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Ïðîíèêí³ñòü ì³òîõîíäð³àëüíèõ ìåìáðàí
çà óìîâ ³øåì³÷íîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ

Ôåíîìåí ³øåì³÷íîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ ïîëÿãàº ó ï³äâèùåíí³ ñò³éêîñò³ ì³îêàðäà äî ³øåì³÷íî-
ðåïåðôóç³éíèõ óðàæåíü. Ìåõàí³çìè, ÿê³ ëåæàòü â îñíîâ³ àäàïòàö³¿ ì³îêàðäà äî ³øåì³¿, àêòèâíî
âèâ÷àþòüñÿ, àëå äîñòåìåííî â³äîìî ïðî â³äíîâëåííÿ ïðè öüîìó åíåðãîïðîäóêóþ÷î¿ ôóíêö³¿
ì³òîõîíäð³¿. Ìåòîþ ðîáîòè áóëî ç�ÿñóâàííÿ øëÿõ³â ôîðìóâàííÿ êàðä³îïðîòåêòîðíîãî åôåêòó
³øåì³÷íîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ, ùî ïîëÿãàþòü â ðåãóëÿö³¿ ïðîíèêíîñò³ ì³òîõîíäð³àëüíèõ
ìåìáðàí ³ îïîñåðåäêîâóþòü àäàïòàö³þ ñåðöÿ äî ³øåì³¿. Â åêñïåðèìåíòàõ íà ³çîëüîâàíèõ ñåðöÿõ
³ ñóñïåíç³¿ ì³òîõîíäð³é ùóð³â áóëî ïîêàçàíî, ùî ³øåì³÷íå ïðåêîíäèö³þâàííÿ ó âèãëÿä³ òðüîõ 5-
õâèëèííèõ åï³çîä³â çóïèíêè ïåðôóç³¿ çàïîá³ãàëî íàäì³ðí³é ïðîäóêö³¿ àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ ïðè
òðèâàë³é ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ ì³îêàðäà ³ ñïðèÿëî á³ëüø ïîâíîìó â³äíîâëåííþ ôóíêö³¿ ñåðöÿ ùóð³â.
Ïðè öüîìó ñïîñòåð³ãàëè ³íã³áóâàííÿ óòâîðåííÿ ì³òîõîíäð³àëüíèõ ïîð âíàñë³äîê ïîñèëåííÿ
ñèíòåçó NO. Öå ï³äòâåðäæóâàëîñÿ çìåíøåííÿì âèâ³ëüíåííÿ ì³òîõîíäð³àëüíîãî ôàêòîðà ó
êîðîíàðíå ðóñëî ³ çíèæåííÿì ÷óòëèâîñò³ ³çîëüîâàíèõ ï³ñëÿ òîòàëüíî¿ ³øåì³¿ ñåðöÿ ì³òîõîíäð³é
äî ³îí³â êàëüö³þ. Çðîáëåíî âèñíîâîê, ùî ñåðåä ïðîöåñ³â, ÿê³ áåðóòü ó÷àñòü ó ôîðìóâàíí³
êàðä³îïðîòåêòîðíîãî åôåêòó ³øåì³÷íîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ, çìåíøåííÿ ïðîíèêíîñò³
ì³òîõîíäð³àëüíèõ ìåìáðàí âíàñë³äîê áëîêàäè óòâîðåííÿ ì³òîõîíäð³àëüíèõ ïîð â³ä³ãðàº
âèð³øàëüíó ðîëü.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ñåðöå, ³øåì³÷íå ïðåêîíäèö³þâàííÿ, îêñèä àçîòó, ì³òîõîíäð³àëüíà ïîðà
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ÂÑÒÓÏ

Â óìîâàõ íåäîñòàòíüîãî ïîñòà÷àííÿ ì³î-
êàðäà êèñíåì ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ïîøêîä-
æåííÿ  ñåðöÿ ,  ïîâ�ÿçàíå  ç  àêòèâàö³ºþ
â³ëüíîðàäèêàëüíèõ ïðîöåñ³â, êàëüö³ºâèì
ïåðåâàíòàæåííÿì, äåíàòóðàö³ºþ á³ëê³â,
âèñíàæåííÿì çàïàñ³â àäåíîçèíòðèôîñôàòó
(ÀÒÔ) ³ ãëþêîçè, íàêîïè÷åííÿì òîêñè÷íèõ
ìåòàáîë³ò³â ³ çíèæåííÿì êë³òèííîãî ðÍ [28].
Ï³ñëÿ êîðîòêèõ ïåð³îä³â ³øåì³¿ ôóíêö³ÿ
ñåðöÿ â³äíîâëþºòüñÿ, îäíàê ïðè òðèâàë³é
îêëþç³¿ ïîøêîäæåííÿ òêàíèí ñòàþòü íåçâî-
ðîòíèìè, à ðåïåðôóç³ÿ ò³ëüêè ïîã³ðøóº
ñèòóàö³þ.  Îñíîâíèìè «âèíóâàòöÿìè»
ðåïåðôóç³éíèõ ïîðóøåíü ôóíêö³¿ ì³îêàðäà
ââàæàþòüñÿ çá³ëüøåíà êîíöåíòðàö³ÿ ³îí³â
êàëüö³þ â öèòîçîë³  êë³òèí ³  ïîñèëåíà
´åíåðàö³ÿ àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ (ÀÔÊ),
ê³ëüê³ñòü ÿêèõ ï³ñëÿ â³äíîâëåííÿ êîðîíàð-

íîãî ïîòîêó çðîñòàº äî â³ëüíîðàäèêàëüíîãî
âèáó õó.  Ó á ³ëüøî ñò³  âèïàäê³â  îêèñíå
ïîøêîäæåííÿ ì³òîõîíäð³é º  ïóñêîâèì
ìåõàí³çìîì àïîïòîçó, ïåðøîþ ëàíêîþ ÿêîãî
º  óòâîðåííÿ íåñåëåêòèâíèõ êàíàë³â  �
ì³òîõîíäð³àëüíèõ ïîð (ÌÏ) ³ âèâ³ëüíåííÿ
òàêèõ ïðîàïîïòîòè÷íèõ ôàêòîð³â, ÿê öèòî-
õðîì ñ òîùî [7, 13, 28]. Âñòàíîâëåíî, ùî
ðåïåðôóç³éí³ ïîðóøåííÿ ôóíêö³¿ ñåðöÿ ³
êîðîíàðíîãî êðîâîîá³ãó çóìîâëåí³ ñàìå
â³äêðèâàííÿì ÌÏ [6 ,  27] .  Ç�ÿñóâàííÿ
ìåõàí³çì³â çàïîá³ãàííÿ öüîìó ïðè ³øåì³¿ º
âàæëèâèìè äëÿ ðîçðîáêè ÿê³ñíî íîâèõ
ï³äõîä³â ó ñó÷àñí³é êë³í³÷í³é ïðàêòèö³.

