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ної крові, яке від ступеня та індексу інтоксикації 

не залежить.

При зростанні індексу інтоксикації у хворих 

на туберкульоз відбувається зменшення часто-

ти проапоптичного впливу ауто-сироватки на 

нейтрофли та моноцити периферичної крові та 

зростання частоти її антиапоптичної дії на ці 

клітини, що має адаптаційний характер.
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ВЛИЯНИЕ ИНТОКСИКАЦИИ 
НА АПОПТОЗ ФАГОЦИТИРУЮЩИХ КЛЕТОК 

ПРИ ТУБЕРКУЛЕЗЕ
И.Ф. Ильинская, О.Н. Зубрийчук

Изучение особенностей апоптоза нейтрофилов и 

моноцитов крови в зависимости от наличия и выра-

женности интоксикации было проведено у 160 больных 

туберкулезом (ТБ) легких и 28 здоровых волонтеров. 

Установлено, что при ТБ содержание апоптичных нейт-

рофилов в крови увеличивается прямо пропорционально 

лейкоцитарному индексу интоксикации, однако усиле-

ние спонтанного апоптоза фагоцитов крови у больных с 

интоксикацией от ее степени и лейкоцитарного индекса 

интоксикации не зависит. Показано, что у пациентов 

рост индекса интоксикации сопровождается увеличени-

ем частоты антиапоптического действия аутосыворотки, 

что является адаптационным механизмом в патогенезе 

туберкулеза.

EFFECT OF INTOXICATION ON THE APOPTOSIS 
OF PHAGOCYTIC CELLS IN TUBERCULOSIS

I.F. Ilyinskaya, O. N. Zubriychuk

The features of blood neutrophils and monocytes apop-

tosis, depending on the presence and severity of intoxication 

were studied in 160 patients with pulmonary tuberculosis and 

28 healthy volunteers. It was detected that the content of TB 

apoptic neutrophils in the blood increases in direct proportion 

to leukocyte intoxication index, but increasing of spontaneous 

apoptosis of blood phagocytes in patients with intoxication 

doesn’t dependent of its degree and leukocyte intoxication 

index. It was shown that in TB patients the growth of intoxi-

cation indexes accompanied by increase of the frequency of 

antiapoptic influence of autologic serum on neutrophils and 

monocytes and that is an adaptive mechanism in TB patho-

genesis.
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Розсіяний склероз (РС) — хронічне запа-

лювальне захворювання центральної нервової 

системи (ЦНС), що характеризується локально 

та дифузно розташованими осередками деміє-

лінізації та нейродегенерації [15]. Молекулярні 

механізми виникнення й розвитку цієї хвороби і 
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досі залишаються нез’ясованими, хоча останнім 

часом в цьому напрямку зроблено крок уперед 

завдяки дослідженням in vitro на моделі РС, 

так званому експериментальному алергічному 

енцефаломієліті (ЕАЕ), що є найбільш адекват-

ною моделлю аутоімунних захворювань ЦНС 

людини.

Ураженню нервової тканини за умов РС мо-

жуть сприяти різні патологічні механізми, але 

на сьогодні вважається, що одним із головних 

факторів є ушкодження мітохондрій аксонів, 

нейронів та гліальних клітин, в результаті чого 

розвивається мітохондріальна дисфункція та 

знижується енергетичний потенціал клітин ЦНС 

[20, 29]. Тому останніми роками мітохондріаль-

ній гіпотезі розвитку неврологічного дефіциту 

та нейродегенерації приділяється все більше 

уваги в світі.

У механізмах розвитку мітохондріальної дис-

функції клітин ЦНС за умов РС провідну роль 

грають активовані Th1-клітини, що проникають 

до ЦНС крізь гемато-енцефалічний бар’єр, про-

дукуючи значну кількість прозапальних цитокінів. 

Цитокін-опосередкована активація макрофагів 

і мікроглії призводить до значного зростання 

рівня супероксидних аніон-радикалів і радикалів 

оксиду нітрогену, що відіграють важливу роль у 

патогенезі РС і їх навіть називають медіаторами 

демієлінізації та аксональної дегенерації [23]. 

