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Âèâiëüíåííÿ íåiäåíòèôiêîâàíèõ ðå÷îâèí
ìiòîõîíäðiàëüíîãî ïîõîäæåííÿ � ïîêàçíèê âiäêðèòòÿ
ìiòîõîíäðiàëüíî¿ ïîðè ñåðöÿ ùóðiâ

Â îïûòàõ in vitro íà ìèòîõîíäðèÿõ, èçîëèðîâàííûõ èç òêàíè ñåðäöà êðûñû, áûëî ïîêàçàíî,
÷òî â óñëîâèÿõ ìîäåëèðîâàíèÿ îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà ñ ïîìîùüþ èíäóêòîðà ìèòîõîíäðè-
àëüíîé ïîðû (permeability transition pore, PTP) ôåíèëàðñèíîêñèäà (ÔÀÎ) è â óñëîâèÿõ ïåðå-
ãðóçêè êàëüöèåì (CaCl

2
) ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ PTP. Îòêðûòèå ÐÒÐ ðåãèñòðèðîâàëè

ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè (λ = 520 íì) ïî ñíèæåíèþ îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè (OD) â ðåçóëü-
òàòå íàáóõàíèÿ ìèòîõîíäðèé, à òàêæå íàáëþäàëè âûñâîáîæäåíèå íåèäåíòèôèöèðîâàí-
íûõ âåùåñòâ ìèòîõîíäðèàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ (ìèòîõîíäðèàëüíîãî ôàêòîðà, ÌÔ),
ðåãèñòðèðóåìîå ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè â äèàïàçîíå äëèí âîëí λ = 230-260 íì. Îòìå÷åíà
êîððåëÿöèÿ ìåæäó íàáóõàíèåì ìèòîõîíäðèé è âûñâîáîæäåíèåì ÌÔ â óñëîâèÿõ äåéñòâèÿ
ÔÀÎ â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé 10-7-10-4 ìîëü/ë, à òàêæå ÑàÑl

2
 â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé

10-6 � 10-4 ìîëü/ë. Êëàññè÷åñêèé èíãèáèòîð ìèòîõîíäðèàëüíîé ÐÒÐ öèêëîñïîðèí À â êîíöåíò-
ðàöèè 10-5 ìîëü/ë ïîëíîñòüþ ïðåïÿòñòâîâàë íàáóõàíèþ ìèòîõîíäðèé è âûñâîáîæäåíèþ
ÌÔ. Ïîëó÷åííûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå ïîäòâåðæäàþò ìèòîõîíäðèàëüíîå ïðîèñ-
õîæäåíèå ôàêòîðà è åãî âûñâîáîæäåíèå â ðåçóëüòàòå îòêðûòèÿ ÐÒÐ â óñëîâèÿõ äåéñòâèÿ
èíäóêòîðîâ � ÔÀÎ è ÑàÑl

2
. Íàáóõàíèå ìèòîõîíäðèé ñîïðîâîæäàåòñÿ âûñâîáîæäåíèåì

ôàêòîðà, ÷òî ìîæåò ñëóæèòü ïîêàçàòåëåì îòêðûòèÿ ìèòîõîíäðèàëüíîé ÐÒÐ è èñïîëü-
çîâàòüñÿ ïðè îöåíêå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìèòîõîíäðèé ïî îòíîøåíèþ ê äåéñòâèþ ðàçëè÷-
íûõ èíäóêòîðîâ è èíãèáèòîðîâ ÐÒÐ ðàçëè÷íûõ òêàíåé ïðè íîðìàëüíûõ è ïàòîëîãè÷åñêèõ
ñîñòîÿíèÿõ îðãàíèçìà.

ÂÑÒÓÏ

Ì³òîõîíäð³¿ â³ä³ãðàþòü âàæëèâó ðîëü ó
çàïðîãðàìîâàí³é êë³òèíí³é ñìåðò³. Çì³íè
ïðîíèêíîñò³ âíóòð³øíüî¿ ìåìáðàíè ì³òî-
õîíäð³é º îäíèì ³ç íàñë³äê³â ïåðåâàíòà-
æåííÿ êë³òèíè êàëüö³ºì àáî òîêñè÷íî¿ ä³¿
íà ì³òîõîíäð³¿ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â ïðè îê-
ñèäàòèâíîìó ñòðåñ³. Öå ïðèçâîäèòü äî ìà-
ñèâíîãî íàáóõàííÿ ³ äåïîëÿðèçàö³¿ ì³òî-
õîíäð³é âíàñë³äîê óòâîðåííÿ òàê çâàíèõ
ì³òîõîíäð³àëüíèõ ïîð � ÌÏ � (permeability
transition pore, PTP) � íåñåëåêòèâíèõ á³ëêî-
âèõ ìåãàêàíàë³â ³ç ïðîíèêí³ñòþ äëÿ ðå÷î-
âèí ç ìîëåêóëÿðíîþ ìàñîþ ïîíàä 1500 Äà
[12, 13, 19].

Ïðîòÿãîì îñòàíí³õ ðîê³â ó ë³òåðàòóð³
àêòèâíî îáãîâîðþºòüñÿ ðîëü ÌÏ ïðè ðîç-
âèòêó ö³ëî¿ íèçêè ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â îð-
ãàí³çìó, ïîâ�ÿçàíèõ íàñàìïåðåä ç íàäëèø-
êîì â³ëüíèõ ðàäèêàë³â, ÿê ³øåì³ÿ � ðå-
ïåðôóç³ÿ [14, 15], ã³ïîêñ³ÿ [15], ñòàð³ííÿ [17],
ä³àáåò [10] òîùî. Ç ÷àñó â³äêðèòòÿ ÌÏ òà
îáãðóíòóâàííÿ ¿õ ðîë³ â ïàòîãåíåç³ ïîðó-
øåíü â ïåðøó ÷åðãó ñåðöåâî-ñóäèííî¿ òà
³íøèõ ñèñòåì, ïîñòàº àêòóàëüíèì ïèòàí-
íÿ ñòîñîâíî âèâ÷åííÿ ÷óòëèâîñò³ ì³òîõîíä-
ð³àëüíî¿ ïîðè äî ¿¿ àêòèâàòîð³â òà ³íã³-
á³òîð³â ïðè ð³çíèõ ïàòîëîã³÷íèõ ñòàíàõ.

