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Серцевий м’яз відрізняєть-
ся від скелетного не тільки
морфологічними та функціо-
нальними характеристиками, а
й в першу чергу значним вміс-
том мітохондрій, швидкістю об-
міну білків, високою інтенсив-
ністю аеробних процесів, зо-
крема реакцій циклу трикар-
бонових кислот, креатинфосфо-
кінази. Тому анатомо-фізіо-
логічні особливості серця та
скелетних м’язів, тісний зв’язок
із системою кровопостачання
забезпечують швидку реакцію
цієї тканини на вплив ушко-
джуючих факторів навколиш-

нього середовища [1]. Особли-
ве місце у біоенергетиці м’язів
посідає транспорт протонів із
саркоплазми, де вони нагро-
маджуються за умов наванта-
ження, до мітохондрії, де вони
залучаються до тканинного ди-
хання з вивільненням значної
кількості енергії. Один із таких
механізмів транспорту забез-
печується НАД-залежною ма-
латдегідрогеназою [2], але не-
відома відмінність цього меха-
нізму у міокарді та кістковому
м’язі, не досліджено зв’язок
між НАД-залежною і НАДФ-за-
лежною малатдегідрогеназами

у м’язах, що дозволить погли-
бити відомості про механізми
впливу ушкоджуючих факторів
на м’язову систему.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження були проведе-
ні на статевозрілих щурах-сам-
цях масою 180–220 г. Для ви-
значення біохімічних показників
у тканинах тварин декапітува-
ли, вилучали серце і передню
групу м’язів стегна, промивали
охолодженим фізрозчином, по-
дрібнювали і гомогенізували у
9-кратному об’ємі 0,32 моль
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сахарози на 0,05 моль трис-
буфері, pH 7,36 у гомогеніза-
торі з тефлоновими поверхня-
ми і піддавали диференційова-
ному центрифугуванню у ре-
фрижераторній центрифузі
РС-6. Осаджували ядра при
1000 g протягом 10 хв, потім
мітохондрії при 12 000 g про-
тягом 20 хв, ресуспендували у
гомогенізаторі у середовищі ви-
ділення, що містив 0,1%-й роз-
чин тритону X-100 із розрахун-
ку 1 мл 0,1%-го розчину трито-
ну на 500 мг тканини і залиша-
ли у льоду на 30–35 хв [3].

Для проведення біохімічних
досліджень кров попередньо
центрифугували при 3000 g
протягом 10 хв для отримання
сироватки крові.

Для біохімічних досліджень
використовували мітохондрії,
мітохондріальний супернатант
і кров експериментальних тва-
рин.

З метою виявлення вмісту
біосубстратів у тканинах їх за-
нурювали у рідкий азот, депро-
теїнізували 0,6 н хлорною кис-
лотою. Осад білка відокремлю-
вали центрифугуванням про-
тягом 15 хв при 3000 g.

Загальну кількість білка у м’я-
зах і крові визначали спектро-
фотометричним біуретовим
методом [4].

Вміст аденозинтрифосфату
(АТФ) визначали за методом
Beutler. Вміст аденозиндифос-
фату (АДФ) і аденозинмоно-
фосфату (АМФ) у тканинах ви-
значали в одній пробі за допо-
могою сполучених реакцій [5].
Усі показники енергетичного об-
міну виражали у мікромолях на
один грам досліджуваної тка-
нини.

Активність НАД-залежної
малатдегідрогенази (МДГ) виз-
начали так. Оскільки МДГ ката-
лізує взаємоперетворення ма-
лату в оксалооцет, то вивчала-
ся активність як у напрямку
малат-оксалооцет (пряма ре-
акція), так і в напрямку оксало-
оцет-малат (зворотна реакція).
Принцип виявлення активності
прямої реакції [6] полягає в окис-
ненні малату до оксалооцту у

присутності НАД, активність
ферменту оцінювали за швид-
кістю відновлення НАД, яка
реєструється спектрофотомет-
рично за зростанням оптичної
щільності при 340 нм і виража-
ли у мікромолях утвореного
НАДН на міліграм білка у пробі
за хвилину інкубації. Принцип
виявлення активності зворот-
ної реакції [7] полягає у віднов-
ленні оксалооцту до малату у
присутності НАДН, активність
ферменту виражали у мікро-
молях втраченого НАДН на
міліграм білка у пробі за хви-
лину інкубації.

