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Ïðèãí³÷åííÿ â³äêðèâàííÿ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè
åêäèñòåðîíîì ó ñåðö³ ñòàðèõ ùóð³â

Îêèñü àçîòà âçàèìîäåéñòâóåò ñ ñóïåðîêñèäàíèîíîì (.Î
2

-), îáðàçóÿ ñèëüíûé îêèñëèòåëü
ïåðîêñèíèòðèò (ONOO-). Â ìèòîõîíäðèÿõ ñåðäöà ñòàðûõ êðûñ êîëè÷åñòâî ñèíòåçèðóåìûõ  NO è
.O

2
- óâåëè÷èâàåòñÿ, òàêèì îáðàçîì  ìèòîõîíäðèè ìîãóò áûòü îñíîâíûì ìåñòîì îáðàçîâàíèÿ

ONOO-, à îí, â ñâîþ î÷åðåäü, ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà. Îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ
èíäóöèðóåò öèêëîñïîðèí À�÷óâñòâèòåëüíûé âûõîä èîíîâ êàëüöèÿ è ïðîàïîïòîòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ
èç ìèòîõîíäðèé ïóòåì îòêðûâàíèÿ ìèòîõîíäðèàëüíîé ïîðû (ÌÏ), ÷òî ìîæåò ïðèâîäèòü ê
ïîâðåæäåíèþ ñåðäöà è ìèòîõîíäðèàëüíîé äèñôóíêöèè ó ñòàðûõ êðûñ. Äëÿ òîãî, ÷òîáû îïðåäåëèòü,
ìîæåò ëè îäíîâðåìåííîå èíãèáèðîâàíèå ãåíåðàöèè è NO, è .Î

2
- â ìèòîõîíäðèÿõ ñåðäöà ñòàðûõ

êðûñ èíãèáèðîâàòü îòêðûòèå ÌÏ, ìû îäíîâðåìåííî èññëåäîâàëè óðîâíè ãåíåðàöèè NO è .Î
2

-, à
òàêæå îòêðûòèå ÌÏ (ïî íàáóõàíèþ ìèòîõîíäðèé)  òàêèìè èíäóêòîðàìè êàê èîíû êàëüöèÿ è
ôåíèëàðñèíîêñèä ïðè äåéñòâèè àíòèîêñèäàíòà è ñêàâåíäæåðà ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ ýêçîãåííîãî
ôèòîãîðìîíà ýêäèñòåðîíà. Ñ

27  
� ñòåðîèäíûé ãîðìîí ýêäèñòåðîí (10 ìêã/100 ã, per os, 2 íåä)

ìèìèêðèðóåò äåéñòâèå ñâîåãî ñòðóêòóðíîãî àíàëîãà ñòåðîèäíîãî ãîðìîíà êàëüöèòðèîëà (1 α,
25-äèãèäðîêñèâèòàìèíà D3) è çàùèùàåò ñåðäöå ñòàðûõ êðûñ îò ïîñëåäñòâèé îòêðûâàíèÿ ÌÏ,
èíãèáèðóÿ åå îòêðûâàíèå ïóòåì ñíèæåíèÿ ãåíåðàöèè  â ìèòîõîíäðèÿõ ñóïåðîêñèäà è ñèíòåçà îêñèäà
àçîòà (èíäóöèáåëüíîãî � ôåðìåíòîì ìèòîõîíäðèàëüíîé èíäóöèáåëüíîé NO- ñèíòàçîé (mtiNOS) è
âîññòàíîâèòåëüíîãî � ÍÀÄÍ-çàâèñèìîé íèòðàòðåäóêòàçîé) ñ ýôôåêòèâíîñòüþ, ðàâíîé òàêîâîé
ãîðìîíà ìåëàòîíèíà, êîòîðàÿ áûëà óñòàíîâëåíà íàìè ðàíåå [5]. Êðîìå òîãî, ýêäèñòåðîí
çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàë àêòèâíîñòü ìèòîõîíäðèàëüíîé êîíñòèòóòèâíîé NO-ñèíòàçû (mtcNOS).
Ýòè äàííûå ïðåäïîëàãàþò âîçìîæíîñòü ïðÿìîé ðåãóëÿöèè ÌÏ ñèãíàëüíûìè ïóòÿìè çàâèñèìûìè
îò ýêäèñòåðîíà. Îäíèì èç òàêèõ ïóòåé ìîæåò áûòü PI3K/Akt/PKB ñèãíàëüíûé ïóòü, ïðèâîäÿùèé
ê ñóïåðàêòèâàöèè ìèòîõîíäðèàëüíîé cNOS, àêòèâèðóåìûé â ìèòîõîíäðèÿõ ýêäèñòåðîíîì ÷åðåç
âçàèìîäåéñòâèå ñ ýñòðîãåíîâûì ðåöåïòîðîì, ëîêàëèçîâàííûì íà âíåøíåé ìèòîõîíäðèàëüíîé
ìåìáðàíå.

ÂÑÒÓÏ

Ïðîòÿãîì îñòàíí³õ äåñÿòèë³òü ³íòåíñèâíî
âèâ÷àºòüñÿ ðîëü ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè
(ÌÏ) íåñïåöèô³÷íî¿ ïðîâ³äíîñò³ (â³ä àíãë.
mitochondrial permeability transition pores,
ÌÐÒÐ) ÿê ó ðåàë³çàö³¿ ô³ç³îëîã³÷íèõ ïðî-
öåñ³â, òàê ³ ó ðîçâèòêó ¿õ ïîðóøåíü, çîêðåìà
òèõ,  ùî âèíèêàþòü ïðè ñòàð³íí³  [18] .
Íàéïîøèðåí³øèìè º ïîðóøåííÿ â ðîáîò³
ì³îêàðäà,  íàïðèêëàä çíèæåííÿ ç â³êîì
âëàñòèâî¿ éîìó ðåçèñòåíòíîñò³ äî ³øåì³÷íî-
ðåïåðôóç³éíèõ òà ³íøèõ óøêîäæåíü, ùî
ïðèçâîäÿòü äî ðîçâèòêó òàêèõ ñåðöåâèõ

