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Ðåàêö³¿ ³çîëüîâàíèõ ì³îêàðä³àëüíèõ ïðåïàðàò³â
íà ôåí³ëàðñèíîêñèä â óìîâàõ ìîäóëÿö³¿ ÷óòëèâîñò³
ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè

Íà ñóïåðôóçèðîâàííûõ èçîëèðîâàííûõ ïðåïàðàòàõ êîëüöåâûõ ïîëîñîê èç îáùåé ñîííîé àðòåðèè
è òðàáåêóëû èç óøêà ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ ñòàðûõ ìîðñêèõ ñâèíîê èññëåäîâàëè ÷óâñòâè-
òåëüíîñòü ìèòîõîíäðèàëüíîé ïîðû (ÌÏ) ê äåéñòâèþ å¸ èíäóêòîðîâ è ìîäóëÿöèþ ýòîé
÷óâñòâèòåëüíîñòè ïðè ïîìîùè ýêçîãåííîãî äîíîðà NO � íèòðîïðóññèäà íàòðèÿ è
ãèïîêñè÷åñêîãî ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ (ÃÏ). Ïðîäåìîíñòðèðîâàíî ïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå
äîíîðà NO è ÃÏ íà ìèîêàðä è àðòåðèàëüíûå ñîñóäû ñòàðûõ æèâîòíûõ çà  ñ÷¸ò óìåíüøåíèÿ
÷óâñòâèòåëüíîñòè ÌÏ ìèîêàðäà ê åå àêòèâàòîðàì. Â òî æå âðåìÿ ñîêðàòèòåëüíûé îòâåò
íà êîíòðîëüíóþ ýëåêòðè÷åñêóþ ñòèìóëÿöèþ òðàáåêóëû è àðòåðèàëüíîé ïîëîñêè æèâîòíûõ,
êîòîðûì ïðîâîäèëèñü èíòåðâàëüíûå ãèïîêñè÷åñêèå òðåíèðîâêè, áûë ïî÷òè âäâîå íèæå, ÷åì
â ãðóïïå íåòðåíèðîâàííûõ, ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü îá èñ÷åðïàíèè âíóòðåííèõ ðåñóðñîâ
ìèîêàðäà ïðè ãèïîêñè÷åñêîé òðåíèðîâêå ñòàðûõ æèâîòíûõ.

ÂÑÒÓÏ

Äîâåäåíî, ùî ì³òîõîíäð³àëüíà ïîðà (ÌÏ)
º îñíîâíèì òðèãåðîì ðîçâèòêó àïîïòîçó òà
íåêðîòè÷íèõ óðàæåíü îðãàí³â ³  ñèñòåì
îðãàí³çìó [4, 9, 12, 15, 16, 18]. Îñòàíí³
äîñë³äæåííÿ âêàçóþòü íà âèêëþ÷íó ðîëü
íåêîíòðîëüîâàíîãî òðèâàëîãî â³äêðèâàííÿ
ÌÏ ó ðîçâèòêó ðåïåðôóç³éíèõ ³ òîêñè÷íèõ
óðàæåíü ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñèñòåìè. Ç â³êîì
â îðãàí³çì³ âïîâ³ëüíþþòüñÿ ìåòàáîë³÷í³
ïðîöåñè, çíèæóþòüñÿ ô³ç³îëîã³÷í³ ôóíêö³¿ òà
çìåíøóþòüñÿ àäàïòàö³éí³ ìîæëèâîñò³. Ç
³íøîãî áîêó, ïðîãðåñèâíî ï³äâèùóºòüñÿ
÷óòëèâ³ñòü ñòàðèõ êë³òèí äî ä³¿ íåãàòèâíèõ
÷èííèê³â, ÿê³ çóìîâëþþòü òà/àáî ïîëåã-
øóþòü â³äêðèâàííÿ ÌÏ. Íèí³ òàêîæ àêòèâ-
íî âèâ÷àºòüñÿ ðîëü NÎ â ðåãóëÿö³¿ ÷óòëè-
âîñò³ ÌÏ äî ä³¿ ¿¿ àêòèâàòîð³â [1, 5, 7, 10,
11, 17]. Ã³ïîêñè÷íå ïðåêîíäèö³þâàííÿ ìîæå
ïîïåðåäæàòè òðèâàëå íåêîíòðîëüîâàíå
â³äêðèâàííÿ ÌÏ ó çð³ëèõ òâàðèí ³, òàêèì
÷èíîì, ïîïåðåäæàòè ðåïåðôóç³éí³ ïîøêîä-
æåííÿ òêàíèí [8]. Ïðîòå íåäîñòàòíüî âèâ-

