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Ñòàð³ííÿ ï³äâèùóº ÷óòëèâ³ñòü
äî ³íäóêòîð³â ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè â ñåðö³ ùóð³â

Â îïûòàõ in vitro íà ìèòîõîíäðèÿõ, èçîëèðîâàííûõ èç òêàíè ñåðäöà âçðîñëûõ è ñòàðûõ êðûñ
èññëåäîâàëè ÷óâñòâèòåëüíîñòü ìèòîõîíäðèàëüíîé ïîðû (ÌÏ) ê èíäóêòîðàì � èîíàì êàëüöèÿ
(Ñà2+) è ôåíèëàðñèíîêñèäó (ÔÀÎ) ïî äâóì ïîêàçàòåëÿì � ñíèæåíèþ îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè â
ðåçóëüòàòå íàáóõàíèÿ ìèòîõîíäðèé, ðåãèñòðèðóåìîãî ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè (λ=520 íì),
à òàêæå ïî âûñâîáîæäåíèþ íåèäåíòèôèöèðîâàííûõ âåùåñòâ ìèòîõîíäðèàëüíîãî ïðîèñ-
õîæäåíèÿ (ìèòîõîíäðèàëüíîãî ôàêòîðà), ðåãèñòðèðóåìûõ ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè â äèàïà-
çîíå äëèí âîëí 230�260 íì. Óñòàíîâëåí äîçîçàâèñèìûé ýôôåêò äåéñòâèÿ Ñà2+ (10-7 �10-4 ìîëü/ë) è
ÔÀÎ (10-8�10-4 ìîëü/ë) íà íàáóõàíèå ìèòîõîíäðèé êàê ó âçðîñëûõ, òàê è ñòàðûõ êðûñ. Âåëè÷èíà
íàáóõàíèÿ ìèòîõîíäðèé ñåðäöà ñòàðûõ êðûñ ïðè äåéñòâèè èññëåäóåìûõ èíäóêòîðîâ ïðåâû-
øàëà òàêîâóþ ó âçðîñëûõ æèâîòíûõ. Óñòàíîâëåí äîçîçàâèñèìûé ýôôåêò Ñà2+ â äèàïàçîíå
èññëåäóåìûõ êîíöåíòðàöèé  (10-7 �10-3 ìîëü/ë) íà âûñâîáîæäåíèå ìèòîõîíäðèàëüíîãî ôàêòîðà
â ñåðäöå âçðîñëûõ è ñòàðûõ êðûñ. Ïîêàçàíî, ÷òî ìèòîõîíäðèè ñåðäöà ñòàðûõ êðûñ ñïîñîáíû
â îïðåäåëåííîé ìåðå âûñâîáîæäàòü ôàêòîð â îòñóòñâèå èíäóêòîðà ÌÏ ÔÀÎ. Ïðè äåéñòâèè
ÔÀÎ â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé (10-9�10-4 ìîëü/ë) íà èçîëèðîâàííûõ ìèòîõîíäðèÿõ ñåðäöà
ñòàðûõ êðûñ çàðåãèñòðèðîâàíî âûñâîáîæäåíèå íåèäåíòèôèöèðîâàííûõ âåùåñòâ ñ ìàêñè-
ìóìàìè ïîãëîùåíèÿ ïðè äâóõ äëèíàõ âîëí: 230 íì (I ïèê) è 240�245 íì (II ïèê); I ïèê �
öèêëîñïîðèí À-íå÷óâñòâèòåëüíûé,  II � ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ èíãèáèðóåòñÿ öèêëîñïîðèíîì
À. Òàê, êîíöåíòðàöèè èññëåäóåìûõ ðàñòâîðîâ ÑàÑl
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 (10-7 ìîëü/ë) è ÔÀÎ (10-9 ìîëü/ë), ïðè

êîòîðûõ íàáëþäàëè âûñâîáîæäåíèå ôàêòîðà èç ìèòîõîíäðèé ñåðäöà ñòàðûõ êðûñ, çíà÷è-
òåëüíî (íà äâà ïîðÿäêà) íèæå òàêîâûõ ó âçðîñëûõ æèâîòíûõ. Íà îñíîâàíèè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
äàííûõ ñäåëàí âûâîä î òîì, ÷òî ìèòîõîíäðèè, èçîëèðîâàííûå èç òêàíè ñåðäöà ñòàðûõ êðûñ,
îáëàäàþò çíà÷èòåëüíî áîëüøåé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê äåéñòâèþ èíäóêòîðîâ îòêðûòèÿ ÌÏ �
Ñà2+ è ÔÀÎ ïî ñðàâíåíèþ ñî âçðîñëûìè æèâîòíûìè. Ïîâûøåííàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ÌÏ â
ñåðäöå ñòàðûõ êðûñ ñîïðîâîæäàëàñü óâåëè÷åíèåì áàçàëüíîãî óðîâíÿ ýêñïðåññèè ì-ÐÍÊ ãåíà
bax ïî ñðàâíåíèþ ñî âçðîñëûìè æèâîòíûìè è îòñóòñòâèåì ñóùåñòâåííûõ îòëè÷èé â ýêñïðåñ-
ñèè ãåíà bcl-2 ó èññëåäóåìûõ âîçðàñòíûõ ãðóïï æèâîòíûõ. Ñäåëàíî ïðåäïîëîæåíèå î ïðè÷àñò-
íîñòè ïðîàïîïòîòè÷åñêîãî àãåíòà � áåëêà Âàõ � ê ïîâûøåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ÌÏ, â
÷àñòíîñòè, ïðîöåññàì ïîðîîáðàçîâàíèÿ ïðè ñòàðåíèè. Àíòèîêñèäàíòû ìåëàòîíèí è òðîëîêñ
(âèòàìèí Å) â êîíöåíòðàöèè 10-5 ìîëü/ë ïðåäóïðåæäàëè â îïðåäåëåííîé ìåðå îòêðûòèå ÌÏ
ïðè äåéñòâèè ÔÀÎ (10-5 ìîëü/ë) ó âçðîñëûõ è ñòàðûõ êðûñ. Ðåçóëüòàòû ýòèõ ýêñïåðèìåíòîâ
ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ êîððåêöèè ïîâûøåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ÌÏ ê äåéñòâèþ
ðàçëè÷íûõ èíäóêòîðîâ ó ñòàðûõ æèâîòíûõ. Äåëàåòñÿ çàêëþ÷åíèå î òîì, ÷òî ïðîöåññû
ôèçèîëîãè÷åñêîãî ñòàðåíèÿ ñîïðîâîæäàþòñÿ ìèòîõîíäðèàëüíîé äèñôóíêöèåé, îäíîé èç
ïðîÿâëåíèé êîòîðîé ÿâëÿåòñÿ ñïîñîáíîñòü ìèòîõîíäðèé òêàíè ñåðäöà ñòàðûõ êðûñ, êàê â
ïðèñóòñòâèè, òàê è îòñóòñòâèè èíäóêòîðîâ ÌÏ, âûñâîáîæäàòü ôàêòîð, ïî-âèäèìîìó,
âñëåäñòâèå ïîâûøåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èíäóêòîðàì îòêðûòèÿ ÌÏ.
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Â³äîìî, ùî ì³òîõîíäð³àëüíà ïîðà (ÌÏ)
â³ä³ãðàº êëþ÷îâó ðîëü ó êë³òèííèõ ïîðóøåí-

íÿõ çà óìîâ îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó, ÿêèé º
ïðè÷èíîþ ðîçâèòêó òàêèõ ïàòîëîã³÷íèõ
ñòàí³â, ÿê ³øåì³ÿ � ðåïåðôóç³ÿ, ã³ïîêñ³ÿ,
ä³àáåò òîùî. Äèñáàëàíñ ì³æ ïðîäóêö³ºþ
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â³ëüíèõ ðàäèêàë³â � àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ
(ÀÔÊ) òà àçîòó (ÀÔÀ) � é àíòèîêñèäàíò-
íèìè ñèñòåìàìè çàõèñòó â êë³òèí³ ïðèçâî-
äèòü äî îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó â îðãàí³çì³
[19, 22, 26, 29, 38].

Çã³äíî ç îñíîâíèìè ïîëîæåííÿìè òåîð³¿
ñòàð³ííÿ Ä. Õàðìàíà, ãîëîâíèì ïàòîëîã³÷-
íèì ÿâèùåì ïðè ñòàð³íí³ îðãàí³çìó òà
ïîâ�ÿçàíèõ ç íèì òàêèõ õâîðîá, ÿê àòåðî-
ñêëåðîç, öóêðîâèé ä³àáåò 2-ãî òèïó, õâîðîáà
Àëüöãåéìåðà, êàíöåðîãåíåç òîùî, º ãåíå-
ðàö³ÿ ì³òîõîíäð³ÿìè ÀÔÊ [23]. Ó ðàç³
çá³ëüøåííÿ ê³ëüêîñò³ óòèë³çîâàíîãî Î

2
 òà

ïîðóøåííÿõ ó äèõàëüíîìó ëàíöþãó âì³ñò
â³ëüíèõ ðàäèêàë³â ó êë³òèí³ ï³äâèùóºòüñÿ.
Òàêèì ÷èíîì, ì³òîõîíäð³¿ � îäíå ç âàæëèâèõ
äæåðåë öèõ ðàäèêàë³â ³, îäíî÷àñíî, íàéá³ëüø
âðàçëèâà ì³øåíü ¿õ ä³¿. Ïîðóøåííÿ ôóíêö³î-
íóâàííÿ äèõàëüíîãî ëàíöþãà ì³òîõîíäð³é,
âíàñë³äîê ÿêîãî â³äáóâàºòüñÿ ³íòåíñèâíå
óòâîðåííÿ ÀÔÊ, ïðèçâîäèòü äî çì³íè
ïðîíèêíîñò³ ì³òîõîíäð³àëüíèõ ìåìáðàí ïðè
ôîðìóâàíí³ ÌÏ � äèíàì³÷íîãî ìóëüòèïðî-
òå¿íîâîãî êîìïëåêñó ÷è ìåãàêàíàëó ì³æ
âíóòð³øíüîþ òà çîâí³øíüîþ ¿õ ìåìáðàíàìè
[12]. Çà ïàòîëîã³÷íèõ óìîâ óòâîðåííÿ ÌÏ-
êîìïëåêñ³â ïîâ�ÿçàíî ç³  çá³ëüøåííÿì
ïëèííîñò³ ì³òîõîíäð³àëüíèõ ìåìáðàí ³
ïðèçâîäèòü äî êîëàïñóâàííÿ òðàíñìåìá-
ðàííîãî ì³òîõîíäð³àëüíîãî ïîòåíö³àëó,
ïðèãí³÷åííÿ ïðîöåñ³â îêèñíîãî ôîñôîðè-
ëþâàííÿ òà ñèíòåçó ÀÒÔ, âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+

ç ì³òîõîíäð³é ó öèòîçîëü ³ ðå÷îâèí, ìîëå-
êóëÿðíà ìàñà ÿêèõ ìåíøà â³ä 1500 Äà, à
òàêîæ öèòîõðîìó ñ òà ³íøèõ àïîïòîòè÷íèõ
á³ëê³â, â³äïîâ³äàëüíèõ çà ðåàêö³¿, ùî âèêëè-
êàþòü çàãèáåëü êë³òèí [19, 27].