Ðàí³øå íàìè â äîñë³äàõ in vitro íà ³çî-
ëüîâàíèõ ì³òîõîíäð³ÿõ òêàíèíè ñåðöÿ ìîð-
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ñüêèõ ñâèíîê çà óìîâ ìîäåëþâàííÿ ³øåì³¿ �
ðåïåðôóç³¿ çà äîïîìîãîþ àíîêñ³¿ � ðåîê-
ñèãåíàö³¿ òà ä³¿ ³íäóêòîðà ÌÏ ôåí³ëàðñè-
íîêñèäó (ÔÀÎ) áóëî ïîêàçàíî âèâ³ëüíåí-
íÿ ñòàá³ëüíîãî ôàêòîðà [3], ùî ÿâëÿº ñî-
áîþ ñóì³ø íå³äåíòèô³êîâàíèõ ðå÷îâèí ì³-
òîõîíäð³àëüíîãî ïîõîäæåííÿ. Â äîñë³äàõ
íà ³çîëüîâàíèõ çà ìåòîäîì Ëàíãåíäîðôà
ñåðöÿõ ìîðñüêèõ ñâèíîê áóëî ïîêàçàíî,
ùî ñàìå òàêèé ôàêòîð âèâ³ëüíÿºòüñÿ ï³ä
÷àñ ðåïåðôóç³¿ ³øåì³çîâàíîãî ñåðöÿ ó â³ä-
ò³êàþ÷èé â³ä ñåðöÿ ðîç÷èí [5, 6]. Â äîñë³-
äàõ in vivo òàêîæ áóëî ïîêàçàíî âèâ³ëüíåí-
íÿ ôàêòîðà ÿê ìàðêåðà îêñèäàòèâíèõ óðà-
æåíü ö³ëîãî îðãàí³çìó. Ôàêòîð ðåºñòðó-
ºòüñÿ ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íî â óëüòðàô³î-
ëåòîâîìó ä³àïàçîí³ äîâæèí õâèëü 230-
260 íì ç ìàêñèìóìîì ïîãëèíàííÿ ïðè 240-
250 íì [3, 6]. Ìè çàçíà÷èëè, ùî îäíiºþ ç
ïåðåäóìîâ âèâ³ëüíåííÿ äàíîãî ôàêòîðà º
îêñèäàòèâíèé ñòðåñ, ÿêèé, ÿê â³äîìî, ñóï-
ðîâîäæóºòüñÿ ïîðóøåííÿì îêèñíîãî ôîñ-
ôîðèëþâàííÿ â ì³òîõîíäð³ÿõ ³ â³äêðèòòÿì
ÌÏ [19]. Âèâ³ëüíåííÿ ôàêòîðà ç ì³òîõîíä-
ð³é, ÿê áóëî ïîêàçàíî â äîñë³äàõ in vitro,
³íã³áóâàëîñÿ êëàñè÷íèì ³íã³á³òîðîì ÌÏ
öèêëîñïîðèíîì À. Çã³äíî ç öèìè äàíèìè
ìè çðîáèëè ïðèïóùåííÿ ïðî çâ�ÿçîê ìiæ
âèâiëüíåííÿì çãàäàíîãî ôàêòîðà òà âiä-
êðèòòÿì ÌÏ â òêàíèíàõ ñåðöÿ ùóðiâ çà
óìîâ ìîäåëþâàííÿ îêñèäàòèâíîãî ñòðå-
ñó [3,4].

Àêòèâàö³ÿ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè,
çóìîâëåíà ïåðåâàíòàæåííÿì êàëüö³ºì
òà îêñèäàòèâíèì ñòðåñîì, ïðèçâîäèòü äî
íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é [8-10, 17, 18], ùî
ìîæíà ñïîñòåð³ãàòè âíàñë³äîê çíèæåííÿ
îïòè÷íî¿ ãóñòèíè äàíî¿ ñóñïåíç³¿ â ÷àñ³
(â³ä 5 õâ äî 1 ãîä) ïðè äîâæèí³ õâèë³ 520 íì.

Ìåòîþ íàøèõ äîñë³äæåíü áóëî âñòà-
íîâèòè, ÷è ³ñíóº çàëåæí³ñòü ì³æ íàáóõàí-
íÿì ì³òîõîíäð³é âíàñë³äîê â³äêðèòòÿ ì³òî-
õîíäð³àëüíî¿ ïîðè òà âèâ³ëüíåííÿì íå-
³äåíòèô³êîâàíèõ ðå÷îâèí (ôàêòîðà) ç ì³òî-
õîíäð³é òêàíèí ñåðöÿ ùóð³â çà óìîâ ïå-
ðåâàíòàæåííÿ êàëüö³ºì (CaCl

2
) òà ä³¿ ³í-

äóêòîðà ÌÏ ÔÀÎ, ùî íàäàë³ ìîæå áóòè
âèêîðèñòàíå äëÿ âèçíà÷åííÿ ÷óòëèâîñò³
â³äêðèòòÿ ÌÏ â ð³çíèõ òêàíèíàõ ïðè ð³ç-
íèõ ñòàíàõ îðãàí³çìó.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Åêñïåðèìåíòè ïðîâîäèëè íà 5-ì³ñÿ÷íèõ
á³ëèõ ùóðàõ ë³í³¿ Â³ñòàð ìàñîþ 200 � 250 ã
(5 ì³ñ.) Òâàðèí óòðèìóâàëè íà ñòàíäàðò-
íîìó ðàö³îí³ â³âàð³þ.

Âèä³ëåííÿ ì³òîõîíäð³é ³ç òêàíèíè ñåðöÿ.
Ñåðöÿ, âèäàëåí³ ç äåêàï³òîâàíèõ òâàðèí,
ðåòåëüíî ïðîìèâàëè îõîëîäæåíèì 0,9%-
ì ðîç÷èíîì ÊCl (ïðè 2îÑ), ïîäð³áíþâàëè ³
ãîìîãåí³çóâàëè â 9-êðàòíîìó îá�ºì³ ñåðå-
äîâèùà (ììîëü/ë): ñàõàðîçà � 250, òð³ñ-
HCl áóôåð � 20, ÅÄÒÀ � 1; ðÍ 7,4. Ì³òî-
õîíäð³¿ âèä³ëÿëè çà ìåòîäîì Êîñòåð³íà òà
ñï³âàâò. [2] â íàø³é ìîäèô³êàö³¿. Äëÿ âèä-
³ëåííÿ ì³òîõîíäð³é ãîìîãåíàòè òêàíèí öåí-
òðèôóãóâàëè ïðè 2500 îá õâ-1 ïðîòÿãîì
7 õâ, (2

o
 Ñ). Ïîò³ì ñóïåðíàòàíò öåíòðè-

ôóãóâàëè ïîâòîðíî ïðè 12500 îá õâ-1 ïðî-
òÿãîì 15 õâ (2

o
 Ñ). Îòðèìàíèé îñàä � ì³òî-

õîíäð³¿ � ñóñïåíäóâàëè â ðîç÷èí³, ùî ì³ñòèâ
(ììîëü/ë): ñàõàðîçà � 250, òð³ñ-HCl áóôåð
(pH 7,2 ïðè 23 îÑ) � 25, òà îäðàçó âèêîðè-
ñòîâóâàëè â åêñïåðèìåíòàõ ïðîòÿãîì 4 �
6 ãîä. Âì³ñò á³ëêà â ñóñïåíç³¿ ì³òîõîíäð³é
âèçíà÷àëè çà ìåòîäîì Lowry [16].

