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Ìåëàòîí³í â³äíîâëþº ³øåì³÷íó òîëåðàíòí³ñòü
³ çìåíøóº ÷óòëèâ³ñòü â³äêðèâàííÿ ì³òîõîíäð³àëüíî¿
ïîðè â ñåðö³ ñòàðèõ ùóð³â

Èññëåäîâàëè âëèÿíèå ãîðìîíà ýïèôèçà ìåëàòîíèíà íà èøåìè÷åñêóþ òîëåðàíòíîñòü è
÷óâñòâèòåëüíîñòü ìèòîõîíäðèàëüíîé ïîðû (ÌÏ) ê åå èíäóêòîðàì â ñåðöå ñòàðûõ êðûñ. Íà
ìîäåëè èçîëèðîâàííîãî ïî Ëàíãåíäîðôó ñåðäöà êðûñû óñòàíîâëåíî, ÷òî èçìåíåíèÿ åãî
ñîêðàòèòåëüíîé ôóíêöèè â óñëîâèÿõ èøåìèè è ðåïåðôóçèè ÿâëÿþòñÿ áîëåå âûðàæåííûìè ó
ñòàðûõ (24�27 ìåñ) êðûñ ïî ñðàâíåíèþ ñî âçðîñëûìè (5�6 ìåñ) æèâîòíûìè. Äâóõíåäåëüíîå
ââåäåíèå in vivo ñòàðûì êðûñàì ìåëàòîíèíà (1,5 ìã/êã) ñïîñîáñòâîâàëî áîëåå ýôôåêòèâíîìó
âîññòàíîâëåíèþ ôóíêöèîíàëüíûõ ïîêàçàòåëåé èçîëèðîâàííîãî ñåðäöà ïðè èøåìèè è
ðåïåðôóçèè ïî ñðàâíåíèþ ñ æèâîòíûìè, êîòîðûì íå ââîäèëè ýòîò ïðåïàðàò, à òàêæå
óìåíüøàëî ÷óâñòâèòåëüíîñòü ÌÏ ê åå èíäóêòîðàì � Ñà2+ è ôåíèëàðñèíîêñèäà. Ýòî
ñîïðîâîæäàëîñü çíà÷èòåëüíûì ñíèæåíèåì óðîâíÿ ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ïðîàïîïòîòè÷åñêîãî
áåëêà bax â ñåðäöå ñòàðûõ êðûñ, óìåíüøåíèåì ãåíåðàöèè ñóïåðîêñèäíîãî ðàäèêàëà, äèåíîâûõ
êîíúþãàòîâ, à òàêæå ïîâûøåíèåì âäâîå àêòèâíîñòè êîíñòèòóòèâíîé èçîôîðìû ñèíòàçû
îêñèäà àçîòà â ìèòîõîíäðèÿõ ñåðäöà ñòàðûõ êðûñ ïîñëå êóðñîâîãî ââåäåíèÿ èì ìåëàòîíèíà.
Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ, â êîòîðûõ óñòàíîâëåí êîððèãèðóþùèé îòíîñèòåëüíî îòêðûâàíèÿ
ÌÏ ýôôåêò ìåëàòîíèíà, ìîãóò ñëóæèòü îñíîâîé äëÿ ðåêîìåíäàöèè åãî ïðèìåíåíèÿ ñ öåëüþ
êîððåêöèè ôóíêöèîíàëüíûõ íàðóøåíèé ñåðäöà ïðè ñòàðåíèè îðãàíèçìà.

ÂÑÒÓÏ

Çà äàíèìè ÂÎÎÇ íèí³ ñåðåä ëþäåé ïîõè-
ëîãî â³êó ñïîñòåð³ãàºòüñÿ óñêëàäíåííÿ ïå-
ðåá³ãó õâîðîá ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñèñòåìè
[23], ùî ÷àñòî ïðèçâîäèòü äî ðîçâèòêó
³íøèõ çàëåæíèõ â³ä â³êó ïàòîëîã³÷íèõ ñòà-
í³â. Ïîðÿä ç òèì, ùî ïðîöåñ ñòàð³ííÿ õàðàêòå-
ðèçóºòüñÿ ðîçëàäîì ô³ç³îëîã³÷íèõ ôóíêö³é
îðãàí³çìó òà çìåíøåííÿì éîãî àäàïòèâíèõ
ìîæëèâîñòåé äî âèæèâàííÿ, ïîêàçàíî [15,
20, 24], ùî â³í ñóïðîâîäæóºòüñÿ çíèæåííÿì
âëàñòèâî¿ äëÿ ì³îêàðäà ðåçèñòåíòíîñò³ äî
³øåì³÷íî-ðåïåðôóç³éíèõ óøêîäæåíü. Ïðè-
÷èíè âòðàòè ïîä³áíî¿ ³øåì³÷íî¿ òîëåðàíò-
íîñò³ ì³îêàðäîì ðîçãëÿäàþòüñÿ ó ñâ³òë³
â³ëüíîðàäèêàëüíî¿ òåîð³¿ ñòàð³ííÿ [19],
îäíàê çàëèøàþòüñÿ âñå ùå íåäîñòàòíüî
çðîçóì³ëèìè. Ïðîòÿãîì îñòàííüîãî äåñÿòè-

ð³÷÷ÿ áóëî âèñóíóòî äåê³ëüêà àëüòåðíà-
òèâíèõ ã³ïîòåç ùîäî óÿâëåííÿ ïðî ðîëü
ì³òîõîíäð³é ó ïðîöåñ³ ñòàð³ííÿ [4, 25, 33].
Îäí³ºþ ç íèõ º òàê çâàíà �êàëüö³ºâà ã³ïîòåçà
ñòàð³ííÿ�  [4] ,  çã ³äíî ç  ÿêîþ â  îñíîâ³
âàæëèâèõ ïðîÿâ³â öüîãî ô³ç³îëîã³÷íîãî
ïðîöåñó º çì³íè êàëüö³ºâîãî ãîìåîñòàçó â
ðåçóëüòàò³  ïîðóøåííÿ ôóíêö³îíóâàííÿ
îäíîãî ç êàëüö³ºâèõ äåïî � ì³òîõîíäð³é.
Âàæëèâèì íàïðÿìêîì º äîñë³äæåííÿ çì³íè
÷óòëèâîñò³ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè (ÌÏ) äî
³íäóêòîð³â ¿¿ â³äêðèâàííÿ, çîêðåìà äî Ñà2+,
ïðè ð³çíèõ ïîðóøåííÿõ êë³òèííèõ ôóíêö³é
[33]. Â îñòàíí³ ðîêè âèâ÷åííÿ ðîë³ ÌÏ ïðè
ïàòîëîã³÷íèõ ñòàíàõ íàáóâàº âñå á³ëüøî¿
àêòóàëüíîñò³. Çîêðåìà, íåîäíîðàçîâî ïðî-
äåìîíñòðîâàíî, ùî ³íäóêö³ÿ â³äêðèâàííÿ
ÌÏ º îäí³ºþ ç ëàíîê ïàòîãåíåçó òàêèõ
ñòàí³â, ÿê ³øåì³÷íî-ðåïåðôóç³éí³ óøêîä-
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æåííÿ ñåðöÿ òà ìîçêó, ã³ïîêñè÷í³ ñòàíè,
ä³àáåò, õâîðîáà Ïàðê³íñîíà òîùî [14, 18,
33]. Á³ëüøå òîãî, ñåðåä ïðè÷èí çàõâîðþ-
âàíü ì�ÿçîâî¿, íåðâîâî¿ òà ³ìóííî¿ ñèñòåì
îðãàí³çìó, ùî ðîçâèâàþòüñÿ ç â³êîì, íàçè-
âàþòü äèñôóíêö³þ ì³òîõîíäð³é, ïîâ�ÿçàíó
áåçïîñåðåäíüî ç ï³äâèùåíîþ ÷óòëèâ³ñòþ
ÌÏ äî ¿¿ ³íäóêòîð³â [27, 28, 30, 33]. Ó ïîïå-
ðåäí³é ðîáîò³ íàìè áóëî ïîêàçàíî, ùî
ì³òîõîíäð³¿, ³çîëüîâàí³ ç ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â,
õàðàêòåðèçóþòüñÿ ï³äâèùåíîþ ÷óòëèâ³ñòþ
äî ³íäóêòîð³â â³äêðèâàííÿ ÌÏ � Ñà2+ òà
îêèñíèê³â ó ïîð³âíÿíí³ ç äîðîñëèìè òâàðè-
íàìè, éìîâ³ðíî, âíàñë³äîê ï³äâèùåííÿ
åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ ïðîàïîïòîòè÷íîãî á³ëêà
bax ³ ï³äâèùåííÿ ïðîíèêíîñò³ ì³òîõîíä-
ð³àëüíèõ ìåìáðàí ó ñåðö³ ñòàðèõ ùóð³â [5].
Îòæå, çá³ëüøåííÿ ÷óòëèâîñò³ ì³òîõîíäð³é
ñåðöÿ äî ³íäóêòîð³â ÌÏ ìîæå áóòè âàæëè-
âèì ïîêàçíèêîì íå ò³ëüêè ïðèãí³÷åííÿ ç
â³êîì ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó êàðä³îì³î-
öèò³â, àëå é ï³äñòàâîþ äëÿ ïðîãíîçóâàííÿ
ï³äâèùåíî¿ ÷óòëèâîñò³ öèõ êë³òèí äî ¿õ ìîæ-
ëèâî¿ çàãèáåë³.

