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Âïëèâ ïîïåðåäíèê³â á³îñèíòåçó óá³õ³íîíó in vivo
íà ÷óòëèâ³ñòü â³äêðèâàííÿ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè
ó ñåðö³ ñòàðèõ ùóð³â

Èññëåäîâàëè ÷óâñòâèòåëüíîñòü îòêðûâàíèÿ ìèòîõîíäðèàëüíîé ïîðû (ÌÏ) ê äåéñòâèþ åå
èíäóêòîðîâ � èîíîâ êàëüöèÿ (10-4 ìîëü/ë) è îêèñëèòåëÿ ôåíèëàðñèíîêñèäà (ÔÀÎ) (10-4 ìîëü/ë),
à òàêæå îïðåäåëÿëè ñîäåðæàíèå óáèõèíîíà � êîôåðìåíòà Q (ÊîQ) è ìîäóëÿòîðà � âèòàìèíà
Å â ìèòîõîíäðèÿõ ñåðäöà âçðîñëûõ è ñòàðûõ êðûñ â óñëîâèÿõ àêòèâàöèè in vivo áèîñèíòåçà
ÊîQ ïóòåì êóðñîâîãî ââåäåíèÿ èì áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî êîìïëåêñà � ïðåäøåñòâåííèêîâ
áèîñèíòåçà ÊîQ � ïàðàîêñèáåíçîéíîé êèñëîòû, ìåòèîíèíà è ìîäóëÿòîðà � âèòàìèíà Å.
Ïîêàçàíî, ÷òî àêòèâàöèÿ áèîñèíòåçà óáèõèíîíà ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè
îòêðûâàíèÿ ÌÏ ê åå èíäóêòîðàì è óâåëè÷åíèþ ñîäåðæàíèÿ ÊîQ è âèòàìèíà Å â ìèòîõîíäðèÿõ
ñåðäöà ñòàðûõ êðûñ. Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ ïîçâîëÿþò ñäåëàòü âûâîä, ÷òî ïîâûøåíèå
ñîäåðæàíèÿ ÊîQ çà ñ÷åò àêòèâàöèè åãî áèîñèíòåçà â îðãàíèçìå ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ìåõàíèçìîâ
ïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ óáèõèíîíà â îòíîøåíèè èíãèáèðîâàíèÿ ÌÏ è ýòîò ïóòü, êàê è ñïîñîá
ââåäåíèÿ per os ïðåïàðàòîâ, îáîãàùåííûõ ÊîQ, ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí äëÿ êîððåêöèè
ìèòîõîíäðèàëüíîé äèñôóíêöèè ïðè ðàçíûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé
ñèñòåìû è ïðè ñòàðåíèè.

ÂÑÒÓÏ

Â³äîìî, ùî íà ñòàð³ííÿ âïëèâàþòü ãåíîòîê-
ñè÷í³ àãåíòè, ÿê³ ìîæóòü ïîøêîäæóâàòè
ñòðóêòóðó ì³òîõîíäð³é ³ âïëèâàòè íà òàê³ ¿õ
ôóíêö³¿ ,  ÿê ï³äòðèìàííÿ ìåìáðàííîãî
ïîòåíö³àëó (∆ϕ

m
), âì³ñòó àäåíîçèíòðèôîñ-

ôàòó (ÀÒÔ), äèõàííÿ, øâèäêîñò³ ïðîäóêö³¿
àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ (ÀÔÊ) òîùî [14]. Ç
³íøîãî áîêó, ïðè ñòàð³íí³ îðãàí³çìó ï³äâè-
ùóºòüñÿ âì³ñò êàëüö³þ, íàêîïè÷óþòüñÿ
â ³ëüí ³  ðàäèêà ëè ,  à  òà êîæ çì³íþºòüñÿ
ôóíêö³îíàëüíèé ñòàí ôåðìåíò³â ñèñòåìè
àíòèîêñèäàíòíîãî çàõèñòó. Â³äêðèâàííÿ
ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè (ÌÏ), ÿêå â³äáó-
âàºòüñÿ â óìîâàõ êðèòè÷íî ï³äâèùåíèõ
êîíöåíòðàö³é êàëüö³þ ³ ÀÔÊ, ñóïðîâîä-
æóºòüñÿ äèñôóíêö³ºþ ì³òîõîíäð³é ³ ôóíêö³î-
íàëüíèìè ïîðóøåííÿìè òàêîãî âàæëèâîãî
îðãàíà, ÿê  ñåðöå.

