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Çá³ëüøåííÿ ÷óòëèâîñò³ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè
äî êàëüö³þ ó ñåðö³ ùóð³â
ç õðîí³÷íèì äåô³öèòîì í³ãðîñòð³àòíîãî äîôàì³íó

Âèâ÷àëè íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é ³çîëüîâàíèõ ç ñåðöÿ êîíòðîëüíèõ ùóð³â ³ òâàðèí ç õðîí³÷íèì
äåô³öèòîì í³ãðîñòð³àòíîãî äîôàì³íó, âèêëèêàíîãî ³í�ºêö³ºþ ñåëåêòèâíîãî íåéðîòîêñèíó
6-ã³äðîêñèäîôàì³íó ó âèñõ³äíèé ëàòåðàëüíèé ïó÷îê ïåðåäíüîãî ìîçêó, ïðè ä³¿ êàëüö³þ çà
çíèæåííÿì îïòè÷íî¿ ãóñòèíè ¿õ ñóñïåíç³é, ÿêó ðåºñòðóâàëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íî ïðè
äîâæèí³ õâèë³ 520 íì. Äîñë³äæåííÿ ïðîâîäèëè ÿê ïðè ô³ç³îëîã³÷í³é êîíöåíòðàö³¿ êàëüö³þ
(10-7 ìîëü/ë), òàê ³ çà óìîâ éîãî íàâàíòàæåííÿ â ä³àïàçîí³ 10-6�10-4 ìîëü/ë. Ïîêàçàíî, ùî
øâèäê³ñòü ³ àìïë³òóäà íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é ì³îêàðäà ùóð³â ç äåô³öèòîì öåðåáðàëüíîãî
äîôàì³íó çíà÷íî ïåðåâèùóâàëà êîíòðîëüí³ çíà÷åííÿ ùóð³â ÿê çà ô³ç³îëîã³÷íî¿ êîíöåíòðàö³¿
êàëüö³þ, òàê ³ çà óìîâ éîãî íàâàíòàæåííÿ. Ïîïåðåäíÿ ³íêóáàö³ÿ ì³òîõîíäð³é ç áëîêàòîðîì
â³äêðèâàííÿ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè öèêëîñïîðèíîì À ïîâí³ñòþ ïåðåøêîäæàëà ¿õ íàáóõàííþ ó
êîíòðîëüíèõ ùóð³â ³ ëèøå ÷àñòêîâî ó ùóð³â ç äåô³öèòîì í³ãðîñòð³àòíîãî äîôàì³íó. Îòðèìàíí³
ðåçóëüòàòè äàþòü çìîãó çðîáèòè âèñíîâîê, ùî ï³äâèùåííÿ ÷óòëèâîñò³ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè
äî ¿¿ ïðèðîäíîãî ³íäóêòîðà ³ çá³ëüøåííÿ ïðîíèêíîñò³ ì³òîõîíäð³àëüíèõ ìåìáðàí ìîæóòü
áóòè îäí³ºþ ç ïðè÷èí ïîêàçàíîãî íàìè ðàí³øå ïîðóøåííÿ ñêîðîòëèâî¿ ôóíêö³¿ ñåðöÿ ùóð³â çà
óìîâ õðîí³÷íîãî äåô³öèòó í³ãðîñòð³àòíîãî äîôàì³íó.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: äåô³öèò äîôàì³íó, ì³îêàðä, ì³òîõîíäð³¿, ì³òîõîíäð³àëüíà ïîðà, ìåëàòîí³í.
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ÂÑÒÓÏ

Â îñíîâ³ õâîðîáè Ïàðê³íñîíà (ÕÏ) ëåæèòü
âèá³ðêîâà çàãèáåëü äîôàì³íåðã³÷íèõ íåéðî-
í³â ÷îðíî¿ ñóáñòàíö³¿ òà äåô³öèò äîôàì³íó
ó ñòð³àòóì³. Öå çàõâîðþâàííÿ ÷àñòî ñóïðî-
âîäæóºòüñÿ âåãåòàòèâíèìè ðîçëàäàìè, ó
òîìó ÷èñë³ ³ õâîðîáàìè ñåðöåâî-ñóäèííî¿
ñèñòåìè. Íåùîäàâíî íà ìîäåë³ ãåì³ïàðê³í-
ñîí³çìó ó ùóð³â íàìè áóëî ïîêàçàíî, ùî çà
óìîâ õðîí³÷íîãî äåô³öèòó öåðåáðàëüíîãî
äîôàì³íó ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ïîðóøåííÿ ñêî-
ðîòëèâî¿ ôóíêö³¿ ñåðöÿ [5]. Ó çâ�ÿçêó ç âè-
ñîêèìè åíåðãåòè÷íèìè âèòðàòàìè êàðä³î-
ì³îöèòè  â³äð³çíÿþòüñÿ âåëèêîþ ù³ëüí³ñòþ
ì³òîõîíäð³é, òîìó ðîáîòà ñêîðîòëèâèõ åëå-
ìåíò³â ñåðöåâîãî ì�ÿçà ñóòòºâî çàëåæèòü
â³ä ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó çãàäàíèõ îðãà-
íåë. Äèñôóíêö³ÿ ì³òîõîíäð³é äîôàì³íåðã³÷-
íèõ íåéðîí³â ïðè ÕÏ â³äîìà âæå äàâíî.