Ôóíäàìåíòàëüí³ äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè,
ùî ìåòàáîë³÷íà àäàïòàö³ÿ àáî òàê çâàíå
³øåì³÷íå ïðåêîíäèö³þâàííÿ (²Ï), êîëè ïðè
ïîñë³äîâíîìó ïðåä�ÿâëåíí³ ñòðåñîðíèõ
ïîäðàçíèê³â â³äïîâ³äü íà íàñòóïíèé ìîæå
áóòè ìîäèô³êîâàíà ï³ä âïëèâîì ïîïåðåä-
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íüîãî, º íàéá³ëüø åôåêòèâíèì çàõèñòîì
êë³òèí â³ä ³øåì³÷íîãî óøêîäæåííÿ [41].
Ìåõàí³çìè, ÿê³ ëåæàòü â îñíîâ³ àäàïòàö³¿
ì³îêàðäà äî ³øåì³¿, àêòèâíî âèâ÷àþòüñÿ,
àëå äîñòåìåííî â³äîìî, ùî ì³òîõîíäð³¿
â³ä³ãðàþòü ïðè öüîìó íàéâàæëèâ³øó ðîëü
[17, 28, 30]. Ïîâ³äîìëÿºòüñÿ çîêðåìà, ùî ó
ì³òîõîíäð³ÿõ, îòðèìàíèõ ³ç ñåðäåöü ï³ñëÿ
³øåì³÷íîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ, åôåêòèâíî
â³äíîâëþºòüñÿ ñèíòåç ÀÒÔ ï³ä ÷àñ ðåîêñè-
ãåíàö³¿ [44]. ²ñíóþòü äåê³ëüêà ã³ïîòåç, ùî
ïîÿñíþþòü ôåíîìåí àäàïòàö³¿ äî ³øåì³¿,
àëå, ÿê ïðàâèëî, ê³íöåâîþ ëàíêîþ ïåðåäà÷³
ñèãíàëó ââàæàºòüñÿ ôîñôîðèëþâàííÿ ³
àêòèâàö³ÿ ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â
[24, 40]. Â³äêðèâàííÿ îñòàíí³õ çìåíøóº âõ³ä
Ñà2+, ùî ïðèçâîäèòü äî çíèæåííÿ ñêîðîò-
ëèâî¿ çäàòíîñò³ êàðä³îì³îöèò³â, çìåíøåííÿ
ñïîæèâàííÿ êë³òèíàìè åíåðã³¿ òà âèòðàòè
ÀÒÔ [8]. Ïðè âèâ÷åíí³ ôåíîìåíó ²Ï áóëî
ïîêàçàíî òàêîæ ó÷àñòü á³ëêà òåïëîâîãî
øîêó HSP70, ÿêèé íàêîïè÷óºòüñÿ â ñåðö³
ïðè êîðîòêî÷àñí³é ³øåì³¿ ³ çíà÷íî ï³äâèùóº
ñò³éê³ñòü ì³îêàðäà äî ïîäàëüøî¿ òðèâàëî¿
îêëþç³¿. Çðîáëåíèé âèñíîâîê, ùî àêòèâàö³ÿ
HSP70 çà äîïîìîãîþ ñòðåñîâèõ ÷èííèê³â
ëåæèòü â îñíîâ³ àäàïòàö³¿  ì³îêàðäà äî
ïîøêîäæåíü. Ñë³ä òàêîæ â³äçíà÷èòè ìîæëè-
â³ñòü ïîºäíàííÿ ð³çíèõ ïîòåíö³éíèõ ìåõàí³ç-
ì³â ôåíîìåíà ïðåêîíäèö³þâàííÿ ñåðöÿ.
Íàïðèêëàä, HSP70 ³ HSP90 º îñíîâíèìè
ñòðóêòóðíèìè êîìïîíåíòàìè ãëþêîêîðòè-
êî¿äíîãî, ñòåðî¿äíîãî ³ ïðîãåñòåðîíîâîãî
ðåöåïòîð³â, çàâäÿêè ÷îìó áåðóòü ó÷àñòü ó
´åíåðàö³¿ ñèãíàëó ï³ñëÿ âçàºìîä³¿ ðåöåïòîðà
ç³ ñâî¿ì ë³ãàíäîì. Êð³ì òîãî, HSP70 çâ�ÿçóº
ðåöåïòîð êàëüö³þ êàëüìîäóë³í ³ áåðå ó÷àñòü
ó ðåãóëÿö³¿ òðàíñêðèïö³¿ NO-ñèíòàçè [9].
Ðàí³øå áóëî ïîêàçàíî, ùî åíäîãåííèé îêñèä
àçîòó (NO) ïðèãí³÷óº óòâîðåííÿ ÌÏ [10, 21,
46]. Íåçâàæàþ÷è íà çíà÷íèé ïðîãðåñ ó âèâ-
÷åíí³ ôåíîìåíà ²Ï, ìåõàí³çìè, ùî ëåæàòü
â éîãî îñíîâ³, çàëèøàþòüñÿ íå äî ê³íöÿ çðî-
çóì³ëèìè.

Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî ç�ÿñóâàííÿ
øëÿõ³â ôîðìóâàííÿ êàðä³îïðîòåêòîðíîãî
åôåêòó, ùî çä³éñíþºòüñÿ ïðè ²Ï ³ îïîñåðåä-

êîâóº àäàïòàö³þ ñåðöÿ äî ³øåì³¿, íà ôîí³
êîìïëåêñíî¿ îö³íêè ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó
ñåðöÿ.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Åêñïåðèìåíòè âèêîíóâàëè íà äîðîñëèõ
ñàìöÿõ ùóð³â ë³í³¿ Â³ñòàð â³êîì 6 ì³ñ, ìàñîþ
300�350 ã. ç äîòðèìàííÿì âèìîã ªâðî-
ïåéñüêî¿ êîíâåíö³¿ ùîäî ðîáîòè ç åêñïåðè-
ìåíòàëüíèìè òâàðèíàìè (Ñòðàñáóðã, 1986).
Ïåðôóç³þ êîðîíàðíèõ ñóäèí ³çîëüîâàíîãî
ñåðöÿ çä³éñíþâàëè çà ìåòîäîì Ëàíãåí-
äîðôà â óìîâàõ ïîñò³éíîãî òèñêó. Ðåºñò-
ðàö³þ ïîêàçíèê³â êàðä³îäèíàì³êè (òèñê, ùî
ðîçâèâàº ë³âèé øëóíî÷îê � ÒËØ; ê³íöåâî-
ä³àñòîë³÷íèé òèñê � ÊÄÒ; êîðîíàðíèé ïîò³ê;
øâèäê³ñòü ñêîðî÷åííÿ � dP/dt

max  
³ ðîçñëàá-

ëåííÿ � dP/dt
min

 ì³îêàðäà, ÷àñòîòà ñåðöåâèõ
ñêîðî÷åíü � ×ÑÑ) ïðîâîäèëè ÿê îïèñàíî
íàìè ðàí³øå [10]. Äëÿ ðîçðàõóíêó ñïîæè-
âàííÿ êèñíþ ì³îêàðäîì ðåºñòðóâàëè íàïðó-
æåííÿ êèñíþ ó ïðîáàõ ïåðôóç³éíîãî ðîç÷è-
íó, ùî ïðèò³êàâ ³ â³äò³êàâ â³ä ñåðöÿ çà
äîïîìîãîþ ãàçîàíàë³çàòîðà BMS 3 Mk-2
Radiometer («Elema», Øâåö³ÿ). Êèñíåâó
âàðò³ñòü ðîáîòè ñåðöÿ âèðàæàëè ÿê ñï³ââ³ä-
íîøåííÿ ñïîæèâàííÿ êèñíþ äî ³íòåíñèâ-
íîñò³ ñêîðîòëèâî¿ ôóíêö³¿ ñåðöÿ (äîáóòîê
ÒËØ ³ ×ÑÑ).

Àäàïòàö³þ äî ³øåì³¿ çä³éñíþâàëè çà
äîïîìîãîþ òðüîõ ñåàíñ³â òîòàëüíî¿ 5-
õâèëèííî¿ ³øåì³¿, ðîçä³ëåíèõ 5 õâ ïåð³îäàìè
ðåïåðôóç³¿. ²øåì³þ ì³îêàðäà ìîäåëþâàëè
ïðèïèíåííÿì ïåðôóç³¿  ñåðöÿ íà 20 õâ.
Â³äíîâëåííÿ ôóíêö³¿ ñåðöÿ ñïîñòåð³ãàëè
ïðîòÿãîì 40 õâ ðåïåðôóç³¿.