Ñåðåä ðå÷îâèí, ùî ³í³ö³þþòü ïîñèëåíå
ïðîõîäæåííÿ çãàäàíèõ ïðîöåñ³â, ðîçð³ç-
íÿþòü á³ëêè ñ³ìåéñòâà Âñl-2, ïðèíöèïîâèì
ñàéòîì ä³¿ ÿêèõ º ì³òîõîíäð³¿. Ñï³ââ³ä-
íîøåííÿ òàêèõ á³ëê³â ñ³ìåéñòâà Âñl-2, ÿê
Âàõ äî Bcl-2 (Bax/Bcl-2) ÿâëÿº ñîáîþ
âíóòð³øíüîêë³òèííèé ìåõàí³çì, ÿêèé ìàº
ïðÿìå â³äíîøåííÿ äî ðåãóëÿö³¿ àïîïòîçó ç
ïðîãíîñòè÷íèìè íàñë³äêàìè [15]. Òàê,

ãîìîäèìåðè á³ëêà Âax/Âax, ÿê³ ôîðìóþòüñÿ
âíàñë³äîê ïîñèëåíî¿ éîãî åêñïðåñ³¿, ñòèìó-
ëþþòü, à ãåòåðîäèìåðè á³ëêà Âax/Âcl-2
³íã³áóþòü àïîïòîç. Åêñïðåñ³ÿ àïîïòîòè÷íèõ
á³ëê³â Bcl-2 çíàõîäèòüñÿ â ïðÿì³é çàëåæ-
íîñò³ â³ä â³êîâèõ çì³í îðãàí³çìó ³ º îäíèì ³ç
ôàêòîð³â, ùî ñïðèÿþòü àêòèâàö³¿ MÏ, ³,
â³äïîâ³äíî, ðîçãîðòàííþ ïðîãðàìè çàãèáåë³
êë³òèíè [43].

Âèâ÷åííÿ õâîðîá ì�ÿçîâèõ ³ íåðâîâèõ
òêàíèí, âèêëèêàíèõ ñòàð³ííÿì îðãàí³çìó,
äàþòü ï³äñòàâó ââàæàòè, ùî äèñôóíêö³ÿ
ì³òîõîíäð³é ïîâ�ÿçàíà, çîêðåìà, ç ï³äâè-
ùåíîþ ÷óòëèâ³ñòþ äî â³äêðèòòÿ ÌÏ ³ â³-
ä³ãðàº çíà÷íó ðîëü ó äåãåíåðàö³¿ òêàíèí ç
â³êîì. Ïîêàçàíî, ùî íàéá³ëüø ÷óòëèâèìè äî
àêòèâàö³¿ ÌÏ â ðåçóëüòàò³ ïîñèëåíîãî
îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó º êë³òèíè ³ìóíîêîì-
ïåòåíòíèõ îðãàí³â, íàïðèêëàä òàêèõ, ÿê
ë³ìôîöèòè ñåëåç³íêè ñòàðèõ ìèøåé [33, 40].
Íèí³ ìàëî â³äîìîñòåé ùîäî ÷óòëèâîñò³
â³äêðèòòÿ ÌÏ òêàíèíè ñåðöÿ ïðè ñòàð³íí³.
Ñàìå ñåðåä ñòàðèõ ëþäåé ñïîñòåð³ãàºòüñÿ
çá³ëüøåíà ñìåðòí³ñòü â³ä óñêëàäíåíîãî
ïåðåá³ãó õâîðîá ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñèñòåìè,
çîêðåìà ³íôàðêòó ì³îêàðäà [5, 45].

Ó äîñë³äàõ in vitro íà ³çîëüîâàíèõ
ì³òîõîíäð³ÿõ òêàíèíè ñåðöÿ ìîðñüêî¿
ñâèíêè òà ùóð³â çà óìîâ ìîäåëþâàííÿ
îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó (àíîêñ³ÿ�ðåîêñè-
ãåíàö³ÿ) íàìè áóëî âèÿâëåíî âèâ³ëüíåííÿ ç
ì³òîõîíäð³é íå³äåíòèô³êîâàíèõ ðå÷îâèí, ùî
ðåºñòðóþòüñÿ ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íî â
ä³àïàçîí³ äîâæèí õâèëü 230�260 íì. Ä³éøëè
âèñíîâêó, ùî âèâ³ëüíåííÿ ç ì³òîõîíäð³é
íå³äåíòèô³êîâàíèõ ðå÷îâèí (ì³òîõîíäð³àëü-
íîãî ôàêòîðà) ³íäóêîâàíå ôåí³ëàðñèíîêñèäîì
(ÔÀÎ) òà ÷óòëèâå äî öèêëîñïîðèíó À [6, 7].

Íàìè âñòàíîâëåíî çâ�ÿçîê ì³æ âèâ³ëü-
íåííÿì ôàêòîðà ç ì³òîõîíäð³é (âíàñë³äîê ä³¿
íà íèõ ÔÀÎ òà íàâàíòàæåííÿ ¿õ êàëüö³ºì) ³
âåëè÷èíîþ íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é, ùî º
îçíàêîþ â³äêðèòòÿ ÌÏ [8]. Öåé ôàêò ìîæå
áóòè âèêîðèñòàíî ïðè âèçíà÷åíí³ ÷óòëèâîñò³
ÌÏ äî ä³¿ ³íäóêòîð³â ó ð³çíèõ òêàíèíàõ ÿê ïðè
ô³ç³îëîã³÷íèõ, òàê ³ ïàòîëîã³÷íèõ ñòàíàõ
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îðãàí³çìó, à òàêîæ, ïðè ñòàð³íí³.
Ïðîöåñè ô³ç³îëîã³÷íîãî ñòàð³ííÿ, ÿê

â³äîìî, ñóïðîâîäæóþòüñÿ äèñôóíêö³ºþ
ì³òîõîíäð³é ³ ïîñèëåííÿì äèñáàëàíñó ì³æ
ïðî- ³ àíòèîêñèäàíòíèìè ¿õ ñêëàäîâèìè [28,
29, 43]. Äëÿ ïðîô³ëàêòèêè ïåðåä÷àñíîãî
ñòàð³ííÿ, ï³äâèùåííÿ ðåçèñòåíòíîñò³ îðãà-
í³çìó òà â³êîâèõ ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â ëþäèíè
ïåðñïåêòèâíèì ââàæàþòü âèêîðèñòàííÿ
òàêèõ àíòèîêñèäàíò³â, ÿê ìåëàòîí³í, åï³òà-
ëàì³í, êàðíîçèí, â³òàì³í Å, ò³îëîâ³ ïðåïà-
ðàòè òîùî, ÿê³ ïðèãí³÷óþòü â³ëüíîðà-
äèêàëüí³ ïðîöåñè â îðãàí³çì³. [2, 5, 9, 41].

Â³äîìî, ùî â ñåðö³ ñòàðèõ òâàðèí, íà
â³äì³íó â³ä äîðîñëèõ, ñïîñòåð³ãàþòüñÿ
á³ëüø çíà÷í³ óøêîäæåííÿ, çóìîâëåí³ îêèñ-
íîþ ìîäèô³êàö³ºþ á³ëê³â, à òàêîæ ïîðóøåí-
íÿì êàëüö³ºâîãî ãîìåîñòàçó [28, 32]. Îñ-
ê³ëüêè Ñà2+ òà îêñèäàòèâíèé ñòðåñ ìîæóòü
áóòè, â ñâîþ ÷åðãó, ³ ³íäóêòîðàìè ÌÏ, íàø³
äîñë³äæåííÿ áóëè ñïðÿìîâàí³ íà âèâ÷åííÿ
÷óòëèâîñò³ â³äêðèòòÿ ÌÏ ³ âèâ³ëüíåííÿ
ôàêòîðà ç ì³òîõîíäð³é ó òêàíèí³ ñåðöÿ ùóð³â
ïðè ñòàð³íí³. Ë³òåðàòóðí³ äàí³ âèñâ³òëþþòü
öå ïèòàííÿ íåäîñòàòíüî. Ïðè ñòàð³íí³
ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çá³ëüøåííÿ ÷óòëèâîñò³
â³äêðèòòÿ ÌÏ ó ë³ìôîöèòàõ ñåëåç³íêè,
ìîçêó òà ïå÷³íêè ìèøåé [33, 40].

Ìåòà íàøî¿ ðîáîòè � âèçíà÷èòè ÷óò-
ëèâ³ñòü â³äêðèòòÿ ÌÏ ³ âèâ³ëüíåííÿ ôàê-
òîðà ç ì³òîõîíäð³é ïðè ä³¿ ³íäóêòîð³â ÌÏ �
Ñà2+ ³ ìîäèô³êàòîðà SH-ãðóï ÔÀÎ, à òàêîæ
ïîð³âíÿòè áàçàëüí³ ð³âí³ åêñïðåñ³¿ ì-ÐÍÊ
ãåí³â âax ³ âcl-2 ó òêàíèí³ ñåðöÿ äîðîñëèõ ³
ñòàðèõ ùóð³â.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äè ïðîâåäåíî íà äîðîñëèõ (6 ì³ñ, ìàñà
200�250 ã) ³ ñòàðèõ (24 ì³ñ, 300�350 ã)
ùóðàõ. Òâàðèí óòðèìóâàëè íà ñòàíäàðò-
íîìó ðàö³îí³ â³âàð³þ. Ó êîæíîìó äîñë³ä³
âèêîðèñòàíî íå ìåíøå í³æ 6 òâàðèí.

Âèä³ëåííÿ ì³òîõîíäð³é ç òêàíèí ñåðöÿ.
Ñåðöÿ, âèäàëåí³ ç äåêàï³òîâàíèõ òâàðèí,
ðåòåëüíî ïðîìèâàëè îõîëîäæåíèì 0,9%-ì

ðîç÷èíîì ÊCl (2oÑ), ïîäð³áíþâàëè òà
ãîìîãåí³çóâàëè â 10-êðàòíîìó îá�ºì³
ñåðåäîâèùà (ììîëü/ë): ñàõàðîçà � 250,
òð³ñ�HCl áóôåð � 20, ÅÄÒÀ � 1; ðÍ 7,4.
Ì³òîõîíäð³¿ âèä³ëÿëè çà îïèñàíèì íàìè
ìåòîäîì [7]. Âì³ñò á³ëêà â ñóñïåíç³¿ ì³òî-
õîíäð³é âèçíà÷àëè çà ìåòîäîì Lowry [30].