õâîðîá ïðè ñòàð³íí³, ÿê ³íôàðêò ì³îêàðäà,
ã³ïåðòåíç³ÿ, êàðä³îì³îïàò³¿ òà àòåðîñêëåðîç
[8]. Â îñíîâ³ ðîçâèòêó öèõ õâîðîá ëåæèòü
ïîðóøåííÿ ìåòàáîë³çìó àêòèâíèõ ôîðì
êèñíþ (ÀÔÊ) òà àçîòó (ÀÔÀ) â ì³òîõîíäð³ÿõ,
ùî ïðèçâîäèòü äî ï³äâèùåííÿ ì³òîõîíä-
ð³àëüíî¿ ïðîíèêíîñò³ òà çá³ëüøåííÿ ÷óòëè-
âîñò³ ÌÏ äî ¿¿  ³íäóêòîð³â,  ñïðè÷èíåí³
ðîçâèòêîì îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó, à òàêîæ
íåäîñòàòí³ñòþ àíòèîêñèäàíòíîãî çàõèñòó,
çîêðåìà ïðè ñòàð³íí³ [7, 13].

Â³äîìî, ùî äåÿê³ ãîðìîíàëüí³ ïðåïà-
ðàòè, íàïðèêëàä ìåëàòîí³í [17] ³ Ñ

27
-ñòå-

ðî¿äíèé ãîðìîí êàëüöèòð³îë (1 α, 25-äèã³ä-
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ðîêñèâ³òàì³í D3) [15],  º  åôåêòèâíèìè
êàðä³îïðîòåêòîðàìè ñàìå âíàñë³äîê íîðìà-
ë³çàö³¿  ãåíåðàö³¿  ÀÔÊ òà ÀÔÀ â ì³òî-
õîíäð³ÿõ, ùî ³ çàáåçïå÷óº âíàñë³äîê öüîãî
ô³ç³îëîã³÷íó ðîáîòó ñåðöÿ. Ðàí³øå ìè ïîêà-
çàëè âèñîêó åôåêòèâí³ñòü ìåëàòîí³íó ÿê
³íã³á³òîðà Ñà2+- ³ ÀÔÊ-çàëåæíîãî â³äêðè-
âàííÿ ÌÏ [5], à òàêîæ çäàòí³ñòü ãîðìî-
íàëüíèõ äîç åêäèñòåðîíó, ïîä³áíî äî êàëü-
öèòð³îëó, ðåãóëþâàòè àêòèâíîñò³ ð³çíèõ
³çîôîðì NO-ñèíòàç (êîíñòèòóòèâíó NOS
(cNOS),  äî ÿêî¿  íàëåæèòü òàêîæ ì³òî-
õîíäð³àëüíà NOS (mtNOS), íåéðîíàëüíó
NOS (nNOS) ³ ³íäóöèáåëüíó NOS (iNOS))
òà ïðîöåñ àïîïòîçó êàðä³îì³îöèò³â [4].
Ïðèðîäíèé àíàëîã êàëüöèòð³îëó � åêçîãåí-
íèé Ñ

27
-ñòåðî¿äíèé ãîðìîí åêäèñòåðîí,

âèä³ëåíèé ³ç ðîñëèíè Serratula coronata,
àêòèâóº ð³çí³ ñèãíàëüí³ êàñêàäè, íàïðèêëàä
ôîñôàòèäèë³íîçèòîëüíèé,  êîëè â³äáó -
âàºòüñÿ ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿  ³îí³â
êàëüö³þ â öèòîçîë³ êàðä³îì³îöèò³â, ³ ñô³í-
ãîì³ºë³íîâèé, ï³ä ÷àñ ÿêîãî óòâîðþþòüñÿ
ðåãóëÿòîðè àïîïòîçó êàðä³îì³îöèò³â  ³
ïðîÿâëÿºòüñÿ àêòèâí³ñòü ïðîòå¿íê³íàçè Â
(PKB/Akt). Åêäèñòåðîí âíàñë³äîê ôîñôîðè-
ëþâàííÿ ïðîòå¿íê³íàçîþ B ìîæå àêòè-
âóâàòè, ÿê êàëüö³éçàëåæíèé, òàê ³ êàëüö³é-
íåçàëåæíèé êîíñòèòóòèâíèé ñèíòåç NO â
êàðä³îì³îöèòàõ.  Â³äîì³ òàêîæ ïîòóæí³
àíòèðàäèêàëüí³ òà àíòèîêèñí³ åôåêòè åêäè-
ñòåðîíó [15]. Ó çâ�ÿçêó ç òèì, ùî ç â³êîì
ïîðóøóºòüñÿ â îñíîâíîìó êîíñòèòóòèâíèé
ñèíòåç îêñèäó àçîòó ³ ,  íàâïàêè, ï³äâè-
ùóºòüñÿ éîãî ³íäóöèáåëüíèé ñèíòåç [9], à
òàêîæ çíà÷íî çá³ëüøóþòüñÿ ð³âí³ ãåíåðàö³¿
ÀÔÊ (ÿê ñóïåðîêñèäíîãî, òàê ³  ã³äðîê-
ñèëüíîãî ðàäèêàë³â) ÿê ó öèòîçîë³, òàê ³ â
ì³òîõîíäð³ÿõ êàðä³îì³îöèò³â, ìåòîþ íàøî¿
ðîáîòè áóëî äîñë³äèòè âïëèâ êóðñîâîãî
ââåäåííÿ ñòàðèì ùóðàì åêäèñòåðîíó íà
÷óòëèâ³ñòü ì³òîõîíäð³é äî ³íäóêòîð³â ÌÏ,
çîêðåìà äî ä³ ¿  ³îí³â êàëüö³þ (Ñà 2+)  òà
îêèñíèêà ôåí³ëàðñèíîêñèäó (ÔÀÎ), à òàêîæ
ç�ÿñóâàòè ìîæëèâ³ á³îõ³ì³÷í³ ìåõàí³çìè
êàðä³îïðîòåêòîðíî¿ ä³¿ åêäèñòåðîíó äîñë³ä-
æåííÿì éîãî âïëèâó íà ñèíòåç NO ð³çíèìè

