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Ôóíêö³îíàëüí³ ïðîÿâè òà ìåòàáîë³÷í³ îñíîâè
ìîäóëþþ÷îãî âïëèâó í³òðèòó íàòð³þ â ìîçêó
çà óìîâ ãåì³÷íî¿ ã³ïîêñ³¿

Èññëåäîâàëè ïîêàçàòåëè ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî ãîìåîñòàçà ìèòîõîíäðèé ìîçãà êðûñ â ïåðèîä
ìàêñèìàëüíîãî ðàçâèòèÿ ãåìè÷åñêîé ãèïîêñèè, âûçâàííîé ââåäåíèåì íèòðèòà íàòðèÿ. Ïî
óñòîé÷èâîñòè ê ãèïîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè ýêñïåðèìåíòàëüíûå æèâîòíûå ïðåäâàðèòåëüíî
áûëè ðàçäåëåíû íà äâå ãðóïïû. Ïðè ýòîì â ìèòîõîíäðèÿõ ìîçãà âûñîêîóñòîé÷èâûõ êðûñ
âñëåäñòâèå ââåäåíèÿ íèòðèòà íàòðèÿ ðåãèñòðèðîâàëè óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ íèòðèò-èîíîâ,
à òàêæå èíòåíñèôèêàöèþ ïðî- è àíòèîêèñëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.
Õàðàêòåðíûì äëÿ ãðóïïû íèçêîóñòîé÷èâûõ æèâîòíûõ âñëåäñòâèå âëèÿíèÿ íèòðîñîåäèíåíèÿ
áûëî ñíèæåíèå âñåõ èññëåäîâàííûõ ïîêàçàòåëåé ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî ãîìåîñòàçà â
ìèòîõîíäðèÿõ ìîçãà. Ââåäåíèå òîêñè÷åñêîé äîçû óêàçàííîãî ïðîãèïîêñè÷åñêîãî ôàêòîðà
äàëî âîçìîæíîñòü âûÿâèòü òèïîëîãè÷åñêèå îñîáåííîñòè ðàçâèòèÿ îêèñëèòåëüíî-
âîññòàíîâèòåëüíûõ ïðîöåññîâ â ìèòîõîíäðèÿõ ìîçãà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ñ ðàçíîé
ðåçèñòåíòíîñòüþ ê äåéñòâèþ ãèïîêñèè.
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ÂÑÒÓÏ

Òêàíèíà ìîçêó õàðàêòåðèçóºòüñÿ ³íòåíñèâ-
íèì îáì³íîì ðå÷îâèí òà ñïîæèâàííÿì êèñ-
íþ ³ òîìó º îäí³ºþ ç íàé÷óòëèâ³øèõ äî
ã³ïîêñ³¿. Âàæëèâèì ïîñåðåäíèêîì ó ðåàë³-
çàö³¿ îáì³ííèõ ïåðåòâîðåíü ó ìîçêó º îêñèä
àçîòó (NO) òà äåÿê³ ³íø³ â³ëüíîðàäèêàëüí³
ïîõ³äí³ [11, 17, 18]. Çà ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ
öÿ ìîëåêóëà, óòâîðåíà ó êë³òèíàõ íåðâîâî¿
ñèñòåìè, áåðå ó÷àñòü ó ÷³òêèõ âçàºìîçó-
ìîâëåíèõ ïðîöåñàõ ì³æ íåéðîíàìè, âíóò-
ð³øíüîêë³òèííîãî ïåðåäàâàííÿ ñèãíàëó,
âèä³ëåííÿ íåéðîòðàíñì³òåð³â òîùî. Ïðè
íàäì³ðíîìó óòâîðåíí³ ÷è ïðè ââåäåíí³
äîíîð³â NO ó òîêñè÷íèõ êîíöåíòðàö³ÿõ
â³äáóâàþòüñÿ çíà÷í³ ïîðóøåííÿ ôóíêö³î-
íàëüíî¿ àêòèâíîñò³ íåéðîíàëüíèõ ñòðóêòóð
òà íèçêè êîíòðîëüîâàíèõ íèìè ïðîöåñ³â [31].
Îñê³ëüêè çàãàëüíèé ôîí ôóíêö³îíàëüíèõ òà
îáì³ííèõ ïåðåòâîðåíü ó êë³òèíàõ íåðâîâî¿
ñèñòåìè çíà÷íîþ ì³ðîþ âèçíà÷àºòüñÿ
àêòèâí³ñòþ ì³òîõîíäð³é, îñîáëèâî àêòó-

àëüíèìè º äîñë³äæåííÿ ôóíêö³îíàëüíî-
ìåòàáîë³÷íîãî ñòàíó öèõ îðãàíåë çà ã³ïîê-
ñè÷íèõ óìîâ.

Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî ïðîâåäåííÿ
àíàë³çó ïîêàçíèê³â â³ëüíîðàäèêàëüíîãî
ãîìåîñòàçó ì³òîõîíäð³é ìîçêó çà óìîâ
ââåäåííÿ í³òðèòó íàòð³þ � äîíàòîðà îêñèäó
àçîòó òà âàæëèâîãî ïðîã³ïîêñè÷íîãî ôàêòî-
ðà àíòðîïîãåííîãî ïîõîäæåííÿ ó ïåð³îä
ìàêñèìàëüíîãî ðîçâèòêó ã³ïîêñ³¿.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äæåííÿ ïðîâåäåíî íà íåë³í³éíèõ ùó-
ðàõ-ñàìöÿõ ìàñîþ 180�220 ã, ÿêèõ óòðèìó-
âàëè çà  ñòàíäàðòíèõ óìîâ â³âàð³þ.  Çà
ðåçèñòåíòí³ñòþ äî ã³ïîêñ³¿ òâàðèíè áóëè
ðîçä³ëåí³ çà ìåòîäîì Áåðåçîâñüêîãî [1].
Êðèòåð³ºì ðåçèñòåíòíîñò³ ùóð³â äî äåô³-
öèòó êèñíþ ïðè åêñïîçèö³¿ ó ïðîòîêîâî-
âèòÿæí³é áàðîêàìåð³ íà óìîâí³é âèñîò³
11000 ì áóâ ÷àñ â³ä ìîìåíòó ï³äíÿòòÿ
(øâèäê³ñòü 180 ì/ñ)  äî ïîÿâè äðóãîãî
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àãîíàëüíîãî âäèõó. Ó äîñë³äæóâàí³é ïîïóëÿ-
ö³¿ íå âèÿâëåíî ùóð³â, ÿê³ á çà ÷àñîì ïåðå-
áóâàííÿ íà âèñîò³ â³äïîâ³äàëè âèñîê³é
ðåçèñòåíòíîñò³ (äî 20 õâ), òîìó òâàðèíè áóëè
ðîçä³ëåí³ íà 2 ãðóïè (ïî 10 ó êîæí³é): äî 2
õâ � ùóðè ç óìîâíî íèçüêîþ ðåçèñòåíòí³ñòþ
³ äî 12 õâ � ùóðè ç óìîâíî âèñîêîþ ðåçèñ-
òåíòí³ñòþ. Ðîç÷èí í³òðèòó íàòð³þ ââîäèëè
âíóòð³øíüîî÷åðåâèííî ó äîç³ 2 ìã/100 ã.
Êîíòðîëüíèì ùóðàì ââîäèëè â³äïîâ³äíèé
îá�ºì ô³ç³îëîã³÷íîãî ðîç÷èíó. Äîñë³äæåííÿ
ïðîâîäèëè ÷åðåç 1 ãîä ï³ñëÿ ââåäåííÿ
ïðåïàðàòó, ùî çã³äíî ç äàíèìè ë³òåðàòóðè º
ïåð³îäîì ìàêñèìàëüíîãî ðîçâèòêó ã³ïîêñ³¿ �
ï³êà óòâîðåííÿ ìåòãåìîãëîá³íó (áëèçüêî 40 %
â³ä çàãàëüíîãî âì³ñòó ãåìîãëîá³íó)  òà
êîðåëþâàëî ³ç çàô³êñîâàíèì íàìè âèñîêèì
â³äñîòêîì ïåðîêñèä³íäóêîâàíîãî ãåìîë³çó
åðèòðîöèò³â [3,17].  Ì³òîõîíäð³¿  ìîçêó
âèä³ëÿëè çà çàãàëüíîïðèéíÿòèì ìåòîäîì
äèôåðåíö³éíîãî öåíòðèôóãóâàííÿ òàêîãî
ñêëàäó (ììîëü/ë): ñàõàðîçè � 250, ÅÄÒÀ �
1, òð³ñ-HÑl áóôåðà � 4 (ðÍ 7,4). Âì³ñò á³ëêà
â ì³òîõîíäð³ÿõ âèçíà÷àëè çà ìåòîäîì Ëîóð³
[27]. Ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íî ðåºñòðóâàëè
ïîêàçíèêè ïðî- òà àíòèîêñèäàíòíî¿ àêòèâ-
íîñò³ ì³òîõîíäð³é ìîçêó. Çîêðåìà, îö³íþ-
âàëè ð³âåíü Fe2+-³íäóêîâàíîãî íàãðîìàä-
æåííÿ ÒÁÊ-àêòèâíèõ ïðîäóêò³â ìåòîäîì
Òèì³ðáóëàòîâà òà ñï³âàâò. [19] ó ìîäèô³êàö³¿
Ìàðòèíþêà òà  ñï³âàâò.  [11] .  Çàãàëüíó
àíòèîêñèäàíòíó àêòèâí³ñòü (ÀÎÀ) õàðàêòå-
ðèçóâàëè çà îïèñàíèì ìåòîäîì [11]. Äëÿ
öüîãî âèçíà÷àëè ñï³ââ³äíîøåííÿ íàãðîìàä-
æåííÿ ÒÁÊ-àêòèâíèõ ïðîäóêò³â ïðè àêòè-
âàö³¿ ïåðåêèñíîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â (ÏÎË)
ó äâîõ ð³çíèõ ê³ëüêîñòÿõ äîñë³äæóâàíîãî
ìàòåð³àëó ïðè ïîñò³éíîìó îá�ºì³ ñåðåäî-
âèùà ³íêóáàö³¿. ²íäåêñ ²
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Äîñë³äæóâàëè àêòèâí³ñòü ñóïåðîêñèääèñ-
ìóòàçè (ÑÎÄ) çà ðåàêö³ºþ àóòîîêèñíåííÿ