Âèâ³ëüíåííÿ ì³òîõîíäð³àëüíîãî ôàêòîðà,
ùî º ìàðêåðîì â³äêðèâàííÿ ÌÏ [7, 42],
âèçíà÷àëè çà ï³äâèùåííÿì îïòè÷íî¿ ãóñòèíè
ðîç÷èí³â, ùî â³äò³êàëè â³ä ñåðöÿ. Îïòè÷íó
ãóñòèíó ïðîá âèì³ðþâàëè â óëüòðàô³î-
ëåòîâîìó ñïåêòð³ â ä³àïàçîí³ äîâæèí õâèëü
230�260 íì ñïåêòðîôîòîìåòðîì ÑÔ-46.

Ï³ñëÿ çàê³í÷åííÿ ðåºñòðàö³¿ ôóíêö³î-
íàëüíèõ õàðàêòåðèñòèê ñåðöÿ ïðîìèâàëè ó
0,9%-ìó ðîç÷èí³ ÊÑl (2�4°Ñ) ³ âèä³ëÿëè

Þ.Â. Ãîøîâñüêà, Ò.Â.Øèìàíñüêà, Î.Â. Ðóäèê, Þ.Ï. Êîðêà÷, Â.Ô.Ñàãà÷



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2011, Ò. 57, ¹ 436

ì³òîõîíäð³¿ çà äîïîìîãîþ ìåòîäó äèôåðåí-
ö³éíîãî óëüòðàöåíòðèôóãóâàííÿ [2]. Âì³ñò
á³ëêà â ñóñïåíç³¿ ì³òîõîíäð³é âèçíà÷àëè çà
ìåòîäîì Ëîóð³. Êîíöåíòðàö³ÿ á³ëêà â ïðîá³
ñòàíîâèëà 0,4�0,5 ìã/ìë.

Äîñë³äæåííÿ â³äêðèâàííÿ ÌÏ ïðîâîäèëè
çà  äîïîìîãîþ ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íî¿
ðåºñòðàö³¿ íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é. Ïðîáè
îñòàíí³õ ïîì³ùàëè â ³íêóáàö³éíå ñåðåäî-
âèùå ³çîòîí³÷íîãî ñêëàäó (ììîëü/ë): KCl �
120, òð³ñ-HCl � 25, KH

2
PO

4
 � 3, ñóêöèíàò

íàòð³þ � 5; ðÍ 7,4 (ê³íöåâèé îá�ºì � 3 ìë)
³ çà äîïîìîãîþ ñïåêòðîôîòîìåòðà ÑÔ-46
ðåºñòðóâàëè çíèæåííÿ îïòè÷íî¿ ãóñòèíè
ñóñïåíç³¿ ì³òîõîíäð³é ïðè λ=520 íì çà 5 õâ
äî ³  ÷åðåç 15 õâ ï³ñëÿ ¿õ  íàáóõàííÿ â
³íêóáàö³éíîìó ñåðåäîâèù³ çà óìîâ ä³¿
³íäóêòîðà â³äêðèâàííÿ ÌÏ � Ñà2+ (ó ê³íöå-
â³é êîíöåíòðàö³¿ 10-4 ìîëü/ë) òà ³íã³á³òîðà �
öèêëîñïîðèíó À (ó ê³íöåâ³é êîíöåíòðàö³¿ 10-

5 ìîëü/ë, «Fluka», Øâåö³ÿ) [16]. ßê êîíòðîëü
âèêîðèñòîâó âà ëè  ñóñïåíç ³þ íàòèâíèõ
ì³òîõîíäð³é â ³íêóáàö³éíîìó ñåðåäîâèù³ çà
â³äñóòíîñò³ ³íäóêòîðà, îïòè÷íó ãóñòèíó ÿêî¿
ðåºñòðóâàëè ïðîòÿãîì 15 õâ. Ôóíêö³îíàëüíó
çàëåæí³ñòü íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é â³ä ÷àñó
îáðàõîâóâàëè çà  äîïîìîãîþ ïðîãðàìè
ORIGIN 6.0 («Microcall Inc.», ÑØÀ).

Äëÿ á ³îõ³ì³÷íèõ äîñë³äæåíü ñåðöÿ
íåãàéíî çàìîðîæóâàëè ó ð³äêîìó àçîò³.
²íòåíñèâí³ñòü îêñèäàòèâíîãî ìåòàáîë³çìó
ó ãîìîãåíàòàõ ñåðöÿ ùóð³â îö³íþâàëè çà
çì³íîþ øâèäêîñò³ ãåíåðàö³¿ íåñòàá³ëüíèõ
â³ëüíèõ ðàäèêàë³â êèñíþ � ñóïåðîêñèäíîãî
àí³îí-ðàäèêàëà ( .Î

2
-) [37], .ÎÍ-ðàäèêàëà

[33], âì³ñòó ñòàá³ëüíîãî ïåðîêñèäó âîäíþ
(Í

2
Î

2
) [34] ³ ê³íöåâîãî ïðîäóêòó ïåðåêèñ-

íîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â (ÏÎË) ìàëîíîâîãî
ä³àëüäåã³äó [43].

²íòåíñèâí³ñòü ãåíåðàö³¿ NO îö³íþâàëè çà
óòâîðåííÿì öèòðóë³íó (àêòèâí³ñòü ³íäóöè-
áåëüíî¿ ³  êîíñòèòóòèâíî¿ NOS), âì³ñòó
í³òðèò-àí³îíà (NO

2
-) [26] ³ í³òðàò-àí³îíà

(NO
3

-) [47]. ²íòåíñèâí³ñòü ðåóòèë³çàö³éíî¿
ãåíåðàö³¿ NO � í³òðàòðåäóêòàçíó àêòèâ-
í³ñòü � âèçíà÷àëè çà çì³íàìè âì³ñòó í³òðàò-

àí³îíà â ³íêóáàö³éíîìó ñåðåäîâèù³ çà
íàÿâíîñò³ íàäëèøêó ÍÀÄÍ. Àêòèâí³ñòü
àðã³íàçè, ÿêà º êîíêóðåíòîì NOS, îö³íþ-
âàëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íèì ìåòîäîì [11].
Öèòðóë³í � ïðîäóêò NOS ³ ìàðêåð ´åíåðàö³¿
NO � âèçíà÷àëè ÷óòëèâèì ñïåêòðîìåòðè÷-
íèì ìåòîäîì [14], à âì³ñò ñå÷îâèíè - çà
äîïîìîãîþ äîá³ðêè ðåàêòèâ³â «Ô³ë³ñò-
Ä³àãíîñòèêà» (Óêðà¿íà). Âêàçàí³ á³îõ³ì³÷í³
äîñë³äæåííÿ ïðîâîäèëè: â êîíòðîëüíèõ
óìîâàõ; ï³ñëÿ òðüîõ ³øåì³÷íèõ åï³çîä³â;
ï³ñëÿ òðèâàëî¿ ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ áåç ³ íà
ôîí³ ²Ï.

Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó ðåçóëüòàò³â çä³éñ-
íþâàëè ç âèêîðèñòàííÿì ïðîãðàìè MS
Excell  ³  âèðàæàëè ó âèãëÿä³ ñåðåäíüî-
ãî±ñòàíäàðòíå â³äõèëåííÿ. Çàñòîñîâóþ÷è
êðèòåð³é t Ñòüþäåíòà, äîñòîâ³ðíèìè ââà-
æàëè çì³íè ïðè Ð<0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

²øåì³÷íå ïðåêîíäèö³þâàííÿ ñïðèÿëî ïîêðà-
ùåííþ â³äíîâëåííÿ ôóíêö³¿ ³çîëüîâàíîãî
ñåðöÿ ï³ñëÿ òðèâàëî¿ ³øåì³¿. Òðè êîðîòê³
åï³çîäè ³øåì³¿ ³çîëüîâàíîãî ñåðöÿ � ²Ï
ïåâíîþ ì³ðîþ ïðèãí³÷óâàëè ôóíêö³îíàëüíèé
ñòàí ñåðöÿ: ÒËØ, dP/dt, ×ÑÑ, à òàêîæ êîðî-
íàðíèé ïîò³ê ìàëè òåíäåíö³þ äî çìåíøåííÿ
íà 15�20 % (òàáëèöÿ). Á³îõ³ì³÷í³ ïîêàçíèêè
àêòèâíîñò³ â³ëüíîðàäèêàëüíèõ ïðîöåñ³â íå
çàçíàâàëè ³ñòîòíèõ çì³í.

