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NO-MIMETHUYHA 14 HOBOI'O AHTUAHI'THAJIBHOTO
INTPEITAPATY MT IIPU EKCIIEPUMEHTAJIbHOMY IH®APKTI

MIOKAPIA

L.&.beaeniues, 1.A.Ma3yp, /1.1 Kyuepeuko, 10.A.Boauuk, A.B.A6pamos,
H.B.byxmisapoea, H.B.IlapHk

3anopi3pKui lep:KaBHUM MeJJUUHUM YHIBEPCUTET

Kntouosi cnosa: MT; NO-mimemuKu, ekchepumeHmaabHull inggapkm miokapda, memonpo.1o1

B docaidocenni suguanucy NO-3aaexcHi mexaHizmu kapdionpomekmugHoi d0ii MT 6 ymosax iHgpapkmy
Miokapda. BcmaHosseHo, ujo npuznaveHHss MT (po3pobka HBO «®apmampon»)y do3i 2,5 me/ke 6Hym-
PpiWHbOO"EePe8UHHO NAPANENbHO POPMYBAHHIO EKCNEPUMEHMANbHO20 20CMPO20 iHPapkmy Miokapda npu-
800u.10 do nidguwjeHHst npodykyii NO 8 yumo30.i i MimoxoHOpisx iwemizoganozo miokapda 3a paxyHok
nideuwjeHHs ekcnpecii i akmusHocmi eHdomesiaabHoi NO-cunma3su. Beederuuss MT cnpusie makooxc niod-
suuwjeHHw0 6iodocmynHocmi Yb020 MONEKYASAPHO20 MeceHdxcepa, Nidcua4u hpomekmugHy 0dito 8io-
Hog/1eHUX miosie. [IpusHayeHHss MT 3HAUHO 0O6MeNHCYE NPOsi8U HIMPO3YOY020 CMpecy 8 iWemMi308aHOMY
Miokapdi. 3acmocysarHs MT 3a cuiorw mepanesmuyHoi dii docmogipHO hepebiibulye ehekmusHicmb
pedepeHc-npenapamy - Memonpoa0y.

H K Bigmiuasochk Ha XII Harrio-
HaJIbHOMY KOHTpeci Kap-
AiosoriB Ykpainu (2011), noya-
TOK HUHIITHBOT'O TUCAYOJIITTS I10-
3HAYMBCA 3HAYHUM PO3MOBCIOJ-
YKeHHSIM CepLeBO-CyJAMHHUX 3a-
XBOPIOBaHb, AKi ociyiu 2-3 Mic-
1ie B CTPYKTYypi CMEpTHOCTI IIpo-
MUCJIOBO PO3BUHYTHX JiepKaB. Of-
HUM 3 T'PI3HUX YCKJIaZJHEHb, CMepT-
HICTb BiJl SKOI'O KOJIMBAETHCS BiJ,
10% o 50% y xBopuX 3 cepLieBo-
CYJVHHOIO NIaTOJIOTIEO, € XPOHIY-
Ha ceplieBa HeZlOCTATHICThb. Po3-
MOBCIO/PKEHICTDb cepLieBOl HeLlo-
CTATHOCTI NIPOJOBXKYE 3pOCTaTH
i cksnana Ha 2006 pik 6,6 MJIH B
€Bpomi i 5 msn y CIIA [1, 3, 4].
Jligupytrode Micue cepef IpUYUH
PO3BUTKY CepLeBOIl HeZ,OCTaTHO-
cTi 3aliMae ilieMiyHa XBopoba cep-
s (IXC) i oauH 3 1i rpi3HUX Npo-
aBiB - iHdapkT Miokapza [7]. To-
My po3po6Ka 3aco6iB JlikyBaHHS
I[MX MATOJIOTiH cepleBO-CyIMHHOI
CUCTEeMHU € aKTyaJIbHOIO 3a/ia4eto
Cy4acHOI MeIMLJMHHU. 3TiIHO 3 pe-
KOMeH/JalisiMu EBpOINeicbKOro
CHiBTOBApUCTBA KApZioJIoTiB BaX-
JIMBUMHU KOMIIOHEHTAMH KOMII-
JIeKCHOI Tepanmil ceprieBol Hesl0-
CTATHOCTI, 0COOJIMBO micsia ne-
peHeceHoro iHapKTy Miokapaa,

