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Ïðèãí³÷åííÿ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè ÿê îäèí
³ç ìåõàí³çì³â êàðä³îïðîòåêòîðíî¿ ä³¿ êîåíçèìó Q

10

Èññëåäîâàëè ïðîòåêòîðíûå ñâîéñòâà êîôåðìåíòà Q
10

 íà ïîêàçàòåëè ôóíêöèîíàëüíîãî
ñîñòîÿíèÿ èçîëèðîâàííîãî ïî Ëàíãåíäîðôó ñåðäöà ìîðñêèõ ñâèíîê â óñëîâèÿõ ðåïåðôóçèè è
îòêðûâàíèå ìèòîõîíäðèàëüíîé ïîðû (ÌÏ) ïðè äåéñòâèè ïðèðîäíîãî èíäóêòîðà � Ñà2+ è
îêèñëèòåëÿ � ôåíèëàðñèíîêñèäà (ÔÀÎ). Ïðîâåä¸í ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ôèçèîëîãè÷åñêèõ
ïîêàçàòåëåé ñîêðàòèòåëüíîé àêòèâíîñòè, êèñëîðîäíîãî îáåñïå÷åíèÿ äåÿòåëüíîñòè ñåðäöà
è ñòåïåíè âûñâîáîæäåíèÿ ìèòîõîíäðèàëüíîãî ôàêòîðà (ïîêàçàòåëÿ îòêðûâàíèÿ ÌÏ in vivo)
â êîíòðîëüíûõ óñëîâèÿõ è ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîãî ââåäåíèÿ per os êîýíçèìà Q

10
.

Ïðåäâàðèòåëüíîå ïåðåä èøåìèåé (çà 60 ìèí) ââåäåíèå ïîñëåäíåãî ñïîñîáñòâîâàëî óìåíüøåíèþ
ñòåïåíè ðåïåðôóçèîííûõ íàðóøåíèé ôóíêöèè ñåðäöà è ïîâûøåíèþ ýôôåêòèâíîñòè åãî
êèñëîðîäíîãî îáìåíà íà ôîíå ñíèæåíèÿ ïðîíèöàåìîñòè ìåìáðàí ìèòîõîíäðèé. Íàáëþäàåìîå
ñíèæåíèå ñòåïåíè ðåïåðôóçèîííûõ íàðóøåíèé ôóíêöèè ñåðäöà ïîä âëèÿíèåì êîýíçèìà Q

10

êîððåëèðîâàëî ñ êîëè÷åñòâîì ìèòîõîíäðèàëüíîãî ôàêòîðà, âûñâîáîæäàþùåãîñÿ â
êîðîíàðíîå ðóñëî. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðåäâàðèòåëüíàÿ èíêóáàöèÿ èçîëèðîâàííûõ èç ñåðäöà êðûñ
ìèòîõîíäðèé ñ ðàñòâîðîì êîýíçèìà Q

10 
 (10-5  ìîëü/ë) â çíà÷èòåëüíîé ìåðå ïðåäóïðåæäàëà

Ñà2+- è ÔÀÎ-èíäóöèðîâàííîå íàáóõàíèå îðãàíåëë, êîòîðîå óñòðàíÿëîñü öèêëîñïîðèíîì À �
êëàññè÷åñêèì èíãèáèòîðîì ÌÏ. Ðåçóëüòàòû ôèçèîëîãè÷åñêèõ è áèîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé
ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî îäíèì èç ìåõàíèçìîâ ïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ êîýíçèìà Q

10
 ÿâëÿåòñÿ

åãî ñïîñîáíîñòü íåïîñðåäñòâåííî èíãèáèðîâàòü îòêðûâàíèå ÌÏ âî âðåìÿ ðåïåðôóçèè
èøåìèçèðîâàííîãî ñåðäöà.

ÂÑÒÓÏ

Äîñë³äæåííÿ ïðîöåñ³â óøêîäæåííÿ ì³îêàð-
äà òà ðîçðîáêà ìåòîä³â éîãî çàõèñòó ïðè
³øåì³÷íîìó âïëèâ³ º äîñèòü àêòóàëüíèìè,
íåçâàæàþ÷è íà âåëèêó ê³ëüê³ñòü åêñïåðè-
ìåíòàëüíèõ ðåçóëüòàò³â, ÿê³ îòðèìàëè ð³çí³
àâòîðè [2, 7, 22]. Â³äîìî, ùî óòâîðåííÿ
âèñîêîòîêñè÷íèõ àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ â
óìîâàõ ³øåì³¿ òà ðåïåðôóç³¿ â³ä³ãðàº ñóòòºâó
ðîëü ïðè íåçâîðîòíîìó óøêîäæåíí³ ñåðöå-
âîãî ì�ÿçà [14, 30]. Àêòèâí³ ôîðìè êèñíþ
áåðóòü ó÷àñòü òàêîæ ó ðîçâèòêó ïàòîëî-
ã³÷íèõ ñòàí³â, ïîâ�ÿçàíèõ ç îêèñíèì ñòðå-
ñîì, ñåðåä ÿêèõ º àòåðîñêëåðîç, ä³àáåò,
íåéðîäåãåíåðàòèâí³ çàõâîðþâàííÿ, êàòà-
ðàêòà, ðàê òîùî. Îêñèäàòèâíèé ñòðåñ, êîò-

ðèé âèíèêàº ïðè ðåïåðôóç³¿ àáî â óìîâàõ ä³¿
íà ñåðöå òîêñèí³â, ìîæå àêòèâóâàòè ïðîöåñ
óòâîðåííÿ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè (ÌÏ) [10]
òà ïðèçâîäèòè äî àïîïòîçó êàðä³îì³îöèò³â,
ùî ñïðè÷èíþº ïîðóøåííÿ ôóíêö³îíàëüíîãî
ñòàíó ñåðöÿ. Äëÿ ïðèãí³÷åííÿ ãåíåðàö³¿
êèñíåâèõ ðàäèêàë³â âèêîðèñòîâóþòü ð³çí³
àíòèîêñèäàíòí³ ñèñòåìè [23]. Â³äîìî, ùî
êîåíçèì Q

10
, êð³ì éîãî îñíîâíî¿ ôóíêö³¿ â

äèõàëüíîìó ëàíöþç³ ì³òîõîíäð³é, º òàêîæ ³
åôåêòèâíèì ñêàâåíäæåðîì â³ëüíèõ ðàäèêàë³â
[17, 29], ùî ³ çóìîâëþº éîãî àíòèîêñèäàíòí³
âëàñòèâîñò³.

