
Â³ñíèê ïðîáëåì á³îëîã³¿ ³ ìåäèöèíè – 2011 – Âèï.4 (90) 106

ÊË²Í²×ÍÀ ÒÀ ÅÊÑÏÅÐÅÌÅÍÒÀËÜÍÀ ÌÅÄÈÖÈÍÀ

 © Î.Â. Êîâàëåíêî, Â.Î. Êîñòåíêî

ÓÄÊ 616.316-002-001-092: 615.916’172.6

Î.Â. Êîâàëåíêî, Â.Î. Êîñòåíêî

NO-ÇÀËÅÆÍ² ÇÌ²ÍÈ ÂÌ²ÑÒÓ ÒÀ ÑÏ²ÂÂ²ÄÍÎØÅÍÍß ÀÄÅÍ²ÍÍÓÊËÅÎÒÈÄ²Â 

Ó ÒÊÀÍÈÍÀÕ Ï²ÄÍÈÆÍÜÎÙÅËÅÏÍÈÕ ÑËÈÍÍÈÕ ÇÀËÎÇ ÇÀ ÓÌÎÂ 

Â²ÄÒÂÎÐÅÍÍß ÒÐÀÂÌÀÒÈ×ÍÎÃÎ Ñ²ÀËÎÀÄÅÍ²ÒÓ
ÂÄÍÇÓ «Óêðà¿íñüêà ìåäè÷íà ñòîìàòîëîã³÷íà àêàäåì³ÿ» (ì. Ïîëòàâà)

Ñòàòòÿ º ôðàãìåíòîì ïëàíîâî¿ ÍÄÐ ÂÄÍÇÓ 
«Óêðà¿íñüêà ìåäè÷íà ñòîìàòîëîã³÷íà àêàäåì³ÿ» “Êè-
ñåíü- òà NO-çàëåæí³ ìåõàí³çìè óøêîäæåííÿ âíó-
òð³øí³õ îðãàí³â òà ¿õ êîðåêö³ÿ ô³ç³îëîã³÷íî àêòèâíèìè 
ðå÷îâèíàìè” (¹ äåðæðåºñòðàö³¿ 0108U010079).

Âñòóï. NO ââàæàºòüñÿ ïîòóæíèì ïîë³ôóíêö³î-
íàëüíèì á³îëîã³÷íèì ïîñåðåäíèêîì ó âñ³õ îðãàíàõ ³ 
òêàíèíàõ ëþäèíè ³ òâàðèí, ³í³ö³þº ôóíêö³¿ ðîçâèòêó òà 
áåçë³÷ çàõèñíèõ òà ãîìåîñòàòè÷íèõ ìåõàí³çì³â øëÿ-
õîì áåçïîñåðåäíüîãî âïëèâó àáî àêòèâàö³¿ âíóòð³ø-
íüîêë³òèííî¿ ñèãíàë³çàö³¿. Çàâäÿêè çäàòíîñò³ â³ëüíî 
ïåðåòèíàòè ìåìáðàíè (øëÿõîì ïðîñòî¿ äèôóç³¿) 
åíäîãåííèé NO ãðàº âàæëèâó ðîëü ó çàáåçïå÷åíí³ 
ïðîöåñó ñåêðåö³¿ ñëèíè, ðåãóëÿö³¿ êðîâîïîñòà÷àííÿ 
ñëèííèõ çàëîç (ÑÇ), íåéðîòðàíñì³ñ³¿, óòâîðåíí³ ã³ñ-
òîãåìàòè÷íîãî áàð’ºðó, âïëèâàº íà ïðîë³ôåðàö³þ òà 
äèôåðåíö³þâàííÿ òêàíèí, ùî îòî÷óþòü ÑÇ [10,16]. 
Ó òîé æå ÷àñ NO çäàòíèé âèÿâëÿòè ïîòóæíó öèòîòîê-
ñè÷íó ä³þ, ÿêà ïîâ’ÿçóºòüñÿ ç óòâîðåííÿì àãðåñèâ-
íèõ ìåòàáîë³ò³â.

Ó ðåàêö³¿ NO ç ñóïåðîêñèäíèì àí³îí-ðàäèêàëîì 
ïðîäóêóºòüñÿ ïåðîêñèí³òðèò, ÿêèé ñïðàâëÿº ñèëüíèé 
îêèñíèé âïëèâ íà ð³çí³ âíóòð³øíüîêë³òèíí³ ì³øåí³ 
[14]. Ðàí³øå íàìè äîâåäåíî, ùî çà óìîâ òðàâìà-
òè÷íîãî ñ³àëîàäåí³òó (ÒÑ) ó òêàíèíàõ ÑÇ ïðîäóêö³ÿ 
ñóïåðîêñèäíîãî àí³îí-ðàäèêàëó ³ñòîòíî çðîñòàº. 
Âèÿâëåíî íåîäíîçíà÷í³ åôåêòè ð³çíèõ NO-ñèíòàç íà 
öåé ïðîöåñ [4]. 

