òà 
íåîðãàí³÷íîãî ôîñôàòà ì³òîõîíäð³ÿìè ñóïðîâîäæóºòüñÿ íàêîïè÷åííÿì íèìè 
ÀÒÔ [129]. 

Ï³ñëÿ òðàíç³ºíòíîãî ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ â êë³òèíàõ ó ðàç³ ¿õ 
çáóäæåííÿ, â òîìó ÷èñë³ â ãëàäåíüêîì’ÿçîâèõ, ÷àñòèíà ³îí³â Ñà çäàòíà àêóìó-
ëþâàòèñü ÌÕ. Ï³ñëÿ ïîâåðíåííÿ [Ñà2+]ñ (êîíöåíòðàö³ÿ ³îí³çîâàíîãî Ñà â öè-
òîçîë³) äî áàçàëüíîãî ð³âíÿ îðãàíåëè ïî÷èíàþòü çâ³ëüíÿòè Ñà2+ â öèòîïëàçìó 
[95, 130–132]. Ðîçðàõîâàíî, ùî ÌÕ ìîæóòü çàáåçïå÷èòè çíèæåííÿ êîíöåíò-
ðàö³¿ Ñà2+ ó ãëàäåíüêîì’ÿçîâ³é êë³òèí³ çà ô³ç³îëîã³÷íî çíà÷óùèé ÷àñ (30 ñ) 
[89]. Òîáòî ÌÕ àêòèâíî çàä³ÿí³ â ï³äòðèìàíí³ Ñà2+-ãîìåîñòàçó. 

Çäàòí³ñòü ÌÕ øâèäêî çàïàñàòè âåëèê³ ê³ëüêîñò³ ³îí³â Ñà ïðîòèð³÷èòü òî-
ìó ôàêòó, ùî ¿õ Ñà2+-òðàíñïîðòåðè ìàþòü íèçüêó ñïîð³äíåí³ñòü äî êàò³îíà. Öå 
ÿâèùå ïîÿñíþºòüñÿ âèñîêîþ ïî÷àòêîâîþ ìàêñèìàëüíîþ øâèäê³ñòþ àêóìóëÿ-
ö³¿ Ñà2+ òà ëîêàë³çàö³ºþ ÌÕ ïîáëèçó Ñà2+-êàíàë³â ñóáêë³òèííèõ ñòðóêòóð 
(ÅÏÐ, ÏÌ), äå ìîæå ñïîñòåð³ãàòèñÿ òèì÷àñîâå ëîêàëüíå çíà÷íå ï³äâèùåííÿ 
êîíöåíòðàö³¿ êàò³îíà [71, 130, 133–135]. 

Åôåêòèâí³ñòü àêóìóëÿö³¿ Ñà2+ ì³òîõîíäð³ÿìè âèçíà÷àºòüñÿ ïîçàì³òîõîíä-
ð³éíîþ êîíöåíòðàö³ºþ Ñà2+, åëåêòðè÷íèì ïîòåíö³àëîì íà ÂÌÌ òà âì³ñòîì 
³îí³çîâàíîãî Ñà â ìàòðèêñ³ [134, 136]. Êîíöåíòðàö³ÿ â³ëüíîãî Ñà2+ â ÌÕ ï³ä- 
òðèìóºòüñÿ íà ïåâíîìó îïòèìàëüíîìó ãîìåîñòàòè÷íîìó ð³âí³ ³ çàëåæèòü â³ä 
îäíî÷àñíîãî ïðîò³êàííÿ òðüîõ ïðîöåñ³â: íàêîïè÷åííÿ êàò³îíà, çâ’ÿçóâàííÿ ç 
âíóòð³øíüîì³òîõîíäð³éíèìè áóôåðàìè òà âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ îðãàíåëàìè [137, 
138]. 

Êîíöåíòðàö³éíèé ãðàä³ºíò Ñà2+ íà ÂÌÌ íå çàäîâîëüíÿº ð³âíÿííÿ Íåðíñ-
òà, îñê³ëüêè ïðè ð³çíèö³ ïîòåíö³àë³â —180 ìÂ (ç³ çíàêîì “—” íà âíóòð³øíüîìó 
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áîö³ ìåìáðàíè) ñï³ââ³äíîøåííÿ êîíöåíòðàö³é â³ëüíîãî Ñà2+ â ìàòðèêñ³ òà ì³æ- 
ìåìáðàííîìó ïðîñòîð³ ìàº äîð³âíþâàòè áëèçüêî 106, à ðåàëüíî ñòàíîâèòü â³ä 
1 äî 10. Öå ïîÿñíþºòüñÿ òèì, ùî ñï³ââ³äíîøåííÿ Ñà2+ ïî îáèäâà áîêè ìåì-
áðàíè âèçíà÷àºòüñÿ ñòàö³îíàðíîþ ð³âíîâàãîþ ì³æ ïðîöåñàìè åëåêòðîôîðå- 
òè÷íîãî âõîäó êàò³îíà òà éîãî âèõîäó ç îðãàíåë ÷åðåç Nà+-Ñà2+ òà Í+-Ñà2+-
îáì³ííèêè [135, 138]. 

Çã³äíî ç òàê çâàíîþ “óí³ô³êîâàíîþ ìîäåëëþ” ðåãóëÿö³¿ òðàíñïîðòó Ñà2+ ó 
ÌÕ òà ï³äòðèìàííÿ Ñà2+-ãîìåîñòàçó ìàòðèêñó, ö³ ïðîöåñè ìîæíà óìîâíî ðîç-
ä³ëèòè íà òðè ôàçè. Ï³ä ÷àñ ïåðøî¿ ð³âåíü [Ñà2+]m (êîíöåíòðàö³ÿ ³îí³çîâàíîãî 
Ñà â ìàòðèêñ³), ùî ìîæå çì³íþâàòèñü ÷åðåç êîëèâàííÿ [Ñà2+]ñ, äîñÿãàº ñòà- 
ö³îíàðíîãî ñòàíó âíàñë³äîê îäíî÷àñíîãî ïðîò³êàííÿ ïðîòèëåæíèõ ïðîöåñ³â 
àêóìóëÿö³¿ êàò³îíà òà éîãî âèâ³ëüíåííÿ øëÿõîì ôóíêö³îíóâàííÿ âèùåçàçíà-
÷åíèõ êàò³îííèõ îáì³ííèê³â. Íà äðóã³é ôàç³ [Ñà2+]ñ ñÿãàº á³ëüøå 500 íÌ, àêó-
ìóëÿö³ÿ êàò³îíà ïåðåâèùóº òðàíñïîðòíó çäàòí³ñòü îáì³ííèê³â ³ Ñà2+ ïî÷èíàº 
íàêîïè÷óâàòèñü ó ÌÕ, ùî ñóïðîâîäæóºòüñÿ óòâîðåííÿì Ñà2+-ôîñôàòíîãî 
êîìïëåêñó äëÿ êîìïåíñàö³¿ íàäõîäæåííÿ êàò³îíà. Íà òðåò³é ôàç³ òðàíñïîðòó 
Ñà2+ ó ÌÕ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ïåðåâèùåííÿ áóôåðíî¿ ºìíîñò³ ìàòðèêñó, ùî ïðè-
çâîäèòü äî ð³çêîãî çðîñòàííÿ [Ñà2+]m òà àêòèâàö³¿ ì³òîõîíäð³éíî¿ ïîðè, ÷åðåç 
ÿêó Ñà2+ ïîòðàïëÿº äî öèòîçîëþ [137, 139, 140]. 

Íàðàç³ â íàóêîâ³é ë³òåðàòóð³ îïèñàíî äåê³ëüêà òèï³â Ñà2+-òðàíñïîðòóâàëü-
íèõ ñèñòåì, ÿê³ ëîêàë³çîâàí³ ó ÂÌÌ. Äî íèõ íàëåæàòü ì³òîõîíäð³éíèé Ñà2+-
óí³ïîðòåð, ñèñòåìè “øâèäêîãî êàëüö³ºâîãî âõîäó” òà ì³òîõîíäð³éíîãî ð³àíî-
äèíîâîãî ðåöåïòîðà, Na+-Ñà2+- òà Í+-Ñà2+-îáì³ííèê, ì³òîõîíäð³éíà ïîðà ïå-
ðåõ³äíî¿ ïðîâ³äíîñò³ òîùî. Â ðîçä³ë³ 4 áóäå ðîçãëÿíóòî ¿õíþ ñòðóêòóðó òà ìî-
æëèâó ôóíêö³îíàëüíó ðîëü ÿê ó ì³òîõîíäð³ÿõ, òà ³ â ï³äòðèìàíí³ Ñà2+-ãîìåî-
ñòàçó êë³òèíè. 

3.4. Просторово-часові характеристики Са2+-сигналу 

Âèêîðèñòàííÿ Ñà2+-÷óòëèâèõ ôëóîðåñöåíòíèõ çîíä³â òà ïðåöèç³éíèõ ìå-
òîä³â ðåºñòðàö³¿ çì³í êîíöåíòðàö³¿ êàò³îíà â îêðåìèõ êë³òèííèõ êîìïàðòìåí-
òàõ, çîêðåìà ôëóîðåñöåíòíî¿ ì³êðîñêîï³¿, äàëî çìîãó â³çóàë³çóâàòè òàê çâàí³ 
“Ñà2+-õâèë³” òà îñöèëÿö³¿ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ â îêðåìèõ 
êë³òèíàõ. Âîíè º íàñë³äêîì óçãîäæåíîãî ôóíêö³îíóâàííÿ ñèñòåì ïàñèâíîãî òà 
åíåðãîçàëåæíîãî òðàíñïîðòó ñóáêë³òèííèõ ìåìáðàííèõ ñòðóêòóð, íàÿâíîñò³ 
ïðÿìèõ òà çâîðîòíèõ, ïîçèòèâíèõ òà íåãàòèâíèõ çâ’ÿçê³â ì³æ öèìè ñèñòåìà-
ìè, à òàêîæ âèñîêîþ áóôåðíîþ ùîäî Ñà2+ ºìí³ñòþ öèòîçîëþ. Ó ôîðìóâàíí³ 
Ñà2+-õâèë³ áåðóòü ó÷àñòü ÿê RyR, òàê ³ ²Ð3R åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà 
[88, 141, 142]. Çã³äíî ç ìîäåëëþ Áåð³äæà, ñïî÷àòêó ²Ð3, ÿêèé ãåíåðóºòüñÿ ôîñ-
ôîë³ïàçîþ C, âèêëèêàº ëîêàëüíå ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿ [Ñà2+]³ ïîáëèçó 
ìåìáðàíè ÅÐ, ïîò³ì â³äáóâàºòüñÿ âèêèä Ñà2+ ç ÅÐ ÷åðåç êîôå¿í-÷óòëèâ³ êàíà-
ëè, ùî ñòèìóëþº ïîäàëüøå Ñà2+-³íäóêîâàíå âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ³ ôðîíò Ñà2+-
õâèë³ ðîçïîâñþäæóºòüñÿ â³ä ïî÷àòêîâîãî äæåðåëà çáóäæåííÿ. Äèôóç³ÿ Ñà2+ 
âçäîâæ ðåòèêóëóìà ï³äâèùóº ÷óòëèâ³ñòü ²Ð3R äî ²Ð3. Ðîçðàõóíêè ïîêàçàëè, ùî 
êîíöåíòðàö³ÿ ²Ð3 äîñòàòíüî âèñîêà, ùîá îêóïóâàòè âñ³ ìîëåêóëè â³äïîâ³äíèõ 
ðåöåïòîð³â ÅÐ, àëå âèõ³ä Ñà2+ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ëèøå â òàê çâàíèõ “ãàðÿ÷èõ ä³-
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ëÿíêàõ” àáî “ãàðÿ÷èõ ïëÿìàõ” (hot spots). Öå ä³ëÿíêè çì³ííî¿ ëîêàë³çàö³¿, ùî 
âèíèêàþòü ÿê íàñë³äîê ëîêàëüíîãî çá³ëüøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+, ²Ð3 àáî â³ä-
ïîâ³äíèõ ðåöåïòîð³â ³ ÷àñòî ðîçòàøîâàí³ â ñóáïëàçìàëåìíîìó ðåã³îí³ ÅÐ, äå 
êîíöåíòðàö³ÿ Ñà2+ íàáàãàòî á³ëüøà (äîñÿãàº ñîòåíü ìêÌ), í³æ â ³íøèõ êîìïàðò-
ìåíòàõ öèòîçîëþ [143–145]. Íàçâà ï³øëà â³ä ìåòîäèêè â³çóàë³çàö³¿ Ñà2+ ³ç âè-
êîðèñòàííÿì ôëóîðåñöåíòíî¿ ì³êðîêîï³¿, êîëè â³äïîâ³äí³ êîìï’þòåðí³ ïðî-
ãðàìè â³äîáðàæàþòü ³íòåíñèâíî çàáàðâëåí³ ä³ëÿíêè âèñîêî¿ êîíöåíòðàö³¿ êà-
ò³îíà â îêðåìèõ êë³òèíàõ. Çðîñòàííÿ êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ ³íàêòèâóº êàíàëè. Ëî-
êàëüíîìó çíèæåííþ ð³âíÿ Ñà2+ â öèòîçîë³ ñïðèÿþòü òàêîæ åíåðãîçàëåæí³ 
ïðîöåñè (ãàñ³ííÿ “ãàðÿ÷èõ ä³ëÿíîê”). Ïîðÿä ç öèì, äèôóíäóþ÷è âçäîâæ ðå-
òèêóëóìà, Ñà2+ ãåíåðóº íîâ³ ä³ëÿíêè âèêèäó [142, 146, 147]. 

Ã³ïîòåçà ïðî îñöèëÿö³¿ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî Ñà2+ áóëà âèñóíóòà â 
1979 ðîö³ M. Áåð³äæåì ³ P. Ðàïïîì, ÿê³ çíàéøëè, ùî ñåðîòîí³í, àêòèâóþ÷è 
âõ³ä Ñà2+ â êë³òèíè ñëèííî¿ çàëîçè ëè÷èíîê ì’ÿñíî¿ ìóõè, âèêëèêàº ïîñò³éíó 
çà âåëè÷èíîþ ïåð³îäè÷íó çì³íó òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó. Øâèäê³ñòü ñå-
êðåö³¿ ñëèíè êîðåëþº ç ÷àñòîòîþ îñöèëÿö³é ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó, çàëå-
æèòü â³ä êîíöåíòðàö³¿ ñåðîòîí³íà ³ ïðèãí³÷óºòüñÿ áëîêàòîðàìè Ñà2+-êàíàë³â. Ó 

ïîïåðåäí³õ ðîáîòàõ íà -êë³òèíàõ ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè òà ïåðåäíüî¿ äîë³ ã³-
ïîô³çà áóëî äîâåäåíî, ùî êîëèâàííÿ ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó º íàñë³äêîì 
ïåð³îäè÷íî¿ àêòèâàö³¿ Ñà2+-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ ³ õëîðíèõ êàíàë³â, ùî äàëî ìî-
æëèâ³ñòü ïðèïóñòèòè, ùî ñïîñòåð³ãàþòüñÿ ïåð³îäè÷í³ çðîñòàííÿ êîíöåíòðàö³¿ 
Ñà2+ â öèòîçîë³ [148]. 

Óïåðøå îñöèëÿö³¿ Ñà2+ áóëè ïðîäåìîíñòðîâàí³ íà ãåïàòîöèòàõ (1986 ð³ê) 
çà ä³¿ âàçîïðåñèíó òà àäðåíàë³íó: êîíöåíòðàö³ÿ Ñà2+ çá³ëüøóâàëàñü äî 600–
800 íÌ çà 3 ñ, ï³ê òðèâàâ 7–15 ñ, ïîò³ì çíèæóâàâñÿ äî áàçàëüíîãî ð³âíÿ, 
³íòåðâàë ì³æ îêðåìèìè îñöèëÿö³ÿìè ñòàíîâèâ â³ä 20 ñ äî 4 õâ çàëåæíî â³ä 
êîíöåíòðàö³¿ ãîðìîí³â [149]. Êàðòèíà Ñà2+-îñöèëÿö³é êîæíî¿ îêðåìî¿ êë³òè-
íè óí³êàëüíà ³ ïîâòîðþºòüñÿ ïðè ïîâòîðíîìó ââåäåíí³ ãîðìîíà. Íàêëàäàííÿ 
â³äïîâ³äåé îêðåìèõ êë³òèí â ¿õí³é ñóñïåíç³¿ óíåìîæëèâëþº ðåºñòðàö³þ îñ-
öèëÿö³é á³ëüø ñòàðèìè ìåòîäàìè. Îñöèëÿö³¿ â³äòâîðþþòüñÿ ïðè ââåäåíí³ â 
öèòîïëàçìó êë³òèí ²Ð3 ó ñïåö³àëüíèõ êîíòåéíåðàõ, ñò³íêè ÿêèõ ïîò³ì ðóéíó-
þòüñÿ ëàçåðíèì ïðîìåíåì. Àìïë³òóäà ³ òðèâàë³ñòü îñöèëÿö³é çá³ëüøóþòüñÿ 
ï³ä ä³ºþ êîôå¿íó òà íåâåëèêîãî çðîñòàííÿ Ñà2+ â öèòîïëàçì³ [150, 151]. Îñ-
öèëÿö³¿ ñïîñòåð³ãàþòüñÿ òàêîæ ó ïîïóëÿö³ÿõ êë³òèí, çâ’ÿçàíèõ ì³æ ñîáîþ 
ì³æêë³òèííèìè êîíòàêòàìè, ïðè öüîìó îñöèëÿö³¿ îêðåìèõ êë³òèí êîîðäè-
íóþòüñÿ [152, 153]. Îäíèì ç ìîæëèâèõ ïîÿñíåíü öüîãî º ³ñíóâàííÿ ê³ëüêîõ 
êë³òèí-ðèòìîâîä³¿â, àíàëîã³÷íèõ ïåéñìåêåðàì êàðä³îì³îöèò³â [154, 155]. ²í-
øèì ïîÿñíåííÿì, ÿêå àäåêâàòíå äëÿ êàðä³îì³îöèò³â òà ÃÌÊ, ùî ïîºäíàí³ ó 
ñèíöèò³é çàâäÿêè ù³ëèííèì êîíòàêòàì, º äèôóç³ÿ Ñà2+ ì³æ êë³òèíàìè ³ Ñà2+-
³íäóêîâàíèé âèõ³ä Ñà2+. Â íåçáóäëèâèõ òêàíèíàõ äèôóíäóâàòè ì³æ êë³òèíà-
ìè ìîæå òàêîæ ²Ð3 [7]. 

Ó öèòîïëàçì³ îêðåìèõ êë³òèí ãîðìîíè ³ ôàêòîðè ðîñòó çà çðîñòàííÿ êîí-
öåíòðàö³¿ ïðàêòè÷íî íå âïëèâàþòü íà àìïë³òóäó ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿ 
Ñà2+, ïðîòå ïîñèëþþòü ÷àñòîòó éîãî îñöèëÿö³é. Çàçâè÷àé ð³âåíü Ñà2+ çì³íþ-
ºòüñÿ â³ä 100 äî 500 íÌ, à ÷àñòîòà – â³ä 1 êîëèâàííÿ/õâ äî 1 êîëèâàííÿ/ñ. 
Ñà2+-çàëåæí³ åôåêòè àãîí³ñò³â ïðÿìî ïðîïîðö³éí³ ÷àñòîò³ îñöèëÿö³é öèòî-
çîëüíîãî Ñà2+. Åôåêòèâí³ñòü íàñè÷åííÿ êàò³îíîì Ñà2+-çâ’ÿçóâàëüíèõ ïðîòå¿í³â 
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ïðîïîðö³éíà ÷àñòîò³ Ñà2+-îñöèëÿö³é, òîìó Ñà2+-çâ’ÿçóâàëüí³ ïðîòå¿íè ñïðèé-
ìàþòü ÷àñòîòíó ³íôîðìàö³þ ³ òðàíñôîðìóþòü ¿¿ â ïîâ³ëüí³ çì³íè ìåòàáîë³çìó, 
ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó òà ìîðôîëîã³¿ [156]. 

Âèêîðèñòàííÿ ôëóîðåñöåíòíèõ çîíä³â Fluo-3 ³ 4 òà ìåòîä³â ëàçåðíî¿ êîí-

ôîêàëüíî¿ ì³êðîñêîï³¿ äàëî çìîãó â³çóàë³çóâàòè “Ñà2+-òðåêè” â ÃÌÊ – ì³ñöÿ 

ëîêàëüíîãî çðîñòàííÿ êîíöåíòðàö³¿ êàò³îíà â ì³îïëàçì³. Íà â³äì³íó â³ä ñêåëåò- 

íèõ ì³îöèò³â Ñà2+ íå âèâ³ëüíþºòüñÿ íà ðåãóëÿðíèõ â³äñòàíÿõ ó ì³îïëàçì³, à 

óòâîðþº á³ëÿ ÑÐ òàê çâàí³ “frequent-discharge sites” àáî FDS, òîáòî ì³ñöÿ ñïîí-

òàííîãî âèâ³ëüíåííÿ êàò³îíà ç ðåòèêóëóìà [142, 154, 157]. Íàïðèêëàä, ó ïîð-

òàëüí³é âåí³ êðîë³â âèÿâëåíî ºäèíèé FDS ó ñóáñàðêîëåìí³é îáëàñò³, ëîêàë³-

çîâàíèé ïîáëèçó ÿäðà. Â ìàëèõ ìåçåíòåð³àëüíèõ àðòåð³ÿõ ìóð÷àê³â ñïîñòåð³-

ãàþòü â ð³çíèõ ÷àñòèíàõ êë³òèíè 2–3 FDS çà õâèëèíó. Ñïðè÷èíåíå FDS çðîñ-

òàííÿ ôëóîðåñöåíö³¿ íàçèâàþòü “ñïàðêàìè”. Àêòèâàö³ÿ ì³îöèò³â ó äåÿêèõ âè-

ïàäêàõ ìîæå ïðèçâåñòè äî çðîñòàííÿ ñïàðêîâî¿ àêòèâíîñò³ (ê³ëüêîñò³ ñïàëàõ³â 

çîíäà òà ¿õíüî¿ ³íòåíñèâíîñò³). Ó á³ëüøîñò³ ÃÌÊ ñïàðêè º íàñë³äêîì àêòèâàö³¿ 

RyR. Ó âèïàäêó ñòèìóëÿö³¿ ²Ð3R â³çóàë³çóþòüñÿ á³ëüø âèäîâæåí³ “ïóôè” [88, 

154]. Ñïàðêè àñîö³éîâàí³ ç êëàñòåðàìè Ñà2+-çàëåæíèõ Ê+- òà Cl--êàíàë³â ÏÌ, 

ùî ñïðè÷èíþº òàê çâàí³ ñïîíòàíí³ òðàíç³ºíòí³ âèõ³äí³ ñòðóìè (STOCs, spon-

taneous transient outward currents). Íàçàãàë, êîæíå âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ç ÑÐ àñî-

ö³éîâàíå ³ç àêòèâàö³ºþ Ñà2+-çàëåæíèõ êàíàë³â (Ê+, Cl—, íåñïåöèô³÷íèõ êàò³-

îííèõ) ÏÌ, òîáòî â³äáóâàºòüñÿ â ïåðèôåðè÷íîìó ÑÐ ç ñóáïëàçìàëåìíîþ ëî-

êàë³çàö³ºþ. Ñàì ôàêò ðåºñòðàö³¿ ñïàðê³â ÿê ëîêàëüíèõ ä³ëÿíîê º íàñë³äêîì 

áóôåðíî¿ ºìíîñò³ öèòîçîëþ, ùî ñóòòºâî çíèæóº äèôóç³þ êàò³îíà â ì³îïëàçì³ 

[66, 75, 88, 154, 156–158]. 

Íà ìàëèõ ìåçåíòåð³àëüíèõ àðòåð³ÿõ ìóð÷àê³â áóëî ïðîäåìîíñòðîâàíî 

[159], ùî ó ñòàí³ ñïîêîþ äîíîðè NO S-í³òðîçî-N-àöåòèëïåí³öèëàì³í (SNAP; 

50 ìêÌ) òà SNP (100 ìêÌ) ñóòòºâî íå âïëèâàþòü íà àêòèâí³ñòü FDS òà 

[Ñà2+]³. Çà àïë³êàö³¿ íîðàäðåíàë³íîì (1–10 ìêÌ) çðîñòàº ÷àñòîòà âèíèêíåííÿ 

Ca2+-ñïàðê³â, ñïðè÷èíåíèõ FDS, òà Ca2+-õâèëü. SNAP òà SNP, àëå íå 8-Br-

cGMP òà ³íã³á³òîð ðÃÖ, ïðèãí³÷óâàëè çàçíà÷åí³ ïðîöåñè. Òàêèì ÷èíîì, äîíî-

ðè îêñèäó àçîòó ³íã³áóþòü íîðàäðåíàë³í-ñòèìóëüîâàíå çðîñòàííÿ [Ñà2+]³ 

cGMP-íåçàëåæíèì øëÿõîì, ÷àñòêîâî åôåêò çóìîâëåíèé ïðèãí³÷åííÿì àêòèâ-

íîñò³ FDS. 

Ùå îäíèì ôåíîìåíîì Ñà2+-ñèãíàë³íãó â ÃÌÊ º Ñà2+-òðàíç³ºíò, à ñàìå ³í-

äóêîâàíå äåïîëÿðèçàö³ºþ àáî àãîí³ñòàìè ãåíåðàë³çîâàíå çðîñòàííÿ Ñà2+ â ì³î-

ïëàçì³. Öå ÿâèùå çóìîâëåíå ìàñîâàíèì Ñà2+-³íäóêîâàíèì âèâ³ëüíåííÿì Ñà2+ 

ç ÑÐ òà ïåðåäáà÷àº â³äíîñíî ãîìîãåííå ðîçòàøóâàííÿ Ñà2+-âèâ³ëüíÿþ÷èõ 

ì³ñöü â ì³îïëàçì³. Ö³ ì³ñöÿ çàéìàþòü áëèçüêî 5–7 % ì³îïëàçìè ³ â³çóàë³çó-

þòüñÿ ïîáëèçó ÑÐ ³ç âèêîðèñòàííÿì ôëóîðåñöåíòíèõ ïîõ³äíèõ ð³àíîäèíó [75, 

142, 160]. 

Íà õàðàêòåðèñòèêè Ca2+ îñöèëÿö³é òà õâèëü â ð³çíèõ òèïàõ êë³òèí, ó òîìó 

÷èñë³ â ÃÌÊ, ìîæóòü âïëèâàòè ÌÕ øëÿõîì çì³íè ïðîäóêö³¿ ÀÒÐ òà ðåãóëÿö³¿ 

ð³âíÿ öèòîçîëüíîãî Ca2+ [7, 41, 72, 154, 156]. 
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3.5. Окремі приклади впливу NO 
на катіонтранспортувальні системи клітини 

Ìîëåêóëà NO ì³ñòèòü íåêðàòíó ê³ëüê³ñòü åëåêòðîí³â ³ ÿâëÿº ñîáîþ àìô³-
ô³ëüíèé ðàäèêàë, ÿêèé ëåãêî ïðîíèêàº êð³çü á³îëîã³÷í³ ìåìáðàíè ³ ìîæå äè-
ôóíäóâàòè íà â³äñòàíÿõ, ùî â äåê³ëüêà ðàç³â ïåðåâèùóþòü ðîçì³ðè êë³òèí. 
Àëå îêèñíèêè öèòîçîëþ ë³ì³òóþòü ïðîÿâ á³îõ³ì³÷íèõ åôåêò³â NO â ìåæàõ 
100 íì â³ä ì³ñöü óòâîðåííÿ, ùî çóìîâëþº ëîêàëüí³ñòü ä³¿ îêñèäó àçîòó. Îêñèä 
àçîòó ëåãêî âñòóïàº â îêèñíî-â³äíîâí³ ðåàêö³¿ ç óòâîðåííÿì âèñîêîàêòèâíèõ 
ïîõ³äíèõ NO+, NO—, NO2, N2O3, N2O4, ÿê³ ìîæóòü âèñòóïàòè ïîòóæíèìè í³ò-
ðîçèëþþ÷èìè àãåíòàìè, õ³ì³÷í³ âëàñòèâîñò³ ÿêèõ ñóòòºâî âïëèâàþòü íà á³îëî-
ã³÷íó àêòèâí³ñòü îêñèäó àçîòó [46, 159, 161–163]. Çîêðåìà, ðîçêëàä ó âîäíèõ 
ðîç÷èíàõ â³äîìîãî äîíîðà NO SNP ïðèçâîäèòü äî ôîðìóâàííÿ êàò³îíà í³òðî-
çîí³þ (NO+) [159]. Íåâåëèêèé ìîëåêóëÿðíèé ðàä³óñ ³ âèñîêèé êîåô³ö³ºíò äè-
ôóç³¿ äàþòü çìîãó NO âèÿâëÿòè ñâîþ á³îëîã³÷íó àêòèâí³ñòü ÿê ó êë³òèí³, äå 
â³í ñèíòåçóºòüñÿ, òàê ³ â ïîçàêë³òèííîìó ñåðåäîâèù³, ùî ³ âèçíà÷àº éîãî âëà-
ñòèâ³ñòü ÿê àóòî/ïàðàêðèííîãî ðåãóëÿòîðà [164–167]. 

Íàðàç³ ñôîðìîâàíî óÿâëåííÿ ùîäî ìàéæå óí³âåðñàëüíî¿ ðîë³ NO ÿê ñèã-
íàëüíî¿ òà ðåãóëÿòîðíî¿ ìîëåêóëè â êë³òèíàõ. Ïåðåäà÷à ñèãíàëó çà ó÷àñòþ îê-
ñèäó àçîòó âêëþ÷àº îêèñíî-â³äíîâí³ ðåàêö³¿ ç ïîäàëüøîþ êîâàëåíòíîþ ìîäè-
ô³êàö³ºþ ïðîòå¿í³â-ì³øåíåé. Ïîøèðåí³ ÿê ïðÿìà âçàºìîä³ÿ ç ò³îëüíèìè ãðó-
ïàìè öèñòå¿íó, òàê ³ ðåàêö³ÿ òðàíñí³òðîçèëþâàííÿ, äå åôåêòîðíèé ïðîòå¿í 
àêöåïòóº NO-ãðóïó â³ä S-í³òðîçèëüîâàíîãî äîíîðà, ÷àñòî S-í³òðîçîãëóòàò³îíà 
(GSNO). S-í³òðîçèëþâàííÿ çàáåçïå÷óº ðåãóëÿö³þ ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ 
ïðîòå¿í³â. Ïðèêëàäîì º óòâîðåííÿ S-í³òðîçèëüîâàíîãî ãåìîãëîá³íó çà çàëèø-

êîì Cys93 -ëàíöþãà (Hb-SNO), ùî âïëèâàº íà éîãî ãàçîòðàíñïîðòí³ âëàñòè-
âîñò³ [168]. Òðàíñí³òðîçèëþâàííÿì çä³éñíþºòüñÿ ïåðåäà÷à NO-ãðóïè â³ä Hb-
SNO íà àí³îííèé îáì³ííèê ÀÅ-1 åðèòðîöèò³â. Ôóíêö³îíàëüíà àêòèâí³ñòü 
RyR ñàðêîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà ïîñèëþºòüñÿ S-í³òðîçèëþâàííÿì [169]. 
Í³òðîçèëüîâàíà êàñïàçà-3-SNO ìîæå òðàíñí³òðîçèëþâàòè ³íã³á³òîð àïîïòîçó 
Õ²ÀÐ, ïðèãí³÷óþ÷è éîãî ë³ãàçíó àêòèâí³ñòü [46, 47]. 

Îêñèä àçîòó áåðå ó÷àñòü ó í³òðóâàíí³ çàëèøê³â òèðîçèíó òà òðèïòîôàíó ó 
ïðîòå¿íàõ-ì³øåíÿõ. Çà òàêèì ìåõàí³çìîì ðåàë³çóºòüñÿ á³îëîã³÷íà àêòèâí³ñòü 
ïåðîêñèí³òðèòó, ÿêèé ìîæå ðåãóëþâàòè àãðåãàö³þ òðîìáîöèò³â [161, 170–
172]. 

Ñèãíàëüíà ðîëü NO ò³ñíî ïîâ’ÿçàíà ³ç âïëèâîì íà ñèñòåìè, ÿê³ çàä³ÿí³ ó 
êîíòðîë³ ³îííîãî ãîìåîñòàçó êë³òèíè [159, 161, 162]. Äîâåäåíî, ùî ôóíêö³î-
íàëüíà àêòèâí³ñòü NO ðåàë³çóºòüñÿ îïîñåðåäêîâàíî ÷åðåç çðîñòàííÿ âì³ñòó 
ñGMP øëÿõîì àêòèâàö³¿ ðÃÖ. Öèòîïëàçìàòè÷íà ðÃÖ º ãåì-âì³ñíèì ãåòåðî-
äèìåðíèì “ðåöåïòîðîì” NO. Âçàºìîä³ÿ NO ç ïðîñòåòè÷íîþ ãåìîâîþ ãðóïîþ 
ðÃÖ àêòèâóº åíçèì ó 200 ðàç³â [173, 174]. Íàäàë³ ñGMP ñòèìóëþº ñGMP-
çàëåæíó ïðîòå¿íê³íàçó, â³äïîâ³äí³ ôîñôàòàçè, à òàêîæ áåçïîñåðåäíüî âïëèâàº 
íà ðîáîòó ñGMP-êåðîâàíèõ Ê+-, Na+- òà Ñà2+ êàíàë³â ÏÌ, ùî â³ä³ãðàº âàæëè-
âó ðîëü ó âàçîäèëÿö³¿, ôîòîòðàíñäóêö³¿ òà íåéðîïåðåäà÷³. Ìîæëèâà òàêîæ 
îïîñåðåäêîâàíà àêòèâàö³ÿ ÐÊÀ òà Ð²3-ê³íàçè. Íà êàðä³îì³îöèòàõ òà ÃÌÊ àð-
òåð³é ïðîäåìîíñòðîâàíî, ùî ïîòåíö³àëçàëåæí³ ÂÊÑà ðåãóëþþòüñÿ NÎ øëÿõîì 
àêòèâàö³¿ ÐÊG òà PKA, à íå S-í³òðîçèëþâàííÿì. Çðîñòàííÿ ïîëÿðèçàö³¿ ÏÌ 
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÷åðåç â³äêðèòòÿ ÂÊÑà òà, ÿê íàñë³äîê, çíèæåííÿ çáóäëèâîñò³ ë³ì³òóº âõ³ä Ñà2+ 
÷åðåç ïîòåíö³àëêåðîâàí³ Ñà2+-êàíàëè, ùî ïðèçâîäèòü äî ðåëàêñàö³¿ [25, 26, 46, 
175, 179]. Äëÿ ÃÌÊ òà êàðä³îì³îöèò³â ïîêàçàíèé ³íã³áóâàëüíèé åôåêò NO íà 
Ñà2+-êàíàëè L-òèïó [180] òà àêòèâàö³þ TRPÑ1,4,5 ÷åðåç S-í³òðîçèëþâàííÿ 
çàëèøê³â öèñòå¿íó [47]. Äëÿ ÃÌÊ àðòåð³é íå ïîêàçàíî ñòèìóëþâàëüíîãî åôåê-
òó NO íà SERCA ÷åðåç çàëó÷åííÿ NO/cGMP/PKG øëÿõó [181]. cGMP-
íåçàëåæíèì ìåõàí³çìîì àêòèâàö³¿ ö³º¿ ïîìïè ìîæå áóòè S-ãëóòàò³îíóâàííÿ. Â 
éîãî îñíîâ³ ëåæèòü îêèñëåííÿ ãëóòàò³îíó ïåðîêñèí³òðèòîì ç ïîäàëüøèì çâî-
ðîòí³ì ãëóòàò³îíóâàííÿì SERCA çà çàëèøêîì Cys674, ùî àêòèâóº åíçèì, 
ñïðèÿº çìåíøåííþ êîíöåíòðàö³³ Ñà2+ â öèòîçîë³, çíèæåííþ àêòèâíîñò³ SOCC 
òà ðîçñëàáëåííþ ÃÌÊ [170, 182]. Âò³ì, ïîêàçàíî, ùî NO êîíöåíòðàö³éíîçà-
ëåæíî ³íã³áóâàâ SERCA â ñêåëåòíîìó ì’ÿç³; öåé åôåêò íå áóâ ïîâ’ÿçàíèé ç 
àêòèâàö³ºþ ðÃÖ òà ÐÊG àáî îêèñëåííÿì ò³îëüíèõ çàëèøê³â [183]. 

Äåìîíñòðóºòüñÿ NO/ñGMP-çàëåæíå ³íã³áóâàííÿ ôîñôîë³ïàçè Ñ, à òàêîæ 
çóìîâëåíå àêòèâàö³ºþ ÐÊG ôîñôîðèëþâàííÿ ²Ð3R, ùî ïðèçâîäèòü äî éîãî 
äåñåíñèá³ë³çàö³¿ [26, 178]. Ïîðÿä ç öèì ïîêàçàíèé ñòèìóëþâàëüíèé âïëèâ NO 
÷åðåç ñGÌÐ-çàëåæí³ ìåõàí³çìè íà ñÀDÐ-ðèáîçèëòðàíñôåðàçó, ïðîäóêòîì 
ÿêî¿ º cADP-ðèáîçà – ïðèðîäíèé àãîí³ñò RyR [180, 184]. Òàêèì ÷èíîì, NO 
cGÌÐ-çàëåæíèì øëÿõîì ìîæå ÿê çíèæóâàòè, òàê ³ ï³äâèùóâàòè êîíöåíòðà-
ö³þ â³ëüíîãî Ñà2+ ó öèòîçîë³ [184]. 

Óòâîðåííÿ êîìïëåêñó ì³æ ÐÌÑÀ4b òà nNOS (÷åðåç PDZ-äîìåí îñòàí-
íüî¿) â êàâåîëàõ ðåãóëþº ñêîðî÷åííÿ êàðä³îì³îöèò³â òà ÃÌÊ ñóäèí øëÿõîì 
ìîäóëÿö³¿ ïðîäóêö³¿ NO, cGMP òà ñÀÌÐ, çîêðåìà ÷åðåç çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ 
ôîñôîä³åñòåðàç [181, 185]. Âåñòåðí-áëîò àíàë³çîì áóëî ïðîäåìîíñòðîâàíî, ùî 
çà â³äñóòíîñò³ ïðîòå¿íó ÐÌÑÀ4b nNOS ïåðåì³ùóºòüñÿ ç ÏÌ â öèòîïëàçìó. 
Íàñë³äêîì àêòèâàö³¿ àáî íàäåêñïðåñ³¿ ÐÌÑÀ º çìåíøåííÿ ñóáñàðêîëåìíî¿ 
êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+, çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ nNOS, çìåíøåííÿ óòâîðåííÿ cGMP 
òà çðîñòàííÿ ñÀÌÐ ç ïîäàëüøèì ôîñôîðèëþâàííÿì ôîñôîëàìáàíó òà òðîïî-
í³íó Ñ/². Òàêèì ÷èíîì, êîìïëåêñ ÐÌÑÀ4b-nNOS ìîæå êîíòðîëþâàòè ëîêàëü- 
í³ ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+, íåîáõ³äí³ äëÿ ðåãóëÿö³¿ àêòèâíîñò³ nNOS 
[47, 185–188]. Òàêîæ ïîêàçàíî îáîðîòíå ³íã³áóâàííÿ ÐÌÑÀ ïåðîêñèí³òðèòîì 
[182]. 

3.6. Біохімічні механізми дії оксиду азоту 
на Са2+-гомеостаз та поляризацію субклітинних 

мембранних структур у гладенькому м’язі 

ßê í³òðîñïîëóêè íàìè áóëî âèêîðèñòàíî í³òðîïðóñèä íàòð³þ (SNP, sodi-
um nitroprusside) òà í³òðèò íàòð³þ (SN, sodium nitrite) – äîíîð òà ïîïåðåäíèê 
NO, ùî øèðîêî çàñòîñîâóþòüñÿ â á³îëîã³÷íèõ äîñë³äæåííÿõ. SNP óòâîðþº â 
ðîç÷èíàõ êàò³îí í³òðîçîí³þ, ÿêèé âèÿâëÿº âëàñòèâîñò³ ïîòóæíîãî í³òðîçèëþ-
þ÷îãî àãåíòà. SN ïðîäóêóº îêñèä àçîòó ïåðåâàæíî â êèñëîìó ñåðåäîâèù³, àëå 
çäàòåí óòâîðþâàòè NO òà éîãî ðåäîêñ-ïîõ³äí³ òàêîæ çà ïðèñóòíîñò³ ãåìîâèõ 
ãðóï òà çàë³çî-ñ³ð÷àíèõ êîìïëåêñ³â, ÿêèìè áàãàò³ êë³òèíí³ ñòðóêòóðè [47, 159, 
164, 189]. Êð³ì òîãî, í³òðèò-àí³îíè ìîæóòü âîëîä³òè âëàñíîþ á³îõ³ì³÷íîþ àê-
òèâí³ñòþ, ïðî ùî çàçíà÷àëîñÿ âèùå. 
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²ç çàñòîñóâàííÿì ìåòîäó ëàçåðíî¿ êîíôîêàëüíî¿ ì³êðîñêîï³¿ òà Ñà2+-
÷óòëèâîãî ôëóîðåñöåíòíîãî çîíäà Fluo-4 ÀÌ íàìè áóëî ïðîäåìîíñòðîâàíî 
çðîñòàííÿ ð³âíÿ ³îí³çîâàíîãî Ñà â ì³îïëàçì³ ì³îöèò³â ìàòêè, ñïðè÷èíåíîãî 
êàðáàõîëîì (àíàëîã àöåòèëõîë³íà, ÿêèé íå ã³äðîë³çóºòüñÿ õîë³íåñòåðàçîþ) íà 

76  10 % (ðèñ. 3.1, à, â) òà îêñèòîöèòîì íà 80  11 % (ðèñ. 3.1, ã, º). Ïåðåä-
³íêóáàö³ÿ êë³òèí ç SNP (0,1 ìÌ) ïåðåøêîäæàëà ñòèìóëÿö³¿ àãîí³ñòàìè çðîñ-
òàííÿ êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ â ì³îïëàçì³ (ðèñ. 3.1, á, â, ä, º). Çà öèõ óìîâ ó ðàç³ 
ñòèìóëÿö³¿ êàðáàõîëîì êîíöåíòðàö³ÿ Ñà2+ â ì³îïëàçì³ çðîñòàëà ëèøå íà 

22  3 %, îêñèòîöèíîì – íà 17,8  7,0 %. 
Îäåðæàí³ ðåçóëüòàòè ï³äòâåðäæóþòü ôàêò âïëèâó îêñèäó àçîòó íà Ñà2+-

ãîìåîñòàç òà øëÿõè ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿ ³îí³â Ñà â ì³îïëàçì³ ó ðàç³ ä³¿ 
íà ì³îöèòè ô³ç³îëîã³÷íî çíà÷óùèõ àãîí³ñò³â. 

Îäíèì ³ç âàæëèâèõ á³îõ³ì³÷íèõ ìåõàí³çì³â, çà ÿêèì NO ìîæå âèêëèêàòè 
ðåëàêñàö³þ ãëàäåíüêîãî ì’ÿçà ìàòêè, º cGMP-çàëåæíà àáî áåçïîñåðåäíÿ àê-
òèâàö³ÿ Ê+-êàíàë³â ÏÌ [26, 177]. Ó ì³îìåòð³¿ ëþäèíè òà òâàðèí, ÿê áóëî îïè-
ñàíî âèùå, ³äåíòèô³êîâàíî ê³ëüêà ï³äòèï³â Ê+-êàíàë³â. Ðå÷îâèíè, ÿê³ ñïðèÿ-
þòü â³äêðèòòþ Ê+-êàíàë³â, çíèæóþòü çáóäëèâ³ñòü êë³òèí, âèêëèêàþ÷è çì³-
ùåííÿ ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó â³ä éîãî ïîðîãîâèõ çíà÷åíü, íåîáõ³äíèõ äëÿ 
àêòèâàö³¿ ³îíòðàíñïîðòóâàëüíèõ ñèñòåì. Ó ïåð³îä âàã³òíîñò³ ó ëþäèíè ³ ùóð³â 
ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çñóâ ïîòåíö³àëó íà ïëàçìàëåì³ êë³òèí ì³îìåòð³ÿ ó á³ê á³ëüø 
íåãàòèâíèõ âåëè÷èí, ùî ìîæå áóòè çóìîâëåíî ïîñèëåííÿì Ê+-êàíàëüíèõ 
ñòðóì³â [26, 27, 190]. Â³ðîã³äíèì íàñë³äêîì àêòèâàö³¿ ð³çíèõ ï³äòèï³â Ê+-
êàíàë³â îêñèäîì àçîòó º ã³ïåðïîëÿðèçàö³ÿ ïëàçìàëåìè òà çìåíøåííÿ êîíöåí-
òðàö³¿ Ñà2+ â ì³îïëàçì³. 

Ó ïðàöÿõ [191, 192] áóëî ïîêàçàíî, ùî â ì³îöèòàõ ìàòêè îêñèä àçîòó ï³ä-
âèùóº ïàñèâíó ïðîíèêí³ñòü ÏÌ äî Ñà2+, ùî ìîæå çóìîâèòè êîðîòêîòðèâàëå 
çðîñòàííÿ êîíöåíòðàö³¿ êàò³îíà â ñóáñàðêîëåìíîìó ðåã³îí³ òà àêòèâàö³þ Ñà2+-
çàëåæíèõ ï³äòèï³â Ê+-êàíàë³â, ³ç íàñòóïíîþ ã³ïåðïîëÿðèçàö³ºþ ìåìáðàíè òà 
çíèæåííÿì ð³âíÿ çáóäëèâîñò³ ì³îöèò³â. Ìè çàñòîñóâàëè ö³àí³íîâèé áàðâíèê 
3,3’-ä³ãåêñèëîêñàêàðáîö³àí³í (DiOC6(3)) äëÿ ðåºñòðàö³¿ çì³í åëåêòðè÷íîãî ïî-
òåíö³àëó íà ÏÌ ³ âèâ÷åííÿ ä³¿ í³òðîñïîëóê íà ïîëÿðèçàö³þ ïëàçìàëåìè çà 
ôóíêö³îíàëüíîãî ñïîêîþ ì³îöèò³â òà ó âèïàäêó ðîçâèòêó øòó÷íî¿ äåïîëÿðè-
çàö³¿. Çîíä DiOC6(3) º ë³ïîô³ëüíèì êàò³îíîì, ÿêèé ïîòåíö³àëçàëåæíî íàêî-
ïè÷óºòüñÿ âñåðåäèí³ îáìåæåíîãî ìåìáðàííîãî ïðîñòîðó [193–195]. Â ³íòàêò-
íèõ êë³òèíàõ àêóìóëÿö³ÿ ë³ïîô³ëüíèõ êàò³îí³â ³ç ñåðåäîâèùà â öèòîïëàçìó 
çàëåæèòü â³ä âåëè÷èíè ïîòåíö³àëó ÏÌ, ùî çóìîâëþº éîãî ðîçïîä³ë ì³æ öèòî-
çîëåì ³ ïîçàêë³òèííèì ñåðåäîâèùåì, à òàêîæ åëåêòðè÷íîãî ïîòåíö³àëó ÂÌÌ, 
ÿêèé âèçíà÷àº ðîçïîä³ë çîíäà ì³æ öèòîçîëåì ³ ì³òîõîíäð³éíèì ìàòðèêñîì 
çàëåæíî â³ä êîíöåíòðàö³¿, ñï³ââ³äíîøåííÿ çîíä/êë³òèíè òà ôóíêö³îíàëüíîãî 
ñòàíó ñàìèõ êë³òèí. Åëåêòðè÷íèé ïîòåíö³àë íà ÑÐ ñëàáêî âïëèâàº íà ôëóîðåñ-
öåíö³þ DiOC6(3) ÷åðåç â³äíîñíî ìàëó âåëè÷èíó [194, 196–200]. Çìåíøåííÿ 
³íòåíñèâíîñò³ ôëóîðåñöåíö³¿ çîíäà ó ì³îöèòàõ ìîæå ñâ³ä÷èòè íà êîðèñòü çíè-
æåííÿ ïîëÿðèçàö³¿ ñóáêë³òèííèõ ìåìáðàí, ó òîé ÷àñ ÿê ¿¿ çðîñòàííÿ – ïðî 
çá³ëüøåííÿ âåëè÷èíè (çà ìîäóëåì) òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó ïëàçìàòè÷-
íî¿ òà/àáî âíóòð³øíüî¿ ì³òîõîíäð³éíî¿ ìåìáðàíè [195, 198, 201]. Ðåçóëüòàòè 
âèêîíàíèõ ðàí³øå äîñë³äæåíü ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî çîíä DiOC6(3) òà ìåòîä 
ïðîòîêîâî¿ öèòîìåòð³¿ ìîæíà âèêîðèñòîâóâàòè äëÿ àíàë³çó çì³í åëåêòðè÷íîãî 
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Ðèñ. 3.1. Ñòèìóëÿö³ÿ êàðáàõîëîì (0,1 ìÌ) òà îêñèòîöèíîì (0,5 ìêÌ) çðîñòàííÿ Ñà2+ â ì³î-
ïëàçì³ ó êîíòðîë³ (à, ã) òà çà ïîïåðåäíüî¿ îáðîáêè (5 õâ) êë³òèí äîíîðîì NO – 0,1 ìÌ 
SNP (á, ä) (0 % – íå ñòèìóëüîâàí³ êë³òèíè). Äëÿ ê³ëüê³ñíîãî àíàë³çó âèêîðèñòàíî 6–7 ì³î-
öèò³â ç ð³çíèõ åêñïåðèìåíò³â (â, º). * – ð < 0,01 

 



РОЗДІЛ  3.  Са2+-гомеостаз у клітинах гладенького м’яза і його регуляція… 
 

 

 74

 

Ðèñ. 3.2. Ïîëÿðèçàö³ÿ ïëàçìàëåìè êë³òèí ì³îìåòð³ÿ çà ä³¿ 0,1 ìM SNP òà SN çà ïðèñóòíîñò³ 
1 ìM EÃTÎ, 0,03 ìM Ca2+ òà 1,26 ìM Ca2+. Äëÿ âèêëþ÷åííÿ åôåêòó ì³òîõîíäð³é êë³òèíè 
ïðå³íêóáóâàëè 5 õâ ç 5 ìÌ àçèäîì íàòð³þ. Çà “1” ïðèéíÿòî âëàñíó ôëóîðåñöåíö³þ êë³òèí. 

M  m, n = 6 

 
ïîòåíö³àëó ÿê ÏÌ ì³îöèò³â â óìîâàõ äåïîëÿðèçàö³¿ ÂÌÌ (ïåðåä³íêóáàö³ÿ 
êë³òèí ç NaN3 àáî ÑÑÑÐ), òàê ³ ÌÕ (ó ðàç³ ïåðåä³íêóáàö³¿ êë³òèí ç óàáà¿íîì). 
Çì³íè ôëóîðåñöåíö³¿ D³ÎÑ6(3) (100 íÌ) âèâ÷àëè çà äîïîìîãîþ ïðîòîêîâîãî öè-

òîìåòðà Coulter Epics XLTM (çá = 488 íì, ôë = 505 íì (êàíàë Fl1)). Âèì³ðþâàííÿ 
âèêîíóâàëè ó ô³ç³îëîã³÷íîìó ñåðåäîâèù³ Õåíêñà òà éîãî ìîäèô³êàö³ÿõ, çàçíà-
÷åíèõ ó òåêñò³ (ðîçä³ë 2.2). 

Ç îãëÿäó íà ïðèíöèïîâå çíà÷åííÿ çì³í åëåêòðè÷íîãî ïîòåíö³àëó ÏÌ ó 
ïðîöåñàõ ðåãóëÿö³¿ òðàíñïîðòó Ñà2+, ñêîðîòëèâî¿ àêòèâíîñò³ ³ âèíèêíåííÿ 
òèì÷àñîâî¿ íåçáóäëèâîñò³ íà ôîí³ ï³äâèùåíîãî âì³ñòó ïðîãåñòåðîíó òà îêñèäó 
àçîòó â ì³îìåòð³¿, íàäàë³ ìè ïðèä³ëèëè óâàãó ñàìå äîñë³äæåííþ âïëèâó NO íà 
ð³âåíü ïîëÿðèçàö³¿ ïëàçìàëåìè. 

Çà ä³¿ äîñë³äæóâàíèõ í³òðîñïîëóê ó êîíöåíòðàö³¿ 0,1 ìÌ íà ì³îöèòè ìàò-
êè ùóð³â ó ñòàí³ ñïîêîþ íàìè äåìîíñòðóºòüñÿ çðîñòàííÿ ïîëÿðèçàö³¿ ïëàçìà-
ëåìè, ïðè÷îìó öåé åôåêò ñóòòºâî çàëåæèòü â³ä ïðèñóòíîñò³ ³îí³â Ñà â ñåðåäî-
âèù³ ³íêóáàö³¿ êë³òèí (ðèñ. 3.2). Çà íèçüêèõ (íå ô³ç³îëîã³÷íèõ) êîíöåíòðàö³é 
³îí³â Ñà àáî íàÿâíîñò³ Ñà2+-õåëàòîðó ÅÃÒÎ ïîëÿðèçóþ÷èé âïëèâ í³òðîñïîëóê 
ìàéæå íå ñïîñòåð³ãàºòüñÿ. Òîáòî åôåêò ïîëÿðèçàö³¿ ïëàçìàëåìè ìàº âèðàæå-
íèé Ñà2+-çàëåæíèé õàðàêòåð. 

ßê áóëî çàçíà÷åíî ðàí³øå, ïàñèâíèé òðàíñïîðò Ñà2+ â ÏÌ ì³îöèò³â ìàò-
êè çíà÷íîþ ì³ðîþ çóìîâëåíèé ôóíêö³îíóâàííÿì ïîòåíö³àëêåðîâàíèõ Ñà2+-
êàíàë³â L-òèïó, ÿê³ º äèã³äðîï³ðèäèí-÷óòëèâèìè. ²íã³á³òîð äèã³äðîï³ðèäèí-
÷óòëèâèõ Ñà2+-êàíàë³â í³òðåíäèï³í ñóòòºâî íå âïëèâàâ íà ïîòåíö³àë ÏÌ ó 
íàøîìó âàð³àíò³ ïðîâåäåííÿ åêñïåðèìåíòó íà ì³îöèòàõ ó ñòàí³ ôóíêö³îíàëü-
íîãî ñïîêîþ (ðèñ. 3.3, à). Âîäíî÷àñ ïåðåäîáðîáêà ì³îöèò³â í³òðåíäèï³íîì 
ìàéæå ïîâí³ñòþ ãàëüìóâàëà çðîñòàííÿ åëåêòðè÷íîãî ïîòåíö³àëó ïëàçìàëåìè 



3.6. Біохімічні механізми дії оксиду азоту на Са2+-гомеостаз та поляризацію… 
 

 

 75

çà ä³¿ SNP òàSN (ðèñ. 3.3, á). Â³äñóòí³ñòü Ñà2+-çàëåæíî¿ ïîëÿðèçóþ÷î¿ ä³¿ í³ò-
ðîñïîëóê çà ïðèñóòíîñò³ í³òðåíäèï³íó âêàçóº íà ìîæëèâå çàëó÷åííÿ äèã³äðî-
ï³ðèäèí-÷óòëèâèõ Ñà2+-êàíàë³â, ùî ïîêàçàíî íàìè ðàí³øå [191, 192], ³ çðîñ-
òàííÿ ïðîíèêíîñò³ ÏÌ äî ³îí³â Ñà çà ä³¿ îêñèäó àçîòó. 

Ùå îäíèì øëÿõîì çðîñòàííÿ êîíöåíòðàö³¿ Ñà â ñóáñàðêîëåìíîìó ðåã³îí³ 
ìîæå áóòè òèì÷àñîâå çâîðîòíº ïðèãí³÷åííÿ ÐÌÑÀ. Àêòèâí³ñòü ÐÌÑÀ â ãëà-
äåíüêîìó ì’ÿç³ ïîâ’ÿçàíà ç êîâåîëàìè. Îäèí ç³ ñïëàéñ-âàð³àíò³â íåéðîíàëüíî¿ 
³çîôîðìè NO-ñèíòàçè (nNOSμ) ñîëîêàë³çîâàí ç öèì òðàíñïîðòíèì åíçèìîì. 
Ãàëüìóâàííÿ àêòèâíîñò³ ÐÌÑÀ ñóïðîâîäæóºòüñÿ ïîñèëåííÿì á³îñèíòåçó NO ³ 
íàâïàêè [185]. Ç îãëÿäó íà öå, ìè äîñë³äèëè âïëèâ í³òðîñïîëóê íà àêòèâí³ñòü 
ÐÌÑÀ ó ôðàêö³¿ ñàðêîëåìè ì³îìåòð³ÿ. 

Âñòàíîâëåíî, ùî ïèòîìà åíçèìàòè÷íà àêòèâí³ñòü ÐÌÑÀ ó ôðàêö³¿ ñàðêî-

ëåìè ì³îìåòð³ÿ ñâèí³ ñòàíîâèòü 35  3 íìîëü Ð³/ìã ïðîòå¿íó çà 1 õâ (n = 22). 
Çà äîâîë³ íèçüêî¿ êîíöåíòðàö³¿ SN 0,01 ìêÌ ñïîñòåð³ãàâñÿ âèðàæåíèé ³íã³áó-
âàëüíèé åôåêò (äî 70 %) í³òðîñïîëóêè íà àêòèâí³ñòü ÐÌÑÀ. SNP ó êîíöåíò-
ðàö³¿ 100 ìêÌ ó ñåðåäíüîìó íà 50 % ïðèãí³÷óâàâ àêòèâí³ñòü Ñà2+,Mg2+-ÀÒÐàçè 
(ðèñ. 3.4). Ö³ åôåêòèâí³ êîíöåíòðàö³¿ í³òðîñïîëóê áóëè ï³ä³áðàí³ íàìè åêñïå-
ðèìåíòàëüíî. 

 

 
 
Ðèñ. 3.3. Çì³íè ïîëÿðèçàö³¿ ïëàçìàëåìè ì³îöè- 
ò³â ìàòêè: à – çà ä³¿ ñïåöèô³÷íîãî ³íã³á³òîðà äè- 
ã³äðîï³ðèäèí-÷óòëèâèõ Ñà2+-êàíàë³â í³òðåíäèï³íó 
(1,26 ìÌ Ñà2+ â ñåðåäîâèù³ ³íêóáàö³¿); á – ôëóîðåñ- 
öåíòíà â³äïîâ³äü íà 5 õâ ï³ñëÿ âíåñåííÿ äîíîð³â 
îêñèäó àçîòó (SNP òà SN âíîñèëè íà 7 õâ ä³¿ ³íã³á³-

òîðà). M  m, n = 5. Äëÿ âèêëþ÷åííÿ åôåêòó ì³òî-
õîíäð³é êë³òèíè ïðå³íêóáóâàëè 5 õâ ç 5 ìÌ àçèäîì 
íàòð³þ. Çà “1” ïðèéíÿòî âëàñíó ôëóîðåñöåíö³þ 
êë³òèí 

 
Ðèñ. 3.4. ²íã³áóâàëüíèé åôåêò í³òðîñïîëóê íà àêòèâ-

í³ñòü ÐÌÑÀ ì³îìåòð³ÿ. M  m, n = 5–6. Çà 100 % 
ïðèéíÿòî çíà÷åííÿ åíçèìàòè÷íî¿ àêòèâíîñò³ çà 
â³äñóòíîñò³ ä³þ÷èõ ðå÷îâèí ó ñåðåäîâèù³  
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Ðèñ. 3.5. Çì³íè ïîëÿðèçàö³¿ ïëàçìàëåìè ì³îöèò³â ìàòêè çà ä³¿ áëîêàòîð³â Ê+-êàíàë³â TEA (à) 
òà 4-AP (á), à òàêîæ í³òðîñïîëóê 0,1 ìM SNP òà SN (â, ã); â, ã – ôëóîðåñöåíòíà â³äïîâ³äü 
íà 15 õâ ïðîâåäåííÿ åêñïåðèìåíòó òà íà 5 õâ ä³¿ äîíîð³â îêñèäó àçîòó (SNP òà SN âíåñåíî 
÷åðåç 7 õâ ïåðåä³íêóáàö³¿ ç áëîêàòîðàìè). * ð < 0,05, çì³íè äîñòîâ³ðí³ â³äíîñíî êîíòðîëþ çà 

â³äñóòíîñò³ í³òðîñïîëóê, M  m, n = 5. Äëÿ âèêëþ÷åííÿ åôåêòó ì³òîõîíäð³é êë³òèíè ïðå³í-
êóáóâàëè 5 õâ ç 5 ìÌ àçèäîì íàòð³þ. Çà “1” ïðèéíÿòî âëàñíó ôëóîðåñöåíö³þ êë³òèí 

 
Ïðèãí³÷åííÿ àêòèâíîñò³ ÐÌÑÀ îêñèäîì àçîòó ðàçîì ³ç çðîñòàííÿì ïðîíèê-

íîñò³ ÏÌ äî Ñà2+ â ÃÌÊ ìàòêè çà ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ çäàòí³ âèêëèêàòè çá³ëü-
øåííÿ êîíöåíòðàö³ÿ Ñà2+ â ñóáïëàçìàëåìíîìó ðåã³îí³ ì³îïëàçìè, ùî ìîæå â ïî-
äàëüøîìó àêòèâóâàòè Ñà2+-çàëåæí³ ïðîöåñè, çîêðåìà òðàíñïîðò ìîíîâàëåíòíèõ 
êàò³îí³â. Ìîæíà òàêîæ ïðèïóñòèòè, ùî Ñà2+-çàëåæíå çðîñòàííÿ ñèíòåçó îêñèäó 
àçîòó â ñóáñàðêîëåìí³é çîí³ ïðèçâåäå äî çì³íè ó ôóíêö³îíóâàíí³ ðîçòàøîâàíèõ 
òóò êàò³îíòðàíñïîðòóâàëüíèõ ñèñòåì ³, çîêðåìà, â³äïîâ³äíèõ ï³äòèï³â Ê+-êàíàë³â. 
Îñòàííº áóäå ìàòè íàñë³äêîì çá³ëüøåííÿ åëåêòðè÷íîãî ïîòåíö³àëó íà ÏÌ. 