Êîåíçèì Q
10

 º âàæëèâèì âíóòð³øíüîêë³-
òèííèì ðåãóëÿòîðîì, âì³ñò ÿêîãî ï³äòðè-
ìóºòüñÿ çàâäÿêè åíäîãåíí³é ïðîäóêö³¿ òà
íàäõîäæåííþ ç ¿æåþ. ßê ³ á³ëüø³ñòü óá³õ³íî-
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í³â, êîåíçèì Q
10

 º ïåðåíîñíèêîì åëåêòðîí³â
äèõàëüíîãî ëàíöþãà ì³òîõîíäð³é. Âì³ñò
ì³òîõîíäð³àëüíîãî êîåíçèìó Q

10 
êîðåëþº ç

àêòèâí³ñòþ ², ²²/²²² ³ ²V êîìïëåêñ³â [24].
Êîåíçèì Q

10
 åôåêòèâíî ïîïåðåäæàº ³íäóêî-

âàíó ñâ³òëîì åêñèìåðíîãî ëàçåðà êë³òèííó
ñìåðòü, çîêðåìà êåðàòèíîöèò³â [20] òà
àïîïòîç êë³òèí íåéðîáëàñòîìè ï³ä ä³ºþ
íåéðîòîêñè÷íèõ β-àì³ëî¿äíèõ ïåïòèä³â ³
êèñíåâî-ãëþêîçíî¿ äåïðèâàö³¿ [18]. Ïîêà-
çàíî, ùî âèêîðèñòàííÿ êîåíçèìó Q

10
, ÿêå

ñóïðîâîäæóºòüñÿ çá³ëüøåííÿì éîãî âì³ñòó
â ì³òîõîíäð³ÿõ ìîçêó, â ñâîþ ÷åðãó âèÿâëÿº
ïðîòåêòîðíèé åôåêò ïðè äåÿêèõ íåéðîäåãå-
íåðàòèâíèõ çàõâîðþâàííÿõ [29]. Ïîçèòèâíèé
åôåêò êîåíçèìó Q

10 
áóëî â³äçíà÷åíî çà óìîâ

³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ [21]. Êð³ì òîãî, â³í ñïðî-
ìîæíèé ãàëüìóâàòè ³ ïåðåêèñíå îêèñíåííÿ
ë³ï³ä³â [26].

Îäíàê, íåçâàæàþ÷è íà çðîñòàííÿ ïîïó-
ëÿðíîñò³ êîåíçèìó Q

10 
ÿê àíòèîêñèäàíòà,

ì³øåí³ éîãî öèòîïðîòåêòîðíî¿ ä³¿ âñå ùå
çàëèøàþòüñÿ ìàëîäîñë³äæåíèìè, à äàí³ ïðî
åôåêòèâí³ñòü âèêîðèñòàííÿ ôàðìàêîëîã³÷-
íèõ ïðåïàðàò³â êîåíçèìó Q

10
 ÿê ó êë³í³ö³, òàê

³ â åêñïåðèìåíò³ äîñèòü ñóïåðå÷ëèâ³. Ñë³ä
çàçíà÷èòè, ùî ïîðÿä ç òàêèìè â³äîìèìè
êàðä³îïðîòåêòîðíèìè ìåõàí³çìàìè â³ä ðå-
ïåðôóç³éíèõ ïîøêîäæåíü ñåðöÿ, ïîâ�ÿçàíèìè
ç ïðèãí³÷åííÿì â³äêðèâàííÿ ÌÏ, ÿê ïðå- ³
ïîñòêîíäèö³þâàííÿ [9, 12], ìîæóòü ä³ÿòè ³ ³íø³
çàõèñí³ ìåõàí³çìè ç çàëó÷åííÿì á³îëîã³÷íî
àêòèâíèõ ðå÷îâèí, êîòð³ ìàþòü àíòèàïîï-
òîòè÷í³ òà àíòèîêñèäàíòí³ âëàñòèâîñò³.

Âðàõîâóþ÷è âèùåíàçâàíå, à òàêîæ òîé
ôàêò, ùî â³äêðèâàííÿ ÌÏ � öå êëþ÷îâèé
ìåõàí³çì ó ðîçâèòêó àïîïòîçó êë³òèí ð³çíîãî
òèïó òêàíèí, ó òîìó ÷èñë³ ³ êàðä³îìîöèò³â,
ïîñòàº ïèòàííÿ ùîäî ç�ÿñóâàííÿ ìåõàí³çì³â
êàðä³îïðîòåêòîðíî¿ ä³¿ åíäîãåííîãî ðåãóëÿ-
òîðà � êîôåðìåíòó Q

10 
³ éîãî àíòèàïîïòî-

òè÷íèõ âëàñòèâîñòåé. Òîìó ìåòîþ ðîáîòè
áóëî äîñë³äèòè ïðîòåêòîðíó ä³þ êîåíçèìó
Q

10 
íà ïîêàçíèêè ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó

ñåðöÿ ïðè
 
ðåïåðôóç³¿ òà â³äêðèâàííÿ ÌÏ â

óìîâàõ ä³¿ ïðèðîäíîãî ³íäóêòîðà � Ñà2+ ³

øòó÷íîãî îêèñíèêà � ôåí³ëàðñèíîêñèäó
(ÔÀÎ).