Ðåºñòðàö³ÿ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ÌÏ. Â³ä-
êðèòòÿ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè îö³íþâàëè
çà çíèæåííÿì îïòè÷íî¿ ãóñòèíè ³çîëüîâà-
íèõ ì³òîõîíäð³é äî (5 õâ) ³ ï³ñëÿ (15 õâ) ¿õ
íàáóõàííÿ çà óìîâ ä³¿ ³íäóêòîðà â ³íêó-
áàö³éíîìó ñåðåäîâèù³ ç îäíî÷àñíîþ ðåº-
ñòðàö³ºþ íà ñïåêòðîôîòîìåòð³ (ÑÔ-46)
ïðè äîâæèí³ õâèë³ 520 íì [9]. Äëÿ öüîãî
ì³òîõîíäð³¿ ³íêóáóâàëè â 3 ìë ³íêóáàö³é-
íîãî ñåðåäîâèùà íàñòóïíîãî ñêëà-
äó (ììîëü/ë): KCl - 120, òð³ñ-HCl - 25,
KH

2
PO

4
 � 3, ñóêöèíàò íàòð³þ � 5; ðÍ 7,4,

ïðè 23°Ñ). Êîíöåíòðàö³ÿ á³ëêà ñòàíîâè-
ëà 0,8 ìã/ìë. ßê êîíòðîëü âèêîðèñòîâó-
âàëè ñóñïåíç³þ ì³òîõîíäð³é â ³íêóáàö³é-
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íîìó ñåðåäîâèù³ çà â³äñóòíîñò³ ³íäóêòî-
ð³â ç ðåºñòðàö³ºþ îïòè÷íî¿ ãóñòèíè ïðè
λ=520 íì ïðîòÿãîì 20 õâ. Â³äêðèòòÿ ïîðè
³íäóêóâàëè ìîäèô³êàòîðîì ñóëüôã³äðèëü-
íèõ ãðóï ÔÀÎ ³ ÑàÑl

2
. Äëÿ ï³äòâåðæäåí-

íÿ òîãî, ùî çíèæåííÿ îïòè÷íî¿ ãóñòèíè
â³äáóâàºòüñÿ çàâäÿêè â³äêðèòòþ ì³òîõîí-
äð³àëüíî¿ ïîðè, ì³òîõîíäð³¿ ïåðåä äîäà-
âàííÿì ³íäóêòîðà ùå é ³íêóáóâàëè ç êëà-
ñè÷íèì ³íã³á³òîðîì ÌÏ, öèêëîñïîðèíîì
À (10-5ìîëü/ë) ïðîòÿãîì 5 õâ.

Âèâ÷åííÿ ÌÏ-çàëåæíîãî âèâ³ëüíåííÿ
íåiäåíòèôiêîâàíèõ ðå÷îâèí ì³òîõîíäð³-
àëüíîãî ïîõîäæåííÿ. Ì³òîõîíäð³¿ ³íêóáó-
âàëè â 4 ìë ñåðåäîâèùà íàñòóïíîãî ñêëà-
äó (ììîëü/ë): òð³ñ�HCl (pH 7,2 ïðè 23 îÑ) �
50, MgCl

2
 � 1, KCl � 125, Na

2
-ATÔ

 
� 3, ñóê-

öèíàò íàòð³þ � 3, CaCl
2 

�
 
0,01, ôîñôàòíèé

áóôåð (KH
2
PO

4
) (pH 7,2) � 2. Êîíöåíòðà-

ö³ÿ á³ëêà ñòàíîâèëà 0,25 � 0,3 ìã/ìë. Ç
ìåòîþ âèçíà÷åíííÿ âèâ³ëüíåííÿ ôàêòîðà
ç ì³òîõîíäð³é â ³íêóáàö³éíå ñåðåäîâèùå
ââîäèëè ðîç÷èíè ÔÀÎ ³ CaCl

2
, ä³ÿ ÿêèõ

òðèâàëà 10 õâ. Ï³ñëÿ öüîãî ì³òîõîíäð³¿,
ÿê îáðîáëåí³, òàê ³ íàòèâí³, â³äðàçó öåíò-
ðèôóãóâàëè ïðè 13000 îá õâ-1 ïðîòÿãîì
20 õâ. Íàäîñàäîâó ð³äèíó âèêîðèñòîâó-
âàëè äëÿ âèì³ðó îïòè÷íî¿ ãóñòèíè â ä³à-
ïàçîí³ äîâæèí õâèëü 230-260 íì ùîäî äè-

ñòèëüîâàíî¿ âîäè. Êîíòðîëåì áóëè ïî-
êàçíèêè îïòè÷íî¿ ãóñòèíè íàäîñàäîâîãî
ðîç÷èíó íàòèâíèõ ì³òîõîíäð³é áåç ïîïå-
ðåäíüî¿ îáðîáêè äîñë³äæóâàíèìè ³íäóêòî-
ðàìè.

Äëÿ ïðîâåäåííÿ äîñë³äæåíü âèêîðèñòî-
âóâàëè ðåàêòèâè: ÔÀÎ (�Sigma�, ÑØÀ),
öèêëîñïîðèí À (�Fluka�, Øâåéöàð³ÿ),
àäåíîçèíòðèôîñôàò-äèíàòð³ºâó ñ³ëü, òð³ñ
(�Reanal�, Óãîðùèíà), äîäåöèëñóëüôàò
íàòð³þ (�Fluka�, Øâåéöàð³ÿ). ²íø³ ðåàêòè-
âè áóëè â³ò÷èçíÿíîãî âèðîáíèöòâà (�Ðå-
àõ³ì�).

