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Ïîïåðåäæåííÿ àïîïòîçó äîôàì³íåðã³÷íèõ íåéðîí³â
ñåðåäíüîãî ìîçêó ³íã³á³òîðàìè ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè

Èññëåäîâàíà ðîëü àïîïòîçà â ðàçâèòèè äåãåíåðàöèè äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ êîìïàêòíîé
÷àñòè ÷åðíîé ñóáñòàíöèè è âåíòðàëüíîãî ïîëÿ ïîêðûøêè ïîä äåéñòâèåì íåéðîòîêñèíà
6-ãèäðîêñèäîôàìèíà. Îáíàðóæåíî, ÷òî èíòåðâàëüíàÿ ãèïîêñè÷åñêàÿ òðåíèðîâêà èëè àíòè-
îêñèäàíòû òðîëîêñ è ìåëàòîíèí, èíãèáèðóþùèå îòêðûâàíèå ìèòîõîíäðèàëüíûõ ïîð, çíà÷è-
òåëüíî ïðåäîòâðàùàþò èíäóöèðîâàííóþ íåéðîòîêñèíîì àïîïòîòè÷åñêóþ ãèáåëü äîôàìèí-
ñèíòåçèðóþùèõ êëåòîê ñðåäíåãî ìîçãà. Ïðåäïîëàãàåòñÿ âàæíîå çíà÷åíèå îòêðûâàíèÿ
ìåãàêàíàëîâ ìèòîõîíäðèàëüíîé ìåìáðàíû â çàïóñêå ïðîöåññà àïîïòîçà äîôàìèíåðãè÷åñêèõ
íåéðîíîâ è, êàê ñëåäñòâèå, âîçíèêíîâåíèå äåôèöèòà ìåçîñòðèàòíîãî äîôàìèíà, ÷òî
õàðàêòåðíî äëÿ áîëåçíè Ïàðêèíñîíà.

ÂÑÒÓÏ

Àïîïòîç º ô³ç³îëîã³÷íîþ çàãèáåëëþ êë³òèí,
ùî âèíèêàº â áàãàòîêë³òèííèõ îðãàí³çìàõ,
ùîá ðåêîíñòðóþâàòè òêàíèíè ï³ä ÷àñ ðîç-
âèòêó, ï³äòðèìóâàòè òêàíèííèé ãîìåîñòàç,
ë³êâ³äóâàòè ñòàð³þ÷³ àáî ³íô³êîâàí³ â³ðóñà-
ìè êë³òèíè, òà êë³òèíè ç óøêîäæåííÿì ãåíî-
ìó. Ç ³íøîãî áîêó, àïîïòîç ïðè ïåðåâèùåíí³
éîãî øâèäêîñò³ íàä ïðîöåñîì ðåïàðàö³¿
ìîæå ïðèçâåñòè äî ðîçâèòêó ð³çíèõ çàõâî-
ðþâàíü, ó òîìó ÷èñë³ íåéðîäåãåíåðàòèâíèõ.
Ïðèêëàäîì íàäì³ðíî¿ àêòèâàö³¿ ìåõàí³çì³â
àïîïòîçó êë³òèí íåðâîâî¿ òêàíèíè ìîæå áó-
òè ðîçâèòîê õâîðîáè Ïàðê³íñîíà (ÕÏ) [18,
23, 24].

Ïðè ³ìóíîã³ñòîõ³ì³÷íèõ äîñë³äæåííÿõ
ìîçêó ïîìåðëèõ ëþäåé ç ÕÏ ó õâîñòàòèõ
ÿäðàõ áóâ âèÿâëåíèé á³ëîê α-ñèíóêëå¿í [18],
ÿêèé áåðå ó÷àñòü ó ðåãóëÿö³¿ àïîïòîçó òà º
éîãî ñâîºð³äíèì ìàðêåðîì [16]. Ã³ñòîõ³ì³÷-
í³ äîñë³äæåííÿ âèÿâëÿþòü îçíàêè àïîïòîçó
í³ãðàëüíèõ íåéðîí³â íà ðàíí³õ ñòàä³ÿõ ÕÏ ó
á³ëüøîñò³ âèïàäê³â [23, 24], ùî äîçâîëÿº
ââàæàòè éîãî îñíîâíèì ìåõàí³çìîì çàãè-
áåë³ äîôàì³íåðã³÷íèõ íåéðîí³â êîìïàêòíî¿