Ïîêàçàíî, ùî ïîðóøåííÿ  ðîáîòè äèõàëü-
íîãî ëàíöþãà ² ³ ïîâ�ÿçàí³ ç öèì åíåðãå-
òè÷íèé äåô³öèò ³ íàäì³ðíà ãåíåðàö³ÿ â³ëüíèõ
ðàäèêàë³â, ìàþòü âåëèêå çíà÷åííÿ ó ïðîöåñ³
íåéðîäåãåíåðàö³¿ òà ðîçâèòêó öüîãî çàõâî-
ðþâàííÿ [14, 27]. Ö³ëêîì ìîæëèâî, ùî ïî-
ä³áí³ ïðîöåñè ïðè íåñòà÷³ äîôàì³íó ó í³ãðî-
ñòð³àòí³é ñèñòåì³ â³äáóâàþòüñÿ ³ â êàðä³î-
ì³îöèòàõ. Ó ñâîþ ÷åðãó, ïîðóøåííÿ êë³òèí-
íîãî äèõàííÿ âíàñë³äîê ÿêîãî ðîçâèâàºòüñÿ
îêèñíèé ñòðåñ, ïðèçâîäèòü äî ôîðìóâàííÿ
ó ìåìáðàíàõ ì³òîõîíäð³é ìåãàêàíàë³â
çì³ííî¿ ïðîíèêíîñò³, òàê çâàíèõ ì³òîõîíä-
ð³àëüíèõ ïîð (ÌÏ), ÷åðåç ÿê³ ó öèòîçîëü
ìîæóòü âèõîäèòè ðå÷îâèíè ç ìîëåêóëÿðíîþ
ìàñîþ äî 1500 Äà. Àêòèâàö³ÿ ÌÏ ïðèçâî-
äèòü äî ï³äâèùåííÿ ïðîíèêíîñò³ ìåìáðàí
ì³òîõîíäð³é, ùî ñóïðîâîäæóºòüñÿ çíèæåí-
íÿì ¿õ òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó òà â
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ïîäàëüøîìó ïðèãí³÷åííÿì îêèñíîãî ôîñ-
ôîðèëþâàííÿ ³ ñèíòåçó ÀÒÔ. Êð³ì òîãî, ïðè
öüîìó ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ïîðóøåííÿ êàëüö³ºâîãî
ãîìåîñòàçó êë³òèíè. ×åðåç ÌÏ ó öèòîçîëü
âèõîäèòü ³ öèòîõðîì ñ, ÿêèé çäàòíèé àêòèâó-
âàòè ïðîòåîë³òè÷í³ ôåðìåíòè êàñïàçè. Âñå öå
ïðèçâîäèòü äî ðîçâèòêó àïîïòîçó ÷è íåêðîçó
êë³òèí ³ âðåøò³-ðåøò äî äèñôóíêö³¿ îðãàíà.

