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Âïëèâ ãåí³ï³íó � ³íã³á³òîðà UCP2 � íà ôóíêö³þ ñåðöÿ
ñòàðèõ ùóð³â

Íà ìîäåë³ ïåðôóçîâàíèõ çà ìåòîäîì Ëàíãåíäîðôà ñåðöÿõ ñòàðèõ ùóð³â (24 ì³ñ) âèâ÷àëè âïëèâ
ïðèãí³÷åííÿ àêòèâíîñò³ á³ëê³â-ðîç�ºäíóâà÷³â (UCP2) íà çì³íè ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó ñåðöÿ òà
êèñíåâî¿ âàðòîñò³ éîãî ðîáîòè çà óìîâ ³øåì³¿ (20 õâ) òà ðåïåðôóç³¿ (40 õâ). ßê ³íã³á³òîð
âèêîðèñòîâóâàëè ãåí³ï³í, ÿêèì ïåðôóçóâàëè â äîçàõ â³ä 10-9 äî 10-5 ìîëü/ë, à äî ³øåì³¿ � â äîç³
10-5 ìîëü/ë ïðîòÿãîì 15 õâ. Ïîêàçàíî, ùî ââåäåííÿ ãåí³ï³íó â ïåðôóç³éíèé ðîç÷èí
ñóïðîâîäæóâàëîñÿ ïðèãí³÷åííÿì ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â, íàñàìïåðåä
ïðîöåñ³â ðîçñëàáëåííÿ. Öåé åôåêò íîñèâ äîçîçàëåæíèé õàðàêòåð. Àíàëîã³÷íà êàðòèíà
ñïîñòåð³ãàëàñÿ ïðè ââåäåíí³ âåëèêèõ äîç ÑàCl

2
. Áëîêàäà àêòèâíîñò³ UCP2 ó ñòàðèõ ùóð³â

çá³ëüøóâàëà ðåïåðôóç³éí³ ïîðóøåííÿ êàðä³îäèíàì³êè, ñêîðîòëèâî¿ àêòèâíîñò³ ì³îêàðäà òà
éîãî êèñíåâîãî îáì³íó. Ä³éøëè âèñíîâêó, ùî UCP2 áåðóòü ó÷àñòü ó ðåãóëÿö³¿ êàëüö³ºâîãî
ãîìåîñòàçó, òîìó áëîêàäà ¿õ àêòèâíîñò³ ñóïðîâîäæóºòüñÿ çíà÷íèìè ïîðóøåííÿìè ôóíêö³¿
ñåðöÿ.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: á³ëêè-ðîç�ºäíóâà÷³ UCP2, ãåí³ï³í, ³çîëüîâàíå ñåðöå, ñòàð³ííÿ, ³øåì³ÿ-ðåïåðôóç³ÿ,
ãîìåîñòàç êàëüö³þ.

ÂÑÒÓÏ

Ñåðåä ñèñòåì ïåðåòâîðåííÿ åíåðã³¿ â ì³-
òîõîíäð³ÿõ âèä³ëÿþòü ìåõàí³çìè, ïîâ�ÿçàí³
ç ôåíîìåíîì ðåãóëüîâàíîãî ðîç�ºäíàííÿ
îêèñíåííÿ òà ôîñôîðèëþâàííÿ ï³ä ä³ºþ
ð³çíèõ ôàêòîð³â çîâí³øíüîãî ñåðåäîâèùà. Â
öèõ ìåõàí³çìàõ çàä³ÿí³ òðàíñïîðòí³ á³ëêè,
ÿêèõ â³äîêðåìëþþòü â ðîäèíó á³ëê³â-
ðîç�ºäíóâà÷³â (â³ä àíãë. uncoupling proteins,
UCPs). Íåçâàæàþ÷è íà ³íòåíñèâíå âèâ÷åí-
íÿ òåðìîãåí³íó (UCP1), íàéâ³äîì³øîãî
á³ëêà ç ö³º¿ ðîäèíè, ôóíêö³îíàëüíå çíà÷åííÿ
éîãî ãîìîëîã³â � UCP2/3, ÿê³ åêñïðåñóþòü-
ñÿ â òêàíèíàõ ñåðöÿ, çàëèøàºòüñÿ äèñêóñ³é-
íèì. Çà äàíèìè ë³òåðàòóðè, UCP2/3 ìîæóòü
áðàòè ó÷àñòü ó äèñèïàö³¿ ìåìáðàííîãî
ïîòåíö³àëó, çàõèñò³ â³ä â³ëüíèõ ðàäèêàë³â,
òðàíñïîðò³ æèðíèõ êèñëîò [2]. Îñòàíí³ ðîêè
øèðîêî îáãîâîðþþòüñÿ ïèòàííÿ ïðî ¿õ ðîëü
ó ïîãëèíàíí³ òà äåïîíóâàíí³ ³îí³â êàëüö³þ
ì³òîõîíäð³ÿìè òà ïðè÷åòíîñò³ äî êàëüö³º-