Ôóíêö³¿ ñëèííèõ çàëîç ó çíà÷í³é ì³ð³ çàëåæàòü â³ä 
ñòàíó îêèñíþâàëüíèõ ïðîöåñ³â. Ïðîöåñè àêòèâíî¿ 
ñåêðåö³¿ òà ðåàáñîðáö³¿ âèìàãàþòü âèñîêèé ð³âåíü 
ñïîëó÷åíîãî îêèñíþâàëüíîãî ôîñôîðèëþâàííÿ 
[11]. Âïëèâ NO íà åíåðãåòè÷íèé îáì³í ó òêàíèíàõ 
º íåîäíîçíà÷íèì ³ çàëåæèòü â³ä íèçêè ÷èííèê³â [5]. 
Ïðè öüîìó ðîëü ³çîôîðì NO-ñèíòàç òà ïåðîêñèí³-
òðèòó ó ìåõàí³çìàõ ïîðóøåíü á³îåíåðãåòè÷íèõ ïðî-
öåñ³â ó ÑÇ çà óìîâ â³äòâîðåííÿ ÒÑ íå âèçíà÷åíà. 
Ç’ÿñóâàííÿ öüîãî ïèòàííÿ äîçâîëèòü ðîçøèðèòè ³ñ-
íóþ÷³ çàñîáè ïîïåðåäæåííÿ òà ë³êóâàííÿ ÒÑ.

Ìåòîþ ðîáîòè áóëà îö³íêà âì³ñòó òà ñï³ââ³äíî-
øåííÿ àäåí³ííóêëåîòèä³â ó òêàíèíàõ ÑÇ çà óìîâ åêñ-
ïåðèìåíòàëüíîãî ÒÑ òà çì³í ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó 
ñèñòåìè îêñèäó àçîòó.

Îá'ºêò ³ ìåòîäè äîñë³äæåííÿ. Äîñë³äæåííÿ 
áóëè ïðîâåäåí³ íà 30 á³ëèõ ùóðàõ ë³í³¿ Â³ñòàð ìàñîþ 
180-200 ã. Òðàâìàòè÷íèé ñ³àëîàäåí³ò ìîäåëþâàëè 
øëÿõîì äîçîâàíîãî ìåõàí³÷íîãî ïîøêîäæåííÿ ïðî-
òîêè ï³äíèæíüîùåëåïíî¿ çàëîçè ï³ä åô³ðíèì íàðêî-
çîì (ïðîòÿãîì 4 õâèëèí âèâ³äíó ïðîòîêó ï³äùåëåï-
íî¿ ÑÇ ñòèñêàþòü òà ðîçòèñêàþòü ïîïåðåì³ííî 1 ðàç 

íà äîáó ùîäåííî ïðîòÿãîì 1 ì³ñÿöÿ) [6]. Òâàðèíàì 
ïðîòÿãîì ÷àñó â³äòâîðåííÿ ÒÑ âíóòð³øíüîî÷åðåâèí-
íî ââîäèëè â³äïîâ³äíî ³çîòîí³÷íèé ðîç÷èí íàòð³þ 
õëîðèäó (“ïëàöåáî”),  íåñåëåêòèâíèé ³íã³á³òîð NO-
ñèíòàç – ìåòèëîâèé åô³ð í³òðî-L-àðã³í³íó (L-NAME), 
ñåëåêòèâíèé ³íã³á³òîð íåéðîíàëüíî¿ NO-ñèíòàçè 
– 7-í³òðî³íäàçîë (7-NI), ñåëåêòèâíèé ³íã³á³òîð ³íäó-
öèáåëüíî¿ NO-ñèíòàçè – àì³íîãóàí³äèí, ñóáñòðàò 
NO-ñèíòàçíî¿ ðåàêö³¿ – L-àðã³í³í, ñêåâåíäæåð ïåðîê-
ñèí³òðèòó – L-ñåëåíîìåò³îí³í. Êîíòðîëåì ñëóãóâàëè 
äàí³, îäåðæàí³ ïðè äîñë³äæåíí³ çà òèõ æå óìîâ ³íòàê-
òíî¿ êîíòðëàòåðàëüíî¿ ï³äíèæíüîùåëåïíî¿ ÑÇ.

Çàçíà÷åí³ âèùå ñïîëóêè ââîäèëè 2 ðàçè íà òèæ-
äåíü ïðîòÿãîì ÷àñó â³äòâîðåííÿ õðîí³÷íîãî ÒÑ: 
L-NAME - ó äîç³ 5 ìã/êã [13], 7-NI – 30 ìã/êã [13], àì³-
íîãóàí³äèí – 20 ìã/êã [15], L-àðã³í³í – 500 ìã/êã [2] 
òà L-Sem – 3 ìã/êã [13]. Åâòàíàç³þ òâàðèí âèêîíóâà-
ëè ìåòîäîì äèñëîêàö³¿ øèéíèõ õðåáö³â ï³ä åô³ðíèì 
íàðêîçîì. 

Óòðèìàííÿ òâàðèí òà åêñïåðèìåíòè ïðîâîäèëè-
ñÿ â³äïîâ³äíî äî ïîëîæåíü «ªâðîïåéñüêî¿ êîíâåíö³¿ 
ïðî çàõèñò õðåáåòíèõ òâàðèí, ÿê³ âèêîðèñòîâóþòüñÿ 
äëÿ åêñïåðèìåíò³â òà ³íøèõ íàóêîâèõ ö³ëåé» (Ñòðàñ-
áóðã, 1985), «Çàãàëüíèõ åòè÷íèõ ïðèíöèï³â åêñïåðè-
ìåíò³â íà òâàðèíàõ», óõâàëåíèõ Ïåðøèì íàö³îíàëü-
íèì êîíãðåñîì ç á³îåòèêè (Êè¿â, 2001). 