Підвищенню рівня цих надзвичайно активних 

сполук сприяє також розвиток глутаматної екс-

айтотоксичності [28].

Окрім того, що активні форми оксигену й ніт-

рогену є причиною ушкодження мітохондріаль-

ного апарату клітин ЦНС, ушкоджені мітохондрії 

самі стають джерелом їх гіперпродукції [21], що 

також вносить свій вклад у розвиток оксидатив-

ного стресу. Таким чином, створюються умови 

для інтенсивного вільнорадикального ушкоджен-

ня макромолекул, таких як поліненасичені жирні 

кислоти мембранних ліпідів, протеїни та ДНК/

РНК [14, 17], що призводить до деструктивних 

процесів клітинних і субклітинних мембранних 

структур.

В активній фазі РС найбільшого пошкоджен-

ня зазнають комплекси I, III і IV ланцюгу транс-

порту електронів (ЛТЕ) мітохондрій і це є при-

чиною розвитку багатьох симптомів і характерних 

патологічних проявів цього захворювання, вклю-

чаючи демієлінізацію і апоптоз олігодендроцитів 

[27], деструкцію аксонів малого діаметра [19], 

нейродегенеративні процеси [8], пригнічення 

диференціювання клітин-попередників оліго-

дендроцитів, зниження процесів ремієлінізації 

[30] та дисфункцію астроцитів [24].

Олігодендроцити, що формують мієлінову 

оболонку навколо аксонів, на відміну від інших 

типів гліальних клітин, є найбільш чутливими до 

оксидативного ушкодження, оскільки не мають 

відповідних захисних механізмів для підтримки 

рівня аденозинтрифосфату (АТФ), в результаті 

чого відбувається їх загибель шляхом апоптозу 

[20]. Значна втрата клітин цього типу вважа-

ється однією з важливих причин демієлінізації 

за умов РС.

Загибель клітин за умов РС може відбуватися 

за рядом механізмів, серед яких порушення іон-

ного гомеостазу, приток кальцію у внутрішньо-

клітинний простір, мітохондріально-опосеред-

кована ініціація клітинної загибелі та знижен-

ня аксонального транспорту. Але за будь-якої 

причини мітохондрії займають в цьому процесі 

центральне місце [18].

В останні роки механізми виникнення дис-

функції мітохондрій та пов’язане з цими проце-

сами наростання швидкості генерування супер -

оксидних радикалів і радикалів оксиду азоту 

в клітинах ЦНС широко досліджуються через 

визнання їх ролі в етіології й патогенезі нейро-

дегенеративних та демієлінізаційних захворю-

вань, тому корекцію дихальної активності мі-

тохондрій слід розглядати як перспективний 

підхід до медикаментозної терапії, а компоненти 

дихального ланцюга — як мішені для специфіч-

ного впливу.

У попередженні розвитку мітохондріально 

опосередкованих патологічних змін перспектив-

ними можуть бути сполуки, що беруть активну 

участь в енергетичних процесах та у функціо-

нуванні мітохондріального апарату, а саме ві-

таміни B1, B2, B6 і РР [11], у регуляції рівня 

внутрішньоклітинного кальцію — вітамін D3, та 

в антиоксидантних (B1, B2, E, D3, α-ліпоєва та 

α-ліноленова кислоти) та антинітрозативних (B1, 

B6, PP, D3) захисних механізмах клітини. Тому 

вивчення впливу вітаміну D3 та його аналогів, 

а також вітамінів B1, B2, B6, E, нікотинаміду, 

α-ліпоєвої та α-ліноленової кислот на розвиток 

метаболічних розладів центральної нервової сис-

теми хворих на РС та за умов ЕАЕ є актуальним 

для розробки адекватних засобів попередження 

і лікування цього захворювання.

