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Ôàêòîð, ÿêèé âèâ³ëüíþºòüñÿ
ï³ä ÷àñ ðåïåðôóç³¿ ³øåì³çîâàíîãî ñåðöÿ, ìîæå áóòè
ìàðêåðîì â³äêðèòòÿ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè

Â ýêñïåðèìåíòàõ íà èçîëèðîâàííîì ñåðäöå ìîðñêèõ ñâèíîê íà ìîäåëè èøåìèè � ðåïåðôóçèè
ïîêàçàíî, ÷òî íàðÿäó ñ êîðîíàðîêîíñòðèêöèåé, àðèòìèåé, óãíåòåíèåì ñîêðàòèòåëüíîé
àêòèâíîñòè è óâåëè÷åíèåì êèñëîðîäíîé ñòîèìîñòè ðàáîòû ìèîêàðäà â îòòåêàþùåì îò
ðåïåðôóçèðóåìîãî ñåðäöà ðàñòâîðå ñ ïîìîùüþ ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêîãî ìåòîäà íà äëè-
íå âîëíû 250 íì ðåãèñòðèðóåòñÿ ïîÿâëåíèå ñòàáèëüíîãî âåùåñòâà. Ïîäîáíûå íàðóøåíèÿ
ôóíêöèè ñåðäöà è ïîÿâëåíèå â ïåðôóçàòå óêàçàííîãî ôàêòîðà îòìå÷åíû òàêæå ïðè âîçäåé-
ñòâèè ôåíèëàðñèíîêñèäà è àíòèìèöèíà À, èçâåñòíûõ àêòèâàòîðîâ ìèòîõîíäðèàëüíîé ïîðû.
Èøåìèÿ � ðåïåðôóçèÿ è âîçäåéñòâèå óêàçàííûõ àãåíòîâ ïðèâîäèëè òàêæå ê âûõîäó ôàêòî-
ðà â îòòåêàþùóþ êðîâü íàðêîòèçèðîâàííûõ æèâîòíûõ. Â òî æå âðåìÿ èñïîëüçîâàíèå
êëàññè÷åñêîãî èíãèáèòîðà ìèòîõîíäðèàëüíîé ïîðû öèêëîñïîðèíà À èëè âîäîðàñòâîðèìîãî
âèòàìèíà Å � òðîëîêñà ñóùåñòâåííî óìåíüøàëî íàðóøåíèÿ êàðäèîäèíàìèêè è âûõîä ôàê-
òîðà â ïåðôóçàò ïðè ðåïåðôóçèè ñåðäöà. Ìèòîõîíäðèàëüíîå ïðîèñõîæäåíèå ôàêòîðà
áûëî ïîäòâåðæäåíî ñ ïîìîùüþ àêòèâàòîðîâ è èíãèáèòîðîâ ìèòîõîíäðèàëüíîé ïîðû â
ýêñïåðèìåíòàõ íà èçîëèðîâàííûõ ìèòîõîíäðèÿõ. Òàêèì îáðàçîì, çàðåãèñòðèðîâàííûé íàìè
ôàêòîð âûñâîáîæäàåòñÿ èç ìèòîõîíäðèé ïðè îòêðûòèè ìèòîõîíäðèàëüíîé ïîðû è ìî-
æåò áûòü èñïîëüçîâàí êàê ìàðêåð åå îòêðûòèÿ â ýêñïåðèìåíòàõ  in vitro è in vivo.

ÂÑÒÓÏ

Ïðîòÿãîì îñòàíí³õ ðîê³â [7,14,21] ïðîâî-
äÿòüñÿ äîñë³äæåííÿ ñòðóêòóðè òà ôóíêö³¿
òàê çâàíèõ ì³òîõîíäð³àëüíèõ ïîð (ÌÏ) òà
¿õ ðîë³ ó ðîçâèòêó ïàòîëîã³¿. Ùå ó 1976 ð.
Õàíòåð âïåðøå ïîêàçàâ, ùî ïðè çá³ëü-
øåíí³ êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ â ñóñïåíç³¿ ³çîëüî-
âàíèõ ì³òîõîíäð³é â ¿õ ìåìáðàí³ ìîæóòü
óòâîðþâàòèñÿ íåñåëåêòèâí³ êàíàëè [16].
Äîâãèé ÷àñ ñòðóêòóðà öèõ êàíàë³â, óìî-
âè ¿õ àêòèâàö³¿, ïðèãí³÷åííÿ ³, íàéãîëîâ-
í³øå, ¿õ ô³ç³îëîã³÷íà ðîëü çàëèøàëèñÿ íå-
âèâ÷åíèìè. Á³ëüø í³æ äåñÿòü ðîê³â çíà-
äîáèëîñÿ äëÿ ç�ÿñóâàííÿ ñòðóêòóðè ïîðè
³ ùå äåñÿòü äëÿ âèçíà÷åííÿ ¿¿ ôóíêö³îíàëü-
íî¿ ðîë³.