Êîíöåíòðàö³þ àäåíîçèíòðèôîñôàòó (ÀÒÔ) ó 
òêàíèíàõ ÑÇ âèçíà÷àëè çà äîïîìîãîþ âèì³ðþâàííÿ 
îïòè÷íî¿ ãóñòèíè ðåàãóþ÷èõ ðå÷îâèí, ÿêà ïðîïî-
ðö³éíà âì³ñòó AÒÔ ó ïðîá³ [9]. Âì³ñò àäåíîçèíäè- òà 
ìîíîôîñôàòó (AÄÔ ³ AÌÔ) âèçíà÷àëè â îäí³é ïðîá³ 
çà äîïîìîãîþ ñïîëó÷åíèõ ðåàêö³é [12]. Íà îñíîâ³ 
îäåðæàíèõ ðåçóëüòàò³â îá÷èñëþâàëè çíà÷åííÿ åíåð-
ãåòè÷íîãî ïîòåíö³àëó çà ôîðìóëîþ D.E. Atkinson [8]. 

Îòðèìàí³ äàí³ ï³ääàâàëè ñòàòèñòè÷í³é îáðîáö³. 
Äëÿ ïåðåâ³ðêè ðîçïîä³ëó íà íîðìàëüí³ñòü áóëî çà-
ñòîñîâàíî ðîçðàõóíîê êðèòåð³þ Øàï³ðî-Â³ëêà. ßêùî 
äàí³ â³äïîâ³äàëè íîðìàëüíîìó ðîçïîä³ëó, òî äëÿ ¿õ 
ïîð³âíÿííÿ âèêîðèñòîâóâàëè t-êðèòåð³é Ñò'þäåíòà 
äëÿ íåçàëåæíèõ âèá³ðîê. Ó âèïàäêó, êîëè ðÿäè äàíèõ 
íå ï³äëÿãàëè íîðìàëüíîìó ðîçïîä³ëó, ñòàòèñòè÷íó 
îáðîáêó çä³éñíþâàëè, âèêîðèñòîâóþ÷è íåïàðà-
ìåòðè÷íèé ìåòîä – òåñò Ìàíà-Â³òí³. Ñòàòèñòè÷í³ 
ðîçðàõóíêè ïðîâîäèëè ç âèêîðèñòàííÿì ïðîãðàì 
"Microsoft Excel 2007" òà "StatisticSoft 6.0".

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü òà ¿õ îáãîâîðåííÿ. 
Â³äòâîðåííÿ ÒÑ ïðèçâîäèòü äî ïîðóøåííÿ á³î-
åíåðãåòè÷íèõ ïðîöåñ³â ó òêàíèíàõ óðàæåíî¿ ÑÇ, íà 
ùî âêàçóº äîñòîâ³ðíå çìåíøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ ÀÒÔ 
(òàáë. 1) - íà 17.0% (ð<0,02).
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Çâåðòàº íà ñåáå óâàãó, ùî çì³íè ôóíêö³îíàëüíî¿ 
àêòèâíîñò³ NOS ³ñòîòíî âïëèâàþòü íà âì³ñò ÀÒÔ ó 
òêàíèíàõ ³íòàêòíèõ ÑÇ. Òàê, ââåäåííÿ íåñåëåêòèâíî-
ãî ³íã³á³òîðó nNOS L-NAME òà ñåëåêòèâíîãî ³íã³á³òî-
ðó nNOS 7-NI â³äïîâ³äíî íà 14.7% (ð<0,02) òà 15.6% 
(ð<0,02) çìåíøóþòü êîíöåíòðàö³þ ÀÒÔ ó òêàíèíàõ 
ÑÇ. Òîáòî NO, ùî ïðîäóêóºòüñÿ ó ïîð³âíÿíî íåçíà-
÷í³é ê³ëüêîñò³ êîíñòèòóòèâíèìè NOS çäàòíèé ïî-
çèòèâíî âïëèâàòè íà âì³ñò ìàêðîåðã³÷íèõ ñïîëóê ó 
òêàíèíàõ ÑÇ.

Ó òîé æå ÷àñ çà óìîâ â³äòâîðåííÿ ÒÑ â³äì³÷àþòüñÿ 
çàëåæí³ â³ä ñòàíó ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ ïåâíèõ 
³çîôîðì NOS çì³íè êîíöåíòðàö³¿ ÀÒÔ.

Òàê, ââåäåííÿ çà öèõ óìîâ L-NAME ³ 7-NI äîñòî-
â³ðíî íå ïîçíà÷àþòüñÿ íà êîíöåíòðàö³þ ÀÒÔ ³ ÀÄÔ 
ó òêàíèíàõ ÑÇ. Ó òîé æå ÷àñ, ââåäåííÿ ñåëåêòèâíîãî 

³íã³á³òîðó ³NOS àì³íîãóàí³äèíó äîñòîâ³ðíî çá³ëüøóº 
êîíöåíòðàö³þ ÀÒÔ – íà 18.2% (ð<0,02).

Ïðèì³òíî, ùî ââåäåííÿ L-àðã³í³íó ³ñòîòíî íå ïî-
çíà÷àºòüñÿ íà êîíöåíòðàö³¿ ÀÒÔ ³ ÀÄÔ ÿê ó ãîìîãåíà-
ò³ ³íòàêòíèõ, òàê ³ óøêîäæåíèõ ÑÇ.

Çàñòîñóâàííÿ L-ñåëåíîìåò³îí³íó íå âïëèâàº íà 
âì³ñò ÀÒÔ ³ ÀÄÔ ó òêàíèíàõ ³íòàêòíèõ ÑÇ, àëå ïîïå-
ðåäæóº çíèæåííÿ êîíöåíòðàö³¿ ÀÒÔ â óøêîäæåíèõ 
ÑÇ. Çà öèõ óìîâ óì³ñò ÀÒÔ íà 19.3% (ð<0,02) ïåðåâè-
ùóº â³äïîâ³äíó âåëè÷èíó ñåð³¿ äîñë³ä³â ç ìîäåëþâàí-
íÿì ÒÑ ó ùóð³â, ÿêèì ââîäèëè ïëàöåáî. Öå äîâîäèòü 
³ñòîòíó ðîëü ïåðîêñèí³òðèòó â ðîçâèòêó äåô³öèòó ìà-
êðîåðã³÷íèõ ñïîëóê ó òêàíèíàõ ÑÇ çà óìîâ ÒÑ.