Äîñë³äæåííÿ â³äêðèòòÿ ì³òîõîíäð³àëüíî¿
ïîðè çà äîïîìîãîþ ðåºñòðàö³¿ íàáóõàííÿ
ì³òîõîíäð³é òà ÌÏ-çàëåæíîãî âèâ³ëüíåííÿ
ì³òîõîíäð³àëüíîãî ôàêòîðà. Â³äêðèòòÿ ÌÏ
ðåºñòðóâàëè íà ñïåêòðîôîòîìåòð³ ÑÔ-46
ïðè äîâæèí³ õâèë³ 520 íì [8] çà çíèæåííÿì
îïòè÷íî¿ ãóñòèíè (D) ³çîëüîâàíèõ ì³òî-
õîíäð³é çà 5 õâ äî ³ ÷åðåç 15 õâ ï³ñëÿ ¿õ
íàáóõàííÿ çà óìîâ ä³¿ ³íäóêòîðà â ³íêóáà-
ö³éíîìó ñåðåäîâèù³ (3 ìë) íàñòóïíîãî
ñêëàäó (ììîëü/ë): KCl � 120, òð³ñ�HCl � 25,
KH

2
PO

4
 � 3, ñóêöèíàò íàòð³þ � 5; ðÍ 7,4.

Êîíöåíòðàö³ÿ á³ëêà ñòàíîâèëà 0,8 ìã/ìë. ßê
êîíòðîëü âèêîðèñòîâóâàëè ñóñïåíç³þ íàòèâ-
íèõ ì³òîõîíäð³é â ³íêóáàö³éíîìó ñåðåäîâèù³
çà â³äñóòíîñò³ ³íäóêòîð³â ç ðåºñòðàö³ºþ
îïòè÷íî¿ ãóñòèíè ïðè λ=520 íì ïðîòÿãîì
20 õâ. Çì³íè îïòè÷íî¿ ãóñòèíè ì³òîõîíäð³é
íà 20-é õâèëèí³ çà óìîâ ä³¿ íà íèõ ³íäóêòîð³â
ÌÏ âèðàæàëè ó â³äñîòêàõ â³äíîñíî êîíò-
ðîëþ. Â³äêðèòòÿ ÌÏ ³íäóêóâàëè ðîç÷èíàìè
ÑàÑl

2  
³ ìîäèô³êàòîðîì ñóëüôã³äðèëüíèõ

ãðóï ÔÀÎ. Äëÿ ï³äòâåðäæåííÿ òîãî, ùî
çíèæåííÿ îïòè÷íî¿ ãóñòèíè â³äáóâàºòüñÿ
÷åðåç â³äêðèòòÿ ÌÏ, ì³òîõîíäð³¿ ïåðåä
äîäàâàííÿì ³íäóêòîðà äîäàòêîâî ³íêó-
áóâàëè ç êëàñè÷íèì ³íã³á³òîðîì ÌÏ �
öèêëîñïîðèíîì À (10-5 ìîëü/ë) ïðîòÿãîì
5 õâ. Ïðè äîñë³äæåíí³ ÌÏ-çàëåæíîãî
âèâ³ëüíåííÿ ôàêòîðà ì³òîõîíäð³¿ ³íêóáóâàëè
â 4 ìë ñåðåäîâèùà íàñòóïíîãî ñêëàäó
(ììîëü/ë): òð³ñ�HCl (pH 7,2 ïðè 23 îÑ) � 50,
MgCl

2
 � 1, KCl � 125, Na

2
-ATÔ

 
� 3, ñóêöèíàò

íàòð³þ � 3, CaCl
2 
�

 
0,01, ôîñôàòíèé áóôåð �

KH
2
PO

4
 (pH 7,2) � 2. Êîíöåíòðàö³ÿ á³ëêà

ñòàíîâèëà 0,25�0,3 ìã/ìë. Äëÿ âèçíà÷åíííÿ
âèâ³ëüíåííÿ ôàêòîðà ç ì³òîõîíäð³é â ³íêó-
áàö³éíå ñåðåäîâèùå ââîäèëè ðîç÷èíè CaCl

2

³ ÔÀÎ, ä³ÿ ÿêèõ òðèâàëà 10 õâ.
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Ó äîñë³äàõ ç âèâ÷åííÿ çàõèñíî¿ ä³¿ öèêëî-
ñïîðèíó À òà àíòèîêñèäàíò³â (ìåëàòîí³íó òà
òðîëîêñó) ïåðåä îáðîáêîþ ÔÀÎ ì³òîõîíäð³¿
³íêóáóâàëè ïðîòÿãîì 10 õâ ïðè 20 îÑ. Ï³ñëÿ
öüîãî ì³òîõîíäð³¿, ÿê îáðîáëåí³, òàê ³ íàòèâí³,
â³äðàçó öåíòðèôóãóâàëè ïðè 13000 õâ-1 ïðîòÿ-
ãîì 20 õâ. Íàäîñàäîâó ð³äèíó âèêîðèñòîâóâàëè
äëÿ âèì³ðó îïòè÷íî¿ ãóñòèíè â ä³àïàçîí³ äîâæèí
õâèëü 230�260 íì ïðîòè äèñòèëüîâàíî¿ âîäè.

Åêñòðàêö³ÿ ÐÍÊ. Òîòàëüíó ÐÍÊ âèä³ëÿ-
ëè ç òêàíèíè ñåðöÿ ùóð³â ìåòîäîì êèñëî-
ôåíîëüíî¿ åêñòðàêö³¿ çà äîïîìîãîþ êîìåð-
ö³éíî¿ òåñò-ñèñòåìè �ÐÈÁÎ-çîëü� (Öåíòðàëü-
íèé íàóêîâî-äîñë³äíèé ³íñòèòóò åï³äåì³î-
ëîã³¿ ÐÔ).

Çâîðîòíà òðàíñêðèïö³ÿ òà ïîë³ìåðàçíà
ëàíöþãîâà ðåàêö³ÿ (ÏËÐ). Ñèíòåç êÄÍÊ
ïðîâîäèëè, âèêîðèñòîâóþ÷è M-MLV-ðåâåð-
òàçó òà âèïàäêîâ³ ãåêñàíóêëåîòèäè ç íàáîðó
ðåàãåíò³â �ÐÅÂÅÐÒÀ-R-100� (Öåíòð íàóê.-
äîñë. ³í-ò åï³äåì³îëîã³¿ ÐÔ). Àìïë³ô³êàö³þ
êÄÍÊ ïðîâîäèëè çà äîïîìîãîþ êîìåðö³éíî¿
òåñò-ñèñòåì �Àìïë³Ñåíñ-200-1 íà ïðèëàä³
�ÀÌÏËÈÊÎÍ-24� (Óêðà¿íà) ç âèêîðèñ-
òàííÿì îë³ãîíóêëåîòèäíèõ ïðàéìåð³â (SYN-
TOL, Ðîñ³ÿ) (30 ïêìîëü/ìë), êîìïëåìåí-
òàðíèõ äî â³äïîâ³äíèõ ä³ëÿíîê ãåí³â âàõ
(ñìèñëîâèé ïðàéìåð 5� � GTT TCA TCC

ðîôîðåç ïðîäóêò³â ÏËÐ ïðîâîäèëè ó 1,5%-
ìó àãàðîçíîìó ãåë³ .  Ð³âåíü åêñïðåñ³ ¿
âèçíà÷àëè çà ³íòåíñèâí³ñòþ ñìóã íà åëåêò-
ðîôîðåãðàìàõ. Ñïîñòåðåæåííÿ ïðîâîäèëè
çà äîïîìîãîþ óëüòðàô³îëåòîâî¿ ëàìïè
�Phillips�, ôîòîãðàôóâàííÿ òà îáðîáêó
çîáðàæåííÿ � çà äîïîìîãîþ öèôðîâî¿ ôî-
òîêàìåðè �Nicon E 4500�.

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè îáðîáëåí³ ìåòî-
äàìè âàð³àö³éíî¿ ñòàòèñòèêè ç âèêîðèñ-
òàííÿì ïðîãðàìè Origin 6.0 ô³ðìè Microcall
Inc. (ÑØÀ).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ̄ Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Õàðàêòåðí³ êðèâ³ ðåºñòðàö³¿ â³äêðèòòÿ ÌÏ
âíàñë³äîê íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é, ³çîëüî-
âàíèõ ³ç òêàíèí ñåðöÿ äîðîñëèõ ³ ñòàðèõ
ùóð³â â áåçêàëüö³ºâîìó ñåðåäîâèù³ (êîíò-
ðîëü) òà çà óìîâ ä³¿ Ñà2+ â êîíöåíòðàö³¿
10-4 ìîëü/ë, ÿê íàéá³ëüø åôåêòèâíî¿ ùîäî
íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é [8], ïðåäñòàâëåí³ íà
ðèñ. 1.

Òîé ôàêò, ùî âåëè÷èíà íàáóõàííÿ ì³òî-
õîíäð³é ñåðöÿ äîðîñëèõ ùóð³â ó ðàç³ ä³¿
CaCl

2
 â êîíöåíòðàö³¿ 10-7 ìîëü/ë ïðàêòè÷íî

íå â³äð³çíÿëàñÿ â³ä òàêî¿ â ñóñïåíç³¿ ì³òî-
õîíäð³é, ùî ³íêóáóâàëè â áåçêàëüö³ºâîìó

1,65

1,70

1,75

1,80

1,85

1,90

1,95

1,60

1,55

D520 Ca2+

20151050 õ â

1

3

2

4

Ðèñ. 1. Õàðàêòåðí³ êðèâ³ íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é òêàíèí ñåðöÿ äîðîñ-
ëèõ (1, 2) ³ ñòàðèõ (3, 4) ùóð³â çà óìîâ íàâàíòàæåííÿ êàëüö³ºì: 1,
3 � êîíòðîëü; 2, 4 � ä³ÿ Ñà2+ (10-4ìîëü/ë)

AGG ATC GAG CAG � 3� ³ àíòè-
ñìèñëîâèé 5� � CAT CTT CTT
CCA GAT GGT GA � 3�), âcl-2
(ñìèñëîâèé ïðàéìåð 5� � CCT
GTG GAT GAC TGA GTA CC � 3�
³ àíòèñìèñëîâèé 5� � GAG ACA
GCC AGG AGA AAT CA � 3�) i
gapdh  ÿê êîíòðîëü (ñìèñëîâèé
ïðàéìåð 5� � TGC ATC CTG CAC
CAC CAA CT � 3� ³ àíòèñìèñ-
ëîâèé 5� � TGC CTG CTT CAC
CAC CTT C � 3�) çà îïèñàíîþ
ìåòîäèêîþ [36]. Óìîâè ïðîâå-
äåííÿ ÏËÐ: äåíàòóðàö³ÿ ïðîòÿ-
ãîì 2 õâ ïðè 95oÑ, 30 öèêë³â,
ñèíòåç 72oÑ � 1,5 õâ; äåíàòóðàö³ÿ
ïðîòÿãîì 45 ñ ïðè 94oÑ; â³äïà-
ëþâàííÿ ïðè 53oÑ � 45 ñ. Åëåêò-

Ñòàð³ííÿ ï³äâèùóº ÷óòëèâ³ñòü
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ñåðåäîâèù³, ìîæíà ïîÿñíèòè ô³ç³îëîã³÷-
íîþ ä³ºþ ³îí³â êàëüö³þ, ÿêà â³äïîâ³äàº
âíóòð³øíüîêë³òèíí³é êîíöåíòðàö³¿ ó ñòàí³
ñïîêîþ. Ïîäàëüøå ï³äâèùåííÿ êîíöåíò-
ðàö³¿ Ñà2+ â³ä 10-6 äî 10-4 ìîëü/ë â ³íêó-
áàö³éíîìó ñåðåäîâèù³ ïðèçâîäèëî äî
á³ëüø çíà÷íîãî íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é.
Ìàêñèìàëüíà ð³çíèöÿ ì³æ íàáóõàííÿì
ì³òîõîíäð³é (∆%) ïðè ä³¿ Ñà2+ â êîíöåíò-
ðàö³¿ 10-4 ìîëü/ë ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì
(áåçêàëüö³ºâå ñåðåäîâèùå) ñòàíîâèëà
14%. Òàêèì ÷èíîì, îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè

âêàçóþòü íà òå, ùî ïðè ä³¿ íà ³çîëüîâàí³
ì³òîõîíäð³¿ Ñà2+ â ä³àïàçîí³ êîíöåíòðàö³é
10-6�10-4 ìîëü/ë â³äáóâàºòüñÿ â³äêðèòòÿ
ÌÏ.