Âðàõîâóþ÷è âñå âèùåíàâåäåíå, ìîæíà
ïðèïóñòèòè, ùî â îñíîâ³ ïîðóøåííÿ ôóíêö³¿
ñåðöÿ ïðè ÕÏ ³ åêñïåðèìåíòàëüíîìó ãåì³-
ïàðê³íñîí³çì³ ó ùóð³â òàêîæ ëåæèòü ïîã³ð-
øåííÿ ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó ì³òîõîíäð³é
âíàñë³äîê íàäì³ðíî¿ àêòèâàö³¿ ÌÏ ³ çá³ëü-
øåííÿ ïðîíèêíîñò³ ¿õ ìåìáðàí. Â³äîìî, ùî
ïðèðîäíèì ³íäóêòîðîì ÌÏ º Ñà2+. Òîìó
ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî äîñë³äèòè ÷óòëè-
â³ñòü ÌÏ äî Ñà2+ ó ùóð³â ç õðîí³÷íèì äåô³-
öèòîì öåðåáðàëüíîãî äîôàì³íó.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äè ïðîâåäåíî íà òðüîõ ãðóïàõ 6�7-ì³-
ñÿ÷íèõ ùóðàõ-ñàìöÿõ ë³í³¿ Â³ñòàð, ÿêèõ
ïîä³ëåíî íà 3 ãðóïè. Ó ïåðøó (êîíòðîëüíó,
n=7) âõîäèëè ³íòàêòí³ òâàðèíè. Äðóãà ãðóïà
(n=6) � ùóðè ç îäíîá³÷íèì õðîí³÷íèì (3�4
ì³ñ) äåô³öèòîì äîôàì³íó (6-ã³äðîêñèäî-
ôàì³íîâà ìîäåëü ãåì³ïàðê³íñîí³çìó). Â
åêñïåðèìåíò áðàëè ò³ëüêè òâàðèí ç ñóòòº-
âèì (á³ëüøå í³æ 90 %) ïîøêîäæåííÿì äîôà-
ì³íñèíòåçóâàëüíèõ íåéðîí³â ÷îðíî¿ ñóá-
ñòàíö³ ë³âî¿ ï³âêóë³¿. Òðåòÿ ãðóïà (n=5) áóëà
ïîä³áíîþ äî äðóãî¿, àëå çà ãîäèíó äî äåêàï³-
òàö³¿ òâàðèíàì ç ìîäåëëþ ãåì³ïàðê³íñîí-
³çìó âíóòð³øíüîî÷åðåâèííî ââîäèëè 10
ìã/êã ìåëàòîí³íó (�Sigma�, ÑØÀ). Ìåòîäè-
êà îäíîá³÷íî¿ äåñòðóêö³¿ äîôàì³íñèíòå-
çóâàëüíèõ êë³òèí ÷îðíî¿ ñóáñòàíö³¿ 6-ã³äðîê-
ñèäîôàì³íîì ³ âèçíà÷åííÿ ñòóïåíÿ îäíîá³÷-
íî¿ äåãåíåðàö³¿ äîôàì³íåðã³÷íî¿ ñèñòåìè
íàìè îïèñàíà ðàí³øå [6].

Ñåðöÿ äåêàï³òîâàíèõ òâàðèí âèëó÷àëè ç
ãðóäíî¿ ïîðîæíèíè, ðåòåëüíî ïðîìèâàëè
îõîëîäæåíèì 0,9 %-ì ðîç÷èíîì ÊÑl ³ ãîìî-
ãåí³çóâàëè ó 9-êðàòíîìó îá�ºì³ ñåðåäîâèùà

äëÿ âèä³ëåííÿ ì³òîõîíäð³é (ììîëü/ë) :
ñàõàðîçà � 250, òð³ñ-ÍCl-áóôåð � 20, ÅÄÒÀ �
1; ðÍ 7,4. Ì³òîõîíäð³¿ âèä³ëÿëè ìåòîäîì
äèôåðåíö³éíîãî öåíòðèôóãóâàííÿ [3]. Âì³ñò
á³ëêà â ñóñïåíç³¿ ì³òîõîíäð³é âèçíà÷àëè çà
ìåòîäîì Ëîóð³ [20].

Ñóñïåíç³þ ì³òîõîíäð³é äîäàâàëè ó êâàð-
öåâó êþâåòó ç ³íêóáàö³éíèì ñåðåäîâèùåì
³çîòîí³÷íîãî ñêëàäó (ììîëü/ë): KCl � 120,
òð³ñ-ÍCl � 25, KH

2
PO

4
 � 3, íàòð³þ ñóêöèíàò �

5; ðÍ 7,4. Íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é îö³íþâàëè
çà çíèæåííÿì ¿õ îïòè÷íî¿ ãóñòèíè, ÿêå
ðåºñòðóâàëè ïðîòÿãîì 20 õâ çà óìîâ ä³¿ Ñà2+

ó ä³àïàçîí³ êîíöåíòðàö³é 10-7�10-4 ììîëü/ë
íà ñïåêòðîôîòîìåòð³ (ÑÔ-46, Ðîñ³ÿ) ïðè
λ=520 íì. Çì³íè îïòè÷íî¿ ãóñòèíè íà 20-é
õâèëèí³ íàáóõàííÿ ïîð³âíþâàëè ç³ çíà÷åí-
íÿìè íà 1-é õâèëèí³. Äëÿ ï³äòâåðäæåííÿ
òîãî, ùî íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é â³äáóâàºòü-
ñÿ âíàñë³äîê â³äêðèâàííÿ ÌÏ, îäíó ç ïðîá
³íêóáóâàëè ç ³íã³á³òîðîì àêòèâàö³¿ ÌÏ �
öèêëîñïîðèíîì À (10-5 ìîëü/ë).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ïðîòÿãîì 20 õâ ðåºñòðàö³¿ ïðè êîíöåíòðàö³¿
Ca2+ ó ñåðåäîâèù³ ³íêóáàö³¿ 10-7 ììîëü/ë
îïòè÷íà ãóñòèíà ñóñïåíç³¿  ì³òîõîíäð³é
êîíòðîëüíèõ ùóð³â çìåíøóâàëàñÿ âíàñë³äîê
¿õ íàáóõàííÿ (ðèñ. 1,1). Ïîêàçàíî, ùî Ñà2+