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè îáðîáëåí³ ìåòî-
äàìè âàð³àö³éíî¿ ñòàòèñòèêè ç âèêîðèñ-
òàííÿì ïðîãðàìè Origin 6.0 â³ä ô³ðìè
Microcall Inc. ÑØÀ.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Íà ðèñ. 1 íàâåäåíî õàðàêòåðí³ ãðàô³êè
ðåºñòðàö³¿ â³äêðèòòÿ ì³òîõîíäð³àëüíî¿
ïîðè âíàñë³äîê íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é,
³çîëüîâàíèõ ç òêàíèí ñåðöÿ ùóð³â â áåç-
êàëüö³ºâîìó ñåðåäîâèù³ (êîíòðîëü) ïðî-
òÿãîì 20 õâ, ³ çà óìîâ ä³¿ CaCl

2 
ïðîòÿãîì

15 õâ ï³ñëÿ äîäàâàííÿ CaCl
2
 â ïðîáó. Ñïî-

ñòåð³ãàºòüñÿ äîçîçàëåæíå íàáóõàííÿ ì³òî-
õîíäð³é ïðè ä³¿ CaCl

2
 ó ä³àïàçîí³ êîíöåí-
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Ðèñ. 1. Âïëèâ ð³çíèõ êîíöåíòðàö³é êàëüö³þ (Ñà2+) íà â³äêðèòòÿ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè â òêàíèí³ ñåðöÿ ùóð³â:
1 - êîíòðîëü; 2 - 10-7 ìîëü/ë; 3 - 10-6 ìîëü/ë; 4 - 10-5 ìîëüë; 5 - 10-4 ìîëü/ë
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òðàö³é 10-7 � 10-4 ìîëü/ë.
 
Ïðè öüîìó íàáó-

õàííÿ ïðè ä³¿ CaCl
2
 â êîíöåíòðàö³¿ 10-7 ìîëü/ë

ïðàêòè÷íî íå â³äð³çíÿºòüñÿ â³ä òàêîãî ñóñ-
ïåíç³¿ ì³òîõîíäð³é â ³íêóáàö³éíîìó ñåðå-
äîâèù³ áåç äîäàâàííÿ êàëüö³þ (êîíòðîëü).
Ð³çíèöÿ íàáóõàííÿ (∆) ñòàíîâèòü 5%, Ð<0,05.
Ïðè äîäàâàíí³ äî ñóñïåíç³¿ ì³òîõîíäð³é
CaCl

2 
â êîíöåíòðàö³ÿõ 10-6 � 10-5 ìîëü/ë,

íàáóõàííÿ º ïðàêòè÷íî îäíàêîâèìè, àëå
âîäíî÷àñ çíà÷íî â³äð³çíÿþòüñÿ â³ä êîíò-
ðîëþ (∆ = 12 %, Ð<0,05 ïîð³âíÿíî ç êîíò-
ðîëåì). À ïðè ä³¿ CaCl

2
 â êîíöåíòðàö³¿

10-4 ìîëü/ë âåëè÷èíà íàáóõàííÿ ñòàíîâèòü
14%, Ð<0,05 ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì. Îò-
ðèìàí³ ðåçóëüòàòè âêàçóþòü íà â³äêðèò-
òÿ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè, âèêëèêàíå ä³ºþ
CaCl

2
 ó ä³àïàçîí³ êîíöåíòðàö³é 10-6 �

10-4 ìîëü/ë. Ñâ³ä÷åííÿì öüîãî º äîçîçàëåæ-
íå íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é ç ìàêñèìóìîì
íàáóõàííÿ ïðè ä³¿ CaCl

2
 â êîíöåíòðàö³¿

10-4 ìîëü/ë (ïåðåâàíòàæåííÿ êàëüöiºì). Î÷å-
âèäíî, ùî âïëèâ êàëüö³þ â êîíöåíòðàö³¿
10-7 ìîëü/ë (êîíöåíòðàö³ÿ, ÿêà â³äïîâ³äàº
âíóòð³øíüîêë³òèíí³é êîíöåíòðàö³¿ êàëü-
ö³þ â ñòàí³ ñïîêîþ) íà íàáóõàííÿ ì³òî-
õîíäð³é ìîæíà ïîÿñíèòè éîãî ô³ç³îëîã³÷-
íîþ ä³ºþ, òîáòî òàêîþ, ùî íå ïðèçâîäèòü
äî á³îõ³ì³÷íèõ çì³í â öèõ îðãàíåëàõ.

Îòæå, ïåðåâàíòàæåííÿ êàëüö³ºì ñïðè-
÷èíþº â³äêðèòòÿ ÌÏ, ïðè öüîìó ñïîñòå-
ð³ãàºòüñÿ äîçîçàëåæíèé åôåêò.

Ïðè÷èíîþ íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é, à,
â³äïîâ³äíî, ³ çì³íè â ïðîíèêíîñò³ ¿õ ìåìá-
ðàíè º â³äêðèòòÿ íåñïåöèô³÷íî¿ ïîðè ó
âíóòð³øí³é ì³òîõîíäð³àëüí³é ìåìáðàí³. Öå
ôóíäàìåíòàëüíå ÿâèùå ñóïðîâîäæóºòüñÿ
ðîçëàäîì îêèñíîãî ôîñôîðèëþâàííÿ, íà-
áóõàííÿì ìàòðèêñó, ÿê âæå çàçíà÷àëîñÿ
âèùå, ³ ðîçãîðòàííÿì êðèñò âíóòð³øíüî¿
ìåìáðàíè, êîòðå çðåøòîþ ïðèçâîäèòü äî
êë³òèííî¿ ñìåðò³.

Ðàí³øå ïðè ðåïåðôóç³¿ ³çîëüîâàíîãî ³øå-
ì³çîâàíîãî ñåðöÿ ìîðñüêî¿ ñâèíêè áóëî
ïîêàçàíî âèâ³ëüíåííÿ ôàêòîðà (íå³äåíòè-
ô³êîâàíèõ ðå÷îâèí), ùî ñïðè÷èíþº ðîçâè-
òîê àðèòì³é, ïðèãíi÷åííÿ ñêîðî÷óâàëüíî¿

àêòèâíîñò³ ìiîêàðäà, äåïðåñ³þ ñêîðî÷ó-
âàëüíî¿ àêòèâíîñò³ ïåðåäñåðäíî¿ òðàáåêó-
ëè ³ àðòåð³àëüíî¿ ñóäèííî¿ ñìóæêè [5]. Áó-
ëî çðîáëåíî ïðèïóùåííÿ ïðî ì³òîõîíä-
ð³àëüíå ïîõîäæåííÿ öüîãî ôàêòîðà òà éî-
ãî ïðè÷åòí³ñòü äî â³äêðèòòÿ ì³òîõîíäð³-
àëüíî¿ ïîðè [3, 6]. Äëÿ âñòàíîâëåííÿ ñï³â-
â³äíîøåíü ì³æ â³äêðèòòÿì ÌÏ ³ âè-
â³ëüíåííÿì íå³äåíòèô³êîâàíèõ ðå÷îâèí (ôàê-
òîðà) áóëî ïðîâåäåíî äîñë³äæåííÿ âèâ³ëü-
íåííÿ ôàêòîðà çà óìîâ, àíàëîã³÷íèõ äîñ-
ë³äæåííÿì íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é ³ â³ä-
êðèòòÿ ÌÏ. Òàê, ñïîñòåð³ãàâñÿ äîçîçà-
ëåæíèé åôåêò âïëèâó ÑàÑl

