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×óòëèâ³ñòü ôåí³ëàðñèíîêñèä³íäóêîâàíîãî â³äêðèòòÿ
ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè â ñåðö³ ñòàðèõ ùóð³â ³ çà óìîâ
âïëèâó íà íèõ ³íòåðâàëüíèõ ã³ïîêñè÷íèõ òðåíóâàíü

Íà ìèòîõîíäðèÿõ, èçîëèðîâàííûõ èç òêàíè ñåðäöà âçðîñëûõ, ñòàðûõ,  à òàêæå ñòàðûõ êðûñ
â óñëîâèÿõ èõ èíòåðâàëüíûõ ãèïîêñè÷åñêèõ òðåíèðîâîê (ÈÃÒ) èçó÷àëè ÷óâñòâèòåëüíîñòü
îòêðûòèÿ ìèòîõîíäðèàëüíîé ïîðû (ÌÏ) ê åå èíäóêòîðó ôåíèëàðñèíîêñèäó (ÔÀÎ) ïî äâóì
ïîêàçàòåëÿì: èçìåíåíèþ íàáóõàíèÿ ìèòîõîíäðèé è âûñâîáîæäåíèþ âåùåñòâ ìèòîõîíä-
ðèàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ (ìèòîõîíäðèàëüíîãî ôàêòîðà). Ïîêàçàíî, ÷òî ìèòîõîíäðèè ñåðäöà
ñòàðûõ êðûñ áîëåå ÷óâñòâèòåëüíû ê äåéñòâèþ ÔÀÎ, êîòîðûé âûçûâàåò îòêðûòèå
öèêëîñïîðèí÷óâñòâèòåëüíîé ÌÏ è ÌÏ-çàâèñèìîå âûñâîáîæäåíèå ôàêòîðà, ïî ñðàâíåíèþ ñ
òàêîâûìè ìèòîõîíäðèé ñåðäöà âçðîñëûõ êðûñ. Óñòàíîâëåíî ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ
ñòàáèëüíîãî ìåòàáîëèòà àêòèâíîãî êèñëîðîäà ïåðåêèñè âîäîðîäà (Í

2
Î

2
) è ãèäðîêñèëüíîãî

ðàäèêàëà (
 

.
ÎÍ) â ñåðäöå ñòàðûõ êðûñ. ÈÃÒ äîñòîâåðíî óìåíüøàëè ñîäåðæàíèå Í
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òêàíÿõ ñåðäöà ñòàðûõ êðûñ. Íàáëþäàëè òàêæå êîððèãèðóþùåå âëèÿíèå ÈÃÒ íà ÔÀÎ-èíäó-
öèðóåìîå îòêðûòèå ÌÏ è ÌÏ-çàâèñèìîå âûñâîáîæäåíèå ìèòîõîíäðèàëüíîãî ôàêòîðà èç
ñåðäöà ñòàðûõ êðûñ, ÷òî â äàëüíåéøåì ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî êàê çàùèòíûé ïðèåì,
ïðåäîòâðàùàþùèé îòêðûòèå ÌÏ ïðè ñòàðåíèè è, âîçìîæíî, ðÿäå õðîíè÷åñêèõ ïàòîëî-
ãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé îðãàíèçìà, ñâÿçàííûõ ñ ðàçâèòèåì îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà.
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ÂÑÒÓÏ

Ïðîöåñ ñòàð³ííÿ ñóïðîâîäæóºòüñÿ ðîçëà-
äîì íîðìàëüíèõ ô³ç³îëîã³÷íèõ ôóíêö³é îð-
ãàí³çìó òà çìåíøåííÿì éîãî àäàïòèâíèõ
ìîæëèâîñòåé äî âèæèâàííÿ. Îäí³ºþ ç
ïðè÷èí òàêîãî ïðîãðåñóþ÷îãî ç â³êîì
îñëàáëåííÿ ìåòàáîë³÷íèõ ïðîöåñ³â ââà-
æàºòüñÿ õðîí³÷íèé îêñèäàòèâíèé ñòðåñ �
íàäì³ðíå íàêîïè÷åííÿ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â
êèñíþ [11], îäíèì ³ç äæåðåë ÿêèõ º ì³òî-
õîíäð³¿ [12]. Ö³ îðãàíåëè [11], çàâäÿêè ä³¿
îêñèäàíò³â, â³ä³ãðàþòü êëþ÷îâó ðîëü ó
ðåãóëÿö³¿ àïîïòîçó â ñåðö³ ç â³êîì, âíàñë³äîê
÷îãî â³äáóâàºòüñÿ çìåíøåííÿ çàãàëüíî¿
ê³ëüêîñò³ êàðä³îì³îöèò³â [5, 11]. Êð³ì òîãî,
äèñôóíêö³ÿ ì³òîõîíäð³é ìîæå áóòè íàñë³ä-
êîì ï³äâèùåíî¿ ¿õ ÷óòëèâîñò³ äî ³íäóêòîð³â
â³äêðèòòÿ ì³òîõîíäð³àëüíîãî ìåãàêàíàëó
àáî òàê çâàíî¿ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè (ÌÏ),

àêòèâàö³ÿ ÿêî¿ çà óìîâ îêñèäàòèâíîãî ñòðå-
ñó ³/àáî íàâàíòàæåííÿ âíóòð³øíüîêë³-
òèííèì êàëüö³ºì, âèêëèêàº ñìåðòü êë³òèíè
[8, 9].

Áóäü-ÿê³ ö³ëåñïðÿìîâàí³ âòðó÷àííÿ íà
êë³òèííîìó ð³âí³ ç ìåòîþ çìåíøåííÿ
÷óòëèâîñò³ êàðä³îì³îöèò³â äî ³íäóêòîð³â
â³äêðèòòÿ ÌÏ (çîêðåìà äî ä³¿ îêñèäàíò³â),
ìîæóòü çìåíøèòè ïðîãðåñóþ÷ó ç â³êîì
âòðàòó êë³òèí ³ ïîë³ïøèòè ñòàí ñòàðîãî
ñåðöÿ çà óìîâ îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó.

