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Âïëèâ ³íäóêòîð³â òà ³íã³á³òîð³â ì³òîõîíäð³àëüíî¿
ïîðè íà ¿¿ óòâîðåííÿ òà íà âèâ³ëüíåííÿ
íå³äåíòèô³êîâàíîãî ì³òîõîíäð³àëüíîãî ôàêòîðà

Â îïûòàõ in vitro íà èçîëèðîâàííûõ ìèòîõîíäðèÿõ èç ñåðäöà ìîðñêîé ñâèíêè è êðûñû
îáíàðóæåíî âûñâîáîæäåíèå íåèäåíòèôèöèðîâàííûõ âåùåñòâ (ôàêòîðà), èíäóöèðîâàííîå
äåéñòâèåì ìîäèôèêàòîðà ñóëüôãèäðèëüíûõ (SH) ãðóï ôåíèëàðñèíîêñèäà (ÔÀÎ), à òàêæå
â óñëîâèÿõ ìîäåëèðîâàíèÿ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà (àíîêñèÿ � ðåîêñèãåíàöèÿ). Âûñâî-
áîæäåíèå ôàêòîðà, èíäóöèðîâàííîå äåéñòâèåì ÔÀÎ, ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ óãíåòàëîñü
êëàññè÷åñêèì èíãèáèòîðîì ìèòîõîíäðèàëüíîé ïîðû (mitochondrial permeability transition
pore, ÌPT), öèêëîñïîðèíîì À â êîíöåíòðàöèè 10 -5 ìîëü/ë, ÷òî ñâèäåòåëüñòâîâàëî î ïðè÷àñò-
íîñòè îòêðûòèÿ ïîðû ê âûñâîáîæäåíèþ èññëåäóåìîãî ôàêòîðà. Èçó÷àëè âëèÿíèå àíòèîêñè-
äàíòîâ ìåëàòîíèíà è òðîëîêñà êàê â óñëîâèÿõ in vitro, òàê è in vivo, ðåàãåíòà íà SH-ãðóïïû
äèòèîòðåèòîëà (ÄÒÒ) è ñêàâåíäæåðà ãëóòàòèîíà äèýòèëìàëåàòà (ÄÅÌ), à òàêæå
äîíîðà îêñèäà àçîòà (NO) íèòðîïðóññèäà íàòðèÿ â îïûòàõ in vitro íà âûñâîáîæäåíèå
ìèòîõîíäðèàëüíîãî ôàêòîðà íà ôîíå äåéñòâèÿ ÔÀÎ è â óñëîâèÿõ àíîêñèè � ðåîêñèãåíàöèè.
Ïðè ýòîì âûÿâëåí ïðîòåêòîðíûé ýôôåêò èññëåäóåìûõ àíòèîêñèäàíòîâ è ðåàãåíòîâ íà
SH-ãðóïïû íà âûñâîáîæäåíèå ôàêòîðà. Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ ïî èçó÷åíèþ ðîëè NO â
âûñâîáîæäåíèè ìèòîõîíäðèàëüíîãî ôàêòîðà äàþò âîçìîæíîñòü çàêëþ÷èòü, ÷òî ýòîò
àãåíò ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè îáðàçîâàíèÿ ôàêòîðà â óñëîâèÿõ èíãèáèðîâàíèÿ
àìèíîãóàíèäèíîì NO-ñèíòàçíîé àêòèâíîñòè. Ïîëó÷åíû ýêñïåðèìåíòàëüíûå ðåçóëüòàòû
îá îáðàçîâàíèè ÌÐÒ íà ñóñïåíçèè ìèòîõîíäðèé ñåðäöà êðûñû â óñëîâèÿõ äåéñòâèÿ èíäóê-
òîðà ÌÐÒ ÔÀÎ è èíãèáèòîðà � öèêëîñïîðèíà À. Ðåçóëüòàòû ïî âûñâîáîæäåíèþ ôàêòîðà
èçîëèðîâàííûìè ìèòîõîíäðèÿìè ñåðäöà ñ ïîìîùüþ èíäóêòîðîâ ÌÐÒ êîððåëèðóþò ñ äàííû-
ìè ïî îáíàðóæåíèþ ôàêòîðà â óñëîâèÿõ ðåïåðôóçèè èçîëèðîâàííîãî èøåìèçèðîâàííîãî
ñåðäöà ìîðñêîé ñâèíêè. Äåëàåòñÿ âûâîä î òîì, ÷òî ìèòîõîíäðèè èãðàþò ñóùåñòâåííóþ
ðîëü â âûñâîáîæäåíèè íåèäåíòèôèöèðîâàííîãî ôàêòîðà, êîòîðûé âûäåëÿåòñÿ âî âðåìÿ
ðåïåðôóçèè èçîëèðîâàííîãî èøåìèçèðîâàííîãî ñåðäöà ìîðñêîé ñâèíêè.

ÂÑÒÓÏ

Â îñòàíí³ ðîêè ì³òîõîíäð³ÿì ïðèä³ëÿºòüñÿ
âåëè÷åçíà óâàãà ç áîêó äîñë³äíèê³â, çîê-
ðåìà öèì ñóáêë³òèííèì ñòðóêòóðàì â³äâî-
äèòüñÿ âàæëèâà ðîëü â ïàòîãåíåç³ àïîïòîçó.
Äî öüîãî ÷àñó íàêîïè÷åíî ÷èìàëî äàíèõ
ïðî òå, ùî ð³çí³ ïîðóøåííÿ â êë³òèí³ ïðè
îêèñíîìó ñòðåñ³, ³øåì³¿ � ðåïåðôóç³¿, ã³ïîê-
ñ³¿, ñòàð³íí³ òà ³íøèõ ïàòîëîã³÷íèõ ñòàíàõ
îðãàí³çìó òàê ÷è ³íàêøå ïîâ�ÿçàí³ ç äèñôóíê-
ö³ºþ ì³òîõîíäð³é [16,17,19,21].

Âñòàíîâëåíî, ùî ³íäóêö³ÿ çì³íè ïðîíèê-
íîñò³ âíóòð³øíüî¿ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ìåìá-
ðàíè ìîæå ïðèçâîäèòè äî íàáðÿêó ì³òîõîí-
äð³é ³, ÿê íàñë³äîê öüîãî, äî óøêîäæåííÿ
çîâí³øíüî¿ ìåìáðàíè ì³òîõîíäð³é ³ óòâî-
ðåííÿ â í³é ïîð � ÌÐÒ. Ó ïàòîëîã³÷íèõ
óìîâàõ, ïîâ�ÿçàíèõ ç íàäëèøêîì êë³òèííîãî
êàëüö³þ, â³äêðèòòÿ öèõ ïîð ñïðè÷èíÿº á³ëü-
øó ïëèíí³ñòü ìåìáðàí ì³òîõîíäð³é ³ âåäå äî
çíèæåííÿ ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó, ðîçìå-
æóâàííÿ îêèñíîãî ôîñôîðèëþâàííÿ, ãàëü-
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ìóâàííÿ ñèíòåçó àäåíîçèíòðèôîñôàòó òà
³íøèõ íàñë³äê³â, ÿê³ ìîæóòü ïðèçâîäèòè äî
çàãèáåë³ êë³òèí [12,13,18,22,23].