Ó íàøèõ äîñë³äæåííÿõ ³íã³áóâàííÿ Ê+-ïðîíèêíîñò³ ïëàçìàëåìè ³íã³á³òî-
ðàìè Ê+-êàíàë³â òåòðàåòèëàìîí³ºì (ÒÅÀ) òà 4-àì³íîï³ðèäèíîì (4-ÀÐ) ó ñåðå-
äîâèù³ ³íêóáàö³¿ ç 1,26 ìÌ Ñà2+ ïðèçâîäèëî äî ¿¿ âèðàæåíî¿ äåïîëÿðèçàö³¿ 
(3.5, à, á), íà ôîí³ ÿêî¿ ã³ïåðïîëÿðèçóþ÷èé åôåêò í³òðîñïîëóê íå ïðîÿâëÿâñÿ 
(ðèñ. 3.5, â, ã). Ïîñèëåííÿ ïðîíèêíîñò³ ÏÌ äî Ñà2+ äîíîðàìè NO íà ôîí³ 
áëîêóâàííÿ Ê+-êàíàë³â ìàëî íàñë³äêîì çíèæåííÿ åëåêòðè÷íîãî ïîòåíö³àëó. 
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Ö³ äàí³ ñâ³ä÷àòü íà êîðèñòü çàëó÷åííÿ Ñà2+-çàëåæíèõ Ê+-êàíàë³â, ùî àêòèâó-
þòüñÿ NO, â ðåàë³çàö³þ åôåêò³â í³òðîñïîëóê, ñïðÿìîâàíèõ íà çðîñòàííÿ ïî-
òåíö³àëó ÏÌ. 

Âàæëèâèì ôàêòîðîì, ÿêèé çóìîâëþº ³ñíóâàííÿ åëåêòðè÷íîãî ïîòåíö³àëó 
íà ÏÌ, º ôóíêö³îíóâàííÿ Na+,K+-ÀÒÐàçè. Òðàíñïîðòóâàëüíèé åíçèì ï³äòðè-
ìóº ãðàä³ºíòè ïîòåíö³àëóòâîðþâàëüíèõ êàò³îí³â ³ ðîáèòü ïàðö³àëüíèé âíåñîê 
ó âåëè÷èíó ïîòåíö³àëó ñïîêîþ íà ïëàçìàëåì³. Ç îãëÿäó íà öå, ìè äîñë³äèëè 
âïëèâ í³òðîñïîëóê íà óàáà¿í÷óòëèâó Na+, K+-ÀÒÐàçó ó ïîñò’ÿäåðí³é ôðàêö³¿ 
ì³îìåòð³ÿ. 

Âñòàíîâëåíî, ùî àêòèâí³ñòü óàáà¿í÷óòëèâî¿ Na+,K+-ÀÒÐàçè â ïîñò’ÿäåðí³é 

ôðàêö³¿ ì’ÿçîâî¿ òêàíèíè ìàòêè ñòàíîâèòü 4,4  0,4 íìîëü Ð³/ìã ïðîòå¿íó çà 
1 õâ (ðèñ. 3.6). cGMP (0,8 ìêÌ) ìàéæå 3-ðàçîâî ñòèìóëþº åíçèì ïîð³âíÿíî ç 
êîíòðîëåì. Çà ïðèñóòíîñò³ ìåòèëåíîâîãî ñèíüîãî (10 ìêÌ), â³äîìîãî íåñïå-
öèô³÷íîãî ³íã³á³òîðà ðÃÖ, çíèêàâ íå ëèøå ñòèìóëþâàëüíèé åôåêò cGMP, à é 
âäâ³÷³ ïðèãí³÷óâàëàñü àêòèâí³ñòü Na+,K+-ÀÒÐàçè (ðèñ. 3.6, à). Âèÿâëåíî, ùî 
10 ìêÌ SNP òà SN ó 2 ðàçè ï³äâèùóþòü àêòèâí³ñòü Na+, K+-ÀÒÐàçè. Çà ïðè-
ñóòíîñò³ â ñåðåäîâèù³ ³íêóáàö³¿ ìåòèëåíîâîãî ñèíüîãî àêòèâóþ÷îãî âïëèâó íå 
ñïîñòåð³ãàëè àáî â³í áóâ ñóòòºâî íèæ÷èì (ðèñ. 3.6, á). 

Ðàí³øå íàìè áóëî ïîêàçàíî, ùî í³òðîñïîëóêè ï³äâèùóþòü âì³ñò cGMP ó 
ì³îöèòàõ ìàòêè [202]. Íà ïðåïàðàòàõ ñóäèí ïðîäåìîíñòðîâàíî, ùî cGMP-
çàëåæíèé øëÿõ ðåàë³çàö³¿ åôåêò³â NO ïðèçâîäèòü äî àêòèâàö³¿ Na+,K+-ÀÒÐàçè, 
âîäíî÷àñ ³íã³áóâàííÿ åíçèìó º ïðîöåñîì cGMP-íåçàëåæíèì ³ çóìîâëåíå ïîñè-
ëåííÿì â³ëüíîðàäèêàëüíèõ ðåàêö³é [203]. Â óìîâàõ ñòèìóëÿö³¿ åíäîãåííîãî ñèí-
òåçó NO ï³ñëÿ ââåäåííÿ áàêòåð³àëüíîãî ë³ïîïîë³ñàõàðèäó ³ ôàðìàêîëîã³÷íèõ äî-
íîð³â NO (í³òðîãë³öåðèíó) áóëî ïîêàçàíî, ùî âïëèâ îêñèäó àçîòó íà Na+,K+-
ÀÒÐàçó ÃÌÊ àîðòè çàëåæèòü â³ä éîãî êîíöåíòðàö³¿. Ââåäåííÿ ùóðàì ë³ïîïîë³-
ñàõàðèä³â ³ ïîì³ðí³ äîçè í³òðîãë³öåðèíó ïðèçâîäèëè äî àêòèâàö³¿ Na+,K+-
ÀÒÐàçè [203]. Àâòîðè öèòîâàíî¿ ïðàö³ âèñóíóëè ïðèïóùåííÿ, ùî âïëèâ íà åí-
çèì çàëåæàâ â³ä ñï³ââ³äíîøåííÿ ì³æ ð³âíåì ÀÔÊ òà NO, âì³ñòó äåïîíóþ÷èõ 
NO ìîëåêóë, à òàêîæ â³ä ³íòåíñèâíîñò³ â³ëüíîðàäèêàëüíèõ ðåàêö³é. 

 

 

Ðèñ. 3.6. Âïëèâ cGMP, í³òðîñïîëóê òà ìåòèëåíîâîãî ñèíüîãî (ÌÑ, ³íã³á³òîð ðîç÷èííî¿ ãóà-
í³ëàòöèêëàçè) íà Na+, K+-ÀÒÐàçíó àêòèâí³ñòü ó ïîñò’ÿäåðí³é ôðàêö³¿ ì’ÿçîâî¿ òêàíèíè ìàò-

êè. M  m, n = 5. * – çì³íè â³ðîí³äí³ â³äíîñíî êîíòðîëþ, ð  0,05 
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Ðèñ. 3.7. Âïëèâ 0,1 ìM SNP òà SN íà ðîçâèòîê âèñîêîêàë³ºâî¿ äåïîëÿðèçàö³¿ â ÷àñ³ (âçàº-
ìîä³ÿ ì³îöèò³â ç í³òðîñïîëóêàìè ñòàíîâèëà 15 õâ). Äëÿ âèêëþ÷åííÿ åôåêòó ì³òîõîíäð³é 

êë³òèíè ïðå³íêóáóâàëè 5 õâ ç 5 ìÌ àçèäîìíàòð³þ. M  m, n = 5. Çà “1” ïðèéíÿòî âëàñíó 
ôëóîðåñöåíö³þ êë³òèí 

 
Îñê³ëüêè â ïîñò’ÿäåðí³é ôðàêö³¿ ïðèñóòí³ ó íàòèâíîìó ñòàí³ âñ³ êîìïîíåí-

òè ñèãíàëüíîãî øëÿõó NO/ðÃÖ/cGMP/ÐÊG ³ º ìîæëèâ³ñòü àêòèâàòîðíîãî 
ôîñôîðèëþâàííÿ Na+,K+-ÀÒÐàçè, ìè ââàæàºìî, ùî â öüîìó âàð³àíò³ ïîñòàíîâ-
êè åêñïåðèìåíòó ìàº ì³ñöå cGMP-çàëåæíèé ìåõàí³çì ä³¿ í³òðîñïîëóê. Ñàìå 
â³í, çã³äíî ç âèùå íàâåäåíèìè ë³òåðàòóðíèìè äàíèìè, ìîæå ìàòè ôóíêö³î-
íàëüíå çíà÷åííÿ â êîíòðîë³ Ñà2+-çàëåæíî¿ ñêîðîòëèâî¿ àêòèâíîñò³ ÃÌÊ îêñè-
äîì àçîòó. cGMP-çàëåæíà ñòèìóëÿö³ÿ åíçèìó ìàº íàñë³äêîì çðîñòàííÿ ïîëÿ-
ðèçàö³¿ ÏÌ. 

Ìîæëèâå çíà÷åííÿ îêñèäó àçîòó ÿê àãåíòà, ùî ãàëüìóº ïðîöåñè çáóäæåí-
íÿ êë³òèí ãëàäåíüêîãî ì’ÿçà ìàòêè, äîâîäÿòü åêñïåðèìåíòè ç âèâ÷åííÿ âïëè-
âó SNP òà SN íà ðîçâèòîê ó ÷àñ³ âèñîêîêàë³ºâî¿ äåïîëÿðèçàö³¿ ÏÌ ì³îöèò³â 
(ðèñ. 3.7). Ó öèõ äîñë³äæåííÿõ äîäàâàííÿ äî êë³òèí âèñîêî¿ êîíöåíòðàö³¿ Ê+ 
çà óìîâè ³çîòîí³÷íî¿ çàì³íè Na+ íà Ê+ â ñåðåäîâèù³ ³íêóáàö³¿ ïðèçâîäèëî äî 
çíèæåííÿ ôëóîðåñöåíö³¿ DiOC6(3), ÿêå òðèâàëî ïðèíàéìí³ äî 15 õâ åêñïåðè-
ìåíòó. Ïîïåðåäíÿ îáðîáêà ì³îöèò³â í³òðîñïîëóêàìè íå âïëèâàº íà ïî÷àòêî-
âèé ðîçâèòîê äåïîëÿðèçàö³¿, àëå ïîäàëüøå ïàä³ííÿ åëåêòðè÷íîãî ïîòåíö³àëó 
íà ïëàçìàëåì³ çàçíàº ñóòòºâîãî ãàëüìóâàííÿ. Ó âèïàäêó ä³¿ SNP ïîëÿðèçàö³ÿ 
ìåìáðàíè íà 15 õâ, çã³äíî ç³ çì³íàìè ôëóîðåñöåíö³¿ DiOC6(3), íàáóâàº áëèçü-
êèõ äî êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü äî ìîìåíòó âèñîêîêàë³ºâî¿ äåïîëÿðèçàö³¿ (äèâ. 
ðèñ. 3.7). Íàâåäåí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü, ùî îêñèä àçîòó ãàëüìóº ðîçâèòîê âè-
ñîêîêàë³ºâî¿ äåïîëÿðèçàö³¿ ç ÷àñîì. 

Òàêèì ÷èíîì, ó ì³îìåòð³¿ NO ï³äâèùóº ïðîíèêí³ñòü ÏÌ äî Ñà2+ øëÿõîì 
ñòèìóëÿö³¿ éîãî ïàñèâíîãî òðàíñïîðòó ó ì³îöèòè òà ãàëüìóâàííÿ ÐÌÑÀ. Ïî-
ä³áí³ ðåçóëüòàòè ñïîñòåð³ãàëè òàêîæ â îêðåìèõ äîñë³äæåííÿõ, ïðîâåäåíèõ íà 
êàðä³îì³îöèòàõ òà êë³òèíàõ íåðâîâî¿ òêàíèíè [47, 185, 188, 204–206]. Çàçíà-
÷åí³ ìåìáðàíí³ òà ³îíí³ åôåêòè ìîæóòü çóìîâëþâàòè êîðîòêîòðèâàëå çðîñ-
òàííÿ êîíöåíòðàö³¿ êàò³îíà â ñóáñàðêîëåìíîìó ðåã³îí³, ùî ïðèçâåäå äî àêòè-
âàö³¿ Ñà2+-çàëåæíèõ åíçèì³â òà òðàíñïîðòíèõ ñèñòåì, çîêðåìà â³äïîâ³äíèõ ï³ä- 
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òèï³â Ê+-êàíàë³â òà NO-ñèíòàçè, ç íàñòóïíèì çðîñòàííÿì ïîëÿðèçàö³¿ ÏÌ òà 
çíèæåííÿì ð³âíÿ çáóäëèâîñò³ ÃÌÊ. Öüîìó ñïðèÿº òàêîæ cGMP-çàëåæíà àê-
òèâàö³ÿ Na+,K+-ÀÒÐàçè. Â íàóêîâ³é ë³òåðàòóð³ çá³ëüøåííÿ Ê+-ïðîíèêíîñò³ 
ÏÌ çà óìîâè ñïîêîþ ðîçãëÿäàþòü ÿê âàæëèâèé ôàêòîð ï³äòðèìàííÿ â³äíîñ-
íî¿ íåçáóäëèâîñò³ ì³îìåòð³ÿ â ïåð³îä âàã³òíîñò³ [26]. Çã³äíî ç íàøèìè ðåçóëü-
òàòàìè, öå ÿâèùå ìîæå áóòè çóìîâëåíå ä³ºþ îêñèäó àçîòó. 

Ïîðÿä ç ïëàçìàòè÷íîþ ìåìáðàíîþ, öåíòðàëüíîþ ì³øåííþ ä³¿ îêñèäó 
àçîòó â ãëàäåíüêîì’ÿçîâèõ êë³òèíàõ ìîæóòü áóòè ì³òîõîíäð³¿ – îäíî÷àñíî ïî-
òóæíå äæåðåëî öüîãî ãàçîïîä³áíîãî ìåñåíäæåðà. Á³îíåðãåòè÷í³ òà ìåòàáîë³÷í³ 
ïðîöåñè, à òàêîæ ñèíòåç îêñèäó àçîòó â ì³òîõîíäð³ÿõ ñóòòºâî çàëåæàòü â³ä 
êîíöåíòðàö³¿ ³îí³â Ñà, îòæå, ³ â³ä îïòèìàëüíîãî ôóíêö³îíóâàííÿ Ñà2+-òðàí-
ñïîðòóâàëüíèõ ñèñòåì, ÿê³ ëîêàë³çîâàí³ â ¿õí³é âíóòð³øí³é ìåìáðàí³. Íàðàç³ 
îñòàòî÷íî ñôîðìîâàíî óÿâëåííÿ ùîäî ïðîâ³äíî¿ ðîë³ ÌÕ ÿê Ñà2+-äåïî â åëåêò-
ðîçáóäëèâèõ êë³òèíàõ óíàñë³äîê ¿õíüî¿ ñïðîìîæíîñò³ àêóìóëþâàòè òà âèâ³ëü-
íþâàòè çíà÷í³ ê³ëüêîñò³ ³îí³â Ñà, ùî îñîáëèâî âàæëèâå â ì³ñöÿõ êîíòàêòó ç 
ÅÐ/ÏÌ, äå ëîêàëüíà êîíöåíòðàö³ÿ Ñà2+ ìîæå ñÿãàòè 10–100 ìêÌ, òà ìîäó-
ëþâàòè àìïë³òóäó òà ÷àñîâ³ õàðàêòåðèñòèêè Ñà2+-ñèãíàëó [71, 130, 131, 133–
135, 207]. Ì³òîõîíäð³¿ çíèæóþòü êîíöåíòðàö³þ Ñà2+ ó ÃÌÊ òà ï³äòðèìóþòü 
éîãî íèçüê³ ëîêàëüí³ êîíöåíòðàö³¿ íàâ³òü çà óìîâè ãëîáàëüíîãî çðîñòàííÿ 
âì³ñòó êàò³îíà â öèòîïëàçì³ [89, 95, 130, 131, 139]. Àíàë³çó ñèñòåì òðàíñïîðòó 
Ñà2+ â ÌÕ ïðèñâÿ÷åíî íàñòóïíèé ðîçä³ë ö³º¿ êíèãè. 
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Ó äîñë³äæåííÿõ íà ì³îìåòð³¿ îïèñàíå ÿâèùå òàê çâàíîãî “ãðàä³ºíòà àô³í-

íîñò³” ó ôóíêö³îíóâàíí³ Ñà2+-òðàíñïîðòóâàëüíèõ ñèñòåì ñóáêë³òèííèõ ñòðóê-
òóð. À ñàìå, àô³í³òåò (Êm) äî Ñà2+ çðîñòàº â ðÿä³: ÐÌÑÀ (0,3 ìêÌ) > ñèñòåìà 
åíåðãîçàëåæíî¿ àêóìóëÿö³¿ ÌÕ (5,7 ìêÌ) > Na+-Ñà2+-îáì³ííèê ÏÌ (30–
50 ìêÌ). Òîáòî ñïîð³äíåí³ñòü äî êàëüö³þ Ñà2+-àêóìóëþþ÷î¿ ñèñòåìè ÌÕ íà 
ïîðÿäîê íèæ÷à çà òàêó äëÿ ÐÌÑÀ, àëå ñóòòºâî á³ëüøà, í³æ äëÿ ³îííîãî îá-
ì³ííèêà ÏÌ. Êð³ì òîãî, ïî÷àòêîâà øâèäê³ñòü àêóìóëÿö³¿ êàò³îíà ì³òîõîíä- 
ð³ÿìè ó 20 ðàç³â âèùà, í³æ äëÿ ñèñòåìè Na+-Ñà2+-îáì³íó ÏÌ òà ó 13,5 ðàçà – 
äëÿ âêëþ÷åííÿ Ñà2+ â ÑÐ [1]. Òîáòî, õî÷à Ñà2+-àêóìóëþþ÷³ ñèñòåìè ÌÕ ìà-
þòü íèçüêèé àô³í³òåò äî Ñà2+, åôåêòèâí³ñòü éîãî àêóìóëÿö³¿ âèçíà÷àºòüñÿ ñóò-
òºâîþ øâèäê³ñòþ ïðîöåñó, âèñîêîþ ïîçàì³òîõîíäð³éíîþ êîíöåíòðàö³ºþ êà- 
ò³îíà, à òàêîæ çíà÷íèì åëåêòðè÷íèì ïîòåíö³àëîì íà ÂÌÌ òà â³äíîñíî íèçü-
êèì âì³ñòîì ³îí³çîâàíîãî Ñà ó ìàòðèêñ³ [2–5]. 

Áóëî ðîçðàõîâàíî, ùî â ÌÕ ì³ñòèòüñÿ áëèçüêî 22 % óñüîãî çâ’ÿçàíîãî â 
ì³îìåòð³¿ Ñà2+ [1]. Çàãàëüíèé âì³ñò Ñà2+ ó ÌÕ ìîæå ñÿãàòè ìîëÿðíîãî ä³àïàçî-
íó [3, 6]. Âîäíî÷àñ ð³âåíü ñàìå ³îí³çîâàíîãî Ñà2+ â ìàòðèêñ³ êîëèâàºòüñÿ â 
ìåæàõ 0,5–5 ìêÌ çà íàÿâíîñò³ â ñåðåäîâèù³ íåîðãàí³÷íîãî ôîñôàòó [2, 3, 7–
10]. Ó ìàòðèêñ³ ÌÕ Ñà2+ ìîæå çíàõîäèòèñü ó ñêëàä³ Ñà2+-ôîñôàòíèõ êîìïëåê-
ñ³â, ÿê³ ïîä³áí³ çà õ³ì³÷íèì ñêëàäîì òà ñòðóêòóðîþ äî ã³äðîêñèàïàòèòó òà òðè-
êàëüö³éôîñôàòó. Ïðè êîëàïñ³ åëåêòðîõ³ì³÷íîãî ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó òà 
çàêèñëåíí³ ìàòðèêñó âîíè ìîæóòü øâèäêî äèñîö³þâàòè [3, 8–10]. Ï³äòðè-
ìàííÿ êîíöåíòðàö³¿ â³ëüíîãî Ñà2+ â ÌÕ íà îïòèìàëüíîìó ð³âí³ çàáåçïå÷óºòü-
ñÿ âçàºìîóçãîäæåíèì ïðîò³êàííÿì òðüîõ ïðîöåñ³â: íàêîïè÷åííÿ (çà óìîâè 
íàÿâíîñò³ íåîðãàí³÷íîãî ôîñôàòó òà àäåí³íîâèõ íóêëåîòèä³â ó ô³ç³îëîã³÷íèõ 
êîíöåíòðàö³ÿõ), çâ’ÿçóâàííÿ ç âíóòð³øíüîì³òîõîíäð³éíèìè áóôåðàìè òà âè- 
â³ëüíåííÿ Ñà2+ îðãàíåëàìè [11]. 

4.1. Шляхи надходження Са2+ у мітохондрії 

Á³îõ³ì³÷í³ ìåõàí³çìè òðàíñïîðòó Ñà2+ ÷åðåç ÇÌÌ º ìàëîäîñë³äæåíèì ïè-
òàííÿì. Ðîçãëÿäàþòü ìîæëèâ³ñòü ÿê â³äíîñíî íåñïåöèô³÷íîãî ïðîíèêíåííÿ 
êàò³îíà (ïðîñòî¿ äèôóç³¿) ó ì³æìåìáðàííèé ïðîñò³ð, òàê ³ ó÷àñòü â öüîìó ïðî-
öåñ³ á³ëüø-ìåíø ñïåöèô³÷íèõ ïðîòå¿í³â. Çàçíà÷èìî, ùî ïðè ðîáîò³ íà ³çî-
ëüîâàíèõ ïðåïàðàòàõ ì³òîõîíäð³é ³íòàêòí³ñòü çîâí³øíüî¿ ìåìáðàíè ìîæå áóòè 
ñóòòºâî ïîðóøåíà. Ó ÇÌÌ ³äåíòèô³êîâàíèé ïîòåíö³àëçàëåæíèé àí³îííèé êà-
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íàë VDAC (voltage-dependent anion channel), ÿêèé âîëîä³º á³ëüøîþ êàëüö³º-
âîþ ïðîâ³äí³ñòþ ó “çàêðèòîìó” ñòàí³ (ðèñ. 4.1, äèâ. âêëåéêó) [4, 10, 11]. 

VDAC ìîæóòü ³ñíóâàòè ó ñòàíàõ âèñîêî¿ òà íèçüêî¿ ïðîâ³äíîñò³, ÿê³ ðîçð³ç-
íÿþòüñÿ çà çäàòí³ñòþ ïðîïóñêàòè ìåòàáîë³òè (ÀÒÐ, ÀDÐ, ï³ðóâàò, ìàëàò) òà 
³îíè (Ê+, Na+, Cl-, Ñà2+). Íàÿâí³ñòü ³ ïðèðîäà åëåêòðè÷íîãî ïîòåíö³àëó íà ÇÌÌ º 
ïèòàííÿì äèñêóñ³éíèì.Âò³ì ïðèïóñêàþòü, ùî ó âèïàäêó íèçüêèõ åëåêòðè÷íèõ 
ïîòåíö³àë³â íà ÇÌÌ (—10 ìÂ) äëÿ VDAC õàðàêòåðíèé ïîâí³ñòþ â³äêðèòèé 
ñòàí, à çíèæåííÿ ïðîâ³äíîñò³ òà ïîÿâà á³ëüøî¿ ñåëåêòèâíîñò³ ùîäî ³îí³â 
êàëüö³þ ñïîñòåð³ãàþòüñÿ çà âèùèõ ïîòåíö³àë³â (—40 ìÂ). Ïðîâ³äí³ñòü äëÿ Ñà2+ 
ñòàíîâèòü 0,4–4 ïÑì [7, 12, 13]. Õî÷à çà íàäåêñïðåñ³¿ VDAC ð³âåíü àêóìóëÿ-
ö³¿ Ñà2+ â ÌÕ çðîñòàº, Ñà2+-³íäóêîâàíå íàáóõàííÿ ÌÕ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ³ ïðè 
íîêäàóí³ ãåíà, ÿêèé êîäóº VDAC, ùî ìîæå âêàçóâàòè íà ó÷àñòü â òðàíñïîðò³ 
êàò³îíà é ³íøèõ ïðîòå¿í³â ÇÌÌ [11]. Òðàíñïîðò Ñà2+ ÷åðåç ÂÌÌ çàáåçïå÷ó-
ºòüñÿ ôóíêö³îíóâàííÿì íèçêè êàíàëüíèõ ñòðóêòóð, ñòèñëà õàðàêòåðèñòèêà 
ÿêèõ íàâåäåíà íèæ÷å. 

Мітохондрійний Са2+-уніпортер 

Ì³òîõîíäð³éíèé Ñà2+-óí³ïîðòåð àáî MCU (mitochondrial calcium uniporter) 
çàáåçïå÷óº øâèäêå ³ ìàñîâàíå íàäõîäæåííÿ Ñà2+, ôóíêö³îíóþ÷è çà âèñîêèõ, 
ì³êðîìîëÿðíèõ êîíöåíòðàö³é êàò³îíà (ðèñ. 4.1, äèâ. âêëåéêó) [14, 15]. Çà åëåêò- 
ðîô³ç³îëîã³÷íèìè õàðàêòåðèñòèêàìè ÿâëÿº ñîáîþ Ñà2+-ñåëåêòèâíèé ³îííèé 
êàíàë âõ³äíîãî âèïðÿìëåííÿ, ùî òðàíñïîðòóº ³îíè çà åëåêòðîôîðåòè÷íèì ìå-
õàí³çìîì çàâäÿêè íàÿâíîñò³ òðàíñìåìáðàííîãî åëåêòðè÷íîãî ïîòåíö³àëó íà 
ÂÌÌ: ïðè éîãî çíà÷åíí³ —200 ìÂ â³í íà 99 % çíàõîäèòüñÿ ó â³äêðèòîìó ñòà-
í³, ïðè —80 ìÂ ³ìîâ³ðí³ñòü â³äêðèòîãî ñòàíó çíèæóºòüñÿ äî 11 %. Êàíàë ìîæå 

òðàíñïîðòóâàòè äî 20000 Ñà2+  ñ—1 [10, 12, 16]. Êàíàëüíó ïðèðîäó MCU ï³ä- 

òâåðäæóþòü ðåçóëüòàòè ùîäî ³íã³áóâàííÿ ðóòåí³ºâèì ÷åðâîíèì, RuR (Ê³  
 30 íÌ) òà éîãî ïîõ³äíèì Ru360, ÿê³ òàêîæ áëîêóþòü ³íø³ òèïè Ñà2+-êàíà-
ë³â, íàïðèêëàä ó ÑÐ [11, 17–21]. 

Çã³äíî ç îñòàíí³ìè äàíèìè, Ñà2+-óí³ïîðòåð º ÷àñòèíîþ ìàêðîìîëåêóëÿð-
íî¿ ñòðóêòóðè, â³äîìî¿ ÿê êîìïëåêñ Ñà2+-óí³ïîðòåðà (UNIPLEX, calcium 
uniporter complex), äî ñêëàäó ÿêîãî âõîäÿòü ïðîòå¿íè MCU (mitochondrial 
calcium uniporter), MCUb (mitochondrial calcium uniporter b), MICU1 (mito-
chondrial calcium uptake 1), MICU2 (mitochondrial calcium uptake 2), MCUR1 
(mitochondrial calcium uniporter regulator 1), EMRE (essential MCU regulator), 
ìîæëèâî UÑPs (uncoupling proteins) [20–26]. 

MCU – êàíàëîôîðìóâàëüíèé ïðîòå¿í (40 êÄà), ìîëåêóëÿðíà ñòðóêòóðà 
ÿêîãî ùå äèñêóòóºòüñÿ. Â³í ñêëàäàºòüñÿ ç äâîõ ñï³ðàëüíèõ äîìåí³â íà N- òà 
Ñ-ê³íöÿõ ïîë³ïåïòèäíîãî ëàíöþãà, ÿê³ âèñòóïàþòü ó ìàòðèêñ, òà äâîõ òðàíñ-
ìåìáðàííèõ ñï³ðàëåé, ðîçä³ëåíèõ êîðîòêèì âèñîêîêîíñåðâàòèâíèì àì³íîêèñ-
ëîòíèì ìîòèâîì, ùî çâåðíåíèé ó ì³æìåìáðàííèé ïðîñò³ð ³ óòâîðþº ïîðó. Çà 
îñòàíí³ìè äàíèìè ñóáîäèíèö³ MCU îë³ãîìåðèçóþòüñÿ ç óòâîðåííÿì òåòðàìåò-
ðà àáî ñòðóêòóðè äèìåð-äèìåð. Íà ð³çíèõ ìîäåëÿõ ïîêàçàíî, ùî ïðîâ³äí³ñòü 
êàíàëó ñòàíîâèòü â³ä 6–7 äî 14 ïÑì [5, 12, 20, 23–25, 27–28]. MCUb – ïà-

ðàëîã MCU (50 % ³äåíòè÷íèõ ïîñë³äîâíîñòåé), ùî ìîæå óòâîðþâàòè îë³ãî-
ìåðí³ êîìïëåêñè ç MCU, âèêîíóþ÷è ðîëü äîì³íàíòíî-íåãàòèâíîãî ðåãóëÿòî-
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ðà äàíîãî ïðîòå¿íà. MICU1 (54 êÄà) ðîçòàøîâàíèé ó ì³æìåìáðàííîìó ïðîñ-
òîð³, º ðîç÷èííèì ìåìáðàíîàñîö³éîâàíèì ïðîòå¿íîì, ì³ñòèòü äâà Ñà2+-çâÿ-
çóþ÷³ “EF-hand”-äîìåíè, íå âõîäèòü äî ñêëàäó êàíàëó ³ ðîçãëÿäàºòüñÿ ÿê ðå-
ãóëÿòîðíèé ïðîòå¿í, ùî çàáåçïå÷óº ïîçèòèâíó êîîïåðàòèâí³ñòü àêóìóëÿö³¿ êà-
ò³îíà ïðè ï³äâèùåíí³ öèòîçîëüíîãî Ñà2+ äî çíà÷åíü ê³ëüêîõ ìêÌ. Öåé ïðî- 
òå¿í çàêðèâàº êàíàë óí³ïîðòåðà çà íèçüêèõ êîíöåíòðàö³é öèòîçîëüíîãî 

Ñà2+(100 íÌ). MICU2/3 – ³çîôîðìè MICU1, ÿê³ ôîðìóþòü ãåòåðîäèìåðè ç 
MICU1. EMRE – ïðîòå¿í ìàñîþ 10 êÄà, ÿêèé ÿâëÿº ñîáîþ îäèí òðàíñìåìá-
ðàííèé äîìåí òà âçàºìîä³º ç N- òà Ñ-ê³íöåâèìè ä³ëÿíêàìè MCU. EMRE âè-
ñòóïàº ñâîºð³äíèì ñåíñîðîì çì³í êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ â ì³æìåìáðàííîìó ñåðå-
äîâèù³/ìàòðèêñ³ òà íåîáõ³äíèé äëÿ âçàºìîä³¿ MCU ³ç äèìåðàìè MICU1/2 
[20–25, 29–31]. Ïðîòå¿íè MCUR 1, UÑP2/3, ìîæëèâî, áåðóòü ó÷àñòü â ðåãó-
ëÿö³¿ òðàíñïîðòíî¿ ôóíêö³¿ MCU. Çà íàäåêñïðåñ³¿ UÑPs àêóìóëÿö³ÿ Ca2+ çðîñ-
òàëà, â òîé æå ÷àñ íîêäàóí ãåí³â öèõ ïðîòå¿í³â ¿¿ çíèæóâàâ; íîêäàóí MCUR1 
ìàâ íàñë³äêîì ³íã³áóâàííÿ ÅÒË, à ñàìå àêòèâíîñò³ öèòîõðîì ñ-îêñèäàçè, òà 
çíèæåííÿ ïîòåíö³àëó ÂÌÌ [2, 10, 11, 20, 21, 25, 26, 32]. 

MCU ìàº íèçüêó ñïîð³äíåí³ñòü äî ³îí³â Ñà (Ê0,5  200 ìêÌ çàëåæíî â³ä 
îá’ºêòà äîñë³äæåííÿ), çà ê³íåòè÷íèìè ðîçðàõóíêàìè ìîæëèâà íàÿâí³ñòü 2 
ñàéò³â çâ’ÿçóâàííÿ êàò³îíà. Àêòèâóºòüñÿ çà êîíöåíòðàö³é Ñà2+, âèùèõ çà 
200 íÌ, íàñè÷óâàëüíà êîíöåíòðàö³ÿ êàò³îíà ñÿãàº áëèçüêî 200 ìêÌ. Âèñîê³ 
êîíöåíòðàö³¿ öèòîçîëüíîãî Ñà2+ ³íã³áóþòü àêòèâí³ñòü MCU, ùî ìîæå áóòè 
ïðîòèä³ºþ Ñà2+-ïåðåâàíòàæåííþ. Àíòàãîí³ñòè ÑàÌ ãàëüìóþòü ïîãëèíàííÿ 
Ñà2+, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî ïðÿìó àáî îïîñåðåäêîâàíó àêòèâàö³þ MCU êîìïëåê-
ñîì Ñà2+-ÑàÌ [5, 11, 12, 16, 22, 27, 32–34]. Ïîêàçàíî, ùî ïðè äåïîëÿðèçàö³¿ 
âíóòð³øíüî¿ ì³òîõîíäð³éíî¿ ìåìáðàíè MCU ìîæå ïðàöþâàòè â ðåâåðñíîìó 
ðåæèì³, çàáåçïå÷óþ÷è âèõ³ä Ñà2+ [28]. MCU òðàíñïîðòóº äâîâàëåíòí³ êàò³îíè 

Ca2+  Sr2+ > Mn2+  Ba2+, à òàêîæ Na+ çà â³äñóòíîñò³ äâîâàëåíòíèõ ³îí³â, âò³ì º 
íåïðîíèêíèì äî Ê+ òà Mg2+ [10]. 

Ó ÌÕ ì³îìåòð³ÿ óí³ïîðòåð ìàº â³äíîñíî íèçüêó ñïîð³äíåí³ñòü äî Ca2+ 

(Ê0,5 = 1–54 ìêÌ), àëå âèñîêó ìàêñèìàëüíó øâèäê³ñòü àêóìóëÿö³¿ êàò³îíà 
(30–600 íìîëü Ca2+/ìã ïðîòå¿íó çà õâèëèíó) [35–38]. 

Àêòèâí³ñòü MCU ìîäóëþºòüñÿ ð³çíèìè ³çîôîðìàìè ÐÊÑ (ÐÊÑ – ³íã³-

áóº, ÐÊÑ – àêòèâóº) òà ð38 ÌÀÐ-ê³íàçîþ [10, 12, 32]. Âèÿâëåíî, ùî ÌÕ 
ì³îìåòð³ÿ ìåíø åôåêòèâíî íàêîïè÷óþòü Ca2+ çà â³äñóòíîñò³ ÀÒÐ, ÿêèé çà-
áåçïå÷óº ðåâåðñíó ðîáîòó ÀÒÐ-ñèíòàçè òà ðóø³éíó ñèëó äëÿ àêóìóëÿö³¿ êàò³î-
íà. ²îíè Mg ó êîíöåíòðàö³ÿõ äî 5 ìÌ åôåêòèâíî ñòèìóëþþòü òðàíñïîðò Ñà2+ 

(êîíñòàíòà àêòèâàö³¿ çà Mg ñÿãàº 1,7–4,3 ìÌ), àëå çà êîíöåíòðàö³é ïîíàä 
10 ìÌ áëîêóþòü íàêîïè÷åííÿ Ca2+ ÌÕ [36, 37, 39]. Àêóìóëÿö³ÿ Ca2+ ÌÕ 
åôåêòèâíî ïðèãí³÷óºòüñÿ çà ïðèñóòíîñò³ ³íã³á³òîð³â äèõàëüíîãî ëàíöþãà (ö³à- 
í³äè, àçèä, ðîòåíîí, àíòèì³öèí), ïðîòîíîôîð³â (FCCP, ÑÑÑÐ, 2,4-äè-
í³òðîôåíîë) [27, 35]. Ïîë³àì³íè (äî 1 ìÌ), íåîðãàí³÷íèé ôîñôàò (øëÿõîì 
ïðåöèï³òàö³¿ ³îí³â Ñà â ìàòðèêñ³), òàóðèí òà ôëàâîíî¿äè àêòèâóþòü òðàíñ-
ïîðò Ñà2+ â ÌÕ. Ãàëüì³âíó ä³þ íà óí³ïîðòåð ìàþòü ëàíòàíî¿äè, àíàëîãè òà 
ïîõ³äí³ àì³ëîðèäó, à òàêîæ ïîë³àì³íè (ñïåðì³í) ó êîíöåíòðàö³ÿõ ïîíàä 
1 ìÌ [2, 5,7, 27, 32, 39]. 
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Швидкий кальцієвий вхід 

Øâèäêèé êàëüö³ºâèé âõ³ä àáî RaM (rapid mode uptake) ñïîñòåð³ãàëè íà 

³çîëüîâàíèõ ÌÕ ïå÷³íêè, ñåðöÿ, ìîçêó (ðèñ. 4.1, äèâ. âêëåéêó) [5, 33, 34, 38, 

40–42]. RaM çàáåçïå÷óº ëîêàëüí³ òðàíç³ºíòí³ (â ìåæàõ ì³ë³ñåêóíä) çðîñòàííÿ 

êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ â ÌÕ. Ó âèïàäêó ôóíêö³îíóâàííÿ RaM øâèäê³ñòü àêóìóëÿ-

ö³¿ Ñà2+ ùîíàéìåíøå â 300–1000 ðàç³â âèùà çà ïðàöþþ÷èé ó çâè÷àéíîìó ðå-

æèì³ MCU [43]. Ââàæàþòü, ùî öüîãî íàäõîäæåííÿ Ñà2+ äîñòàòíüî äëÿ ïîñè-

ëåííÿ ñèíòåçó ÀÒÐ. Âò³ì, RaM øâèäêî ³íàêòèâóºòüñÿ Ñà2+ ïðè éîãî êîíöåíò-

ðàö³¿ â öèòîçîë³ äî 100–200 íÌ. Ïðèïóñêàþòü, ùî RaM º íå îêðåìèì òèïîì 

Ñà2+-êàíàëó, à ïåâíèì ñòàíîì MCU. Àäæå RaM, ÿê ³ MCU, ³íã³áóºòüñÿ RuR 

òà àêòèâóºòüñÿ ñïåðì³íîì, à ðóø³éíîþ ñèëîþ àêóìóëÿö³¿ Ñà2+ º åëåêòðè÷íèé 

ïîòåíö³àë íà ÂÌÌ [3, 5, 16, 33, 34]. 

Мітохондрійний ріанодиновий рецептор 

Ì³òîõîíäð³éíèé ð³àíîäèíîâèé ðåöåïòîð àáî mRyR (mitochondrial ryanodi-

ne receptor) – êàíàë, ÿêèé çàáåçïå÷óº øâèäêå çàõîïëåííÿ Ñà2+, õàðàêòåðèçó-

ºòüñÿ âèñîêîþ ïðîâ³äí³ñòþ òà â³äíîñíî íèçüêîþ ñåëåêòèâí³ñòþ (ðèñ. 4.1, 

äèâ. âêëåéêó) [16]. mRyR áóâ ³äåíòèô³êîâàíèé ÿê ñêåëåòíî-ì’ÿçîâà ³çîôîðìà 

RyR1. mRyR â³äð³çíÿºòüñÿ â³ä RyR ÑÐ/ÅÐ ÷óòëèâ³ñòþ äî êîôå¿íó, Mg2+ òà 

RuR. Ù³ëüí³ñòü ðîçïîä³ëó êàíàëó â ìåìáðàí³ ÌÕ ó 10–20 ðàç³â ìåíøà, í³æ ó 

ÑÐ/ÅÐ. Íà â³äì³íó â³ä RyR ó ìåìáðàí³ ÑÐ/ÅÐ, çâ’ÿçóâàííÿ mRyR ç ð³àíîäè-

íîì áóëî êîôå¿í-íå÷óòëèâå. ²íã³áóþòüñÿ mRyR ð³àíîäèíîì, Mg2+ òà RuR, àê-

òèâóþòüñÿ ³ìïåðàòîêñèíîì [5, 34, 44]. Íà ÌÕ êàðä³îì³îöèò³â ïîêàçàíî á³ôàç-

íèé õàðàêòåð çàëåæíîñò³ àêòèâíîñò³ mRyR â³ä Ñà2+: Êm çà Ñà2+ ñÿãàº 1–

2 ìêÌ, ìàêñèìàëüíà àêòèâí³ñòü òðàíñïîðòíî¿ ñèñòåìè ìàº ì³ñöå çà êîíöåíò-

ðàö³é êàò³îíà 10–40 ìêÌ, àëå âæå çà 50 ìêÌ Ñà2+ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ¿¿ ³íã³áó-

âàííÿ. Îñòàííÿ âëàñòèâ³ñòü ìîæå çàáåçïå÷óâàòè çàõèñíó ðîëü â³ä Ñà2+-

ïåðåâàíòàæåííÿ ÌÕ òà â³äêðèòòÿ ÐÒÐ. Çà äåïîëÿðèçàö³¿ ÂÌÌ àáî Ñà2+-

ïåðåâàíòàæåííÿ àêòèâàö³ÿ mRyR çàáåçïå÷óº âèõ³ä Ñà2+ ç ÌÕ, ó òàêîìó âèïàä-

êó mRyR-îïîñåðåäêîâàíå çâ³ëüíåííÿ êàò³îíà ìîæå âèêîíóâàòè ïðîòåêòîðíó 

ðîëü. Ïðèïóñêàþòü, ùî â ñåðöåâîìó ì’ÿç³ àêòèâàö³ÿ mRyR ìîæå ëåæàòè â îñ-

íîâ³ Ñà2+-³íäóêîâàíî¿ ãåíåðàö³¿ ÀÒÐ, ÿêà íåîáõ³äíà äëÿ ñêîðî÷åííÿ [5, 6, 16, 

32, 34, 43]. Äèñôóíêö³ÿ mRyR ìîæå áóòè êðèòè÷íîþ â åò³îëîã³¿ ñêåëåò-

íî¿/ñåðöåâî¿ ì³îïàò³¿ òà íåéðîäåãåíåðàòèâíèõ çàõâîðþâàíü [44]. 

4.2. Шляхи вивільнення Са2+ з мітохондрій 

Äî ñèñòåì òðàíñïîðòó Ñà2+ ç ÌÕ íàëåæàòü Nà+-Ñà2+- ³ Í+-Ñà2+-îáì³ííèêè 

ÂÌÌ òà ÐÒÐ, ÿêà ôóíêö³îíóº çà óìîâè ïåðåâàíòàæåííÿ ìàòðèêñà Ñà2+. Nà+-

çàëåæíèé îáì³ííèê ³ñíóº â áàãàòüîõ åëåêòðîçáóäëèâèõ òêàíèíàõ, òîä³ ÿê Nà+-

íåçàëåæíèé Í+-Ñà2+-îáì³ííèê ³äåíòèô³êîâàíî â òêàíèíàõ ïå÷³íêè, íèðîê, 

ëåãåí³â, à òàêîæ ó ãëàäåíüêèõ ì’ÿçàõ; ó äåÿêèõ îá’ºêòàõ çíàéäåíî îáèäâà òèïè 

îáì³ííèê³â [15, 19, 31, 45–47]. 
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Na+-Са2+-обмінник 

Na+-Ñà2+-îáì³ííèê ÌÕ àáî mNCX âèêîðèñòîâóº åíåðã³þ ãðàä³ºíòà Nà+ 
äëÿ îáì³íó 3Nà+ íà 1Ñà2+ (º åëåêòðîãåííèì) àáî 2Nà+ íà 1Ñà2+ (åëåêòðîíåéò-
ðàëüíèé îáì³í) çàëåæíî â³ä òèïó òêàíèíè. Âèâåäåííÿ ³îí³â Na ç ìàòðèêñó 
çä³éñíþºòüñÿ Í+-Nà+-îáì³ííèêîì, ìîëåêóëÿðíà ñòðóêòóðà ÿêîãî çàëèøàºòüñÿ 
íåâ³äîìîþ [3, 11, 30, 33]. Ïðîòå¿í ìàñîþ 100–110 êÄà, âèä³ëåíèé ç ÌÕ òà 
ðåêîíñòðóéîâàíèé ó ë³ïîñîìè, âèÿâëÿâ àêòèâí³ñòü mNCX. Ïîêàçàíî, ùî â 
ÌÕ ñåðöÿ òà ìîçêó â³í ôóíêö³îíóº ó ôîðì³ äèìåðó [25]. Ã³ïîòåçà, ùî NCX 
ÌÕ òà ÏÌ ³äåíòè÷í³, ï³äòâåðäæåíà íàÿâí³ñòþ 1–3 ³çîôîðì NCX ó ì³òîõîíä-
ð³éí³é ôðàêö³¿. Ïðîòå êàò³îííà ñåëåêòèâí³ñòü òà ÷óòëèâ³ñòü äî ³íã³á³òîð³â 
mNCX â³äð³çíÿþòüñÿ â³ä òàêèõ ó NCX ïëàçìàëåìè, à ï³äâèùåííÿ åêñïðåñ³¿ 
îñòàííüî¿ íå âèêëèêàº çì³íè àêòèâíîñò³ mNCX. Ïðîäóêò ãåíà flj22233 [48] 
ïðîÿâëÿº àêòèâí³ñòü Li+- òà Na+-çàëåæíîãî Ca2+-îáì³ííèêà òà ëîêàë³çîâàíèé ó 
ÂÌÌ [26]. Ï³äâèùåííÿ éîãî åêñïðåñ³¿ ïîñèëþº âèâ³ëüíåííÿ Ca2+ ç ÌÕ, à íî-
êàóò/íîêäàóí öüîãî ãåíà ñóïðîâîäæóºòüñÿ çíèêíåííÿì Ca2+-òðàíñïîðòóâàëüíî¿ 
àêòèâíîñò³ [20, 34, 48]. 

mNCX á³ëüø ñïåöèô³÷íèé äî Ñà2+, í³æ äî Mg2+ òà Mn2+, òà ìåíø ñåëåê-
òèâíèé äî Na+, òàê ÿê Li+ ìîæå çàì³íþâàòè öåé êàò³îí, íà â³äì³íó â³ä Cs+, Ê+ 
òà Rb+. Îáì³ííèê ìàº âèñîêèé àô³í³òåò äî Ñà2+ (ó íàíîìîëÿðíîìó ä³àïàçîí³). 
Êîíñòàíòà àêòèâàö³¿ çà Na+ ñÿãàº 7–10 ìÌ ³ íàâ³òü íåçíà÷í³ êîëèâàííÿ Nà+ â 
öèòîçîë³ çíà÷íî ìîäóëþþòü éîãî ðîáîòó. Ñóòòºâå çðîñòàííÿ êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ 
â öèòîçîë³ (ìêÌ) ïðèçâîäèòü äî ³íã³áóâàííÿ Na+-Ñà2+-îáì³íó äî 70 %. Àêòèâ-
í³ñòü îáì³ííèêà ðåãóëþºòüñÿ ðÍ ó âóçüêîìó ä³àïàçîí³ çíà÷åíü (7,5–7,6). Àê-
òèâóºòüñÿ mNCX ³îíàìè Ê òà êîðîòêîëàíöþãîâèìè àëêàíîëàìè, ³íã³áóºòüñÿ 
Zn2+, Co2+, Sr2+, Ni2+, Mg2+, Ba2+, Mn2+, La3+ òà îðãàí³÷íèìè ðå÷îâèíàìè, à ñàìå 
òåòðàôåí³ëôîñôîí³ºì (Ê³ = 0,2 ìêÌ), ñïîëóêîþ CGP-37157 (Ê³ = 0,4 ìÌ), 
àíòàãîí³ñòîì ÑàÌ òðèôëóîïåðàçèíîì, áëîêàòîðàìè Ñà2+-êàíàë³â ÏÌ (äèëò³à-
çåì, âåðàïàì³ë), êëîíàçåïàìîì, áåïðèä³ëîì, ä³åòèëï³ðîêàðáîíàòîì, ä³óðåòè-
êîì àì³ëîðèäîì òà éîãî àíàëîãàìè, öèêëîñïîðèíîì À, RuR [3, 11, 33, 34, 48, 
49]. Àêòèâí³ñòü mNCX ìîäóëþºòüñÿ ïðîòå¿íê³íàçàìè (ÐÊÑ ³ PINK1) òà àíòè-
àïîïòè÷íèì ïðîòå¿íîì Bcl-2. Â óìîâàõ äåïîëÿðèçàö³¿ ÂÌÌ (çà ïðèñóòíîñò³ 
FÑÑÐ) àáî áëîêóâàííÿ Ñà2+-óí³ïîðòåðà RuR Nà+-Ñà2+-îáì³ííèê ìîæå ïðàöþ-
âàòè â ðåâåðñíîìó ðåæèì³, à ñàì îáì³í íå â³äáóâàºòüñÿ çà â³äñóòíîñò³ Nà+ ó 
ñåðåäîâèù³ [32, 34]. 

Н+-Са2+-обмінник мітохондрій 

Íà â³äì³íó â³ä ³íøèõ åëåêòðîçáóäëèâèõ òêàíèí â ì³îìåòð³¿ áóëî ³äåíòèô³-

êîâàíî Í+-Ñà2+-îáì³í, ÿêèé íå çàëåæàâ â³ä ãðàä³ºíòà Na+. Ìàêñèìàëüíà øâèä-

ê³ñòü òðàíñïîðòó Ñà2+ çàëåæàëà â³ä ïî÷àòêîâî¿ êîíöåíòðàö³¿ êàò³îíà â ÌÕ: ïðè 

âì³ñò³ Ñà2+ 40–50 òà 200–300 íìîëü/ìã ïðîòå¿íó Vmax ñòàíîâèëà â³äïîâ³äíî 

0,3–0,7 òà 40–50 íìîëü/ìã ïðîòå¿íó çà õâèëèíó [35, 50]. ²ç âèêîðèñòàííÿì 

ìåòîäó ÐÍÊ-³íòåðôåðóþ÷îãî ñêðèí³íãó â S2-êë³òèíàõ äðîçîô³ëè áóëî âèÿâëåíî 

ïðîòå¿í LETM1, ÿêèé áóâ îïèñàíèé ÿê Í+-Ê+- îáì³ííèê, à çãîäîì ³äåíòèô³-

êîâàíèé ³ ÿê Í+-Ñà2+-îáì³ííèê [51]. Ó ë³ïîñîìàõ ç âáóäîâàíèì LETM1 çàêèñ-

ëåííÿ ñåðåäîâèùà ³íêóáàö³¿ âèêëèêàëî âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+, òîä³ ÿê éîãî çàëó-



4.2. Шляхи вивільнення Са2+ з мітохондрій 
 

 

 85

æåííÿ ñóïðîâîäæóâàëîñü íàêîïè÷åííÿì êàò³îíà. Òàêèì ÷èíîì, Í+-Ñà2+-

îáì³ííèê ìîæå ïðàöþâàòè â ðåâåðñíîìó ðåæèì³, çàáåçïå÷óþ÷è íàêîïè÷åííÿ 

Ñà2+ â ÌÕ çà éîãî íèçüêèõ öèòîçîëüíèõ êîíöåíòðàö³é (< 1 ìêÌ), (äèâ. 

ðèñ. 4.1). [5, 10, 31, 32, 46, 52]. Ó ð³çíèõ òêàíèíàõ äåìîíñòðóºòüñÿ ÿê åëåêòðî-

ãåííèé îáì³í ç³ ñòåõ³îìåòð³ºþ 1Ñà2+ : 1Í+ àáî 1Ñà2+ : 3Í+, òàê ³ åëåêòðîíåéòðàëü- 

íèé îáì³í 1Ñà2+ : 2Í+ [20, 26, 32, 35, 46, 49, 53, 54]. Ïðîòå¿í LETM1 òà éîãî 

äð³æäæîâ³ ãîìîëîãè Ìdm38 òà Ìrs7 ìîæóòü ôóíêö³îíóâàòè òàêîæ ÿê Í+-Ê+- 

îáì³ííèêè, ðåãóëþþ÷è Ê+-ãîìåîñòàç òà îá’ºì ÌÕ [32, 46, 55–57]. 

LETM1 (leucine zipper and EF-hand containing transmembrane protein 1) – 

âèñîêîêîíñåðâàòèâíèé ïðîòå¿í åóêàð³îò, ùî ìàº 31–83 % ãîìîëîã³¿ â ð³çíèõ 

îðãàí³çìàõ, åêñïðåñóºòüñÿ ïåðåâàæíî â ÌÕ [46, 51, 58–59]. Ïîêàçàíî éîãî 

ïðèñóòí³ñòü òàêîæ â ÅÐ, äå â³í ìîæå çàáåçïå÷óâàòè ï³äòðèìêó ðÍ-ãîìåîñòàçó 

ëþìåíà. LETM1 ëþäèíè – ïðîòå¿í ç ìîëåêóëÿðíîþ ìàñîþ 83,4 êÄà, ó âèïàä-

êó äðîçîô³ëè éîãî ìàñà ñòàíîâèòü 113,6 êÄà. Ðîäèíà ïðîòå¿í³â LETM1 ìàº 

êîðîòêèé ã³äðîôîáíèé N-ê³íöåâèé äîìåí, ÿêèé çíàõîäèòüñÿ â ì³æìåìáðàí-

íîìó ïðîñòîð³, êîíñåðâàòèâíèé çáàãà÷åíèé íà ïðîë³í òðàíñìåìáðàííèé äî-

ìåí, ùî ìîæå ðåãóëþâàòè ïðîöåñ äèìåðèçàö³¿/îë³ãîìåðèçàö³¿, òà âåëèêèé ã³ä-

ðîô³ëüíèé Ñ-ê³íöåâèé äîìåí. Îñòàíí³é ðîçòàøîâàíèé ó ìàòðèêñ³ ³ ì³ñòèòü 

ñóáñòðàòçâ’ÿçóâàëüíèé ñàéò, ñóïåðñï³ðàë³çîâàí³ ä³ëÿíêè òà, îêð³ì éîãî äð³æ-

äæîâèõ ãîìîëîã³â, äâà Ñà2+-çâ’ÿçóþ÷³ “EF-hand”-ìîòèâè. Òðàíñìåìáðàííèé 

äîìåí ì³ñòèòü òàê çâàíèé TXXR ìîòèâ – ñàéò äëÿ ôîñôîðèëþâàííÿ ÐÊ Ñ òà 

êàçå¿íê³íàçîþ 2 (ÑÊ2), ÿêèé áåçïîñåðåäíüî ôëàíêóº N-ê³íåöü òðàíñìåìá-

ðàííîãî äîìåíó [57, 58]. Ïðèïóñêàþòü, ùî â ìîíîìåðíîìó âèãëÿä³ LETM1 íå 

çàáåçïå÷óº Í+-Ñà2+-îáì³í. Ïîêàçàíî, ùî LETM1, Ìdm38 òà Ìrs7 º êîìïîíåí-

òàìè âèñîêîìîëåêóëÿðíèõ êîìïëåêñ³â. Ïðîòå¿íè LETM1 òà Mdm38 ìîæóòü 

áóòè ÿê ãîìîäèìåðàìè, òàê ³ ãîìîîë³ãîìåðàìè òà âçàºìîä³ÿòè ç ³íøèìè ïðî-

òå¿íàìè, íàïðèêëàä øàïåðîíîì BCS1L [46, 55, 56]. Äàí³ åëåêòðîííî¿ ì³êðîñ-

êîï³¿ ï³äòâåðäæóþòü, ùî LETM1 îë³ãîìåðèçóºòüñÿ ó ãåêñàìåðíó êîíô³ãóðàö³þ 

ìîëåêóëÿðíî¿ ìàñîþ áëèçüêî 400 êÄà, ôîðìóþ÷è ôóíêö³îíàëüíî-àêòèâíèé 

îáì³ííèê, ùî âîëîä³º ïðîâ³äí³ñòþ òà ÷óòëèâèé äî çì³í ðÍ [51, 58, 60]. Âò³ì, 

íà ðàç³ ïåðåäáà÷àþòü ó ñòðóêòóð³ LETM1 ³íøîãî òðàíñìåìáðàííîãî äîìåíó, 

ùî çì³íþº ñòðóêòóðó òà îð³ºíòàö³þ LETM1 ó âíóòð³øí³é ìåìáðàí³ ì³òîõîíä-

ð³é, ïåðåì³ùóþ÷è N-ê³íöåâèé äîìåí ç ñàéòîì ôîñôîðèëþâàííÿ äî ìàòðèêñó 

[57, 59]. 

Áóëî ðîçðàõîâàíî îñíîâí³ ê³íåòè÷í³ ïàðìåòðè ùîäî ôóíêö³îíàëüíî¿ àê-

òèâíîñò³ LETM1. Êîíñòàíòà àêòèâàö³¿ çà Ñà2+ (ÊÑa) ñòàíîâèëà 137 íÌ, çíà-

÷åííÿ ïî÷àòêîâî¿ ìàêñèìàëüíî¿ øâèäêîñò³ îáì³íó (Vmax) äîð³âíþâàëî 

252 íìîëü Ca2+/ìã ïðîòå¿íó çà õâèëèíó äëÿ âáóäîâàíîãî ó ë³ïîñîìè îáì³ííèêà 

[52]. Â³äïîâ³äí³ âåëè÷èíè äëÿ LETM1 ÌÕ ïå÷³íêè òàê³: ÊÑa = 8,4 íÌ, Vmax = 

= 1,2–6,6 íìîëü Ca2+/ìã ïðîòå¿íó çà õâèëèíó, êîåô³ö³ºíò Õ³ëëà ñòàíîâèòü 

1,9–2,4, Ê0,5 äëÿ Í+ = 52,1 íÌ (ðÍ 7,3) [53, 61]. Ñïåöèô³÷íèõ ³íã³á³òîð³â öüî-

ãî îáì³ííèêà íå âèÿâëåíî, àëå áëîêóâàëüíèé âïëèâ ìàþòü ðîç’ºäíóâà÷³ îêèñ-

íîãî ôîñôîðèëþâàííÿ â íèçüêèõ êîíöåíòðàö³ÿõ (äèí³òðîôåíîë, ïðîòîíîôîðè 

FÑÑÐ òà ÑÑÑÐ), ö³àí³äè, RuR òà Ru 360, ³îíè Sr2+, Mn2+ òà ëàíòàíî¿äè, ÷àñò-

êîâî ñïîëóêà CGP-37157 [5, 27, 33, 49]. Í+-Ñà2+-îáì³í ÌÕ ì³îìåòð³ÿ ñòèìó-

ëþâàâñÿ åñòðîãåíàìè òà ïðîñòàãëàíäèíàìè [35, 50]. 
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Ïðèïóñêàþòü, ùî LETM1/Mdm38 òàêîæ â³ä³ãðàþòü ðîëü ó ðåãóëÿö³¿ àêòè-
âíîñò³ ãåí³â, ÿê³ êîíòðîëþþòü ôóíêö³îíóâàííÿ ÌÕ. Íîêàóò ãåíà LETM1 ïðè-
çâîäèòü äî çíèæåííÿ âì³ñòó ïðîòå¿í³â äèõàëüíîãî ëàíöþãà, çîêðåìà öèòîõðî-

ì³â ðîäèíè b, çìåíøåííÿ ð, ³íòåíñèâíîñò³ äèõàííÿ ïîðÿä ç³ çðîñòàííÿ ãåíå-
ðàö³¿ ÀÔÊ òà ãàëüìóâàííÿì ñèíòåçó ÀÒÐ (òîáòî á³îåíåðãåòè÷íîãî êîëàïñó), 
ùî ñóïðîâîäæóºòüñÿ çóïèíêîþ êë³òèííî¿ ïðîë³ôåðàö³¿. Âîäíî÷àñ íàäåêñïðå-
ñ³ÿ LETM1 ïðèçâîäèòü äî êàñïàçîíåçàëåæíî¿, íåêðîòè÷íî¿ çàãèáåë³ êë³òèíè. 
Êð³ì òîãî, LETM1 ìîæå ìîäóëþâàòè àêòèâí³ñòü ÎÐÀ1, âïëèâàþ÷è íà ìîðôî-
ëîã³þ ÌÕ, à â³äñóòí³ñòü LETM1 ïðèçâîäèòü äî ôðàãìåíòàö³¿ ÌÕ [32, 46, 56, 
62]. 

Ç ïîðóøåííÿì ñèíòåçó LETM1 ïîâ’ÿçóþòü íèçêó ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â. Äå-
ëåö³ÿ ãåíà, ùî êîäóº LETM1, ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ó ïàö³ºíò³â ç ñèíäðîìîì Wolf-
Hirschhorn [26, 54, 56] – çàõâîðþâàííÿì, ÿêå õàðàêòåðèçóºòüñÿ â³äñòàâàííÿì 
ó ðîñò³, ðîçóìîâèìè â³äõèëåííÿìè, ì³êðîöåôàë³ºþ, ïîðóøåííÿì ì’ÿçîâîãî 
òîíóñó, ã³ïîòîí³ºþ, åï³ëåïòè÷íèìè ñóäîìàìè. Âèíèêíåííÿ åï³ëåïòè÷íèõ ñó-
äîì çà ö³º¿ õâîðîáè ïîÿñíþºòüñÿ çìåíøåííÿì ð³âíÿ ñèíòåçó ÀÒÐ ó ÌÕ íåé-
ðîí³â, íàñë³äêîì ÷îãî º çíèæåííÿ ïîëÿðèçàö³¿ íåéðîëåìè òà ïîðîãà çáóäëèâî-
ñò³ [32, 46, 55]. Ïîêàçàíî òàêîæ, ùî â áàãàòüîõ òèïàõ ðàêîâèõ ïóõëèí, ó òîìó 
÷èñë³ ìàòêè, åêñïðåñ³ÿ LETM 1 º çíà÷íî ï³äâèùåíîþ [46, 62]. 

Мітохондрійна пора перехідної провідності 

Ì³òîõîíäð³éíà ïîðà ïåðåõ³äíî¿ ïðîâ³äíîñò³ (permeability transition pore, 

ÐÒÐ) ÿâëÿº ñîáîþ íåñåëåêòèâíèé ìåãàêàíàë ç ê³ëüêîìà ñòàíàìè ïðîâ³äíîñò³, 

÷åðåç ÿêèé â³ëüíî ïðîõîäÿòü ìîëåêóëè ìåíø³ çà 1,5 êÄà [63]. Öåé êàíàë 

âêëþ÷àº êîìïîíåíòè ÇÌÌ òà ÂÌÌ, à ñàìå VDAC, àäåí³ííóêëåîòèäíèé òðàíñ- 

ëîêàòîð (ANT), öèêëîô³ë³í D, áåíçîä³àçåï³íîâèé ðåöåïòîð òîùî (äèâ. 