ó ô³ç³îëîã³÷í³é êîíöåíòðàö³¿ íå âèÿâëÿº
³íäóêóþ÷îãî âïëèâó íà àêòèâí³ñòü ÌÏ, ³
íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é ïðè öüîìó íå â³äð³ç-
íÿºòüñÿ â³ä òàêîãî ó áåçêàëüö³ºâîìó ñåðå-
äîâèù³ [4]. Íàâàíòàæåííÿ Ñà2+ (10-4 ìîëü/ë)
ïðèçâîäèëî äî á³ëüø çíà÷íîãî íàáóõàííÿ
ì³òîõîíäð³é (äèâ. ðèñ. 1,3). Ïðè öüîìó
ñïîñòåð³ãàâñÿ äîçîçàëåæíèé åôåêò ïðè
êîíöåíòðàö³ÿõ Ñà2+ â³ä 10-6 äî 10-4 ìîëü/ë
(äèâ. ðèñ. 2,1). Ó ùóð³â ç õðîí³÷íèì äåô³-
öèòîì öåðåáðàëüíîãî äîôàì³íó íàáóõàííÿ
ì³òîõîíäð³é ì³îêàðäà áóëî äîñòîâ³ðíî
á³ëüøèì, ÿê ïðè ô³ç³îëîã³÷í³é êîíöåíòðàö³¿
Ñà2+ (äèâ. ðèñ. 1,2), òàê ³ çà óìîâ éîãî íà-
âàíòàæåííÿ ó äèàïàçîí³ â³ä 10-6 äî 10-4

ììîëü/ë (äèâ. ðèñ. 1,4, 2,2).

Çá³ëüøåííÿ ÷óòëèâîñò³ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè äî êàëüö³þ ó ñåðö³ ùóð³â
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Ïîïåðåäíÿ ³íêóáàö³ÿ ì³òîõîíäð³é ì³î-
êàðäà êîíòðîëüíèõ ùóð³â ç  êëàñè÷íèì
³íã³á³òîðîì ÌÏ öèêëîñïîðèíîì À ïðè
êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ 10-4 ìîëü/ë ïðàêòè÷íî
ïîâí³ñòþ ïîïåðåäæàëà ¿õ íàáóõàííÿ (ðèñ.
3,à). Öå ñâ³ä÷èëî, ùî ïðîöåñ öåé â³äáóâàâñÿ
ñàìå çàâäÿêè àêòèâàö³¿ ÌÏ. Ïðå³íêóáàö³ÿ
ç öèêëîñïîðèíîì À ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ òâà-

ðèí ç äåô³öèòîì öåðåáðàëüíîãî äîôàì³íó
ïîïåðåäæàëà íàáóõàííÿ öèõ îðãàíåë ëèøå
÷àñòêîâî (äèâ.  ðèñ.  3,á) ,  ùî äîâîäèëî
³ñíóâàííÿ ó ìåìáðàíàõ ì³òîõîíäð³é ðàçîì
ç êëàñè÷íîþ ÌÏ ³íøèõ êàíàë³â,  êîòð³
çá³ëüøóþòü ìåìáðàííó ïðîíèêí³ñòü.

Òàêèì ÷èíîì, ó ùóð³â ç  õðîí³÷íèì
äåô³öèòîì öåðåáðàëüíîãî äîôàì³íó ï³äâè-

Ðèñ. 1. Çìåíøåííÿ îïòè÷íî¿ ãóñòèíè ñóñïåíç³¿ ì³òîõîíä-
ð³é òêàíèí ñåðöÿ ùóð³â ç õðîí³÷íèì äåô³öèòîì öå-
ðåáðàëüíîãî äîôàì³íó ïðè êîíöåíòðàö³¿ êàëüö³þ 10-7