Íåùîäàâíî â äîñë³äàõ íà ñåðö³ ìîðñüêî¿
ñâèíêè ï³ä ÷àñ ðåïåðôóç³¿ ³øåì³çîâàíîãî ñåð-
öÿ çíàéäåíî ôàêòîð, ÿêèé ñïðè÷èíÿº ðîçâè-
òîê àðèòì³é, ïðèãí³÷åííÿ ñêîðî÷óâàëüíî¿
àêòèâíîñò³ ³çîëüîâàíîãî ñåðöÿ, äåïðåñ³þ ñêî-
ðî÷óâàëüíî¿ àêòèâíîñò³ ïåðåäñåðäíî¿ òðà-
áåêóëè ³ àðòåð³àëüíî¿ ñóäèííî¿ ñìóæêè [7].
Ó çâ�ÿçêó ç âèùåñêàçàíèì âèíèêëî ïèòàííÿ
ñòîñîâíî ç�ÿñóâàííÿ ãåíåçó öüîãî ôàêòîðà
òà âñòàíîâëåííÿ âïëèâó ìîäóëÿòîð³â ÌÐÒ
òà îêñèäó àçîòó íà éîãî âèâ³ëüíåííÿ. Ìå-
òîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî äîñë³äèòè óìîâè
âèâ³ëüíåííÿ íå³äåíòèô³êîâàíîãî ôàêòîðà ³ç
ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ ìîðñüêî¿ ñâèíêè çà äîïî-
ìîãîþ ³íäóêòîðà ÌÐÒ ÔÀÎ (ìîäèô³êàòîðà
SH-ãðóï), ä³¿ àíîêñ³¿ � ðåîêñèãåíàö³¿ â åêñïå-
ðèìåíòàõ in vitro òà âèâ÷èòè âïëèâ íà éîãî
âèâ³ëüíåííÿ ðå÷îâèí�àíòèîêñèäàíò³â ³ ðåà-
ãåíò³â íà ñóëüôã³äðèëüí³ ãðóïè. Äëÿ ç�ÿñó-
âàííÿ êîðåëÿö³¿ ì³æ âèâ³ëüíåííÿì ôàêòîðà
³ óòâîðåííÿì ÌÐÒ áóëè äîñë³äæåí³ óìîâè
óòâîðåííÿ ÌÐÒ ï³ä âïëèâîì ³íäóêòîðà ÌÐÒ
ÔÀÎ òà ³îí³â Ñà2+ çà äîïîìîãîþ ìåòîäó
ñâ³òëîðîçñ³þâàííÿ íà ³çîëüîâàíèõ ì³òîõîí-
äð³ÿõ ñåðöÿ ùóð³â.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Åêñïåðèìåíòè ïðîâåäåíî íà ìîðñüêèõ ñâèí-
êàõ ìàñîþ 300 � 350 ã ³ á³ëèõ ùóðàõ ë³í³³
Â³ñòàð ìàñîþ 200 � 250 ã. Òâàðèí óòðèìó-
âàëè íà ñòàíäàðòíîìó ðàö³îí³ â³âàð³þ.

 Ñåðöÿ, âèäàëåí³ ó äåêàï³òîâàíèõ òâà-
ðèí, ðåòåëüíî ïðîìèâàëè îõîëîäæåíèì
0,9% -ì ðîç÷èíîì ÊCl (2ºC), ïîäð³áíþâàëè
òà ãîìîãåí³çóâàëè ó 10-êðàòíîìó îá�ºì³ ñå-
ðåäîâèùà (ììîëü/ë): ñàõàðîçà � 250,
òð³ñ�HCl áóôåð � 20, ÅÄÒÀ � 1; ðÍ 7,4. Ì³òî-
õîíäð³¿ âèä³ëÿëè çà ìåòîäîì [4] ó íàø³é ìî-
äèô³êàö³¿. Äëÿ âèä³ëåííÿ ì³òîõîíäð³é ãîìî-
ãåíàòè òêàíèí öåíòðèôóãóâàëè ñïî÷àòêó
ïðè 700 g, 5 õâ (2ºC). Ïîò³ì ñóïåðíàòàíò
öåíòðèôóãóâàëè ïîâòîðíî ïðè 11000 g,

15 õâ, (2 
o
Ñ). Îòðèìàíèé îñàä ñóñïåíäóâàëè

â ðîç÷èí³, ùî ì³ñòèâ (ììîëü/ë): ñàõàðîçà �
250, òð³ñ � HCl áóôåð (pH 7,2 ïðè 23 îÑ) � 25,
³ â³äðàçó âèêîðèñòîâóâàëè â äîñë³äàõ.

Âì³ñò á³ëêà â ñóñïåíç³¿ ì³òîõîíäð³é âèç-
íà÷àëè çà ìåòîäîì Lowry [20]. Ó äîñë³äàõ
âèêîðèñòîâóâàëè ñóñïåíç³þ ç êîíöåíòðà-
ö³ºþ á³ëêà 1 � 1,2 ìã/ìë.

Ñåðåäîâèùå ³íêóáàö³¿ äëÿ ì³òîõîíäð³é
áóëî òàêîãî ñêëàäó (ììîëü/ë): òð³ñ�HCl
(pH 7,2 ïðè 23 îÑ) � 50, MgCl

2
 � 3, KCl � 125,

Na
2
-ATÔ

 
� 3, ñóêöèíàò íàòð³þ � 3,

CaCl
2 

�
 
0,01, ôîñôàòíèé áóôåð (KH

2
PO

4
)

(pH 7,2) � 2. Îá�ºì ³íêóáàö³éíîãî ñåðåäî-
âèùà � 4 ìë.

Ç ìåòîþ âèçíà÷åííÿ âèâ³ëüíåííÿ ôàêòî-
ðà ç ì³òîõîíäð³é â ³íêóáàö³éíå ñåðåäîâèùå
ââîäèëè ðîç÷èí ÔÀÎ � ³íäóêòîðà ÌÐÒ, ä³ÿ
ÿêîãî òðèâàëà ïðîòÿãîì 10 õâ àáî ÷àñòêîâî
ìîäåëþâàëè âïëèâ óìîâ ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿
íà ñóñïåíç³¿ ì³òîõîíäð³é in vitro ÷åðåç àåðà-
ö³þ ¿õ ïîòîêîì ÷èñòîãî àçîòó ïðîòÿãîì
20 õâ (àíîêñ³ÿ�ðåîêñèãåíàö³ÿ).

Ïåðåä àíîêñ³ºþ � ðåîêñèãåíàö³ºþ ì³òî-
õîíäð³é àáî îáðîáêîþ ÔÀÎ ïðîâîäèëè ïî-
ïåðåäíþ ³íêóáàö³þ ì³òîõîíäð³é ç äîñë³ä-
æóâàíèìè ðå÷îâèíàìè â ³íêóáàö³éíîìó ñå-
ðåäîâèù³ ïðîòÿãîì 10 õâ ïðè 20 îÑ. Ï³ñëÿ
öüîãî ì³òîõîíäð³¿ (ÿê îáðîáëåí³, òàê ³ íà-
òèâí³) â³äðàçó öåíòðèôóãóâàëè ïðè 11000 g
ïðîòÿãîì 20 õâ. Íàäîñàäîâó ð³äèíó âèêî-
ðèñòîâóâàëè äëÿ âèì³ðþâàííÿ åêñòèíö³¿ îï-
òè÷íî¿ ãóñòèíè íà ñïåêòðîôîòîìåòð³
ÑÔ-46 ó ä³àïàçîí³ äîâæèí õâèëü λ 230-260 íì
ïðîòè äèñòèëüîâàíî¿ âîäè. ßê êîíòðîëü
âèêîðèñòîâóâàëè ïîêàçíèêè îïòè÷íî¿ ãóñ-
òèíè íàäîñàäîâî¿ ð³äèíè íàòèâíèõ ì³òîõîíä-
ð³é.