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äæåííÿ ïîêàçíèê³â ôóíêö³îíàëüíîãî
ñòàíó ñåðöÿ. Åêñïåðèìåíòè ïðîâîäèëè íà
³çîëüîâàíèõ ñåðöÿõ ìîðñüêèõ ñâèíîê ìàñîþ
300�350 ã. Ïåðôóç³þ êîðîíàðíèõ ñóäèí
çä³éñíþâàëè ðåòðîãðàäíî (çà ìåòîäîì
Ëàíãåíäîðôà) â óìîâàõ ïîñò³éíîãî òèñêó
(75�80 ìì ðò.ñò.) ïðè 370Ñ ðîç÷èíîì òàêîãî
ñêëàäó (ììîëü/ë): NaCl � 118, KCl � 4,7,
MgSO

4
 � 1,2, NaHCO

3 
� 24, KH

2
PO

4
 � 1,2,

ãëþêîçà � 10, CaCl
2
 � 2,5. Ïåðôóç³éíèé

ðîç÷èí áåçïåðåðâíî àåðóâàëè êàðáîãåíîì
(95 % Î

2
 ³ 5 % ÑÎ

2
). Òèñê ó ïîðîæíèí³

ë³âîãî øëóíî÷êà òà éîãî ïåðøó ïîõ³äíó dÐ/
dt

max 
³ dÐ/dt

min
, ê³íöåâèé ä³àñòîë³÷íèé òèñê

âèì³ðþâàëè çà  äîïîìîãîþ ëàòåêñíîãî
áàëîí÷èêà òåíçîäàò÷èêàìè 746 (�Ìèíãî-
ãðàô-82�, �Elema�, Øâåö³ÿ) ³ ðåºñòðóâàëè
íà êîìï�þòåð³  çà  äîïîìîãîþ àíàëîãî-
öèôðîâîãî ïåðåòâîðþâà÷à òà ïðîãðàìíîãî
çàáåçïå÷åííÿ Global lab. Ðîçðàõîâóâàëè
³íòåíñèâí³ñòü ñêîðî÷óâàëüíî¿ ôóíêö³¿, ùî
äîð³âíþâàëà äîáóòêó òèñêó, ÿêèé ðîçâèâàâ
ë³âèé øëóíî÷îê, òà ÷àñòîòè ñåðöåâèõ ñêî-
ðî÷åíü. Øâèäê³ñòü êîðîíàðíîãî ïîòîêó îö³-
íþâàëè çà îá`ºìîì ïåðôóç³éíîãî ðîç÷èíó,
ÿê³é â³äò³êàâ â³ä ñåðöÿ ïðîòÿãîì 1 õâ. Íàï-
ðóæåííÿ êèñíþ ðåºñòðóâàëè ó âèõ³äíîìó
ñòàí³ òà ÷åðåç êîæí³ 10 õâ åêñïåðèìåíòó
íà ãàçîàíàë³çàòîð³ BMS 3 Mk 2 ó ïðîáàõ
ðîç÷èíó, ùî ïðèò³êàâ ³ â³äò³êàâ â³ä ñåðöÿ.
Ðîçðàõîâóâàëè îá`ºì ñïîæèâàííÿ êèñíþ òà
êèñíåâó âàðò³ñòü ðîáîòè ñåðöÿ çà ñï³ââ³ä-
íîøåííÿì ñïîæèâàííÿ êèñíþ äî ³íòåí-
ñèâíîñò³ ñêîðî÷óâàëüíî¿ ôóíêö³¿. Îïòè÷íó
ãóñòèíó ïðîá (äî ³øåì³¿ òà íà 1-é õâèëèí³
ðåïåðôóç³¿) âèì³ðþâàëè ñïåêòðîôîòîìåò-
ðîì ÑÔ-46 ó ä³àïàçîí³ äîâæèí õâèëü 230�
260 íì. ²øåì³þ ìîäåëþâàëè çà äîïîìîãîþ
ïîâíî¿ çóïèíêè ïåðôóç³¿ ñåðöÿ íà 20 õâ.
Ðåïåðôóç³þ ñïîñòåð³ãàëè âïðîäîâæ 40 õâ.
Ïðåïàðàò Q

10
 ðîç÷èíÿëè ó ðîñëèíí³é îë³¿ òà
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ââîäèëè per os ìîðñüêèì ñâèíêàì ó äîç³ 10
ìã/êã çà 60 õâ äî ïî÷àòêó åêñïåðèìåíòó.
Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó ðåçóëüòàò³â ïðîâîäèëè
ìåòîäîì ð³çíèöü çà äîïîìîãîþ êðèòåð³þ t
Ñòüþäåíòà.