êâåðöåòèíó  [9]. Îö³íþâàëè àêòèâí³ñòü
êàòàëàçè çà çäàòí³ñòþ ïåðîêñèäó âîäíþ
óòâîðþâàòè ç ñîëÿìè ìîë³áäåíó ñò³éêèé
çàáàðâëåíèé êîìïëåêñ  [8] .  Âèçíà÷àëè
àêòèâí³ñòü ãëóòàò³îíïåðîêñèäàçè, îö³íþþ÷è
ð³çíèöþ ì³æ ê³ëüê³ñòþ â³äíîâëåíîãî ãëóòà-
ò³îíó â êîíòðîëüí³é ³ äîñë³äí³é ïðîáàõ çà
êîëüîðîâîþ ðåàêö³ºþ ç 5,5-äèò³îá³ñ-2-
í³òðîáåíçîéíîþ êèñëîòîþ [12]. Òàêîæ çà
ö³ºþ ðåàêö³ºþ ðåºñòðóâàëè âì³ñò â³äíîâëå-
íîãî ãëóòàò³îíó ó îïèñàí³é ïîñë³äîâíîñò³
[2]. Âèçíà÷àëè êîíöåíòðàö³þ ïîõ³äíîãî
îêñèäó àçîòó � í³òðèò-³îíà ìåòîäîì Ãð³íà
[26].  Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó ðåçóëüòàò³â
ïðîâîäèëè ç âèêîðèñòàííÿì êðèòåð³þ t
Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Íàìè âñòàíîâëåíî, ùî ââåäåííÿ òîêñè÷íî¿
äîçè âêàçàíîãî ïðîã³ïîêñè÷íîãî ôàêòîðà ó
òâàðèí ç ð³çíîþ ðåçèñòåíòí³ñòþ äî ã³ïîáà-
ðè÷íî¿ ã³ïîêñ³¿ ïðèçâåëî äî íåîäíàêîâèõ
çì³í äîñë³äæóâàíèõ ïîêàçíèê³â ó ì³òîõîíä-
ð³ÿõ ìîçêó. Âîäíî÷àñ ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî â
òâàðèí êîíòðîëüíî¿ ãðóïè ç óìîâíî âèñîêîþ
òà íèçüêîþ ðåçèñòåíòí³ñòþ äî ã³ïîêñ³¿ íå
áóëî âèÿâëåíî â³ðîã³äíèõ â³äì³ííîñòåé
äîñë³äæóâàíèõ ïîêàçíèê³â ñèñòåìè ïðî- òà
àíòèîêñèäàíòíà àêòèâí³ñòü, òîìó êîíò-
ðîëåì ïðè àíàë³ç³ åôåêò³â ââåäåííÿ í³òðèòó
íàòð³þ áóëè ñåðåäíüîñòàòèñòè÷í³ ïîêàç-
íèêè çàãàëüíî¿ âèá³ðêè òâàðèí. Òàê, õàðàê-
òåðíîþ îñîáëèâ³ñòþ ôóíêö³îíàëüíî-ìåòà-
áîë³÷íîãî ñòàíó ì³òîõîíäð³é ç âèñîêîþ
ðåçèñòåíòí³ñòþ òâàðèí ñòàëî çá³ëüøåííÿ ó
2,4 ðàçà âì³ñòó í³òðèò-³îí³â ³ âèðàçíà ìîá³-
ë³çàö³ÿ óñ³õ äîñë³äæóâàíèõ ïîêàçíèê³â
â³ëüíîðàäèêàëüíîãî ãîìåîñòàçó. Ñïîñòåð³-
ãàëè çá³ëüøåííÿ âì³ñòó ÒÁÊ-àêòèâíèõ
ïðîäóêò³â  (íà  24 ,5  %)  ó  ïîð³âíÿíí³  ç
êîíòðîëüíîþ ãðóïîþ, à òàêîæ â³ðîã³äíó
àêòèâàö³þ àíòèïåðåêèñíî¿ ëàíêè ÀÎÀ.
Àêòèâí³ñòü ãëóòàò³îíïåðîêñèäàçè çá³ëüøó-
âàëàñÿ íà 67 %, êàòàëàçè � íà 43 %, ÑÎÄ �
íà 20 %. ²
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òåðèçóº çì³íè àêòèâíîñò³ íåôåðìåíòàòèâíî¿
ëàíêè àíòèîêñèäàíòíîãî çàõèñòó, òà âì³ñò
â³äíîâëåíîãî ãëóòàò³îíó ó ì³òîõîíäð³ÿõ ö³º¿
ãðóïè òâàðèí áóëè âèùèìè â³ä êîíòðîëüíèõ
çíà÷åíü íà 16 ³ 15 % â³äïîâ³äíî (òàáëèöÿ).

Íåçâàæàþ÷è íà íàéâèùèé ç-ïîì³æ ³íøèõ
âì³ñò ó òêàíèí³ ìîçêó ôîñôîë³ï³ä³â ³ ïîë³-
íåíàñè÷åíèõ æèðíèõ êèñëîò, ³îí³â çàë³çà (²²),
ùî ðîáèòü ¿¿ îñîáëèâî ÷óòëèâîþ äî îêèñ-
íîãî ñòðåñó,  â ³äì³÷åíå íàìè íåçíà÷íå
çá³ëüøåííÿ âì³ñòó ÒÁÊ-àêòèâíèõ ïðîäóêò³â
ìîæíà ïîÿñíèòè ñïåöèô³÷íèì åôåêòîì ä³¿
í³òðîñïîëóê, îïîñåðåäêîâàíèì âçàºìîä³ºþ
ç ïîòåíö³éíèìè ñóáñòðàòàìè ÏÎË � æèðíî-
êèñëîòíèìè ñêëàäîâèìè ìåìáðàííèõ ñòðóê-
òóð ³  áåçïîñåðåäíüî ç ÒÁÊ-àêòèâíèìè
ïðîäóêòàìè [16, 17, 23]. Âàãîìèé âïëèâ íà
õàðàêòåð ïðîöåñ³â ë³ïîïåðîêñèäàö³¿ ìàëà
òàêîæ çàðåºñòðîâàíà íàìè çàãàëüíà ìîá³ë³-
çàö³ÿ óñ³õ äîñë³äæóâàíèõ ëàíîê àíòèîêñè-
äàíòíîãî çàõèñòó (äèâ. òàáëèöþ).

Äëÿ òêàíèíè ìîçêó õàðàêòåðíèé ô³ç³îëî-
ã³÷íî çóìîâëåíèé íèçüêèé âì³ñò òàêèõ
åíçèì³â àíòèîêñèäàíòíîãî çàõèñòó, ÿê ÑÎÄ,
êàòàëàçà òà ãëóòàò³îíïåðîêñèäàçà. Â îñíîâ-
íîìó, ôàêòîðè àíòèîêñèäàíòíîãî çàõèñòó
ìîçêó ì³ñòÿòüñÿ íå ó éîãî òêàíèí³, à çàáåç-
ïå÷óþòüñÿ êðîâîòîêîì [28, 34]. Â³äì³÷åíå
íàìè ³ñòîòíå  ï ³äâèùåííÿ  ïîòóæíîñò ³
àíòèïåðåêèñíî¿ ëàíêè àíòèîêñèäàíòíîãî
çàõèñòó ó ì³òîõîíäð³ÿõ ìîçêó âèñîêîðåçèñ-