2 
â ä³àïàçîí³

êîíöåíòðàö³é 10-7 - 10-3 ìîëü/ë íà âèâ³ëü-
íåííÿ íå³äåíòèô³êîâàíèõ ðå÷îâèí ç ì³òî-
õîíäð³é òêàíèí ñåðöÿ ùóð³â. Ìàêñèìàëü-
íå âèâ³ëüíåííÿ ôàêòîðà â³äáóâàëîñÿ ïðè
ä³¿ ÑàÑl

2 
ïî÷èíàþ÷è ç êîíöåíòðàö³¿

10-4 ìîëü/ë (ðèñ. 3).
Òàêèì ÷èíîì, ìè ñïîñòåð³ãàëè ïðÿìó

çàëåæí³ñòü ì³æ íàáóõàííÿì ñóñïåíç³¿ ì³òî-
õîíäð³é, ³çîëüîâàíèõ ³ç ñåðöÿ ùóð³â çà
óìîâ ä³¿ ³íäóêòîðà ÌÏ ÑàÑl

2
 ³ âèâ³ëüíåí-

íÿì íå³äåíòèô³êîâàíèõ ì³òîõîíäð³àëüíèõ
ðå÷îâèí (ôàêòîðà).

²ñíóº äåê³ëüêà ïîÿñíåíü çàïðîïîíîâà-
íîãî ìåõàí³çìó àêòèâàö³¿ ÌÏ çà äîïîìî-
ãîþ ïåðåâàíòàæåííÿ êàëüö³ºì. Çîêðåìà,
ââàæàþòü, ùî íàâàíòàæåííÿ ³îíàìè Ñà2+

ïîñèëþº ãåíåðàö³þ ì³òîõîíäð³ÿìè â³ëü-
íèõ ðàäèêàë³â ó ðåçóëüòàò³ ïðèãí³÷åííÿ
îêèñíîãî ôîñôîðèëþâàííÿ, ÿê³, ÿê â³äîìî,
àêòèâóþòü ÌÏ [10]. Çà ³íøèìè äàíèìè,
êàëüö³é çì³íþº àêòèâí³ñòü ò³îëîâèõ ãðóï
ì³òîõîíäð³àëüíèõ ìåìáðàííèõ á³ëê³â [7]
àáî ïðÿìî ðåãóëþº â³äêðèòòÿ ì³òîõîíäð³-
àëüíî¿ ïîðè. Â îòî÷åíí³ ì³òîõîíäð³àëüíèõ
ìåãàêàíàë³â, à òàêîæ ó ñêëàä³ á³ëê³â, ùî
óòâîðþþòü ÌÏ, ðîçì³ùóþòüñÿ ñóëüôã³ä-
ðèëüí³ ãðóïè, ìîäèô³êàö³ÿ ÿêèõ º îäíèì
³ç ìåõàí³çì³â âïëèâó ìîäèô³êàòîð³â SH-
ãðóï íà ñòàá³ëüí³ñòü ³ ïðîíèêí³ñòü ì³òî-
õîíäð³àëüíèõ ìåìáðàí [8, 13].

Íàñòóïíèì åòàïîì íàøî¿ ðîáîòè áóëî
âèçíà÷åííÿ âïëèâó øòó÷íîãî îêèñíèêà,

Âèâiëüíåííÿ íåiäåíòèôiêîâàíèõ ðå÷îâèí
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ìîäèô³êàòîðà ñóëüôã³äðèëüíèõ ãðóï á³ë-
ê³â ÔÀÎ íà â³äêðèòòÿ ÌÏ ³ âèâ³ëüíåííÿ
ì³òîõîíäð³àëüíîãî ôàêòîðà. Â³äîìèé ÿê
ïîòåíö³éíèé ³íäóêòîð ì³òîõîíäð³àëüíî¿
ïîðè â ³çîëüîâàíèõ ì³òîõîíäð³ÿõ [8], ÔÀÎ
âèêëèêàº â³äêðèòòÿ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè
çà äîïîìîãîþ ïðÿìî¿ âçàºìîä³¿ ç ñóëüôã³ä-
ðèëüíèìè ãðóïàìè ìåìáðàííèõ á³ëê³â, ùî
óòâîðþþòü ÌÏ-êîìïëåêñ [7, 14], ìîäåëþ-
þ÷è, òàêèì ÷èíîì, óìîâè îêñèäàòèâíîãî
ñòðåñó íåçàëåæíî â³ä ä³¿ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â.

Ââàæàþòü, ùî iíäóêöiÿ ÌÏ çà äîïîìî-
ãîþ ÔÀÎ ñòèìóëþºòüñÿ íàÿâíiñòþ öèòî-
çîëüíîãî êàëüö³þ è íå ïîòðåáóº éîãî íà-
ÿâíîñò³ â ìiòîõîíäðiàëüíîìó ìàòðèêñi [8,
13]. Ïîçàìiòîõîíäðiàëüíèé êàëüö³é çíèæóº
êîíöåíòðàöiþ ÔÀÎ, íåîáõiäíó äëÿ iíäóê-
öi¿ ÌÏ çà äîïîìîãîþ çáiëüøåííÿ ñïoð³ä-
íåíîñòi çâ�ÿçóâàííÿ ç òiîëîâèìè ãðóïàìè
ìiòîõîíäpiàëüíèõ ìåìáðàííèõ áiëêiâ àáî
çáiëüøåííÿ éìîâ³ðíîñòi âiäêðèòòÿ ì³òî-
õîíäð³àëüíî¿ ïîðè [8, 13]. Öå ìîæå áóòè
êîðèñíèì äëÿ ðîçóìiííÿ ìåõàíiçìó óòâî-
ðåííÿ ÌÏ ïðè òàêèõ ïàòîëîãi÷íèõ ñòàíàõ,
ÿê iøåìiÿ � ðåïåðôóçiÿ òà ôiçiîëîãi÷íe
ñòàðiííÿ, êîëè êîíöåíòðàöiÿ öèòîçîëüíî-
ãî êàëüö³þ ïiäâèùóºòüñÿ. Ó çâ�ÿçêó ç öèì
â íàøèõ íàñòóïíèõ äîñëiäàõ ó ñåðåäîâèùi
äëÿ íàáóõàííÿ ìiòîõîíäðié ìè âèêîðèñòà-