Âèä³ëåííÿ ì³òîõîíäð³é ³ç ñåðöÿ ùóð³â ³
äîñë³äæåííÿ â³äêðèâàííÿ ÌÏ. Ñåðöÿ ùóð³â
ë³í³¿ Â³ñòàð (â³êîì 5�6 ì³ñ) øâèäêî âèäà-
ëÿëè ï³ñëÿ äåêàï³òàö³¿ òà ðåòåëüíî ïðîìè-
âàëè îõîëîäæåíèì 0,9%-ì ðîç÷èíîì ÊCl.
Ì³òîõîíäð³¿ ç òêàíèí ñåðöÿ ùóð³â âèä³ëÿëè
ç ãîìîãåíàòó ìåòîäîì äèôåðåíö³éíîãî
öåíòðèôóãóâàííÿ [1] ó íàø³é ìîäèô³êàö³¿.
Äîñë³äæåííÿ â³äêðèâàííÿ ÌÏ ïðîâîäèëè çà
äîïîìîãîþ ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íî¿ ðåºñò-
ðàö³¿ íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é. Äëÿ öüîãî
ïðîáè ³çîëüîâàíèõ ì³òîõîíäð³é ïîì³ùàëè â
³íêóáàö³éíå ñåðåäîâèùå ³çîòîí³÷íîãî ñêëà-
äó (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¿ ì³òî-
õîíäð³é ïðè λ=520 íì çà 3 õâ äî ³ ÷åðåç 15
õâ ï³ñëÿ ¿õ íàáóõàííÿ â ³íêóáàö³éíîìó
ñåðåäîâèù³ ïðè íàÿâíîñò³ ³íäóêòîðà. Âì³ñò
á³ëêà â ñóñïåíç³¿ ì³òîõîíäð³é âèçíà÷àëè çà
ìåòîäîì Ëîóð³. Êîíöåíòðàö³ÿ á³ëêà â ïðîá³
ñòàíîâèëà 0,3 ìã/ìë. Êîíòðîëåì áóëà ñóñ-
ïåíç³ÿ íàòèâíèõ ì³òîõîíäð³é â ³íêóáàö³é-
íîìó ñåðåäîâèù³ çà â³äñóòíîñò³ ³íäóêòîðà,
îïòè÷íó ãóñòèíó ÿêî¿ ðåºñòðóâàëè ïðîòÿãîì
15 õâ. Äëÿ çìåíøåííÿ çàéâî¿ ä³¿ ñâ³òëîâîãî
ïðîìåíÿ ñïåêòðîôîòîìåòðà íà ì³òîõîíäð³¿
âèì³ðè îïòè÷íî¿ ãóñòèíè â óñ³õ äîñë³äàõ
ïðîâîäèëè êîæí³ 2 õâ. Äëÿ ï³äòâåðäæåííÿ
íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é âíàñë³äîê â³äêðè-
âàííÿ ÌÏ, â ïðîáó âíîñèëè êëàñè÷íèé
³íã³á³òîð öèêëîñïîðèí À (10-6 ìîëü/ë;
�Fluka�). Ðîç÷èí êîåíçèìó Q

10
 (10-5 ìîëü/ë)

ïðè ê³ìíàòí³é òåìïåðàòóð³ äîäàâàëè â ïðîáó
ïåðåä ïî÷àòêîì ðåºñòðàö³¿ íàáóõàííÿ òà
³íêóáóâàëè ïðîòÿãîì 2 õâ äëÿ âñòàíîâëåííÿ
ñòàíó ð³âíîâàãè. Öèêëîñïîðèí À ðîç÷èíÿëè
â 48° åòèëîâîìó ñïèðò³, ÔÀÎ òà êîåíçèì
Q

10
 � â äèìåòèëñóëüôîêñèä³.

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè îáðîáëåí³ ñòàòèñ-
òè÷íèìè ìåòîäàìè ç âèêîðèñòàííÿì ïðîã-
ðàìè Origin 6.0 (�Microcall Inc�, ÑØÀ).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ï³ä ÷àñ äîñë³äæåííÿ ïðîâåäåíî ïîð³âíÿííÿ
ô³ç³îëîã³÷íèõ ïîêàçíèê³â ñêîðî÷óâàëüíî¿
àêòèâíîñò³, êèñíåâîãî çàáåçïå÷åííÿ ä³ÿëü-
íîñò³ ñåðöÿ òà ñòóï³íü âèâ³ëüíåííÿ ì³òî-
õîíäð³àëüíîãî ôàêòîðà [3] äî òà ï³ñëÿ
³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ ³çîëüîâàíèõ ñåðäåöü
ìîðñüêèõ ñâèíîê ó êîíòðîëüíèõ óìîâàõ ³
ïðè ïîïåðåäíüîìó ââåäåíí³ êîåíçèìó Q

10
.

Ðå çóëüòàòè  ñâ ³ä÷èëè ïðî  ï ³äâèùåííÿ
åôåêòèâíîñò³ ä³ÿëüíîñò³ ñåðöÿ òà éîãî
êèñíåâîãî îáì³íó ï³ñëÿ ââåäåííÿ êîåíçèìó
Q

10
. Êèñíåâà âàðò³ñòü ðîáîòè ñåðöÿ ó äîñ-

ë³äí³é ãðóï³ â³ðîã³äíî çìåíøóâàëàñÿ òà
ñòàíîâèëà 0,20 ìë . õâ ± 0,02 ìë . õâ, òîä³
ÿê ó êîíòðîëüíèõ òâàðèí � 0,28 ìë . õâ ±
0,02 ìë . õâ (Ð<0,05).

Ó êîíòðîëüí³é ãðóï³ ìîðñüêèõ ñâèíîê
ñêîðî÷óâàëüíà àêòèâí³ñòü ì³îêàðäà, ïðèãí³-
÷åíà ³øåì³ºþ, ò³ëüêè ÷àñòêîâî â³äíîâëþ-
âàëàñÿ ÷åðåç 40 õâ ðåïåðôóç³¿. Òèñê, ÿêèé
ðîçâèâàâ ë³âèé øëóíî÷îê, òà ³íòåíñèâí³ñòü
ñêîðî÷óâàëüíî¿ ôóíêö³¿ ñåðöÿ ñòàíîâèëè
ïîëîâèíó â³ä âèõ³äíîãî ð³âíÿ, à ê³íöåâèé
ä³àñòîë³÷íèé òèñê ñóòòºâî ï³äâèùóâàâñÿ
(Ð<0,001) íà òë³ çá³ëüøåííÿ ä³àñòîë³÷íî¿
æîðñòêîñò³ ì³îêàðäà. Çàñòîñóâàííÿ êîåí-
çèìó Q

10
 ñïðè÷èíÿëî ïðîòåêòîðíèé âïëèâ

íà ôóíêö³þ ñåðöÿ (ðèñ. 1). Îñîáëèâî öå
ñòîñóâàëîñÿ ïîêàçíèê³â ðîçñëàáëåííÿ ì³î-
êàðäà. Çàðåºñòðîâàíî äîñòîâ³ðíå ðîçõîä-
æåííÿ ì³æ ñåð³ÿìè åêñïåðèìåíò³â ùîäî
øâèäêîñò³ ðîçñëàáëåííÿ ì³îêàðäà � dP/dt

min

ñòàíîâèëà 78,7 ± 10,2 ïîð³âíÿíî 48,5 % ±
5,7 % ó êîíòðîëüí³é ñåð³¿ (P<0,019). Ê³íöå-
âèé-ä³àñòîë³÷íèé òèñê áóâ ñóòòºâî ìåíøèì
í³æ ó êîíòðîëüíèõ òâàðèí (ðèñ. 2), à ³íòåí-
ñèâí³ñòü ñêîðî÷óâàëüíî¿ ôóíêö³¿ ÷åðåç 40 õâ
ðåïåðôóç³¿ â³äíîâëþâàëàñÿ äî 72 % ± 9,8 %.