÷åíî, ÿê âîíî âïëèâàº íà ÷óòëèâ³ñòü ÌÏ äî
ä³¿ àêòèâàòîð³â ó ñòàðèõ òâàðèí ³ ÿêó ðîëü
ó öüîìó ïðîöåñ³ â³ä³ãðàº NÎ. Òîìó ìåòîþ
íàøî¿ ðîáîòè áóëî äîñë³äèòè çì³íè ðåàêö³¿
ì³îêàðä³àëüíèõ ³ ñóäèííèõ ïðåïàðàò³â äî ä³¿
ôåí³ëàðñèíîêñèäó (ÔÀÎ) àêòèâàòîð³â ï³ä
âïëèâîì ìîäóëÿòîð³â  ÷óòëèâî ñò³  ÌÏ:
äîíîð³â NO òà ã³ïîêñè÷íîãî ïðåêîíäèö³þ-
âàííÿ ó ñòàðèõ òâàðèí.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Â åêñïåðèìåíòàõ íà ñóïåðôóçîâàíèõ ³çî-
ëüîâàíèõ ïðåïàðàòàõ ê³ëüöåâèõ ñìóæîê ³ç
çàãàëüíî¿ ñîííî¿ àðòåð³¿ òà òðàáåêóëè ç
âóøêà ïðàâîãî ïåðåäñåðäÿ çð³ëèõ ³ ñòàðèõ
ìîðñüêèõ ñâèíîê äîñë³äæóâàëè ÷óòëèâ³ñòü
ÌÏ äî ä³¿ ¿¿ ³íäóêòîð³â òà ìîäóëÿö³þ ö³º¿
÷óòëèâîñò³ çà äîïîìîãîþ åêçîãåííîãî äîíî-
ðà NO í³òðîïðóñèäó íàòð³þ (10-5 ìîëü/ë).

Øâèäêî â³äïðåïàðîâàí³ ì³îêàðä³àëüí³ òà
ñóäèíí³ ïðåïàðàòè ïåðåíîñèëè â òåðìîñòà-
òîâàíó äâîêàìåðíó óñòàíîâêó, ÿêà äàâàëà
ìîæëèâ³ñòü ÿê ïîñë³äîâíî¿, òàê ³ ³çîëüîâàíî¿
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¿õ ïåðôóç³¿ ñîëüîâèì ðîç÷èíîì Êðåáñà�
Õåíçåëàéòà ,  äî  ñêëàäó ÿêîãî  âõîäèëè
(ììîëü/ë):  NaCl � 118, KCl � 4,7, MgSO
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 � 2,5 ïðè òåìïåðàòóð³ 29�31îÑ. Â

åêñïåðèìåíòàõ âèêîðèñòîâóâàëè ñèíõðîííó
òà ïîñë³äîâíó åëåêòðè÷íó ñòèìóëÿö³þ ³çî-
ëüîâàíèõ ïðåïàðàò³â ç òàêèìè ïàðàìåòðàìè:
5 Ãö, 50 ìñ, 30 Â [6].

Îêñèäàòèâíèé ñòðåñ äëÿ ì³îêàðä³àëüíî¿
òðàáåêóëè ìîäåëþâàëè çà äîïîìîãîþ ¿¿
³íêóáàö³¿ â ðîç÷èí³ ³íäóêòîðà ÌÏ ÔÀÎ
(10-6�10-5 ìîëü/ë) ïðîòÿãîì 2�3 õâ [14],
ï³ñëÿ ÷îãî ðîç÷èí ç ÔÀÎ âèäàëÿëè, êàìåðó
äîäàòêîâî ïðîìèâàëè êîíòðîëüíèì ðîç÷è-
íîì ³ ò³ëüêè ï³ñëÿ öüîãî â³äíîâëþâàëè
ïîñë³äîâíó ïåðôóç³þ ïðåïàðàò³â. Ñóäèííó
ñìóæêó ï³ä ÷àñ ³íêóáàö³¿ òðàáåêóëè ç ÔÀÎ
³çîëüîâàíî  ïåðôó çó âàëè  êîíòðîëüíèì
ñîëüîâèì ðîç÷èíîì.

²íòåðâàëüíå ã³ïîêñè÷íå òðåíóâàííÿ
(²ÃÒ) òâàðèí ïðîâîäèëè ïðîòÿãîì 7 ä³á çà
ñõåìîþ: ï�ÿòü ïåð³îä³â ã³ïîêñè÷íîãî âïëèâó
òðèâàë³ñòþ 15 õâ êîæíèé ³ íîðìîêñè÷í³
³íòåðâàëè ì³æ íèìè,  òðèâàë³ñòü  ÿêèõ
ñòàíîâèëà òàêîæ 15 õâ. Ï³ä ÷àñ ã³ïîêñè÷-
íîãî âïëèâó òâàðèíè äèõàëè ïîâ³òðÿíîþ
ñóì³øøþ ç 12%-ì âì³ñòîì êèñíþ. Äëÿ
ç�ÿñóâàííÿ ðîë³ àäåíîçèíó òà éîãî ïîõ³äíèõ
â åôåêòàõ ã³ïîêñè÷íîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ
âèêîðèñòî âó âàëè  áëîêàòîð  óòâîðåííÿ
àäåíîçèíó (5�³çîáóòèë-5�äåîêñ³-àäåíîçèí, 5 .

10-5 ìîëü/ë). Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó ðåçóëü-
òàò³â ïðîâîäèëè çà äîïîìîãîþ êðèòåð³þ t
Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ó íàøèõ ïîïåðåäí³õ äîñë³äæåííÿõ ïðîäå-
ìîíñòðîâàíî, ùî â óìîâàõ ï³ä ÷àñ ³øåì³¿�
ðåïåðôóç³¿ ì³îêàðäà â³äáóâàºòüñÿ àêòèâàö³ÿ
ÌÏ. Öåé ïðîöåñ ñóïðîâîäæóºòüñÿ âèâ³ëü-
íåííÿì ³ç ³øåì³çîâàíîãî ì³îêàðäà ï³ä ÷àñ
éîãî ðåïåðôóç³¿ ñòàá³ëüíîãî ôàêòîðà, ÿêèé
ìàº ïîòóæíèé ðîçñëàáëþâàëüíèé åôåêò [3�
5]. Ñïåêòðîôîòîìåòð³ÿ â³äò³êàþ÷îãî â³ä