âîãî óí³ïîðòåðó [3, 6, 8, 10]. Êëàñè÷íèìè
ðåãóëÿòîðàìè àêòèâíîñò³ á³ëê³â-ðîç�ºäíó-
âà÷³â º æèðí³ êèñëîòè, ïðîäóêòè ïåðåêèñ-
íîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â (à ñàìå 4-ã³äðîêñè-
íîíåíîë), ñóïåðîêñèä [5] òà ïóðèíîâ³ íóê-
ëåîòèäè (ÀÒÔ, ÀÄÔ, ÃÒÔ, ÃÄÔ). Îñòàíí³
âèñòóïàþòü ¿õ ³íã³á³òîðàìè.  Âèâ÷åííÿ
ô³ç³îëîã³÷íî¿ ðîë³ UCPs â óìîâàõ ö³ë³ñíîãî
îðãàí³çìó º ñêëàäíèì ç äâîõ ïðè÷èí: ïî-
ïåðøå, â³äñóòí³ñòü ñåëåêòèâíèõ áëîêàòîð³â
àêòèâíîñò³ á³ëê³â-ðîç�ºäíóâà÷³â, ïî-äðóãå,
â³äñóòí³ñòü àäåêâàòíèõ ìåòîäèê äëÿ äîñ-
ë³ä³â in vivo. Îäíàê íà ³çîëüîâàíèõ ì³òî-
õîíäð³ÿõ ÷è ë³ïîñîìàõ ìîæíà çàñòîñîâóâàòè
òàê³ ðåãóëÿòîðè UCPs, ÿê æèðí³ êèñëîòè ÷è
ïóðèíîâ³ íóêëåîòèäè, ðåºñòðóâàòè ìåìá-
ðàííèé ïîòåíö³àë ì³òîõîíäð³é ³ UCP-çà-
ëåæíèé ïðîòîííèé ïîò³ê. Íàé÷àñò³øå ïðè
öüîìó âèêîðèñòîâóºòüñÿ ãóàí³äèíäèôîñôàò,
àëå éîãî çàñòîñóâàííÿ ìîæëèâå ò³ëüêè in
vitro � íà ³çîëüîâàíèõ ì³òîõîíäð³ÿõ, ë³ïîñî-
ìàõ ³ ðåêîíñòèòóéîâàíèõ ñèñòåìàõ, îñê³ëüêè
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â³í íå òðàíñïîðòóºòüñÿ ÷åðåç öèòîïëàçìà-
òè÷íó ìåìáðàíó.

Íåùîäàâíî áóëî âèÿâëåíî, ùî ãåí³ï³í �
êîìïîíåíò ãåí³ïîçèäó � ñïîëóêè, âèä³ëåíî¿
ç åêñòðàêòó ïëîä³â Gardenia jasminoides Ellis �
³íã³áóº UCP2-çàëåæíèé ïðîòîííèé ïîò³ê
÷åðåç âíóòð³øíþ ìåìáðàíó ì³òîõîíäð³é,
çá³ëüøóþ÷è ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë ³ ñèíòåç
ÀÒÔ [12]. Òàê³ âëàñòèâîñò³ ãåí³ï³íó ðîáëÿòü
éîãî âàæëèâèì ³íñòðóìåíòîì âèâ÷åííÿ
ôóíêö³¿ á³ëê³â-ðîç�ºäíóâà÷³â.

Íàìè áóëî âèÿâëåíî, ùî ïðè ñòàð³íí³ â
ì³îêàðä³ çá³ëüøóºòüñÿ åêñïðåñ³ÿ ìÐÍÊ
UCP2 òà UCP3. Îäíî÷àñíî ìè ïîêàçàëè,
ùî ç â³êîì çðîñòàº òîëåðàíòí³ñòü ñåðäåöü
ùóð³â äî ³øåì³¿ [1]. Âèíèêëî ïèòàííÿ, ÷è
ïîâ�ÿçàí³ ì³æ ñîáîþ ö³ ôàêòè? Ìåòà íàøî¿
ðîáîòè ïîëÿãàëà ó ç�ÿñóâàíí³ ô³ç³îëîã³÷íî¿
ðîë³ á³ëê³â-ðîç�ºäíóâà÷³â ó ïðîöåñàõ ï³äâè-
ùåííÿ ñò³éêîñò³ ì³îêàðäà ñòàðèõ ùóð³â äî
³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿, ìè çä³éñíþâàëè áëîêàäó
UCP2 çà äîïîìîãîþ ãåí³ï³íó òà âèâ÷àëè
éîãî âïëèâ íà ôóíêö³îíàëüíèé ñòàí ñåðöÿ.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äè ïðîâîäèëè íà ñàìöÿõ ùóð³â ë³í³¿
Â³ñòàð  â ³êîì 24  ì³ñ .  Ñåðöÿ  âèëó÷àëè
ðîçòèíîì ãðóäíî¿ êë³òêè òà øâèäêî ïîì³ùàëè
â îõîëîäæåíèé (4°Ñ)  ðîç÷èí Êðåáñ à�
Õåíçåëÿéòà. Ïåðôóç³þ êîðîíàðíèõ ñóäèí
çä³éñíþâàëè ðåòðîãðàäíî â óìîâàõ ïîñò³é-
íîãî òèñêó (75�80 ìì ðò.ñò.)  ïðè 37°Ñ
ðîç÷èíîì òàêîãî ñêëàäó (ó ììîëü/ë): NaCl �
118 ; KCl � 4,7; MgSO