ëè äîáàâêè CaCl
2
 (10-7 ìîëü/ë ) çà óìîâ äi¿

ðiçíèõ êîíöåíòðàöié ÔÀÎ (10-8 � 10-4 ìîëü/ë).
Íà ðèñ. 2 íàâåäåí³ õàðàêòåðí³ ãðàô³êè

ðåºñòðàö³¿ â³äêðèòòÿ ÌÏ, ùî ñóïðîâîä-
æóþòüñÿ íàáóõàííÿì ì³òîõîíäð³é òêàíè-
íè ñåðöÿ ùóð³â çà â³äñóòíîñò³ ÔÀÎ (êîí-
òðîëü) ³ çà óìîâ ä³¿ ÔÀÎ â ä³àïàçîí³ êîí-
öåíòðàö³é 10-8 � 10-4 ìîëü/ë . Ïðè ä³¿ ÔÀÎ
íà ì³òîõîíäð³¿ â³äáóâàºòüñÿ ¿õ íàáóõàííÿ
³ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ äîçîçàëåæíèé åôåêò ç
ìàêñèìàëüíèì íàáóõàííÿì ïðè êîíöåíò-
ðàö³¿ ÔÀÎ � 10-4 ìîëü/ë (∆ = 17 %, Ð<0,05
ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì). ÔÀÎ â êîíöåíò-
ðàö³¿ 10-8 � 10-7 ìîëü/ë ïîì³òíî íå âïëèâàº
íà íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é, îñê³ëüêè âåëè-
÷èíà íàáóõàííÿ (∆ = 6 %, Ð<0,05) ìàéæå
íå â³äð³çíÿºòüñÿ â³ä òàêî¿ â êîíòðîë³
(∆ = 5 %, Ð<0,05). Ïðî ³íäóêö³þ ÌÏ ìîæ-
íà ñóäèòè çà ð³çíèöåþ íàáóõàííÿ ïîð³âíÿ-
íî ç êîíòðîëåì ïðè ä³¿ ÔÀÎ â ä³àïàçîí³
êîíöåíòðàö³é 10-6 � 10-4 ìîëü/ë.

Â äîñë³äàõ in vitro çà óìîâ ìîäåëþâàí-
íÿ îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó çà äîïîìîãîþ
ìîäèô³êàòîðà SH-ãðóï ÔÀÎ â ä³àïàçîí³
êîíöåíòðàö³é 10-8 � 10-4 ìîëü/ë çà íàÿâíîñ-
ò³ ³îí³â Ñà2+ â ³íêóáàö³éíîìó ñåðåäîâèù³
(10-5 ìîëü/ë CaCl

2
) áóëî äîñë³äæåíî âèâ³ëü-

íåííÿ íå³äåíòèô³êîâàíèõ ðå÷îâèí â ä³àïà-
çîí³ äîâæèí õâèëü 230�260 íì (äèâ. ðèñ.4).

Ðèñ. 2. Âïëèâ ð³çíèõ êîíöåíòðàö³é ôåí³ëàðñèíîêñèäó (ÔÀÎ) íà â³äêðèòòÿ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè â òêàíèí³
ñåðöÿ ùóð³â: 1 �  êîíòðîëü; 2 � 10-8 ìîëü/ë;3 � 10-7 ìîëü/ë; 4 � 10-6 ìîëü/ë; 5 � 10-5 ìîëü/ë; 6 � 10-4 ìîëü/ë
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E

2

3,2

1

3

4

5

3,1

3,0

2,9

2,8

2,7

2,6

230 235 240 245 250 255 260  íì

Ðèñ.3. Âïëèâ ð³çíèõ êîíöåíòðàö³é êàëüö³þ (Ñà2+) íà âèâ³ëüíåííÿ ôàêòîðà ç ì³òîõîíäð³é òêàíèíè ñåðöÿ ùóð³â:
1 � 10-7 ìîëü/ë; 2 � 10-6 ìîëü/ë; 3 � 10-5 ìîëü/ë; 4 � 10-4 ìîëü/ë; 5 � 10-3 ìîëü/ë

Ìàêñèìàëüíå ïîãëèíàííÿ ñïîñòåð³ãàëîñÿ
ïðè ä³¿ ÔÀÎ â êîíöåíòðàö³¿ 10-5 ìîëü/ë.
Öå îïòèìàëüíà êîíöåíòðàö³ÿ ÔÀÎ, ÿêó
äîö³ëüíî âèêîðèñòîâóâàòè äëÿ âèâ÷åííÿ
ÔÀÎ-³íäóêîâàíîãî âèâ³ëüíåííÿ ì³òîõîí-
äð³àëüíèõ ðå÷îâèí. Âèâ³ëüíåííÿ ôàêòîðà
ç ì³òîõîíäð³é çà óìîâ ä³¿ ÔÀÎ êîðåëþº ç³
çì³íîþ îïòè÷íî¿ ãóñòèíè ðå÷îâèí, ÿê³ âè-
â³ëüíÿþòüñÿ ï³ä ÷àñ ðåïåðôóç³¿ ³çîëüîâà-
íîãî ³øåì³çîâàíîãî ñåðöÿ ìîðñüêî¿ ñâèí-
êè [3], à òàêîæ, ùî äóæå âàæëèâî, ç íàáó-
õàííÿì ì³òîõîíäð³é çà òàêèõ ñàìèõ óìîâ
ä³¿ ÔÀÎ.

Îñê³ëüêè ïðÿìèì äîêàçîì ïðè÷åòíîñò³
³íäóêö³¿ ÌÏ äî íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é º
âèêîðèñòàííÿ ïðÿìèõ ³íã³á³òîð³â ì³òîõîí-
äð³àëüíî¿ ïîðè, ìè â ñâî¿é ðîáîò³ âèêîðè-
ñòàëè êëàñè÷íèé ³íã³á³òîð ÌÏ öèêëîñïî-
ðèí À. Â åêñïåðèìåíòàõ óñòàíîâëåíî, ùî
ïîïåðåäíÿ ³íêóáàö³ÿ ì³òîõîíäð³é ç öèê-
ëîñïîðèíîì À çà óìîâ ä³¿ êàëüö³þ â êîí-
öåíòðàö³¿ 10-4 ìîëü/ë (ìàêñèìàëüíå íàáó-

õàííÿ) òà çà óìîâ ä³¿ ÔÀÎ â êîíöåíòðàö³¿
10-5 ìîëü/ë ïåðåøêîäæàëà ¿õ íàáóõàííþ
(ðèñ. 5 ³ 6), ùî º ïðÿìèì äîêàçîì ïðè÷åò-
íîñò³ íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é, ³çîëüîâàíèõ
ç òêàíèí ñåðöÿ ùóð³â äî â³äêðèòòÿ ì³òî-
õîíäð³àëüíî¿ ïîðè. ×óòëèâ³ñòü ÔÀÎ-³íäó-
êîâàíîãî âèâ³ëüíåííÿ ðå÷îâèí äî ä³¿ öèê-
ëîñïîðèíó À (ðèñ. 7) äàº îñíîâó ñòâåðä-
æóâàòè, ùî âèâ³ëüíåííÿ ì³òîõîíäð³àëü-
íèõ ðå÷îâèí â³äáóâàºòüñÿ ÷åðåç â³äêðèò-
òÿ ÌÏ ³ ìîæå áóòè ¿¿ ïîêàçíèêîì.