³çîôåðìåíòàìè NO-ñèíòàç (nNOS, cNOS,
iNOS) ó ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äè ïðîâåäåíî íà ùóðàõ-ñàìöÿõ ë³í³¿
Â³ñòàð â³êîì 5�6 ì³ñ (äîðîñë³) òà 24�27 ì³ñ
(ñòàð³), ç äîòðèìàííÿì âñ³õ âèìîã ùîäî
ðîáîòè ç ëàáîðàòîðíèìè òâàðèíàìè. Ïðîòÿ-
ãîì 14 ä³á ïåðåä ïî÷àòêîì åêñïåðèìåíòó
ñòàðèì ùóðàì ç ïèòíîþ âîäîþ ââîäèëè
åêäèñòåðîí (ïî 10 ìêã/100 ã). ²çîëüîâàí³
ì³òîõîíäð³¿, ùî âèä³ëÿëè ìåòîäîì äèôåðåí-
ö³éíîãî öèíòðèôóãóâàííÿ ç ñåðöÿ ùóð³â
ð³çíîãî â³êó [3], äîñë³äæóâàëè íà íàñòóïíó
äîáó ï³ñëÿ îñòàííüîãî ââåäåííÿ åêäèñòåðîíó.

Ó ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ ùóð³â âèçíà÷àëè
àêòèâí³ñòü ð³çíèõ ³çîôåðìåíò³â NOS �
êàëüö³éíåçàëåæíî¿ iNOS ³ êàëüö³éçàëåæíî¿
nNOS çà óòâîðåííÿì öèòðóë³íó òà âèðàæàëè
ó ï³êîìîëÿõ NO çà 1 õâ íà 1 ìã ì³òîõîíä-
ð³àëüíîãî á³ëêà â ïðîá³. Í³òðàòðåäóêòàçíó
àêòèâí³ñòü ó ì³òîõîíäð³ÿõ âèçíà÷àëè çà
çìåíøåííÿì âì³ñòó í³òðàò-àí³îíà â ³íêóáà-
ö³éíîìó ñåðåäîâèù³, àðã³íàçíó àêòèâí³ñòü �
çà óòâîðåííþ ñå÷îâèíè [6]. Ì³òîõîíäð³àëüí³
ïóëè í³òðèò-àí³îíà âèçíà÷àëè çà äîïîìîãîþ
ðåàêòèâó Ãð³ñà [10], í³òðàò-àí³îíà � çà
äîïîìîãîþ áðóöèíîâîãî ðåàêòèâó [16],
âèñîêîìîëåêóëÿðíèõ (ÂÌÍÒ) òà íèçüêî-
ìîëåêóëÿðíèõ (ÍÌÍÒ) í³òðîçîò³îë³â � çà
äîïîìîãîþ ìîäèô³êîâàíîãî ðåàêòèâó Ãð³ñà,
ùî ì³ñòèâ ³îíè ðòóò³, íåîáõ³äí³ äëÿ ã³äðîë³çó
çâ�ÿçêó S � NO [11]. ²íòåíñèâí³ñòü îêèñíîãî
ìåòàáîë³çìó â ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ ñòàðèõ
ùóð³â îö³íþâàëè çà çì³íîþ øâèäêîñò³
ãåíåðàö³¿ íåñòàá³ëüíîãî â³ëüíîãî ðàäèêàëà
êèñíþ � ñóïåðîêñèäíîãî àí³îí-ðàäèêàëà
(.Î

2
-), çì³íàì âì³ñòó ñòàá³ëüíîãî ïåðîêñèäó

âîäíþ (Í
2
Î

2
) ³ ïóë³â ä³ºíîâèõ êîí�þãàò³â

(ÄÊ). Øâèäê³ñòü ãåíåðàö³¿ .Î
2

- âèçíà÷àëè çà
îêèñíåííÿì öèòîõðîìó Ñ [14]. Âì³ñò Í

2
Î

2

âèâ÷àëè ëàêòîïåðîêñèäàçíèì ìåòîäîì [12].
²íòåíñèâí³ñòü íåôåðìåíòàòèâíîãî â³ëüíî-
ðàäèêàëüíîãî ïåðåêèñíîãî îêèñíåííÿ ë³ï³-
ä³â (ÏÎË) ó ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ îö³íþâàëè
çà âì³ñòîì ÄÊ � îäíîãî ç ïðîì³æíèõ ïðîäóê-

Ïðèãí³÷åííÿ â³äêðèâàííÿ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè
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ò ³â  ÏÎË,  âèêîðèñòîâó þ÷è åêñòðàêö³þ
ñóñïåíç³¿ ì³òîõîíäð³é ñóì³øøþ ãåïòàíó òà
³çîïðîïàíîëó (1:1) [2]. Âì³ñò ñå÷îâèíè
âèçíà÷àëè çà äîïîìîãîþ äîá³ðêè ðåàêòèâ³â
ô³ðìè «Ô³ë³ñò-Ä³àãíîñòèêà» (Óêðà¿íà).
²íäåêñ îêñèãåíàö³¿ ðîçðàõîâóâàëè çà ôîðìó-
ëîþ: ³íäåêñ îêñèãåíàö³¿ = [âì³ñò í³òðèò-
àí³îíà] . 1000/[âì³ñò í³òðàò-àí³îíà + âì³ñò
ñå÷îâèíè] ³ âèðàæàëè â óìîâíèõ îäèíèöÿõ.

Äîñë³äæåííÿ ÷óòëèâîñò³  ÌÏ äî ä³ ¿
ð³çíèõ ³íäóêòîð³â ¿¿ â³äêðèâàííÿ � ³îí³â
êàëüö³þ (êàëüö³é³íäóêîâàíå â³äêðèâàííÿ) ³
ÔÀÎ (ÀÔÊ-çàëåæíå â³äêðèâàííÿ) ïðîâîäè-
ëè çà äîïîìîãîþ ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íîãî
ðåºñòðóâàííÿ íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é [1, 5].
Ñïåöèô³÷í³ñòü ä³¿ ³íäóêòîð³â òåñòóâàëè,
âèêîðèñòîâóþ÷è êëàñè÷íèé ³íã³á³òîð ÌÏ �
öèêëîñïîðèí À (10-5 ìîëü/ë). Âì³ñò çàãàëü-
íîãî á³ëêà ì³òîõîíäð³é âèçíà÷àëè ìåòîäîì
Áðåäôîðä  ç  âèêîðèñò àííÿì áàðâíèêà
Cumassi G-250 (�Ferak�, Í³ìå÷÷èíà).