Â³äòâîðåííÿ ÒÑ ïðèçâîäèòü äî äîñòîâ³ðíîãî 
çá³ëüøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ ÀÌÔ ó òêàíèíàõ óðàæåíèõ 
ÑÇ – íà 42.4% (ð<0,001) (òàáë. 2).

Òàáëèöÿ 1

Çì³íè âì³ñòó ÀÒÔ ³ ÀÄÔ ó òêàíèíàõ ï³äíèæíüîùåëåïíèõ ñëèííèõ çàëîç çà óìîâ 
â³äòâîðåííÿ õðîí³÷íîãî òðàâìàòè÷íîãî ñ³àëîàäåí³òó òà ââåäåííÿ ñóáñòðàòó òà ³íã³á³òîð³â 

NOS (M+m, n=30), ìêìîëü/ã

Ïîêàçíèêè

Êîíöåíòðàö³ÿ àäåí³ííóêëåîòèä³â, ìêìîëü/ã

ÀÒÔ ÀÄÔ

²íòàêòí³ ÑÇ Çà óìîâ ÒÑ ²íòàêòí³ ÑÇ Çà óìîâ ÒÑ

Ââåäåííÿ ³çîòîí³÷íîãî ðîç÷èíó íàòð³þ 
õëîðèäó (ïëàöåáî) 

2.18±0.08 1.81±0.10 * 1.41±0.04 1.28±0.05 

Ââåäåííÿ L-NAME 1.86±0.07 * 1.89±0.15 1.34±0.04 1.33±0.11 

Ââåäåííÿ 7-NI 1.84±0.08 * 1.78±0.08 * 1.34±0.05 1.24±0.04 *

Ââåäåííÿ àì³íîãóàí³äèíó 2.13±0.11 2.14±0.06 ** 1.42±0.05 1.39±0.03 

Ââåäåííÿ L-àðã³í³íó 2.09±0.12 1.98±0.12 1.45±0.06 1.27±0.06 

Ââåäåííÿ L-ñåëåíîìåò³îí³íó 2.18±0.13 2.16±0.08 ** 1.44±0.07 1.39±0.04 

Ïðèì³òêà: * – ð<0,05 ó ïîð³âíÿíí³ ç äàíèìè ³íòàêòíèõ ÑÇ ùóð³â, ÿêèì ââîäèëè ïëàöåáî; ** – ð<0,05 ó ïîð³âíÿíí³ ç äàíèìè ÑÇ ç ìîäåëþâàííÿì 

ÒÑ ó ùóð³â, ÿêèì ââîäèëè ïëàöåáî.

Òàáëèöÿ 2

Çì³íè âì³ñòó ÀÌÔ ó òêàíèíàõ ï³äíèæíüîùåëåïíèõ ñëèííèõ çàëîç çà óìîâ â³äòâîðåííÿ 
õðîí³÷íîãî òðàâìàòè÷íîãî ñ³àëîàäåí³òó òà ââåäåííÿ ñóáñòðàòó òà ³íã³á³òîð³â NOS 

(M+m, n=30), ìêìîëü/ã

Ïîêàçíèêè ²íòàêòí³ ÑÇ Çà óìîâ ÒÑ

Ââåäåííÿ ³çîòîí³÷íîãî ðîç÷èíó íàòð³þ õëîðèäó (ïëàöåáî) 0.33±0.01 0.47±0.01 *

Ââåäåííÿ L-NAME 0.37±0.01 * 0.46±0.03 *

Ââåäåííÿ 7-NI 0.41±0.01 * 0.64±0.02 */**

Ââåäåííÿ àì³íîãóàí³äèíó 0.34±0.01 0.4±.01 */**

Ââåäåííÿ L-àðã³í³íó 0.34±0.01 0.50 ±0.02 *

Ââåäåííÿ L-ñåëåíîìåò³îí³íó 0.34±0.01 0.37±0.01 */**

Ïðèì³òêà: * – ð<0,05 ó ïîð³âíÿíí³ ç äàíèìè ³íòàêòíèõ ÑÇ ùóð³â, ÿêèì ââîäèëè ïëàöåáî; ** – ð<0,05 ó ïîð³âíÿíí³ ç äàíèìè ÑÇ ç ìîäåëþâàííÿì 

ÒÑ ó ùóð³â, ÿêèì ââîäèëè ïëàöåáî.
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Çì³íè ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ NOS òàêîæ ³ñ-
òîòíî ïîçíà÷àþòüñÿ íà êîíöåíòðàö³¿ ÀÌÔ ó òêàíèíàõ 
³íòàêòíèõ ÑÇ. Òàê, ââåäåííÿ íåñåëåêòèâíîãî ³íã³á³-
òîðó nNOS L-NAME òà ñåëåêòèâíîãî ³íã³á³òîðó nNOS 
7-NI â³äïîâ³äíî íà 12.1% (ð<0,01) òà 24.2% (ð<0,001) 
çá³ëüøóþòü êîíöåíòðàö³þ ÀÌÔ ó òêàíèíàõ ÑÇ. 