Íèí³ âæå â³äîìî, ùî ÌÏ ñêëàäàºòüñÿ
ç òðüîõ á³ëêîâèõ ñòðóêòóð - ïîòåíö³àë-

çàëåæíîãî àí³îííîãî êàíàëó íà çîâí³øí³é
ì³òîõîíäð³àëüí³é ìåìáðàí³ [6, 15], ÀÒÔ-
ÀÄÔ-òðàíñëîêàçè íà âíóòð³øí³é ìåìá-
ðàí³ [5] ³ öèêëîô³ë³íó Ä ó ìàòðèêñ³ [17].
Â³äîìî, ùî íà âíóòð³øí³é ìåìáðàí³ ì³òî-
õîíäð³¿ ä³àìåòð ïîðè ñòàíîâèòü 2 � 2,5 íì,
à íà çîâí³øí³é 2,5 � 3 íì [8], ùî äîçâîëÿº
ïðîõîäèòè ÷åðåç ì³òîõîíäð³àëüíó ìåìá-
ðàíó ñïîëóêàì ìàñîþ äî 1500 Äà.

Ïîêàçàíî, ùî ïîðà â³äêðèâàºòüñÿ ïðè
íàÿâíîñò³ â³äïîâ³äíèõ óìîâ: ïðè îêèñíåí-
í³ SH - ãðóï á³ëê³â òà âåëèê³é êîíöåíò-
ðàö³¿ Ñà2+ óñåðåäèí³ ì³òîõîíäð³é. Ñà2+

º ôóíäàìåíòàëüíèì àêòèâàòîðîì ÌÏ,
çá³ëüøåííÿ éîãî êîíöåíòðàö³¿ ó öèòîçîë³
äî 1 ìêìîëü/ë ìîæå áóòè òðèãåðîì ¿¿ â³ä-
êðèòòÿ [4,9,16]. Ç ë³òåðàòóðè â³äîìî, ùî
íåîðãàí³÷íèé ôîñôàò ðàçîì ç Ñà2+ ìîæå
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âèñòóïàòè àêòèâàòîðîì ÌÏ [8]. ¯¿ â³ä-
êðèòòÿ ñïðè÷èíþþòü òàêîæ îêñèäàòèâíèé
ñòðåñ ³ â³ëüí³ ðàäèêàëè, ùî ïðè öüîìó óò-
âîðþþòüñÿ [19,25].

Â³äêðèòòÿ ïîðè ñóïðîâîäæóºòüñÿ âè-
õîäîì ³ç ì³òîõîíäð³é ö³ëî¿ íèçêè â³äîìèõ
ðå÷îâèí (íàïðèêëàä öèòîõðîì Ñ; ôàêòîð
³íäóêö³¿ àïîïòîçó òîùî) ³ òèõ, ðîëü ÿêèõ
çàëèøàºòüñÿ íåâèâ÷åíîþ. Ö³ ìåòàáîë³òè
çàïóñêàþòü ïðîöåñ ðîçâèòêó ïîðóøåíü
ó êë³òèííîìó îáì³í³, ùî ïðèçâîäÿòü äî
àïîïòîçó ÷è íåêðîçó êë³òèíè. Ç ³íøîãî
áîêó, âèõ³ä ñïîëóê, ùî çâè÷àéíî çíàõî-
äÿòüñÿ â ì³òîõîíäð³ÿõ, ó öèòîçîëü ÷è íà-
â³òü ïîçàêë³òèííèé ïðîñò³ð ³ â â³äò³êàþ÷èé
ðîç÷èí (êðîâ) ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî â³äêðèò-
òÿ ÌÏ. Îñîáëèâî âàæëèâî ðåºñòðóâàòè
òàê³ ñïîëóêè ó â³äò³êàþ÷îìó â³ä ³çîëüî-
âàííîãî îðãàíà ðîç÷èí³ àáî êðîâ³, ùî äàñòü
ìîæëèâ³ñòü âèçíà÷èòè â³äêðèòòÿ ïîðè in
situ òà in vivo, òà ïîð³âíÿòè öå ç ïîêàç-
íèêàìè ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ äîñ-
ë³äæóâàíèõ îðãàí³â.

Ïîêàçàíî, ùî ïîñòðåïåðôóç³éí³ ïîðó-
øåííÿ ä³ÿëüíîñò³ ñåðöÿ ïîâ�ÿçàí³ ç³ çì³íîþ
ïðîíèêëèâîñò³ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ìåìá-
ðàíè êàðä³îì³îöèò³â âíàñë³äîê óòâîðåííÿ
ÌÏ [7]. Äàí³  íàøèõ ïîïåðåäí³õ äîñë³ä-
æåíü [1] ñâ³ä÷àòü, ùî ïðè ðåïåðôóç³¿ ³çî-
ëüîâàíîãî ñåðöÿ ìîðñüêèõ ñâèíîê ó â³ä-
ò³êàþ÷èé ðîç÷èí âèâ³ëüíþþòüñÿ ñïîëóêè,
ÿê³ ñïðè÷èíþþòü ïîðóøåííÿ ñåðöåâîãî
ðèòìó òà ïðèãí³÷åííÿ ñêîðî÷óâàëüíî¿ àê-
òèâíîñò³ ì³îêàðäà.