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

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ̄ Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Â³äîìî, ùî îêñèäàòèâíèé ñòðåñ â óìîâàõ
êà ëüö³ºâîãî  íàâàíòàæåííÿ º  îäíèì ³ç
íàéá³ëüø ïîòóæíèõ ³ âïëèâîâèõ ³íäóêòîð³â

â³äêðèâàííÿ ÌÏ. Êóðñîâå ââåäåííÿ ñòàðèì
ùóðàì åêäèñòåðîíó äîñòîâ³ðíî çìåíøóâàëî
êàëüö³é³íäóêîâàíå íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é
(ðèñ.1). Òàê, ð³çíèöÿ âåëè÷èíè íàáóõàííÿ
(∆) ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ ñòàðèõ òâàðèí, ÿê³
îòðèìóâàëè åêäèñòåðîí,  ó ñåðåäíüîìó
ñòàíîâèëà 0,15 %, â òîé ÷àñ ÿê äëÿ ñòàðèõ
òâàðèí, ÿêèì íå äàâàëè ïðåïàðàò, âîíà
ñòàíîâèëà 0 ,27  %.  Êàëüö³é³íäóêîâàíå
íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é â îáîõ âèïàäêàõ
ïîïåðåäæàëîñÿ öèêëîñïîðèíîì À (10 -5

ìîëü/ë), ùî º ïðÿìèì äîêàçîì ïðè÷åòíîñò³
³íäóêö³¿ ÌÏ äî íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é.
Îäíàê á³ëüø âèðàæåíó ³íã ³áó þ÷ó ä³þ
öèêëîñïîðèíó À ñïîñòåð ³ãàëè  ñàìå  â
ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â ,  ÿê³
îòðèìóâàëè åêäèñòåðîí (äèâ. ðèñ. 1,à,á).
Îòæå,  åêäèñòåðîí íå ëèøå çìåíøóâàâ
÷óòëèâ³ñòü ÌÏ äî ä³¿ ³íäóêòîð³â ¿¿ â³äêðè-
âàííÿ, çîêðåìà ³îí³â êàëüö³þ, àëå é ïîñèëþ-
âàâ ïðèãí³÷óâàëüíó ä³þ öèêëîñïîðèíó À.
Òàêèì ÷èíîì, ìåõàí³çìàìè êàðä³îïðî-
òåêòîðíî¿ ä³¿ åêäèñòåðîíó íà ì³òîõîíäð³¿
ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â ìîæå áóòè ÿê éîãî ä³ÿ
íà ð³âí³  öèòîçîëüíîãî ³ /àáî ì³òîõîíä-
ð³àëüíîãî êàëüö³þ, òàê ³ îêèñíîãî ìåòàáî-
ë³çìó, à ñàìå íà ð³âí³ ãåíåðàö³¿ ÀÔÊ ó
ì³òîõîíäð³ÿõ çàâäÿêè çäàòíîñò³ åêäèñòåðîíó
ðåãóëþâàòè âì³ñò êàëüö³þ â îðãàíåëàõ ÷åðåç
³íäóêö³þ ì³òîõîíäð³àëüíîãî â³òàì³í D �
çàëåæíîãî êàëüö³éçâ�ÿçóþ÷îãî á³ëêà (calbal-

Ðèñ. 1. Ä³ÿ åêäèñòåðîíó (à) ³ öèêëîñïîðèíó À (á) íà êàëüö³é³íäóêîâàíå íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â:
1 � åêäèñòåðîí; 2 � êîíòðîëü; 3 � êàëüö³é òà åêäèñòåðîí; 4 � êàëüö³é; 5 � êàëüö³é òà åêäèñòåðîí çà óìîâ ïðå³íêóáàö³¿
ç öèêëîñïîðèíîì À; 6 � êàëüö³é çà óìîâ ïðå³íêóáàö³¿ ç öèêëîñïîðèíîì À
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din-D28K) ³ òðàíñïîðòó êàëüö³þ â ì³òîõîíä-
ð³¿, à òàêîæ çàâäÿêè éîãî àíòèðàäèêàëüí³é
òà àíòèîêñèäàíòí³é ä³¿.

Ñë³ä â³äì³òèòè äîñòîâ³ðíå, á³ëüø í³æ
óäâ³÷³, çìåíøåííÿ âåëè÷èíè ïîãëèíàííÿ
ÔÀÎ âíàñë³äîê ³íäóêîâàíîãî íàáóõàííÿ
ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â, ÿê³ îòðèìó-
âàëè åêäèñòåðîí (0,17 ³ 0,36 ∆%, â³äïîâ³ä-
íî) ó ùóð³â. Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî öèêëîñïî-
ðèí À ïîïåðåäæàâ ÔÀÎ-³íäóêîâàíå íàáó-
õàííÿ ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â ëèøå
÷àñòêîâî ùî, çã³äíî ç íàøèìè ïîïåðåäí³ìè
äî ñë ³äæåííÿìè,  º  îäíèì ³ ç  íàñë ³äê ³â
ï³äâèùåíî¿ ÷óòëèâîñò³ ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ
ñòàðèõ ùóð³â äî ÔÀÎ. Íàòîì³ñòü, ³íã³áóþ÷à
ä³ÿ öèêëîñïîðèíó À çà óìîâ ä³¿ ÔÀÎ â
ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ ùóð³â, ÿê³ îòðèìóâàëè
åêäèñòåðîí ïðîòÿãîì 14 ä³á,  ïîâí³ñòþ
â³äíîâëþâàëàñÿ äî òàêî¿, ÿêà ïðèòàìàííà
äîðîñëèì òâàðèíàì (ðèñ. 2).