²Ï åôåêòèâíî çàïîá³ãàëî  ðîçâèòêó
âàæêèõ ðåïåðôóç³éíèõ ïîðóøåíü ôóíêö³¿
³çîëüîâàíîãî ñåðöÿ ³ âèíèêíåííþ ô³áðèëÿö³é
ç ïî÷àòêîì ðåïåðôóç³¿, ùî ÿñêðàâî äåìîí-
ñòðóþòü êðèâ³ çì³íè ÒËØ íà ðèñ. 1.

Êàðä³îïðîòåêòîðíèé åôåêò àäàïòàö³¿ äî
³øåì³¿ ïðîÿâëÿâñÿ âæå íà 10-é õâèëèí³
ðåïåðôóç³éíîãî ïåð³îäó: ÒËØ â³äíîâëþ-
âàâñÿ äî 82,5 % ± 8,8 % (ðèñ. 2,à), êîðî-
íàðíèé ïîò³ê � äî 80 % ± 9,4 %, ³íòåí-
ñèâí³ñòü ñêîðîòëèâî¿ ôóíêö³¿ ñåðöÿ ñòàíî-
âèëà 67,4 % ± 12 %. ²Ï ³ñòîòíî çìåíøóâàëî
ðîçâèòîê êîíòðàêòóðè ì³îêàðäà: êðóòèçíà
ï³äéîìó ÊÄÒ ï³ä ÷àñ ³øåì³¿ áóëà íèæ÷îþ,

Ïðîíèêí³ñòü ì³òîõîíäð³àëüíèõ ìåìáðàí
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à

á

í³æ ó êîíòðîë³  (ðèñ.  2 ,á) ,  à  dP/dt
min

 ó
àäàïòîâàíèõ ñåðäåöü ñòàíîâèëà 78,7 ± 5,8
ïîð³âíÿíî 28 % ± 6,7 % ó íåàäàïòîâàíèõ
(ðèñ .  2 ,â ) .  Îñòàíí³é  ôàêò  º  ÿñêðàâèì
ï³äòâåðäæåííÿì êàðä³îïðîòåêòîðíî¿ ä³¿ ²Ï.
Çàïîá³ãàííÿ ôóíêö³îíàëüíèõ ðîçëàä³â ñåðöÿ
ñóïðîâîäæóºòüñÿ ïîïåðåäæåííÿì ìîðôî-
ëîã³÷íèõ çì³í ì³îêàðäà: ó ë³òåðàòóð³ íåî-
äíîðàçîâî ïîâ³äîìëÿºòüñÿ ïðî çìåíøåííÿ

ðîçì³ðó çîíè ³íôàðêòó ïðè çàñòîñóâàíí³ ²Ï
[23, 24, 28, 31, 35].

Ñë³ä â³äì³òèòè, ùî ²Ï îïòèì³çóâàëî
êèñíåâèé ìåòàáîë³çì â ³øåì³çîâàíîìó
ñåðö³: ó ïî÷àòêîâèé ïåð³îä ðåïåðôóç³¿ ìè íå
ñïîñòåð³ãàëè ð³çêîãî çá³ëüøåííÿ ñïîæè-
âàííÿ êèñíþ (78,2 % ± 11%), à êèñíåâà
âàðò³ñòü ðîáîòè ì³îêàðäà ñòàíîâèëà ëèøå
111,6 % ± 12 %, òîä³ ÿê ó êîíòðîëüí³é ñåð³¿

Âïëèâ ³øåì³÷íîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ íà ïîêàçíèêè êàðä³îäèíàì³êè ³ êèñíåâîãî îáì³íó ³çîëüîâàíîãî ñåðöÿ
(M±m, n = 8)

Ïîêàçíèê       ²øåì³÷íå ïðåêîíäèö³þâàííÿ
     äî     ï³ñëÿ

Òèñê, ùî ðîçâèâàº ë³âèé øëóíî÷îê
.
, ìì ðò. ñò. 140±7,9 117±8,5

Ê³íöåâî-ä³àñòîë³÷íèé òèñê, ìì ðò. ñò. -1,5±1,1 1,04±1,9
Øâèäê³ñòü ñêîðî÷åííÿ ì³îêàðäà, ìì ðò. ñò./ñ 2360±168 1919±165
Øâèäê³ñòü ðîçñëàáëåííÿ ì³îêàðäà, ìì ðò. ñò./ñ -2005±150 -1631±152
Êîðîíàðíèé ïîò³ê, ìë . õâ-1 13,1±1,1 11,7±1,1
×àñòîòà ñåðöåâèõ ñêîðî÷åíü, õâ-1 206±26 196±28
Ñïîæèâàííÿ êèñíþ, ìì ðò. ñò. . ìë 3278±398 2915±395
²íòåíñèâí³ñòü ñêîðî÷óâàëüíî¿ ôóíêö³¿,ìì ðò. ñò. . õâ-1 30102±4469 23703±4014
Êèñíåâà âàðò³ñòü ðîáîòè ñåðöÿ, ìë . õâ 0,119±0,013 0,138±0,016

Ðèñ. 1. Êðèâ³ òèñêó, ùî ðîçâèâàº ë³âèé øëóíî÷îê ïðè ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ ³çîëüîâàíîãî ñåðöÿ ùóð³â áåç (à) ³ íà ôîí³
ïîïåðåäíüîãî ³øåì³÷íîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ (á)

Þ.Â. Ãîøîâñüêà, Ò.Â.Øèìàíñüêà, Î.Â. Ðóäèê, Þ.Ï. Êîðêà÷, Â.Ô.Ñàãà÷
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íà 10-é õâèëèí³ ðåïåðôóç³¿ âîíà çðîñòàëà
á³ëüø í³æ ó 4 ðàçè (äèâ. ðèñ. 2,ã). Òàêèì
÷èíîì,  ²Ï ï ³äâèùóâàëî  åôåêòèâí³ñòü
ðîáîòè äèõàëüíîãî ëàíöþãà ì³òîõîíäð³é
êàðä³îì³îöèò³â ³, â³äïîâ³äíî, âèêîðèñòàííÿ
êèñíþ ì³îêàðäîì.

Äàí³ íàøèõ ïîïåðåäí³õ äîñë³äæåíü
ñâ³ä÷èëè, ùî çìåíøåííÿ êèñíåâî¿ âàðòîñò³
ðîáîòè  ñåðöÿ  ìîæå áóòè  ðåçóëüòàòîì
ñòèìóëÿö³¿ ñèíòåçó îêñèäó àçîòó [4] àáî
çíèæåííÿ ïðîäóêö³¿ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â. Äëÿ
ç�ÿñóâàííÿ ìåõàí³çìó îïòèì³çàö³¿ êèñíåâîãî
îáì³íó ìè ïîð³âíþâàëè ³íòåíñèâí³ñòü
ãåíåðàö³¿ NO ³ ñòóï³íü ðîçâèòêó îêèñíîãî
ñòðåñó ïðè ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ ì³îêàðäà ó
ùóð³â áåç ³ ç ²Ï.