Îäíî÷àñíî ðåºñòðóâàëè á³ëüø åôåêòèâ-
íó ðîáîòó äèõàëüíîãî ëàíöþãà � êèñíåâà
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âàðò³ñòü ðîáîòè ñåðöÿ çà 40 õâ ðåïåðôóç³¿
çá³ëüøóâàëàñÿ ëèøå íà 36 % ± 4,1 %, òîä³
ÿê  ó êîíòðîëüíèõ òâàðèí � íà 55 % ± 5,0 %.

Òàêèì ÷èíîì, ï³ñëÿ ââåäåííÿ êîåíçèìó
Q

10
 ðåçèñòåíòí³ñòü ì³îêàðäà äî ³øåì³÷íîãî

òà ðåïåðôóç³éíîãî âïëèâ³â ïîñèëþâàëàñÿ.
Çíèæåííÿ ñòóïåíÿ ðåïåðôóç³éíèõ ïîðó-

øåíü ôóíêö³¿ ñåðöÿ ï³ä âïëèâîì êîåíçèìó
Q

10
 êîðåëþâàëî ç ð³âíåì ì³òîõîíäð³àëüíîãî

ôàêòîðà (ïîêàçíèê â³äêðèâàííÿ ÌÏ â óìî-
âàõ in vivo), ÿêèé âèâ³ëüíþâàâñÿ ó êîðîíàðíå
ðóñëî (ðèñ. 3). Ïðèð³ñò ãóñòèíè ïîãëèíàííÿ
â³äò³êàþ÷îãî â³ä ñåðöÿ ï³ä ÷àñ ðåïåðôóç³¿

ðîç÷èíó áóâ óäâ³÷³ ìåíøèé, í³æ ó êîíò-
ðîëüí³é ñåð³¿, ùî ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî ïðî-
òåêòîðíèé âïëèâ êîåíçèìó Q

10
 ùîäî óòâî-

ðåííÿ ÌÏ ó êàðä³îì³îöèòàõ.
Òàêèì ÷èíîì, ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü

ñâ³ä÷àòü, ùî îäíîðàçîâå ââåäåííÿ êîåí-
çèìó Q

10
 ïåðåä ³øåì³ºþ ì³îêàðäà ïðèçâî-

äèëî äî çìåíøåííÿ ðåïåðôóç³éíèõ ïîðó-
øåíü ôóíêö³¿ ñåðöÿ òà êèñíåâîãî îáì³íó ó
ì³îêàðä³ íà òë³ ñóòòºâîãî ïðèãí³÷åííÿ óòâî-
ðåííÿ ÌÏ. Îòæå, êîåíçèì Q

10
 ïðîÿâëÿâ

âëàñòèâîñò³ ³íã³á³òîðà ÌÏ ó ì³îêàðä³ òâà-
ðèí â óìîâàõ ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿.

Ðèñ. 1. Âïëèâ ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ íà ñêîðî÷óâàëüíó àêòèâí³ñòü ñåðöÿ òâàðèí ó êîíòðîë³ (à) òà ï³ñëÿ ïîïåðåäíüîãî
ââåäåííÿ êîåíçèìó Q
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Ðèñ. 2. Âïëèâ ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ íà çì³íè ê³íöåâîãî
ä³àñòîë³÷íîãî òèñêó â êîíòðîë³ (1) òà ï³ñëÿ ïîïåðåäíüîãî
ââåäåííÿ êîåíçèìó Q

10
 (2)

Ðèñ. 3. Âïëèâ êîåíçèìó Q
10

 íà âèâ³ëüíåííÿ ì³òîõîíä-
ð³àëüíîãî ôàêòîðà ó â³äò³êàþ÷îìó â³ä ñåðöÿ ðîç÷èí³
íà 1-é õâèëèí³ ðåïåðôóç³¿: 1 � êîíòðîëü, 2 � êîåíçèì
Q

10
. * P<0,05
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Íèí³ êàðä³îïðîòåêòîðíó ä³þ êîåíçèìó
Q

10
 (ÿê ïåðåíîñíèêà åëåêòðîí³â ó ì³òîõîíä-

ð³àëüíîìó åëåêòðîííî-òðàñïîðòíîìó ëàí-
öþç³ ì³òîõîíäð³é) ïîâ�ÿçóþòü ç àåðîáíîþ
ïðîäóêö³ºþ ÀÒÔ, éîãî àíòèîêñèäàíòíèìè
òà ïðîîêñèäàíòíèìè âëàñòèâîñòÿìè [28].
Åêñïåðèìåíòàëüíî äîâåäåíî, ùî ïðåïàðàòè
êîåíçèìó Q

10
 çàïîá³ãàþòü âòðàò³ àäåí³íîâèõ

íóêëåîòèä³â êë³òèíàìè ì³îêàðäà òà ñïðèÿ-
þòü ï³äâèùåííþ â íèõ âì³ñòó ÀÒÔ [11].
Âèñîêà åôåêòèâí³ñòü êîåíçèìó Q

10
 ïîâ�ÿ-

çàíà ç òèì, ùî â³í ìîæå ðåãåíåðóâàòè â³òà-
ì³í Å ³ ñàì â³äíîâëþâàòèñÿ ôåðìåíòàìè
äèõàëüíîãî ëàíöþãà. Äåÿê³ äîñë³äíèêè [19]
ââàæàþòü öþ ðå÷îâèíó íåïðÿìèì ñòàá³ë³-
çàòîðîì êàëüö³ºâèõ êàíàë³â, çäàòíèì çìåí-
øóâàòè ïåðåâàíòàæåííÿ êë³òèí êàëüö³ºì.
Îñòàíí³ì ÷àñîì ç�ÿâèëèñÿ ïîâ³äîìëåííÿ
ùîäî àêòèâíîñò³ ïðåïàðàò³â êîåíçèìó Q