Ç ³íøîãî áîêó, âæå ïðîòÿãîì äðóãîãî
äåñÿòèð³÷÷ÿ âåäåòüñÿ ïîøóê íåòîêñè÷íèõ
ðå÷îâèí ç ³íã³áóþ÷èì åôåêòîì ùîäî â³äêðè-
âàííÿ ÌÏ. Äîñë³äæåííÿ âïëèâó ðå÷îâèí ³ç
ïîòåíö³éíî ìîäóëþþ÷îþ ùîäî çì³íè ÷óòëè-
âîñò³ ÌÏ ä³ºþ, çîêðåìà àíòèîêñèäàíò³â, ÿê³
øèðîêî çàñòîñîâóþòü äëÿ ïîïåðåäæåííÿ
ðîçâèòêó äåÿêèõ ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â ëþäè-
íè ç â³êîì, ïðåäñòàâëÿþòü çíà÷íèé ³íòåðåñ
äëÿ êîðåêö³¿ ôóíêö³îíàëüíèõ çì³í ñåðöÿ [2].
Òàêèé ³íòåðåñ çóìîâëåíèé òèì, ùî äîâãî-
òðèâàëå âèêîðèñòàííÿ öèõ ðå÷îâèí in vivo º
åôåêòèâíèì ùîäî çìåíøåííÿ ê³ëüêîñò³ â³ëü-
íèõ ðàäèêàë³â, ÿê³ íàêîïè÷óþòüñÿ ïðè ñòà-
ð³íí³ [7]. Êð³ì òîãî, â³äîìî, ùî äåÿê³ ãåðî-
ïðîòåêòîðè ç àíòèîêñèäàíòíîþ ä³ºþ, çîêðåìà
ãîðìîí åï³ô³çà ìåëàòîí³í, ìîæóòü â³ä³ãðàâàòè
ðîëü ³íã³á³òîð³â â³äêðèâàííÿ ÌÏ [8].

Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî ïðîàíàë³çó-
âàòè âïëèâ êóðñîâîãî ââåäåííÿ ìåëàòîí³íó
in vivo ñòàðèì ùóðàì íà åôåêòèâí³ñòü â³ä-
íîâëåííÿ ñêîðîòëèâî¿ ôóíêö³¿ ñåðöÿ çà óìîâ

éîãî ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿, íà ÷óòëèâ³ñòü â³ä-
êðèâàííÿ ÌÏ äî Ñà2+ òà ôåí³ëàðñèíîêñèäó
(ÔÀÎ), íà ³íòåíñèâí³ñòü â³ëüíîðàäèêàëüíèõ
ïðîöåñ³â ³ åêñïðåñ³þ ì-ÐÍÊ bax ó ñåðö³.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Â åêñïåðèìåíòàõ âèêîðèñòîâóâàëè á³ëèõ
ùóð³â-ñàìö³â ë³í³¿ Â³ñòàð â³êîì 5�6 ì³ñ
(äîðîñë³) òà 24�27 ì³ñ (ñòàð³), ç äîòðèìàí-
íÿì óñ³õ âèìîã ùîäî ðîáîòè ç ëàáîðàòîð-
íèìè òâàðèíàìè. Òâàðèí óòðèìóâàëè íà
ñòàíäàðòíîìó ðàö³îí³ â³âàð³þ ²íñòèòóòó
ô³ç³îëîã³¿ ³ì. Î.Î. Áîãîìîëüöÿ ÍÀÍ Óêðà¿íè.

Ðåºñòðàö³ÿ ïîêàçíèê³â ñêîðîòëèâî¿ ôóíê-
ö³¿ ³çîëüîâàíîãî ñåðöÿ ùóð³â. Åêñïåðèìåí-
òàëüíèõ òâàðèí íàðêîòèçóâàëè çà äîïîìî-
ãîþ óðåòàíó 120 ìã/êã (�Sigma�, ÑØÀ).
Ñåðöå âèëó÷àëè ðîçòèíîì ãðóäíî¿ ïîðîæíè-
íè, îäðàçó ïîì³ùàëè â îõîëîäæåíèé ðîç÷èí
Êðåáñà�Õåíçåëÿéòà (ììîëü/ë): NaCl � 118,
KCl � 4,7, MgSO

4   
� 1,2, NaHCO

3
 � 24,

KH
2
PO

4  
� 1,2, ãëþêîçà � 10, ÑàCl

2  
� 2,5, pH

7,4) ³ âèòðèìóâàëè äî ïîâíî¿ çóïèíêè. Ïîò³ì
ñåðöå ï³äâ³øóâàëè çà àîðòó äî ìåòàëåâî¿
êàíþë³ çà äîïîìîãîþ ë³ãàòóð ³ ðåòðîãðàäíî
ïåðôóçóâàëè ðîç÷èíîì Êðåáñà�Õåíçåëÿéòà
ïðè 370C çà êëàñè÷íèì ìåòîäîì Ëàíãåíäîð-
ôà ïðè ïîñò³éíîìó ïåðôóç³éíîìó òèñêó.
Ï³ñëÿ 20-õâèëèííîãî ïåð³îäó íàïðàöþâàííÿ
ñåðöÿ, ùî îçíà÷àëî âñòàíîâëåííÿ ð³âíîâàãè
ïîêàçíèê³â, ùî ðåºñòðóâàëè, ïðîâîäèëè 30-
õâèëèííó òîòàëüíó ³øåì³þ çà äîïîìîãîþ
ïîâíîãî ïåðåêðèâàííÿ ïåðôóç³éíîãî ïîòîêó
ç íàñòóïíîþ 40-õâèëèííîþ ðåïåðôóç³ºþ.
Ñòàí ñêîðîòëèâî¿ ôóíêö³¿ ë³âîãî øëóíî÷êà
îö³íþâàëè çà çì³íàìè éîãî òèñêó (Ð

ëø
) ³

øâèäê³ñíèõ ïîêàçíèê³â ñêîðî÷åííÿ (dP/dt
max

i dP/dt
min

). Äëÿ ïîð³âíÿííÿ ïîêàçíèê³â ñêî-
ðîòëèâî¿ ôóíêö³¿ îáîõ â³êîâèõ ãðóï, çíà÷åííÿ
Ð

ëø
, dP/dt

max
 i dP/dt

min
 ðåºñòðóâàëè â ì³ë³-

ìåòðàõ ðòóòíîãî ñòîâïà ³ ì³ë³ìåòðàõ ðòóò-
íîãî ñòîâïà çà 1 ñ  â³äïîâ³äíî ³ âèðàæàëè ó
â³äñîòêàõ. Êîðîíàðíèé ïîò³ê âèì³ðþâàëè çà
îá�ºìîì ðîç÷èíó, ùî â³äò³êàâ â³ä ³çîëüîâà-
íîãî ñåðöÿ çà 1 õâ.

Ìåëàòîí³í â³äíîâëþº ³øåì³÷íó òîëåðàíòí³ñòü
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Äîñë³äæåííÿ â³äêðèâàííÿ ì³òîõîíäð³àëü-
íî¿ ïîðè. Ñåðöÿ âèäàëÿëè ó òâàðèí ï³ñëÿ
äåêàï³òàö³¿ òà ðåòåëüíî ïðîìèâàëè îõîëîä-
æåíèì 0,9%-ì ðîç÷èíîì ÊCl. Ì³òîõîíäð³¿
âèä³ëÿëè çà îïèñàíèì ìåòîäîì äèôåðåí-
ö³éíîãî öåíòðèôóãóâàííÿ [3] â íàø³é ìîäè-
ô³êàö³¿ .  Äîñë³äæåííÿ â³äêðèâàííÿ ÌÏ
ïðîâîäèëè çà äîïîìîãîþ ñïåêòðîôîòî-
ìåòðè÷íî¿ ðåºñòðàö³¿ íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é
ñåðöÿ ùóð³â. Äëÿ öüîãî ³çîëüîâàí³ ì³òîõîíä-
ð³¿ ïîì³ùàëè â ³íêóáàö³éíå ñåðåäîâèùå
³çîòîí³÷íîãî ñêëàäó (ììîëü/ë): KCl � 120,
òð³ñ-HCl � 25, KH

2
PO

4
 � 3, ñóêöèíàò íàòð³þ �

5; ðÍ 7,4 (ê³íöåâèé îá�ºì � 3 ìë) ³  çà
äîïîìîãîþ ñïåêòðîôîòîìåòðà ðåºñòðóâàëè
çíèæåííÿ ¿õ îïòè÷íî¿ ãóñòèíè ïðè λ=520 íì
çà 5 õâ äî ³ ÷åðåç 15 õâ ï³ñëÿ ¿õ íàáóõàííÿ
ïðè ä³¿ ³íäóêòîðà â ³íêóáàö³éíîìó ñåðåäî-
âèù³. Âì³ñò á³ëêà â ñóñïåíç³¿ ì³òîõîíäð³é
âèçíà÷àëè çà ìåòîäîì Ëîóð³ [26]. Êîíöåíò-
ðàö³ÿ á³ëêà â ³íêóáàö³éíîìó ñåðåäîâèù³
ñòàíîâèëà 0,3 ìã/ìë. ßê êîíòðîëü âèêîðèñ-
òîâóâàëè ñóñïåíç³þ íàòèâíèõ ì³òîõîíäð³é â
³íêóáàö³éíîìó ñåðåäîâèù³ çà â³äñóòíîñò³
³íäóêòîðà ç ðåºñòðàö³ºþ îïòè÷íî¿ ãóñòèíè
ïðîòÿãîì 20 õâ.