Äîñë³äè, â ÿêèõ âèâ÷àëè ïðîòåêòîðíèé
âïëèâ ðå÷îâèí ïðîòè óòâîðåííÿ ÌÐÒ,
íàïðèêëàä, àíòèîêñèäàíò³â ìåëàòîí³íó àáî
òðîëîêñó in vitro, ÷è ìîäèô³êàòîð³â ñóëüô-
ã³äðèëüíèõ ãðóï � ä³åòèëìàëåàòó (ÄÅÌ)
àáî äèò³îòðå¿òîëó (ÄÒÒ), òåæ ïðîâîäèëè çà
óìîâ ïîïåðåäíüî¿ ³íêóáàö³¿ öèõ ðå÷îâèí ç
ì³òîõîíäð³ÿìè ïðîòÿãîì 10 õâ. Ó äîñë³äàõ

Âïëèâ ³íäóêòîð³â òà ³íã³á³òîð³â
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in vivo ìîðñüêèì ñâèíêàì ââîäèëè ³íòðàïå-
ðèòîíåàëüíî ðîç÷èíè àíòèîêñèäàíò³â � ìå-
ëàòîí³íó àáî òðîëîêñó ç ðîçðàõóíêó
10 ìã/êã ìàñè çà îäíó ãîäèíó äî âèä³ëåííÿ
ì³òîõîíäð³é.

Óòâîðåííÿ ÌÐÒ îö³íþâàëè ñïåêòðîôî-
òîìåòðè÷íî ïðè 520 íì çà çì³íîþ îïòè÷íî¿
ãóñòèíè ñóñïåíç³¿ ì³òîõîíäð³é (1 ìã/ìë
á³ëêà) ó ñåðåäîâèù³ (ììîëü/ë): KCl � 120,
KH

2
PO

4
 � 3, ìàëàò � 5, ãëóòàìàò � 2. Ó äåÿ-

êèõ âèïàäêàõ âèêîðèñòîâóâàëè ñóêöèíàò
(5 ììîëü/ë). Òèòðóâàííÿ ì³òîõîíäð³é Ñà2+

ïðîâîäèëè ïðè íàÿâíîñò³ àðñåíàçî-²²² ïðè
655 íì çà îïèñàíèì ìåòîäîì [21].

Äëÿ ïðîâåäåííÿ äîñë³äæåíü âèêîðèñòî-
âóâàëè òàê³ ðåàêòèâè: ÔÀÎ, ÄÅÌ, ÄÒÒ,
ìåëàòîí³í, òðîëîêñ, àì³íîãóàí³ä³í, öèêëî-
ñïîðèí À (�Sigma�, ÑØÀ), àäåíîçèíòðèôîñ-
ôàò-äèíàòð³ºâà ñ³ëü (Na

2
-ÀÒÔ), òð³ñ (�Rea-

nal�, Óãîðùèíà), äîäåöèëñóëüôàò íàòð³þ

(ðèñ.1). Â³äîìî, ùî ÔÀÎ, ðåàãåíò íà ñóëüô-
ã³äðèëüí³ ãðóïè (ñïåöèô³÷íî çâ�ÿçóº â³ëüí³
ñóëüôã³äðèëüí³ ãðóïè), ä³º ÿê ïîòåíö³éíèé
³íäóêòîð ÌÐÒ â ³çîëüîâàíèõ ì³òîõîíäð³ÿõ
[10]. Â³äîìî òàêîæ, ùî ÔÀÎ âèêëèêàº â³ä-
êðèòòÿ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè ÷åðåç ïðÿìó
âçàºìîä³þ ç ò³îëîâèìè ãðóïàìè ìåìáðàí-
íèõ á³ëê³â [9, 18]. Ó íàøèõ åêñïåðèìåíòàõ
ìàêñèìàëüíå âèâ³ëüíåííÿ ôàêòîðà ³ç ì³òî-
õîíäð³é â³äáóâàëîñÿ ïðè ä³¿ ÔÀÎ ó êîí-
öåíòðàö³¿ 10-5 ìîëü/ë. Çà óìîâ éîãî îïòè-
ìàëüíî¿ êîíöåíòðàö³¿ âñòàíîâëåíî äîçî-
çàëåæíèé åôåêò ³íã³á³òîðà ÌÐÒ öèêëîñïîðè-
íó À ó ìåæàõ êîíöåíòðàö³é 10-9�10-4 ìîëü/ë.
Âèäíî, ùî öèêëîñïîðèí À ó êîíöåíòðàö³¿
10-5 ìîëü/ë ïîâí³ñòþ åôåêòèâíèé ó ïîïå-
ðåäæåíí³ ÔÀÎ-³íäóêîâàíîãî âèâ³ëüíåííÿ
ôàêòîðà (äèâ. ðèñ.1). Ó ë³òåðàòóð³ º äàí³, ùî
ð³çí³ àãåíòè, ÿê³ ³íã³áóþòü ÌÐÒ, çîêðåìà,
öèêëîñïîðèí À, çàõèùàþòü ì³òîõîíäð³¿ ñåð-

Ðèñ.1. Êîíöåíòðàö³éí³ çàëåæíîñò³ âïëèâó ôåí³ëàðñèíîêñèäó (1) òà
öèêëîñïîðèíó À (2) íà âèâ³ëüíåííÿ ôàêòîðà ç ì³òîõîíäð³é (n=3).
Òóò ³ äàë³ ∆Å � ïðèð³ñò îïòè÷íî¿ ãóñòèíè ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì.
Ð ≤ 0,05 ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì.

10-9 10-8 10-7 10-6 10-5 10-4 10-3

0

0,05

0,10

0,15

0,20

0,25

0,30

1

2

ìîëü/ë

∆Å

(�Fluka�, Øâåéöàð³ÿ) òà ³í-
ø³ ðåàêòèâè â³ò÷èçíÿíîãî
âèðîáíèöòâà (�Ðåàõ³ì�).

Îäåðæàí³ ðåçóëüòàòè
îáðîáëåíî ñòàòèñòè÷íî
çà äîïîìîãîþ êðèòåð³þ t
Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ
ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ôàêòîð, ÿêèé çà íàøèì ïðè-
ïóùåííÿì ïîâèíåí âèâ³ëü-
íþâàòèñü ³ç ì³òîõîíäð³é,
áóâ çàðåºñòðîâàíèé ñïåêòðî-
ôîòîìåòðè÷íî â ä³àïàçîí³
äîâæèí õâèëü 230-260 íì
ç ìàêñèìóìîì ïîãëèíàííÿ
ïðè λ 240 �245 íì.

Ç ìåòîþ ï³äáîðó îïòè-
ìàëüíèõ óìîâ âèâ³ëüíåííÿ
íå³äåíòèô³êîâàíîãî ôàê-
òîðà ³ç ì³òîõîíäð³é ïðîâî-
äèëè äîñë³äæåííÿ âïëèâó
ÔÀÎ ó ä³àïàçîí³ êîíöåíò-
ðàö³é 10-7 - 10-4 ìîëü/ë
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öÿ, íèðîê, ïå÷³íêè â³ä ôóíêö³îíàëüíèõ ïîø-
êîäæåíü, ïîâ�ÿçàíèõ ç íàäì³ðíèì íàâàíòà-
æåííÿì Ñà2+. Ìåõàí³çì áëîêàäè ì³òî-
õîíäð³àëüíî¿ ïîðè öèêëîñïîðèíîì À ùå íå
ïîâí³ñòþ äîñë³äæåíî, àëå ïðèïóñêàþòü çâ�ÿ-
çóâàííÿ éîãî ç á³ëêàìè ì³òîõîíäð³àëüíîãî
ìàòðèêñó [8,14,15].