10

ïðè äåÿêèõ çàõâîðþâàííÿõ, ïîâ�ÿçàíèõ ç
äèñôóíêö³ºþ ì³òîõîíäð³é [5]. Äî îñòàíí³õ
â³äíîñÿòü òàê çâàí³ ì³òîõîíäð³àëüí³ åíöåôà-
ëîì³îïàò³¿, õâîðîáó Ïàðê³íñîíà, à òàêîæ
çàñò³éíó ñåðöåâó íåäîñòàòí³ñòü. Ìè ïðèïóñ-
òèëè, ùî óí³âåðñàëüí³ñòü ïðîòåêòîðíî¿ ä³¿
êîåíçèìó Q

10
,

 
ïðî ùî ñâ³ä÷àòü äæåðåëà

ë³òåðàòóðè [20],
  
ïîëÿãàº ó áëîêàä³ ÌÏ.

Äëÿ ï³äòâåðäæåííÿ ðåçóëüòàò³â, îòðèìà-
íèõ íà ³çîëüîâàíîìó ñåðö³, â äîñë³äàõ in vitro
íà ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ ùóð³â ìè âèâ÷àëè
âïëèâ êîåíçèìó Q

10
 íà íàáóõàííÿ ì³òîõîíä-

ð³é, âèêëèêàíå â³äêðèâàííÿì ïîðè. Ïðè
öüîìó ó âíóòð³øí³é ì³òîõîíäð³àëüí³é
ìåìáðàí³,  ÿêà çà ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ º
íåïðîíèêíîþ ìàéæå äëÿ âñ³õ ìåòàáîë³ò³â
òà ³îí³â, ïîðóøóºòüñÿ áàð�ºð ïðîíèêíîñò³,
âíàñë³äîê ÷îãî äî ìàòðèêñó ì³òîõîíäð³é
â³ëüíî ïîòðàïëÿþòü ðå÷îâèíè ç íèçüêîþ
ìîëåêóëÿðíîþ ìàñîþ (äî 1,5 êÄà), àëå íå
âèñîêîìîëåêóëÿðí³ á³ëêè. Öå â ñâîþ ÷åðãó
ïðèçâîäèòü äî ï³äâèùåííÿ êîëî¿äíîãî
îñìîòè÷íîãî òèñêó ³ ,  ÿê  íàñë³äîê,  äî
íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é, ðîçðèâó çîâí³øíüî¿
ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ìåìáðàíè òà ðóéíóâàííÿ
îðãàíåë ó ö³ëîìó [25]. Îö³íèòè âåëè÷èíó
íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é ìîæíà ñïåêòðî-

ôîòîìåòðè÷íèì ìåòîäîì çà äîïîìîãîþ
ðåºñòðàö³¿  çíèæåííÿ îïòè÷íî¿ ãóñòèíè
ñóñïåíç³¿ ³çîëüîâàíèõ ì³òîõîíäð³é, à â³äïî-
â³äíî, é çìåíøåííÿ íåþ àáñîðáö³¿ ñâ³òëà
ï³ñëÿ äîäàâàííÿ ³íäóêòîðà [6].

Äëÿ ìîäåëþâàííÿ in vitro óìîâ, ùî
ñïîñòåð³ãàþòüñÿ in vivo ï³ä ÷àñ ³øåì³¿ òà
ðåïåðôóç³¿ ñåðöÿ, ÿê ³íäóêòîðè ÌÏ âèêîðèñ-
òîâóâàëè ³îíè êàëüö³þ òà ÔÀÎ. Êàëüö³é,
ÿêèé º ïðèðîäíèì ³íäóêòîðîì, ó âèñîêèõ
êîíöåíòðàö³ÿõ âèêëèêàº â³äêðèâàííÿ ïîðè
÷åðåç ïðèºäíàííÿ äî êàëüö³éçâ�ÿçóâàëüíèõ
ä³ëÿíîê îäíîãî ç ¿¿ á³ëê³â � öèêëîô³ë³íó Ä
íà âíóòð³øí³é ì³òîõîíäð³àëüí³é ìåìáðàí³ [4,
13]. Åêçîãåííèé îêèñíèê ÔÀÎ ñïðè÷èíÿº
óòâîðåííÿ ïîðè çà äîïîìîãîþ ìîäèô³êàö³¿
ñóëüôã³äðèëüíèõ ãðóï òðàíñëîêàçè àäåí³íî-
âèõ íóêëåîòèä³â ³  ïîòåíö³àëçàëåæíîãî
àí³îííîãî êàíàëó íà çîâí³øí³é ìåìáðàí³
îðãàíåë [16].

Â åêñïåðèìåíòàõ êîåíçèì Q
10

 ó êîíöåíò-
ðàö³ÿõ 10-6-10-4 ìîëü/ë ïðîÿâëÿâ ïðîòåêòîðíó
ä³þ ùîäî êàëüö³é³íäóêîâàíîãî íàáóõàííÿ
åíåðã³çîâàíèõ ì³òîõîíäð³é. Îäíàê íàéá³ëüø
åôåêòèâíîþ âèÿâèëàñÿ êîíöåíòðàö³ÿ 10-5

ìîëü/ë, ùî óçãîäæóºòüñÿ ç äàíèìè ë³òåðàòóðè
[18]. Ï³ñëÿ ³íêóáàö³¿ ç êîåíçèìîì Q

10
 ñïîñòå-

ð³ãàëè çìåíøåííÿ âåëè÷èíè êàëüö³é³íäóêî-
âàíîãî íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ ùóð³â â
ñåðåäíüîìó íà 50 % (ðèñ. 4,à). Ïðîòåêòîðíèé
åôåêò éîãî ï³äòâåðäæóâàâñÿ ³ â åêñïåðè-
ìåíòàõ ç âèêîðèñòàííÿì ³íäóêòîðà ÌÏ ÔÀÎ.
ßê ³ ó âèïàäêó ç êàëüö³ºì, â³äáóâàëîñÿ çìåí-
øåííÿ íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é â ñåðåäíüîìó
íà 46 % (ðèñ. 5).