€ B-aapeHo6JI0KaTOPY, iHTi6ITO-
pu AIl® i giypetuku [1, 3,7, 12,
14]. Haii6inbiu epeKTHBHUM BBa-
YKAETbCS 3aCTOCYBaHHS 3-aJjpeHo-
6JI0KaTOPiB OCTAaHHBOT'O MOKOJIiH-
Hs1. Tak, y roctpuii nepiof indapk-
Ty MioKap/la CaMOCTilHO MpHU3Ha-
4aloTb IapeHTePaIbHO KapAioce-
JIEKTUBHUH [3,-aJipeHo6JI0KaTOp
MeToIMpoJioJ, IKuil Ha 23-36%
3HMKYE CMEPTHICTh, 3MEHUIYE 30-
HY HEKPO3Y, a TAKO> YaCTOTY BU-
HUKHeHHs apuTMili [3, 10, 12]. Ox-
HaK BiJlOMO, 1110 METOMPOJIOJ €
edeKTUBHUM He NPHU BCix popmax
indapkTy Miokapaa (Heyckia/-
HeHi, nepe/HbOI JioKaaizanii) i
YUHUTb HU3KY [0OIYHUX peak-
uisi [3, 7, 14].

BuiesasHayeHe cTaslo OCHO-
BOIO [1JIs1 CTBOPEHHSI IPUHLUIIO-
BO HOBOT'O aHTHAHTiHAJIbHOT'O IIpe-
rapaTy OpUriHaJIbHOI CTPYKTYPH.
B ocTaHHIl Yac, BpaXOBYIOYM BaXK-
auBy poJib NO B naToreHesi cep-
L1eBO-CyJMHHUX 3aXBOPIOBaHb, Me-
XaHi3M 6araTbox aHTHaHTiHaJb-
HUX, aHTUTiepTeH3MBHUX IIpe-
napaTiB po3MIAJA0Th Yepe3 Npr3-
My NO-Mopy.totouoi fii [3, 9]. Ha
HBO «®apmMaTtpon» miJi KepiBHULIT-
BoM npodecopa [.A.Mazypa 6yB
po3po6JsieHUI HOBUM NiAXifg 0

I.A.Ma3syp — gokTop hapmau. Hayk, npodpecop, 3aBigyBay kadenpv dapmaueBTUYHOT
Ximii 3anopisbkoro Aep>xaBHOro MeguyHoro yHisepcutety, MNpesungeHt HBO «®apmaTpoH»

(M. 3anopixoks)

CTBOPEHHS CepLieBO-CyAMHHUX IIpe-
[aparTiB i OTpUMaHa HOBA OPMUTri-
HaJIbHA CIIOJIyKa — MoXiJAHe 4-aMi-
Ho-1,2,4-Tpuasosy (po6oya Ha-
3Ba «MT»), sika 3a nonepeaHiMU
JaHUMHU NIPOABJIAE BJACTUBOCTI
,-azpeHo6J0KaTOpa i mepude-
puYHOro Bazojuiatatopa [5].
Buxozauu i3 BULe3a3HaYeHO-
r0, METOIO L1bOT0 JJOC/i/PKEHHS OY-
Jlo BUB4YeHHA NO-3a/eXXHUX Me-
XaHi3MIB KapZioNpOTeKTUBHOI il
MT B ymoBax iHdapkTy Miokapza.

