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Ðåôåðàò
Íàâåäåíî äàí³ âëàñíèõ äîñë³äæåíü òà ë³òåðàòóðíèõ
äæåðåë ùîäî âïëèâó îêñèäó àçîòó íà ñòàí ïåðåêèñíîãî
îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â òà àêòèâí³ñòü ôåðìåíò³â àíòèîêñè-
äàíòíîãî çàõèñòó çà óìîâ åêñïåðèìåíòàëüíî¿ ³øåì³¿ ãî-
ëîâíîãî ìîçêó. Íàÿâí³ñòü íåéðîïðîòåêòîðíèõ åôåêò³â
îêñèäó àçîòó ñêëàäàº ïîòåíö³éíó òåðàïåâòè÷íó ö³íí³ñòü
ö³º¿ ìîëåêóëè ó ë³êóâàíí³ ³íñóëüòó.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: îêñèä àçîòó, àíòèîêñèäàíòí³ ôåðìåí-
òè, ³øåì³ÿ, ãîëîâíèé ìîçîê

Abstract
NITRIC OXIDE AND ANTIOXIDANT
ENZYMES IN THE ISCHAEMIC BRAIN

V.O. KUROVS`KA, I.R. TIMOFIICHUK
The Bukovinian State Medical University

This paper presents a synthesis based on our experience and
a review of the literature related to the  effects of nitric oxide
on the state of the oxidant-antioxidant system in the ischaemic
brain. It was found that  nitric oxide has a neuroprotective
function and can be useful in  the treatment of stroke.
Key words: nitric oxide, antioxidant enzymes, ischaemia,
brain

Àêòèâí³ ôîðìè êèñíþ (ÀÔÊ) ́ åíåðóþòü-
ñÿ â ð³çíèõ á³îëî´³÷íèõ ñèñòåìàõ ó õîä³ íîðìàëü-
íîãî àåðîáíîãî äèõàííÿ ì³òîõîíäð³é, ÿê³ º ¿õ ïå-
ðåâàæíèì åíäî´åííèì äæåðåëîì. Çà óìîâ ô³ç³î-
ëî´³÷íî¿ íîðìè â³ëüíîðàäèêàëüíèé ïðîöåñ, çíà-
õîäÿ÷èñü ï³ä êîíòðîëåì àíòèîêñèäàíòíî¿ ñèñòå-
ìè, ïðèéìàº ó÷àñòü ó âèêîíàíí³ ô³ç³îëî´³÷íèõ
ïðîöåñ³â â îð´àí³çì³ - ìîäóëÿö³¿ ñóäèííîãî òî-
íóñó, ìåõàí³çìàõ ïàì'ÿò³, ðåàêö³ÿõ çàïàëåííÿ,
ïðîâåäåííÿ çáóäæåííÿ ³ çäàòíîñò³ ́ åíåðóâàòè ïî-
òåíö³àë ä³¿, ðå´óëÿö³¿ êë³òèííîãî ðîñòó, ñåêðåö³¿
íåéðîìåä³àòîð³â, ðåïàðàö³¿ íåðâîâèõ âîëîêîí.
Ïðè öüîìó â³ëüíîðàäèêàëüíå îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â
ïðîò³êàº íà â³äíîñíî íèçüêîìó ð³âí³ ³ éîãî ³í-
òåíñèâí³ñòü çàëåæèòü â³ä ñòàò³, â³êó, à òàêîæ â³ä
ñåçîíó, ôàçè öèðêàä³àííîãî ðèòìó.

Çà íàäëèøêîâî¿ ´åíåðàö³¿ â³ëüíèõ ôîðì
êèñíþ, çóìîâëåíîþ âïëèâîì åêçî´åííèõ òà åí-
äî´åííèõ ÷èííèê³â â³ëüíîðàäèêàëüíîãî îêèñ-
íåííÿ, ïðîöåñ ìîæå íàáóâàòè êàñêàäíîãî õàðàê-
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òåðó, ùî ïðèçâîäèòü äî ë³ï³äíèõ ³ á³ëêîâèõ ïî-
ðóøåíü ó ñòðóêòóð³ êë³òèííèõ ìåìáðàí, ðîç'ºä-
íàííÿ ïðîöåñ³â îêèñíþâàëüíîãî ôîñôîðèëóâàí-
íÿ ³ òêàíèííîãî äèõàííÿ. Â ðåçóëüòàò³ ðîçâèâà-
ºòüñÿ ìåòàáîë³÷íèé äèñáàëàíñ, îäíèì ³ç íàñë³ä-
ê³â ÿêîãî º ïåðåêèñíå îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â (ÏÎË).
Ç³ çá³ëüøåííÿì êîíöåíòðàö³¿ ñóáñòðàò³â ÏÎË ó
çîí³ ³øåì³¿ íàðîñòàº ³íòåíñèâí³ñòü ´åíåðàö³¿
ÀÔÊ, íàêîïè÷óþòüñÿ ïðîîêñèäàíòè - ñòèìóëÿ-
òîðè ÏÎË. Ö³ óìîâè ïîºäíóþòüñÿ ç³ çíèæåííÿì
àêòèâíîñò³ àíòèîêñèäàíòíèõ ôåðìåíò³â ³ ïîðó-
øåííÿì ôóíêö³é ô³ç³îëî´³÷íèõ ñèñòåì çàõèñòó.
²øåì³ÿ ³ íàñòóïíå â³äíîâëåííÿ êðîâîòîêó (ðå-
îêñè´åíàö³ÿ) - ïðîöåñè, ÿê³ ïðèçâîäÿòü äî ´åíå-
ðàö³¿ àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ. Ó âèïàäêó íåìîæ-
ëèâîñò³ íåéòðàë³çóâàòè íàäëèøîê â³ëüíèõ ðàäè-
êàë³â, ùî ́ åíåðóþòüñÿ çà óìîâ ³øåì³¿ ìîçêó, â³ä-
áóâàºòüñÿ àêòèâàö³ÿ êàñêàäó ðåàêö³é, ùî âèêëè-
êàº çàãèáåëü êë³òèíè [6, 2, 14, 19, 27, 26, 17].