ðèñ. 4.1). Ïðèïóñêàþòü òàêîæ àñîö³àö³þ ç íèì äèìåð³â ÀÒÐ-ñèíòàçè. Ïðîòå 

ïîêàçàíî ôóíêö³îíóâàííÿ ÐÒÐ ³ çà â³äñóòíîñò³ àäåí³ííóêëåîòèäíîãî òðàíñëî-

êàòîðà òà öèêëîô³ë³íó D [20, 64]. Íàðàç³ ïîøèðåíå óÿâëåííÿ ïðî äîì³íóþ÷ó 

ðîëü ñàìå ÀÒÐ-ñèíòàçè ó ñòðóêòóð³ ïîðè [29, 43, 63]. 

Â³äêðèòòþ ïîðè ïåðåäóº ïåðåâàíòàæåííÿ ìàòðèêñó ³îíàìè Ñà, ã³ïåðïðî-

äóêö³ÿ ÀÔÊ, çðîñòàííÿ âì³ñòó îêèñëåíî¿ ôîðìè ïóðèíîâèõ íóêëåîòèä³â òà 

äèò³îë³â, äåïîëÿðèçàö³ÿ ÂÌÌ, çá³ëüøåííÿ ð³âíÿ íåîðãàí³÷íîãî ôîñôàòó â ìà-

òðèêñ³. Íåçâîðîòíº â³äêðèòòÿ ÐÒÐ ïðèçâîäèòü äî âèð³âíþâàííÿ ³îííèõ ãðàä³-

ºíò³â òà êîëàïñó ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó, íàáóõàííÿ ÌÕ, ðîçðèâó ÇÌÌ, çâ³ëü-

íåííÿ öèòîõðîìó ñ ó öèòîçîëü òà íàñòóïíî¿ ³íäóêö³¿ àïîïòîçó ÷è íåêðîçó. ²í-

ã³áóºòüñÿ ÐÒÐ ³ìóíîäåïðåñàíòîì öèêëîñïîðèíîì À (Csp À) â íàíîìîëÿðíèõ 

êîíöåíòðàö³ÿõ, ÿêèé çâ’ÿçóºòüñÿ ç öèêëîô³ë³íîì D, à òàêîæ ³îíàìè Mg, Mn, 

â³äíîâëåíèìè ïóðèíîâèìè íóêëåîòèäàìè òà ò³îëàìè [6, 7, 64, 65]. 

Â óìîâàõ ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ â ÌÕ äî ìåæ³, ùî ïåðåâèùóº 

òðàíñïîðòóâàëüíó çäàòí³ñòü Na+-Ñà2+- òà Í+-Ñà2+-îáì³ííèê³â, â³äáóâàºòüñÿ 

òðàíç³ºíòíå â³äêðèòòÿ ÐÒÐ. Ââàæàþòü, ùî òðàíç³ºíòí³ â³äêðèòòÿ ÐÒÐ, ÷àñòîòà 

ÿêèõ çàëåæèòü â³ä êîíöåíòðàö³¿ â³ëüíîãî Ñà2+ â ìàòðèêñ³, º ô³ç³îëîã³÷íèì 

ïðîöåñîì ³ ìîæóòü çàáåçïå÷óâàòè øâèäêèé âèõ³ä Ñà2+ ç ÌÕ çà óìîâè ³ñíóâàí-

íÿ ãðàä³ºíòà êàò³îíà òà çàïîá³ãàòè ¿õ Ñà2+-ïåðåâàíòàæåííþ [3, 6, 65, 66]. 
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4.3. Значення іонів Са у функціонуванні мітохондрій 

Ô³ç³îëîã³÷íà ðîëü ³îí³â Ñà â ÌÕ çóìîâëåíà ¿õí³ì çíà÷åííÿì ó ðåãóëÿö³¿ 
ôóíäàìåíòàëüíèõ á³îëîã³÷íèõ ïðîöåñ³â, ùî ïðîò³êàþòü â îðãàíåëàõ ³ çàáåçïå-
÷óþòü æèòòºä³ÿëüí³ñòü êë³òèíè: ñèíòåç ÀÒÐ, åíåðãåòè÷íèé ìåòàáîë³çì, ÷àñòè-
íà ðåàêö³é öèêëó ñå÷îâèíè, ñèíòåç ñòåðî¿äíèõ ãîðìîí³â, ï³äòðèìêà Ñà2+-
ãîìåîñòàçó êë³òèíè, ãåíåðàö³ÿ ÀÔÊ òîùî [3, 31, 67, 68]. Êð³ì òîãî, ÌÕ º 
ïðîâ³äíîþ ëàíêîþ ó çàïóñêó ïðîöåñà çàïðîãðàìîâàíî¿ çàãèáåë³ êë³òèíè çà ä³¿ 
íåñïðèÿòëèâèõ âíóòð³øí³õ àáî çîâí³øí³õ ÷èííèê³â òà ðåãóëÿö³¿ øëÿõ³â ïåðåê-
ëþ÷åííÿ ì³æ àïîïòîçîì òà íåêðîçîì. Îðãàíåëè ì³ñòÿòü ïðîàïîïòè÷í³ ôàêòî-
ðè – öèòîõðîì ñ, ôàêòîð ³íäóêö³¿ àïîïòîçó (AIF), ïðîêàñïàçè 2, 3, 9, ³íã³á³-
òîðè ïðîòå¿í³â, ùî áëîêóþòü àïîïòîç (Smac/DIABLO, Omi/HtrA2), ÿê³ çâ³ëü-
íÿþòüñÿ ç îðãàíåë ó öèòîçîëü ïðè àïîïòè÷íèõ ñèãíàëàõ, çîêðåìà ÷åðåç ÐÒÐ. 
Òàêîæ ó ÌÕ ëîêàë³çîâàí³ ïðîòå¿íè Bax òà Bak ç ðîäèíè ïðîàïîïòè÷íèõ ïðîòå-
¿í³â Bcl-2, ÿê³ ñïðèÿþòü ï³äâèùåííþ ïðîíèêíîñò³ ÂÌÌ ïðè àïîïòîç³ [45]. 

Çîâí³øíÿ ì³òîõîíäð³éíà ìåìáðàíà ãëàäåíüêà, õàðàêòåðèçóºòüñÿ â³äíîñíî 
âèñîêèì ñï³ââ³äíîøåííÿì ôîñôîë³ï³äè/ïðîòå¿íè – 0,82. Ó í³é ëîêàë³çîâàí³ 
àöèë-ÑîÀ-ñèíòåòàçà, ñèñòåìà ïîäîâæåííÿ ëàíöþãà æèðíèõ êèñëîò, NADH-
äåã³äðîãåíàçà, ìîíîàì³íîîêñèäàçà òîùî. Çîâí³øíÿ ìåìáðàíà ïðîíèêíà äëÿ 
ìîëåêóë ìàñîþ 10 êÄà ³ ìåíøå. ÂÌÌ âèñîêîñïåöèô³÷íà ùîäî ðå÷îâèí, ÿê³ 
òðàíñïîðòóþòüñÿ, óòâîðþº êðèñòè, ãëèáîêî çàíóðåí³ â ìàòðèêñ, ìàº íàïðî÷óä 
íèçüêå çíà÷åííÿ â³äíîøåííÿ ôîñôîë³ï³äè/ïðîòå¿íè – 0,27, õàðàêòåðèçóºòüñÿ 
âèñîêèì âì³ñòîì (áëèçüêî 10 %) àñèìåòðè÷íî ðîçòàøîâàíîãî ôîñôîë³ï³äó 
êàðä³îë³ï³íó (75 % éîãî ëîêàë³çîâàíî íà áîö³, ùî îáåðíåíèé äî ìàòðèêñó), 
ÿêèé ³ çóìîâëþº íèçüêó ïðîíèêí³ñòü ìåìáðàíè äëÿ ³îí³â, çîêðåìà Í+. ÂÌÌ 
ì³ñòèòü êîìïîíåíòè äèõàëüíîãî ëàíöþãà, ÀÒÐ-ñèíòàçó, òðàíñïîðòí³ ïðîòå¿íè, 
³îíí³ êàíàëè (Nà+-êàíàëè, ì³òîÊ+

ÀÒÐ-êàíàëè, ì³òîÊ+
Ñà-êàíàëè âèñîêî¿ ïðîâ³ä-

íîñò³, ïîòåíö³àëçàëåæí³ Ê+-êàíàëè, àí³îíí³ êàíàëè) òà îáì³ííèêè (Í+-Ê+, Í+-
Nà+, Nà+-Ñà2+, Í+-Ñà2+). Òðàíñïîðò òà âíóòð³øíüîì³òîõîíäð³éíèé ðîçïîä³ë 
ïðîòå¿í³â ³ äåÿêèõ ³íøèõ âèñîêîìîëåêóëÿðíèõ ñïîëóê òà íèçüêîìîëåêóëÿðíèõ 
ìåòàáîë³ò³â â³äáóâàºòüñÿ çà ðàõóíîê ïðîòå¿íîâèõ êîìïëåêñ³â – òðàíñëîêàòîð³â 
çîâí³øíüî¿ òà âíóòð³øíüî¿ ìåìáðàí [7, 9, 31, 69]. 

Çðîñòàííÿ êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ â êë³òèí³ çà ¿¿ àêòèâàö³¿ ñóïðîâîäæóºòüñÿ ïî-
ñèëåííÿì ³íòåíñèâíîñò³ ïðîò³êàííÿ ÀÒÐ-çàëåæíèõ ðåàêö³é òà, â³äïîâ³äíî, çá³ëü-
øåííÿì ñïîæèâàííÿ ÀÒÐ. Ç ³íøîãî áîêó, â ÌÕ Ñà2+ ñòèìóëþº îêèñíå ôîñôî-
ðèëþâàííÿ òà ïðîäóêö³þ ÀÒÐ øëÿõîì àêòèâàö³¿ ï³ðóâàòäåã³äðîãåíàçíîãî êîì-
ïëåêñó (÷åðåç Ñà2+-çàëåæíå äåôîñôîðèëþâàííÿ) òà åíçèì³â öèêëó Êðåáñà – 

³çîöèòðàòäåã³äðîãåíàçè, -êåòîãëóòàðàòäåã³äðîãåíàçè, à òàêîæ ìåìáðàíîçâ’ÿ-
çàíî¿ ãë³öåðîë-3-ôîñôàòäåã³äðîãåíàçè [30, 70]. Öå çàáåçïå÷óº íàäõîäæåííÿ â³ä-
íîâëåíèõ åêâ³âàëåíò³â NADH äî ÅÒË. Îïèñàíî ïðîöåñ “ì³òîõîíäð³éíî¿ ïàì’ÿ-
ò³” – äîâãîòðèâàëî¿ àêòèâàö³¿ ïðîäóêö³¿ ÀÒÐ àæ äî 60 õâ ï³ñëÿ Ñà2+ ñèãíàëó. 
Âîäíî÷àñ íàäì³ðíå íàäõîäæåííÿ Ñà2+ â ÌÕ òà ñòèìóëþâàííÿ äèõàëüíîãî ëàí-
öþãà º îñíîâíèì ìåõàí³çìîì ã³ïåðïðîäóêö³¿ ÀÔÊ [2, 6, 12, 18]. 

Ïðîäåìîíñòðîâàíî ÷óòëèâ³ñòü äî Ñà2+ ñàìèõ êîìïëåêñ³â äèõàëüíîãî ëàí-
öþãà, ÀÒÐ-ñèíòàçè, òðàíñëîêàçè àäåí³íîâèõ íóêëåîòèä³â òà “EF-hand”-âì³ñíèõ 
ïåðåíîñíèê³â ìåòàáîë³ò³â òà êîôàêòîð³â ÷åðåç ÂÌÌ, íàïðèêëàä, Ñà2+-çà-
ëåæíèõ òðàíñëîêàòîð³â “aralar” òà “citrin”[2, 4, 12, 25]. ²îíè Ñà âïëèâàþòü íà 
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ïðîöåñè ðåãóëÿòîðíîãî ôîñôîðèëþâàííÿ/äåôîñôîðèëþâàííÿ ïðîòå¿í³â ÌÕ. 
Ïðèêëàäàìè òàêèõ åôåêò³â º Ñà2+-îïîñåðåäêîâàíå äåôîñôîðèëþâàííÿ Mn2+-
çàëåæíî¿ ñóïåðîêñèääèñìóòàçè òà ôîñôîðèëþâàííÿ êîìïîíåíò³â äèõàëüíîãî 
ëàíöþãà é åíçèì³â öèêëó Êðåáñà [2]. 

Ïîêàçàíî âïëèâ ³îí³â Ñà íà ðóõ òà ìîðôîëîã³þ ÌÕ. Ìàêñèìàëüíà ðóõëè-
â³ñòü ÌÕ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çà íèçüêèõ (áëèçüêî 100 íÌ) êîíöåíòðàö³é â³ëüíîãî 
Ñà2+ â öèòîçîë³ ó ñòàí³ ñïîêîþ òà ïîâí³ñòþ ïðèïèíÿºòüñÿ çà çðîñòàííÿ éîãî 
êîíöåíòðàö³¿ äî 1–2 ìêÌ, ùî ïîëåãøóº ïîãëèíàííÿ Ñà2+ ÌÕ òà ñòèìóëþ-
âàííÿ ïðîäóêö³¿ ÀÒÐ. Çðîñòàííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ òà-
êîæ ³í³ö³þº òðàíñëîêàö³þ äèíàì³íñïîð³äíåíî¿ GÒÐàçè äî ÌÕ, ðåçóëüòàòîì 
÷îãî º ïîä³ë òà ôðàãìåíòàö³ÿ ÌÕ [2, 31, 71]. 

Òðàíñïîðò Ñà2+ íà ð³âí³ ÏÌ, ÅÐ/ÑÐ òà ÌÕ º âçàºìîóçãîäæåíèì ïðîöå-
ñîì. Ó çáóäëèâèõ êë³òèíàõ ÌÕ ëîêàë³çîâàí³ ïîáëèçó ïîòåíö³àëêåðîâàíèõ 
Ñà2+-êàíàë³â ÏÌ ³ â³ä³ãðàþòü ðîëü áóôåðà äëÿ ³îí³â Ñà, ùî íàäõîäÿòü ó êë³-
òèíó çà äåïîëÿðèçàö³¿ (â 20 íì â³ä êàíàëó ð³âåíü Ñà2+ ìîæå ñÿãàòè 100 ìêÌ), 
çìåíøóþ÷è éîãî ëîêàëüíó êîíöåíòðàö³þ. Êð³ì òîãî, ñîëîêàë³çàö³ÿ ÌÕ ç ÅÐ 

(10–100 íì) òà ÏÌ ìîæå çàáåçïå÷óâàòè ïåðåçàïîâíåííÿ ÅÐ, òðàíñïîðòóþ÷è 
Ñà2+ â³ä ÏÌ äî ÅÐ, îìèíàþ÷è öèòîçîëü. Ðîçòàøóâàííÿ ÌÕ á³ëÿ êàíàë³â ÏÌ 
çàáåçïå÷óº ï³äòðèìêó êàíàë³â â àêòèâíîìó ñòàí³ çà ðàõóíîê óñóíåííÿ ³íã³áó-
âàëüíî¿ ä³¿ ³îí³â Ñà [2, 4, 6, 27, 32]. Ïðîäåìîíñòðîâàíà íàÿâí³ñòü ïðîòå¿íîâèõ 
ì³ñòê³â ì³æ ÌÕ (VDAC) òà ÅÐ (²Ð3R) – ìåìáðàí, àñîö³éîâàíèõ ç ÌÕ (ÌÀÌs), 
ùî äàº çìîãó çä³éñíþâàòè ïîçèòèâíó ðåãóëÿö³þ ïîãëèíàííÿ Ñà2+ ÌÕ ç áîêó 
ÅÐ [4, 25,27, 29]. Êîíòàêòè ÌÕ ³ç Ñà2+-àêóìóëþþ÷èìè ä³ëÿíêàìè ÅÐ çàáåçïå-
÷óþþòü ïåðåçàïîâíåííÿ ðåòèêóëÿðíîãî ïóëó êàò³îíà ï³ä ÷àñ òà ï³ñëÿ ñòèìó-
ëÿö³¿ êë³òèíè, ùî íåîáõ³äíî äëÿ àêòèâàö³¿ Ñà2+-çàëåæíèõ øàïåðîí³â ÅÐ, ÿê³ 
â³äïîâ³äàþòü çà ôîëäèíã ïðîòå¿í³â [2, 6, 10, 11]. 

Òàêèì ÷èíîì, ðîçòàøóâàííÿ ÌÕ ïîáëèçó Ñà2+-ì³êðîäîìåí³â (ëîêàëüíèõ 
îáëàñòåé âèñîêî¿ êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ á³ëÿ ÅÐ òà ÏÌ) çàáåçïå÷óº øâèäêó áóôå-
ðèçàö³þ êàò³îíà îðãàíåëàìè, òåðì³íóâàííÿ Ñà2+-ñèãíàëó, çìåíøóþ÷è éîãî 
àìïë³òóäó òà ïîøèðåííÿ, à òàêîæ íàäõîäæåííÿ êàò³îíà äî ÅÐ/ÑÐ [2, 11, 12, 
31, 33]. 

Îñê³ëüêè ÌÕ áàãàò³ íà åíçèìè ç âèñîêèì âì³ñòîì ò³îëüíèõ çàëèøê³â, çà-
ë³çî-ñ³ð÷àíèõ öåíòð³â, ãåìîâèõ ãðóï, à òàêîæ º äæåðåëîì óòâîðåííÿ ñóïåðîê-
ñèä-àí³îíà, âîíè âèñòóïàþòü ïîòåíö³éíîþ ì³øåííþ ä³¿ îêñèäó àçîòó àáî éîãî 
ðåäîêñ-ôîðì [72, 73]. Îêñèä àçîòó, âïëèâàþ÷è íà åôåêòèâí³ñòü ðîáîòè ÅÒË, 
åíçèì³â ìàòðèêñó òà Ñà2+-òðàíñïîðòóâàëüíèõ ñèñòåì ÂÌÌ, ñïðîìîæíèé êîí-
òðîëþâàòè îñíîâí³ ïðîöåñè, ÿê³ çàáåçïå÷óþòü íîðìàëüíå ôóíêö³îíóâàííÿ ÌÕ 
³ êë³òèíè â ö³ëîìó [71, 74, 75]. 

4.4. Роль NO в мітохондріях 

Â³äêðèòòÿ ïðîòÿãîì îñòàíí³õ ðîê³â ìîæëèâîñò³ åíäîãåííîãî ñèíòåçó NO â 
ÌÕ, çóìîâëåíîãî ðîáîòîþ âëàñíî¿ ì³òîõîíäð³éíî¿ NO-ñèíòàçè (mtNOS) ³ í³-
òðèò/í³òðàò-ðåäóêòàçíîþ çäàòí³ñòþ êîìïîíåíò³â ÅÒË [71, 75–77], ïåðåêîíëè-
âî ñâ³ä÷àòü ïðî âàæëèâ³ñòü îêñèäó àçîòó â ðåãóëÿö³¿ ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñ-
ò³ ÌÕ. Ñòàö³îíàðíó êîíöåíòðàö³þ NO â ìàòðèêñ³ ÌÕ çà äîïîìîãîþ ì³êðî- 
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åëåêòðîäíî¿ òåõí³êè âèì³ðþþòü ó íàíîìîëÿðíîìó ä³àïàçîí³, âîäíî÷àñ ³íòàêòí³ 
îðãàíåëè çäàòí³ ïðîäóêóâàòè NO â ñóòòºâî âèùèõ ì³êðîìîëÿðíèõ êîíöåíòðà-
ö³ÿõ. Öå âêàçóº íà òå, ùî çíà÷íà ÷àñòèíà óòâîðåíîãî îêñèäó àçîòó ðåàãóº ç 

ì³òîõîíäð³éíèìè ì³øåíÿìè: 2O  , ãåìîâèìè òà ò³îëüíèìè ãðóïàìè ïðîòå¿í³â 

òîùî [78, 79]. 
NO çà íèçüêèõ ô³ç³îëîã³÷íèõ êîíöåíòðàö³é (íàíîìîëÿðíèõ) ðåãóëþº åôåê-

òèâí³ñòü îêèñíîãî ôîñôîðèëþâàííÿ òà âïëèâàº íà ðÍ ìàòðèêñó [73, 78, 80, 
81]. Çà íîðìàëüíîãî ïàðö³àëüíîãî òèñêó êèñíþ NO çíèæóº ïîãëèíàííÿ Î2 â 
ÌÕ ³ ãàëüìóº ì³òîõîíäð³éíå äèõàííÿ òà îêèñíå ôîñôîðèëþâàííÿ â ð³çíèõ 
òêàíèíàõ, ùî ðîçãëÿäàþòü ÿê àäàïòèâíó ô³ç³îëîã³÷íó â³äïîâ³äü [82–84]. Îê-
ñèä àçîòó îáîðîòíî çâ’ÿçóºòüñÿ òà ïðèãí³÷óº àêòèâí³ñòü êîìïëåêñ³â ÅÒË, íàé-
á³ëüø ÷óòëèâîþ ì³øåííþ ââàæàþòü êîìïëåêñ IV [74, 85–87]. Åíäîãåííî ñèí-
òåçîâàíèé NO, çíèæóþ÷è àêòèâí³ñòü öèòîõðîì ñ-îêñèäàçè, çìåíøóº ñïîæè-
âàííÿ êèñíþ, ùî äàº çìîãó îïòèìàëüíî ôóíêö³îíóâàòè êë³òèííèì åíçèìàì ç 
íèçüêîþ ñïîð³äíåí³ñòþ äî Î2 [71, 83, 88]. 

NO âèñòóïàº âàæëèâèì ôàêòîðîì ðåãóëÿö³¿ ñïîæèâàííÿ Î2 êë³òèíàìè â 
ñò³íêàõ âåëèêèõ ñóäèí òà â òêàíèíàõ íà ð³çíèõ â³äñòàíÿõ â³ä êàï³ëÿð³â. Ðîçòà-
øîâàí³ áëèæ÷å äî êðîâîòîêó êë³òèíè ³íòåíñèâí³øå ïîñòà÷àþòüñÿ L-àðã³í³íîì 
òà Î2, ùî ñòèìóëþº â íèõ mtNOS òà ïðîäóêö³þ NO. Îêñèä àçîòó â ïîäàëüøîìó 
îáìåæóº ñïîæèâàííÿ êèñíþ öèìè äîáðå îêñèãåíîâàíèìè êë³òèíàìè, çìóøóþ÷è 
Î2 äèôóíäóâàòè äî á³ëüø â³ääàëåíèõ â³ä êðîâîòîêó ä³ëÿíîê [86, 89, 90]. 

Êîìïëåêñè äèõàëüíîãî ëàíöþãà ìàþòü ð³çíó ÷óòëèâ³ñòü äî îêñèäó àçîòó. 
Â³äíîñíî òðèâàëà ä³ÿ 0,5–1 ìêÌ NO ñåëåêòèâíî ³ çâîðîòíî ³íã³áóº NADH-
äåã³äðîãåíàçíó àêòèâí³ñòü ì³òîõîíäð³éíîãî êîìïëåêñó ² â ³íòàêòíèõ êë³òèíàõ òà 
³çîëüîâàíèõ îðãàíåëàõ øëÿõîì S-í³òðîçèëþâàííÿ âàæëèâèõ ò³îëüíèõ çàëèøê³â 
[75, 83, 91, 92]. Îêñèä àçîòó â êîíöåíòðàö³ÿõ 0,3–0,5 ìêÌ ãàëüìóº òðàíñïîðò 
åëåêòðîí³â ì³æ öèòîõðîìàìè b òà ñ1 â ²²² êîìïëåêñ³ äèõàëüíîãî ëàíöþãà, ìîæ-
ëèâî, âçàºìîä³þ÷è ç Fe-S-öåíòðàìè [83, 92, 93]. Ó äîñë³äàõ íà ÌÕ êàðä³îì³öè-
ò³â, ñêåëåòíîãî ì’ÿçà, ïå÷³íêè, íåðâîâèõ òåðì³íàëåé ïîêàçàíî, ùî NO âæå çà 
êîíöåíòðàö³é ó ìàòðèêñ³ 10–20 íÌ çâîðîòíî çâ’ÿçóºòüñÿ ç öèòîõðîì ñ-
îêñèäàçîþ; îêñèä àçîòó í³òðîçèëþº çàë³çî ãåìà ñóáîäèíèö³ à-à3, âçàºìîä³º òà-
êîæ ³ ç Ñu-âì³ñíèì öåíòðîì, íàñë³êîì ÷îãî º ³íã³áóâàííÿ ïåðåíåñåííÿ åëåêò-
ðîí³â íà Î2. Íàï³âìàêñèìàëüíå ãàëüìóâàííÿ öèòîõðîì ñ-îêñèäàçè ìàº ì³ñöå çà 
50–100 íÌ NO [83, 91, 92]. Ïðè ³íã³áóâàíí³ öèòîõðîì ñ-îêñèäàçè çðîñòàº ð³-
âåíü â³äíîâëåíèõ êîìïîíåíò³â ÅÒË, çîêðåìà óá³ñåì³õ³íîíó. Êîìïëåêñ ²², çâà-
æàþ÷è íà âì³ñò çàë³çî-ñ³ð÷àíèõ öåíòð³â, òàêîæ çäàòíèé áóòè ïîòåíö³éíîþ ì³-
øåííþ NO. Âñ³ âèùå çàçíà÷åí³ ïðîöåñè ìîæóòü çá³ëüøóâàòè øâèäê³ñòü ïðîäóê-

ö³¿ 2O   òà Í2Î2 â ÌÕ. Îäíàê ðåçóëüòàòîì NO-³íäóêîâàíîãî ³íã³áóâàííÿ ÅÒË º 

÷àñòêîâà äåïîëÿðèçàö³ÿ ÂÌÌ, ùî ìîæå ìàòè ïðîòåêòîðíèé åôåêò, íàâïàêè 
çíèæóþ÷è ³íòåíñèâí³ñòü ãåíåðàö³¿ ÀÔÊ [83, 91, 93]. 

NO ðåãóëþº ãîìåîñòàç Ñà2+ â ÌÕ ³, â³äïîâ³äíî, Ñà2+-çàëåæí³ ïðîöåñè â 
íèõ [70, 71, 94]. Îïèñàíî NO/ñGMP-îïîñåðåäêîâàíå çíèæåííÿ åëåêòðè÷íîãî 
ïîòåíö³àëó íà ÂÌÌ, ùî çì³íþº ³íòåíñèâí³ñòü åëåêòðîôîðåòè÷íîãî ïîãëè-
íàííÿ Ñà2+ [82]. ²îíè Ñà ìîæóòü âïëèâàòè íà ôóíêö³îíóâàííÿ ÌÕ, àêòèâóþ-
÷è êëþ÷îâ³ ìåòàáîë³÷í³ åíçèìè [18, 70], ³, çîêðåìà, mtNOS [71, 73, 95]. Ïîñè-
ëåííÿ ðîáîòè Ñà2+-çàëåæíèõ äåã³äðîãåíàç öèêëó Êðåáñà, ÿê³ ïîñòà÷àþòü NADH 
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ó äèõàëüíèé ëàíöþã, ïðèçâîäèòü äî çá³ëüøåííÿ ïîãëèíàííÿ êèñíþ, â òîé ÷àñ 
ÿê ñòèìóëþâàííÿ àêòèâíîñò³ mtNOS âåäå äî ïðîòèëåæíîãî åôåêòó [70, 71, 
94–96]. Îòæå, ³îíè Ñà ðåöèïðîêíî âïëèâàþòü íà ñïîæèâàííÿ êèñíþ òà ³íòåí-
ñèâí³ñòü îêèñíîãî ôîñôîðèëþâàííÿ â ÌÕ [75, 82, 94]. Ñà2+-³íäóêîâàíå ãàëü-
ìóâàííÿ ðóõëèâîñò³ ÌÕ â³äáóâàºòüñÿ íà ôîí³ ïîñèëåííÿ àêóìóëÿö³¿ êàò³îíà 
ìàòðèêñîì, àêòèâàö³¿ á³îåíåðãåòè÷íèõ ïðîöåñ³â (îêèñíå ôîñôîðèëþâàííÿ, 
ñèíòåç ÀÒÐ) òà ñòèìóëÿö³¿ åíäîãåííî¿ ãåíåðàö³¿ îêñèäó àçîòó ³ â ïîäàëüøîìó 
ñóïðîâîäæóºòüñÿ NO-çàëåæíèì çíèæåííÿì ïîãëèíàííÿ êèñíþ òà ³íòåíñèâ-
íîñò³ îêèñíîãî ôîñôîðèëþâàííÿ [71, 97]. Ïðèïóñêàþòü, ùî ïîãëèíàííÿ Ñà2+ 
äèõàþ÷èìè ÌÕ òà ñòèìóëÿö³ÿ mtNOS ìîæå ï³äâèùóâàòè óòâîðåííÿ ONOO—, 
ÿêèé, ó ñâîþ ÷åðãó, ³í³ö³þº âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ç ìàòðèêñó ÷åðåç ÐÒÐ ç íàñòóï-
íèì ïàä³ííÿì àêòèâíîñò³ mtNOS [78, 96, 98]. ²ñíóº òî÷êà çîðó, ùî ñèíòåç 
ÀÒÐ ó ÌÕ ðåãóëþºòüñÿ îêñèäîì àçîòó ñGMP-çàëåæíèì øëÿõîì [82, 99]. 

Îêñèä àçîòó ñòèìóëþº á³îãåíåç ÌÕ ó òêàíèíàõ ð³çíèõ òèï³â ³, çîêðåìà, 

çá³ëüøóº åêñïðåñ³þ ñèðòó³íó-1, ÿêèé ðàçîì ç 5-ÀÌÐ-ïðîòå¿íê³íàçîþ (ÀÌÐÊ) 

ðåãóëþþòü PGC-1 (êîàêòèâàòîð-1 ðåöåïòîðà-, ùî àêòèâóºòüñÿ ïðîë³ôåðà-
òîðàìè ïåðîêñèñîì), ÿêèé º ìîäóëÿòîðîì ì³òîõîíäð³éíîãî á³îãåíåçó [81–83, 
87, 100, 101]. 

Ïîêàçàíî, ùî NO ìîæå ÿê çàïîá³ãàòè, òàê ³ ñïðèÿòè â³äêðèòòþ ÐÒÐ [82]. 

Öå çàëåæèòü îäíî÷àñíî â³ä êîíöåíòðàö³¿ NO òà ³íòåíñèâíîñò³ ãåíåðàö³¿ 2O   â 

ÌÕ. Çà ô³ç³îëîã³÷íîãî ð³âíÿ NO â³äêðèòòÿ ïîðè ãàëüìóºòüñÿ ç êîíñòàíòîþ 
íàï³â³íã³áóâàííÿ áëèçüêî 10 íÌ [74]. Âò³ì, âèñîê³ êîíöåíòðàö³¿ NO ñåíñèá³-
ë³çóþòü ÐÒÐ, ðîáëÿ÷è ¿¿ á³ëüø ÷óòëèâîþ äî òàêèõ ôàêòîð³â â³äêðèòòÿ ÿê ï³ä-
âèùåíà êîíöåíòðàö³ÿ Ñà2+ â ìàòðèêñ³, íèçüêèé ð³âåíü ÀÒÐ òà ïîñèëåííÿ ïðî-

äóêö³¿ 2O  . Â³äêðèòòÿ ïîðè ñïðè÷èíÿº ð³çêó äåïîëÿðèçàö³þ, âèñíàæåííÿ ïóëó 

ÀÒÐ, àïîïòè÷íó, à â îêðåìèõ âèïàäêàõ ³ íåêðîòè÷íó, çàãèáåëü êë³òèíè. Äëÿ 
êàðä³îì³îöèò³â áóëî ïîêàçàíî, ùî äîäàâàííÿ äîíîðà NO SNAP âèêëèêàëî 
³íã³áóâàííÿ äèõàííÿ (çðîñòàííÿ ôëóîðåñöåíö³¿ NADH), çíèæåííÿ åëåêòðè÷-
íîãî ïîòåíö³àëó íà ÂÌÌ òà çìåíøåííÿ àêóìóëÿö³¿ Ñà2+. Çà öèõ óìîâ ñïîñòå-
ð³ãàëè NO-çàëåæíå ³íã³áóâàííÿ ÐÒÐ, ùî ðîçãëÿäàëè ÿê îäèí ç ìåõàí³çì³â êàð- 
ä³îïðîòåêö³³ [18]. NO ìîæå áåçïîñåðåäíüî âïëèâàòè íà ÐÒÐ øëÿõîì í³òðó-
âàííÿ, à òàêîæ îïîñåðåäêîâàíî ÷åðåç àêòèâàö³þ PKG àáî çì³íþþ÷è êîíöåí-
òðàö³þ Ñà2+ â ìàòðèêñ³ òà ³íòåíñèâí³ñòü ïðîò³êàííÿ îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó. 
Ïîêàçàíî òàêîæ ïðÿìó âçàºìîä³þ eNOS ç VDAC, ÿêèé º êîìïîíåíòîì ÐÒÐ 
[74]. ²ñíóº òî÷êà çîðó, ùî mtNOS â³ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü â ðåãóëÿö³¿ àêòèâíîñ-
ò³ ÐÒÐ [74, 78, 102, 103]. 

Ã³ïåðïðîäóêö³ÿ NO, íàïðèêëàä, ïðè çàïàëåíí³ òà çðîñòàíí³ åêñïðåñ³¿ ³NOS, 
ìàº íàñë³äêîì êîíêóðåíö³þ NO ç Î2 çà ìåòàëîïðîòå¿íè ÌÕ, ïðèçâîäÿ÷è äî 
NO-çàëåæíî¿ ã³ïîêñ³¿ (í³òðîêñ³¿). Çà öèõ óìîâ ó ÌÕ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ âèñîêèé 
âì³ñò ÀÔÊ òà ïåðîêñèí³òðèòó, ÿê³ íåçâîðîòíî ³íã³áóþòü äèõàëüíèé ëàíöþã, 
áëîêóþòü ñèíòåç ÀÒÐ, äåïîëÿðèçóþòü ì³òîõîíäð³éíó ìåìáðàíó, ñïðè÷èíþþòü 
âèâ³ëüíåííÿ öèòîõðîìó ñ ó öèòîçîëü. Îñòàííº ïîâ’ÿçàíå àáî ç âòðàòîþ åëåêò-
ðè÷íîãî ïîòåíö³àëó ÌÕ, àáî ç í³òðóâàííÿì çàëèøêó òèðîçèíó öèòîõðîìó ñ. 
Îòæå, íàäëèøêîâå óòâîðåííÿ ONOO— ñïðèÿº âèõîäó Ñà2+ òà öèòîõðîìó ñ ç 
ÌÕ, ïðèçâîäèòü äî ðîçâèòêó Bcl-2-çàëåæíîãî àïîïòîçó [82, 92, 104, 105]. Âè-
â³ëüíåííÿ öèòîõðîìó ñ çà öèõ óìîâ ìîæå íå çàëåæàòè â³ä â³äêðèòòÿ ÐÒÐ [89]. 



Рис. 2.1. Зміни інтенсивності флуоресценції DAF-FM у міоциті за додавання NG-нітро-L-
аргініну (NA, 0,2 мМ) та нітропрусиду натрію (SNP, 0,1 мМ): а — дані лазерної конфокаль-
ної мікроскопії: MitoTracker Orange CMTMRos, бура крива, канал 1; DAF-FM, зелена кри-
ва, канал 2; Hoechst 33342, синя крива, канал 3; б — кількісний аналіз змін інтенсивності
флуоресценції DAF-FM у міоцитах за додавання NA та SNP відносно контролю без діючих 
речовин (100 %); M ± m, n = 3—7



Рис. 2.2. Зміни флуоресценції NO-чутливого зонда DAF-FM за обробки клітин дигітоніном 
(а, б), ротеноном (а), антиміцином А (б) та тапсигаргіном (в). Дані лазерної конфокальної 
мікроскопії. Для кількісного аналізу результатів використана функція ROI (region of interests, 
г). DAF-FM (NO), зелена крива; Hoechst 33342 (ядро), синя крива



Рис. 2.4. Варіанти cолокалізації флуоресцентних зондів DAF-FM та MitoTracker Orange 
CMTMRos у двох міоцитах. Показано результати тотожного розподілу барвників довільного 
оптичного зрізу клітин: бурий кольор — MitoTracker Orange CMTMRos, зелений — DAF-FM, 
синій — специфічний щодо ядра барвник Hoechst 33342
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Рис. 7.11. Порівняння профілю розподілу в міоциті флуорофорного калікс[4]арену С-956 
(синій колір) та специфічного щодо мітохондрій MitoTracker Orange CMTMRos (червоний 
колір). Для аналізу вибрана ділянка поза ядерною областю клітини



Схема 1. Біохімічні механізми, що лежать в основі регуляторної дії NO на рівні мітохондрій 
та плазматичної мембрани в міоцитах матки



Схема 2. Шляхи та механізми впливу досліджуваних калікс[4]аренів на концентрацію Са2+ в 
мітохондріях, синтез NO та функціонування електронтранспортувального ланцюга



4.4. Роль NO в мітохондріях 
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Ìàº ì³ñöå í³òðîçèëþâàííÿ/í³òðóâàííÿ áàãàòüîõ ì³òîõîíäð³éíèõ ïðîòå¿í³â, 
ùî ÷àñòî ñóïðîâîäæóºòüñÿ âòðàòîþ ¿õíüî¿ ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ [73–75, 
82, 84, 89, 92, 94, 104, 106]. Ïåðîêñèí³òðèò º ïðè÷èíîþ íåçâîðîòíî¿ ³íàêòèâà-
ö³¿ Mn2+-âì³ñíî¿ ñóïåðîêñèääèñìóòàçè [107], ìàòðèêñíî¿ àêîí³òàçè [108, 109] 
òà çíèæåííÿ âì³ñòó â³äíîâëåíîãî ãëóòàò³îíó [110]. Â³í âèêëèêàº îêèñíå ïîø-
êîäæåííÿ ë³ï³ä³â, ÄÍÊ [111, 112]. Í³òðîçàòèâíèé ñòðåñ, âèêëèêàíèé ïåðîê-
ñèí³òðèòîì, ñïðè÷èíþº íåðåïàðîâàí³ ðîçðèâè òà ³íø³ ïîøêîäæåííÿ ÄÍÊ ç 
íàñòóïíîþ àêòèâàö³ºþ ïîë³-ÀDP-ðèáîçîïîë³ìåðàçè (PARP-1) òà òðàíñêðèï-
ö³éíîãî ôàêòîðà ð53 ÿê ÷èííèê³â, ùî çàáåçïå÷óþòü çàõèñíó ôóíêö³þ àáî ³í³-
ö³þþòü àïîïòîç [102, 104, 111–113]. 

Ðåàêö³ÿ NO ç 2O   ðîçãëÿäàþòü ÿê âàæëèâèé ôàêòîð çíèæåííÿ á³îäîñòóï-

íîñò³ ³ ô³ç³îëîã³÷íî¿ àêòèâíîñò³ îêñèäó àçîòó â ÌÕ. Ïîñèëåíà ãåíåðàö³ÿ 2O   

òà ONOO— ñïðè÷èíÿº îêèñëåííÿ ÂÍ4, ùî âåäå äî “ðîç’ºäíàííÿ” mtNOS: ç 

NO-ãåíåðóþ÷îãî â³í ïåðåòâîðþºòüñÿ íà 2O  -ïðîäóêóþ÷èé åíçèì, ùî ïðèçâî-

äèòü äî ïîäàëüøîãî ïîðóøåííÿ íîðìàëüíîãî ôóíêö³îíóâàííÿ ÅÒË [74, 75, 
84, 89, 111]. 

Îïèñàí³ ïàòîëîã³÷í³ ÿâèùà, ÿê³ ìàþòü íàñë³äêîì êîëàïñ ì³òîõîíäð³éíî¿ 
åíåðãåòèêè òà ðîçâèòîê àïîïòîçó, îäåðæàëè íàçâó ì³òîõîíäð³éíî¿ äèñôóíêö³¿. 
Îñòàííÿ, çã³äíî ç ñó÷àñíèìè óÿâëåííÿìè, ìîæå çóìîâëþâàòè é åíäîòåë³éíó 
äèñôóíêö³þ [114, 115]. 

Íàâåäåí³ ïðèêëàäè ñâ³ä÷àòü, ùî ÿê íîðìàëüíå ôóíêö³îíóâàííÿ, òàê ³ çà-
ãèáåëü êë³òèíè çíà÷íîþ ì³ðîþ çàëåæàòü â³ä ð³âíÿ ïðîäóêö³¿ NO òà ³íòåíñèâ-
íîñò³ ãåíåðàö³¿ ÀÔÊ ñàìå â ÌÕ. Îêñèä àçîòó, çàëåæíî â³ä êîíöåíòðàö³¿ òà 
õ³ì³÷íîãî ì³êðîîòî÷åííÿ, âîëîä³º ÿê àíòè-, òàê ³ ïðîàïîïòîòè÷íèìè åôåêòà-
ìè, ÿê³ ðåàë³çóþòüñÿ íà ð³âí³ ÌÕ [78, 81, 82, 92, 116]. Ïîðóøåííÿ áàëàíñó 
ì³æ àíòè- òà ïðîîêñèäàíòíèì ñòàòóñîì ÌÕ, ùî ñóïðîâîäæóºòüñÿ íàäì³ðíèì 
óòâîðåííÿì àêòèâíèõ ôîðì àçîòó òà êèñíþ, çîêðåìà ïåðîêñèí³òðèòó òà ã³äðî-
êñèëðàäèêàëó, ïðèçâîäèòü äî âèíèêíåííÿ ¿õíüî¿ äèñôóíêö³¿ ³ ëåæèòü â îñíîâ³ 
á³îõ³ì³÷íèõ ìåõàí³çì³â ïàòîãåíåçó àðòåð³àëüíî¿ ã³ïåðòåíç³¿, ñåðöåâî¿ íåäîñòàò-
íîñò³ òà ³øåì³÷íî¿ õâîðîáè ñåðöÿ, àòåðîñêëåðîçó, à òàêîæ êîìïëåêñíèõ ñèñ-
òåìíèõ çàõâîðþâàíü, òàêèõ ÿê ä³àáåò II òèïó. Çàçíà÷åí³ ïàòîëîã³÷í³ ïðîöåñè 
íàâ³òü íàçèâàþòü “ì³òîõîíäð³éíèìè õâîðîáàìè” [74, 111, 117, 118]. 

Ç óðàõóâàííÿì âèùåçàçíà÷åíîãî, àêòóàëüíèì º äîñë³äæåííÿ á³îõ³ì³÷íèõ 
ìåõàí³çì³â ðåãóëÿö³¿ îêñèäîì àçîòó êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ â ÌÕ ì³îìåòð³ÿ, çîêðå-
ìà ç’ÿñóâàííÿ âïëèâó í³òðîñïîëóê íà ñèñòåìè åíåðãîçàëåæíî¿ àêóìóëÿö³¿ Ñà2+ 
òà Í+-Ñà2+-îáì³í ÂÌÌ. Öå ñïðèÿòèìå êðàùîìó ðîçóì³ííþ ðîë³ îêñèäó àçîòó 
â ì³òîõîíäð³éçàëåæí³é ðåãóëÿö³¿ Ñà2+-ãîìåîñòàçó â ãëàäåíüêîìó ì’ÿç³, à òàêîæ 
Ñà2+-îïîñåðåäêîâàí³é ôóíêö³îíàëüí³é àêòèâíîñò³ ñàìèõ ì³òîõîíäð³é. Âèð³-
øåííÿ çàçíà÷åíèõ ïèòàíü íåîáõ³äíî ÿê äëÿ ç’ÿñóâàííÿ ðîë³ îêñèäó àçîòó â 
ìîëåêóëÿðí³é ô³ç³îëîã³¿ ì³òîõîíäð³é, òàê ³ äëÿ á³ëüø ãëèáîêîãî ðîçóì³ííÿ 
ïðè÷èí òà íàñë³äê³â ì³òîõîíäð³éíî¿ äèñôóíêö³¿, çîêðåìà ñïðè÷èíåíî¿ îêñèäà-
òèâíèì/í³òðîçàòèâíèì ñòðåñîì. 
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РОЗД ІЛ  5  
 

ОКСИД АЗОТУ ЯК РЕГУЛЯТОР 
ТРАНСПОРТУ СА2+ У ВНУТРІШНІЙ 
МІТОХОНДРІЙНІЙ МЕМБРАНІ 

 
 
 
 
 
 

 
Åëåêòðîõ³ì³÷íèé ïîòåíö³àë íà ÂÌÌ (ð) ñòâîðþºòüñÿ çà óìîâè ôóíêö³î-

íóâàííÿ ÅÒË ³ º áåçïîñåðåäí³ì íàñë³äêîì ôîðìóâàííÿ òà ï³äòðèìàííÿ òðàíñ-
ìåìáðàííîãî ãðàä³ºíòà ïðîòîí³â â ³íòàêòíèõ îðãàíåëàõ. Â³í º ³íòåãðàëüíèì 
ïîêàçíèêîì àêòèâíîñò³ ÅÒË òà îäíèì ç îñíîâíèõ ðåãóëÿòîð³â ìåòàáîë³÷íèõ òà 
òðàíñïîðòíèõ ïðîöåñ³â â ÌÕ. Åëåêòðîõ³ì³÷íèéïîòåíö³àë ñêëàäàºòüñÿ ç äâîõ 

êîìïîíåíò: õ³ì³÷íî¿ (ðÍ) òà åëåêòðè÷íî¿ () [1, 2]. Ðîáîòà Ñà2+-óí³ïîðòåðà 
çàëåæèòü â³ä åôåêòèâíîñò³ òðàíñïîðòó ïðîòîí³â òà åëåêòðîí³â ó ÂÌÌ ³, â³ä-
ïîâ³äíî, âåëè÷èíè ãðàä³ºíòà ³îí³â âîäíþ. Ñóòòºâå çíèæåííÿ åëåêòðîõ³ì³÷íîãî 
ïîòåíö³àëó ìåìáðàíè îðãàíåë ïðèçâåäå äî ãàëüìóâàííÿ åëåêòðîôîðåòè÷íî¿ 
àêóìóëÿö³¿ íèìè Ñà2+. Âîäíî÷àñ ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî äîì³íóþ÷èì òðàíñïîðò- 
íèì ïðîöåñîì ó öüîìó âèïàäêó ñòàíå âèâ³ëüíåííÿ êàò³îíà ç ìàòðèêñó â öèòî-
çîëü. ²ç âèêîðèñòàííÿì Ñà2+-÷óòëèâîãî çîíäà Fluo-4 ÀÌ òà ëàçåðíî¿ êîíôî-
êàëüíî¿ ì³êðîñêîï³¿ ïðîäåìîíñòðîâàíî [3] çíà÷íå çðîñòàííÿ ôëóîðåñöåíö³¿ 
öüîãî áàðâíèêà â ì³îöèòàõ ìàòêè çà ä³¿ 10 ìêÌ ïðîòîíîôîðó ÑÑÑÐ áåç äîäà-
âàííÿ åêçîãåííîãî Ñà2+. Ö³ äàí³ îäíîçíà÷íî ï³äòâåðäæóþòü ñóòòºâó ðîëü ÌÕ ó 
ï³äòðèìàíí³ Ñà2+-ãîìåîñòàçó â êë³òèíàõ ãëàäåíüêîãî ì’ÿçà, à òàêîæ çíà÷åííÿ 
åëåêòðîõ³ì³÷íîãî ïîòåíö³àëó â ïðîöåñàõ òðàíñïîðòó Ñà2+ â ÂÌÌ. 

5.1. Стимуляція нітросполуками енергозалежної 
акумуляції іонів Са в мітохондріях міометрія 

Ó äîñë³äæåííÿõ ³ç âèêîðèñòàííÿì ðàä³î³çîòîïíî¿ òåõí³êè (45Ñà2+) íà ïåð-
ìåàá³ë³çîâàíèõ ì³îöèòàõ ìàòêè ùóð³â áóëî ïðîäåìîíñòðîâàíî, ùî àêóìóëÿö³ÿ 
Ñà2+ â ÌÕ ïîñèëþºòüñÿ çà ïðèñóòíîñò³ ñóêöèíàòó òà MgATP2- â ì³ë³ìîëÿðíèõ 
êîíöåíòðàö³ÿõ [4–6]. Ïðè÷èíîþ ïîñèëåííÿ àêóìóëÿö³¿ êàò³îíà ìîæå áóòè 
çðîñòàííÿ åëåêòðè÷íîãî ïîòåíö³àëó ÂÌÌ çà öèõ óìîâ. Ó ñåð³¿ åêñïåðèìåíò³â 
äëÿ äîñë³äæåííÿ çì³í ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó ÂÌÌ ó âèïàäêó øòó÷íî¿ åíåð-
ã³çàö³¿ ÌÕ íàìè áóëî âèêîðèñòàíî ïîòåíö³àë÷óòëèâèé ôëóîðåñöåíòíèé çîíä 
JC-1 (1 ìêÌ) [7, 8]. Ó êîíöåíòðàö³ÿõ íèæ÷èõ çà 100 íÌ JC-1 ³ñíóº ïåðåâàæíî 
ÿê ìîíîìåð òà ôëóîðåñö³þº â çåëåí³é îáëàñò³ (525–535 íì). Çà âèùèõ êîíöåí- 
òðàö³é JC-1 óòâîðþº àãðåãàòè (J-àãðåãàòè) ç³ çñóâîì ³íòåíñèâíîñò³ ôëóîðåñ- 
öåíö³¿ â ÷åðâîíó îáëàñòü (595 íì). Ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë ÂÌÌ ñïðè÷èíþº 
àêóìóëÿö³þ JC-1 ó ÌÕ çàâäÿêè á³ëüø íåãàòèâíîìó çàðÿäó ç áîêó ìàòðèêñó. 
Ïîëÿðèçîâàí³ ÌÕ ìàþòü á³ëüøó ³íòåíñèâí³ñòü ôëóîðåñöåíö³¿ â ÷åðâîí³é îá-
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ëàñò³ â³ä J-àãðåãàò³â, í³æ ó çåëåí³é â³ä ìîíîìåðíî¿ ôîðìè çîíäà. Ñàìå ñï³â-
â³äíîøåííÿ ³íòåíñèâíîñòåé ÷åðâîíî¿/çåëåíî¿ ôëóîðåñöåíö³é (595/535) âèêî-
ðèñòîâóºòüñÿ ÿê ³íäèêàòîð ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó, çíà÷åííÿ ÿêîãî íå çàëå-
æèòü â³ä êîíöåíòðàö³¿ çîíäà [9–11]. Â³äïîâ³äí³ åêñïåðèìåíòè çä³éñíþâàëè 

ìåòîäîì ñïåêòðîôëóîðèìåòð³¿ (çá = 488 íì, ôë = 535 íì (ìîíîìåð) òà 595  
(J-àãðåãàò)), êîíöåíòðàö³ÿ JC-1 ñòàíîâèëà 1 ìêÌ. Ñåðåäîâèùå ³íêóáàö³¿ ìàëî 

ñêëàä, ìÌ: 20 Hepes (ðÍ 7,4, 37 Ñ), 2 Ê+-ôîñôàòíèé áóôåð (ðÍ 7,4, 37 Ñ), 
125 ÊÑl, 25 NaCl. Âì³ñò ïðîòå¿íó ó ì³òîõîíäð³éí³é ôðàêö³¿ ñòàíîâèâ 50 ìêã. 

Ïðîäåìîíñòðîâàíî, ùî âíåñåííÿ ñóáñòðàò³â äèõàííÿ 5 ìÌ ñóêöèíàòó òà 
ï³ðóâàòó ñóïðîâîäæóºòüñÿ çðîñòàííÿì åëåêòðè÷íîãî ïîòåíö³àëó íà ÂÌÌ 
(ðèñ. 5.1). Äîäàâàííÿ 2,5 ìêÌ îë³ãîì³öèíó, ÿêèé âèêëèêàº øòó÷íó ã³ïåðïîëÿ-
ðèçàö³þ ÌÕ óíàñë³äîê ïðèãí³÷åííÿ òðàíñïîðòó ïðîòîí³â êð³çü ñóáîäèíèöþ Fo 

ÀÒÐ-ñèíòåòàçè, ìàº íàñë³äêîì ïîäàëüøå çðîñòàííÿ ôëóîðåñöåíö³¿ JC-1 
(ðèñ. 5.1, à). Âíåñåííÿ äî ì³òîõîíäð³éíî¿ ñóñïåíç³¿ 3 ìÌ MgÀÒÐ2— çóìîâëþº 
ãåíåðàö³þ åëåêòðîõ³ì³÷íîãî ãðàä³ºíòà ïðîòîí³â óíàñë³äîê îáåðíåííÿ ðîáîòè 
ÀÒÐ-ñèíòåòàçè, ùî òàêîæ ïðèçâîäèëî äî ñóòòºâîãî çá³ëüøåííÿ ôëóîðåñöåíò-
íî¿ â³äïîâ³ä³ (ðèñ. 5.1, á). Âîäíî÷àñ äîäàâàííÿ äî ³íêóáàö³éíîãî ñåðåäîâèùà 
ïðîòîíîôîðó ÑÑÑÐ (10 ìêÌ) ñóïðîâîäæóºòüñÿ çíèæåííÿì ôëóîðåñöåíö³¿ JC-1 
(ðèñ. 5.1, â). Îòæå, ôëóîðåñöåíòíèé ñèãíàë â³ä JC-1 àäåêâàòíî â³äîáðàæàº 
çì³íè ïîëÿðèçàö³¿ ÌÕ, à ¿õíÿ äîäàòêîâà åíåðã³çàö³ÿ çà äîäàâàííÿ ñóêöèíàòó 
òà MgÀÒÐ2— ñóïðîâîäæóºòüñÿ çðîñòàííÿì åëåêòðè÷íîãî ïîòåíö³àëó íà ÂÌÌ. 

 

 

Ðèñ. 5.1. Çì³íè åëåêòðè÷íîãî ïîòåíö³àëó 
íà âíóòð³øí³é ì³òîõîíäð³éí³é ìåìáðàí³ 
çà ôëóîðåñöåíòíîþ â³äïîâ³ääþ JC-1: 
5 ìÌ (ñóêöèíàò + ï³ðóâàò), 2,5 ìêÌ îë³-
ãîì³öèí, 3 ìÌ MgATP2—, 10 ìêÌ ÑÑÑÐ. 
Ðåçóëüòàòè òèïîâîãî åêñïåðèìåíòó 
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Ðèñ. 5.2. Åíåðãîçàëåæíà àêó-
ìóëÿö³ÿ Ñà2+ çà ïðèñóòíîñò³ 
5 ìÌ ñóêöèíàòó òà 3 ìÌ 
Mg-ÀÒÐ2—. Ðåçóëüòàò òèïî-
âîãî åêñïåðèìåíòó 

 
 

Çì³íè ð³âíÿ ³îí³çîâàíîãî Ñà â ìàòðèêñ³ ³çîëüîâàíèõ ÌÕ äîñë³äæóâàëè ç 
âèêîðèñòàííÿì Fluo-4 AM. Íàâàíòàæåííÿ ÌÕ öèì áàðâíèêîì â êîíöåíòðàö³¿ 

2 ìêÌ âèêîíóâàëè â ñåðåäîâèù³, ÿêå ì³ñòèëî 10 ìÌ Hepes (ðÍ 7,4, 37 C), 
250 ìÌ öóêðîçè, 0,1 % áè÷à÷èé ñèðîâàòêîâèé àëüáóì³í, 0,02 % Pluronic  

F-127 ïðîòÿãîì 30 õâ çà òåìïåðàòóðè 37 Ñ. Ðåºñòðàö³þ â³äíîñíèõ çíà÷åíü ôëóî-

ðåñöåíö³¿ Fluo-4 ó ÌÕ ì³îìåòð³ÿ çä³éñíþâàëè çà çá = 490 íì òà ôë = 520 íì. 
Ñåðåäîâèùå äëÿ åíåðãîçàëåæíî¿ àêóìóëÿö³¿ Ñà2+ ìàëî ñêëàä, ìÌ: 20 Hepes 

(ðÍ 7,4, 37 Ñ), 2 K+-ôîñôàòíèé áóôåð (ðÍ 7,4, 37 Ñ), 250 öóêðîçà, 3 MgCl2, 
3 ÀÒÐ, 5 ñóêöèíàò íàòð³þ. Êîíöåíòðàö³ÿ Ñà2+â ñåðåäîâèù³ áåç Mg-ÀÒÐ2— ñòà-
íîâèëà 50 ìêÌ, ç Mg-ÀÒÐ2— – 80 ìêÌ, ùî â³äïîâ³äàº êîíöåíòðàö³¿ â³ëüíîãî 
Ñà2+ 45 ìêÌ (ðîçðàõîâàíî çà äîïîìîãîþ ïðîãðàìè MAXCHEL [12]). 

Çà ïðèñóòíîñò³ 3 ìÌ Mg-ÀÒÐ2- òà 5 ìÌ ñóêöèíàòó ³çîëüîâàí³ ÌÕ åôåê-
òèâíî íàêîïè÷óþòü Ñà2+ ³ç ñòàíäàðòíîãî ³íêóáàö³éíîãî ñåðåäîâèùà, ùî ñó-
ïðîâîäæóºòüñÿ ñóòòºâèì çðîñòàííÿì ð³âíÿ ôëóîðåñöåíö³¿ Fluo-4 (ðèñ. 5.2). Çà 
â³äñóòíîñò³ Mg-ÀÒÐ2— â ñåðåäîâèù³ åëåêòðîôîðåòè÷íå íàêîïè÷åííÿ Ñà2+ ñóò-
òºâî íèæ÷å. 

Íàä³éíà áàð’ºðíà ôóíêö³ÿ âíóòð³øíüî¿ ìåìáðàíè ³çîëüîâàíèõ ÌÕ ì³îìåò-
ð³ÿ ùîäî Ñà2+ ³ëþñòðóºòüñÿ äîñë³äàìè, â ÿêèõ äîäàâàííÿ Ñà2+-³îíîôîðó 
À-23187 (10 ìêÌ) ðàçîì ³ç Ñà2+-õåëàòîðîì ÅÃÒÎ (1 ìÌ) â óìîâàõ äîñÿãíåííÿ 
òðàíñïîðòíèì ïðîöåñîì ñòàö³îíàðíîãî ð³âíÿ ñóïðîâîäæóºòüñÿ ð³çêèì ïàä³í-
íÿì ôëóîðåñöåíö³¿ çîíäà, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî çíèæåííÿ êîíöåíòðàö³¿ êàò³îíà â 
ÌÕ ïðèíàéìí³ äî ïî÷àòêîâîãî ð³âíÿ [13]. Çá³ëüøåííÿ ð³âíÿ Ñà2+ â ñåðåäîâèù³ 
åíåðã³çîâàíèõ ÌÕ ó ìåæàõ 20–80 ìêÌ, ÿê³ â³äïîâ³äàëè çíà÷åííÿì êîíöåíòðàö³é 
â³ëüíîãî êàò³îíà 11–45 ìêÌ, ñóïðîâîäæóâàëîñü çðîñòàííÿì ôëóîðåñöåíòíî¿ 
â³äïîâ³ä³ çîíäà, ïðè÷îìó çà öèõ óìîâ äîñÿãàºòüñÿ íàñè÷åííÿ çà ñóáñòðàòîì 
ïåðåíåñåííÿ (ðèñ. 5.3, à). Ïîäàëüø³ ðîçðàõóíêè ïîêàçàëè, ùî óÿâíà êîíñòàí-

òà àêòèâàö³¿ çà Ñà2+ òðàíñïîðòíîãî ïðîöåñó (ÊÑà) ñòàíîâèòü 29,1  3,7 ìêÌ, 
ùî çíàõîäèòüñÿ â ìåæàõ ô³ç³îëîã³÷íîãî ä³àïàçîíó ³ â³äïîâ³äàº êîíöåíòðàö³¿ 
êàò³îíà â êë³òèí³ ïîáëèçó ÌÕ (ó ìåæàõ êîíòàêò³â ÌÕ-ÑÐ àáî ÌÕ-ÏÌ) [14, 
15]. Âîäíî÷àñ âèêîðèñòàííÿ íàäòî âèñîêèõ êîíöåíòðàö³é êàò³îíà çäàòíå âè-
êëèêàòè ïîðóøåííÿ ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ îðãàíåë [16, 17]. 
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Ïî÷àòêîâà øâèäê³ñòü ïðîöåñó àêóìóëÿö³¿ (çà ôëóîðåñöåíö³ºþ Fluo-4) V0 

äîð³âíþº 1,18  0,03 óì. îä. ôëóîð./ñ, õàðàêòåðèñòè÷íèé ÷àñ 1/2 (÷àñ íàï³â-

ìàêñèìàëüíî¿ àêóìóëÿö³¿ êàò³îíà) còàíîâèòü 140  8 ñ. Ìåòîäèêó ðîçðàõóíêó 
äèâ. ó âèíîñö³ 1. 

Â³äíîñíî âèñîêå çíà÷åííÿ ÊÑà ï³äòâåðäæóº óÿâëåííÿ ïðî íèçüêó ñïîð³ä-
íåí³ñòü Ñà2+-óí³ïîðòåðà äî êàò³îíà. Âåëè÷èíà êîíñòàíòè íå äóæå ñèëüíî â³ä-
ð³çíÿºòüñÿ â³ä çíà÷åíü äëÿ ÃÌÊ ìàòêè (1–25 ìêÌ), ñóäèí (17 ìêÌ) òà tae- 
niacoli (7 ìêÌ),îòðèìàíèõ ðàä³î³çîòîïíèì ìåòîäîì [18, 19]. 

Ì³òîõîíäð³¿ ìàþòü çäàòí³ñòü äîñòàòíüî äîâãî çàòðèìóâàòè íàêîïè÷åíèé 
Ñà2+, ïðî ùî ñâ³ä÷èòü ôàêò ñòàá³ëüíîñò³ ôëóîðåñöåíòíîãî ñèãíàëó ïðîòÿãîì 
íå ìåíøå í³æ 10 õâ. Çà öèõ óìîâ âñòàíîâëþºòüñÿ äèíàì³÷íà ð³âíîâàãà ì³æ 
òðàíñïîðòíèìè ïðîöåñàìè, ÿê³ çàáåçïå÷óþòü íàêîïè÷åííÿ (Ñà2+-óí³ïîðòåð) òà 
âèâ³ëüíåííÿ (Í+-Ñà2+-îáì³ííèê) êàò³îíà. 