Активність НАДФ-залежної
МДГ визначали так. НАДФ-
залежна малатдегідрогеназа
каталізує взаємоперетворення
малату в піруват, тому вивча-
лася активність ферменту як у
напрямку малат-піруват (пря-
ма реакція), так і у напрямку
піруват-малат (зворотна реак-
ція). Принцип виявлення ак-
тивності прямої реакції [8] по-
лягає в окисному декарбокси-
люванні малату у піруват у
присутності НАДФ. Активність
ферменту оцінювали за швид-
кістю відновлення НАДФ спек-
трофотометрично за зростан-
ням оптичної щільності при
340 нм і виражали у наномо-
лях утвореного НАДФН на
міліграм білка за хвилину інку-
бації. Принцип виявлення ак-
тивності зворотної реакції по-
лягає у карбоксилюванні пі-
рувату в малат у присутності
НАДФН і НСО3

–. Показники ви-
ражали в наномолях окиснено-
го НАДФН на міліграм білка у
пробі за хвилину інкубації.

Вміст лактату, пірувату, ма-
лату, оксалооцту визначали
так. Принцип методу полягає в
ензиматичній реакції, яка ката-
лізується відповідним фермен-
том (ЛДГ або МДГ), що до-
дається у реакційну суміш, у
присутності окисненої або від-
новленої форми НАД, нагро-
мадження або втрата якої ре-
єструється спектрофотомет-
рично при 340 нм проти конт-
ролю, де відсутній тканинний
екстракт. Показники виражали

у мікромолях на 1 г тканини
[6].

Отримані результати підда-
вали статистичній обробці з
використанням комп’ютерних
програм [9].

Результати дослідження
та їх обговорення

Стан циклу трикарбонових
кислот, оцінений за НАД-залеж-
ною малатдегідрогеназною ре-
акцією, і вмісту метаболітів цієї
реакції відрізняється в міокарді
і скелетних м’язах (табл. 1). На-
самперед, привертає до себе
увагу той факт, що активність
ферменту, виявлена за утво-
ренням оксалооцту (пряма ре-
акція), значно вища в міокарді,
ніж у скелетних м’язах, причо-
му велике значення мають і
компартменти клітини, в яких
визначається активність. Так, у
цитоплазмі серця активність
НАД-залежної малатдегідроге-
нази в 2,4 разу вища, ніж у ци-
топлазмі м’язів, а в мітохонд-
ріях міокарда вона більш ніж у
3,2 разу перевищує функцію
ферменту в мітохондріях м’я-
зів. Необхідно відмітити, що ак-
тивність малатдегідрогенази і
у серці, і в м’язах значно вища
в цитоплазмі, ніж у мітохонд-
ріях, причому це більше вира-
жено в скелетних м’язах. Якщо
відношення активності цито-
плазматичної форми фермен-
ту до мітохондріальної у міо-
карді досягає 4,3, то в скелет-
них м’язах перевищує 5,6.

Вивчення НАД-залежної ма-
латдегідрогеназної реакції в
напрямку оксалооцет-малат
(зворотна реакція) показало, що
загальна закономірність спів-
відношення між активністю
ферменту в серці та скелетних
м’язах, а також між окремими
компартментами клітини, вияв-
лена для прямої малатдегід-
рогеназної реакції, зберігається
й для зворотної реакції. Це, на-
самперед, більш висока ак-
тивність ферменту в міокарді
порівняно зі скелетними м’яза-
ми. Якщо у цитоплазмі серця
активність малатдегідрогенази
в 1,2 разу вища, ніж у цито-
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плазмі скелетних м’язів (для
прямої реакції відношення ста-
новило 2,4), то в мітохондріях
міокарда активність ферменту
в 3,2 разу вища, ніж у відпо-
відному компартменті скелет-
ної мускулатури й не відрізня-
ється від подібного співвідно-
шення для прямої реакції, тоб-
то можна зробити висновок,
що в цитоплазмі серцевого
м’яза порівняно із скелетним
перетворення малату в ок-
салооцет превалює над зворот-
ним процесом. Про це ж свід-
чить і відношення прямої ма-
латдегідрогеназної реакції до
зворотної у цитоплазмі тканин.
У міокарді дане співвідношен-
ня майже вдвічі вище, ніж у
скелетному м’язі. На відміну
від цитоплазми, у мітохондрі-
ях обох видів тканин відношен-
ня активності прямої реакції до
зворотної істотно не відрізня-
ється. Активність малатдегідро-
геназної реакції в напрямку ок-
салооцет-малат набагато ви-
ща в цитоплазмі серця та ске-
летних м’язів, ніж у мітохонд-
ріях цих тканин, причому пере-
важне підвищення відзначено
для скелетної мускулатури.