òåíòíèõ òâàðèí, ³íäóêîâàíå çì³íàìè êèñíå-
âîãî îáì³íó, çóìîâëåíå, î÷åâèäíî, ìîá³ë³-
çàö³ºþ ÿê àíòèîêñèäàíòíèõ åíçèì³â, òàê ³
äåÿêèõ ³íøèõ ì³òîõîíäð³àëüíèõ ñêëàäîâèõ
ç àíòèîêñèäàíòíèìè âëàñòèâîñòÿìè. Çã³äíî
ç äàíèìè ë³òåðàòóðè, ë³ïîïåðîêñèäàçíà
àêòèâí³ñòü  ì ³òîõîíäð³é  ïðåäñòàâëåíà
ãëóòàò³îíïåðîêñèäàçîþ ì³æìåìáðàííîãî
ïðîñòîðó çà íàÿâíîñò³ ìåòàë³â çì³ííî¿
âàëåíòíîñò³ òà ð³çíîâèäîì äàíîãî åíçèìó,
â³äîìèì,  ÿê ôîñôîë³ï³äã³äðîïåðîêñèä
ãëóòàò³îíïåðîêñèäàçà, çàä³ÿíèì ó â³äíîâ-
ëåíí³ ë³ï³äíèõ ïåðîêñèä³â, àñîö³éîâàíèõ ç
ìåìáðàíîþ.  Ïåðîêñèäàçíà  àêòèâí³ñòü
çàáåçïå÷óºòüñÿ êàòàëàçîþ, à òàêîæ äåÿêè-
ìè êîìïîíåíòàìè ëàíöþãà òðàíñïîðòó
åëåêòðîí³â òà öèòðàòíîãî öèêëó. Çîêðåìà,
ðîçêëàäàòè ð³çí³ ïåðîêñèäè çà íàÿâíîñò³
ñóêöèíàòó ìîæå óá³õ³íîí [25]. Ïåðîêñè-
äàçíó ä³þ ìîæå âèÿâëÿòè îêñèäàçà öèòîõ-
ðîìó ñ [33]. Àíòèîêñèäàíòí³ âëàñòèâîñò³,
ó ïîðÿäêó ï³äâèùåííÿ ïîòåíö³éíî¿ çäàòíîñò³
äî ³íã³áóâàííÿ Fe2+-³íäóêîâàíîãî íàãðî-
ìàäæåííÿ ÒÁÊ-àêòèâíèõ ïðîäóêò³â, ìàþòü
òàê³ ³íòåðìåä³àòè öèêëó Êðåáñà, ÿê öèòðàò,
îêñàëîàöåòàò, ñóêöèíàò ³ ìàëàò [18, 29].

Âàæëèâèì íåôåðìåíòàòèâíèì àíòè-
îêñèäàíòîì, âì³ñò ÿêîãî, ÿê ââàæàºòüñÿ,
êîðåëþº ç ³íòåíñèâí³ñòþ ïðîöåñ³â ë³ïîïå-
ðîêñèäàö³¿, º â³äíîâëåíèé ãëóòàò³îí � ãî-
ëîâíèé ì³òîõîíäð³àëüíèé ò³îë [30]. Éîãî

ÒÁÊ-àêòèâí³ ïðîäóêòè, íìîëü/ìã 28,45 ± 2,47 35,43 ± 3,08 * 17,67 ± 1,53 *

² 
ÀÎÀ

,  â³äí. îä. 1,07 ± 0,05 1,24 ± 0,09 * 0,89 ± 0,07 *

Ñóïåðîêñèääèñìóòàçíà àêòèâí³ñòü, óì.îä. 21,35 ± 1,32 25,62 ± 1,84 * 13,45 ± 1,28 *

Ãëóòàò³îí â³äíîâëåíèé, ìêìîëü GSH/ìã 0,89 ± 0,06 1,02 ± 0,07 * 0,70 ± 0,05 *

Àêòèâí³ñòü ãëóòàò³îíïåðîêñèäàçè,
ìêìîëü GSH · õâ�1 . ìã-1 0,75 ± 0,05 1,25 ± 0,11 * 0,41 ± 0,03 *

Êàòàëàçíà àêòèâí³ñòü, ìêìîëü Í
2
Î

2
/ìã 1,17 ± 0,09 1,67 ± 0,07 * 0,92 ± 0,08 *

NO
2

�, íìîëü/ìã 1,98 ± 0,17 4,75 ± 0,39 * 1,15 ± 0,07 *

Ïðèì³òêà: Ïîêàçíèêè ðîçðàõîâóâàëè íà ì³ë³ãðàì á³ëêà.* Ð < 0,05 â³äíîñíî êîíòðîëþ.

Ïîêàçíèêè ïðî- òà àíòèîêèñíî¿ àêòèâíîñò³ ì³òîõîíäð³é ìîçêó ùóð³â ÷åðåç îäíó ãîäèíó ï³ñëÿ ââåäåííÿ
í³òðèòó íàòð³þ (M±m; n = 10)

Ïîêàçíèê Êîíòðîëü
Òâàðèíè ç âèñîêîþ

ðåçèñòåíòí³ñòþ
Òâàðèíè ç íèçüêîþ

ðåçèñòåíòí³ñòþ

Ôóíêö³îíàëüí³ ïðîÿâè òà ìåòàáîë³÷í³ îñíîâè



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2007, Ò. 53, ¹ 3 73

âì³ñò ó ì³òîõîíäð³ÿõ âèñîêîðåçèñòåíòíèõ
òâàðèí áóâ äîñòîâ³ðíî âèùèì â³ä êîíò-
ðîëþ. Â³äîìî, ùî ïðè âçàºìîä³¿ ãëóòàò³îíó
òà ³íøèõ ò³îë³â ç îêñèäîì àçîòó ³ éîãî ïîõ³ä-
íèìè ñïîñòåð³ãàºòüñÿ óòâîðåííÿ í³òðîçî-
ò³îë³â [30]. Ñèíòåç ³ ðîçïàä öèõ ñïîëóê
â³äáóâàºòüñÿ çà ó÷àñòþ ìîëåêóëÿðíîãî
êèñíþ ç óòâîðåííÿì .Î

2
- [30]. Öå, éìîâ³ðíî,

áóëî îäí³ºþ ç ïðè÷èí â³äì³÷åíîãî íàìè
âïëèâó ÑÎÄ ³ êàòàëàçè.

