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Мітохондрії відіграють про-
відну роль в утворенні енергії
у клітині та в організмі в ціло-
му [1]. Набуті або успадковані
мутації мітохондріальної ДНК
призводять до пригнічення
тканинного дихання, що су-
проводжується зменшенням
синтезу АТФ, утворенням віль-
них радикалів, порушенням
транспорту кальцію. Ці зміни,
в свою чергу, ініціюють перок-
сидацію мітохондріальної ДНК,
інших білків і ліпідів, що при-
зводить до порушення проник-
ності мітохондріальних мем-
бран, зміни функції іонних ка-
налів, і, врешті, до апоптозу
[2]. Останнім часом багатьма
дослідниками показано, що
порушення функції мітохонд-
рій призводить до нейро- і кар-
діодегенеративних процесів,
наслідком яких є розвиток пар-
кінсонізму, хвороби Альцгей-
мера, різних міокардіопатій.
Водночас мітохондрії — це важ-
лива мішень для дії лікарських
засобів (ЛЗ), які можуть впли-
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вати на морфофункціональ-
ний стан мітохондрій безпосе-
редньо або опосередковано
через інші клітинні й субклі-
тинні структури. Органи, що
характеризуються найактив-
нішим метаболізмом, наприк-
лад скелетні м’язи, серце, пе-
чінка і мозок, містять найбіль-
ше мітохондрій, тому вони ча-
стіше схильні до патологічних
процесів, а їх мітохондрії най-
більш сприйнятливі до ЛЗ, що
мають певну тропність.

Життєва роль мітохондрій
полягає в постійному інтенсив-
ному обміні іонів і метаболітів
між цитозолем і мітохондрією
завдяки функціонуванню їх
зовнішньої та внутрішньої мем-
бран [3–6]. Зовнішня мембра-
на функціонально проникна
тільки для полярних молекул
розміром до 5 кДа, а внутріш-
ня — тільки для деяких речо-
вин, зокрема О2, СО2, NH3.
Інші гідрофільні метаболіти та
неорганічні іони можуть прони-
кати через мембрану тільки

завдяки функції іонних кана-
лів і білкових носіїв. Серед ос-
танніх особлива роль відво-
диться носіям фосфату (Рi) —
аденіловим нуклеотидам АДФ
і АТФ та дихальним субстан-
ціям — моно-, ді- та трикар-
боксилатам. Усі вони діють у
«човниковому» варіанті, тобто
АДФ обмінюється на АТФ, Рi
— на ОН-, декарбоксилований
аніон на аніон Р i тощо [7–9].
Від 80 до 90 % енергії, яка ге-
нерується в мітохондріях, ут-
ворюється в результаті окис-
нювального фосфорилування.
Дихальний ланцюг мітохонд-
рій розташований у внутрішній
мембрані. Вона представлена
ензимами, низькомолекуляр-
ними інтермедіаторами (коен-
зимами), які переносять атоми
водню або їх електрони з ди-
хальної субстанції до молеку-
лярного кисню по дихальному
ланцюгу.

Розрізняють 3 каскади піка
спряження тканинного дихан-
ня й окиснювального фосфо-
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рилування, де енергія редокс-
системи витрачається на син-
тез аденілових нуклеотидів.
Електрохімічно сформований
градієнт протонів є детерміну-
ючим фактором ∆Р для зво-
ротного захоплення потоку про-
тонів й активації комплексу
АТФ-синтаз [10–13]. Таким чи-
ном, мітохондрія — це унікаль-
на субклітинна структура, де,
з одного боку, сконцентровані
процеси тканинного дихання й
окиснювального фосфорилу-
вання, а з другого — концент-
рація трансмембранного елект-
ричного потенціалу до 180 мВ,
що націлює відповідні ЛЗ на
мітохондрії.