Îñíîâíèì ³ç ìåõàí³çì³â çíèæåííÿ âì³ñ-
òó â³ëüíèõ ðàäèêàë³â ó ì³òîõîíäð³ÿõ º
ï³äâèùåííÿ åôåêòèâíîñò³ òà íàä³éíîñò³
ôóíêö³îíóâàííÿ äèõàëüíîãî ëàíöþãà, â
ÿêîìó àêòèâíó ó÷àñòü áåðå óá³õ³íîí � êî-
ôåðìåíò Q (ÊîQ). Çàáåçïå÷åííÿ îðãàí³çìó
ëþäèíè òà òâàðèí ÊîQ çà ðàõóíîê éîãî
åíäîãåííîãî ñèíòåçó çàâæäè º àêòóàëüíèì
ó çâ�ÿçêó ç òèì, ùî ñêëàäí³ ìåõàí³çìè
ðåãóëÿö³¿ éîãî âì³ñòó ÷àñòî ïîðóøóþòüñÿ
íàâ³òü ³ â çäîðîâîìó îðãàí³çì³, íàïðèêëàä,
ïðè  íåäî ñò àòíüîì ó,  íåðàö ³îíàëüíîì ó
õàð÷óâàíí³,  íåñòà÷³ â³òàì³í³â òîùî, íå
êàæó÷è âæå ïðî ð³çíîìàí³òí³ çàõâîðþâàííÿ,
ùî ñóïðîâîäæóþòüñÿ ïîðóøåííÿì åíåðãå-
òè÷íîãî îáì³íó âçàãàë³ òà ãàëüìóâàííÿì
á³îñèíòåçó ÊîQ çîêðåìà. Êð³ì òîãî, çíè-
æåííÿ ³íòåíñèâíîñò³ åíäîãåííîãî ñèíòåçó
ÊîQ â³äáóâàºòüñÿ ç â³êîì [1, 16, 21].
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ÊîQ â³ä³ãðàº êëþ÷îâó ðîëü ó á³îåíåð-
ãåòè÷íèõ ïðîöåñàõ ó êë³òèí³ íàñàìïåðåä ÿê
òðàíñïîðòåð åëåêòðîí³â ó ëàíöþç³ òðàíñ-
ïîðòó åëåêòðîí³â ó ì³òîõîíäð³ÿõ. Â³í º
êîôåðìåíòîì òðüîõ ì³òîõîíäð³àëüíèõ
ôåðìåíòíèõ êîìïëåêñ³â (², ²² ³ ²²²) äèõàëü-
íîãî ëàíöþãà, ÿê³ áåðóòü ó÷àñòü ó ïðîöåñ³
îêèñíîãî ôîñôîðèëþâàííÿ [20]. Óá³õ³íîí
ìîæå ðåàãóâàòè ç ÀÔÊ, çâ�ÿçóâàòè ðàäè-
êàëè ñóïåðîêñèä-àí³îíà òà òèì ñàìèì
ïîïåðåäæàòè ³í³ö³àö³þ â³ëüíîðàäèêàëüíîãî
îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â ³ á³ëê³â [10, 22]. Òàêèì
÷èíîì óá³õ³íîí ìàº ùå ³ àíòèîêñèäàíòí³
âëàñòèâîñò³ .  Çà ïåâíèõ óìîâ â³í ìîæå
âèñòóïàòè ÿê ïðîîêñèäàíò, ùî âêàçóº íà
ôóíêö³îíóâàííÿ éîãî ÿê ìîäóëÿòîðà ðåäîêñ-
ñòàíó êë³òèíè çà ô³ç³îëîã³÷íèõ ³ ïàòîëî-
ã³÷íèõ óìîâ, çîêðåìà ïðè ñòàð³íí³.

Êð³ì òîãî, á³îåíåðãåòè÷íà ôóíêö³ÿ ÊîQ
º âàæëèâîþ â éîãî êë³í³÷íîìó âèêîðèñòàíí³,
îñîáëèâî â³äíîñíî êë³òèí ç âèñîêèì ð³âíåì
ìåòàáîë³çìó � êàðä³îì³îöèò³â. Òàê, ÷èñëåí-
í³ äîñë³äæåííÿ ï³äòâåðäæóþòü  âàæëèâó
ðîëü óá³õ³íîíó ó ïðîô³ëàêòèö³ òà ë³êóâàíí³
òàêèõ çàõâîðþâàíü ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñèñ-
òåìè, ÿê ã³ïåðòåíç³ÿ, ³øåì³÷íà õâîðîáà ñåð-
öÿ, ñåðöåâà íåäîñòàòí³ñòü, ³íôàðêò ì³îêàð-
äà òîùî [17�19].

Ðàí³øå â åêñïåðèìåíòàõ íà ³çîëüîâàíèõ
çà Ëàíãåíäîðôîì ñåðöÿõ ìîðñüêèõ ñâèíîê
ïîêàçàíî, ùî îäíîðàçîâå ââåäåííÿ ÊîQ

10
 ó

äîç³ 10 ìã/êã ïåðåä ³øåì³ºþ�ðåïåðôóç³ºþ
ì³îêàðäà ïðèçâîäèëî äî çìåíøåííÿ ðåïåð-
ôóç³éíèõ ïîðóøåíü ôóíêö³¿ ñåðöÿ òà êèñíå-
âîãî îáì³íó ó ì³îêàðä³. Çíèæåííÿ ñòóïåíÿ
ðåïåðôóç³éíèõ ïîðóøåíü ôóíêö³¿ ñåðöÿ òà-
êîæ êîðåëþâàëî ç ð³âíåì âèâ³ëüíåíîãî ó êî-
ðîíàðíå ðóñëî ì³òîõîíäð³àëüíîãî ôàêòîðà �
ïîêàçíèêà â³äêðèâàííÿ ÌÏ â óìîâàõ in vivo,
ùî é ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî ïðîòåêòîðíèé
âïëèâ ÊîQ

10
 ùîäî â³äêðèâàííÿ ÌÏ ó êàðä³î-

ì³îöèòàõ. Ó äîñë³äàõ in vitro ïðåïàðàò ÊîQ
10

òàêîæ âèÿâëÿâ ïðîòåêòîðíó ä³þ ùîäî
êàëüö³é- ³ ôåí³ëàðñèíîêñèäó (ÔÀÎ)-³íäóêî-
âàíîãî íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ äîðîñ-
ëèõ ùóð³â [5]. Òàêèì ÷èíîì, êîôåðìåíò ÊîQ
äåÿêîþ ì³ðîþ ìîæå âèñòóïàòè ÿê ³íã³á³òîð

ÌÏ. Çîêðåìà, ïîêàçàíà éîãî ðîëü ó ðåãó-
ëÿö³¿  ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó ÌÏ ,  ùî
çàëó÷åíà äî ìåõàí³çìó àïîïòîçó [1, 16, 22].