²øåì³÷íå ïðåêîíäèö³þâàííÿ ãàëüìóâàëî
ðîçâèòîê îêèñíîãî ñòðåñó ïðè ³øåì³¿ ì³î-

êàðäà. Ì³òîõîíäð³¿ âèñòóïàþòü îäíèì ç
îñíîâíèõ äæåðåë óòâîðåííÿ ÀÔÊ çà ð³çíèõ
ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â [18, 19, 39]. Öå ñïîñòå-
ð³ãàëîñÿ ³ â íàøèõ åêñïåðèìåíòàõ: òðèâàëà
³øåì³ÿ ³ íàñòóïíà ðåïåðôóç³ÿ ì³îêàðäà
ñóïðîâîäæóâàëèñÿ ³íòåíñèô³êàö³ºþ â³ëüíî-
ðàäèêàëüíèõ ïðîöåñ³â (ðèñ.3). Çíèæåííÿ
àêòèâíîñò³ ñNOS ï³ä ÷àñ ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿
íà ôîí³ òðèêðàòíîãî ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³
àðã³íàçè, ùî êîíêóðóº ç íåþ çà ñï³ëüíèé
ñóáñòðàò L-àðã³í³í, ñâ³ä÷èëî ïðî ãàëüìó-
âàííÿ êàëüö³éçàëåæíîãî ñèíòåçó NO, à
çá³ëüøåííÿ ó 5 ðàç³â àêòèâíîñò³ í³òðàò-
ðåäóêòàçè � ïðî ³íòåíñèô³êàö³þ ðåóòèë³çà-
ö³éíîãî ñèíòåçó îêñèäó àçîòó ³ ðîçâèòîê
ã³ïîêñè÷íîãî ñòàíó â ñåðö³.  Íàÿâí³ñòü
í³òðîçàòèâíîãî îêèñíîãî ñòðåñó, íàñë³äêîì
ÿêîãî áóëè ³í³ö³àö³ÿ ÏÎË ³ ïîðóøåííÿ

Ðèñ. 2. Â³äíîâëåííÿ ïîêàçíèê³â ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó ñåðöÿ ï³ä ÷àñ ðåïåðôóç³¿ áåç (1) ³ íà ôîí³ ³øåì³÷íîãî
ïðåêîíäèö³þâàííÿ (2): à � òèñê ó ë³âîìó øëóíî÷êó; á � ê³íöåâî-ä³àñòîë³÷íèé òèñê; â � øâèäê³ñòü ñêîðî÷åííÿ ³
ðîçñëàáëåííÿ ì³îêàðäà; ã � êèñíåâà âàðò³ñòü ðîáîòè ñåðöÿ
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ïðîíèêíîñò³ ìåìáðàí, ï³äòâåðäæóâàëîñÿ
³ñòîòíèì ï³äâèùåííÿì âì³ñòó NO

3
-. Îòæå,

ðîçâèòîê îêèñíîãî ñòðåñó ï³ñëÿ òðèâàëî¿
³øåì³¿-ðåïåðôóç³¿ ñóïðîâîäæóâàâñÿ ïðèãí³-
÷åííÿì ñèíòåçó NO â òêàíèíàõ ñåðöÿ
ùóð³â.

²Ï çíà÷íîþ ì³ðîþ í³âåëþâàëî ðîçâèòîê
îêèñíîãî ñòðåñó ïðè òðèâàë³é ³øåì³¿-
ðåïåðôóç³¿ ñåðöÿ: çìåíøóâàâñÿ ñòóï³íü
óòâîðåííÿ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â (äèâ. ðèñ. 3),
àêòèâí³ñòü  cNOS â ³äíîâëþâàëàñÿ  äî
êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü (ðèñ.  4)  íà  ôîí³
íåâåëèêîãî, ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì, ï³äâè-
ùåííÿ âì³ñòó NO

3
- (íà  40 % ± 12 %).

Âèíèêàº ïèòàííÿ ïðî àêòèâàö³þ ìîæëèâèõ
øëÿõ³â êë³òèííîãî îáì³íó äëÿ çàïîá³ãàííÿ
ðîçâèòêó îêèñíîãî ñòðåñó.

Ìè âñòàíîâèëè ö³êàâèé ôàêò, ùî ï³ñëÿ
òðüîõ öèêë³â êîðîòêîòðèâàëèõ ³øåì³é ó
êë³òèíí³é ôðàêö³¿ ãîìîãåíàò³â ñåðöÿ çðîñòàº
àêòèâí³ñòü NOS çà ðàõóíîê ³NOS ç 5,4 ± 1,6
äî 8,5 ïìîëü/õâ . ìã á³ëêà ± 1,0 ïìîëü/õâ .
ìã á³ëêà (ðèñ. 5), ùî ìîæå ñâ³ä÷èòè íà
êîðèñòü ïðîòåêòîðíî¿ ðîë³ ³NOS ó ðàç³
äèñôóíêö³¿ ñNOS. Ö³ ðåçóëüòàòè óçãîä-
æóþòüñÿ ç äàíèìè ³íøèõ äîñë³äíèê³â [1, 36],
ÿê  ³  ç ³  ñâ ³ä÷åííÿìè ïðî çàõèñíó ðîëü

àêòèâàö³¿ iNOS ó ï³çí³é ðåïåðôóç³éíèé
ïåð³îä [12, 32, 49]. Éìîâ³ðíî, êîðîòêî-
òðèâàëèõ ïåð³îä³â ³øåì³¿ ³ ðåïåðôóç³¿ ö³ëêîì
äîñòàòíüî äëÿ ëåãêî¿ àêòèâàö³¿ ³NOS, ÿêà
áåðå íà ñåáå ðîëü «øâèäêî¿ äîïîìîãè»
ïîñòà÷àëüíèêà îêñèäó àçîòó. Òàêèì ÷èíîì,
îäíèì ³ç  øëÿõ³â àäàïòàö³¿  äî ³øåì³¿  º
ïîñèëåííÿ óòâîðåííÿ îêñèäó àçîòó âíàñë³-
äîê àêòèâàö³¿ ³NOS.

Òîíêèé áàëàíñ ì³æ ôóíêö³îíóâàííÿì
ÀÔÊ ÿê ñèãíàëüíèõ ìîëåêóë ³ òîêñè÷íèìè
åôåêòàìè, ³íäóêîâàíèìè íàäëèøêîâîþ
ê³ëüê³ñòþ êèñíåâèõ ðàäèêàë³â, ìàº âåëèêå
çíà÷åííÿ â ðåãóëÿö³¿ ô³ç³îëîã³÷íèõ ïðîöåñ³â
êë³òèíè. Ïîâ³äîìëÿºòüñÿ, ùî ÀÔÊ º îäíèìè
ç ìåä³àòîð³â ²Ï [3, 48]: êîðîòê³ ³øåì³÷í³
åï³çîäè ñòèìóëþþòü çá³ëüøåííÿ ôîíîâîãî
¿õ ð³âíÿ, ùî «ãîòóº» ñåðöå äî íàñòóïíî¿
òðèâàëî¿ îêëþç³¿ ³,  ÿê íàñë³äîê, ðàíí³é
ðåïåðôóç³éíèé ïåð³îä ïðîõîäèòü ç³ çíà÷íî
ìåíøèìè ìîðôîëîã³÷íèìè òà ôóíêö³î-
íàëüíèìè ïîøêîäæåííÿìè ì³îêàðäà. Ñåðåä
ìîæëèâèõ ìåõàí³çì³â ïðîòåêòîðíî¿ ä³¿ ÀÔÊ
� àêòèâàö³ÿ ïðîòå¿íê³íàçè Ñ [25], òðàíñêðèá-
ö³éíèõ ôàêòîð³â ÀÐ-1 òà NF-kÂ ³ åêñïðåñ³¿
íèçêè ïðîòåêòîðíèõ ãåí³â, à òàêîæ iNOS
[45]. Ìîæëèâî, ÀÔÊ âèêëèêàþòü ïðîöåñ òàê