Метою роботи було ви-
вчення процесів тканинного
дихання й окиснювального
фосфорилування в мітохонд-
ріях серця при експеримен-
тальній міокардіодистрофії та
їх корекції за допомогою нової
біологічно активної речовини
(БАР) — МІГУ-6 (гермакорду)
— магній-оксіетилідендифос-
фонатогерманату.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди проводили на 160
білих щурах лінії Вістар масою
200–220 г, які знаходились у
стандартних умовах віварію.
Дослідні тварини були поді-
лені на 16 груп, по 10 тварин у
кожній. Окрім контролю, у 3 гру-
пах тварин вивчали зміни до-
сліджуваних показників при
розвитку міокардіодистрофії; у
4 групах — післядію, тобто їх
довільне відновлення; у 8 гру-
пах — профілактичну та ліку-
вальну дії МІГУ-6.

Міокардіодистрофію спри-
чинювали підшкірним уведен-
ням ізадрину (100 мг/кг маси)
протягом 7 діб і приєднанням
(через 1 год після введення
ізадрину) фізичного наванта-
ження у тредбані (d=100 см,
швидкість — 12 об/хв, час —
1 год), вона верифікувалась
електрофізіологічними, біохі-
мічними й морфологічними ме-
тодами. Виділення мітохонд-
рій із серцевого м’яза та їх очи-

щення проводили загальнові-
домими методами диферен-
ційованого центрифугування
та сукцинатдегідрогеназної
реакції [14]. Досліджувану спо-
луку вводили внутрішньочере-
винно з профілактичною ме-
тою (за 1 год до введення ізад-
рину) протягом усього експе-
рименту (7 діб) і з лікуваль-
ною (після завершення моде-
лювання міокардіодистрофії)
дозами 1/10 (37 мг/кг) і 1/20
(18,5 мг/кг) ЛД50.

Інтенсивність поглинання
кисню мітохондріями серця
щурів визначали манометрич-
ним методом із використанням
апарата Варбурга [15; 16]. Прин-
цип методу полягає у тому, що
поглинання О2 у замкнутій си-
стемі призводить до зміни тис-
ку, що позначається на рівні
манометричної рідини. Визна-
чення об’єму кожної посудини
Варбурга та ділянки маномет-
ра проводили ртутним мето-
дом [17]. Інтенсивність погли-
нання кисню розраховується
за формулою:

∆О = 
1 2K · (h + h ) · 5

22,4
,

де К — константа посудини
(для кожної розраховується
індивідуально); h1 — показник
манометра; h2 — поправка до
термобарометра; 5 — коефі-
цієнт перерахунку на 100 мг
мітохондрій; 22,4 мм3 — від-
повідає 2 мкат кисню.

Зменшення неорганічного
фосфору (Рi) у пробах визна-
чали за методом [18] у моди-
фікації [19]. Вміст Рi вивчали
до і після інкубації проб, які
використовувалися для ви-
значення ∆О. Різниця вмісту Рi
між контрольними й дослідни-
ми пробами дорівнювала його
зменшенню за час інкубації.
Для розрахунку Рi у пробах бу-
дували калібрувальну криву
за стандартним розчином фос-
форнокислого калію. Кількість
поглинутого кисню (∆О) та
зв’язаного неорганічного фос-
фору (∆Р) виражали у мікро-
атомах (мкат) і розраховували
на 100 мг мітохондрій за час

інкубації (1 год). За одержани-
ми величинами обчислювали
коефіцієнт співвідношення
Р : О, який відповідає ступеню
спряження окиснення та фос-
форилування. Результати до-
слідження обробляли на ком-
п’ютері IBM із використанням
програм “Statgraf”.

Результати дослідження
та їх обговорення

У нормі у щурів тканинне
дихання мітохондрій серцево-
го м’яза (∆О) становило (29,63±
±0,95) мкат, а утилізація Р i
(∆Р) — (15,25±0,65) мкат на
100 мг мітохондрій за 1 год
(табл. 1), тобто співвідношен-
ня Р : О становило близько 2
(1,940±0,031). Це свідчить про
спряженість процесів, а також
про те, що інтенсивність окис-
нювального фосфорилування
проходить удвічі інтенсивніше,
ніж тканинне дихання. На 3-тю
добу розвитку міокардіодис-
трофії як компенсаторної реак-
ції, яка, до речі, спостерігаєть-
ся й у клінічних умовах, ∆Р ві-
рогідно збільшилася (на 15,2 %),
а ∆О — на 17,0 %. Втім, акти-
вація тканинного дихання та
окиснювального фосфорилу-
вання, при цьому, не поруши-
ла спряженості цих процесів
(Р : О = 1,91 при 1,94 у конт-
ролі), тобто цей процес був ком-
пенсованим. Подальша дія уш-
коджуючих факторів (на 5-ту
добу) призвела до суттєвого
пригнічення окиснювального
фосфорилування (на 26,4 %,
Р<0,05), що не могло не позна-
читися на синтезі макроергіч-
них фосфатів (аденілових нук-
леотидів). Проте тканинне ди-
хання залишалося стабільним
й нічим не відрізнялося від конт-
ролю, хоча вже простежувала-
ся тенденція до його пригні-
чення.