ñåðöÿ ðîç÷èíó ³ äîäàòêîâ³ äîñë³äè íà ³çîëüî-
âàíèõ ì³òîõîíäð³ÿõ âèÿâèëè íàÿâí³ñòü ó öèõ
ðîç÷èíàõ ì³òîõîíäð³àëüíîãî ôàêòîðà (ÌÔ),
êîíöåíòðàö³ÿ ÿêîãî ò³ñíî êîðåëþâàëà ç³
ñòóïåíåì ïðèãí³÷åííÿ ôóíêö³¿ ñåðöÿ [3, 5].
Òàêîæ ïîêàçàíî, ùî ÌÔ, ÿêèé âèâ³ëü-
íþºòüñÿ ç ì³îêàðäà ï³ä ÷àñ ³øåì³¿�ðåïåð-
ôóç³¿, ìîæå çä³éñíþâàòè ïàðàêðèííó ðåãóëÿ-
ö³þ íå ëèøå ñêîðî÷óâàëüíî¿ àêòèâíîñò³
ñåðöÿ, ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèí êîðîíàð-
íèõ ñóäèí, àëå ³ ãóìîðàëüíî çóìîâëåí³ çì³íè
òîíóñó ïåðèôåðè÷íèõ ñóäèí [7] â³äïîâ³äíî
äî ñòóïåíÿ óøêîäæåííÿ ì³îêàðäà.

Ó äîñë³äæåíí³ áóëî âèêîðèñòàíî õ³ì³÷-
íèé àêòèâàòîð ÌÏ ÔÀÎ, ÿêèé çà äàíèìè
ë³òåðàòóðè ïðèçâîäèòü äî ð³çêîãî ï³äâè-
ùåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî âì³ñòó êàëü-
ö³þ, ìîäóëÿö³¿ ò³îëüíèõ ãðóï ìåìáðàííèõ
ñòðóêòóð òà çàãèáåë³ êë³òèí [14]. Òàê³ âëàñ-
òèâîñò³ ïðåïàðàòó âæå äàþòü çìîãó âèêî-
ðèñòîâóâàòè éîãî ÿê àêòèâàòîð ÌÏ, àëå
îñòàíí³ì ÷àñîì ç�ÿâèëèñÿ äàí³ ïðî ïðÿìèé
âïëèâ ÔÀÎ íà ñòðóêòóðí³ êîìïîíåíòè ÌÏ,
à ñàìå íà ò³îëîâ³ ãðóïè, ùî ïðèçâîäèòü äî
¿¿ â³äêðèâàííÿ [11]. Åêñïåðèìåíòè ç ³íêó-
áàö³ºþ òðàáåêóëè â ðîç÷èí³ ç ÔÀÎ ³ íàñ-
òóïíà ðåïåðôóç³ÿ ³çîëüîâàíîãî ì³îêàð-
ä³àëüíîãî ïðåïàðàòó òà ïîñë³äîâíà ïåðôóç³ÿ
ñóäèííî¿ ñìóæêè ïðèçâîäèëè äî â³äòâîðåííÿ
ðåàêö³é ãëèáîêîãî ðîçñëàáëåííÿ ÿê ì³îêàð-
ä³àëüíîãî, òàê ³ ñóäèííîãî ïðåïàðàò³â. Çà
õàðàêòåðîì òà àìïë³òóäîþ ðåàêö³¿ áóëè
ïîä³áí³ äî òàêèõ, ÿê³ áóëè çàðåºñòðîâàí³ ï³ä
÷àñ ïåðôóç³¿ ³çîëüîâàíèõ ïðåïàðàò³â ðîç÷è-
íîì, ùî â³äò³êàâ â³ä ðåïåðôóçîâàíîãî ³øå-
ì³çîâàíîãî ñåðöÿ [3]. Äîäàòêîâèì ï³äòâåðä-
æåííÿì ³äåíòè÷íîñò³ ïðîöåñ³â áóëî âèçíà-
÷åííÿ ð³âíÿ ÌÔ, ÿêèé âèâ³ëüíþâàâñÿ ³ç
ì³îêàðäà çà óìîâ éîãî ïåðôóç³¿ ðîç÷èíîì ç
ÔÀÎ [4]. Îòæå, ìè îäåðæàëè ìîäåëü, ùî
ëåãêî â³äòâîðþº óøêîäæåííÿ ì³îêàðäà, ÿêå
ñïðè÷èíÿº àêòèâàö³ÿ ÌÏ, ³ ðåàêö³þ ïåðèôå-
ðè÷íèõ ñóäèí íà éîãî ðåïåðôóç³þ.

Â åêñïåðèìåíòàõ íà ³çîëüîâàíèõ ïðåïà-
ðàòàõ áóëî ç�ÿñîâàíî, ùî ä³ÿ ³íäóêòîðà ÌÏ
ÔÀÎ º äîçîçàëåæíîþ (ðèñ. 1). Àëå ñë³ä
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ï³äêðåñëèòè, ùî ä³þ÷³ äîçè ÔÀÎ çíàõî-
äèëèñü ó ìåæàõ îäíîãî ïîðÿäêó. Ïîïåðåäí³
äîñë³äè ïîêàçàëè [4], ùî ä³ÿ ÔÀÎ â äîç³ 10-6

ìîëü/ë çì³íþâàëà ðåàêö³¿  ³çîëüîâàíèõ
ïðåïàðàò³â íà åëåêòðè÷íó ñòèìóëÿö³þ íå
çàâæäè â³ðîã³äíî, à âèêîðèñòàííÿ äîçè 10-5