Ðèñ. 3. Ïðîòåêòîðíèé âïëèâ ³øåì³÷íîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ íà ðîçâèòîê îêèñíîãî ñòðåñó ïðè ³øåì³¿-ðåïåðôóç³¿
ñåðöÿ: à � .Î

2
-, á � Í

2
Î

2
, â � .ÎÍ, ã � ìàëîíîâèé ä³àëüäåã³ä ó êîíòðîë³ (1), ³øåì³¿-ðåïåðôóç³¿ áåç (2) ³ íà ôîí³

³øåì³÷íîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ (3). **  Ð<0,01, ***  Ð<0,001 â³äíîñíî êîíòðîëþ
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çâàíîãî «ì�ÿêîãî» ðîç�ºäíàííÿ ì³òîõîíäð³é,
ùî ñüîãîäí³ âèçíàºòüñÿ äîñë³äíèêàìè ÿê
óí³âåðñàëüíèé ìåõàí³çì ñòèìóëÿö³¿ ïðîäóê-
ö³¿ ÀÒÔ. Ïðè öüîìó àêòèâóºòüñÿ ïðîòîí-
ïðîâ³äíà ôóíêö³ÿ ðîç�ºäíóâàëüíèõ á³ëê³â, ùî
çàïîá³ãàº íàäì³ðí³é ïðîäóêö³¿ ÀÔÊ äèõàëü-
íèì ëàíöþãîì ïðè ïàòîëîã³÷íèõ ñòàíàõ [15,
22] ³, â³äïîâ³äíî, óòâîðåííþ ÌÏ [29].

Òàêèì ÷èíîì, ²Ï àêòèâóº ìåõàí³çìè, ÿê³
ïðèãí³÷óþòü ³í³ö³àö³þ â³ëüíîðàäèêàëüíèõ
ïðîöåñ³â ó ì³îêàðä³ â óìîâàõ òðèâàëî¿
³øåì³¿. Îäíèì ç íèõ º �ëåãêà� àêòèâàö³ÿ
³NOS ï³ä âïëèâîì ÀÔÊ.

²øåì³÷íå ïðåêîíäèö³þâàííÿ çìåíøó-
âàëî ñòóï³íü ïîðóøåííÿ ïðîíèêíîñò³ ì³òî-
õîíäð³àëüíèõ ìåìáðàí ï³ä ä³ºþ ³øåì³¿.
Â³äîìî, ùî ïîòóæíèé îêèñíèé ñòðåñ àêòè-
âóº ïðîöåñ óòâîðåííÿ ÌÏ [38], ïðèçâîäèòü
äî ðîçâèòêó àïîïòîçó êàðä³îì³îöèò³â ³
ïðèãí³÷åííþ ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó ñåðöÿ.
Ðåïåðôóç³éí³ ïîðóøåííÿ ôóíêö³¿ ñåðöÿ
ïîâ�ÿçàí³  ñàìå ç ³  çì³íîþ ïðîíèêíîñò³
ì³òîõîíäð³àëüíèõ ìåìáðàí êàðä³îì³îöèò³â
âíàñë³äîê óòâîðåííÿ ÌÏ íåñïåöèô³÷íî¿
ïðîâ³äíîñò³ [7, 20]. Ìàðêåðîì óòâîðåííÿ
îñòàííüîãî ìîæå âèñòóïàòè âèÿâëåíèé

íàìè ì³òîõîíäð³àëüíèé ôàêòîð [5, 7, 42],
íàÿâí³ñòü ÿêîãî õàðàêòåðèçóºòüñÿ çá³ëü-
øåííÿì îïòè÷íî¿ ãóñòèíè â³äò³êàþ÷îãî â³ä
ñåðöÿ ðîç÷èíó ïðè äîñë³äæåí³  éîãî â
óëüòðàô³îëåòîâ³é ä³ëÿíö³ ñïåêòðà ïðè λ=230
�260 íì.  Ðåçóëüòàòè ñïåêòðîôîòîìåò-
ðè÷íîãî àíàë³çó ñâ³ä÷èëè, ùî ïðîáè â³äò³-
êàþ÷îãî â³ä ñåðöÿ ðîç÷èíó, ç³áðàí³ çà ïåðøó
õâèëèíó ðåïåðôóç³¿ ó ãðóï³ ùóð³â, ÿêèì

Ðèñ. 4. Àêòèâí³ñòü êîíñòèòóòèâíî¿ NOS (à), àðã³íàçè (I) ³ í³òðàòðåäóêòàçè (II) (á) â êîíòðîë³ (1), ïðè ðåïåðôóç³¿
ñåðöÿ áåç (2) ³ íà ôîí³ ³øåì³÷íîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ (3). * Ð<0,05, ** Ð<0,01 â³äíîñíî êîíòðîëþ
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± 0,039 óì.îä. (Ð<0,001), àëå é â³äñóòí³ñòþ
âèâ³ëüíåííÿ ìàðêåðà óòâîðåííÿ ÌÏ (ðèñ.
6). Îòæå, ²Ï ïðèçâîäèòü äî çìåíøåííÿ
ïîðóøåíü ïðîíèêíîñò³ ì³òîõîíäð³àëüíèõ
ìåìáðàí. Òàêèì ÷èíîì, îäèí ç³ øëÿõ³â
êàðä³îïðîòåêòîðíîãî åôåêòó ²Ï ðåàë³çóºòü-
ñÿ ÷åðåç ìåõàí³çì áëîêàäè óòâîðåííÿ ÌÏ.
Öåé âèñíîâîê ïåðåâ³ðÿëè â åêñïåðèìåíòàõ
ç êàëüö³é³íäóêîâàíèì íàáóõàííÿì ì³òîõîíä-
ð³é ³øåì³çîâàíîãî ñåðöÿ.

²øåì³÷íå ïðåêîíäèö³þâàííÿ ïîïåðåäæà-
ëî êàëüö³é³íäóêîâàíå íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é
³øåì³çîâàíîãî ñåðöÿ. Â³äîìî, ùî íàáóõàííÿ
ì³òîõîíäð³é êàðä³îì³îöèò³â, ÿêå ñïîñòå-
ð³ãàºòüñÿ ïðè ðåïåðôóç³¿ ñåðöÿ, ïðèçâîäèòü
äî ðîç�ºäíàííÿ îêèñíîãî ôîñôîðèëþâàííÿ,
ïîðóøåííÿ  ñèíòåçó  ÀÒÔ,  çá ³ëüøåííÿ
ïðîíèêíîñò³ ì³òîõîíäð³àëüíèõ ìåìáðàí ³
³í³ö³àö³¿ àïîïòîçó. Ï³ä ÷àñ åêñïåðèìåíò³â
äîñë³äæóâàëè ÷óòëèâ³ñòü ì³òîõîíäð³é äî
Ñà2+  � êëàñè÷íîãî àêòèâàòîðà ÌÏ. Ñòóï³íü
íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é, âèä³ëåíèõ ç ñåðäåöü
ï³ñëÿ òðèâàëî¿ ³øåì³¿-ðåïåðôóç³¿, ï³ä ä³ºþ
Ñà2+ ó êîíöåíòðàö³¿ 10-4 ìîëü/ë áóâ çíà÷íî
âèùèì (äèâ.  ðèñ.  7 ,à ,  êðèâà 2) ,  í³æ ó
³íòàêòíèõ ì³òîõîíäð³é (äèâ. ðèñ. 7,à, êðèâà
1) .  Àêòèâàö³ÿ  ÌÏ âäàëî  áëîêóâàëàñÿ
êëàñè÷íèì ¿õ ³íã³á³òîðîì öèêëîñïîðèíîì À
(äèâ. ðèñ. 7,à, êðèâà 3), ùî ï³äòâåðäæóâàëî
ÌÏ-çàëåæíó äèíàì³êó äîñë³äæóâàíîãî