Òàêèì ÷èíîì, áóëî çíàéäåíî îïòèìàëü-
íó êîíöåíòðàö³þ ÔÀÎ (10-5 ìîëü/ë), ÿêó
äîö³ëüíî çàñòîñîâóâàòè äëÿ âèâ÷åííÿ
ÔÀÎ-³íäóêîâàíîãî âèâ³ëüíåííÿ ì³òîõîí-
äð³àëüíîãî ôàêòîðà. Êð³ì òîãî, ÷óòëèâ³ñòü
ÔÀÎ-³íäóêîâàíîãî âèâ³ëüíåííÿ ôàêòîðà äî
ä³¿ ñïåöèô³÷íîãî ³íã³á³òîðà ÌÐÒ öèêëîñïî-
ðèíó À äàº ï³äñòàâó äëÿ ïðèïóùåííÿ, ùî
âîíî â³äáóâàºòüñÿ ÷åðåç óòâîðåííÿ ÌÐÒ.

ßê â³äîìî, çà òàêèõ ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â
ÿê, ³øåì³ÿ � ðåïåðôóç³ÿ, â³äáóâàºòüñÿ óòâî-
ðåííÿ ÌÐÒ [14,18]. Ïîñèëàþ÷èñü íà äàí³ ïðî
³ñíóâàííÿ ñòàá³ëüíîãî ôàêòîðà, ÿêèé âè-
â³ëüíþºòüñÿ ó â³äò³êàþ÷èé ðîç÷èí ïðè òî-
òàëüí³é ³øåì³¿ ³çîëüîâàíîãî ñåðöÿ [7], ìåòîþ
íàñòóïíîãî åêñïåðèìåíòó áóëî âñòàíîâ-

ëåííÿ âèâ³ëüíåííÿ ì³òîõîíäð³àëüíîãî ôàê-
òîðà ÷åðåç ³íäóêö³þ ÌÐÒ çà äîïîìîãîþ ìî-
äåëþâàííÿ in vitro ä³¿ óìîâ ³øåì³¿ � ðåïåðôóç³¿
(àíîêñ³ÿ � ðåîêñèãåíàö³ÿ) íà ñóñïåíç³¿ ì³òî-
õîíäð³é. Íà ðèñ.2. ïîêàçàíî, ùî âèâ³ëüíåííÿ
ôàêòîðà ³ç ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ ìîðñüêèõ ñâè-
íîê òà á³ëèõ ùóð³â â³äáóâàºòüñÿ ÿê çà íàÿâ-
íîñò³ â ñåðåäîâèù³ ³íêóáàö³¿ ÔÀÎ, òàê ³ çà
óìîâ àíîêñ³¿ � ðåîêñèãåíàö³¿. Íàø³ ðåçóëü-
òàòè êîðåëþþòü ç äàíèìè, îòðèìàíè-
ìè íà ³çîëüîâàíîìó ñåðö³ ìîðñüêî¿ ñâèíêè,
ïåðôóçîâàíîìó çà ìåòîäîì Ëàíãåíäîðôà [7].

Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî âèâ³ëüíåííÿ ôàêòîðà
³ç ì³òîõîíäð³é, âèêëèêàíå ä³ºþ ÔÀÎ, çà óìîâ
ïîïåðåäíüî¿ îáðîáêè ñóñïåíç³¿ ì³òîõîíäð³é
ðîç÷èíàìè ìåëàòîí³íó (4.10-5 ìîëü/ë) òà òðî-
ëîêñó (2.10-5 ìîëü/ë) çìåíøóâàëîñÿ íà 68 òà
67 % â³äïîâ³äíî ïîð³âíÿííî ç ð³âíåì âèâ³ëü-
íåííÿ ôàêòîðà ïðè ä³¿ ÔÀÎ â êîíöåíòðàö³¿
10-5 ìîëü/ë (ðèñ.3). Îäíàê âíóòð³øíüîî÷å-
ðåâèííå ââåäåííÿ òâàðèíàì öèõ ðå÷îâèí ó
äîç³ 10 ìã/êã çà 1 ãîä äî âèä³ëåííÿ ì³òîõîí-
äð³é åôåêòèâí³øå ïîð³âíÿííî ç äîñë³äàìè in

Âïëèâ ³íäóêòîð³â òà ³íã³á³òîð³â

Ðèñ.2. Âïëèâ ôåí³ëàðñèíîêñèäó (ÔÀÎ) òà àíîêñ³¿�ðåîê-
ñèãåíàö³¿ íà âèâ³ëüíåííÿ ôàêòîðà ç ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ
ìîðñüêèõ ñâèíîê (à) òà á³ëèõ ùóð³â (á):
1 � ÔÀÎ (10-5 ìîëü/ë ) ó ìîðñüêèõ ñâèíîê (n=10) òà
ùóð³â (n=3); 2 � öèêëîñïîðèí À (10-5 ìîëü/ë) çà íàÿâ-
íîñò³ ÔÀÎ (10-5 ìîëü/ë) ó ìîðñüêèõ ñâèíîê òà ùóð³â
(n=3); 3 � óìîâè àíîêñ³¿ � ðåîêñèãåíàö³¿ ó ìîðñüêèõ
ñâèíîê (n=8) òà ùóð³â (n=3).
Ð ≤ 0,05 ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì.
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Ðèñ.3. Âïëèâ àíòèîêñèäàíò³â ìåëàòîí³íó ³ òðîëîêñó çà
óìîâ in vitro òà in vivo íà âèâ³ëüíåííÿ ôàêòîðà ç ì³òî-
õîíäð³é, ñïðè÷èíåíîãî ä³ºþ ôåí³ëàðñèíîêñèäó (ÔÀÎ):
1 � ÔÀÎ (10-5 ìîëü/ë) (n=10); 2 � ìåëàòîí³í (40 .10-6 ìîëü/ë)
çà íàÿâíîñò³ ÔÀÎ in vitro (n=4); 2à � ìåëàòîí³í in vivo
(n=4); 3 � òðîëîêñ (20 .10-6 ìîëü/ë) çà íàÿâíîñò³ ÔÀÎ in
vitro (n=3);  3à � òðîëîêñ in vivo(n=3). Âèâ³ëüíåííÿ
ôàêòîðà ³í³ö³þâàëè äîäàâàííÿì â ³íêóáàö³éíå ñåðå-
äîâèùå ÔÀÎ ó ê³íöåâ³é êîíöåíòðàö³¿ 10-5 ìîëü/ë.
Çíà÷åííÿ ∆Å ïðè ä³¿ ìåëàòîí³íó òà òðîëîêñó â³äíîñíî
∆Å ïðè ä³¿ ÔÀÎ äîñòîâ³ðí³:
Ð ≤ 0,05, ** Ð ≤ 0,01, *** Ð ≤ 0,001.
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vitro ³ ïåðåøêîäæàëî âèâ³ëüíåííþ ôàêòîðà
³ç ì³òîõîíäð³é, ³íäóêîâàíîãî ä³ºþ ÔÀÎ:
çàõèñíèé åôåêò ìåëàòîí³íó ñòàíîâèâ 83 %,
òðîëîêñó � 76 %. ßê â³äîìî, îäíèì ³ç öåíò-
ðàëüíèõ ì³ñöü ó àíòèîêñèäàíòíîìó çàõèñò³
îðãàí³çìó çàéìàº ñèñòåìà ãëóòàò³îíó. Ïî-
êàçàíî, ùî àíòèîêñèäàíò ìåëàòîí³í, ÿêèé
ñèíòåçóºòüñÿ â îðãàí³çì³ ëþäèíè, ìàº ñóò-
òºâèé àêòèâóþ÷èé âïëèâ íà ôåðìåíòè ãëó-
òàò³îíîâî¿ ñèñòåìè, ùî ïîÿñíþº éîãî àíòè-
îêñèäàíòíèé åôåêò [3]. Á³îëîã³÷íà ðîëü ³í-
øîãî àíòèîêñèäàíòà òðîëîêñó (â³òàì³íó Å)
ïîëÿãàº ó ïîïåðåäæåíí³ îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â á³î-
ìåìáðàí ³ çìåíøåíí³ ïîòðåáè ó ãëóòàò³îí-
ïåðîêñèäàç³, ÿêà íåîáõ³äíà äëÿ ðóéíóâàííÿ
ïåðîêñèä³â, ùî óòâîðþþòüñÿ â êë³òèí³ [1]