Âèçíà÷åííÿ åêñïðåñ³¿  ìÐÍÊ.  ÐÍÊ
âèä³ëÿëè ç òêàíèí ñåðöÿ ùóð³â ìåòîäîì
êèñëî¿ ôåíîëüíî¿ åêñòðàêö³¿ çà äîïîìîãîþ
êîìåðö³éíî¿ òåñò-ñèñòåìè �ÐÈÁÎ-çîëü�
(Öåíòðàëüíèé íàóêîâî-äîñë³äíèé ³íñòèòóò
åï³äåì³îëîã³¿ ÐÔ). Çâîðîòíó òðàíñêðèïö³þ,
àáî ñèíòåç êîìïëåìåíòàðíî¿ äî ÐÍÊ ìîëå-
êóëè ÄÍÊ, ïðîâîäèëè, âèêîðèñòîâóþ÷è
÷óòëèâèé ôåðìåíò M-MLV-ðåâåðòàçó òà
âèïàäêîâ³ ãåêñàíóêëåîòèäè ç íàáîðó ðåà-
ãåíò³â �ÐÅÂÅÐÒÀ-R-100�. Ïîë³ìåðàçíó
ëàíöþãîâó ðåàêö³þ ïðîâîäèëè çà äîïî-
ìîãîþ êîìåðö³éíî¿ òåñò-ñèñòåìè �Àìïë³-
Ñåíñ-200-1� íà ïðèëàä³ �ÀÌÏËÈÊÎÍ-24�
(Óêðà¿íà) ç âèêîðèñòàííÿì îë³ãîíóêëåî-
òèäíèõ ïðàéìåð³â (�SYNTOL», Ðîñ³ÿ; 30
ïêìîëü/ìë), êîìïëåìåíòàðíèõ äî â³äïî-
â³äíèõ ä³ëÿíîê ãåí³â bax (ñìèñëîâèé ïðàé-
ìåð 5� � GTT TCA TCC AGG ATC GAG
CAG � 3� ³ àíòèñìèñëîâèé 5� � CAT CTT

CTT CCA GAT GGT GA � 3�), i gapdh ÿê
âíóòð³øí³é êîíòðîëü (ñìèñëîâèé ïðàéìåð 5� �
TGC ATC CTG CAC CAC CAA CT � 3� ³
àíòèñìèñëîâèé 5� � TGC CTG CTT CAC
CAC CTT C � 3�) çà îïèñàíîþ ìåòîäèêîþ
[31]. Ïðî çì³íè ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ ñóäèëè çà
çì³íîþ ³íòåíñèâíîñò³ ôëóîðåñöåíö³¿ ñìóã íà
åëåêòðîôîðåãðàìàõ. Â³çóàë³çàö³þ òà îáðîá-
êó ðåçóëüòàò³â ïðîâîäèëè çà äîïîìîãîþ
â³äåî-òåñò ñèñòåìè (�VITRAN�, Ðîñ³ÿ).

Âèçíà÷åííÿ âì³ñòó îêðåìèõ ïîêàçíèê³â
â³ëüíîðàäèêàëíèõ ïðîöåñ³â. Äëÿ âèçíà÷åííÿ
âì³ñòó ïåðîêñèäó âîäíþ (Í

2
Î

2
) àë³êâîòè

ïðîá ãîìîãåíàòó òêàíèí ñåðöÿ àáî ñóñïåíç³¿
ì³òîõîíäð³é, ³çîëüîâàíèõ ³ç ñåðöÿ ùóð³â
(100�250 ìêã á³ëêà), äîäàâàëè ó êâàðöåâó
êþâåòó, ùî ì³ñòèëà 2 ìë ðîç÷èíó KJ (0,1
ìîëü/ë) ³ íàäëèøîê ëàêòîïåðîêñèäàçè (50
íìîëü/ë) ó ôîñôàòíîìó áóôåð³ (0,05 ìîëü/ë,
ðÍ 7,3). Çì³íè åêñòèíêö³¿ ïðîá ðåºñòðóâàëè
ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íî ïðè λ=353 íì. Âì³ñò
Í

2
Î

2 
âèðàæàëè â ï³êîìîëÿõ íà 1 ìã á³ëêà,

âèêîðèñòîâóþ÷è éîãî êîåô³ö³ºíò ìîëÿðíî¿
åêñòèíêö³¿ ε=26 000 ìîëü-1 . ñì-1 [24]. Âì³ñò
ñóïåðîêñèäíîãî ðàäèêàëà (.Î

2
-) ó ãîìîãå-

íàòàõ òêàíèí ñåðöÿ àáî ñóñïåíç³¿ ì³òîõîíä-
ð³é, ³çîëüîâàíèõ ³ç ñåðöÿ ùóð³â, âèçíà÷àëè
çà îêèñíåííÿì öèòîõðîìó ñ ó òð³ñ-ÍCl áó-
ôåð³ (10 ììîëü/ë) ïðè 37oÑ, ðÍ 7,4 [22],
ô³êñóþ÷è çì³íè åêñòèíêö³¿ ï³ñëÿ ³íêóáàö³¿
ïðîáè ïðè 37oÑ ïðîòÿãîì 30 õâ ïðè λ=550
íì. Âì³ñò (.Î

2
-), ãåíåðîâàíîãî ïðîáàìè ï³ä

÷àñ ³íêóáàö³¿, âèçíà÷àëè çà êîåô³ö³ºíòîì
ìîëÿðíî¿ åêñòèíêö³¿ ε=21000 ìîëü-1 . ñì-1.
Äëÿ âèçíà÷åííÿ âì³ñòó ã³äðîêñèëüíîãî ðà-
äèêàëà (-ÎÍ-ðàäèêàëà) ãîòóâàëè ³íêóáàö³é-
íó ñóì³ø ó ñêëàä³ (ììîëü/ë): äåçîêñèðèáîçà �
20, Í

2
Î

2
 � 1, íàòð³é-ôîñôàòíèé áóôåð � 20,

ðÍ 7,4. Âì³ñò á³ëêà  â ïðîá³ ãîìîãåíàòó
òêàíèí ñåðöÿ ñòàíîâèâ 100�250 ìêã/ìë.
Ïðîáó ³íêóáóâàëè ïðè 37oÑ ïðîòÿãîì 60 õâ,
ï³ñëÿ ÷îãî äîäàâàëè 0,5 ìë 1%-ãî ðîç÷èíó
ò³îáàðá³òóðîâî¿ êèñëîòè â ðîç÷èí³ NaOH (50
ìîëü/ë) ³ 0,5 ìë 2,8 %-ãî ðîç÷èíó òðèõëîð-
îöòîâî¿ êèñëîòè. Îòðèìàíó ñóì³ø ðîç÷èí³â
âèòðèìóâàëè 20 õâ íà âîäÿí³é áàí³ ïðè
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100oÑ, îõîëîäæóâàëè ³ ðåºñòðóâàëè âåëè÷è-
íó åêñòèíö³¿ ïðè λ=532 íì. Âì³ñò -ÎÍ-ðà-
äèêàëà, ùî ãåíåðóâàâñÿ ïðè öüîìó, âèðàæà-
ëè â óìîâíèõ îäèíèöÿõ ∆E . 102 çà 60 õâ
³íêóáàö³¿ íà 1 ìã á³ëêà ïðîáè [13]. ²íòåíñèâ-
í³ñòü ïåðåêèñíîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â (ÏÎË)
ó ãîìîãåíàò³ òà ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ îö³íþ-
âàëè çà âì³ñòîì ä³ºíîâèõ êîí�þãàò³â (ÄÊ) �
îäíîãî ç ïðîì³æíèõ ïðîäóêò³â ÏÎË. Äëÿ
âèçíà÷åííÿ âì³ñòó ÄÊ ïðîâîäèëè åêñòðàê-
ö³þ ïðîá äîäàâàííÿì äî 0,2 ìë ãîìîãåíàòó
òêàíèí ñåðöÿ ÷è ñóñïåíç³¿ ì³òîõîíäð³é,
³çîëüîâàíèõ ³ç ñåðöÿ ùóð³â, 1 ìë ñóì³ø³
ãåïòàíó òà ³çîïðîïàíîëó (1:1) [1].  Äëÿ
ðîçä³ëåííÿ ôàç äîäàâàëè 0,1 ìë äèñòèëüî-
âàíî¿ H

2
Î, øâèäêî ñòðóøóâàëè ïðîáè òà

äàâàëè ÷àñ äëÿ â³äñòîþâàííÿ, ï³ñëÿ ÷îãî
â³äáèðàëè âåðõíþ ãåïòàíîâó ôàçó. Îïòè÷íó
ãóñòèíó ãåïòàíîâî¿ ôàçè âèçíà÷àëè ïðè
λ=232 íì. ßê êîíòðîëü âèêîðèñòîâóâàëè
ãåïòàíîâ³ åêñòðàêòè äèñòèëüîâàíî¿ âîäè.