÷àñòèíè ÷îðíî¿ ñóáñòàíö³¿ (SNC) ³ âåíòðàëü-
íîãî ïîëÿ ïîêðèøêè (VTA) ñåðåäíüîãî
ìîçêó.  Ó ëþäåé ç  ÕÏ òàêîæ çíàéäåíî
í³ãðàëüí³ íåéðîíè ç îçíàêàìè õàðàêòåðíî¿
äëÿ àïîïòîçó ôðàãìåíòàö³¿ ÄÍÊ, ÿêèõ íå
âèÿâëåíî ó îñ³á áåç öüîãî çàõâîðþâàííÿ.
Ïðè ÕÏ àïîïòîòè÷í³ ÿäðà çíàõîäÿòü ó SNÑ
ó 2 % âèïàäê³â, â òîé ÷àñ ÿê ïðè ô³ç³îëî-
ã³÷íîìó ñòàð³íí³ ëèøå â 0,2 %.

Ðîëü àïîïòîçó â çàãèáåë³ í³ãðîñòð³àòíèõ
äîôàì³íåðã³÷íèõ íåéðîí³â  ïîêàçàíî â
äîñë³äàõ ç  ìîäåëþâàííÿì ñåëåêòèâíî¿
íåéðîäåãåíåðàö³¿ çà äîïîìîãîþ 6-ã³äðîêñè-
äîôàì³íó (6-ÃÎÄÀ) [30] ³ ç ââåäåííÿì éîãî
ó íåéðîíàëüíó êóëüòóðó [8,12]. Ï³ä âïëèâîì
6-ÃÎÄÀ â íåéðîíàõ âèíèêàº ôðàãìåíòàö³ÿ
ÄÍÊ ³ ðîçâèâàºòüñÿ íàáðÿê êë³òèí. Çàãè-
áåëü êë³òèí ó SNÑ ï³ä ä³ºþ öüîãî íåéðî-
òîêñèíó â³äáóâàºòüñÿ çà òèïîì àïîïòîçó [9],
ùî ïîä³áíî äî íåéðîíàëüíî¿ ¿õ çàãèáåë³ ïðè
ÕÏ. Îñê³ëüêè 6-ÃÎÄÀ áóâ çíàéäåíèé ó
ìîçêó [10] ³ â ñå÷³ [5] ïàö³ºíò³â ç ÕÏ, öåé
íåéðîòîêñèí, ùî óòâîðþºòüñÿ çà äîïî-
ìîãîþ àóòîîêñèäàö³¿ öåðåáðàëüíîãî äîôà-
ì³íó, ìîæëèâî ðîçãëÿäàòè ÿê åíäîãåííèé
íåéðîòîêñè÷íèé ôàêòîð, ÿêèé ìîæå ìàòè
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ïàòîãåíåòè÷íå çíà÷åííÿ â ðîçâèòêó çàõâî-
ðþâàííÿ.

Êëþ÷îâó ðîëü ó ïðîöåñ³ àïîïòîçó â³ä³-
ãðàþòü ì³òîõîíäð³¿, ó ìåìáðàíàõ ÿêèõ ï³ä
ä³ºþ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â êèñíþ àáî ³îí³â
êàëüö³þ â³äêðèâàþòüñÿ òàê çâàí³ ìåãàêà-
íàëè àáî ïîðè (permeability transition pore)
ç ïåðåõ³äíîþ ïðîíèêí³ñòþ äëÿ ñïîëóê ìà-
ñîþ äî 1500 Äà. Äèñôóíêö³ÿ  ì³òîõîíäð³é
ìîæå áóòè íàñë³äêîì ï³äâèùåíî¿ ÷óòëèâîñò³
ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè (ÌÏ) äî ³íäóêòîð³â
¿¿ â³äêðèâàííÿ, ùî çà óìîâ îêñèäàòèâíîãî
ñòðåñó àáî íàâàíòàæåííÿ âíóòð³øíüîêë³-
òèííèì êàëüö³ºì ïðèçâîäèòü äî çàãèáåë³
êë³òèí [14, 15]. ×åðåç ïîðè ç ì³æìåìáðàí-
íîãî ïðîñòîðó ì³òîõîíäð³é ó öèòîçîëü âèõî-
äÿòü òàê³ ñèãíàëüí³ ðå÷îâèíè, ÿê êàëüö³é ³
öèòîõðîì ñ [20], ÿê³ àêòèâóþòü êàñïàçè ³
çàïóñêàþòü êàñêàä ðåàêö³é, ùî ³ ïðèçâî-
äèòü äî çàãèáåë³ êë³òèí.

Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî âñòàíîâèòè
ó÷àñòü àïîïòîçó â çàãèáåë³ äîôàì³íåð-
ã³÷íèõ íåéðîí³â ñåðåäíüîãî ìîçêó ó ùóð³â ³
âèâ÷èòè ìîæëèâ³ñòü ïîïåðåäæåííÿ ³íäóêî-
âàíîãî 6-ÃÎÄÀ àïîïòîçó öèõ êë³òèí ÷åðåç
³íã³áóâàííÿ â³äêðèâàííÿ ÌÏ çà äîïîìîãîþ
â³äîìèõ àíòèîêñèäàíò³â àáî ³íòåðâàëüíîãî
ã³ïîêñè÷íîãî òðåíóâàííÿ (²ÃÒ).

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Åêñïåðèìåíòè ïðîâîäèëè íà 4-ì³ñÿ÷íèõ
ùóðàõ-ñàìöÿõ ë³í³¿ Â³ñòàð�Ê³îòî ìàñîþ
200�250 ã. Áóëî âèêîðèñòàíî 7 ãðóï òâàðèí.
Ùóðàì ïåðøî¿ (êîíòðîëüíî¿) ãðóïè (n=197)
îäíîá³÷íå ðóéíóâàííÿ äîôàì³íåðã³÷íèõ
íåéðîí³â âèñõ³äíî¿ ñèñòåìè ìîçêó âèêëè-
êàëè çà äîïîìîãîþ ³í�ºêö³¿ 8 ìêã 6-ÃÎÄÀ
(�Sigma�, ÑØÀ), ðîç÷èíåíîãî ó 4 ìêë
ô³ç³îëîã³÷íîãî ðîç÷èíó ç äîäàâàííÿì 0,1 %
àñêîðá³íîâî¿ êèñëîòè, ÿêà ãàëüìóº îêèñíåí-
íÿ íåéðîòîêñèíó. Ì³êðî³í�ºêö³¿ 6-ÃÎÄÀ
ðîáèëè ó ë³âèé ëàòåðàëüíèé âèñõ³äíèé ïó-
÷îê ïåðåäíüîãî ìîçêó çà êîîðäèíàòàìè: A
� 2,2, L + 1,5, V � 8,0 [27]. Ùîá çàáåçïå÷è-
òè âèñîêîåôåêòèâíó ä³þ 6-ÃÎÄÀ, çà 25�30

õâ äî éîãî ³í�ºêö³¿ ïðîâîäèëè ïðåìåäèêàö³þ
òâàðèí ³íã³á³òîðîì ìîíîàì³íîîêñèäàçè
ïàðã³ë³íîì (�Sigma�, ÑØÀ, 40 ìã/êã, âíóò-
ð³øíüîî÷åðåâèííî) ³ áëîêàòîðîì çàõîï-
ëåííÿ íåéðîòîêñèíó íîðàäðåíåðã³÷íèìè
íåéðîíàìè äåçèïðàì³íîì (�Sigma�, ÑØÀ,
25 ìã/êã, âíóòð³øíüîî÷åðåâèííî). Îïåðàö³þ
ïðîâîäèëè ï³ä íåìáóòàëîâèì íàðêîçîì (45
ìã /êã,  âíóòð ³øíüîî÷åðåâèííî) .  ×åðåç
òèæäåíü ï³ñëÿ îäíîá³÷íîãî ââåäåííÿ 6-
ÃÎÄÀ âèâ÷àëè ïîâåä³íêîâ³ ðåàêö³¿ òâàðèí
íà ³í�ºêö³þ äîôàì³íîì³ìåòèêà àïîìîðô³íó
(Àïî, �Sigma�, ÑØÀ, 0,5 ìã/êã, âíóòð³øíüîî-
÷åðåâèííî). Öå áóëî íåïðÿìèì òåñòîì íà
ñòóï³íü äåãåíåðàö³¿ äîôàì³íåðã³÷íèõ íåéðî-
í³â ñåðåäíüîãî ìîçêó. Ðàí³øå íàìè áóëî
âñòàíîâëåíî, ùî ³íòåíñèâí³ öèðêóëÿòîðí³
ðóõè ó â³äïîâ³äü íà ââåäåííÿ Àïî ó á³ê,
ïðîòèëåæíèé �îïåðîâàí³é� ï³âêóë³ ç ³íòåí-
ñèâí³ñòþ á³ëüøå í³æ 180 îá  çà  30  õâ
ñâ³ä÷àòü ïðî çìåíøåííÿ ê³ëüêîñò³ äîôàì³í-
åðã³÷íèõ íåéðîí³â ó SNÑ ³ VTA ë³âî¿ ï³âêóë³
â ñåðåäíüîìó íà 96,6 i 92,1 % â³äïîâ³äíî; ó
ùóð³â ç ïîãàíî âèðàæåíèìè öèðêóëÿö³ÿìè �
íà 84,0 ³ 82,1 % â³äïîâ³äíî; ó òâàðèí áåç
ðóõîâî¿ àñèìåòð³¿ çìåíøåííÿ ÷èñëà í³ãðàëü-
íèõ äîôàì³íåðã³÷íèõ êë³òèí ó SNÑ i VTA
ë³âî¿ ï³âêóë³ îáìåæóºòüñÿ â ñåðåäíüîìó 44,0
³ 38,2 % â³äïîâ³äíî [21].