ìîëü/ë  ïðèçâîäèëî äî ìàéæå ïîâíîãî
ïðèãí³÷åííÿ ñêîðî÷óâàëüíèõ â³äïîâ³äåé
ñóäèííèõ ³ ,  îñîáëèâî,  ì³îêàðä³àëüíèõ
³çîëüîâàíèõ ïðåïàðàò³â. Òîìó íàäàë³ ìè
êîðèñòóâàëèñÿ ñåðåäíüîþ äîçîþ 5 . 10-6

ìîëü/ë,  ÿêà äàâàëà âèðàçíèé ðîçñëàá-
ëþâàëüíèé åôåêò  íà  ì³îêàðä³àëüí³  òà
ñóäèíí³ ïðåïàðàòè, àëå íå ïðèãí³÷óâàëà
ïîâí³ñòþ ñêîðî÷óâàëüíó àêòèâí³ñòü ³çîëüî-
âàíèõ ïðåïàðàò³â.

Ó  êîíòðîëüíèõ  óìîâàõ  ðåïåðôóç ³ÿ
³íêóáîâàíî¿ ç ÔÀÎ òðàáåêóëè ñóïðîâîäæó-
âàëàñÿ çíèæåííÿì òîí³÷íîãî íàïðóæåííÿ ÿê
ñàìî¿ òðàáåêóëè (íà 3,82 ìÍ ± 0,4 ìÍ), òàê
³ ê³ëüöåâî¿ àðòåð³àëüíî¿ ñìóæêè (íà 2,8 ìÍ ±
0,36 ìÍ). Ó ñòàðèõ òâàðèí â³äáóâàëàñÿ
çíà÷íà ïîòåíö³àö³ÿ ðîçñëàáëþâàëüíî¿ ä³¿
ÔÀÎ íà ì³îêàðä³àëüíó òðàáåêóëó, òîí³÷íå
íàïðóæåííÿ ÿêî¿ çíèæóâàëîñÿ íà 190 %
(11,06 ìÍ ± 1,33 ìÍ, Ð<0,001) â³äíîñíî
êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü (ðèñ. 2). Âîäíî÷àñ
äèëàòàòîðíèé âïëèâ â ³äò ³êàþ÷îãî  â ³ä
ðåïåðôóçîâàíî¿  òðàáåêóëè ðîç÷èíó íà

àðòåð³àëüíó ñìóæêó çá³ëüøóâàâñÿ ëèøå íà
11 % (3,1 ìÍ ± 0,4 ìÍ). Òàêîæ ³ñòîòíî íå
â³äð³çíÿëèñÿ â³ä êîíòðîëüíèõ ñêîðî÷óâàëüí³
â³äïîâ³ä³ ³çîëüîâàíèõ ïðåïàðàò³â ñòàðèõ
íåòðåíîâàíèõ òâàðèí íà òåñòîâó åëåêò-
ðè÷íó ñòèìóëÿö³þ. Ïðîòå ñë³ä çàçíà÷èòè,
ùî ñêîðî÷óâàëüí³  â ³äïîâ³ä³  ³íòàêòíèõ
³çîëüîâàíèõ ïðåïàðàò³â ñòàðèõ òâàðèí íà
åëåêòðè÷íó ñòèìóëÿö³þ áóëè ìàéæå âäâ³÷³
âèùèìè çà çíà÷åííÿ ó êîíòðîëüíèõ òâàðèí
(ðèñ. 3,à).  Òîáòî, ³çîëüîâàíà òðàáåêóëà
ñòàðèõ íåòðåíîâàíèõ òâàðèí á³ëüø ÷óòëèâà
äî ïîøêîäæóâàëüíî¿ ä³¿ ÔÀÎ í³æ êîíòðîëü-
íà, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî çíà÷íå çá³ëüøåííÿ
÷óòëèâîñò³ ÌÏ äî ä³¿ àêòèâàòîð³â ó ì³îêàðä³
ñòàðèõ òâàðèí.

Ó ãðóï³ ñòàðèõ òâàðèí, ÿêèõ ï³ääàâàëè
ïîïåðåäíüîìó ã³ïîêñè÷íîìó òðåíóâàííþ,
äèëàòàòîðíà ä³ÿ ÔÀÎ íà òðàáåêóëó çá³ëü-
øóâàëàñü íà 148 % (9,46 ìÍ ± 1,13 ìÍ),
ùî â³ðîã³äíî ìåíøå, í³æ ó íåòðåíîâàíî¿
ãðóïè, à òîí³÷íå íàïðóæåííÿ àðòåð³¿ çá³ëü-
øèëîñÿ íà 12,5 % (2,45 ìÍ ± 0,29 ìÍ; äèâ.
ðèñ .  2 ) .  Êð³ì òîãî ,  ìè çàðåºñòðóâàëè
òîí³÷íå íàïðóæåííÿ ì³îêàðä³àëüíîãî ïðåïà-
ðàòó â óìîâàõ òåñòîâî¿ åëåêòðè÷íî¿ ñòèìó-
ëÿö³¿, ÿêå áóëî âòðè÷³ âèùèì ïîð³âíÿíî ç
íåòðåíîâàíîþ ãðóïîþ (äèâ. ðèñ. 3), ùî
ñâ³ä÷èòü ïðî êðàùèé ôóíêö³îíàëüíèé ñòàí