Âì³ñò ÀÒÔ òàêîæ çàçíàº çà óìîâ â³äòâîðåííÿ ÒÑ 
ð³çíîñïðÿìîâàíèõ çì³í, çàëåæíèõ â³ä ñòàíó ôóíêö³î-
íàëüíî¿ àêòèâíîñò³ êîíñòèòóòèâíèõ òà ³íäóöèáåëüíî¿ 
NOS. Òàê, ââåäåííÿ çà öèõ óìîâ 7-NI çá³ëüøóº êîí-
öåíòðàö³þ ÀÌÔ ó òêàíèíàõ ÑÇ – íà 36.2% (ð<0,001). 
Ââåäåííÿ ñåëåêòèâíîãî ³íã³á³òîðó ³NOS àì³íîãóà-
í³äèíó, íàâïàêè, çìåíøóº êîíöåíòðàö³þ ÀÒÔ – íà 
14.9% (ð<0,001).

Ââåäåííÿ L-àðã³í³íó íà êîíöåíòðàö³¿ ÀÌÔ ó ÑÇ 
äîñòîâ³ðíî íå ïîçíà÷àºòüñÿ.

Çàñòîñóâàííÿ L-ñåëåíîìåò³îí³íó íå âïëèâàº íà 
âì³ñò ÀÌÔ ó ³íòàêòíèõ ÑÇ, àëå îáìåæóº ð³ñò êîíöåí-
òðàö³¿ ÀÒÔ â óøêîäæåíèõ òêàíèíàõ. 

Çà öèõ óìîâ êîíöåíòðàö³ÿ ÀÌÔ íà 21.3% 
(ð<0,001) ïîñòóïàºòüñÿ äàíèì ñåð³¿ ç ìîäåëþâàí-
íÿì ÒÑ ó ùóð³â, ÿêèì ââîäèëè ïëàöåáî. 

Ðîçðàõóíîê ³íòåãðàëüíèõ ïîêàçíèê³â, ùî â³äáè-
âàþòü óì³ñò ³ ñï³ââ³äíîøåííÿ àäåí³ííóêëåîòèä³â ó 
òêàíèíàõ ÑÇ, äîçâîëÿº á³ëüø äåòàëüíî âèçíà÷èòè 
õàðàêòåð çì³í á³îåíåðãåòè÷íèõ ïðîöåñ³â. Ñë³ä çà-
çíà÷èòè, ùî ñóìà àäåí³ííóêëåîòèä³â ó âñ³õ äîñë³ä-
íèõ ñåð³ÿõ ³ñòîòíèõ çì³í íå çàçíàâàëà (òàáë. 3). 
Á³ëüø ÷óòëèâèì ïîêàçíèêîì âèÿâèâñÿ åíåðãåòè÷íèé 
ïîòåíö³àë.

Òàê, çà óìîâ â³äòâîðåííÿ ÒÑ ó òêàíèíàõ ÑÇ â³ä-
ì³÷àºòüñÿ çíèæåííÿ åíåðãåòè÷íîãî ïîòåíö³àëó – íà 

Òàáëèöÿ 3

Çì³íè ñï³ââ³äíîøåííÿ àäåí³ííóêëåîòèä³â ó òêàíèíàõ ï³äíèæíüîùåëåïíèõ ñëèííèõ çàëîç 
çà óìîâ â³äòâîðåííÿ õðîí³÷íîãî òðàâìàòè÷íîãî ñ³àëîàäåí³òó òà ââåäåííÿ ñóáñòðàòó òà 

³íã³á³òîð³â NOS (M+m, n=30), ìêìîëü/ã

Ïîêàçíèêè
Ñóìà àäåí³ííóêëåîòèä³â, ìêìîëü/ã Åíåðãåòè÷íèé ïîòåíö³àë

²íòàêòí³ ÑÇ Çà óìîâ ÒÑ ²íòàêòí³ ÑÇ Çà óìîâ ÒÑ

Ââåäåííÿ ³çîòîí³÷íîãî ðîç÷èíó 
íàòð³þ õëîðèäó (ïëàöåáî) 

3.92±0.12 3.56±0.14 0.735±0.012 0.687±0.01 *

Ââåäåííÿ L-NAME 3.57±0.12 3.68±0.3 0.707±0.018 0.693±0.02 

Ââåäåííÿ 7-NI 3.59±0.12 3.66±0.11 0.699±0.01 * 0.654±0.01*/**

Ââåäåííÿ àì³íîãóàí³äèíó 3.89±0.13 3.93±0.1 0.729±0.017 0.721±0.011 **

Ââåäåííÿ L-àðã³í³íó 3.88±0.16 3.75±0.17 0.724±0.018 0.697±0.018 

Ââåäåííÿ L-ñåëåíîìåò³îí³íó 3.96±0.19 3.92±0.11 0.732±0.02 0.727±0.007 **

Ïðèì³òêà: * – ð<0,05 ó ïîð³âíÿíí³ ç äàíèìè ³íòàêòíèõ ÑÇ ùóð³â, ÿêèì ââîäèëè ïëàöåáî; ** – ð<0,05 ó ïîð³âíÿíí³ ç äàíèìè ÑÇ ç ìîäåëþâàííÿì 

ÒÑ ó ùóð³â, ÿêèì ââîäèëè ïëàöåáî.
6.5% (ð<0,01), ùî âêàçóº íà äîñòîâ³ðíå çíèæåííÿ çà 
óìîâ ðîçâèòêó çàïàëüíîãî ïðîöåñó â ÑÇ ïðîöåñó ðå-
ñèíòåçó ìàêðîåðã³÷íèõ ñïîëóê, ùî â³äì³÷àëîñÿ ³ ïðè 
â³äòâîðåíí³ ãîñòðîãî çàïàëåííÿ ÑÇ ïðè ââåäåíí³ êà-
ðàãåí³íó [1].