²íòåðâàëüí³ ã³ïîêñè÷í³ òðåíóâàííÿ (²ÃÒ),
ùî óñï³øíî âèêîðèñòîâóþòüñÿ äëÿ êîìï-
ëåêñíî¿ àäàïòèâíî¿ ïåðåáóäîâè îðãàí³çìó
[2] òà äëÿ ïîë³ïøåííÿ ñòàíó, çîêðåìà,
ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñèñòåìè ó õâîðèõ íà
àðòåð³àëüíó ã³ïåðòîí³þ òà ³øåì³÷íó õâîðî-
áó ñåðöÿ [1], ñòâîðþþòü ñïðèÿòëèâ³ óìîâè
äëÿ ñèíòåçó íèçêè ïðîòåêòîðíèõ îðãàí³÷íèõ
ðå÷îâèí ³ ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³ îñíîâíèõ
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àíòèîêñèäàíòíèõ ôåðìåíò³â (ñóïåðîêñèä-
äèñìóòàçè, êàòàëàçè, ãëóòàò³îíïåðîêñèäà-
çè). ²ÃÒ, àáî êîðîòê³ ïåð³îäè ã³ïîêñ³¿, ùî
÷åðãóþòüñÿ ç íîðìîêñè÷íèìè ÷è ìåíø
ã³ïîêñè÷íèìè óìîâàìè, òðàïëÿþòüñÿ â
îðãàí³çì³ çà áàãàòüîõ îáñòàâèí. Á³ëüø³ñòü
àâòîð³â, êîòð³ âèâ÷àþòü öå ïèòàííÿ, ïîð³â-
íþþòü êàðä³îïðîòåêòîðíó ä³þ ³íòåðâàëüíî¿
ã³ïîêñ³¿ ç åôåêòîì ³øåì³÷íîãî ïðåêîíäè-
ö³þâàííÿ � ÿâèùà, ïðè ÿêîìó êîðîòê³
ïåð³îäè ³øåì³¿ ðîáëÿòü ñåðöå òîëåðàíòíèì
äî ïîäàëüøîãî ëåòàëüíîãî ³øåì³÷íî-
ðåïåðôóç³éíîãî ïîøêîäæåííÿ. Îñòàíí³ì
÷àñîì îáãîâîðþºòüñÿ ³äåÿ ñòîñîâíî òîãî,
ùî â îñíîâ³ êàðä³îïðîòåêòîðíî¿ ä³¿ ïðåêîí-
äèö³þâàííÿ º çìåíøåííÿ éìîâ³ðíîñò³ â³ä-
êðèòòÿ ÌÏ ó â³äïîâ³äü íà îêñèäàòèâíèé
ñòðåñ [9].

Íèí³ ³ñíóº ìàëî â³äîìîñòåé ùîäî
äîñë³äæåíü ÷óòëèâîñò³ â³äêðèòòÿ ÌÏ äî ¿¿
³íäóêòîð³â ó òêàíèí³ ñåðöÿ ïðè ñòàð³íí³ [13]
òà â³äíîñíî âïëèâó íà íå¿ ²ÃÒ. Ç îãëÿäó íà
öå, äîö³ëüíèì áóëî äîñë³äèòè âïëèâ ²ÃÒ íà
÷óòëèâ³ñòü ôåí³ëàðñèíîêñèä³íäóêîâàíîãî
â³äêðèòòÿ ÌÏ, ùî âèçíà÷àëè çà äâîìà
ïîêàçíèêàìè: çì³íîþ ñòóïåíÿ íàáóõàííÿ
ì³òîõîíäð³é ³ âèâ³ëüíåííÿì íå³äåíòè-
ô³êîâàíèõ ðå÷îâèí ì³òîõîíäð³àëüíîãî
ïîõîäæåííÿ (ì³òîõîíäð³àëüíîãî ôàêòîðà) â
òêàíèí³ ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â. Îñê³ëüêè
îäíèì ³ç îñíîâíèõ ³íäóêòîð³â â³äêðèòòÿ ÌÏ
âçàãàë³ òà ïðè ñòàð³íí³ çîêðåìà º â³ëüí³
ðàäèêàëè, ÿê³ íàêîïè÷óþòüñÿ ç â³êîì ³ º
òîêñè÷íèìè äëÿ îðãàí³çìó, òî ïðåäìåòîì
íàøèõ äîñë³äæåíü áóëî òàêîæ âèâ÷åííÿ
âì³ñòó â³ëüíîðàäèêàëüíèõ ïðîäóêò³â ìåòà-
áîë³çìó êèñíþ, à ñàìå ïåðîêñèäó âîäíþ,
ã³äðîêñèëüíîãî òà ñóïåðîêñèäíîãî ðàäè-
êàë³â, ó òêàíèí³ ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â òà ï³ñëÿ
ä³¿ íà íèõ ²ÃÒ.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äè ïðîâåäåíî íà äîðîñëèõ (6 ì³ñ,
ìàñà 220�250 ã) ³ ñòàðèõ (24 ì³ñ, ìàñà 300�
350 ã) ùóðàõ ë³í³¿ Â³ñòàð. Òâàðèí óòðèìó-

âàëè íà ñòàíäàðòíîìó ðàö³îí³ â³âàð³þ. Ó
êîæí³é ñåð³¿ äîñë³ä³â âèêîðèñòàíî íå ìåíøå
í³æ 10�12 òâàðèí. ²ÃÒ ñòàðèõ ùóð³â çä³éñ-
íþâàëè 5 ðàç³â íà äåíü ç âèêîðèñòàííÿì
ãàçîâî¿ ñóì³ø³, ùî ì³ñòèëà 10% êèñíþ â
àçîò³, âïðîäîâæ 10 õâ ç 10-õâèëèííèì
³íòåðâàëîì ïðîòÿãîì 7 ä³á.

Âèä³ëåííÿ ì³òîõîíäð³é ³ç òêàíèí ñåðöÿ.
Ñåðöÿ, âèäàëåí³ ç äåêàï³òîâàíèõ ùóð³â,
ïðîìèâàëè îõîëîäæåíèì 0,9%-ì ðîç÷èíîì
KCl (4°C). Ì³òîõîíäð³¿ âèä³ëÿëè çà îïèñà-
íèì íàìè ìåòîäîì [3] ³ â ñóñïåíç³¿ âèçíà-
÷àëè âì³ñò á³ëêà çà Ëîóð³.

Äîñë³äæåííÿ â³äêðèòòÿ ÌÏ. Â³äêðèòòÿ
ÌÏ ðåºñòðóâàëè íà ñïåêòðîôîòîìåòð³ çà
çíèæåííÿì îïòè÷íî¿ ãóñòèíè (D) ³çîëüî-
âàíèõ ì³òîõîíäð³é ïðè äîâæèí³ õâèë³ 520 íì
ï³ñëÿ ¿õ íàáóõàííÿ çà óìîâ ä³¿ ³íäóêòîðà
ôåí³ëàðñèíîêñèäó (ÔÀÎ) â ³íêóáàö³éíîìó
ñåðåäîâèù³ (3 ìë) ³çîòîí³÷íîãî ñêëàäó
ïðîòÿãîì 20 õâ, à òàêîæ çà âèçíà÷åííÿì
ÌÏ-çàëåæíîãî âèâ³ëüíåííÿ íå³äåíòèô³ê-
îâàíèõ ðå÷îâèí � ì³òîõîíäð³àëüíîãî ôàêòî-
ðà â ä³àïàçîí³ äîâæèí õâèëü 230�260 íì, ÿê
îïèñàíî íàìè ðàí³øå [3].