Óá³õ³íîí � ñóáñòðàò, ÿêèé ñèíòåçóºòüñÿ
åíäîãåííî â îðãàí³çì³ ëþäèíè òà òâàðèí.
Äëÿ ïîïåðåäæåííÿ îêèñíîãî ñòðåñó â êë³-
òèí³ ñë³ä ï³äòðèìóâàòè éîãî îïòèìàëüíèé
âì³ñò. Íèí³ âñòàíîâëåíî ò³ñíèé çâ�ÿçîê ì³æ
ïðîöåñîì ñòàð³ííÿ òà çíèæåííÿì, çîêðåìà
â òêàíèíàõ ñåðöÿ, ñèíòåçó óá³õ³íîíó [13].

Äëÿ çàáåçïå÷åííÿ ïîòðåá îðãàí³çìó â
ÊîQ íàâ³òü ïðè ðàö³îíàëüíîìó õàð÷óâàíí³
ïîòð³áíå äîäàòêîâå íàäõîäæåííÿ éîãî
ççîâí³ ó âèãëÿä³ ë³êóâàëüíèõ ïðåïàðàò³â,
ïðîäóêò³â, çáàãà÷åíèõ öèì êîôåðìåíòîì,
àáî ³íòåíñèô³êàö³ºþ ïðîöåñ³â éîãî á³îñèí-
òåçó â îðãàí³çì³. Òàê, áóëî âñòàíîâëåíî, ùî
îäèí ³ç ïðîì³æíèõ ïðîäóêò³â á³îñèíòåçó ÊîQ �
ïàðàîêñèáåíçîéíà  êèñëîòà  (ÏÎÁÊ)  �
ðå÷îâèíà, ç ÿêî¿ ñèíòåçóºòüñÿ áåíçîõ³íîíîâå
ÿäðî ìîëåêóëè óá³õ³íîíó. Ïîêàçàíî, ùî
ìåò³îí³í º âàæëèâèì äîíîðîì ìåòèëüíèõ
ãðóï ó ñèíòåç³ ïîë³³çîïðåíî¿äíîãî áîêîâîãî
ëàíöþãà ÊîQ. Êð³ì òîãî, â³òàì³í Å áåðå
ó÷àñòü ó ïî÷àòêîâèõ ñòàä³ÿõ á³îñèíòåçó ÊîQ
³ º ìîäóëÿòîðîì íà òåðì³íàëüíîìó åòàï³
öüîãî ïðîöåñó [1].

Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî äîñë³äèòè
÷óòëèâ³ñòü â³äêðèâàíííÿ ÌÏ äî ¿¿ ³íäóê-
òîð³â � ³îí³â êàëüö³þ é îêèñíèêà ÔÀÎ, à
òàêîæ âèçíà÷èòè âì³ñò óá³õ³íîíó òà â³òàì³íó
Å â ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â â
óìîâàõ àêòèâàö³¿ in vivo á³îñèíòåçó ÊîQ çà
äîïîìîãîþ êóðñîâîãî ââåäåííÿ òâàðèíàì
éîãî ïîïåðåäíèê³â � ÏÎÁÊ, ìåò³îí³íó òà
ìîäóëÿòîðà � â³òàì³íó Å.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äè ïðîâåäåíî íà äîðîñëèõ á³ëèõ ùó-
ðàõ-ñàìöÿõ ë³í³¿ Â³ñòàð ìàñîþ 200�250 ã,
â³êîì 6 ì³ñ ³ ñòàðèõ ùóðàõ-ñàìöÿõ ìàñîþ
350�450 ã, â³êîì 24 ì³ñ, ÿêèõ óòðèìóâàëè íà
ñòàíäàðòíîìó ðàö³îí³ â³âàð³þ ²íñòèòóòó
ô³ç³îëîã³¿ ³ì. Î.Î. Áîãîìîëüöÿ ÍÀÍ Óêðà¿íè.

Òâàðèí áóëî ïîä³ëåíî íà 3 ãðóïè: 1-øà �
³íòàêòí³ äîðîñë³ òâàðèíè; 2-ãà � ³íòàêòí³ ñòà-

Âïëèâ ïîïåðåäíèê³â á³îñèíòåçó óá³õ³íîíó
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ð³ òâàðèíè (êîíòðîëü); 3-òÿ � ñòàð³ òâàðèíè,
ÿêèì ïðîòÿãîì 10 ä³á ââîäèëè per os çà
äîïîìîãîþ çîíäà êîìïëåêñ á³îëîã³÷íî
àêòèâíèõ ñïîëóê � ðîç÷èíåíèé ó ðîñëèíí³é
îë³¿   � α-òîêîôåðîëàöåòàò (â³òàì³í Å),
ÏÎÁÊ ³ äîíîð ìåòèëüíèõ ãðóï äëÿ ñèíòåçó
ÊîQ � ìåò³îí³í [2].

Âèäàëåí³ ñåðöÿ ïðîìèâàëè îõîëîäæåíèì
0,9%-ì ðîç÷èíîì ÊCl. Ì³òîõîíäð³¿ âèä³ëÿëè
çà îïèñàíèì ìåòîäîì äèôåðåíö³éíîãî öåíò-
ðèôóãóâàííÿ [3] ó íàø³é ìîäèô³êàö³¿. Âì³ñò
á³ëêà â ñóñïåíç³¿ ì³òîõîíäð³é âèçíà÷àëè çà
ìåòîäîì Ëîóð³ [15]. Äîñë³äæåííÿ â³äêðè-
âàííÿ ÌÏ ïðîâîäèëè çà äîïîìîãîþ ñïåêòðî-
ôîòîìåòðè÷íî¿ ðåºñòðàö³¿ íàáóõàííÿ ì³òî-
õîíäð³é, ³çîëüîâàíèõ ³ç ñåðöÿ ùóð³â. Äëÿ
öüîãî ì³òîõîíäð³¿ âì³ùóâàëè â ³íêóáàö³éíå
ñåðåäîâèùå ³çîòîí³÷íîãî ñêëàäó (ììîëü/ë):
KCl � 120, òð³ñ-HCl � 25, KH