4
 � 1,2; NaHCO

3 
� 24;

KH
2
PO

4
 � 1,2; ãëþêîçà � 10; CaCl

2
 � 2,5.

Ïåðôóç³éíèé ðîç÷èí áåçïåðåðâíî àåðóâàëè
êàðáîãåíîì (95% Î

2
 ³ 5% ÑÎ

2
). Òèñê ó

ïîðîæíèí³ ë³âîãî øëóíî÷êà (Ð
ëø

) òà éîãî
ïåðøó ïîõ³äíó dÐ/dt

max 
³ dÐ/dt

min
, ê³íöåâèé

ä³àñòîë³÷íèé òèñê (ÊÄÒ) âèì³ðþâàëè çà
äîïîìîãîþ ëàòåêñíîãî áàëîí÷èêà, ââåäå-
íîãî â ïîðîæíèíó ë³âîãî øëóíî÷êà òà
ç�ºäíàíîãî ç òåíçîäàò÷èêîì 746 (�Ì³íãîã-
ðàô-82�, �Elema�, Øâåö³ÿ).  Ïîêàçíèêè
ðåºñòðóâàëè íà ïåðñîíàëüíîìó êîìï�þòåð³

çà äîïîìîãîþ ïðîãðàìíîãî çàáåçïå÷åííÿ
Global Lab 2.0. Êîðîíàðíèé ïîò³ê âèì³ðþ-
âàëè ÿê îá�ºì ïåðôóç³éíîãî ðîç÷èíó, ùî
ïðîõîäèâ ÷åðåç ñåðöå çà õâèëèíó.

Äëÿ ðîçðàõóíêó ñïîæèâàííÿ êèñíþ
ì³îêàðäîì ðåºñòðóâàëè íàïðóãà êèñíþ ó
ïðîáàõ ðîç÷èíó, ùî ïðèò³êàâ ³ â³äò³êàâ â³ä
ñåðöÿ, çà äîïîìîãîþ ãàçîàíàë³çàòîðà BMS
3 Mk-2 (�Radiometer�, Äàí³ÿ).  Êèñíåâó
âàðò³ñòü ðîáîòè ñåðöÿ âèðàæàëè ÿê ñï³ââ³ä-
íîøåííÿ ñïîæèâàííÿ êèñíþ äî ³íòåíñèâ-
íîñò³ ñêîðî÷óâàëüíî¿ ôóíêö³¿ ñåðöÿ (äîáóòîê
òèñêó, ÿêèé ðîçâèâàâ ë³âèé øëóíî÷îê, íà
÷àñòîòó ñåðöåâèõ ñêîðî÷åíü).

Ïîñë³äîâíó ïåðôóç³þ ñåðäåöü ãåí³ï³íîì
(�Wako Inc.�, ÑØÀ) ó êîíöåíòðàö³ÿõ ç 10-9

äî 10-5 ìîëü/ë ïðîâîäèëè ïðîòÿãîì 15 õâ
êîæíó.

Ìîäåëþâàííÿ ³øåì³³�ðåïåðôóç³¿ çä³é-
ñíþâàëè çà äîïîìîãîþ ïîâíîãî ïðèïèíåííÿ
ïåðôóç³¿ êîðîíàðíèõ ñóäèí ïðîòÿãîì 20 õâ.
Ï³ä  ÷àñ  ³øåì³ ¿  òåìïåðàòóðó  ñåðäåöü
ï³äòðèìóâàëè çàíóðåííÿì ¿õ ó ïåðôóç³éíèé
ðîç÷èí (37°Ñ). Çì³íè äîñë³äæóâàíèõ ïîêàç-
íèê³â ðåºñòðóâàëè ïðîòÿãîì 40 õâ ï³ñëÿ
â³äíîâëåííÿ ïåðôóç³¿. Ãåí³ï³í ó äîç³ 10-5

ìîëü/ë ââîäèëè ïðîòÿãîì 15 õâ ïåðåä
³øåì³ºþ.

Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó ðåçóëüòàò³â ïðî-
âîäèëè çà äîïîìîãîþ ïðîãðàìè Microsoft
Excel ç âèêîðèñòàííÿì ìåòîäó ð³çíèöü. Âñ³
ðåçóëüòàòè âèðàæàëèñÿ ó âèãëÿä³ ñåðåä-
íüîãî ± ñòàíäàðòíå â³äõèëåííÿ. Äîñòîâ³ð-
í³ñòü çì³í ïîêàçíèê³â ðîçðàõîâóâàëè çà
äîïîìîãîþ êðèòåð³þ t Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ïåðôóç³ÿ ñåðäåöü ñòàðèõ òâàðèí áëîêà-
òîðîì UCP2 ãåí³ï³íîì ó äîç³ 10-5 ìîëü/ë
óæå ÷åðåç 5�10 õâ ïðèçâîäèëà äî ïåâíîãî
ïðèãí³÷åííÿ ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó ñåðöÿ
(ðèñ. 1). Îñîáëèâî ñë³ä âèä³ëèòè çíèæåííÿ
êîðîíàðíîãî ïîòîêó (ç 17,6±1,7 äî 16,0 ìë/
õâ ± 1,4 ìë/õâ, Ð<0,05) òà ×ÑÑ (ç 241,0±5,8
äî 211,0 õâ-1 ± 13,3 õâ-1, Ð<0,05) íà 15-é
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Ðèñ. 1. Âïëèâ ãåí³ï³íó íà ïîêàçíèêè êàðä³îäèíàì³êè òà êèñíåâîãî îáì³íó ì³îêàðäà ïðè ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ ñåðöÿ
ñòàðèõ ùóð³â: 1 � ³øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ (êîíòðîëü), 2 � ³øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ íà òë³ ä³¿ ãåí³ï³íó; à � òèñê, ùî ðîçâèâàâ
ë³âèé øëóíî÷îê; á � øâèäê³ñòü ñêîðî÷åííÿ òà ðîçñëàáëåííÿ ì³îêàðäà (dP/dt); â � êîðîíàðíèé ïîò³ê ; ã � ÷àñòîòà
ñåðöåâèõ ñêîðî÷åíü; ä � ³íòåíñèâí³ñòü ñêîðîòëèâî¿ ôóíêö³¿, å � êèñíåâà âàðò³ñòü ðîáîòè ñåðöÿ. * Ð<0,05
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ðîç÷èí ãåí³ï³íó (íà 30 %, Ð<0,05). Ñòóï³íü
ðåïåðôóç³éíèõ ïîðóøåíü ôóíêö³¿ ñåðäåöü ç
ïîïåðåäíüîþ áëîêàäîþ UCP2 áóâ çíà÷íî

Âïëèâ ãåí³ï³íó � ³íã³á³òîðà UCP2
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âèùèé ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëüíîþ ñåð³ºþ
(ðèñ. 1). Â ïåðøó ÷åðãó ïðèãí³÷óâàëèñÿ
ïðîöåñè ðîçñëàáëåííÿ ì³îêàðäà. Ï³äâè-
ùåííÿ ÊÄÒ ó ïðîöåñ³ ³øåì³¿ ðåºñòðóâàëè â
ñåðåäíüîìó íà 2,4 õâ ðàí³øå òà ç á³ëüøîþ
àìïë³òóäîþ, í³æ ó ñåð³¿ áåç ãåí³ï³íó, à íà
10-é õâèëèí³ ðåïåðôóç³¿ ï³äâèùåííÿ ÊÄÒ ó
1,8 ðàçà ïåðåâèùóâàëî òàêèé ïðèð³ñò ó
êîíòðîëüí³é ñåð³¿. Ï³äòâåðäæåííÿì áóëà
äèíàì³êà â³äíîâëåííÿ dÐ/dt

min 
�  íà òë³

áëîêàäè UCP2 íà 40-é õâèëèí³ ðåïåðôóç³¿
öåé ïîêàçíèê ñòàíîâèâ 1311 ± 250 (54 %)
ïîð³âíÿíî ç 2404 ìì ðò.ñò./ñ ± 153 ìì
ðò.ñò./ñ äî ³øåì³¿, à â êîíòðîëüí³é ñåð³¿ �
1409 ± 97 (71 %) ³ 1979 ìì ðò.ñò./ñ ± 32 ìì
ðò.ñò./ñ â³äïîâ³äíî. Âàæëèâî â³äçíà÷èòè
³ñòîòíå çíèæåííÿ ×ÑÑ ïðîòÿãîì óñ³º¿
ðåïåðôóç³¿ (Ð<0,05), çì³íè ÿêî¿ çîâñ³ì íå
ñïîñòåð³ãàëè â êîíòðîëüí³é ñåð³¿. Â ðåçóëü-
òàò³ ï³ä ÷àñ ðåïåðôóç³¿ äîñòîâ³ðíî çìåíøó-
âàëàñü ³íòåíñèâí³ñòü ñêîðî÷óâàëüíî¿ ôóíê-
ö³¿, à êèñíåâà âàðò³ñòü ðîáîòè ñåðöÿ çá³ëü-
øóâàëàñü. Îòæå, ãåí³ï³í ³ñòîòíî ïðèãí³-
÷óâàâ ïðîöåñè â³äíîâëåííÿ ôóíêö³îíàëüíîãî