Ó ì³òîõîíäð³ÿõ òâàðèí ç íèçüêîþ ðåçèñ-
òåíòí³ñòþ íà â³äì³íó â³ä òâàðèí ç âèñîêîþ
ðåçèñòåíòí³ñòþ âèÿâëåíî ³ñòîòíå çíèæåííÿ
ÿê âì³ñòó í³òðèò-³îí³â, òàê ³ óñ³õ äîñë³äæó-
âàíèõ ïîêàçíèê³â â³ëüíîðàäèêàëüíîãî ãî-
ìåîñòàçó. Âì³ñò í³òðèò-³îí³â ³ ð³âåíü íàãðî-
ìàäæåííÿ ÒÁÊ-àêòèâíèõ ïðîäóêò³â áóëè
íèæ÷èìè â³ä êîíòðîëþ íà 42 òà 37,9 %
â³äïîâ³äíî. Ñïîñòåð³ãàëîñÿ òàêîæ îäíî-
ñïðÿìîâàíå çíèæåííÿ ðåàêö³éíî¿ çäàòíîñò³
êîìïîíåíò³â ÿê àíòèðàäèêàëüíî¿,  òàê ³
àíòèïåðåêèñíî¿ ëàíîê àíòèîêñèäàíòíîãî
çàõèñòó, à ñàìå: àêòèâíîñò³ ÑÎÄ � íà 37 %,
âì³ñòó ãëóòàò³îíó â³äíîâëåíîãî � íà 21 %,
çàãàëüíî¿ àíòèîêñèäàíòíî¿ àêòèâíîñò³ ,
çã³äíî ç ²

ÀÎÀ
, � íà 17 %, à òàêîæ êàòàëàçíî¿

òà ãëóòàò³îíïåðîêñèäàçíî¿ àêòèâíîñò³ íà 21
òà 45 % â³äïîâ³äíî (äèâ. òàáëèöþ, ðèñóíîê).

Çì³íè ïîêàçíèê³â ïðî- òà àíòèîêñèäàíòíî¿
àêòèâíîñò³ ó ì³òîõîíäð³ÿõ òâàðèí ç  íèçü-
êîþ òà âèñîêîþ ðåçèñòåíòí³ñòþ  êîðåëþþòü
ç íàãðîìàäæåííÿì í³òðèò-³îí³â. Öå äàº
çìîãó ïîâ�ÿçóâàòè â³äì³÷åí³ îñîáëèâîñò³ ç³
ñïåöèô³÷íèì âïëèâîì í³òðèòíî¿ ³íòîêñèêàö³¿
òà âèõ³äíèì ôóíêö³îíàëüíî-ìåòàáîë³÷íèì
ñòàíîì öèõ îðãàíåë, ùî â³äì³÷àëîñÿ ³ ïðè
äîñë³äæåíí³ òêàíèíè ïå÷³íêè [14, 17].

Ïðè ââåäåíí³ âèñîêèõ äîç í³òðèò³â ïåâíà
ê³ëüê³ñòü í³òðèò-³îí³â çâ�ÿçóºòüñÿ ç ãåìî-
âì³ñíèìè á³ëêàìè, íèçüêîìîëåêóëÿðíèìè
ò³îëîâì³ñíèìè ðå÷îâèíàìè, çàë³çîñ³ð÷à-
íèìè ñïîëóêàìè òà âòîðèííèìè àì³íàìè,
ôîðìóþ÷è êîìïëåêñè ç äåÿêèìè êîìïî-
íåíòàìè ìåìáðàííèõ ñòðóêòóð [17]. Âîäíî-
÷àñ çà óìîâ ã³ïîêñ³¿ äåçîêñèôîðìè ãåìî-
âì³ñíèõ á³ëê³â, çîêðåìà ³ òèõ, ùî âõîäÿòü
äî ñêëàäó äèõàëüíîãî ëàíöþãà ì³òîõîíäð³é,
ìàþòü âëàñòèâ³ñòü â³äíîâëþâàòè í³òðèò-
³îíè äî îêñèäó àçîòó, ÿêèé, âçàºìîä³þ÷è ç
êèñíåâèìè â³ëüíîðàäèêàëüíèìè ³íòåð-
ìåä³àòàìè, ðåàë³çóº ñâî¿ àíòèîêñèäàíòí³
âëàñòèâîñò³ òà ïðèãí³÷óº ðîçâèòîê ïðîöåñ³â
ë³ïîïåðîêñèäàö³¿ .  Âêàçàí³ îñîáëèâîñò³
âçàºìîä³¿  í³òðîñïîëóê ìîæóòü ïåâíîþ
ì³ðîþ ïîÿñíþâàòè â³äì³÷åíå íàìè çìåí-
øåííÿ âì³ñòó ÿê í³òðèò-³îí³â, òàê ³ ÒÁÊ-

Çì³íè íàãðîìàäæåííÿ ÒÁÊ-àêòèâíèõ ïðîäóêò³â (I), ³íäåêñó çàãàëüíî¿ àíòèîêñèäàíòíî¿ àêòèâíîñò³ (II),
ñóïåðîêñèääèñìóòàçíî¿ àêòèâíîñò³ (III), âì³ñò â³äíîâëåíîãî ãëóòàò³îíó (IV), àêòèâíîñò³ ãëóòàò³îíïåðîêñèäàçè (V) òà
êàòàëàçíî¿ àêòèâíîñò³ (VI) ó ì³òîõîíäð³ÿõ ìîçêó âèñîêîðåçèñòåíòíèõ (1) ³ íèçüêîðåçèñòåíòíèõ òâàðèí (2) çà óìîâ
ââåäåííÿ í³òðèòó íàòð³þ.
*Ð < 0,05 â³äíîñíî êîíòðîëþ