Таким чином, резюмуючи
вищевикладене, слід зазначи-

ти, що активність малатдегід-
рогеназної реакції в перераху-
ванні на міліграм білка ткани-
ни набагато вища у цитоплазмі
клітин обох тканин, ніж у міто-
хондріях. Співвідношення між
прямою та зворотною реакція-
ми в мітохондріях серця та ске-
летних м’язів приблизно од-
накове, але в цитоплазмі ске-
летних м’язів чітко проявля-
ється перевага зворотної ре-
акції над прямою порівняно з
міокардом.

Концентрація малату й ок-
салооцту в тканинах також різ-
на. У міокарді вміст малату ві-
рогідно перевищує концентра-
цію його у скелетних м’язах,
так само як і оксалооцту, однак
якщо у серці міститься малату
приблизно в 1,3 разу більше,
ніж у м’язах, то оксалооцту май-
же в 1,4 разу, внаслідок чого
відношення малат/оксалооцет у
міокарді становить 9,226, а у
скелетних м’язах 9,958.

Важливе місце у взаємо-
перетвореннях малату і пірува-
ту посідає НАДФ-залежна де-
карбоксилююча малатдегідро-
геназа (НАДФ-МДГ), що виконує
сполучну роль між гліколізом,
глюконеогенезом і циклом три-
карбонових кислот у забезпе-

ченні їх метаболітами й пере-
несенні водню від НАДН до
НАДФ. Активність ферменту
як щодо перетворення малату
в піруват (пряма реакція), так і
пірувату в малат (зворотна ре-
акція) більш виражена в міо-
карді і майже в 1,8 разу пере-
вищує активність у скелетних
м’язах, що ще раз свідчить про
більшу інтенсивність окисних
процесів у серцевому м’язі.

Відношення прямої до зво-
ротної НАД-залежної МДГ у си-
роватці крові вище, ніж у міто-
хондріях тканин, і нижче, ніж у
цитоплазмі, із чого можна при-
пустити, що в крові інтактних
тварин ферментативну актив-
ність забезпечують цитоплаз-
матичні форми ферменту, а
мітохондріальні перебувають у
матриксі мітохондрій і міцно
фіксовані на них.

Концентрація малату й ок-
салооцту в крові в 2–2,8 разу
нижча, ніж у тканинах, однак
співвідношення між ними не
зазнає істотних змін порівняно
з м’язовою тканиною і стано-
вить 9,269.

Відомо, що існують конку-
рентні відношення за викори-
стання НАДН, що утворився в
гліколізі, між дегідрогеназами

Примітки. 1. Активність НАД-МДГ у міокарді та цитоплазмі скелетного м’яза виражена у мкмоль/мг білка за 1 хв.
2. Активність НАД-МДГ у мітохондріях скелетного м’яза, сироватці крові, а також активність НАДФ-МДГ у тканинах
виражена у нмоль/мг білка за 1 хв. 3. Вміст малату виражено у мкмоль/г, оксалооцту — у нмоль/г тканини. 4. * — віро-
гідність відмінностей порівняно з відповідним показником у міокарді.

Таблиця 1
Активність НАД- і НАДФ-залежних малатдегідрогеназ

та вміст метаболітів реакції у тканинах інтактних тварин, n=10

          
Ферменти і метаболіти

                       Міокард                     Скелетний м’яз
Кров

Цитоплазма Мітохондрії Цитоплазма Мітохондрії

НАД-МДГ (пряма реакція), M±m 0,603±0,014 0,141±0,009 0,248±0,008* 43,72±2,60* 1,874±0,177

НАД-МДГ (зворотна реакція)
M±m 2,146±0,125 0,210±0,013 1,752±0,095* 65,88±2,80* 3,777±0,286
Пр/зв 0,281 0,673 0,145 0,664 0,496