×àñòèíó ùóð³â êîíòðîëüíî¿ ãðóïè (n=10)
âèêîðèñòîâóâàëè ó ì³êðîñêîï³÷íèõ äîñë³ä-
æåííÿõ. Äëÿ öüîãî òâàðèíè áóëè íàðêîòè-
çîâàí³, ãîëîâíèé ìîçîê ô³êñóâàëè ó íåéò-
ðàëüíîìó ôîðìàë³í³ ïðîòÿãîì 10 ä³á. Ñå-
ðåäí³é ìîçîê ï³ääàâàëè êð³îïðîòåêö³¿ ó
ðîç÷èí³ ñàõàðîçè (30 %) ïðîòÿãîì 48 ãîä.
Çð³çè âèãîòîâëÿëè íà çàìîðîæóâàëüíîìó
ì³êðîòîì³ (50 ìêì çàâòîâøêè) òà ôàðáó-
âàëè ó 0,5 %-ìó ðîç÷èí³ êðåçèë-â³îëåòó (ðÍ
5,0). ×àñòèíó âèãîòîâëåíèõ çð³ç³â áåç ïî-
äàëüøîãî ôàðáóâàííÿ çàíóðþâàëè ó òîëóîë
³ íàêðèâàëè ïîêð³âíèìè ñêåëüöÿìè ó íåëþ-
ì³íåñö³þþ÷ó ñìîëó (åïîí-812) äëÿ ïîäàëü-
øîãî âèâ÷åííÿ ï³ä ëþì³íåñöåíòíèì ì³êðî-
ñêîïîì ó áëàêèòíî-ô³îëåòîâîìó ñâ³òë³
(ô³ëüòð ÔÑ-1).

Ïîïåðåäæåííÿ àïîïòîçó äîôàì³íåðã³÷íèõ íåéðîí³â
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Òâàðèíàì äðóãî¿ ãðóïè (n=25) çà 10 õâ
äî ³ ÷åðåç 4 ãîä ï³ñëÿ ââåäåííÿ 6-ÃÎÄÀ
ðîáèëè ³í�ºêö³¿ âîäîðîç÷èííîãî â³òàì³íó Å
(òðîëîêñó; �Sigma�, ÑØÀ, 10 ³ 5 ìã/êã
â³äïîâ³äíî, âíóòð³øíüîî÷åðåâèííî). Ùóðàì
òðåòüî¿ ãðóïè (n=35) òðîëîêñ (10 ìã/êã) ââî-
äèëè per os çà 40 õâ äî ³í�ºêö³¿ íåéðîòîêñèíó.
Ùóðàì ÷åòâåðòî¿ ãðóïè (n=10) çà 10 õâ äî
³í�ºêö³¿ 6-ÃÎÄÀ ââîäèëè ìåëàòîí³í (�Sigma�,
ÑØÀ, 10 ìã/êã, âíóòð³øíüîî÷åðåâèííî).

Òâàðèí ï�ÿòî¿ ãðóïè (n=7) ïåðåä ³í�ºê-
ö³ÿìè 6-ÃÎÄÀ ïðîòÿãîì ì³ñÿöÿ ï³ääàâàëè
²ÃÒ (ïðåêîíäèö³þâàííÿ), ÿêå ïðîâîäèëè ó
íîðìîáàðè÷íèõ óìîâàõ çà  äîïîìîãîþ
âåíòèëÿö³¿ êàìåðè ã³ïîêñè÷íîþ ñóì³øøþ
(12 % Î