Òàêèì ÷èíîì, â îñíîâ³ çíà÷íî¿ êàðä³î-
ïðîòåêòîðíî¿ ä³¿  åêäèñòåðîíó ó ñòàðèõ
ùóð³â ìîæå ëåæàòè éîãî ³íã³áóþ÷à ä³ÿ ÿê
íà Ñà2+  (äèâ. ðèñ.1), òàê ³ ÀÔÊ (äèâ. ðèñ.2)
³íäóêîâàíå íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é. Êàðä³î-
ïðîòåêòîðíà åôåêòèâí³ñòü åêçîãåííîãî ô³-
òîãîðìîíó åêäèñòåðîíó â äîç³ 10 ìêã/100 ã,
ùî ðåàë³çóºòüñÿ ÷åðåç ³íã³áóâàííÿ ÌÏ,
âèÿâèëàñÿ òàêîþ ñàìîãî, ÿê åíäîãåííîãî
ãîðìîíó ìåëàòîí³íó â äîç³ 1,5 ìã/êã [5] .

 ßê³ á³îõ³ì³÷í³ ìåõàí³çìè çàáåçïå÷óþòü
ðåàë³çàö³þ âïåðøå âñòàíîâëåíî¿  íàìè
³íã³áóþ÷î¿ ä³¿ åêäèñòåðîíó íà â³äêðèâàííÿ
ÌÏ ó ñòàðèõ ùóð³â, ùå íåç�ÿñîâàíî. Ç
ë ³òåðàòóðè  â ³äîìî [9 ] ,  ùî  ïîòóæíèì
ðåãóëÿòîðîì (ÿê ³íã³á³òîðîì, òàê ³ àêòèâà-
òîðîì) ÌÏ º îêñèä àçîòó, â òîìó ÷èñë³ òîé,
ùî ñèíòåçóºòüñÿ áåçïîñåðåäíüî â ì³òî-
õîíäð³ÿõ. Ìè äîñë³äèëè, ÿê ä³º åêäèñòåðîí
íà ñèíòåç îêñèäó àçîòó ³ ïóëè éîãî ñòàá³ëü-
íèõ ìåòàáîë³ò³â ó ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ ñòàðèõ
ùóð³â. ßê âèäíî ç òàáë. 1, â ì³òîõîíäð³ÿõ
ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â ñóìàðíà àêòèâí³ñòü de
novo ñèíòåçó NO, ÿêèé çä³éñíþºòüñÿ iNOS
òà  cNOS íå  â ³äð ³çíÿºòüñÿ  â ³ä  òàêî¿  â
ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ äîðîñëèõ òâàðèí, àëå
ï³äâèùóºòüñÿ ïðè ââåäåíí³ åêäèñòåðîíó.
Âîäíî÷àñ øâèäê³ñòü êàëüö³éçàëåæíîãî
êîíñòèòóòèâíîãî  de  novo ñèíòåçó  NO
³çîôåðìåíòîì nNOS ó ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ
ñòàðèõ òâàðèí óäâ³÷³ íèæ÷à, í³æ ó äîðîñëèõ
ùóð³â, ïðè÷îìó ïðè ââåäåíí³ åêäèñòåðîíó
âîíà ï³äâèùóºòüñÿ â 4 ðàçè. Ïðè öüîìó
àêòèâí³ñòü êàëüö³éíåçàëåæíî¿ iNOS ç â³êîì
ó ì³òîõîíäð³ÿõ äîñòîâ³ðíî ï³äâèùóºòüñÿ (íà
50 %), à ââåäåííÿ åêäèñòåðîíó  íîðìàë³çóº
àêòèâí³ñòü ôåðìåíòó âíàñë³äîê éîãî ³íã³áó-
âàííÿ.

Íåçàëåæíèé â³ä L- àðã³í³íó ðåóòèë³çà-
ö³éíèé ñèíòåç NO â ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ

Ðèñ. 2. Ä³ÿ åêäèñòåðîíó (à) ³ öèêëîñïîðèíó À (á) íà ôåí³ëàðñèíîêñèä³íäóêîâàíå (ÔÀÎ) íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ
ñòàðèõ ùóð³â: 1 � åêäèñòåðîí; 2 � êîíòðîëü; 3 � ÔÀÎ òà åêäèñòåðîí; 4 � ÔÀÎ; 5 � ÔÀÎ òà åêäèñòåðîí çà óìîâ
ïðå³íêóáàö³¿ ç öèêëîñïîðèíîì À; 6 � ÔÀÎ çà óìîâ ïðå³íêóáàö³¿ ç öèêëîñïîðèíîì À
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ñòàðèõ ùóð³â, ïîä³áíî iNOS, ï³äâèùóºòüñÿ,
ïðî ùî ñâ³ä÷èòü çá³ëüøåííÿ ÍÀÄÍ-çàëåæ-
íî¿ í³òðàòðåäóêòàçíî¿ àêòèâíîñò³ â ì³òî-
õîíäð³ÿõ (äèâ. òàáë. 1). Åêäèñòåðîí ñïðèÿº
çíèæåííþ àêòèâíîñò³ öüîãî íåêîíñòèòóö³é-
íîãî øëÿõó ñèíòåçó îêñèäó àçîòó, ÿêèé ìîæå
çä³éñíþâàòèñÿ ð³çíèìè ôåðìåíòàìè, ëîêà-
ë³çîâàíèìè â ì³òîõîíäð³ÿõ, íàïðèêëàä öèòî-
õðîì-Ñ-îêñèäàçîþ àáî êñàíòèíîêñèäàçîþ.

Ïóëè ñòàá³ëüíèõ ìåòàáîë³ò³â NO, ÿê³
â³ðîã³äíî ìîæóòü áóòè äîíîðàìè NO, â
ì³òîõîíäð³ÿõ ñòàðèõ ùóð³â çì³íþþòüñÿ ïî-
ð³çíîìó (òàáë. 2): âì³ñò ÂÌÍÒ çá³ëüøóºòüñÿ,
òîä³ ÿê âì³ñò ÍÌÍÒ ³ í³òðèò-, àëå íå í³òðàò-
àí³îí³â, íàâïàêè, çíèæóþòüñÿ. Ïðè ââåäåíí³
åêäèñòåðîíó ñïîñòåð³ãàëè íîðìàë³çóâàëüíèé
éîãî âïëèâ íà çì³íè âíóòð³øíüîì³òîõîíä-
ð³àëüíèõ ïóë³â ñòàá³ëüíèõ ìåòàáîë³ò³â NO.