Âèçíà÷åííÿ àêòèâíîñò³ ñèíòàç îêñèäó
àçîòó (cNOS òà i-NOS). Àêòèâí³ñòü ñèíòàç
îêñèäó àçîòó (NO-ñèíòàç) ó ì³òîõîíäð³ÿõ
ñ åðöÿ ùóð³â  âèçíà÷àëè çà  äîïîìîãîþ
êëàñè÷íîãî ìåòîäó [12, 29] â ìîäèô³êàö³¿
äëÿ ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íîãî âèì³ðþâàííÿ
îäíîãî ç ïðîäóêò³â ðåàêö³¿ � í³òðèò-àí³îíà
[32]. Äëÿ öüîãî îá�ºì ñóáñòðàòíî¿ ñóì³ø³
çá³ëüøóâàëè â 10 ðàç³â ³ âèçíà÷àëè àêòèâ-
í³ñòü ôåðìåíòó â ñåðåäîâèù³ ç ì³í³ìàëü-
íîþ ê³ëüê³ñòþ êîôàêòîð³â ç ìåòîþ íàáëè-
æåííÿ àêòèâíîñò³ NO-ñèíòàç äî áàçàëüíîãî
ð³âíÿ àêòèâíîñò³ NOS ó äîñë³äæóâàíèõ
ñóñïåíç³ÿõ. Àë³êâîòè ñóñïåíç³¿ ³çîëüîâàíèõ
ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ ùóð³â ³íêóáóâàëè â
çàãàëüíîìó îá�ºì³ 1 ìë ñóáñòðàòíî¿ ñóì³ø³
òàêîãî ñêëàäó (ìêìîëü/ë): KH

2
PO

4 
� 50,

MgCl
2
 � 1, CaCl

2
 � 2; ÍAÄÔ � 1, L-àðã³í³í �

2, pH � 7 ïðîòÿãîì 60 õâ ïðè 37°Ñ. Ï³ñëÿ
öüîãî ðåàêö³þ çóïèíÿëè äîäàâàííÿì 0,3 ìë
2N ðîç÷èíó HClO

4
. ßê êîíòðîëü âèêîðèñòî-

âóâàëè ïðîáè, ùî ì³ñòèëè ïîâíó ñóáñòðàòíó
ñóì³ø ³ á³ëîê, ïîïåðåäíüî äåíàòóðîâàíèé
2N ðîç÷èíîì HClO

4
,
 
ÿê³ öåíòðèôóãóâàëè ïðè

3500 õâ-1 ïðîòÿãîì 10 õâ. Ó íàäîñàäîâ³é

ð³äèí³ äîñë³äæóâàíèõ ïðîá âèçíà÷àëè âì³ñò
NO

2
. Àêòèâí³ñòü Ñà2+-íåçàëåæíî¿ ³çîôîðìè

NOS, ÿêà â³äïîâ³äàº ³íäóöèáåëüí³é ³çîôîðì³
NOS (iNOS) [10], âèçíà÷àëè òàê ñàìî, äî-
äàþ÷è â ³íêóáàö³éíå ñåðåäîâèùå ðîç÷èí
EÃÒÀ (4  ììîëü/ë)  çàì³ñòü  ÑàÑl

2 
[17] .

Àêòèâí³ñòü êàëüö³éçàëåæíî¿ ³çîôîðìè NOS,
ÿêà â³äïîâ³äàº êîíñòèòóòèâí³é ³çîôîðì³ NOS
(ñNOS) [10], ðîçðàõîâóâàëè ÿê ð³çíèöþ ì³æ
çàãàëüíîþ àêòèâí³ñòþ NOS ³ àêòèâí³ñòþ
Ñà2+-íåçàëåæíî¿ ³çîôîðìè NOS. Àêòèâí³ñòü
ôåðìåíò³â âèðàæàëè ó ï³êîìîëÿõ NO, ÿêèé
óòâîðþâàâñÿ çà 1 õâ ó ðîçðàõóíêó íà 1 ìã
çàãàëüíîãî á³ëêà â ïðîá³.

Êóðñîâå ââåäåííÿ ñòàðèì ùóðàì ìåëà-
òîí³íó. Êóðñîâå ââåäåííÿ ñòàðèì ùóðàì
ìåëàòîí³íó çä³éñíþâàëè çà äîïîìîãîþ
âíóòð³øíüîî÷åðåâèííî¿ ³í�ºêö³¿ ïðåïàðàòó ó
äðóã³é ïîëîâèí³ äíÿ (1,5 ìã/êã) ïðîòÿãîì 14
ä³á ïåðåä ïî÷àòêîì åêñïåðèìåíòó. Åêñïåðè-
ìåíòè íà ³çîëüîâàíîìó ñåðö³, ³çîëüîâàíèõ
ì³òîõîíäð³ÿõ òà á³îõ³ì³÷í³ äîñë³äæåííÿ
ïðîâîäèëè íà íàñòóïíó äîáó ï³ñëÿ îñòàí-
íüîãî ââåäåííÿ ìåëàòîí³íó.

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè îáðîáëåí³ ìåòîäà-
ìè âàð³àö³éíî¿ ñòàòèñòèêè ç âèêîðèñòàííÿì
ïðîãðàì Excel (MS Office XP) òà Origin 6.0
(Microcall Inc, ÑØÀ).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ó äîñë³äàõ íà ³çîëüîâàíîìó ñåðö³, â ãîìîãå-
íàò³ ñåðöÿ òà ³çîëüîâàíèõ ì³òîõîíäð³ÿõ âèâ-
÷àëè âïëèâ êóðñîâîãî ââåäåííÿ ñòàðèì ùó-
ðàì ìåëàòîí³íó íà ñêîðîòëèâó ôóíêö³þ ñåð-
öÿ, â³äêðèâàííÿ ÌÏ, ³íòåíñèâí³ñòü â³ëüíî-
ðàäèêàëüíèõ ïðîöåñ³â, àêòèâí³ñòü NOS òà
åêñïðåñ³þ ìÐÍÊ bax.

Âïëèâ êóðñîâîãî ââåäåííÿ ìåëàòîí³íó
íà ñêîðîòëèâó ôóíêö³þ ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â.
Ðåçóëüòàòè åêñïåðèìåíò³â íà ³çîëüîâàíîìó
ñåðö³ ïîêàçàëè, ùî 40-õâèëèííà ðåïåðôóç³ÿ
ï³ñëÿ 30-õâèëèííî¿ òîòàëüíî¿ ³øåì³¿ ñåðöÿ
äîðîñëèõ ùóð³â ïðèçâîäèòü äî çàãàëüíîãî
ïðèãí³÷åííÿ ñêîðîòëèâî¿ ôóíêö³¿ ñåðöÿ: ïîíè-
æåííÿ Ð

ëø
 òà éîãî ïåðøî¿ ïîõ³äíî¿, çíèæåí-

Ìåëàòîí³í â³äíîâëþº ³øåì³÷íó òîëåðàíòí³ñòü
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íÿ êîðîíàðíîãî ïîòîêó. Îäíàê äëÿ ñòàðèõ
òâàðèí ö³ çì³íè º á³ëüø âèðàæåíèìè, í³æ äëÿ
äîðîñëèõ. Çîêðåìà, âñòàíîâëåíî, ùî Ð

ëø
 íà

5-é õâèëèí³ ðåïåðôóç³¿ ³çîëüîâàíîãî ³øå-
ì³çîâàíîãî ñåðöÿ äîðîñëèõ ùóð³â â³äíîâ-
ëþâàâñÿ äî 57 % ± 6 % â³äíîñíî âèõ³äíîãî
ð³âíÿ, â òîé ÷àñ ÿê öåé ïîêàçíèê äëÿ ñòàðèõ
òâàðèí ñòàíîâèâ óñüîãî 19 % ± 6 %, ùî
ìàéæå âòðè÷³ ìåíøå â³ä òàêîãî ó äîðîñëèõ
òâàðèí. Çíà÷åííÿ Ð

ëø
 äëÿ ñåðöÿ ñòàðèõ ùó-

ð³â äîñòîâ³ðíî â³äð³çíÿëèñÿ ïîð³âíÿíî ç³
çíà÷åííÿìè ó äîðîñëèõ òâàðèí ïðîòÿãîì
óñ³õ ÷àñîâèõ ïðîì³æê³â ïåð³îäó ðåïåðôóç³¿,
ÿê³ ðåºñòðóâàëè ³ ñòàíîâèëè 61 % ± 4 %
â³äíîñíî âèõ³äíîãî çíà÷åííÿ â äîðîñëèõ ³
ëèøå 44 % ± 6 % ó ñòàðèõ ùóð³â íà 40-é
õâèëèí³ ðåïåðôóç³éíîãî ïåð³îäó.

Ïîêàçàíî, ùî øâèäê³ñòü ï³äâèùåííÿ Ð
ëø

 �
dP/dt

max
 � òà äèíàì³êà çíèæåííÿ Ð

ëø
 ç ÷àñîì,

ùî â³äîáðàæàº ïîêàçíèê dP/dt
min

, ïðè ðåïåð-
ôóç³¿ ³çîëüîâàíîãî ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â ìàëè
òåíäåíö³þ äî á³ëüø âèðàæåíîãî çíèæåííÿ
ó ïîð³âíÿíí³ ç äîðîñëèìè òâàðèíàìè, îäíàê
äîñòîâ³ðí³ â³äì³ííîñò³ ñïîñòåð³ãàëè ò³ëüêè
íà ïî÷àòêó ðåïåðôóç³éíîãî ïåð³îäó. Çîêðå-
ìà, ð³çíèöÿ çíà÷åíü ñòóïåíÿ â³äíîâëåííÿ
ôóíêö³¿ ³çîëüîâàíîãî ñåðöÿ íà 5-é õâèëèí³
ðåïåðôóç³¿ äëÿ îáîõ ãðóï òâàðèí ñòàíîâèëà
â ñåðåäíüîìó 31 ³ 25 % äëÿ dP/dt

max
 ³ dP/dt

min

â³äïîâ³äíî. Çíà÷åííÿ êîðîíàðíîãî ïîòîêó
ïðè ðåïåðôóç³¿ ³çîëüîâàíîãî ³øåì³çîâàíîãî
ñåðöÿ äîðîñëèõ ³ ñòàðèõ ùóð³â äîñòîâ³ðíî
íå â³äð³çíÿëèñÿ. Òàêèì ÷èíîì, ôóíêö³îíàëü-
í³ çì³íè ðîáîòè ñåðöÿ, ùî ðåºñòðóâàëè, ñâ³ä-
÷àòü ïðî äåÿêå ïîã³ðøåííÿ â³äíîâëåííÿ
ñêîðîòëèâî¿ ôóíêö³¿ ì³îêàðäà ñòàðèõ ùóð³â
ïðè ³øåì³¿ òà ðåïåðôóç³¿ ó ïîð³âíÿíí³ ç
äîðîñëèìè òâàðèíàìè.