ñòàíó ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â ï³ñëÿ âïëèâó
³øåì³¿ ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëüíîþ ñåð³ºþ.

Äëÿ ç�ÿñóâàííÿ âïëèâó ìåíøèõ äîç
ãåí³ï³í ââîäèëè â ïåðôóç³éíèé ðîç÷èí,
ïîñòóïîâî çá³ëüøóþ÷è äîçó ç 10-9 äî 10-5

ìîëü/ë .  Òðèâàë³ñòü  ïåðôóç³ ¿  êîæíî¿  ç
êîíöåíòðàö³é ñòàíîâèëà 15 õâ. Âèÿâèëîñÿ,
ùî â äîç³ 10-9 ìîëü/ë ãåí³ï³í âæå ïðîÿâëÿº
êàðä³îäåïðåñîðíèé âïëèâ (ðèñ.  2) ,  ùî
õàðàêòåðèçóºòüñÿ çíèæåííÿì P

ëø
 ³ øâèä-

êîñò³ ñêîðî÷åííÿ dÐ/dt
max

 òà ðîçñëàáëåííÿ
dÐ/dt

min 
ì³îêàðäà, çá³ëüøåííÿì ÊÒÄ. Íàé-

ïîêàçîâ³øèì áóëî çìåíøåííÿ êîðîíàðíîãî
ïîòîêó, ÿêå ñïîñòåð³ãàëîñÿ âæå íà 5-é õâè-
ëèí³ ïåðôóç³¿ ãåí³ï³íîì ó äîç³ 10-9 ìîëü/ë ³
íåâïèííî òðèâàëî äî ê³íöÿ åêñïåðèìåíòó.
Ñóêóïí³ñòü íàâåäåíèõ ðåçóëüòàò³â ñâ³ä÷èòü
ïðî ìîæëèâ³ñòü ïåðåâàíòàæåííÿ êë³òèí
ñåðöÿ ³îíàìè êàëüö³þ ³/àáî óòðóäíåíå ¿õ
â³äêà÷óâàííÿ ç öèòîïëàçìè â êàëüö³ºâ³
äåïî. ²ñíóþòü ñâ³ä÷åííÿ ìîæëèâî¿ ó÷àñò³
UCP2 ó  êàëüö³ºâîìó ãîìåîñòàç ³  [10] .
Ïîâ³ëüíî íàðîñòàþ÷à êîíòðàêòóðà êîðîíàð-
íèõ ñóäèí, ÿêó ìè ñïîñòåð³ãàëè â íàøèõ

Ðèñ. 2. Âïëèâ ïåðôóç³¿ ãåí³ï³íîì íà êàðä³îäèíàì³êó ñåðäåöü ñòàðèõ ùóð³â: ² � òèñê, ùî ðîçâèâàâ ë³âèé øëóíî÷îê,
²² � øâèäê³ñòü ñêîðî÷åííÿ òà ðîçñëàáëåííÿ ì³îêàðäà (dP/dt)

I

I I
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äîñë³äàõ, ìîæå îïîñåðåäêîâàíî ï³äòâåðä-
æóâàòè öþ ã³ïîòåçó. Ñõîæà ðåàêö³ÿ â³äáóâà-
ëàñÿ ïðè çá³ëüøåíí³ êîíöåíòðàö³é CaCl

2
 â

ïåðôóçóþ÷îìó ðîç÷èí³ ç 1,7 äî 15 ììîëü/ë.
Ó äîç³ 10�12,5 ììîëü/ë CaCl

2
  çä³éñíþâàâ

êàðä³îäåïðåñîðíèé âïëèâ (ðèñ. 3). Çà öèõ
óìîâ çíà÷íî ïîã³ðøóâàëîñÿ ðîçñëàáëåííÿ
ì³îêàðäà, ð³çêî ï³äâèùóâàâñÿ ÊÄÒ ³ çíèæó-
âàâñÿ êîðîíàðíèé ïîò³ê ÿê çà ä³¿ ãåí³ï³íó.
Îòæå,  ìîæíà ïðèïóñòèòè,  ùî ãåí³ï³í
âïëèâàº íà ñêîðîòëèâèé àïàðàò êàðä³î-
ì³îöèò³â çà äîïîìîãîþ áëîêàäè ïðîöåñ³â
â³äêà÷óâàííÿ ³îí³â êàëüö³þ ó êë³òèíí³ äåïî.