Ìåòà íàøî¿ ðîáîòè � ñïðîáà ïîêàçàòè,
ùî ö³ ñïîëóêè ìîæóòü ðåºñòðóâàòèñü ó
â³äò³êàþ÷îìó â³ä ñåðöÿ ðîç÷èí³ ³ áóòè ìàð-
êåðîì â³äêðèòòÿ ÌÏ.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Åêñïåðèìåíòè ïðîâîäèëè íà ³çîëüîâàíèõ
ñåðöÿõ ìîðñüêèõ ñâèíîê ìàñîþ 350 � 450 ã.
Ïåðôóç³þ êîðîíàðíèõ ñóäèí çä³éñíþâà-
ëè çà ìåòîäîì Ëàíãåíäîðôà â óìîâàõ ïîñ-
ò³éíîãî òèñêó ïðè 37 0Ñ ðîç÷èíîì íàñòóï-

íîãî ñêëàäó (â ììîëü/ë): NaCl - 118; KCl -
4,7; MgSO

4
 � 1,2; NaHCO

3
 � 24; KH

2
PO

4
 �

1,2; ãëþêîçà � 10; CaCl
2
 � 2,5. Ïåðôó-

ç³éíèé ðîç÷èí àåðóâàëè êàðáîãåíîì (95 %
Î

2
 ³ 5 % ÑÎ

2
). Òèñê ó ïîðîæíèí³ ë³âîãî

øëóíî÷êà � ðîçâèíóòèé òèñê - (Ð
ð
) òà ê³í-

öåâî-ä³àñòîë³÷íèé òèñê (ÊÄÒ) � âèì³ðþ-
âàëè çà äîïîìîãîþ ëàòåêñíîãî áàëîí÷èêà
òåíçîäàò÷èêàìè 746 ³ ðåºñòðóâàëè íà áà-
ãàòîêàíàëüíîìó ïîë³êàðä³îãðàô³ «Ì³í-
ãîãðàô-82» (�Åëåìà�, Øâåö³ÿ). Ñêîðî÷ó-
âàëüíó àêòèâí³ñòü ë³âîãî øëóíî÷êà îö³-
íþâàëè çà çíà÷åííÿìè dÐ/dt

max 
³ dÐ/dt

min
,

ðîçðàõîâóâàëè ³íäåêñ ñêîðîòëèâîñò³ Âåðà-
ãóòà. Âåëè÷èíó êîðîíàðíîãî ïîòîêó âè-
ì³ðþâàëè çà îá�ºìîì â³äò³êàþ÷îãî â³ä ³çî-
ëüîâàíîãî ñåðöÿ ïåðôóç³éíîãî ðîç÷èíó çà
1 õâ.

Íàïðóæåííÿ êèñíþ ó ïðèò³êàþ÷îìó ³
â³äò³êàþ÷îìó â³ä ñåðöÿ ïåðôóç³éíîìó ðîç-
÷èí³ âèì³ðþâàëè çà äîïîìîãîþ ãàçîàíà-
ë³çàòîðà BMS 3 Mk 2. Ðîçðàõîâóâàëè îá�ºì
ñïîæèâàííÿ êèñíþ çà ìåòîäîì Neely [20]
òà êèñíåâó âàðò³ñòü ðîáîòè ñåðöÿ çà ñï³â-
â³äíîøåííÿì ñïîæèâàííÿ êèñíþ òà òèñêó,
ÿêèé ðîçâèâàâ ë³âèé øëóíî÷îê.

Ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íèé àíàë³ç ïðîá â³ä-
ò³êàþ÷îãî â³ä ñåðöÿ ðîç÷èíó ïðîâîäèëè
íà ñïåêòðîôîòîìåòð³ ÑÔ-46.

Â³äêðèòòÿ ÌÏ âèêëèêàëè çà äîïîìî-
ãîþ îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó âíàñë³äîê ³øå-
ì³¿ � ðåïåðôóç³¿ ÷è ïåðôóç³¿ ïðîòÿãîì 10 õâ
ôåí³ëàðñèíîêñèäó (ÔÀÎ) àáî àíòèì³öèíó
À ó äîç³ 10-5 òà 2 . 10-5 ìîëü/ë â³äïîâ³äíî.
²øåì³þ � ðåïåðôóç³þ ìîäåëþâàëè çà äîïî-
ìîãîþ ïîâíî¿ çóïèíêè ïåðôóç³¿ ñåðöÿ íà
20 õâ ³ íàñòóïíî¿ ðåïåðôóç³¿ âïðîäîâæ
40 õâ. Ðåºñòðàö³þ äîñë³äæóâàíèõ ïîêàç-
íèê³â ïðîâîäèëè ÷åðåç êîæí³ 5 õâ ñïîñ-
òåðåæåííÿ.

Äëÿ ïðèãí³÷åííÿ óòâîðåííÿ ÌÏ âèêî-
ðèñòîâóâàëè âîäîðîç÷èííèé â³òàì³í Å -
òðîëîêñ (�Sigma�; ÑØÀ) òà öèêëîñïîðèí À
(�Sigma�; ÑØÀ), ÿê³ äîäàâàëè äî ïåðôóç³é-
íîãî ðîç÷èíó òà ïåðôóçóâàëè ïðîòÿãîì
10 õâ ó äîç³ 5 . 10-5 òà 10-6 ìîëü/ë â³äïîâ³äíî,
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ï³ñëÿ ÷îãî ìîäåëþâàëè òîòàëüíó 20-õâè-
ëèííó ³øåì³þ. Êð³ì òîãî, òðîëîêñ ââîäèëè
per os ó äîç³ 10 ìã/êã çà 50 õâ äî âèä³ëåí-
íÿ ñåðöÿ, äàë³ ³øåì³ÿ � ðåïåðôóç³ÿ çà ñõå-
ìîþ.

Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó ðåçóëüòàò³â ïðî-
âîäèëè ìåòîäîì ð³çíèöü çà äîïîìîãîþ êðè-
òåð³þ t Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

ßê ïîêàçàëè íàø³ äîñë³äæåííÿ ðåïåðôóç³ÿ
³çîëüîâàíîãî ñåðöÿ ï³ñëÿ 20-õâèëèííî¿ ³øå-
ì³³ ïðèçâîäèòü äî êîðîíàðîêîíñòðèêö³¿,
ïðèãí³÷åííÿ ñêîðîòëèâî¿ àêòèâíîñò³ ì³î-
êàðäà, àðèòì³¿ òà íååôåêòèâíîãî âèêîðèñ-
òàííÿ òêàíèíàìè êèñíþ [1]. Àíàë³ç â³äò³-
êàþ÷îãî â³ä ñåðöÿ ðîç÷èíó çà äîïîìîãîþ
ñïåêòðîôîòîìåòð³¿ ïîêàçàâ, ùî â ðîç÷èí³,
ç³áðàíîìó â ïåðø³ õâèëèíè ðåïåðôóç³¿ ì³î-

çíàéäåíîãî íàìè ôàêòîðà, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî
éîãî óí³âåðñàëüíèé õàðàêòåð.

ßêùî ôàêòîð âèâ³ëüíþºòüñÿ ïðè â³ä-
êðèòò³ ÌÏ, ö³ëêîì ëîã³÷íî ïðèïóñòèòè,
ùî ïðè àêòèâàö³¿ îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó
çà äîïîìîãîþ ââåäåííÿ ÔÀÎ ÷è àíòèì³-
öèíó À, ïðè ÿêîìó â³äêðèâàºòüñÿ ÌÏ, ìè
òåæ áóäåìî ñïîñòåð³ãàòè ïîÿâó ï³êà ïîãëè-
íàííÿ îïòè÷íî¿ ù³ëüíîñò³ íà äîâæèí³ õâèë³
240 � 250 íì.

Â³äîìî, ùî â êóëüòóð³ êàðä³îì³îöèò³â
ÔÀÎ ñòèìóëþâàâ â³äêðèòòÿ ÌÏ, ÿêå ñóï-
ðîâîäæóâàëîñÿ ïîñòóïîâèì ðîçâèòêîì ã³-
ïåðêîíòðàêòóðè êë³òèí çà äîïîìîãîþ ï³ä-
âèùåííÿ ÷óòëèâîñò³ ì³îô³áðèë äî Ñà2+ òà
çá³ëüøåííÿì ïîòîêó Ñà2+ ç ì³òîõîíäð³é ó
öèòîçîëü êð³çü ÌÏ [18]. Òîìó â åêñïåðè-
ìåíòàõ ìè âèêîðèñòîâóâàëè ÔÀÎ äëÿ â³ä-
êðèòòÿ ÌÏ. Ââåäåííÿ ÔÀÎ â ïåðôóçàò
³çîëüîâàíîãî ñåðöÿ ïðèçâîäèëî ÿê ³ ïðè

Å

0,2

230 240 250 260 íì

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

1
2
3

4

5

Ðèñ.1 Çì³íè îïòè÷íî¿ ù³ëüíîñò³ ïîãëèíàííÿ ðîç÷èíó, â³äò³êàþ÷îãî
â³ä ëåãåíåâî¿ àðòåð³¿ ³çîëüîâàíîãî ñåðöÿ ìîðñüêî¿ ñâèíêè ï³ä ÷àñ ðå-
ïåðôóç³¿ íà 1-é (1), 5-é (2), 20-é (3), 40-é (4) õâèëèí³ òà äî ³øåì³¿ (5).

êàðäà â óëüòðàô³îëåòîâ³é ä³-
ëÿíö³ ñïåêòðà íà λ = 250 íì
ñïîñòåð³ãàëîñÿ çá³ëüøåííÿ îï-
òè÷íî¿ ù³ëüíîñò³ ïîãëèíàí-
íÿ, àìïë³òóäà ÿêîãî ñòàíîâè-
ëà 0,11 ± 0,014, ùî âêàçóâàëî
íà íàÿâí³ñòü ó ðîç÷èí³ ïåâíî¿
ðå÷îâèíè. Àíàë³ç ïðîá íà 10,
20, 30 ³ 40-âó õâèëèíè ðåïåð-
ôóç³¿ ïîêàçàâ ñóòòºâå çìåí-
øåííÿ àìïë³òóäè ï³ê³â îï-
òè÷íî¿ ù³ëüíîñò³ ïîãëèíàí-
íÿ (ðèñ.1) Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî
äî ³øåì³¿ îñòàíí³ áóëè â³äñóò-
í³. Â åêïåðèìåíòàõ íà íàð-
êîòèçîâàíèõ ñîáàêàõ ³ êðî-
ëÿõ íàìè áóëî çàô³êñîâàíî
ïîÿâó âêàçàíî¿ ðå÷îâèíè ó
â³äò³êàþ÷³é â³ä ³øåì³çîâàíî¿
ê³íö³âêè êðîâ³ ï³ñëÿ ïî÷àòêó
¿¿ ðåïåðôóç³¿. Ó ïðîáàõ, ç³áðàíèõ
ï³ñëÿ ³øåì³¿ � ðåïåðôóç³¿ ³çî-
ëüîâàíîãî ñåðöÿ êðîë³â, à òà-
êîæ ó â³äò³êàþ÷³é â³ä ³øåì³-
çîâàíîãî ñåðöÿ êðîâ³ ñîáàê òà-
êîæ áóëî çàðåºñòðîâàíî âèõ³ä