Ðèñ. 6. Çì³íè îïòè÷íî¿ ãóñòèíè ðîç÷èíó, ùî â³äò³êàâ â³ä
³çîëüîâàíîãî ñåðöÿ ùóð³â ïåðåä ³øåì³ºþ (1, 2) ³ çà
ïåðøó õâèëèíó ðåïåðôóç³¿ áåç (4) ³ ïðè ìîäåëþâàíí³
³øåì³÷íîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ (3)
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³øåì³÷íîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ (á): 1 � êîíòðîëü; 2 � Ca2+ (10-4 ìîëü/ë); 3 � öèêëîñïîðèí À (10-5 ìîëü/ë) ³ Ca2+ (10-4

ìîëü/ë)

ïîïåðåäíüî ïðîâîäèëè ²Ï, õàðàêòåðèçó-
âàëèñÿ íå ò³ëüêè äîñòîâ³ðíî ìåíøèì ïðè-
ðîñòîì îïòè÷íî¿ ãóñòèíè ðîç÷èíó � 0,369
óì.îä. ± 0,045 óì.îä. ïîð³âíÿíî ç êîíò-
ðîëüíèìè òâàðèíàìè áåç ²Ï � 0,638 óì.îä.
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ïðîöå ñó.  Ï³ä  âïëèâîì Ñà 2+ íàáóõàííÿ
ì³òîõîíäð³é, âèä³ëåíèõ ç ³øåì³çîâàíèõ
ñåðäåöü  ï ³ñëÿ  ìîäåëþâàííÿ  ²Ï,  ìàëî
õàðàêòåð, àíàëîã³÷íèé òàêîìó ó ³íòàêòíèõ
ì³òîõîíäð³é âíàñë³äîê ïåðåáóâàííÿ ¿õ â
³çîòîí³÷íîìó ðîç÷èí³ ñåðåäîâèùà ³íêóáàö³¿
(äèâ. ðèñ. 7,á). Îòæå, êóðñ ²Ï ïðèçâîäèâ
äî ï³äâèùåííÿ ðåçèñòåíòíîñò³ ì³òîõîíäð³é
ñåðöÿ äî Ñà2+, ÿêèé âèêëèêàº ÌÏ-çàëåæíå
íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é. Òàêèì ÷èíîì, îäèí
³ç øëÿõ³â çàõèñíîãî åôåêòó ²Ï âêëþ÷àº
çìåíøåííÿ ÷óòëèâîñò³ ì³òîõîíäð³é ì³î-
êàðäà äî ä³¿ àêòèâàòîð³â â³äêðèâàííÿ ÌÏ.

Íèí³ áàãàòî äîñë³äæåíü ïðèñâÿ÷åíî
âèâ÷åííþ âíóòð³øíüîêë³òèííèõ çàõèñíèõ
ñèãíàëüíèõ ìåõàí³çì³â, ùî àêòèâóþòüñÿ
²Ï. Ôàêòîðàìè, ÿê³ âèâ³ëüíþþòüñÿ ï³ä ÷àñ
êîðîòêèõ ïåð³îä³â ³øåì³¿ ³  ä³þòü ÷åðåç
â³äïîâ³äí³ ðåöåïòîðè � àäåíîçèí, áðàäè-
ê³í³í, íîðàäðåíàë³í, åíäîðô³íè � àêòè-
âóºòüñÿ ïðîòå¿íê³íàçà Ñ [35]. ÀÔÊ, ÿê³
âèä³ëÿþòüñÿ â «ïðîì³æíèõ» ðåïåðôóç³ÿõ,
òàêîæ çàä³ÿí³ â ïðîöåñàõ àêòèâàö³¿ ïðîòå¿í-
ê³íàçè Ñ ³ åêñïðåñ³¿ ïåâíèõ «ïðîòåêòîðíèõ»
ãåí³â. Îñê³ëüêè ³íã³á³òîðè îñòàííüî¿ òà
ñêåâåíäæåðè â³ëüíèõ ðàäèêàë³â «çí³ìàþòü»
åôåêò ïðåêîíäèö³þâàííÿ, à àãîí³ñòè àäåíî-
çèíó ïîñèëþþòü éîãî, òî ðîëü ïðîòå¿íê³íàçè
Ñ ó ïðîöåñ³ ïðåêîíäèö³þâàííÿ î÷åâèäíà ³
áåççàïåðå÷íà. Îäíàê çàëèøàºòüñÿ äî ê³íöÿ
íå çðîçóì³ëèì ïèòàííÿ, ÿêèì ñàìå ÷èíîì
²Ï «çàõèùàº» ì³òîõîíäð³ ¿  ³  ñåðöå â ³ä
ïîøêîäæóþ÷î¿ ä³¿ ³øåì³¿?

Ðåçóëüòàòè íàøèõ êîìïëåêñíèõ åêñïå-
ðèìåíò³â ñâ³ä÷àòü, ùî çàõèñíèé âïëèâ ²Ï
çíà÷íîþ ì³ðîþ çóìîâëåíèé ïðèãí³÷åííÿì
óòâîðåííÿ ÌÏ. Ïðè ìîäåëþâàíí³ ïðåêîí-
äèö³þâàííÿ ñïîñòåð³ãàëè áëîêàäó ÌÏ íà
ð³âí³ ³çîëüîâàíîãî ñåðöÿ: âèâ³ëüíåííÿ ðå-
÷îâèí ç ³øåì³çîâàíîãî ñåðöÿ ³ñòîòíî çìåí-
øóâàëîñÿ. Öå ï³äòâåðäæóâàëîñÿ çíèæåíîþ
÷óòëèâ³ñòþ ì³òîõîíäð³é ,  îòðèìàíèõ ç
ïðåêîíäèö³éîâàíèõ ñåðäåöü, äî ïðèðîäíîãî
³íäóêòîðà â³äêðèâàííÿ ïîð � ³îí³â êàëüö³þ,
òîáòî òðèâàëà ³øåì³ÿ ïðàêòè÷íî íå âèêëè-
êàëà â³äêðèâàííÿ ÌÏ â àäàïòîâàíèõ äî

³øåì³¿ ñåðöÿõ. Áåçïåðå÷íî, ïîïåðåäæåííÿ
â³ëüíîðàäèêàëüíîãî âèáóõó ïðè ðåïåðôóç³¿
ì³îêàðäà ï³ñëÿ ²Ï çàïîá³ãàëî ôóíêö³îíàëü-
íèì ïîðóøåííÿì ñåðöÿ, à ³íäóêö³ÿ ñèíòåçó
îêñèäó àçîòó ³NOS ïðè êîðîòêî÷àñíèõ
³øåì³÷íèõ åï³çîäàõ ìîãëà âèñòóïàòè îäíèì
³ç ïðîòåêòîðíèõ ìåõàí³çì³â àäàïòàö³¿ ñåðöÿ
äî òðèâàëî¿ ³øåì³¿.