Це не могло не відбитися
на спряженості процесів, тому
коефіцієнт Р : О зменшився
на 21,7 % (Р<0,05). Сьома
доба розвитку міокардіодис-
трофії була піковою. Зареєст-
ровані найбільш виразні зміни,
які, до речі, збігалися з ре-
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зультатами інших лаборатор-
них, біохімічних і патоморфо-
логічних досліджень. Зазнач-
мо, що ∆Р зменшилася майже
удвічі, а ∆О — на 25 %, що
призвело до зменшення спів-
відношення Р : О на 30,4 %
(Р<0,05). Таким чином, у цей
проміжок часу зареєстровані
найбільш виразні зміни тка-
нинного дихання, окиснюваль-
ного фосфорилування та їх
співвідношення.

Нами також проаналізовано
терміни відновлення даних
показників. Пригнічення дихан-
ня, фосфорилування та їх спря-
ження ще спостерігалося про-
тягом наступних 3 діб, а потім
почалося поступове відновлен-
ня цих показників. На 7-му
добу дослідження ∆Р на 36,1 %,
∆О на 16,9 %, а Р : О на 23,2 %
були меншими відносно конт-
ролю (Р<0,05). На 10-ту добу
довільного відновлення ці по-
казники відповідно були на
27,0 % (Р<0,05), 13,2 % (Р>0,05)
і 16,0 % (Р<0,05) меншими по-
рівняно з контрольними дани-
ми. На 12-ту добу досліджен-
ня показники, що вивчалися,
ще не повернулися до вели-
чин контролю, проте зміни бу-
ли невірогідними, і тільки на
14-ту добу вони не відрізняли-
ся від контролю. Таким чином,
у період з 12-ї до 14-ї доби
відбувалося довільне віднов-
лення показників тканинного
дихання та окиснювального
фосфорилування, їх спряжен-
ня. Одержані результати є об’єк-
тивним підгрунтям для ви-
вчення профілактичної й ліку-
вальної дії нової БАР МІГУ-6.

Введення МІГУ-6 (у різних
дозах) із профілактичною ме-
тою показало, що дана сполу-
ка має виразну ефективність
(табл. 2). На 3-тю добу розвит-
ку міокардіодистрофії та пара-
лельного введення МІГУ-6 до-
зою 18,5 мг/кг не спостерігало-
ся таких змін показників, що
вивчалася, які реєструвалися
у дослідах без введення БАР.

Проте тенденція до пригні-
чення поглинання кисню (∆О)
і коефіцієнт співвідношення

Таблиця 1
Динаміка змін тканинного дихання,

окиснювального фосфорилування та їх спряження
у мітохондріях серця при розвитку експериментальної
міокардіодистрофії та їх довільному відновленні,

мкат на 100 мг мітохондрій за 1 год

       Умови Стат. ∆Р ∆О Р : О  експерименту  показники

1. Контроль М±m 29,63±0,95 15,25±0,65 1,940±0,031
% 100,0 100,0 100,0

Міокардіодистрофія

2. 3-тя доба М±m 34,15±0,87 17,85±0,70 1,910±0,029
розвитку % (2-1) +15,2* +17,0* -1,5
3. 5-та доба М±m 21,80±0,90 14,29±0,42 1,520±0,025
розвитку % (3-1) -26,4* -6,3 -21,7*
4. 7-ма доба М±m 15,50±0,62 11,42±0,60 1,350±0,017
розвитку % (4-1) -47,7* -25,1* -30,4*
Післядія