Â óìîâàõ äèñèïàö³¿ ïðîòîííîãî ãðàä³ºíòà çà ïðèñóòíîñò³ 10 ìêÌ ïðîòî-
íîôîðó ÑÑÑÐ ³ â³äïîâ³äíîãî çíèæåííÿ ðóø³éíî¿ ñèëè åëåêòðîôîðåòè÷íîãî 
íàêîïè÷åííÿ Ñà2+ àêóìóëÿö³ÿ êàò³îíà îðãàíåëàìè çíèæóºòüñÿ ïîð³âíÿíî ç êîíò-
ðîëåì, àëå íå íàáóâàº íóëüîâîãî çíà÷åííÿ (ðèñ. 5.3, á). Îäíèì ³ç ìîæëèâèõ 
ïîÿñíåíü öüîãî çàëèøêîâîãî ð³âíÿ àêóìóëÿö³¿ ìîæå áóòè ðåâåðñíå ôóíêö³î-
íóâàííÿ Í+-Ñà2+-îáì³ííèêà, àäæå â óìîâàõ äåïîëÿðèçàö³¿ ÂÌÌ ðÍ ìàòðèêñó 

çíèæóºòüñÿ, ùî ìîæå àêòèâóâàòè ðÍ-çàëåæíå íàêîïè÷åííÿ Ñà2+. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Ðèñ. 5.3. Àêóìóëÿö³ÿ Ñà2+ 
åíåðã³çîâàíèìè ì³òîõîíäð³ÿ-
ìè çàëåæíî â³ä êîíöåíòðàö³¿ 
Ñà2+ â ðîáî÷îìó ñåðåäîâèù³ 

(M  m; n = 5) (à), à òàêîæ çà 
ïðèñóòíîñò³ ÑÑÑÐ, RuR òà 

Csp (á), * – ð < 0,05, M  m; 
n = 3–5  
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Çà ïðèñóòíîñò³ áëîêàòîðà Ñà2+-àêóìóëþþ÷èõ ñèñòåì RuR (10 ìêÌ) íàêî-

ïè÷åííÿ êàò³îíà òàêîæ ³ñòîòíî çìåíøóºòüñÿ ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì (äèâ. ðèñ. 

5.3, á). Íàÿâí³ñòü íå÷óòëèâî¿ äî RuR êîìïîíåíòè òðàíñïîðòóâàííÿ Ñà2+ â ÌÕ 

ìîæíà ïîÿñíèòè ôóíêö³îíóâàííÿì ÷èñëåííèõ êàíàëüíèõ ñòðóêòóð (àí³îíí³, 

Bax/Bak-êàíàëè) òà òðàíñëîêàç, ÿê³ çà óìîâè áëîêóâàííÿ Ñà2+-òðàíñïîðòó-

âàëüíèõ ñèñòåì çàáåçïå÷óþòü àêóìóëÿö³þ êàò³îíà [20–22]. 

Çà ïðèñóòíîñò³ ³íã³á³òîðà ÐÒÐ öèêëîñïîðèíó À (Ñsp) àêóìóëÿö³ÿ ³îí³â Ñà 

ñóòòºâî íå çì³íþâàëàñü (äèâ. 5.3, á). Îòæå, çíà÷åííÿ öèêëîñïîðèí-÷óòëèâî¿ 

ïîðè â ïðîöåñ³ îáì³íó êàò³îíà â ³çîëüîâàíèõ ÌÕ íå º âèçíà÷àëüíèì ó íàøî-

ìó âàð³àíò³ ïðîâåäåííÿ äîñë³äæåíü. Ìîæëèâî, öå çóìîâëåíî íàÿâí³ñòþ â ñå-

ðåäîâèù³ àêóìóëÿö³¿ MgÀÒÐ2- òà ñóêöèíàòó, ÿê³ ñòàá³ë³çóþòü ðîáîòó ÅÒË ïðî-

òÿãîì åêñïåðèìåíòó ³ çàáåçïå÷óþòü äîñòàòíþ åíåðã³çàö³þ ÌÕ, à îòæå, ïðèãí³-

÷óþòü ÐÒÐ. 

Îäåðæàí³ ðåçóëüòàòè º ìåòîäè÷íîþ îñíîâîþ äëÿ âèâ÷åííÿ âïëèâó í³òðî-

ñïîëóê íà åíåðãîçàëåæíó àêóìóëÿö³þ Ñà2+, ÿêà çä³éñíþºòüñÿ óí³ïîðòåðîì çà 

åëåêòðîôîðåòè÷íèì ìåõàí³çìîì. 

Áåçïîñåðåäíº äîäàâàííÿ äî ÌÕ, òðàíñïîðò Ñà2+ â ÿêèõ çà ïðèñóòíîñò³ â 

ñåðåäîâèù³ Mg-ÀÒÐ2- òà ñóêöèíàòó äîñÿã ñòàíó ð³âíîâàãè, 100 ìêÌ SNP (í³ò-

ðîïðóñèä íàòð³þ) àáî SN (í³òðèò íàòð³þ) íå ñóïðîâîäæóâàëîñü çíà÷íèìè çì³-

íàìè ð³âíÿ àêóìóëÿö³¿ êàò³îíà (ãðàô³÷í³ äàí³ íå íàâåäåíî). Öå âêàçóº íà íå- 

åôåêòèâí³ñòü âïëèâó îêñèäó àçîòó íà ÌÕ çà â³äíîñíî êîðîòêîòðèâàëî¿ åêñïî-

çèö³¿. Âî÷åâèäü, õ³ì³÷íà ìîäèô³êàö³ÿ ôóíêö³îíàëüíî-âàæëèâèõ ò³îëüíèõ ãðóï 

Ñà2+-òðàíñïîðòóâàëüíèõ ñòðóêòóð àáî ãåì-âì³ñíèõ ïðîòå¿í³â ÌÕ ïîòðåáóº ïåâ-

íîãî ÷àñó. 

Â óìîâàõ ïîïåðåäíüî¿ ³íêóáàö³¿ ÌÕ ³ç 100 ìêÌ SNP òà SN ïðîòÿãîì 

15 õâ ñïîñòåð³ãàëîñü ñóòòºâå çðîñòàííÿ àêóìóëÿö³¿ Ñà2+ îðãàíåëàìè ïîð³âíÿíî 

ç êîíòðîëåì (ðèñ. 5.4). Çîêðåìà, SNP ïîñèëþâàâ òðàíñïîðò Ñà2+ ïðèáëèçíî â 

1,6 ðàçà. Åôåêò 100 ìêÌ SN âèÿâèâñÿ äåùî ìåíø ³íòåíñèâíèì, àëå ñòàòèñòè÷-

íî çíà÷óùèì. Ïîä³áí³ ðåçóëüòàòè áóëè îäåðæàí³ ³íøèìè àâòîðàìè ï³ä ÷àñ äî-

ñë³äæåííÿ êîðîòêîòðèâàëîãî âïëèâó í³òðîãë³öåðèíó in vivo â àîðò³, ì³îêàðä³ òà 

ïå÷³íö³ ùóð³â [23]. Îäíî÷àñíî â ö³é ïðàö³ áóëî çàðåºñòðîâàíå çíèæåííÿ ìåì-

áðàííîãî ïîòåíö³àëó îðãàíåë íà 28–30 %. Îòæå, çðîñòàííÿ ºìíîñò³ ÌÕ äî 

Ñà2+ ÿê in vivo, òàê ³ in vitro â ð³çíèõ òêàíèíàõ ìîæå áóòè ïîâ’ÿçàíå ³ç àêòèâà-

ö³ºþ áåçïîñåðåäíüî Ñà2+-óí³ïîðòåðà ³, ìîæëèâî, ìàëî çàëåæèòü â³ä çì³í ìåì-

áðàííîãî ïîòåíö³àëó ó â³äíîñíî âóçüêîìó ä³àïàçîí³. 

Çà ïðèñóòíîñò³ ïðîòîíîôîðó ÑÑÑÐ (10 ìêÌ) òà RuR (10 ìêÌ) ñòèìóëþ-

âàëüíèé åôåêò SNP íà àêóìóëÿö³þ Ñà2+ ÌÕ íå ïðîÿâëÿâñÿ (äèâ. ðèñ. 5.4), ùî 

äîâîäèòü ðîëü ñàìå Ñà2+-óí³ïîðòåðà â äîñë³äæóâàíîìó íàìè ïðîöåñ³. Ð³âåíü 

íàêîïè÷åííÿ Ñà2+ çà ä³¿ ÑÑÑÐ òà RuR ñÿãàâ âåëè÷èí, íèæ÷èõ çà êîíòðîëüí³ 

çíà÷åííÿ áåç äîäàâàííÿ SNP, îñê³ëüêè ðóòåí³ºâèé ÷åðâîíèé áåçïîñåðåäíüî 

áëîêóº Ñà2+-óí³ïîðòåð, à ÑÑÑÐ óñóâàº ñàìó ðóø³éíó ñèëó òðàíñïîðòó êàò³îíà. 

²íã³á³òîð ÐÒÐ 5 ìêÌ Csp ìàéæå íå âïëèâàâ íà àêòèâîâàíå SNP åíåðãîçà-

ëåæíå íàêîïè÷åííÿ Ñà2+ ÌÕ (äèâ. ðèñ. 5.4), õî÷à ³ ñïîñòåð³ãàëàñü òåíäåíö³ÿ 

äî çðîñòàííÿ àêóìóëÿö³¿ êàò³îíà çà öèõ óìîâ. Îäåðæàí³ ðåçóëüòàòè âêàçóþòü 

íà íåñóòòºâó ðîëü öèêëîñïîðèí-÷óòëèâî¿ ïîðè â á³îõ³ì³÷íèõ ìåõàí³çìàõ ñòè-

ìóëÿö³¿ òðàíñïîðòó Ñà2+â ÌÕ ó íàø³é ìîäåë³. 
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Ðèñ. 5.4. Âïëèâ í³òðîñïîëóê íà åíåðãîçàëåæíó àêóìóëÿö³þ Ñà2+ â ì³òîõîíäð³ÿõ çà ïðèñóòíî-

ñò³ ìîäèô³êàòîð³â òðàíñìåìáðàííîãî îáì³íó êàò³îíà. M  m; * – çì³íè â³ðîã³äí³ â³äíîñíî 

êîíòðîëþ, ð  0,05, # – â³äíîñíî ä³¿ 100 ìêÌ SNP, ð  0,05 

 
Âîäíî÷àñ â åêñïåðèìåíòàõ, ïðîâåäåíèõ íà àîðò³ òà ì³îêàðä³ ùóð³â â óìî-

âàõ ââåäåííÿ òâàðèíàì í³òðîãë³öåðèíó, ïîêàçàíî, ùî ï³äâèùåííÿ Ñà2+-
ºìíîñò³ ÌÕ çóìîâëåíå ñàìå ³íã³áóâàííÿì ÐÒÐ îêñèäîì àçîòó [23, 24]. Òèìè æ 
àâòîðàìè â äîñë³äàõ íà ³çîëüîâàíèõ ÌÕ, íà â³äì³íó â³ä åêñïåðèìåíò³â in vivo, 
ïîêàçàíî çíèæåííÿ Ñà2+-ºìíîñò³ îðãàíåë çà ä³¿ äîíîðà NO, ÿêå ïîÿñíþºòüñÿ 
àêòèâàö³ºþ âèâ³ëüíåííÿ êàò³îíà ÷åðåç Ñà2+-óí³ïîðòåð, ñïðè÷èíåíå äåïîëÿðè-
çàö³ºþ ÌÕ. Â³äì³ííîñò³ ì³æ íàâåäåíèìè ðåçóëüòàòàìè ìîæóòü áóòè çóìîâëåí³ 
òêàíèíîñïåöèô³÷í³ñòþ âïëèâó òà, äåÿêîþ ì³ðîþ, ð³çíèöåþ â õ³ì³÷í³é ñòðóê-
òóð³ âèêîðèñòàíèõ í³òðîñïîëóê. ²ñíóº òî÷êà çîðó, ùî á³îõ³ì³÷í³ ìåõàí³çìè ä³¿ 
NO íà ì³îìåòð³é ñóòòºâî â³äð³çíÿþòüñÿ â³ä òèõ, ÿê³ ïðèòàìàíí³ ³íøèì ãëà- 
äåíüêèì ì’ÿçàì [25, 26]. 

Îòæå, ï³ä âïëèâîì í³òðîñïîëóê SNP òà SN ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ïîñèëåííÿ 
åëåêòðîôîðåòè÷íî¿ àêóìóëÿö³¿ Ñà2+ â ³çîëüîâàíèõ ÌÕ ì³îìåòð³ÿ, çóìîâëåíå 
àêòèâàö³ºþ ñàìå Ñà2+-óí³ïîðòåðà âíóòð³øíüî¿ ìåìáðàíè öèõ îðãàíåë òà íå 
ïîâ’ÿçàíå ç ôóíêö³îíóâàííÿì ÐÒÐ. 

5.2. Біохімічні характеристики Н+-Са2+-обмінника 
у внутрішній мембрані мітохондрій та вплив 
оксиду азоту на цю транспортну систему 

Íàñòóïíà ñåð³ÿ äîñë³äæåíü áóëà ñïðÿìîâàíà íà âèâ÷åííÿ á³îõ³ì³÷íèõ 
îñîáëèâîñòåé Í+-Ñà2+-îáì³íó â ÌÕ ì³îìåòð³ÿ ç îãëÿäó íà éîãî ìîæëèâó ÷óò-
ëèâ³ñòü/íå÷óòëèâ³ñòü äî ä³¿ NO ³ç çàëó÷åííÿì ôëóîðåñöåíòíèõ çîíä³â Fluo-
4ÀÌ (2 ìêÌ), ðÍ-÷óòëèâîãî BCECF-ÀÌ (5 ìêÌ) òà ìåòîäó ñïåêòðîôëóîðè- 
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Ðèñ. 5.5. Çì³íè êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ (à) òà Í+ (á) â ìàòðèêñ³ ì³òîõîíäð³é çà óìîâè ôóíêö³îíó-
âàííÿ Í+-Ñà2+-îáì³íó. Äàí³ òèïîâèõ åêñïåðèìåíò³â 

 
ìåòð³¿. Íàâàíòàæåííÿ ÌÕ Fluo-4ÀÌ/BCECF-AM ïðîâîäèëè ó ñåðåäîâèù³, 
ÿêå ì³ñòèëî 10 ìÌ Hepes (ðÍ 7,4), 250 ìÌ öóêðîçà, 0,1 % áè÷à÷èé ñèðîâàò-

êîâèé àëüáóì³í òà 0,02 % Pluronic F-127 ïðîòÿãîì 30 õâ çà òåìïåðàòóðè 25 Ñ. 
BCECF-AM, ÿêèé íå àêóìóëþâàâñÿ â ìàòðèêñ³, â³äîêðåìëþâàëè â³ä ÌÕ øëÿ-
õîì ïåðåîñàäæåííÿ ïðè 12 òèñ. g ïðîòÿãîì 15 õâ. Ðåºñòðàö³þ çì³í ôëóîðåñ- 

öåíö³¿ BCECF-AM â ÌÕ âèêîíóâàëè ïðè çá = 510 íì, ôë = 535 íì. 

Äîñë³äæåííÿ ðÍ-³íäóêîâàíîãî âèâ³ëüíåííÿ ³îí³â Ñà ç ÌÕ ïîïåðåäíþ 
åíåðãîçàëåæíó àêóìóëÿö³þ Ñà2+ ïðîâîäèëè ïðîòÿãîì 5 õâ, ÿê îïèñàíî âèùå 
(äèâ. ï³äðîçä³ë 5.1), ï³ñëÿ ÷îãî àë³êâîòó ñóñïåíç³¿ (100 ìêë) ðîçâîäèëè â ñåðå-
äîâèù³ âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ (2 ìë) òàêîãî ñêëàäó, ìÌ: 20 Hepes (ðÍ 6,0–8,0, 

37 Ñ), 2 K+-ôîñôàòíèé áóôåð (ðÍ 6,0–8,0, 37 Ñ), 250 öóêðîçà, 5 ñóêöèíàò 
íàòð³þ, 0,005 Csp. 

Áóëî ïðîäåìîíñòðîâàíî ïðîöåñ âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ³ç ÌÕ, àêóìóëüîâàíîãî 
â åíåðãîçàëåæíîìó ïðîöåñ³, òà ïàðàëåëüíå çàêèñëåííÿ ìàòðèêñó (ðèñ. 5.5). 
²íòåíñèâí³ñòü âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ çàëåæàëà â³ä âåëè÷èíè ïîçàì³òîõîíäð³éíîãî 
ðÍ: ïðè çàêèñëåíí³ ñåðåäîâèùà ñóòòºâî ïîñèëþºòüñÿ âèõ³ä Ñà2+ ç ÌÕ. 

Ãðàä³ºíòè ô³ç³îëîã³÷íî çíà÷óùèõ ìîíîâàëåíòíèõ êàò³îí³â Na+, K+ òà Li+ 
(çà ³çîòîí³÷íèõ óìîâ) íå ñòèìóëþâàëè òðàíñïîðòóâàííÿ Ñà2+ ç ÌÕ. ²îíè Mg 
(4,5 ìÌ) ïðèãí³÷óâàëè Í+-Ñà2+-îáì³í. ²íã³á³òîð Na+-Ñà2+-îáì³ííèêà 100 ìêÌ 

òåòðàôåí³ëôîñôîí³é [27] íå âïëèâàâ íà ðÍ-³íäóêîâàíèé òðàíñïîðò Ñà2+ ç 
ÌÕ (ãðàô³÷í³ äàí³ íå íàâåäåíî). Íàø³ åêñïåðèìåíòè ï³äòâåðäæóþòü â³äñóò-
í³ñòü àáî íåçíà÷íó ðîëü Na+-Ñà2+-îáì³ííèêà ó ôóíêö³îíóâàíí³ ÌÕ ãëàäåíü-
êèõ ì’ÿç³â, çîêðåìà ì³îìåòð³ÿ [18, 19], ³ â³äïîâ³äàþòü óÿâëåííÿì ïðî ôóíêö³î-
íóâàííÿ Í+-Ñà2+-îáì³ííèêà ó ÂÌÌ ÃÌÊ. 

Óñå âèùå îïèñàíå äîáðå êîðåëþº ³ç ðåçóëüòàòàìè ïîïåðåäí³õ äîñë³äæåíü, 
ïðîâåäåíèõ íà ³çîëüîâàíèõ ÌÕ ì³îìåòð³ÿ êîð³â ³ç çàñòîñóâàííÿì ðàä³î³çîòîï-
íî¿ òåõí³êè (45Ñà2+). Çîêðåìà áóëî ïîêàçàíî, ùî çàêèñëåííÿ ñåðåäîâèùà ³íêó-
áàö³¿ â³ä 7,5 äî 6,5 ñòèìóëþâàëî âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ³ç ÌÕ, âîäíî÷àñ çíèæåííÿ 
ðÍ ïðèãí³÷óâàëî çâîðîòí³é ïðîöåñ åíåðãîçàëåæíî¿ àêóìóëÿö³¿ Ñà2+. Êàò³îíè 
Na òà Ê òàêîæ íå âïëèâàëè íà äîñë³äæóâàíèé òðàíñïîðò [18]. Â åêñïåðèìåí-
òàõ, âèêîíàíèõ íà ïåðìåàá³ë³çîâàíèõ äèã³òîí³íîì ì³îöèòàõ ìàòêè ùóð³â òà-
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êîæ ³ç âèêîðèñòàííÿì ³çîòîïíî¿ òåõí³êè, äåìîíñòðóºòüñÿ, ùî çàêèñëåííÿ ñå-
ðåäîâèùà ïðèçâîäèòü äî ãàëüìóâàííÿ ðóòåí³éçàëåæíîãî âêëþ÷åííÿ Ñà2+ â 
ÌÕ, à ³çîòîí³÷íà çàì³íà ³îí³â Ê íà ³îíè Na âèÿâèëàñü íå åôåêòèâíîþ [6]. 
Ïðèíöèïîâà ð³çíèöÿ ì³æ äîñë³äæåííÿì ïðîöåñ³â òðàíñïîðòó Ñà2+ ³ç âèêîðèñ-
òàííÿì 45Ñà2+ òà ôëóîðåñöåíòíèõ çîíä³â ïîëÿãàº â òîìó, ùî â îñòàííüîìó âè-
ïàäêó òåñòóþòüñÿ çì³íè ñàìå êîíöåíòðàö³¿ ³îí³çîâàíîãî Ñà, òîáòî òîãî ïóëó 
êàò³îíà, ÿêèé âîëîä³º ôóíêö³îíàëüíîþ àêòèâí³ñòþ. 

Äèíàì³êà ðÍ-³íäóêîâàíîãî âèõîäó Ñà2+, ïðîàíàë³çîâàíà çà çì³íîþ ôëóî-
ðåñöåíö³¿ Fluo-4, çàäîâîëüíÿº ê³íåòè÷í³ çàêîíîì³ðíîñò³ ðåàêö³¿ ïåðøîãî ïî-

ðÿäêó. Áóëî ðîçðàõîâàíî ê³íåòè÷í³ ïàðàìåòðè ðÍ-³íäóêîâàíîãî âèâ³ëüíåííÿ 
Ñà2+ çà âåëè÷èíè ðÍ 6,5 ïîçàì³òîõîíäð³éíîãî ñåðåäîâèùà, à ñàìå ïî÷àòêîâó 

øâèäê³ñòü V0 òà õàðàêòåðèñòè÷íèé ÷àñ 1/2 (÷àñ íàï³ââèõîäó êàò³îíà ç ÌÕ) 
[28]. Ìåòîäèêó ðîçðàõóíêó äèâ. ó âèíîñö³ 2. 

Ïî÷àòêîâà øâèäê³ñòü ñòàíîâèòü 1,37  0,23 óì. îä. ôëóîð./ñ, à 1/2 – 

64  9 ñ. Êðèâà çàëåæíîñò³ âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ç ³çîëüîâàíèõ ÌÕ ì³îìåòð³ÿ â³ä 
êîíöåíòðàö³¿ ïðîòîí³â ó ñåðåäîâèù³ ¿õ ðîçâåäåííÿ ìàº òåíäåíö³þ äî íàñè÷åí-
íÿ (ðèñ. 5.6). Ðîçðàõîâàíå â êîîðäèíàòàõ Õ³ëëà {lg[(Vmax — V0)/V0]; lg[H

+]} ðÍ 

àêòèâàö³¿ ñòàíîâèòü 6,9  0,1, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî ìîæëèâ³ñòü ôóíêö³îíóâàííÿ 
ñèñòåìè Í+-Ñà2+-îáì³íó çà ô³ç³îëîã³÷íèõ çíà÷åíü ðÍ ó ì³æìåìáðàííîìó ïðîñ-
òîð³ ÌÕ [29–31]. Çíà÷åííÿ êîåô³ö³ºíòà Õ³ëëà (nH) íàáëèæàºòüñÿ äî îäèíèö³, 
ùî âêàçóº íà ñòåõ³îìåòð³þ îáì³íó 1:1, òîáòî åëåêòðîãåíí³ñòü òðàíñïîðòíî¿ 
ñèñòåìè. 

Çã³äíî ç ñó÷àñíèìè óÿâëåííÿìè, ìîëåêóëÿðíîþ ñòðóêòóðîþ, ÿêà çàáåçïå-
÷óº ôóíêö³îíóâàííÿ Í+-Ñà2+-îáì³ííèêà ó ÂÌÌ, âèñòóïàº ïðîòå¿í LETM1, 
ÿêèé àñîö³éîâàíèé ³ç á³ëêîâèì êîìïëåêñîì ìàñîþ 300–500 êÄà. Â³äñóòí³ñòü 
öüîãî ïðîòå¿íó ñïðè÷èíþº äåïîëÿðèçàö³þ, íàáóõàííÿ ÌÕ òà âòðàòó êðèñò. 
Òîìó LETM1 ðîçãëÿäàþòü ÿê ÷àñòèíó ìîëåêóëÿðíî¿ ñòðóêòóðè, ÿêà áåðå 
ó÷àñòü ó ï³äòðèìàíí³ îñìîðåãóëÿö³¿ îðãàíåë [32–34]. Îá’ºì ì³òîõîíäð³é ó íîð-
ì³ ðåãóëþºòüñÿ ïåðåâàæíî äâîìà ñòðóêòóðàìè: ì³òîÊÀÒÐ òà Í

+-Ê+-îáì³ííèêîì. 
Ó ë³òåðàòóð³ íàâåäåíî äîêàçè òîãî, ùî LETM1 º ïðîòå¿íîì, ÿêèé çàáåçïå÷óº 
ôóíêö³îíóâàííÿ Í+-Ê+-îáì³íó ó âíóòð³øí³é ì³òîõîíäð³éí³é ìåìáðàí³. Îòæå, 
ïîñòàþòü ôóíäàìåíòàëüí³ á³îëîã³÷í³ ïèòàííÿ: ÿê ñï³ââ³äíîñÿòüñÿ ñèñòåìè îá-
ì³íó Í+, Ê+ òà Ñà2+ â öèõ ñóáêë³òèííèõ ñòðóêòóðàõ, ³ ÷è íå º Í+-Ê+-îáì³ííèê 
òà Í+-Ñà2+-îáì³ííèê ºäèíèì ñêëàäíèì ïðîòå¿íîì, ùî ëîêàë³çîâàíèé ó âíóò-
ð³øí³é ìåìáðàí³ ì³òîõîíäð³é. 

ðÍ-çàëåæíå âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ç ÌÕ åôåêòèâíî ïðèãí³÷óºòüñÿ àíòèò³ëà- 
ìè ïðîòè ïðîòå¿íó LETM1 (ðèñ. 5.7). 
Âîäíî÷àñ àíòèò³ëà ïîâí³ñòþ íå ³íã³-
áóþòü òðàíñïîðòóâàëüíó ñèñòåìó, ùî 
ìîæíà ïîÿñíèòè âèäîñïåöèô³÷í³ñòþ 
á³ëêà-òðàíñïîðòåðà. 

Ìè äîñë³äèëè âïëèâ çàì³íè öóê-
ðîçíîãî ñåðåäîâèùà (250 ìÌ öóêðî- 

 
Ðèñ. 5.6. Çàëåæí³ñòü ïî÷àòêîâî¿ øâèäêîñò³ 
âèâ³ëüíåííÿ ³îí³â Ñà (V0) ç ì³òîõîíäð³é â³ä 

êîíöåíòðàö³¿ ïðîòîí³â. Ì  m, n = 6–8  
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Ðèñ. 5.7. Âïëèâ Anti-LETM1 

íà ðÍ-çàëåæíèé òðàíñïîðò 
Ñà2+ ç ìàòðèêñó ì³òîõîíäð³é 
(2,5 ìêã àíòèò³ëà äî 100 ìêã 
ïðîòå¿íó ì³òîõîíäð³é). Ñòàí-
äàðòíå ñåðåäîâèùå ³íêóáàö³¿ 

(ðÍ 6,5). M  m, n = 6 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ðèñ. 5.8. pH-³íäóêîâàíèé 
òðàíñïîðò Ñà2+ ç ìàòðèêñó 
ì³òîõîíäð³é çà óìîâè çàì³íè 
ñåðåäîâèùà öóêðîçè íà ÊCl. 
Ðåçóëüòàò òèïîâîãî åêñïå-
ðèìåíòó 

 
çà) 140 ìÌ KCl íà ðÍ-çàëåæíå âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ç ÌÕ. Âñòàíîâëåíî, ùî 
ââåäåííÿ â ³íêóáàö³éíå ñåðåäîâèùå Ê+ ó ô³ç³îëîã³÷íèõ êîíöåíòðàö³ÿõ íå 
âïëèâàëî íà àêòèâí³ñòü Í+-Ñà2+-îáì³ííèêà (ðèñ. 5.8). Öåé ðåçóëüòàò äàº çìîãó 
ïðèïóñòèòè, ùî H+-K+-îáì³ííèê òà Í+-Ñà2+-îáì³ííèê º ð³çíèìè ìîëåêóëÿð-
íèìè ñòðóêòóðàìè. 

Ùîá ï³äòâåðäèòè àáî ñïðîñòóâàòè íàøå ïðèïóùåííÿ, ìè âèêîðèñòàëè â³äîì³ 
³íã³á³òîðè Ê+-êàíàë³â: òåòðàåòèëàìîí³é òà 4-àì³íîï³ðèäèí (ïîòåíö³àëêåðîâàíèõ), 
õàð³áäîòîêñèí (êàëüö³éàêòèâîâàíèõ) ³ ãë³áåíêëàì³ä (ÀÒÐ-÷óòëèâèõ). Áëîêóâàííÿ 
Ê+-êàíàë³â 1 ìÌ òåòðàåòèëàìîí³ºì (ÒÅÀ) òà 4-àì³íîï³ðèäèíîì (4-ÀÐ), à òàêîæ 
20 ìêÌ ãë³áåíêëàì³äîì íå âïëèâàëî íà ôóíêö³îíóâàííÿ Í+-Ñà2+-îáì³ííèêà 
(ðèñ. 5.9). Âíåñåííÿ 20 íÌ õàð³áäîòîêñèíó ñïðè÷èíþâàëî á³ëüø åôåêòèâíèé 

ðÍ-çàëåæíèé âèõ³ä Ñà2+ ç ÌÕ. Íà íàøó äóìêó, åôåêò õàðèáäîòîêñèíó íà Í+-
Ñà2+-îáì³ííèê º îïîñåðåäêîâàíèì. Áëîêóâàííÿ Ñà2+-çàëåæíîãî Ê+-êàíàëó ìàº 
íàñë³äêîì ïðèãí³÷åííÿ íàäõîäæåííÿ ³îí³â êàë³þ äî ì³òîõîíäð³éíîãî ìàòðèêñó ³ 
â³äïîâ³äíå çíèæåííÿ ¿õ êîíöåíòðàö³¿ â íüîìó. Öå ïðèçâåäå äî çìåíøåííÿ àêòèâ-
íîñò³ Í+-Ê+-îáì³íó ó ÂÌÌ ³ çá³ëüøèòü åëåêòðîõ³ì³÷íèé ãðàä³ºíò Í+ ÿê ðóø³éíó 
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ñèëó Í+-Ñà2+-îáì³ííèêà. Â³äïîâ³äí³ ï³äòèïè Ê+-êàíàë³â âîëîä³þòü ïîð³âíÿíî âè-
ñîêîþ ïðîâ³äí³ñòþ, òîìó ñàìå ¿õ áëîêóâàííÿ ñòèìóëþº Í+-Ñà2+-îáì³ííèê. Íàâå-
äåí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü íà êîðèñòü ôóíêö³îíàëüíîãî ñïðÿæåííÿ ñèñòåì îáì³íó 
Í+, Ê+ òà Ñà2+ ó ÂÌÌ. Âîäíî÷àñ â³äñóòí³ñòü åôåêòó çàì³íè â ñåðåäîâèù³ öóêðîçè 
íà êàë³é íà Í+-Ñà2+-îáì³ííèê çàëèøàº â³äêðèòèì ïèòàííÿ òîòîæíîñò³ àáî ñòðóê-
òóðíî-ôóíêö³îíàëüíî¿ ºäíîñò³ Í+-Ñà2+- òà Í+-Ê+-îáì³ííèêà. 

Ðîçðàõîâàíà âåëè÷èíà êîåô³ö³ºíòà Õ³ëëà (nH) âêàçóº íà ñòåõ³îìåòð³þ Í+-
Ñà2+-îáì³íó 1:1 ³ â³äïîâ³äíó åëåêòðîãåíí³ñòü òðàíñïîðòóâàëüíî¿ ñèñòåìè. Âîä-
íî÷àñ íàâåäåíî äîêàçè ôóíêö³îíóâàííÿ ó âíóòð³øí³é ìåìáðàí³ ÌÕ ãåïàòîöè-
ò³â åëåêòðîíåéòðàëüíîãî ïåðåíîñíèêà, ÿêèé çä³éñíþº àíòèïîðò îäíîãî Ñà2+ ³ç 
äâîìà ³îíàìè Í [15, 32, 35, 36]. Òîìó íàñòóïíèì åòàïîì äîñë³äæåíü áóëî ï³ä-
òâåðäèòè àáî ñïðîñòóâàòè åëåêòðîãåíí³ñòü äîñë³äæóâàíî¿ òðàíñïîðòóâàëüíî¿ 
ñèñòåìè ³ç çàñòîñóâàííÿì ïîòåíö³àë÷óòëèâèõ ôëóîðåñöåíòíèõ çîíä³â. 

Ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë ðåºñòðóâàëè çà çì³íîþ ³íòåíñèâíîñò³ ôëóîðåñöåí-

ö³¿ ïîòåíö³àë÷óòëèâîãî çîíäà êàðáîö³àí³íîâîãî ðÿäó 3,3-äèãåêñèëîêñàðáî-
ö³àí³íó (D³ÎÑ6(3)). Íàìè áóëà äîâåäåíà íàÿâí³ñòü ôëóîðåñöåíòíî¿ â³äïîâ³ä³ 
öüîãî çîíäà íà âíåñåííÿ ïðîòîíîôîðó ÑÑÑÐ òà ³íã³á³òîðà åëåêòðîíòðàíñïîð-
òóâàëüíîãî ëàíöþãà àçèäó íàòð³þ [37], äèâ. òàêîæ ðîçä³ë 3. Ïåðåä ïî÷àòêîì 
äîñë³äæåíü ìè ç’ÿñóâàëè, ùî ³íòåíñèâí³ñòü ôëóîðåñöåíö³¿ D³ÎÑ6(3) (10 íÌ) 
íå çàëåæàëà â³ä ðÍ ñåðåäîâèùà. Ïîêàçàíî (ðèñ. 5.10), ùî âèõ³ä Ñà2+ ç ÌÕ ñó-
ïðîâîäæóºòüñÿ çðîñòàííÿì ïîëÿðèçàö³¿ ÂÌÌ (çá³ëüøåííÿì ³íòåíñèâíîñò³ 
ôëóîðåñöåíö³¿ çîíäà) ç ïîäàëüøèì çíèæåííÿì åëåêòðè÷íîãî ïîòåíö³àëó âíà-
ñë³äîê âõîäó Í+ â ìàòðèêñ îðãàíåë ³ çìåíøåííÿ âåëè÷èíè åëåêòðîõ³ì³÷íîãî 
ãðàä³ºíòà ïðîòîí³â. 
 

 

Ðèñ. 5.9. pH-³íäóêîâàíèé òðàíñïîðò Ñà2+ ç ìàòðèêñó ì³òîõîíäð³é (ðÍ 6,5) çà óìîâè çàì³íè 
ñåðåäîâèùà öóêðîçè íà ÊCl òà ä³¿ â³äîìèõ ³íã³á³òîð³â Ê+-êàíàë³â (ÒÅÀ – òåòðàåòèëàìîí³é, 

4-ÀÐ – 4-àì³íîï³ðèäèí), M  m, * – çì³íè â³ðîã³äí³ â³äíîñíî äîñë³ä³â ç ÊCl, ð < 0,05, 
n = 3–4 
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Ðèñ. 5.10. Çì³íè ôëóîðåñöåíö³¿ ïîòåíö³àë÷óòëèâîãî çîíäà DiOC6(3) çà óìîâè ôóíêö³îíó-
âàííÿ H+-Ca2+-îáì³ííèêà (ïîçàì³òîõîíäð³éíå pH 6,0). Ðåçóëüòàò òèïîâîãî åêñïåðèìåíòó 

 
Ðåçóëüòàòè ³ç çàñòîñóâàííÿì ôëóîðåñöåíòíèõ çîíä³â íåîáõ³äíî âåðèô³êóâà-

òè ÷åðåç ìîæëèâ³ñòü çàëåæíîñò³ ôëóîðåñöåíòíî¿ â³äïîâ³ä³ â³ä êîíöåíòðàö³¿ çîí-
äà, à òàêîæ éîãî âïëèâó íà ôóíêö³îíóâàííÿ ÅÒË. Òîìó â íàñòóïí³é ñåð³¿ åêñ-
ïåðèìåíò³â äëÿ äîñë³äæåííÿ çì³í ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó ÂÌÌ íàìè áóëî 
çàñòîñîâàíî ³íøèé ïîòåíö³àë÷óòëèâèé ôëóîðåñöåíòíèé çîíä JC-1 (1 ìêÌ). 

Äîñë³äè ç JC-1 (ðèñ. 5.11) ï³äòâåðäæóþòü á³ôàçí³ñòü çì³í ïîòåíö³àëó ì³òî-
õîíäð³éíî¿ ìåìáðàíè â óìîâàõ ôóíêö³îíóâàííÿ Í+-Ñà2+-îáì³ííèêà, à òàêîæ 
çàëåæí³ñòü ôàçè çðîñòàííÿ åëåêòðè÷íîãî ïîòåíö³àëó òà íàñòóïíî¿ äåïîëÿðè-
çàö³¿ â³ä âåëè÷èíè ðÍ ïîçàì³òîõîíäð³éíîãî ñåðåäîâèùà. Çà óìîâè â³äñóòíîñò³ 

óìîâ äëÿ çä³éñíåííÿ ðÍ-çàëåæíîãî âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ á³ôàçí³ñòü â³äïîâ³ä³ JC-1 
ñóòòºâî íåâ³ëþºòüñÿ (äèâ. ðèñ. 5.11). 

Îòæå, ç âèêîðèñòàííÿì ïîòåíö³àë÷óòëèâèõ ôëóîðåñöåíòíèõ çîíä³â D³ÎÑ6 (3) 
òà JC-1 ïðîäåìîíñòðîâàíî, ùî çà ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ Í+-Ñà2+-îá- 

ì³ííèêà ³íòåíñèâíèé âèõ³ä Ñà2+ ç ÌÕ 
ñóïðîâîäæóºòüñÿ çðîñòàííÿì ïîëÿ- 
ðèçàö³¿ ¿õíüî¿ âíóòð³øíüî¿ ìåìáðà- 
íè, à âõ³ä Í+ ïðèçâîäèòü äî íàñòóï-
íîãî çíèæåííÿ åëåêòðè÷íîãî ïîòåí-
ö³àëó. Îäåðæàí³ ðåçóëüòàòè ÿê³ñíî 
ï³äòâåðäæóþòü åëåêòðîãåíí³ñòü Í+-
Ñà2+-îáì³íó â ÌÕ ì³îìåòð³ÿ. 

Äëÿ ôóíêö³îíóâàííÿ ÌÕ òà ï³ä- 
òðèìàííÿ ¿õíüî¿ ö³ë³ñíîñò³ âàæëèâå 
çíà÷åííÿ ìàº ðåãóëþâàííÿ îá’ºìó 
ìàòðèêñó, ÿêèé âïëèâàº íà ³íòåíñèâ- 

 
Ðèñ. 5.11. Çì³íè åëåêòðè÷íîãî ïîòåíö³àëó 
íà âíóòð³øí³é ì³òîõîíäð³éí³é ìåìáðàí³ 
çã³äíî ç ôëóîðåñöåíòíîþ â³äïîâ³äþ JC-1 çà 
óìîâè ôóíêö³îíóâàííÿ H+-Ca2+-îáì³ííèêà 
(ïîçàì³òîõîíäð³éíå pH 6,0). Ðåçóëüòàòè òè-
ïîâîãî åêñïåðèìåíòó  
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í³ñòü äèõàííÿ òà ð³âåíü ïðîäóêóâàííÿ ÀÒÐ. ²íòåãðàëüíèì ïîêàçíèêîì îá’ºìó 
ÌÕ º âåëè÷èíà ¿õíüîãî ã³äðîäèíàì³÷íîãî ä³àìåòðà (ÃÄ). ²ñíóº êîðåëÿö³ÿ ì³æ 
çì³íàìè ãåîìåòð³¿ öèõ îðãàíåë òà òàêèìè ÿâèùàìè, ÿê ãåíåðàö³ÿ ÀÔÊ, ïîëÿ-
ðèçàö³ÿ ÂÌÌ, çäàòí³ñòü äî àïîïòîçó [38–40]. 

Òðàäèö³éíèì º îö³íêà ïðîöåñó íàáóõàííÿ çà çì³íàìè îïòè÷íî¿ ãóñòè-
íè/ñâ³òëîðîçñ³þâàííÿ ñóñïåíç³¿ ÌÕ. Äîñèòü ³íôîðìàòèâíèì òà åôåêòèâíèì ó 
âèïàäêó õàðàêòåðèçóâàííÿ çà ðîçì³ðîì ñôåðè÷íîïîä³áíèõ ÷àñòèíîê ó ðîç÷è-
íàõ º ìåòîä ôîòîííî¿ êîðåëÿö³éíî¿ ñïåêòðîñêîï³¿. Ìåòîä º âèñîêî÷óòëèâèì 
(ðåºñòðóþòüñÿ çì³íè îá’ºìó âæå ïî÷èíàþ÷è ç 0,1 %, à ä³àìåòð îá’ºêò³â, ÿê³ 
ï³äëÿãàþòü àíàë³çó, – â³ä 0,001 äî 20 ìêì), ïîòðåáóº íåçíà÷íî¿ ê³ëüêîñò³ åêñ-
ïåðèìåíòàëüíîãî ìàòåð³àëó òà óíåìîæëèâëþº àðòåôàêòè, ïîâ’ÿçàí³ ç ìàëèìè 
ðîçì³ðàìè ñóáêë³òèííèõ ÷àñòèíîê, ÿê³ ìàþòü ì³ñöå ó ðàç³ çàñòîñóâàííÿ ³íøèõ 
îïòè÷íèõ ï³äõîä³â. Ó âèïàäêó ³çîëüîâàíèõ ÌÕ ì³îìåòð³ÿ ìåòîä ôîòîííî¿ êî-
ðåëÿö³éíî¿ ñïåêòðîñêîï³¿ äàº çìîãó âèçíà÷àòè ¿õí³é ã³äðîäèíàì³÷íèé ä³àìåòð 
(åôåêòèâí³ ðîçì³ðè) çà áåçïîñåðåäí³õ óìîâ åêñïåðèìåíòó [41, 42]. Çì³íè ã³ä-
ðîäèíàì³÷íîãî ä³àìåòðà ì³òîõîíäð³é âèçíà÷àëè íà ïðèëàä³ “ZetaSizer-3” (“Mal-
vern Instruments”, Âåëèêà Áðèòàí³ÿ) ç êîðåëÿòîðîì Multi8 computing correlator 
type 7032 ce, ÿêèé îáëàøòîâàíèé ãåë³é-íåîíîâèì ëàçåðîì ËÃH-111 ç äîâæè-
íîþ õâèë³ 633 íì ³ ïîòóæí³ñòþ 25 ìÂò. 

Çà óìîâè ïîïåðåäíüî¿ åíåðãîçàëåæíî¿ àêóìóëÿö³ Ñà2+ äî ìàòðèêñó çàêèñ-
ëåííÿ ñåðåäîâèùà ³íêóáàö³¿ ÌÕ â³ä 7,5 äî 6,5, òîáòî ñòâîðåííÿ óìîâ äëÿ åôåê-
òèâíîãî ôóíêö³îíóâàííÿ Í+-Ñà2+-îáì³ííèêà, ñóïðîâîäæóâàëîñü ñóòòºâèì çíè-
æåííÿì âåëè÷èíè ÃÄ (ðèñ. 5.12). Ïîäàëüøå çàêèñëåííÿ ñåðåäîâèùà (äî 6,0) 
íå çì³íþº äîñë³äæóâàíèé ïàðàìåòð â³äíîñíî éîãî âåëè÷èíè çà ðÍ 7,5. ²í³ö³à-

ö³ÿ ðÍ-çàëåæíîãî âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ñóïðîâîäæóºòüñÿ îäíî÷àñíèì ïåðåì³-
ùåííÿì àñîö³éîâàíèõ ç ³îíàìè Ñà ìîëåêóë âîäè ç ìàòðèêñó, ùî ìîæå áóòè 
ïðè÷èíîþ çìåíøåííÿ äîñë³äæóâàíîãî ïàðàìåòðà. Âò³ì, á³ëüø ñóòòºâå çàêèñ-
ëåííÿ ïîçàì³òîõîíäð³éíîãî ñåðåäîâèùà çà ðÍ 6,0 ñïðîìîæíå ³îí³çóâàòè õ³ì³-
÷í³ ãðóïè, åêñïîíîâàí³ íà çîâí³øí³é ìåìáðàí³ îðãàíåë, ùî çá³ëüøèòü ÃÄ, í³-
âåëþþ÷è ïîïåðåäí³é åôåêò. 

Òðàíñïîðò Ñà2+ ó ÂÌÌ ÷óòëèâèé äî ³îí³â Mg òà ä³óðåòèê³â, çîêðåìà àì³-
ëîðèäó [43, 44]. Ó íàøèõ åêñïåðèìåíòàõ (ðèñ. 5.14) Mg2+ çà ô³ç³îëîã³÷íèõ 
êîíöåíòðàö³é ïðèãí³÷óâàâ, à àì³ëîðèä ñòèìóëþâàâ Í+-Ñà2+-îáì³ííèê. Ó äîñë³-
äæåííÿõ, ïðîâåäåíèõ íà ïåðìåàá³ë³çîâàíèõ ì³îöèòàõ ìàòêè ùóð³â ³ç âèêîðèñ-
òàííÿì ðàä³î³çîòîïíîãî 45Ñà2+, ðåºñòðóâàâñÿ á³ôàçíèé åôåêò ³îí³â Mg íà Ñà2+-
óí³ïîðòåð: çà ô³ç³îëîã³÷íèõ ì³ë³ìî- 
ëÿðíèõ êîíöåíòðàö³é (3 ìÌ) ñïîñòåð³- 
ãàëàñü àêòèâàö³ÿ åíåðãîçàëåæíî¿ àêó-
ìóëÿö³¿ Ñà2+ ÌÕ, àëå çà ñóòòºâîãî 
ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿ Mg2+ âèùå 
ô³ç³îëîã³÷íîãî ä³àïàçîíó (7 ìÌ) ìàëî 
ì³ñöå ïðèãí³÷åííÿ íàêîïè÷åííÿ êà- 
 

Ðèñ. 5.12. Çì³íè ðîçì³ð³â ³çîëüîâàíèõ ì³òî-

õîíäð³é çà óìîâè ðÍ-çàëåæíîãî âèâ³ëü-
íåííÿ Ñà2+ ç ìàòðèêñó. Çì³íè â³ðîã³äí³ â³ä-

íîñíî ðÍ 7,5, * – ð < 0,05, Ì  m, n = 6  
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Ðèñ. 5.13. Åôåêò ìîäèô³êàòîð³â òðàíñìåìá-

ðàííîãî îáì³íó êàò³îí³â íà pH-³íäóêîâà-
íèé òðàíñïîðò Ñà2+ ç ì³òîõîíäð³é (ðÍ ïîçà-

ì³òîõîíäð³éíîãî ñåðåäîâèùà 6,0). Ì  m, 
* – ð < 0,05 â³äíîñíî êîíòðîëþ, n = 5 

 
ò³îíà [45]. ²íøèìè àâòîðàìè [27,46] 
òàêîæ ïðîäåìîíñòðîâàíî ³íã³áóâàííÿ 
Ñà2+-óí³ïîðòåðà ³îíàìè Mg. ²íã³áóâàëü-
íèé åôåêò àâòîðè çàçíà÷åíèõ ïðàöü 
ïîÿñíþþòü àáî áåçïîñåðåäí³ì âïëè-
âîì ³îí³â ìàãí³þ íà êàíàëüíó ñòðóê-
òóðó, àáî çíèæåííÿì çà ä³¿ öèõ êàò³î-

í³â íåãàòèâíîãî çàðÿäó íà ÂÌÌ, ÿêèé çàáåçïå÷óº ðóø³éíó ñèëó àêóìóëÿö³¿ 
Ñà2+. Ó âèïàäêó ïðèãí³÷åííÿ Mg2+ ôóíêö³îíóâàííÿ Í+-Ñà2+-îáì³ííèêà 
(ðèñ. 5.13) ìè ïåðåäáà÷àºìî ïðÿìó ä³þ êàò³îíà íà òðàíñïîðòíó ñèñòåìó. ×åðåç 
áàð’ºðíó ôóíêö³þ ÂÌÌ ìàëî â³ðîã³äíèì º ïðîíèêíåííÿ ³îí³â Mg äî ìàòðèê-
ñó òà ¿õíþ êîíêóðåíö³þ ç Ñà2+. 

Àì³ëîðèä º åôåêòèâíèì ³íã³á³òîðîìNa+-Ca2+-îáì³ííèêà ÏÌ òà ÌÕ. Ïðî-
äåìîíñòðîâàíèé éîãî òà àíàëîã³â ³íã³áóâàëüíèé åôåêò íà Ñà2+-óí³ïîðòåð 
ÂÌÌ [43]. Â³äïîâ³äíî äî íàøèõ ðåçóëüòàò³â åôåêò ä³óðåòèêà íà Í+-Ñà2+-
îáì³ííèê º ïðîòèëåæíèì (ðèñ. 5.13). 

Ïîïåðåäíÿ åíåðãîçàëåæíà àêóìóëÿö³ÿ Ñà2+ ÌÕ çäàòíà ïðèçâåñòè äî äåïî-
ëÿðèçàö³¿ ÂÌÌ, ùî ìîæå çàáåçïå÷èòè âèâ³ëüíåííÿ êàò³îíà ç îðãàíåë ÷åðåç 
óí³ïîðòåð çà êîíöåíòðàö³éíèì ãðàä³ºíòîì. Îñê³ëüêè ä³ÿ â³äîìèõ ìîäèô³êàòî-
ð³â íà Í+-Ñà2+-îáì³ííèê òà óí³ïîðòåð âèÿâèëàñÿ ïðîòèëåæíîþ, îñòàííº ïîÿñ-
íåííÿ ðåçóëüòàò³â íàøèõ äîñë³äæåíü çäàºòüñÿ ìàëî éìîâ³ðíèì. Öå º ï³äòâåð-
äæåííÿì òîãî, ùî Ñà2+-óí³ïîðòåð òà Í+-Ñà2+-îáì³ííèê º ð³çíèìè ñòðóêòóðàìè 

 

 

Ðèñ. 5.14. Âïëèâ àíòàãîí³ñò³â êàëüìîäóë³íà íà ðÍ-³íäóêîâàíèé òðàíñïîðò Ñà2+ ç ì³òîõîíä-
ð³é (ðÍ ïîçàì³òîõîíäð³éíîãî ñåðåäîâèùà 6,5) (à) òà çì³íè îñíîâíèõ ê³íåòè÷íèõ ïàðàìåòð³â 

âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ (á). M  m, n = 5. * ð < 0,05 – çì³íè â³ðîã³äí³ â³äíîñíî êîíòðîëþ 
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ÂÌÌ. Ïðîòå íàÿâí³ñòü Ñsp ó ñêëàä³ ñåðåäîâèùà äîñë³äæåííÿ Í+-Ñà2+-îá-
ì³ííèêà ñòàâèòü ï³ä ñóìí³â ñóòòºâó ðîëü òðàíñïîðòó Ñà2+ ÷åðåç ñòðóêòóðè ÐÒÐ. 

²ñíóþòü â³äîìîñò³, ùî â ñòðóêòóð³ Í+-Ñà2+-îáì³ííèêà ÌÕ íàÿâíèé ÑàÌ-
ïîä³áíèé Ñà2+-çâ’ÿçóâàëüíèé ìîòèâ “EF-hand” [34, 36]. Íå âèêëþ÷åíî òàêîæ, 
ùî òðàíñïîðòóâàëüí³ åíçèìè ÂÌÌ ï³äëÿãàþòü ðåãóëÿòîðíîìó âïëèâó êîì-
ïëåêñó Ñà2+-ÑàÌ, íàÿâí³ñòü ÿêîãî â ÌÕ äîâåäåíà [47]. Ó çâ’ÿçêó ç â³äñóòí³ñòþ 
äàíèõ ùîäî ðåãóëÿö³¿ Í+-Ñà2+-îáì³ííèêà ÌÕ öèì êîìïëåêñîì áóëî äîñë³äæå-
íî åôåêòè àíòàãîí³ñò³â ÑàÌ íà ðÍ-çàëåæíèé âèõ³ä Ñà2+ ç ³çîëüîâàíèõ ÌÕ 
ì³îìåòð³ÿ. 

Âèÿâëåíî, ùî àíòàãîí³ñò ÑàÌ – êàëüì³äàçîë³óì ó êîíöåíòðàö³¿ 10 ìêÌ 
ïðàêòè÷íî ïîâí³ñòþ áëîêóº ðÍ-çàëåæíèé âèõ³ä Ñà2+ ç ³çîëüîâàíèõ ÌÕ 
(ðèñ. 5.14, à). 

Áëîêóâàííÿ Í+-Ñà2+-îáì³ííèêà êàëüì³äàçîë³óìîì ìîæå ïðèçâåñòè äî çðî-
ñòàííÿ êîíöåíòðàö³¿ ³îí³çîâàíîãî Ñà2+ â ìàòðèêñ³ îðãàíåë. Îñòàíí³é åôåêò çà 
ä³¿ àíòàãîí³ñò³â ÑàÌ ïðîäåìîíñòðîâàíî ³íøèìè àâòîðàìè â íåçàëåæíèõ äîñ-
ë³äæåííÿõ ðàí³øå [48]. 

²íøèé àíòàãîí³ñò êàëüìîäóë³íó 100 ìêÌ òðèôëóîïåðàçèí, ÿêèé ìàº â³ä-
ì³ííèé â³ä êàëüì³äàçîë³óìó ìåõàí³çì ä³¿ íà Ñà2+-ÑàÌ-çàëåæí³ åíçèìè (äèâ. 
îáãîâîðåííÿ â ðîçä³ë³ 2), ñïðè÷èíþâàâ á³ëüø øâèäêèé ïî÷àòêîâèé âèõ³ä Ñà2+ 
ç ìàòðèêñó, àëå íå âïëèâàâ íà ïëàòîâèé ð³âåíü ôëóîðåñöåíö³¿ Fluo-4 (ðèñ. 
5.14, à). Àíàë³ç îñíîâíèõ ê³íåòè÷íèõ ïàðàìåòð³â òðàíñïîðòíîãî ïðîöåñó – 
ïî÷àòêîâî¿ øâèäêîñò³ (V0) òà âåëè÷èíè õàðàêòåðèñòè÷íîãî ÷àñó (1/2) ðÍ-
³íäóêîâàíîãî âèõîäó Ñà2+ âèÿâèâ, ùî çà ä³¿ äîñë³äæóâàíîãî àíòàãîí³ñòà ÷àñ 
íàï³ââèõîäó êàò³îíà çìåíøóâàâñÿ, à ïî÷àòêîâà øâèäê³ñòü òðàíñïîðòó çðîñòàëà 
(äèâ. ðèñ. 5.14, á). Òîáòî òðèôëóîïåðàçèí ñóòòºâî âïëèâàº íà ê³íåòè÷í³ õàðàê-
òåðèñòèêè ðÍ-çàëåæíîãî îáì³íó Ñà2+ ó ÂÌÌ ãëàäåíüêîãî ì’ÿçà. Àëå éîãî 
ä³ÿ ÿê á³ëüø ì’ÿêîãî àíòàãîí³ñòà ÑàÌ ìåíø âèðàæåíà í³æ êàëüì³äàçîë³óìó. 
Òðèôëóîïåðàçèí ëèøå çíèæóº åôåêòèâí³ñòü âçàºìîä³¿ ÑàÌ ç òðàíñïîðòóâàëü-
íîþ ñèñòåìîþ, òîä³ ÿê êàëüì³äàçîë³óì ä³º íà êîìïëåêñ ÑàÌ–òðàíñïîðòó-
âàëüíà ñèñòåìà, ãàëüìóþ÷è ðîçïàä îñòàííüî¿ (âèñòóïàþ÷è íåêîíêóðåíòíèì 
³íã³á³òîðîì), à òàêîæ ìàº á³ëüøèé àô³í³òåò äî ÑàÌ [49]. Ö³ äàí³ íåïðÿìî ñâ³ä-
÷àòü, ùî ÑàÌ âèñòóïàº ðåãóëÿòîðîì Í+-Ñà2+-îáì³ííèêà, ³íã³áóþ÷è îáì³í. 

Çàçíà÷èìî, ùî ñòèìóëþâàëüíèé åôåêò òðèôëóîïåðàçèíó íà Í+-Ñà2+-îá-
ì³ííèê º ïðîòèëåæíèì éîãî ä³¿ íà Na+-Ñà2+-îáì³ííèê [50]. Öå º ùå îäíèì 
íåïðÿìèì ï³äòâåðäæåííÿì â³äñóòíîñò³ àáî íåñóòòºâî¿ ðîë³ Na+-Ñà2+-îáì³ííè-
êà â ÌÕ ì³îìåòð³ÿ. 

Òàêèì ÷èíîì, ÂÌÌ ì³îöèò³â ìàòêè ì³ñòèòü, êð³ì ñèñòåì åíåðãîçàëåæíî¿ 
àêóìóëÿö³¿ Ñà2+ â ìàòðèêñ, òàêîæ ìåõàí³çì òðàíñïîðòó ³îí³â Ñà ç ìàòðèêñó â 
ì³îïëàçìó, ïðè÷îìó â îñíîâ³ îñòàííüîãî ïðîöåñó ëåæèòü ôóíêö³îíóâàííÿ Í+-
Ñà2+-îáì³ííèêà, ÿêèé ðåïðåçåíòîâàíèé ïðîòå¿íîì LETM1. 

Ó ñåð³¿ íàñòóïíèõ äîñë³äæåíü ïðîäåìîíñòðîâàíî, ùî Í+-Ñà2+-îáì³ííèê º 
ïîâí³ñòþ ðåçèñòåíòíèì äî ä³¿ í³òðîñïîëóê (ðèñ. 5.15, à). Â ³íøîìó âàð³àíò³ ïî- 
ñòàíîâêè åêñïåðèìåíòó ñòèìóëþâàííÿ ñèíòåçó NO (â ñåðåäîâèùå ïîïåðåäíüî¿ 
àêóìóëÿö³¿ Ñà2+ âíîñèëè 50 ìêÌ L-àðã³í³í, 10 ìêÌ NADPH òà ÂÍ4) òàêîæ íå 

ñïðè÷èíþâàëî ìîäóëÿö³þ ðÍ-çàëåæíîãî âèõîäó Ñà2+ç ÌÕ (ðèñ. 5.15, á). 

Â³äñóòí³ñòü åôåêòó NO íà Í+-Ñà2+-îáì³ííèê äàº çìîãó ïðîò³êàòè ðÍ—
çàëåæíîìó ïðîöåñó âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ç ìàòðèêñó ÌÕ ³ ïîäàëüø³é éîãî àêóìó- 
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Ðèñ. 5.15. Â³äñóòí³ñòü âïëèâó í³òðîñïîëóê (à) òà ñèíòåçó NO (çà ïðèñóòíîñò³ 50 ìêÌ L-àð-

ã³í³íó, 10 ìêÌ NADPH òà ÂÍ4) (á) íà ðÍ-³íäóêîâàíèé òðàíñïîðò Ñà2+ ç ì³òîõîíäð³é. Ðå-
çóëüòàòè õàðàêòåðíèõ äîñë³ä³â. Ñòàíäàðòíå ñåðåäîâèùå ³íêóáàö³¿ (ðÍ 6,5) 

 
ëÿö³¿ ÑÐ. Îñê³ëüêè îêñèä àçîòó ñòèìóëþº åíåðãîçàëåæíå âêëþ÷åííÿ Ñà2+ â ðå-
òèêóëóì [51], çà óìîâè ï³äâèùåíî¿ êîíöåíòðàö³¿ NO â ì³îìåòð³¿ ³ñíóº ìîæëè-
â³ñòü íîðìàëüíî¿ ðîáîòè ì³òîõîíäð³éíî-ðåòèêóëÿðíîãî êîìïàðòìåíòà (ñë³ä çãà-
äàòè, ùî àô³í³òåò SERCA-ïîìïè äî Ñà2+ âèùèé, í³æ óí³ïîðòåðà ÌÕ) òà ïîäàëü-
øîãî âèâåäåííÿ Ñà2+ ç êë³òèíè âíàñë³äîê âçàºìîä³¿ òðàíñïîðòóâàëüíèõ ñèñòåì 
ïåðèôåð³éíîãî ÑÐ òà ÏÌ. Îòæå, ìîæíà ïðèïóñòèòè íàÿâí³ñòü ìåìáðàííèõ ìå-
õàí³çì³â, ÿê³ çàõèùàþòü ÌÕ â³ä íåáåçïå÷íîãî Ñà2+-ïåðåâàíòàæåííÿ. 

Ä³ÿ NO íà Ñà2+-ãîìåîñòàç ÌÕ ÃÌÊ ïåðåäáà÷àº ìîæëèâ³ñòü ñïåöèô³÷íèõ 
åôåêò³â íà Ñà2+-çàëåæí³ á³îåíåðãåòè÷í³ ïðîöåñè. Âèð³øåííþ öèõ ïèòàíü ïðè-
ñâÿ÷åíèé íàñòóïíèé ðîçä³ë ö³º¿ êíèãè. 

ÂÈÍÎÑÊÀ 1 

Ïî÷àòêîâó øâèäê³ñòü åíåðãîçàëåæíî¿ àêóìóëÿö³¿ Ñà2+ (V0) òà õàðàêòåðèñ-

òè÷íèé ÷àñ íàï³âìàêñèìàëüíî¿ àêóìóëÿö³¿ êàò³îíà (1/2) ðîçðàõîâóâàëè çà ôîð-
ìóëàìè: 

1/2

ln 2

k
  ;                                           (1) 

max 0
0

0

F F
V k

F

 
  

 
,                                     (2) 

äå k (ñ—1) – êîíñòàíòà øâèäêîñò³ âõîäó Ñà2+, ÿêó çíàõîäèìî ç ë³í³éíî¿ çàëåæ-
íîñò³ çì³íè ôëóîðåñöåíö³¿ Fluo-4 â³ä ÷àñó â êîîðäèíàòàõ {ln ((Fmàx — F0)/(Fmax —
— F)); t}. Òóò F0 – ïî÷àòêîâà ôëóîðåñöåíö³ÿ, F – ôëóîðåñöåíö³ÿ çà â³äïîâ³äí³ 
ïðîì³æêè ÷àñó, Fmax – ñòàö³îíàðíèé ð³âåíü ôëóîðåñöåíö³¿, ÿêèé äîñÿãàºòüñÿ ç 
÷àñîì ÿê íàñë³äîê âõîäó ïåâíî¿ ê³ëüêîñò³ ³îí³â Ñà â ìàòðèêñ. 