2
 â N

2
, 5 ðàç³â ïî 15 õâ ç ³íòåðâàëîì

ó 15 õâ ùîäîáîâî). Ùóð³â øîñòî¿ ãðóïè
(n=12)  ï³ääàâàëè ²ÃÒ çà  òàêîþ ñàìîþ
ñõåìîþ ïðîòÿãîì òðüîõ íàñòóïíèõ ï³ñëÿ
ââåäåííÿ 6-ÃÎÄÀ ä³á (ïîñòêîíäèö³þâàííÿ).
Òâàðèíè ñüîìî¿ ãðóïè (n=16) ï³äëÿãàëè ÿê
ã³ïîêñè÷íîìó ïðåêîíäèö³þâàííþ ïðîòÿãîì 30
ä³á, òàê ³ ïîñòêîíäèö³þâàííþ âïðîäîâæ 3 ä³á.

Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó ïðîâîäèëè ç âèêî-
ðèñòàííÿì êðèòåð³¿â χ2 ³ t Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Íà çð³çàõ ìîçêó ùóð³â ç îäíîá³÷íîþ ì³êðî-
³í�ºêö³ºþ 6-ÃÎÄÀ ó SNÑ ³ VTA íå âñòàíîâ-
ëåíî õàðàêòåðíîãî äëÿ íåêðîçó ñïîëó÷íî-
òêàíèíîãî çàì³ùåííÿ íà ì³ñö³ äîôàì³íåð-
ã³÷íèõ íåéðîí³â, ÿê³ çàãèíóëè. Ðåºñòðóâà-
ëàñÿ ïîôàðáîâàíà êðåçèë-â³îëåòîì ëèøå
íåâåëèêà ê³ëüê³ñòü íåéðîí³â (íå á³ëüøå í³æ
5 %), ãîëîâíèì ÷èíîì ó ìåæàõ SNÑ ³ VTA.
Âèðàçíî ñïîñòåð³ãàëàñü àêòèâàö³ÿ ãë³¿ â ìå-
ä³àëüí³é ÷àñòèí³ ñåðåäíüîãî ìîçêó. Âèñîêà
ù³ëüí³ñòü ³íòåíñèâíî çàáàðâëåíèõ ãë³àëüíèõ
ÿäåð ñïîñòåð³ãàëàñü ó ìåæàõ SNÑ ³ VTA íà
áîö³ ³í�ºêö³¿ íåéðîòîêñèíó. Íà ðèñ. 1 ïðåäñòàâ-
ëåíî ëþì³íåñöåíö³þ ë³ïîôóñöèíó (ï³ãìåíòó
âèñíàæåííÿ) ó àïîïòîòè÷íèõ ò³ëüöÿõ. Óñå öå
ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî äåãåíåðàö³ÿ äîôàì³í-
åðã³÷íèõ êë³òèí ï³ä ä³ºþ 6-ÃÎÄÀ â³äáó-
âàºòüñÿ ÷åðåç àïîïòîç.

Ó ùóð³â ïåðøî¿ (êîíòðîëüíî¿) ãðóïè ó
â³äïîâ³äü íà ââåäåííÿ Àïî ³íòåíñèâí³ öèð-
êóëÿòîðí³ ðóõè ó á³ê, ïðîòèëåæíèé ³í�ºêö³ÿì
6-ÃÎÄÀ, ç ÷àñòîòîþ á³ëüøîþ í³æ 180 îá
ïðîòÿãîì 30 õâ ï³ñëÿ ³í�ºêö³¿ äîôàì³íî-
ì³ìåòèêà â³äáóâàëèñü ó 42,6 % òâàðèí. Ó
3,6 % òâàðèí ïîâåä³íêîâà àñèìåòð³ÿ ó
â³äïîâ³äü íà ä³þ äîôàì³íîìèìåòèêà áóëà
íåçíà÷íîþ, à â 53,8 % ùóð³â � íå ñïîñòåð³-
ãàëàñÿ âçàãàë³.