(1, 2) ³ 10-4 (3, 4) ìîëü/ë â³äïîâ³äíî: 1, 2 � êîíòðîëü, 2,
4 � äîñë³ä
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Ðèñ. 2. Äîçîçàëåæíèé âïëèâ êàëüö³þ íà íàáóõàííÿ
ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ ùóð³â ç õðîí³÷íèì äåô³öèòîì
öåðåáðàëüíîãî äîôàì³íó: 1 � êîíòðîëü, 2 � äîñë³ä. Çà
â³ññþ îðäèíàò � ð³çíèöÿ ì³æ îïòè÷íîþ ãóñòèíîþ
ñóñïåíç³¿ ì³òîõîíäð³é íà 20-é õâèëèí³ ³ çíà÷åííÿì öüîãî
ïîêàçíèêà íà 1-é õâèëèí³ íàáóõàííÿ; * P<0,05
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Ðèñ. 3. Âïëèâ öèêëîñïîðèíó À íà íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ êîíòðîëüíèõ ùóð³â (à) ³ òâàðèí ç õðîí³÷íèì
äåô³öèòîì öåðåáðàëüíîãî äîôàì³íó (á): 1, 2 � ä³ÿ êàëüö³þ â äîç³ 10-7 ³ 10-4 ìîëü/ë â³äïîâ³äíî; 3 � ïðå³íêóáàö³ÿ ç
öèêëîñïîðèíîì À (10-5 ìîëü/ë) òà ä³ÿ êàëüö³þ (10-4 ìîëü/ë)
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ùóºòüñÿ ÷óòëèâ³ñòü ÌÏ äî ä³¿ Ñà2+ ÿê ïðè
ô³ç³îëîã³÷í³é êîíöåíòðàö³¿, òàê ³ çà óìîâ éîãî
íàâàíòàæåííÿ. Öå, éìîâ³ðíî, ïîâ�ÿçàíî ç
ïîðóøåííÿì êàëüö³ºâîãî ãîìåîñòàçó,  â
îñíîâ³ ÿêîãî º çì³íà êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+,
ïðîöåñ³â éîãî êë³òèííîãî äåïîíóâàííÿ òà
ìîäèô³êàö³ÿ ìåìáðàííî¿ ïðîíèêíîñò³ äëÿ
öèõ ³îí³â [2, 15, 17]. Àêòèâàö³ÿ ÌÏ êàëüö³ºì
â³äáóâàºòüñÿ íàñàìïåðåä âíàñë³äîê ïðèãí³-
÷åííÿ îêèñíîãî ôîñôîðèëþâàííÿ, ïîâ�ÿçàí-
íîãî ç ïîñèëåííÿì ãåíåðàö³¿ ì³òîõîíäð³ÿìè
â³ëüíèõ ðàäèêàë³â [16, 18]. Êð³ì òîãî, Ñà2+

ìîæå çì³íþâàòè ðåàêòèâí³ñòü ò³îëîâèõ
ãðóï êàíàëüíèõ á³ëê³â ÷è áåçïîñåðåäíüî
ðåãóëþâàòè àêòèâí³ñòü ÌÏ [12, 13]. Íàâàí-
òàæåííÿ Ñà2+ ³ îêèñíèé ñòðåñ º øèðîêî
â³äîìèìè àêòèâàòîðàìè ÌÏ ïðè ð³çíèõ
ïàòîëîã³÷íèõ ïðîöåñàõ, ùî çàëåæíî â³ä ¿õ
³íòåíñèâíîñò³  ïðèçâîäèòü äî ðîçâèòêó
àïîïòîçó àáî íåêðîçó êë³òèíè [13]. Éìîâ³ðíî,
â³äêðèâàííÿ ÌÏ º ôóíêö³îíàëüíèì ñòàíîì
ì³òîõîíäð³é çà ð³çíèõ ïàòîëîã³÷íèõ ïðîöåñ³â
[11, 12, 23]. Ðàí³øå ñï³âðîá³òíèêàìè íàøîãî
â³ää³ëó áóëî ïîêàçàíî, ùî ïîä³áíå çá³ëüøåííÿ
÷óòëèâîñò³ ÌÏ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ó ñòàðèõ
ùóð³â [4]. Ó ñâîþ ÷åðãó, ÕÏ ÷àñòî ðîçãëÿ-
äàºòüñÿ ÿê ìîäåëü ðàííüîãî ñòàð³ííÿ.