Â.Ô. Ñàãà÷, Ò.Â. Øèìàíñüêà, Ñ.Ì. Íàäòî÷³é
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ðåïåðôóç³¿ äî êîðîíàðîêîíñòðèêö³¿, ïðèã-
í³÷åííÿ ñêîðî÷óâàëüíî¿ àêòèâíîñò³ ì³î-
êàðäà òà íååôåêòèâíîãî âèêîðèñòàííÿ êèñ-
íþ. Ó ïðîáàõ ðîç÷èíó, ùî â³äò³êàâ â³ä êî-
ðîíàðíèõ ñóäèí, ç³áðàíèõ íà 10-é õâèëèí³
ïåðôóç³¿ ÔÀÎ, ï³ê ïîãëèíàííÿ íå ðåºñò-
ðóâàâñÿ, à ó ïðîáàõ, îòðèìàíèõ íà 5 � 10-é
õâèëèíàõ ï³ñëÿ ïðèïèíåííÿ ïåðôóç³¿ ÔÀÎ,
ñïîñòåð³ãàëè ïîÿâó çàðåºñòðîâàíîãî íàìè
ôàêòîðà. Âåëè÷èíà ï³êà ó öèõ åêñïåðèìåí-
òàõ íà ìîðñüêèõ ñâèíêàõ áóëà ìåíøîþ, í³æ
â ïåðø³ õâèëèíè ðåïåðôóç³¿. Ïåðôóç³ÿ ÔÀÎ
â ë³âó êîðîíàðíó àðòåð³þ íàðêîòèçîâàíèõ
ñîáàê òàêîæ ñóïðîâîäæóâàëàñÿ ïîÿâîþ ó
â³äò³êàþ÷³é êðîâ³ (ç ïðàâîãî øëóíî÷êà ñåð-
öÿ) çàðåºñòðîâàíîãî íàìè ôàêòîðà.

Ïåðôóç³ÿ ³çîëüîâàíîãî ñåðöÿ ìîðñüêèõ
ñâèíîê ùå îäíèì àêòèâàòîðîì îêñèäàòèâ-
íîãî ñòðåñó � â³äîìèì ³íã³á³òîðîì äèõàëü-
íîãî ëàíöþãà � àíòèì³öèíîì À ó äîç³
2 . 10-5 ìîëü/ë ïðîòÿãîì 10 õâ ñóïðîâîä-
æóâàëàñÿ ïîðóøåííÿìè êàðä³îäèíàì³êè
òà ñêîðî÷óâàëüíî¿ àêòèâíîñò³ ì³îêàðäà.
Ñïåêòðîôîòîìåòðè÷í³ äîñë³äæåííÿ ñâ³ä-
÷èëè, ùî àíòèì³öèí À òàêîæ ñòèìóëþâàâ
ïîÿâó ó â³äò³êàþ÷îìó ðîç÷èí³ äîñë³äæó-
âàíîãî ôàêòîðà � ï³ê îïòè÷íî¿ ù³ëüíîñò³
ïîãëèíàííÿ ðåºñòðóâàâñÿ íà 5-é õâè-
ëèí³ ï³ñëÿ ïðèïèíåííÿ ïåðôóç³¿ ïðåïàðàòó
òà ñòàíîâèâ 0,12 ± 0,005. Òàêèì ÷èíîì,
àêòèâàö³ÿ îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó çà äîïî-
ìîãîþ ðåïåðôóç³¿ ³øåì³çîâàíîãî ñåðöÿ òà
ââåäåííÿ ÔÀÎ ÷è àíòèì³öèíó À, ÿê³, ÿê
â³äîìî [18], ïðèçâîäÿòü äî â³äêðèòòÿ ÌÏ,
ñóïðîâîäæóâàëàñÿ âèâ³ëüíåííÿì çàðåºñò-
ðîâàíîãî íàìè ôàêòîðà. Çà äîïîìîãîþ
ñïåêòðîôîòîìåòð³÷íîãî ìåòîäó âèä³ëåííÿ
ôàêòîðà âèÿâëåíî ó ð³çíèõ òâàðèí (ìîð-
ñüêè ñâèíêè, êðîë³, ñîáàêè) òà ïðè ä³¿ ð³ç-
íèõ �â³äêðèâà÷³â� ÌÏ. Öå äàº ï³äñòàâè
ââàæàòè, ùî çíàéäåíèé íàìè ôàêòîð ìîæå
áóòè ìàðêåðîì â³äêðèòòÿ ÌÏ.

