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Розвиток гемічної гіпоксії зумовлений зменшенням кисневої ємності крові та 

м'язів у результаті переходу дихальних гемопротеїнів у нефункціональний стан. У 
випадку гемічної гіпоксії, індукованої поступанням в організм нітриту натрію, 
спостерігається метгемоглобіно- та мет-міоглобіноутворення. У разі збільшення 
вмісту окислених форм переносників кисню спостерігають метаболічні порушення 
транспортної та утилізуючої систем кисню, оскільки ланцюговий процес окислення 
HbO2 та MbO2 супроводжується генерацією активних метаболітів кисню: О2

-, OH., 
HO2, H2O2. В значній мірі глибина порушень залежить від токсичної дії таких вільних 
радикалів як NO. і NO2

., що утворюються при відновленні нітрит-іонів. Зміна 
стаціонарних концентрацій вільних радикалів супроводжується інтенсифікацією 
процесів перекисного окислення ліпідів [3, 5], пошкодженням білків, порушенням 
цілосності клітинних і субклітинних структур, роз'єднанням дихання і окисного 
фосфорилювання мітохондрій, інгібуванням транспорту електронів по дихальному 
ланцюгу мітохондрій, зниженням рівня АТР у крові і клітинах тканин [12]. 

Серед продуктів трансформації оксиду азоту надзвичайну токсичність має 
пероксинітрит (ONOO-), утворений при взаємодії О2

- з NO, який здатний викликати 
одноланцюгові розриви в ДНК [20, 16]. 

Суттєвий внесок у цитотоксичну дію пероксинітриту вносить OH-радикал, 
який утворюється в результаті нефентоновської реакції при зниженні pH [17], що має 
місце при гострих нітритних інтоксикаціях [13]. 

Ці факти свідчать про широкий спектр негативної дії NO і продуктів його 
трансформації на біомакромолекули і, без сумніву, на процеси їхнього утворення. 
Проте до сих пір це питання залишається невивченим. Враховуючи ключову роль 
матричного синтезу біополімерів у процесах формування стрес-лімітуючих 
механізмів, ми вважали за доцільне провести дослідження впливу гемічної гіпоксії на 
рівень міоглобінової мРНК і оцінити ефективність протекторної дії карнозину, 
враховуючи його антиоксидантні властивості.[3]. 

Механізми розвитку та компенсації гемічної форми гіпоксії за участю системи 
транспорту газів досліджені достатньо повною мірою лише на рівні 
метгемоглобіноутворення [13]. У літературі нема даних про вплив 
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метгемоглобіноутворювачів на процеси міоглобіногенезу і функціональний стан 
цього дихального гемопротеїну м'язів. Проте очевидним є той факт, що, крім 
зниження кисневої ємності крові, метміоглобіноутворення приводить до дезактивації 
ланки депонування кисню і створює передумови для розвитку критичних 
гіпоксичних станів в організмі. Запобігання розвитку таких станів і корекція 
відповідних метаболічних порушень є одним з актуальних завдань сучасної біохімії 
та медицини. Оскільки гемічна гіпоксія супроводжується посиленою активністю 
вільнорадикальних процесів, то, є перспективно використовувати за таких умов 
природні антиоксиданти. Для корекції функціональних порушень у системі 
транспорту газів у разі нітритної інтоксикації ми використовували співлокалізований 
з міоглобіном м'язовий дипептид карнозин (β-аланіл-L-гістидин), антиоксидантні 
властивості якого показані в працях [3-5]. 

Дослідження проводили на статевозрілих безпородних білих щурах-самцях, 
масою 220-260 г, які утримували в умовах віварію. 