ÂÈÍÎÑÊÀ 2 

Ïî÷àòêîâó øâèäê³ñòü ðÍ-çàëåæíîãî âèõîäó Ñà2+ (V0) òà õàðàêòåðèñòè÷íèé 

÷àñ íàï³âìàêñèìàëüíîãî âèõîäó êàò³îíà (1/2) ðîçðàõîâóâàëè çà ôîðìóëàìè: 
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1/2

ln 2

k
  ;                                           (3) 

0
0

0

F F
V k

F

 
  

 
,                                       (4) 

äå k (ñ—1) – êîíñòàíòà øâèäêîñò³ âèõîäó Ñà2+ ç ìàòðèêñó, ÿêó çíàõîäèìî ç 
ë³í³éíî¿ çàëåæíîñò³ çì³íè ôëóîðåñöåíö³¿ Fluo-4 â³ä ÷àñó â êîîðäèíàòàõ  

{ln ((F0 — F)/(F — F )); t}. Òóò F0 – ïî÷àòêîâà ôëóîðåñöåíö³ÿ, F – ôëóîðåñ-

öåíö³ÿ çà â³äïîâ³äí³ ïðîì³æêè ÷àñó, F  – ñòàö³îíàðíèé ð³âåíü ôëóîðåñöåí-
ö³¿, ÿêèé äîñÿãàºòüñÿ ç ÷àñîì ÿê íàñë³äîê âèõîäó ïåâíî¿ ê³ëüêîñò³ ³îí³â Ñà ç 
ìàòðèêñó. 
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РОЗД ІЛ  6  
 

ЕЛЕКТРОНТРАНСПОРТУВАЛЬНИЙ ЛАНЦЮГ 
МІТОХОНДРІЙ ЯК МІШЕНЬ ДІЇ 

ОКСИДУ АЗОТУ 
 
 
 
 
 

Ãåíåðàö³ÿ åëåêòðè÷íîãî ïîòåíö³àëó íà ì³òîõîíäð³éí³é ìåìáðàí³ çàáåçïå-
÷óºòüñÿ êîìïëåêñàìè ²–²V äèõàëüíîãî ëàíöþãà, à ïåðâèííèìè ïåðåíîñíèêà-
ìè åëåêòðîí³â ïðè îêèñëþâàëüíîìó ôîñôîðèëþâàíí³ º êîåíçèìè NADH (í³-
êîòèíàì³äàäåí³íäèíóêëåîòèä) òà FADH2 (ôëàâ³íàäåí³íäèíóêëåîòèä). Îêèñ-
ëåííÿ NADH òà FADH2 â ì³òîõîíäð³éíîìó ÅÒË ïðèçâîäèòü äî òðàíñëîêàö³¿ 
ïðîòîí³â ÷åðåç êîìïëåêñè ², ²²² òà ²V âíóòð³øíüî¿ ìåìáðàíè ç ìàòðèêñó ó ì³æ- 
ìåìáðàííèé ïðîñò³ð, à ïðîòîííèé ãðàä³ºíò ðàçîì ç AÄÐ êîíòðîëþþòü øâèä-
ê³ñòü ñèíòåçó ÀÒÐ. Çì³íè ³íòåíñèâíîñò³ äèõàííÿ ÌÕ ïîçíà÷àþòüñÿ íà ðåäîêñ-
ñòàí³ ï³ðèäèíîâîãî òà ôëàâ³íîâîãî íóêëåîòèä³â (ðèñ. 6.1, äèâ. âêëåéêó). Ñï³â-
â³äíîøåííÿ îêèñëåíî¿ òà â³äíîâëåíî¿ ôîðì NADH òà FADH2 âèñòóïàº ïîêàç- 
íèêîì á³îåíåðãåòèêè ÌÕ. 

NADH º íåîáõ³äíèì êîåíçèìîì äëÿ êàòàë³òè÷íèõ ðåàêö³é îñíîâíèõ ìå-
òàáîë³÷íèõ øëÿõ³â òà âèñòóïàº äîì³íàíòíîþ êîìïîíåíòîþ êë³òèííî¿ àóòî-
ôëóîðåñöåíö³¿. Ï³ñëÿ â³ääà÷³ âîäíþ, ïåðåäóñ³ì â ÅÒË ÌÕ, îêèñëåíà ìîëåêóëà 
NAD+ íå ôëóîðåñö³þº. Íà â³äì³íó â³ä NADH, FADÍ2 íå ìàº âëàñíî¿ ôëóîðåñ-
öåíö³¿, ïðîòå FAD âîëîä³º çàçíà÷åíîþ âëàñòèâ³ñòþ. Öå äàº çìîãó “â³çóàë³çóâà-
òè” ðåäîêñ-ñòàí íóêëåîòèä³â ç âèêîðèñòàííÿì îïòè÷íèõ ìåòîä³â áåç çàñòîñó-
âàííÿ ôëóîðåñöåíòíèõ çîíä³â. Òàêèì ÷èíîì, çì³íè ó ôëóîðåñöåíö³¿ NADH òà 
FAD ìîæóòü áóòè âèêîðèñòàí³ äëÿ îö³íêè åôåêòèâíîñò³ ðîáîòè ÌÕ òà âèñòó-
ïàòè ìàðêåðîì ¿õíüî¿ ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ [1–3]. 

Âèâ÷åííÿ ðåäîêñ-ñòàíó ïåðåâàæíî ï³ðèäèíîâîãî íóêëåîòèäó çàñòîñîâóâà-
ëè â îêðåìèõ á³îõ³ì³÷íèõ äîñë³äæåííÿõ, çîêðåìà ç ìåòîþ îö³íêè ñòóïåíÿ ïîñò- 
ñèíàïòè÷íî¿ íåéðîíàëüíî¿ àêòèâàö³¿ [4], íàñë³äê³â îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó [5–
7], äåòåêö³¿ êë³òèííî¿ ñìåðò³ [8]. Â³äïîâ³äí³ åêñïåðèìåíòè ïðîâîäèëè íà êë³-
òèíàõ êàðöèíîìè [9], ëåãåíü [10], ó òêàíèí³ ñåðöÿ [11, 12]. Çì³íè ðåäîêñ-
ñòàíó ï³ðèäèíîâîãî íóêëåîòèäó, ÿê ãîëîâíî¿ ïðè÷èíè ïîðóøåíü äèõàííÿ ÌÕ 
çà ä³¿ òîêñè÷íîãî ôòîðàöåòàòó, âèâ÷àëè íà êë³òèíàõ àñöèäíî¿ êàðöèíîìè Åð-
ë³õà òà ÌÕ ïå÷³íêè ùóð³â [13]. Ùîäî â³äïîâ³äíèõ äîñë³äæåíü íà êë³òèíàõ 
òà/àáî ÌÕ ãëàäåíüêèõ ì’ÿç³â ³íôîðìàö³ÿ â äîñòóïí³é íàì ë³òåðàòóð³ â³äñóòíÿ. 

6.1. Оцінка функціонування електронтранспортувального 
ланцюга мітохондрій міометрія за аутофлуоресценцією 

NADH та FAD 

Ó ÌÕ ì³îöèò³â ìàòêè ìàêñèìóìè ñïåêòð³â çáóäæåííÿ òà ôëóîðåñöåíö³¿ 
â³ä NADH ñòàíîâëÿòü 350 òà 450 íì â³äïîâ³äíî, â³ä FAD – 450 òà 533 íì 
(ðèñ. 6.2, á, â). Öå óçãîäæóºòüñÿ ç äàíèìè ë³òåðàòóðè [3, 4, 8, 10, 14, 15]. Êð³ì 
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Ðèñ. 6.2. Ñïåêòðè çáóäæåííÿ òà ôëóîðåñöåíö³¿ NADH ³ FAD ó õ³ì³÷íî ÷èñòîìó âèãëÿä³ (à, 
ðîáî÷èé ðîç÷èí) òà â ³çîëüîâàíèõ ì³òîõîíäð³ÿõ (á – çáóäæåííÿ, â – ôëóîðåñöåíö³¿) 

 
òîãî, ñïåêòðè ôëóîðåñöåíö³¿ òà çáóäæåííÿ äîñë³äæóâàíèõ àäåí³íîâèõ íóêëåî-
òèä³â çá³ãàþòüñÿ ³ç ñïåêòðàëüíèìè õàðàêòåðèñòèêàìè â³äïîâ³äíèõ õ³ì³÷íî ÷èñ-
òèõ íóêëåîòèä³â ó ðîáî÷îìó ñåðåäîâèù³ (ðèñ. 6.2, à). Çàçíà÷èìî, ùî âçàºìîä³ÿ 
NADH ç ïðîòå¿íàìè çàïîá³ãàº êîíòàêòó (ñòåê³íã-âçàºìîä³¿) ì³æ àäåí³íîì òà 
â³äíîâëåíîþ í³êîòèíàì³äíîþ ãðóïîþ, â ðåçóëüòàò³ ÷îãî çðîñòàº êâàíòîâèé 
âèõ³ä ôëóîðåñöåíö³¿, õî÷à äëÿ FAD òàêîãî åôåêòà íå âèÿâëåíî [14]. 

Äëÿ äîñÿãíåííÿ ñòàíó åíåðã³çàö³¿ ÌÕ ó ñåðåäîâèùå ³íêóáàö³¿ âíîñèëè 
5 ìÌ ï³ðóâàò (ñóáñòðàò ï³ðóâàòäåã³äðîãåíàçíîãî êîìïëåêñó, ÿêèé ïîñòà÷àº 
NADH ó äèõàëüíèé ëàíöþã) òà 5 ìÌ ñóêöèíàò (ñóáñòðàò FAD-çàëåæíî¿ ñóê-
öèíàòäåã³äðîãåíàçè). 
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Ðèñ. 6.3. Çì³íè ôëóîðåñöåíö³¿ NADH òà FAD â ³çîëüîâàíèõ ì³òîõîíäð³ÿõ çà äîäàâàííÿ ñóá-
ñòðàò³â äèõàííÿ – 5 ìÌ ï³ðóâàòó òà 5 ìÌ ñóêöèíàòó. Äàí³ òèïîâîãî åêñïåðèìåíòó 

 
Ôëóîðåñöåíö³ÿ NADH ç ÷àñîì çíèæóºòüñÿ çà ïðèñóòíîñò³ ñóáñòðàò³â äè-

õàííÿ, ùî ñâ³ä÷èòü íà êîðèñòü çðîñòàííÿ âì³ñòó îêèñëåíî¿ ôîðìè NAD+ çà 

ôóíêö³îíóâàííÿ NADH-óá³õ³íîí îêñèäîðåäóêòàçè àáî êîìïëåêñó ² (ðèñ. 6.3). 

Ïîðÿä ç öèì, âì³ñò FADÍ2 çíèæóºòüñÿ, ³, â³äïîâ³äíî, çá³ëüøóºòüñÿ ôëóîðåñ-

öåíö³ÿ â³ä FAD, ùî â³äîáðàæàº ðîáîòó ñóêöèíàòäåã³äðîãåíàçíîãî êîìïëåêñó 

àáî êîìïëåêñó ²² ÅÒË (äèâ. ðèñ. 6.3). Òàêèì ÷èíîì, ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ðåöèïðîê-

í³ñòü çì³í ôëóîðåñöåíö³¿ ï³ðèäèíîâîãî òà ôëàâ³íîâîãî àäåí³íäèíóêëåîòèä³â çà 

íîðìàëüíîãî ôóíêö³îíóâàííÿ ÅÒË ÌÕ, ùî â³äïîâ³äàº äàíèì ë³òåðàòóðè [3, 4, 

8–11, 16]. 

Êîìïëåêñ ²² âêëþ÷àº êëþ÷îâó åíçèìàòè÷íó êîìïîíåíòó öèêëó Êðåáñà, 

ùî êàòàë³çóº îêèñëåííÿ ñóêöèíàòó äî ôóìàðàòó â ìàòðèêñ³ ÌÕ. Îêèñëåííÿ 

ñóêöèíàòó ïîºäíàíî ç â³äíîâëåííÿì óá³õ³íîíà ó ÂÌÌ. Êîìïëåêñ ²² ñêëàäà-

ºòüñÿ ç äâîõ ÷àñòèí. Ïåðøà ÿâëÿº ñîáîþ ðîç÷èííó ñóêöèíàòäåã³äðîãåíàçó, ÿêà 

ì³ñòèòü ñóá’îäèíèöþ ìàñîþ 70 êÄà ³ êîâàëåíòíî çâ’ÿçóº FAD òà ñóá’îäèíèöþ 

ìàñîþ 30 êÄà, ùî âêëþ÷àº FeS-êëàñòåðè. Äðóãà ÷àñòèíà öüîãî êîìïëåêñó 

ïðåäñòàâëåíà ìåìáðàíîçâ’ÿçàíèì ïðîòå¿íîì, ÿêèé ñêëàäàºòüñÿ ç äâîõ ñóá’îäè-

íèöü (12 òà 9 êÄà), à òàêîæ ãåìà b. Âíàñë³äîê îêèñëåííÿ ñóêöèíàòó äî ôóìà-

ðàòà ñóá’îäèíèöåþ 70 êÄà â³äáóâàºòüñÿ â³äíîâëåííÿ FAD äî FADÍ2. Íàñòóï-

íå â³äíîâëåííÿ óá³õ³íîíó (Q), ÿêèé çâ’ÿçóºòüñÿ ç ñóá’îäèíèöåþ 12 êÄà, äî 

óá³õ³íîëó (QÍ2) ñóïðîâîäæóºòüñÿ îêèñëåííÿì FADÍ2. Çã³äíî ç öèìè óÿâëåí-

íÿìè, çá³ëüøåííÿ ôëóîðåñöåíö³¿ FAD (äèâ. ðèñ. 6.3), ñïðè÷èíåíå äîäàâàííÿì 

ñóáñòðàò³â äèõàííÿ, ìîæíà ïîÿñíèòè ñòèìóëþâàííÿì àêòèâíîñò³ åíçèì³â öèê- 

ëó Êðåáñà, ³ ñóêöèíàòäåã³äðîãåíàçè çîêðåìà, à íàñòóïíå òðèâàëå çðîñòàííÿ 

ñèãíàëó ìîæå áóòè íàñë³äêîì ³íòåíñèâíîãî îêèñëåííÿ FADÍ2 âíàñë³äîê àê-

òèâàö³¿ ëàíöþãà ïåðåíåñåííÿ åëåêòðîí³â. 

Âíåñåííÿ â ñåðåäîâèùå ³íêóáàö³¿ ðîòåíîíó (5 ìêÌ), ÿêèé áëîêóº çâ’ÿ-

çóâàííÿ óá³õ³íîíó ç êîìïëåêñîì ², ïðèçâîäèòü äî çá³ëüøåííÿ âì³ñòó NADÍ 

âíàñë³äîê áëîêóâàííÿ êàòàë³òè÷íî¿ àêòèâíîñò³ NADH-äåã³äðîãåíàçè êîìïëåêñó ³ 

â³äîáðàæàºòüñÿ ó çðîñòàíí³ ôëóîðåñöåíö³¿ ï³ðèäèíîâîãî íóêëåîòèäó (ðèñ. 6.4). 

Öåé ðåçóëüòàò óçãîäæóºòüñÿ ç äàíèìè, îäåðæàíèìè íà êë³òèíàõ ëåãåíü, 

êàðöèíîìè, íåéðîíàõ ìîçêó, ³çîëüîâàíèõ ì³òîõîíäð³ÿõ ìîçêó òà ì³îêàðäó [4, 

10, 13, 15, 17]. Ó òîé æå ÷àñ ðîòåíîí ìàéæå íå âïëèâàâ íà äèíàì³êó çì³í 

ôëóîðåñöåíö³¿ â³ä FAD (äèâ. ðèñ. 6.4). 
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²íã³á³òîðîì ²²² êîìïëåêñó äèõàëüíîãî ëàíöþãà (óá³õ³íîë-öèòîõðîì ñ îê-
ñèäîðåäóêòàçè) º àíòèá³îòèê àíòèì³öèí À, ÿêèé áëîêóº ïåðåíåñåííÿ åëåêòðî-
í³â â³ä óá³õ³íîëó íà öèòîõðîì ñ [16, 18, 19]. 

Äîäàâàííÿ àíòèì³öèíó (1 ìêã/ìë) âèêëèêàëî çíà÷íå çðîñòàííÿ ³íòåíñèâ-
íîñò³ ôëóîðåñöåíö³¿ â³ä NADÍ òà ïîì³ðíå çìåíøåííÿ â³ä FAD ïîð³âíÿíî ç 
êîíòðîëåì (ðèñ. 6.5). Öåé ðåçóëüòàò ñâ³ä÷èòü ïðî áëîêóâàííÿ ² êîìïëåêñó 
ÅÒË òà çíèæåííÿ ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ ²² êîìïëåêñó. Çà äîäàâàííÿ àí-
òèì³öèíó ³ ïðèñóòíîñò³ ñóêöèíàòó â ñåðåäîâèù³ ³íêóáàö³¿ ñóêöèíàòäåã³äðîãå-
íàçà ïðîäîâæóº îêèñëþâàòè ñóêöèíàò äî ôóìàðàòó ç ïîäàëüøèì â³äíîâëåí-
íÿì óá³õ³íîíó äî óá³õ³íîëó, àëå ç ìåíøîþ ³íòåíñèâí³ñòþ. Çà öèõ óìîâ òàêîæ 
ìîæëèâèé çâîðîòíèé òðàíñïîðò åëåêòðîí³â â³ä ñóêöèíàòó ÷åðåç óá³õ³íîí äî 
êîìïëåêñó ², ùî ñóïðîâîäæóºòüñÿ çðîñòàííÿì ïóëó NADÍ, âíàñë³äîê ðîáîòè 
NADH-äåã³äðîãåíàçè â ðåâåðñíîìó ðåæèì³ [17]. 

Ñïåöèô³÷íå ³íã³áóâàííÿ ²V êîìïëåêñó öèàí³äîì íàòð³ÿ (1 ìÌ), ÿêèé áëî-
êóº ïåðåíåñåííÿ åëåêòðîí³â íà êèñåíü öèòîõðîìîêñèäàçîþ, ïðèçâîäèëî äî 
çðîñòàííÿ ôëóîðåñöåíö³¿ NADÍ, òîáòî ³íã³áóâàííÿ êîìïëåêñó ², òà çíèæåííÿ 
ôëóîðåñöåíö³¿ â³ä FAD, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî áëîêóâàííÿ ²² êîìïëåêñó äèõàëüíîãî 
ëàíöþãà (ðèñ. 6.6). Öåé åêñïåðèìåíòàëüíèé ôàêò óçãîäæóºòüñÿ ç äàíèìè ë³òå-
ðàòóðè. Íà êë³òèíàõ ëåãåíü òà êàðöèíîìè Åðë³õà òàêîæ áóëî ïîêàçàíî çíè- 

 

 

Ðèñ. 6.4. Çì³íè ôëóîðåñöåíö³¿ NADH òà FAD ó ì³òîõîíäð³ÿõ çà äîäàâàííÿ 5 ìêÌ ðîòåíîí. 
Ñòð³ëî÷êîþ òóò ³ íàäàë³ ïîêàçàíèé ìîìåíò âíåñåííÿ ä³þ÷î¿ ðå÷îâèíè. Äàí³ òèïîâîãî åêñ-
ïåðèìåíòó 

 

 

Ðèñ. 6.5. Âïëèâ àíòèì³öèíó À (1 ìêã/ìë) íà ôëóîðåñöåíö³þ NADH òà FAD ó ì³òîõîíäð³ÿõ. 
Äàí³ òèïîâîãî åêñïåðèìåíòó 
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Ðèñ. 6.6. Âïëèâ NaCN (1 ìÌ) íà ôëóîðåñöåíö³þ NADH òà FAD ó ì³òîõîíäð³ÿõ. Äàí³ òèïî-
âîãî åêñïåðèìåíòó 

 

 

Ðèñ. 6.7. Âïëèâ ïðîòîíîôîðó ÑÑÑÐ (10 ìêÌ) íà ôëóîðåñöåíö³þ NADH òà FAD ó ì³òîõîí-
äð³ÿõ. Äàí³ òèïîâîãî åêñïåðèìåíòó 

 
æåííÿ ôëóîðåñöåíö³¿ FAD çà óìîâè ïåðåä³íêóáàö³¿ ç KCN òà îäíî÷àñíå çðîñ-
òàííÿ ñèãíàëó â³ä NADH [1, 2]. 

Äèñèïàö³ÿ åëåêòðîõ³ì³÷íîãî ãðàä³ºíòà ïðîòîí³â ïðè âíåñåíí³ â ñåðåäîâè-
ùå ³íêóáàö³¿ ïðîòîíîôîðó ÑÑÑÐ (10 ìêÌ) ìàëà íàñë³äêîì ð³çêå çíèæåííÿ 
ôëóîðåñöåíö³¿ â³ä NADÍ òà FAD (ðèñ. 6.7). Ïðîòîíîôîðè ðîç’ºäíóþòü äè-
õàííÿ òà îêèñíå ôîñôîðèëþâàííÿ çà ðàõóíîê ðóéíóâàííÿ ãðàä³ºíòà Í+, âíà-
ñë³äîê ÷îãî â³äáóâàºòüñÿ êîìïåíñàòîðíå ïîñèëåííÿ ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñ-
ò³ îêðåìèõ åëåìåíò³â äèõàëüíîãî ëàíöþãà ÌÕ [20]. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè âêà-
çóþòü íà ñòèìóëþâàííÿ ðîáîòè ² êîìïëåêñó: ð³âåíü ôëóîðåñöåíö³¿ â³ä NADÍ 
øâèäêî çíèæóºòüñÿ, íàäàë³ öå ïàä³ííÿ óïîâ³ëüíþºòüñÿ. Çìåíøåííÿ ôëóîðåñ-
öåíö³¿ â³ä FAD ñâ³ä÷èòü íà êîðèñòü áëîêóâàííÿ ïåðåíåñåííÿ âîäíþ â³ä ñóê-
öèíàòó íà óá³õ³íîí. Çà öèõ óìîâ ïðîäîâæåííÿ îêèñëåííÿ ñóêöèíàòó, íàâ³òü ç³ 
çíèæåíîþ øâèäê³ñòþ, ñóêöèíàòäåã³äðîãåíàçîþ áóäå ñóïðîâîäæóâàòèñÿ çðîñ-
òàííÿì ð³âíÿ FADÍ2. 

Çã³äíî ç ðåçóëüòàòàìè ç³ çì³íè ôëóîðåñöåíö³¿ ïîòåíö³àë÷óòëèâîãî çîíäà 
JC-1, âíåñåííÿ ñóáñòðàò³â äèõàííÿ 5 ìÌ ñóêöèíàòó òà ï³ðóâàòó ñóïðîâîäæó-
ºòüñÿ çðîñòàííÿì åëåêòðè÷íîãî ïîòåíö³àëó ì³òîõîíäð³éíî¿ ìåìáðàíè, ³íã³á³-
òîðè äèõàëüíîãî ëàíöþãà ñïðè÷èíþþòü øâèäêå çíèæåííÿ ïîòåíö³àëó ÌÕ 
(ðèñ. 6.8). Ö³ äàí³ â³äïîâ³äàþòü íàâåäåíèì âèùå äîñë³äæåííÿì çì³í ôëóîðåñ-
öåíö³¿ àäåí³íîâèõ íóêëåîòèä³â çà ä³¿ äèõàëüíèõ îòðóò. 
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Ïåðåä³íêóáàö³ÿ ³çîëüîâàíèõ ÌÕ ç ïðîòîíîôîðîì ÑÑÑÐ ïðèçâîäèòü äî 
çíèæåííÿ ð³âíÿ ³îí³çîâàíîãî Ñà2+ â ìàòðèêñ³ îðãàíåë òà óíåìîæëèâëþº éîãî 
ïîäàëüøó àêìóëÿö³þ, à òàêîæ ñïðè÷èíþº âèõ³ä ïîïåðåäíüî àêóìóëüîâàíîãî â 
åíåðãîçàëåæíîìó ïðîöåñ³ Ñà2+ ç ÌÕ (ðèñ. 6.9). 

Â³äîìî, ùî ï³ðóâàòäåã³äðîãåíàçíèé êîìïëåêñ òà NAD-âì³ñí³ äåã³äðîãåíà-

çè öèêëó Êðåáñà (-êåòîãëóòàðàòäåã³äðîãåíàçà òà ³çîöèòðàòäåã³äðîãåíàçà) º 
Ñà2+-çàëåæíèìè åíçèìàìè [21]. Ïðîòîíîôîð ÑÑÑÐ ñïðè÷èíþº çíèæåííÿ  
³îí³â Ñà â ìàòðèêñ³ ÌÕ, ùî âåäå äî çìåíøåííÿ àêòèâíîñò³ Ñà2+-çàëåæíèõ åí- 
 

 
 
Ðèñ. 6.9. Çì³íè âì³ñòó Ca2+ 
â ìàòðèêñ³ ³çîëüîâàíèõ ì³-
òîõîíäð³é â óìîâàõ ðóé- 
íóâàííÿ åëåêòðîõ³ì³÷íîãî 
ãðàä³ºíòà ïðîòîí³â çà ïðè-
ñóòíîñò³ ÑÑÑÐ (10 ìêÌ). 
Çà “1” ïðèéíÿòî çíà÷åííÿ 
ôëóîðåñöåíòíîãî ñèãíàëó 
Fluo-4 áåç äîäàâàííÿ åêçî-
ãåííîãî Ca2+ (åíäîãåííèé 
³îí³çîâàíèé Ca, áàçàëüíèé 
ð³âåíü). Êîíöåíòðàö³ÿ åêçî-
ãåííîãî Ñà2+ – 80 ìêÌ, 
Ñà2+-³îíîôîðà À23187 – 

10 ìêÌ. M  m, n = 5. Äàí³ 
ïðîòîêîâî¿ öèòîìåòð³¿ 

 

 

Ðèñ. 6.8. Çì³íè åëåêòðè÷íîãî ïîòåíö³àëó 
ì³òîõîíäð³é çà ä³¿ ìîäèô³êàòîð³â äèõàëü-
íîãî ëàíöþãà: ñóêöèíàòó òà ï³ðóâàòó 
(5 ìÌ), àíòèì³öèíó À (1 ìêã/ìë), NaCN 
(1 ìÌ) òà ïðîòîíîôîðó ÑÑÑÐ (10 ìêÌ). 
Äàí³ òèïîâîãî åêñïåðèìåíòó  
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çèì³â öèêëó Êðåáñà. Îòæå, çàðåºñòðîâàíå íàìè çðîñòàííÿ âì³ñòó îêèñëåíîãî 

NAD (äèâ. ðèñ. 6.7.) ìîæå áóòè ïîÿñíåíî ÿê êîìïåíñàòîðíèì â³äíîâëåííÿì 

ãðàä³ºíòà ïðîòîí³â çà ðàõóíîê ïîñèëåííÿ àêòèâíîñò³ ² êîìïëåêñó ÅÒË (òàêèé 

øëÿõ º åíåðãåòè÷íî âèã³äíèé äëÿ ÌÕ), òàê ³ ïðèãí³÷åííÿì â³äíîâëåííÿ NAD 

åíçèìàìè â ì³òîõîíäð³éíîìó ìàòðèêñ³. 

Òàêèì ÷èíîì, ðåçóëüòàòè ö³º¿ ñåð³¿ åêñïåðèìåíò³â âêàçóþòü íà ìîæëèâ³ñòü 

àíàë³çó ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ ÅÒË, âèêîðèñòîâóþ÷è âëàñíó ôëóîðåñöåí-

ö³þ êîåíçèì³â NADH òà FAD. Çà ïîñò³éíî¿ êîíöåíòðàö³¿ äîñë³äæóâàíèõ íóê-

ëåîòèä³â ó ÌÕ çì³íè ôëóîðåñöåíö³¿ â³äîáðàæàþòü ñàìå îêèñíî-â³äíîâíèé 

ñòàí öèõ ñïîëóê – ðåçóëüòàò àêòèâíîñò³ â³äïîâ³äíèõ êîìïëåêñ³â ÅÒË. Àíàë³ç 

ôëóîðåñöåíòíî¿ â³äïîâ³ä³ NADH òà FAD â ³çîëüîâàíèõ ÌÕ íà ñïåöèô³÷íå 

áëîêóâàííÿ ², ²²², IV êîìïëåêñ³â ÅÒË âèÿâèâ â³äïîâ³äí³ñòü ì³æ çì³íàìè ôëóî-

ðåñöåíö³¿ äîñë³äæóâàíèõ íóêëåîòèä³â (¿õí³ì ðåäîêñ-ñòàíîì) ³ ôóíêö³îíóâàí-

íÿì îêðåìèõ êîìïëåêñ³â ÅÒË ÂÌÌ, à òàêîæ ïîëÿðèçàö³ºþ âíóòð³øíüî¿ ìåì-

áðàíè îðãàíåë. Âèâ÷åííÿ çì³í ôëóîðåñöåíòíîãî ñèãíàëó â³ä FAD òà NADH 

ìîæíà âèêîðèñòàòè äëÿ îö³íêè âïëèâó åôåêòîð³â ôóíêö³îíóâàííÿ ÅÒË, çîê-

ðåìà NO. 

6.2. Вплив NO на аутофлуоресценцію мітохондрійних 
аденінових нуклеотидів 

Îñíîâíèìè íàñë³äêàìè ä³¿ NO â ì³òîõîíäð³ÿõ º: 1 – âèñîêîàô³ííå çâî-

ðîòíº ³íã³áóâàííÿ IV êîìïëåêñó ÅÒË; 2 – í³òðîçèëþâàííÿ ïðîòå¿í³â, ùî ì³ñ-

òÿòü â àêòèâíîìó öåíòð³ ò³îëüí³ çàëèøêè (äî íèõ íàëåæàòü ï³ðóâàòäåã³äðîãå-

íàçíèé êîìïëåêñ òà åíçèìè öèêëó Êðåáñà); 3 – í³òðîçèëþâàííÿ îêðåìèõ 

êîìïîíåíò³â êîìïëåêñ³â ², ²² òà ²²² ÅÒË, ùî âåäå äî ãàëüìóâàííÿ ¿õíüî¿ àê- 

òèâíîñò³ [22–27]. 

Ç îãëÿäó íà âèùåíàâåäåíå, ìè äîñë³äèëè çì³íè ôëóîðåñöåíö³¿ NADÍ òà 

FAD çà äîäàâàííÿ 0,1 ìÌ SNP òà SN. Í³òðîñïîëóêè âèêëèêàëè äîñòîâ³ðíå 

çíèæåííÿ ôëóîðåñöåíö³¿ NADH ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî íà-

êîïè÷åííÿ â ÌÕ îêèñëåíî¿ ôîðìè ï³ðèäèíîâîãî íóêëåîòèäó çà ¿õíüî¿ ä³¿. Äî-

ñë³äæóâàí³ ðå÷îâèíè âèêëèêàëè ³íã³áóâàííÿ îêèñëåííÿ FADH2, ç òåíäåíö³ºþ 

äî â³äíîâëåííÿ öüîãî ïðîöåñó ç ÷àñîì (ðèñ. 6.10, à). Ñòèìóëþâàííÿ âëàñíîãî 

ñèíòåçó NO ÌÕ âíåñåííÿì Ñà2+ òà L-àðã³í³íó (100 òà 50 ìêÌ â³äïîâ³äíî) 

ïðèçâîäèëî äî àíàëîã³÷íèõ çì³í ôëóîðåñöåíö³¿ àäåí³íîâèõ íóêëåîòèä³â 

(ðèñ. 6.10, á). 

Ç íàøî¿ òî÷êè çîðó, çíèæåííÿ ð³âíÿ FAD òà NADÍ çà ä³¿ í³òðîñïîëóê àáî 

çà óìîâè ñòèìóëþâàííÿ ñèíòåçó NO ÌÕ ïîâ’ÿçàíå ÿê ç ãàëüìóâàííÿì ðîáîòè 

²² êîìïëåêñó ÅÒË, òàê ³ ç³ çìåíøåííÿì àêòèâíîñò³ åíçèì³â öèêëàòðèêàðáîíî-

âèõ êèñëîò. 

Çì³íè ó ôóíêö³îíóâàíí³ ÅÒË íå ïðèçâîäÿòü äî ñóòòºâîãî íàáóõàííÿ ÌÕ 

(ðèñ. 6.11). Îòæå, îêñèä àçîòó, ùî ñèíòåçóºòüñÿ ÌÕ, òà éîãî äîíîðè ó äîñë³-

äæóâàíèõ êîíöåíòðàö³ÿõ íå ñïðè÷èíþþòü âèäèìó äèñôóíêö³þ îðãàíåë, ÿêà 

ìîæå ³í³ö³þâàòè á³îõ³ì³÷í³ ïðîöåñè çàãèáåë³ ì³îöèò³â. 
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Ðèñ. 6.10. Çì³íè ôëóîðåñöåíö³¿ NADH òà FAD ó ì³òîõîíäð³ÿõ çà âïëèâó 0,1 ìÌ SNP òà SN (à) 
òà àêòèâàö³¿ ðåàêö³¿ ñèíòåçó NO â ïðèñóòíîñò³ 50 ìêÌ L-àðã³í³íàòó 100 ìêÌ Ñà2+ (á). Äàí³ 
òèïîâèõ åêñïåðèìåíò³â 

 
 

 

Ðèñ. 6.11. Â³äñóòí³ñòü íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é çà àêòèâàö³¿ ðåàêö³¿ ñèíòåçó NO â ïðèñóòíîñò³ 

50 ìêÌ L-àðã³í³íó òà 100 ìêÌ Ñà2+ (à) òà âïëèâó SNP ³ SN (á). M  m, n=5, * – p  0,05 
â³äíîñíî êîíòðîëþ. Àëàìåòèöèí (êàíàëîôîðìåð) – 7,5 ìêã/ìë 

 
 
 



РОЗДІЛ  6.  Електронтранспортувальний ланцюг мітохондрій як мішень дії оксиду… 
 

 

 116

6.3. Протекторна дія NO щодо мітохондрій 

Вплив оксиду азоту на електричний потенціал  
мітохондрій 

Îêð³ì ñèãíàëüíî¿ òà ðåãóëÿòîðíî¿ ôóíêö³é, îêñèä àçîòó àáî éîãî ïîõ³äí³ 
âîëîä³þòü öèòîïðîòåêòîðíèìè âëàñòèâîñòÿìè. Â³äîìî, ùî NO ðåãóëþº åêñ-
ïðåñ³þ åíçèì³â àíòèïåðîêñèäíîãî òà àíòèðàäèêàëüíîãî çàõèñòó, çäàòíèé áåçïî-
ñåðåäíüî îáðèâàòè ëàíöþãè â³ëüíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåííÿ ë³ï³ä³â, âçàºìîä³þ÷è 
³ç ë³ïîïåðîêñèäàìè [28, 29]. Ïðîòåêòîðí³ òà öèòîòîêñè÷í³ âëàñòèâîñò³ îêñèäó 
àçîòó áåçïîñåðåäíüî çàëåæàòü â³ä éîãî êîíöåíòðàö³¿ òà õ³ì³÷íîãî ì³êðîîòî-
÷åííÿ, ïåðåäóñ³ì ð³âíÿ ÀÔÊ, à òàêîæ ³íòåíñèâíîñò³ ïðîîêñèäàíòíèõ ïðîöåñ³â. 
Ïåðåäáà÷àþòü, ùî îêñèä àçîòó çà íèçüêèõ êîíöåíòðàö³é ñïðîìîæíèé çàõèùàòè 
ÌÕ â³ä îêñèäàòèâíîãî/í³òðîçàòèâíîãî ñòðåñ³â òà â³äïîâ³äíî¿ äèñôóíêö³¿ [30–32]. 

Åëåêòðè÷íèé ïîòåíö³àë ÂÌÌ – ³íòåãðàëüíèé ïîêàçíèê ôóíêö³îíàëüíî¿ 
àêòèâíîñò³ ÌÕ. Â³ä éîãî âåëè÷èíè çàëåæàòü ðîáîòà Ñà2+-òðàíñïîðòóâàëüíèõ 
ñèñòåì ÌÕ òà â³äêðèòòÿ ÐÒÐ. Ã³ïåðïîëÿðèçàö³ÿ ÂÌÌ ìàº íåãàòèâí³ íàñë³äêè, 
ùî ïðîÿâëÿþòüñÿ â çì³íàõ ìîðôîëîã³¿ ÌÕ, ñóïðîâîäæóþòüñÿ Ñà2+-ïåðåâàí-
òàæåííÿì òà ã³ïåðïðîäóêö³ºþ ÀÔÊ. Çðîñòàííÿ ïîòåíö³àëó íà ÂÌÌ ïðèçâî-
äèòü äî ïîñèëåíî¿ ãåíåðàö³¿ ñóïåðîêñèä-àí³îíà â äèõàëüíîìó ëàíöþç³. Ïðè-
÷èíàìè öüîãî ÿâèùà ìîæóòü áóòè çâîðîòíèé òðàíñïîðò åëåêòðîí³â çà ó÷àñòþ 
êîìïëåêñà ², à òàêîæ ãàëüìóâàííÿ ïåðåíåñåííÿ åëåêòðîí³â ó öèòîõðîìí³é ñè-
ñòåì³, ùî ïðèçâîäèòü äî íàêîïè÷åííÿ óá³ñåì³õ³íîíó. Ñàìå òîìó ÿâèùå 
“ì’ÿêîãî ðîç’ºäíàííÿ” äèõàííÿ ³ ôîñôîðèëþâàííÿ âíàñë³äîê äèñèïàö³¿ åëåê-
òðîõ³ì³÷íîãî ãðàä³ºíòà ïðîòîí³â çà ó÷àñòþ ðîç’ºäíóâàëüíèõ ïðîòå¿í³â ÌÕ òà 
æèðíèõ êèñëîò ðîçãëÿäàþòü ÿê çàõèñíó ðåàêö³þ, ñïðÿìîâàíó íà ïîïåðåäæåí-
íÿ ã³ïåðïðîäóêö³¿ ÀÔÊ [17, 33, 34]. 

Ç îãëÿäó íà öå, ö³êàâèìè º íàø³ ðåçóëüòàòè íà ïåðìåàá³ë³çîâàíèõ äèã³òî-
í³íîì ì³îöèòàõ ùîäî ïîì³ðíîãî çíèæåííÿ ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó ÌÕ 
(áëèçüêî 17 %) çà ä³¿ SNP (ðèñ. 6.12). Ó ïîð³âíÿëüíèõ äîñë³äæåííÿõ SN ó çà-
çíà÷åí³é êîíöåíòðàö³¿ íå ÷èíèâ åôåêòó íà ôëóîðåñöåíö³þ DiOC6(3). 

Îòæå, ïðèíàéìí³ îêðåì³ í³òðîñïîëóêè çäàòí³ çíèæóâàòè ïîëÿðèçàö³þ ÌÕ 
ì³îìåòð³ÿ, ïðè÷îìó åôåêò ìîæå áóòè 
ïîâ’ÿçàíèé ³ç ¿õí³ì áåçïîñåðåäí³ì âïëè-
âîì íà îðãàíåëè. Îäåðæàíèé ðåçóëüòàò 
áóâ ÿê³ñíî ï³äòâåðäæåíèé íàìè ³ç âèêî-
ðèñòàííÿì ìåòîäó ïðîòîêîâî¿ öèòîìåòð³¿ 
[35]. 

Ïðè÷èíîþ ïîì³ðíîãî çíèæåííÿ åëåê-
òðè÷íîãî ïîòåíö³àëó íà ÂÌÌ çà ä³¿ îêñè- 
 
 

Ðèñ. 6.12. Çìåíøåííÿ ³íòåíñèâíîñò³ ôëóîðåñöåí-
ö³¿ DiOC6(3) ó ì³îöèòàõ ìàòêè çà ä³¿ SNP ó ïðè-

ñóòíîñò³ óàáà¿íó; M  m, * – ð < 0,05, äëÿ àíàë³çó 
âèêîðèñòàíî 10 êë³òèí, ðåºñòðàö³ÿ ïðîöåñó çä³é-
ñíþâàëàñü ïðîòÿãîì 5 õâ. Ìåòîä ëàçåðíî¿ êîíôî-
êàëüíî¿ ì³êðîñêîï³¿  
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äó àçîòó º éîãî âïëèâ íà îêðåì³ êîìïîíåíòè ÅÒË òà çíèæåííÿ ð³âíÿ â³ä-

íîâëåíîãî NAD ó ÌÕ. Çàçíà÷åíà âëàñòèâ³ñòüNO ìîæå ëåæàòè â îñíîâ³ çàõèñ-

òó îðãàíåë â³ä íàäì³ðíî¿ ãåíåðàö³¿ ÀÔÊ [30, 31]. ²ìîâ³ðíî, ³ñíóþòü ôóíêö³î-

íàëüíî-çíà÷óù³ çâîðîòí³ çâ’ÿçêè ì³æ òðàíñïîðòîì Ñà2+ â ìàòðèêñ, àêòèâí³ñòþ 

Ñà2+-çàëåæíèõ äåã³äðîãåíàç, ôóíêö³îíóâàííÿì ÅÒË ³ ãåíåðàö³ºþ ÀÔÀ òà ÀÔÊ 

ó ÌÕ. ßê áóëî ïîêàçàíî ðàí³øå (äèâ. ðîçä³ë 5), SNP òà SN ñòèìóëþâàëè åíåð-

ãîçàëåæíó àêóìóëÿö³þ Ñà2+ â ÌÕ. Ïîñèëåííÿ òðàíñìåìáðàííîãî ïåðåíåñåííÿ 

ïîçèòèâíèõ ³îí³â Ñà çà ä³¿ NO òàêîæ ìîæå ëåæàòè â îñíîâ³ ïîì³ðíîãî çíè-

æåííÿ ïîòåíö³àëó íà ìåìáðàí³ ÌÕ. 

Захист оксидом азоту мітохондрій 
від висококальцієвого набухання 

Ó ïîïåðåäí³õ ðîçä³ëàõ ìîâà éøëà ïåðåâàæíî ïðî ôóíêö³îíàëüíî-çíà÷óù³ 

êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+, ÿê³ ðåãóëþþòü á³îåíåðãåòè÷í³ ïðîöåñè â ÌÕ òà âïëèâàþòü 

íà ïðîäóêö³þ NO ì³òîõîíäð³éíîþ NOS. Ïîðÿä ç öèì ³ñíóº ôåíîìåí Ñà2+-

ïåðåâàíòàæåííÿ ÌÕ, àñîö³éîâàíèé ç òàêèìè íåãàòèâíèìè íàñë³äêàìè ÿê í³ò-

ðîçàòèâíèé/îêñèäàòèâíèé ñòðåñ, â³äêðèòòÿ ÐÒÐ, ð³çêå ïàä³ííÿ åëåêòðè÷íîãî 

ïîòåíö³àëó íà ÂÌÌ, á³îåíåðãåòè÷íèé êîëàïñ òîùî. Â ê³íöåâîìó ðàõóíêó ðîç- 

âèâàºòüñÿ àïîïòîç àáî íåêðîç êë³òèíè. Îäíèì ³ç âàæëèâèõ ïðîöåñ³â, ïîâ’ÿçà-

íèõ ç ì³òîõîíäð³éíîþ äèñôóíêö³ºþ, º ïîðóøåííÿ îñìîáàëàíñó ì³æ ìàòðèê-

ñîì òà ïîçàì³òîõîíäð³éíèì ñåðåäîâèùåì, íàáóõàííÿ ÌÕ, ðîçïðÿìëåííÿ 

êðèñò, ðîçðèâ ÇÌÌ, ùî ñóïðîâîäæóºòüñÿ ïîñèëåíèì âèâ³ëüíåííÿì ôàêòîð³â 

àïîïòîçó â öèòîçîëü [36–39]. ²ñíóº ã³ïîòåçà, ùî ïîì³ðí³ êîíöåíòðàö³¿ NO 

çäàòí³ çàïîá³ãàòè öèì ïðîöåñàì, çîêðåìà, ãàëüìóþ÷è â³äêðèòòÿ ÐÒÐ. Äëÿ ïå-

ðåâ³ðêè öüîãî ïðèïóùåííÿ íàìè áóëà çàñòîñîâàíà ìîäåëü íàáóõàííÿ ÌÕ ó 

ã³ïåðêàëüö³ºâîìó ñåðåäîâèù³ ç ìåòîþ ç’ÿñóâàííÿ ðîë³ îêñèäó àçîòó òà ³íøèõ 

ñïîëóê, çîêðåìà åêçîãåííîãî ÀÒÐ ó ìîäóëÿö³¿ öüîãî ïðîöåñó. 

Âàæëèâå çíà÷åííÿ äëÿ ôóíêö³îíóâàííÿ ÌÕ òà ï³äòðèìàííÿ ¿õíüî¿ ö³ë³ñ-

íîñò³ º ðåãóëþâàííÿ îá’ºìó ìàòðèêñó, ùî, â ñâîþ ÷åðãó, âïëèâàº íà ³íòåíñèâ-

í³ñòü äèõàííÿ òà ð³âåíü ïðîäóêóâàííÿ ÀÒÐ. Çì³íè ãåîìåòð³¿ ÌÕ êîðåëþþòü ³ç 

çì³íàìè ãåíåðàö³¿ ÀÔÊ òà ïîëÿðèçàö³¿ ÂÌÌ. Íàáóõàííÿ ÌÕ íå ëèøå º ê³í-

öåâîþ ñòàä³ºþ ¿õíüî¿ äèñôóíêö³¿, à é â³ä³ãðàº êëþ÷îâó ðîëü ó á³îõ³ì³÷íèõ ìå-

õàí³çìàõ óøêîäæåííÿ êë³òèíè. 

Ó äîñë³äàõ in vitro íà ñóñïåíç³¿ ³çîëüîâàíèõ ÌÕ âèêîðèñòîâóþòü äîâîë³ ð³ç-

íîìàí³òí³ ï³äõîäè äëÿ ³í³ö³àö³¿ íàáóõàííÿ îðãàíåë: ïåðìåàá³ë³çàö³ÿ ÂÌÌ 

àíòèá³îòèêàìè, íàâàíòàæåííÿ ìàòðèêñó Ñà2+ çà ïðèñóòíîñò³ Ñà2+-³îíîôîðà  

À-23187, ³íäóêö³ÿ íåñïåöèô³÷íî¿ ïðîíèêíîñò³ ìåìáðàíè ³îíàìè Ñà òà äîâãî-

ëàíöþãîâèìè íàñè÷åíèìè æèðíèìè êèñëîòàìè òîùî [40–42]. Íàìè çàïðî-

ïîíîâàíî ùå îäèí ìîäåëüíèé ï³äõ³ä äëÿ ³í³ö³àö³¿ çðîñòàííÿ íåñïåöèô³÷íî¿ 

ïðîíèêíîñò³ ÂÌÌ òà çá³ëüøåííÿ îá’ºìó ìàòðèêñó – âèêîðèñòàííÿ ³îí³â Ñà ó 

íàäâèñîêèõ (äåñÿòêè ìÌ) êîíöåíòðàö³ÿõ. Ç íàøî¿ òî÷êè çîðó, öå ìåíø ³íâà-

çèâíà ³ äåñòðóêòèâíà ìîäåëü íàáóõàííÿ ³çîëüîâàíèõ ÌÕ in vitro. Çîêðåìà, â 

í³é íå çàñòîñîâóþòüñÿ ïåðôîðàö³ÿ âíóòð³øíüî¿ ìåìáðàíè òà çíà÷íà õ³ì³÷íà 

ìîäèô³êàö³ÿ ë³ï³äíîãî á³øàðó. 
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Ðèñ. 6.13. Äèíàì³êà ³íäóêî-
âàíîãî 20 ìÌ Ñà2+ íàáóõàííÿ 
ì³òîõîíäð³é ó öóêðîçíîìó ñå- 

ðåäîâèù³; Ì  m, n = 5 

 
Äëÿ îö³íêè çì³í ã³äðîäèíàì³÷íîãî ä³àìåòðà (îá’ºìó) îðãàíåë áóâ âèêîðè-

ñòàíèé ìåòîä ôîòîííî¿ êîðåëÿö³éíî¿ ñïåêòðîñêîï³¿, ÿê îïèñàíî âèùå. Âñòà-
íîâëåíî, ùî ÃÄ ì³òîõîíäð³é çíàõîäèâñÿ â ä³àïàçîí³ â³ä 500 äî 700 íì, ùî óç-
ãîäæóºòüñÿ ç ðåçóëüòàòàìè åëåêòðîííî¿ ì³êðîñêîï³¿. 

Çà â³äñóòíîñò³ â ñåðåäîâèù³ Ñà2+ ñòàòèñòè÷íî çíà÷óùîãî çá³ëüøåííÿ 
îá’ºìó ³çîëüîâàíèõ îðãàíåë íå ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ïðèíàéìí³ ïðîòÿãîì 10-õâè-
ëèííèõ ñïîñòåðåæåíü ÿê ó öóêðîçíîìó ðîáî÷îìó ñåðåäîâèù³ (ðèñ. 6.13), òàê ³ 
çà ïðèñóòíîñò³ ô³ç³îëîã³÷íèõ êîíöåíòðàö³é Ê+. Ïðîòÿãîì 10 õâ ïðîöåñ íàáó-
õàííÿ, ³í³ö³éîâàíèé 20 ìÌ Ñà2+, äîñÿãàâ ñòàö³îíàðíîãî ñòàíó (äèâ. ðèñ. 6.13). 
Ñóòòºâå çá³ëüøåííÿ îá’ºìó ÌÕ çàô³êñîâàíå ëèøå â ñåðåäîâèù³, ÿêå ì³ñòèëî 
15–25 ìÌ Ñà2+ (òàáë. 6.1.) çà â³äñóòíîñò³ MgATP2— (îáîâ’ÿçêîâà óìîâà). 

Çá³ëüøåííÿ ÃÄ âèÿâèëîñü çàëåæíèì â³ä êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+: çì³íè îñòàí-
íüî¿ â³ä 0 äî 25 ìÌ ñóïðîâîäæóâàëèñü ñóòòºâèì çðîñòàííÿì õàðàêòåðèñòè÷-
íèõ ðîçì³ð³â îðãàíåë, òàêîæ ìàëî ì³ñöå íàñè÷åííÿ çà êîíöåíòðàö³ºþ êàò³îíà. 
Áàð’ºðíà ôóíêö³ÿ ÂÌÌ íàñò³ëüêè ïîòóæíà, ùî íàâ³òü 10 ìÌ Ñà2+ íå âèêëè-
êàâ äîñòîâ³ðíîãî çá³ëüøåííÿ ÃÄ (äèâ. òàáë. 6.1). Ó êîíöåíòðàö³ÿõ 15–25 ìÌ 
³îíè Ñà çóìîâëþþòü çðîñòàííÿ ÃÄ íàâ³òü á³ëüøå, í³æ çà ïðèñóòíîñò³ êëàñè÷-
íîãî êàíàëîóòâîðþâàëüíîãî àíòèá³îòèêà àëàìåòèöèíó (7,5 ìêã/ìë) [42]. Ó 
âèïàäêó ä³¿ êàíàëîôîðìåðà çá³ëüøåííÿ ÃÄ ìàëî ì³ñöå ÿê çà ïðèñóòíîñò³, òàê ³ 
çà â³äñóòíîñò³ êîìïëåêñó MgÀÒÐ2—. 

Ðóòåí³ºâèé ÷åðâîíèé (RuR, 10 ìêÌ) – áàðâíèê, ÿêèé âçàºìîä³º ç ìóêî-
ïîë³ñàõàðèäàìè òà ñ³àëîâèìè êèñëîòàìè á³îìåìáðàí [43, 44] ³ ðîçãëÿäàºòüñÿ 
ÿê ³íã³á³òîð Ñà2+-òðàíñïîðòóâàëüíèõ øëÿõ³â ÂÌÌ [45, 46], åôåêòèâíî ïðè-
ãí³÷óâàâ ïðîöåñ íàáóõàííÿ â ñåðåäîâèù³ ÿê ç öóêðîçîþ, òàê ³ ç õëîðèäîì 
êàë³þ, çà óìîâè ä³¿ 20 ìÌ Ñà2+ (ðèñ. 6.14). Î÷åâèäíî, ùî çðîñòàííÿ ÃÄ ïî- 

 
Òàáëèöÿ 6.1.  Íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é, ñïðè÷èíåíå åêçîãåííèì Ñà2+ 

ó ð³çíèõ êîíöåíòðàö³ÿõ, ó öóêðîçíîìó ñåðåäîâèù³ 

Ñà2+, 
ìÌ 

0 10 15 20 25 
Àëàìåòèöèí 
áåç MgATP2— 

Àëàìåòèöèí 
ç MgATP2— 

ÃÄ, íì 646  27 780  32 968  194* 1231  167* 1240  217* 795  10* 974  9* 

n 7 6 5 4 6 5 5 

M  m, * – çì³íè â³ðîã³äí³ â³äíîñíî äîñë³ä³â ³ç 0 ìÌ Ñà2+ (p < 0,05). 
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Ðèñ. 6.14. ²íäóêîâàí³ Ñà2+ ó íàäâèñîêèõ êîíöåíòðàö³ÿõ (20 ìÌ) çì³íè ã³äðîäèíàì³÷íîãî 
ä³àìåòðà ì³òîõîíäð³é çà ïðèñóòíîñò³ ðóòåí³ºâîãî ÷åðâîíîãî òà ³íã³á³òîð³â Ê+-êàíàë³â. Çà 
100 % ïðèéíÿòî îá’ºì ì³òîõîíäð³é ÿê ñåðåäíº çíà÷åííÿ çà 10 õâ âèì³ðþâàíü äî âíåñåííÿ 
Ñà2+. Êîíòðîëüíèé ñòîâï÷èê – íàáóõàííÿ, ³íäóêîâàíå ³îíàìè Ñà. Êîíöåíòðàö³¿ ä³þ÷èõ ðå-
÷îâèí: 10 ìêÌ RuR (ðóòåí³ºâèé ÷åðâîíèé), 1 ìÌ ÒÅÀ (òåòðàåòèëàìîí³é), 1 ìÌ 4-ÀÐ  

(4-àì³íîï³ðèäèí), 20 íÌ õàð³áäîòîêñèí, 20 ìêÌ ãë³áåíêëàì³ä; M  m, n = 5. Âñ³ çì³íè â³ðî-

ã³äí³ â³äíîñíî êîíòðîëþ (ð  0,05) 

 
â’ÿçàíå íå ëèøå ³ç íàäõîäæåííÿì Ñà2+ äî ÌÕ êð³çü Ñà2+-óí³ïîðòåð, îñê³ëüêè íå 
ò³ëüêè íå ñòèìóëþºòüñÿ, à é åôåêòèâíî ïðèãí³÷óºòüñÿ çà ïðèñóòíîñò³ êîìïëåêñó 
MgÀÒÐ2—, ÿêèé ñïðèÿº åëåêòðîôîðåòè÷íîìó íàêîïè÷åííþ Ñà2+ ÌÕ (ðèñ. 6.15, á). 
Â³äîìî, ùî RuR íå º äîñòàòíüî ñåëåêòèâíèì ³íã³á³òîðîì Ñà2+-óí³ïîðòåðó, à 
âïëèâàº òàêîæ íà ³íø³ Ñà2+-òðàíñïîðòóâàëüí³ ñèñòåìè ÌÕ [45, 46] ³ íàâ³òü íà 
Ñà2+-êàíàëè ÅÐ [47]. Öÿ îñîáëèâ³ñòü ïîâ’ÿçàíà, ìîæëèâî, ³ç íåñïåöèô³÷íî¿ ìî-
äèô³êàö³ºþ ñóáêë³òèííèõ ìåìáðàííèõ ñòðóêòóð. Îòæå, ïîñèëåííÿ íàáóõàííÿ ÌÕ 
çà ä³¿ åêçîãåííèõ íàäâèñîêèõ êîíöåíòðàö³é ³îí³â Ñà ìè ïîÿñíþºìî çðîñòàííÿì 
íåñïåöèô³÷íî¿ ïðîíèêíîñò³ âíóòð³øíüî¿ ìåìáðàíè îðãàíåë äî öüîãî êàò³îíà ç 
ïîäàëüøèì çðîñòàííÿì éîãî êîíöåíòðàö³¿ â ìàòðèêñ³. 

Ïðèïóùåííÿ ùîäî ìîæëèâî¿ ðîë³ Ê+-ïðîíèêíîñò³ ÂÌÌ ó ìåõàí³çìàõ 
çðîñòàííÿ ÃÄ îðãàíåë ó ã³ïåðêàëüö³ºâîìó ñåðåäîâèù³ ñïîíóêàëè íàñ äî âè-
â÷åííÿ âïëèâó â³äîìèõ áëîêàòîð³â Ê+-êàíàë³â íà ïðîöåñ íàáóõàííÿ. ×åðåç 
â³äñóòí³ñòü äîñòàòíüî¿ êîíöåíòðàö³¿ Ê+ (âàð³àíò äîñë³ä³â ³ç öóêðîçíèì ñåðåäî-
âèùåì) â³äîìèé ³íã³á³òîð Ê+-êàíàë³â 1 ìÌ òåòðàåòèëàìîí³é íå ïåðåøêîäæàâ 
íàáóõàííþ îðãàíåë (äèâ. ðèñ. 6.14). Çà íàÿâíîñò³ ô³ç³îëîã³÷íî¿ êîíöåíòðàö³¿ 
Ê+ (130 ìÌ), ùî º ïåðåäóìîâîþ ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ Ê+-êàíàë³â ÌÕ, 
çðîñòàííÿ ÃÄ ï³ä âïëèâîì 20 ìÌ Ñà2+ º á³ëüø ñóòòºâèì, í³æ ó öóêðîçíîìó 
ñåðåäîâèù³ (äèâ. ðèñ. 6.14). Öå ìîæå áóòè ïîÿñíåíî àêòèâàö³ºþ òðàíñïîðòó 
Ê+ êð³çü êàíàëüí³ ñòðóêòóðè â ìàòðèêñ ³ç íàñòóïíèì ïîðóøåííÿì îñìî- 
òè÷íîãî áàëàíñó ÌÕ çà ä³¿ Ñà2+ ó íàäâèñîêèõ êîíöåíòðàö³ÿõ, ÿêèé, ³ìîâ³ðíî, 
ñïðîìîæíèé àêòèâóâàòè îêðåì³ ï³äòèïè Ê+-êàíàë³â. Ñóòòºâå ïðèãí³÷åííÿ 
íàáóõàííÿ îðãàíåë (äèâ. ðèñ. 6.14) ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çà óìîâ âèêîðèñòàííÿ ³í- 
ã³á³òîð³â ïîòåíö³àëêåðîâàíèõ Ê+-êàíàë³â òåòðàåòèëàìîí³þ òà 4-àì³íîï³ðèäè-
íó (1 ìÌ), áëîêàòîðà Ñà2+-çàëåæíèõ Ê+-êàíàë³â õàð³áäîòîêñèíó (20 íÌ) òà 
ÀÒÐ-÷óòëèâèõ Ê+-êàíàë³â ãë³áåíêëàì³äó (20 ìêÌ). 

Ñòâîðåííÿ âèñîêî¿ êîíöåíòðàö³¿ ³îí³çîâàíîãî Ñà â ìàòðèêñ³ ïîðÿä ³ç íèçü-
êèì ð³âíåì ÀÒÐ ïðèçâîäÿòü äî â³äêðèòòÿ ÐÒÐ ³ ïîðóøåííÿ îñìîòè÷íîãî 
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Ðèñ. 6.15. Çàëåæí³ñòü ³íäóêîâàíîãî 20 ìÌ Ñà2+ íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é â³ä íàÿâíîñò³ â ñåðåäî- 

âèù³ Mg2+(à), 3 ìÌ MgATP2— (á) òà öèêëîñïîðèíó À (Ñsp) (â). M  m, n = 3–4, * – p < 0,02 

 
áàëàíñó ì³æ ìàòðèêñîì òà ïîçàì³òîõîíäð³éíèì ñåðåäîâèùåì [38]. Çà ïðèñóò-
íîñò³ êîìïëåêñó MgÀÒÐ2— (3 ìÌ, â åêâ³ìîëÿðíèõ ê³ëüêîñòÿõ Mg2+ òà ÀÒÐ4—) â 
íàøèõ óìîâàõ ïðîâåäåííÿ åêñïåðèìåíòó íàáóõàííÿ íå ñïîñòåð³ãàºòüñÿ 
(ðèñ. 6.15, á). Íàìè òàêîæ ïîêàçàíî, ùî ñàì³ ïî ñîá³ ³îíè Mg (1–3 ìÌ) íå 
÷èíèëè âïëèâó íà ÃÄ ÌÕ ³ íå çàõèùàëè îðãàíåëè â³ä íàáóõàííÿ (ðèñ. 6.15, 
à). Âò³ì, Ñà2+-³íäóêîâàíå çðîñòàííÿ îá’ºìó ìàòðèêñó óñóâàºòüñÿ 5 ìêÌ Csp 
(ðèñ. 6.15, â), ùî ñâ³ä÷èòü ïðî ñóòòºâå çíà÷åííÿ öèêëîñïîðèí-÷óòëèâî¿ ÐÒÐ ó 
ïðîöåñ³ íàáóõàííÿ ÌÕ. 

Îäåðæàí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî ìîæëèâ³ñòü çàëó÷åííÿ â íàáóõàííÿ ÌÕ çà 
ä³¿ åêçîãåííîãî Ñà2+ ó íàäâèñîêèõ êîíöåíòðàö³ÿõ ð³çíèõ ï³äòèï³â Ê+-êàíàë³â. 
Ìîæëèâî, Ñà2+-ïåðåâàíòàæåííÿ, ïîðÿä ³ç ïðèãí³÷åííÿì ãåíåðàö³¿ ÀÒÐ, ïðèçâå-
äóòü äî àêòèâàö³¿ Ñà2+- òà ÀÒÐ-÷óòëèâèõ Ê+-êàíàë³â ÌÕ, à çðîñòàííÿ êîíöåíòðà-
ö³¿ ³îí³â Ê â ìàòðèêñ³, ó ñâîþ ÷åðãó, áóäå ìàòè âíåñîê ó çàãàëüíèé ïðîöåñ ïîðó-
øåííÿ îñìîòè÷íî¿ ð³âíîâàãè ³ íàáóõàííÿ îðãàíåë. Äóæå âàæëèâå çíà÷åííÿ â äîñ-
ë³äæóâàíîìó ïðîöåñ³ íàëåæèòü òàêîæ öèêëîñïîðèí-÷óòëèâ³é ÐÒÐ. 