2
PO

4
 � 3, ðÍ

7,4 (ê³íöåâèé îá�ºì � 3 ìë) ³ ðåºñòðóâàëè
çíèæåííÿ ¿õ îïòè÷íî¿ ãóñòèíè ïðè λ=520 íì
çà 3 õâ äî ³ ÷åðåç 15 õâ ï³ñëÿ ¿õ íàáóõàííÿ çà
íàÿâíîñò³ ³íäóêòîðà (³îí³â êàëüö³þ � 10-4

ìîëü/ë òà ÔÀÎ � 10-4 ìîëü/ë) â ³íêóáàö³é-
íîìó ñåðåäîâèù³. Êîíöåíòðàö³ÿ á³ëêà ñòà-
íîâèëà 0,3 ìã/ìë. Êîíòðîëåì áóëà ñóñïåí-
ç³ÿ íàòèâíèõ ì³òîõîíäð³é áåç ³íäóêòîðà ç
íàñòóïíîþ ðåºñòðàö³ºþ îïòè÷íî¿ ãóñòèíè
ïðîòÿãîì 15 õâ.

Âì³ñò ÊîQ òà â³òàì³íó Å â ñåðö³ äîðîñ-
ëèõ, ñòàðèõ ùóð³â äî ³ ï³ñëÿ àêòèâàö³¿ á³î-
ñèíòåçó ÊîQ âèçíà÷àëè â ì³òîõîíäð³ÿõ [8].

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

Ââåäåííÿ òâàðèíàì êîìïëåêñó á³îëîã³÷íî
àêòèâíèõ ñïîëóê ñïðÿìîâàíî íàñàìïåðåä íà
àêòèâàö³þ ïðîöåñ³â á³îñèíòåçó ÊîQ â ¿õ
îðãàí³çì³. Â òàáëèö³ íàâåäåíî äèíàì³êó
âì³ñòó ÊîQ òà â³òàì³íó Å â ì³òîõîíäð³ÿõ
ñåðöÿ äîðîñëèõ ³ ñòàðèõ ùóð³â äî ³ ï³ñëÿ
ââåäåííÿ ¿ì êîìïëåêñó á³îëîã³÷íî àêòèâíèõ
ñïîëóê. Â îñòàííüîìó âèïàäêó ñïîñòåð³-
ãàºòüñÿ ï³äâèùåííÿ âì³ñòó ÊîQ òà â³òàì³íó
Å â 1,7 ³ 1,8 ðàçà â³äïîâ³äíî ïîð³âíÿíî ç³
ñòàðèìè òâàðèíàìè, ÿê³ íå îòðèìóâàëè
öüîãî êîìïëåêñó. Ó ïîïåðåäí³õ íàøèõ äîñ-
ë³äæåííÿõ ç âèçíà÷åííÿ âì³ñòó ÊîQ ó ãîìî-
ãåíàò³ òà ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ äîðîñëèõ ùó-
ð³â, ÿêèì ïðîòÿãîì 10 ä³á ââîäèëè ïîïå-
ðåäíèêè òà ìîäóëÿòîð â³òàì³í Å á³îñèíòåçó
ÊîQ, áóëî ïðîäåìîíñòðîâàíî ï³äâèùåííÿ éî-
ãî âì³ñòó â 1,9 ³ 1,5 ðàçà â³äïîâ³äíî [2, 4].

Ç â³êîì ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ³íòåíñèô³êàö³ÿ
îêèñíèõ ïðîöåñ³â, ùî ñóïðîâîäæóºòüñÿ
îêèñíèì ñòðåñîì, ÿêèé ïðèçâîäèòü äî
äèñôóíêö³¿ ì³òîõîíäð³é ³, ÿê íàñë³äîê � äî
çíèæåííÿ ¿õ çäàòíîñò³ ñèíòåçóâàòè ÀÒÔ.
ÊîQ áåðå ó÷àñòü ó öèõ ïðîöåñàõ ÿê òðàíñ-
ïîðòåð åëåêòðîí³â ó äèõàëüíîìó ëàíöþç³
ì³òîõîíäð³é ³ ÿê ïîòóæíèé àíòèîêñèäàíò.
Ïîêàçàíî, ùî ç â³êîì âì³ñò ÊîQ ó ãîìî-
ãåíàòàõ òêàíèí ëþäèíè çìåíøóºòüñÿ [12],
â ³íøèõ äîñë³äæåííÿõ ïðîäåìîíñòðîâàíî
â³äñóòí³ñòü çì³í öüîãî ïîêàçíèêà â ãîìî-
ãåíàòàõ ³ ì³òîõîíäð³ÿõ ìîçêó òà ëåãåí³â,
çðîñòàííÿ â ïå÷³íö³ òà ï³äâèùåííÿ â ñåðö³,
íèðêàõ ³ ñêåëåòíèõ ì�ÿçàõ [9, 21].