5. 7-ма доба М±m 18,94±0,29 12,67±0,71 1,490±0,015
% (5-1) -36,1* -16,9* -23,2*

6. 10-та доба М±m 21,63±0,65 13,24±0,43 1,630±0,019
% (6-1) -27,0* -13,2 -16,0*

7. 12-та доба М±m 25,57±0,51 14,85±0,62 1,720±0,019
% (7-1) -13,7 -2,6 -11,4

8. 14-та доба М±m 28,30±0,48 16,10±0,48 1,760±0,020
% (7-1) -4,5 +5,6 -9,3

Примітка. У табл. 1–3: *— вірогідність Р<0,05.

Таблиця 2
Динаміка змін тканинного дихання,

окиснювального фосфорилування та їх спряження
у мітохондріях серця при розвитку експериментальної

міокардіодистрофії та профілактичному введенні МІГУ-6,
мкат на 100 мг мітохондрій за 1 год

         Умови Стат.
     експерименту  показники ∆Р ∆О Р : О

1. Контроль М±m 29,63±0,95 15,25±0,65 1,940±0,031
% 100,0 100,0 100,0

Міокардіодистрофія на фоні введення МІГУ-6

2. 3-тя доба М±m 25,19±0,70 13,39±0,59 1,880±0,045
розвитку + МІГУ-6 % (2-1) -15,0* -12,2 -3,1
(18,5 мг/кг)
3. 3-тя доба М±m 27,47±0,65 14,21±0,37 1,930±0,064
розвитку + МІГУ-6 % (3-1) -7,3 -6,8 -0,5
(37,0 мг/кг)
4. 7-ма доба М±m 28,75±0,50 14,45±0,44 1,980±0,050
розвитку + МІГУ-6 % (4-1) -3,0 -5,3 +2,1
(18,5 мг/кг)
5. 7-ма доба М±m 27,84±0,60 14,98±0,52 1,860±0,065
розвитку + МІГУ-6 % (5-1) -6,1 -1,8 -4,2
(37,0 мг/кг)

Р : О спостерігалася, а ∆Р на-
бувала вірогідного значення
(-15,0 %, Р<0,05). Дія МІГУ-6
дозою 37,0 мг/кг суттєво не
відрізнялася за результатив-
ністю та спрямованістю від

дози 18,5 мг/кг, хоча була де-
що виразнішою. На 7-му добу
дії факторів, які призводять до
міокардіодистрофії, та пара-
лельного введення МІГУ-6 по-
казники тканинного дихання,
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окиснювального фосфорилу-
вання  та їх спряження практич-
но не відрізнялися від показ-
ників інтактних тварин. Таким
чином, ця серія дослідів пока-
зала, що дана сполука запобі-
гає розвитку експерименталь-
ної міокардіодистрофії, причо-
му доза 37,0 мг/кг не має пе-
реваги перед дозою 18,5 мг/кг.

Не менш цікаві результати
одержані при лікувальному
введенні МІГУ-6. Сполуку по-
чинали вводити тварині на 7-му
добу розвитку міокардіодистро-
фії, тобто коли реєструвалися
найбільш виразні зміни показ-
ників, що вивчалися (табл. 3).
Результати досліджень пока-
зали, що БАР має ефективну
лікувальну дію при експери-
ментальному ураженні серця.
Вже на 3-тю добу введення
сполуки, на фоні розвинутої
міокардіодистрофії вірогідно
активізувалось поглинання кис-
ню та фосфату, хоча коефі-
цієнт Р : О майже не зміню-
вався. За силою фармаколо-
гічної дії дози 18,5 і 37,0 мг/кг
між собою не відрізнялися. На
5-ту добу дослідження усі по-
казники поверталися до конт-
рольних величин — як при

введенні тваринам дози 18,5,
так і 37,0 мг/кг. Таким чином, у
цій серії експериментів було
доведено, що МІГУ-6 має ви-
разний лікувальний ефект.
Причому якщо довільне віднов-
лення тканинного дихання й
окиснювального фосфорилу-
вання, а також їх спряження
відбувалося на 12–14-ту добу,
то при застосуванні МІГУ-6 із
лікувальною метою — на 5-ту
добу, тобто більш ніж удвічі
швидше, що позитивно харак-
теризує дію БАР, що вивчаєть-
ся.