Íåùîäàâíî íà ìîäåë³ ãåì³ïàðê³íñîí³çìó
ó ùóð³â, âèêîðèñòàí³é ó íàø³é ðîáîò³, íàìè
áóëî ïîêàçàíî, ùî çà óìîâ õðîí³÷íîãî
äåô³öèòó öåðåáðàëüíîãî äîôàì³íó ó òêàíè-
íàõ ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñèñòåìè, ó òîìó ÷èñë³
ó ñåðö³ òà ì³òîõîíäð³ÿõ ì³îêàðäà, ñïîñòå-
ð³ãàºòüñÿ îêèñíèé ñòðåñ, ÿêèé ñóïðîâîä-
æóºòüñÿ çá³ëüøåííÿì ðàäèêàëüíèõ ôîðì
êèñíþ [8] é àçîòó [9]. Â³äîìî, ùî ì³òîõîíä-
ð³¿ º ÿê îñíîâíèì ãåíåðàòîðîì â³ëüíèõ
ðàäèêàë³â,  òàê ³  ãîëîâíîþ ì³øåííþ ¿õ
ïàòîãåííîãî âïëèâó. Òîìó ö³ëêîì ëîã³÷íèì
áóëî äîñë³äèòè âïëèâ íà êàëüö³é³íäóêîâàíå
â³äêðèâàííÿ ÌÏ òàêîãî ïîòóæíîãî àíòèîê-
ñèäàíòà, ÿê ìåëàòîí³í. Ðàí³øå íàìè áóëî
ïîêàçàíî, ùî ìåëàòîí³í çíà÷íîþ ì³ðîþ
çìåíøóº äåãåíåðàö³þ äîôàì³íñèíòåçóþ÷èõ
íåéðîí³â ñåðåäíüîãî ìîçêó ï³ä âïëèâîì 6-
ÃÎÄÀ ³, òàêèì ÷èíîì, ïîïåðåäæàº ðîçâèòîê
ãåì³ïàðê³íñîí³çìó ó ùóð³â [7].

Ââåäåííÿ ùóðàì çà ãîäèíó äî äåêàï³-
òàö³¿ ìåëàòîí³íó äîñòîâ³ðíî çìåíøóâàëî
âåëè÷èíó ³ øâèäê³ñòü íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é
ì³îêàðäà ÿê ïðè ô³ç³îëîã³÷í³é êîíöåíòðàö³¿
Ñà2+, òàê ³ çà óìîâ éîãî íàâàíòàæåííÿ ïðè
êîíöåíòðàö³¿ 10-4 ìîëü/ë (ðèñ. 4). Öå ñâ³ä-
÷èëî ïðî òå, ùî îñíîâíîþ ïðè÷èíîþ àêòè-
âàö³¿ ÌÏ ó íàøèõ äîñë³äàõ áóâ ïàòîãåííèé
âïëèâ íàäì³ðíî¿ ê³ëüêîñò³ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â.

Â³äîìî,  ùî ìåëàòîí³í  º  âàæëèâèì
íåéðîåíäîêðèííèì ðåãóëÿòîðîì, ùî ìîäå-
ëþº ÿê îêðåì³ ô³ç³îëîã³÷í³ ôóíêö³¿, òàê ³
çàãàëüíó æèòòºä³ÿëüí³ñòü îðãàí³çìó. Êð³ì
òîãî, â³í º äîñèòü åôåêòèâíèì àíòèîêñè-
äàíòîì, ÿêèé ïîãëèíàº ñèíãëåòíèé êèñåíü,
ñóïåðîêñèäíèé àí³îí, ïåðîêñèí³òðèò ³ îêñèä
àçîòó [24, 26]. Ïðè öüîìó éîãî àêòèâí³ñòü
íàáàãàòî  á ³ëüøà ïîð³âíÿíî  ç  ³íøèìè
â³äîìèìè ñêàâåíäæåðàìè â³ëüíèõ ðàäèêàë³â
[24 ,  25] .  Àíòèîêñèäàíòí³  âëàñòèâîñò³
ìåëàòîí³íó ïðîÿâëÿþòüñÿ ³ â éîãî çäàòíîñò³
àêòèâóâàòè ôåðìåíòè ïåðåòâîðåííÿ ³íøîãî
ïîòóæíîãî àíòèîêñèäàíòà � ãëóòàò³îíó [1,
10], äåô³öèò ÿêîãî ïîêàçàíèé ïðè ÕÏ òà
³íøèõ ñòàíàõ ñòàíàõ, ïîâ�ÿçàíèõ ç íåñòà-

Ðèñ. 4. Âïëèâ ìåëàòîí³íó íà êàëüö³é³íäóêîâàíå
íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ ùóð³â: 1 � êîíòðîëü; 2 �
äåô³öèò öåðåáðàëüíîãî äîôàì³íó; 3 � äåô³öèò äîôàì³íó
òà ïðåìåäèêàö³ÿ ìåëàòîí³íîì (10 ìã/êã); à,  á �
êîíöåíòðàö³ÿ êàëüö³þ 10-7 ³ 10-4 ìîëü/ë â³äïîâ³äíî. Çà
â³ññþ îðäèíàò � ð³çíèöÿ ì³æ çì³íîþ îïòè÷íî¿ ãóñòèíè
ñóñïåíç³¿ ì³òîõîíäð³é íà 20-é õâèëèí³ â³äíîñíî 1-¿
õâèëèíè. * P<0,05 â³äíîñíî êîíòðîëþ