Метою роботи було дослідити вплив вітаміну 

D3 та його комплексу з вітамінами B1, B2, B6, 
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РР, E, α-ліпоєвою, α-ліноленовою кислотами та 

мінеральними речовинами (Mg, Zn, Se) на функ-

ціональний стан електрон-транспортних систем 

мітохондрій клітин головного мозку й печінки 

щурів за умов експериментального алергічного 

енцефаломієліту (ЕАЕ) та генерацію за цих умов 

нітрозильних комплексів заліза в мітохондріях 

цих клітин.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

В дослідах використовували щурів-самців 

масою 200–250 г лінії Wistar, яких розподіляли 

на близькі за вагою 4 групи. 1 група — конт-

рольні (інтактні) тварини. Тварин інших груп 

імунізували в подушечки задніх лап за допомо-

гою суміші, що складалася із очищеного гомо-

логічного мієліну і повного ад’юванта Фрейнда 

(“Sigma”). Контрольна група щурів отримувала 

фізіологічний розчин в такому ж об’ємі. Всі 

тварини знаходились на збалансованому раціоні 

віварію і одержували воду ad libitum.

Одна з груп імунізованих тварин з 8-ї доби 

експерименту отримувала перорально кожного 

дня протягом 13 діб вітамін D3 у дозі 5 мкг на кг 

ваги, інша група отримувала суміш біологічно ак-

тивних речовин, що містила: тіаміну бромід, ри-

бофлавін, піридоксин, нікотинамід, α-токоферол, 

вітамін D3, α-ліпоєву та α-ліноленову кислоти, 

а також MgCl2, ZnCl2, SeO2.

Після інокуляції енцефалітогенної суміші 

стан тварин щоденно оцінювався на наявність 

характерних клінічних симптомів, таких як 

втрата ваги, млявість, знижений тонус хвоста 

й задніх кінцівок та їх частковий парез, мимо-

вільне сечовипускання, судороги кінцівок тощо. 

Дослідження проводили у період розвинутих 

клінічних ознак на 21 добу після декапітації з 

урахуванням вимог Міжнародної конвенції з 

правил гуманного поводження з дослідними 

тваринами.

Для дослідження молекулярних аспектів функ-

ціонування мітохондріального і мікросомального 

ЛТЕ клітин мозку та печінки тварин в роботі ви-

користана електронна парамагнітно-резонансна 

(ЕПР) спектрометрія. Тканину печінки попере-

дньо перфузували охолодженим розчином 0,9% 

NaCl. Тканини мозку й печінки стабілізували 

в умовах низької температури в скрапленому 

азоті, після чого визначали вміст довгоживучих 

вільних радикалів і металопротеїдів у клітинах 

тканин на комп’ютерізованому ЕПР-спектрометрі 

РЕ-1307 [1] Для якісної та кількісної оцінки 

ЕПР-спектрів визначали положення сигналу ЕПР 

(g-фактор) та вимірювали його амплітуду, яку 

відносили до амплітуди стандарту. Як стандарт 

використовували рубін, розташований у робо-

чому полі резонатора. Стан мітохондріального 

електрон-транспортного ланцюга та компонентів 

ланцюга переносу електронів мікросомального 

окислення в клітинах оцінювали за положенням 

і амплітудою таких парамагнітних центрів с 

g-факторами: 1,94 — залізосірчаних білків N-2 

(ЗСБ N-2), 2,003 — радикалів убісеміхінону (РУ), 

2,03 — негемових нітрозильних комплексів заліза 

(НКЗ) та 2,25 — цитохрому P-450.

Статистичну обробку результатів проводили 

за методом дисперсійного аналізу нерівночис-

лених комплексів для малих вибірок. Відносний 

вміст досліджених параметрів виражали у вигляді 

середньої величини ± стандартна похибка серед-

ньої, достовірну різницю між групами оцінювали 

із застосуванням t-критерія Стьюдента (р<0,05) 

після перевірки гіпотез про нормальність роз-

поділення та різницю між генеральними дис-

персіями [3].

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Відомо, що в спектрах ЕПР здорових тканин 

тварин, основний внесок роблять залізо-сірчані 

протеїни (ЗСП) N-1b, N-2, N-3, N-4, N-5, S-1, 

Fe-S Rieske, радикали убісеміхінону та форми 

цитохрому P-450.