Çâåðòàº íà ñåáå óâàãó, ùî çì³íè ôóíêö³îíàëüíî¿ 
àêòèâíîñò³ nNOS äîñòîâ³ðíî îáìåæóþòü âåëè÷èíó 
åíåðãåòè÷íîãî ïîòåíö³àëó â òêàíèíàõ ³íòàêòíèõ ÑÇ 
- íà 4.9% (ð<0,05), ùî ï³äòâåðäæóº ðîëü NO, ÿêèé 
ñèíòåçóºòüñÿ êîíñòèòóòèâíèìè NOS, ó ðåãóëÿö³¿ á³î-
åíåðãåòè÷íèõ ïðîöåñ³â ó òêàíèíàõ ÑÇ.

Çà óìîâ â³äòâîðåííÿ ÒÑ åíåðãåòè÷íèé ïîòåíö³àë 
òàêîæ çì³íþºòüñÿ ó çàëåæíîñò³ â³ä ñòàíó ôóíêö³î-
íàëüíî¿ àêòèâíîñò³ êîíñòèòóòèâíèõ òà ³íäóöèáåëüíî¿ 
NOS.

Òàê, ââåäåííÿ çà öèõ óìîâ 7-NI çíèæóº åíåðãå-
òè÷íèé ïîòåíö³àë ó òêàíèíàõ ÑÇ – íà 4.8% (ð<0,05). 
Ó òîé æå ÷àñ, ââåäåííÿ ñåëåêòèâíîãî ³íã³á³òîðó ³NOS 
àì³íîãóàí³äèíó, íàâïàêè, çá³ëüøóº åíåðãåòè÷íèé ïî-
òåíö³àë – íà 4.9% (ð<0,05).

Ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî ñàìå NO, ùî âèðîáëÿ-
ºòüñÿ nNOS, áåðå ó÷àñòü ó çàáåçïå÷åíí³ àäàïòèâ-
íèõ çì³í ï³ä ÷àñ ðîçâèòêó ÒÑ. Çà öèõ óìîâ NO ìîæå 
³í³ö³þâàòè ðåàêö³¿ ç ðîçãàëóæåíèìè ëàíöþãàìè, ùî 

ñóïðîâîäæóºòüñÿ ïåðåõîäîì á³ëê³â ç ðîç÷èííîãî ó 
ìåìáðàíîçâ'ÿçàíèé ñòàí ³ ìàº âåëèêå çíà÷åííÿ äëÿ 
ìåòàáîë³÷íî¿ àêòèâàö³¿ âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ïðîöå-
ñ³â, ÿê³, çîêðåìà, çàáåçïå÷óþòü ñèíòåç ÀÒÔ ³ ïðîë³-
ôåðàö³þ êë³òèí (íàïðèêëàä, êàñêàäó ðåàêö³é, êîíòð-
îëüîâàíèõ ïðîòå¿íê³íàçîþ Ñ) [7]. Óíàñë³äîê öüîãî 
ôåðìåíòè ïåðåõîäÿòü ç ìåíø àêòèâíîãî ñòàíó (ðîç-
÷èííà ôîðìà) ó á³ëüø àêòèâíå (ìåìáðàíîçâ'ÿçàíà 
ôîðìà). 

Ó òîé æå ÷àñ âåëèêà ê³ëüê³ñòü NO, ÿêèé âèðîáëÿ-
ºòüñÿ ³NOS, ïðèãí³÷óº á³îåíåðãåòè÷í³ ïðîöåñè ó 
ÑÇ, ïîðóøóþ÷è ïðîöåñ ðåñèíòåçó ÀÒÔ. Â³äîìî, ùî 
í³òðîçèëþâàííÿ FeS ãðóï (ùî áåðóòü ó÷àñòü â òðàí-
ñïîðò³ åëåêòðîí³â â³ä ôëàâ³íîâîãî êîìïîíåíòó íà 
óá³õ³íîí) â àêòèâíîìó öåíòð³ 1-ãî ³ 2-ãî êîìïëåêñ³â 
äèõàëüíîãî ëàíöþãà ïîðóøóº îêèñíåííÿ îñíîâíèõ 
ñóáñòðàò³â òêàíèííîãî äèõàííÿ. Íå ìîæíà âèêëþ÷è-
òè ³íã³áóþ÷î¿ ä³¿ NO íà ³íø³ ôëàâ³íîâ³ ôåðìåíòè, ÿê³ 
ì³ñòÿòü FeS öåíòðè (íàïðèêëàä, àöèäî-ÊîÀ-äåã³äðî-
ãåíàçó, α-ãë³öåðîôîñôàòäåã³äðîãåíàçó). Ó öèêë³ òðè-
êàðáîíîâèõ êèñëîò àêîí³òàçà (àêîí³òàò-ã³äðîòàçà) 
³íã³áóºòüñÿ NO, éìîâ³ðíî, çà ðàõóíîê çâ'ÿçóâàííÿ ç 
³îíîì äâîâàëåíòíîãî çàë³çà, ùî âõîäèòü â àêòèâíèé 
öåíòð öüîãî ôåðìåíòó [3].
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Çâåðòàº íà ñåáå óâàãó òîé ôàêò, ùî ââåäåííÿ 
ñóáñòðàòó NOS L-àðã³í³íó ³ñòîòíî íå ïîçíà÷àºòüñÿ íà 
åíåðãåòè÷íîìó ïîòåíö³àë³ ó òêàíèíàõ ÿê ³íòàêòíèõ, 
òàê ³ óøêîäæåíèõ ÑÇ.