Àêòóàëüíèì çàëèøàºòüñÿ ç�ÿñóâàííÿ
ñòðóêòóðè ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè. Â³äî-
ìî, ùî ÌÏ óòâîðþºòüñÿ ïðè êîíòàêò³ ä³-
ëÿíîê-á³ëê³â ì³æ âíóòð³øíüîþ ³ çîâí³ø-
íüîþ ì³òîõîíäð³àëüíèìè ìåìáðàíàìè.
Halestrap òà ñï³âàâò. [13] ñòâåðäæóþòü,
ùî îñíîâíèìè á³ëêàìè, ÿê³ óòâîðþþòü ïî-
ðó, º òðàíñëîêàòîð àäåí³íîâîãî íóêëåî-
òèäó (ANT) íà âíóòð³øí³é ìåìáðàí³, äî
ÿêîãî â ìàòðèêñ³ ïðèºäíóºòüñÿ öèêëîô³ë³í
D (Cyp D). Crompton [11] ïðèïóñêàº ³ñíó-
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âàííÿ íà çîâí³øí³é ì³òîõîíäð³àëüí³é ìåì-
áðàí³ ùå îäíîãî ïîðîóòâîðþâàëüíîãî á³ë-
êà, ïîòåíö³àëçàëåæíîãî àí³îííîãî êàíà-
ëó (VDAC). Ñåðåä �äîïîì³æíèõ� á³ëê³â,
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Ðèñ.4. Âïëèâ ð³çíèõ êîíöåíòðàö³é ôåí³ëàðñèíîêñèäó (ÔÀÎ) íà âèâ³ëüíåííÿ ôàêòîðà ç ì³òîõîíäð³é òêàíèíè
ñåðöÿ ùóð³â: 1 � êîíòðîëü (ì³òîõîíäð³¿ áåç îáðîáêè ÔÀÎ); 2 � 10-8 ìîëü/ë; 3 � 10-7 ìîëü/ë; 4 � 10-6 ìîëü/ë; 5 � 10-5 ìîëü/ë;
6 - 10-4 ìîëü/ë

ùî ñïðèÿþòü àêòèâàö³¿ ïîðè, ðîçð³çíÿþòü
áåíçîä³àçåï³íîâ³ ðåöåïòîðè òà îêðåì³ á³ë-
êè ðîäèíè Bcl-2 [11-13].

Ïðèºäíàííÿ êàëüö³þ äî ñóáñòðàòçâ�ÿ-

Â. Ô. Ñàãà÷, Ã. Ë. Âàâiëîâà, Î. Â. Ðóäèê, Í. A. Ñòðóòèíñüêà
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Ðèñ. 5. Âïëèâ öèêëîñïîðèíó À íà â³äêðèòòÿ ìiòîõîíäðiàëüíî¿ ïîðè òêàíèíè ñåðöÿ ùóðiâ çà óìîâ ïåðåâàíòàæåí-
íÿ êàëüöiºì: 1 � êîíòðîëü (ìiòîõîíäði¿ â áåçêàëüöiºâîìó ñåðåäîâèùi); 2 � äiÿ êàëüöiþ, Ñà2+, 10-4 ìîëü/ë;3 �
ïðåiíêóáàöiÿ ç öèêëîñïîðèíîì À, 10-5 ìîëü/ë
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çóâàëüíèõ ñàéò³â íà ANT ââàæàºòüñÿ òðè-
ãåðîì êîíôîðìàö³éíèõ çì³í, íåîáõ³äíèõ
äëÿ â³äêðèòòÿ ÌÏ [13]. Ìîäèô³êàö³ÿ ñïå-

öèô³÷íèõ ò³îëîâèõ ãðóï íà ANT îêñèäà-
òèâíèì ñòðåñîì àáî ò³îëîâèìè ðåàãåíòà-
ìè òàêîæ çìåíøóº ïðèºäíàííÿ ñóáñòðà-
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Ðèñ. 6. Âïëèâ öèêëîñïîðèíó À íà â³äêðèòòÿ ìiòîõîíäðiàëüíî¿ ïîðè òêàíèíè ñåðöÿ ùóðiâ çà óìîâ äi¿ ôåí³ëàðñè-
íîêñèäó (ÔÀÎ): 1 � êîíòðîëü (ìiòîõîíäðii áåç îáðîáêè ÔÀÎ); 2 � äiÿ ÔÀÎ, 10-5 ìîëü/ë; 3 � ïðåiíêóáàöiÿ ç öèêëîñ-
ïîðèíîì À, 10-5 ìîëü/ë
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Ðèñ.7. Âïëèâ öèêëîñïîðèíó À íà âèâ³ëüíåííÿ ôàêòîðà ç ì³òîõîíäð³é òêàíèíè ñåðöÿ ùóð³â çà óìîâ ä³¿ ôåí³ëàð-
ñèíîêñèäó (ÔÀÎ): 1 � êîíòðîëü (ì³òîõîíäð³¿ áåç îáðîáêè ÔÀÎ); 2 � ä³ÿ ÔÀÎ, 10-5 ìîëü/ë; 3 � ïðå³íêóáàö³ÿ ç
öèêëîñïîðèíîì À, (10-5 ìîëü/ë), ä³ÿ ÔÀÎ, (10-5 ìîëü/ë)
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Â. Ô. Ñàãà÷, Ã. Ë. Âàâiëîâà, Î. Â. Ðóäèê, Í. A. Ñòðóòèíñüêà

òó ANT, àäåí³íîâèõ íóêëåîòèä³â, ³ ìîæå
â³äïîâ³äàòè çà ñïðîìîæí³ñòü öèõ àãåíò³â
àêòèâóâàòè ÌÏ.