Висновки

1. Встановлено, що запро-
понована модель міокардіоди-
строфії спричинює пригнічен-
ня тканинного дихання, окис-
нювального фосфорилування
та їх спряження у мітохондрі-
ях серцевого м’яза щурів. Най-
більш виразні зміни реєстру-
ються на 7-му добу відтворен-
ня даної патології.

2. Спостереження динаміки
змін тканинного дихання, окис-
нювального фосфорилування
їх та спряження при довільно-
му їх відновленні свідчить, що
повне відновлення показників

до рівня контролю відбуваєть-
ся тільки на 12–14-ту добу з
моменту завершення форму-
вання міокардіодистрофії.

3. Одержані результати до-
зволяють припустити, що по-
рушення головних процесів
метаболізму, а саме тканинно-
го дихання, окиснювального
фосфорилування та їх спря-
ження є основною причиною
порушення синтезу макроергіч-
них фосфатів, і, як наслідок,
дискоординації активності низ-
ки ферментних систем, в пер-
шу чергу, маркерних.

4. Серія дослідів показала,
що МІГУ-6, введений із про-
філактичною метою разом з
початком дії детермінуючого
фактора, запобігає розвитку
експериментальної міокардіо-
дистрофії, тобто ∆Р, ∆О і Р : О
вірогідно не змінюються про-
тягом усього експерименту.
При цьому доза 37,0 мг/кг не
має переваги перед дозою
18,5 мг/кг.

5. Введення МІГУ-6 з ліку-
вальною метою, починаючи з
7-ї доби розвитку міокардіоди-
строфії, виявило виразну фар-
макотерапевтичну активність
сполуки. Вже на 5-ту добу до-
слідження усі показники, що
вивчалися, поверталися до
контрольних величин (порівня-
но з довільним відновленням
на 12–14-ту добу). Суттєвих
відмінностей між виразністю
та терміном повного відновлен-
ня цих показників при введен-
ні БАР дозами 18,5 і 37,0 мг/кг
не відмічається.

6. Досліджувана сполука
суттєво впливає на фунда-
ментальні процеси метаболіз-
му — тканинне дихання, окис-
нювальне фосфорилування та
їх спряження. Ці факти дають
підставу для подальшого по-
глибленого вивчення впливу
магній-оксіетилідендифос-
фонатогерманату на синтез
макроергічних фосфатів.
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Кісткова тканина приблизно
на 35 % складається з органіч-
ного матриксу, представлено-
го на 90 % колагеном І типу —
основою для мінералізації [1;
2]. Здорова кісткова тканина
— це динамічна система, що
постійно оновлюється завдяки
ремоделюванню — взаємоза-
лежним і чітко скоординова-
ним процесам резорбції й
формування кістки. При пато-
логії спостерігається перевага
одного з процесів, найчастіше
резорбції, що призводить до
чималих утрат кісткової маси
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[2; 3]. Початковою подією в
кістковому ремоделюванні є
момент, коли остеокласти ви-
діляють лізосомальні фер-
менти (кислу фосфатазу та
кислі протеази), цитрат, Н+ і
протеази типу колагенази. Кис-
лі фосфатази розчиняють гід-
роксиапатит, а протеази руй-
нують органічний матрикс кіст-
кової тканини [1–3].

Сьогодні у провідних клініч-
них лабораторіях застосову-
ють низку біохімічних методів
з метою вивчення обмінних
процесів у кістковій тканині.

Так, основними показниками
інтенсивності утворення кістки
прийнято вважати лужну фос-
фатазу, остеокальцин, пропеп-
тиди проколагену в сироватці
крові. Як специфічні маркери
резорбції кістки використову-
ють показники вмісту гідро-
ксипроліну, галактозилгідро-
ксилізину, піридиноліну в сечі,
добової екскреції кальцію, а
також активності тартратрези-
стентної кислої фосфатази в
сироватці крові [4–7]. Однак
досі не розроблений біохіміч-
ний показник метаболізму