Äîñë³äæåííÿ âì³ñòó àêòèâíèõ ìåòàáî-
ë³ò³â êèñíþ. Â ãîìîãåíàòàõ òêàíèí ñåðöÿ
äîðîñëèõ ³ ñòàðèõ ùóð³â âèçíà÷àëè âì³ñò
àêòèâíèõ ìåòàáîë³ò³â êèñíþ, à ñàìå:
ïåðîêñèäó âîäíþ (Í

2
Î

2
), ã³äðîêñèëüíîãî

(.ÎÍ) ³ ñóïåðîêñèäíîãî (.Î
2
-) ðàäèêàë³â.

Âèçíà÷åííÿ âì³ñòó Í
2
Î

2
. Àë³êâîòè ïðîá

ãîìîãåíàòó òêàíèíè ñåðöÿ ùóð³â (100�250
ìêã á³ëêà) äîäàâàëè ó êâàðöåâó êþâåòó (1 ñì),
ùî ì³ñòèëà 2 ìë ðîç÷èíó 0,1 ìîëü/ë KJ,
íàäëèøîê ëàêòîïåðîêñèäàçè (50 íìîëü) ó
0,05 ìîëü/ë ôîñôàòíîìó áóôåð³ (ðÍ 7,33).
Çì³íè åêñòèíö³¿ ïðîá ðåºñòðóâàëè ñïåêòðî-
ôîòîìåòðè÷íî ïðè äîâæèí³ õâèë³ 353 íì.
Âì³ñò Í

2
Î

2 
âèðàæàëè â ï³êîìîëÿõ íà 1 ìã

á³ëêà, âèêîðèñòîâóþ÷è éîãî êîåô³ö³ºíò
ìîëÿðíî¿ åêñòèíö³¿ ε =26 000 ìîëü-1 . ñì-1 [10].

Âèçíà÷åííÿ âì³ñòó .ÎÍ-ðàäèêàëà. Ãî-
òóâàëè ³íêóáàö³éíó ñóì³ø (20 ììîëü äåçîê-
ñèðèáîçè, 1 ììîëü Í

2
Î

2
 â 20 ììîëü/ë

íàòð³é-ôîñôàòíîãî áóôåðà (ðÍ 7,4); âì³ñò

×óòëèâ³ñòü ôåí³ëàðñèíîêñèä³íäóêîâàíîãî â³äêðèòòÿ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè
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á³ëêà  â ïðîá³ ñòàíîâèâ 100�250 ìêã. Ïðîáó
³íêóáóâàëè ïðîòÿãîì 60 õâ ïðè 37 îÑ, ï³ñëÿ
÷îãî äîäàâàëè 0,5 ìë 1%-ãî ðîç÷èíó
ò³îáàðá³òóðîâî¿ êèñëîòè â 50 ììîëü/ë NaOH
³ 0,5 ìë 2,8%-ãî ðîç÷èíó òðèõëîðîöòîâî¿
êèñëîòè. Îòðèìàíó ñóì³ø âèòðèìóâàëè 20 õâ
íà âîäÿí³é áàí³ (100 îÑ), îõîëîäæóâàëè òà
ðåºñòðóâàëè âåëè÷èíó åêñòèíö³¿ ïðè λ=532 íì.
Âì³ñò .ÎÍ--ðàäèêàëà, ùî ãåíåðóâàâñÿ ïðè
öüîìó çà ïåð³îä ³íêóáàö³¿ 30 õâ, âèðàæàëè â
óìîâíèõ îäèíèöÿõ ∆E . 102 çà 30 õâ íà 1 ìã
á³ëêà ïðîáè [6].

Âèçíà÷åííÿ âì³ñòó .Î
2

-. Âì³ñò .Î
2

- â
ãîìîãåíàòàõ òêàíèí ñåðöÿ âèçíà÷àëè çà
îêèñíåííÿì öèòîõðîìó ñ ó 10 ììîëü/ë HCl-
òð³ñ-áóôåð³ (ðÍ 7,4 ïðè 37îÑ) [14], ô³êñóþ÷è

çì³íè åêñòèíö³¿ ïðè λ=550 íì ï³ñëÿ ³íêóáàö³¿
ïðîáè ïðè 37îÑ ïðîòÿãîì 30 õâ. Âì³ñò .Î

2
-,

ãåíåðîâàíîãî ïðîáàìè ï³ä ÷àñ ³íêóáàö³¿,
âèçíà÷àëè çà êîåô³ö³ºíòîì ìîëÿðíî¿ åêñòèí-
ö³¿ ε =21 000 ìîëü-1 . ñì-1.

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè îáðîáëÿëè ç âèêî-
ðèñòàííÿì ïðîãðàìíîãî çàáåçïå÷åííÿ Ori-
gin 6.0 ô³ðìè Microcal Inc. (ÑØÀ).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ̄ Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Íàìè âèÿâëåíî, ùî ì³òîõîíäð³¿ ñåðöÿ
ñòàðèõ ùóð³â ìàþòü çíà÷íî á³ëüøèé ñòóï³íü
íàáóõàííÿ çà â³äñóòíîñò³ ³íäóêòîðà ÔÀÎ
(êîíòðîëü) ïîð³âíÿíî ç ì³òîõîíäð³ÿìè ñåðöÿ
äîðîñëèõ òâàðèí (ðèñ. 1,à). Öå óçãîäæóºòü-

Ðèñ. 1. Íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é (à) òà âèâ³ëüíåííÿ ôàêòîðà ç ì³òîõîíäð³é (á), ³çîëüîâàíèõ ç ñåðöÿ ùóð³â çà â³äñóòíîñò³
ä³¿ ôåí³ëàðñèíîêñèäó (êîíòðîëü) ó ùóð³â ð³çíîãî â³êó: 1 � äîðîñëèõ; 2, 3 � ñòàðèõ ùóð³â äî ³ ï³ñëÿ ³íòåðâàëüíèõ
ã³ïîêñè÷íèõ òðåíóâàíü â³äïîâ³äíî
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ñÿ ç äàíèìè ïðî òå, ùî ì³òîõîíäð³¿ ñåðöÿ
ñòàðèõ ùóð³â ìàþòü òàêîæ çäàòí³ñòü
âèâ³ëüíþâàòè ì³òîõîíäð³àëüíèé ôàêòîð çà
â³äñóòíîñò³ ä³¿ ÔÀÎ, íà â³äì³íó â³ä ì³òî-
õîíäð³é äîðîñëèõ òâàðèí (äèâ. ðèñ. 1,á). Ö³
äàí³ ñâ³ä÷àòü ïðî ïîñèëåííÿ ïðè ñòàð³íí³
îðãàí³çìó îêèñíèõ ïðîöåñ³â, ÿê³ âèêëèêàþòü
óøêîäæåííÿ ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ.