Ï³äòâåðäæåííÿ òàêîãî ïðèïóùåííÿ ìè
çíàéøëè â åêñïåðèìåíòàõ ³ç çàñòîñóâàí-
íÿì ³íã³á³òîð³â â³äêðèòòÿ ÌÏ. Â³äîìî, ùî
îäíèì ³ç íàéá³ëüø åôåêòèâíèõ áëîêàòîð³â

ÌÏ º öèêëîñïîðèí À, ÿêèé çâ�ÿçóº öèêëî-
ô³ë³í D � îäèí ³ç ñòðóêòóðíèõ åëåìåíò³â
ïîðè. Â ïóáë³êàö³ÿõ îñòàííüîãî ÷àñó ç�ÿ-
âèëàñü ³íôîðìàö³ÿ, ùî âîäîðîç÷èííèé â³-
òàì³í Å (òðîëîêñ), â³äîìèé ÿê ³íã³á³òîð
îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó [22], òàêîæ ìîæå
âèñòóïàòè ³íã³á³òîðîì â³äêðèòòÿ ÌÏ òà
âèõîäó â öèòîçîëü çíà÷íî¿ ê³ëüêîñò³ â³ëü-
íèõ ðàäèêàë³â êèñíþ [25]. Öå çá³ãàºòüñÿ ³
ç ðåçóëüòàòàìè âëàñíèõ äîñë³äæåíü [2,3].
Ñàìå â³äêðèòòÿ ÌÏ ñïîñòåð³ãàëîñÿ ïðè
ðåïåðôóç³¿ ³øåì³çîâàíîãî ñåðöÿ [13], à ïî-
ïåðåäæåííÿ â³äêðèòòÿ ïîðè öèêëîñïîðè-
íîì À [12], à òàêîæ òðîëîêñîì [2] çàïî-
á³ãàëî ïîðóøåííþ ôóíêö³¿ ³çîëüîâàíîãî
ñåðöÿ ïðè ðåïåðôóç³¿.

Ðåçóëüòàòè íàøèõ äîñë³äæåíü ñâ³ä-
÷àòü, ùî àìïë³òóäà ï³êà çì³í îïòè÷íî¿
ù³ëüíîñò³ ïîãëèíàííÿ ïðè ñïåêòð³ 240-250
íì ó ïðîáàõ, ùî áóëè ç³áðàí³ íà 1 � 2-é
õâèëèíàõ ðåïåðôóç³¿ ï³ñëÿ ³øåì³¿ íà ôîí³
ïîïåðåäíüîãî ââåäåííÿ òðîëîêñó per os,
ñòàíîâèëà 0,046 ± 0,01, òîáòî 40 % â³ä-
íîñíî âåëè÷èíè ï³êà ïîãëèíàííÿ çà óìîâ
�÷èñòî¿� ³øåì³¿ � ðåïåðôóç³¿ (ðèñ.2), à íà
ôîí³ ïîïåðåäíüîãî ââåäåííÿ öèêëîñïîðè-
íó À, 0,027 ± 0,01 â³äïîâ³äíî, òîáòî 24 %.
Ñóòòºâå çìåíøåííÿ ïîðóøåíü ä³ÿëüíîñò³
ñåðöÿ òà êèñíåâîãî îáì³íó, ÿê³ âèêëèêàëà
òîòàëüíà 20-õâèëèííà ³øåì³ÿ òà íàñòóïíà
ðåïåðôóç³ÿ ì³îêàðäà ï³ñëÿ ââåäåííÿ òðî-
ëîêñó òà öèêëîñïîðèíó À êîðåëþâàëè ç³
çìåíøåííÿì àìïë³òóäè ï³êà çì³í îïòè÷íî¿
ù³ëüíîñò³ ïîãëèíàííÿ â³äò³êàþ÷îãî ðîç-
÷èíó. Êîåô³ö³åíò êîðåëÿö³¿ ì³æ àìïë³òó-
äîþ ï³êà ïîãëèíàííÿ òà âåëè÷èíîþ òèñêó
ó ë³âîìó øëóíî÷êó íà 5-é õâèëèí³ ðåïåð-
ôóç³¿ ñòàíîâèâ 0,987, à êèñíåâî¿ âàðòîñò³
ðîáîòè ì³îêàðäà � 0,977 íà 5-é õâèëèí³ òà
0,999 � íà 40-é õâèëèí³ ðåïåðôóç³¿. Öåé
ôàêò äàº ìîæëèâ³ñòü çðîáèòè ïðèïóùåí-
íÿ, ùî âåëè÷èíà ï³êà â³äîáðàæàº êîíöåíò-
ðàö³þ ôàêòîðà, ÿêèé âèâ³ëüíþºòüñÿ ç ì³-
òîõîíäð³é òà ïðèçâîäèòü äî ñïîñòåðå-
æóâàíèõ ïîðóøåíü ä³ÿëüíîñò³ ñåðöÿ òà êèñ-
íåâîãî îáì³íó. Ö³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü, ùî
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áëîêàòîðè ÌÏ ñóòòºâî çìåíøóþòü âèõ³ä
ôàêòîðà ï³ñëÿ ³øåì³¿¿ � ðåïåðôóç³¿ òà ï³ä-
òâåðäæóþòü ïðèïóùåííÿ, ùî ï³ê ïîãëè-
íàííÿ íà 240-250 íì ìîæå áóòè ìàðêåðîì
â³äêðèòòÿ ÌÏ, à éîãî àìïë³òóäà ìîæå
íåïðÿìî ñâ³ä÷èòè ïðî ñòóï³íü ïîøêîäæåí-
íÿ êë³òèí.