Íà ðèñ.1 ïîêàçàíî,  ùî ì³òîõîíäð³¿ ,

Âì³ñò êîôåðìåíòó ÊîQ òà â³òàì³íó Å â ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ ùóð³â äî òà ï³ñëÿ ââåäåííÿ ¿ì êîìïëåêñó
 á³îëîã³÷íî àêòèâíèõ ñïîëóê (Ì ±m, n=6)

Ãðóïà òâàðèí Êîåíçèì Q, ìêã/ã á³ëêà Â³òàì³í Å, ìã/ã á³ëêà

Äîðîñë³ ùóðè 1446,6±164,92 7,19±0,86

Ñòàð³ ùóðè (êîíòðîëü) 1643,9±206,4 6,26±1,41

Ñòàð³ òâàðèíè ï³ñëÿ ââåäåííÿ ¿ì
á³îëîã³÷íî àêòèâíîãî êîìïëåêñó 2768,7±509,6*,** 11,37±3,63*,**

Ïðèì³òêà.* ð³çíèöÿ äîñòîâ³ðíà ïîð³âíÿíî ç äîðîñëèìè òâàðèíàìè (Ð<0,05); **  ð³çíèöÿ äîñòîâ³ðíà
ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì � ñòàðèìè òâàðèíàìè (Ð <0,05).
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³çîëüîâàí³ ç ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â, ÿêèì ââî-
äèëè ïîïåðåäíèêè àêòèâàö³¿ ñèíòåçó ÊîQ,
ìàþòü âåëè÷èíó íàáóõàííÿ íà 44 % ìåíøó
ïîð³âíÿíî ç òàêèìè, ÿêèì íå ââîäèëè öåé
êîìïëåêñ. Öå ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî â óìîâàõ
ï³äâèùåíîãî åíäîãåííîãî ñèíòåçó ÊîQ â³ä-
áóâàþòüñÿ çì³íè â á³ê ïîë³ïøåííÿ áàð�ºð-
íèõ âëàñòèâîñòåé ìåìáðàíè ì³òîõîíäð³é, à
ñàìå çìåíøóºòüñÿ ¿ ¿  ïðîíèêí³ñòü,  ÿêà
ïîâ�ÿçàíà ç³ ñòàá³ë³çàö³ºþ îðãàíåë. Êð³ì òî-
ãî, â óìîâàõ ä³¿ ïðèðîäíîãî ³íäóêòîðà ÌÏ �
Ñà2+ â êîíöåíòðàö³¿ 10-4 ìîëü/ë ñïîñòåð³ãàëè
òàêîæ çìåíøåííÿ íà 82 % âåëè÷èíè íàáó-
õàííÿ ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â, ÿêèì
ââîäèëè ïîïåðåäíèêè àêòèâàö³¿ ñèíòåçó
ÊîQ ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëüíèìè ùóðàìè. Òîé
ôàêò, ùî ï³ñëÿ àêòèâàö³¿ in vivo ñèíòåçó ÊîQ
ñòóï³íü  íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é  ñåðöÿ
ñòàðèõ ùóð³â çíà÷íî ìåíøèé ïîð³âíÿíî ç
êîíòðîëåì, ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî çá³ëüøåííÿ
ñò³éêîñò³ ìåìáðàíè ì³òîõîíäð³é âíàñë³äîê
çìåíøåííÿ ¿¿ ïðîíèêíîñò³ íå ò³ëüêè áåç

³íäóêòîðà Ñà2+ (äèâ. ðèñ. 1, êðèâ³ 1,2), àëå
é çà éîãî íàÿâíîñò³ (äèâ. ðèñ. 1, êðèâ³ 3,4).
Öèêëîñïîðèí À (ÖñÀ) ó êîíöåíòðàö³¿ 10-5

ìîëü/ë ÷àñòêîâî ³íã³áóâàâ êàëüö³é³íäó-
êîâàíå íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é ó ñåðö³ êîíò-
ðîëüíèõ ñòàðèõ ùóð³â ³ ïîâí³ñòþ � ñòàðèõ
ùóð³â, ÿêèì ââîäèëè ïîïåðåäíèêè àêòèâàö³¿
ñèíòåçó ÊîQ. Ó îñòàíí³õ â³ðîã³äíî çíèêàº òàê
çâàíà íåñïåöèô³÷íà ÖñÀ-íå÷óòëèâà ïîðà,
ÿêà ïîðÿä ³ç êëàñè÷íîþ ÖñÀ-÷óòëèâîþ
ïîðîþ ìîæå óòâîðþâàòèñÿ â ì³òîõîíäð³ÿõ
ñòàðèõ òâàðèí [11], ³ ÿê ðàí³øå ïîêàçàíî
íàìè â óìîâàõ ÔÀÎ-³íäóêîâàíîãî âèâ³ëü-
íåííÿ ôàêòîðà ³ç ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ ñòàðèõ
ùóð³â [7].

Âñòàíîâëåíî, ùî Ñà2+ ó ä³àïàçîí³ äîñ-
ë³äæóâàíèõ êîíöåíòðàö³é 10-7�10-4 ìîëü/ë
âèêëèêàº äîçîçàëåæíå íàáóõàííÿ ì³òî-
õîíäð³é â ñåðö³ äîðîñëèõ ³ ñòàðèõ ùóð³â äî
³ ï³ñëÿ êóðñîâîãî ââåäåííÿ ¿ì ïîïåðåäíèê³â
á³îñèíòåçó ÊîQ. Ñà2+ â íàéìåíø³é êîíöåíò-
ðàö³¿ (10-7 ìîëü/ë) ñïðè÷èíÿº ì³í³ìàëüíå
íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ ñòàðèõ ³
ñòàðèõ ùóð³â çà óìîâ ñòèìóëÿö³¿ á³îñèíòåçó
ÊîQ. Âåëè÷èíà íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ
ñòàðèõ ùóð³â ïðè ä³¿ Ñà2+ ó êîíöåíòðàö³¿ 10-4