НАДФ-МДГ (пряма реакція), M±m 13,43±0,62 — 7,299±0,555* — —

НАДФ-МДГ (зворотна реакція)
M±m 21,41±1,19 — 11,94±0,57* — —
Пр/зв 0,627 — 0,611 — —

Малат, M±m 0,405±0,023 0,318±0,028* 0,144±0,008

Оксалооцет
M±m 43,90±1,96 31,94±1,73* 15,54±1,12
М/О 9,226 9,958 9,269
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лактату й малату, причому спів-
відношення активності МДГ і
ЛДГ відіграє важливу роль у
регуляції інтенсивності аероб-
ного та анаеробного обміну.
При високому відношенні МДГ/
ЛДГ у цитоплазмі розвинена
шунтуюча функція МДГ, при
низькому — НАДН використо-
вується переважно для віднов-
лення пірувату.

Від співвідношення мітохон-
дріальної та цитоплазматичної
форм МДГ залежить перене-
сення відновлених еквівален-
тів НАДН через мітохондріаль-
ні мембрани, і що менше від-
ношення МДГ цитоплазми до
МДГ мітохондрій, то ефектив-
ніше перенесення. Крім того,
відношення лактат/піруват і
малат/оксалоацетат характе-
ризують редокс-потенціал сис-
теми НАД у цитоплазмі клітин,
який можна розглядати як по-
казник оксигенації тканини.
При недостатній оксигенації
зростає відношення лактат/
піруват і малат/оксалооцет і
транспорт водню із цитоплаз-
ми в мітохондрії гальмується.
Тим же часом відношення ма-
лат/піруват може характери-
зувати стан редокс-системи
НАДФ/НАДФН. Тому отримані
дані про активність ферментів
у тканинах і вміст метаболітів
дозволяють охарактеризувати
інтенсивність і спрямованість
метаболізму в досліджуваних
органах.

Так, у міокарді ЛДГ представ-
лена швидкомігруючими ізо-
ферментами, які, на відміну від
ЛДГ5, чутливі до інгібування
піруватом, лактатом і оксало-
оцтом, тобто в міокарді ство-
рюються умови для гальмуван-
ня окиснення НАДН піруватом
у лактатдегідрогеназній реакції
[10]. Цьому ж сприяє більш ви-
соке відношення МДГ/ЛДГ
у цитоплазмі міокарда порів-
няно зі скелетними м’язами і
нижче відношення цитоплаз-
матичної МДГ до мітохондрі-
альної у м’язі серця. Крім того,
відношення лактат/піруват і
малат/оксалооцет нижче в міо-
карді, ніж у скелетних м’язах, і,

отже, окисненість системи
НАД/НАДН вища в міокарді.
Все це створює умови для
окиснення НАДН оксалооцтом
з утворенням малату в м’язі
серця, і при цьому утворення
лактату знижене. У скелетних
м’язах, на противагу міокарду,
лактатдегідрогеназа не чутли-
ва до інгібуючого впливу мета-
болітів, відношення МДГ/ЛДГ у
цитоплазмі клітин нижче, ніж
у міокарді, а співвідношення
цитоплазматична МДГ/мітохон-
дріальна МДГ значно вище, так
само як і співвідношення лак-
тат/піруват і малат/оксалооцет.
Все це приводить до того, що
конкуренція між МДГ і ЛДГ за
НАДН складається на користь
ЛДГ і створюються умови для
інтенсивного протікання гліко-
лізу.

Концентрація показників
енергетичного обміну — АТФ,
АДФ, АМФ у серцевому та ске-
летному м’язах має такий ви-
гляд (табл. 2). У скелетному
м’язі вміст АТФ становить
3,200 мкмоль/г тканини, що у
1,65 разу менше, ніж у серце-
вому м’язі, де концентрація
цього метаболіту дорівнює
5,290 мкмоль/г тканини, але
вміст АДФ й АМФ у скелетному
м’язі більший у 1,57 та 1,83 разу
порівняно з серцевим м’язом і
становить відповідно 0,425 та
0,276 мкмоль/г тканини проти
0,271 та 0,151 мкмоль/г ткани-
ни цих метаболітів. Загальний
пул аденілових нуклеотидів у
скелетному м’язі становить
3,901 мкмоль/г тканини, що у
1,46 разу менше, ніж у серцево-
му, де загальний вміст цих

нуклеотидів дорівнює 5,712
мкмоль/г тканини.