²ñíóº äóìêà, ùî ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ â³ëü-
íèõ ðàäèêàë³â º íåîáõ³äíîþ óìîâîþ àêòèâàö³¿
àíòèîêñèäàíòíèõ ñèñòåì. Ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ
ïðîòåêòîðíèõ ñèñòåì, ÿê³ çíèæóþòü àêòèâí³ñòü
ÀÔÊ ñïðè÷èíÿº ãàëüìóâàííÿ ñèíòåçó çàõèñíèõ
ìîëåêóë ³ â êë³òèí³ âèíèêàþòü íîâ³ ïðîîêèñíî-
àíòèîêñèäàíòí³ â³äíîñèíè.

Òàê, ÿêùî ä³ÿ ìàº íàäì³ðíó ³íòåíñèâ-
í³ñòü, à øâèäê³ñòü êîìïåíñàö³¿ çàìàëà, òî â ÿäð³
âêëþ÷àºòüñÿ íå ïðî´ðàìà ñèíòåçó êîìïëåêñó çà-
õèñíèõ á³ëê³â, à ïðî´ðàìà çàãèáåë³ êë³òèíè -
àïîïòîç. Öå â³äáóäåòüñÿ, ÿêùî ð³âåíü â³ëüíîðà-
äèêàëüíèõ ïðîöåñ³â áóäå ùå âèùèì. Øâèäêå
ðóéíóâàííÿ êë³òèííèõ ñòðóêòóð, íå îïîñåðåä-
êîâàíå ́ åíîìîì, îñê³ëüêè àïîïòîçíèé ñèãíàë íå
âñòèãàº ðåàë³çóâàòèñü [5].

Äèíàì³êà ïðîöåñ³â ÏÎË âèâ÷åíà íà ð³ç-
íèõ ìîäåëÿõ ³øåì³¿ ìîçêó ð³çíèõ òâàðèí. Ó âñ³õ
âèïàäêàõ â³äì³÷àºòüñÿ ï³äâèùåííÿ âì³ñòó ìàëî-
íîâîãî àëüäåã³äó òà çíèæåííÿ ð³âíÿ âîäîðîç÷èí-
íèõ ³ æèðîðîç÷èííèõ àíòèîêñèäàíò³â. ²øåì³ÿ
âïðîäîâæ 30-õâèëèí ðóéíóº áëèçüêî 16% ìåìá-
ðàííîãî ôîñôàòèäèëåòàíîëàì³íà ³ âèâ³ëüíÿº
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áëèçüêî 37% â³ëüíî¿ àðàõ³äîíîâî¿ êèñëîòè. Ìå-
òàáîë³çì àðàõ³äîíîâî¿ êèñëîòè ñïðÿæåíèé ³ç
óòâîðåííÿì ïðîñòàãëàíäèí³â, òðîìáîêñàí³â, ëåé-
êîòð³ºí³â, ë³ïîïåðåêèñ³â ³ ðåàêòèâíèõ â³ëüíèõ
ðàäèêàë³â, à íåäîñòàòí³ñòü àíòèîêñèäàíòíîãî çà-
õèñòó ïðèçâîäèòü äî ðîçâèòêó îêñèäàòèâíîãî
ñòðåñó, ÿêèé º óí³âåðñàëüíèì ìåõàí³çìîì óø-
êîäæåííÿ òêàíèí. Àêòèâí³ñòü ôåðìåíòàòèâíèõ
àíòèîêñèäàíòíèõ ñèñòåì (êàòàëàçè, ãëóòàò³îí-
ïåðîêñèäàçè) â ìîçêó çíà÷íî íèæ÷à, í³æ â ³íøèõ
òêàíèíàõ, ùî ùå á³ëüøå ï³äâèùóº ðèçèê ðîçâèò-
êó îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó. Â ïîäàëüøîìó, îñê³ëü-
êè öåðåáðàëüíà ³øåì³ÿ ñóïðîâîäæóºòüñÿ çá³ëü-
øåííÿì ð³âíÿ òðîìáîêñàíó, ÿêèé ìàº ñóäèííî-
çâóæóâàëüíèé åôåêò ³ ïðèçâîäèòü äî â³äíîñíî¿
ã³ïîêñ³¿ â ðåïåðôóç³éíèé ïåð³îä, çàïîá³ãàºòüñÿ
ïîäàëüøå íàêîïè÷åííÿ ïðîäóêò³â ÏÎË. ª äàí³,
ùî âêàçóþòü íà ïðîöåñè ³íòåíñèô³êàö³¿ ÏÎË ï³ñ-
ëÿ ³øåì³¿. Öå º ðîçá³æí³ñòþ ç á³ëüø³ñòþ ë³òåðà-
òóðíèõ äàíèõ, â ÿêèõ ïðîöåñè ÏÎË ³íòåíñèô³-
êóþòüñÿ ï³ä ÷àñ ðåïåðôóç³éíîãî ïåð³îäó. [4].