У результаті аналізу даних ЕПР-спектрометрії 

з вмісту ЗСП у тканинах тварин в умовах роз-

витку ЕАЕ було зафіксовано суттєве зниження 

амплітуди сигналу ЕПР із g-фактором 1,94, що 

належить до ЗСП N-2 NADH-убіхінон-оксидо-

редуктазного комплексу мітохондрій. Як видно 

з рис. 1А, рівень відповідного сигналу в тканині 

мозку за умов ЕАЕ знижується до надзвичайно 

низьких значень. В печінці (рис. 1Б) також спос-

терігається зниження вмісту цих протеїнів, але 

менш виражене, ніж в тканині мозку.

Отримані результати можуть свідчити про 

ушкодження ЛТЕ мітохондрій, у функціонуванні 

якого ці негемові форми ЗСП грають важливу 

роль.

Відомо, що ЗСП N-2 беруть участь у спря-

женні біологічного окислення з фосфорилю-

ванням і є індикатором стану енергетичної сис -

теми мітохондрій, дозволяючи судити про ак-

тивність процесів клітинного дихання, а також 

про енергозабезпечення протеїнсинтезуючих 

систем ендоплазматичного ретикулума [9]. Ці 
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протеїни є критично важливим компонентом 

процесу трансформації енергії в I пункті спря-

ження окислення та фосфорилювання у дихаль-

ному ланцюзі, при пошкодженні якого повністю 

втрачається здатність мітохондрій синтезувати 

АТФ, а кисень відновлюється до супероксидних 

аніон-радикалів.

Відомо, що в умовах гіпоксії відбувається 

підвищення рівня відновлених флавинів, що 

призводить до блокади цитохром-С-залежного 

рецептора на зовнішній поверхні мембрани мі-

тохондрії. При цьому знижується активність 

NADH-дегідрогенази та підвищується — NADH-

СoQH2-редуктази. Це призводить до окислення 

NADH-убіхіноноксидоредуктазного комплекса 

(СoQH2-NAD+) і утворення АФО, особливо су-

пероксида, у так званих паразитарних реакціях 

на цій початковій ділянці дихального ланцюга 

мітохондрій (СoQH2-NAD+).

Гіпоксичний стан розвивається, як відомо, в 

умовах гострої ішемії, але, вочевидь, стан, подіб-

ний до гіпоксії, має місце і при РС. Непрямим 

доказом цього є підвищення на початкових ста-

діях РС (III типу) експресії транскрипційного 

фактору, що індукується в умовах гіпоксії HIF-1α, 

призводячи до адаптивних змін метаболізму [20]. 

Тому вважається, що цей механізм розвитку гі-

перпродукції супероксиду існує, як за умов РС, 

так і за інших нейродегенеративних станів.

Зафіксовані зміни з вмісту ЗСП N-2 можна 

розцінювати, як свідчення про окислення ЗСП 

N-комплексу, що призводить до роз’єднання 

клітинного дихання із синтезом АТФ в організмі 

щурів за умов розвитку ЕАЕ. Окислення ЗСП 

N-комплексу може відбуватися при частково-

му блокуванні початкової ділянки дихального 

ланцюга перед Fe-S-білком N-1b та/або змен-

шенні швидкості метаболічних процесів, таких 

як реакції циклу Кребса і окислення жирних 

кислот, а також при суперкомпенсації енерго-

затрат при ліполізі [4]. При цьому існують екс-

периментальні докази, що зниження активності 

I комплексу може бути внаслідок S-нітрозування 

ЗСП. Також показано, що відновлений глутатіон 

здатен попереджувати утворення таких комплек-

сів, проявляючи захисну дію на мітохондріальну 

функцію [10].

Не виключається також, що зниження вмісту 

ЗСП N-2 може бути результатом пошкодження 

ядерної та мітохондріальної ДНК, що кодують 

ці протеїни, в умовах розвитку оксидативного 

стресу, або постранкрипційного зниження екс-

пресії відповідних РНК при деградації їх перок-

синітритом. Так, було показано, наприклад, що 

за умов РС знижується експресія деяких міто-

хондріальних протеїнів, насамперед цитохром-С-

оксидази I і IV, що є важливими компонентами 

IV комплексу ЛТЕ мітохондрій [20].