Marepiaim Ta MeTOAH

Hocnigu BukoHaHi Ha 40 m1y-
pax JiiHii Bictap macoro 190-210T,
OTPUMaHUX 3 po3IuligHuKa Y «Iu-
CTUTYT $papMaKoJorii i TOKCHKO-
siorii AMH Ykpainu». TpuBasicTb
KapaHTUHY (akJiMaTU3al[iHHOTO
nepiozy) AJisi BCiX TBapUH CKJia-
nasa 14 guiB. Bei Mmaninynsmii 6y-
JIY IPOBEJIeH] 3TiIHO 3 0JI0XKEH-
HSIM IPO BUKOPUCTAHHS TBApPUH
B 6ioMeanvyHUx Aocigax (Ctpac-
6ypr, 1986 p., 3i 3MiHaMu, BHece-
HUMU B 1998 p.) Ta «3arajibHUMHU
eTUYHUMHU IPUHLUIIAMU eKCIe-
puMeHTiB Ha TBapuHax» (Kuis,
2001), siki y3ro/KeHi 3 MoJI0KeH-
HAMU «EBPONENChKOI KOHBEHIIII i3
3aXUCTY XpeOETHUX TBAPHH, IKUX
BUKOPUCTOBYIOTb [JIsl eKCIepHU-
MEHTAaJ/IbHUX Ta HAyKOBUX LIlJIei».
[IpoToKO/IM eKClIepUMEHTAIbHUX
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JloCTipKeHb Ta iX pe3y/bTaTH 3a-
TBepAxeHi pilnenHsaM Kowmicii 3
6ioeTnku 3/IMY (mpoTokos N233
Biz 26 xoBTHS 2011 poky). Lli go-
CIipKeHHS TPOBOAWIIN Ha MO/ie-
JIi rocTporo iHpapKTy Miokapza
y mypiB. [HpapkT miokapzga (IM)
MO/IeJIF0BaJ/IU IOETallHUM BBEJIEH-
HAM i33JJ]pHHY i HiTYITPHUHY 3a CXe-
Mor0: miTyiTpuH - 0,5 O/KT BHYT-
PpilLIHBOOYEpPEBUHHO; Yyepe3 20 XBU-
JIVH i3aipuH — 100 Mr/Kr migimkip-
HO; Yyepes 6 ToAuH iHEKIIis i3aapu-
HYy IOBTOpIOBaJIack i uepes 24 ro-
JIMHYU BBOJIMJIMCh 06M/IBA areHTH
y THX CaMUX 103ax [2]. Y po6oTi BU-
KOPHCTOBYBaBCA NIiTYITPUH AJid
iH'ekuift BUpo6HUIITBa AB «Endo-
Kkrininiai» (J/IuTBa) Ta i3aapuHYy rij-
poxJiopu/; BUpo6HHUILTBa SIGMA-
ALDRICH (USA). TBapuH BUBOH-
JIY 3 eKCTIepUMEeHTY uepe3 3 ToAu-
HU IiCJIs1 OCTaHHbOI iH EKIIIT i3aqpu-
HY HiJ| TIONeHTaJI0BUM HapKO30M
(40 mr/kr). [IpenapatTy, 110 J0-
CJTi/[KyBaJIMCh, BBOJWJ/IU TPUKPAT-
HO MPOTSATrOM JI00M BHYTPIlIHBO-
o4yepeBHMHHO Yyepe3 30 XBUJIUH ITic-
JIsl KOXKHOI iH'eKLii isagpuny: MT
B 7103i 2,5 MI'/KT, METOIPOJIOJ BU-
poGHUIITBA «Astra Zeneca UK Ltd.»
(IlIBewis) — 10 mr/kr [3]. B it ce-
pii ekcriepuMeHTy 6ys10 4 rpymnu
TBapUH:

1) inTakTHi (10 mypiB);

2) KOHTPOJIbHI — HeJTiKoBaHi
3 IM (10 urypiB);

3) TBapuHHU 3 IM, sIKi oTpUMYy-
Basiu MT (10 mypiB);

4) TBapuHu 3 IM, Ki oTpUMYy-
BaJsiu MeTornpouioJ (10 mypiB).

TkaHUHU ceplid TOMOTEHI3Y-
BaJIMChb Ha X0JIOZi B COJIbOBOMY
isoToHiuHOMY cepenoBuii (0,15M
KCl) npu Temneparypi +4°C 3a jj0-
MIOMOTI00 CKJITHOTO TOMOT€eHi3a-
TOpa y CHiBBiAHOLIEHH]I TKaHU-
Ha - co/iboBUH po34yuH 1:20 [6].
[loTiM npu TeMnepaTypi MeTO-
JIOM IUdePeHIIHHOrO IEHTPUPY-
ryBaHHs Ha pedpHrKepaToOpHin
neHTpudysi Sigma 3-30k (Himeu-
YHHAa) BUALISIN MiTOXOH/pialb-
Hy ¢pakiiio B 10-KkpaTHOMY 06'€-
Mi cepeloBHIIa, [0 MiCTUTB (B
MMOJISIX): caxapo3u - 250, Tpuc-
HCl-6ydepa - 20, EAATA-1 (pH 7,4)
[8]. [l;ist ourcTKM MiTOXOHApia/Ib-