Ñê³ëüêè ÷àñó íåðâîâ³ êë³òèíè ìîæóòü çáå-
ð³ãàòè ñâîþ æèòòºä³ÿëüí³ñòü ï³ñëÿ âàæêî¿ ã³ïîê-
ñ³¿? Ó êë³í³÷í³é ìåäèöèí³ çàãàëüíîïðèéíÿòî, ùî
ïðèïèíåííÿ êðîâîïîñòà÷àííÿ ìîçêó íà äåê³ëüêà
ñåêóíä âæå âèêëèêàº ïîðóøåííÿ éîãî ôóíêö³é,
à ÷åðåç 5-6 õâ ³øåì³ÿ ïðèçâîäèòü äî ñóòòºâèõ
óøêîäæåíü íåðâîâèõ êë³òèí, ùî º ìåæåþ ¿õ âè-
æèâàííÿ. Âæå òðèõâèëèííå ïðèïèíåííÿ êðîâî-
òîêó âèêëèêàº ð³çêå ïîðóøåííÿ ïðîöåñ³â æèò-
òºä³ÿëüíîñò³ íåðâîâèõ êë³òèí. ×åðåç 5-6 õâ ï³ñëÿ
êë³í³÷íî¿ ñìåðò³ ³íòåíñèâí³ñòü åíåðãåòè÷íîãî
îáì³íó ìîçêîâî¿ òêàíèíè çìåíøóºòüñÿ íàñò³ëü-
êè, ùî íå ìîæå çàáåçïå÷èòè çáåðåæåí³ñòü ñòðóê-
òóðè êë³òèí ³ ¿õ æèòòºä³ÿëüí³ñòü. Îñíîâí³ á³îõ³-
ì³÷í³ çì³íè â ì³òîõîíäð³ÿõ ðîçâèâàþòüñÿ çà ³øå-
ì³¿ òàêîæ ó ïåðø³ 5 õâ. Ñòðóêòóðí³ çì³íè ì³òî-
õîíäð³àëüíèõ ìåìáðàí ñòàþòü íåçâîðîòí³ìè ÷å-
ðåç 10 õâ ï³ñëÿ ïî÷àòêó ³øåì³¿.

Ïðîòÿãîì 5-7 õâ ïî÷èíàþòü ôîðìóâàòèñÿ
ìîðôîëî´³÷í³ îçíàêè íåçâîðîòí³õ çì³í íåðâîâèõ
êë³òèí.

Îäíàê â³äîìî, ùî íåðâîâ³ êë³òèíè áåç
çíà÷íèõ çì³í ìîæóòü ïåðåíîñèòè ³øåì³þ ÷è
àíîêñ³þ çíà÷í³ ïåð³îäè. Ö³êàâèì º ôàêò ïðàê-
òè÷íî ïîâíîãî â³äíîâëåííÿ óëüòðàñòðóêòóðè
íåéðîí³â ï³ñëÿ ³øåì³¿ 30 õâ. Â³äíîâëåííÿ óëüò-
ðàñòðóêòóðè, â öüîìó ðàç³, ïîãîäæóºòüñÿ ç íîð-
ìàë³çàö³ºþ ðÿäó îñíîâíèõ ïîêàçíèê³â îáì³íó

êë³òèíè (àêòèâíîñò³ ñóêöèíàòäåã³äðî´åíàçè, àöå-
òèëõîë³íåñòåðàçè, ÀÒÔ-àçè, ëóæíî¿ ôîñôàòàçè).
Ïîêàçàíî â³äíîâëåííÿ îêèñíîãî ôîñôîðèëóâàí-
íÿ â ì³òîõîíäð³ÿõ, âèä³ëåíèõ ç ìîçêó ï³ñëÿ 20 õâ
³øåì³¿. Ïðîäåìîíñòðîâàíà ìîæëèâ³ñòü â³äíîâ-
ëåííÿ ÷åðåç 15 õâ ï³ñëÿ ñìåðò³ âñ³õ ôóíêö³é ÖÍÑ
â ïåðø³ 14-19 ãîä [1].