Ðèñ. 1. Íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â ï³ñëÿ
êóðñîâîãî ââåäåííÿ ¿ì ïîïåðåäíèê³â á³îñèíòåçó
êîôåðìåíòó Q â óìîâàõ ä³¿ ³íäóêòîðà Ñà2+ (10-4 ìîëü/
ë): 1 � ì³òîõîíäð³¿ ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â; 2 � ââåäåííÿ
ïîïåðåäíèê³â á³îñèíòåçó êîåíçèìó Q; 3 � ì³òîõîíäð³¿
ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â ³ ä³ÿ Ñà2+; 4 � ââåäåííÿ ïîïåðåäíèê³â
á³îñèíòåçó êîåíçèìó Q ³ ä³ÿ Ñà2+ ; 5 � ïðå³íêóáàö³ÿ
ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â ç öèêëîñïîðèíîì À ³
ä³ÿ Ñà2+; 6 � ïðå³íêóáàö³ÿ ì³òîõîíäð³¿ ñåðöÿ ñòàðèõ
ùóð³â ï³ñëÿ êóðñîâîãî ââåäåííÿ ¿ì ïîïåðåäíèê³â
á³îñèíòåçó êîåíçèìó Q ç öèêëîñïîðèíîì À ³ ä³ÿ Ñà2+

Ðèñ. 2. Êîíöåíòðàö³éíà çàëåæí³ñòü ð³çíèö³ âåëè÷èíè
íàáóõàííÿ çà íàÿâíîñò³ ³îí³â êàëüö³þ ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ
äîðîñëèõ (1) , ñòàðèõ ùóð³â äî ââåäåííÿ (2) ³ ï³ñëÿ
êóðñîâîãî ââåäåííÿ (3) ïîïåðåäíèê³â á³îñèíòåçó
êîôåðìåíòó Q (n=5); ∆% � ð³çíèöÿ ì³æ ïîêàçíèêîì
íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é íà 15-é õâèëèí³ ¿õ íàáóõàííÿ ³
âèõ³äíèì çíà÷åííÿì îïòè÷íî¿ ãóñòèíè ö³º¿ ñóñïåíç³¿ íà
1-é õâèëèí³
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ìîëü/ë ï³ñëÿ êóðñîâîãî ââåäåííÿ á³îëîã³÷íî
àêòèâíèõ ñïîëóê äëÿ ñèíòåçó ÊîQ óäâ³÷³
ìåíøà ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì ³ íàáëè-
æàºòüñÿ äî òàêî¿ ó äîðîñëèõ òâàðèí (ðèñ.
2). Öåé ôàêò îçíà÷àº, ùî â óìîâàõ åíäîãåí-
íî¿ àêòèâàö³¿ á³îñèíòåçó ÊîQ ñòóï³íü ÷óòëè-
âîñò³ ì³òîõîíäð³é äî ä³¿ Ñà2+ â êîíöåíòðàö³¿
10-4 ìîëü/ë çíà÷íî çìåíøóºòüñÿ ïîð³âíÿíî
ç³ ñòàðèìè ùóðàìè òà íàáëèæàºòüñÿ äî
òàêîãî ó äîðîñëèõ òâàðèí, ùî, éìîâ³ðíî,
ñóïðîâîäæóºòüñÿ â³äíîâëåííÿì áàð�ºðíèõ
âëàñòèâîñòåé ìåìáðàíè, òîáòî çìåíøåí-
íÿì ¿¿ ïðîíèêíîñò³.

Ó ðàç³ ä³¿ ³íøîãî ³íäóêòîðà ÌÏ � ìîäè-
ô³êàòîðà ñóëüôã³äðèëüíèõ ãðóï ÔÀÎ â
ä³àïàçîí³ äîñë³äæóâàíèõ êîíöåíòðàö³é
òàêîæ ñïîñòåð³ãàëè äîçîçàëåæíå íàáóõàííÿ
ì³òîõîíäð³é ³ íàáëèæåííÿ âåëè÷èíè íàáó-
õàííÿ ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â ï³ñëÿ
êóðñîâîãî ââåäåííÿ ïîïåðåäíèê³â á³îñèí-
òåçó ÊîQ äî çíà÷åíü ó äîðîñëèõ òâàðèí.
Âåëè÷èíà íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é çà íàÿâ-
íîñò³ ÔÀÎ (10-4 ìîëü/ë) â óìîâàõ àêòèâàö³¿
á³îñèíòåçó ÊîQ çìåíøóâàëàñü ó 1,5 ðàçà
ïîð³âíÿíî ç³ çíà÷åííÿìè ó êîíòðîëüíèõ ùóð³â
(ðèñ. 3), ùî òåæ ñâ³ä÷èòü ïðî çìåíøåííÿ
÷óòëèâîñò³ ì³òîõîíäð³é äî ä³¿ îêèñíèêà
ÔÀÎ çà âêàçàíèõ óìîâ. Ðàí³øå áóëî âñòà-
íîâëåíî, ùî ì³òîõîíäð³¿, ³çîëüîâàí³ ç ñåðöÿ

ñòàðèõ ùóð³â, ìàþòü ï³äâèùåíó ÷óòëèâ³ñòü
ÌÏ äî ³íäóêòîð³â ¿¿ â³äêðèâàííÿ � êàëüö³þ
òà ÔÀÎ [7].