Äëÿ â³äòâîðåííÿ ä³¿ íà ì³òîõîíäð³¿ in
vitro îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó ³ äëÿ âèçíà÷åííÿ
÷óòëèâîñò³ â³äêðèòòÿ ÌÏ ó ñåðö³ ùóð³â
âèêîðèñòîâóâàëè ìîäèô³êàòîð ñóëüôã³ä-
ðèëüíèõ ãðóï ÔÀÎ.

Ðàí³øå íàìè [4] áóëî ïîêàçàíî, ùî çà
óìîâ ä³¿ íà ì³òîõîíäð³¿ ñåðöÿ ÿê äîðîñëèõ,
òàê ³ ñòàðèõ ùóð³â ³íäóêòîðà ÌÏ ÔÀÎ â
ä³àïàçîí³ êîíöåíòðàö³é 10-8�10-4 ìîëü/ë
ñïîñòåð³ãàëîñÿ ¿õ íàáóõàííÿ, ïðè÷îìó áóëî
âèÿâëåíî, ùî ñòóï³íü íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é
ñòàðèõ òâàðèí çà òèõ ñàìèõ óìîâ ä³¿ ÔÀÎ
ïåðåâèùóâàâ òàêèé äëÿ ì³òîõîíäð³é äîðîñ-
ëèõ òâàðèí. Öåé ôàêò ñâ³ä÷èâ ïðî ï³äâè-
ùåíó ÷óòëèâ³ñòü ÔÀÎ-³íäóêîâàíîãî â³ä-
êðèòòÿ ÌÏ ó ñåðö³ ñòàðèõ ùóð³â. Ñë³ä
çàçíà÷èòè, ùî â³äêðèòòÿ ÌÏ ó ì³òîõîíäð³ÿõ
ñåðöÿ äîðîñëèõ ùóð³â ïðèãí³÷óâàëîñÿ
êëàñè÷íèì ³íã³á³òîðîì ÌÏ öèêëîñïîðèíîì

À (ÖñÀ) ó êîíöåíòðàö³¿ 10-5 ìîëü/ë ïîâí³ñòþ,
à ó ñòàðèõ òâàðèí � ëèøå ÷àñòêîâî (ðèñ.2,à).

Ó äîñë³äàõ ç ³íäóêòîðîì ÌÏ ÔÀÎ
âñòàíîâëåíî, ùî çà óìîâ éîãî ä³¿ â ä³àïàçîí³
êîíöåíòðàö³é 10-8�10-4 ìîëü/ë íà ì³òî-
õîíäð³¿ ñåðöÿ äîðîñëèõ ³ ñòàðèõ ùóð³â
âèâ³ëüíþºòüñÿ ì³òîõîíäð³àëüíèé ôàêòîð,
ÿêèé, ÿê äîâåäåíî íàìè ðàí³øå, ìîæå áóòè
ïîêàçíèêîì â³äêðèòòÿ ÌÏ [3]. Ñë³ä çàçíà-
÷èòè, ùî âèâ³ëüíåííÿ ôàêòîðà ³ç ì³òîõîíäð³é
ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â çà óìîâ ä³¿ ÔÀÎ
â³äáóâàëîñÿ ç ìàêñèìóìîì ïîãëèíàííÿ ïðè
äâîõ äîâæèíàõ õâèëü: λ=230 íì (² ï³ê) òà
λ=245 íì (²² ï³ê), ùî ñâ³ä÷èòü ïðî â³äñóò-
í³ñòü ÷³òêî¿ äîçîçàëåæíî¿ ä³¿ ÔÀÎ ïîð³âíÿíî
ç òàêîþ äëÿ ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ äîðîñëèõ
ùóð³â (äèâ. ðèñ. 2,á). ÖñÀ â êîíöåíòðàö³¿
10-5 ìîëü/ë ïðàêòè÷íî ïîâí³ñòþ ïîïå-
ðåäæàâ ÔÀÎ-³íäóêîâàíå âèâ³ëüíåííÿ ì³òî-
õîíäð³àëüíîãî ôàêòîðà ³ç ñåðöÿ ñòàðèõ
ùóð³â ç ìàêñèìóìîì ïîãëèíàííÿ ïðè λ=245
íì (²² ï³ê), àëå íå ïðè λ=230 íì (² ï³ê).

Ðåçóëüòàòè öèõ åêñïåðèìåíò³â ìîæóòü
ñâ³ä÷èòè ïðî òå, ùî â ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ
ñòàðèõ ùóð³â ïîðÿä ç óòâîðåííÿì êëàñè÷íî¿
ÌÏ, ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ÷àñòêîâå óòâîðåííÿ
íåñïåöèô³÷íî¿, ÖñÀ-íå÷óòëèâî¿ ïîðè.

Ðèñ. 2. Íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é (à) òà âèâ³ëüíåííÿ ôàêòîðà ç ì³òîõîíäð³é (á), ³çîëüîâàíèõ ³ç ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â:
1 � êîíòðîëü (áåç ä³¿ ôåí³ëàðñèíîêñèäó); 2 � ä³ÿ ôåí³ëàðñèíîêñèäó (10-5 ìîëü/ë); 3 � ïðå³íêóáàö³ÿ ç öèêëîñïîðèíîì
À (10-5 ìîëü/ë), ä³ÿ ôåí³ëàðñèíîêñèäó (10-5 ìîëü/ë)

×óòëèâ³ñòü ôåí³ëàðñèíîêñèä³íäóêîâàíîãî â³äêðèòòÿ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè
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Ï³äòâåðäæåííÿì ïîñèëåííÿ ðîçâèòêó
îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó â ñåðö³ ñòàðèõ òâàðèí
º ðåçóëüòàòè á³îõ³ì³÷íèõ äîñë³äæåíü ç
âèçíà÷åííÿ âì³ñòó àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ.
Ïîêàçàíî, ùî âì³ñò ïåðîêñèäó âîäíþ
(Í

2
Î

2
) òà ã³äðîêñèëüíîãî ðàäèêàëà ïîì³òíî

çá³ëüøóþòüñÿ â ñåðö³ ùóð³â ç â³êîì (ðèñ.
3,à,á). Çîêðåìà âì³ñò Í

2
Î

2
 â ñåðö³ ñòàðèõ

ùóð³â ñòàíîâèòü (23,75 ± 3,93) ïìîëü/ìã
á³ëêà, à ã³äðîêñèëüíîãî ðàäèêàëà � (3,69±
0,81) ∆E . 102 . 30 õâ-1 . ìã-1 á³ëêà ïîð³âíÿíî
ç äîðîñëèìè òâàðèíàìè (5,56 ± 0,47) ïìîëü/ìã
á³ëêà ³ (1,18±0,22) ∆E . 102 . 30 õâ-1 . ìã-1