Ìè ïîñòàâèëè çà ìåòó âñòàíîâèòè âïëèâ
îêñèäó àçîòó (NO) íà ïîêàçíèêè ÏÎË çà óìîâ
åêñïåðèìåíòàëüíî¿ ³øåì³¿ ìîçêó, çâàæàþ÷è íà
ìîæëèâ³ñòü éîãî ó÷àñò³ â íåéðîïðîòåêòèâíèõ
ìåõàí³çìàõ. ßê äîíîð âèêîðèñòàëè àì³íîêèñëîòó
L-àðã³í³í.

Ó íàøèõ äîñë³äæåííÿõ âñòàíîâëåíî
çðîñòàííÿ ð³âíÿ ä³ºíîâèõ êîíüþãàò³â ó âñ³õ ïî-
ëÿõ ã³ïîêàìïà ìàéæå ó 2 ðàçè òà ð³âíÿ ìàëîíî-
âîãî àëüäåã³äó ïðèáëèçíî â 1,5 ðàçà çà 20-õâè-
ëèííî¿ ³øåì³¿. Çà 1-ãîäèííî¿ ðåïåðôóç³¿ òåíäåí-
ö³ÿ äî çðîñòàííÿ ïðîäîâæóâàëàñü. Ïîêàçíèêè
ð³âíÿ ä³ºíîâèõ êîíüþãàò³â çðîñëè ó 3 ðàçè, à ìà-
ëîíîâîãî àëüäåã³äó â 2-2,5 ðàçà. 24-ãîäèííà ðå-
ïåôóç³ÿ õàðàêòåðèçóºòüñÿ ìàêñèìàëüíèìè ð³â-
íÿìè ïîêàçíèê³â ïåðåêèñíîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â.
Âëàñíå óâåäåííÿ L-àðã³í³íó íå âïëèíóëî íà ñòàí
ïåðåêèñíîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â.

Óâåäåííÿ L-àðã³í³íó òà 20-õâèëèííà ³øå-
ì³ÿ õàðàêòåðèçóþòüñÿ çðîñòàííÿì ð³âí³â ä³ºíî-
âèõ êîíüþãàò³â, ïðè÷îìó ïîêàçíèêè âèù³, í³æ
çà çâè÷àéíî¿ 20-õâèëèííî¿ ³øåì³¿. Çðîñòàííÿ ð³â-
í³â ìàëîíîâîãî àëüäåã³äó çà óâåäåííÿ L-àðã³í³íó
òà 20-õâèëèííî¿ ³øåì³¿ òàêîæ ï³äâèùåíå, â³äïî-
â³äàº ïîêàçíèêàì ³øåì³÷íîãî óøêîäæåííÿ. Çà
óâåäåííÿ L-àðã³í³íó òà 1- ³ 24-ãîäèííèõ ïåð³îä³â
ðåïåðôóç³¿ ìè îòðèìàëè çðîñòàííÿ ð³âíÿ ïîêàç-
íèê³â ïåðåêèñíîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â ó âñ³õ ïî-
ëÿõ ã³ïîêàìïà, îäíàê ö³ âåëè÷èíè áóëè ìåíø³ çà
îòðèìàí³ â òàêèõ æå äîñë³äíèõ ãðóïàõ áåç óâå-
äåííÿ L-àðã³í³íó. Îòæå, óâåäåííÿ äàíîãî äîíîðà
îêñèäó àçîòó ïîïåðåäæàëî çðàñòàííÿ ÏÎË â íà-
øîìó åêñïåðèìåíò³ [3].

Äàí³ äîñë³äíèê³â ùîäî öüîãî ÿâèùà âè-
ñòóïàþòü ó ï³äòðèìêó ïðîòåêòîðíîãî âïëèâó L-
àðã³í³íó, óâåäåíîãî îäðàçó ïåðåä ðåïåðôóç³ºþ.
Òàê, â³äì³÷åíî, ùî ³íôóç³ÿ L-àðã³í³íó ïåðåä ïî-
÷àòêîì ðåïåðôóç³éíîãî ïåð³îäó ñïðèÿëà çìåí-
øåííþ ïîðóøåíü ïðîîêñèäàíòíî-àíòèîêñèäàíò-
íîãî ñòàíó [8, 9]. Ó äîñë³äæåííÿõ ïðîâåäåíèõ
íà ñåðö³ ùóð³â ³ç âèêîðèñòàííÿì ìîäåë³ åêñïå-
ðèìåíòàëüíîãî ðàáäîì³îë³çó ïîêàçàíî, ùî ïî-
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ïåðåäíº óâåäåííÿ L-àðã³í³íó ïîâí³ñòþ ïîïåðå-
äæàº ï³äâèùåííÿ âì³ñòó ÒÁÊ-ðåàãóþ÷èõ ïðî-
äóêò³â ³ ïðîòå¿íîâèõ êàðáîí³ëüíèõ ïîõ³äíèõ ó
äàíîìó îð´àí³. Àâòîðè òàêîæ ïîâ'ÿçóþòü âñòà-
íîâëåíèé íèìè åôåêò ³ç ï³äâèùåííÿì óòâîðåííÿ
îêñèäó àçîòó â NO-ñèíòàçíèõ ðåàêö³ÿõ çà óìîâ
ïîïåðåäíüîãî óâåäåííÿ L-àðã³í³íó [10].