Ñóòòºâà çì³íà ã³äðîäèíàì³÷íîãî ä³àìåòðà ÌÕ ó êîíòðîë³ òà çà ä³¿ íàäâèñî-
êèõ êîíöåíòðàö³é Ñà2+ (äèâ. òàáë. 6.1) ñâ³ä÷èòü ïðî âèñîêó â³ðîã³äí³ñòü íå ëèøå 
íàáóõàííÿ, à é çëèòòÿ ñóáêë³òèííèõ ÷àñòî÷îê ó ïðîöåñ³ åêñïåðèìåíòó. Âò³ì, 
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Ðèñ. 6.16. Ïðîòåêòîðíà ä³ÿ 
í³òðîïðóñèäó íàòð³þ (SNP) 
ïðîòè âèñîêîêàëüö³ºâîãî íà-

áóõàííÿ ì³òîõîíäð³é. M  m, 
* – p < 0,02, # – p < 0,1 â³ä-
íîñíî äîñë³ä³â ³ç Ñà2+ 

 
ïåðâèííèìè ôàêòîðàìè, çã³äíî ç íàâåäåíèìè âèùå åêñïåðèìåíòàëüíèìè äà-
íèìè, ÿê³ ñïðè÷èíþþòü äîñë³äæóâàí³ ïðîöåñè, º ñàìå ïîðóøåííÿ ³îííîãî ãî-
ìåîñòàçó òà îñìîòè÷íîãî áàëàíñó â ÌÕ. 

Áóëî âèÿâëåíî, ùî SNP ó äîâîë³ íèçüê³é êîíöåíòðàö³¿ (0,1 ìêÌ) åôåêòèâ-
íî ïðèãí³÷óâàâ Ñà2+-çàëåæíå íàáóõàííÿ ÌÕ (ðèñ. 6.16), ùî ìîæå áóòè ïîÿñ-
íåíî ãàëüì³âíîþ ä³ºþ NO íà ÐÒÐ ó ì³îöèòàõ ìàòêè. 

Îòæå, îêñèä àçîòó âîëîä³º ïðîòåêòîðíèìè ùîäî ÌÕ âëàñòèâîñòÿìè: âèêëè-
êàº ïîì³ðíå çíèæåííÿ åëåêòðè÷íîãî ïîòåíö³àëó íà ¿õí³é âíóòð³øí³é ìåìáðàí³ òà 
ïðîòèä³º ïðîöåñàì íàáóõàííÿ, ñïðè÷èíåíîãî ã³ïåðêàëüö³ºâèì ðîç÷èíîì. 

Ðîçóì³ííÿ ðîë³ îêñèäó àçîòó â ðåãóëÿö³¿ Ñà2+-ãîìåîñòàçó òà ôóíêö³îíàëü-
íî¿ àêòèâíîñò³ ÌÕ ó ÃÌÊ º îñíîâîþ äëÿ ïîøóêó ñåëåêòèâíèõ åêçîãåííèõ 
íåòîêñè÷íèõ ìîäóëÿòîð³â òðàíñïîðòó Ñà2+, á³îåíåðãåòèêè òà á³îñèíòåçó NO  
â öèõ ñóáêë³òèííèõ ñòðóêòóðàõ. Ó á³îõ³ì³÷íèõ ³ ô³ç³îëîã³÷íèõ äîñë³äæåííÿõ 
îñòàíí³õ ðîê³â çíà÷íà óâàãà ïðèä³ëÿºòüñÿ ñóïðàìîëåêóëÿðíèì ìàêðîöèêë³÷-
íèì ñïîëóêàì ÷àøîïîä³áíî¿ áóäîâè – êàë³êñàðåíàì, ùî º ïðîäóêòàìè öèêë³÷-
íî¿ êîíäåíñàö³¿ ïàðà-çàì³ùåíèõ ôåíîë³â (àáî ðåçîðöèí³â) ç ôîðìàëüäåã³äîì 
ï³ä ä³ºþ êèñëîò àáî ëóã³â ÿê êàòàë³çàòîð³â, çàâäÿêè ¿õíüîìó øèðîêîìó ñïåêòðó 
á³îëîã³÷íî¿ àêòèâíîñò³ [48]. Êàë³êñ[4]àðåíè âîëîä³þòü ïðîòèâ³ðóñíîþ, àíòè- 
òðîìáîòè÷íîþ, àíòèáàêòåð³àëüíîþ ä³ºþ [49–51]. Áàãàòî êàë³êñ[4]àðåí³â çäàòí³ 
âèñòóïàòè ³íã³á³òîðàìè åíçèì³â [49, 52, 53]. Äîâåäåíî, ùî îêðåì³ êà-
ë³êñ[4]àðåíè ñïåöèô³÷íî âïëèâàþòü íà êàò³îíòðàíñïîðòóâàëüí³ ñèñòåìè ñóá- 
êë³òèííèõ ñòðóêòóð, ó òîìó ÷èñë³ ÌÕ, òà íà åôåêòèâí³ñòü ã³äðîë³çó ÀÒÐ àêòî-
ì³îçèíîâèì êîìïëåêñîì ó ãëàäåíüêîìó ì’ÿç³ ìàòêè [54–57]. Âñòàíîâëåíî, ùî 
êàë³êñ[4]àðåíè ìîäóëþþòü êîíòðàêòèëüíó àêòèâí³ñòü ì³îìåòð³ÿ [58–60]. Ïðî-
äîâæåííÿ äîñë³äæåíü ó öüîìó íàïðÿìêó – øëÿõ äëÿ ìàéáóòíüîãî ñòâîðåííÿ 
ôàðìïðåïàðàò³â, ÿê³ á ìàëè çìîãó åôåêòèâíî ðåãóëþâàòè ðîáîòó âíóòð³øí³õ 
îðãàí³â, çîêðåìà é êîíòðàêòèëüíó çäàòí³ñòü ìàòêè. 
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РОЗД ІЛ  7  
 

КАЛІКС[4]АРЕНИ ЯК ПЕРСПЕКТИВНИЙ 
СЕЛЕКТИВНИЙ ІНСТРУМЕНТ ВПЛИВУ 
НА СА2+-ЗАЛЕЖНИЙ СИНТЕЗ NO 
ТА БІОЕНЕРГЕТИЧНІ ПРОЦЕСИ  

В МІТОХОНДРІЯХ 
 
 
 
 
 

Êàë³êñ[4]àðåíè áóëè ñèíòåçîâàí³ òà îõàðàêòåðèçîâàí³ ìåòîäàìè ßÌÐ òà 
³íôðà÷åðâîíî¿ ñïåêòðîñêîï³¿ ó â³ää³ë³ õ³ì³¿ ìàêðîöèêë³÷íèõ ñïîëóê ²íñòèòóòó 
îðãàí³÷íî¿ õ³ì³¿ ÍÀÍ Óêðà¿íè äîêòîðîì õ³ì³÷íèõ íàóê Ð.Â. Ðîä³êîì òà äîêòîðîì 
õ³ì³÷íèõ íàóê Ñ.Î. ×åðåíêîì ï³ä êåð³âíèöòâîì àêàäåì³êà ÍÀÍ Óêðà¿íè Â.². Êàëü-
÷åíêà. 

7.1. Структура та можливості застосування 
каліксаренів у хімії, біології та медицині 

Óí³êàëüí³ âëàñòèâîñò³ òà øèðîêèé ñïåêòð çàñòîñóâàííÿ êàë³êñàðåí³â çóìîâ-
ëåí³ ñâîºð³äíîþ áóäîâîþ ìîëåêóëè, ÿê ïîêàçàíî íà ðèñ. 7.1, óòâîðåíî¿ öåíòðàëü-
íèìè àðåíîâèìè çàëèøêàìè (êàë³êñ[4]àðåíîâà ÷àøà) òà çàì³ñíèêàìè, ÿê³ ôîð-
ìóþòü âåðõí³é òà íèæí³é â³íö³. Â ïîºäíàíí³ ö³ ñòðóêòóðí³ ôðàãìåíòè óòâîðþþòü 
ã³äðîôîáíó ïîðîæíèíó, çäàòíó çâ’ÿçóâàòè ³îíè àáî íåéòðàëüí³ ìîëåêóëè. Ïðè 
çì³í³ ðîçì³ð³â òà õ³ì³÷íî¿ ïðèðîäè çàì³ñíèê³â íà âåðõíüîìó òà íèæíüîìó â³íöÿõ 
÷àø³ ìîæíà ñèíòåçóâàòè ñïîëóêè ç íîâèìè âëàñòèâîñòÿìè [1–6]. 

Êàë³êñàðåíàì ïðèñâÿ÷åíà çíà÷íà ê³ëüê³ñòü äîñë³äæåíü, ðåçóëüòàòè ÿêèõ 
ñâ³ä÷àòü ïðî ïåðñïåêòèâí³ñòü ¿õíüîãî çàñòîñóâàííÿ â á³îëîã³¿ òà ìåäèöèí³. Ñå-
ëåêòèâí³ñòü òà ÷óòëèâ³ñòü äî ä³¿ õ³ì³÷íèõ ñïîëóê çàáåçïå÷óº âèêîðèñòàííÿ êà-
ë³êñàðåí³â ó ð³çíèõ ãàëóçÿõ á³îòåõíîëîã³¿ ÿê á³îñåíñîð³â (íàïðèêëàä, ó ä³àãíîñ-
òèö³ ïð³îí³â), äëÿ äèçàéíó ñïåöèô³÷íèõ ðåöåïòîð³â á³îìîëåêóë, ïëàòôîðì 
ÄÍÊ-÷èï³â, ³ì³òàòîð³â åíçèì³â òà â íàíîòåõíîëîã³ÿõ (ìàºòüñÿ íà óâàç³ íàíîðîç-
ì³ðí³ñòü) [7–10]. Ìîæëèâ³ñòü â³çóàë³çàö³¿ (bioimaging) êàë³êñàðåí³â çóìîâëþº 
¿õ âèêîðèñòàííÿ äëÿ òàðãåòíî¿ äîñòàâêè ë³ê³â òà òðàíñôåêö³¿ ãåí³â òîùî [9–
10]. Ìàëà òîêñè÷í³ñòü äëÿ ññàâö³â òà ñïåöèô³÷í³ñòü ä³¿ çàáåçïå÷óº çàñòîñóâàí-
íÿ êàë³êñàðí³â ÿê òåðàïåâòè÷íèõ àãåíò³â: àíòèâ³ðóñíèõ, àíòèáàêòåð³àëüíèõ, 
àíòèãðèáêîâèõ, àíòèðàêîâèõ, àíòèòðîìáîòè÷íèõ, àíòèîêñèäàíòíèõ ïðåïàðàò³â 
[4–5, 10]. Òàêîæ âàæëèâîþ ñôåðîþ âèêîðèñòàííÿ öèõ ñïîëóê º ³íã³áóâàííÿ 
åíçèì³â (íàïðèêëàä, ïðîòå¿íòèðîçèíôîñôàòàç) òà ³îííèõ êàíàë³â [2, 5]. Îñîá-
ëèâî ïåðñïåêòèâíèìè â á³îëîã³÷íèõ äîñë³äæåííÿõ òà ÿê ìîæëèâ³ ôàðìàêîëî-
ã³÷í³ àãåíòè âèÿâèëèñü êàë³êñàðåíè ç ÷îòèðìà ôåíîëüíèìè çàëèøêàìè â ìàê-
ðîöèêë³ – êàë³êñ[4]àðåíè (äèâ. ðèñ. 7.1). Ïîêàçàíî, ùî êàë³êñ[4]àðåíè ìî-
æóòü âïëèâàòè íà ïðîöåñè ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³, ñêîðî÷åííÿ ì’ÿç³â, çñ³äàííÿ êðî-
â³, àêòèâí³ñòü êàò³îíòðàíñïîðòóâàëüíèõ ñèñòåì ñóáêë³òèííèõ ñòðóêòóð [3, 11]. 
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         Ðèñ. 7.1. Ñòðóêòóðà ìîëåêóëè êàë³êñ[4]àðåíó 

 
Ñåðåä ïåðåâàã êàë³êñ[4]àðåí³â ìîæíà âèîêðåìèòè ¿õ ëåãêèé ñèíòåç, ìîæëè-
â³ñòü ìîäèô³êàö³é ð³çíîìàí³òíèìè ôóíêö³îíàëüíèìè ãðóïàìè, à òàêîæ íèçüêó 

òîêñè÷í³ñòü (ïðè êîíöåíòðàö³¿ 200 ìÌ âèæèâàí³ñòü êë³òèí 70 % [9, 10]) òà 
íåçíà÷íó ³ìóíîãåíí³ñòü [3]. 

7.2. Біохімічна активність калікс[4]аренів 
у клітинах гладенького м’яза та їхній вплив 

на функціонування мітохондрій 

Ìîæëèâ³ñòü ìîäèô³êàö³¿ êàë³êñ[4]àðåí³â ïî íèæíüîìó òà âåðõíüîìó â³í-
öþ çàì³ñíèêàìè ð³çíî¿ õ³ì³÷íî¿ áóäîâè çàáåçïå÷óº ¿õ âèêîðèñòàííÿ ÿê ñïðÿ-
ìîâàíèõ åôåêòîð³â åíçèì³â. Äëÿ ÃÌ ìàòêè ïîêàçàíî, çîêðåìà, ùî âîíè ç âè-
ñîêîþ ñïîð³äíåí³ñòþ ìîäóëþþòü àêòèâí³ñòü íèçêè êàò³îíòðàíñïîðòóâàëüíèõ 
ATPàç [1], ùî ïðèâåðòàº óâàãó ùîäî ¿õ âèêîðèñòàííÿ ç ìåòîþ âïëèâó íà ãî-
ìåîñòàç Ñà2+ â ì³îöèòàõ. 

Íà ïðèêëàä³ ñïîëóê Ñ-97, Ñ-99, Ñ-107 (ðèñ. 7.2) ïðîäåìîíñòðîâàíå åôåê-
òèâíó ä³þ êàë³êñ[4]àðåí³â íà ÀÒÐ-ã³äðîëàçí³ ðåàêö³¿ ó ÃÌÊ. Çàçíà÷åí³ êà-
ë³êñ[4]àðåíè º âèñîêîàô³ííèìè ³íã³á³òîðàìè Na+,K+-ÀÒÐ-àçíî¿ àêòèâíîñò³ 
ÏÌ ì³îìåòð³ÿ, àëå ïðàêòè÷íî íå ìàþòü âïëèâó íà “áàçàëüíó” Mg2+-ÀÒÐàçó 
ïëàçìàëåìè. Çíà÷åííÿ êîåô³ö³ºíòà ³íã³áóâàííÿ Na+,K+-ÀÒÐàçè äëÿ Ñ-107 ñòà-
íîâèòü 50 íÌ (çà êîíöåíòðàö³¿ 100 ìêÌ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ïîâíå ïðèãí³÷åííÿ 
åíçèìàòè÷íî¿ àêòèâíîñò³); äëÿ Ñ-97 – 30 íÌ (çà êîíöåíòðàö³¿ 100 ìêÌ – 
ïîâíå ³íã³áóâàííÿ àêòèâíîñò³ åíçèìó); äëÿ Ñ-99 – 100 íÌ (çà êîíöåíòðàö³¿ 
100 ìêÌ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ áëèçüêî 14 % çàëèøêîâî¿ àêòèâíîñò³). Çàçíà÷èìî, 
ùî íàâåäåí³ êàë³êñ[4]àðåíè ìàþòü ó ñâî¿é ìîëåêóë³ îäèí àáî äâ³ ôîñôîíîâ³ 
ãðóïè, à òàêîæ ï³ðèäèíîâ³ ôðàãìåíòè (Ñ-107). Íàÿâí³ñòü öèõ ñòðóêòóð çàáåç-
ïå÷óº åôåêòèâíå ³íã³áóâàííÿ íàòð³ºâî¿ ïîìïè. Çà ê³íåòè÷íèìè ðîçðàõóíêàìè 
(íà ïðèêëàä³ Ñ-97 òà Ñ-107) çàçíà÷åí³ êàë³êñ[4]àðåíè íå âïëèâàþòü íà ñïîð³ä-
íåí³ñòü Na+,K+-ÀÒÐàçè äî ³îí³â Mg, ÀÒÐ, à òàêîæ Ê+, àëå çìåíøóþòü ñïîð³ä-
íåí³ñòü äî Na+. Âèñîêîåôåêòèâíà ³íã³áóâàëüíà ä³ÿ âèáðàíèõ êàë³êñ[4]àðåí³â 
(Ñ-97, Ñ-107) ìàº íåêîíêóðåíòíèé õàðàêòåð ³ âïëèâàº ò³ëüêè íà Vmax åíçèìó, 
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Ðèñ. 7.2. Ñòðóêòóðí³ ôîðìóëè êàë³êñ[4]àðåí³â Ñ-97, Ñ-99 òà Ñ-107 

 
òîáòî çíèæóº ÷èñëî îáåðò³â. Âîäíî÷àñ âîíè çíà÷íî ï³äâèùóþòü (ìàéæå â 4 
ðàçè) ñïîð³äíåí³ñòü åíçèìó äî óàáà¿íó. Â òåíçîìåòðè÷íèõ åêñïåðèìåíòàõ êà-
ë³êñ[4]àðåíè Ñ-99 òà Ñ-107, àíàëîã³÷íî óàáà¿íó, çíèæóâàëè ñêîðîòëèâó àêòèâ-
í³ñòü ñìóæîê ì³îìåòð³ÿ. Îòæå, ñïîëóêè Ñ-97, Ñ-99 òà Ñ-107 º âèñîêîåôåêòèâ-
íèìè (I0,5 = 30–100 íÌ) ïîð³âíÿíî ç óàáà¿íîì (I0,5 = 22 ìêÌ) ³íã³á³òîðàìè 
Na+,K+-ÀÒÐàçè ÏÌ [12–14]. 

Ïðîäåìîíñòðîâàíî, ùî êàë³êñ[4]àðåíè Ñ-97 òà Ñ-99 âèÿâëÿþòü ãàëüì³â-
íèé âïëèâ òàêîæ íà ATP-ã³äðîëàçíó àêòèâí³ñòü àêòîì³îçèíó òà ÀÒÐàçó ñóá- 
ôðàãìåíòà-1 ãîë³âêè ì³îçèíó (Ñ-99) ì³îìåòð³ÿ, àëå íàâ³òü çà êîíöåíòðàö³¿ 
100 ìêÌ ìàêñèìàëüíèé åôåêò ³íã³áóâàííÿ ñÿãàâ 50 % äëÿ Ñ-97 òà 70 % äëÿ 
Ñ-99 [15]. ²ç âèêîðèñòàííÿì ìåòîä³â êîìï’þòåðíîãî ìîäåëþâàííÿ äîâåäåíî, 
ùî â îñíîâ³ âçàºìîä³¿ Ñ-97 ç ñóáôðàãìåíòîì-1 ãîë³âêè çàëó÷åí³ ã³äðîôîáí³, 
åëåêòðîñòàòè÷í³ òà ñòåê³íã-âçàºìîä³¿ ì³æ êàë³êñ[4]àðåíîì òà àì³íîêèñëîòíèìè 
çàëèøêàìè, ðîçòàøîâàíèìè ïîðÿä ç àêòèâíèì öåíòðîì ÀÒÐàçè ì³îçèíó [16]. 
Ê³íåòè÷í³ ðîçðàõóíêè âêàçóþòü íà íåêîíêóðåíòíå ³íã³áóâàííÿ âèáðàíèìè êà-
ë³êñ[4]àðåíàìè (íà ïðèêëàä³ Ñ-99) ÀÒÐàçè ãîë³âêè ì³îçèíó ùîäî Mg2+ òà ÀÒÐ, 
àëå çìåíøåííÿ ÷èñëà îáåðò³â ÀÒÐàçè [17]. Ó òîé æå ÷àñ êàë³êñ[4]àðåí Ñ-107 
êîíöåíòðàö³éíîçàëåæíî (10–100 ìêÌ) àêòèâóâàâ óäâ³÷³ ÿê ATPàçíó àêòèâ-
í³ñòü àêòîì³îçèíó, òàê ³ ñóáôðàãìåíòà-1 ì³îçèíó ì³îìåòð³ÿ [15]. 
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Òàêèì ÷èíîì, êàë³êñ[4]àðåíè Ñ-97, Ñ-99 òà Ñ-107 çäàòí³ íå ëèøå åôåêòèâ-
íî ³íã³áóâàòè àêòèâí³ñòü Na+,K+-ÀÒÐàçè ÏÌ, à é âïëèâàòè íà àêòèâí³ñòü àê-
òîì³îçèíîâîãî êîìïëåêñó ì³îöèò³â ìàòêè. 

Êëþ÷îâà ðîëü Ñà2+-ïîìï ÏÌ òà ÑÐ ó ðåãóëþâàíí³ Ñà2+-ãîìåîñòàçó â ñïî-
êî¿ òà çàëó÷åííÿ â ïðîöåñè ñêîðî÷åííÿ/ðîçñëàáëåííÿ ÃÌÊ çóìîâëþº ïîøóê 
åôåêòîð³â ¿õíüî¿ àêòèâíîñò³. ² ÿêùî äëÿ SERCA âèñîêîàô³ííèìè ³íã³á³òîðàìè 
çíàéäåí³ òàïñèãàðã³í òà öèêëîï³àçîí³ºâà êèñëîòà, òî äëÿ ÐÌÑÀ öå ïèòàííÿ 
çàëèøàºòüñÿ â³äêðèòèì. 

Áóëî ïîêàçàíî, ùî êàë³êñ[4]àðåí C-90, ÿêèé ìîäèô³êîâàíèé ïî âåðõíüî-
ìó â³íöþ ñóëüôîíèëàì³äèíîâèìè ãðóïàìè (ðèñ. 7.3), ³íã³áóº Ñà2+,Mg2+-ÀÒÐàçó 
ÿê ó ôðàêö³¿ ÏÌ (I0,5 = 20 ìêÌ), òàê ³ ñîëþá³ë³çîâàíèé î÷èùåíèé åíçèì 
(I0,5 = 60 ìêÌ) [18]. Â³í âèñòóïàº íåêîíêóðåíòíèì ³íã³á³òîðîì â³äíîñíî Ñà2+, 
ÀÒÐ ³ Mg2+ òà çìåíøóº ìàêñèìàëüíó øâèäê³ñòü ã³äðîë³çó ÀÒÐ [19]. Íà ñóñïåí-
ç³¿ ì³îöèò³â áóëî ïðîäåìîíñòðîâàíî, ùî Ñ-90 òà éîãî àíàëîã Ñ-956 åôåêòèâíî 
ïðèãí³÷óþòü ÿê Ñà2+,Mg2+-ÀÒÐàçó ÏÌ (I0,5 = 20 ìêÌ òà 15 ìêÌ â³äïîâ³äíî), 
òàê ³ Ñà2+,Mg2+-ÀÒÐàçó ÑÐ (I0,5 = 57 ìêÌ äëÿ Ñ-90) [20, 21]. ²íã³áóâàëüíà ä³ÿ 
îáîõ êàë³êñ[4]àðåí³â ìàº íåêîíêóðåíòíèé õàðàêòåð. Çàçíà÷åí³ ñïîëóêè (20 ìêÌ) 
âèêëèêàþòü çðîñòàííÿ ³îí³çîâàíîãî Ñà â öèòîïëàçì³ ì³îöèò³â òà çìåíøóþòü 
¿õí³é ã³äðîäèíàì³÷íèé ä³àìåòð íà 30 % (Ñ-90) òà 50 % (Ñ-956), àíàëîã³÷íî äî 
ä³¿ óòåðîòîí³êà îêñèòîöèíó (100 íÌ), ÿêèé çíèæóº öåé ïîêàçíèê íà 20–30 % 
[20–22]. Ðàçîì ç òèì, âèÿâëåíî àêòèâóþ÷èé âïëèâ Ñ-90 íà ÀÒÐàçíó àêòèâ-
í³ñòü àêòîì³îçèíó [23]. 

Ó ïðàö³ [24] ïðîäåìîíñòðîâàíî çíèæåííÿ ñèëè ñêîðî÷åíü ãëàäåíüêîãî 
ì’ÿçà ìàòêè ùóð³â ï³ä ä³ºþ êàë³êñàðåíó Ñ-90, ÿêå â³äáóâàºòüñÿ NO-çàëåæíèì 
øëÿõîì. Òàêîæ çàðåºñòðîâàíî óïîâ³ëüíåííÿ ðîçñëàáëåííÿ (çìåíøåííÿ íîð-
ìîâàíî¿ ìàêñèìàëüíî¿ øâèäêîñò³ ðîçñëàáëåííÿ), ñêîð³øå çà âñå ïîâ’ÿçàíå ÿê 
ç ïðèãí³÷åííÿì Ñà2+-òðàíñïîðòóâàëüíî¿ ôóíêö³¿ êàëüö³ºâî¿ ïîìïè ÏÌ, òàê ³ ç 
 

 

Ðèñ. 7.3. Ñòðóêòóðí³ ôîðìóëè êàë³êñ[4]àðåí³â Ñ-90 òà Ñ-956 
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Ðèñ. 7.4. Ñòðóêòóðíà ôîðìóëà êàë³êñ[4]àðåíó Ñ-91 

 
àêòèâóþ÷èì âïëèâîì íà ÀÒÐàçó ñêîðîò-
ëèâèõ ïðîòå¿í³â. 

Íà ïåðìåàá³ë³çîâàíèõ äèã³òîí³íîì 
ì³îöèòàõ ìàòêè ïîêàçàíî, ùî ìàêðî-
öèêë C-91 (ðèñ. 7.4) â êîíöåíòðàö³¿ 10–
100 ìêÌ ñòèìóëþº åíåðãîçàëåæíó àêó-
ìóëÿö³þ Ca2+ â ÌÕ, àëå íå âïëèâàº íà 
ïàñèâíèé âèõ³ä êàò³îíà ç îðãàíåë òà íà-
êîïè÷åííÿ Ñà2+ â ÑÐ [25]. 

Êàë³êñ[4]àðåíè, ùî ì³ñòÿòü íà íèæ-
íüîìó â³íö³ ìàêðîöèêëó õàëêîíè – àðîìà-
òè÷í³ êåòîíè ïðåäñòàâíèêè êëàñó ôëàâî-
íî¿ä³â (ðèñ. 7.5), âèêëèêàþòü çðîñòàííÿ 
ïîëÿðèçàö³¿ ÂÌÌ êë³òèí ì³îìåòð³ÿ, çîê-
ðåìà Ñ-136 òà Ñ-137, ÿê³ ì³ñòÿòü ïî 2 õàë-
êîíîâèõ çàì³ñíèêè. Çà ¿õ ïðèñóòíîñò³ çðî-
ñòàº êîíöåíòðàö³ÿ ³îí³çîâàíîãî Ñà â ìàò-
ðèêñ³ òà ñòèìóëþºòüñÿ éîãî åíåðãîçàëåæíà 
àêóìóëÿö³ÿ (á³ëüø åôåêòèâíèì âèÿâèâñÿ 
Ñ-138 ç 1 õàëêîíîâèì çàì³ñíèêîì) [26, 27]. 

Îòæå êàë³êñ[4]àðåíè º ïåðñïåêòèâ-
íèìè äëÿ âèêîðèñòàííÿ ¿õ ÿê ìîäóëÿòî-

ð³â Ñà2+-çàëåæíèõ ïðîöåñ³â, ó òîìó ÷èñë³ ñèíòåçà NO òà ôóíêö³îíóâàííÿ ÅÒË 
ó êë³òèíàõ ãëàäåíüêèõ ì’ÿç³â, çîêðåìà ì³îìåòð³ÿ. 

 

Ðèñ. 7.5. Ñòðóêòóðí³ ôîðìóëè õàëêîíîâì³ñíèõ êàë³êñ[4]àðåí³â 
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7.3. Біохімічні механізми NO, Са2+-залежної дії  
калікс[4]аренів на функціонування мітохондрій 

Çäàòí³ñòü êàë³êñ[4]àðåí³â âïëèâàòè íà êàò³îíòðàíñïîðòóâàëüíó àêòèâí³ñòü 
ÿê ³çîëüîâàíèõ ì³òîõîíäð³é, òàê ³ îðãàíåë ïåðìåàá³ë³çîâàíèõ ì³îöèò³â ñòàâèòü 
ïèòàííÿ ùîäî ¿õ ïðîíèêíåííÿ êð³çü ÏÌ òà çäàòíîñò³ âçàºìîä³¿ ç îðãàíåëàìè. 
Â³äïîâ³äü íà íüîãî º ïåðåäóìîâîþ ïîøóêó êàë³êñ[4]àðåí³â, ÿê³ ìîãëè á ñïðÿ-
ìîâàíî âïëèâàòè íà ôóíêö³îíóâàííÿ ÌÕ òà, ïî ìîæëèâîñò³, ïåðåøêîäæàòè 
ðîçâèòêó ì³òîõîíäð³éíî¿ äèñôóíêö³¿. 

Ðåçóëüòàòè íèæ÷åîïèñàíèõ åêñïåðèìåíò³â ñòîñóþòüñÿ âèâ÷åííÿ âçàºìîä³¿ 
êàë³êñ[4]àðåí³â (íà ïðèêëàä³ ìàêðîöèêëà Ñ-956) ç ì³îöèòàìè ìàòêè òà ¿õ ïðî-
íèêíåííÿ äî öèòîçîëþ ³ âçàºìîä³¿ ç ì³òîõîíäð³ÿìè. À òàêîæ âñòàíîâëåííÿ ³îí-
íèõ òà ìåìáðàííèõ ìåõàí³çì³â, ÿê³ ëåæàòü â îñíîâ³ ä³¿ âèáðàíèõ êàë³êñ[4]àðå-
í³â íà Ñà2+-ãîìåîñòàç ³ á³îåíåðãåòèêó ÌÕ ì³îìåòð³ÿ, çäàòíîñò³ êàë³êñ[4]àðåí³â 
ìîäóëþâàòè á³îñèíòåç NO â îðãàíåëàõ òîùî. 

Взаємодія калікс[4]арену С-956 з міоцитами 

Êàë³êñ[4]àðåíè º ã³äðîôîáíèìè ñïîëóêàìè, ÿê³ ìîæóòü åôåêòèâíî ïðîíè-
êàòè êð³çü ë³ï³äíèé á³øàð ñóáêë³òèííèõ ìåìáðàííèõ ñòðóêòóð. Êàë³êñ[4]àðåí 
Ñ-956 (5,11,17,23-òåòðà(òðèôòîð)ìåòèë(ôåí³ëñóëüôîíèë³ì³íî)ìåòèëàì³íî-25, 
27-ä³îêòèëîêñè-26,28-äèïðîïîêñè-êàë³êñ[4]àðåí) (ðèñ. 7.6) ì³ñòèòü ÷îòèðè ôå-
í³ëñóëüôîí³ëàì³äèíîâ³ ãðóïè íà âåðõíüîìó â³íö³ ÷àø³ ³ äâà îêòàíîëüíèõ çà-
ëèøêà íà íèæíüîìó â³íö³. Öå, éìîâ³ðíî, ìîæå ñïðèÿòè á³ëüø åôåêòèâíîìó 
âáóäîâóâàííþ ìîëåêóëè êàë³êñ[4]àðåíó â ÏÌ êë³òèí. Ïîêàçàíî, ùî ã³äðîôîá-
í³ñòü áåçïîñåðåäíüî êîðåëþº ç á³îõ³ì³÷íîþ àêòèâí³ñòþ êàë³êñ[4]àðåí³â [28]. 

Ç âèêîðèñòàííÿì ìåòîäó ñïåêòðîôëóîðèìåòð³¿ íàìè âèÿâëåíî, ùî êà-
ë³êñ[4]àðåí Ñ-956 ìàº âëàñíó ôëóîðåñöåíö³þ â ñèíüî-ô³îëåòîâ³é ä³ëÿíö³ ñïåê- 

òðà: äîâæèíè õâèë³ ìàêñèìóì³â çáóäæåííÿ (çá) òà ôëóîðåñöåíö³¿ (ôë) ñòàíî- 
âëÿòü 283 íì òà 365 íì â³äïîâ³äíî (äèâ. ðèñ. 7.6). ²íòåíñèâí³ñòü ôëóîðåñöåí-
ö³¿ êàë³êñ[4]àðåíó Ñ-956 ë³í³éíî çðîñòàëà çàëåæíî â³ä éîãî êîíöåíòðàö³¿ (10–
100 ìêÌ) ó ðîáî÷îìó ðîç÷èí³ áåç êë³òèí (ðèñ. 7.7). 

Äåòåðãåíò äèã³òîí³í (0,01 %), ÿêèé íàäàë³ âèêîðèñòîâóâàëè ç ìåòîþ ï³ä-
âèùåííÿ íåñïåöèô³÷íî¿ ïðîíèêíîñò³ ÏÌ, íå âïëèâàâ íà ôëóîðåñöåíö³þ  
Ñ-956 â ðîáî÷îìó áåçêë³òèííîìó ñåðåäîâèù³ (äèâ. ðèñ. 7.6). Ãðóíòóþ÷èñü íà 
öèõ ïîïåðåäí³õ ðåçóëüòàòàõ, áóëî ïðîâåäåíî äîñë³äæåííÿ çì³í ôëóîðåñöåíö³¿ 
Ñ-956 ïðè âçàºìîä³¿ ç ì³îöèòàìè (ðèñ. 7.8). 

Ïðè âíåñåíí³ ó ñåðåäîâèùå ç êàë³êñ[4]àðåíîì Ñ-956 àë³êâîòè ñóñïåíç³¿ 
ì³îöèò³â ñïîñòåð³ãàëè ð³çêèé ñïàëàõ ³íòåíñèâíîñò³ ôëóîðåñöåíö³¿ êàë³êñ[4]-
àðåíó ç ïîäàëüøèì ïîñòóïîâèì ¿¿ çíèæåííÿì (ðèñ. 7.8, à). Ïî÷àòêîâå çðîñ-
òàííÿ òà íàñòóïíå ãàñ³ííÿ ôëóîðåñöåíö³¿ Ñ-956 çàëåæèòü â³ä éîãî êîíöåíòðà-
ö³¿: ç³ çá³ëüøåííÿì êîíöåíòðàö³¿ ñòóï³íü ñïàëàõó çìåíøóºòüñÿ, à ãàñ³ííÿ çðîñ-
òàº (ðèñ. 7.8, à, 7.9, à). Çá³ëüøåííÿ ôëóîðåñöåíö³¿ Ñ-956, ö³ëêîì ³ìîâ³ðíî, 
çóìîâëåíå âçàºìîä³ºþ êàë³êñ[4]àðåíó ç ÏÌ ì³îöèò³â, òîáòî éîãî àäñîðáö³ºþ 
íà ïîâåðõí³ êë³òèíè ³ â³äïîâ³äíèì ïåðåõîäîì ó á³ëüø ã³äðîôîáíå ñåðåäîâèùå. 
Çìåíøåííÿ ³íòåíñèâíîñò³ ñïàëàõó ç³ çá³ëüøåííÿì êîíöåíòðàö³¿ êàë³êñ[4]àðåíó 
ìîæíà ïîÿñíèòè âçàºìîä³ºþ ìîëåêóë Ñ-956 ì³æ ñîáîþ íà ïîâåðõí³ êë³òèíè, 
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ùî ³ ñïðè÷èíþº åôåêò ñàìîãàñ³ííÿ. Äåòåðãåíò äèã³òîí³í (0,01 %) íå âïëèâàâ 
íà âåëè÷èíó ïî÷àòêîâîãî ñïàëàõó ôëóîðåñöåíö³¿ êàë³êñ[4]àðåíà çà ð³çíèõ éîãî 
êîíöåíòðàö³é (ðèñ. 7.8, á, 7.9, à), ùî ï³äòâåðäæóº íàøå ïðèïóùåííÿ ñòîñîâíî 
çâ’ÿçêó åôåêòó çðîñòàííÿ ôëóîðåñöåíö³¿ Ñ-956, ïîâ’ÿçàíîãî ñàìå ç éîãî àäñîðá-
ö³ºþ íà ïîâåðõí³ êë³òèíè. 

Íàñòóïíèé ïðîöåñ øâèäêîãî çíèæåííÿ ³íòåíñèâíîñò³ ñèãíàëó â³ä Ñ-956 
(äèâ. ðèñ. 7.8, à, á), â³ðîã³äíî, ïîâ’ÿçàíèé òàêîæ ç ïðîíèêíåííÿì êàë³êñ[4]-
àðåíó ÷åðåç ë³ï³äíèé á³øàð ÏÌ äî öèòîïëàçìè. Øâèäê³ñòü ãàñ³ííÿ ôëóîðåñ-
öåíö³¿ çðîñòàº â ìåæàõ êîíöåíòðàö³é Ñ-956 10–40 ìêÌ òà äåùî çìåíøóºòüñÿ 
ç³ çá³ëüøåííÿì êîíöåíòðàö³¿ êàë³êñ[4]àðåíó äî 100 ìêÌ (ðèñ. 7.10). Íà öüîìó 
åòàï³ â³äáóâàºòüñÿ ïåðåðîçïîä³ë Ñ-956 â öèòîçîë³, âçàºìîä³ÿ ç ñóáêë³òèííèìè 
ñòðóêòóðàìè, ìîæëèâà äèìåðèçàö³ÿ. Â óìîâàõ ïîðóøåííÿ ³íòàêòíîñò³ ÏÌ çà 
ïðèñóòíîñò³ äèã³òîí³íó çðîñòàº åôåêòèâí³ñòü âçàºìîä³¿ Ñ-956 ç ã³äðîôîáíèìè 
êîìïîíåíòàìè öèòîïëàçìè êë³òèí, çîêðåìà ñóáêë³òèííèìè ìåìáðàííèìè 
ñòðóêòóðàìè, ³ ñòóï³íü ãàñ³ííÿ éîãî ôëóîðåñöåíö³¿ çìåíøóºòüñÿ (äèâ. ðèñ. 7.8, á, 
7.9, á). Ïîðÿä ç öèì çíèæóºòüñÿ òàêîæ ³íòåíñèâ³íñòü ïðîöåñ³â ñàìîãàñ³ííÿ íà 
ïîâåðõí³ ÏÌ. 

Ðèñ. 7.6. Ñòðóêòóðíà ôîðìóëà (à), ñïåêòðè 
çáóäæåííÿ (á) òà ôëóîðåñöåíö³¿ (â) êà-
ë³êñ[4]àðåíó C-956 (100 ìêÌ) 
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Ðèñ. 7.7. Çàëåæí³ñòü ³íòåíñèâíîñò³ ôëóîðåñ-
öåíö³¿ Ñ-956 â ðîáî÷îìó ñåðåäîâèù³ (êë³òè-
íè â³äñóòí³) òà çà ïðèñóòíîñò³ 0,01 % äèã³òî-
í³íó 

 
Âò³ì, âèùåîïèñàí³ ðåçóëüòàòè 

ìîæíî ïîÿñíèòè ³ äåùî ïðîñò³øå. 
Ïåðåõ³ä ôëóîðåñö³þþ÷î¿ ñïîëóêè â 
á³ëüø ã³äðîôîáíå ñåðåäîâèùå âíàñë³-
äîê ñîðáö³¿ íà ïîâåðõí³ ïëàçìàëåìè 
ïðèçâîäèòü äî çðîñòàííÿ ôëóîðåñöåíò-
íîãî ñèãíàëó. Ïðîöåñè ïîäàëüøî¿ àã-
ðåãàö³¿ Ñ-956 ìàþòü íàñë³äêîì çíèæåííÿ ³íòåíñèâíîñò³ ôëóîðåñöåíö³¿. Âî÷å-
âèäü ö³ åôåêòè áóäóòü çàëåæàòè â³ä êîíöåíòðàö³¿ êàë³êñ[4]àðåíó: ç ¿¿ çá³ëü-
øåííÿì ñïàëàõ ôëóîðåñöåíö³¿ çíèæóºòüñÿ ÷åðåç ïîñèëåííÿ ïðîöåñ³â àãðåãàö³¿ 
íà ïîâåðõí³ ÏÌ, òîä³ ÿê ïîäàëüøå ãàñ³ííÿ ñèãíàëó çðîñòàº. Ðóéíóâàííÿ ö³ë³ñ- 
íîñò³ ìåìáðàííî¿ ïîâåðõí³ äåòåðãåíòîì âèêëèêàº ³íòåíñèâíå íàäõîäæåííÿ 
êàë³êñ[4]àðåíó äî öèòîïëàçìè, òîìó ïðîöåñè àãðåãàö³¿ ìàéæå çíèêàþòü ³ ôëóî- 
ðåñöåíö³ÿ çàëèøàºòüñÿ íà ïîñò³éíîìó ð³âí³. 

Äëÿ â³çóàë³çàö³¿ ïðîöåñó ñàìå ïðîíèêíåííÿ Ñ-956 â öèòîïëàçìó (àáñîðáö³ÿ 
êë³òèíîþ) ìè âèêîðèñòàëè ìåòîä êîíôîêàëüíî¿ ì³êðîñêîï³¿. Êë³òèíè ôëóîðåñ-
ö³þþòü â ñèíüî-ô³îëåòîâ³é ä³ëÿíö³ ñïåêòðà ïðè çáóäæåíí³ 360 íì óëüòðàô³î-
ëåòîâîþ ëàìïîþ àáî ëàçåðîì çà äîâæèíè õâèë³ 405 íì (ðèñ. 7.11, äèâ. âêëåé-
êó). Ïðè àíàë³ç³ îïòè÷íîãî çð³çó êë³òèíè, à ñàìå ä³ëÿíêè öèòîïëàçìè ïîçà 
ÿäðîì, ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ïîä³áíèé ðîçïîä³ë ñèíüî¿ àóòîôëóîðåñöåíö³¿ êë³òèíè 
òà ôëóîðåñöåíö³¿ ïîòåíö³àë÷óòëèâîãî ì³òîõîíäð³éíîãî çîíäà (÷åðâîíèé ñèã-
íàë) MitoTracker Orange CMTMROS (ðèñ. 7.11, ë³âà ÷àñòèíà). Ñèíÿ ôëóîðåñ-
öåíö³ÿ ì³îöèò³â çóìîâëåíà, ñêîð³øå çà âñå, ñèãíàëîì â³ä òðèïòîôàíâì³ñíèõ 
ïðîòå¿í³â (íàïðèêëàä, àêòèíó, ì³îçèíó, òðîïîí³íó) â öèòîïëàçì³ òà àäåí³íîâèõ 

 

 

Ðèñ. 7.8. Ê³íåòèêà âçàºìîä³¿ Ñ-956 ç êë³òèíàìè çà ð³çíèõ éîãî êîíöåíòðàö³é (à) òà âïëèâ 
äèã³òîí³íó íà öåé ïðîöåñ (á). Çà “1” ïðèéíÿòî ôëóîðåñöåíö³þ Ñ-956 â ñåðåäîâèù³ ³íêóáàö³¿ 
(ðîç÷èí Õåíêñà) 
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Ðèñ. 7.9. Êîíöåíòðàö³éíà çàëåæí³ñòü çì³í ôëóîðåñöåíö³¿ Ñ-956 â êîíòðîë³ òà çà ïðèñóòíîñò³ 
äèã³òîí³íó: à – êîíöåíòðàö³éíà çàëåæí³ñòü ñïàëàõó ôëóîðåñöåíö³¿ ïðè âçàºìîä³¿ ç ì³îöèòà-
ìè, á – êîíöåíòðàö³éíà çàëåæí³ñòü ãàñ³ííÿ ôëóîðåñöåíö³¿ ï³ñëÿ âçàºìîä³¿ ç ì³îöèòàìè. 

M  m, n = 5 

 

íóêëåîòèä³â, âì³ñò ÿêèõ îñîáëèâî âè-
ñîêèé ó ÌÕ. Ï³ñëÿ âíåñåííÿ êàë³êñ[4]-
àðåíó C-956 (ðèñ. 7.11, ïðàâà ÷àñòèíà) 
³íòåíñèâí³ñòü ñèãíàëó íà ñèí³é ä³ëÿíö³ 
çðîñòàº âäâ³÷³. Ïðè öüîìó íå çì³íþºòü-
ñÿ ñîëîêîë³çàö³ÿ ñèíüîãî òà ÷åðâîíîãî 
ñèãíàë³â ó öèòîïëàçì³. Ö³ ðåçóëüòàòè 
ñâ³ä÷àòü ïðî ìîæëèâ³ñòü ïðîíèêíåííÿ 
Ñ-956 â êë³òèíó òà âçàºìîä³þ êà-
ë³êñ[4]àðåíó ç ÌÕ. 

Âèâ÷àëè òàêîæ ê³íåòèêó âçàºìîä³¿ 
Ñ-956 çà êîíöåíòðàö³¿ 20 ìêÌ ç ì³îöè-
òàìè ìåòîäîì êîíôîêàëüíî¿ ì³êðîñêî-
ï³¿. Äîäàâàííÿ àë³êâîòè êàë³êñ[4]àðåíó 
Ñ-956 â êîíöåíòðàö³¿ 20 ìêÌ ñïðè÷è-
íþâàëî ïî÷àòêîâèé ñïàëàõ ôëóîðåñöåí-

ö³¿ ç ïîäàëüøèì ¿¿ ãàñ³ííÿì (ãðàô³÷í³ äàí³ íå íàâåäåíî). Ïîñòóïîâå çá³ëüøåííÿ 
êîíöåíòðàö³¿ Ñ-956 â ñåðåäîâèù³ çíèæóâàëî ïî÷àòêîâó êîìïîíåíòó ôëóîðåñ-
öåíòíîãî ñèãíàëó. Òîáòî îäåðæàí³ ðåçóëüòàòè ÿê³ñíî â³äïîâ³äàþòü ðàí³øå 
îäåðæàíèì äàíèì ñïåêòðîôëóîðèìåòðè÷íîãî àíàë³çó. 

Ñóêóïíå çàñòîñóâàííÿ ìåòîä³â ñïåêòðîôëóîðèìåòð³¿ òà ëàçåðíî¿ êîíôîêàëü-
íî¿ ì³êðîñêîï³¿ âêàçóº íà òå, ùî êàë³êñàðåí Ñ-956 ñîðáóºòüñÿ ïîâåðõíåþ ì³î-
öèò³â òà ïðîíèêàº äî ì³îïëàçìè, âçàºìîä³þ÷è ç ÌÕ. 

Вплив калікс[4]арену С-956 на Н+-Са2+-обмінник 
у мітохондріях міометрія, синтез NO та активність 

електронтранспортувального ланцюга 

Ç óðàõóâàííÿì äàíèõ ë³òåðàòóðè ùîäî âïëèâó êàë³êñ[4]àðåíó Ñ-956 íà 
çì³íè âì³ñòó ³îí³çîâàíîãî Ñà â ì³îöèòàõ òà ìîæëèâî¿ ó÷àñò³ ÌÕ ó çíèæåíí³ 
êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ ï³ñëÿ éîãî òðàíç³ºíòó [21], íàñòóïíèì çàâäàííÿì áóëî ç’ÿ-

 
Ðèñ. 7.10. Çàëåæí³ñòü ïî÷àòêîâî¿ øâèäêî-
ñò³ ãàñ³ííÿ ôëóîðåñöåíö³¿ Ñ-956 â³ä éîãî 

êîíöåíòðàö³¿. M  m, n = 5 
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ñóâàòè åôåêòè Ñ-956 òà éîãî àíàëîãà Ñ-90 (â ïîð³âíÿëüíîìó àñïåêò³) íà ñèñ-
òåìè òðàíñïîðòó Ñà2+ â ³çîëüîâàíèõ ÌÕ ãëàäåíüêîãî ì’ÿçà ìàòêè ç ìåòîþ ïî-
øóêó ìîæëèâèõ åôåêòèâíèõ ðåãóëÿòîð³â îáì³íó ³îí³â Ñà òà Ñà2+-çàëåæíèõ 
ïðîöåñ³â, çîêðåìà ñèíòåçó NO, â öèõ ñóáêë³òèííèõ ñòðóêòóðàõ. 

Íàìè áóëî ïîêàçàíî, ùî êàë³êñ[4]àðåí Ñ-90 (100 ìêÌ) ìàº ëèøå òåíäåí-
ö³þ äî çíèæåííÿ åíåðãîçàëåæíî¿ àêóìóëÿö³¿ ³îí³â Ñà â ÌÕ, âîäíî÷àñ Ñ-956 
(100 ìêÌ) íå ÷èíèòü í³ÿêîãî âïëèâó íà öåé ïðîöåñ (ðèñ. 7.12, à, á). Ïîðÿä ç 

öèì, Ñ-956 (100 ìêÌ) åôåêòèâíî áëîêóº ðÍ-çàëåæíèé âèõ³ä Ñà2+ ç ³çîëüîâà-
íèõ ÌÕ. Éîãî ñòðóêòóðíèé àíàëîã Ñ-90 çà òàêî¿ æ êîíöåíòðàö³¿ äîñòîâ³ðíî 
íå âïëèâàº íà Í+-Ñà2+-îáì³ííèê ÂÌÌ (ðèñ. 7.12, â, ã). Òàêèì ÷èíîì, Ñ-90 
âèÿâëÿº íèçüêó ³íòåíñèâí³ñòü ä³¿ íà îáèäâ³ ñèñòåìè îáì³íó Ñà2+ ó ÂÌÌ. Ó 

òîé æå ÷àñ Ñ-56 åôåêòèâíî ïðèãí³÷óº ëèøå ðÍ-çàëåæíèé âèõ³ä Ñà2+ ç ³çî-
ëüîâàíèõ ÌÕ. Öåé ôàêò ñâ³ä÷èòü íà êîðèñòü òîãî, ùî êàë³êñà[4]àðåí Ñ-956, 
ïðèãí³÷óþ÷è Í+-Ñà2+-îáì³ííèê ÌÕ, ìîæå ïðèçâåñòè äî çì³ùåííÿ ð³âíîâàãè ó 
ðîáîò³ Ñà2+-òðàíñïîðòóâàëüíèõ ñèñòåì ÂÌÌ ó á³ê àêóìóëÿö³¿ êàò³îíà ³ â³äïî-
â³äíîãî çðîñòàííÿ éîãî êîíöåíòðàö³¿ â ìàòðèêñ³. 

Óí³êàëüí³ñòü êàë³êñ[4]àðåí³â ïîëÿãàº ó âèðàæåí³é ñïåöèô³ö³ âïëèâó ¿õí³õ 
îêðåìèõ ïðåäñòàâíèê³â íà êàò³îíòðàíñïîðòóâàëüí³ ñèñòåìè ñóáêë³òèííèõ 

 

 

Ðèñ. 7.12. Åíåðãîçàëåæíà àêóìóëÿö³ÿ Ñà2+ ³çîëüîâàíèìè ì³òîõîíäð³ÿìè (à, á) òà ðÍ-
çàëåæíèé âèõ³ä Ñà2+ ç íèõ (â, ã) çà ïðèñóòíîñò³ â ñåðåäîâèù³ ³íêóáàö³¿ êàë³êñ[4]àðåí³â Ñ-90 
òà Ñ-956 (100 ìêÌ). Ñòàòèñòè÷íà îáðîáêà ðåçóëüòàò³â: à – íà 5-é õâ àêóìóëÿö³¿ Ñà2+, â – 

íà 10-é õâ âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+, * – ð < 0,1, ** – p < 0,05 â³äíîñíî êîíòðîëþ. M  m, n = 4–6; 
á, ã – ðåçóëüòàòè òèïîâîãî åêñïåðèìåíòó 
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Ðèñ. 7.13. Êîíöåíòðàö³éíà òà ÷àñîâà çàëåæíîñò³ âïëèâó êàë³êñ[4]àðåíó Ñ-956 íà ðÍ-
³íäóêîâàíèé âèõ³ä Ñà2+ ç ³çîëüîâàíèõ ì³òîõîíäð³é: à – ÷àñîâà çàëåæí³ñòü âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ 
çà ð³çíèõ êîíöåíòðàö³é êàë³êñ[4]àðåíó Ñ-956, ðåçóëüòàò õàðàêòåðíîãî äîñë³äó; á – êîíöåíò-
ðàö³éíà çàëåæí³ñòü ³íã³áóâàëüíîãî âïëèâó êàë³êñ[4]àðåíó Ñ-956, Ê – êîíòðîëü çà â³äñóòíîñ-

ò³ êàë³êñ[4]àðåíó, M  m, n = 5. Âñòàâêà: ïðèêëàä ðîçðàõóíêó êîíñòàíòè ³íã³áóâàííÿ (Ê³) â 
êîîðäèíàòàõ Õ³ëëà; F0 – ïî÷àòêîâà ôëóîðåñöåíö³ÿ, F – ôëóîðåñöåíö³ÿ çà â³äïîâ³äí³ ïðî-
ì³æêè ÷àñó. Ðåçóëüòàò òèïîâîãî äîñë³äó (n = 5) 

 
ñòðóêòóð çàëåæíî â³ä õ³ì³÷íî¿ áóäîâè [23]. Îäåðæàí³ ðåçóëüòàòè ùîäî ñïåöè-
ô³÷íîãî ³íã³áóâàííÿ Í+-Ñà2+-îáì³ííèêà ÌÕ ñïðÿìîâóþòü íàñòóïí³ äîñë³-
äæåííÿ â íàïðÿìêó ç’ÿñóâàííÿ ê³íåòè÷íèõ çàêîíîì³ðíîñòåé âïëèâó êàë³êñ[4]- 

àðåíó Ñ-956 íà ðÍ-çàëåæíèé âèõ³ä Ñà2+ ç ³çîëüîâàíèõ ÌÕ. 
Ìè äîñë³äèëè êîíöåíòðàö³éíó òà ÷àñîâó çàëåæíîñò³ ãàëüì³âíîãî âïëèâó 

êàë³êñ[4]àðåíó Ñ-956 íà ðÍ-³íäóêîâàíèé âèõ³ä Ñà2+ ç ³çîëüîâàíèõ ÌÕ ó ä³à-
ïàçîí³ éîãî êîíöåíòðàö³é 10–100 ìêÌ (ðèñ. 7.13, íàâåäåíî äàí³ ëèøå äëÿ 
òðüîõ êîíöåíòðàö³é ó âèïàäêó 7.13, à). 

×àñîâà çàëåæí³ñòü ïðîöåñó âèâ³ëüíåííÿ êàò³îíà ÿê ó êîíòðîë³, òàê ³ çà ä³¿ 
êàë³êñ[4]àðåíó ìàº åêñïîíåíö³éíèé õàðàêòåð, à êîíöåíòðàö³ÿ êàò³îíà ó ìàò-
ðèêñ³, çã³äíî ç³ çì³íàìè ôëóîðåñöåíö³¿ Fluo-4, âèõîäèòü íà ñòàö³îíàðíèé ð³-
âåíü ³, â³äïîâ³äíî, íå äîñÿãàº íóëüîâèõ çíà÷åíü (ðèñ. 7.13, à). Íà îñíîâ³ îäåð-
æàíèõ ðåçóëüòàò³â ðîçðàõóâàëè êîíñòàíòó ³íã³áóâàííÿ Ê³ êàë³êñ[4]àðåíîì Í+-

Ñà2+-îáì³ííèêà ÌÕ (ðèñ. 7.13, á), ÿêà ñòàíîâèëà 35,1  7,9 ìêÌ. Â³äïîâ³äíèé 

êîåô³ö³ºíò Õ³ëëà (nH) ñòàíîâèòü 0,97  0,23. Âåëè÷èíà nH ìîæå äàòè ïåâíó ³í-
ôîðìàö³þ ñòîñîâíî ìåõàí³çì³â âçàºìîä³¿ êàë³êñ[4]àðåíó ç òðàíñïîðòíèì åí-
çèìîì. Îñê³ëüêè éîãî âåëè÷èíà áëèçüêà äî îäèíèö³, öå âêàçóº íà â³ðîã³äí³ñòü 
çâ’ÿçóâàííÿ îäí³º¿ ìîëåêóëè êàë³êñ[4]àðåíó ç á³ëêîâîþ ñòðóêòóðîþ LETM1, 
ÿêà ðåïðåçåíòóº Í+-Ñà2+-îáì³ííèê. 

Çà ä³¿ êàë³êñ[4]àðåíó Ñ-956 (10–100 ìêÌ) ïîêàçàíî òàêîæ çìåíøåííÿ 
ïî÷àòêîâî¿ øâèäêîñò³ V0 (÷èñëî îáåðò³â Í+-Ñà2+-îáì³ííèêà) òà çá³ëüøåííÿ 
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õàðàêòåðèñòè÷íîãî ÷àñó 1/2 ðÍ-³íäóêîâàíîãî âèõîäó Ñà2+ ç ÌÕ çàëåæíî â³ä 
éîãî êîíöåíòðàö³¿ (ðèñ. 7.14). Çì³íè öèõ ïàðàìåòð³â â³ä³áðàæàþòü ãàëüì³âíèé 
âïëèâ êàë³êñ[4]àðåíó ó ì³êðîìîëÿðíèõ êîíöåíòðàö³ÿõ íà Í+-Ñà2+-îáì³ííèê. 

Ðåçóëüòàòè ïîïåðåäí³õ äîñë³äæåíü ïîêàçàëè (äèâ. ðîçä³ë 5), ùî Í+-Ñà2+-
îáì³ííèê ÂÌÌ ó êë³òèíàõ ì³îìåòð³ÿ º åëåêòðîãåííîþ ñèñòåìîþ. ²íøà ñóá- 
êë³òèííà òðàíñïîðòíà ñèñòåìà ãëàäåíüêîãî ì’ÿçà ìàòêè ÐÌÑÀ òàêîæ ôóíêö³î- 
íóº â åëåêòðîãåííîìó ðåæèì³ ³ ìîæå çä³éñíþâàòè òðàíñïîðò îäíîãî ³îíà Ñà2+ 
ç êë³òèíè â îáì³í íà Í+ [30]. Ó êîæíîìó âèïàäêó ïðîòè³îíîì ïðè ïåðåíåñåíí³ 
Ñà2+ ÷åðåç ìåìáðàíó ìîæå áóòè Í+. Ç îãëÿäó íà òå, ùî îáèäâ³ ñèñòåìè âèñî-
êî÷óòëèâ³ äî ³íã³áóþ÷î¿ ä³¿ Ñ-956 ³ ìàþòü àíàëîã³÷í³ çà ïîðÿäêîì êîíñòàíòè 
³íã³áóâàííÿ (äåñÿòêè ìêÌ), [21] ìîæíà âèñóíóòè ïðèïóùåííÿ, ùî ì³øåííþ 
ä³¿ êàë³ê[4]àðåíó º ñàìå ¿õíÿ Í+-òðàíñïîðòíà ñòðóêòóðà. Á³ëüø äåòàëüí³ äîñë³-
äæåííÿ áóäîâè òðàíñïîðòåð³â ïîðÿä ³ç ïîäàëüøèì ç’ÿñóâàííÿì ìåõàí³çì³â ³í-
ã³áóâàëüíî¿ ä³¿ Ñ-956 ìîæóòü ï³äòâåðäèòè àáî ñïðîñòóâàòè íàøó ã³ïîòåçó. 

Îòæå, îäåðæàí³ ðåçóëüòàòè âêàçóþòü íà òàêå: êàë³êñ[4]àðåí Ñ-956 ó ì³ê-
ðîìîëÿðíèõ êîíöåíòðàö³ÿõ âèÿâèâ âèðàæåíèé ãàëüì³âíèé âïëèâ íà Í+-Ñà2+-
îáì³ííèê, ÿêèé çóìîâëåíèé çíèæåííÿì ïî÷àòêîâî¿ øâèäêîñò³ V0 òà, ÿê íàñë³-

äîê, çá³ëüøåííÿì õàðàêòåðèñòè÷íîãî ÷àñó 1/2 ðÍ-³íäóêîâàíîãî âèõîäó Ñà2+ ç 
ÌÕ. Ïîðÿä ç öèì Ñ-956 íå âïëèâàº íà åíåðãîçàëåæíó àêóìóëÿö³þ êàò³îíà 
öèìè ñóáêë³òèííèìè ñòðóêòóðàìè. Ö³ äàí³ º ï³äñòàâîþ äëÿ ïîäàëüøîãî äîñë³-
äæåííÿ åôåêò³â Ñ-956 íà Ñà2+-÷óòëèâ³ ïðîöåñè â ÌÕ: á³îñèíòåç ÀÔÀ òà ÀÔÊ, 
ôóíêö³îíàëüíó àêòèâí³ñòü ÅÒË. 

Ç âèêîðèñòàííÿì ìåòîäó ïðîòîêîâî¿ öèòîìåòð³¿ òà NO-÷óòëèâîãî ôëóîðåñ-
öåíòíîãî áàðâíèêà DAF-FM áóëî äîñë³äæåíî âïëèâ êàë³êñ[4]àðåíó Ñ-956 íà 
NO-ñèíòàçíó àêòèâí³ñòü â ³çîëüîâàíèõ ÌÕ. Ó öèõ äîñë³äæåííÿõ âèêîðèñòàíå 
³íêóáàö³éíå ñåðåäîâèùå, ñêëàä ÿêîãî º îïòèìàëüíèì, ÿê âñòàíîâëåíî íàìè 
ðàí³øå, äëÿ ïðîÿâó NO-ñèíòàçíî¿ àêòèâíîñò³ â ÌÕ. Çà íàÿâíîñò³ åêçîãåííèõ 
50 ìêÌ L-àðã³í³íó òà 100 ìêÌ Ñà2+, à òàêîæ çà óìîâè ïðèñóòíîñò³ â ³íêóáà-
ö³éíîìó ñåðåäîâèù³ 10 ìêÌ NADPH, 10 ìêÌ ÂÍ4 òà ñóáñòðàò³â äèõàííÿ 

(5 ìÌ ï³ðóâàò òà ñóêöèíàò) àêòèâí³ñòü mtNOS ñòàíîâèëà 0,28  0,04 â³äí. îä. 
 