Ó äðóã³é ñåð³¿ äîñë³äæåíü � ââåäåííÿ
òðîëîêñó, â³äîìîãî àíòèîêñèäàíòà é ³íã³á³-
òîðà â³äêðèâàííÿ ÌÏ � ëèøå ó 8,0 % ùóð³â
(P<0,01, ðèñ. 2) ñïîñòåð³ãàëàñÿ ïîâåä³íêîâà
àñèìåòð³ÿ, ³íäóêîâàíà Àïî. ² íàâ³òü ó ùóð³â,
ÿêèì ââîäèëè öåé àíòèîêñèäàíò per os
(òðåòÿ ãðóïà), ÷èñëî òâàðèí ç³ çíà÷íèì ïîø-
êîäæåííÿì ìåçîñòð³àòíî¿ äîôàì³íåðã³÷íî¿
ñèñòåìè íåéðîòîêñèíîì ñòàíîâèëî ëèøå
17,1  % (P<0,05) .  Ïîïåðåäíº ââåäåííÿ
³íøîãî ³íã³á³òîðà ÌÏ � ìåëàòîí³íó òàêîæ
ñóòòºâî ïîïåðåäæàëî çàãèáåëü äîôàì³í-
åðã³÷íèõ êë³òèí ó ñåðåäíüîìó ìîçêó. Æîäíà
òâàðèíà ÷åòâåðòî¿ ãðóïè íå â³äïîâ³äàëà
öèðêóëÿòîðíèìè ðóõàìè íà ³í�ºêö³þ Àïî
(P<0,01).

Òàêèì ÷èíîì, åêñïåðèìåíòè ç òðîëîê-
ñîì ³ ìåëàòîí³íîì ïîêàçàëè ñóòòºâó ïðîòåê-

SNC

25 ìêì

Ðèñ. 1. Çðàçîê çð³çó ñåðåäíüîãî ìîçêó ùóðà ç îäíî-
á³÷íèì ââåäåííÿì íåéðîòîêñèíó 6-ã³äðîêñèäîôàì³íó â
ëþì³íåñöåíòíîìó ì³êðîñêîï³. SNC � ÷îðíà ñóáñòàíö³ÿ
(êîìïàêòíà ÷àñòèíà)
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òîðíó ä³þ àíòèîêñèäàíò³â, ÿê³ ïðèãí³÷óþòü
â³äêðèâàííÿ ÌÏ [4, 32], íà ðîçâèòîê àïîï-
òîçó äîôàì³íåðã³÷íèõ íåéðîí³â ñåðåäíüîãî
ìîçêó, âèêëèêàíîãî ä³ºþ 6-ÃÎÄÀ.

ßê â³äîìî, ìåõàí³çì ïàòîãåííî¿ ä³¿ 6-
ÃÎÄÀ ïîâ�ÿçó þòü  ç  ïðîä ó êò àìè éîãî
îêèñíåííÿ â íåéðîïëàçì³ äîôàì³íåðã³÷íèõ
íåéðîí³â. Ó ðåçóëüòàò³ îêèñíåííÿ öüîãî
íåéðîòîêñèíó óòâîðþþòüñÿ åíäîãåíí³ òîê-
ñè÷í³ ïðîäóêòè ³ ðåàêòèâí³ ôîðìè êèñíþ.
6-ÃÎÄÀ âèêëèêàº àïîïòîç êë³òèí ó çâ�ÿçêó
ç ³íäóêö³ºþ â³ëüíîðàäèêàëüíîãî îêèñíåííÿ
[24]. Ì³òîõîíäð³¿ º îäíî÷àñíî ñåíñîðàìè ³
ðåãóëÿòîðàìè êèñíåâîãî îáì³íó æèâî¿
êë³òèíè, ãåíåðàòîðàìè â³ëüíèõ ðàäèêàë³â ³
ì³øåíÿìè ¿õ ðóéí³âíî¿ ä³¿. Â³ëüíèì ðàäèêà-
ëàì íàëåæèòü îñíîâíà ðîëü ó ðîçâèòêó
àïîïòîçó. Âîíè º ãîëîâíèìè òðèãåðàìè
â³äêðèâàííÿ ÌÏ [32], ìàþòü áåçïîñåðåäí³é
âïëèâ íà ÷óòëèâ³ñòü ïðîòå¿í³â ÌÏ äî ¿¿
³íäóêòîð³â [19]. Ó ñâîþ ÷åðãó â³äîìî, ùî
àíòèîêñèäàíòè çäàòí³ ïîïåðåäæàòè çàãè-
áåëü êë³òèí, ÿêà âèêëèêàºòüñÿ ä³ºþ ð³çíèõ
òîêñèí³â íà á³ëêè ÌÏ [26]. Â³òàì³í Å òà
éîãî ðîç÷èííèé àíàëîã òðîëîêñ òàêîæ
âèÿâëÿþòü ïðîòåêòîðíó ä³þ ïðè ³øåì³÷íî-
ðåïåðôóç³éíèõ óøêîäæåííÿõ ì³îêàðäà,
âïëèâàþ÷è íà ñòðóêòóðè ÌÏ [29]. Ïîêà-
çàíî áåçïîñåðåäí³é âïëèâ íà ÌÏ òðîëîêñó
[32] ³ ìåëàòîí³íó [4]. Òàêîæ âñòàíîâëåíî
ïðèãí³÷óâàëüíèé âïëèâ öèõ àíòèîêñèäàíò³â

íà â³äêðèâàííÿ ïîðè ³çîëüîâàíèõ ì³òî-
õîíäð³é ì³îêàðäà, ³íäóêîâàíå ôåí³ëàðñè-
íîêñèäîì, à òàêîæ çà óìîâ ìîäåëþâàííÿ
îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó [29].