Ùå îäíèì ï³äòâåðäæåííÿì ì³òîõîíä-
ð³àëüíîãî ïîõîäæåííÿ ñïîëóê, ùî ç�ÿâëÿ-

þòüñÿ ó â³äò³êàþ÷îìó â³ä ³çîëüîâàíîãî
ñåðöÿ ðîç÷èí³ ÷è êðîâ³ òâàðèí ïðè ä³¿ àãåí-
ò³â, ÿê³ ïðèçâîäÿòü äî â³äêðèòòÿ ÌÏ, º
ðåºñòðàö³ÿ âêàçàíîãî ôàêòîðà â ñóñïåíç³¿
³çîëüîâàíèõ ì³òîõîíäð³é ïðè ä³¿ ÔÀÎ òà
ïðè àíîêñ³¿ � ðåîêñèãåíàö³¿ [3]. Â öèõ åêñïå-
ðèìåíòàõ ³íäóêîâàíå ÔÀÎ âèâ³ëüíåííÿ
ôàêòîðà ïðàêòè÷íî ïîâí³ñòþ ïðèãí³÷ó-
âàëîñü, ÿê ³ â äîñë³äàõ íà ³çîëüîâàíîìó

Ðèñ.2. Çì³íè òèñêó ó ë³âîìó øëóíî÷êó òà àìïë³òóäè îïòè÷íî¿ ù³ëüíîñò³ ïîãëèíàííÿ â³äò³êàþ÷îãî ðîç÷èíó
ïðîòÿãîì ³øåì³¿ � ðåïåðôóç³¿  êîíòðîëüíèõ òâàðèí (à) òà ï³ñëÿ ïîïåðåäíüîãî ââåäåííÿ òðîëîêñó per os (á).
1 � êîíòðîëü, 2 � ðåïåðôóç³ÿ, 3 � òðîëîêñ òà ðåïåðôóç³ÿ
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ñåðö³, êëàñè÷íèì ³íã³á³òîðîì ÌÏ öèêëî-
ñïîðèíîì À, ùî ñâ³ä÷èëî íà êîðèñòü ïðè-
÷åòíîñò³ â³äêðèòòÿ ïîðè äî âèâ³ëüíåííÿ
çàðåºñòðîâàíîãî íàìè ôàêòîðà. Òàêîæ ÿê
³ â åêñïåðèìåíòàõ íà ³çîëüîâàíîìó ñåðö³
ïîêàçàíà ïðîòåêòîðíà ä³ÿ íà âèä³ëåííÿ
ôàêòîðà àíòèîêñèäàíò³â òðîëîêñó òà ìå-
ëàòîí³íó, ðåàãåíòà íà SH-ãðóïè � äèò³î-
òð³åòîëó  òà ñêàâåíæåðó ãëóòàò³îíó � ä³-
åòèëìàëåàòó.

Ç ìåòîþ ç�ÿñóâàííÿ äåÿêèõ õàðàêòå-
ðèñòèê ôàêòîðà ìè òàêîæ ïðîâåëè íèçêó
äîñë³äæåíü, â ÿêèõ â³äò³êàþ÷èé ðîç÷èí,
ç³áðàíèé çà ïåðø³ 5 õâ ðåïåðôóç³¿, çáåð³-
ãàëè ïðè ê³ìíàòí³é òåìïåðàòóð³ âïðîäîâæ
1-¿ äîáè, à ïîò³ì ïåðôóçóâàëè íèì ³íòàêò-
íå ñåðöå, ùî ñóïðîâîäæóâàëîñü ÿê ³ ïðè
ðåïåðôóç³¿ àðèòìîãåííèì òà êàðä³îäåï-
ðåñîðíèì åôåêòàìè. Ï³ê çá³ëüøåííÿ îï-
òè÷íî¿ ù³ëüíîñò³ ïîãëèíàííÿ ïðîá íà õâè-
ë³ 240-250 íì çáåð³ãàâñÿ ïðè íàãð³âàíí³
ïðîá ³ âèòðèìóâàíí³ ¿õ ðàçîì ç êèñëîòîþ,
ùî ñâ³ä÷èëî ïðî ñòàá³ëüí³ñòü  ôàêòîðà.

Ó 1997 ð. S.B.Felix òà ñï³âàâò. [10], íà-
âåëè äàí³ ïðî âèâ³ëüíåííÿ ï³ä ÷àñ ðåïåð-
ôóç³¿ ñòàá³ëüíîãî êàðä³îäåïðåñîðíîãî ìå-
ä³àòîðà, ùî ìàâ õàðàêòåðèñòèêè, ñõîæ³ äî
çíàéäåíîãî íàìè ôàêòîðà. Àâòîðè ïîêà-
çàëè, ùî â³í ìàâ íåá³ëêîâó ïðèðîäó, ìî-
ëåêóëÿðíó âàãó áëèçüêî 500 Äà ³ íå âòðà-
÷àâ ñâî¿õ âëàñòèâîñòåé óïðîäîâæ 1-¿ äîáè
çáåð³ãàííÿ ïðè ê³ìíàòí³é òåìïåðàòóð³.
Â ðåçóëüòàò³ ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü âîíè
ç�ÿñóâàëè, ùî éîãî êàðä³îäåïðåñîðíèé åôåêò
áóâ çóìîâëåíèé çäàòí³ñòþ áëîêóâàòè
L-òèï êàëüö³ºâèõ êàíàë³â. Îñòàííº ñóïðî-
âîäæóâàëîñÿ çìåíøåííÿì âõîäó êàëüö³þ
â êàðä³îì³îöèòè òà çìåíøåííÿì àìïë³-
òóäè ì³îêàðä³àëüíèõ ñêîðî÷åíü [11]. Ðå-
çóëüòàòè íàâåäåí³ Zhao-Kang Y. òà ñï³â-
àâò. ñâ³ä÷èëè ïðî Ñà 2+ -íåçàëåæíå ïðèã-
í³÷åííÿ ñêîðî÷óâàëüíî¿ ôóíêö³¿ ³çîëüîâà-
íèõ êàðä³îì³îöèò³â â³äò³êàþ÷èì ðîç÷èíîì
â³ä ñåðöÿ, ÿêå ïðàöþâàëî çà óìîâ ã³ïîêñ³¿,
âíàñë³äîê çíèæåííÿ ÷óòëèâîñò³ ñêîðîò-
ëèâèõ á³ëê³â äî Ñà 2+ [24]. Ïðèðîäà öüîãî