á³ëêà â³äïîâ³äíî. Âîäíî÷àñ âì³ñò ñóïåð-
îêñèäíîãî ðàäèêàëà (.Î

2
-) ç â³êîì äîñòî-

â³ðíî çìåíøóºòüñÿ ³ ñòàíîâèòü (1,73±0,33)
íìîëü·õâ-1 . ìã-1 á³ëêà â ñåðö³ ñòàðèõ òâàðèí
íà â³äì³íó â³ä äîðîñëèõ � (4,02±0,97)
íìîëü·õâ-1  . ìã-1  á³ëêà (äèâ. ðèñ. 3,â). Òàêå
ð³çêå çìåíøåííÿ âì³ñòó .Î

2
- êîðåëþº ç³

çá³ëüøåííÿì âì³ñòó Í
2
Î

2
 â ñåðö³ ñòàðèõ

ùóð³â ïîð³âíÿíî ç äîðîñëèìè, àäæå ñòàá³ëü-
íèé ìåòàáîë³ò Í

2
Î

2
, ÿê â³äîìî, º ïðîäóêòîì

äèñìóòàö³¿ .Î
2

- çà äîïîìîãîþ ñóïåðîêñèä-
äèñìóòàçè. Öå âñå âêàçóº íà òå, ùî ç â³êîì
ó ñåðö³ ðîçâèâàºòüñÿ îêñèäàòèâíèé ñòðåñ,
ÿêèé ìîæå áóòè îäí³ºþ ç ïðè÷èí ï³äâèùåíî¿
÷óòëèâîñò³ ÌÏ ÿê ðåçóëüòàòó ðîçâèòêó
ì³òîõîíäð³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿ ïðè ñòàð³íí³.

Äîñë³äæåííÿ ùîäî íàÿâíîñò³ îêñèäàòèâ-
íîãî ñòðåñó â ñòàðèõ òâàðèí ïðîâîäèëèñÿ ³
ðàí³øå. Õðîí³÷íèé îêñèäàòèâíèé ñòðåñ
õàðàêòåðèçóºòüñÿ ï³äâèùåííÿì ïåðåêèñ-
íîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â (ÏÎË), àêòèâíîñò³
ôåðìåíò³â Mn-ñóïåðîêñèääèñìóòàçè òà
ãëóòàò³îíïåðîêñèäàçè [11]. Êð³ì òîãî,
ì³òîõîíäð³¿, ³çîëüîâàí³ ç ñåðöÿ ñòàðèõ
òâàðèí, ç á³ëüøîþ øâèäê³ñòþ ïðîäóêóþòü
êèñíåâ³ ðàäèêàëè, ïîð³âíÿíî ç äîðîñëèìè
òâàðèíàìè [12]. Â³äîìî, ùî çá³ëüøåííÿ
ïðîäóêö³¿ àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ ì³òîõîíä-
ð³ÿìè ó òêàíèíàõ ñòàðîãî îðãàí³çìó â ñâîþ
÷åðãó ïðèçâîäèòü äî ïîñèëåííÿ îêèñíèõ
ïðîöåñ³â ó ì³òîõîíäð³ÿõ, âêëþ÷àþ÷è îêèñ-
íåííÿ á³ëêîâèõ ñóëüôã³äðèëüíèõ ãðóï, ÏÎË
³ ïîøêîäæåííÿ ìåìáðàí.

Ðèñ. 3. Âì³ñò ïåðîêñèäó âîäíþ (à), ã³äðîêñèëüíîãî
ðàäèêàëà (á) òà ñóïåðîêñèäíîãî ðàäèêàëà (â) ó òêàíèíàõ
ñåðöÿ ùóð³â: 1 � äîðîñë³; 2 � ñòàð³, äî ³íòåðâàëüíèõ
ã³ïîêñè÷íèõ òðåíóâàíü ; 3 � ñòàð³ ùóð³ ï³ñëÿ ³íòåðâàëü-
íèõ ã³ïîêñè÷íèõ òðåíóâàíü
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²íøèì ôàêòîðîì, ùî âèçíà÷àº ï³äâè-
ùåíó ÷óòëèâ³ñòü ÌÏ ó ñòàðîìó ñåðö³ ìîæå
áóòè ïîñèëåíà åêñïðåñ³ÿ àïîïòè÷íèõ á³ëê³â �
ìàðêåð³â â³äêðèòòÿ ÌÏ. Òàê, ó 24-ì³ñÿ÷íèõ
ùóð³â çíà÷íî çá³ëüøóºòüñÿ âì³ñò öèòî-
çîëüíîãî öèòîõðîìó ñ ïîð³âíÿíî ç 6-ì³ñÿ÷-
íèìè [11]. Ìåòîäàìè Âåñòåðí-áëîòèíãó [5]
òà ïîë³ìåðàçíî¿ ëàíöþãîâî¿ ðåàêö³¿ [4] áóëî
ïîêàçàíî, ùî â ñòàðîìó ñåðö³ ùóð³â ë³í³¿
Â³ñòàð çá³ëüøóºòüñÿ åêñïðåñ³ÿ ì-ÐÍÊ ³
á³ëêà ïðîàïîïòè÷íîãî àãåíòà Bax ïîð³â-
íÿíî ç äîðîñëèìè, íàòîì³ñòü åêñïðåñ³ÿ
àíòèàïîïòè÷íîãî á³ëêà Bcl-2 ó ñàìö³â ë³í³¿
Fischer 344 ç â³êîì, íàâïàêè, çíèæóºòüñÿ
[11].

Òàêèì ÷èíîì, ñòàð³ííÿ, ùî ñóïðîâîä-
æóºòüñÿ ï³äâèùåííÿì îêñèäàòèâíîãî
ñòðåñó, âèêëèêàº ï³äâèùåííÿ ÷óòëèâîñò³ äî
³íäóêòîð³â â³äêðèòòÿ ÌÏ çà óìîâ ä³¿
îêñèäàíò³â (ÔÀÎ), à òàêîæ ñïðè÷èíÿº
óòâîðåííÿ íåñïåöèô³÷íî¿ ÖñÀ-íå÷óòëèâî¿
ïîðè â ñåðö³ ùóð³â.

Äëÿ îö³íêè âïëèâó ²ÃÒ äîñë³äæóâàëè
÷óòëèâ³ñòü â³äêðèòòÿ ÌÏ ³ âì³ñò àêòèâíèõ
ôîðì êèñíþ â ñåðö³ ñòàðèõ ùóð³â. Íà ðèñ.
4 ïðåäñòàâëåíî ðåçóëüòàòè åêñïåðèìåíò³â,
â ÿêèõ âèâ÷àëè âïëèâ ²ÃÒ íà íàáóõàííÿ
ì³òîõîíäð³é ³ ÌÏ-çàëåæíå âèâ³ëüíåííÿ

ôàêòîðà â ñåðö³ ñòàðèõ ùóð³â çà óìîâ ä³¿
³íäóêòîðà ÔÀÎ.