Íàìè âñòàíîâëåíî, ùî ïîïåðåäíº ïðîòÿ-
ãîì ì³ñÿöÿ ²ÃÒ íå çíèæóâàëî ð³âåíü äåãåíå-
ðàö³¿ äîôàì³íåðã³÷íèõ íåéðîí³â, âèêëèêàíî¿
6-ÃÎÄÀ. Ó ï�ÿò³é ãðóï³ 42,9 % òâàðèí
(P>0,05, äèâ. ðèñ. 2) ³íòåíñèâíî îáåðòàëèñü
ó â³äïîâ³äü íà ñèñòåìíå ââåäåííÿ Àïî. Â
òîé ÷àñ ÿê íàñòóïíå ï³ñëÿ ââåäåííÿ 6-
ÃÎÄÀ ïðîòÿãîì 3 ä³á ²ÃÒ (øîñòà ãðóïà)
â³ðîã³äíî çìåíøóâàëî ÷èñëî òâàðèí, ÿê³
â³äïîâ³äàëè íà ³í�ºêö³þ àãîí³ñòà äîôàì³íî-
âèõ ðåöåïòîð³â ³íòåíñèâíèìè öèðêóëÿòîð-
íèìè ðóõàìè (äî 8,3 %; P<0,05). Ó ñüîì³é
ãðóï³ ùóð³â ç ã³ïîêñè÷íèì ïðå- ³ ïîñòêîíäè-
ö³þâàííÿì æîäíà òâàðèíà (P<0,001) íå
â³äïîâ³äàëà ðîòàö³éíèìè ðóõàìè íà ââåäåí-
íÿ äîôàì³íîì³ìåòèêà.  Òàê³  ðåçóëüòàòè
åêñïåðèìåíò³â ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî ²ÃÒ
çäàòíå åôåêòèâíî ïîïåðåäæàòè àïîïòîç
äîôàì³íåðã³÷íèõ êë³òèí ó SNÑ ³ VTA, ³íäó-
êîâàíèé 6-ÃÎÄÀ.  Ñë³ä  çàçíà÷èòè,  ùî
íàéá³ëüøó ïðîòåêòîðíó ä³þ ÷èíèòü ²ÃÒ
ï³ñëÿ ââåäåííÿ íåéðîòîêñèíó (ïîñòêîíäè-
ö³þâàííÿ).

Â³äîìî, ùî ã³ïîêñ³÷íå òðåíóâàííÿ ïîçè-
òèâíî âïëèâàº íà ïðîöåñè àíòèîêñèäàíòíîãî
çàõèñòó [3], çá³ëüøóþ÷è àêòèâí³ñòü ôåð-
ìåíòíî¿ àíòèîêñèäàíòíî¿ ñèñòåìè [1], ïðè-