Ùî æ äî áåçïîñåðåäíüîãî âïëèâó îêñèäó
àçîòó çà ³øåì³¿ ãîëîâíîãî ìîçêó äàí³ ñóïåðå÷-
ëèâ³. Àêòèâàö³ÿ nNOS º àñîö³éîâàíà ç ³øåì³÷íèì
³íñóëüòîì, àëå NO íå ä³º ÿê ïðÿìèé íåéðîòîêñèí,
à øëÿõîì éîãî ïåðåòâîðåííÿ ó ïåðîêñèí³òðèò,
ùî ïîâ'ÿçàíå ç çàãèáåëëþ êë³òèí [21]. Âîäíî÷àñ
º ³ ïðîòèëåæí³ äàí³, êîëè NO âèêëèêàº íåéðî-
ïðîòåêòîðíèé åôåêò. Öå ïðîòèð³÷÷ÿ ïîÿñíþºòüñÿ
òèì, ùî åôåêò ìîíîîêñèäó àçîòó íà êë³òèíó çà-
ëåæèòü â³ä îêèñíî-â³äíîâëþâàëüíîãî ñòàíó éîãî
ìîëåêóëè: ³ç NO. ëåãêî óòâîðþºòüñÿ ïåðîêñèí³ò-
ðèò, à NO+ âîëîä³º çäàòí³ñòþ í³òðîçèëóâàòè
NMDA-ðåöåïòîðè, áëîêóþ÷è òèì ñàìèì âõ³ä
ïîçàêë³òèííîãî êàëüö³þ ³ ñèíòåç NÎ. ²äåàëüíèì
òåðàïåâòè÷íèì à´åíòîì äëÿ ë³êóâàííÿ ³íñóëüòó
ìàâ áè áóòè òàêèé ïðåïàðàò, ÿêèé áè ïîïåðåäæàâ
ïîÿâó NO. , àëå â òîé æå ÷àñ ñïðèÿâ áè íàêîïè-
÷åííþ NO+ [7].

Çã³äíî âèçíà÷åííÿ íàìè àêòèâíîñò³ ôåð-
ìåíò³â àíòèîêñèäàíòíîãî çàõèñòó, îòðèìàí³ òàê³
ðåçóëüòàòè. Ð³âí³ îäíîãî ç îñíîâíèõ ôåðìåíò³â
ñóïåðîêñèääèñìóòàçè (ÑÎÄ) çíà÷íî ï³äíÿëèñÿ
çà 20-õâèëèííî¿ ³øåì³¿. Çà 1-ãîäèííî¿ ðåïåðôóç³¿
ð³âåíü ÑÎÄ òàêîæ º ï³äâèùåíèì, îäíàê öÿ àê-
òèâí³ñòü º ìåíøà, í³æ çà ïåð³îäó ³øåì³¿. Ùî æ
äî ïåð³îäó 24-ãîäèííî¿ ðåïåðôóç³¿, òî àêòèâíîñò³
ÑÎÄ íå ñïîñòåð³ãàºòüñÿ. Òàêó æ êàðòèíó ìè
îòðèìàëè â äîñë³äíèõ ãðóïàõ ç óâåäåííÿì L-àð-
ã³í³íó. Îòæå, ïîçèòèâíîãî âïëèâó íà àêòèâí³ñòü
äàíîãî ôåðìåíòó íå âèÿâëåíî [3].

Ùîäî ñêëàäîâî¿ ñèñòåìè îáì³íó ãëóòà-
ò³îíó - ãëóòàò³îíïåðîêñèäàçè (ÃÏÎ), îòðèìàíî
çðîñòàííÿ ¿¿ ð³âíÿ â ïîëÿõ ã³ïîêàìïà çà 20-õâè-
ëèííî¿ ³øåì³¿. Ùîïðàâäà àêòèâí³ñòü ¿¿ ïàäàº çà
îáîõ ðåïåðôóç³éíèõ ïåð³îä³â. Óâåäåííÿ L-àðã³-
í³íó çóìîâèëî àêòèâàö³þ öüîãî ôåðìåíòó ó ïî-
ëÿõ ÑÀ2 ³ ÑÀ3. Óâåäåííÿ L-àðã³í³íó òà 20-õâè-
ëèííà ³øåì³ÿ âèêëèêàº çðîñòàííÿ àêòèâíîñò³
ÃÏÎ á³ëüø í³æ ó 2 ðàçè. Çà ðåïåðôóç³éíèõ ïå-
ð³îä³â ïîêàçíèêè àêòèâíîñò³ ¿¿ íèæ÷³, àëå âîíè
ï³äâèùåíí³ â³äíîñíî òàêèõ æå äàíèõ îòðèìàíèõ
áåç óâåäåííÿ L-àðã³í³íó. Öå ñâ³ä÷èòü, ùî L-àð-

ã³í³í ñïðèÿº ïîñèëåííþ àêòèâíîñò³ öüîãî ôåð-
ìåíòó [3].