При застосуванні як вітаміну D3, так і віта-

мінно-мінеральної композиції відбувалося іс-

тотне достовірне підвищення вмісту ЗСП N-2 

(рис. 2А, Б). Особливо ефективною при цьому 

виявилася композиція біологічно-активних речо-

вин, застосування якої повністю попереджувало 

зниження рівня цих компонентів ЛТЕ мітохон-

дрій, як в мозку, так і в печінці. Дані дозволяють 

констатувати здатність досліджуваних речовин 

попереджувати ушкодження цих компонентів 

Рис. 1. Вміст залізо-сірчаних протеїнів N-2 у мозку (А) та печінці (Б) щурів за умов експериментального алергічного енцефа-
ломієліту при введенні біологічно активних сполук, M±m, n=5–10, p<0,05.
Тут і на рис. 2–3 на осі абсцис: 1 — інтактні тварини; 2 — ЕАЕ, 21-а доба розвитку; 3 — ЕАЕ+D3, 4 — ЕАЕ+вітамінно-
мінеральна суміш.
* — достовірні зміни відносно інтактних, # — достовірні зміни відносно хворих тварин без лікування.

А Б



ЛАБОРАТОРНА ДІАГНОСТИКА 3 (61) • 2012 27

електрон-транспортного ланцюга. Імовірно, така 

захисна дія компонентів композиції на мітохонд-

рії мозку обумовлюється здатністю її компонентів 

до стабілізації мембранних структур (вітамін Е, 

α-ліноленова кислота), інгібувати синтез NO (ві-

таміни B1, B6, PP, D3) та генерацію радикальних 

сполук, а також активувати антиоксидантний 

захист, зокрема глутатіонової системи (вітаміни 

B1, B2, E, D3, α-ліпоєва кислота). Раніше нами 

було показано, що вітамін D3 і застосована ком-

позиція біологічно активних речовин ефективно 

запобігають інтенсифікації ПОЛ та зниженню 

рівня відновленого глутатіона [6]. Глутатіон, як 

вважається, є фізіологічним регулятором рівня 

NO, оскільки має здатність ефективно нейтра-

лізувати всі його токсичні форми [13].

У розвитку мітохондріальних порушень та 

апоптозу клітин разом із супероксидом ключо-

ва роль належить моноксиду нітрогену (NO) та 

його більш агресивній формі — пероксинітриту. 

Мітохондрії нейронів і клітин глії є важливим 

джерелом NO. Показана наявність конститу-

тивної форми NO-синтази (NOS), що локалі-

зується у внутрішній мембрані, та продуку-

вання NO у мітохондріях нейронів гіпокампа. 

Мітохондриальна NOS при субоптимальних кон-

центраціях L-аргініну здатна продукувати також 

супероксид. Вона значно активується у відповідь 

на розвиток глутаматної ексайтотоксичності та 

поглинання мітохондріями кальцію. Певна роль в 

активації мітохондріальної NOS належить також 

IL-1β и TNF-α, що продукуються при запален-

ні. Утворений пероксинітрит сприяє відкриттю 

гігантської пори мітохондрій. Пероксинітрит 

здатен нітрозувати не тільки залізо-сірчані про-

теїнові комплекси в мітохондріях, а й цитохром С, 

що призводить до зміни його функцій, зокрема, 

він стає неспроможним підтримувати перенос 

електронів у дихальному ланцюгу та віднов-

люватися аскорбатом. При зв’язуванні NO із 

ЗСП утворюються нітрозильні комплекси заліза 

(НКЗ), що характеризуються сигналом ЕПР з 

g-фактором 2,03 [22]. Посилення їх генерації у 

тканинах є маркером інтенсифікації вільнора-

дикальних процесів в організмі та ушкодження 

мембранних і субмембранних структур

Показано, що у тварин за умов ЕАЕ кількість 

НКЗ у мозку збільшується у 3 рази у порівнянні 

з інтактними (рис. 2А). При цьому в ткани-

ні печінки достовірних змін не спостерігалося 

(рис. 2Б).