Ââåäåííÿ L-ñåëåíîìåò³îí³íó äîñòîâ³ðíî ïîïå-
ðåäæóº çíèæåííÿ åíåðãåòè÷íîãî ïîòåíö³àëó â óøêî-
äæåíèõ ÑÇ. Ïðè öüîìó åíåðãåòè÷íèé ïîòåíö³àë íà 
5.8% (ð<0,01) ïåðåâèùóº äàí³ ñåð³¿ ç ìîäåëþâàííÿì 
ÒÑ ó ùóð³â, ÿêèì ââîäèëè ïëàöåáî. 

Òîáòî çíèæåííÿ åíåðãåòè÷íîãî ïîòåíö³àëó â ÑÇ 
çà óìîâ ÒÑ º ïåðîêñèí³òðèò-çàëåæíèì ïðîöåñîì.

Â³äîìà çäàòí³ñòü ö³º¿ ñïîëóêè ³íàêòèâóâàòè 
ÍÀÄÍ- òà ñóêöèíàò-çàëåæí³ ì³òîõîíäð³àëüí³ ôåð-
ìåíòí³ êîìïëåêñè (ÌÔÊ), ðóéíóâàòè FeS-êëàñòåðè, 
í³òðóâàòè àêîí³òàçó, îêèñíþâàòè ò³îëîâ³ ãðóïè àäå-
í³ííóêëåîòèäòðàíñëîêàçè òà êðåàòèíê³íàçè, âèêëè-
êàòè âèõ³ä ³ç ì³òîõîíäð³é öèòîõðîìó ñ – ïîòóæíîãî 
àêòèâàòîðà àïîïòîçó [14]. 

Âèñíîâêè.
1. Ôóíêö³îíàëüíà àêòèâí³ñòü êîíñòèòóòèâíèõ 

NO-ñèíòàç ïîçèòèâíî âïëèâàº íà âì³ñò ÀÒÔ òà ï³ä-
âèùóº åíåðãåòè÷íèé ïîòåíö³àë ó òêàíèíàõ ³íòàêòíèõ 
ï³äíèæíüîùåëåïíèõ ñëèííèõ çàëîç. Ââåäåííÿ ñå-
ëåêòèâíîãî ³íã³á³òîðó nNOS 7-NI ïðèãí³÷óº ïðîöåñ 
ðåñèíòåçó â íèõ ÀÒÔ. ²íäóöèáåëüíà NO-ñèíòàçà, ââå-
äåííÿ ñóáñòðàòó NOS L-àðã³í³íó òà óòâîðåííÿ ïåðîê-
ñèí³òðèòó íå âïëèâàþòü íà âì³ñò òà ñï³ââ³äíîøåííÿ 

àäåí³ííóêëåîòèä³â ó òêàíèíàõ ï³äíèæíüîùåëåïíèõ 
ñëèííèõ çàëîç.

2. Àêòèâí³ñòü íåéðîíàëüíî¿ òà ³íäóöèáåëüíî¿ NOS 
ïðèçâîäèòü äî ð³çíîñïðÿìîâàíèõ çì³í á³îåíåðãå-
òè÷íèõ ïðîöåñ³â ó òêàíèíàõ óøêîäæåíèõ ï³äíèæíüî-
ùåëåïíèõ ñëèííèõ çàëîç çà óìîâ òðàâìàòè÷íîãî 
ñ³àëîàäåí³òó. Ââåäåííÿ çà öèõ óìîâ ñåëåêòèâíîãî 
³íã³á³òîðó nNOS 7-NI çíèæóº ðåñèíòåç ÀÒÔ òà åíåð-
ãåòè÷íèé ïîòåíö³àë, ââåäåííÿ ñåëåêòèâíîãî ³íã³á³-
òîðó ³NOS àì³íîãóàí³äèíó - ï³äâèùóº åíåðãåòè÷íèé 
ïîòåíö³àë ó òêàíèíàõ ñëèííèõ çàëîç. 

3. Ââåäåííÿ ñóáñòðàòó NOS L-àðã³í³íó íå âïëèâàº 
íà âì³ñò òà ñï³ââ³äíîøåííÿ àäåí³ííóêëåîòèä³â ó òêà-
íèíàõ ÿê ³íòàêòíèõ, òàê ³ óøêîäæåíèõ ñëèííèõ çàëîç.

4. Ìåõàí³çìè ïîðóøåííÿ ðåñèíòåçó ÀÒÔ òà çíè-
æåííÿ åíåðãåòè÷íîãî ïîòåíö³àëó â òêàíèíàõ ï³ä-
íèæíüîùåëåïíèõ ñëèííèõ çàëîç çà óìîâ òðàâìà-
òè÷íîãî ñ³àëîàäåí³òó º ïåðîêñèí³òðèò-çàëåæíèìè 
ïðîöåñàìè.

Ïåðñïåêòèâè ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü. Îäåð-
æàí³ ðåçóëüòàòè äîçâîëÿþòü ïåðåäáà÷èòè åôåê-
òèâí³ñòü êë³í³÷íîãî çàñòîñóâàííÿ ³íã³á³òîð³â NOS òà 
ñêåâåíäæåð³â ïåðîêñèí³òðèòó äëÿ êîðåêö³¿ ôóíêö³î-
íàëüíî-ìåòàáîë³÷íîãî ñòàíó ñëèííèõ çàëîç çà óìîâ 
òðàâìàòè÷íîãî ñ³àëîàäåí³òó, ùî ïîòðåáóº ïîäàëüíî-
ãî âèâ÷åííÿ.
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Êîâàëåíêî À.Â., Êîñòåíêî Â.À.
Ðåçþìå. Â ýêñïåðèìåíòå íà 30 áåëûõ êðûñàõ èññëåäîâàíî ñîäåðæàíèå è ñîîòíîøåíèå àäåíèííóêëåîòèäîâ 