Áóëî âèÿâëåíî êîðèãóþ÷èé âïëèâ ²ÃÒ íà
â³äêðèòòÿ ÌÏ ³ âèâ³ëüíåííÿ ì³òîõîíä-
ð³àëüíîãî ôàêòîðà ó ñòàðèõ ùóð³â, ÿêèé
ïîëÿãàâ, íàñàìïåðåä, ó çíèæåíí³ ÷óòëèâîñò³
ÔÀÎ-³íäóêîâàíîãî â³äêðèòòÿ ÌÏ. Çîêðåìà
íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â
ï³ñëÿ ²ÃÒ çà óìîâ ä³¿ ÔÀÎ â êîíöåíòðàö³¿
10-5 ìîëü/ë çìåíøóâàëîñü ³ íàáëèæàëîñÿ äî
òàêîãî ó äîðîñëèõ òâàðèí (äèâ. ðèñ.4,à).
Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî ñèòóàö³ÿ ç íàáóõàííÿì
ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â ï³ñëÿ ²ÃÒ
çà â³äñóòíîñò³ ä³¿ ÔÀÎ (êîíòðîëü) ìàº
òåíäåíö³þ äî ïîë³ïøåííÿ ïîð³âíÿíî ç³
ñòàðèìè òâàðèíàìè, îñîáëèâî â ïåðø³ 15 õâ
ðåºñòðàö³¿ (äèâ. ðèñ.1,à), îäíàê ö³ çì³íè íå
º äîñòîâ³ðíèìè. Õàðàêòåð ñïåêòðà ôàêòîðà
ç ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â ï³ñëÿ ²ÃÒ
áåç ä³¿ ÔÀÎ (êîíòðîëü) (äèâ. ðèñ. 1,á) òà
çà óìîâ éîãî ä³¿ (10-5 ìîëü/ë) òàêîæ áóâ
ïîä³áíèì äî òàêîãî ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ
äîðîñëèõ òâàðèí (äèâ. ðèñ. 4,á). Êð³ì òîãî,
ï³ñëÿ ²ÃÒ â³äíîâëþâàëàñÿ äîçîçàëåæíà ä³ÿ
ÔÀÎ íà ÌÏ-çàëåæíå âèâ³ëüíåííÿ ôàêòîðà
ç ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â. Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî
ñïîñòåð³ãàëîñÿ òàêîæ â³äíîâëåííÿ çàõèñíî¿
ä³¿ ÖñÀ (10-5 ìîëü/ë) ùîäî íàáóõàííÿ

×óòëèâ³ñòü ôåí³ëàðñèíîêñèä³íäóêîâàíîãî â³äêðèòòÿ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè

Ðèñ. 4. Íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é (à) òà âèâ³ëüíåííÿ ôàêòîðà ç ì³òîõîíäð³é (á), ³çîëüîâàíèõ ç ñåðöÿ còàðèõ ùóð³â
ï³ñëÿ ³íòåðâàëüíèõ ã³ïîêñè÷íèõ òðåíóâàíü: 1 � êîíòðîëü (áåç ä³¿ ôåí³ëàðñèíîêñèäó); 2 � ä³ÿ ôåí³ëàðñèíîêñèäó
(10-5 ìîëü/ë); 3 � ïðå³íêóáàö³ÿ ç öèêëîñïîðèíîì À (10-5 ìîëü/ë), ä³ÿ ôåí³ëàðñèíîêñèäó (10-5 ìîëü/ë)
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ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â ï³ñëÿ ²ÃÒ
(äèâ. ðèñ. 4,à), à òàêîæ â³äñóòí³ñòü ÖñÀ-
íå÷óòëèâîãî âèâ³ëüíåííÿ ì³òîõîíäð³àëüíîãî
ôàêòîðà (² ï³ê), ÿêèé, ÿê ïîêàçàíî íà ðèñ.
2,á, çàëèøàºòüñÿ ó íåòðåíîâàíèõ òâàðèí
ï³ñëÿ ïðå³íêóáàö³¿ ì³òîõîíäð³é ç ÖñÀ (10-5

ìîëü/ë) (äèâ. ðèñ. 4,á), ùî ï³äòâåðäæóº
çàõèñíó ðîëü ²ÃÒ òðåíóâàíü ùîäî ðîçâèòêó
ì³òîõîíäð³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿ ïðè ñòàð³íí³.

Ðåçóëüòàòè á³îõ³ì³÷íèõ äîñë³äæåíü ñâ³ä-
÷àòü ïðî òå, ùî ²ÃÒ âèêëèêàþòü äîñòîâ³ðíå
çìåíøåííÿ âì³ñòó Í

2
Î

2
 òà .ÎÍ ó òêàíèíàõ

ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â (9,18 ± 1,95) ïìîëü/ìã
á³ëêà ³ (1,74±0,09) ∆E . 102 . 30 õâ-1 . ìã-1 á³ëêà
â³äïîâ³äíî) (äèâ. ðèñ. 3,à,á), íàáëèæóþ÷è
¿õ çíà÷åííÿ äî òàêîãî â òêàíèí³ ñåðöÿ
äîðîñëèõ ùóð³â (êîíòðîëü). Íàòîì³ñòü
âì³ñò .Î

2
- õî÷ ³ äåùî ï³äâèùóºòüñÿ â ñåðö³

ñòàðèõ ùóð³â ï³ñëÿ ²ÃÒ ïîð³âíÿíî ç³ ñòàðè-
ìè òâàðèíàìè ³ ñòàíîâèòü (2,38±0,46)
íìîëü·õâ . ìã-1 á³ëêà, àëå íå ñÿãàº êîíòðîëü-
íîãî ð³âíÿ (äèâ. ðèñ. 3,â). Ö³ ðåçóëüòàòè,
áåçïåðå÷íî, ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî ²ÃÒ
âèêëèêàº çìåíøåííÿ ïðîäóêö³¿ àêòèâíèõ
ôîðì êèñíþ â ñåðö³ ñòàðèõ ùóð³â, îäíàê ¿õ
çíà÷åííÿ âñå ùå ïåðåâèùóþòü êîíòðîëüí³.
Ìîæëèâî, á³ëüø âèñîê³ çíà÷åííÿ ìàðêåð³â
îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó ó ñòàðèõ ùóð³â ï³ñëÿ
²ÃÒ ïîð³âíÿíî ç äîðîñëèìè òâàðèíàìè
çóìîâëåí³ íàêëàäåíèì íà îêñèäàòèâíèé
ñòðåñ ³íäóêîâàíèì ã³ïîêñ³ºþ ïîñèëåííÿì
ãåíåðàö³¿ àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ, ùî ðîçâè-
âàºòüñÿ ïðè ñòàð³íí³ (³ åêñïåðèìåíòàëüíî
í³áè ïåðåäóº ä³¿ âëàñíå ²ÃÒ).