HOI dpakIii BiJi KpyMHUX KJIITHH-
HUX GparMeHTiB MONEPeHBO MTPO-
BOJIUJIOCH [IEHTPUYTYBaHHS MTPO-
TAroM 7 xBuJuH nipu 1000 g, a imo-
TiM CyllepHaTaHT MOBTOPHO LIEHT-
pudyryBaau npotsarom 20 XBHU-
JivH npu 17000 g. MiToxoHpil
CyCHeH/1yBaJ/lv Y cepe/i0BHUIL BU-
JisneHHd, cycneH3ia mictuaa 80-
100 mr 6inka/mu1. CTabisibHi Me-
Ta6oJsiTu NO BU3Hava/u 3a piB-
HeM HiTparTiB B peakiiii ['picca [8],
akTuBHicTb NOS BH3Ha4a/Iy 3a pi3-
HUIIEI0 Mi>K IIBUAKICTIO OKMCHEH-
HA NADPH, aka peecTpyBaJsiach
bJII00pOMETPUYHO, ¥ ABOX Mapa-
JieJIbHUX 3pa3Kax — y TOMY, L0 He
MIiCTHUTB, Ta Y TOMY, 10 MiCTUTh
inriéiTop NOS - N-HiTpo-L-apri-
HiH [8]. BmicT cymapHux SH-rpyn
BU3HAYAJIM CIIEKTPOPOTOMETPUY-
HO 3a peakli€to 3 5,5-AuTio-6ic-7-
HITp0o6eH30HHOI0 KUCI0TO1O [8].
HiTpoTHpo3uH BU3HaA4Ya/d B IO-
MoreHari cepius TBepAopa3HUM
iMyHOCOpGEHTHUM METO/[OM IO
Ha6opy ELISA ¢ipmu « HBT». [lns
riCTOIMyHOXIMIYHUX JOCJTiIKEHD
cepue Ha 24 roauHu QikcyBasu
y piauni KapHya i gasi 3a cras-
JTAPTHOIO CXEMOI0 3aJIMBAJIU B 6J10-
KU napansiactoM-X100, 3 9Kux ro-
TyBaJIu cepiliHi ppoHTaNbHI 14-
MIKPOHHI TiCTOJIOTIYHI 3pi3U B Ji-
JISHLI BepXiBKH cepug. [licis cran-
JApTHUX MaHiNyssaLii 3pi3u npo-
TSATOM 24 T'OJIUH iHKy6yBaJIU y BO-
Jioriti kamepi (T=4-6°C) 3 mepBUH-
HUMHU NOJIIKJIOHAJbHUMH aHTH-
Tinamu kpoais IgC (1:500) eNOS
(R-20 # SC-648) Bupo6HUIITBA
«Santa Cruz Biotechnology, Inc.»
(USA). Ilicnsa iHky6ariii 3pisu 4o-
TUPU Pasy 10 5 XBUJIMH BiAMUBa-
Jii pochaTHUM 6ydepom (pH=7,4).
[oTiM npoTsirom 1 roauuu (T=37°C)
iHKyOyBaJI 3 BTODUHHUMH aHTH-
TiziaMu Ko3u o pparmenTa IgG mu-
111i, KOH' IOTOBaHUMHU 3 (JIroopec-
eHTHUM 6apBHUKOM (FITC) dip-
MU «Sigma-Aldrich» (kaT. NeF2266).
J1g Bu3HadyeHHA ekcnpecii iNOS
3pi3u TaKOX MicJs iHKyOalii 9o-
THUPH pa3u Mo 5 XBUJIWH BigMU-
BaJsid pochaTHUM Gydepom (pH=
7,4) i notim npoTsirom 24 roavH
iHKyGyBaJu y BoJiorii kamepi (T=
4-6°C) 3 MepBUHHUMH MOJIiKJIO-

HaJIbHUMU aHTUTiaMu iNOS
(C-20 # SC-654 FITC), koH'toroBa-
HUMU 3 QJII0OPECIIEHTHUM OapB-
HukoM (FITC) ¢pipmu «Santa Cruz
Biotechnology, Inc.» (USA). Ha
dJII00peCIIEeHTHOMY MiKpPOCKOTIi
Axioskop (Ziess, Germany) Bu-
3HaAYaJIv iIHTEeHCHUBHICTb eKCIIpe-
cii izopopm NOS 3a wiisibHiCTIO
iNOS, eNOS-11o3UTUBHUX KJITUH
y 3pi3ax 3a Jo0MOTr 010 BiJleoKa-
Mepu COHU - 4922 (USA) i BBO-
JIWJIN B cCTeMY LIM$POBOTO aHaTi-
3y 306pakeHHs1 VIDAS - 386 («Kon-
tron Elektronic», Germany). Cta-
TUCTUYHY NIepeBipKy JaHUX IPO-
BOJIMJIA 3 BUKOPUCTAHHSM CTaH-
JlapTHOTO MaKeTy aHaJi3y npo-
rpaMH CTaTUCTUYHOI 0GPOOKHU pe-
3yJsbTaTiB Bepcii Microsoft Office
Excel 2003. /laHi npe/icTaBJieHi y
BUIJISI/Ii BUOIPKOBOTO CepeIHbO-
ro 3HayeHHs * CTaH/JAapTHA IOo-
X1bKa cepe/IHbOr0o 3HaYeHHsI. [1e-
pPEBIpKYy Ha HOPMaJIbHICTh PO3I0-
JiJIeHHs 34iMCHIOBAJIM 3a J0I0-
Moroto kputepito [llanipo-Yinka.
JloCTOBIpHICTB BiIMiH MiX €KcIie-
pUMeHTaJIbHUMH IPyTIaMH OI}iHI0-
BaJIU 3a [J0IOMOTr 010 t-KpUTepito
CterogenTa i U-kpurepiro YiTHi-
MaHHa KOMIT'I0TepHOI IporpamMmu
«STATISTICA® for Windows 6.0»
(StatSoft Inc., NeAXXR712D833
214FANS).