Ðèñ. 1. Çì³íè òîí³÷íîãî íàïðóæåííÿ ì³îêàðä³àëüíî¿ òðàáåêóëè (1) òà àðòåð³àëüíî¿ ñìóæêè (2) ï³ä âïëèâîì àêòèâàòîðà
ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè ôåí³ëàðñèíîêñèäó (² � 10-5 ìîëü/ë, ²² � 5 . 10-6 ìîëü/ë, ²²² � 10-6 ìîëü/ë; n=6)
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ì³îêàðäà â ãðóï³ ñòàðèõ òðåíîâàíèõ òâàðèí
ç ã³ïîêñè÷íèì ïðåêîíäèö³þâàííÿì. Òàêèì
÷èíîì, ã³ïîêñè÷íå ïðåêîíäèö³þâàííÿ ó
ñòàðèõ òâàðèí ïîçèòèâíî âïëèâàº íà ôóíê-
ö³îíàëüíèé ñòàí ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñèñòåìè
³ çìåíøóº ÷óòëèâ³ñòü ÌÏ äî ä³¿ ¿¿ ³íäóêòîð³â.

Ïîïåðåäíÿ ïåðôóç³ÿ ³çîëüîâàíèõ ì³îêàð-
ä³àëüíèõ ³ ñóäèííèõ ïðåïàðàò³â ñòàðèõ
íåòðåíîâàíèõ òâàðèí ðîç÷èíîì ç äîíîðîì
NO � í³òðîïðóñèäîì íàòð³þ ñïðàâëÿëà ä³þ,
ÿêà áóëà ïîä³áíîþ äî âïëèâó ã³ïîêñè÷íîãî
ïðåêîíäèö³þâàííÿ (ðèñ. 4). Ðîçñëàáëþ-
âàëüíà ä³ÿ ÔÀÎ íà ì³îêàðä³àëüíó òðàáå-
êóëó áóëà â öüîìó ðàç³ á³ëüøîþ çà êîíòðîëü-
íó ò³ëüêè íà 113 % (8,15 ìÍ ± 0,97 ìÍ,
Ð<0,01), à ðîçñëàáëþâàëüíèé âïëèâ ðîç÷èíó,
ÿêèé â³äò³êàâ â³ä ðåïåðôóçîâàíî¿ ì³îêàð-
ä³àëüíî¿ òðàáåêóëè íà àðòåð³àëüíó ñìóæêó,
çá³ëüøóâàâñÿ íà 7 % (3,0 ìÍ ± 0,36 ìÍ).
Òàêîæ ó öèõ óìîâàõ â³äáóâàëîñÿ çá³ëüøåí-
íÿ ñêîðî÷óâàëüíèõ â³äïîâ³äåé íà êîíòðîëü-
íó ñòèìóëÿö³þ ÿê ì³îêàðä³àëüíî¿ òðàáåêóëè
(íà 41 %), òàê ³ ñóäèííî¿ ñìóæêè (íà 3,6 %).
Íàâåäåí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî ïðîòåê-
òîðíó ä³þ äîíîðà NO íà ì³îêàðä³àëüí³ òà
àðòåð³àëüí³  ñóäèíí³  ïðåïàðàòè ñòàðèõ

íåòðåíîâàíèõ òâàðèí íàñàìïåðåä âíàñë³äîê
çìåíøåííÿ ÷óòëèâîñò³ ÌÏ ì³îêàðäà äî ä³¿
¿¿ ³íäóêòîð³â.

Îäíàê ó ñåð³¿ åêñïåðèìåíò³â ç ³çîëüî-
âàíèìè ïðåïàðàòàìè ñòàðèõ òâàðèí, ÿêèõ
ï³ääàâàëè ã³ïîêñè÷íîìó ïðåêîíäèö³þâàííþ,
áóëè îòðèìàí³ äåùî íåî÷³êóâàí³ ðåçóëüòàòè.
Ïîïåðåäíÿ ïåðôóç³ÿ ³çîëüîâàíèõ ïðåïàðàò³â
ðîç÷èíîì ç í³òðîïðóñèäîì íàòð³þ äåùî
çá³ëüøóâàëà íåãàòèâíèé âïëèâ ÔÀÎ íà ì³î-
êàðä³àëüíó òðàáåêóëó, òîí³÷íå íàïðóæåííÿ
ÿêî¿ çìåíøóâàëîñÿ íà 156 % (9,8 ìÍ ± 1,17
ìÍ) ³  â ³ðîã³äíî çá³ëüøóâàëî ðîçñëàá-
ëþâàëüíèé åôåêò â³äò³êàþ÷îãî â³ä òðàáåêó-
ëè ðîç÷èíó íà àðòåð³þ íà 52 % (3,73 ìÍ ±
0,45 ìÍ, Ð<0,05). Ñêîðî÷óâàëüí³ â³äïîâ³ä³
íà êîíòðîëüíó åëåêòðè÷íó ñòèìóëÿö³þ
ì³îêàðä³àëüíî¿ àðòåð³¿ ñìóæêè ³ òðàáåêóëè
â ö³é ñåð³¿ åêñïåðèìåíò³â áóëè ìàéæå âäâ³÷³
íèæ÷èìè ùîäî çíà÷åíü ó ãðóï³ íåòðåíî-
âàíèõ òâàðèí. Òîáòî â öèõ óìîâàõ ïðîòåê-
òîðíîãî âïëèâó äîíîðà NO íà ì³îêàðä íå
â³äáóâàëîñÿ, ùî ìîæíà ðîçö³íþâàòè ÿê
ñâ³ä÷åííÿ ïðî âè÷åðïàííÿ âíóòð³øí³õ
ðåñóðñ³â ì³îêàðäà ï³ä ÷àñ ã³ïîêñè÷íîãî
òðåíóâàííÿ ñòàðèõ òâàðèí. Òàêèì ðåñóðñîì