Дослідних тварин ділили на такі групи: контрольні тварини; тварини з 
експериментальною гемічною гіпоксією, яку спричинювали підшкірним уведенням 
водного розчину NaNO2 з розрахунку 20, 50 і 60 мг/кг маси тварини за 50 хв до 
декапітації; тварини, які отримували карнозин внутрішньочеревно дозою 70 мг/кг 
маси тіла за 30 хв до декапітації; тварини, яким після отримання водного розчину 
карнозину вводили розчин NaNO2 у поданих вище концентраціях. 

Сумарну РНК виділяли з використанням гуанідинізотіоціанату із гомогенатів 
тканини (попередньо заморожених у рідкому азоті) [6]. 

Дот-гібридизацію ДНК-РНК на нейлонових фільтрах (“Amersham”, Англія) 
проводили між кДНК міоглобінового гена у складі плазміди pBR-322 (люб’язно 
наданої лабораторією Бланштота) [15] та полі-А-РНК, міченими термінальною 
кіназною реакцією радіоактивним 32Р АТР [10]. 

Використовуючи прийом молекулярної гібридизації ми дослідили вміст 
міоглобінової м-РНК в міоцитах скелетних м'язів щурів, яких піддавали нітритній 
інтоксикації. Результати гібридизаційного аналізу показані на рисунку а. Як видно 
радіоавтографів, кількість міоглобінової м-РНК у міоцитах зменшується із 
збільшенням відсоткового вмісту метгемоглобіну. Радіоактивний сигнал зникає в 
гібридизаційному матеріалі у всіх випадках досліду, якщо використано полі-А-РНК у 
концентрації 1⋅10-4 мкг. У разі досягнення 40%-го вмісту метHb в еритроцитах 
піддослідних тварин значно зменшується інтенсивність радіоактивного сигналу в 
продуктах гібридизації при концентрації полі-А-РНК 0,01 мкг. У випадку досягнення 
65%-го вмісту метгемоглобіну простежується значне зменшення інтенсивності 
радіоактивного сигналу для всіх використаних у гібридизації концентрацій полі-А-
РНК. Отже, у міру інтенсифікації процесів метгемоглобіноутворення у міоцитах 
зменшується кількість міоглобінової мРНК. Відомо, що активація процесів деградації 
біополімерів є однією з ранніх реакцій відповіді організму на дію стресових чинників 
[2]. Така короткочасна стадія катаболізму є суттєвим моментом у формуванні 
адаптації до стресорних впливів, за яким настає стадія активації синтезу біополімерів 
[1]. 

Зменшення вмісту міоглобінової мРНК у міоцитах у разі нітритної 
інтоксикації може бути результатом як вибіркової, так і дисперсної активації РНКаз, 
що було виявлено при інших типах гіпоксії [9]. Можливо, однією з причин активації 
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РНКаз є лактоцидоз і зниження pH, якщо вводити в організм NaNO2 [11]. Ці процеси 
ускладнюються надмірним утворенням оксиду азоту за умов нітритної інтоксикації, 
що супроводжується вазоконстрикцією судин через активацію утворення ендотеліну 
[12]. Компенсаторна вазоконстрикція обмежує процеси вимивання лактату з 
міоцитів, унаслідок цього виникає стійкий ацидоз. 

Очевидно, що зменшення вмісту міоглобінової мРНК у міоцитах у випадку 
гемічній гіпоксії, індукованої NaNO2, відбувається в результаті пригнічення процесів 
транскрипції через модифікацію як транскрипційних транс-факторів, так і РНК-
полімерази ΙΙ. 