 

Ðèñ. 7.14. Çàëåæí³ñòü ïî÷àòêîâî¿ øâèäêîñò³ V0 (à) òà õàðàêòåðèñòè÷íîãî ÷àñó 1/2 (á) ðÍ-
³íäóêîâàíîãî âèõîäó Ñà2+ ç ì³òîõîíäð³é â³ä êîíöåíòðàö³¿ êàë³êñ[4]àðåíó Ñ-956; Ê – êîíò-
ðîëü çà â³äñóòíîñò³ êàë³êñ[4]àðåíó, M ± m, n = 5 
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Ðèñ. 7.15. Âïëèâ êàë³êñ[4]àðåíó Ñ-956 íà NO-

ñèíòàçíó àêòèâí³ñòü â ì³òîõîíäð³ÿõ. M  m, n = 5 

 
ôëóîð. DAF-FM/ìã ïðîòå¿íó çà õâ (n = 
= 5). Ïîêàçàíî, ùî 50 ìêÌ êàë³êñ[4]àðåí 
Ñ-956 ñòèìóëþº ñèíòåç NO ì³òîõîíäð³é-
íîþ NO-ñèíòàçîþ ïðèáëèçíî â 2,5 ðàçà 
(ðèñ. 7.15). 

Ãàëüìóâàííÿ pH-çàëåæíîãî âèâ³ëü-
íåííÿ Ca2+ ç ÌÕ ïðèçâîäèòü äî çðîñòàí-
íÿ êîíöåíòðàö³¿ êàò³îíà â ìàòðèêñ³, ùî 
ìîæå ñòèìóëþâàòè àêòèâí³ñòü mtNOS. 
Âò³ì, íå âèêëþ÷åíèé òàêîæ áåçïîñåðåä-

í³é âïëèâ Ñ-956 íà äîñë³äæóâàíèé åíçèì àáî ÅÒË. 
ßê áóëî çàçíà÷åíî ðàí³øå, îêñèä àçîòó â ÌÕ º ðåãóëÿòîðîì íèçêè ïðîöå-

ñ³â, ó òîìó ÷èñë³ ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ êîìïëåêñ³â äèõàëüíîãî ëàíöþãà, 
çâîðîòíî/íåçâîðîòíüî ïðèãí³÷óþ÷è ÅÒË çàëåæíî â³ä êîíöåíòðàö³¿ òà íàÿâíî-
ñò³ ÀÔÊ [29]. Îòæå, ïîñèëåííÿ ñèíòåçó NO ÌÕ çà âïëèâó Ñ-956 ìîæå ïðèç-
âåñòè äî çì³í ó ôóíêö³îíóâàíí³ â³äïîâ³äíèõ êîìïëåêñ³â. 

Ó ïîïåðåäíüîìó ðîçä³ë³ íàâåäåíî äîêàçè òîãî, ùî á³îìàðêåðàìè ôóíêö³î-
íàëüíî¿ àêòèâíîñò³ êîìïëåêñ³â äèõàëüíîãî ëàíöþãà º çì³íè ðåäîêñ-ñòàíó àäå-
í³íîâèõ íóêëåîòèä³â, ÿê³ ìàþòü âëàñíó ôëóîðåñöåíö³þ. Çà äîäàâàííÿ 50 ìêÌ 
Ñ-956 ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ãàëüìóâàííÿ îêèñëåííÿ NADH òà FADH2 â ÅÒË 
(ðèñ. 7.16). Öåé åôåêò ïîÿñíþºòüñÿ ñòèìóëþâàííÿì çà ä³¿ êàë³êñ[4]àðåíó á³î-
ñèíòåçó NO â ÌÕ, îñòàíí³é ïðèçâåäå äî ãàëüìóâàííÿ êîìïëåêñ³â ² òà ²². Íå 
âèêëþ÷åíèé òàêîæ ïðÿìèé åôåêò Ñ-956 íà ÅÒË. 

Â³äîìî, ùî çá³ëüøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ Ca2+ â ìàòðèêñ³, ïîñèëåííÿ ïðîäóê-
ö³¿ NO òà ãàëüìóâàííÿ àêòèâíîñò³ êîìïëåêñ³â äèõàëüíîãî ëàíöþãà â ÌÕ ìî-
æóòü áóòè ÷èííèêàìè çì³í ãåíåðàö³¿ â íèõ ÀÔÊ. Îäíèì ç ìåõàí³çì³â ¿õ ïðîäóê-
ö³¿ º ñòèìóëÿö³ÿ äèõàëüíîãî ëàíöþãà ³îíàìè êàëüö³þ [30]. NO-çàëåæíå ³íã³áó-
âàííÿ ëàíöþãà òðàíñïîðòó åëåêòðîí³â ìîæå áóòè çàõèñíèì ôàêòîðîì ïðîòè 

 

 

Ðèñ. 7.16. Çì³íè ôëóîðåñöåíö³¿ NADH òà FAD ó ì³òîõîíäð³ÿõ ì³îìåòð³ÿ çà ïðèñóòíîñò³ êà-
ë³êñ[4]àðåíó Ñ-956. Ðåçóëüòàò òèïîâîãî äîñë³äó 
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Ðèñ. 7.17. Çì³íè ôëóîðåñöå-
íö³¿ DCF ó ì³òîõîíäð³ÿõ çà 
ïðèñóòíîñò³ êàë³êñ[4]àðåíó 

Ñ-956. M  m, n = 5 

 
óòâîðåííÿ íàäì³ðíèõ ê³ëüêîñòåé ÀÔÊ. Ó íàøèõ äîñë³äæåííÿõ êàë³êñ[4]àðåí 
C-956 ïðàêòè÷íî íå çì³íþº DCF-ôëóîðåñöåíö³þ â ÌÕ (ðèñ. 7.17). 

Â³äñóòí³ñòü âïëèâó äîñë³äæóâàíîãî êàë³êñ[4]àðåíó íà óòâîðåííÿ ÀÔÊ ó 
ÌÕ ìîæå âêàçóâàòè íà êîðèñòü òîãî, ùî ïðîöåñè, ÿê³ àêòèâóþòüñÿ/ãàëüìó-
þòüñÿ çà ïðèñóòíîñò³ Ñ-956, íå ïðèçâîäÿòü äî øê³äëèâèõ äëÿ ÌÕ íàñë³äê³â, 
òîáòî ðîçâèòêó ì³òîõîíäð³éíî¿ äèñôóíêö³¿, ïîâ’ÿçàíî¿ ç îêñèäàòèâíèì/í³òðî-
çàòèâíèì ñòðåñîì. Âîäíî÷àñ ïîñèëåííÿì á³îñèíòåçó NO âèáðàíèé êà-
ë³êñ[4]àðåí ìîæå ìàòè ìîäóëþâàëüíèé âïëèâ íà ôóíêö³îíóâàííÿ ÅÒË ³ á³î- 
åíåðãåòèêó ÌÕ. 

Òàêèì ÷èíîì, ó ïðîâåäåíîìó öèêë³ äîñë³äæåíü ïîêàçàíî, ùî êàë³êñ[4]-
àðåí Ñ-956 âçàºìîä³º ç ÏÌ, ïðîíèêàº â öèòîïëàçìó òà ñîëîêàë³çóºòüñÿ ç ÌÕ. 

Âñòàíîâëåíî, ùî ñïîëóêà Ñ-956 ³íã³áóº ðÍ-çàëåæíèé âèõ³ä Ñà2+ ç ÌÕ, àêòè-
âóº ì³òîõîíäð³éíó NO-ñèíòàçó ³ ãàëüìóº îêèñëåííÿ NADH òà FADH2 â ÅÒË, 
àëå íå âïëèâàº íà ñèíòåç ÀÔÊ ó ÌÕ. Îòæå, äîñë³äæóâàíèé êàë³êñ[4]àðåí 
øëÿõîì Ñà2+-çàëåæíîãî âïëèâó íà á³îñèíòåç NO ìîæå ìàòè êîðåãóâàëüíèé 
åôåêò íà ÌÕ, çíèæóþ÷è ³íòåíñèâí³ñòü îêèñíîãî ôîñôîðèëþâàííÿ ³ çàõèùà-
þ÷è êë³òèíè â³ä åíåðãåòè÷íîãî ïåðåâàíòàæåííÿ. 

Вплив калікс[4]аренів С-97, С-99, С-107 та С-1193 на поляризацію 
плазматичної та внутрішньої мітохондрійної мембран, Н+-Са2+ обмін, 

синтез NO та активність електронтранспортувального ланцюга 

Îñê³ëüêè åëåêòðè÷íèé ïîòåíö³àë íà ÏÌ òà ÂÌÌ ðåãóëþº ôóíêö³îíóâàí-
íÿ ëîêàë³çîâàíèõ ó íèõ êàò³îíòðàíñïîðòóâàëüíèõ ñèñòåì, çóìîâëþþ÷è çì³íè 
êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ â öèòîïëàçì³ íåîáõ³äí³ äëÿ ðåãóëÿö³¿ ñêîðîòëèâî¿ çäàòíîñò³ 
ÃÌÊ [31], àêòóàëüíèì º ïîøóê ñïîëóê, ÿê³ ìîãëè á ñïðÿìîâàíî âïëèâàòè íà 
ïîëÿðèçàö³þ öèõ ñóáêë³òèííèõ ñòðóêòóð. Ç îãëÿäó íà öå, íàøó óâàãó ïðèâåð-
íóëè êàë³êñ[4]àðåíè Ñ-97, Ñ-99, Ñ-107, ÿê³ çäàòí³ çì³íþâàòè åëåêòðè÷íèé ïî-
òåíö³àë ÏÌ ó çâ’ÿçêó ç ¿õ óàáà¿íîïîä³áíèì ³íã³áóâàííÿì Na+,K+-ÀÒÐàçíî¿ àê-
òèâíîñò³ â ì³îìåòð³¿. 

Ïðè äîñë³äæåíí³ âïëèâó êàë³êñ[4]àðåí³â íà åëåêòðè÷íèé ïîòåíö³àë ÏÌ 
êë³òèíè ïîïåðåäíüî ³íêóáóâàëè ç 5 ìÌ àçèäîì íàòð³þ ïðîòÿãîì 5 õâ ç ìåòîþ 
äåïîëÿðèçàö³¿ ÂÌÌ. Âñòàíîâëåíî, ùî êàë³êñàðåíè Ñ-97 (50 íÌ), Ñ-99 
(100 íÌ) òà Ñ-107 (50 íÌ) ó êîíöåíòðàö³ÿõ, ÿê³ â³äïîâ³äàþòü çíà÷åííÿì êîå-
ô³ö³ºíò³â ³íã³áóâàííÿ ²Ñ50 äëÿ Na+,K+-ÀÒÐàçè (äèâ. ï³äðîçä³ë 7.2), çíèæóþòü 
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Ðèñ. 7.18. Âïëèâ êàë³êñ [4]àðåí³â Ñ-99, Ñ-97 òà Ñ-107 íà ïîëÿðèçàö³þ ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìá-
ðàíè ì³îöèò³â ìàòêè. Ñòð³ëî÷êîþ âêàçàíî ÷àñ äîäàâàííÿ êàë³êñ[4]àðåí³â àáî ÄÌÑÎ â êîíò-

ðîë³. M  m, n = 5. Ôëóîðåñöåíòíèé çîíä – 100 íÌ DiOC6(3). Äàí³ ïðîòîêîâî¿ öèòîìåòð³¿ 

 
ôëóîðåñöåíòíó â³äïîâ³äü ïîòåíö³àë÷óòëèâîãî çîíäà DiOC6(3), ùî ñâ³ä÷èòü íà êî-
ðèñòü çìåíøåííÿ åëåêòðè÷íîãî ïîòåíö³àëó ÏÌ ³ çóìîâëåíî ¿õí³ì ³íã³áóâàëüíèì 
âïëèâîì íà Na+,K+-ÀÒÐàçó (ðèñ. 7.18). Êîíöåíòðàö³éíîçàëåæíèõ çì³í â ³íòåíñèâ- 
íîñò³ ôëóîðåñöåíö³¿ DiOC6(3) çà âèêîðèñòàííÿ Ñ-97 òà Ñ-107 íå ñïîñòåð³ãàëè. 
Îñòàííº ìîæå áóòè ïîÿñíåíå çíà÷íèì íåãàòèâíèì çàðÿäîì äîñë³äæóâàíèõ êà-
ë³êñ[4]àðåí³â ÷åðåç íàÿâí³ñòü ôîñôîíîâèõ çàëèøê³â, ùî, çà óìîâè çðîñòàííÿ ¿õ 
êîíöåíòðàö³¿, ìîæå âïëèíóòè íà ïîòåíö³àëçàëåæíó àêóìóëÿö³þ çîíäà. 

Âîäíî÷àñ êàë³êñ[4]àðåí Ñ-150 (25, 27-ä³ïðîïîêñèêàë³êñàðåí) – ñóòî êàë³ê-
ñàðåíîâà “÷àøà”, äî ÿêî¿ íàòð³ºâà ïîìïà º ðåçèñòåíòíîþ [12], íàâ³òü çà êîí-
öåíòðàö³¿ 500 íÌ íå âèêëèêàº ³ñòîòíèõ çì³í ó ïîëÿðèçàö³¿ ÏÌ ó ïåðø³ 4 õâ 
³íêóáàö³¿ ç êë³òèíàìè, ³ ëèøå íà 7-é õâ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çíèæåííÿ ¿¿ ð³âíÿ 
(ãðàô³÷í³ äàí³ íå íàâåäåíî). Îñê³ëüêè Ñ-150 íå âïëèâàº íà àêòèâí³ñòü Na+,Ê+-
ÀÒÐàçè, éîãî â³äíîñíî ñëàáêî âèðàæåíèé äåïîëÿðèçóþ÷èé åôåêò ìîæíà ïî-
ÿñíèòè, çîêðåìà, áåçïîñåðåäíüîþ ä³ºþ íà ñèñòåìè ïàñèâíîãî òðàíñïîðòó ïî-
òåíö³àëîóòâîðþâàëüíèõ ³îí³â ó ÏÌ. 

Ïîäàëüø³ äîñë³äæåííÿ áóëè ñïðÿìîâàí³ íà ç’ÿñóâàííÿ âïëèâó âèáðàíèõ 
êàë³êñ[4]àðåí³â íà ïîëÿðèçàö³þ ÌÕ ì³îìåòð³ÿ, ñèñòåìè îáì³íó ³îí³â Ñà ó 
ÂÌÌ, ñèíòåç NO òà ôóíêö³îíóâàííÿ ÅÒË. 

Äëÿ âèÿâëåííÿ åôåêò³â êàë³êñ[4]àðåí³â íà ïîëÿðèçàö³þ ÂÌÌ ì³îöèòè 
ïîïåðåäíüî ³íêóáóâàëè 5 õâ ç 1 ìÌ óàáà¿íîì ç ìåòîþ íàä³éíî¿ äåïîëÿðèçàö³¿ 
ÏÌ. Âñòàíîâëåíî, ùî ñïîëóêè Ñ-97, Ñ-99 òà Ñ-107 âèêëèêàëè òðàíç³ºíòíó 
ïîëÿðèçàö³þ ì³òîõîíäð³éíî¿ ìåìáðàíè, òðèâàë³ñòü ÿêî¿ ñòàíîâèëà áëèçüêî 
5 õâ ï³ñëÿ âíåñåííÿ äîñë³äæóâàíèõ ðå÷îâèí (ðèñ. 7.19, à, êðèâà 1). Ìàêñèìàëü-
íèé ð³âåíü ïîëÿðèçàö³¿ çà âïëèâó êàë³êñ[4]àðåí³â ñÿãàâ 40 % (çà 100 % ïðèé-
íÿòî çíà÷åííÿ ³íòåíñèâíîñò³ ôëóîðåñöåíö³¿ çîíäà ï³ñëÿ ³íêóáàö³¿ ì³îöèò³â ç 
óàáà¿íîì). Çà öèõ æå óìîâ êàë³êñ[4]àðåíîâà “÷àøà” Ñ-150 ïðàêòè÷íî íå âïëè-
âàëà íà åëåêòðè÷íèé ïîòåíö³àë ì³òîõîíäð³éíî¿ ìåìáðàíè. Çà óìîâ äåïîëÿðè-

 



7.3. Біохімічні механізми NO, Са2+-залежної дії калікс[4]аренів… 
 

 

 137

çàö³¿ ³ ÏÌ, ³ ì³òîõîíäð³éíî¿ ìåìáðàíè, ñïðè÷èíåíî¿ ïîïåðåäíüîþ ³íêóáà-
ö³ºþ êë³òèí ç 1 ìÌ óàáà¿íîì òà 5 ìÌ àçèäîì íàòð³þ, âíåñåííÿ çàçíà÷åíèõ 
êàë³êñ[4]àðåí³â íå âèêëèêàëî çì³í â ³íòåíñèâíîñò³ ôëóîðåñöåíö³¿ çîíäà 
(ðèñ. 7.19, à, êðèâà 2). 

Îäåðæàí³ ðåçóëüòàòè ÿê³ñíî ï³äòâåðäæóþòüñÿ äîñë³äàìè ³ç âèêîðèñòàííÿì 
ìåòîäó ëàçåðíî¿ êîíôîêàëüíî¿ ì³êðîñêîï³¿. Âñòàíîâëåíî, ùî êàë³êñ[4]àðåíè 
Ñ-99 (ðèñ. 7.19, á) òà Ñ-107 âèêëèêàëè åôåêòèâíå çðîñòàííÿ ôëóîðåñöåíö³¿ 
îêðåìèõ ì³îöèò³â, ïîïåðåäíüî íàâàíòàæåíèõ D³ÎÑ6(3) çà ïðèñóòíîñò³ 1 ìÌ 
óàáà¿íó. Òàêèì ÷èíîì, âèáðàí³ êàë³êñ[4]àðåíè âèêëèêàþòü êîðîòêîòðèâàëå 
çðîñòàííÿ ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó ÌÕ. 

Ñïîëóêè Ñ-97, Ñ-99 òà Ñ-107 ó êîíöåíòðàö³¿ 100 íÌ åôåêòèâíî ïåðåø-
êîäæàþòü åíåðãîçàëåæí³é àêóìóëÿö³¿ Ñà2+ ÌÕ (ðèñ. 7.20, à). Ìàº ì³ñöå òàêîæ 
òåíäåíö³ÿ äî çíèæåííÿ âì³ñòó åíäîãåííîãî ³îí³çîâàíîãî Ñà2+ â ÌÕ çà óìîâè 
5-õâèëèííî¿ ïåðåä³íêóáàö³¿ ç íèìè îðãàíåë. Âò³ì, îñòàíí³é åôåêò íå º ñòàòèñ-
òè÷íî çíà÷óùèì. 

Âíåñåííÿ êàë³êñ[4]àðåí³â ó ñåðåäîâèùå ³íêóáàö³¿ ï³ñëÿ åíåðãîçàëåæíî¿ 
àêóìóëÿö³¿ Ñà2+ïðèçâîäèòü äî ñòàòèñòè÷íî çíà÷óùîãî çíèæåííÿ éîãî âì³ñòó â 
ìàòðèêñ³, íàâ³òü íèæ÷å â³ä áàçàëüíîãî (ðèñ. 7.20, á). Ö³ åôåêòè íå çàëåæàëè 
 

 

Ðèñ. 7.19. Ê³íåòè÷í³ çàêîíîì³ðíîñò³ ä³¿ êàë³êñ[4]àðåí³â Ñ-97, Ñ-99, Ñ-107 íà ïîëÿðèçàö³þ 
âíóòð³øíüî¿ ì³òîõîíäð³éíî¿ ìåìáðàíè: à – ñòð³ëî÷êîþ âêàçàíî ìîìåíò äîäàâàííÿ (íà 3-é õâ 
³íêóáàö³¿ êë³òèí ç çîíäîì) 1 ìÌ óàáà¿íó (1) àáî 1 ìÌ óàáà¿íó + 5 ìÌ NaN3 (2) òà (íà 8-é õâ) 
êàë³êñàðåí³â (100 íÌ). Ðåçóëüòàòè õàðàêòåðíîãî äîñë³äó, ìåòîä ïðîòîêîâî¿ öèòîìåòð³¿; á – 
çá³ëüøåííÿ ³íòåíñèâíîñò³ ôëóîðåñöåíö³¿ ì³îöèòó ïðè âíåñåíí³ 100 íÌ Ñ-99, ïîïåðåäíüî íà-
âàíòàæåíîãî D³ÎÑ6(3) çà ïðèñóòíîñò³ 1 ìÌ óàáà¿íó. Ðåçóëüòàòè õàðàêòåðíîãî äîñë³äó, ìåòîä 
êîíôîêàëüíî¿ ì³êðîñêîï³¿; äëÿ á: ë³âà ïàíåëü – ê³íåòèêà ñïàëàõó ôëóîðåñöåíö³¿ D³ÎÑ6(3) 
(êðèâà 1) ï³ñëÿ âíåñåííÿ Ñ-99, êðèâà 2 –³íòåíñèâí³ñòü ôëóîðåñöåíö³¿ ÿäåðíîãî áàðâíèêà 
Hoechst 33342; ïðàâà ïàíåëü – öèôðîâà ïðåçåíòàö³ÿ ãðàô³÷íèõ ðåçóëüòàò³â (1 – D³ÎÑ6(3), 
2 – Hoechst 33342); ðåçóëüòàòè îäåðæàí³ íà îñíîâ³ îö³íþâàííÿ ³íòåíñèâíîñò³ ôëóîðåñöåíö³¿, 
óñåðåäíåíî¿ ïî ïëîùèí³ îïòè÷íîãî çð³çó ì³îöèòó (âåðõíÿ ïàíåëü), ïàðàìåòð ROI 1 
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Ðèñ. 7.20. Âïëèâ êàë³êñ[4]àðåí³â íà êîíöåíòðàö³þ Ñà2+ â ìàòðèêñ³ ì³òîõîíäð³é òà åíåðãîçà-

ëåæíó àêóìóëÿö³þ Ñà2+ îðãàíåëàìè. M  m, n = 5: à – ïåðåä³íêóáàö³ÿ ç êàë³êñ[4]àðåíàìè 
ïðîòÿãîì 5 õâ (ë³âèé ñòîâï÷èê) òà íàñòóïíå äîäàâàííÿ 80 ìêÌ Ñà2+ (ïðàâèé ñòîâï÷èê); á – 
äîäàâàííÿ ðå÷îâèí ï³ñëÿ åíåðãîçàëåæíî¿ àêóìóëÿö³¿ Ñà2+ ì³òîõîíäð³ÿìè 

 
â³ä õ³ì³÷íî¿ ñòðóêòóðè òà âçàºìîðîçòàøóâàííÿ çàì³ñíèê³â ó ìàêðîöèêë³. Òà-
êîæ áóëî ïðîäåìîíñòðîâàíî, ùî êàë³êñ[4]àðåíè Ñ-97 òà Ñ-99, àëå íå Ñ-107, 

çäàòí³ ñòèìóëþâàòè ðÍ-çàëåæíèé âèõ³ä ³îí³â Ñà ç ÌÕ ãëàäåíüêîãî ì’ÿçà ìàò-
êè (ãðàô³÷í³ äàí³ íå íàâåäåíî). 

Îòæå, âèáðàí³ êàë³êñ[4]àðåíè ïðàöþþòü íà çíèæåííÿ êîíöåíòðàö³¿ êàò³î-
íà â ìàòðèêñ³. Òàêà ñïðÿìîâàí³ñòü âïëèâó äîñë³äæóâàíèõ ñïîëóê ìîæå ìàòè 
íàñë³äêîì çìåíøåííÿ àêòèâíîñò³ Ñà2+-çàëåæíèõ ì³òîõîíäð³éíèõ äåã³äðîãåíàç ³ 
â³äïîâ³äíîãî ãàëüìóâàííÿ ðîáîòè ÅÒË ç ÷àñîì íåçàëåæíî â³ä ïî÷àòêîâîãî êî-
ðîòîêîòðèâàëîãî çðîñòàííÿ ïîòåíö³àëó íà ÂÌÌ. Ùîá ïåðåâ³ðèòè öå ïðèïó-
ùåííÿ, ìè âèâ÷èëè âïëèâ äîñë³äæóâàíèõ êàë³êñ[4]àðåí³â íà ôóíêö³îíàëüíó 
àêòèâí³ñòü ÅÒË. 

Âíåñåííÿ êàë³êñ[4]àðåí³â ó ïåðø³ õâèëèíè åêñïåðèìåíòó ñïðè÷èíþâàëî 
á³ëüø ³íòåíñèâíå çíèæåííÿ ôëóîðåñöåíö³¿ â³ä NADH (ïîñèëåííÿ îêèñëåííÿ 
öüîãî íóêëåîòèäó) ³çîëüîâàíèõ ÌÕ (ðèñ. 7.21), ùî ìîæå áóòè çóìîâëåíî ñòè-
ìóëþâàííÿì ² êîìïëåêñó ÅÒË ³ ïîÿñíþº òðàíç³ºíòíå çðîñòàííÿ åëåêòðè÷íîãî 
ïîòåíö³àëó íà ÂÌÌ. Ç ÷àñîì ôëóîðåñöåíö³ÿ NADH ïîâåðòàºòüñÿ äî êîíòðîëü-
íèõ çíà÷åíü, ùî ìîæå áóòè íàñë³äêîì çíèæåííÿ êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ â ìàòðèêñ³ 
³ â³äïîâ³äíîãî ãàëüìóâàííÿ ÅÒË. Ðàçîì ç öèì ìàº ì³ñöå â³äñóòí³ñòü çì³í ôëóî- 
ðåñöåíö³¿ â³ä FAD â³äíîñíî êîíòðîëþ (äèâ. ðèñ. 7.21.). Íå âèêëþ÷åíî, ùî 
ïî÷àòêîâèé ã³ïåðïîëÿðèçóþ÷èé åôåêò êàë³êñ[4]àðåí³â ïîâ’ÿçàíèé òàêîæ ³ç 
áåçïîñåðåäí³ì âïëèâîì íà ÅÒË. 

Âèÿâëåíî, ùî äîñë³äæóâàí³ êàë³êñ[4]àðåíè (100 íÌ) ïîì³ðíî, â ìåæàõ 
30 %, çíèæóþòü àêòèâí³ñòü ì³òîõîíäð³éíî¿ NO-ñèíòàçè (ðèñ. 7.22). Öåé åôåêò 
ìîæå áóòè íàñë³äêîì çìåíøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ â ìàòðèêñ³ ÌÕ. 

Òàêîæ áóëî ïðîäåìîíñòðîâàíî, ùî äîñë³äæóâàí³ êàë³êñ[4]àðåíè â êîíöåí-
òðàö³ÿõ 0,1 ìêÌ òà 1 ìêÌ íå ñïðè÷èíþþòü ïîñèëåííÿ ãåíåðàö³¿ ÀÔÊ 
(ðèñ. 7.23). Òîáòî ¿õíÿ ä³ÿ ó âèêîðèñòàíèõ êîíöåíòðàö³ÿõ íà ÌÕ íå ïðèçâî-
äèòü äî ðîçâèòêó îêñèäàòèâíîãî/í³òðîçàòèâíîãî ñòðåñó ³ â³äïîâ³äíî¿ ì³òîõîíä-
ð³éíî¿ äèñôóíêö³¿. Öå äóæå âàæëèâî, îñê³ëüêè ñòâîðþº ïåðñïåêòèâè äëÿ ¿õ 
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Ðèñ. 7.21. Äèíàì³êà çì³í 
ôëóîðåñöåíö³¿ NADH òà FAD 
ó ì³òîõîíäð³ÿõ çà âïëèâó ñïî-
ëóê Ñ-97 òà Ñ-99 (100 íÌ). 
Êîíòðîëü – çì³íè ôëóîðåñ-
öåíö³¿ íóêëåîòèä³â çà ïðè-
ñóòíîñò³ ÄÌÑÎ. Äàí³ òèïî-
âîãî åêñïåðèìåíòó 

 
 
Ðèñ. 7.22. Âïëèâ âèáðàíèõ 
êàë³êñ[4]àðåí³â íà NO-ñèí-
òàçíó àêòèâí³ñòü â ì³òîõîíä-

ð³ÿõ. M  m, n = 5 

 
 
 

 

Ðèñ. 7.23. Åôåêòè êàë³êñ[4]àðåí³â Ñ-99 òà Ñ-107, à òàêîæ êàë³êñ[4]àðåíîâî¿ “÷àø³” – Ñ-150 

íà ôëóîðåñöåíö³þ DCF ó ì³òîõîíäð³ÿõ. M  m, n = 5. Çà “1” ïðèéíÿòî çíà÷åííÿ ôëóîðåñ-
öåíö³¿ DCF äî âíåñåííÿ ðå÷îâèí. Íàâåäåíî â³äíîñí³ îäèíèö³ ôëóîðåñöåíö³¿ íà 20 õâ ä³¿ 
ñïîëóê 
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Ðèñ. 7.24. Âïëèâ ³íã³á³òîð³â åëåêòðîíòðàíñïîðòóâàëüíîãî ëàíöþãà (5 ìêÌ ðîòåíîí, 1 ìêã/ìë 
àíòèì³öèí, 5 ìÌ àçèä íàòð³ÿ, 10 ìêÌ ÑÑÑÐ) (à) òà êàë³êñ[4]àðåí³â Ñ-97 ³ Ñ-99 (100 íÌ) 

(á) íà ã³äðîäèíàì³÷íèé ä³àìåòð ì³òîõîíäð³é, M  m, n = 5 

 
âèêîðèñòàííÿ ÿê ñïîëóê, ùî çàõèùàþòü ÌÕ â³ä Ñà2+-ïåðåâàíòàæåííÿ ³ ã³ïåð-
ïðîäóêö³¿ ÀÔÀ/ÀÔÊ. 

Áåðó÷è äî óâàãè, ùî âàæëèâîþ ìîðôîôóíêö³îíàëüíîþ îçíàêîþ ÌÕ º ¿õ-
í³é îá’ºì, íàìè áóëî äîñë³äæåíî âïëèâ ðå÷îâèí-ìîäèô³êàòîð³â ôóíêö³îíó-
âàííÿ äèõàëüíîãî ëàíöþãà òà òðàíñìåìáðàííîãî îáì³íó êàò³îí³â ó ÌÕ íà 
çì³íè õàðàêòåðèñòè÷íèõ ðîçì³ð³â (ã³äðîäèíàì³÷íîãî ä³àìåòðà, ÃÄ) îðãàíåë ìå-
òîäîì ôîòîííî¿ êîðåëÿö³éíî¿ ñïåêòðîñêîï³¿. Ñåðåäíº çíà÷åííÿ ÃÄ ÌÕ ó êîí-

òðîë³ ñòàíîâèòü 547  49 íì òà â³äïîâ³äàº ¿õí³ì åôåêòèâíèì ðîçì³ðàì (äèâ. 
âèùå). Çà äîäàâàííÿ àíòèá³îòèêà àëàìåòèöèíó (7,5 ìêã/ìë) ÃÄ îðãàíåë çðîñ-

òàâ äî 800  39 íì. Çì³íè ÃÄ ï³ñëÿ âíåñåííÿ êàíàëîôîðìåðà àëàìåòèöèíó áó-
ëè ïðèéíÿò³ ÿê êîíòðîëü (100 % íàáóõàííÿ). 

Ðóéíóâàííÿ åëåêòðîõ³ì³÷íîãî ïîòåíö³àëó ÂÌÌ óíàñë³äîê âïëèâó åêçî-
ãåííèõ åôåêòîð³â ïðèçâîäèòü äî ïîðóøåííÿ îñìîòè÷íîãî áàëàíñó ì³æ ìàòðèê- 
ñîì òà ïîçàì³òîõîíäð³éíèì ñåðåäîâèùåì. Íà ïðèêëàä³ ³íã³á³òîð³â ², ²²² òà IV 
êîìïëåêñ³â äèõàëüíîãî ëàíöþãà íàìè ïðîäåìîíñòðîâàíî, ùî âíåñåííÿ ³íã³á³-
òîð³â ÅÒË ðîòåíîíó (5 ìêÌ), àíòèì³öèíó (1 ìêã/ìë), àçèäó íàòð³þ (5 ìÌ), à 
òàêîæ ïðîòîíîôîðó ÑÑÑÐ (10 ìêÌ) ïðèçâîäèòü äî çá³ëüøåííÿ ÃÄ ÌÕ ó ñå-
ðåäíüîìó íà 40 % ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëüíèì íàáóõàííÿì (ðèñ. 7.24, à). Áëîêó-
âàííÿ â³äïîâ³äíèõ êîìïëåêñ³â ÅÒË ìàº íàñë³äêîì çìåíøåííÿ åëåêòðîõ³ì³÷íî-
ãî ïîòåíö³àëó ÂÌÌ, ïîðóøåííÿ òðàíñìåìáðàííîãî îáì³íó êàò³îí³â, çîêðåìà 
³îí³â Ê òà Ð³, íàñë³äêîì ÷îãî º íàáóõàííÿ îðãàíåë [32, 33]. Êàë³êñ[4]àðåíè âè-

êëèêàëè çá³ëüøåííÿ ÃÄ ÌÕ íà 22  6 % (Ñ-97) òà 34  8 % (Ñ-99) (ðèñ. 7.24, 
á) ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëüíèì íàáóõàííÿì. Òàêå íàáóõàííÿ íå º êðèòè÷íèì äëÿ 
ôóíêö³îíóâàííÿ ÌÕ. Àäæå çðîñòàííÿ îá’ºìó ìàòðèêñó àêòèâóº äèõàëüíèé 
ëàíöþã òà ïîñèëåííÿ ïðîäóêö³¿ ÀÒÐ [32, 33]. Á³ëüø íåáåçïå÷íèì º, íàâïàêè, 
çìåíøåííÿ îá’ºìó ìàòðèêñó, ÿêå ñóïðîâîäæóºòüñÿ ã³ïåðïîëÿðèçàö³ºþ ÂÌÌ, 
ïîñèëåííÿì ãåíåðàö³¿ ÀÔÊ òà ïðèãí³÷åííÿì ïåðåíåñåííÿ åëåêòðîí³â [34–36]. 

Îòæå, êàë³êñ[4]àðåíè Ñ-97, Ñ-99 òà Ñ-107 çíèæóþòü êîíöåíòðàö³þ Ñà2+ â 
ìàòðèêñ³ øëÿõîì ïðèãí³÷åííÿ éîãî åíåðãîçàëåæíî¿ àêóìóëÿö³¿ òà ñòèìóëþ-
âàííÿì Í+-Ñà2+-îáì³ííèêà (Ñ-97 òà Ñ-99), çìåíøóþòü Ñà2+-çàëåæíó NO-



7.3. Біохімічні механізми NO, Са2+-залежної дії калікс[4]аренів… 
 

 

 141

ñèíòàçíó àêòèâí³ñòü â ÌÕ òà âèêëèêàþòü òðàíç³ºíòíó ïîëÿðèçàö³þ ÂÌÌ, ç 
÷àñîì åëåêòðè÷íèé ïîòåíö³àë ÂÌÌ íàáóâàº êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü. 

Íàðàç³ ñèíòåçîâàíà ñïîëóêà Ñ-1193 (àíàëîã Ñ-99), ÿêà ì³ñòèòü ó ñâîºìó 
ñêëàä³ ÷îòèðè àòîìè ñ³ðêè, ùî çóìîâëþº á³ëüø³ ðîçì³ðè ìîëåêóëè ³ â³äñòàíü 
ì³æ ôîñôîíîâèìè çàëèøêàìè ïîð³âíÿíî ç Ñ-99 (ðèñ. 7.25). Íàÿâí³ñòü ó ñ³ðêè 
íóêëåîô³ëüíèõ âëàñòèâîñòåé ³, â³äïîâ³äíî, ï³äâèùåíà ðåàêö³éíà çäàòí³ñòü  
Ñ-1193 ðîáèòü ïåðñïåêòèâíèì äîñë³äæåííÿ ä³¿ ò³àêàë³êñ[4]àðåíó íà åôåêòèâ-
í³ñòü ðîáîòè åëåêòðîíòðàíñïîðòóâàëüíîãî ëàíöþãà äëÿ ïîäàëüøîãî âèêîðèñ-
òàííÿ ÿê åôåêòèâíîãî ìîäóëÿòîðà ì³òîõîíäð³éíî¿ á³îåíåðãåòèêè, à òàêîæ ç 
ìåòîþ âïëèâó íà ñèíòåç îêñèäó àçîòó ÌÕ. 

Äîñë³äæóâàíèé êàë³êñ[4]àðåí çàëåæíî â³ä ÷àñó òà êîíöåíòðàö³¿ (0,01–
1 ìêÌ) ãàëüìóâàâ îêèñëåííÿ NADH â ÅÒË (ðèñ. 7.26.). Ñïîñòåð³ãàëè òàêîæ 
åôåêòèâíå ïðèãí³÷åííÿ îêèñëåííÿ FADH2, âò³ì êîíöåíòðàö³éíî¿ çàëåæíîñò³ 
çàðåºñòðóâàòè íå âäàëîñÿ (ãðàô³÷í³ äàí³ íå íàâåäåíî). 

Öåé åôåêò çà óìîâè íàøèõ åêñïåðèìåíò³â (íîì³íàëüíà â³äñóòí³ñòü Ñà2+ â 
ñåðåäîâèù³ ðåºñòðàö³¿ ôëóîðåñöåíòíîãî ñèãíàëó â³ä NADH òà FAD) ìîæå áó-
òè ïîâ’ÿçàíèé ç áåçïîñåðåäí³ì âïëèâîì íà åëåêòðîíòðàíñïîðòóâàëüíèé ëàí-
öþã. Âò³ì, ó ñèòóàö³¿ in vivo òàêà ä³ÿ Ñ-1193 ìîæå áóòè òàêîæ ïîâ’ÿçàíà ç ãàëü-
ìóâàííÿì íàäõîäæåííÿ åêçîãåííîãî Ñà2+ äî ì³òîõîíäð³é. Â³äñóòí³ñòü âèðàæå-
íî¿ êîíöåíòðàö³éíî¿ çàëåæíîñò³ åôåêòó Ñ-1193 íà îêèñëåííÿ FADH2 ìîæå 
âêàçóâàòè íà ñêëàäíèé õàðàêòåð âïëèâó äîñë³äæóâàíîãî êàë³êñ[4]àðåíó íà 
åëåêòðîíòðàíñïîðòóâàëüíèé ëàíöþã. 

Ìè ïðèïóñêàºìî, ùî â îñíîâ³ ä³¿ êàë³êñ[4]àðåíó Ñ-1193 ëåæèòü ïðèãí³-
÷åííÿ ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ ² òà ²² êîìïëåêñ³â. Óíàñë³äîê çíèæåííÿ ³í-
òåíñèâíîñò³ òðàíñïîðòó åëåêòðîí³â ó äèõàëüíîìó ëàíöþç³ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ òà-
êîæ çìåíøåííÿ ãåíåðàö³¿ ÀÔÊ ó ÌÕ çà ïðèñóòíîñò³ Ñ-1193. Åôåêò âèÿâèâñÿ 
êîíöåíòðàö³éíîçàëåæíèì ó ä³àïàçîí³ 0,1–100 ìêÌ Ñ-1193 (ðèñ. 7.27). Åôåê-
òèâí³ñòü ôóíêö³îíóâàííÿ ÅÒË êîðåëþº ç ð³âíåì ïðîäóêö³¿ ÀÔÊ ó ÌÕ. ¯õ ïî-
ñèëåíà ãåíåðàö³ÿ ïðèçâîäèòü äî ðîçâèòêó îêèñíîãî ñòðåñó, íàñë³äêîì ÿêîãî º 
ì³òîõîíäð³éíà äèñôóíêö³ÿ. Çíèæåííÿ ³íòåíñèâíîñò³ àêòèâíîñò³ êîìïëåêñ³â 
ÅÒË çà ä³¿ Ñ-1193 ìîæå ñâ³ä÷èòè íà êîðèñòü éîãî çàõèñíî¿ ä³¿ ùîäî ÌÕ. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ðèñ. 7.25. Ñòðóêòóðà êàë³êñ[4]àðåíó 
Ñ-1193  
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Ðèñ. 7.26. Âïëèâ êàë³êñ[4]-
àðåíó Ñ-1193 íà îêèñëåííÿ 
NADH ó ì³òîõîíäð³ÿõ. 
Âåðõíÿ ïàíåëü – äàí³ òèïî-
âîãî åêñïåðèìåíòó; íèæíÿ 

ïàíåëü – M  m, n = 5 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Ðèñ. 7.27. Ä³ÿ êàë³êñ[4]àðåíó 
Ñ-1193 íà óòâîðåííÿ ÀÔÊ ó 

ì³òîõîíäð³ÿõ. M  m, n = 5, 
* – p < 0,01, # – p = 0,05 

 
Âèðàæåíå ãàëüìóâàííÿ îêèñëåííÿ àäåí³íîâèõ íóêëåîòèä³â ó ÌÕ â³äîáðà-

æàº ìîæëèâ³ñòü ìîäóëÿö³¿ ¿õíüî¿ åíåðãåòèêè òà, â³äïîâ³äíî, ðîáîòè Ñà2+-
òðàíñïîðòóâàëüíèõ ñèñòåì, ùî çàáåçïå÷óþòü åíåðãîçàëåæíó àêóìóëÿö³þ Ñà2+ 
äî ìàòðèêñó. Ïðèñóòí³ñòü â ñåðåäîâèù³ êîìïëåêñó MgATP2- çàáåçïå÷óº çðîñ-
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òàííÿ ïîòåíö³àëó íà ÂÌÌ òà ñóïðîâîäæóºòüñÿ á³ëüø åôåêòèâíîþ àêóìóëÿ-
ö³ºþ êàò³îíà (äèâ. ï³äðîçä³ë 5.1). Íàìè ïðîäåìîíñòðîâàíî çàëåæíå â³ä ÷àñó òà 
êîíöåíòðàö³¿ êàë³êñ[4]àðåíó Ñ-1193 (0,01–10 ìêÌ) ïðèãí³÷åííÿ àêóìóëÿö³¿ 
Ñà2+ ÌÕ, ÿêå íå çàëåæàëî â³ä íàÿâíîñò³ â ñåðåäîâèù³ MgATP2— (ðèñ. 7.28). 

Âò³ì, Ñ-1193 ó äîñë³äæóâàíèõ êîíöåíòðàö³ÿõ íå ìàâ âïëèâó íà ðÍ-çàëåæíèé 
âèõ³ä Ñà2+ ç ìàòðèêñó îðãàíåë. 

Çíèæåííÿ ³íòåíñèâíîñò³ íàäõîäæåííÿ Ñà2+ â ÌÕ áóäå ñóïðîâîäæóâàòèñü 
çìåíøåííÿì êîíöåíòðàö³¿ êàò³îíà â ìàòðèêñ³ ³ çäàòíå âïëèâàòè íà ³íòåíñèâ-
í³ñòü ïåðåá³ãó Ñà2+-çàëåæíèõ ïðîöåñ³â, çîêðåìà ôóíêö³îíóâàííÿ ÅÒË ÂÌÌ. 

Òàêîæ NAD-âì³ñí³ åíçèìè öèêëó Êðåáñà -êåòîãëóòàðàòäåã³äðîãåíàçíèé 
êîìïëåêñ, ³çîöèòðàòäåã³äðîãåíàçà òà ï³ðóâàòäåã³äðîãåíàçíèé êîìïëåêñ º Ñà2+-
çàëåæíèìè åíçèìàìè. Ñèíòåç àêòèâíèõ ôîðì àçîòó ³ êèñíþ, çîêðåìà NO, òà-
êîæ ñòèìóëþºòüñÿ ³îíàìè Ñà. Ïðîòå Ñà2+ ïåðåâàíòàæåííÿ ÌÕ íåáåçïå÷íå ³ 
çäàòíå ïðèçâåñòè äî ì³òîõîíäð³éíî¿ äèñôóíêö³¿. Â öüîìó êîíòåêñò³ ãàëüìó-
âàííÿ åíåðãîçàëåæíîãî íàäõîäæåííÿ Ñà2+ äî ÌÕ ìîæå òðàêòóâàòèñÿ ÿê ìîæ-
ëèâà ïðîòåêòîðíà ä³ÿ Ñ-1193. 

Ãàëüìóâàííÿ íàäõîäæåííÿ Ñà2+ â ÌÕ òà ïðèãí³÷åííÿ ôóíêö³îíóâàííÿ 
ÅÒË ìîæå ìàòè íàñë³äêîì ìîäóëÿö³þ ¿õíüî¿ NO-ñèíòàçíî¿ çäàòíîñò³. Êà-
ë³êñ[4]àðåí Ñ-1193 åôåêòèâíî êîíöåíòðàö³éíîçàëåæíî (0,001–100 ìêÌ) ³íã³-
áóâàâ ñèíòåç îêñèäó àçîòó ÌÕ (ðèñ. 7.29). Ðîçðàõîâàíà â êîîðäèíàòàõ Õ³ëëà 

êîíñòàíòà ³íã³áóâàííÿ ñòàíîâèòü 5,5  1,7 íÌ (n = 7), ùî ðîáèòü äîñë³äæóâàíó 
ñïîëóêó âèñîêîàô³ííèì áëîêàòîðîì åíäîãåííî¿ ãåíåðàö³¿ NO. Òàêèé âèñîêèé 
àô³í³òåò ñïîëóêè Ñ-1193 ùîäî ñèíòåçó NO ÌÕ ìîæå áóòè òàêîæ ïîÿñíåíèé 
áåçïîñåðåäí³ì âïëèâîì íà ì³òîõîíäð³éíó NO-ñèíòàçó, ÿêà àñîö³éîâàíà ç 
ÂÌÌ. 

Íàðàç³ äîâåäåíî, ùî NO, çîêðåìà ñèíòåçîâàíèé åíäîãåííî, ðåãóëþº ôóíê-
ö³îíàëüíó àêòèâí³ñòü ÌÕ [37]. Âîäíî÷àñ íàäëèøêîâà ïðîäóêö³ÿ NO íà ôîí³ 
ïîñèëåííÿ óòâîðåííÿ ñóïåðîêñèä-àí³îíà â ÌÕ ñóïðîâîäæóºòüñÿ ãåíåðàö³ºþ 
çíà÷íèõ ê³ëüêîñòåé ïåðîêñèí³òðèòó, ïîøêîäæåííÿì êîìïîíåíò³â ÅÒË, íåçâî-
ðîòíîþ äåïîëÿðèçàö³ºþ îðãàíåë ³ ðîçâèòêîì ì³òîõîíäð³éíî¿ äèñôóíêö³¿. Í³ò-
ðîçàòèâíèé ñòðåñ ìàº íàñë³äêîì ïîðóøåííÿ ñòðóêòóðíî-ôóíêö³îíàëüíèõ âëà-
ñòèâîñòåé ë³ï³ä³â, ÄÍÊ (íåðåïàðîâàí³ ðîçðèâè òà ³íø³ ïîøêîäæåííÿ), ïðîòå¿- 
 

 

Ðèñ. 7.28. Âïëèâ êàë³êñ[4]àðåíó Ñ-1193 íà àêóìóëÿö³þ Ñà2+ â ì³òîõîíäð³ÿõ: à – ðåçóëüòàò 

òèïîâîãî äîñë³äó, á – ñòàòèñòè÷íà îáðîáêà ðåçóëüòàò³â. M  m, n = 4–6 



РОЗДІЛ  7.  Калікс[4]арени як перспективний селективний інструмент впливу… 
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Ðèñ. 7.29. Âïëèâ êàë³êñ[4]àðåíó Ñ-1193 íà Ñà2+-çàëåæíèé ñèíòåç îêñèäó àçîòó â ì³òîõîíä-

ð³ÿõ (à); * – p < 0,01 â³äíîñíî êîíòðîëþ, M  m, n = 7; á – ðîçðàõóíîê êîíñòàíòè ³íã³áó-
âàííÿ â êîîðäèíàòàõ Õ³ëëà; Vmax – çì³íè ôëóîðåñöåíö³¿ DAF-FM (â³äí. îä.) ó êîíòðîë³, 
V0 – çì³íè ôëóîðåñöåíö³¿ DAF-FM (â³äí. îä.) çà ïðèñóòíîñò³ Ñ-1193 

 
 
í³â. Í³òðîçàòèâíèé/îêñèäàòèâíèé ñòðåñ ó ê³íöåâîìó ï³äñóìêó ìîæå ïðèçâåñòè 
äî ðîçâèòêó àïîïòîçó àáî íàâ³òü íåêðîçó. Îñü ÷îìó åôåêòèâíå ïðèãí³÷åííÿ 
ñèíòåçó NO ç áîêó êàë³êñ[4]àðåíó Ñ-1193 º ïåðåäóìîâîþ éîãî ìîæëèâîãî çà-
ñòîñóâàííÿ ç ìåòîþ çàïîá³ãàííÿ ðîçâèòêó í³òðîçàòèâíîãî/îêñèäàòèâíîãî 
ñòðåñó â ÌÕ ³ â³äïîâ³äíî¿ ì³òîõîíäð³éíî¿ äèñôóíêö³¿. 

Îäåðæàí³ ðåçóëüòàòè äàþòü çìîãó çàñòîñîâóâàòè Ñ-1193 ç ìåòîþ ïðèãí³-
÷åííÿ ã³ïåðïðîäóêö³¿ àêòèâíèõ ôîðì àçîòó ³ êèñíþ ÌÕ ãëàäåíüêîãî ì’ÿçà òà 
çàïîá³ãàííÿ Ñà2+-ïåðåâàíòàæåííÿ öèõ ñóáêë³òèííèõ ñòðóêòóð. 

Ìîäóëþþ÷è âïëèâè íà ÅÒË ïðèçâîäÿòü äî çì³í îá’ºìó îðãàíåë. Ç âèêî-
ðèñòàííÿì ôîòîííî¿ êîðåëÿö³éíî¿ ñïåêòðîñêîï³¿ ìè ïðîäåìîíñòðóâàëè, ùî 
Ñ-1193 â êîíöåíòðàö³¿ 1 òà 10 ìêÌ äîñòîâ³ðíî íà âïëèâàº íà ã³äðîäèíàì³÷-
íèé ä³àìåòð ÌÕ (ðèñ. 7.30). 



7.3. Біохімічні механізми NO, Са2+-залежної дії калікс[4]аренів… 
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Ðèñ. 7.30. Ä³ÿ êàë³êñ[4]àðåíó Ñ-1193 íà 

îá’ºì ì³òîõîíäð³é; M  m, n = 4 

 
 

Òàêèì ÷èíîì, äîñë³äæåí³ íàìè êàë³êñ[4]àðåíè ìîæóòü áóòè â ïåðñïåêòèâ³ 
âèêîðèñòàí³ ÿê ðåãóëÿòîðè Ñà2+-ãîìåîñòàçó â ÌÕ òà åôåêòèâíîñò³ ôóíêö³îíó-
âàííÿ ÅÒË. Îäíèì ³ç ìåõàí³çì³â öèõ åôåêò³â º ä³ÿ êàë³êñ[4]àðåí³â íà àêòèâ-
í³ñòü mtNOS òà NO-çàëåæíèé âïëèâ íà ôóíêö³îíóâàííÿ ÌÕ. Âàæëèâèì äëÿ 
¿õíüîãî ìàéáóòíüîãî çàñòîñóâàííÿ ó ïðàêòèö³ º òå, ùî âèáðàí³ êàë³êñ[4]àðåíè 
íå ï³äâèùóþòü ïðîäóêö³þ ÀÔÊ ó ÌÕ. 
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УЗАГАЛЬНЕННЯ  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Îêñèä àçîòó âèçíàíî óí³âåðñàëüíîþ ñèãíàëüíîþ ³ ðåãóëÿòîðíîþ ìîëå-

êóëîþ â êë³òèí³. Çàëåæíî â³ä êîíöåíòðàö³¿ òà õ³ì³÷íîãî ì³êðîîòî÷åííÿ NO 

âèÿâëÿº ôóíêö³îíàëüíó àêòèâí³ñòü, âïëèâàþ÷è íà ïåðåá³ã ô³ç³îëîã³÷íèõ 

ïðîöåñ³â àáî áåðå ó÷àñòü ó ðîçâèòêó ð³çíîìàí³òíèõ ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â [1]. 

Çà íèçüêèõ êîíöåíòðàö³é îêñèä àçîòó âçàºìîä³º ç á³îëîã³÷íèìè ì³øåíÿìè, 

çóìîâëþþ÷è àíòèîêñèäàíòí³ åôåêòè. Ó âèñîêèõ êîíöåíòðàö³ÿõ, îïîñåðåäêî-

âàíî ÷åðåç óòâîðåííÿ âèñîêîðåàêòèâíèõ ôîðì àçîòó (íàïðèêëàä ïåðîêñèí³ò-

ðèòó) ïðè ðåàêö³¿ ç ìîëåêóëÿðíèì êèñíåì àáî ÀÔÊ, âèÿâëÿº ïðîîêñèäàíòíó 

ä³þ ³ ïðèçâîäèòü äî ðîçâèòêó í³òðîçàòèâíîãî/îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó [2]. Îê-

ñèä àçîòó âèñòóïàº êëþ÷îâèì ãðàâöåì ó áàãàòüîõ ô³ç³îëîã³÷íèõ ïðîöåñàõ: 

ðåãóëþº òîíóñ ³ ïðîíèêí³ñòü êðîâîíîñíèõ ñóäèí, çíèæóº àãðåãàö³þ ôîðìå-

íèõ åëåìåíò³â êðîâ³ òà ¿õíþ àäãåç³þ äî ñóäèííî¿ ñò³íêè, áåðå ó÷àñòü ó ôóíê-

ö³îíóâàíí³ íåðâîâî¿, åíäîêðèííî¿, ³ìóííî¿ ñèñòåì [3–7]. Íàðàç³ äîâåäåíî 

çíà÷åííÿ îêñèäó àçîòó â ïðîöåñàõ ðåëàêñàö³¿ ì³îìåòð³ÿ òà çìåíøåííÿ éîãî 

÷óòëèâîñò³ äî óòåðîêîíñòðèêòîðíèõ àãåíò³â, ùî ìàº ì³ñöå çà âàã³òíîñò³ â 

óìîâàõ ï³äâèùåíîãî ð³âíÿ ïðîãåñòåðîíó â òêàíèíàõ ìàòêè (ïðîãåñòåðîíîâà 

áëîêàäà) [8–11]. 

Äåÿê³ äîñë³äíèêè ðîçãëÿäàþòü ÌÕ ÿê îñíîâíó ì³øåíü ä³¿ NO â êë³òèí³. 

ÌÕ â³ä³ãðàþòü êëþ÷îâó ðîëü äëÿ íîðìàëüíî¿ æèòòºä³ÿëüíîñò³, çàáåçïå÷óþ÷è ¿¿ 

åíåðã³ºþ, º ì³ñöåì ïåðåá³ãó óí³âåðñàëüíèõ ìåòàáîë³÷íèõ ïðîöåñ³â, äæåðåëîì 

àêòèâíèõ ôîðì àçîòó ³ êèñíþ ÿê ñèãíàëüíèõ ìîëåêóë, ðåãóëÿòîðîì çàïóñêó 

àïîïòîçó/íåêðîçó òà íèçêè ³íøèõ ñïåö³àë³çîâàíèõ ôóíêö³é. ×³ëüíå ì³ñöå ïîñ³-

äàº ¿õ çíà÷åííÿ â ï³äòðèìàíí³ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî Ñà2+-ãîìåîñòàçó, àäæå ÌÕ 

º âèñîêîºìí³ñíèì Ñà2+-äåïî, çäàòí³ òåðì³íóâàòè Ñà2+-ñèãíàë, à òàêîæ ï³äòðèìó-

âàòè íèçüêó ô³ç³îëîã³÷íî-çíà÷óùó êîíöåíòðàö³þ öüîãî êàò³îíà â öèòîçîë³, çà-

õèùàþ÷è êë³òèíè â³ä Ñà2+-ïåðåâàíòàæåííÿ [12–16]. Âîäíî÷àñ á³îëîã³÷íà àêòèâ-

í³ñòü ÌÕ ìàº Ñà2+-çàëåæíèé õàðàêòåð: çðîñòàííÿ êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ â ìàòðèêñ³ 

àêòèâóº ï³ðóâàòäåã³äðîãåíàçíèé êîìïëåêñ, åíçèìè öèêëó òðèêàðáîíîâèõ êèñëîò 

òà ñèíòåç ÀÒÐ, à ïåðåâàíòàæåííÿ îðãàíåë êàò³îíîì ³íäóêóº êë³òèííó çàãèáåëü 

[17–20]. Ðåãóëÿòîðîì åíåðãåòè÷íèõ, ìåòàáîë³÷íèõ ³ òðàíñïîðòíèõ ïðîöåñ³â ó 

ÌÕ âèñòóïàº îêñèä àçîòó [21]. Ðåçóëüòàòè ñó÷àñíèõ äîñë³äæåíü ï³äòâåðäæóþòü 

ðîëü NO ÿê âàæëèâî¿ ëàíêè ï³äòðèìàííÿ îïòèìàëüíî¿ êîíöåíòðàö³¿ ³îí³â Ñà ÿê 

ó ì³îïëàçì³, òàê ³ â ì³òîõîíäð³éíîìó ìàòðèêñ³ [22, 23]. 

Ñêîðîòëèâà àêòèâí³ñòü ãëàäåíüêèõ ì’ÿç³â êîíòðîëþºòüñÿ ïåðåäóñ³ì ³îíà-

ìè Ñà, íèçüêà ô³ç³îëîã³÷íî çíà÷óùà êîíöåíòðàö³ÿ ÿêèõ ó ì³îïëàçì³ ï³äòðèìó-

ºòüñÿ çà ðàõóíîê ôóíêö³îíóâàííÿ ñèñòåìè NO [24, 25]. Ðîëü îêñèäó àçîòó â 

ðåïðîäóêòèâí³é æ³íî÷³é ñèñòåì³ ÿê òîêîë³òèêà íàáóâàº îñîáëèâîãî çíà÷åííÿ 



Узагальнення 
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çà íîðìàëüíîãî ïåðåá³ãó âèíîøóâàííÿ ïëîäó, à òàêîæ ç³ çá³ëüøåííÿì òåðì³íó 

âàã³òíîñò³: ïðîäóêö³ÿ NO òà ÷óòëèâ³ñòü äî íüîãî çíèæóþòüñÿ íàïðèê³íö³ âàã³ò-

íîñò³, ùî ïåðåäóº ïî÷àòêó ïîëîãîâî¿ àêòèâíîñò³ [9, 10, 26–28]. 

Â îñíîâ³ ïîðóøåííÿ Ñà2+-ãîìåîñòàçó ³ ñïðè÷èíåíî¿ öèì êë³òèííî¿ ïàòî-

ëîã³¿ ìîæå ëåæàòè äåçîðãàí³çàö³ÿ ðîáîòè Ñà2+-òðàíñïîðòóâàëüíèõ ñèñòåì, ëî-

êàë³çîâàíèõ ó ìåìáðàíàõ ÌÕ [12, 15, 29–31]. Ðóéíàö³ÿ óçãîäæåíîãî ôóíêö³î-

íóâàííÿ Ñà2+-òðàíñïîðòóâàëüíèõ ñèñòåì, ÿê³ ëîêàë³çîâàí³ ó ÂÌÌ, ìîæå ïðè-

çâåñòè äî ÿâèùà Ñà2+-ïåðåâàíòàæåííÿ ìàòðèêñó, ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿, ïîðóøåííÿ 

Ñà2+-çàëåæíîãî ìåòàáîë³çìó ÀÔÀ òà ÀÔÊ òà ¿õíüî¿ ã³ïåðïðîäóêö³¿. Ñïðè÷è-

íåíèé öèìè ïðîöåñàìè í³òðîçàòèâíèé/îêñèäàòèâíèé ñòðåñ ìàº íàñë³äêîì, çà 

óìîâè íåäîñòàòíüîãî ôóíêö³îíóâàííÿ çàõèñíèõ ñèñòåì, äèñôóíêö³þ ÌÕ, 

ïðîÿâîì ÿêî¿ º ïîðóøåííÿ ôóíêö³îíóâàííÿ ÅÒË, ã³ïåð/äåïîëÿðèçàö³ÿ (íåçâî-

ðîòíÿ) âíóòð³øíüî¿ ìåìáðàíè, ðóéíàö³ÿ îñìîòè÷íîãî áàëàíñó ì³æ ìàòðèêñîì 

ÌÕ òà ì³îïëàçìîþ òîùî [21, 32–38]. Ïåðåë³÷åí³ ÿâèùà ñóïðîâîäæóþòü êîíò-

ðàêòèëüíó äèñôóíêö³þ ãëàäåíüêîãî ì’ÿçà çà ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â ð³çíîãî ãåíå-

çó. Ó âèïàäêó ì³îìåòð³ÿ âîíè ìîæóòü áóòè ïðè÷èíàìè ïåðåä÷àñíèõ ïîëîã³â òà 

çðèâó âàã³òíîñò³. 

Çäàòí³ñòü NO ðîçñëàáëÿòè ì³îìåòð³é çóìîâëþº ³íòåðåñ äî âèâ÷åííÿ á³îõ³-

ì³÷íèõ çàêîíîì³ðíîñòåé éîãî ñèíòåçó â ÃÌÊ ìàòêè òà âïëèâó íà Ñà2+-

ãîìåîñòàç êë³òèí ì³îìåòð³ÿ. Íàðàç³ ïîêàçàíî, ùî äæåðåëàìè NO â ìàòö³ ìî-

æóòü ñëóãóâàòè ¿¿ åíäîìåòð³àëüíà òêàíèíà, åíäîòåë³é ñóäèí òà íåðâîâ³ çàê³í-

÷åííÿ, à òàêîæ ïëàöåíòà çà âàã³òíîñò³ [9, 39–44]. Ñèíòåç NO, ïåðåâàæíî äîñ-

ë³äæåíèé ó ìàòö³ âàã³òíèõ æ³íîê òà òâàðèí, çàáåçïå÷óºòüñÿ eNOS òà iNOS, 

åêñïðåñ³ÿ òà ðåãóëÿö³ÿ ÿêèõ çíàõîäÿòüñÿ ï³ä âïëèâîì ïðîãåñòåðîíó [11, 45–

47]. Ïðèïóñêàþòü, ùî iNOS â³äïîâ³äàº çà âåëèê³ ê³ëüêîñò³ NO, ÿê³ ãåíåðóºòü-

ñÿ â ìàòö³ òà ïëàöåíò³ çà âàã³òíîñò³, âîäíî÷àñ ÿê eNOS áåðå ó÷àñòü ó âàçîäè-

ëÿö³¿ â öåé ïåð³îä [48–50]. Íàðàç³ ôàêò³â ùîäî áàçàëüíîãî ñèíòåçó NO â ì³î-

öèòàõ ó ñòàí³ â³äíîñíîãî ñïîêîþ ó ë³òåðàòóð³ íå íàâåäåíî. Âèõîäÿ÷è ç àíàë³çó 

äàíèõ ë³òåðàòóðè ñòîñîâíî ³íøèõ òêàíèí, ïîòóæíèì äæåðåëîì NO â ì³îìåòð³¿ 

ìîæóòü ñëóãóâàòè ÌÕ [21, 22, 51–53]. Îêñèä àçîòó ó ô³ç³îëîã³÷íèõ êîíöåíò-

ðàö³ÿõ (íàíîìîëÿðíèõ) ðîçãëÿäàþòü ÿê ïðîòåêòîðíó ìîëåêóëó, ÿêà çäàòíà çà-

õèùàòè îðãàíåëè â³ä äèñôóíêö³¿, ñïðè÷èíåíî¿ ã³ïåðïîëÿðèçàö³ºþ âíóòð³øíüî¿ 

ìåìáðàíè, íàäëèøêîâîþ ïðîäóêö³ºþ ÀÔÊ ³ îêèñíèì ñòðåñîì [22, 23, 37, 

54–59]. 