Êð³ì îêñèäó àçîòó òà ³íøèõ àêòèâíèõ
éîãî ìåòàáîë³ò³â, ïîòóæíèìè ðåãóëÿòîðàìè,
çîêðåìà àêòèâàòîðàìè òà ³íã³á³òîðàìè ÌÏ,
º àêòèâí³ ìåòàáîë³òè êèñíþ. Îö³íþþ÷è
ïîêàçíèêè, ùî õàðàêòåðèçóþòü ³íòåíñèâ-
í³ñòü â³ëüíîðàäèêàëüíèõ ïðîöåñ³â ó ì³òî-
õîíäð³ÿõ ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â (òàáë. 3), áóëî

âñòàíîâëåíî, ùî ó îñòàíí³õ øâèäê³ñòü
ãåíåðàö³¿ .Î

2
 ìàéæå âòðè÷³ âèùà, í³æ ó

äîðîñëèõ òâàðèí. Âì³ñò ñòàá³ëüíîãî Í
2
Î

2,

ùî óòâîðþºòüñÿ çà ä³¿ ìàðãàíåöüçàëåæíî¿
ñóïåðîêñèääèñìóòàçè (MnSOD) ó ì³òî-
õîíäð³ÿõ ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â, òàêîæ äîñòî-
â³ðíî ï³äâèùóºòüñÿ ó ïîð³âíÿíí³ ç³ çíà÷åí-
íÿìè ó äîðîñëèõ òâàðèí. Ïðè öüîìó âì³ñò
ÄÊ òàêîæ äîñòîâ³ðíî ï³äâèùóºòüñÿ ïîð³â-
íÿíî ç êîíòðîëåì, ùî ï³äòâåðäæóº â³äîìó
â³êîâó ³íòåíñèô³êàö³þ ïðîöåñ³â ÏÎË â
ì³òîõîíäð³ÿõ âíàñë³äîê ñïîíòàííîãî ïåðåò-
âîðåííÿ Í

2
Î

2
 íà .ÎÍ-ðàäèêàë çà íàÿâíîñò³

â³ëüíîãî íåãåìîâîãî çàë³çà.
Êóðñîâå ââåäåííÿ åêäèñòåðîíó ÷àñòêîâî

íîðìàë³çóâàëî îêèñíèé ìåòàáîë³çì âíàñ-
ë³äîê ³íã³áóâàííÿ ãåíåðàö³¿  .Î

2
 â ì³òî-

õîíäð³ÿõ ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â ³ éîãî ôåðìåí-
òàòèâíîãî ïåðåòâîðåííÿ â Í

2
Î

2
,  îäíàê

îñòàííº íå áóëî äîñòîâ³ðíèì, õî÷à âì³ñò ÄÊ
äîñòîâ³ðíî çíèæóâàâñÿ â ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ
ñòàðèõ ùóð³â, ÿêèì äàâàëè åêäèñòåðîí (äèâ.
òàáë. 3). Öå ñâ³ä÷èòü íà êîðèñòü ³íã³áóâàííÿ
åêäèñòåðîíîì ñïîíòàííîãî óòâîðåííÿ .ÎÍ
³ç Í

2
Î

2
 â ì³òîõîíäð³ÿõ.

Äîðîñë³ ùóðè     1,73 ± 0,14     3,64 ± 0,27     1,21 ± 0,12     0,86 ± 0,05

Ñòàð³ ùóðè     2,58 ± 0,33*     1,84 ± 0,26*     3,33 ± 0,42*     3,31 ± 0,82*

Ñòàð³ ùóðè,  ÿêèì
ââîäèëè åêäèñòåðîí     1,74 ± 0,15**     7,93 ± 0,95*,**     0,98 ± 0,16**     1,43 ± 0,15*,**

Ïðèì³òêà. Â òàáë. 1�4 *  ð³çíèöÿ äîñòîâ³ðíà (Ð<0,05)  â³äíîñíî çíà÷åííÿ äîðîñëèõ ùóð³â, **
â³äíîñíî ñòàðèõ ùóð³â; ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ ïåðåðàõîâàíî íà ìàñó á³ëêà.

Òàáëèöÿ 1. Âïëèâ êóðñîâîãî ââåäåííÿ åêäèñòåðîíó íà àêòèâí³ñòü ôåðìåíò³â ó ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ ñòàðèõ
ùóð³â (M±m; n = 7�10)

Ãðóïà òâàðèí
Ì³òîõîíäð³àëüíà

³NOS,
ïìîëü . õâ-1 . ìã-1

Ì³òîõîíäð³àëüíà
cNOS,

ïìîëü . õâ-1. ìã-1

Àðã³íàçà ²²,
íìîëü .õâ-1 . ìã-1

Í³òðàòðåäóêòàçà,
íìîëü . õâ-1 . ìã-1

Äîðîñë³ ùóðè    126,0 ± 17,2    76,3 ± 4,1    130,4 ± 27,0    411,4 ± 38,5

Ñòàð³ ùóðè      39,4 ± 5,0*    89,4 ± 9,3      23,2 ± 3,2*    735,2 ± 84,9*

Ñòàð³ ùóðè, ÿêèì
ââîäèëè åêäèñòåðîí      69,6 ± 12,7*    72,0 ± 9,6    102,7 ± 13,1**    499,8 ± 51,2**

Òàáëèöÿ 2. Âïëèâ êóðñîâîãî ââåäåííÿ åêäèñòåðîíó íà âì³ñò àêòèâíèõ ôîðì àçîòó â ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ
ñòàðèõ ùóð³â (M±m; n = 7�10)