Êóðñîâå äâîòèæíåâå ââåäåííÿ ìåëàòî-
í³íó ñòàðèì ùóðàì âèÿâèëî êîðèãóþ÷èé
åôåêò ùîäî â³äíîâëåííÿ îêðåìèõ ôóíêö³î-
íàëüíèõ ïîêàçíèê³â ðîáîòè ³çîëüîâàíîãî
³øåì³çîâàíîãî ñåðöÿ ïðè éîãî ðåïåðôóç³¿.
Çîêðåìà â ö³é äîñë³äí³é ãðóï³ òâàðèí ñïîñòå-
ð³ãàëè äîñòîâ³ðíå çá³ëüøåííÿ Ð

ëø 
(ðèñ. 1,à),

à òàêîæ øâèäê³ñíèõ ïîêàçíèê³â dP/dt (äèâ.

ðèñ. 1,á) ïðîòÿãîì óñüîãî ïåð³îäó ðåïåðôóç³¿
ïîð³âíÿíî ç ñåðöåì ñòàðèõ òâàðèí, ÿêèì íå
ââîäèëè ìåëàòîí³í. Òàê, íà 40-é õâèëèí³
ðåïåðôóç³¿ ³çîëüîâàíîãî ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â,

á
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Ðèñ.1. Â³äíîâëåííÿ ñêîðîòëèâî¿ ôóíêö³¿ ñåðöÿ çà óìîâ
éîãî ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ ï³ñëÿ âïëèâó êóðñîâîãî
ââåäåííÿ ñòàðèì ùóðàì ìåëàòîí³íó: à � òèñê, ùî
ðîçâèâàº ë³âèé øëóíî÷îê; á � dP/dt; ² � êîíòðîëü (n=11);
²² � ââåäåííÿ ìåëàòîí³íó (n=5). 1 � âèõ³äí³ çíà÷åííÿ, 2
� çíà÷åííÿ íà 40-é õâèëèí³ ðåïåðôóç³¿.* òóò ³ íà ðèñ.2
ð³çíèöÿ ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì äîñòîâ³ðíà
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ÿêèì ââîäèëè ìåëàòîí³í, Ð
ëø 

ñòàíîâèâ 75 % ±
2 % â³äíîñíî âèõ³äíîãî çíà÷åííÿ. Öå â ñå-
ðåäíüîìó íà 31 % á³ëüøå â³ä öüîãî ïîêàç-
íèêà â ñåðö³ ñòàðèõ ùóð³â, ÿêèì íå ââîäèëè
êóðñîì ìåëàòîí³í (äèâ.ðèñ.1, à). Çíà÷åííÿ
dP/dt

max
 íà 40-é õâèëèí³ ðåïåðôóç³¿ â ãðóï³ ç

ìåëàòîí³íîì ó ñåðåäíüîìó íà 44 % ïåðåâè-
ùóâàëî çíà÷åííÿ dP/dt

max
 êîíòðîëüíèõ ñòà-

ðèõ ùóð³â ³ ñòàíîâèëî 94 %  ± 12 % (äèâ.
ðèñ.1,á). Ïîêàçàíî, ùî çíà÷åííÿ dP/dt

min
 íà

40-é õâèëèí³ ðåïåðôóç³¿ ³çîëüîâàíîãî ñåðöÿ
ñòàðèõ ùóð³â, ÿêèì ââîäèëè ìåëàòîí³í, ó
ñåðåäíüîìó íà 59 % ïåðåâèùóâàëî çíà÷åííÿ
dP/dt

max
 ñåðöÿ êîíòðîëüíèõ ñòàðèõ ùóð³â ³

ñòàíîâèëî 102 % ± 15 % (äèâ. ðèñ.1,á). Êð³ì
òîãî, ï³ä ÷àñ ðåïåðôóç³¿ ³øåì³çîâàíîãî ñåðöÿ
ñòàðèõ ùóð³â ï³ñëÿ êóðñîâîãî ââåäåííÿ
ìåëàòîí³íó çíà÷åííÿ êîðîíàðíîãî ïîòîêó
äîñòîâ³ðíî ïåðåâèùóâàëè òàê³ äëÿ ñòàðèõ
ùóð³â, ÿêèì íå ââîäèëè ïðåïàðàò ÿê äî

ëèâî¿ ôóíêö³¿ ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â ïðè éîãî
³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ ìîæå áóòè çóìîâëåíèé
òðèâàëèì ïðèãí³÷åííÿì â³äêðèâàííÿ ÌÏ ó
ñåðö³, äîñë³äæóâàëè éîãî âïëèâ íà ÷óò-
ëèâ³ñòü ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â äî
òàêèõ ³íäóêòîð³â ÌÏ, ÿê Ñà2+ (10-4 ìîëü/ë) ³
ôåí³ëàðñèíîêñèä (10-5 ³  10-4 ìîëü/ë). Ó
äîñë³äàõ íà ³çîëüîâàíèõ ì³òîõîíäð³ÿõ
ïîêàçàíî, ùî ì³òîõîíäð³¿ ñåðöÿ ñòàðèõ
ùóð³â, ÿêèì êóðñîì ââîäèëè ìåëàòîí³í,
ìàþòü çíà÷íî ìåíøó âåëè÷èíó íàáóõàííÿ
çà óìîâ ä³ ¿  Ñà2+ ïîð³âíÿíî ç³  ñòàðèìè
òâàðèíàìè (ðèñ. 3,à). Çîêðåìà, âåëè÷èíà
íàáóõàííÿ òàêèõ ì³òîõîíäð³é ïðè ä³¿ Ñà2+

çìåíøóâàëàñÿ ìàéæå âäâ³÷³ ó ïîð³âíÿíí³ ç³
çíà÷åííÿì ó êîíòðîëüíèõ ñòàðèõ òâàðèí,
ÿêèì íå ââîäèëè ïðåïàðàò, ³ íàáëèæàëàñÿ
äî çíà÷åííÿ ó äîðîñëèõ òâàðèí [5].

Êð³ì òîãî, ó ñòàðèõ ùóð³â, ÿêèì ââîäèëè
ìåëàòîí³í, ñïîñòåð³ãàëè çíà÷íå ïðèãí³÷åííÿ

Ðèñ.2. Çì³íà êîðîíàðíîãî ïîòîêó â ³çîëüîâàíîìó ñåðö³ çà óìîâ éîãî ³øåì³¿ ³
ðåïåðôóç³¿ ï³ñëÿ âïëèâó êóðñîâîãî ââåäåííÿ ìåëàòîí³íó: 1 � êîíòðîëü (n=11);
2 � ââåäåííÿ ìåëàòîí³íó (n=5)

10

5

0

15

20

25

ìë/õâ

2

1

5 10 20 30 40

õâ ðåïåðôóç³¿

Âèõ³äí³ çíà÷åííÿ

³øåì³¿ (âèõ³äí³ çíà÷åííÿ),
òàê ³ ïðîòÿãîì óñ³õ ÷àñî-
âèõ ïðîì³æê³â, ùî ðåºñò-
ðóâàëè ï³ä ÷àñ ðåïåðôóç³¿
(ðèñ.2).

Òàêèì ÷èíîì, ìîæíà
ñòâåðäæóâàòè, ùî êóð-
ñîâå ââåäåííÿ ìåëàòîí³-
íó åôåêòèâíî âïëèâàº íà
â³äíîâëåííÿ ñêîðîòëèâî¿
ôóíêö³¿ ñåðöÿ ñòàðèõ ùó-
ð³â ï³ä ÷àñ ðåïåðôóç³¿ ï³ñ-
ëÿ òîòàëüíî¿ éîãî ³øåì³¿,
à  ò àêîæ,  ³ìîâ ³ðíî ,  íà
ôóíêö³îíàëüíèé ñòàí êî-
ðîíàðíèõ ñóäèí.

Âïëèâ êóðñîâîãî
ââåäåííÿ ìåëàòîí³íó
ñòàðèì ùóðàì íà ÷óòëè-
â³ñòü â³äêðèâàííÿ ì³-
òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè äî
Ñà2+ ³ ÔÀÎ. Äëÿ ïåðå-
â³ðêè ïðèïóùåííÿ, ùî
êîðèãóþ÷èé åôåêò êóðñî-
âîãî ââåäåííÿ ìåëàòîí³-
íó ùîäî ñòàíó ñêîðîò-

Ìåëàòîí³í â³äíîâëþº ³øåì³÷íó òîëåðàíòí³ñòü

� 30-õâèëèííà ³øåì³ÿ
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ÔÀÎ-³íäóêîâàíîãî íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é
ñåðöÿ. Äëÿ òàêèõ ì³òîõîíäð³é õàðàêòåðíå
çìåíøåííÿ âåëè÷èíè ¿õ íàáóõàííÿ çà óìîâ
ä³¿ ÔÀÎ â êîíöåíòðàö³¿ 10-5 ìîëü/ë ïîð³âíÿ-
íî ç³ ñòàðèìè òâàðèíàìè (ðèñ. 3,á). Íàâ³òü
ââåäåííÿ ÔÀÎ â êîíöåíòðàö³¿ 10-4 ìîëü/ë
íå ïðèçâîäèëî äî òàêîãî çíà÷íîãî íàáóõàí-
íÿ ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ ùóð³â, ÿêèì ââîäèëè
ìåëàòîí³í, ÿêå ñïîñòåð³ãàºòüñÿ íà ì³òîõîíä-
ð³ÿõ ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â çà óìîâ ä³¿ ÔÀÎ â

êîíöåíòðàö³¿ 10-5 ìîëü/ë. Öå ñâ³ä÷èòü ïðî
òå, ùî êóðñîâå ââåäåííÿ ìåëàòîí³íó çìåí-
øóº ÷óòëèâ³ñòü ÔÀÎ-³íäóêîâàíîãî â³äêðè-
âàííÿ ÌÏ íå ìåíøå ÿê íà 1�2 ïîðÿäêè ³
íàáëèæàº ¿¿ äî òàêî¿ ó äîðîñëèõ òâàðèí.
Öèêëîñïîðèí À (10-5 ìîëü/ë) ïîâí³ñòþ ³íã³-
áóâàâ ÔÀÎ-³íäóêîâàíå íàáóõàííÿ ì³òîõîíä-
ð³é ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â ³ç êóðñîâèì ââåäåí-
íÿì ìåëàòîí³íó. Öüîãî íå ñïîñòåð³ãàëè íà
ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ êîíòðîëüíèõ ñòàðèõ
òâàðèí, ÿêèì íå ââîäèëè ìåëàòîí³í, ³ äëÿ
ÿêèõ, ÿê áóëî ïîêàçàíî íàìè ðàí³øå [5],
õàðàêòåðíå ÷àñòêîâå ³íã³áóâàííÿ öèêëîñïî-
ðèíîì À ÔÀÎ-³íäóêîâàíîãî íàáóõàííÿ
ì³òîõîíäð³é.