Ðèñ. 2. Â³äíîñíà ê³ëüê³ñòü òâàðèí ç ñóòòºâîþ, á³ëüøå í³æ 90 %, äåãåíåðàö³ºþ äîôàì³íåðã³÷íî¿ ñèñòåìè, âèêëèêàíî¿
6-ã³äðîêñèäîôàì³íîì: à � ïðîòåêòîðíà ä³ÿ àíòèîêñèäàíò³â: 1 � êîíòðîëü; 2 � òðîëîêñ âíóòð³øíüîî÷åðåâèííî;
3 � òðîëîêñ per os; 4 � ìåëàòîí³í; á � ïðîòåêòîðíà ä³ÿ ³íòåðâàëüíîãî ã³ïîêñè÷íîãî òðåíóâàííÿ: 1 � êîíòðîëü;
2 � ïðåêîíäèö³þâàííÿ; 3 � ïîñòêîíäèö³þâàííÿ; 4 � êîìá³íîâàíå ïðå- ³ ïîñòêîíäèö³þâàííÿ. * P<0,05; ** P<0,01; ***
P<0,001 â³äíîñíî êîíòðîëþ
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÷îìó ²ÃÒ ìàº á³ëüø çíà÷íèé ³ äîâãîòðè-
âàëèé åôåêò, í³æ õðîí³÷íà ã³ïîêñ³ÿ [28].
Ã³ïîêñè÷íå ïðåêîíäèö³þâàííÿ çá³ëüøóº
÷àñ, íåîáõ³äíèé äëÿ â³äêðèâàííÿ ÌÏ [15],
ùî â³ä³ãðàº ïåâíó ðîëü ó ïðîòåêòîðí³é ä³¿
ïðåêîíäèö³þâàííÿ [6].  Âñòàíîâëåíî òàêîæ,
ùî ã³ïîêñè÷íå ïîñòêîíäèö³þâàííÿ ìàº ãàëü-
ì³âíèé âïëèâ íà â³äêðèâàííÿ ÌÏ ³, òàêèì
÷èíîì, ìîæå áóòè âèêîðèñòàíå äëÿ ïðîòèä³¿
ð³çíèì óøêîäæóþ÷èì ôàêòîðàì [6, 13]. ²ÃÒ
³ñòîòíî çíèæóº íàâàíòàæåííÿ êë³òèíè êàëü-
ö³ºì [30], ùî º îäíèì ³ç ôàêòîð³â ïðèãí³-
÷åííÿ â³äêðèâàííÿ ÌÏ ³ çìåíøåííÿ ïîø-
êîäæåííÿ òêàíèí in vivo [14].

Òàêèì ÷èíîì, îòðèìàíí³ íàìè ðåçóëü-
òàòè ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî ìîäåëþâàííÿ ãå-
ì³ïàðê³íñîí³çìó çà äîïîìîãîþ îäíîá³÷íîãî
ââåäåííÿ â ëàòåðàëüíèé âèñõ³äíèé ïó÷îê
ïåðåäíîãî ìîçêó ïðèðîäíîãî ìåòàáîë³òó
äîôàì³íó 6-ÃÎÄÀ [5, 10], ïðèçâîäèòü äî
àïîïòîòè÷íî¿ çàãèáåë³ äîôàì³íåðã³÷íèõ
íåéðîí³â ñåðåäíüîãî ìîçêó. Àïîïòîç çàçíà-
÷åíèõ íåéðîí³â ïîïåðåäæàþòü òàê³ ³íã³á³-
òîðè ÌÏ, ÿê òðîëîêñ, ìåëàòîí³í, ã³ïîêñè÷íå
ïðå- ³ ïîñòêîíäèö³þâàííÿ. Ïðîòåêòîðíèé
âïëèâ ñåðåä çàçíà÷åíèõ ³íã³á³òîð³â ÌÏ íà
ðîçâèòîê íåéðîäåãåíåðàö³¿ áóâ íàéá³ëüø
âèðàæåíèì ïðè çàñòîñóâàíí³ ìåëàòîí³íó òà
êîìá³íîâàíîãî ã³ïîêñè÷íîãî ïðå- ³ ïîñòêîí-
äèö³þâàííÿ. Éìîâ³ðíî, ùî íàâåäåí³ ï³äõîäè
äî çàõèñòó äîôàì³íñèíòåçóâàëüíèõ êë³òèí
ñåðåäíüîãî ìîçêó ìîæóòü áóòè âèêîðèñòàí³
ïðè ë³êóâàíí³ ÕÏ íà ðàíí³é ñòàä³¿ ¿¿ ðîçâèòêó.

S.A. Talanov, V.F. Sagach, N.N. Oleshko,
V.A. Maisky

INHIBITORS OF MITOCHONDRIAL PERME-
ABILITY TRANSITION PORE TAKE PART IN
PREVENTION OF APOPTOSIS
OF DOPAMINERGIC NEURONS
IN THE MESENCEPHALON IN RAT

In the study the role of apoptosis in development of dopam-
inergic neuronal cell death within substantia nigra (parts
compacta) and ventral tegmental area induced by 6-OHDA
was investigated. It was found that intermittent hypoxia and
the water-soluble vitamine E (Trolox) and melatonin, as anti-
oxidants and inhibitors of mitochondrial permeability transi-

tion pore protect dopaminergic cells from cytotoxic effect of
6-OHDA. It is supposed that mitochondrial permeability tran-
sition pore plays an important role in apoptosis of neurons in
the brain.

O.O. Bogomoletz Institute of Physiology, National Academy
of Sciences of Ukraine, Kyiv
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