Ãðóïà òâàðèí NO
2

-, ïìîëü/ìã NO
3

-,íìîëü/ìã
Í³òðîçîò³îëè, ïìîëü/ìã

íèçüêîìîëåêóëÿðí³ âèñîêîìîëåêóëÿðí³
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Ïàðàäîêñàëüíèì º òîé ôàêò, ùî çíà÷íå
(á³ëüø í³æ óòðè÷³) ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³
àðã³íàçè ²² ó ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ ñòàðèõ
ùóð³â (äèâ. òàáë. 1) íå ñóïðîâîäæóºòüñÿ
â³äïîâ³äíèì çá³ëüøåííÿì âíóòð³øíüî-
ì³òîõîíäð³àëüíèõ ïóë³â ñå÷îâèíè (òàáë. 4).
ßê â³äîìî, ñå÷îâèíà º îäíèì ³ç ïðîäóêò³â
àðã³íàçíî¿ ðåàêö³¿ ðàçîì ³ç îðí³òèíîì, ÿêèé
ó ì³òîõîíäð³ÿõ ïåðåâàæíî ìåòàáîë³çóºòüñÿ
â ãëóòàì³íîâó êèñëîòó. Íåùîäàâíî âñòàíîâ-
ëåíî çäàòí³ñòü ô³ç³îëîã³÷íèõ êîíöåíòðàö³é
ñå÷îâèíè êàðáàì³þâàòè ð³çí³ á³ëêè òà ïåï-
òèäè, ùî ïðèçâîäèòü äî çì³íè ¿õ âëàñòè-
âîñòåé. Íå âèêëþ÷åíî, ùî ï³äâèùåííÿ
÷óòëèâîñò³ ÌÏ äî ¿¿ ³íäóêòîð³â ó ñåðö³
ñòàðèõ ùóð³â ÷àñòêîâî îïîñåðåäêîâóºòüñÿ
ñàìå ïðîöåñîì êàðáàì³þâàííÿ ïåâíèõ
á³ëê³â öüîãî íàäçâè÷àéíî ñêëàäíîãî ìóëüòè-
á³ëêîâîãî êîìïëåêñó. Â òàêîìó ðàç³, ïðèãí³-
÷óâàëüíà ä³ÿ åêäèñòåðîíó ùîäî àêòèâíîñò³
ì³òîõîíäð³àëüíî¿ àðã³íàçè (äèâ.òàáë. 1)
ìîæå áóòè ùå îäíèì ìåõàí³çìîì â éîãî
êàðä³îïðîòåêòîðí³é ä³¿, ÿêà ðåàë³çóºòüñÿ
÷åðåç ³íã³áóâàííÿ ÌÏ. Ñë³ä ïðèïóñòèòè
ìîæëèâ³ñòü ó ì³òîõîíäð³ÿõ êîíêóðåíö³¿ çà
ñï³ëüíèé ñóáñòðàò � L-àðã³í³í ì³æ ì³òîõîíä-
ð³àëüíîþ àðã³íàçîþ ²² ³ nNOS, ÿê³ âèêîðèñ-
òîâóþòü ñï³ëüíèé âíóòð³øíüîì³òîõîíä-
ð³àëüíèé ïóë L-àðã³í³íó. Ñë³ä â³äì³òèòè, ùî

iNOS âèêîðèñòîâóº ³íøèé ïóë àðã³í³íó, ùî
óòâîðþºòüñÿ âíàñë³äîê ðåóòèë³çàö³¿ öèòðó-
ë³íó. Â òàêîìó ðàç³, ³íã³áóâàííÿ àðã³íàçè
åêäèñòåðîíîì  ìîæå áóòè îäí³ºþ ç ïðè÷èí
çíà÷íî¿ àêòèâàö³¿ êîíñòèòóòèâíîãî de novo
ñèíòåçó NO ì³òîõîíäð³àëüíîþ NOS ó ì³òî-
õîíäð³ÿõ ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â, ùî îòðèìó-
âàëè åêäèñòåðîí.

Îòæå, êóðñîâå ââåäåííÿ åêäèñòåðîíó
ñòàðèì ùóðàì ñïðèÿº çìåíøåííþ ÷óòëè-
âîñò³ ÌÏ äî Ñà2+- òà ÀÔÊ-³íäóêîâàíîãî ¿¿
â³äêðèâàííÿ âíàñë³äîê åôåêòèâíîãî, ÿê ³ íà
ð³âí³ ä³¿ ïîòóæíîãî àíòèîêñèäàíòà ìåëàòî-
í³íó [5], ³íã³áóâàííÿ åêäèñòåðîíîì àêòèâî-
âàíîãî íåêîíñòèòóòèâíîãî (³íäóöèáåëüíîãî
³ â³äíîâíîãî) ñèíòåçó îêñèäó àçîòó òà
ãåíåðàö³¿ ÀÔÊ, â íàøîìó âèïàäêó .Î

2
- ³

Í
2
Î

2
 ó ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â.

Òàêà ä³ÿ åêäèñòåðîíó ðåàë³çóºòüñÿ âíàñë³-
äîê â³äíîâëåííÿ ïðèãí³÷åíîãî L-àðã³í³í-
çàëåæíîãî êîíñòèòóòèâíîãî de novo ñèíòå-
çó NO ì³òîõîíäð³àëüíèì ³çîôåðìåíòîì
ì³òîõîíäð³àëüíîþ cNOS. Òàêîæ çà äîïîìî-
ãîþ ³íã³áóâàííÿ ÿê àðã³í³íçàëåæíîãî, òàê ³
àðã³í³ííåçàëåæíîãî ñèíòåçó NO â ì³òîõîíä-
ð³ÿõ òà çìåíøåííÿ ³íòåíñèâíîñò³ ãåíåðàö³¿
ñóïåðîêñèäó òà éîãî ïåðåòâîðåííÿ â .ÎÍ ³
àðã³íàçíî¿ àêòèâíîñò³ â ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ
ñòàðèõ ùóð³â. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ïåðå-

Äîðîñë³ ùóðè     6,39 ± 0,47     1,52 ± 0,10     392,9 ±25,2   160,1 ± 21,7

Ñòàð³ ùóðè     5,21 ± 0,61     0,42 ± 0,07*  1884,6 ± 136,7*   748,9 ± 92,5*

Ñòàð³ ùóðè, ÿêèì

ââîäèëè åêäèñòåðîí     2,98 ± 0,36*,**     0,94 ± 0,07*,**   101,3 ± 13,6*,**   147,9 ± 16,2**

Òàáëèöÿ 4. Âïëèâ êóðñîâîãî ââåäåííÿ åêäèñòåðîíó íà á³îõ³ì³÷í³ ïîêàçíèêè ³ ¿õ ñï³ââ³äíîøåííÿ
â ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â (M±m; n = 7�10)

Ãðóïà òâàðèí  Ñå÷îâèíà,
íìîëü/ìã

²íäåêñ îêñèãåíàö³¿,
óì. îä.