²íøà êàðòèíà ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ïðè
äîñë³äæåíí³ â³äêðèòòÿ ÌÏ ó ñòàðèõ ùóð³â.
Òàê, óæå çà óìîâ ä³¿ Ñà2+ â êîíöåíòðàö³¿ 10-

7 ìîëü/ë (ô³ç³îëîã³÷íà êîíöåíòðàö³ÿ) ñïîñòå-
ð³ãàëîñÿ íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é: ð³çíèöÿ ì³æ
íàáóõàííÿì ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ ñòàðèõ
ùóð³â ïîð³âíÿíî ç òàêèì äîðîñëèõ òâàðèí
ñòàíîâèëà 5 % (äèâ.ðèñ. 1). Çá³ëüøåííÿ

1,65
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1,85
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à

Ðèñ. 2. Âïëèâ öèêëîñïîðèíó À íà íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é òêàíèí
ñåðöÿ äîðîñëèõ (à) ³ ñòàðèõ (á) ùóð³â çà óìîâ íàâàíòàæåííÿ
êàëüö³ºì: 1 � êîíòðîëü; 2 � ä³ÿ Ñà2+ (10-4ìîëü/ë); 3 � ïðå³íêóáàö³ÿ
ç öèêëîñïîðèíîì À (10-5 ìîëü/ë) ä³ÿ Ñà2+ (10-4ìîëü/ë)

êîíöåíòðàö³¿ êàëüö³þ â ³íêóáàö³éíîìó
ñåðåäîâèù³ äî 10-4 ìîëü/ë (íàâàí-
òàæåííÿ êàëüö³ºì) ïðèçâîäèëî äî
ñóòòºâîãî íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é
ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â (∆=18 %), ùî
çíà÷íî â³äð³çíÿëîñÿ â³ä òàêîãî ó
äîðîñëèõ òâàðèí (∆=12 %). Îòðèìàí³
ðåçóëüòàòè, éìîâ³ðíî, ìîæóòü âêà-
çóâàòè íà ï³äâèùåíó ÷óòëèâ³ñòü
â³äêðèòòÿ ÌÏ ó ñåðö³ ñòàðèõ ùóð³â,
îñê³ëüêè çà óìîâ ä³¿ Ñà2+ ó ô³ç³î-
ëîã³÷í³é êîíöåíòðàö³¿ (10-7 ìîëü/ë)
óæå ñïîñòåð³ãàëîñÿ ñóòòºâå íàáó-
õàííÿ ì³òîõîíäð³é. Îòæå, º ï³äñòàâè
çðîáèòè âèñíîâîê, ùî îïèñàí³ çì³íè
ùîäî â³äêðèòòÿ ÌÏ ïîâ�ÿçàí³ ç òèìè
îñîáëèâîñòÿìè êàëüö³ºâîãî ãîìåî-
ñòàçó, ùî ñïîñòåð³ãàþòüñÿ ïðè ñòà-
ð³íí³.

Ïîïåðåäíÿ ³íêóáàö³ÿ ì³òîõîíäð³é
ç öèêëîñïîðèíîì À çà óìîâ ä³¿ ³îí³â
êàëüö³þ â êîíöåíòðàö³¿ 10-4 ìîëü/ë
(ìàêñèìàëüíå íàáóõàííÿ) ïðàêòè÷íî
ïîâí³ñòþ ïåðåøêîäæàëà ¿õ íàáó-
õàííþ, ùî º ïðÿìèì äîêàçîì ïðè÷åò-
íîñò³ öüîãî ïðîöåñó äî â³äêðèòòÿ
ÌÏ. Îäíàê íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é,
³çîëüîâàíèõ ç ñåðöÿ äîðîñëèõ ùóð³â,
³íã³áóâàëîñÿ öèêëîñïîðèíîì À ïîâí³ñ-
òþ, à ñòàðèõ ùóð³â � ëèøå ÷àñòêîâî
(ðèñ. 2).

Äëÿ ïîð³âíÿííÿ ä³¿ íàâàíòàæåííÿ
Ñà2+ íà âèâ³ëüíåííÿ ì³òîõîíäð³àëü-
íîãî ôàêòîðà ç òêàíèí ñåðöÿ äîðîñ-
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ëèõ ³ ñòàðèõ ùóð³â ç íàáóõàííÿì ì³òîõîíäð³é
äîñë³äæóâàëè ä³þ Ñà2+ â ä³àïàçîí³ êîí-
öåíòðàö³é  10-7�10-3 ìîëü/ë (ðèñ. 3). Ð³çíèöÿ
êîíöåíòðàö³¿, çà ÿêî¿ â³äáóâàëîñÿ âèâ³ëü-
íåííÿ ôàêòîðà ç ì³òîõîíäð³é òêàíèíè ñåðöÿ
ñòàðèõ ùóð³â, áóëà íà äâà ïîðÿäêè ìåíøîþ
ïîð³âíÿíî ç äîðîñëèìè òâàðèíàìè. Íåîá-
õ³äíî â³äì³òèòè, ùî çà íàÿâíîñò³ â ñåðå-
äîâèù³ ³íêóáàö³¿  Ñà2+ (10-5 ìîëü/ë) ³ç

ì³òîõîíäð³é òêàíèíè ñåðöÿ
ñòàðèõ ùóð³â óæå â³äáóâàëîñÿ
âèâ³ëüíåííÿ íå³äåíòèô³êîâàíèõ
ðå÷îâèí (ôàêòîðà), íà â³äì³íó
â³ä äîðîñëèõ ùóð³â (ðèñ. 4).
Öåé ôàêò ìîæíà ïîÿñíèòè
ïîñèëåííÿì îêèñíèõ ïðîöåñ³â ó
ì³òîõîíäð³ÿõ ñòàð³þ÷èõ òêàíèí
[28, 29, 33, 40].

Òàêèì ÷èíîì, ì³òîõîíäð³¿
òêàíèíè ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â
ïîòðåáóþòü ìåíøîãî íàâàí-
òàæåííÿ Ñà2+ äëÿ ³íäóêö³¿ êàëü-
ö³éîïîñåðåäêîâàíîãî âèâ³ëü-
íåííÿ ôàêòîðà ³ º á³ëüø ÷óòëè-
âèìè äî â³äêðèòòÿ ÌÏ ïðè íà-
âàíòàæåíí³ öèìè ³îíàìè. Òàêèì
÷èíîì, ì³òîõîíäð³¿ òêàíèíè
ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â, î÷åâèäíî,
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ìàþòü ï³äâèùåíó ïðîíèêí³ñòü ìåìáðàí, ó
ðåçóëüòàò³ ÷îãî íàáóâàþòü çäàòíîñò³ äî
âèâ³ëüíåííÿ ðå÷îâèí, ùî º ïîêàçíèêîì
â³äêðèòòÿ ÌÏ, íà â³äì³íó â³ä ì³òîõîíäð³é
äîðîñëèõ ùóð³â.

Â³äîìî, ùî ì³òîõîíäð³¿ â³ä³ãðàþòü âàæ-
ëèâó ðîëü ó çàáåçïå÷åíí³ âíóòð³øíüî-
êë³òèííîãî ãîìåîñòàçó êàëüö³þ. Ïðè óøêîä-
æåíí³ êë³òèíè ³îíè êàëüö³þ ìîæóòü â³ä³ãðà-
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âàòè ðîëü öèòîòîêñè÷íîãî àãåíòà ÷åðåç
íåçáàëàíñîâàíå âíóòð³øíüîêë³òèííå ¿õ íàêî-
ïè÷åííÿ. Êðèòåð³ÿìè ïîðóøåííÿ êàëü-
ö³ºâîãî ãîìåîñòàçó º çì³íà êîíöåíòðàö³¿
³îí³çîâàíîãî êàëüö³þ, ïðîöåñ³â éîãî âíóò-
ð³øíüîêë³òèííîãî äåïîíóâàííÿ â öèòîçîë³ òà
ìîäèô³êàö³ÿ ìåìáðàííî¿ ïðîíèêíîñò³ äëÿ
öèõ ³îí³â [4, 11, 18]. Íàâàíòàæåííÿ Ñà2+ ³
îêñèäàòèâíèé ñòðåñ º â³äîìèìè ³íäóê-
òîðàìè ÌÏ, ÿê³ ³í³ö³þþòü ðîçâèòîê ïàòîëî-
ã³÷íèõ ñòàí³â, ùî ñóïðîâîäæóþòüñÿ íåêðî-
òè÷íèìè é àïîïòîòè÷íèìè ïðîöåñàìè [14].
Òàêèì ÷èíîì, êàëüö³é³íäóêîâàíå â³äêðèòòÿ
ÌÏ, î÷åâèäíî, íàéá³ëüø â³äïîâ³äàº ôóíêö³î-
íàëüíîìó ñòàíó êë³òèí ïðè ïàòîëîã³¿ [10, 13,
37].

²ñíóº äåê³ëüêà ïîÿñíåíü â³äíîñíî ìåõà-
í³çì³â àêòèâàö³¿ ÌÏ íàâàíòàæåííÿì Ñà2+.
Òàê, äåÿê³ àâòîðè [16, 20] ïðèïóñêàþòü, ùî
âíàñë³äîê ïðèãí³÷åííÿ îêèñíîãî ôîñôîðè-

ëþâàííÿ ïðè êàëüö³ºâîìó íàâàíòàæåíí³
ïîñèëþºòüñÿ ãåíåðàö³ÿ ì³òîõîíäð³ÿìè
â³ëüíèõ ðàäèêàë³â, ÿê³, ÿê â³äîìî, àêòèâóþòü
ÌÏ. Çà ³íøèìè äàíèìè Ñà2+ ìîæå çì³íþ-
âàòè ðåàêòèâí³ñòü ò³îëîâèõ ãðóï ì³òî-
õîíäð³àëüíèõ ìåìáðàííèõ á³ëê³â ÷è ïðÿìî
ðåãóëþâàòè éìîâ³ðí³ñòü â³äêðèòòÿ ÌÏ [13,
14]. Â îòî÷åíí³ ì³òîõîíäð³àëüíèõ ìåãà-
êàíàë³â, à òàêîæ ó ñêëàä³ á³ëê³â, ùî ¿õ óòâî-
ðþþòü, ðîçì³ùóþòüñÿ ñóëüôã³äðèëüí³
ãðóïè, ìîäèô³êàö³ÿ ÿêèõ º îäíèì ³ç ìåõà-
í³çì³â âïëèâó ìîäèô³êàòîð³â SH-ãðóï íà
ïðîíèêí³ñòü ³ ñòàá³ëüí³ñòü ìåìáðàí ì³òî-
õîíäð³é. Ó ì³òîõîíäð³ÿõ òêàíèí çà ô³ç³îëî-
ã³÷íîãî ñòàð³ííÿ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ï³äâè-
ùåííÿ îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó [25].