Ðèñ. 2. Âïëèâ ðåïåðôóç³¿, ³íêóáîâàíî¿ ç ôåí³ëàðñèíîêñèäîì ì³îêàðä³àëüíî¿ òðàáåêóëè íà òîí³÷íå íàïðóæåííÿ
³çîëüîâàíèõ ïðåïàðàò³â êîíòðîëüíèõ òâàðèí (1), ñòàðèõ òâàðèí (2), ñòàðèõ òðåíîâàíèõ òâàðèí (3). ² � ì³îêàðä³àëüíà
òðàáåêóëà, ²² � àðòåð³àëüíà ñìóæêà (n=7).*** Ð<0,001
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ìîæå  áóòè  ê ³ëüê ³ñòü  ò ³îëîâèõ  ãðó ï  ó
ìåìáðàííèõ ñòðóêòóðàõ êë³òèí, ÿêà çìåí-
øóºòüñÿ ç â³êîì [2].

Ó íàñòóïí³é ñåð³¿ åêñïåðèìåíò³â äëÿ
îö³íêè ðîë³ àäåíîçèíó â ïðîöåñ³ ïðåêîíäè-
ö³þâàííÿ ì³îêàðäà, ì³îêàðä³àëüíó òðàáå-
êóëó ³íêóáóâàëè â ðîç÷èí³ Êðåáñà�Õåíçå-
ëàéòà ç îäíî÷àñíèì äîäàâàííÿì àêòèâà-
òîðà  ÌÏ ÔÀÎ ³  áëîêàòîðà  óòâîðåííÿ
àäåíîçèíó (5' ³çîáóòèë-5'äåîêñ³-àäåíîçèíó,
5 . 10-5 ìîëü/ë). Ðåïåðôóç³ÿ òðàáåêóëè â öèõ

óìîâàõ ïðèçâîäèëà äî çíèæåííÿ ¿¿ òîí³÷íîãî
íàïðóæåííÿ íà 4,6 ìÍ ± 0,55 ìÍ, à àðòåð³¿
íà 2,8 ìÍ ± 0,4 ìÍ, ùî â³äð³çíÿëîñÿ, àëå íå
â³ðîã³äíî, â³ä ðåçóëüòàò³â, ÿê³ áóëè îòðèìàí³
â êîíòðîëüíèõ äîñë³äàõ. Âîäíî÷àñ ðåàêö³¿
³çîëüîâàíèõ ïðåïàðàò³â íà òåñòîâó åëåêò-
ðè÷íó ñòèìóëÿö³þ â öèõ óìîâàõ ÿê³ñíî
â³äð³çíÿëèñÿ â³ä êîíòðîëüíèõ. Òîí³÷íå
íàïðóæåííÿ ì³îêàðä³àëüíî¿  òðàáåêóëè
ï³äâèùóâàëîñÿ íà 3,7 ìÍ ± 0,46 ìÍ, à
àðòåð³¿ ñìóæêè íà 2,8 ìÍ ± 0,34 ìÍ, ùî
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Ðèñ. 3. Ðåàêö³ÿ ³çîëüîâàíèõ ì³îêàðä³àëüíèõ (1) òà ñóäèííèõ (2) ïðåïàðàò³â íà òåñòîâó åëåêòðè÷íó ñòèìóëÿö³þ ï³ñëÿ
ðåïåðôóç³¿ ³íêóáîâàíî¿ ç ôåí³ëàðñèíîêñèäîì ì³îêàðä³àëüíî¿ òðàáåêóëè (n=7):  ² � êîíòðîëüí³ òâàðèíè, ²² � ñòàð³ òâàðèíè,
²²² � ñòàð³ òðåíîâàí³ òâàðèíè.
Çíèçó ïðåäñòàâëåíî êðèâ³ çì³í òîí³÷íîãî íàïðóæåííÿ ³çîëüîâàíèõ ïðåïàðàò³â êîíòðîëüíèõ (çë³âà) òà ñòàðèõ (ñïðàâà)
òâàðèí ó â³äïîâ³äü íà åëåêòðè÷íó ñòèìóëÿö³þ, ÿê³ äåìîíñòðóþòü ïîñèëåííÿ ñêîðî÷óâàëüíèõ ðåàêö³é ó ñòàðèõ
òâàðèí
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â³ðîã³äíî âèùå (Ð<0,01) â³ä ïîêàçíèê³â,
çàðåºñòðîâàíèõ â óìîâàõ ³íêóáàö³¿ òðàáå-
êóëè â ðîç÷èí³ ç ÔÀÎ. Àëå ñë³ä çàçíà÷èòè,
ùî òîí³÷íå íàïðóæåííÿ îáîõ ïðåïàðàò³â
ï³äâèùóâàëîñÿ ìàéæå îäíàêîâî. Òàêèé
õàðàêòåð ñêîðî÷óâàëüíèõ ðåàêö³é ïîñë³-
äîâíî ñóïåðôóçîâàíèõ ïðåïàðàò³â õàðàêòåð-
íèé äëÿ âèïàäê³â ïîøêîäæåííÿ ôóíêö³¿
åíäîòåë³þ/åíäîêàðäà ³çîëüîâàíîãî ïðåïà-
ðàòó-äîíîðà [6] Îêðåìî òðåáà çàçíà÷èòè,
ùî ³çîëüîâàí³ ïðåïàðàòè â ö³é ñåð³¿ äîñë³ä³â
âòðà÷àëè çäàòí³ñòü øâèäêî ðîçñëàáëþâà-
òèñÿ ï³ñëÿ ïðèïèíåííÿ åëåêòðè÷íî¿ ñòèìó-
ëÿö³¿. Çà ÷àñ ïåðôóç³¿ ì³æ ñòèìóëÿö³ÿìè (20
õâ) òîí³÷íå íàïðóæåííÿ ³çîëüîâàíèõ ïðåïà-
ðàò³â ëèøàëîñÿ á³ëüøèì â³ä âèõ³äíîãî íà
40�55 %.