Îòæå, êóðñîâå ââåäåííÿ ìåëàòîí³íó ñòà-
ðèì ùóðàì ñïðèÿº çìåíøåííþ ÷óòëèâîñò³
ÌÏ äî ³íäóêòîð³â ¿¿ â³äêðèòòÿ, òîáòî ïåâ-
íîþ ì³ðîþ â³äíîâëþº ïðîíèêí³ñòü ì³òîõîíä-
ð³àëüíèõ ìåìáðàí.

Äîñë³äæåííÿ âïëèâó êóðñîâîãî ââåäåííÿ
ìåëàòîí³íó íà ³íòåíñèâí³ñòü â³ëüíîðàäè-
êàëüíèõ ïðîöåñ³â, àêòèâí³ñòü NO-ñèíòàç òà
åêñïðåñ³þ ì-ÐÍÊ bax ó ñåðö³ ñòàðèõ ùóð³â.
Âèâ÷àëè ³íòåíñèâí³ñòü â³ëüíîðàäèêàëüíèõ
ïðîöåñ³â çà âì³ñòîì òàêèõ ïîêàçíèê³â, ÿê
.Î

2
-, Í

2
Î

2
 ³ ÄÊ � ó ãîìîãåíàò³ òà ì³òîõîíä-

ð³ÿõ ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â äî ³ ï³ñëÿ êóðñîâîãî
ââåäåííÿ ¿ì ìåëàòîí³íó. Ç�ÿñîâàíî, ùî â
ñåðö³ ÿê äîðîñëèõ, òàê ³ ñòàðèõ òâàðèí âì³ñò
.Î

2
- ó ì³òîõîíäð³ÿõ çíà÷íî á³ëüøèé, í³æ ó

ãîìîãåíàò³ ì³îêàðäà, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî ïåðå-
âàæíå ì³òîõîíäð³àëüíå ïîõîäæåííÿ öüîãî
ðàäèêàë-àí³îíà. Îäíàê ó ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ
ñòàðèõ ùóð³â âì³ñò .Î

2
- ñòàíîâèòü 137,2

íìîëü . õâ-1 . ìã-1 á³ëêà ± 8,4 íìîëü . õâ-1 . ìã-1

á³ëêà, ùî ìàéæå âòðè÷³ ïåðåâèùóº òàêèé ó
ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ äîðîñëèõ òâàðèí (47,1
íìîëü . õâ-1 . ìã-1 á³ëêà ± 7,5 íìîëü . õâ-1 . ìã-1

á³ëêà). Òàêèì ÷èíîì, ì³òîõîíäð³¿ º äæåðå-
ëîì ïîñèëåíî¿ ïðîäóêö³¿ .Î

2
- ó ñåðö³ ç â³êîì

òâàðèí. Ïîêàçàíî, ùî âì³ñò Í
2
Î

2
 ó ãîìîãå-

íàò³ òà ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â
ïðèáëèçíî îäíàêîâèé ³ ñòàíîâèòü 23,75 ±
3,93 ³ 24,03 ïìîëü/ìã á³ëêà ± 2,66 ïìîëü/ìã
á³ëêà â³äïîâ³äíî, ùî äîñòîâ³ðíî ïåðåâèùóº

Ðèñ.3. Òèïîâ³ êðèâ³ êàëüö³é³íäóêîâàíîãî íàáóõàííÿ
ì³òîõîíäð³é (à): 1 � êîíòðîëü; 2 � ä³ÿ Ñà2+ íà ì³òîõîíäð³¿
ñåðöÿ ñòàðèõ òâàðèí; 3 � ä³ÿ Ñà2+ íà ì³òîõîíäð³¿ ñåðöÿ
ñòàðèõ ùóð³â, ÿêèì ââîäèëè ìåëàòîí³í. Òèïîâ³ êðèâ³
ÔÀÎ-³íäóêîâàíîãî íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é (á): 1 �
êîíòðîëü; 2 � ä³ÿ ÔÀÎ (10-5 ìîëü/ë) íà ì³òîõîíäð³¿ ñåðöÿ
ñòàðèõ ùóð³â; 3, 4 � ä³ÿ ÔÀÎ (10-5 ìîëü/ë ³ 10-4 ìîëü/ë
â³äïîâ³äíî) íà ì³òîõîíäð³¿ ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â, ÿêèì
ââîäèëè ìåëàòîí³í

Â.Ô. Ñàãà÷, Î.Â. Ðóäèê, Ã.Ë. Âàâ³ëîâà, À.Â. Êîöþðóáà, Þ.Ï. Òêà÷åíêî
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âì³ñò Í
2
Î

2
 ó ãîìîãåíàò³ (4,38 ïìîëü/ìã

á³ëêà ± 0,5 ïìîëü/ìã á³ëêà) ³ ì³òîõîíäð³ÿõ
ñåðöÿ äîðîñëèõ ùóð³â (12,16 ïìîëü/ìã á³ëêà ±
1,6 ïìîëü/ìã á³ëêà). Ïîêàçàíî, ùî âì³ñò ÄÊ
ó ãîìîãåíàò³ òà ì³òîõîíäð³ÿõ äîðîñëèõ
ùóð³â ìàéæå íå â³äð³çíÿºòüñÿ ³ ñòàíîâèòü
3,26 íã/ìã á³ëêà ± 0,49 íã/ìã á³ëêà ³ 3,6 íã/ìã
á³ëêà ± 0,25 íã/ìã á³ëêà â³äïîâ³äíî. Îäíàê
ó ãîìîãåíàò³ (17,71 íã/ìã á³ëêà ± 2 ,83 íã/ìã
á³ëêà) ³ ì³òîõîíäð³ÿõ (38,12 íã/ìã á³ëêà ±
2,55 íã/ìã á³ëêà) ñåðöÿ ñòàðèõ òâàðèí âì³ñò
ÄÊ äîñòîâ³ðíî ï³äâèùóºòüñÿ, ùî ñâ³ä÷èòü
ïðî ïîñèëåííÿ ïðîöåñ³â ÏÎË ç â³êîì. À ç
îãëÿäó íà òå, ùî öåé ïîêàçíèê ó ì³òîõîíä-
ð³ÿõ çíà÷íî ïåðåâèùóº òàêèé ó ãîìîãåíàò³,
ìîæíà ñêàçàòè, ùî ³ àêòèâí³ñòü ÏÎË ç â³-
êîì îñîáëèâî çðîñòàº ñàìå â ì³òîõîíäð³ÿõ.

Òàêèì ÷èíîì, ìîæíà çðîáèòè âèñíîâîê
ïðî çàëåæíó â³ä â³êó ³íòåíñèô³êàö³þ â ñåðö³
ùóð³â â³ëüíîðàäèêàëüíèõ ïðîöåñ³â, â îñíîâ-
íîìó, âíàñë³äîê ïîñèëåííÿ ãåíåðàö³¿ ñóïåð-
îêñèäíîãî ðàäèêàëó òà ïåðîêñèäó âîäíþ, à

ðèõ òâàðèí (24 ïìîëü/ìã á³ëêà ± 2,7 ïìîëü/
ìã á³ëêà), îäíàê öå çìåíøåííÿ íå áóëî
äîñòîâ³ðíèì. Íàòîì³ñòü ï³ñëÿ êóðñîâîãî
ââåäåííÿ ñòàðèì ùóðàì ìåëàòîí³íó âì³ñò
ÄÊ äîñòîâ³ðíî çíèæóâàâñÿ â ì³òîõîíäð³ÿõ
ñåðöÿ ³ ñòàíîâèâ ëèøå 13,75 íã/ìã á³ëêà ±
1,82 íã/ìã á³ëêà, â òîé ÷àñ ÿê äëÿ ñòàðèõ
òâàðèí, ÿêèì íå ââîäèëè ïðåïàðàò, öåé
ïîêàçíèê ñòàíîâèâ 38,2 íã/ìã á³ëêà ± 2,55
íã/ìã á³ëêà.

Ñë³ä â³äì³òèòè, ùî àêòèâí³ñòü iNOS
íåçíà÷íèì ÷èíîì ï³äâèùóºòüñÿ â ì³òîõîíä-
ð³ÿõ ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â ³ ñòàíîâèòü 2,58
íìîëü . õâ-1 . ìã-1 á³ëêà ± 0,33 íìîëü . õâ-1 . ìã-1

á³ëêà ó ïîð³âíÿíí³ ç äîðîñëèìè òâàðèíàìè �
1,73 íìîëü . õâ-1 . ìã-1 á³ëêà ± 0,24 íìîëü .