Îòæå, ïðîòåêòîðíèé åôåêò ²ÃÒ íà ÔÀÎ-
³íäóêîâàíå â³äêðèòòÿ ÌÏ ó ñåðö³ ñòàðèõ
ùóð³â ñóïðîâîäæóºòüñÿ çíèæåííÿì âì³ñòó
ñòàá³ëüíîãî ìåòàáîë³òó àêòèâíîãî êèñíþ
ïåðîêñèäó âîäíþ òà ã³äðîêñèëüíîãî ðàäè-
êàëà.

Ë³òåðàòóðí³ äàí³ ñòîñîâíî âïëèâó ²ÃÒ òà
³øåì³÷íîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ íà ñòàðèé
îðãàí³çì íå÷èñëåíí³ òà ñóïåðå÷ëèâ³. Ïîêà-
çàíî, ùî ³øåì³÷íå ïðåêîíäèö³þâàííÿ çàáåç-
ïå÷óº íåçíà÷íó êàðä³îïðîòåêö³þ â ñòàðîìó
ñåðö³ ùóð³â [17] ³ ñåðö³ ëþäèíè [12]. Îäíàê

â îñòàíí³õ ïóáë³êàö³ÿõ âñå ÷àñò³øå ïîêà-
çàíî ïîçèòèâíèé âïëèâ ³íòåðâàëüíî¿ ã³ïîêñ³¿
çàãàëîì ³ íà ì³òîõîíäð³¿ ñåðöÿ çîêðåìà.
Òàê, äîâåäåíî [7], ùî ²ÃÒ ïîïåðåäæàþòü
³øåì³÷íî-ðåïåðôóç³éí³ ïîøêîäæåííÿ ³çîëüî-
âàíîãî, ïåðôóçîâàíîãî çà Ëàíãåíäîðôîì
ñåðöÿ ùóð³â, çà äîïîìîãîþ ïîñèëåíîãî
â³äíîâëåííÿ êàðä³àëüíî¿ ôóíêö³¿ ïðè ðåïåð-
ôóç³¿, çìåíøåííÿ ôðàãìåíòàö³¿ ÄÍÊ ³
TUNEL-ïîçèòèâíèõ ÿäåð, à òàêîæ çìåí-
øåííÿì åêñïðåñ³¿ Âàõ ó öèòîçîëüí³é ³
ìåìáðàíí³é ôðàêö³ÿõ êë³òèí, çìåíøóþ÷è
òàêèì ÷èíîì ñòóï³íü àïîïòîçó êàðä³îì³î-
öèò³â ïðè ðåïåðôóç³¿. ²íòåðâàëüíà ã³ïîêñ³ÿ
ïîë³ïøóâàëà â³äíîâëåííÿ ïîñò³øåì³÷íî¿
ñêîðîòëèâî¿ ôóíêö³¿ ñåðöÿ ³ çìåíøóâàëà
çîíó ³íôàðêòó. Ïðè÷îìó áóëî ïîêàçàíî, ùî
êàðä³îïðîòåêòîðíèé ìåõàí³çì äîâãîòðè-
âàëî¿ àäàïòàö³¿ äî ä³¿ ³íòåðâàëüíî¿ ã³ïîêñ³¿
çä³éñíþºòüñÿ çà äîïîìîãîþ â³äêðèòòÿ
ì³òîõîíäð³àëüíèõ ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ
êàíàë³â [15].

Çà äîïîìîãîþ ïîë³ìåðàçíî¿ ëàíöþãîâî¿
ðåàêö³¿ ³ åëåêòðîííî¿ ì³êðîñêîï³¿ áóëî
âñòàíîâëåíî, ùî àäàïòàö³ÿ äî ïåð³îäè÷íî¿
ã³ïîêñ³¿ çìåíøóº ê³ëüê³ñòü äåëåö³é ì³òîõîíä-
ð³àëüíî¿ ÄÍÊ ³ ñïðèÿº çáåðåæåííþ íàòèâíî¿
ñòðóêòóðè ì³òîõîíäð³é, çàáåçïå÷óþ÷è òèì
ñàìèì ï³äòðèìêó ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ôóíêö³¿
òà çàõèñò ì³îêàðäà çà óìîâ ãîñòðî¿ ³øåì³¿ �
ðåïåðôóç³¿ [19].

Äåÿê³ àâòîðè ïðèïóñêàþòü [16], ùî
³íã³áóâàííÿ êîìïëåêñó ² ì³òîõîíäð³àëüíîãî
åëåêòðîííî-òðàíñïîðòíîãî ëàíöþãà çà óìîâ
²ÃÒ º îäíèì ³ç äæåðåë ²ÃÒ-³íäóêîâàíîãî
íàêîïè÷åííÿ àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ. Ðàçîì
ç òèì ²ÃÒ íå ëèøå ïðèçâîäÿòü äî íàêîïè-
÷åííÿ ïðîäóêö³¿ àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ, àëå
é âèêëèêàþòü ïîâ�ÿçàíó ç öèì çì³íó
ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ ôåðìåíòíî¿
àíòèîêñèäàíòíî¿ ñèñòåìè [1].

Ùî ñòîñóºòüñÿ ìîëåêóëÿðíèõ ìåõàí³ç-
ì³â ä³¿ ïåð³îäè÷íî¿ ã³ïîêñ³¿, òî â åêñïåðè-
ìåíòàõ íà ³çîëüîâàíèõ êë³òèíàõ ôåîõðîìà-
öèòîìè (PC12) ïîêàçàíî, ùî ³íòåðâàëüíà
ã³ïîêñ³ÿ ð³çêî ï³äâèùóº âì³ñò ì-ÐÍÊ òàê

Î.Â. Ðóäèê, Ã.Ë. Âàâ³ëîâà, Í.À. Ñòðóòèíñüêà, À.Â. Êîöþðóáà, Â.Ô. Ñàãà÷
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çâàíèõ �ðàíí³õ� ãåí³â, à ñàìå c-fos, àêòèâóº
òðàíñêðèïö³þ AP-1 ³ ïðîäóêòó éîãî ðåãóëÿö³¿ �
òèðîçèíã³äðîêñèëàçè. ²íòåðâàëüíà ã³ïîêñ³ÿ
ïðèçâîäèòü òàêîæ äî çá³ëüøåííÿ âì³ñòó
ñóïåðîêñèäíîãî àí³îíà â ì³òîõîíäð³ÿõ ³
çìåíøåííÿ àêòèâíîñò³ êîìïëåêñó ²V åëåêò-
ðîííî-òðàíñïîðòíîãî ëàíöþãà â ì³òî-
õîíäð³ÿõ. Öå íàâîäèòü íà äóìêó, ùî c-fos-
îïîñåðåäêîâàíà òðàíñêðèïö³éíà àêòèâí³ñòü,
ÿê ðåçóëüòàò ³íòåðâàëüíî¿ ã³ïîêñ³¿, âêëþ÷àº
îêñèäàòèâíèé ñòðåñ [18].