â òêàíÿõ ïîäíèæíå÷åëþñòíûõ ñëþííûõ æåëåç â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî òðàâìàòè÷åñêîãî 
ñèàëîàäåíèòà (ÒÑ) è èçìåíåíèé ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ñèñòåìû îêñèäà àçîòà. Ââåäåíèå â ýòèõ 
óñëîâèÿõ ñåëåêòèâíîãî èíãèáèòîðà nNOS ñíèæàåò ðåñèíòåç ÀÒÔ è ýíåðãåòè÷åñêèé ïîòåíöèàë, ââåäåíèå 
ñåëåêòèâíîãî èíãèáèòîðà iNOS - ïîâûøàåò ýíåðãåòè÷åñêèé ïîòåíöèàë â òêàíÿõ ñëþííûõ æåëåç. Íàçíà÷åíèå 
ñóáñòðàòà NOS L-àðãèíèíà íå âëèÿåò íà ñîäåðæàíèå è ñîîòíîøåíèå àäåíèííóêëåîòèäèâ. Ìåõàíèçìû 
íàðóøåíèÿ ðåñèíòåçà ÀÒÔ è ñíèæåíèå ýíåðãåòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà â òêàíÿõ ïîäíèæíå÷åëþñòíûõ ñëþííûõ 
æåëåç â óñëîâèÿõ òðàâìàòè÷åñêîãî ñèàëîàäåíèòà ÿâëÿþòñÿ ïåðîêñèíèòðèò-çàâèñèìûìè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òðàâìàòè÷åñêèé ñèàëîàäåíèò, ñëþííûå æåëåçû, àäåíèííóêëåîòèäû, ýíåðãåòè÷åñêèé 
ïîòåíöèàë, îêñèä àçîòà, NO-ñèíòàçû, ïåðîêñèíèòðèò.
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Ï²ÄÍÈÆÍÜÎÙÅËÅÏÍÈÕ ÑËÈÍÍÈÕ ÇÀËÎÇ ÇÀ ÓÌÎÂ Â²ÄÒÂÎÐÅÍÍß ÒÐÀÂÌÀÒÈ×ÍÎÃÎ Ñ²ÀËÎÀÄÅÍ²ÒÓ
Êîâàëåíêî Î.Â., Êîñòåíêî Â.Î.
Ðåçþìå. Â åêñïåðèìåíò³ íà 30 á³ëèõ ùóðàõ äîñë³äæåíî âì³ñò òà ñï³ââ³äíîøåííÿ àäåí³ííóêëåîòèä³â ó 

òêàíèíàõ ï³äíèæíüîùåëåïíèõ ñëèííèõ çàëîç çà óìîâ åêñïåðèìåíòàëüíîãî òðàâìàòè÷íîãî ñ³àëîàäåí³òó 
(ÒÑ) òà çì³í ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó ñèñòåìè îêñèäó àçîòó. Ââåäåííÿ çà öèõ óìîâ ñåëåêòèâíîãî ³íã³á³òîðó 
nNOS çíèæóº ðåñèíòåç ÀÒÔ òà åíåðãåòè÷íèé ïîòåíö³àë, ââåäåííÿ ñåëåêòèâíîãî ³íã³á³òîðó ³NOS - ï³äâèùóº 
åíåðãåòè÷íèé ïîòåíö³àë ó òêàíèíàõ ñëèííèõ çàëîç. Ïðèçíà÷åííÿ ñóáñòðàòó NOS L-àðã³í³íó íå âïëèâàº íà âì³ñò 
òà ñï³ââ³äíîøåííÿ àäåí³ííóêëåîòèä³â ó òêàíèíàõ ÿê ³íòàêòíèõ, òàê ³ óøêîäæåíèõ ñëèííèõ çàëîç. Ìåõàí³çìè 
ïîðóøåííÿ ðåñèíòåçó ÀÒÔ òà çíèæåííÿ åíåðãåòè÷íîãî ïîòåíö³àëó â òêàíèíàõ ï³äíèæíüîùåëåïíèõ ñëèííèõ 
çàëîç çà óìîâ òðàâìàòè÷íîãî ñ³àëîàäåí³òó º ïåðîêñèí³òðèò-çàëåæíèìè.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: òðàâìàòè÷íèé ñ³àëîàäåí³ò, ñëèíí³ çàëîçè, àäåí³ííóêëåîòèäè, åíåðãåòè÷íèé ïîòåíö³àë, 
îêñèä àçîòó, NO-ñèíòàçè, ïåðîêñèí³òðèò.

UDC 616.316-002-001-092: 615.916’172.6
NO-Dependent Changes In Content And Ratio Of Adenine Nucleotides In Tissues Of Submandibular 

Salivary Glands Under Experimental Traumatic Sialadenitis
Kovalenko A.V., Kostenko V.A.
Summary. The content and ratio of adenine nucleotides in the tissues of submandibular glands under experi-

mental traumatic sialadenitis and changed NO-system functionality has been studied in experiment on 30 white 
rats. Under this condition the introduction of nNOS selective inhibitor decreases the ATP resynthesis and energy 
potential, while the introduction of  iNOS selective inhibitor increases the energy quotient in the tissues of salivary 
glands. The administration of L-arginine NOS substrate produces no effect on the content and ratio of adenine 
nucleotides. Mechanisms of ATP resynthesis disturbances and energy quotient lowering in the tissues of subman-
dibular salivary glands under traumatic sialadenitis have been determined to be peroxynitrite-dependent. 

Key words: traumatic sialodentitis, salivary glands, adenine nucleotides, energy quotient, nitric oxide, NO-
synthases, peroxynitrite. 
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