Ð³âåíü êàòàëàçè îòðèìàíèé ó íàøèõ äî-
ñë³äæåííÿõ íå çì³íþâàâñÿ âïðîäîâæ ³øåì³÷íîãî
òà ðåïåðôóç³éíèõ ïåð³îä³â, äåùî çðîñòàâ ï³ä ÷àñ
óâåäåííÿ L-àðã³í³íó òà âñå æ çàëèøàâñÿ íèçü-
êèì. Î÷åâèäíî, â ã³ïîêàìï³ âîíà íå ìàº ñóòòº-
âîãî âïëèâó â ñèñòåì³ àíòèîêñèäàíòíîãî çàõèñòó.
Õî÷à º äàí³ ïðî íåéðîïðîòåêö³þ øëÿõîì âèêî-
ðèñòàííÿ íàäåêñïðåñ³¿ êàòàëàçè ó ùóð³â, øëÿõîì
ì³êðî³íôóç³¿ ¿¿ â ñòð³àòóì ïåðåä ³ ï³ñëÿ îêëþç³¿
ñåðåäí³õ ìîçêîâèõ àðòåð³é. Àâòîðè çàçíà÷àþòü
âàæëèâ³ñòü òåðì³íó óâåäåííÿ êàòàëàçè â³äíîñíî
³øåì³¿, ³, ùî âîíà ìàº ïîòåíö³éíó òåðàïåâòè÷íó
ö³íí³ñòü [11].

Ùîäî ðîë³ ÑÎÄ çà ³øåì³¿-ðåïåðôóç³¿ ìîç-
êó, òî òóò íàêîïè÷åíèé ïåâíèé äîñâ³ä ¿¿ âèêî-
ðèñòàííÿ. Çà ðåîêñè´åíàö³¿ ³øåì³÷íî¿ òêàíèíè
çðîñòàº óòâîðåííÿ ñóïåðîêñèäó ç³ øâèäê³ñòþ,
ùî ïðèãí³÷óº ºìí³ñòü åíäî´åííèõ ÑÎÄ, óñóâà-
þ÷è ¿õ åôåêòè. Çàðàç âèêîðèñòîâóþòü âëàñòèâîñ-
ò³ ñåëåêòèâíèõ ì³ìåòèê³â ÑÎÄ êàòàë³òè÷íà àê-
òèâí³ñòü ÿêèõ åêâ³âàëåíòíà ò³é, ùî â íàòèâíîãî
ôåðìåíòó, îäíàê, âîíè ïðîõîäÿòü êë³òèíè, ñåëåê-
òèâí³ äî ñóïåðîêñèäó - íå âçàºìîä³þòü ç NO, ïåð-
îêñèäîì âîäíþ ÷è ïåðîêñèí³òðèòîì, ñòàá³ëüí³
in vivo, íå äåçàêòèâóþòüñÿ ïåðîêñèí³òðèòîì, ïî-
êàçàíà ¿õ ôàðìàêîëî´³÷íà åôåêòèâí³ñòü íà ðÿä³
òâàðèííèõ ìîäåëåé õâîðîá. Çàõèñí³ åôåêòè ì³-
ìåòèê³â ÑÎÄ çà ³øåì³÷íîãî óøêîäæåííÿ ïðîÿâ-
ëÿþòüñÿ ó çàõèñò³ ñóäèííîãî åíäîòåë³þ: ñïðèÿ-
þòü ïîçèòèâíèì åôåêòàì NO, ïðèãí³÷óþòü óòâî-
ðåííÿ öèòîòîêñè÷íîãî ³ ïðîçàïàëüíîãî ïåðîêñè-
í³òðèòó, ïîñèëåííÿ àäãåçèâíèõ ìîëåêóë òàê ÿê ³
´åíåðàö³þ õåìîòàêñè÷íèõ ÷èííèê³â, ïðèãí³÷ó-
þòü ³íô³ëüòðàö³þ íåéòðîô³ë³â ó ì³ñöÿõ óøêî-
äæåííÿ òà óøêîäæåííÿ ÄÍÊ, ãàëüìóþòü àêòè-
âàö³þ ïîë³-ÀÄÔ-ðèáîçî ïîë³ìåðàçè [25].

Êîðîòêèé ïåð³îä íàï³âæèòòÿ Cu/ZnÑÎÄ
(6 õâ) ó öèðêóëþþ÷³é êðîâ³ ³ ¿¿ óòðóäíåíå ïðî-
õîäæåííÿ ÷åðåç ãåìàòîåíöåôàë³÷íèé áàð'ºð
(ÃÅÁ), óñêëàäíþº âèêîðèñòàííÿ ôåðìåíòó ó òå-
ðàï³¿ öåðåáðàëüíî¿ ³øåì³¿. Îäíàê, ìîäèô³êîâà-
íèé ôåðìåíò ç³ çá³ëüøåíèì ïåð³îäîì íàï³âæèò-
òÿ, òàêèé ÿê ïîë³åòèëåíãë³êîëü çâ'ÿçàíà ÑÎÄ, óñ-
ï³øíî âèêîðèñòàíèé äëÿ çìåíøåííÿ îá'ºìó ³í-
ôàðêòó ó ùóð³â, ùî ï³äëÿãàëè ôîêàëüí³é öåðåá-
ðàëüí³é ³øåì³¿. ÑÎÄ, çàêëþ÷åíà â ë³ïîñîìàõ ìàº
á³ëüøèé ïåð³îä íàï³âæèòòÿ (4,2 ãîä), ïðîíèêàº



75

1  2011  XV²²  AML

ÃÅÁ ³ êë³òèíó ³ òàêîæ ïîêàçàëà åôåêòèâíå ë³êó-
âàííÿ íà çìåíøåííÿ òðàâìàòè÷íîãî ³ ôîêàëüíîãî
³øåì³÷íîãî óøêîäæåííÿ ìîçêó [15].