%

150

175

200

50

125

75

100

25

0
I I I I I I IV V VI

*

*

*

*

*

*

*

*

*

*

*

*

Ì.Ð.Ãæåãîöüêèé, Ë.Â.Ïàí³íà, Î.².Òåðëåöüêà, Ñ.Ì.Êîâàëü÷óê

1
2



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2007, Ò. 53, ¹ 374

àêòèâíèõ ïðîäóêò³â ó ì³òîõîíäð³ÿõ òâàðèí
ç íèçüêîþ ðåçèñòåíòí³ñòþ. Ïîðÿä ç öèì
çàðåºñòðîâàíå çíèæåííÿ âì³ñòó ÒÁÊ-àêòèâ-
íèõ ïðîäóêò³â ó ïåð³îä ìàêñèìàëüíîãî ðîçâèò-
êó ã³ïîêñ³¿ ó ì³òîõîíäð³ÿõ äàíî¿ ãðóïè òâà-
ðèí, ìîæå ìàòè äåê³ëüêà ïîÿñíåíü, ñåðåä
ÿêèõ ³ìîâ³ðíå âèñíàæåííÿ ïóëó ïîòåíö³éíèõ
ÒÁÊ-àêòèâíèõ ñóáñòðàò³â, ñïðè÷èíåíå ÿê
ñïåöèô³÷íîþ ìîäóëþþ÷îþ ä³ºþ ðåàêö³é-
íîçäàòíèõ ïîõ³äíèõ îêñèäó àçîòó, òàê ³
íåñïåöèô³÷íèì âïëèâîì ãåì³÷íî¿ òà òêàíèí-
íî¿ ã³ïîêñ³¿ íà îáì³íí³ ïðîöåñè. Ïîä³áíèé
åôåêò ñïîñòåð³ãàëè ³ ³íø³ àâòîðè [23]. Ïðè
äîäàâàíí³ ìîíîîêñèäó àçîòó äî ñóáñòðàò³â
ç ïðîîêñèäàíòíèìè âëàñòèâîñòÿìè íàìè
çàðåºñòðîâàíî çìåíøåííÿ íàãðîìàäæåííÿ
ÒÁÊ-àêòèâíèõ ïðîäóêò³â. Âñòàíîâëåíî, ùî
îêñèä àçîòó òà éîãî ïîõ³äí³ ìîæóòü ³íã³áó-
âàòè ¿õ óòâîðåííÿ, ðîçêëàäàþ÷è ïåðâèíí³
³íòåðìåä³àòè ÏÎË (15-ã³äðîïåðîêñèåéêîçà-
òåòðàºíîâó êèñëîòó ³ äåÿê³ ³íø³ ã³äðîïåðîê-
ñèäè) òà ïðîäóêòè íàñòóïíèõ åòàï³â ë³ïîïå-
ðîêñèäàö³¿ � ÒÁÊ-ïðåêóðñîðè (á³öèêë³÷í³
åíäîïåðîêñèäè, ÌÄÀ òîùî) çà äîïîìîãîþ
í³òðîçóâàííÿ òà ³íøèõ îêèñíèõ ìîäèô³êàö³é,
ïîÿñíþþ÷è òàêèì ÷èíîì çíèæåííÿ âì³ñòó
ÒÁÊ-àêòèâíèõ ïðîäóêò³â òà í³òðèò-³îí³â,
ÿêå ñïîñòåð³ãàëîñü ó íàøèõ äîñë³äæåííÿõ.
Îêð³ì òîãî â³äîìî, ùî ÌÄÀ � îäèí ³ç
îñíîâíèõ ÒÁÊ-àêòèâíèõ ïðîäóêò³â, º ïîïå-
ðåäíèêîì ìàëîíîâî¿ êèñëîòè � ïðîì³æíèé
ïðîäóêò îáì³íó ðå÷îâèí, ³íòåíñèâí³ñòü
á³îñèíòåçó ÿêèõ ïîñèëþºòüñÿ ïðè ðîçâèòêó
òêàíèííî¿ ã³ïîêñ³¿. Öÿ ñïîëóêà áåðå ó÷àñòü
ó ðåãóëÿö³¿ åíåðãåòè÷íîãî îáì³íó, âïëè-
âàþ÷è íà ñòàí îêèñíî-â³äíîâíèõ ïðîöåñ³â ó
ì³òîõîíäð³ÿõ [4]. Á³îñèíòåç ìàëîíàòó ìàº
âàæëèâå çíà÷åííÿ ó ôîðìóâàíí³ àäàïòèâíèõ
ðåàêö³é êë³òèí çà óìîâ âïëèâó ð³çíèõ
íåñïðèÿòëèâèõ ÷èííèê³â. Ñåðåä ìîæëèâèõ
øëÿõ³â óòèë³çàö³¿ ìàëîíîâî¿ êèñëîòè ðîçãëÿ-
äàºòüñÿ âèêîðèñòàííÿ ¿¿ â ðåàêö³ÿõ ë³ïî-
ãåíåçó [5].