Ç ìåòîþ âèêëþ÷åííÿ ä³¿ êîìïëåêñó ²²
åëåêòðîííî-òðàíñïîðòíîãî ëàíöþãà  ì³òî-
õîíäð³é íàìè áóëî ïðîâåäåíî åêñïåðèìåíòè
íà äååíåðã³çîâàíèõ ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ
ùóð³â. Äëÿ öüîãî ïîâí³ñòþ âèëó÷àëè ç
³íêóáàö³éíîãî ñåðåäîâèùà ñóáñòðàò êîìï-
ëåêñó ²² äèõàëüíîãî ëàíöþãà ì³òîõîíäð³é �
ñóêöèíàò íàòð³þ. Âèÿâëåíî, ùî ³íêóáàö³ÿ ç
êîåíçèìîì Q

10
 (10-5ìîëü/ë) ïîïåðåäæàëà

êàëüö³é³íäóêîâàíå íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é
ïðàêòè÷íî ïîâí³ñòþ (â ñåðåäíüîìó íà 90 %)
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(äèâ. ðèñ. 4,á), òîáòî íàáàãàòî åôåêòèâí³øå,
í³æ çà íàÿâíîñò³ â ³íêóáàö³éíîìó ñåðåäîâèù³
ñóêöèíàòó íàòð³þ (äèâ. ðèñ. 4,à). Îòæå,
ïðåïàðàò êîåíçèì Q

10
 çàïîá³ãàâ óòâîðåííþ

ïîðè â ì³òîõîíäð³ÿõ ÿê çà íàÿâíîñò³, òàê ³
áåç  ñóáñòðàòó êîìïëåêñó ²² äèõàëüíîãî
ëàíöþãà ì³òîõîíäð³é â ³íêóáàö³éíîìó
ñåðåäîâèù³, àëå ïðîòåêòîðíèé ùîäî óòâî-
ðåííÿ ïîðè â ì³òîõîíäð³ÿõ åôåêò êîåíçèìó
Q

10
 º ïîì³òíî á³ëüø âèðàæåíèé áåç ñóêöè-

íàòó íàòð³þ. Òîé ôàêò, ùî â äîñë³äàõ íà
äååíåðã³çîâàíèõ ì³òîõîíäð³ÿõ êîåíçèì Q

10

ïðàêòè÷íî ïîâí³ñòþ ïîïåðåäæàâ â³äêðè-
âàííÿ ÌÏ â óìîâàõ ä³¿

 
Ñà2+ ìîæå ñâ³ä÷èòè

ïðî òå, ùî çà â³äñóòíîñò³ ñóáñòðàòó äèõàííÿ �
ñóêöèíàòó íàòð³þ, òîáòî çà óìîâ ïðèãí³-
÷åííÿ ôóíêö³îíóâàííÿ äèõàëüíîãî ëàíöþãà
ê³ëüê³ñòü êîåíçèìó Q

10 
 ³, â³ðîã³äíî éîãî

êîíêóðåíòíà ä³ÿ, â³äíîñíî Ñà2+ ìîæå áóòè
ñïðÿìîâàíà íà çàõèñò ì³òîõîíäð³é â³ä
âïëèâó ³íäóêòîðà, òîáòî ïðîòè â³äêðèâàííÿ
ïîðè. Ó ðàç³ åíåðã³çîâàíèõ ì³òîõîíäð³é
÷àñòèíà êîåíçèìó Q

10
,  éìîâ³ðíî, ìîæå

âèêîðèñòîâóâàòèñÿ,  â  ïåðøó ÷åðãó,  ÿê
êîôàêòîð ó äèõàëüíîìó ëàíöþç³, à ÷àñòèíà
éîãî ìîæå ñïðàöüîâóâàòè ÿê ³íã³á³òîð ÌÏ.

Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî êàëüö³é³íäóêîâàíå
íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é â îáîõ âèïàäêàõ �

çà íàÿâíîñò³ òà áåç ñóêöèíàòó íàòð³þ �
ïîâí³ñòþ ïîïåðåäæàëîñÿ öèêëîñïîðèíîì À,
ùî º ïðÿìèì äîâåäåííÿì ïðè÷åòíîñò³
óòâîðåííÿ ÌÏ äî ïðîöå ñó íàáóõàííÿ
ì³òîõîíäð³é.

Òàêèì ÷èíîì, ³íêóáàö³ÿ åíåðã³çîâàíèõ
ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ ùóð³â ç ðîç÷èíîì êîåí-
çèìó Q

10
 ñïðèÿëà ÷àñòêîâîìó ïîïåðåäæåí-

íþ óòâîðåííÿ ÌÏ çà óìîâ ä³¿ ³íäóêòîð³â �

0
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3
1
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2
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2

Ðèñ.4. Âïëèâ êîåíçèìó Q
10

 íà êàëüö³é³íäóêîâàíå íàáóõàííÿ åíåðã³çîâàíèõ (à) òà äååíåðã³çîâàíèõ (á) ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ
ùóð³â: 1 � êîíòðîëü, 2 � ä³ÿ êàëüö³þ (2 . 10-4 ìîëü/ë), 3 � ä³ÿ êîåíçèìó Q

10 
(10-5 ìîëü/ë) òà êàëüö³þ (2 . 10-4ìîëü/ë)

à á

Ðèñ. 5. Âïëèâ êîåíçèìó Q
10 

íà ôåí³ëàðñèíîêñèä (ÔÀÎ)-
³íäóêîâàíå íàáóõàííÿ åíåðã³çîâàíèõ ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ ùóð³â:
1 � êîíòðîëü, 2 � ä³ÿ ÔÀÎ (2 . 10-4ìîëü/ë),
3 � ä³ÿ êîåíçèìó Q

10
 (2 . 10-5 ìîëü/ë) ³ ä³ÿ ÔÀÎ (2 . 10-4ìîëü/ë)

0
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3

1
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êàëüö³þ òà ÔÀÎ, òîáòî ïåâíîþ ì³ðîþ â³ä-
íîâëþâàëà ïðîíèêí³ñòü ì³òîõîíäð³àëüíèõ
ìåìáðàí, òîä³  ÿê ïîïåðåäíÿ ³íêóáàö³ÿ
äååíåðã³çîâàíèõ ì³òîõîíäð³é ç êîåíçèìîì
Q

10 
ïîâí³ñòþ çàïîá³ãàëà óòâîðåííþ ÌÏ.