õâ-1 . ìã-1 á³ëêà (ðèñ. 4). Âîäíî÷àñ àêòèâ-
í³ñòü ñNOS äîñòîâ³ðíî çíèæóºòüñÿ â ì³òî-
õîíäð³ÿõ ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â ó ïîð³âíÿíí³ ç
äîðîñëèìè ³ ñòàíîâèòü 3,64 ± 0,27 ³ 1,84
ïìîëü . õâ-1 . ìã-1 á³ëêà ± 0,26 ïìîëü . õâ-1 . ìã-1

á³ëêà â³äïîâ³äíî. Éìîâ³ðíî, ùî ïîâ�ÿçàíå ç

Ðèñ.4. Àêòèâí³ñòü NO-ñèíòàç ó ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ ùóð³â: 1 � äîðîñë³ ùóðè
(n=5); 2 � ñòàð³ ùóðè (n=5); 3 � ñòàð³ ùóðè ï³ñëÿ êóðñîâîãî ââåäåííÿ ¿ì
ìåëàòîí³íó (n=5). * òóò ³ íà ðèñ.5 ð³çíèöÿ ïîð³âíÿíî ç ïîêàçíèêîì äëÿ äîðîñëèõ
òâàðèí äîñòîâ³ðíà

2

1

0

3

4

ïìîëü.õâ-1.ìã-1 á³ëêà

5

*

1 2 3 1 2 3

6

7
iNOS ñNOS

òàêîæ îäíîãî ç ïðîì³æ-
íèõ ïðîäóêò³â ÏÎË � ÄÊ �
ó ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ ñòà-
ðèõ ùóð³â.

Êóðñîâå  ââåäåííÿ
ìåëàòîí³íó äîñòîâ³ðíî
çìåíøóâàëî âì³ñò .Î

2
- ó

ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ ñòà-
ðèõ ùóð³â (57,0 íìîëü .

õâ -1 .  ìã -1 á ³ëêà ± 6,8
íìîëü . õâ-1 . ìã-1 á³ëêà)
ïîð³âíÿíî ç òàêèìè äëÿ
òâàðèí, ÿêèì íå ââîäèëè
ìåëàòîí³í (137,2 íìîëü .

õâ-1 . ìã-1 á³ëêà ± 18,5
íìîëü . õâ-1 . ìã-1 á³ëêà;
Ð<0,01). Âì³ñò Í

2
Î

2
 ó

ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ ñòà-
ðèõ ùóð³â ï³ñëÿ êóðñî-
âîãî ââåäåííÿ ¿ì ìåëà-
òîí³íó (20,6 ïìîëü/ìã
á³ëêà  ±  1 ,4  ïìîëü/ìã
á³ëêà) çíèæóâàâñÿ ó ïî-
ð³âíÿíí³ ç òàêèì äëÿ ñòà-

Ìåëàòîí³í â³äíîâëþº ³øåì³÷íó òîëåðàíòí³ñòü
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â³êîì çá³ëüøåííÿ ÷óòëèâîñò³ ÌÏ äî ³íäóê-
òîð³â ¿¿ â³äêðèâàííÿ ÷àñòêîâî â³äáóâàºòüñÿ,
âíàñë³äîê  çìåíøåííÿ âèðîáëåííÿ NO
ì³òîõîíäð³àëüíîþ ³çîôîðìîþ NOS, ÿêà,
çã³äíî ç äàíèìè ë³òåðàòóðè, ÿâëÿº ñîáîþ
ñNOS [10].

Ïîêàçàíî, ùî çì³íè àêòèâíîñò³ ³NOS ó
ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â ï³ñëÿ
êóðñîâîãî ââåäåííÿ ¿ì ìåëàòîí³íó íå íîñè-
ëè äîñòîâ³ðíîãî õàðàêòåðó. Â òîé ÷àñ ÿê
àêòèâí³ñòü ñNOS çíà÷íî çðîñëà ³ ñòàíîâè-
ëà 6,47 ïìîëü . õâ-1 . ìã-1 á³ëêà ± 0,42 ïìîëü .

õâ-1 . ìã-1 á³ëêà ó ïîð³âíÿíí³ ç öèì ïîêàçíè-
êîì äëÿ ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â,
ÿêèì íå ââîäèëè ìåëàòîí³í � 1,84 ïìîëü .

õâ-1 . ìã-1 á³ëêà ± 0,26 ïìîëü . õâ-1 . ìã-1

á³ëêà (äèâ. ðèñ. 4). Öå ìàéæå âäâ³÷³ ïåðåâè-
ùóº çíà÷åííÿ àêòèâíîñò³ ñNOS ó ì³òîõîíä-
ð³ÿõ ñåðöÿ äîðîñëèõ ùóð³â.

Êóðñîâå ââåäåííÿ ìåëàòîí³íó òàêîæ çìåí-
øóâàëî áàçàëüíèé ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ bax
ó ñåðö³ ñòàðèõ ùóð³â (ðèñ. 5), ÿêà, ÿê áóëî íàìè
ïîêàçàíî ðàí³øå [5], çðîñòàº ç â³êîì.

Çã³äíî ç äàíèìè ë³òåðàòóðè, çì³íà ³øå-
ì³÷íî¿ òîëåðàíòíîñò³ ç â³êîì, ùî ïîëÿãàº ó
á³ëüø âèðàæåíèõ çì³íàõ ôóíêö³îíàëüíîãî
ñòàíó ñåðöÿ çà óìîâ éîãî ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿,
ïîâ�ÿçàíà ç ðîçâèòêîì ì³òîõîíäð³àëüíî¿
äèñôóíêö³¿ [23], îäíàê äî öüîãî ÷àñó ¿õ íå
ïîâ�ÿçóâàëè ç îñîáëèâîñòÿìè óòâîðåííÿ

ÌÏ ïðè ñòàð³íí³. Àíàë³ç îòðèìàíèõ íàìè
ðàí³øå åêñïåðèìåíòàëüíèõ äàíèõ äàº
ìîæëèâ³ñòü çðîáèòè âèñíîâîê ïðî íàÿâí³ñòü
ï³äâèùåíî¿ ÷óòëèâîñò³ ïîðîóòâîðåííÿ â
ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â äî ä³¿ Ñà2+

³ îêèñíèê³â [5]. Çâàæàþ÷è íà òå, ùî ïðè
ñòàð³íí³ ï³äâèùóºòüñÿ ÷óòëèâ³ñòü â³äêðè-
âàííÿ ÌÏ ó ïå÷³íö³ òà ë³ìôîöèòàõ [27, 28,
30], ñòàº î÷åâèäíèì, ùî ö³é âëàñòèâîñò³
ïðèòàìàííå çàãàëüíîô³ç³îëîã³÷íå çíà÷åííÿ
ïðè â³êîâèõ çì³íàõ ð³çíèõ ñèñòåì îðãàí³çìó,
â³äòàê, ïðîöåñ çì³íè ÷óòëèâîñò³ â³äêðè-
âàííÿ ÌÏ ïðè ñòàð³íí³ ìîæå íîñèòè ãåíåðà-
ë³çîâàíèé õàðàêòåð.

Ó íàø³é ðîáîò³ ïîêàçàíî, ùî ï³äâèùåííÿ
÷óòëèâîñò³ ÌÏ ó ñåðö³ ç â³êîì ñóïðîâîä-
æóºòüñÿ ³íòåíñèô³êàö³ºþ â íüîìó â³ëüíî-
ðàäèêàëüíèõ ïðîöåñ³â, â îñíîâíîìó, âíàñ-
ë³äîê çá³ëüøåííÿ âì³ñòó .Î

2
-  ³  Í

2
Î

2
 ó

ì³òîõîíäð³ÿõ. Çã³äíî ç äàíèìè ë³òåðàòóðè,
çá³ëüøåííÿ ê³ëüêîñò³ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â ó
ì³òîõîíäð³ÿõ ïðèçâîäèòü äî òîãî, ùî ö³
îðãàíåëè ñàì³ ïî ñîá³ ñòàþòü ì³øåííþ
òîêñè÷íî¿ ä³¿ ï³äâèùåíîãî âì³ñòó àêòèâíèõ
ôîðì êèñíþ [16], ùî ìîæå áóòè îäí³ºþ ç
ïðè÷èí ï³äâèùåííÿ ¿õ ÷óòëèâîñò³ äî ³íäóê-
òîð³â â³äêðèâàííÿ ÌÏ.

Íèí³ âæå äîñòåìåííî â³äîìî, ùî ïîïå-
ðåäíÿ ïåðôóç³ÿ ³çîëüîâàíîãî ñåðöÿ êëàñè÷-
íèì ³íã³á³òîðîì â³äêðèòòÿ ÌÏ öèêëîñïî-