Якщо зважити на те, що рівень неушкодже-

них ЗСП у мозку суттєво зменшується, можна 

припустити, що відбувається блокування цих 

комплексів оксидом нітрогену (пероксинітри-

том) і це відображається на перерозподілі ком-

понентів спектру ЕПР. Утворенням НКЗ, таким 

чином, можна пояснити, хоча б частково, різке 

зниження вмісту нормальних компонентів ЛТЕ 

мітохондрій за умов ЕАЕ.

При цьому як вітамін D3, так і вітамінно-

мінеральна домішка не впливала на величину 

сигналу ЕПР зазначеного показника. Оскільки 

відомо, що компоненти суміші біологічно-актив-

них речовин здатні регулювати рівень NO в орга-

нізмі, можливо, вказані зміни в мембранах клі-

тин розвиваються на дуже ранній стадії захворю-

вання і зазначені біологічно активні речовини, 

застосовані на 8 день захворювання не можуть 

вплинути на утворення НКЗ. Однак те, що вони 

все ж таки здатні нормалізувати рівень ЗСП N2, 

свідчить про те, що зниження іх вмісту відбу-

вається не тільки в результаті нітрозування цих 

протеїнів, а також і їх окислення, зокрема супер-

Рис. 2. Вміст нітрозильних комплексів заліза у мозку (А) та печінці (Б) щурів за умов експериментального алергічного енце-
фаломієліту при введенні біологічно активних сполук, M±m, n=5–10, p<0,05
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оксидом. Тому механізми цього впливу очевидно 

пов’язані не з попередженням утворення НКЗ 

в організмі тварин, а, можливо, зі зниженням 

процесів окислення компонентів ЛТЕ, утворен-

ня супероксиду та ліпопероксидів, що можуть 

окиснювати ці компоненти ЛТЕ, стабілізацією 

мембранних і субмембранних структур або з 

регуляцією на рівні експресії генів, що кодують 

ці протеїни. Оскільки вітамін D3 проявляє свою 

дію на рівні геному, то даний механізм не можна 

заперечувати. Відомо також, що в регуляції ба-

гатьох генів бере участь також і вітамін Е.

Отримані дані наводять на думку, що для 

більш ефективної нейропротекції, композицію 

біологічно активних речовин слід застосовувати 

якомога раніше.

Ще одним дуже інформативним показником, 

що виявляється на спектрах ЕПР і характеризує 

стан електрон-транспортного ланцюга, є рівень 

довгоживучих радикалів убісеміхінону (РУ), кот-

рі разом з іонами металів змінної валентності 

входять до комплексів з оригінальною системою 

молекулярної електроніки [16]. РУ є напіввіднов-

леною формою коензима Q (CoQ) з неспареним 

електроном, що утворюється в окисно-відновних 

перетвореннях CoQ, і в нормі є звичайним ком-

понентом ЛТЕ мітохондрій.

CoQ, як відомо, відіграє центральну роль у 

біоенергетичних процесах в клітині, в першу 

чергу, як переносник протонів і електронів у 

ЛТЕ на внутрішній мембрані мітохондрій [2], а 

також як важливий жиророзчинний антиокси-

дант, що бере участь у знешкодженні АФК і у 

регенерації інших антиоксидантів, в першу чергу, 

вітаміну Е і С. Тому він справедливо вважається 

важливим модулятором редокс-стану клітини за 

фізіологічних і патологічних станів. За певних 

умов CoQ може виступати також у якості про-

оксиданту. Показана також роль CoQ в регуляції 

функціонального стану мітохондріальної пори 

змінної проникності, що залучена до механізмів 

апоптозу [2, 26].

Отримані в експерименті дані свідчать, що 

у мозку на 21-у добу розвитку ЕАЕ відбувається 

суттєве (у 3 рази) зниження рівня парамагнітних 

центрів з g-фактором 2,003, що належать до РУ 

(рис. 3А). Це вказує на те, що в клітинах ЦНС 

щурів у стадії розвинутих неврологічних симп-

томів відбувається порушення функціонування 

CoQ у дихальному ланцюзі мітохондрій, в ре-

зультаті чого втрачається здатність до передачі 

електронів у I та III комплексах ЛТЕ.