Çá³ëüøåííÿ ÷óòëèâîñò³ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè äî êàëüö³þ ó ñåðö³ ùóð³â
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÷åþ äîôàì³íó [22]. Êð³ì ãëóòàò³îíðåäóê-
òàçè ³ ãëóòàò³îíïåðîêñèäàçè, ìåëàòîí³í
ï³äâèùóº àêòèâí³ñòü ³ òàêîãî àíòèîêñè-
äàíòíîãî ôåðìåíòó, ÿê ãëþêîçî-6-ôîñôàò-
äåã ³äðîãåíàçà ,  çá ³ëüøóº  âì³ñò  ìÐÍÊ
ñóïåðîêñèääèñìóòàçè [19, 26]. Öåé ìîíîà-
ì³í åôåêòèâíî ïðîíèêàº â ð³çí³ êë³òèíí³
îðãàíåëè é ÿäðà ³, òàêèì ÷èíîì, çàõèùàº
á³ëêè, ë³ãàíäè, ÿäåðíó òà ì³òîõîíäð³àëüíó
ÄÍÊ â³ä îêèñíîãî ïîøêîäæåííÿ ó âñ³õ
êë³òèííèõ ñòðóêòóðàõ [21].  Ïîêàçàíèé
áåçïîñåðåäí³é ³íã³áóþ÷èé âïëèâ ìåëàòîí³íó
íà àêòèâàö³þ ÌÏ [10]. Â³äîìî, ùî ìåëàòî-
í³í ìîæå ïîïåðåäæàòè ³ ³øåì³÷íî-ðåïåðôóç³éí³
óøêîäæåííÿ ì³îêàðäà. Âñå öå ïîÿñíþº åôåê-
òèâíå ïåðåøêîäæàííÿ öèì ìîíîàì³íîì
â³äêðèâàííþ ìåãàêàíàë³â ì³òîõîíäð³é ì³î-
êàðäà ó íàøèõ äîñë³äàõ ³ ðàí³øå ïîêàçàíèé
éîãî åôåêòèâíèé ïðîòåêòîðíèé âïëèâ íà
ñêîðîòëèâó ôóíêö³þ ñåðöÿ, çì³íåíó ó ùóð³â ç
ìîäåëëþ ãåì³ïàðê³íñîí³çìó [5].

Îòæå, ðåçóëüòàòè íàøèõ äîñë³äæåíü
ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî çà óìîâ õðîí³÷íîãî
äåô³öèòó öåðåáðàëüíîãî äîôàì³íó ñïîñòå-
ð³ãàºòüñÿ ì³òîõîíäð³àëüíà äèñôóíêö³ÿ,
çóìîâëåíà ï³äâèùåííÿì ÷óòëèâîñò³ ÌÏ äî
³íäóêòîð³â ¿ ¿  â³äêðèâàííÿ (çîêðåìà äî
êàëüö³þ). Öå ìîæå áóòè îñíîâíîþ ïðè÷è-
íîþ ïîã³ðøåííÿ ôóíêö³¿ ñåðöÿ ïðè ÕÏ ³
äîôàì³íäåô³öèòíèõ ñòàíàõ. Ìåëàòîí³í,
íàñàìïåðåä çàâäÿêè ñâî¿ì àíòèîêñèäàíòíèì
âëàñòèâîñòÿì, çäàòåí ñóòòºâî çìåíøóâàòè
÷óòëèâ³ñòü ÌÏ ³, òàêèì ÷èíîì, âèÿâëÿòè
ïðîòåêòîðíèé âïëèâ íà ôóíêö³þ ñåðöÿ.

Àâòîðè âèñëîâëþþòü ïîäÿêó Ì.Ã. Áîâòó
çà òåõí³÷íó äîïîìîãó â ðîáîò³.

Ñ.À. Òàëàíîâ, Ñ.Â. Òèìîùóê, Î.Â. Ðóäûê,
Â.Ô. Ñàãà÷

ÓÂÅËÈ×ÅÍÈÅ ×ÓÂÑÒÂÈÒÅËÜÍÎÑÒÈ
ÌÈÒÎÕÎÍÄÐÈÀËÜÍÎÉ ÏÎÐÛ
Ê ÊÀËÜÖÈÞ Â ÑÅÐÄÖÅ ÊÐÛÑ
Ñ ÕÐÎÍÈ×ÅÑÊÈÌ ÄÅÔÈÖÈÒÎÌ
ÍÈÃÐÎÑÒÐÈÀÒÍÎÃÎ ÄÎÔÀÌÈÍÀ