Зіставлення інтенсивності радіоактивних сигналів гібридизаційного матеріалу 
кДНК міоглобінового гена з фракцією полі-А-РНК з м’язів тварин, яким вводили 
NaNO2 і за 30 хв до декапітації - розчин карнозину, свідчить про те, що дипептид 
запобігає зменшенню вмісту міоглобінової мРНК. Досить високу інтенсивність 
радіоактивного сигналу спостерігали у гібридизаційному матеріалі для всіх 
використаних в експерименті доз NaNO2. У разі нітритної інтоксикації, коли 
відносний вміст окисненого нефункціонального гемоглобіну у крові піддослідних 
тварин становив 17%, інтенсивність радіоактивних сигналів контрольних і дослідних 
гібридів була однаковою. З досягненням у крові 40%-го вмісту метгемоглобіну 
інтенсивність сигналів зберігалась на високому рівні при концентрації полі-А-РНК 1 
і 10 мкг у гібридизаційній суміші. Навіть у випадку досягнення 65%-го вмісту 
метгемоглобіну інтенсивність синтезу при цих концентраціях полі-А-РНК була дещо 
вищою, ніж у відповідних зразках без використання карнозину. 

Радіоавтографи гібридів 32Р cDNA міоглобінового гена і полі-А-РНК м’язів щурів у 
разі збільшення відсоткового вмісту метНв, індукованого уведенням NaNO2.  

а - без карнозину; б - з попереднім уведенням карнозину внутрішньочеревно. 
 
На підставі результатів гібридизаційного аналізу можна зробити такий 

висновок: карнозин за умов гемічної гіпоксії забезпечує зберігання високого рівня 
міоглобінової м-РНК, про що свідчить утворення молекулярних гібридів з порівняно 
високою інтенсивністю радіоактивного сигналу в продуктах гібридизації (див. 
рисунок  б).  
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Виявлений захисний ефект дипептиду можна пояснити як його 
антиоксидантними властивостями, що відображено нашими попередніми 
дослідженнями [8], так і його здатністю перехоплювати .NO, подібно до здатності 
дипептиду вловлювати інші вільні радикали, наприклад, O2

- [14]. Вірогідно, що 
карнозин може втручатись у процеси трансформації .NO, кількість якого зростає за 
умов нітритної інтоксикації в організмі ссавців і регулювати тривалість перебування 
цього радикала у вільному стані [7]. Отже, карнозин гальмує процеси утворення 
пероксинітриту, який, модифікуючи макромолекули, ініціює процеси їхньої 
деградації. 

Антиоксидантна активність карнозину і його аналогів забезпечується 
наявністю імідазольного кільця. Оскільки імідазол пригнічує активність NO-синтази 
у скелетних м'язах [15], подібно до 7-нітраіндазола у нейронах мозку [18, 19], то 
можливо, що виявлена нами протекторна дія дипептиду зумовлена його здатністю 
обмежувати загальну генерацію NO і у такий спосіб стримувати негативну дію цього 
радикалу і продуктів його трансформації. 

Отже, виявлена нами здатність карнозину підтримувати базальний рівень 
міоглобінової мРНК у міоцитах скелетних м'язів за умов гемічної гіпоксії, може 
проявлятися як на рівні синтезу, так і деградації РНК. Причому цей ефект може 
проявлятись не тільки антиоксидантними властивостями дипептиду, але й 
можливістю регулювати діапазон активації NO-синтази, обмежуючи генерацію 
токсичного NO. Який з можливих шляхів протекторної дії карнозину за умов 
гемічної гіпоксії, індукованій введенням NaNO2, буде з'ясовано у наших подальших 
експериментах.  

Виявлено, що гістидинвмісний дипептид карнозин (β-аланил-L-гистидин) 
запобігає деградації міоглобінової мРНК за умов гемічної гіпоксії, індукованої 
нітритом натрію. Це явище, очевидно, можна пояснити антиоксидантними 
властивостями карнозину, а також здатністю гістидина у складі дипептида 
обмежувати продукцію NO-радикала шляхом інгібування NO-синтази. 
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THE PREVENTION OF MYOGLOBIN MRNA DEGRADATION BY CARNOSINE 
AT THE HEMIC HYPOXIA 
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It is shown that histidine containing dipeptide carnosine (β-alanyl-L-histidine) is 

prevented the degradation of mioglobin mRNA at the hemic hypoxia induced by sodium 
nitrite. This fact is explained by antioxidant properties of carnosine. 
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