В тканині печінки при цьому змін не спо-

стерігалося (рис. 3Б).

Існує багато свідчень відносно ролі CoQ у 

механізмах розвитку серцево-судинних, онколо-

гічних захворювань, цукрового діабету, а також у 

старінні організму. Останніми роками все більше 

з’являється робіт, де демонструється розвиток 

недостатності CoQ за умов нейродегенератив-

них патологій, таких як хвороба Альцгеймера, 

Паркінсона та РС, та його нейропротекторна 

роль. [12]. Відомі дані відносно зниження рівня 

CoQ у плазмі крові за умов РС. Зміни його рівня 

за цих хвороб пов’язують із загальними пору-

шеннями метаболізму ізопреноїдів, в результаті 

чого інгібується синтез ізопреноїдного ланцюга 

CoQ. [25]. Нами раніше було показано знижен-

ня рівня та інтенсивності синтезу холестеролу 

за умов ЕАЕ [7]. Оскільки синтез холестеролу 

та CoQ метаболічно пов’язані через утворення 

мевалонової кислоти, ці дані можуть бути до-

Рис. 3. Вміст радикалів убісеміхінону у мозку (А) та печінці (Б) щурів за умов експериментального алергічного енцефаломіє-
літу при введенні біологічно активних сполук, M±m, n=5–10, p<0,05
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датковим підтвердженням можливого порушен-

ня синтезу CoQ за даних умов. Таким чином, 

зниження рівня РУ, цілком можливо, пов’язано 

з порушенням утворення CoQ в організмі щурів 

за індукції ЕАЕ.

Зниження рівня CoQ призводить до знижен-

ня рівня вітаміну Е [30] та інших антиоксидан тів, 

а також може призвести до порушення переносу 

електронів у мітохондріях нервових клітин та 

генерації в них АФК, сприяючи заглибленню 

розвитку оксидативного стресу в нервовій тка-

нині.

При застосуванні досліджуваних біологічно 

активних сполук і їх комплексів в умовах моделі 

вміст убісеміхінону в мозку достовірно підви-

щується. При цьому його рівень у досліджу-

ваний термін захворювання навіть перевищує 

величини, що реєструються в інтактних тварин, 

що, як ми вважаємо, пов’язано не тільки з ан-

тиоксидантними й мембраностабілізаційними 

властивостями досліджуваних речовин, а й з їх 

здатністю регулювати біосинтез CoQ.

ВИСНОВКИ

Отже, результати досліджень показали, що 

за умов розвитку ЕАЕ відбуваються процеси по-

рушення функціональної активності мітохондрій 

у клітинах мозку й печінки тварин. Зокрема, 

спостерігається суттєве зниження у мітохонд-

ріях мозку й печінки імунізованих тварин вміс-

ту залізо-сірчаних білків N-2, що належать до 

NADH-убіхінон-оксидоредуктазного комплексу, 

а також радикалів убісеміхінону у мозку. При 

цьому у мозку тварин за умов розвитку ЕАЕ під-

вищується рівень нітрозильних комплексів за-

ліза, що свідчить про істотну роль активних форм 

нітрогену в ушкодженні ЛТЕ мітохондрій мозку. 

Ці зміни свідчать про ушкодження за умов роз-

витку ЕАЕ мембранних і субмембранних струк-

тур, мітохондріального електрон-транспортного 

ланцюга та роз’єднання клітинного дихання з 

окислювальним фосфорилюванням.

Спектр ЕПР тканини мозку тварин за умов 

ЕАЕ, має відмінності, які можна трактувати як 

зсув у редокс-стані мітохондрій і мікросом у бік 

окислення, яке характеризується зростанням 

рівня утворення супероксидних аніон-радикалів, 

NO та нітрозильних сполук. Це може призводити 

до незворотніх змін в мембранах мітохондрій, 

втрати здатності до енергізації, порушення спря-

ження дихання і фосфорилювання, і в подальшо-

му, навіть, до руйнування дихального ланцюга. 

Зниження мітохондріальної функції ушкоджених 

нервових клітин призводить до зниження енер-

гетичного потенціалу, що обумовлює багато па-

томеханізмів за умов РС, включаючи руйнування 

складових мієліну та апоптоз клітин.