Òàêèì ÷èíîì, ö³ ðåçóëüòàòè âêàçóþòü íà
ïðîòåêòîðíèé ïðîòè óòâîðåííÿ ÌÐÒ âïëèâ
àíòèîêñèäàíò³â ìåëàòîí³íó òà òðîëîêñó, ÿê³
äîö³ëüíî âèêîðèñòîâóâàòè çà óìîâ îêèñ-
íîãî ñòðåñó, ùî ñïðè÷èíÿº â³äêðèòòÿ ÌÐÒ.

 Õ³ì³÷íà ìîäèô³êàö³ÿ ïîâåðõíåâèõ ãðóï
ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ìåìáðàíè çà äîïîìîãîþ
ð³çíèõ ìîäóëÿòîð³â â³ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü
ó ìåõàí³çìàõ ðåãóëÿö³¿ ¿¿ ôóíêö³îíàëüíîãî
ñòàíó. Ó íàñòóïíèõ åêñïåðèìåíòàõ (ðèñ.4)
íàìè áóâ âèêîðèñòàíèé ÄÒÒ � ðåàãåíò, ÿêèé
â³äíîâëþº S � S - çâ�ÿçêè, ñòâîðþþ÷è, òàêèì
÷èíîì, â³ëüí³ SH-ãðóïè. Îòðèìàí³ ðåçóëü-
òàòè ïîêàçóþòü, ùî â³äíîâëþâà÷ äèñóëü-
ô³äíèõ çâ�ÿçê³â ó á³ëêàõ ÄÒÒ (3.10-3 ìîëü/ë),
ÿêèé ïîïåðåäíüî ³íêóáóâàëè ç ñóñïåíç³ºþ
ì³òîõîíäð³é, åôåêòèâíî (íà 84 %) çàõèùàâ
ì³òîõîíäð³¿ â³ä ä³¿ ÔÀÎ. Íà ôîí³ ä³¿ ÔÀÎ
ñêàâåíäæåð ãëóòàò³îíó ÄÅÌ (2.10-4 ìîëü/ë),
ïðå³íêóáîâàíèé ç ñóñïåíç³ºþ ì³òîõîíäð³é,
òåæ çíà÷íî ïîïåðåäæàâ (íà 70 %) âèâ³ëü-
íåííÿ ì³òîõîíäð³àëüíîãî ôàêòîðà (äèâ.
ðèñ.4). Îòæå, çàõèñíèé ìåõàí³çì ä³¿ ÄÒÒ ïî-
ëÿãàº ó ïîïåðåäæåíí³ çâ�ÿçóâàííÿ â³ëüíèõ
ñóëüôã³äðèëüíèõ ãðóï ç ÔÀÎ. Öå ï³äòâåð-
æóº òîé ôàêò, ùî ä³ÿ ÔÀÎ ïîâ�ÿçàíà ³ç ñåëåê-
òèâíèì çâ�ÿçóâàííÿì â³ëüíèõ ñóëüôã³äðèëü-
íèõ ãðóï [18].

Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî çà óìîâ ïîïåðåäíüî¿
îáðîáêè ñóñïåíç³¿ ì³òîõîíäð³é ðîç÷èíàìè

ìåëàòîí³íó (4.10-5 ìîëü/ë) òà òðîëîêñó
(2.10-5 ìîëü/ë) âèâ³ëüíåííÿ ôàêòîðà ³ç ì³òî-
õîíäð³é ïðè àíîêñ³¿ � ðåîêñèãåíàö³¿ çìåí-
øóâàëîñÿ íà 54 òà 47 % â³äïîâ³äíî ïîð³â-
íÿííî ç ð³âíåì âèâ³ëüíåííÿ ôàêòîðà çà óìîâ
àíîêñ³¿ � ðåîêñèãåíàö³¿ (ðèñ. 5). Îäíàê âíóò-
ð³øíüîî÷åðåâèííå ââåäåííÿ òâàðèíàì öèõ
ðå÷îâèí ó äîç³ 10 ìã/êã çà 1 ãîä äî âèä³ëåííÿ
ì³òîõîíäð³é åôåêòèâí³øå ùîäî ðåçóëüòàò³â
in vitro, ïåðåøêîäæàëî âèâ³ëüíåííþ ôàêòîðà
³ç ì³òîõîíäð³é çà óìîâ àíîêñ³¿ � ðåîêñèãå-
íàö³¿: çàõèñíèé åôåêò ìåëàòîí³íó ñòàíîâèâ
82 %, òðîëîêñó � 71 % (äèâ. ðèñ. 5).

Îòæå, îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ï³äòâåðäæó-
þòü ïðîòåêòîðíèé âïëèâ àíòèîêñèäàíò³â
ìåëàòîí³íó òà òðîëîêñó çà óìîâ îêèñíîãî
ñòðåñó.

Íà ðèñ.6 ïðåäñòàâëåíî ðåçóëüòàòè â³ä-
íîñíî âïëèâó í³òðîïðóñèäó íàòð³þ � äîíî-
ðà NO íà ÔÀÎ-³íäóêîâàíå âèâ³ëüíåííÿ ôàê-
òîðà ç ì³òîõîíäð³é. Âñòàíîâëåíî, çà óìîâ
ïðå³íêóáàö³¿ ñóñïåíç³¿ ì³òîõîíäð³é ç ³íã³á³-
òîðîì îáîõ ³çîôîðì NO-ñèíòàçè (NOS) �
³íäóöèáåëüíî¿ NOS ³ êîíñòèòóòèâíî¿ NOS,
àì³íîãóàí³ä³íîì (10-4 ìîëü/ë) çà íàÿâíîñò³
ÔÀÎ â³äì³÷åíî äîñèòü çíà÷íå (íà 89 %) çíè-