Ùå îäíèì ìîæëèâèì ìåõàí³çìîì çíè-
æåííÿ ïóëó ïîòåíö³éíèõ ÒÁÊ-ñóáñòðàò³â,
â³äì³÷åíîãî ó ì³òîõîíäð³ÿõ ìîçêó òâàðèí

äàíî¿ ãðóïè ïðè ä³¿ íàäëèøêó í³òðîñïîëóê ³
ã³ïîêñ³¿, º äèñðåãóëÿö³ÿ ãîìåîñòàçó Ñà2+ �
êëþ÷îâîãî ìîäóëþþ÷îãî ÷èííèêà ì³òîõîíä-
ð³àëüíî¿ ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ [16]. Çà
òàêèõ óìîâ ³ìîâ³ðíèì º ä³ÿ ôîñôîë³ïàç, ùî
ïðèçâîäèòü äî íèçêè ïåðåòâîðåíü,  ÿê³
çàâåðøóþòüñÿ àïîïòîçîì [22]. Ïðîöåñè
ã³äðîë³çó ë³ï³äíîãî êîìïîíåíòà ë³ïîïðîòå¿ä-
íèõ ìåìáðàí, ó òîìó ÷èñë³ ì³òîõîíäð³àëü-
íèõ, ùî àêòèâ³çóþòüñÿ ïðè öüîìó, ñóïðîâîä-
æóþòüñÿ íàãðîìàäæåííÿì íååòåðèô³êîâà-
íèõ æèðíèõ êèñëîò, ÿê³ çà ã³ïîêñè÷íèõ óìîâ
ìîæóòü âèêîðèñòîâóâàòèñü ÿê îñíîâíèé
ñóáñòðàò ó ï³äòðèìàíí³ åíåðãåòè÷íîãî
ïîòåíö³àëó êë³òèí [20].

Ïðè ã³ïîêñ³¿ ï³ä âïëèâîì í³òðîñïîëóê
[21] îñíîâíèì åíåðãåòè÷íèì ñóáñòðàòîì º
ãëþêîçà. Äæåðåëîì ãëþêîíåîãåíåçó ó âè-
ùèõ îðãàí³çì³â ïîðÿä ç ³íøèìè ïðîäóêòàìè
(àì³íîêèñëîòè, ï³ðóâàò, ëàêòàò, êåòîíîâ³
ïðîäóêòè) º æèðí³ êèñëîòè. Õàðàêòåðíîþ
îñîáëèâ³ñòþ òàêîãî ô³ç³îëîã³÷íîãî ïðîöåñó,
ÿê êîíâåðñ³ÿ æèðíèõ êèñëîò ó âóãëåâîäè, º
éîãî àêòèâàö³ÿ ïðè ã³ïîêñè÷íèõ ³ ð³çíî-
ìàí³òíèõ åêñòðåìàëüíèõ âïëèâàõ,  ùî
ñïðèÿº ðîçâèòêó àäàïòèâíî-êîìïåíñàòîðíèõ
çì³í êë³òèííèõ ñòðóêòóð â óìîâàõ çíèæåííÿ
âì³ñòó  êèñíþ [10] .  Âîäíî÷àñ  ïîðÿä ç
äåçîðãàí³çàö³ºþ ë³ï³äíîãî êîìïîíåíòà
ìåìáðàííèõ ñòðó êòóð ,  ñóäÿ÷è ç ³  çì³í
íàãðîìàäæåííÿ ïîòåíö³éíèõ ñóáñòðàò³â
ë³ïîïåðîêñèäàö³¿ ó ì³òîõîíäð³ÿõ íèçüêîðå-
çèñòåíòíèõ òâàðèí, åôåêò ä³¿ í³òðîñïîëóê
çóìîâëåíèé ñïåöèô³÷íèìè ìóëüòèôàêòîð-
íèìè ïðîÿâàìè âëàñòèâîñòåé, îïîñåðåä-
êîâóþ÷è òàêîæ çíèæåííÿ á³ëêîâîãî êîìïî-
íåíòà äåÿêèõ åíçèì³â, ó òîìó ÷èñë³ àíòèîê-
ñèäàíò³â [24]. Çîêðåìà, åôåêò NO-çàëåæíî¿
öèòîòîêñè÷íîñò³ ïîøèðþºòüñÿ íà åíäîãåíí³
ôåðìåíòàòèâí³ àíòèîêñèäàíòí³ ñèñòåìè:
êàòàëàçíó, ãëóòàò³îíïåðîêñèäàçíó, Cu,Zn�
COÄ ³ Mn�COÄ. Óñòàíîâëåíèé ôàêò ìîæå
áóòè îäí³ºþ ç îñíîâíèõ ïðè÷èí îäíîíàï-
ðàâëåíîãî çíèæåííÿ àíòèîêñèäàíòíî¿ ðåàê-
ö³éíî¿ çäàòíîñò³, â³äì³÷åíî¿ íàìè ó ì³òî-
õîíäð³ÿõ ìîçêó òâàðèí ö³º¿ ãðóïè.
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Âçàºìîä³ÿ NO òà éîãî ïîõ³äíèõ ç ò³îëî-
âì³ñíèìè ìàêðîìîëåêóëàìè òèïó ãëóòà-
ò³îíó, öèñòå¿íó çà ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ ñïðèÿº
ñòàá³ë³çàö³¿ âì³ñòó í³òðîñïîëóê, ïðîòå ïðè
¿õ íàäëèøêó ïðèçâîäèòü äî ïîøêîäæåííÿ
íåéðîíàëüíèõ ñòðóêòóð, îïîñåðåäêîâàíîãî
í³òðóâàííÿì òèðîçèíîâèõ ãðóï [6, 30], ùî,
éìîâ³ðíî, ìîæå áóòè ïîÿñíåííÿì âèÿâ-
ëåíîãî íàìè çìåíøåííÿ (íà 21 %) âì³ñòó
â³äíîâëåíîãî ãëóòàò³îíó ó ì³òîõîíäð³ÿõ
ìîçêó íèçüêîðåçèñòåíòíèõ òâàðèí çà òàêèõ
óìîâ åêñïåðèìåíòó. Ââàæàºòüñÿ, ùî àëüòå-
ðàö³¿ âì³ñòó ì³òîõîíäð³àëüíîãî ãëóòàò³îíó
ðîáëÿòü âàãîìèé âíåñîê ïîøêîäæåííÿ
òêàíèíè ìîçêó ïðè ã³ïîêñ³¿ ,  ùî òàêîæ
àñîö³þºòüñÿ ç ðîçâèòêîì àïîïòè÷íèõ çì³í
[32]. Ïðè öüîìó àêòèâóþòüñÿ âíóòð³øíüî-
êë³òèíí³ ïðîöåñè, çá³ëüøóþ÷è ïðîíèêí³ñòü
çîâí³øíüî¿ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ìåìáðàíè
÷åðåç â³äêðèòòÿ ïîð. Ó ðåçóëüòàò³ ïîä³áíèõ
çì³í öèòîõðîì ñ ïåðåì³ùóºòüñÿ ç ì³æìåìá-
ðàííîãî ïðîñòîðó ì³òîõîíäð³é ó öèòîïëàçìó
êë³òèíè, äå ïðèºäíóºòüñÿ äî ôàêòîðà Apaf-1
[33].  Íàäàë³ âíàñë³äîê ïðîòåîë³òè÷íèõ
ðåàêö³é àêòèâóþòüñÿ ÄÍÊàçè, íàñë³äêîì
÷îãî º çàãèáåëü êë³òèíè [33]. Ïðè ã³ïîêñ³¿,
ÿêà ñóïðîâîäæóºòüñÿ íåñòà÷åþ ïîæèâíèõ
ðå÷îâèí òà àöèäîçîì, çíà÷íî çá³ëüøóºòüñÿ
÷àñòêà êë³òèí, ùî íå ôóíêö³îíóþòü. Âîäíî-
÷àñ ïðè îäíàêîâîìó ñïîñîá³ ïîøêîäæåííÿ
ó äîñë³äæóâàí³é ïîïóëÿö³¿ òâàðèí º îðãàí³ç-
ìè, êë³òèíí³ ñòðóêòóðè ÿêèõ ãèíóòü ó ïåðøó
÷åðãó, à òàêîæ òàê³, ùî âèÿâëÿþòü á³ëüø
âèñîêó ðåçèñòåíòí³ñòü ñòðóêòóðíèõ åëåìåí-
ò³â äî îêèñíîãî ñòðåñó [7, 15].