Â åíåðãåòè÷íîìó êîìïëåêñ³ ì³òîõîíäð³é
á³ëêè-ðîç�ºäíóâà÷³, éìîâ³ðíî, âèñòóïàþòü
îïòèì³çàòîðàìè ïðîäóêö³¿ ÀÒÔ. Çã³äíî ç
íàøèìè ïîïåðåäí³ìè äîñë³äæåííÿìè, â
òêàíèíàõ ñåðöÿ ùóð³â ç â³êîì çá³ëüøóºòüñÿ
åêñïðåñ³ÿ ãåí³â á³ëê³â-ðîç�ºäíóâà÷³â [1]. Ìè
ââàæàºìî, ùî öåé ïðîöåñ ó ñòàðèõ òâàðèí
ìàº ïðîòåêòîðíèé õàðàêòåð, îñê³ëüêè çàñòî-
ñóâàííÿ áëîêàòîðà UCP2 ïðèãí³÷óâàëî
ôóíêö³þ ñåðöÿ, à ðåïåðôóç³éí³ ïîðóøåííÿ
ôóíêö³¿  ì³îêàðäà íà òë³  ïîïåðåäíüîãî
ââåäåííÿ ãåí³ï³íó áóëè á³ëüø ³ñòîòíèìè, í³æ

ó êîíòðîëüí³é ñåð³¿. Ãåí³ï³í º ñòðóêòóðíî
ê³íöåâèì ìåòàáîë³òîì ãåí³ïîçèä³â ³ ìàº
ðîñëèííå ïîõîäæåííÿ [7], òîìó ìè ïðèïóñ-
òèëè ìîæëèâèì âèêîðèñòàííÿ éîãî â åêñïå-
ðèìåíòàõ in situ äëÿ ç�ÿñóâàííÿ âïëèâó
áëîêàäè UCP2 íà ðîáîòó ñåðöÿ.  Çàëè-
øàºòüñÿ íåâ³äîìèì ìåõàí³çì ä³¿  öüîãî
³íã³á³òîðà, îñê³ëüêè ãåí³ï³í íå ôóíêö³îíóº ÿê
ñêàâåíäæåð  [9 ] ,  õî÷à  éîãî  ç  óñï ³õîì
âèêîðèñòîâóþòü ïðè ë³êóâàíí³ ä³àáåòó [11],
ÿêèé, ÿê ³ ³øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ, õàðàêòå-
ðèçóºòüñÿ ãëèáîêèì îêèñíèì ñòðåñîì. ª
ñâ³ä÷åííÿ âàæëèâî¿ ðîë³ UCP2 â çàñâîºíí³
ãëþêîçè êë³òèíàìè æèðîâî¿ òêàíèíè [4].
Âèêîðèñòàííÿ ãåí³ï³íó ÿê áëîêàòîðà UCP2
ïðèçâîäèëî äî çìåíøåííÿ ïîãëèíàííÿ
ãëþêîçè àäèïîöèòàìè, â òîé ÷àñ ÿê ì³òî-
õîíäð³àëüíèé ðîç�ºäíóâà÷ FCCP ïîâí³ñòþ
â³äíîâëþâàâ öåé ïðîöåñ [13]. Â åêñïå-
ðèìåíòàõ íà ì³òîõîíäð³ÿõ UCP2-íîêàóòíèõ
òâàðèí äîâåäåíî, ùî ãåí³ï³í ³íã³áóº UCP2-
çàëåæíèé ïðîòîííèé ïîò³ê ³ íå º ïðè öüîìó
ñêàâåíäæåðîì ñóïåðîêñèäó, îñê³ëüêè â³í íå
çíèæóº  âì³ñò  ñóïåðîêñèäó  â  ñèñòåì³
êñàíòèí � êñàíòèíîêñèäàçà, â òîé ÷àñ ÿê

Ðèñ. 3. Çì³íè êàðä³îäèíàì³êè ñåðöÿ ùóð³â ïðè ï³äâèùåíí³ êîíöåíòðàö³¿ CaCl
2
 â ïåðôóç³éíîìó ðîç÷èí³: ² � òèñê, ùî

ðîçâèâàâ ë³âèé øëóíî÷îê, ²² � øâèäê³ñòü ñêîðî÷åííÿ òà ðîçñëàáëåííÿ ì³îêàðäà (dP/dt)