Ïîêàçàíî, ùî ó ñòàðèõ ùóð³â ï³ñëÿ
àêòèâàö³ ¿  ñèíòåçó óá³õ³íîíó âåëè÷èíà
íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ çà óìîâ ä³¿
ÔÀÎ â êîíöåíòðàö³¿ 10-4 ìîëü/ë äîñòîâ³ðíî
çìåíøóâàëàñÿ íà 54 % ïîð³âíÿíî ç êîíòðî-
ëåì (ðèñ. 4). Ïðå³íêóáàö³ÿ ì³òîõîíäð³é
ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â ç ÖñÀ (10-5 ìîëü/ë) çà
íàÿâíîñò³ ÔÀÎ (10-4 ìîëü/ë) ïðèçâîäèëà äî
çìåíøåííÿ âåëè÷èíè íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é
â îáîõ âèïàäêàõ, îäíàê á³ëüø âèðàæåíèé
åôåêò ïðèãí³÷åííÿ â³äêðèâàííÿ ÌÏ ñïîñòå-
ð³ãàëè íà ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â
ï³ñëÿ êóðñîâîãî ââåäåííÿ ¿ì ïîïåðåäíèê³â
á³îñèíòåçó ÊîQ. Ó ðàç³ ä³¿ ³íäóêòîðà â³äêðè-
âàííÿ ÌÏ � Ñà2+ ó ñåðö³ ñòàðèõ ùóð³â ï³ñëÿ
ââåäåííÿ ¿ì á³îëîã³÷íî àêòèâíîãî êîìï-
ëåêñó  ñïîñòåð³ãàëè ñóòòºâå  çíèæåííÿ
(âäâ³÷³) âåëè÷èíè íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é
ïîð³âíÿíî ç³ ñòàðèìè òâàðèíàìè, í³æ ó ðàç³

Ðèñ.3. Êîíöåíòðàö³éíà çàëåæí³ñòü ð³çíèö³ âåëè÷èíè
íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é äîðîñëèõ (1), ñòàðèõ ùóð³â äî
ââåäåííÿ (2) ³ ï³ñëÿ êóðñîâîãî ââåäåííÿ (3) ïîïåðåä-
íèê³â á³îñèíòåçó êîôåðìåíòó Q çà íàÿâíîñò³ ôåí³ë-
àðñèíîêñèäó (n=5)

Ðèñ. 4. Íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â ï³ñëÿ
êóðñîâîãî ââåäåííÿ ¿ì ïîïåðåäíèê³â á³îñèíòåçó
êîôåðìåíòó Q â óìîâàõ ä³¿ ôåí³ëàðñèíîêñèäó (ÔÀÎ,
10-4 ìîëü/ë): 1 � ì³òîõîíäð³¿ ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â; 2 �
ââåäåííÿ ïîïåðåäíèê³â á³îñèíòåçó êîåíçèìó Q; 3 �
ì³òîõîíäð³¿ ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â ³ ä³ÿ ÔÀÎ; 4 � ââåäåííÿ
ïîïåðåäíèê³â á³îñèíòåçó êîåíçèìó Q ³ ä³ÿ ÔÀÎ; 5 �
ïðå³íêóáàö³ÿ ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â ç
öèêëîñïîðèíîì À ³  ä³ÿ ÔÀÎ; 6 � ïðå³íêóáàö³ÿ
ì³òîõîíäð³¿ ñåðöÿ  ñòàðèõ ùóð³â ï³ñëÿ êóðñîâîãî
ââåäåííÿ ¿ì ïîïåðåäíèê³â á³îñèíòåçó êîåíçèìó Q ç
öèêëîñïîðèíîì À ³ ä³ÿ ÔÀÎ
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ä³¿ ÔÀÎ � ó 1,5 ðàçà. Öå ïîÿñíþºòüñÿ òèì,
ùî îñòàíí³é, ÿê îêèñíèê, çà ñâî¿ìè ô³çèêî-
õ³ì³÷íèìè âëàñòèâîñòÿìè ìîæå ñïðè÷èíÿòè
íåçâîðîòíó ïîøêîäæóâàëüíó ä³þ íà ìåìáðà-
íó, çîêðåìà íà á³ëêîâî-ë³ï³äíå îòî÷åííÿ ÌÏ.

Ðàí³øå íàìè áóëî âñòàíîâëåíî, ùî â
óìîâàõ ïðå³íêóáàö³¿ ì³òîõîíäð³é ç ðîç÷èíîì
ÊîQ

10
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êàëüö³é- òà ÔÀÎ-³íäóêîâàíîãî íàáóõàííÿ
ì³òîõîíäð³é ó ñåðö³ äîðîñëèõ ùóð³â â
ñåðåäíüîìó íà 50 ³ 46 % â³äïîâ³äíî òà ó
ðàç³ êàëüö³é³íäóêîâàíîãî íàáóõàííÿ ì³òî-
õîíäð³é ñòàðèõ òâàðèí � íà 50 % [5]. Ó äîñ-
ë³äàõ ç âèâ÷åííÿ âïëèâó àêòèâàö³¿ á³îñèí-
òåçó óá³õ³íîíó çà äîïîìîãîþ êóðñîâîãî
ââåäåííÿ ñòàðèì ùóðàì éîãî ïîïåðåäíèê³â
ÏÎÁÊ, ìåò³îí³íó òà ìîäóëÿòîðà � â³òàì³íó
Å íà â³äêðèâàííÿ ÌÏ áóëî ïîêàçàíî, ùî
çàõèñíèé åôåêò ùîäî íàáóõàííÿ ì³òîõîíä-
ð³é â óìîâàõ ä³¿ ³íäóêòîð³â Ñà2+ òà ÔÀÎ áóâ
çíà÷íî á³ëüøèé, òîáòî ð³çíèöÿ (∆) âåëè÷èí
íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é  ó ïîð³âíÿíí³ ç³
ñòàðèìè ùóðàìè ñòàíîâèëà 82 ³ 54 % â³äïîâ³äíî.