Òàêà ìîäåëü áóäîâè ÌÏ ïîÿñíþº ìå-
õàí³çìè ¿¿ ³íã³áóâàííÿ ³ìóíîñóïðåñîðíèì
öèêë³÷íèì ïåïòèäîì öèêëîñïîðèíîì À,
ÿêèé, ÿê â³äîìî ç ë³òåðàòóðè, çâ�ÿçóºòüñÿ
ç Cyp D ³ òàêèì ÷èíîì ñïåöèô³÷íî áëî-
êóº ì³òîõîíäð³àëüíó ïîðó [8, 13].

Îòæå, íà ï³äñòàâ³ îòðèìàíèõ åêñïåðè-
ìåíòàëüíèõ ðåçóëüòàò³â ìîæíà ââàæàòè,
ùî âèâ³ëüíåííÿ ì³òîõîíäð³àëüíèõ ðå÷î-
âèí â³äáóâàºòüñÿ âíàñë³äîê äèñôóíêö³¿
ì³òîõîíäð³é, ùî ïðîÿâëÿºòüñÿ ï³äâèùåí-
íÿì ïðîíèêíîñò³ âíóòð³øí³õ ì³òîõîíäð³-
àëüíèõ ìåìáðàí â ðåçóëüòàò³ ïîðóøåííÿ
¿õ áàð�ºðíèõ âëàñòèâîñòåé òà óòâîðåííÿ
ÌÏ. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ï³äòâåðäæóþòü
íàø³ ïîïåðåäí³ äîñë³äæåííÿ ùîäî ïîõîä-
æåííÿ ôàêòîðà, ùî âèä³ëÿºòüñÿ ç ì³òî-
õîíäð³é, ³ ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî âèâ³ëüíåí-
íÿ öüîãî ôàêòîðà â³äáóâàºòüñÿ çàâäÿêè
â³äêðèòòþ ÌÏ. Âèêîðèñòàí³ íàìè ³íñòðó-
ìåíòàëüí³ ìåòîäè äîñë³äæåííÿ äàþòü ï³ä-
ñòàâó ñòâåðäæóâàòè ³ñíóâàííÿ çàëåæíîñò³
ì³æ íàáóõàííÿì ì³òîõîíäð³é ³ âèâ³ëüíåí-
íÿì ôàêòîðà, ùî ìîæå áóòè âèêîðèñòàíî
ïðè âèçíà÷åíí³ ÷óòëèâîñò³ â³äêðèòòÿ ì³òî-
õîíäð³àëüíî¿ ïîðè â ð³çíèõ òêàíèíàõ ÿê ó
ìåæàõ íîðìè, òàê ³ ïðè ïàòîëîã³÷íèõ ñòà-
íàõ îðãàí³çìó.

Âiäêðèòèì çàëèøàºòüñÿ ïèòàííÿ âiä-
íîñíî ïðèðîäè òà ñòðóêòóðè íåiäåíòèôi-
êîâàíèõ ðå÷îâèí. Ó ìàòðèêñi ìiòîõîíäðié
çíàõîäÿòüñÿ ïðîòîíè, Ñà2+, ôåðìåíòè öèê-
ëó Êðåáñà, àíòèîêñèäàíòíi ôåðìåíòè, âiä-
íîâëåíèé ãëóòàòiîí i êîôàêòîð ñèñòåìè
éîãî âiäíîâëåííÿ - ÍÀÄH, ðîç÷èííi áiëêè,
ì³òîõîíäð³àëüíèõ ÄÍÊ òîùî, îäíàê âè-
âiëüíåííÿ âåëèêèõ ìîëåêóë îáìåæóºòüñÿ
ðoçìiðîì ÌÏ. Âiäîìî, ùî ïðîòåêòîðíó
âiä âiëüíèõ ðàäèêàëiâ äiþ ïðîÿâëÿþòü SH-
âìiñíi àãåíòè, à ñàìå ãëóòàò³îí, ùî âi-
äiãðàº âàæëèâó ðîëü ó ôóíêöiîíóâàííi
ìiòîõîíäðié. Ïiäòðèìàííÿ âì³ñòó ãëóòà-
ò³îíó â êëiòèíàõ ÷àñòî ïîïåðåäæàº ¿õ âiä

êëiòèííî¿ çàãèáåëi [1]. Òàêèì ÷èíîì, ìîæ-
íà ïðèïóñòèòè, ùî îäíèì ³ç êîìïîíåíòiâ,
ùî âõîäèòü äî ñêëàäó äîñëiäæóâàíîãî íà-
ìè ôàêòîðà, º íèçüêîìîëåêóëÿðíèé ïåï-
òèä ãëóòàòiîí ÷è ìåòàáîë³ò ãëóòàò³îíó òà
NO � í³òðîçîãëóòàò³îí.

V.F. Sagach, H.L. Vavilova, O.V. Rudyk, N.A. Strutyns�ka

RELEASE  OF  UNIDENTIFIED  MITOCHONDRIAL
SUBSTANCES � EVIDENCE  FOR  MITOCHOND-
RIAL  PERMEABILITY  TRANSITION  PORE
OPENING  IN  HEART  MITOCHONDRIA  OF  RATS

In experiments in vitro on isolated heart mitochondria of rats,
an activation of mitochondrial permeability transition pore
(PTP) was induced by either modelling an oxidative stress
with PTP-inductor phenylarsine oxide (PAO) or by calcium
overload (CaCl2). PTP-opening was determined spectropho-
tometrically (λ  = 520 nm) by a decrease in an optical density
(OD), resulting from mitochondrial swelling. We also observed
a release of mitochondrial unidentified substances (mitochon-
drial factor, MF) registered spectrophotometrically in a range
of waves λ = 230-260 nm. Both correlation between mito-
chondrial swelling and a release of the mitochondrial factor
have been found in experiments with PAO at concentrations
10-7-10-4 mol/l, and in those with ÑàÑl

2
 at concentrations

10-6-10-4 mol/l. The classical inhibitor of mitochondrial PTP
cyclosporin A (Cs A, 10-5 mol/l) inhibited mitochondrial swell-
ing and a release of that factor completely. Our experimental
data  give evidence for mitochondrial origin of the factor and
its release following PTP-opening by PTP-inductors - PAO
and ÑàÑl

2. 
Mitochondrial swelling that accompanied the fac-

tor�s release might contribute to PTP-opening and be useful
in defining the mitochondrial sensitivity either with induc-
tors or inhibitors of mitochondrial PTP in different tissues
under normal and pathological states of organism.

O.O.Bohomoletz Institute of Physiology
National Academy of Science of Ukraine, Kiev
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