Ðèñ.5. Åêñïðåñ³ÿ ìÐÍÊ bax ó ñåðö³ ùóð³â (n=3): 1 � äîðîñë³ ùóðè; 2 � ñòàð³ ùóðè; 3 � ñòàð³ ùóðè ï³ñëÿ êóðñîâîãî
ââåäåííÿ ¿ì ìåëàòîí³íó (ï.î. � ïàðè îñíîâ)
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ðèíîì À çíà÷íî ïîë³ïøóº â³äíîâëåííÿ ôóíê-
ö³¿ ñåðöÿ çà óìîâ éîãî ³øåì³¿ òà ðåïåðôóç³¿
[6, 18]. Öå äîçâîëèëî ï³äòâåðäèòè ó÷àñòü
ÌÏ ó ðåïåôóç³éíèõ ïîðóøåííÿõ ñåðöÿ.
Îäíàê ðîëü ìåëàòîí³íó ÿê ïîòåíö³éíîãî
³íã³á³òîðà â³äêðèâàííÿ ÌÏ â åêñïåðèìåíòàõ
íà ³çîëüîâàíîìó îðãàí³ ùå íåäîñòàòíüî
äîñë³äæåíî.  Äëÿ  ïåðåâ ³ðêè  ìîæëèâî¿
³íã³á³òîðíî¿ ä³¿ ìåëàòîí³íó ùîäî â³äêðè-
âàííÿ ÌÏ íàìè ðàí³øå áóëè ïðîâåäåí³
äîñë³äè in vitro íà ³çîëüîâàíèõ ì³òîõîíäð³ÿõ,
â ÿêèõ ðåºñòðóâàëè â³äêðèâàííÿ ÌÏ â
óìîâàõ ìîäåëþâàííÿ îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó
çà äîïîìîãîþ ÔÀÎ ³ òåðòáóòèëã³äðîïåðîê-
ñèäó (t-BuOOH). Óñòàíîâëåíèé íàìè ôàêò
åôåêòèâíîãî êîðèãóâàííÿ ÌÏ-çàëåæíèõ
ïðîÿâ³â ì³òîõîíäð³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿ çà óìîâ
ä³¿ ÔÀÎ ³ t-BuOOH çà äîïîìîãîþ ìåëàòî-
í³íó (ïîä³áíî äî ä³¿ öèêëîñïîðèíó À) áåç
ñóìí³âó ñâ³ä÷èòü ïðî ìîæëèâ³ñòü ³íã³áóâàí-
íÿ ö³ºþ ðå÷îâèíîþ â³äêðèâàííÿ ÌÏ çà
óìîâ îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó. Òàêèì ÷èíîì,
äîö³ëüíî ïåâíîþ ì³ðîþ, âèêîðèñòîâóâàòè
ìåëàòîí³í ÿê ³íã³á³òîð â³äêðèâàííÿ ÌÏ. Ö³
ðåçóëüòàòè ñòàëè îñíîâîþ äëÿ äîñë³äæåíü
ç âèêîðèñòàííÿì ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåííÿ
ìåëàòîí³íó in vivo ç ìåòîþ äîâãîòðèâàëî¿
êîðåêö³¿ ï³äâèùåíî¿ ÷óòëèâîñò³ â³äêðèâàííÿ
ÌÏ ó ñåðö³  ïðè ñòàð³íí³ .  Â³äîìî,  ùî
êóðñîâå ââåäåííÿ ìåëàòîí³íó ïåðîðàëüíî
(10 òèæ) ñòàðèì ùóðàì ïðèçâîäèëî äî
çíà÷íîãî çíèæåííÿ ³íòåíñèâíîñò³ ïðîöåñ³â
ÏÎË, âì³ñòó îêñèäó àçîòó òà ìîíîîêñèäó
âóãëåöþ, íà ôîí³ çàãàëüíîãî ï³äâèùåííÿ
âì³ñòó ÀÒÔ ³ ñèíòåçó ôîñôàòèäèëõîë³íó �
ïîêàçíèê³â, âì³ñò ÿêèõ çíà÷íî çá³ëüøóþòü-
ñÿ ïðè ñòàð³íí³ [11].

Îòðèìàí³ íàìè ðåçóëüòàòè äîçâîëÿþòü
ñòâåðäæóâàòè, ùî êóðñîâå ââåäåííÿ ìåëà-
òîí³íó âèÿâëÿº çàãàëüíó êîðèãóþ÷ó ä³þ ùî-
äî â³äíîâëåííÿ ñêîðîòëèâî¿ ôóíêö³¿ ñåðöÿ
ïðè ñòàð³íí³. Öå ñóïðîâîäæóºòüñÿ â³äíîâ-
ëåííÿì ÷óòëèâîñò³ ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ ñòà-
ðèõ ùóð³â äî ³íäóêòîð³â â³äêðèâàííÿ ÌÏ äî
òàêî¿, ÿêó ñïîñòåð³ãàëè ó äîðîñëèõ òâàðèí;
çìåíøåííÿì âì³ñòó îäíîãî ç  ôàêòîð³â

ï³äâèùåíî¿ ÷óòëèâîñò³ äî ³íäóêòîð³â â³äêðè-
âàííÿ ÌÏ ïðè ñòàð³íí³ � ñóïåðîêñèäíîãî
ðàäèêàëà  ò à  ÄÊ,  à  òàêîæ çìåíøåííÿì
çàãàëüíîãî ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ bax ó
ñåðö³ òà ï³äâèùåííÿì àêòèâíîñò³ ôåðìåíòó
cNOS ó ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â
ï³ñëÿ êóðñîâîãî ââåäåííÿ ¿ì ìåëàòîí³íó. Ö³
ðåçóëüòàòè ï³äòâåðäæóþòü ó÷àñòü ÌÏ ó
ðîçâèòêó çì³í ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó ñåðöÿ
ñòàðèõ ùóð³â ïðè éîãî ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ ³
íîðìàë³çàö³¿ öüîãî ñòàíó ï³ñëÿ êóðñîâîãî
ââåäåííÿ ñòàðèì ùóðàì ìåëàòîí³íó. Çìåí-
øåííÿ åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ ïðîàïîïòîòè÷íîãî
àãåíòà bax ó ñåðö³ ñòàðèõ ùóð³â ï³ñëÿ
êóðñîâîãî ââåäåííÿ ¿ì ìåëàòîí³íó, â òîé ÷àñ
ÿê éîãî åêñïðåñ³ÿ ïî÷àòêîâî çá³ëüøåíà ó
ïîð³âíÿíí³ ç äîðîñëèìè òâàðèíàìè íàñàì-
ïåðåä º ñâ³ä÷åííÿì çìåíøåííÿ ê³ëüêîñò³
àïîïòîòè÷íèõ êë³òèí. Öå òàêîæ ïðè÷èíà
çíèæåííÿ ÷èñëà òèõ êë³òèí, ùî ïîòåíö³éíî
ìîæóòü âñòóïèòè íà øëÿõ ïðîãðàìîâàíî¿
êë³òèííî¿ çàãèáåë³. Öå â ñâîþ ÷åðãó ñïðèÿº
ïîêðàùåííþ ïåðåíåñåííÿ ñåðöåì ïðè
ñòàð³íí³ ð³çíèõ íåñïðèÿòëèâèõ ôàêòîð³â,
îäíèì ç ÿêèõ º ³øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ. Ç ³íøîãî
áîêó, ðîçãëÿäàþ÷è bax ÿê îäèí ³ç àêòèâà-
òîð³â ÌÏ, ÿêèé ïðÿìî ìîæå âïëèâàòè íà ¿¿
â³äêðèâàííÿ [9], ìîæíà ïåðåäáà÷èòè, ùî
éìîâ³ðí³ñòü â³äêðèâàííÿ ÌÏ, ïîâ�ÿçàíà ç
ï³äâèùåííÿì ¿¿ ÷óòëèâîñò³ äî ³íäóêòîð³â,
òåæ çâîäèòüñÿ äî ì³í³ìóìó ï³ñëÿ êóðñîâîãî
ââåäåííÿ ìåëàòîí³íó in vivo ñòàðèì ùóðàì.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. Óñòàíîâëåíî, ùî äâîòèæíåâå êóðñîâå
ââåäåííÿ ìåëàòîí³íó in vivo ñòàðèì ùóðàì
ñïðèÿº â³äíîâëåííþ ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó
ñåðöÿ òà éîãî ðåàêö³¿ íà ³øåì³þ�ðåïåðôóç³þ.

2. Ïîêàçàíî, ùî êóðñîâå ââåäåííÿ ìåëà-
òîí³íó ñòàðèì ùóðàì çìåíøóº ÷óòëèâ³ñòü
â³äêðèâàííÿ ÌÏ äî Ñà2+ ³ ÔÀÎ. Öå ñóïðî-
âîäæóºòüñÿ ñïîâ³ëüíåííÿì â³ëüíîðàäèêàëü-
íèõ ïðîöåñ³â, ï³äâèùåííÿì  àêòèâíîñò³
ñNOS ó ì³òîõîíäð³ÿõ, à òàêîæ çìåíøåííÿì
åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ bax ó ñåðö³.

Ìåëàòîí³í â³äíîâëþº ³øåì³÷íó òîëåðàíòí³ñòü
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V.F. Sagach, O.V. Rudyk, G.L. Vavilova,
A.V. Kotsiuruba, Ju.P. Tkachenko

MELATONIN RECOVERS ISCHEMIC TOLE-
RANCE AND DECREASES THE SENSITIVITY
OF MITOCHONDRIAL PERMEABILITY TRAN-
SITION PORE OPENING IN OLD RAT HEART

 The effect of the hormone of pineal gland melatonin on the
ischemic tolerance and the sensitivity of mitochondrial perme-
ability transition pore opening in old rat heart were studied. It
has been shown in the Langendorf�s isolated rat heart that
heart contractile functional changes under ischemia and
reperfusion were more pronounced in old (24-27 months) rat
hearts in comparison with the adult (5-6 months) animals. A
two-week�s in vivo course of intraperitoneal injection of mela-
tonin (1,5 mg/kg weight) to old rats contributed to the rehabili-
tation of the functional changes of isolated heart after ischemia
during reperfusion and decreased the sensitivity of mitochon-
drial permeability transition pore opening to Ñà2+ and
phenilarsinoxide in comparison with old animals which did
not received melatonin. It was accompanied by the significant
decreasing in mRNA bax expression in old rat heart, lessening
in content of the superoxide radicals and dien conjugates and
twice increasing in the activity of constitutive NO�synthase
in heart mitochondria of old rat after a course of melatonin
injection. The protective feffect of melatonin on the mito-
chondrial permeability transition pore opening could be used
for correction of the cardiac dysfunction with aging.

O. O. Bogomolets Institute of  Physiology, National Academy
of Sciences of Ukraine, Kyiv;
O. V. Palladin Institute of Biochemistry, National Academy of
Sciences of Ukraine, Kyiv
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