Підсумовуючи викладене,
слід зробити висновок, що на
відміну від скелетного м’яза,
активність циклу трикарбоно-
вих кислот, зокрема НАД-за-
лежної малатдегідрогенази, у
міокарді досить значна як у
цитоплазмі, так і у мітохондрі-
ях тканини. Про це ж свідчить
вищий рівень метаболітів цик-
лу трикарбонових кислот —
малату й оксалооцту, а також
активність НАДФ-залежної ма-
латдегідрогенази, що виконує
зв’язувальну роль між гліколі-
зом і циклом трикарбонових
кислот у забезпеченні їх мета-
болітами та перенесенні про-
тонів від НАДН+Н+ до НАДФ.
Як наслідок цього, міокард ха-
рактеризується і більшим пу-
лом аденілових нуклеотидів за
рахунок АТФ.
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% 100 100 100

Серцевий м’яз
M±m 5,290±0,480 0,271±0,030 0,151±0,015
% 100 100 100

Примітка. * — вірогідність відмінностей порівняно з відповідним показ-
ником у міокарді.
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В настоящее время многие
мировые исследовательские
лаборатории сконцентрирова-
ли усилия на поиске новых
биопептидных регуляторов по-
лифункционального действия.
В качестве одного из таких суб-
стратов рассматривается спин-
номозговая жидкость (СМЖ),
которая является ценной био-
логической средой нервной си-
стемы и обладает уникальными
иммунобиологическими свой-
ствами [1]. Первоначально изу-
чались состав и биологические
свойства аллогенной СМЖ, ин-
фузии которой доказывали ее
высокую эффективность при
коррекции различных патологи-
ческих состояний; в дальней-
шем стали применять и ксено-
генную СМЖ (КСМЖ) [2]. В экс-
периментах было доказано
отсутствие тератогенных, эмб-
риотоксических свойств КСМЖ,
а также иммунопатологических
реакций после введения КСМЖ
[3–5].

Доклинические исследования
по изучению свойств КСМЖ, ко-
торая рассматривается как
возможное сырье для произ-
водства нового иммунобиоло-
гического препарата, прово-

дятся in vivo в Крымском госу-
дарственном медицинском
университете им. С. И. Георги-
евского на базе кафедры нор-
мальной анатомии человека
[6]. Одним из показательных
исследований является изуче-
ние морфофункциональных
изменений костного мозга (как
центрального органа гемопоэ-
за и иммуногенеза) под дей-
ствием КСМЖ, что и является
целью данной работы.

Материалы и методы
исследования

Ксеногенную спинномозго-
вую жидкость получали по ме-
тоду [7], проводили через бак-
териальные фильтры «Милли-
пор» и запаивали в ампулы.
Для эксперимента были ото-
браны белые крысы линии Ви-
стар обоих полов 4 возрастных
категорий: новорожденные,
инфантильные, молодого реп-
родуктивного и предстарческо-
го возраста, обозначенные
римскими цифрами I, II, III, IV
соответственно. Ксеногенную
СМЖ вводили однократно,
трехкратно и десятикратно с
интервалом в два дня. Ма-
териал для исследования —

костный мозг забирали на 7-е
и 30-е сутки. Изменения пока-
зателей экспериментальных
животных сравнивали с пока-
зателями контрольных живот-
ных того же пола, возраста,
массы. Изменения клеток кост-
ного мозга отмечали по отпе-
чаткам и мазкам костного моз-
га бедренных костей крыс. Для
изучения морфологии клеток
проводили окрашивание по
Романовскому — Гимзе, для
цитохимического исследова-
ния — реакцию РАS (Periodic
Acid Shiff reaction) по McManus
и Hotchkiss, а также реакцию
МПО (на миелопероксидазу)
по Loele. Результаты выража-
ли в виде среднего цитохими-
ческого коэффициента (СЦК),
используя полуколичествен-
ный метод по Astaldi, Verga.

Результаты исследования
и их обсуждение

В эксперименте в результа-
те воздействия КСМЖ у живот-
ных I группы как на 7-е, так и
на 30-е сутки в картине мазка
костного мозга не было отме-
чено патологических проявле-
ний — изменения формы кле-
ток и их ядер, необычных
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