Дослідження показали також, що застосу-

вання окремо вітаміну D3 на фоні розвитку за-

хворювання призводило до деякого поліпшення 

функціонального стану мітохондрій тканин, в 

той час, як доповнення раціону тварин компо-

зицією вітамінів і мінеральних речовин в основ -

ному ефективно запобігало його порушенню. 

Розроблена композиція біологічно активних 

речовин, зокрема, ефективно усувала зниження 

рівня ЗСБ N2 та убісеміхінону в мозку, сприяючи 

нормалізації ланцюга транспорту електронів мі-

тохондрій і виявляючи тим самим антиоксидант-

ний, антиапоптичний, протекторний ефект на 

клітини головного мозку щурів в умовах ЕАЕ.
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ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ 
МИТОХОНДРИЙ ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ 

АЛЛЕРГИЧЕСКОМ ЭНЦЕФАЛОМИЕЛИТЕ 
И ЕГО КОРРЕКЦИЯ ВИТАМИНАМИ

Э.П. Пасичная, Г.В. Донченко, 
Н.В. Делеменчук, А.П. Бурлака

Экспериментальный аллергический энцефаломие-

лит на сегодняшний день считается наиболее адекват-

ной моделью аутоиммунных заболеваний ЦНС челове -

ка, в частности рассеянного склероза. Методом ЭПР-

спектрометрии выявлено существенное снижение в 

мозге и печени иммунизированных животных уровня 

железосерных белков N-2 (ЖСБ N2), входящих в сос тав 

NADH-убихинон-оксидоредуктазного комплекса мито-

хондрий, а также (в мозге) радикалов убисемихинона; 

при этом в мозге повышаются уровни нитрозильных 

комплексов железа. Эти изменения свидетельствуют об 

окислительном повреждении компонентов электрон-

транспортной цепи митохондрий и разобщении клеточ-

ного дыхания с окислительным фосфорилированием, 

что может способствовать активации процессов демие-

линизации и нейродегенерации. Применение витамина 

D3 и разработанной нами композиции биологически 

активных веществ эффективно предупреждало сниже-

ние уровня ЖСБ N2 в мозге и печени, а также убисеми-

хинона в мозге, способствуя нормализации функцио-

нального состояния митохондрий, тем самым проявляя 

антиоксидантный, антиапоптический, протекторный 

эффект на клетки головного мозга и печени крысы. 

При этом композиция биологически активных веществ 

была эффективнее в нормализации обнаруженных нару-

шений.

FUNCTIONAL STATE OF MITOCHONDRIA 
AT EXPERIMENTAL ALLERGIC 

ENCEPHALOMYELITIS 
AND ITS VITAMIN CORRECTION

E.P. Pasichna, G.V. Donchenko, 
N.V. Delemenchuk, A.P. Burlaka

Experimental allergic encephalomyelitis is presently con-

sidered as the most adequate model of human autoimmune 

diseases of CNS, in particular multiple sclerosis. The method 

of EPR-spectrometry allowed to reveal an essential decrease 

of level of iron-sulfur (Fe/S) proteins N2 which are the part 

of mitochondrial NADH-ubiquinone oxidoreductase complex 

in brain and liver of rats with EAE, as well as a brain level of 

the radicals of ubisemiquinone. At the same time the level of 

nitroso-iron complexes in brain was rised. These changes con-

firm the oxidative damage of mitochondrial electron transport 

chain components and decouple of the cellular respiration 

with the oxidative phosphorylation that can promote activa-

tion of processes of demiyelination and neurodegeneration. 

Supplements of vitamin D3 as well as the the composition of 

biologically active substances were developed by us effectively 

prevented decrease level of Fe/S proteins N2 in brain and 

liver, as well as level of ubisemiquinone in brain, promoting 

normalization of a functional condition of mitochondria, 

thereby showing antioxidant, antiapoptotic and protective 

effect on cells of brain and liver of rats. Thus the composi-

tion of biologically active substances was more effective in 

normalization of the found disturbances.



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo true
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages false
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages false
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