Pe3ysnbTraT Ta ix
06roBOpeHHsA

OfiHi€0 3 OCHOBHUX MillleHeH
OKCUJATUBHOTO CTPECY [PU I'OCT-
pi#t imewmii Mmiokapga € cuctema
okcupy a3oty. OKcU/, a3oTy BTAT-
HEHUU y BeJIUKY KiJIbKICTb ¢i3io-
JIOTTYHUX i aTo}izio /I0riyHKX MPo-
1eciB. BiH s1BJIsiE 06010 YHiKaJIb-
HUU 32 NpupoAoto i MexaHi3ZMOM
Jlil BTODUHHUIN MeceH/pKep Y 6i/b-
LIOCTi KJITUH opraHizmy. NO Bu-
KOHYE pOJIb CUTHAJIbHOI MOJIEKY-
Jiy, 6epe y4yacTb y npoJideparii
eHJloTeJliaJIbHUX 1 IJ1aJJKOM S130-
BUX KJIITHH CTIHOK CYVH, y KOHT-
poJIi apTepia/IbHOIO TUCKY, BUHUK-
HEeHHI aTepoCKJ/epo3y i rinepreH-
3ii1 B cyanHHiM cucremi [3, 13]. NO
BUKJIMKA€E PO3IIUPEHHS KOPOHAp-
HUX CY[WH, 36i/bIIYI0YH KPOBO-
MOoCTavyaHHs1 MioKap/1a, MOXKe 36i/1b-
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Ta6aunga 1

BniuB MT i pedepeHc-ipenapaTy Ha aKTUBHICTb CUCTEM OKCHJY a30Ty B IIMTO30JIbHIN
dpaxuii TkKaHUHM cepIs IPU eKClIepUMeHTaIbHOMY iHpapKTi Miokapaa, n=40

Fovna TBapuH NOS, Hitputy, BinbHi Tionn, HiTpoTnpo3unH,
Py P HMOJb/XB/Mr Ginka MKMOJTb/T TKAHUHN MMOJIb/T Binka HMONb/T 6inKa
IHTaKT 12,95+1,47 6,26+0,49 439,17+18,3 62,5+7,3
IHdaPKT (KOHTPOb) 5,59+0,60 2,87+0,16 293,45+27,4 214,7+12,4
MeTonponon + 6,78+0,71 3,17+0,40 322,70+£27,8 172,8+13,1
iHbapKT (+21%) (+10,4%) (+10%) (-19,6%)
MT + indapkT 12,23+£1,07* 5,62+0,27* 596,25+40,2*" 77,5£9,6*
P (+118%) (+96,0%) (+103%) (-64,0%)
Mpumitkn (TyT i B TabnN. 2, 3):
1) ¥ — 3MiHM [LOCTOBIPHI NO BiAHOLIEHHIO A0 TBAPUH KOHTPOJbHOI rpynu (p<0,05);
2) "— 3MiHM JOCTOBIPHIi NO BifHOLLEHHIO IO FPYNY TBAPWH, AKi OTpUMyBanu metonposnon (p<0,05).
LIYBAaTH CKOPOTJIMBICTb MioKap- Ta6aung 2

Jla yepes 306iJblIeHHA KOHIEHT-
panii TAM® 3a paxyHok ul'M®-
3aJIe’KHOT0 3HWXKEeHHSI aKTUBHO-
cti docdopiectepasy, 3abe3neuyto-

YU 361J_113meHHH TOKY 4epes3 L-tun R NOS, “fige, BinbHi Tionn,
K‘?‘HBHIGBHX KaHasiB [7]. NO BOJIO- Py P HMOJIb/XB/MT 6iNlKa |MKMOJb/T TKAHUHU|  MMOJIb/T GinKa
i€ aHTUOKCHJJAaHTHOIO JIi€10, 3HU-
Y€ aZire3iio 1 arperaiio Tpom- | IHTaKT 0,297+0,01 6,291+0,45 152,21+7,2
6ouuTis [13]. B ymoBax roctpoi '(”d’ap'“ ) 0,056+0,006 3,436+0,15 94,983+17,3
ilemii mig BiuBoM A®K 3men- [ \KOHTPO/b
U_IyeT])CH eKcnpeClH EHAOTEJIIaJIb- METOI'IpOJ'IOJ'I + 0,0781'0,01 4,04510,32 1 08,1 39;"5,8
HOi NO-cuHTeTasu (eNOS) i 3uu- | 1H$APKT (+40%) (+18,0%) (+14,0%)

i i . 0,118+0,02*1 6,082+0,38*! 146,442+7,2*
YKYETbCA KOHIIEHTpallis HeooXiZ- | MT+ ) : ’ ’ ’ /
Hux KodakTopiB NO-cuHTa3sy, mijg- HoapKT (110%) (+77,2%) (+54,3%)