Òàêèì ÷èíîì, îêñèäàòèâíèé ñòðåñ ì³òî-
õîíäð³àëüíîãî ïîõîäæåííÿ âïëèâàº íà
ðîçâèòîê ïîðóøåíü ñêîðî÷óâàëüíî¿ ôóíêö³¿
ì³îêàðäà â óìîâàõ ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿, ùî
çá³ãàºòüñÿ ç äàíèìè ³íøèõ àâòîð³â [9, 12,
16]. Íàâåäåí³ ðåçóëüòàòè ïðÿìî ñâ³ä÷àòü,
ùî ñòàá³ëüíèé ôàêòîð, ÿêèé âèâ³ëüíþºòüñÿ
³ç ì³òîõîíäð³é ì³îêàðäà ï³ä ÷àñ â³äêðèâàííÿ
ÌÏ, ìîæå çä³éñíþâàòè ïàðàêðèííó ðåãóëÿ-

ö³þ íå ò³ëüêè ñêîðî÷óâàëüíî¿ àêòèâíîñò³
ì³îêàðäà, à òàêîæ ãóìîðàëüíî çóìîâëåí³
çì³íè òîíóñó ïåðèôåðè÷íèõ ñóäèí, â íàøî-
ìó âèïàäêó àðòåð³àëüíî¿ ñóäèíè-äîíîðà,
â³äïîâ³äíî äî ñòóïåíÿ óøêîäæåííÿ ì³îêàð-
äà. Öå ìîæëèâî ëèøå ó ðàç³ íàÿâíîñò³ â
ñêëàä³ ÌÔ ñïîëóêè, ÿêà âèâ³ëüíþº NO
ò³ëüêè  â  êë ³òèííîìó ñåðåäîâèù³ ,  ÿêå
ì³ñòèòü ñïåöèô³÷í³ ôåðìåíòè, êîòð³ çàáåç-
ïå÷óþòü òðàíñí³òðîçîëþâàííÿ.

Ó íàøèõ äîñë³äàõ ïîêàçàíî, ùî ³çîëüî-
âàíà  ì³îêàðä ³àëüíà  òðàáåêóëà  ñòàðèõ
òâàðèí çíà÷íî ÷óòëèâ³øà äî ïîøêîäæó-
âà ëüíî¿  ä ³ ¿  àêòèâàòîðà  ÌÏ ÔÀÎ,  ùî
ñâ³ä÷èòü ïðî çíà÷íå çá³ëüøåííÿ ç â³êîì
÷óòëèâîñò ³  ÌÏ êàðä³îì³îöèò³â  äî  ä ³ ¿
÷èííèê³â ¿¿ â³äêðèâàííÿ. ßê ïîêàçàíî â
îñòàíí³õ íàóêîâèõ ïóáë³êàö³ÿõ, ã³ïîêñè÷íå
òà ³øåì³÷íå ïðåêîíäèö³þâàííÿ çä³éñíþº
ñòèìóëþâàëüíó ä ³þ íà  êîíñòèòóòèâí³
³çîôîðìè NÎ-ñèíòàç ó ì³îêàðä³, â òîìó
÷èñë³ ³ íà ì³òîõîíäð³àëüíó [8, 13]. Öå ìîæå
áóòè îäíèì ³ç ìîæëèâèõ ìåõàí³çì³â íàÿâ-
íîñò³ ñïîð³äíåíèõ åôåêò³â ã³ïîêñè÷íîãî
ïðåêîíäèö³þâàííÿ òà ïîïåðåäíüî¿ ïåðôóç³¿
ç  í³òðîïðóñèäîì íàòð³þ íà ³çîëüîâàí³