Îòæå, êîìïëåêñ á³îëîã³÷íî àêòèâíèõ
ñïîëóê, ÿêèé ñêëàäàºòüñÿ ç â³òàì³íó Å,
ÏÎÁÊ ³ ìåò³îí³íó, ìîæå ñïðè÷èíÿòè íå
ò³ëüêè ïîòóæíó àíòèîêñèäàíòíó ä³þ ïðè
ñòàð³íí³,  àëå é àêòèâóâàòè åíäîãåííèé
ñèíòåç óá³õ³íîíó ç éîãî âèðàæåíèìè àíòèîê-
ñèòàíäíèìè âëàñòèâîñòÿìè. Ïðè öüîìó
âàæëèâèì º çá³ëüøåííÿ âì³ñòó â³òàì³íó Å
â äåÿêèõ òêàíèíàõ, çîêðåìà â ì³îêàðä³.
Çíà÷íà ÷àñòèíà éîãî ÿê ìîäóëÿòîðà çàä³ÿíà
äî á³îñèíòåçó ÊîQ, ÿê íà ïî÷àòêîâèõ, òàê ³
íà òåðì³íàëüíèõ éîãî ñòàä³ÿõ, à ³íøà �
çîêðåìà âîäîðîç÷èííà ïîõ³äíà â³òàì³íó Å �
òðîëîêñ, ÿê áóëî ïîêàçàíî â ïîïåðåäí³õ
äîñë³äæåííÿõ â óìîâàõ in vivo òà in vitro
ä³éñíî ïðîÿâëÿâ çàõèñíó ùîäî ì³òîõîíäð³é
ä³þ çà äîïîìîãîþ ³íã³áóâàííÿ Ñà-2+ òà ÔÀÎ-
³íäóêîâàíîãî â³äêðèâàííÿ ÌÏ [6].

Òàêèì ÷èíîì, àêòèâàö³ÿ in vivo á³îñèí-
òåçó óá³õ³íîíó çà äîïîìîãîþ êóðñîâîãî
ââåäåííÿ ñòàðèì ùóðàì êîìïëåêñó á³îëî-
ã³÷íî àêòèâíèõ ñïîëóê � ÏÎÁÊ, ìåò³îí³íó
òà â³òàì³íó Å � ïðèçâîäèòü äî çìåíøåííÿ

÷óòëèâîñò³ â³äêðèâàííÿ ÌÏ äî ¿¿ ³íäóêòîð³â �
Ñà2+ òà ÔÀÎ, éìîâ³ðíî, âíàñë³äîê ï³äâè-
ùåííÿ â ì³òîõîíäð³ÿõ âì³ñòó ÊîQ ³ â³òàì³íó
Å, ÿêèé º ïîòóæíèì æèðîðîç÷èííèì àíòè-
îêñèäàíòîì, ³ ðàçîì ñ òèì � ìîäóëÿòîðîì
á³îñèíòåçó ÊîQ. Îòæå, åíäîãåííèé øëÿõ
ï³äâèùåííÿ âì³ñòó ÊîQ âíàñë³äîê àêòèâàö³¿
éîãî á³îñèíòåçó â îðãàí³çì³ º åôåêòèâíèì
ùîäî áëîêóâàííÿ ÌÏ ó ñåðö³ ïðè ñòàð³íí³.
Ïîñèëåííÿ á³îñèíòåçó ÊîQ ä³éñíî ìîæå
ñïðèÿòè ïîïåðåäæóâàëüí³é ³ ïðîòåêòîðí³é
éîãî ä³¿ ïðîòè â³äêðèâàííÿ ÌÏ. Öåé øëÿõ,
ÿê ³  ñïîñ³á âæèâàííÿ per  os  ³ñíóþ÷èõ
ë³êóâàëüíèõ ïðåïàðàò³â, çáàãà÷åíèõ ÊîQ,
ìîæå áóòè åôåêòèâíèì ùîäî êîðåêö³ ¿
ì³òîõîíäð³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿ ïðè ð³çíèõ
ïàòîëîã³÷íèõ ñòàíàõ ñåðöåâî-ñóäèííî¿
ñèñòåìè òà ïðè ñòàð³íí³.

S.V. Timoshchuk 1, G. L. Vavilova1, N.A. Strutynska 1,
E.B. Kuchmenko2, D.N. Petukhov2, G.V. Donchenko2,
V.F. Sagach1

IN VIVO EFFECT OF PRECURSORS AND
MODULATOR OF COENZYME Q BIOSYNTHE-
SIS ON SENSITIVITY OF MITOCHONDRIAL
PERMEABILITY TRANSITION PORE TO
INDUCTORS OF ITS OPENING IN OLD RATS�
HEART

This research work is devoted to study of the sensitivity of
mitochondrial permeability transition pore (MPTP) opening
to its inductors � ions Ca2+ (10-4 mol/l) and oxidant
phenylarsine oxide (10-4 mol/l) and content of ubiquinone
(coenzyme Q, CoQ) and vitamin E in heart mitochondria of
adult, old (control) and old rats under administration of pre-
cursors an modulator of CoQ biosynthesis - 4-hydroxybenzoic
acid, methionine and modulator of CoQ biosynthesis, namely
vitamin E. The results of our research demonstrate that ad-
ministration of complex of biologically active substances,
which are precursors and modulators of CoQ biosynthesis,
leads to decrease in the sensitivity of MPTP opening to its
inductors and increase of CoQ and vitamin E content in old
rats heart mitochondria. Therefore the results obtained lead to
a conclusion that increase of CoQ content due to administra-
tion of precursors and modulator of its biosynthesis is an ef-
fective way in the inhibition of MPTP opening. This approach
as well as application of CoQ-containing medicals may be used
for correction of mitochondrial dysfunction under various
pathologies of cardiovascular system and in aging.

1Bogomoletz Institute of Physiology of NAS of Ukraine, Kyiv;

2Palladin Institute of Biochemistry of NAS of Ukraine, Kyiv
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