Ó íàøèõ åêñïåðèìåíòàõ çàõèñíèé âïëèâ
²ÃÒ ñòîñîâíî çìåíøåííÿ ÷óòëèâîñò³ â³ä-
êðèòòÿ ÌÏ äî îêñèäàíò³â ó ñåðö³ ñòàðèõ
ùóð³â ìîæíà ïîÿñíèòè çìåíøåííÿì ê³ëü-
êîñò³ àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ ó ñåðö³ ñòàðèõ
ùóð³â, ùî ñóòòºâî çìåíøóº íàâàíòàæåííÿ
îêñèäàòèâíèì ñòðåñîì. ²ìîâ³ðíî, ùî çà
òàêèõ óìîâ âêëþ÷àþòüñÿ àíòèîêñèäàíòí³
ôåðìåíòè çàâäÿêè ³íäóêö³¿ åêñïðåñ³¿ ¿õ ãåí³â
ñóáñòðàòàìè öèõ ôåðìåíò³â � â³ëüíèìè
ðàäèêàëàìè êèñíþ.

Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî âïëèâ ²ÃÒ ³ñòîòíî
çíèæóº ³íäóêîâàíå ³øåì³ºþ íàâàíòàæåííÿ
êàëüö³ºì â ³çîëüîâàíèõ êàðä³îì³îöèòàõ [20].
Ó íàø³é ïîïåðåäí³é ðîáîò³ [4] ïîêàçàíî, ùî
ì³òîõîíäð³¿ ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â º á³ëüø
÷óòëèâèìè äî íàâàíòàæåííÿ êàëüö³ºì, à, ÿê
â³äîìî, ñàìå öå íàâàíòàæåííÿ º îäíèì ³ç
÷èííèê³â, ÿê³ çä³éñíþþòü â³äêðèòòÿ ÌÏ ïðè
³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ [8]. Íåçâàæàþ÷è íà òå,
ùî âæå ç�ÿñîâàíî äåÿê³ ìåõàí³çìè âïëèâó
²ÃÒ, çîêðåìà íà ÔÀÎ-³íäóêîâàíó ÷óòëèâ³ñòü
â³äêðèòòÿ ÌÏ ó ñåðö³ ñòàðèõ ùóð³â, ïîãëèá-
ëåíå âèâ÷åííÿ ÷óòëèâîñò³ êàëüö³é³íäó-
êîâàíîãî â³äêðèòòÿ ÌÏ ïðè ñòàð³íí³ ïîòðå-
áóº ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü.

Òàêèì ÷èíîì, íàìè áóëî âñòàíîâëåíî,
ùî ì³òîõîíäð³¿ ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â º á³ëüø
÷óòëèâèìè äî ÔÀÎ-³íäóêîâàíîãî â³äêðèòòÿ
ÌÏ ³ ÌÏ-çàëåæíîãî âèâ³ëüíåííÿ ì³òîõîíä-
ð³àëüíîãî ôàêòîðà ïîð³âíÿíî ç òàêèì äî-
ðîñëèõ ùóð³â. Îäí³ºþ ç ïðè÷èí ï³äâèùåíî¿
÷óòëèâîñò³ â³äêðèòòÿ ÌÏ äî ÔÀÎ º ðîçâè-
òîê îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó ç â³êîì. Ï³äâè-
ùåííÿ âì³ñòó ïåðîêñèäó âîäíþ ³ ã³äðîê-

ñèëüíîãî ðàäèêàëà ó ñåðö³ ñòàðèõ ùóð³â
ï³äòâåðäæóº öåé ôàêò. Âèÿâëåíî êîðè-
ãóþ÷èé âïëèâ ²ÃÒ íà ÔÀÎ-³íäóêîâàíå
â³äêðèòòÿ ÌÏ ³ âì³ñò ïåðîêñèäó âîäíþ ³
ã³äðîêñèëüíîãî ðàäèêàëà â ñåðö³ ñòàðèõ
ùóð³â, ùî íàäàë³ ìîæå áóòè âèêîðèñòàíî ÿê
çàõèñíèé ïðèéîì äëÿ çàïîá³ãàííÿ â³äêðèòòÿ
ÌÏ ïðè ñòàð³íí³ ³, ìîæëèâî, äåÿêèõ õðî-
í³÷íèõ ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â îðãàí³çìó.
Îòðèìàí³ íàìè ðåçóëüòàòè ï³äòâåðäæóþòü
ïåðñïåêòèâí³ñòü âèêîðèñòàííÿ ²ÃÒ ïîì³ð-
íèì îêñèäàòèâíèì ñòðåñîì äëÿ ïðîô³-
ëàêòèêè òà ë³êóâàííÿ ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â
ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñèñòåìè, ùî ðîçâè-
âàþòüñÿ ç â³êîì, ïîâ�ÿçàíèõ, íàñàìïåðåä,
ç õðîí³÷íèì îêñèäàòèâíèì ñòðåñîì.

Î.V. Rudyk, G.L. Vavilova, N.À. Strutynska,
À.V. Kotsuruba, V.F. Sagach

SENSITIVITY  OF  PHENYLARSINEOXIDE-
INDUCED  MITOCHONDRIAL  PERMEABILITY
TRANSITION  PORE  OPENING  IN OLD RAT HEART
AND  UNDER  CONDITION  OF  INTERMITTENT
HYPOXIC  TRAINING

We studied the sensitivity of mitochondrial permeability tran-
sition pore (MPTP) opening to its inductor � phenylarsineoxide
(PAO) in adult (6 months), old rat heart (24 months) and in old
rat heart under conditions of intermittent hypoxic training
(IHT). We defined the sensitivity of MPTP opening on two
parameters: the alterations in mitochondrial swelling and the
release of mitochondrial substances (mitochondrial factor). It
was shown that mitochondria of old rat heart are more sensi-
tive to PAO which caused opening of cyclosporin-sensitive
MPTP and MPTP-dependent factor release, in comparison
with those of adult rat heart mitochondria. One of the causes
of increased sensitivity of MPTP opening to PAO is develop-
ment of an oxidative stress with age that was accompanied by
increase of an active metabolite of oxygen: hydrogen peroxide
(Í

2
Î

2
) and hydroxyl radical (

.
ÎÍ) in old rat heart mitochon-

dria. It was observed corrective effect of IHT on PAO-induced
MPTP-opening and MPTP-dependent factor release from old
rat heart mitochondria. IHT also reduced the content of Í

2
Î

2

and 
.
ÎÍ in old rat hearts. IHT can be used as protective

procedure preventing MPTP opening in aging and, probably,
in a numerous chronic pathological states of organism under
oxidative stress.

A.A.Bogomoletz Institute of Physiology, National Academy of
Science of Ukraine, Kiev
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