Áàçóþ÷èñü íà ðåçóëüòàòàõ íàøèõ äîñ-
ë³äæåíü, ìè ââàæàºìî, ùî ñåðåä ïðîöåñ³â,
ÿê³ áåðóòü ó÷àñòü ó ôîðìóâàíí³ êàðä³îïðî-
òåêòîðíîãî åôåêòó ²Ï, çìåíøåííÿ ïðîíèê-
íîñò³ ì³òîõîíäð³àëüíèõ ìåìáðàí âíàñë³äîê
áëîêàäè óòâîðåííÿ ÌÏ îêñèäîì àçîòó
â³ä³ãðàº âèð³øàëüíó ðîëü.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1.  ²Ï çàïîá³ãàëî  ðîçâèòêó ïîòóæíîãî
îêèñíîãî ñòðåñó, ÿêèé çàçâè÷àé âèíèêàº ïðè
³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ ì³îêàðäà, çá³ëüøåííþ
÷óòëèâî ñò³  ì³òîõîíäð³é ³øåì³çîâàíîãî
ñåðöÿ äî êàëüö³é³íäóêîâàíîãî íàáóõàííÿ ³
ñïðèÿëî á³ëüø ³ñòîòíîìó â³äíîâëåííþ
ôóíêö³¿ ³çîëüîâàíîãî ñåðöÿ ùóð³â ï³ñëÿ
òîòàëüíî¿ ³øåì³¿, ùî ÿñêðàâî ïðîÿâëÿëîñÿ
âæå íà ðàíí³õ åòàïàõ ðåïåðôóç³¿.

2. Êàðä³îïðîòåêòîðíèé âïëèâ ²Ï çíà÷-
íîþ ì³ðîþ áóâ çóìîâëåíèé ïðèãí³÷åííÿì
óòâîðåííÿ  ÌÏ,  ùî ï ³äòâåðäæóâàëîñÿ
çìåíøåííÿì âèâ³ëüíåííÿ ì³òîõîíäð³àëü-
íîãî ôàêòîðà ó êîðîíàðíå ðóñëî ï³ñëÿ
òðèâàëî¿ ³øåì³¿.

3. Ñåðåä ïðîòåêòîðíèõ ìåõàí³çì³â, ùî
àêòèâóþòüñÿ ²Ï ³, ÿê³ äàþòü çìîãó ñåðöþ
øâèäøå àäàïòóâàòèñÿ äî òðèâàëîãî ³øåì³÷-
íîãî åï³çîäó, º çá³ëüøåííÿ ñèíòåçó îêñèäó
àçîòó âíàñë³äîê ïîñèëåííÿ àêòèâíîñò³ ³NOS.

Þ.Â. Ãîøîâñêàÿ, Ò. Â. Øèìàíñêàÿ,
Å.Â. Ðóäûê, Þ.Ï. Êîðêà÷, Â. Ô. Ñàãà÷

ÏÐÎÍÈÖÀÅÌÎÑÒÜ ÌÈÒÎÕÎÍÄÐÈÀËÜÍÛÕ
ÌÅÌÁÐÀÍ Â ÓÑËÎÂÈßÕ ÈØÅÌÈ×ÅÑÊÎÃÎ
ÏÐÅÊÎÍÄÈÖÈÎÍÈÐÎÂÀÍÈß

Ôåíîìåí èøåìè÷åñêîãî ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ çàêëþ-
÷àåòñÿ â ïîâûøåíèè óñòîé÷èâîñòè ìèîêàðäà ê ðåïåð-
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ôóçèîííûì ïîðàæåíèÿì. Ìåõàíèçìû, ëåæàùèå â îñíîâå
àäàïòàöèè ìèîêàðäà ê èøåìèè, àêòèâíî èçó÷àþòñÿ, íî
äîïîäëèííî èçâåñòíî, ÷òî âàæíåéøóþ ðîëü ïðè ýòîì
èãðàþò ìèòîõîíäðèè. Öåëüþ ðàáîòû áûëî âûÿñíåíèå NO-
çàâèñèìûõ ïóòåé ôîðìèðîâàíèÿ êàðäèîïðîòåêòîðíîãî
ýôôåêòà, êîòîðûé èìååò ìåñòî ïðè èøåìè÷åñêîì ïðåêîí-
äèöèîíèðîâàíèè è îïîñðåäóåò àäàïòàöèþ ñåðäöà ê èøåìèè.
Â ýêñïåðèìåíòàõ íà èçîëèðîâàííûõ ñåðäöàõ êðûñ è
ñóñïåíçèè èçîëèðîâàííûõ ìèòîõîíäðèé ñåðäöà áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî èøåìè÷åñêîå ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèå â âèäå
òðåõ 5-ìèíóòíûõ ýïèçîäîâ îñòàíîâêè ïåðôóçèè ñåðäöà
ïðåäîòâðàùàëî ðàçâèòèå ìîùíîãî îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà
ïîñëå äëèòåëüíîé èøåìèè�ðåïåðôóçèè ìèîêàðäà è
ñïîñîáñòâîâàëî áîëåå ïîëíîìó âîññòàíîâëåíèþ ôóíêöèè
èçîëèðîâàííîãî ñåðäöà êðûñ. Ïðè ýòîì èíãèáèðîâàëñÿ
ïðîöåññ îáðàçîâàíèÿ ìèòîõîíäðèàëüíûõ ïîð âñëåäñòâèå
óñèëåíèÿ ñèíòåçà NO, ÷òî ïîäòâåðæäàëîñü óìåíüøåíèåì
âûñâîáîæäåíèÿ ìèòîõîíäðèàëüíîãî ôàêòîðà â êîðîíàðíîå
ðóñëî è ñíèæåíèåì ÷óâñòâèòåëüíîñòè èçîëèðîâàííûõ ïîñëå
òîòàëüíîé èøåìèè ìèòîõîíäðèé ê äåéñòâèþ èîíîâ êàëüöèÿ.
Ñäåëàí âûâîä, ÷òî ñðåäè ïðîöåññîâ, ó÷àñòâóþùèõ â
ôîðìèðîâàíèè êàðäèîïðîòåêòîðíîãî ýôôåêòà èøå-
ìè÷åñêîãî ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ, óìåíüøåíèå ïðîíè-
öàåìîñòè ìèòîõîíäðèàëüíûõ ìåìáðàí âñëåäñòâèå áëîêàäû
îáðàçîâàíèÿ ìèòîõîíäðèàëüíûõ ïîð èãðàåò ðåøàþùóþ
ðîëü.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: èçîëèðîâàííîå ñåðäöå, èøåìè÷åñêîå
ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèå, îêñèä àçîòà, ìèòîõîíäðèàëüíàÿ
ïîðà.

Y.V. Goshovska, T.V. Shimanskaya, O.M. Rudyk,
Y.P. Korkach, V.F. Sagach

MITOCHONDRIA PERMEABILITY
TRANSITION AS A TARGET
FOR ISCHEMIC PRECONDITIONING

The ischemic preconditioning (IPC) limits myocardial injury
provoked by a subsequent prolonged ischemia-reperfusion (I/
R). The underlying mechanisms of enhanced resistance of heart
are actively studied, but for sure it was established that mito-
chondria play a major role in IPC-stimulated adaptation to
ischemia. In this article we present and discuss evidences that
cardioprotective effect of IPC is mediated by inhibition of
mitochondria permeability transition pore (MPTP) opening.
It was shown that IPC effectively prevents the excessive pro-
duction of ROS by mitochondria during I/R and promotes a
more complete restoration of function of isolated rat hearts. It
was revealed that MPTP formation due to I/R was inhibited in
IPC heart. Mitochondrial factor, the marker of MPTP open-
ing found in outflow probes, was released in much lesser
amounts in IPC hearts that in non-IPC. Furthermore, mito-
chondria isolated from IPC hearts showed a decreased sensi-
tivity to calcium ions, a MPTP inductor, and, thus, massive
MPTP-depended swelling of mitochondria was abrogated in
IPC hearts. In our experiments we observed slight increase in

inducible NOS activity right after short ischemic stimuli. We
suppose that increased NO production by iNOS is involved in
inhibition of MPTP and this may be one of the possible mecha-
nisms of decreased sensitivity of mitochondria to calcium ions.
It is concluded that among the processes involved in formation
of cardioprotective effect of IPC, a reduction of membrane
permeability due to the inhibition of MPTP opening plays a
crucial role.
Key words: isolated heart, ischemic precondition, nitric oxide,
iNOS, MPTP
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