Òàêèì ÷èíîì, ðåçóëüòàòè íàøèõ äîñë³ä-
æåíü ³ äàí³ ë³òåðàòóðè ñâ³ä÷àòü, ùî õàðàê-
òåð ðåàêö³¿ îðãàí³çìó íà ä³þ ïîäðàçíþ-
âàëüíèõ ÷èííèê³â âèçíà÷àºòüñÿ ôàçîâèì
ñòàíîì ³ ð³âíåì åíåðã³çàö³¿ ì³òîõîíäð³àëü-
íèõ ñòðóêòóð. Îäíîñïðÿìîâàíå çíèæåííÿ
óñ³õ äîñë³äæóâàíèõ ïîêàçíèê³â ó ì³òîõîíä-
ð³ÿõ ìîçêó òâàðèí ç íèçüêîþ ðåçèñòåíò-
í³ñòþ íà â³äì³íó â³ä òâàðèí ç âèñîêîþ
ðåçèñòåíòí³ñòþ ìîæíà ïîâ�ÿçóâàòè ç âèñ-
íàæåííÿì ó äàíèé ïåð³îä ñóáñòðàòíèõ òà

åíåðãåòè÷íèõ ðåçåðâ³â, ùî ìîæå áóòè çó-
ìîâëåíå ðîçâèòêîì äåñòðóêòèâíèõ ïðîöå-
ñ³â. Ïîðÿä ç öèì, â³äì³÷åíå íàìè ó ì³òî-
õîíäð³ÿõ òâàðèí ç âèñîêîþ ðåçèñòåíòí³ñòþ
ó ïåð³îä ìàêñèìàëüíîãî ðîçâèòêó ã³ïîêñ³¿
á³ëüøå íàãðîìàäæåííÿ í³òðèò-³îí³â � ³íäóê-
òîðà í³òðèòðåäóêòàçíî¿ àêòèâíîñò³ öèòîõ-
ðîìîêñèäàçè òà á³ëüøà ³íòåíñèâí³ñòü ïðî-
òà àíòèîêñèäàíòíèõ ïðîöåñ³â ñâ³ä÷àòü ïðî
âèùèé ð³âåíü ôóíêö³îíàëüíî-ìåòàáîë³÷íî¿
àêòèâíîñò³ öèõ îðãàíåë. Îòðèìàí³ ðåçóëü-
òàòè îáãðóíòîâóþòü òàêîæ íåîáõ³äí³ñòü
òèïîëîã³÷íîãî ï³äõîäó ïðè ç�ÿñóâàíí³
ìåõàí³çìó ä³¿ òà âèçíà÷åíí³ øëÿõ³â êîðåêö³¿
âïëèâó äîñë³äæóâàíîãî ïðîã³ïîêñè÷íîãî
ôàêòîðà.

Äîñë³äæåííÿ áóëè ïðîâåäåí³ ïðè ï³ä-
òðèìö³ WUBMRC (West-Ukrainian BioMe-
dical Research Center)

M.R.Gzhegotsky, L.V.Panina, O.I.Terletska,
S.M.Kovalchuk

FUNCTIONAL-METABOLIC BASIS OF NITRIC
OXIDE DERIVATES MODULATORY INFLU-
ENCE IN BRAIN UNDER
THE CONDITION OF HEMIC HYPOXIA

Free radical homeostasis parameters of rat�s brain mitochon-
dria under conditions of sodium nitrite administration at the peak
of hypoxia had been studied. Prior to study experimental animals
have been divided into two groups depending on resistance to
hypobaric hypoxia. In brain mitochondria of high-resistant to
hypoxia rats increase of the nitrites-ions contents and also in-
tensification of pro- and antioxidative processes were registered
in comparison with the control group. Decrease of all investgated
free radical homeostasis parameters in brain mitochondria of
low-resistant to hypoxia animals in comparison with the control
group was determined. Administration of pro-hypoxic factor in
toxic dose allowed us to reveal specific peculiarities of redox
processes development in the brain mitochondria of experimen-
tal animals with different resistance to hypoxia.

Lviv National Medical University named after Danylo
Halytsky, Ukraine
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