Â. Ô. Ñàãà÷, Ã. Ë. Âàâ³ëîâà, Í. À. Ñòðóòèíñüêà, Î. Â. Àêîïîâà

Ðèñ.4. Âïëèâ ä³åòèëìàëåàòó (ÄÅÌ) òà äèò³îòðå¿òîëó
(ÄÒÒ) in vitro íà âèâ³ëüíåííÿ ôàêòîðà ³ç ì³òîõîíäð³é,
ñïðè÷èíåíîãî ä³ºþ ôåí³ëàðñèíîêñèäó (ÔÀÎ):
1 - ÔÀÎ (10-5 ìîëü/ë) (n=10); 2 � ÄÅÌ (2 .10-4 ìîëü/ë) çà
íàÿâíîñò³ ÔÀÎ (n=3); 3 � ÄÒÒ (3 .10-3 ìîëü/ë) çà íàÿâíîñò³
ÔÀÎ (n=4). Âèâ³ëüíåííÿ ôàêòîðà ³í³ö³þâàëè äîäà-
âàííÿì â ³íêóáàö³éíå ñåðåäîâèùå ÔÀÎ ó ê³íöåâ³é
êîíöåíòðàö³¿ 10-5 ìîëü/ë. Çíà÷åííÿ ∆Å ïðè ä³¿ ÄÅÌ òà
ÄÒÒ â³äíîñíî ∆Å ïðè ä³¿ ÔÀÎ äîñòîâ³ðí³: *** Ð ≤ 0,001.
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Ðèñ. 5. Âïëèâ àíòèîêñèäàíò³â ìåëàòîí³íó òà òðîëîêñó
in vitro òà in vivo íà âèâ³ëüíåííÿ ôàêòîðà ³ç ì³òîõîíä-
ð³é, ñïðè÷èíåíîãî âïëèâîì àíîêñ³¿-ðåîêñèãåíàö³¿:
1 - ³øåì³¿ (n=8); 2 �ìåëàòîí³í (40 .10-6 ìîëü/ë) â óìîâàõ
in vitro (n=3); 2à � ìåëàòîí³í in vivo(n=3); 3 � òðîëîêñ
(20 .10-6 ìîëü/ë) in vitro (n=3);  3à � òðîëîêñ in vivo (n=3).
Âèâ³ëüíåííÿ ôàêòîðà ³í³ö³þâàëè ìîäåëþâàííÿì íà
ñóñïåíç³¿ ì³òîõîíäð³é óìîâ àíîêñ³¿�ðåîêñèãåíàö³¿.
Çíà÷åííÿ ∆Å ïðè ä³¿ ìåëàòîí³íó òà òðîëîêñó â³äíîñíî
∆Å ïðè ä³¿ àíîêñ³¿-ðåîêñèãåíàö³¿ äîñòîâ³ðí³: * Ð ≤ 0,05,
** Ð ≤ 0,01.
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æåííÿ ð³âíÿ âèâ³ëüíåííÿ ôàêòîðà ³ç ì³òî-
õîíäð³é. Ïðîòå âíàñë³äîê â³äíîâëåííÿ ïóëó
åíäîãåííîãî NO ó ðåçóëüòàò³ âíåñåííÿ â ³í-
êóáàö³éíå ñåðåäîâèùå äîíîðà NO í³òðîïðó-
ñèäó íàòð³þ (10-4 ìîëü/ë), ï³ñëÿ îáðîáêè ñóñ-
ïåíç³¿ ì³òîõîíäð³é àì³íîãóàí³ä³íîì, ÷àñò-
êîâî (äî 85 %) â³äíîâëþâàëîñÿ ÔÀÎ-³íäó-
êîâàíå âèâ³ëüíåííÿ ì³òîõîíäð³àëüíîãî ôàê-
òîðà (äèâ. ðèñ.6). Çã³äíî ç òàê çâàíèì �öèê-
ëîì îêñèäó àçîòó� [6], êð³ì NO ó ôóíê-
ö³îíóâàíí³ êë³òèí çíà÷íó ðîëü ìîæóòü â³ä³ã-
ðàâàòè ïðîäóêòè ôåðìåíòàòèâíîãî àáî íå-
ôåðìåíòàòèâíîãî îêèñíåííÿ NO, â ïåðøó
÷åðãó NO

2
-/ NO

3
- � ñòàá³ëüí³ ìåòàáîë³òè NO.

Âñòàíîâëåíî, ùî NO àáî í³òðèò-àí³îí ìîäè-
ô³êóº àì³íî- òà êàðáîêñèëüí³ ãðóïè ïîâåðõí³
ìåìáðàíè [2]. ²íø³ àâòîðè ïîâ�ÿçóþòü ä³þ
NO òàêîæ ç îêèñíåííÿì SH-ãðóï á³ëê³â öè-
òî- òà åíäîïëàçìàòè÷íèõ ìåìáðàí [5]. Îòðè-
ìàí³ ðåçóëüòàòè äàþòü ï³äñòàâó çàêëþ÷èòè,
ùî îêñèä àçîòó ìîæå áðàòè ó÷àñòü ó ðåãó-
ëÿö³¿ óòâîðåííÿ ì³òîõîíäð³àëüíîãî ôàêòîðà
çà óìîâ ³íã³áóâàííÿ àêòèâíîñò³ NOS.

Òàêèì ÷èíîì, äîñë³äæåííÿ, ïðîâåäåí³ íà
³çîëüîâàíèõ ì³òîõîíäð³ÿõ, ïîêàçóþòü, ùî

Âïëèâ ³íäóêòîð³â òà ³íã³á³òîð³â

âèâ³ëüíåííÿ ì³òîõîíäð³àëüíîãî ôàêòîðà º
÷óòëèâèì äî ³íäóêòîð³â òà ³íã³á³òîð³â ÌÐÒ.
Òîìó ç ìåòîþ ïîäàëüøîãî ç�ÿñóâàííÿ êîðå-
ëÿö³¿ ì³æ âèâ³ëüíåííÿì ôàêòîðà ³ ÌÐÒ áóëî
äîäàòêîâî äîñë³äæåíî óòâîðåííÿ ÌÐÒ ï³ä
ä³ºþ ³îí³â Ñà2+ òà ³íøèõ ³íäóêòîð³â ÌÐÒ
(ÔÀÎ, àíòèì³öèí À) çà äîïîìîãîþ ìåòîäó
ñâ³òëîðîçñ³þâàííÿ íà ³çîëüîâàíèõ ì³òîõîíä-
ð³ÿõ ñåðäöÿ ùóð³â. Òàêîæ îö³íþâàëè óòâî-
ðåííÿ ïîðè ï³ä ä³ºþ Ñà2+ ïðè íàÿâíîñò³ Ñà2+-
³íäèêàòîðà, àðñåíàçî-²²².

Âíàñë³äîê ïðîâåäåíèõ åêñïåðèìåíò³â
âñòàíîâëåíî, ùî äîáàâêè Ñà2+, ïî÷èíàþ÷è
ç ïåâíî¿ ïîðîãîâî¿ êîíöåíòðàö³¿, ïðèçâîäÿòü
äî çíèæåííÿ îïòè÷íî¿ ãóñòèíè ñóñïåíç³¿
(OD) âíàñë³äîê óòâîðåííÿ ÌÐÒ, ÿêà çà ë³òå-
ðàòóðíèìè äàíèìè âèêëèêàº íàáðÿê ì³òî-
õîíäð³é â ³çîòîí³÷íîìó ñåðåäîâèù³ (ðèñ.7).
Ïðè íàÿâíîñò³ öèêëîñïîðèíó À â êîíöåíò-
ðàö³¿ 10-5 ìîëü/ë, ³íã³á³òîðà ì³òîõîíäð³àëüíî¿
ïîðè, äîäàâàííÿ Ñà2+, íàâ³òü ó çíà÷íî á³ëü-
øèõ êîíöåíòðàö³ÿõ, í³æ ïîðîãîâ³, íå
ïðèçâîäèòü äî çíà÷íèõ çì³í OD (äèâ. ðèñ. 7).
ÌÐÒ âèêëèêàëàñü òàêîæ ³íã³á³òîðîì äèõàí-
íÿ àíòèì³öèíîì À ³ ìîäèô³êàòîðîì SH-ãðóï
ÔÀÎ (10-5 ìîëü/ë) (äèâ. ðèñ. 7), ùî êîðåëþº

Ðèñ. 6. Âïëèâ í³òðîïðóñèäó íàòð³þ íà âèâ³ëüíåííÿ
ôàêòîðà ³ç ì³òîõîíäð³é, ñïðè÷èíåíîãî ä³ºþ ôåí³ë-
àðñèíîêñèäó (ÔÀÎ, 10-5 ìîëü/ë):
1 - ÔÀÎ;
2 - ÔÀÎ çà íàÿâíîñò³ àì³íîãóàí³ä³íó (10-4 ìîëü/ë);
3 � í³òðîïðóñèä íàòð³þ (10-4 ìîëü/ë) çà íàÿâíîñò³ ÔÀÎ
çà óìîâ ³íã³áóâàííÿ àêòèâíîñò³ NOS àì³íîãóàí³ä³íîì.
Çíà÷åííÿ ∆Å ïðè ä³¿ àì³íîãóàí³ä³íó òà í³òðîïðóñèäó
íàòð³þ â³äíîñíî ∆Å ïðè ä³¿ ÔÀÎ äîñòîâ³ðí³: * Ð ≤ 0,05.