BUILYETHCA YTUJIi3allid B MiOKap-
Jii B cTiHkax cyauH [15]. B ymo-
Bax JeQiUTy aHTUOKCU/AHTIB,
0CO0JIMBO TiOJIbHUX, Ma€ MiCLie 3HHU-
»keHHs 6iogocTynHocTi NO 3a pa-
XYHOK MOro nepeTBOpeHHs1 Ha Iep-
OKCUHITpUT 1if aiero AOK.
Hami gocaigxeHHs J0BeH,
1110 IIpy MoZestoBaHHi IM criocte-
piraeTbesl 3HaYHe NIPUTrHiYeHHd B
[[UTO30JIbHIN i MiTOXOHIpiaNbHIN
dpakuisgx roMmoreHary cepls TBa-
PUH aKTUBHOCTI 3arajibHoi NO-
cuHTa3u (Ha 132% i 81% Binno-
BiJIHO), 3HM>KEeHHSI PiBHS CTabi/Ib-
HUX MeTaboJ1iTiB NO-HITpUTIB (Ha
54% i 46%) Ha doHi gedinuTy
TionbHUX cnonyk (Ha 33% i 38%
BianoBifHO). Taki 3cyBU B cucte-
Mi NO/BiZiHOBJIEH] Tio/IM TPU3BO-
JSITh [0 3HIKEHHs 6i0[,0CTYIIHO-
cti NO i loro nepeTBOpeHHs Ha
IIEPOKCUHITPUT, PO 110 CBiAYU-
JIO MiJIBUILLIEHHS B IIUTO30J1i Mio-
KapJa HiTporupo3uHy. Hawi ga-
Hi He cynepe4aTb pe3y/JbTaTaM

Briu MT i pedepeHc-npenapaTy Ha aKTUBHICTb CHCTEMU
OKCHAY a30Ty B MiTOXOHApia/IbHiN ¢ppakiii TKAHUHU cepusa
NMpH eKcepuMeHTa/IbHOMY iHpapkKTi Miokapaa, n=40

IHIIMX JOCJiJHUKIB, AKMMU MOKa-
3aHo, o npu IM y mypiB cniocre-
piraeTbcsl 3HMKeHHA cuHTe3y NO
y CTiHLi a0PTH, 3HW>KEHHSA aKTHB-
HocTi eHgoTeianbHol NO-cuHTa-
3U i 36i/IbIIEHHS] aKTUBHOCTI iH-
aynr6enbHoi NO-cMHTa3u y cep-
i [16]. OiHaK 30i/bIIEeHHS eKC-
npecii ingynu6enbHoi NO-cuHTa-
3u nnpu IM He KOMIIEHCYE 3araJib-
Hy NO-cMHTa3Hy aKTHUBHICTb, a B
yMoBax AiebinuTy L-apridiny mpu-
BOJIUTD |0 MiJICUJIEHHSI CUHTE3y
A®K [13]. TicTroiMmyHOXiMiYHUMHU
JIOCJTiPKEHHSIMU HaMU OyJ10 BCTa-
HOBJIEHO 3HWKEHHS 11iJIbHOCTI
eNO-n03UTUBHUX KJITHH Y Mio-
KapZi TBapuH 3 IM i nmigBuUIIEeH-
Hs WibHOCTI iINO-TO3UTHBHUX
KJIiTHH. l]i cnocTepexxeHHS CBiJI-
4aTb NPO Te, 1[0 MO/ieJII0BaHHA
IM npu3BOAUTH 10 IPUTaMOBY-
BaHHA ekcnipecii eNOS, sika BoJio-
Jli€ BUp&KEHHUM Kap/ioNpOTEKTUB-
HUM epeKTOM, i miICUII0E eKC-
npecito iNOS, sika 6epe y4acTb y