Âàæëèâèì ìåõàí³çìîì ÷åðåç ÿêèé ì³ìå-
òèêè ÑÎÄ âïëèâàþòü íà ³øåì³÷íå òà ðåïåðôó-
ç³éíå óøêîäæåííÿ º çìåíøåííÿ óòâîðåííÿ ïåð-
îêñèí³òðèòó, ÷åðåç óñóíåííÿ ñóïåðîêñèäó ïåðåä
òèì ÿê â³í ìîæå âçàºìîä³ÿòè ç NO. Äî òîãî æ,
ñóïåðîêñèä àí³îí ÷åðåç âçàºìîä³þ ç NO, ïîðó-
øóº á³îëî´³÷íó àêòèâí³ñòü öüîãî ìåä³àòîðà,
çìåíøóº âàæëèâ³ ïðîòèçàïàëüí³ ³ çàõèñí³ âëàñ-
òèâîñò³ NO [24]. ª äàí³, ùî áåç ÑÎÄ åôåêòè NO
íå ðåàë³çóþòüñÿ [20].

Âèâ÷åíî ðîç÷èí, ùî ïåðåíîñèòü êèñåíü
òà âîëîä³º àíòèîêñèäàíòíîþ àêòèâí³ñòþ, óòâî-
ðåíèé ÷åðåç âçàºìîä³þ ãåìî´ëîá³íó, ÑÎÄ ³ êàòà-
ëàçè: PolyHb-SOD-CAT. Ó äîñë³äæåíí³ âñòàíî-
âèëè éîãî åôåêò íà ÃÅÁ ³ íàáðÿê ìîçêó ç âèêî-
ðèñòàííÿì òðàíçèòîðíî¿ ãëîáàëüíî¿ ³øåì³¿-ðå-
ïåðôóç³¿ ó ùóð³â. Àâòîðè ïîð³âíÿëè öåé ðîç÷èí
ç óìîâíîîïåðîâàíèìè òâàðèíàìè, îêñè´åíîâà-
íèì ñîëÿíèì ðîç÷èíîì, ñòðîìà-â³ëüíèì ãåìî-
´ëîá³íîì, ïîë³ìåðèçîâàíèì ãåìî´ëîá³íîì ³ ñó-
ì³øøþ ñòðîìà-â³ëüíèé ãåìî´ëîá³í, ÑÎÄ, ÊÒ ó
â³ëüíîìó ðîç÷èí³. Ðåçóëüòàòè ïîêàçàëè, ùî
PolyHb-SOD-CAT ðîç÷èí íà â³äì³íó â³ä ³íøèõ
ìîæå ïîñòà÷àòè êèñåíü äî ³øåì³çîâàíèõ òêàíèí
áåç ñïðè÷èíåííÿ ðåïåðôóç³éíîãî óøêîäæåííÿ çà
òðàíçèòîðíî¿ ãëîáàëüíî¿ ³øåì³¿-ðåïåðôóç³¿ ìîç-
êó [12].

ÑÎÄ êàòàë³çóº â³äíîâëåííÿ ñóïåðîêñèäó
äî Í2Î2. Äðóãîþ ñòàä³ºþ º âêëþ÷åííÿ â³äíîâ-
ëåííÿ Í2Î2 äî Í2Î ÷åðåç ãëóòàò³îíïåðîêñèäàçó.
Ïðèïóñêàþòü, ùî ãëóòàò³îíïåðîêñèäàçà º ñêëà-
äîâîþ íåéðîïðîòåêö³¿ ó ÑÎÄ-1 òðàíñ´åííèõ ìè-
øåé (ÑÎÄ-/-). Äëÿ ïåðåâ³ðêè ö³º¿ ã³ïîòåçè ñõðåñ-
òèëè ìèøåé, òðàíñ´åííèõ çà ãëóòàò³îíïåðîêñè-
äàçîþ (ÃÏÎ-/-) ç ÑÎÄ-/- òðàíñ´åííèìè ³ ï³ääàëè
öþ ñõðåùåíó ìîäåëü 2 ãîä ôîêàëüí³é öåðåáðàëü-
í³é ³øåì³¿ ³ íàñòóïí³é 24 ãîä ðåïåðôóç³¿. ÑÎÄ-/-
³ ÃÏÎ-/- íå ïîêàçàëè íåéðîïðîòåêö³¿, îá'ºì ³í-
ôàðêòó çá³ëüøèâñÿ ó öèõ ìèøåé ïîð³âíÿíî ç
êîíòðîëåì. Âèñóíóòî ã³ïîòåçó, ùî àíòèîêñèäàíò-
íèé ôåðìåíò ÃÏÎ º âàæëèâèì êîìïîíåíòîì
ôåðìåíòàòèâíîãî çàõèñòó ïðîòè çðîñòàííÿ â³ëü-
íèõ ðàäèêàë³â, ùî ́ åíåðóþòüñÿ çà ³øåì³¿-ðåïåð-
ôóç³¿. Çàõèñíèé åôåêò íàäåêñïðåñ³¿ ÑÎÄ-1 ´åíà
çàëåæèòü â³ä ôóíêö³îíóâàííÿ ÃÏÎ, ùî ïåðåõîï-
ëþº Í2Î2. Òîáòî, íåîáõ³äíî çâåðòàòè óâàãó íå