1

∆Å

2 3
0

0,10

0,20

0,30

0,15

0,25

*

*

0,05
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³ç äàíèìè, ÿê³ âêàçóþòü íà âèâ³ëüíåííÿ ì³òî-
õîíäð³àëüíîãî ôàêòîðà ï³ä ä³ºþ öèõ àãåí-
ò³â çà óìîâ ³øåì³¿ � ðåïåðôóç³¿ ³çîëüîâàíîãî
ñåðöÿ ìîðñüêî¿ ñâèíêè. Âñòàíîâëåíî òàêîæ,
ùî âèâ³ëüíåííÿ ì³òîõîíäð³àëüíîãî ôàêòîðà
â³äáóâàºòüñÿ âíàñë³äîê óòâîðåííÿ ïîðè
ïðè êîíöåíòðàö³ÿõ Ñà2+ á³ëüøèõ â³ä ïî-
ðîãîâèõ (ðèñ. 8). Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî çíàé-
äåí³ ïîðîãîâ³ êîíöåíòðàö³¿ º áëèçüêèìè äî òèõ,
ÿê³ áóëî âèçíà÷åíî äëÿ ³çîëüîâàíèõ ì³òîõîíä-
ð³é ïå÷³íêè ùóð³â [11,22].

Ðåçóëüòàòè, îòðèìàí³ çà äîïîìîãîþ ìå-
òîäó ñâ³òëîðîçñ³þâàííÿ, ï³äòâåðäæóþòüñÿ
äàíèìè, îäåðæàíèìè ïðè äîäàâàíí³ Ñà2+ äî
ñóñïåíç³¿ ì³òîõîíäð³é ïðè íàÿâíîñò³ àðñå-
íàçî-²²². Ó ðàç³ òèòðóâàííÿ, ïðè äîäàâàíí³
Ñà2+ ó êîíöåíòðàö³ÿõ, â³äïîâ³äíèõ ïîðîãî-
âèì, â³äáóâàºòüñÿ âèõ³ä Ñà2+ ç ì³òîõîíä-
ð³é, ÿêèé ³íã³áóºòüñÿ öèêëîñïîðèíîì À (äèâ.

Â. Ô. Ñàãà÷, Ã. Ë. Âàâ³ëîâà, Í. À. Ñòðóòèíñüêà, Î. Â. Àêîïîâà

Ðèñ. 7. Âïëèâ Ñà2+ (1, 2), àíòèì³öèíó À, àÀ (3) òà ôåí³ë-
àðñèíîêñèäó, ÔÀÎ (4) íà çì³íó îïòè÷íî¿ ãóñòèíè (OD)
ñóñïåíç³¿ ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ ùóð³â, ìã/ìë á³ëêà (à);
2 - çì³íà îïòè÷íî¿ ãóñòèíè ñóñïåíç³¿ ïðè äîäàâàíí³
Ñà2+ ïðè íàÿâíîñò³ öèêëîñïîðèíó À, ÖñÀ; 5-6 - âïëèâ
Ñà2+ òà àíòèì³öèíó À íà îïòè÷íó ãóñòèíó ñóñïåíç³¿
ì³òîõîíäð³é ï³ñëÿ çàâåðøåííÿ óòâîðåííÿ ïîðè (ÌÐÒ)
ï³ä ä³ºþ Ñà2+. Ñòð³ëêîþ âêàçàíî äîáàâêè Ñà2+ ( íìîëü/
ìã á³ëêà) òà ³íøèõ ðåàãåíò³â.  Âèçíà÷åííÿ ïîðîãîâî¿
êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ (íìîëü/ìã á³ëêà), íåîáõ³äíî¿ äëÿ
ÌÐÒ (á); OD âèçíà÷àëè ïðè 520 íì ÷åðåç 5 õâ ï³ñëÿ
äîäàâàííÿ Ñà2+.

6

1

5
4

3

2

àÀ

100 Ñà2+

ÖñA

ÔÀÎ

500 Ñà2+

OD 520

àÀ

0,25

0,15

0,05

100 Ñà2+

à

1000 50 150

0,3

0,2

0,1

0

OD

íìîëü Ñà

á

ðèñ.8), ùî ñâ³ä÷èòü ïðî óòâîðåííÿ ÌÐÒ.
Âñòàíîâëåíî òàêîæ, ùî âèâ³ëüíåííÿ ì³òî-
õîíäð³àëüíîãî ôàêòîðà â³äáóâàºòüñÿ âíàñ-
ë³äîê óòâîðåííÿ ïîðè ïðè êîíöåíòðàö³ÿõ
Ñà2+ á³ëüøèõ â³ä ïîðîãîâèõ (äèâ. ðèñ. 8).
Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî ïîðîãîâà êîíöåíòðà-
ö³ÿ íå çàëåæàëà â³ä òîãî, ÿêèé ñàìå ñóáñò-
ðàò (ñóêöèíàò ÷è ãëóòàìàò) áóëî âèêîðèñ-
òàíî äëÿ ñòèìóëÿö³¿ ì³òîõîíäð³àëüíîãî äè-
õàííÿ.

Òàêèì ÷èíîì, ÿê ïîêàçàëè ïðîâåäåí³ äîñ-
ë³äæåííÿ, çà óìîâ ä³¿ ³íäóêòîðà ÌÐÒ ÔÀÎ
â³äáóâàºòüñÿ óòâîðåííÿ ÌÐÒ, ùî ñóïðîâîä-
æóºòüñÿ çíèæåííÿì îïòè÷íî¿ ãóñòèíè ñóñ-
ïåíç³¿ ³ âèõîäîì Ñà2+ ç ì³òîõîíäð³é.

Îòæå, ðåçóëüòàòè åêñïåðèìåíò³â, ÿê³
áóëî îòðèìàíî íà ³çîëüîâàíèõ ì³òîõîíäð³ÿõ
³ç ñåðöÿ ìîðñüêèõ ñâèíîê ³ á³ëèõ ùóð³â, êî-
ðåëþþòü ç ðåçóëüòàòàìè, îòðèìàíèìè íà
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³çîëüîâàíîìó ³øåì³çîâàíîìó ñåðö³ ìîðñü-
êèõ ñâèíîê ï³ñëÿ ðåïåðôóç³¿. Îñòàíí³ ñâ³ä-
÷àòü ïðî öèêëîñïîðèí÷óòëèâå âèâ³ëüíåííÿ
íå³äåíòèô³êîâàíèõ ðå÷îâèí (ôàêòîðà) çà
óìîâ àíîêñ³¿�ðåîêñèãåíàö³¿ ì³òîõîíäð³é, à
òàêîæ âíàñë³äîê ä³¿ ³íã³á³òîð³â ì³òîõîíä-
ð³àëüíîãî äèõàííÿ, çîêðåìà, àíòèì³öèíó À.
Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ï³äòâåðäæóþòü ïðè-
ïóùåííÿ ïðî ì³òîõîíäð³àëüíå ïîõîäæåííÿ
ôàêòîðà, ÿêèé çíàéäåíî ïðè ³øåì³¿�ðåïåð-
ôóç³¿ ³çîëüîâàíîãî ñåðöÿ. Çàïîá³ãàííÿ
âèâ³ëüíåííþ ì³òîõîíäð³àëüíîãî ôàêòîðà
àíòèîêñèäàíòàìè ìåëàòîí³íîì ³ òðîëîêñîì
âêàçóº íà ìîæëèâèé âçàºìîçâ�ÿçîê éîãî âè-
â³ëüíåííÿ é àêòèâàö³¿ îêèñíèõ ³ â³ëüíîðàäè-
êàëüíèõ ïðîöåñ³â âíàñë³äîê ³íã³áóâàííÿ ì³-