peautizalil nporpamMu HiTpO3yH4o-
ro cTpecy. [HmmMu aBTopamMu no-
Ka3aHo, 1110 He MeHLI BaXX/JINBUM
HACJIiIKOM ileMil MioKap/a € BTpa-
Ta Takux onocepenkoBaHux NO
eeKTiB K MPUTHIYeHHS MPOJIi-
depauii kaiTHH, arperatii TpoM-
OOIUTIB i, TOJIOBHE, MPUTHIUEH-
HsI aKTUBallii MOHOIIMTIB TaK 3Ba-
HUMU MoJIeKy/IaMU afresii. OcTaH-
Hill MexaHi3M Biairpae cyTTeBy
poJib y peaJtizallii peHOMeHy iMy-
HO3alaJIbHOI aKTHBallii. B po3BUT-
Ky OCTaHHbOT'O GEHOMEHY CyTTE-
BUM (paKTOPOM BUCTYIAIOTH Pi3HO-
CIPSIMOBaHI 3MiHHU eKCITpecil ABOX
isodopmM - eH/10TeEMIATBHOI (3MEH-
IIEHHS, PO 1110 TOBOPUJIOCH BU-
1e) Ta iHaynu6eabHoI (3pocTaH-
Hs1); iINOS, Ha Biaminy Big eNOS,
He moTpe6ye Ca®* i KaJbMOJYJTi-
HY JJIS1 CBOTO CUHTE3Y i MPOAYKYE
NO B KOHLleHTpalifgX, AKi 3Ha4-
HO NIEPEBUILYIOTH Ti, AKi yTBOPIO-
10Tbcd nif BrsiuBoM eNOS. Kpim
TOT0, Ha BiIMiHY Bi/l eHJ0Telia/b-
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Ta6usunsa 3

Bnuine MT i pedepeHc-npenapaTy Ha eKCpeciio
iHaynu6enbHoi engoTesiaibHoi NOS B Mmiokapai
eKcrneprMeHTa/JIbHUX TBAapPUH 3 iHpapkTOoM Miokapaa, n=40

LinbHicTb eNOS- LWinbHicTb INOS-
[pyna TBapuH - -
NO3UTUBHUX KNITUH NO3UTUBHUX KNIiTUH
IHTaKT 432,5+17,6 127,6+20,1
IHGapPKT (KOHTPOJIb) 277,5+14,8 185,4+20,5
MeTtonponon + 280,8+17,2 180,4+15,1
iHpapKT (+1,0%) (-2,7%)
. 382,5+12,1% 137,1+11,5%
MT + ingapkT (+38,0%) (-26,0%)

Hol ingynubenbHa NO-cuHTeTa-
3a eKCIPeCcy€eThCs TIIbKY B NATO-
JIOTIYHMX YMOBAax — y BiANOBiJAb
Ha aKTHUBallil0 IpOTHU3anaJbHHU-
MU IIUTOKiHAaMHU (30kpemMa, TNF-a)
[10,12, 16].laToreHeTUYHUM 3B~
30k Mixk eNOS Ta iNOS npu ime-
Mil MioKap/ia oJIAra€ B TOMY, 1LL0
B pe3yJibTaTi npurHiveHHs eNOS
I BIJIOBIIHOMY LIbOMY IIPUTHIY€eH-
Hd npoaykuii NO eHzioTetieM 3po-
CTa€ eKCIpecisa Tak 3BaHUX MO-
JIeKyJ1 azresii, AKi akTUBYIOTb MO-
HOUMTH. AKTUBHUH cuHTe3 iNOS
OCTaHHIMU € KJIOUYOBUM (PaKTO-
POM rinepnpoAyKLUil TUX caMUX
(32 MpUHIMIIOM MOPOYHOTO KoJIa)
TNF-a Ta iHmuMx npoTusanaibHUX
LIUTOKIHIB, IiIBUILEHOT'0 YTBOPEH-
Hf BIJIbHUX paJIMKaJIiB 3 oJa/b-
MM NOIIKO/KEHHSM i allonTo-
30M KJIITUH TKaHUH-MilieHel [10,
12]. [lpr3HayeHHs TBAPUHAM 3 €KC-
nepuMeHTasIbHUM [IM po3urHy /14
inekuiii MT B 103i 2,5 Mr/Kr BHYT-
pilllIHbOOYEPEBUHHO MPUBOJIUTh
J0 NigBUIIleHHsI akTUBHOCTI NO-
cuHTa3u Ha 118% i 110% B nju-
TO30J1i i MITOXOH/|piIX MioKap/a
3a paxyHoK ekcnpecii eNOS (miz-
BUILIeHHS 11iibHOCTi eNOS-no3u-