Ó íàñòóïíèõ ñåð³ÿõ åêñïåðèìåíò³â çà
óìîâ ä³¿ ³íäóêòîðà ÌÏ ÔÀÎ â ä³àïàçîí³
êîíöåíòðàö³é 10-9�10-4 ìîëü/ë íàìè îòðè-
ìàíî ðåçóëüòàòè â³äíîñíî ³íäóêö³¿ ÌÏ ³
âèâ³ëüíåííÿ íå³äåíòèô³êîâàíîãî ôàêòîðà ç
ì³òîõîíäð³é òêàíèíè ñåðöÿ äîðîñëèõ ³
ñòàðèõ ùóð³â.

Â åêñïåðèìåíòàõ çà óìîâ ä³¿ ÔÀÎ â
ä³àïàçîí³ êîíöåíòðàö³é 10-8�10-4 ìîëü/ë íà
ì³òîõîíäð³¿, ³çîëüîâàí³ ç òêàíèíè ñåðöÿ
äîðîñëèõ ³ ñòàðèõ ùóð³â, ñïîñòåð³ãàëè
äîçîçàëåæíå ¿õ íàáóõàííÿ (ðèñ. 5). Â³äì³í-
í³ñòü ïîëÿãàëà â ð³çíèö³ âåëè÷èí íàáóõàííÿ
ì³òîõîíäð³é òêàíèíè ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â
ïîð³âíÿíî ç òàêèìè äîðîñëèõ òâàðèí. Íà
ðèñ. 6 íàâåäåí³ õàðàêòåðí³ êðèâ³ ðåºñòðàö³¿
â³äêðèòòÿ ÌÏ ÿê çà â³äñóòíîñò³ ÔÀÎ (êîíò-
ðîëü), òàê ³ çà óìîâ éîãî ä³¿ â êîíöåíòðàö³¿
10-5 ìîëü/ë. Òàê, âèäíî, ùî áåç íàÿâíîñò³ â
³íêóáàö³éíîìó ñåðåäîâèù³ ³íäóêòîð³â ÌÏ �
ì³òîõîíäð³¿ òêàíèíè ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â
ìàþòü á³ëüøó çäàòí³ñòü äî íàáóõàííÿ:
ð³çíèöÿ âåëè÷èíè íàáóõàííÿ ñòàíîâèëà 5 %.
Öåé ôàêò ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî â òêàíèí³
ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â ÌÏ ÷àñòêîâî çíàõî-
äèòüñÿ ó â³äêðèòîìó ñòàí³ âíàñë³äîê, î÷å-
âèäíî, ïîñèëåíèõ îêñèäàòèâíèõ ïðîöåñ³â ó
ñòàð³þ÷îìó îðãàí³çì³. Á³ëüøà âåëè÷èíà
íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â
ïîð³âíÿíî ç äîðîñëèìè çà óìîâ ä³¿ ÔÀÎ

Ðèñ. 5. Äîçîçàëåæíèé âïëèâ ôåí³ëàðñèíîêñèäó íà íàáó-
õàííÿ ì³òîõîíäð³é òêàíèí ñåðöÿ äîðîñëèõ (1) ³ ñòàðèõ
(2) ùóð³â. Çà â³ññþ îðäèíàò � ð³çíèöÿ ì³æ çì³íîþ îïòè÷-
íî¿ ãóñòèíè ì³òîõîíäð³é íà 20 õâèëèí³ çà óìîâ ä³¿ íà íèõ
³íäóêòîð³â ÌÏ â³äíîñíî êîíòðîëþ; çà â³ññþ àáñöèñ �
lg êîíöåíòðàö³¿ ôåí³ëàðñèíîêñèäó
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ÔÀÎ ñòèìóëþºòüñÿ íàÿâí³ñòþ
öèòîçîëüíîãî Ñà2+ ³ íå ïîòðåáóº
éîãî â ì³òîõîíäð³àëüíîìó ìàò-
ðèêñ³. Ïîçàì³òîõîíäð³àëüíèé Ñà2+

çíèæóº êîíöåíòðàö³þ ÔÀÎ, íåîá-
õ³äíó äëÿ ³íäóêö³¿ ÌÏ, çà äîïî-
ìîãîþ çá³ëüøåííÿ ñïîð³äíåíîñò³
éîãî çâ�ÿçóâàííÿ ç ò³îëîâèìè
ãðóïàìè ì³òîõîíäð³àëüíèõ ìåìá-
ðàííèõ á³ëê³â ÷è çá³ëüøåííÿ éìî-
â³ðíîñò³ â³äêðèòòÿ ÌÏ [25].

Ó íàñòóïí³é ñåð³¿ åêñïåðèìåí-
ò³â áóëî äîñë³äæåíî îïòèìàëüí³
óìîâè âèâ³ëüíåííÿ ôàêòîðà ç
ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ äîðîñëèõ ùóð³â
çà óìîâ ä³¿ ÔÀÎ â ä³àïàçîí³ êîí-
öåíòðàö³é 10-7�10-4 ìîëü/ë (ðèñ. 7).
Ìàêñèìàëüíå ÌÏ-çàëåæíå âè-
â³ëüíåííÿ ôàêòîðà ³ç ì³òîõîíäð³é
ñåðöÿ äîðîñëèõ ùóð³â â³äáóâàëîñÿ
ïðè ä³ ¿  ÔÀÎ â êîíöåíòðàö³ ¿
10-5 ìîëü/ë. Íà ôîí³ ÔÀÎ â éîãî
îïòèìàëüí³é êîíöåíòðàö³¿ (10-5

ìîëü/ë) áóëî âñòàíîâëåíî äîçîçà-

ëåæíèé åôåêò ñïåöèô³÷íîãî ³íã³-
á³òîðà ÌÏ öèêëîñïîðèíó À â ä³àïàçîí³
êîíöåíòðàö³é 10-9-10-4 ìîëü/ë, ÿêèé ó
ðîç÷èí³ 10-5 ìîëü/ë åôåêòèâíî ïîïå-
ðåäæóâàâ ÔÀÎ-³íäóêîâàíå âèâ³ëü-
íåííÿ ì³òîõîíäð³àëüíîãî ôàêòîðà.

Ïîêàçàíî, ùî çà óìîâ ìîäåëþ-
âàííÿ in vitro îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó
çà äîïîìîãîþ ä³¿ íà ñóñïåíç³þ ì³òî-
õîíäð³é ñåðöÿ ÿê äîðîñëèõ, òàê ³
ñòàðèõ ùóð³â ³íäóêòîðà ÌÏ ÔÀÎ çà
íàÿâíîñò³ Ñà2+ â ³íêóáàö³éíîìó ñåðå-
äîâèù³ (10-5 ìîëü/ë) âèâ³ëüíþºòüñÿ
ôàêòîð, ÿêèé ðåºñòðóºòüñÿ ñïåêòðî-
ôîòîìåòðè÷íî â ä³àïàçîí³ äîâæèí õâèëü
225�260 íì (äèâ. ðèñ.4,à,á). Òàê, âñòà-
íîâëåíî, ùî âèâ³ëüíåííÿ íå³äåí-
òèô³êîâàíèõ ðå÷îâèí ³ç òêàíèíè ñåðöÿ
ñòàðèõ ùóð³â ïðè ä³¿ ³íäóêòîðà ÌÏ
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Ðèñ. 7. Çàëåæí³ñòü âèâ³ëüíåííÿ íå³äåíòèô³êîâàíèõ ðå÷îâèí ç ì³òî-
õîíäð³é òêàíèíè ñåðöÿ  äîðîñëèõ ùóð³â â³ä êîíöåíòðàö³¿ ôåí³ë-
àðñèíîêñèäó (1) òà öèêëîñïîðèíó À (2)

Ñòàð³ííÿ ï³äâèùóº ÷óòëèâ³ñòü

ÔÀÎ â ä³àïàçîí³ äîñë³äæóâàíèõ êîíöåíò-
ðàö³é (10-9�10-4 ìîëü/ë) ïðè íàÿâíîñò³
â ñåðåäîâèù³ ³íêóáàö³¿ Ñà2+ (10-5 ìîëü/ë)

ñâ³ä÷èòü ïðî ï³äâèùåíó ÷óòëèâ³ñòü ÌÏ äî
ä³¿ äîñë³äæóâàíîãî ³íäóêòîðà.

Â³äîìî, ùî ³íäóêö³ÿ ÌÏ çà äîïîìîãîþ
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õàðàêòåðèçóâàëîñÿ  ìàêñèìóìàìè ïîãëè-
íàííÿ ïðè äâîõ äîâæèíàõ õâèëü: 230 íì (²
ï³ê) òà 240�245 íì (²² ï³ê) íà ôîí³ âæå
³ñíóþ÷îãî ï³êà ïðè íàÿâíîñò³ Ñà2+. Ç îäíîãî
áîêó, åôåêò ÔÀÎ ñïîñòåð³ãàâñÿ âæå ïðè
êîíöåíòðàö³¿ 10-9 ìîëü/ë, ùî ìîæå ãîâîðèòè
ïðî ï³äâèùåííÿ ÷óòëèâîñò³ ÌÏ äî ä³¿
³íäóêòîðà ÔÀÎ â ñåðö³ ñòàðèõ ùóð³â. Ç
³íøîãî áîêó, â³äñóòí³ñòü äîçîçàëåæíîãî
âïëèâó ÔÀÎ íà âèâ³ëüíåííÿ ðå÷îâèí ç
ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â òàêîæ ìîæå
ñâ³ä÷èòè ïðî ïîðóøåííÿ áàð�ºðíèõ âëàñòè-
âîñòåé ì³òîõîíäð³àëüíèõ ìåìáðàí ïðè
ñòàð³íí³, çîêðåìà ïðî â³äêðèòòÿ ÌÏ, ùî
ïðèçâîäèòü äî ïîñò³éíîãî âèâ³ëüíåííÿ ³ç
ìàòðèêñà ì³òîõîíäð³é íèçüêîìîëåêóëÿðíèõ
ðå÷îâèí ç ìîëåêóëÿðíîþ ìàñîþ ìåíøîþ
â³ä 1500 Äà. Â³äîìî, ùî ì³òîõîíäð³¿,
îòðèìàí³ ç ñåðöÿ ñòàð³þ÷èõ òâàðèí, ïîð³âíÿ-
íî ç äîðîñëèìè õàðàêòåðèçóþòüñÿ ³íòåíñèâ-
í³øîþ ïðîäóêö³ºþ êèñíåâèõ ðàäèêàë³â.
Íàïðèêëàä, ê³ëüê³ñòü óòâîðåíîãî ïåðåêèñó
âîäíþ â ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ 24-ì³ñÿ÷íèõ
ùóð³â ï³äâèùóºòüñÿ íà 25 % [35]. Ó íèõ
ñïîñòåð³ãàþòüñÿ á³ëüø çíà÷í³, í³æ â ñåðö³
äîðîñëèõ òâàðèí, îêèñí³ óøêîäæåííÿ,
âêëþ÷àþ÷è îêèñíó ìîäèô³êàö³þ á³ëê³â, à
òàêîæ óøêîäæåííÿ, ÿê³ îïîñåðåäêîâóþòüñÿ
Ñà2+. Îêèñí³ óøêîäæåííÿ ì³òîõîíäð³é,
äîäàòêîâî äî âæå ³ñíóþ÷èõ äåôåêò³â,
ïîâ�ÿçàíèõ ç³  ñòàð³ííÿì, º ìîæëèâèì
ìåõàí³çìîì ïðèñêîðåíîãî ðîçâèòêó äåãåíå-
ðàòèâíèõ ïðîöåñ³â ó ñåðö³ [44]. Ðåçóëüòàòè
ïðîâåäåíèõ íàìè åêñïåðèìåíò³â îïîñåðåä-
êîâàíî ñâ³ä÷àòü ïðî ïîñèëåííÿ îêèñíèõ
ïðîöåñ³â â îðãàí³çì³, ÿê³ âèêëèêàþòü
óøêîäæåííÿ ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ ó ñòàðèõ
òâàðèí.