òîõîíäð³àëüíîãî äèõàííÿ çà óìîâ ³øåì³¿ ÷è
ïðè ä³¿ àíòèì³öèíó À.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. Âèÿâëåíî âèâ³ëüíåííÿ íå³äåíòèô³êîâàíèõ
ðå÷îâèí (ôàêòîðà) ³ç ì³òîõîíäð³é, âèêëè-
êàíå ³íäóêòîðîì ÌÐÒ ÔÀÎ (10-5 ìîëü/ë) òà
óìîâàìè àíîêñ³¿ � ðåîêñèãåíàö³¿, ç ìàêñè-
ìóìîì ïîãëèíàííÿ â ä³àïàçîí³ äîâæèí õâèëü
240 � 245 íì. Öå êîðåëþº ç³ çíà÷åííÿìè
îïòè÷íî¿ ãóñòèíè ðå÷îâèí, ÿê³ âèâ³ëüíþ-
þòüñÿ çà óìîâ ðåïåðôóç³¿ ³çîëüîâàíîãî ³øåì-
³çîâàíîãî ñåðöÿ ìîðñüêî¿ ñâèíêè. Ñïåöè-
ô³÷íèé ³íã³á³òîð ÌÐÒ öèêëîñïîðèí À (10-5

ìîëü/ë) ïðàêòè÷íî ïîâí³ñòþ ïðèãí³÷óâàâ

Ðèñ. 8. ²íäóêö³ÿ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè (ÌÐÒ) ó ñóñïåíç³¿ ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ ùóð³â:
1 - ï³ä ä³ºþ ïîðîãîâèõ êîíöåíòðàö³é Ñà2+ (100 íìîëü/ìã á³ëêà) ïðè íàÿâíîñò³ àðñåíàçî-²²².
2-3 - ïîñë³äîâí³ äîáàâêè Ñà2+ (100 íìîëü/ìã á³ëêà) ïðè íàÿâíîñò³ öèêëîñïîðèíó À, ÖñÀ;
4 - äîäàâàííÿ Ñà2+ äî ñóñïåíç³¿ ì³òîõîíäð³é ïðè íàÿâíîñò³ ðóòåí³ºâîãî ÷åðâîíîãî.

Âïëèâ ³íäóêòîð³â òà ³íã³á³òîð³â

2
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3

OD 655
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ÔÀÎ-³íäóêîâàíå âèâ³ëüíåííÿ ì³òîõîíäð³-
àëüíîãî ôàêòîðà.

2. Ïîêàçàíî, ùî çà óìîâ in vitro òà in vivo
àíòèîêñèäàíòè ìåëàòîí³í ³ òðîëîêñ ñïðè-
÷èíÿþòü çàõèñíó ä³þ â³äíîñíî âèâ³ëüíåííÿ
ç ì³òîõîíäð³é ôàêòîðà, ³íäóêîâàíîãî ÔÀÎ
òà óìîâàìè àíîêñ³¿ � ðåîêñèãåíàö³¿. SH-ìî-
äèô³êàòîðè ÄÒÒ ³ ÄÅÌ in vitro ïîïåðåäæàëè
ÔÀÎ-³íäóêîâàíå âèâ³ëüíåííÿ öüîãî ôàêòî-
ðà.

3. Çíàéäåíî, ùî ³íã³áóâàííÿ àì³íîãóà-
í³ä³íîì NO-ñèíòàçíî¿ àêòèâíîñò³ ì³òîõîíä-
ð³é çìåíøóº óòâîðåííÿ ì³òîõîíäð³àëüíîãî
ôàêòîðà, ùî ìîæëèâî âíàñë³äîê ïðèãí³÷åí-
íÿ óòâîðåííÿ ÌÐÒ ÷è âíàñë³äîê âõîäæåííÿ
NO äî ñêëàäó ôàêòîðà.

4. Ïîêàçàíî, ùî íàâàíòàæåííÿ ì³òîõîíä-
ð³é ³îíàìè Ñà2+ ïðè íàÿâíîñò³ Ñà2+-³íäèêà-
òîðà àðñåíàçî-III ïðèçâîäèòü äî çíèæåí-
íÿ îïòè÷íî¿ ãóñòèíè ñóñïåíç³¿ ì³òîõîíäð³é
âíàñë³äîê óòâîðåííÿ ÌÐÒ.

5. Çà äîïîìîãîþ ìåòîäó ñâ³òëîðîçñ³þ-
âàííÿ (λ � 520 íì) ïîêàçàíî, ùî ÔÀÎ â êîí-
öåíòðàö³¿ 10-5 ìîëü/ë ñïðè÷èíÿº óòâîðåííÿ
ÌÐÒ, à öèêëîñïîðèí À â ò³é ñàì³é êîíöåí-
òðàö³¿ � ïåðåøêîäæàº ¿¿ óòâîðåííþ, ùî ìîæå
ñâ³ä÷èòè ïðî ïðè÷åòí³ñòü óòâîðåííÿ ïîð
äî ïðîöåñó âèâ³ëüíåííÿ ì³òîõîíäð³àëüíîãî
ôàêòîðà.

V.F. Sagach, G.L. Vavilova, N.A. Strutinskaya,
O.V. Akopova

EFFECT OF INDUCTORS AND INHIBITORS OF THE
MITOCHONDRIAL PERMEABILITY TRANSITION
PORE (MPT) ON ITS OPENING AND RELEASE OF
UNIDENTIFIED MITOCHONDRIAL FACTOR

The release of an unidentified substance (factor) induced by
sulfhydryl group (SH) modifier and mitochondrial perme-
ability transition pore (MPT) inductor phenylarsine oxide
(PAO) has been found in vitro on isolated guinea-pig and rat
heart mitochondria. The factor was also released at oxidative
stress. The factor release induced by PAO was inhibited by
cyclosporin A (CsA), the MPT inhibitor. Protective actions
of antioxidants melatonin and trolox in vitro and in vivo, as
well as dithiothreitol (DTT) and diethylmaleat (DEM) were
studied. The influences of nitric oxide (NO) donor, sodium
nitroprusside (SNP) on the mitochondrial factor release were

also studied. We have shown the participation of this agent in
the regulation of factor formation after inhibition of NO-syn-
thase activity (NOS) by aminoguanidine. The data were ob-
tained about MPT-opening after Ca2+ loading and under the
influence of the MPT inductor PAO, inhibited by CsA. The
results obtained on isolated mitochondria are in a good agree-
ment with the those on the isolated guinea-pig heart after
myocardial ischemia-reperfusion. It was concluded that mi-
tochondria are essential for the factor formation and its re-
lease under ischemia-reperfusion of the myocardium.

A.A. Bogomoletz Institute of Physiology

National Academy of Science of Ukraine , Kiev
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