I

I I
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äîäàâàííÿ ñóïåðîêñèääèñìóòàçè ïîâí³ñòþ
ðåäóêóº éîãî ê³ëüê³ñòü [12]. Íàé³ìîâ³ðí³øå,
ãåí³ï³í áåçïîñåðåäíüî ïðèãí³÷óº àêòèâí³ñòü
UCPs.  ßê ñòâåðäæóþòü àâòîðè,  â³í íå
âïëèâàº íà ðîáîòó àäåí³ííóêëåîòèäòðàíñ-
ëîêàçè ³ ,  ÿê íàñë³äîê,  íà ñòàíè 3 òà 4
ì³òîõîíäð³é. Òàêèì ÷èíîì, ïðèãí³÷åííÿ
UCP2-çàëåæíîãî ïðîòîííîãî ïîòîêó ïðèç-
âîäèòü äî çá³ëüøåííÿ ìåìáðàííîãî ïîòåí-
ö³àëó, ùî ïåðåäáà÷àº ñòèìóëÿö³þ ðîáîòè
ÀÒÔ-ñèíòàçè, çá³ëüøåííÿ âì³ñòó ÀÒÔ. Çà
öèõ óìîâ ñêîðî÷óâàëüíà àêòèâí³ñòü ñåðöÿ
ïîâèííà ï³äâèùóâàòèñÿ, ÷îãî ìè íå ñïîñòå-
ð³ãàëè ó ñâî¿õ åêñïåðèìåíòàõ. Îäíàê ³ñíóº
äóìêà, ùî á³ëêàì-ðîç�ºäíóâà÷àì âëàñòèâà
ôóíêö³ÿ ðåãóëÿö³¿ êàëüö³ºâîãî ãîìåîñòàçó
[10] ,  ÿêà  º  äèñêóñ³éíîþ [3] .  Â íàøèõ
äîñë³äàõ ìè ç³òêíóëèñÿ ç êàðä³îäåïðåñîð-
íèì åôåêòîì ïåðôóç³¿ ãåí³ï³íîì, ùî ïðîÿâ-
ëÿâñÿ â çíèæåíí³ Ð

ëø
, êîðîíàðíîãî ïîòîêó,

à òàêîæ ï³äâèùåíí³ ÊÄÒ. Îñòàíí³é ôàêò, ÿê
³ çìåíøåííÿ dÐ/dt

min
, âêàçóº íà ïîã³ðøåííÿ

ïðîöåñ ³â  ðîçñëàáëåííÿ  ì³îêàðäà  òà  º
îïîñåðåäêîâàíèì ïîêàçíèêîì ïåðåâàí-
òàæåííÿ êàðä³îì³îöèò³â ³îíàìè êàëüö³þ ³
ìîæëèâî¿ äèñôóíêö³¿ êàëüö³ºâèõ íàñîñ³â.
Êðèâà çì³í òèñêó ó ë³âîìó øëóíî÷êó òà
ñêîðî÷óâàëüíî¿ àêòèâíîñò³ ì³îêàðäà ïðè
çàñòîñóâàíí³ âåëèêèõ (10,0 ììîëü/ë) äîç
CaCl

2
 â íàøèõ åêñïåðèìåíòàõ áóëà ïîä³á-

íîþ äî àíàëîã³÷íî¿ êðèâî¿ ïåðôóç³¿ ãåí³ï³-
íîì. Îòæå, ìè ïðèïóñêàºìî, ùî á³ëêè-
ðîç�ºäíóâà÷³ áåðóòü ó÷àñòü ó ðåãóëÿö³¿
ãîìåîñòàçó êàëüö³þ, â³äïîâ³äíî ¿õ ³íã³áóâàí-
íÿ ñóïðîâîäæóºòüñÿ ³ñòîòíèìè ïîðóøåí-
íÿìè ôóíêö³¿ ñåðöÿ.

Òàêèì ÷èíîì, ðåçóëüòàòè åêñïåðèìåíò³â
ñâ³ä÷àòü,  ùî áëîêàäà UCP2 ãåí³ï³íîì
ïðèãí³÷óâàëà ôóíêö³îíàëüíèé ñòàí ñåðöÿ
ñòàðèõ ùóð³â ³ ïîã³ðøóâàëà ïðîöåñè â³äíîâ-
ëåííÿ ðîáîòè ñåðöÿ íà ðåïåðôóç³¿.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. Ïðèãí³÷åííÿ àêòèâíîñò³ UCP2 ãåí³ï³íîì
ó äîç³ â³ä 10-9 äî 10-5 ìîëü/ë ñóïðîâîä-

æóâàëîñÿ çíèæåííÿì Ð
ëø

, ñêîðî÷óâàëüíî¿
àêòèâíîñò³ òà êîðîíàðíîãî ïîòîêó ó ñåðö³
ñòàðèõ ùóð³â. Åôåêò ìàâ äîçîçàëåæíèé õà-
ðàêòåð.