ìåä³àòîðà ëèøèëàñÿ íåç�ÿñîâàíîþ. Íåâ³-
äîìà ïðèðîäà ³ ôàêòîðà, çàðåºñòðîâàíîãî
íàìè. Õî÷à â ë³òåðàòóð³ îïèñàíî [23], ùî
ì³òîõîíäð³¿ ìîæóòü âì³ùàòè äåÿê³ í³òðî-
çîñïîëóêè, ñïåêòð ïîãëèíàííÿ ÿêèõ â
óëüòðàô³îëåòîâ³é ä³ëÿíö³ íà õâèë³ 250 íì,
à ñàìå í³òðîçîãëóòàò³îí. Íàø³ åêñïåðè-
ìåíòè íà ³çîëüîâàíîìó ñåðö³ ç ïîïåðåäí³ì
ââåäåííÿì ä³åòèëìàëåàòó � ñêàâåíæåðà
ãëóòàò³îíó � ïåðåä ³øåì³ºþ � ðåïåðôóç³ºþ
â äîç³ 20 ìêìîëü/ë ïîêàçàëè, ùî àìïë³òóäà
ï³êà ïîãëèíàííÿ íà λ=250íì, ÿêèé ìè ðåº-
ñòðóâàëè ïðè ³øåì³¿ � ðåïåðôóç³¿, ñóòòºâî
çíèæóâàëàñü, à ïðè çàñòîñóâàíí³ äîçè
200 ìêìîëü/ë ï³ê çîâñ³ì íå ðåºñòðóâàâñÿ.
Éìîâ³ðíî, ùî îäí³ºþ ç³ �ñêëàäîâèõ ÷àñ-
òèí� ôàêòîðà ìîæå áóòè ãëóòàò³îí, à ñà-
ìå í³òðîçîãëóòàò³îí, îñê³ëüê³ â³äîìî, ùî
â³í ìàº ³ íåñïåö³ô³÷íèé ï³ê ïîãëèíàííÿ ïðè
250 íì. ßêîþ á íå áóëà ïðèðîäà çíàéäå-
íîãî ôàêòîðà ðåçóëüòàòè íàøèõ äîñë³ä-
æåíü ñâ³ä÷àòü, ùî â³í äîñèòü ñò³éêèé,
âèâ³ëüíþºòüñÿ ó â³äò³êàþ÷èé ðîç÷èí àáî
êðîâ ³ ìîæå áóòè ìàðêåðîì â³äêðèòòÿ ÌÏ
â åêñïåðèìåíòàõ in vitro òà in vivo.

V.F. Sagach, T.V. Shymanskaya, S.M. Nadtochiy

FACTOR RELEASED UNDER HEART REPERFUSION
MAY BE THE MARKER OF OPENING OF THE MITO-
CHONDRIAL PERMEABILITY TRANSITION PORE

In experiments on isolated hearts of guinea-pigs, on a model
of ishaemia- reperfusion cardiac reperfusion has been shown
to result in a constriction of coronary vessels, arrhythmia, an
inhibition of the contractile activity of the myocardium, and
an increase in an oxygen cost of the myocardial work . Apart
from that, a stable agent was detected in a reperfusion solu-
tion by spectrophotometry on the wave length of 250 nM.
Similar deterioration of the heart function and the availability
of the stable agent in the solution were observed under influ-
ence of the known activators of mitochondrial permeability
transition pore - phenilarsine oxide and antimycin A. In an-
aesthetized animals a release of the stable factor into the
blood was induced by either ishaemia - reperfusion or those
activators. Application of the known inhibitors of the mito-
chondrial permeability transition pore cyclosporin A or trolox
(water-soluble vitamin E) decreased remarkably both the car-
diodynamic deterioration and a release of the stable factor
under heart reperfusion. Mitochondrial origin of the factor



13ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2003, Ò. 49, ¹ 4

was confirmed in experiments on isolated mitochondria. Thus,
the detected factor has been determined to be released from
mitochondria at the opening of mitochondrial permeability
transition pore and is thought to be the marker of its opening
in experiments in vitro and in vivo.

A.A. Bogomoletz Institute of Physiology National Academy of
Sciences of Ukraine
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