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 Негеномні механізми кардіо- і нейропрoтекторного     
сигналінгу за норми і патології
                                 І-т біохімії ім О.В.Палладіна НАН України
     Однією із важливих проблем сучасної біології  є розкриття   сигнальних механізмів , які запускають  захисні генні каскади, вирішуючи ключове для клітин питання, давно поставлене класиком літератури: “to be, or not to be ?“ Пошкодження  сигналінгу  програм виживання та апоптозу,  ключовою ланкою  яких є відкриття мітохондріальної пори МРТР, має за наслідок  як нерегульовану проліферацію (канцерогенез), так і дисфункцію органів внаслідок масованого апоптозу/некрозу клітин за різних патологічних станів. Нами за інструмент дослідженнябудо використано екдистерон ( структурний аналог гормону кальцітриолу  - 1,25-дигідроксивітаміну D3) і вивчено його вплив на синтез в серці і його  мітохондріях  активних форм кисню (АФК), активних форм азоту (АФА),  продуктів неокисного метаболізму L-аргініну і стан МРТР за норми та за старіння, цукрового діабету І типу, хвороби Паркінсона, довготривалої  дії екстремальних фізичних навантажень, в серці за дії різних доз радіації, а в різних ділянках мозку за черепно-мозкової травми і  епілепсії. 
       Ми стверджуємо, що спільним біохімічним механізмом  кардіо- і нейропротекторного сигналінгу, що підтримує стан норми,  є пригнічення надлишкової генерації АФК та АФА ( як індуцибельного, так і реутилізаційного синтезу NO) , неокисного метаболізму L- аргініну , нормалізація конститутивного синтезу NO в мітохондріях, що стабілізує  МРТР , а, отже, і функційну активність мітохондрій.  Центральними ланками потужної кардіо- і нейропротекторної дії наномолярних концентрацій  екдистерону  виявились   активація сигнальних каскадів, що контролюють конститутивний синтез NO (PI-3K/PKB/Akt) і виживання клітин (сфінгозиновий сигнальний каскад), а також інгібування генерації супероксиду – активатора iNOS.     

 Проведені  дослідження дозволили встановити глибинний, спільний для  норми і усіх досліджених патологічних станів, NO-залежний  механізм  регуляції програми виживання/апоптозу клітин.  А саме : надлишкова генерація АФК та АФА (за рахунок активації індуцибельного і реутилізаційного синтезу  NO ) і значне прискорення неокисного метаболізму  L-аргініну,  має за наслідок пригнічення конститутивного синтезу NO ,   активацію МРТР,   дисфункцію мітохондрій і ініціацію  некрозу/апоптозу кардіоміоцитів.  Встановлено, що індуцибельний та конститутивний шляхи окисного de novo синтезу NO можуть створювати взаємообмінювані пули останнього, що відіграють різну функціональну роль. 