TUBHUX KJITUH Ha 38%), niiBU-
Y04 TaKUM YUHOM CTBOpEH-
H4 NO (miBUILleHHS HITPUTIB Ha
96% 1 72% B 1iMTO30J1i i MITOXOH-
Jpisx miokapa). HacsigkoM 1ipo-
ro € BUpa3HUH Ba30AUIaTYIOUU I
edeKT Npenapary, eH/|oTeii-3a-
JIEXKHUU XapaKTep IKOro Npo/e-
MOHCTPOBAaHHUH Ha KPOJISX 3 illle-
Mi€ero Miokapza [9]. Beenennss MT
MPU3BOMJIO [0 HOpMaJliallii eKc-
npecii iNOS B Miokapi (3MeHIlIeH-
H wisibHOCTi iNOS-03UTHBHUX
KJIITUH Ha 26%). Hopmanizanis
crniBBigHOoeHHs Mi>k eNOS 1iNOS
niz giero MT npuBOAXTD J10 rajib-
MyBaHHS peaklii HiTpo3y14oro
CTpecy, 1[0 NPOSBISAETbCS B 3HU-
»KeHHI HITpOTUPO3UHY Ha 64% B
LIMTO30J1i MioKap/ia TBapuH 3 IM,
SIKi OTPUMaJIH LieH pemnapar, y 1o-
PIBHAHHI 3 TPyIIOI0 HEJIIKOBaHUX
TBapUH. [HIIMM BaOXXJINBUM Mexa-
HizaMoM NO-MiMeTH4YHOTO edek-
Ty MT € nigBuIeHHs 6i0g0CTym-
HocTi NO 3a paxyHOK 36iJbIlIeH-
HS KOHI|eHTpaLil TpaHCIOPTHUX
MOJIEKYJI LIbOTO MeCEeH/Kepa — Bifl-
HOBJIEHHUX TioJiB. Tak, y rpymi TBa-
puH 3 IM, AKi oTpuMyBa/Iu JiKy-
BaHHs MT, ciocTepirasiocsk niiBu-

JIITEPATYPA

LeHHS BiJHOBJIEHUX TiOJIiB Y I|U-
TO30J1i | MITOXOH/PiAX MioKapza
Ha 103% i 54% BignosigHo. [Ipu-
3Ha4yeHHA TBapuHaM 3 IM meTo-
MPOJIOJIy He CHPUUYUHAJIO JO0CTO-
BIpHOTO BIJIMBY Ha I1eil MOKa3-
HUK (Tabu. 1-3).

BUCHOBKHU

1. [Ipu MojieitoBaHHI iHGapK-
Ty MioKap/ia peeCcTpy€eTbCS 3Ha4-
He 3HW>KeHHS1 aKTUBHOCTI 3arajib-
Hoi NO-cHHTa3u B IJMTO30JIbHIH i
MiTOXOH/Ipia/IbHINK PpaKIlisix ro-
MoreHarTy ceplisi eKCllepUMeHTab-
HUX TBApUH, 3HWKEHHS piBHA CTa-
6in1bHUX MeTa6oJiTiB NO i nedi-
[UT BiJITHOBJIEHUX TioJIiB Ha o-
Hi aKTUBALlil HITPO3YyI04Y0Tro CTPECY.

2. [lpu MmonestoBaHHi iHdapkK-
Ty MiOKapZa ClloCTepiraeTbcs fe-
NpUBallid eKCIpecii eHAo0TeMialb-
Hol NO-cuHTa3H, Ka NposBJIsE
Kap/lioNpOTEeKTHUBHI BJIaCTUBOCTI,
i MiABUIYETHCA eKCIpecis iHAy-
nu6espHol NO-cuHTa3y, gKa Bifi-
rpa€ BaXXJIUBY poJib y peaJiisariii
MporpaMu HiTPO3yIOUOro CTPecy
i yIIKOAKeHHS KapAiOLHUTiB.

3.BBeneHHs ekcriep¥MeHTab-
HUM TBapHUHAM PO34HHY [IJIs1 iHEK-
ikt MT BHYTpillIHbOOYEePEBUHHO
B 7103i 2,5 Mr/Kr npuBOAUTH 10
MigBUILEeHHS aKTUBHOCTI NO-cuH-
Taszn Ha 118% i 110% B uuto3o0.i
i MiTOXOHApIAX MiOKap/a 3a pa-
XYHOK eKCITpecii eHZ|0Te Tia/IbHOI
NO-cuHTa3u (migBUIEHHS IiJIb-
HOCTi eNOS-03UTUBHUX KJIITUH
Ha 38%), 36i/1bIIYI0YH TAKUM YH-
HoM yTBopeHHs1 NO (migBuIEeH-
HA HITpUTIB HA 96% 1 72% B 11-
TO30J1i i MITOXOH/IpisIX MioKap/a).

4. 3a cunow NO-MiMeTUYHOI
nii MT nepeBuiiye pedepeHc-ipe-
napaT MeTOINPOJIOJI.
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