Ðèñ. 4. Âïëèâ ïîïåðåäíüî¿ ïåðôóç³¿ ç äîíîðîì NO íà çì³íè òîí³÷íîãî íàïðóæåííÿ ³çîëüîâàíèõ ì³îêàðä³àëüíèõ (1)
òà ñóäèííèõ (2) ïðåïàðàò³â ï³ä ÷àñ ðåïåðôóç³¿ ³íêóáîâàíî¿ ç ôåí³ëàðñèíîêñèäîì ì³îêàðä³àëüíî¿ òðàáåêóëè ó ñòàðèõ
(à) ³ ñòàðèõ òðåíîâàíèõ (á) òâàðèí: ² � çì³íè òîí³÷íîãî íàïðóæåííÿ ³çîëüîâàíèõ ïðåïàðàò³â ïðè ðåïåðôóç³¿
³íêóáîâàíî¿ ç ôåí³ëàðñèíîêñèäó ì³îêàðä³àëüíî¿ òðàáåêóëè, ²² � ç äîíîðîì NO. *Ð<0,05
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ì³îêàðä³àëüí³ òà ñóäèíí³ ïðåïàðàòè. Çã³äíî
ç íàøèìè ðåçóëüòàòàìè, ã³ïîêñè÷íå ïðåêîí-
äèö³þâàííÿ ó ñòàðèõ òâàðèí, òàê ñàìî ÿê ³
ó äîðîñëèõ ³ ïðîòåêòîðíà ä³ÿ äîíîðà NO ó
ñòàðèõ òâàðèí ïîçèòèâíî âïëèâàº íà ôóíê-
ö³îíàëüíèé ñòàí ì³îêàðäà òà àðòåð³àëüí³
ñóäèíè âíàñë³äîê çìåíøåííÿ ÷óòëèâîñò³
ÌÏ äî ä³¿ ¿¿ ³íäóêòîð³â. Ñë³ä ï³äêðåñëèòè,
ùî ã³ïîêñè÷íå ïðåêîíäèö³þâàííÿ ÷èíèëî íà
ì³îêàðä³àëüí³ òà ñóäèíí³ ïðåïàðàòè á³ëüø
ô³ç³îëîã³÷íó ä³þ, í³æ äîíîð NO. Â ïåðøîìó
âèïàäêó â³äáóâàëîñÿ íå ëèøå â³äíîâëåííÿ
ñêîðî÷óâàëüíî¿ àêòèâíîñò³ ³çîëüîâàíèõ
ïðåïàðàò³â ó â³äïîâ³äü íà òåñòîâó åëåêò-
ðè÷íó ñòèìóëÿö³þ,  àëå  çàðåºñòðîâàíî
íàÿâí³ñòü ìîäóëþâàëüíî¿ ä³¿ â³äò³êàþ÷îãî
â³ä ì³îêàðä³àëüíî¿ òðàáåêóëè ðîç÷èíó íà
òîíóñ ñóäèííîãî ïðåïàðàòó.  Âîäíî÷àñ
ïîïåðåäíÿ ïåðôóç³ÿ ç í³òðîïðóñèäîì íàòð³þ
³çîëüîâàíèõ ïðåïàðàò³â ñòàðèõ òâàðèí, ÿêèõ
ï³ääàâàëè ã³ïîêñè÷íîìó òðåíóâàííþ, íå
ïðèçâîäèëà äî ïîë³ïøåííÿ ñêîðî÷óâàëüíî¿
ôóíêö³¿ ³çîëüîâàíèõ ïðåïàðàò³â, ùî ìîæå
áóòè ñâ³ä÷åííÿì âè÷åðïàííÿ âíóòð³øí³õ
ðåñóðñ³â ì³îêàðäà. Çà äàíèìè á³îõ³ì³÷íèõ
äîñë³äæåíü, ê³ëüê³ñòü ò³îë³â çìåíøóºòüñÿ
ç â³êîì, ùî çíèæóº ìîæëèâîñò³ êë³òèíè
àêóìóëþâàòè òà òðàíñïîðòóâàòè îêñèä àçî-
òó [2], êð³ì òîãî íèí³ º äàí³ ïðî ïðÿìå
í³òðîçîëþâàííÿ ò³îëüíèõ êîìïëåêñ³â ì³òî-
õîíäð³é, ÿêå ìîäóëþº àêòèâí³ñòü ì³òîõîíä-
ð³àëüíîãî êîìïëåêñó ² [11].

Ðåçóëüòàòè î ñòàíí³õ ñåð³é äîñë³ä³â
ïîêàçóþòü, ùî áëîêàäà óòâîðåííÿ àäåíî-
çèíó ÿê³ñíî íå çì³íþâàëà õàðàêòåð ðåàêö³é
³çîëüîâàíèõ ïðåïàðàò³â íà àêòèâàö³þ ÌÏ ó
ì³îêàðä³àëüí³é òðàáåêóë³. Âîäíî÷àñ â³äáó-
âàëîñÿ çàãàëüíå ï³äâèùåííÿ òîí³÷íîãî
íàïðóæåííÿ ñóïåðôóçîâàíèõ ³çîëüîâàíèõ
ïðåïàðàò³â òà ¿õ ñêîðî÷óâàëüíèõ ðåàêö³é íà
òåñòîâó ñòèìóëÿö³þ. Íà íàøó äóìêó, öå
ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî àäåíîçèí íåîáõ³äíèé
äëÿ ï³äòðèìàííÿ ô³ç³îëîã³÷íî íèçüêîãî
òîíóñó ñóäèí, àëå íå â³ä³ãðàº ïðîâ³äíî¿ ðîë³
â ðåãóëÿö³¿ ÷óòëèâîñò³ ÌÏ ì³òîõîíäð³é
ì³îêàðäà äî ä³¿ ¿¿ àêòèâàòîð³â [17].

A.V.Dmitrieva, Yu.A.Bubnova,
A.Yu.Boguslavsky, V.F.Sagach

THE MODULATION OF MITOCHONDRIAL
PORE SENSITIVITY OF ISOLATED MYOCAR-
DIAL PREPARETIONS TO THE ACTION OF
PORE ACTIVATORS

In the experiments with coperfused isolated ring strips from a.
carotis (À) and trabecule (Ò) from the right auricle of guinea
pigs it has been shown the modification of a sensitivity of
mitochondrial pore (MP) to the action of its activators. Exog-
enous NO-donor - sodium nitroprusside and hypoxic precon-
dition (HP) caused a protective action on myocardium and
arterial vessels isolated preparations of the old animals due to
reducing of a myocardium MP sensitivity. While the contractile
response to control electric stimulation Ò and À of the trained
animals was almost twice lower in comparison to the group
untraining ones, which can be evidence of the resources de-
pleted of myocardium and vessels preparations caused by
hypoxic training of the old animals.

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