Ïî èçìåíåíèþ îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè, ðåãèñòðèðóåìîé
ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè ïðè äëèíå âîëíû 520 íì èçó÷àëè
íàáóõàíèå ìèòîõîíäðèé, èçîëèðîâàííûõ èç ñåðäöà

êîíòðîëüíûõ êðûñ è æèâîòíûõ ñ õðîíè÷åñêèì äåôèöèòîì
íèãðîñòðèàòíîãî äîôàìèíà, âûçâàííîãî èíüåêöèåé
ñåëåêòèâíîãî íåéðîòîêñèíà 6-ãèäðîêñèäîôàìèíà â
âîñõîäÿùèé ëàòåðàëüíûé ïó÷îê ïåðåäíåãî ìîçãà, ïðè
äåéñòâèè êàëüöèÿ. Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè êàê ïðè
ôèçèîëîãè÷åñêîé êîíöåíòðàöèè êàëüöèÿ (10-7 ìîëü/ë), òàê
è â óñëîâèÿõ åãî íàãðóçêè â äèàïàçîíå 10-6�10-4 ìîëü/ë.
Ïîêàçàíî, ÷òî ñêîðîñòü è àìïëèòóäà íàáóõàíèÿ ìèòîõîíäðèé
ìèîêàðäà êðûñ ñ äåôèöèòîì öåðåáðàëüíîãî äîôàìèíà
çíà÷èòåëüíî ïðåâûøàåò òàêîâóþ ïî ñðàâíåíèþ ñ äàííûì
ïîêàçàòåëåì ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ êàê ïðè ôèçèîëî-
ãè÷åñêîé êîíöåíòðàöèè êàëüöèÿ, òàê è â óñëîâèÿõ åãî
íàãðóçêè. Ïðåäâàðèòåëüíàÿ èíêóáàöèÿ ìèòîõîíäðèé ñ
áëîêàòîðîì îòêðûòèÿ ìèòîõîíäðèàëüíîé ïîðè öèêëî-
ñïîðèíîì À ïîëíîñòüþ ïðåäóïðåæäàëà èõ íàáóõàíèå ó
êîíòðîëüíûõ êðûñ è ëèøü ÷àñòè÷íî ó æèâîòíûõ ñ
äåôèöèòîì íèãðîñòðèàòíîãî äîôàìèíà. Ïîëó÷åííûå
ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò ñäåëàòü âûâîä, ÷òî óâåëè÷åíèå
÷óâñòâèòåëüíîñòè ìèòîõîíäðèàëüíîé ïîðû ê åñòåñòâåí-
íîìó åå èíäóêòîðó êàëüöèþ è óâåëè÷åíèå ïðîíèöàåìîñòè
ìåìáðàí ìèòîõîíäðèé ìîãóò áûòü îäíîé èç ïðè÷èí
ïîêàçàííîãî íàìè ðàíåå íàðóøåíèÿ ñîêðàòèòåëüíîé
ôóíêöèè ñåðäöà ó êðûñ â óñëîâèÿõ õðîíè÷åñêîãî äåôèöèòà
íèãðîñòðèàòíîãî äîôàìèíà.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: äåôèöèò äîôàìèíà, ìèîêàðä, ìèòî-
õîíäðèè, ìèòîõîíäðèàëüíàÿ ïîðà, ìåëàòîíèí.

S.A. Talanov, S.V. Timoshchuk, O.V. Rudyk,
V.F. Sagach

AN INCREASED SENSITIVITY OF THE
MITOCHONDRIAL  PERMEABILITY
TRANSITION PORE TO CALCIUM IN RAT
HEART WITH CHRONIC DEFICIENCY
OF NIGROSTRIATAL DOPAMINE

We studied the sensitivity of mitochondrial permeability tran-
sition pore (MPTP) opening to natural inductors � Ca2+ ions
in the rat heart mitochondria  with chronic deficiency of
nigrostriatal dopamine caused by an injection of selective
neurotoxin 6-hydroxidofamine in an ascending lateral bundle
of the forebrain. MPTP-opening was determined specro-
photometrically (λ=520 nm) by a decrease in an optical den-
sity resulting from mitochondrial swelling. It has been shown
that the rat heart mitochondria with chronic deficiency of
nigrostriatal dopamine are more sensitive to Ca2+ in its physi-
ological concentration (10-7 mol/l) and overload (10-6 - 10-4 mol
/ l) in comparison to control animals. Thus, obtained results
lead to a conclusion that an increased sensitivity of the mito-
chondrial permeability transition pore to calcium and mito-
chondrial membrane permeability may be one of the causes
previously reported of disturbance in contractile function of
the rat heart with chronic deficiency of nigrostriatal dopamine.
Key words: dopamine deficiency, myocardium, mitochondria
permeability transition pore, melatonin.

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