2. Ïîïåðåäíÿ ïåðôóç³ÿ ãåí³ï³íîì ó äîç³
10 -5 ìîëü/ë  ïðîòÿãîì 15  õâ  äî  ³øåì³ ¿
çá ³ëüøóâàëà  ðåïåðôóç³éí³  ïîðóøåííÿ
ôóíêö³¿ ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â ïîð³âíÿíî ç
êîíòðîëüíîþ ñåð³ºþ.

Þ.Â. Ãîøîâñêàÿ, Ò.Â. Øèìàíñêàÿ, Â.Ô. Ñàãà÷

ÂËÈßÍÈÅ ÃÅÍÈÏÈÍÀ � ÈÍÃÈÁÈÒÎÐÀ UCP2 �
ÍÀ ÔÓÍÊÖÈÞ ÑÅÐÄÖÀ ÑÒÀÐÛÕ ÊÐÛÑ

Â ýêñïåðèìåíòàõ íà èçîëèðîâàííûõ ñåðäöàõ ñòàðûõ (24 ìåñ)
êðûñ, ïåðôóçèðóåìûõ ïî ìåòîäó Ëàíãåíäîðôà, èçó÷àëè
âëèÿíèå áëîêàäû àêòèâíîñòè áåëêîâ-ðàçîáùèòåëåé (UCP2)
íà èçìåíåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ñåðäöà è
êèñëîðîäíóþ ñòîèìîñòü åãî ðàáîòû â êîíòðîëüíûõ
óñëîâèÿõ è ïðè èøåìèè�ðåïåðôóçèè (20 ìèí/40 ìèí). Â
êà÷åñòâå èíãèáèòîðà èñïîëüçîâàëè ãåíèïèí, êîòîðûé
ïåðôóçèðîâàëè â íàðîñòàþùèõ äîçàõ îò 10-9 äî 10-5 ìîëü/
ë, à ïåðåä èøåìèåé íà ïðîòÿæåíèè 15 ìèí â äîçå 10-5 ìîëü/
ë. Ïîêàçàíî, ÷òî ââåäåíèå ãåíèïèíà â ïåðôóçèîííûé
ðàñòâîð ñîïðîâîæäàëîñü óãíåòåíèåì ôóíêöèîíàëüíîãî
ñîñòîÿíèÿ ñåðäöà ñòàðûõ êðûñ, ÷òî â ïåðâóþ î÷åðåäü
ñêàçûâàëîñü íà ïðîöåññàõ ðàññëàáëåíèÿ ìèîêàðäà. Ýôôåêò
íîñèë äîçîçàâèñèìûé õàðàêòåð. Àíàëîãè÷íàÿ êàðòèíà
íàáëþäàëàñü ïðè ââåäåíèè áîëüøèõ äîç ÑàCl

2
. Áëîêàäà

àêòèâíîñòè UCP2 óâåëè÷èâàëà ðåïåðôóçèîííûå íàðó-
øåíèÿ êàðäèîäèíàìèêè, ñîêðàòèòåëüíîé àêòèâíîñòè
ìèîêàðäà è åãî êèñëîðîäíîãî îáìåíà ó ñòàðûõ êðûñ.
Ñäåëàí âûâîä, ÷òî UCP2 ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè
êàëüöèåâîãî ãîìåîñòàçà, ïîýòîìó áëîêàäà àêòèâíîñòè
áåëêîâ-ðàçîáùèòåëåé ñîïðîâîæäàåòñÿ ãëóáîêèìè íàðó-
øåíèÿìè ôóíêöèè ñåðäöà.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: áåëêè-ðàçîáùèòåëè UCP2, ãåíèïèí,
èçîëèðîâàííîå ñåðäöå, ñòàðåíèå, èøåìèÿ � ðåïåðôóçèÿ,
ãîìåîñòàç êàëüöèÿ

Y.V. Goshovska, T.V. Shimanskaya, V.F. Sagach

EFFECT OF UCP2 ACTIVITY INHIBITOR
GENIPIN ON HEART FUNCTION OF AGING
RATS

To estimate the role of uncoupling proteins in aging rat heart
recovery from prolonged ischemia we used genipin applica-
tion during Langendorf preparation. It was shown that genipin
in dose-depended manner depressed coronary flow, heart rate
and cardiac diastolic function. Such effect was similar to that
observed during myocardial Ca2+ overload by gradually el-
evated CaCl

2
 in perfusion solution. Moreover, postischemic

Þ.Â. Ãîøîâñüêà, Ò.Â.Øèìàíñüêà, Â.Ô. Ñàãà÷
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disturbances of cardiodynamic parameters, oxygen cost of
myocardial work were much increased in genipin pretreated
hearts that in control ones. Thus, genipin inhibition of UCP2
activity has cardiodepressive effects that imply UCPs in cardiac
calcium regulation.
Key words: uncoupling proteins UCP2, isolated heart, aging,
ischemia reperfusion, calcium homeostasis.

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