Ç îãëÿäó íà âàæëèâ³ñòü îêñèäó àçîòó ÿê ñèãíàëüíî¿ ³ ðåãóëÿòîðíî¿ ìîëåêó-

ëè â êîíòðîë³ ñêîðîòëèâî¿ ôóíêö³¿ ãëàäåíüêèõ ì’ÿç³â, ùî çóìîâëþº íîðìàëü-

íó ðîáîòó âíóòð³øí³õ îðãàí³â, çîêðåìà ì³îìåòð³ÿ, íàãàëüíèì º âèð³øåííÿ 

òðüîõ ôóíäàìåíòàëüíèõ íàóêîâèõ ïèòàíü: 1 – äîñë³äæåííÿ á³îõ³ì³÷íèõ çàêî-

íîì³ðíîñòåé ñèíòåçó NO â ÌÕ ì³îöèò³â; 2 – âèâ÷åííÿ ìîëåêóëÿðíèõ ìåõàí³ç-

ì³â ä³¿ îêñèäó àçîòó ÿê ìîæëèâîãî åíäîãåííîãî ñïåöèô³÷íîãî ðåãóëÿòîðà êîí-

öåíòðàö³¿ Ñà2+ â ì³îöèòàõ òà ôóíêö³îíóâàííÿ Ñà2+-òðàíñïîðòóâàëüíèõ ñèñòåì 

ÌÕ, à òàêîæ á³îåíåðãåòè÷íèõ ïðîöåñ³â, çîêðåìà ðîáîòè ÅÒË òà ïîëÿðèçàö³¿ 

¿õíüî¿ âíóòð³øíüî¿ ìåìáðàíè; 3 – ïîøóê åêçîãåííèõ íåòîêñè÷íèõ ìîäóëÿòîð³â 

ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ ÌÕ, ÿê³ á ìàëè ì³øåííþ âïëèâó ¿õíþ NO-

ñèíòàçíó çäàòí³ñòü, á³îåíåðãåòèêó òà Ñà2+-ãîìåîñòàç. 
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Ó õîä³ âèêîíàííÿ åêñïåðèìåíòàëüíî¿ ÷àñòèíè ðîáîòè íàìè âïåðøå ³ç çà-

ñòîñóâàííÿì NO-÷óòëèâîãî ôëóîðåñöåíòíîãî çîíäà DAF-FM, ìåòîä³â ëàçåð-

íî¿ êîíôîêàëüíî¿ ì³êðîñêîï³¿ òà ïðîòîêîâî¿ öèòîìåòð³¿ ïðîäåìîíñòðîâàíî 

óòâîðåííÿ NO â ÌÕ ÃÌÊ ìàòêè. Çíà÷åííÿ êëþ÷îâèõ ê³íåòè÷íèõ ïàðàìåòð³â 

ðåàêö³¿ ñèíòåçó NO (óÿâíî¿ êîíñòàíòè Ì³õàåë³ñà çà L-àðã³í³íîì òà êîíñòàíòè 

àêòèâàö³¿ çà Ñà2+) çíàõîäÿòüñÿ â ìåæàõ ô³ç³îëîã³÷íèõ çíà÷åíü ¿õ êîíöåíòðàö³é 

ó ìàòðèêñ³ ÌÕ. Ñèíòåç NO â ÌÕ º ÷óòëèâèì äî ³íã³á³òîð³â êîíñòèòóòèâíèõ 

NO-ñèíòàç (NG-í³òðî-L-àðã³í³íó òà 2-àì³íîï³ðèäèíó) òà Ñà2+-óí³ïîðòåðà, ïðè-

ãí³÷óºòüñÿ àíòàãîí³ñòàìè êàëüìîäóë³íó (êàëüì³äàçîë³óìîì ³ òðèôëóîïåðàçè-

íîì), à òàêîæ ³îíàìè Mg. Á³îñèíòåç îêñèäó àçîòó â ÌÕ ñóòòºâî çàëåæèòü â³ä 

ð³âíÿ åíåðã³çàö³¿ ³ âåëè÷èíè åëåêòðîõ³ì³÷íîãî ãðàä³ºíòà ³îí³â âîäíþ íà ÂÌÌ. 

Îäåðæàí³ íàìè ðåçóëüòàòè ïåðåêîíëèâî ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî ñèíòåç NO çàáåç-

ïå÷óºòüñÿ Ñà2+-çàëåæíîþ êîíñòèòóòèâíîþ NOS, íå âèêëþ÷åíî ùî ñïëàéñ-

âàð³àíòîì nNOS, òà çàëåæèòü â³ä åôåêòèâíîñò³ íàäõîäæåííÿ ³îí³â Ñà òà ôóíê- 

ö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ êîìïëåêñ³â ÅÒË. 

Ç âèêîðèñòàííÿì ïàíåë³ ³íã³á³òîð³â (ñïîëóêà ÊÍ7, ïîë³ïåïòèä êë³òèííîãî 

ïîõîäæåííÿ ÐÊ²) òà àêòèâàòîð³â (ôîðñêîë³í, NaHCO3, ÀÒÐ) àäåí³ëàòöèêëàçè 

òà ïðîòå¿íê³íàçè À [60–63] áóëî äîâåäåíî çàëó÷åííÿ àäåí³ëàòöèêëàçíîãî ñèã-

íàëüíîãî êàñêàäó â ðåãóëÿö³þ ñèíòåçó NO â ÌÕ ì³îìåòð³ÿ òà ìîæëèâ³ñòü àê-

òèâàòîðíîãî ôîñôîðèëþâàííÿ ì³òîõîíäð³éíî¿ NOS ç áîêó ïðîòå¿íê³íàçè À. 

Ïðèïóñêàþòü, ùî ñÀÌÐ/ÐÊÀ ñèãíàëüíèé øëÿõ ó ÌÕ º ñâîºð³äíèì ìåòàáîë³÷- 

íèì ñåíñîðîì, ÿêèé âèçíà÷àº ð³âåíü îêèñíîãî ôîñôîðèëþâàííÿ ³ ïðîäóêö³þ 

ÀÔÊ [64–66]. Ó öüîìó ñåíñ³ ñÀÌÐ-çàëåæíà ìîäóëÿö³ÿ ñèíòåçó NO MX ìîæå 

âèñòóïàòè âàæëèâèì ðåãóëÿòîðîì á³îåíåðãåòèêè ³ ìåòàáîë³÷íèõ ïðîöåñ³â ó 

öèõ ñóáêë³òèííèõ ñòðóêòóðàõ. 

Ïðîäåìîíñòðîâàíèé çâ’ÿçîê ì³æ Ê+-ïðîíèêí³ñòþ òà NO-ñèíòàçíîþ çäàò-

í³ñòþ ÌÕ: ñèíòåç îêñäó àçîòó çìåíøóâàâñÿ â ðàç³ çìåíøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ 

³îí³â Ê+ àáî ïðèñóòíîñò³ ³íã³á³òîð³â Ê+-êàíàë³â ó ñåðåäîâèù³ ³íêóáàö³¿. Ìîæ-

ëèâèì ìåõàí³çìîì ä³¿ ³îí³â êàë³þ íà á³îñèíòåç NO ÌÕ ìîæå áóòè âïëèâ íà 

Ñà2+-ãîìåîñòàç ìàòðèêñó òà ñâ³ä÷èòè íà êîðèñòü ôóíêö³îíàëüíîãî âçàº-

ìîçâ’ÿçêó Í+-Ñà2+-, Í+-Ê+-îáì³íó òà Ñà2+-çàëåæíîãî á³îñèíòåçó NO. Çì³íè â 

á³îñèíòåç³ îêñèäó àçîòó, â ñâîþ ÷åðãó, áóäóòü âïëèâàòè ÿê íà àêòèâí³ñòü Ê+-

êàíàë³â (ùî íàä³éíî ïîêàçàíî ó âèïàäêó ÏÌ), òàê ³ íà îñìîðåãóëÿö³þ. Ðåãó-

ëþâàííÿ îá’ºìó ìàòðèêñó ìàº âàæëèâå çíà÷åííÿ äëÿ ôóíêö³îíóâàííÿ ÌÕ, ùî 

âïëèâàº íà ³íòåíñèâí³ñòü äèõàííÿ, ïðîäóêóâàííÿ ÀÒÐ, ãåíåðàö³þ ÀÔÊ, ïîëÿ-

ðèçàö³þ ÂÌÌ, çäàòí³ñòü äî àïîïòîçó òîùî [67, 68]. Çà öèì ìåõàí³çìîì ìîæå 

ðåàë³çîâóâàòèñü ïðîòåêòîðíà ùîäî ÌÕ ôóíêö³ÿ îêñèäó àçîòó [69]. 

Ç âèêîðèñòàííÿì äåòåðãåíòíî¿ òåõí³êè òà ñïåöèô³÷íîãî ³íã³á³òîðà SERCA 

ïîìïè òàïñèãàðã³íó ïîêàçàíî, ùî äæåðåëàìè îêñèäó àçîòó, ÿê³ çàáåçïå÷óþòü 

éîãî ñèíòåç ó êë³òèíàõ ãëàäåíüêîãî ì’ÿçà ìàòêè, ìîæóòü âèñòóïàòè òàêîæ 

NOS, àñîö³éîâàí³ ç ÏÌ òà, ìîæëèâî, ÑÐ. 

Ìîæëèâ³ñòü á³îñèíòåçó NO â ÌÕ ÃÌÊ ìàòêè òà íàÿâí³ñòü çíà÷íî¿ ê³ëü-

êîñò³ éîãî ìîëåêóëÿðíèõ ì³øåíåé ó ÂÌÌ òà ìàòðèêñ³ (âèñîêèé âì³ñò ò³îëü-

íèõ çàëèøê³â, çàë³çî-ñ³ð÷àíèõ öåíòð³â òà ãåìîâèõ ãðóï) âêàçóþòü íà òå, ùî 

îêñèä àçîòó º ðåãóëÿòîðîì ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ öèõ îðãàíåë [21, 37, 
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51, 56, 70]. Îñîáëèâî âàæëèâèì ìîæå áóòè âïëèâ í³òðîñïîëóê íà ñèñòåìè 

ÂÌÌ, ùî êîíòðîëþþòü Ñà2+-ãîìåîñòàç ÌÕ, îñê³ëüêè â³ä êîíöåíòðàö³¿ Ñà â 

ìàòðèêñ³ çàëåæèòü àêòèâí³ñòü êîìïëåêñ³â ÅÒË, åôåêòèâí³ñòü á³îåíåðãåòè÷-

íèõ ïðîöåñ³â òà ð³âåíü åëåêòðè÷íîãî ïîòåíö³àëó íà ì³òîõîíäð³éí³é ìåìáðàí³ 

[12, 29–31]. 

Åëåêòðè÷íèé ïîòåíö³àë íà ÂÌÌ º ³íòåãðàëüíèì ïîêàçíèêîì àêòèâíîñò³ 

ÅÒË òà âàæëèâèì ðåãóëÿòîðîì òðàíñïîðòíèõ ³ ìåòàáîë³÷íèõ ïðîöåñ³â â ÌÕ. 

Ç âèêîðèñòàííÿì ëàçåðíî¿ êîíôîêàëüíî¿ ì³êðîñêîï³¿ òà ïðîòîêîâî¿ öèòîìå-

òð³¿ íàìè ïðîäåìîíñòðîâàíî, ùî ðóéíóâàííÿ åëåêòðîõ³ì³÷íîãî ãðàä³ºíòà 

ïðîòîí³â íà ÂÌÌ ñóïðîâîäæóºòüñÿ çðîñòàííÿì êîíöåíòðàö³¿ ³îí³â Ñà â ì³î- 

ïëàçì³ êë³òèí ãëàäåíüêîãî ì’ÿçà ìàòêè, ùî äîâîäèòü ñóòòºâó ðîëü öèõ ñóá- 

êë³òèííèõ ñòðóêòóð ó ï³äòðèìàíí³ Ñà2+-ãîìåîñòàçó ì³îöèò³â. Áóëè ï³äñòàâè 

î÷³êóâàòè, ùî í³òðîñïîëóêè áóäóòü âïëèâàòè íà êîìïîíåíòè ÅÒË, åëåêòðè÷- 

íèé ïîòåíö³àë îðãàíåë òà ðåãóëþâàòè àêòèâí³ñòü Ñà2+-òðàíñïîðòíèõ ñòðóê- 

òóð ÌÕ. 

ßê í³òðîñïîëóêè ìè âèêîðèñòàëè í³òðîïðóñèä òà í³òðèò íàòð³ÿ (SNP òà 

SN) – äîíîð òà ïîïåðåäíèê NO â³äïîâ³äíî. SNP óòâîðþº â ðîç÷èíàõ êàò³îí 

í³òðîçîí³þ, ÿêèé âèÿâëÿº âëàñòèâîñò³ ïîòóæíîãî í³òðîçèëþþ÷îãî àãåíòà. 

SN ïðîäóêóº NO (ïåðåâàæíî â êèñëîìó ñåðåäîâèù³) òà éîãî ðåäîêñ-ïîõ³äí³ 

çà ïðèñóòíîñò³ ãåìîâèõ ãðóï òà çàë³çî-ñ³ð÷àíèõ êîìïëåêñ³â, íà ÿê³ áàãàò³ ÌÕ 

[71, 72]. 

Âñòàíîâëåíî, ùî ÷óòëèâà äî ðóòåí³ºâîãî ÷åðâîíîãî åíåðãîçàëåæíà àêóìó-

ëÿö³ÿ Ñà2+ â ÌÕ ñòèìóëþºòüñÿ SNP òà SN; öåé åôåêò îïîñåðåäêîâàíèé àêòè-

âàö³ºþ Ñà2+-óí³ïîðòåðà òà íå çàëåæèòü â³ä ôóíêö³îíóâàííÿ öèêëîñïîðèí-

÷óòëèâî¿ ÐÒÐ. Â³í ìîæå ìàòè çíà÷åííÿ äëÿ øâèäêîãî çíèæåííÿ êîíöåíòðàö³¿ 

êàò³îíà â öèòîïëàçì³ ï³ñëÿ Ñà2+ òðàíç³ºíòà. Â äàíîìó âèïàäêó, éìîâ³ðíî, ì³-

øåííþ ä³¿ í³òðîñïîëóê âèñòóïàþòü ôóíêö³îíàëüíî âàæëèâ³ ò³îëüí³ ãðóïè 

Ñà2+-óí³ïîðòåðà, í³òðîçèëþâàííÿ ÿêèõ ñóïðîâîäæóºòüñÿ ñòèìóëþâàííÿì åíåð-

ãîçàëåæíîãî òðàíñïîðòó Ñà2+, âîäíî÷àñ ðóø³éíà ñèëà åëåêòðîôîðåòè÷íî¿ àêó-

ìóëÿö³¿ ëèøàºòüñÿ ö³ëêîì äîñòàòíüîþ äëÿ åôåêòèâíîãî íàêîïè÷åííÿ êàò³îíà. 

Êð³ì òîãî, ñèñòåìà âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ç ÌÕ ì³îìåòð³ÿ, ÿêà çä³éñíþºòüñÿ çà 

ó÷àñòþ Í+-Ñà2+-îáì³ííèêà ³ ÿâëÿº ñîáîþ, ÿê íàìè ç’ÿñîâàíî, ïðîòå¿í LETM1, 

º ðåçèñòåíòíîþ äî âïëèâó îêñèäó àçîòó. Â³äñóòí³ñòü åôåêòó NO íà Í+-Ñà2+-

îáì³ííèê äàº çìîãó ïðîò³êàòè ðÍ-çàëåæíîìó ïðîöåñó âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ç ìà-

òðèêñó ÌÕ ³ç ïîäàëüøîþ éîãî àêóìóëÿö³ºþ ÑÐ, ùî óìîæëèâëþº ïðèïóñòèòè 

íàÿâí³ñòü ìåìáðàííèõ ìåõàí³çì³â, ÿê³ çàõèùàþòü ÌÕ â³ä íåáåçïå÷íîãî çðîñ-

òàííÿ ð³âíÿ Ñà2+ â ìàòðèêñ³. 

²îíè Ñà ó ôóíêö³îíàëüíî çíà÷óùèõ êîíöåíòðàö³ÿõ ðåãóëþþòü á³îåíåðãå-

òè÷í³ ïðîöåñè â ÌÕ òà âïëèâàþòü íà ïðîäóêö³þ NO ì³òîõîíäð³éíîþ NOS. 

Ïîðÿä ç öèì ³ñíóº ôåíîìåí Ñà2+-ïåðåâàíòàæåííÿ ÌÕ, àñîö³éîâàíèé ç òà-

êèìè íåãàòèâíèìè ïðîöåñàìè ÿê í³òðîçàòèâíèé/îêñèäàòèâíèé ñòðåñ, ð³çêå 

ïàä³ííÿ åëåêòðè÷íîãî ïîòåíö³àëó íà ÂÌÌ, â³äêðèòòÿ ÐÒÐ, á³îåíåðãåòè÷íèé 

êîëàïñ òîùî. Âñ³ ö³ ïîä³¿ ìàþòü íàñë³äêîì ðîçâèòîê àïîïòîçó àáî íåêðîçó 

[73]. Îäíèì ³ç âàæëèâèõ ïðîöåñ³â, ïîâ’ÿçàíèõ ç ì³òîõîíäð³éíîþ äèñôóíê- 

ö³ºþ, º ïîðóøåííÿ îñìîáàëàíñó ì³æ ìàòðèêñîì òà ïîçàì³òîõîíäð³éíèì ñå-
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ðåäîâèùåì, íàáóõàííÿ ÌÕ, ðîçïðÿìëåííÿ êðèñò, ðîçðèâ ÇÌÌ, ùî ñóïðîâî-

äæóºòüñÿ ïîñèëåíèì âèâ³ëüíåííÿì ôàêòîð³â àïîïòîçó â öèòîçîëü. Ïðèïóñ-

êàþòü, ùî ïîì³ðí³ êîíöåíòðàö³¿ NO çäàòí³ çàïîá³ãàòè öèì ïðîöåñàì, çîêðå-

ìà, çíèæóþ÷è ïðîíèêí³ñòü ÐÒÐ [56, 74, 75]. Ðåçóëüòàòè íàøèõ äîñë³äæåíü 

ïîêàçàëè, ùî NO ìîæå ÷èíèòè ïðîòåêòîðíó ä³þ íà ÌÕ øëÿõîì ïîì³ðíîãî 

çíèæåííÿ åëåêòðè÷íîãî ïîòåíö³àëó íà ¿õí³é âíóòð³øí³é ìåìáðàí³ ÷åðåç ïðè-

ãí³÷åííÿ ðîáîòè ÅÒË, ÿêå â³äîáðàæàºòüñÿ ó ãàëüìóâàíí³ îêèñëåííÿ FADÍ2. 

Êð³ì òîãî, îêñèä àçîòó ïðîòèä³º ïðîöåñàì íàáóõàííÿ ÌÕ, ñïðè÷èíåíèì âè-

ñîêîêàëüö³ºâèì ðîç÷èíîì. 

Îòæå, íàìè çàðåºñòðîâàíå ïîñèëåííÿ àêóìóëÿö³¿ Ñà2+ â ÌÕ íà ôîí³ ïîì³ð-

íîãî çíèæåííÿ òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó ï³ä âïëèâîì NÎ. Çì³íè ïîòåí-

ö³àëó íà ÂÌÌ ìîæóòü ìàòè çíà÷åííÿ äëÿ ïîòåíö³àëçàëåæíèõ ïðîöåñ³â òðàíñ-

ïîðòó ³îí³â ÷åðåç ìåìáðàíó, çîêðåìà é çì³íþþ÷è àêòèâí³ñòü Ñà2+-óí³ïîðòåðà. 

Ïîì³ðíèé äåïîëÿðèçóþ÷èé åôåêò NO ìîæå áóòè íàñë³äêîì ïî÷àòêîâîãî ïî-

ñèëåííÿ òðàíñïîðòó Ñà2+ (ïîçèòèâíî çàðÿäæåíèõ ³îí³â) êð³çü ÂÌÌ, ùî íàäàë³ 

ñïðè÷èíþº ñòèìóëþâàííÿ àêòèâíîñò³ êîìïëåêñ³â ÅÒË ³ â³äíîâëåííÿ ð³âíÿ 

ïîëÿðèçàö³¿ ìåìáðàíè. Ïîðÿä ç öèì, çðîñòàííÿ êîíöåíòðàö³¿ ³îí³â Ñà â ÌÕ 

ñóïðîâîäæóºòüñÿ ñòèìóëÿö³ºþ Ñà2+-çàëåæíîãî ñèíòåçó íèìè NO. Îòæå, òðàíñ- 

ïîðò Ñà2+ â ÌÕ, çì³íè ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó ¿õíüî¿ âíóòð³øíüî¿ ìåìáðàíè 

òà á³îñèíòåç NO º âçàºìîêåðîâàíèìè ïðîöåñàìè. Çíèæåííÿ åëåêòðè÷íîãî ïî-

òåíö³àëó íà ÂÌÌ çà ä³¿ NO ìîæå çàõèùàòè ÌÕ â³ä ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿, íàä- 

ëèøêîâîãî òðàíñïîðòó Ñà2+ â ìàòðèêñ òà ã³ïåðïðîäóêö³¿ ÀÔÊ. 

Êîíöåíòðàö³ÿ Ñà2+ â ìàòðèêñ³ òà ôóíêö³îíóâàííÿ Ñà2+-òðàíñïîðòóâàëüíèõ 

ñèñòåì, åôåêòèâí³ñòü îêèñëåííÿ àäåí³íîâèõ íóêëåîòèä³â (NADH/FADÍ2), 

³íòåíñèâí³ñòü ãåíåðàö³¿ ÀÔÊ òà îá’ºì îðãàíåë º ôóíäàìåíòàëüíèìè ïîêàç-

íèêàìè ôóíêö³îíóâàííÿ ÌÕ. Ïåðåë³÷åí³ á³îô³çèêîõ³ì³÷í³ ïàðàìåòðè âïëè-

âàþòü àáî çàëåæàòü â³ä ïîòåíö³àëó ÂÌÌ, à åôåêòîðè, ùî éîãî çì³íþþòü, 

çîêðåìà í³òðîñïîëóêè, áóäóòü ìîäóëþâàòè ôóíêö³îíàëüíó àêòèâí³ñòü îðãà-

íåë. ²ç çàñòîñóâàííÿì ìåòîäîëîã³¿ ñîëîêàë³çàö³¿ ôëóîðåñöåíòíèõ çîíä³â, à 

ñàìå ïîòåíö³àë÷óòëèâîãî DiOC6(3) òà ñïåöèô³÷íîãî ùîäî åíåðã³çîâàíèõ ÌÕ 

MitoTracker Orange CMTMRos, à òàêîæ ìåòîäó ëàçåðíî¿ êîíôîêàëüíî¿ ì³ê-

ðîñêîï³¿ ïðîäåìîíñòðîâàíî, ùî ïëàçìàëåìà ³ ÌÕ ó íàøèõ åêñïåðèìåíòàëü-

íèõ óìîâàõ âîëîä³þòü ñòàá³ëüíèì ó ÷àñ³ åëåêòðè÷íèì ïîòåíö³àëîì. Îêñèä 

àçîòó, ùî ñèíòåçóºòüñÿ â ì³îöèòàõ, àáî ïîçàêë³òèííîãî ïîõîäæåííÿ (åíäî-

ìåòð³é, åíäîòåë³é ñóäèí, äîíîðè òà ïîïåðåäíèêè NO) ìîæå âïëèâàòè íà 

åëåêòðè÷íèé ïîòåíö³àë ÏÌ òà â³äïîâ³äí³ êàò³îíòðàíñïîðòóâàëüí³ ñèñòåìè â 

í³é. Öåíòðàëüíèì åòàïîì Å(Ô)ÌÑ º çðîñòàííÿ êîíöåíòðàö³¿ ³îí³â Ñà â ì³î-

ïëàçì³ øëÿõîì éîãî ïàñèâíîãî òðàíñïîðòó çà êîíöåíòðàö³éíèì ãðàä³ºíòîì 

³ç ïîçà- òà âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ïóë³â âíàñë³äîê âçàºìîóçãîäæåíîãî ôóíê-

ö³îíóâàííÿ êàíàëüíèõ ñòðóêòóð ÏÌ ³ ÑÐ [24, 25, 76–80]. Ðåëàêñóþ÷³é åôåêò 

NO â ÃÌÊ ïîâ’ÿçóþòü ³ç çðîñòàííÿì âì³ñòó ñGMP ó ì³îïëàçì³ [1], àëüòåð-

íàòèâíèì íàïðÿìêîì ä³¿ NO â ãëàäåíüêèõ ì’ÿçàõ, çîêðåìà â ì³îìåòð³¿, ìîæå 

áóòè áåçïîñåðåäí³é âïëèâ (øëÿõîì S-í³òðîçèëþâàííÿ) íà êàò³îíòðàíñïîðòó-

âàëüí³ ñèñòåìè ïëàçìàëåìè, ÿêèé çä³éñíþºòüñÿ í³òðîçèëþþ÷èìè ïîõ³äíèìè 

îêñèäó àçîòó [5, 81–85]. 
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Íàø³ äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè, ùî â ÃÌÊ ìàòêè ïîëÿðèçóþ÷èé åôåêò îê-

ñèäó àçîòó íà ð³âí³ ÏÌ çóìîâëåíèé çðîñòàííÿì Ê+-ïðîíèêíîñò³ ïëàçìàëåìè ³ 

çàëåæèòü â³ä ³îí³â Ñà. Öå äàº çìîãó ïðèïóñòèòè, ùî â³í ïîâ’ÿçàíèé ñàìå ³ç 

àêòèâàö³ºþ Ñà2+-çàëåæíèõ Ê+-êàíàë³â, ìîæëèâî îïîñåðåäêîâàíîþ í³òðîçèëþ-

âàííÿì ò³îëüíèõ çàëèøê³â ïðîòå¿í³â, ùî óòâîðþþòü êàíàë, àáî ÐÊG-çàëåæ-

íèìè øëÿõàìè [86–90]. Ëîêàëüíå ñóáïëàçìàëåìíå çðîñòàííÿ êîíöåíòðàö³¿ 

Ñà2+ ìîæå â³äáóòèñÿ, ÿê ñâ³ä÷àòü ðåçóëüòàòè íàøèõ åêñïåðèìåíò³â, âíàñë³äîê 

òèì÷àñîâîãî ïðèãí³÷åííÿì îêñèäîì àçîòó ÐÌÑÀ. Çá³ëüøåííÿ Ê+-ïðîíèêíîñò³ 

ÏÌ çà óìîâè â³äíîñíîãî ôóíêö³îíàëüíîãî ñïîêîþ ì³îöèò³â çäàòíå âèñòóïàòè 

âàæëèâèì Ñà2+, NO-çàëåæíèì ôàêòîðîì ï³äòðèìàííÿ íåçáóäëèâîñò³ ì³îìåòð³ÿ 

â ïåð³îä âàã³òíîñò³. Çðîñòàííÿ åëåêòðè÷íîãî ïîòåíö³àëó íà ÏÌ çà ä³¿ í³òðî- 

ñïîëóê ìîæíà ïîÿñíèòè òàêîæ çàðåºñòðîâàíèì íàìè cGMP-çàëåæíèì ñòèìó-

ëþâàííÿì àêòèâíîñò³ Na+,K+-ÀÒÐàçè. Â³ðîã³äíèì íàñë³äêîì àêòèâàö³¿ ð³çíèõ 

ï³äòèï³â Ê+-êàíàë³â îêñèäîì àçîòó º ã³ïåðïîëÿðèçàö³ÿ ïëàçìàëåìè, ùî ìàº 

íàñë³äêîì çì³ùåííÿ ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó â³ä éîãî ïîðîãîâèõ çíà÷åíü, íå-

îáõ³äíèõ äëÿ àêòèâàö³¿ ïîòåíö³àëêåðîâàíèõ ³îíòðàíñïîðòóâàëüíèõ ñèñòåì [88, 

91] òà çìåíøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ â ì³îïëàçì³. 

Ðåçóëüòàòè íàøèõ äîñë³äæåíü ï³äòâåðäæóþòü ôàêò âïëèâó îêñèäó àçîòó íà 

Ñà2+-ãîìåîñòàç ì³îöèò³â, à ñàìå ïðèãí³÷åííÿ íèì øëÿõ³â çðîñòàííÿ ³îí³â Ñà â 

ì³îïëàçì³ ó ðàç³ ä³¿ ô³ç³îëîã³÷íî çíà÷óùèõ àãîí³ñò³â – êàðáàõîëó òà îêñèòî-

öèíó. Ïîðÿä ç öèì äîíîðè îêñèäó àçîòó SNP òà SN âèêëèêàëè çá³ëüøåííÿ 

õàðàêòåðèñòè÷íèõ ðîçì³ð³â ì³îöèò³â, ùî êîðåëþº ç äàíèìè ë³òåðàòóðè ïðî 

çäàòí³ñòü NO âèêëèêàòè ðåëàêñàö³þ ÃÌÊ. 

Ðåçóëüòàòè íàâåäåíèõ âèùå äîñë³äæåíü ùîäî ìåõàí³çì³â ñèíòåçó NO â 

ÌÕ, éîãî ðåãóëÿòîðíî¿ ðîë³ â á³îõ³ì³÷íèõ ïðîöåñàõ òðàíñìåìáðàííîãî îáì³íó 

Ñà2+, ïîëÿðèçàö³¿ ñóáêë³òèííèõ ñòðóêòóð, ðåäîêñ-ñòàíó àäåí³íîâèõ íóêëåîòè-

ä³â, Ñà2+-ãîìåîñòàçó ì³îöèò³â ìàòêè ïîêàçàíî íà ñõåì³ 1 (äèâ. âêëåéêó). 

Âàæëèâ³ñòü íîðìàëüíîãî ïåðåá³ãó á³îõ³ì³÷íèõ ïðîöåñ³â ó ÌÕ äëÿ ôóíêö³î-

íóâàííÿ êë³òèíè, à òàêîæ áåçïîñåðåäí³é çâ’ÿçîê ì³æ ì³òîõîíäð³éíîþ äèñôóíê-

ö³ºþ òà ðîçâèòêîì ïàòîëîã³é ãëàäåíüêîãî ì’ÿçà çóìîâëþþòü ïîøóê åêçîãåííèõ 

íåòîêñè÷íèõ ñïîëóê, ÿê³ á ìîãëè åôåêòèâíî ³ âèá³ðêîâî ðåãóëþâàòè òðàíñ- 

ïîðò Ca2+ ó ÂÌÌ òà âïëèâàòè íà Ca2+-çàëåæí³ ïðîöåñè, çîêðåìà ñèíòåç ÀÔÀ, 

ÀÔÊ òà ì³òîõîíäð³éíó á³îåíåðãåòèêó. Äëÿ âèð³øåííÿ ö³º¿ çàäà÷³ ìè çâåðíóëè 

óâàãó íà ìàêðîöèêë³÷í³ ñïîëóêè êàë³êñ[4]àðåíè, ÿê³ º ìàëîòîêñè÷íèìè, âîëî-

ä³þòü øèðîêèì ñïåêòðîì á³îëîã³÷íî¿ àêòèâíîñò³ ³, ùî îñîáëèâî âàæëèâî, âè-

ÿâèëèñü ïåðñïåêòèâíèìè äëÿ âèêîðèñòàííÿ ¿õ ÿê ìîäóëÿòîð³â Ñà2+-çàëåæíèõ 

ïðîöåñ³â [92–96]. 

Çäàòí³ñòü îêðåìèõ êàë³êñ[4]àðåí³â âïëèâàòè íà àêòèâí³ñòü Ñà2+-ïîìï ÏÌ 

òà ÑÐ ó ãëàäåíüêèõ ì’ÿçàõ ïðèâåðòàº óâàãó äî öèõ ñïîëóê ÿê ìîæëèâèõ åôåê-

òîð³â Ñà2+-ãîìåîñòàçó ì³îöèò³â [97, 98]. Çàçíà÷åí³ òðàíñïîðòí³ ÀÒÐàçè ï³ä- 

òðèìóþòü íèçüêó êîíöåíòðàö³þ ³îí³â Ñà â ì³îïëàçì³, à òàêîæ çàáåçïå÷óþòü 

çíèæåííÿ êîíöåíòðàö³¿ êàò³îíà ï³ñëÿ Ñà2+ òðàíç³ºíòà, çàáåçïå÷óþ÷è ðåëàêñà-

ö³þ ãëàäåíüêîì’ÿçîâî¿ êë³òèíè. Ó ïðàö³ [98] ïðîäåìîíñòðîâàíî, ùî äîäàâàííÿ 

äî ì³îöèò³â êàë³êñ[4]àðåíó Ñ-956 ïðèçâîäèòü äî çðîñòàííÿ âì³ñòó ³îí³çîâàíîãî 

Ñà2+ â öèòîïëàçì³, ñêîð³øå çà âñå, âíàñë³äîê ³íã³áóâàííÿ Ñà2+-ïîìïè ÏÌ (òà 
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íå âèêëþ÷åíî, ùî é ÑÐ). Äîñë³äæóâàíà ñïîëóêà çìåíøóâàëà îá’ºì ì³îöèò³â, 

àíàëîã³÷íî äî ä³¿ óòåðîòîí³êà îêñèòîöèíó. Ö³ ðåçóëüòàòè äàþòü çìîãó ïðèïóñ-

òèòè çàëó÷åííÿ â åôåêòè êàë³êñ[4]àðåí³â íà Ñà2+-ãîìåîñòàç òàêîæ ³íøèõ Ñà2+-

òðàíñïîðòóâàëüíèõ ñèñòåì, çîêðåìà ëîêàë³çîâàíèõ ó ÌÕ. 

Íàø³ äîñë³äæåííÿ ïðîäåìîíñòðóâàëè ìîæëèâ³ñòü ïðîíèêíåííÿ êàë³êñ[4]-

àðåíó Ñ-956 ó ì³îïëàçìó êë³òèí òà éîãî âçàºìîä³þ ç ÌÕ. Êàë³êñ[4]àðåí Ñ-956 

åôåêòèâíî ³íã³áóº Í+-Ñà2+-îáì³ííèê ó ÌÕ, ìàéæå íå âïëèâàþ÷è íà åíåðãîçà-

ëåæíó àêóìóëÿö³þ Ñà2+. Ñïîëóêà Ñ-956 ñòèìóëþº ì³òîõîíäð³éíó NO-ñèíòàçó, 

ìîæëèâî âíàñë³äîê çðîñòàííÿ êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ â ìàòðèêñ³ ÌÕ, ³ ãàëüìóº 

îêèñëåííÿ NADH òà FADH2 â ÅÒË, ùî ìàº ðåçóëüòàòîì çíèæåííÿ ïîëÿðèçà-

ö³¿ ì³òîõîíäð³éíî¿ ìåìáðàíè. Ïîðÿä ç öèì, Ñ-956 íå ñïðè÷èíþº óòâîðåííÿ 

ÀÔÊ ó öèõ ñóáêë³òèííèõ ñòðóêòóðàõ. Îòæå, äîñë³äæóâàíèé êàë³êñ[4]àðåí 

øëÿõîì âïëèâó íà á³îñèíòåç NO ìîæå ìàòè êîðåãóâàëüíèé åôåêò ó ÌÕ, çíè-

æóþ÷è ³íòåíñèâí³ñòü îêèñíîãî ôîñôîðèëþâàííÿ ³ çàõèùàþ÷è êë³òèíè â³ä 

åíåðãåòè÷íîãî ïåðåâàíòàæåííÿ. 

Íàðàç³ àêòóàëüíèì º ïîøóê ñïîëóê, ÿê³ ìîãëè á ñïðÿìîâàíî âïëèâàòè íà 

ïîëÿðèçàö³þ ÏÌ òà ÂÌÌ, îñê³ëüêè åëåêòðè÷íèé ïîòåíö³àë º ðåãóëÿòîðîì 

ôóíêö³îíóâàííÿ ëîêàë³çîâàíèõ ó íèõ êàò³îíòðàíñïîðòóâàëüíèõ ñèñòåì, çóìîâ-

ëþþ÷è çì³íè êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ â öèòîïëàçì³, íåîáõ³äí³ äëÿ ðåãóëÿö³¿ ñêîðîò-

ëèâî¿ çäàòíîñò³ ÃÌÊ. Ïîêàçàíèé ³íã³áóâàëüíèé âïëèâ êàë³êñ[4]àðåí³â Ñ-97, 

Ñ-99, Ñ-107 íà Na+,K+-ÀÒÐàçíó àêòèâí³ñòü â ì³îìåòð³¿, àíàëîã³÷íî äî ä³¿ óàáà¿- 

íó [99]. Îòæå, çàçíà÷åí³ ñïîëóêè çäàòí³ çì³íþâàòè åëåêòðè÷íèé ïîòåíö³àë 

ÏÌ. Íàìè ïîêàçàíî, ùî êàë³êñ[4]àðåíè Ñ-97, Ñ-99 òà Ñ-107 âèêëèêàþòü äå-

ïîëÿðèçàö³þ ÏÌ ì³îöèò³â ìàòêè. Ïðîíèêàþ÷è â ì³îïëàçìó òà âçàºìîä³þ÷è ç 

ÌÕ, ñïîëóêè Ñ-97, Ñ-99 òà Ñ-107 âèêëèêàþòü ³íã³áóâàííÿ Ñà2+-óí³ïîðòåðà 

ÂÌÌ ³ îäíî÷àñíó ñòèìóëÿö³þ ¿¿ Í+-Ñà2+-îáì³ííèêà (Ñ-97, Ñ-99), ùî ïðèçâî-

äèòü äî â³äïîâ³äíîãî çìåíøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ â ìàòðèêñ³ òà ïîì³ðíîãî 

ïðèãí³÷åííÿ àêòèâíîñò³ mtNOS. Ïîðÿä ç öèì ìàº ì³ñöå òðàíç³ºíòíà ã³ïåðïî-

ëÿðèçàö³ÿ ì³òîõîíäð³éíî¿ ìåìáðàíè, ÿêà ïîâ’ÿçàíà ç ïî÷àòêîâèì ïîñèëåííÿì 

îêèñëåííÿ NADH òà, ìîæëèâî, ñòèìóëþâàííÿì åëåêòðîãåííîãî Í+-Ñà2+-

îáì³ííèêà. Âîäíî÷àñ íå ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ïîñèëåííÿ ãåíåðàö³¿ ÀÔÊ çà ä³¿ äî- 

ñë³äæóâàíèõ ñïîëóê. Çàðåºñòðîâàíå çà öèõ óìîâ óïîâ³ëüíåííÿ ³íòåíñèâíîñò³ 

ôóíêö³îíóâàííÿ ÅÒË ÷åðåç çìåíøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ â ìàòðèêñ³ ìîæå 

ìàòè íàñë³äêîì â³äíîâëåííÿ ð³âíÿ ïîëÿðèçàö³¿ ÌÕ. 

Ñ³ðêîâì³ñíèé êàë³êñ[4]àðåí C-1193 çíèæóº åíåðãîçàëåæíó àêóìóëÿö³þ 

Ñà2+ â ÌÕ, åôåêòèâíî ïðèãí³÷óº ñèíòåç íèìè NO òà ìàº âèðàæåíèé ãàëü- 

ì³âíèé âïëèâ íà ôóíêö³îíóâàííÿ ÅÒË ÌÕ ì³îìåòð³ÿ. Äîñë³äæóâàíèé êà-

ë³êñ[4]àðåí çìåíøóº óòâîðåííÿ àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ â ÌÕ ³ íå âïëèâàº íà 

îá’ºì îðãàíåë. Íàâåäåí³ äàí³ âêàçóþòü íà òå, ùî ìîäóëÿö³ÿ ñïîëóêîþ Ñ-1193 

äîñë³äæóâàíèõ ïðîöåñ³â ó ÌÕ íå ïðèçâîäèòü äî ðîçâèòêó ¿õ äèñôóíêö³¿. Ö³ 

ðåçóëüòàòè º îñíîâîþ ìîæëèâîãî çàñòîñóâàííÿ âèáðàíîãî êàë³êñ[4]àðåíó ÿê 

³íñòðóìåíòà â äîñë³äæåííÿõ á³îõ³ì³÷íèõ ïðîöåñ³â, ÿê³ àñîö³éîâàí³ ç ÌÕ, òà 

ñïðÿìîâàíî¿ ðåãóëÿö³¿ ôóíêö³îíóâàííÿ ãëàäåíüêîãî ì’ÿçà. 

Â³äñóòí³ñòü âïëèâó âñ³õ äîñë³äæóâàíèõ êàë³êñ[4]àðåí³â íà óòâîðåííÿ ÀÔÊ 

ó ÌÕ àáî íàâ³òü çíèæåííÿ ¿õíüî¿ ãåíåðàö³¿ ìîæå âêàçóâàòè íà êîðèñòü òîãî, 
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ùî ïðîöåñè, ÿê³ àêòèâóþòüñÿ/ãàëüìóþòüñÿ çà ïðèñóòíîñò³ öèõ ñïîëóê, íå 

ïðèçâîäÿòü äî øê³äëèâèõ äëÿ ÌÕ íàñë³äê³â, òîáòî ðîçâèòêó ì³òîõîíäð³éíî¿ 

äèñôóíêö³¿, çóìîâëåíî¿ îêñèäàòèâíèì ñòðåñîì. Âîäíî÷àñ øëÿõîì ïîñèëåí-

íÿ/ïðèãí³÷åííÿ á³îñèíòåçó NO âîíè ìîæóòü ìàòè ìîäóëþþ÷èé âïëèâ íà ôóíê-

ö³îíóâàííÿ ÅÒË ³ á³îåíåðãåòèêó ÌÕ. Îïèñàí³ âèùå øëÿõè òà ìåõàí³çìè âïëè-

âó êàë³êñ[4]àðåí³â íà êîíöåíòðàö³þ Ñà2+ â ÌÕ, ñèíòåç NO òà ôóíêö³îíóâàííÿ 

ÅÒË âèêëàäåíî íà ñõåì³ 2 (äèâ. âêëåéêó). 

Íàâåäåí³ ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü âïëèâó âèáðàíèõ êàë³êñ[4]àðåí³â íà òðàíñ- 

ïîðò Ñà2+, ñèíòåç îêñèäó àçîòó, ôóíêö³îíàëüíó àêòèâí³ñòü ÅÒË òà åëåêòðè÷-

íèé ïîòåíö³àë ÂÌÌ ìîæóòü ñëóãóâàòè òåîðåòè÷íîþ îñíîâîþ ïîäàëüøèõ ìå-

äèêî-á³îëîã³÷íèõ äîñë³äæåíü ç ìåòîþ ñïðÿìîâàíîãî ïîøóêó ñåðåä íèõ ñïî-

ëóê, ÿê³ á ìàëè çìîãó ñåëåêòèâíî, äîñòàòíüî àô³ííî òà îáîðîòíî âïëèâàòè íà 

á³îåíåðãåòèêó òà Ñà2+-ãîìåîñòàçó â ÌÕ. Öå, â ïåðñïåêòèâ³, ñïðèÿòèìå ïîÿâ³ â 

ôàðìàöåâòèö³ íîâèõ åôåêòîð³â êîíòðàêòèëüíî¿ àêòèâíîñò³ ãëàäåíüêèõ ì’ÿç³â, 

çîêðåìà ìàòêè. 
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ПІДСУМКИ  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Ìîíîãðàô³ÿ ïðèñâÿ÷åíà àíàë³çó ðåçóëüòàò³â âëàñíèõ äîñë³äæåíü á³îõ³ì³÷íèõ 

çàêîíîì³ðíîñòåé ñèíòåçó NO ó ì³òîõîíäð³ÿõ ãëàäåíüêîì’ÿçîâèõ êë³òèí ìàòêè, 
âèâ÷åííþ ìîëåêóëÿðíèõ ìåõàí³çì³â ä³¿ îêñèäó àçîòó ÿê ìîæëèâîãî åíäîãåííîãî 
ñïåöèô³÷íîãî ðåãóëÿòîðà êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ ó ì³îöèòàõ, ôóíêö³îíóâàííÿ Ñà2+-
òðàíñïîðòóâàëüíèõ ñèñòåì ì³òîõîíäð³é òà á³îåíåðãåòè÷íèõ ïðîöåñ³â ó íèõ. 
Ïðîàíàë³çîâàíî åêñïåðèìåíòàëüí³ äàí³ ùîäî âïëèâó êàë³êñ[4]àðåí³â – åêçî-
ãåííèõ íåòîêñè÷íèõ ìîäóëÿòîð³â ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ ì³òîõîíäð³é – íà 
NO-ñèíòàçíó çäàòí³ñòü, á³îåíåðãåòèêó òà Ñà2+-ãîìåîñòàç îðãàíåë. 

²ç çàñòîñóâàííÿì NO-÷óòëèâîãî ôëóîðåñöåíòíîãî çîíäà DAF-FM, ìåòî-
ä³â ëàçåðíî¿ êîíôîêàëüíî¿ ì³êðîñêîï³¿ òà ïðîòîêîâî¿ öèòîìåòð³¿ àâòîðàìè 
âïåðøå ïðîäåìîíñòðîâàíî óòâîðåííÿ NO â ãëàäåíüêîì’ÿçîâèõ êë³òèíàõ ìàò-
êè. Äîâåäåíî, ùî ïîòóæíèì äæåðåëîì NO ó ì³îìåòð³¿ º ì³òîõîíäð³¿. Ñèíòåç 
NO ó ì³òîõîíäð³ÿõ º ÷óòëèâèì äî ³íã³á³òîð³â êîíñòèòóòèâíèõ NO-ñèíòàç òà 
Ñà2+-óí³ïîðòåðà, ïðèãí³÷óºòüñÿ àíòàãîí³ñòàìè êàëüìîäóë³íó, ñòèìóëþºòüñÿ çà 
àêòèâàö³¿ êîìïîíåíò³â àäåí³ëàòöèêëàçíîãî ñèãíàëüíîãî øëÿõó ³ ñóòòºâî çàëå-
æèòü â³ä ð³âíÿ åíåðã³çàö³¿ âíóòð³øíüî¿ ì³òîõîíäð³éíî¿ ìåìáðàíè òà ¿¿ Ê+-ïðî-
íèêíîñò³. Äæåðåëàìè îêñèäó àçîòó â ì³îöèòàõ ìîæóòü âèñòóïàòè NO-ñèíòàçè, 
àñîö³éîâàí³ ç ïëàçìàòè÷íîþ ìåìáðàíîþ òà, ìîæëèâî, ñàðêîïëàçìàòè÷íèì ðå-
òèêóëóìîì. 

Ó ì³òîõîíäð³ÿõ ãëàäåíüêîãî ì’ÿçà ìàòêè NO ñòèìóëþº àêóìóëÿö³þ Ñà2+ 

øëÿõîì àêòèâàö³¿ ñàìå Ñà2+-óí³ïîðòåðà. Ñèñòåìà âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ç ì³òîõîíä-
ð³é – Í+-Ñà2+-îáì³ííèê, ÿêèé ðåïðåçåíòîâàíèé ïðîòå¿íîì LETM1, º ðåçèñ-
òåíòíîþ äî âïëèâó îêñèäó àçîòó. NO âèêëèêàº ïîì³ðíå çíèæåííÿ åëåêòðè÷-
íîãî ïîòåíö³àëó íà âíóòð³øí³é ìåìáðàí³ îðãàíåë, çóìîâëåíå ïðèãí³÷åííÿì 
ðîáîòè êîìïëåêñ³â äèõàëüíîãî ëàíöþãà, ³ ïðîòèä³º ïðîöåñàì íàáóõàííÿ ì³òî-
õîíäð³é. 

Ïðîäåìîíñòðîâàíî, ùî îêñèä àçîòó ïðèãí³÷óº øëÿõè ï³äâèùåííÿ êîíöåí-
òðàö³¿ ³îí³â Ñà â ì³îïëàçì³ ó ðàç³ ä³¿ íà ì³îöèòè êàðáàõîëó òà îêñèòîöèíó, à 
òàêîæ âèêëèêàº çá³ëüøåííÿ õàðàêòåðèñòè÷íèõ ðîçì³ð³â ì³îöèò³â. Çàðåºñòðî-
âàíî çðîñòàííÿ åëåêòðè÷íîãî ïîòåíö³àëó ïëàçìàëåìè çà ä³¿ îêñèäó àçîòó, ÿêå 
çóìîâëåíå çá³ëüøåííÿì ¿¿ Ê+-ïðîíèêíîñò³ ³ çàëåæèòü â³ä ³îí³â Ñà, à òàêîæ 
cGMP-îïîñåðåäêîâàíèì ñòèìóëþâàííÿì àêòèâíîñò³ Na+,K+-ÀÒÐàçè. Çàïðî-
ïîíîâàíî ñõåìó á³îõ³ì³÷íèõ ìåõàí³çì³â ðåãóëÿòîðíî¿ ä³¿ NO íà ð³âí³ ì³òîõîíä-
ð³é òà ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè ó ì³îöèòàõ ìàòêè. 

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ âïëèâó êàë³êñ[4]àðåí³â íà òðàíñïîðò Ñà2+, ñèíòåç 
îêñèäó àçîòó, ôóíêö³îíàëüíó àêòèâí³ñòü åëåêòðîíòðàíñïîðòóâàëüíîãî ëàíöþ-
ãà òà åëåêòðè÷íèé ïîòåíö³àë âíóòð³øíüî¿ ì³òîõîíäð³éíî¿ ìåìáðàíè ìîæóòü 
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ñëóãóâàòè îñíîâîþ ñêðèí³íãó çàçíà÷åíèõ ñïîëóê ç ìåòîþ ïîøóêó ñåëåêòèâ-
íèõ, äîñòàòíüî àô³ííèõ òà îáîðîòíèõ ìîäèô³êàòîð³â á³îåíåðãåòèêè òà Ñà2+-
ãîìåîñòàçó â ì³òîõîíäð³ÿõ. 

Îòæå, â ìîíîãðàô³¿ íàâåäåíî ðåçóëüòàòè êîìïëåêñíèõ äîñë³äæåíü á³îõ³ì³÷-
íèõ ìåõàí³çì³â ñèíòåçó òà ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ îêñèäó àçîòó â ì³òîõîíä- 
ð³ÿõ ãëàäåíüêîãî ì’ÿçà ìàòêè. Ïðîàíàë³çîâàí³ äàí³ ùîäî âïëèâó NO íà 
êîíöåíòðàö³þ Ñà2+ â ì³îöèòàõ ³ âèâ÷åííÿ ìîæëèâèõ ìåìáðàííèõ òà ³îííèõ 
ìåõàí³çì³â, ÿê³ ëåæàòü â éîãî îñíîâ³. Ñôîðìóëüîâàí³ íîâ³ â³äïîâ³ä³ íà ôóíäà-
ìåíòàëüí³ ïèòàííÿ ùîäî ðîë³ îêñèäó àçîòó ³ ì³òîõîíäð³é ó ðåãóëÿö³¿ ôóíêö³î-
íàëüíî¿ àêòèâíîñò³ ãëàäåíüêîãî ì’ÿçà. Íàâåäåíî äîêàçè òîãî, ùî âèáðàí³ êà-
ë³êñ[4]àðåíè ìîæóòü áóòè âèêîðèñòàí³ â á³îõ³ì³÷íèõ äîñë³äæåííÿõ òà ìåäè÷-
í³é ïðàêòèö³ ÿê ðåãóëÿòîðè ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ ìàòêè. 
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SUMMARY 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
The monograph focuses on the analysis of original research find-

ings concerning the biochemical pathways of nitric oxide (NO) synthe-

sis within the mitochondria of uterine smooth muscle cells. It investi-

gates the molecular mechanisms by which NO may act as an endoge-

nous regulator of intracellular Ca2+ concentrations in myocytes. The 

study encompasses the dynamics of mitochondrial Ca2+ transport sys-

tems and their associated bioenergetic processes. Additionally, experi-

mental data were examined regarding the influence of calix[4]arenes, 

which are exogenous non-toxic modulators of mitochondrial function-

ality, on NO synthase activity, mitochondrial bioenergetics, and Ca2+ 

homeostasis within the organelles. 

Using the NO-sensitive fluorescent probe DAF-FM, along with la-

ser confocal microscopy and flow cytometry techniques, the authors 

have demonstrated for the first time the formation of NO in uterine 

smooth muscle cells. It has been proven that mitochondria are a potent 

source of NO in the myometrium. NO synthesis in mitochondria is 

sensitive to inhibitors of constitutive NO synthases and the Ca2+-

uniporter, is inhibited by calmodulin antagonists, is stimulated by acti-

vation of components of the adenylyl cyclase signaling pathway, and 

significantly depends on the energization level of the inner mitochon-

drial membrane and its K+ permeability. In myocytes, sources of nitric 

oxide may include NO synthases associated with the plasma membrane 

and possibly the sarcoplasmic reticulum. 

NO stimulates Ca2+ accumulation by activating the Ca2+-uniporter 

in uterine smooth muscle mitochondria. The H+-Ca2+ – exchanger is 

the system of Ca2+ efflux from mitochondria which is represented by 

the LETM1 protein. It is resistant to the effects of nitric oxide. NO 

causes a moderate decrease in the electrical potential on the inner 

membrane of organelles due to the inhibition of respiratory chain com-

plexes and counteracts the processes of mitochondrial swelling. 
It has been demonstrated that nitric oxide inhibits the pathways of 

increasing the concentration of Ca ions in the myoplasm when myo-
cytes are exposed to carbachol and oxytocin, and also causes an in-
crease in the characteristic size of myocytes. An increase in the electri-
cal potential of the plasmalemma under the action of nitric oxide was 
recorded, which is due to an increase in its K+ permeability and depends 
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on Ca ions, as well as cGMP-mediated stimulation of Na+,K+-ATPase activity. We 

propose a scheme of biochemical mechanisms of NO regulatory action on mito-

chondria and plasma membrane in uterine myocytes. 

The research findings on the impact of calix[4]arenes on Ca2+ transport, nitric 

oxide synthesis, functional activity of the electron transport chain, and the electrical 

potential of the inner mitochondrial membrane can serve as a basis for screening 

these compounds to find selective, affinity, and reversible modifiers of ion transport 

in mitochondria. 

Thus, the monograph presents the results of comprehensive studies of the bio-

chemical mechanisms of nitric oxide synthesis and functional activity in uterine 

smooth muscle mitochondria. We analyzed the data on the effect of NO on myo-

cyte Ca2+ concentration and studied the possible membrane and ionic mechanisms 

underlying it. We formulated new answers to fundamental questions about the role 

of nitric oxide and mitochondria in the regulation of functional activity of smooth 

muscle. It was proved that the selected calix[4]arenes can be used in biochemical 

research and medical practice as regulators of uterine functional activity. 
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ 
 

 
 
 
 
 
 

 
 

ÃÌÊ – ãëàäåíüêîì’ÿçîâ³ êë³òèíè 
ÏÌ – ïëàçìàòè÷íà ìåìáðàíà 
ÅÐ/ÑÐ – åíäîïëàçìàòè÷íèé/ñàðêî-

ïëàçìàòè÷íèé ðåòèêóëóì 
ÌÕ – ì³òîõîíäð³¿ 
ÇÌÌ – çîâí³øíÿ ì³òîõîíäð³éíà 

ìåìáðàíà 
ÂÌÌ – âíóòð³øíÿ ì³òîõîíäð³éíà 

ìåìáðàíà 
ÅÒË – åëåêòðîíòðàíñïîðòóâàëüíèé 

ëàíöþã 
NOS – NO-ñèíòàçà 
mtNOS – ì³òîõîíäð³éíà NO-ñèíòàçà 
PMCA – Ñà2+-ïîìïà ïëàçìàòè÷íî¿ 

ìåìáðàíè, Ñà2+, Mg2+-ÀÒÐàçà 
SERCA – Ñà2+-ïîìïà ñàðêî(åíäî)ïëàç-

ìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà 
NCX – Na+-Ca2+-îáì³ííèê ïëàçìà-

òè÷íî¿ ìåìáðàíè 
VDAC – ïîòåíö³àëçàëåæíèé àí³îííèé 

êàíàë 
VÎCC – ïîòåíö³àëêåðîâàí³ Ñà2+-êàíà-

ëè 
ROCC – ðåöåïòîðêåðîâàí³ Ñà2+-êàíà-

ëè 
SMOCC – Ñà2+-êàíàëè, êåðîâàí³ âòî-

ðèííèìè ìåñåíäæåðàìè 
SOCC – ïóëêåðîâàíèé êàíàë âõîäó 

Ñà2+ â öèòîïëàçìó 
SOCÅ – ïóëêåðîâàíèé âõ³ä Ñà2+ â öè-

òîïëàçìó 
RyR – êàíàë ð³àíîäèíîâîãî ðåöåï-

òîðà ñàðêîïëàçìàòè÷íîãî 
ðåòèêóëóìà 

²Ð3R – ²Ð3-÷óòëèâ³ ðåöåïòîðè ñàðêî-
ïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà 

Ñ²ÑR – Ñà2+-³íäóêîâàíå âèâ³ëüíåííÿ 
Ñà2+ ÷åðåç RyR 

STOCs – ñïîíòàíí³ òðàíç³ºíòí³ 
âèõ³äí³ òîêè 

ÂKCa – Ñà2+-àêòèâîâàí³ Ê+-êàíàëè 
âèñîêî¿ ïðîâ³äíîñò³ 

SKCa – Ñà2+-àêòèâîâàí³ Ê+-êàíàëè 
íèçüêî¿ ïðîâ³äíîñò³ 

KV – ïîòåíö³àëçàëåæí³ Ê+-êàíàëè 
KATP – ÀÒÐ-çàëåæí³ Ê+-êàíàëè 

ÐÒÐ – ïîðà ïåðåõ³äíî¿ ïðîâ³äíîñò³ 
Å(Ô)ÌÑ  – åëåêòðî(ôàðìàêî)ìåõàí³÷íå 

ñïðÿæåííÿ 
MLCK – ê³íàçà ëåãêèõ ëàíöþã³â 

ì³îçèíó 
MLCP – ôîñôàòàçà ëåãêèõ ëàíöþã³â 

ì³îçèíó 
LETM1  – ïðîòå¿í, ùî ðåïðåçåíòóº 

Í+-Ñà2+-îáì³ííèê ó ì³òîõîíä- 
ð³ÿõ (leucine zipper, EF-hand 
containing transmembrane 
protein 1) 

ÐÊ Â (Akt) – ïðîòå¿íê³íàçà Â 
ÐÊ À – ïðîòå¿íê³íàçà À 

(ñÀÌÐ-çàëåæíà) 
ÐÊ G – ïðîòå¿íê³íàçà G 

(cGMP-çàëåæíà) 
ÐÊ Ñ – ïðîòå¿íê³íàçà Ñ 

AMPK-5 – AMP-ïðîòå¿íê³íàçà 

ÌÀÐÊ – ì³òîãåíàêòèâîâàíà ïðîòå¿í-
ê³íàçà 

Ð²3-ê³íàçà – ôîñôàòèäèë³íîçèòîë-3-ê³-
íàçà 

ÑàÌÊ II – ÑàÌ-çàëåæíà ïðîòå¿í- 
ê³íàçà II 

ÑàÌ – êàëüìîäóë³í 
Ñà2+-
ÑàÌ 

– êîìïëåêñ Ñà2+ ç êàëüìîäóë³-
íîì 

ÀÔÊ – àêòèâí³ ôîðìè êèñíþ 
ÀÔÀ – àêòèâí³ ôîðìè àçîòó 
NO – îêñèä àçîòó 


2NO  – í³òðèò-àí³îí 


3NO  – í³òðàò-àí³îí 

2O 
 – ñóïåðîêñèä àí³îí (ðàäèêàë) 

Í2Î2 – ïåðîêñèä âîäíþ 
ÎNÎÎ— – ïåðîêñèí³òðèò 
[Ca2+]³ – âíóòð³øíüîêë³òèííà (öèòî-

çîëüíà) êîíöåíòðàö³ÿ Ca2+ 
ñÀÌÐ – öèêë³÷íèé àäåíîçèí-3,5-

ìîíîôîñôàò 
cGMP – öèêë³÷íèé ãóàíîçèí-3,5-

ìîíîôîñôàò, ð8-Br-cGMP – 
éîãî ìåìáðàíîïðîíèêíèé 
àíàëîã 
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²Ð3 – ³íîçèòîë-1,4,5,-òðèñôîñôàò 
DAG – ä³àöèëãë³öåðîë 
NADH (NADPH) – í³êîòèíàì³ääèíóêëåî-

òèä (ôîñôàò) 
FADÍ2 – ôëàâ³íàäåí³íäèíóêëåîòèä 
FMN – ôëàâ³íàäåí³íìîíîíóêëåîòèä 
ÂÍ4 – 6(^)-5,6,7,8-òåòðàã³äðîá³îï-

òåð³í 
RuR – ðóòåí³ºâèé ÷åðâîíèé 
SNP – í³òðîïðóñèä íàòð³þ,  

äîíîð NO 
SN – í³òðèò íàòð³þ,  

ïîïåðåäíèê NO 

SNÀÐ – S-í³òðîçî-N-àöåòèë-DL1-
ïåí³öèëàì³í, äîíîð NO 

L-NAME – NG-í³òðî-L-àðã³í³í ìåòèëî-
âèé åô³ð 

L-NÌME – NG-ìîíîìåòèë-L-àðã³í³í 
NA – NG-í³òðî-L-àðã³í³í 
Csp – öèêëîñïîðèí À 
CCCP – êàðáîí³ëö³àí³ä 

m-õëîðîôåí³ëã³äðàçîí 
2-ÀÐ – 2-àì³íîï³ðèäèí 
4-ÀÐ – 4-àì³íîï³ðèäèí 
ÒÅÀ – òåòðàåòèëàìîí³é 
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