Ä³ÿ êëàñè÷íîãî ³íã³á³òîðà ÌÏ öèêëî-
ñïîðèíó À â êîíöåíòðàö³¿ 10-5 ìîëü/ë íà
âèâ³ëüíåííÿ íå³äåíòèô³êîâàíèõ ðå÷îâèí ³ç
ì³òîõîíäð³é òêàíèíè ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â
(äèâ.ðèñ. 4,á) â³äð³çíÿëàñÿ â³ä òàêî¿ ó
äîðîñëèõ ùóð³â (äèâ.ðèñ. 4,à), îñê³ëüêè
öèêëîñïîðèí À ïðàêòè÷íî ïîâí³ñòþ ïîïå-
ðåäæàâ âèâ³ëüíåííÿ äðóãî¿ êîìïîíåíòè (²²

ï³ê, λ
max

=240�245 íì) ÔÀÎ-³íäóêîâàíîãî
âèâ³ëüíåííÿ ôàêòîðà ³ç ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ
ñòàðèõ ùóð³â, àëå íå ïåðøî¿ êîìïîíåíòè
(² ï³ê, λ

max
=230 íì). Ö³ ðåçóëüòàòè óçãîä-

æóþòüñÿ ç äàíèìè ïðî ÷àñòêîâå ³íã³áóâàííÿ
öèêëîñïîðèíîì À â³äêðèòòÿ ÌÏ çà óìîâ ä³¿
Ñà2+ ³ ÔÀÎ ó òêàíèí³ ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â.
Çà äàíèìè äåÿêèõ àâòîð³â [1] ³ìóíîñóïðå-
ñîðíèé öèêë³÷íèé åíäåêàïåïòèä öèêëî-
ñïîðèí À ñïåöèô³÷íî áëîêóº ÌÏ, ùî ïðîÿâ-
ëÿºòüñÿ â ïîïåðåäæåíí³ âèõîäó êàëüö³þ ³ç
ì³òîõîíäð³é. Ìåõàí³çì áëîêàäè ÌÏ öèêëî-
ñïîðèíîì À ùå íå ïîâí³ñòþ ç�ÿñîâàíî, àëå
ïðèïóñêàþòü çâ�ÿçóâàííÿ éîãî ç á³ëêîì
ì³òîõîíäð³àëüíîãî ìàòðèêñó öèêëîô³ë³íîì
D, ùî ìàº ôåðìåíòàòèâíó àêòèâí³ñòü
ïåïòèäèëïðîë³ëöèñ-òðàíñ-³çîìåðàçè [1, 10,
17]. Îòðèìàí³ äàí³ ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî â
ì³òîõîíäð³ÿõ òêàíèíè ñåðöÿ ñòàðèõ òâàðèí
ïîðÿä ç óòâîðåííÿì êëàñè÷íî¿ ÌÏ, ìàº
ì³ñöå óòâîðåííÿ íåñïåöèô³÷íî¿ öèêëîñïîðèí
À-íå÷óòëèâî¿ ïîðè [24].

Òàêèì ÷èíîì, ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü
â³äêðèòòÿ ÌÏ çà äîïîìîãîþ ³íäóêòîð³â
Ñà2+ òà ÔÀÎ óçãîäæóþòüñÿ ç äàíèìè ïðî
âèâ³ëüíåííÿ çà óìîâ ä³¿ äîñë³äæóâàíèõ
³íäóêòîð³â ì³òîõîíä³àëüíîãî ôàêòîðà.
Àíàë³ç îòðèìàíèõ äàíèõ äàº ìîæëèâ³ñòü
çðîáèòè âèñíîâîê ïðî ï³äâèùåíó ÷óòëèâ³ñòü
ïîðîóòâîðåííÿ â ì³òîõîíäð³ÿõ òêàíèíè ñåðöÿ
ñòàðèõ ùóð³â äî ä³¿ ³íäóêòîð³â ÌÏ � ³îí³â
Ñà2+ ³  ÔÀÎ. Çâàæàþ÷è íà òå, ùî ïðè
ñòàð³íí³ ï³äâèùóºòüñÿ ÷óòëèâ³ñòü â³äêðèòòÿ
ÌÏ ó òêàíèíàõ ìîçêó òà ïå÷³íêè [21,33], à
òàêîæ ñåðöÿ, ÿê ï³äòâåðäæóþòü íàø³
ðåçóëüòàòè, ìîæíà çðîáèòè âèñíîâîê, ùî öÿ
âëàñòèâ³ñòü ìàº çàãàëüíîô³ç³îëîã³÷íå
çíà÷åííÿ ïðè â³êîâèõ óøêîäæåííÿõ ð³çíèõ
òêàíèí îðãàí³çìó.

Âèõîäÿ÷è ç òîãî, ùî îäí³ºþ ç êëþ÷îâèõ
ëàíîê ïðîöåñ³â ñòàð³ííÿ îðãàí³çìó º íàêî-
ïè÷åííÿ òà òðèâàëà òîêñè÷íà ä³ÿ â³ëüíèõ
ðàäèêàë³â, ÿê³ º ³íäóêòîðàìè ÌÏ, âèêëèêàº
³íòåðåñ äîñë³äæåííÿ âïëèâó àíòèîêñèäàíò³â
íà â³äêðèòòÿ ÌÏ ³ âèâ³ëüíåííÿ ì³òîõîíä-
ð³àëüíîãî ôàêòîðà çà óìîâ ä³¿ ÔÀÎ ó ñòàðèõ
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ùóð³â. Ó çâ�ÿçêó ç öèì ìè âèâ÷àëè çà óìîâ
in vitro ìîæëèâó ïðîòåêòîðíó ä³þ àíòèîê-
ñèäàíò³â ìåëàòîí³íó òà òðîëîêñó (âîäî-
ðîç÷èííèé â³òàì³í Å) ùîäî íàáóõàííÿ
ì³òîõîíäð³é ïðè ä³¿ ÔÀÎ, à òàêîæ íà

îðãàí³çìó. Àíòèîêñèäàíòè, íàïåâíî,
ìîæóòü çä³éñíþâàòè êîðèãóþ÷ó ôóíê-
ö³þ â³äíîñíî â³äêðèòòÿ ÌÏ çà óìîâ
ïðèðîäíîãî ô³ç³îëîã³÷íîãî ïðîöåñó �
ñòàð³ííÿ.

Â³äîìî, ùî îäíå ³ç öåíòðàëüíèõ
ì³ñöü â àíòèîêñèäàíòíîìó çàõèñò³
îðãàí³çìó çàéìàº ãëóòàò³îí. Äîâåäå-
íî, ùî àíòèîêñèäàíò ìåëàòîí³í, ÿêèé
ñèíòåçóºòüñÿ â îðãàí³çì³ ëþäèíè,
ïðîÿâëÿº ñóòòºâèé àêòèâóþ÷èé âïëèâ
íà ôåðìåíòè ïåðåòâîðåííÿ ãëóòàò³îíó,
ùî ïîÿñíþº éîãî àíòèîêñèäàíòíèé
åôåêò [3, 9]. Á³îëîã³÷íà ðîëü ³íøîãî
àíòèîêñèäàíòó � òðîëîêñó � ïîëÿãàº
â ïîïåðåäæåíí³ îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â
á³îëîã³÷íèõ ìåìáðàí ³ çìåíøåíí³
àêòèâíîñò³ ãëóòàò³îíïåðîêñèäàçè,
íåîáõ³äíî¿ äëÿ ðóéíóâàííÿ ïåðåêèñ³â,
ÿê³ óòâîðþþòüñÿ â êë³òèí³ [41]. Òàêèì
÷èíîì, ïðîòåêòîðíèé åôåêò àíòèîê-
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Ðèñ. 8. Âïëèâ ìåëàòîí³íó, òðîëîêñó òà öèêëîñïîðèíó À íà
íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é òêàíèíè ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â: 1 � êîíò-
ðîëü; 2 � ä³ÿ ôåí³ëàðñèíîêñèäó (10-5 ìîëü/ë); 3 � ïðå³íêóáàö³ÿ
ç öèêëîñïîðèíîì À (10-5 ìîëü/ë); 4 � ïðå³íêóáàö³ÿ ç òðîëîêñîì
(10-5 ìîëü/ë); 5 � ïðå³íêóáàö³ÿ ç ìåëàòîí³íîì (10-5 ìîëü/ë)

Ðèñ. 9. Âïëèâ àíòèîêñèäàíò³â ìåëàòîí³íó òà òðîëîêñó íà
âèâ³ëüíåííÿ íå³äåíòèô³êîâàíèõ ðå÷îâèí ç ì³òîõîíäð³é òêà-
íèíè ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â: 1 � êîíòðîëü (ì³òîõîíäð³¿ ïðè
íàÿâíîñò³ êàëüö³þ 10-5 ìîëü/ë); 2 � ïðå³íêóáàö³ÿ ç ìåëà-
òîí³íîì (10-5 ìîëü/ë); 3 � ïðå³íêóáàö³ÿ ç òðîëîêñîì
(10-5 ìîëü/ë)