Îòðèìàí³ in vitro ðåçóëüòàòè ïåðåêîíëèâî
ñâ ³ä÷àòü  ïðî  òå ,  ùî êîåíçèì Q

10
 ìàº

âëàñòèâîñò³ ³íã³á³òîðà ÌÏ ó ñåðö³ ³ ìîæå
áóòè âèêîðèñòàíèé ç ìåòîþ êîðåêö³¿ òà
ïðîô³ëàêòèêè ì³òîõîíäð³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿
ïðè ð³çíèõ ïàòîëîã³÷íèõ ñòàíàõ ñåðöåâî-
ñóäèííî¿ ñèñòåìè, çîêðåìà ïðè ³øåì³¿�
ðåïåðôóç³¿.

Çã³äíî ç äàíèìè ë³òåðàòóðè, ìåõàí³çì
ïðîòåêòîðíî¿ ä³¿ êîåíçèìó Q

10
 ìîæå ïîëÿ-

ãàòè ó ñòðóêòóðí³é ïåðåáóäîâ³ êîìïîíåíò³â-
á³ëê³â ,  ùî âõîäÿòü äî ñêëàäó ÌÏ. Íà
³çîëüîâàíèõ ì³òîõîíäð³ÿõ ïå÷³íêè ïîêàçàíî
[8], ùî â ñòðóêòóð³ ñàìî¿ ïîðè ì³ñòÿòüñÿ
óá³õ³íîíçâ�ÿçóâàëüí³ ñàéòè, ùî ðåãóëþþòü-
ñÿ  äèõàëüíèì ëàíöþãîì ì³òîõîíäð³é .
Âñòàíîâëåíî [27], ùî íåçàëåæíî â³ä ìåòîäó
³íäóêö³¿ ÌÏ â óìîâàõ in vitro óòâîðåííÿ ¿¿
äîñèòü åôåêòèâíî ïîïåðåäæàºòüñÿ òàêèìè
àíàëîãàìè óá³õ³íîíó, ÿê Ub

0
, decyl-Ub ³ Ub

10
.

Äîâåäåíî, ùî ñïåöèô³÷í³ ñòðóêòóðí³ îñîá-
ëèâîñò³, ÿê³ íåîáõ³äí³ äëÿ ðåãóëÿö³¿ ïðîöåñó
óòâîðåííÿ ÌÏ àíàëîãàìè óá³õ³íîíó, ³ñíóþòü
íåçàëåæíî â³ä àíòèîêñèäàíòíèõ âëàñòèâîñ-
òåé öèõ ðå÷îâèí.

Ðåçóëüòàòè ô³ç³îëîã³÷íèõ ³ á³îõ³ì³÷íèõ
äîñë³äæåíü ìîæóòü ñâ³ä÷èòè, ùî îäíèì ³ç ìå-
õàí³çì³â ïðîòåêòîðíî¿ ä³¿ êîåíçèìó Q

10 
º éîãî

çäàòí³ñòü áåçïîñåðåäíüî ³íã³áóâàòè ÌÏ â
óìîâàõ ³íòåíñèâíî¿ ãåíåðàö³¿ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â
ï³ä ÷àñ ðåïåðôóç³¿ ³øåì³çîâàíîãî ñåðöÿ.

V.F.Sagach, G.L.Vavilova, O.V.Rudyk,
F.V.Dobrovolsky, T.V.Shimanskaya,
O.S.Medvedev

INHIBITION OF MITOCHONDRIAL PERME-
ABILITY TRANSITION PORE IS ONE OF THE
MECHANISMS OF CARDIOPROTECTIVE
EFFECT OF COENZYME Q

10

Protective properties of coenzyme Q
10

 (CîQ
10

) on the: (i)
Langendorff isolated guinea pig heart�s function under ischemia

and reperfusion (I/R) and on the isolated mitochondria (ii) the
mitochondrial permeability transition pore (MPTP) opening
under exposure to calcium as natural MPTP inductor and
phenylarsine oxide as oxidant - were studied. Physiological
characteristic of contractile function, myocardial oxygen
consumption and mitochondrial factor release as index of
MPTP opening were compared before and after ischemia of
isolated heart in control animals and animals with preliminary
administration of CîQ

10 
per os . It have been shown that I/R

disturbances of heart function were decreased and oxygen
metabolism was normalised in animals treated with CîQ

10
 in

compare to non-treated control. It was accompanied with sub-
stantial stabilization of mitochondrial membrane. Decreased
I/R disturbances of isolated heart from CîQ

10 
-treated animals

were correlated to amount of mitochondrial factor released to
coronary flow. Moreover, preliminary incubation of mitochon-
dria, isolated from rat heart, with CîQ

10 
(10-5 mol/l) substan-

tially prevented calcium and phenylarsine�induced,
cyclosporine A-sensitive mitochondrial swelling. This protec-
tive effect was increased in experiments with deenergizing
mitochondria. Results of physiological and biochemical study
reveal that one of the mechanisms of CîQ

10
�s cardioprotective

effect could be direct inhibition of mitochondrial permeability tran-
sition pore opening during ischemia and reperfusion of the heart.

O.O.Bogomoletz Institute of Physiology, NAS of Ukraine, Kyiv.
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