ò³ëüêè íà çðîñòàííÿ ñóïåðîêñèäó, àëå é Í2Î2 òà
³íøèõ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â. Äîñë³äæåíÿ çàçíà÷àº,
ùî ÃÏÎ º îäíèì ç êëþ÷îâèõ ôåðìåíò³â, çàëó÷å-
íèõ ó êë³òèííèé çàõèñò çà ³øåì³¿-ðåïåðôóç³¿ ³
ìàº áóòè âàæëèâèì ó ïîòåíö³éíîìó ë³êóâàíí³ ³í-
ñóëüòó [18].

Ó äîñë³äæåíí³ [16] ïðîäåìîíñòðîâàíî,
ùî S-í³òðîçîãëóòàò³îí (GSNO) ³ NO çàõèùàþòü
ìîçêîâ³ äîïàì³íîâ³ íåéðîíè â³ä ã³äðîêñèëüíîãî
ðàäèêàëó (OH-), çóìîâëåíîãî îêèñíèì ñòðåñîì
in vivo ÷åðåç òå, ùî âîíè º ïîòåíö³éíèìè àíòè-
îêñèäàíòàìè. GSNO ³ NO îáðèâàþòü îêèñíèé
ñòðåñ ó ìîçêó øëÿõîì: ïðèãí³÷åííÿ çàë³çîñòè-
ìóëüîâàíîãî óòâîðåííÿ OH- ó ðåàêö³¿ Ôåíòîíà;
îáðèâàííÿ ÏÎË; ïîñèëåííÿ àíòèîêñèäàíòíèõ
ìîæëèâîñòåé GSH ãëóòàò³îíó; çóìîâëþþòü íåé-
ðîïðîòåêòèâíó ä³þ íåéðîòðîô³íó ìîçêîâîãî ïî-
õîäæåííÿ (BDNF); ïðèãí³÷óþòü öèñòå¿í³ëîâ³
ïðîòåàçè. GSNO-S-í³òðîçèëüîâàíèé ãëóòàò³îí
ïðèáëèçíî ó 100 ðàç³â ñèëüí³øèé, í³æ êëàñè÷íèé
ãëóòàò³îí. Äî òîãî æ, S-í³òðîçèëóâàííÿ öèñòå¿-
íîâèõ çàëèøê³â ÷åðåç GSNO ³íàêòèâóº êàñïàçó-
3 ³ HIV-1 ïðîòåàçó, çàïîá³ãàþ÷è àïîïòîçó ³ íåé-
ðîòîêñè÷íîñò³. GSNO çóìîâëþº äåçà´ðå´àö³þ
òðîìáîöèò³â òàêîæ øëÿõîì S-í³òðîçèëóâàííÿ
Õ²²² ôàêòîðà çãîðòàííÿ. GSNO íàéá³ëüøå ´åíå-
ðóºòüñÿ â åíäîòåë³îöèòàõ ³ àñòðîöèòàõ âïðîäîâæ
îêèñíîãî ñòðåñó, òîìó ùî ö³ êë³òèíè ì³ñòÿòü ì³-
ë³ìîëÿðí³ êîíöåíòðàö³¿ GSH ³ NOS.

Âèêîíóþ÷è ôóíêö³þ ñòàá³ë³çàòîðà ³ ïå-
ðåíîñíèêà NO, S-í³òðîçîãëóòàò³îí ìîæå ìàòè
ïðîòåêòèâíèé åôåêò ÷åðåç ðåàêö³¿ òðàíñí³òðî-
çèëóâàííÿ [13, 24, 22, 23].

Çâàæàþ÷è íà äàí³ äîñë³äæåííÿ ïîäàëüøå
âèâ÷åííÿ íåéðîïðîòåêòèâíèõ âçàºìîâïëèâ³â îê-
ñèäó àçîòó òà ôåðìåíò³â àíòèîêñèäàíòíîãî çà-
õèñòó ñòàíîâèòü ïîòåíö³éíó òåðàïåâòè÷íó ö³í-
í³ñòü ó ë³êóâàíí³ ³øåì³÷íîãî ³íñóëüòó òà ³íøèõ
ïàòîëî´³é.
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