Àðã³íàçà ²²/NOS,
óì. îä.

Í³òðàòðåäóêòàçà/
NOS, óì. îä.

Òàáëèöÿ 3. Âïëèâ êóðñîâîãî ââåäåííÿ åêäèñòåðîíó íà ïîêàçíèêè, ùî õàðàêòåðèçóþòü ³íòåíñèâí³ñòü
â³ëüíîðàäèêàëüíèõ ïðîöåñ³â ó ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â (M±m; n = 7�10)

 Ãðóïà òâàðèí                                .Î
2

-, íìîëü . õâ-1 . ìã-1        Í
2
Î

2
, ïìîëü . ìã-1              Ä³ºíîâ³ êîí�þãàòè,  íã . ìã-1

Äîðîñë³ ùóðè 47,1 ± 7,5 12,2 ± 1,6 3,60 ± 0,25

Ñòàð³ ùóðè 137,2 ± 18,5* 24,0± 2,7* 38,12 ± 2,55*

Ñòàð³ ùóðè, ÿêèì
ââîäèëè åêäèñòåðîí 45,7 ± 7,0** 18,9 ± 1,6* 13,29 ± 1,50*,**

Ïðèãí³÷åííÿ â³äêðèâàííÿ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè
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êîíëèâî ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî åêäèñòåðîí ìàº
âëàñòèâîñò³ ³íã³á³òîðà ÌÏ ³ ìîæå áóòè
âèêîðèñòàíèé â ïîäàëüøèõ åêñïåðèìåíòàõ
ç ìåòîþ êîðåêö³¿ òà óñóíåííÿ ì³òîõîíä-
ð³àëüíèõ ïîðóøåíü, ïîâ�ÿçàíèõ ç äèñôóíê-
ö³ºþ öèõ îðãàíåë ïðè ñòàð³íí³ âíàñë³äîê
çíèæåííÿ ÷óòëèâîñò³ â³äêðèâàííÿ ÌÏ äî ä³¿
åêçîãåííèõ òà  åíäîãåííèõ ³íäóêòîð³â
àïîïòîçó. Ìîæëèâèì ìåõàí³çìîì ðåãóëÿ-
òîðíî¿ ä³¿ åêäèñòåðîíó ìîæå áóòè éîãî
âçàºìîä³ÿ ç åñòðîãåíîâèì øèðîêî¿ ñïåöè-
ô³÷íîñò³ ðåöåïòîðîì, åêñïîíîâàíèì íà çîâ-
í³øí³é ì³òîõîíäð³àëüí³é ìåìáðàí³, âíàñë³-
äîê ÷îãî ïðîòå¿íê³íàçà Â ìîæå àêòèâó-
âàòèñÿ, ïðèçâîäÿ÷è äî ñóïåðàêòèâàö³¿ ì³òî-
õîíäð³àëüíî¿ cNOS.

V.F. Sagach, Yu.P. Korkach, A.V. Kotsuruba,
O.V. Rudyk, G.L. Vavilova

MITOCHONDRIAL PERMEABILITY
TRANSITION PORE OPENING INHIBITION
BY ECDYSTERONE IN HEART
MITOCHONDRIA OF  AGING RATS

Nitric oxide reacts rapidly with superoxide to produce the po-
tent oxidant peroxynitrite. In vivo mitochondria produce super-
oxide as well as NO. In heart mitochondria  of aging rats the
amount of NO and .O

2
-  are increased thus the levels of

peroxynitrite produced may be increased too, in this reason
mitochondria may be a major site of peroxynitrite formation.
Oxidative stress induces cyclosporine A-sensitive mitochondrial
efflux of calcium and proapoptotic factors  through MPTP (mi-
tochondrial permeability transition pore) opening in heart mito-
chondria which may contribute to tissue damage  and mitochon-
drial dysfunction in aging rats. We tested the levels of NO  and
superoxide generation in mitochondria simultaneously with
cyclosporine A-sensitive MPTP opening by Ca2+ and
phenylarsine oxide  (PAO) to determine whether  down-
regulation of both  NO and  .O

2
- generation in heart mitochon-

dria  by potent steroid antioxidant and free radical scavenger
ecdysterone may  protect heart mitochondria of aging rats again
tissue damage. C

27
-phytosteroid hormone ecdysterone (10mkg/

100g,  per os, 2 weeks) mimics action of its structural analog
C

27
- steroid hormone calcitriol (1α,25- dihydroxyvitamin D

3
)

and exert its cardio protection in aging heart mitochondria by
inhibition of MPTP opening with effectivity of action of hormone
melatonine (150mkg/100g, 2 weeks [ V.F.Sagach et al. Fyziol. J
(Ukr), 2006, 52(2), 3-15]). MPTP inhibition is dependent on
paradoxycally high activation by ecdusterone of oxidative deg-
radation of L- arginine by mtcNOS in mitochondria,  by down-
regulation of superoxide generation and L-arginine degradation
by arginase II and  NO generation  by mtiNOS in de novo and

by NADP-dependent mtNR (nitrate reductase) in salvage path-
ways . These results suggest that MPTP opening may be di-
rectly influenced by ecdysterone signaling in mitochondria. The
signaling pathway by which ecdysterone may coregulate the
.O

2
- and NO generation in heart mitochondria of aging rats may

involve an outer mitochondrial membrane estrogen receptor
coupled to mitochondrial PI3K/Akt/PKB  activation results in
superactivation and constitutive NO synthesis by  mtcNOS .

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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