Ñòàð³ííÿ ï³äâèùóº ÷óòëèâ³ñòü

âèâ³ëüíåííÿ ç íèõ ôàêòîðà. Âñòàíîâ-
ëåíî, ùî ïîïåðåäíÿ ³íêóáàö³ÿ ì³òîõîíä-
ð³é ç ðîç÷èíàìè àíòèîêñèäàíò³â ìåëà-
òîí³íó òà òðîëîêñó çíà÷íîþ ì³ðîþ
ñïðèÿëè çàõèñòó ì³òîõîíäð³é. Çîêðåìà,
ÔÀÎ-³íäóêîâàíå íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é
ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â çà óìîâ ïîïåðåäíüî¿
îáðîáêè ñóñïåíç³¿ ì³òîõîíäð³é ðîç÷è-
íàìè ìåëàòîí³íó (10-5 ìîëü/ë) òà òðî-
ëîêñó (10-5 ìîëü/ë) çìåíøóâàëîñÿ íà 60
òà 47 % â³äïîâ³äíî ïîð³âíÿíî ç ð³âíåì
íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é ïðè ä³¿ ÔÀÎ â
êîíöåíòðàö³¿ 10-5 ìîëü/ë (ðèñ. 8), à
âèâ³ëüíåííÿ íå³äåíòèô³êîâàíèõ ðå÷îâèí
ç ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â � íà 59 ³
41 % â³äïîâ³äíî ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì
(ðèñ. 9). Î÷åâèäíî, ùî çàñòîñóâàííÿ öèõ
ðå÷îâèí ìîæå áóòè åôåêòèâíèì çàñî-
áîì ó ïîïåðåäæåíí³ ðîçâèòêó ì³òî-
õîíäð³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿ âíàñë³äîê ð³çíèõ
çàõâîðþâàíü ³ ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â

ñèäàíò³â ùîäî â³äêðèòòÿ ÌÏ ïîÿñíþºòüñÿ,
íàñàìïåðåä, ñòàá³ë³çàö³ºþ ìåìáðàí ³ çáåðå-
æåííÿì ñïðÿæåííÿ îêèñíîãî ôîñôîðèëþâàí-
íÿ ³, ÿê íàñë³äîê, äîñòàòíüî¿ ïðîäóêö³¿ ÀÒÔ.
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Ñòàð³ííÿ � ñêëàäíèé, ãåíåðàë³çîâàíèé
ïðîöåñ, ó ðåçóëüòàò³ ÿêîãî â³äáóâàºòüñÿ
ïðîãðåñóþ÷à âòðàòà ô³ç³îëîã³÷íèõ ôóíêö³é
â îðãàí³çì³ òà ï³äâèùóºòüñÿ ðèçèê ñìåðò³,
ïîâ�ÿçàíèé, ó ïåðøó ÷åðãó, ç õâîðîáàìè
ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñèñòåìè. Â³ëüíîðàäè-
êàëüíà òåîð³ÿ ñòàð³ííÿ íàâîäèòü íà äóìêó,
ùî öåé ïðîöåñ º íàñë³äêîì ðîçëàäó ð³çíèõ
çàõèñíèõ ìåõàí³çì³â, ÿê³ ïðîòèä³þòü ÀÔÊ-
³íäóêîâàíîìó óøêîäæåííþ êë³òèí. Çá³ëü-
øåííÿ ê³ëüêîñò³ óøêîäæåíèõ ì³òîõîíäð³é º
ðóø³éíîþ ñèëîþ ïðîöåñó ñòàð³ííÿ [34].
Ñòàð³ííÿ ñóïðîâîäæóºòüñÿ ñòðóêòóðíèìè
çì³íàìè â ì³òîõîíäð³ÿõ ³ çíèæåííÿì àêòèâ-
íîñò³ êîìïëåêñ³â C-IV ³ C-V äèõàëüíîãî
ëàíöþãà, ùî çàâåðøóþòüñÿ á³îåíåðãåòè÷-
íèì êðèçîì, ÿêèé ïðèçâîäèòü äî àïîïòîçó
êë³òèíè [43]. Îêñèäàòèâíèé ñòðåñ º îäíèì
³ç êîìïîíåíò³â òðèãåðíîãî ìåõàí³çìó ÌÏ-
³íäóêîâàíîãî àïîïòîòè÷íîãî êàñêàäó [31].
Çã³äíî ç íàøèìè ðåçóëüòàòàìè ïðî çàõèñíó
ä³þ ìåëàòîí³íó òà òðîëîêñó â³äíîñíî
ïîïåðåäæåííÿ â³äêðèòòÿ ÌÏ ó ñåðö³ ñòàðèõ
ùóð³â, à òàêîæ ç äàíèìè ³íøèõ àâòîð³â
ñòîñîâíî ïðîòåêòîðíî¿ ä³¿ àíòèîêñèäàíò³â
[5, 7, 41], äîö³ëüíèì º êîðåêö³ÿ òà çàõèñò
îðãàí³çìó ïðè ñòàð³íí³ çà äîïîìîãîþ
àíòèîêñèäàíòíîãî êîíòðîëþ [42].

Âèÿâëåíå íàìè ³ñíóâàííÿ ï³äâèùåíî¿
÷óòëèâîñò³ ì³òîõîíäð³é äî ³íäóêòîð³â ÌÏ ó
ñåðö³ ñòàðèõ ùóð³â íàøòîâõíóëî íàñ íà
ç�ÿñóâàííÿ ïðè÷åòíîñò³ ìîëåêóëÿðíî-
ãåíåòè÷íèõ ìåõàí³çì³â äî â³äêðèòòÿ ÌÏ, äî
çäàòíîñò³ çà äîïîìîãîþ öèõ ìåõàí³çì³â
çä³éñíþâàòè âçàãàë³ êîíòðîëü çà ïðèãí³-
÷åííÿì ÷è ï³äâèùåííÿì ïðîöåñó ïîðîóò-
âîðåííÿ â ì³òîõîíäð³ÿõ. Ç ë³òåðàòóðè
â³äîìî, ùî á³ëêè ñ³ìåéñòâà Âcl-2, çîêðåìà
Âax, ìîæóòü ïðèñêîðþâàòè öåé ïðîöåñ çà
äîïîìîãîþ ïðÿìî¿ éîãî âçàºìîä³¿ ç êîìïî-
íåíòàìè ÌÏ àáî ÷åðåç ôîðìóâàííÿ îêðå-
ìèõ êàíàë³â-ïîð ó ì³òîõîíäð³àëüí³é ìåìá-
ðàí³ [12, 15, 36, 43].

Ìè äîñë³äæóâàëè ð³âí³ åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ
ãåí³â âàõ ³ âcl-2 ìåòîäîì ïîë³ìåðàçíî¿
ëàíöþãîâî¿ ðåàêö³¿ ó âàð³àíò³ çâîðîòíî¿

òðàíñêðèïö³¿. Äëÿ öüîãî âèä³ëÿëè òîòàëüíó
ÐÍÊ òêàíèíè ñåðöÿ, òðàíñêðèáóâàëè ¿¿ â
êîìïëåìåíòàðíó ÄÍÊ, ÿêà áóëà ìàòðèöåþ
äëÿ àìïë³ô³êàö³¿ ç âèêîðèñòàííÿì îë³ãîíóê-
ëåîòèäíèõ ïðàéìåð³â, ñïåöèô³÷íèõ äî
ïåâíèõ ëàíîê ãåí³â âax, âcl-2 ³ gapdh ÿê³ áóëè
êîíòðîëåì. Àíàë³ç îòðèìàíèõ äàíèõ ïîêà-
çàâ, ùî ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ãåíà bax íåîä-
íàêîâèé ó äîðîñëèõ ³ ñòàðèõ ùóð³â. À ñàìå
åêñïðåñ³ÿ ãåíà bax ó òêàíèí³ ñåðöÿ ñòàðèõ
ùóð³â çíà÷íî ïîñèëþºòüñÿ ïîð³âíÿíî ç
äîðîñëèìè ùóðàìè (ðèñ. 10). Ð³âåíü åêñï-
ðåñ³¿ ãåíà âcl-2 ó ñòàðèõ ³ äîðîñëèõ ùóð³â
ïðàêòè÷íî íå çì³íþâàâñÿ.

Òàêèì ÷èíîì, ïîñèëåíà åêñïðåñ³ÿ ìÐÍÊ
ãåíà bax ó òêàíèí³ ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â
àñîö³þºòüñÿ ç ï³äâèùåíîþ ÷óòëèâ³ñòþ ÌÏ
äî ä³¿ ³íäóêòîð³â ÔÀÎ òà íàâàíòàæåííÿ
ì³òîõîíäð³é Ñà2+.

Ôóíêö³ÿ âñ³õ á³ëê³â ðîäèíè Âcl-2 (¿õ íå
ìåíøå í³æ 15) ïîâí³ñòþ íå ç�ÿñîâàíà, îäíàê
âñòàíîâëåíî, ùî á³ëêè Âcl-2, Âcl-xL ³ Âàõ
ìîæóòü ôîðìóâàòè ³îííî-ïðîòîíí³ ïîðè â
ë³ï³äíîìó á³øàð³, ä³þ÷è ÿê äèìåðè/îë³ãî-
ìåðè. Çàâäÿêè òîìó, ùî Âcl-2 ³ Âcl-xL
ïåðåâàæíî ëîêàë³çîâàí³ ó çîâí³øí³é ì³òî-
õîíäð³àëüí³é ìåìáðàí³, à àêòèâîâàíèé á³ëîê
Âàõ òðàíñïîðòóºòüñÿ â ì³òîõîíäð³¿, ö³ á³ëêè
ìîæóòü çä³éñíþâàòè ôóíêö³¿ ðåãóëÿòîð³â
³îííèõ íàñîñ³â ó êë³òèí³ [15]. Àëüòåðíà-
òèâíî, âîíè ìîæóòü áåçïîñåðåäíüî çä³éñ-
íþâàòè ñâ³é âïëèâ ðåãóëÿö³ºþ ìåõàí³çìó
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Ðèñ. 10. Åêñïðåñ³ÿ ìÐÍÊ ãåí³â bax i gapdh ó ñåðö³ äî-
ðîñëèõ (1, 2) ³ ñòàðèõ (3, 4) ùóð³â
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àêòèâàö³¿ êàñïàç. Àêòèâí³ñòü Âcl-2-á³ëê³â
ðåãóëþºòüñÿ íà ñóáêë³òèííîìó ð³âí³ çàëåæ-
íî â³ä ¿õ öèòîçîëüíî¿ ÷è ì³òîõîíäð³àëüíî¿
ëîêàë³çàö³¿ òà â³ä ¿õ äèìåðèçàö³¿ (äèìåðíî/
îë³ãîìåðíîãî ñòàíó). Ñàìå äèìåðèçàö³ÿ
á³ëêà Âàõ º òðèãåðîì éîãî òðàíñëîêàö³¿ â
ì³òîõîíäð³¿, ùî ìîæå ñïðè÷èíÿòè àïîïòîç
êë³òèíè. Àêòèâí³ñòü á³ëêà Âcl-2 çàëåæèòü
òàêîæ â³ä ïðÿìî¿ ä³¿ íà íüîãî ïðîòåîë³òè÷íèõ
ôåðìåíò³â ç íàñòóïíèì ¿õ ðîçùåïëåííÿì ³
ôîñôîðèëþâàííÿì [15, 27].

Â³ëüí³ ðàäèêàëè, ÿê³ àêóìóëþþòüñÿ â
îðãàí³çì³ ïðè ñòàð³íí³, âèêëèêàþòü íàáóõàí-
íÿ ì³òîõîíäð³é, âèâ³ëüíåííÿ öèòîõðîìó ñ ó
öèòîçîëü ³, â ðåçóëüòàò³, ïðèçâîäÿòü äî
àïîïòîçó êë³òèí âíàñë³äîê óòâîðåííÿ MÏ.

Êðèòè÷íîþ ïîä³ºþ ï³ä ÷àñ àïîïòîçó
êë³òèíè º âèõ³ä ³ç ì³òîõîíäð³é öèòîõðîìó ñ,
ÿêèé â öèòîçîë³ âçàºìîä³º ç ôàêòîðîì Apaf-1
(àïîïòîòè÷íèé ôàêòîð-1, ùî àêòèâóº êàñ-
ïàçè) ³ ïðîêàñïàçîþ-9, ôîðìóþ÷è êîìïëåêñ
àïîïòîñîìè. Îäíèì ³ç ìåõàí³çì³â, ÿêèé
ïîÿñíþº âèõ³ä öèòîõðîìó ñ ç ì³òîõîíäð³é, º
ôîðìóâàííÿ ÌÏ. Êàëüö³éçàëåæíå â³äêðèòòÿ
ö³º¿ ïîðè ïðèçâîäèòü äî ñóòòºâîãî çíèæåííÿ
ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó ì³òîõîíäð³é,
ðîçìåæóâàííÿ îêèñíîãî ôîñôîðèëþâàííÿ é
óøêîäæåííÿ çîâí³øíüî¿ ì³òîõîíäð³àëüíî¿
ìåìáðàíè. Àëüòåðíàòèâíèì º êàëüö³éíå-
çàëåæíèé ìåõàí³çì, çà äîïîìîãîþ ÿêîãî
ìîæíà ïîÿñíèòè âèâ³ëüíåííÿ öèòîõðîìó ñ
÷åðåç ïåðìåàá³ë³çàö³þ çîâí³øíüî¿ ì³òî-
õîíäð³àëüíî¿ ìåìáðàíè, ÿêà ðåãóëþºòüñÿ
ïðîàïîïòîòè÷íèìè ÷ëåíàìè ñ³ìåéñòâà á³ë-
ê³â Âcl-2. Robertson [39] ïîêàçàâ, ùî öèòî-
õðîì ñ âèâ³ëüíþºòüñÿ ÷åðåç ñïåöèô³÷í³ ïîðè
ó çîâí³øí³é ìåìáðàí³ ì³òîõîíäð³é, ÿê³
ìîæóòü óòâîðþâàòèñü de novo á³ëêàìè Âàõ
÷è Âid. Âàð³àö³þ öüîãî ìåõàí³çìó çàïðî-
ïîíóâàâ Shimizu [36], ÿêèé íà ë³ïîñîìàõ
ïðîäåìîíñòðóâàâ ìîæëèâ³ñòü ðåêîìá³íàíò-
íèõ á³ëê³â Âàõ ³ Âàk áåçïîñåðåäíüî àêòèâó-
âàòè îäèí ³ç á³ëê³â, ÿêèé óòâîðþº ÌÏ �
ïîòåíö³àëçàëåæíèé àí³îííèé êàíàë (VDAC).
Íàâïàêè, á³ëîê Âcl-2 çäàòíèé éîãî ³íàêòè-
âóâàòè.

Ñòàð³ííÿ ï³äâèùóº ÷óòëèâ³ñòü

Òàêèì ÷èíîì, ÷óòëèâ³ñòü ÔÀÎ-³íäóêî-
âàíîãî âèâ³ëüíåííÿ ðå÷îâèí ³ç ì³òîõîíäð³é
òêàíèíè ñåðöÿ äîðîñëèõ ùóð³â äî ä³¿
ñïåöèô³÷íîãî ³íã³á³òîðà ÌÏ öèêëîñïîðèíó
À äàº ï³äñòàâó çðîáèòè âèñíîâîê, ùî
âèâ³ëüíåííÿ ì³òîõîíäð³àëüíèõ ðå÷îâèí
(ôàêòîðà) â³äáóâàºòüñÿ â ðåçóëüòàò³ â³ä-
êðèòòÿ ÌÏ ³, â ñâîþ ÷åðãó, âèâ³ëüíåííÿ
íå³äåíòèô³êîâàíèõ ðå÷îâèí ìîæå áóòè
îçíàêîþ ¿¿ â³äêðèòòÿ. Îäíàê öèêëîñïîðèí
À �íå÷óòëèâà êîìïîíåíòà íàáóõàííÿ ì³òî-
õîíäð³é ³ âèâ³ëüíåííÿ íå³äåíòèô³êîâàíèõ
ðå÷îâèí ³ç ì³òîõîíäð³é ñòàðèõ ùóð³â ñâ³ä-
÷àòü ïðî ³ñíóâàííÿ íå÷óòëèâî¿ äî öèêëî-
ñïîðèíó À ÌÏ. Áóëî çðîáëåíî âèñíîâîê,
ùî ì³òîõîíäð³¿ ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â, íà-
ïåâíî, ìàþòü ï³äâèùåíó ïðîíèêí³ñòü
ìåìáðàí ïîð³âíÿíî ç ì³òîõîíäð³ÿìè ñåðöÿ
äîðîñëèõ ùóð³â, ³ º á³ëüø ÷óòëèâèìè äî ä³¿
³íäóêòîð³â ÌÏ � íàâàíòàæåííÿ Ñà2+ òà ä³¿ ÔÀÎ.

Íàø³ ñïîñòåðåæåííÿ â³äíîñíî òîãî, ùî
ì³òîõîíäð³¿ òêàíèíè ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â º
á³ëüø ÷óòëèâèìè äî Ñà2+ òà ÔÀÎ-³íäó-
êîâàíîãî âèâ³ëüíåííÿ ì³òîõîíäð³àëüíèõ
íå³äåíòèô³êîâàíèõ ðå÷îâèí âíàñë³äîê â³ä-
êðèòòÿ ÌÏ, äîçâîëÿþòü ïðèïóñòèòè, ùî
ñòàð³ííÿ çá³ëüøóº ÷óòëèâ³ñòü ì³òîõîíäð³é
ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â äî ³íäêóòîð³â â³äêðèòòÿ
ÌÏ � Ñà2+ òà ÔÀÎ, ùî ìîæå ïðèçâîäèòè
äî ïîøèðåíèõ òêàíèííèõ óøêîäæåíü, ïîâ�ÿ-
çàíèõ ç³ ñòàð³ííÿì ³, íàñàìïåðåä, õâîðîáàìè
ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñèñòåìè.

Îòæå, ðåçóëüòàòè íàøèõ äîñë³äæåíü
äàþòü ï³äñòàâó ñòâåðäæóâàòè, ùî ïðîöåñè
ô³ç³îëîã³÷íîãî ñòàð³ííÿ ñóïðîâîäæóþòüñÿ
ì³òîõîíäð³àëüíîþ äèñôóíêö³ºþ, îäíèì ³ç
ïðîÿâ³â ÿêî¿ º çäàòí³ñòü ì³òîõîíäð³é òêàíèíè
ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â, ÿê ïðè íàÿâíîñò³, òàê ³
áåç ³íäóêòîð³â ÌÏ, âèâ³ëüíþâàòè ôàêòîð,
³ìîâ³ðíî, âíàñë³äîê ï³äâèùåííÿ ÷óòëèâîñò³
â³äêðèòòÿ ÌÏ. Çá³ëüøåííÿ åêñïðåñ³¿ ì-ÐÍÊ
âax ó ñåðö³ ñòàðèõ ùóð³â, î÷åâèäíî, ñâ³ä÷èòü
ïðî ä³þ ïðîàïîïòîòè÷íîãî á³ëêà Âàõ, ÿêà
ñïðèÿº â³äêðèòòþ ÌÏ ïðè ñòàð³íí³.
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V. F. Sagach, G. L. Vavilova, N. A. Strutyns�ka,
O. V. Rudyk

THE AGING INCREASE IN THE SENSITIVITY OF
THE MITOCHONDRIAL PERMEABILITY TRANSI-
TION PORE OPENING TO INDUCTORS IN RAT
HEART

An age-related increase in the sensitivity of the mitochon-
drial permeability transition pore (MPTP) to inductors of
it�s opening, Ca2+ ions and phenylarsineoxide (PAO) was
studied in experiments in vitro on isolated heart mitochon-
dria of adult and old rats. Two indices were measured spec-
trophotometrically (λ=520 nm) by a decrease in an optical
density (OD), resulting from mitochondrial swelling and a
release of mitochondrial unidentified substances (mitochon-
drial factor, MF) registered also spectrophotometrically
in a range of waves λ=230-260 nm. Dose-dependent effect
of Ca2+ (10-7-10-4 mol/l) and PAO (10-8-10-4 mol/l) on swell-
ing of the mitochondria were observed in samples from
both adult and old rats. Swelling of the mitochondria from
the heart of old rats induced by application of the above
inductors was more intensive than the respective effect in
samples from adult rats. In samples from the heart of both
adult and old rats Ca2+ ions within the tested concentration
range (10-7-10-4 mol/l) evoked the release of MF in a dose-
dependent manner. Mitochondria from the heart of old rats
were found to be capable of releasing some amounts of MF
in the absence of the MPTP inductors PAO. When this
inductor was applied in a 10-9 to 10-4 mol/l concentration
range, isolated mitochondria from the heart of old rats re-
leased unidentified substances with the absorption peaks
at two wavelength, λ=230nm and λ=240-245 nm. The
former peak was found to be Cyclosporin A-insensitive,
while the latter peak could be practically completely in-
hibited by this antibiotic. The concentrations of tested
solutions (10-7 mol/l CaCl

2
 and 10-9 mol/l PAO), at which

the release of the factor from the mitochondria of the old
rat heart was observed, were significantly lower than those
in adult rats. Our experimental data show that mitochon-
dria isolated from the heart tissue of old rats demonstrate
significantly higher sensitivity to inductors of MPTP-open-
ing, Ca2+ -overload and PAO as compared to that typical of
adult animals. A higher sensitivity of MPTP-opening in
the heart of old rats was accompanied by a higher basal
level of expression of mRNA of the bax gene, as compared
to that found in adult animals. The expression of the bcl-2
gene showed no age group-related differences. It can be
supposed that a proapoptotic agent, the Bax protein, is
related to an increase in the sensitivity of the MPTP (in
particular to that manifested in the processes of pore for-
mation) in the course of aging. Antioxidants, melathonin
and trolox, when applied in 10-5 mol/l concentration, pre-
sented to a certain extent opening of the MPTP-induced
by 10-5 mol/l PAO in samples from adult and old rats.
These findings can be used for correction of increased sen-
sitivity of the MPTP to different inductors, which is typ-

Â. Ô. Ñàãà÷, Ã. Ë. Âàâ³ëîâà, Í. À. Ñòðóòèíñüêà, Î. Â. Ðóäèê

ical of old rats. We conclude that physiological aging is
accompanied by the mitochondrial dysfunction. The MF-
released capability of the mitochondria from heart tissue
of old rats observed both in the presence and absence of
MPTP-opening inductors (probably related to a higher
sensitivity of MPTP-opening) is one of the manifestation
of such dysfunction.

A.A. Bogomoletz Institute of Physiology National
Academy of  Sciences of Ukraine, Kiev
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