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chain complexes. EPM and EPMD complexes can be effective anti-hypoxic remedies that promote normali-
zation of the energy metabolism in ischemic heart. 

Вступ 
Одна з ключових подій розвитку ішемії – порушення енергетичного обміну, що 

супроводжується зменшенням інтенсивності тканинного дихання, вмісту в клітинах 
АТФ і креатинфосфату [2; 19]. Важливий механізм розвитку ішемії – окисний стрес, 
тобто порушення балансу між функціонуванням про- та антиоксидантних систем у бік 
переважання перших [11; 15]. При цьому перекисне окислення ліпідів (ПОЛ) – один із 
механізмів пошкоджувального впливу дефіциту кисню, яке може активуватися на пев-
них стадіях гіпоксії та ішемії та призводити до пошкодження мембран [2].  

За ішемії зменшується вміст одного з важливих компонентів ланцюга транспор-
ту електронів у мітохондріях – убіхінону (коферменту Q, CoQ), який також проявляє 
антиоксидантні властивості [2; 5].  

Пошук біологічно активних сполук, які будуть сприяти зростанню енергетичних 
можливостей і проявляти антиоксидантні властивості – одна із центральних проблем 
терапії та профілактики багатьох патологічних станів, у першу чергу серцево-судинної 
системи. На сьогодні не викликає жодних сумнівів ефективність використання препа-
ратів убіхінону як антигіпоксичних і протиішемічних засобів [24]. Але застосування 
лікарських препаратів, що містять CoQ, має ряд недоліків: призводить до пригнічення 
ендогенного синтезу CoQ, є економічно невигідним для пацієнтів через їх високу вар-
тість. Таким чином, пошук підходів до активації ендогенного синтезу CoQ є актуальним.  

У наших попередніх роботах показано, що при введенні вітаміну Е різним видам 
тварин спостерігається значне прискорення біосинтезу, накопичення та функціонуван-
ня CoQ [5]. Один із проміжних продуктів біосинтезу CoQ – 4-гідроксибензойна кисло-
та (ПОБК) – на рівні з вітаміном Е попереджає розвиток м’язевої дистрофії та викликає 
аналогічні за спрямованістю зміни активності CoQ-залежних ферментних систем 
мітохондрій [13]. Також встановлено, що метіонін – важливий донор метальних груп 
при синтезі поліізопреноїдного бічного ланцюга CoQ [5].  

Мета даної роботи – оцінити дію комплексів попередників і модуляторів біосин-
тезу CoQ на вміст і функціонування убіхінону та оксидативний статус у тканинах сер-
ця щурів при введені ним адреналіну.  

Матеріал і методи досліджень  
Досліди проведені на білих безпородних щурах-самцях, масою 300–350 г. Щурів 

утримували на стандартному раціоні віварію. Тваринам вводили внутрішньом’язево 
0,5 мл 0,1 % розчину адреналіну гідрохлориду [10]. Комплекси біологічно активних 
сполук – попередників і модуляторів біосинтезу CoQ (комплекс ЕПМ складається з  
α-токоферолацетату, ПОБК і метіоніну; комплекс ЕПМД – з α-токоферолацетату, 
ПОБК, метіоніну та диметилсульфоксиду) вводили до і після введення адреналіну 
(відповідно профілактичний і терапевтичний вплив). Кількості введених сполук приве-
дені в патенті [14]. У випадку профілактичного введення комплекси ЕПМ і ЕПМД 
вводили перорально протягом 7 діб. Після цього тваринам вводили адреналін. На тре-
тю добу тварин декапітували та брали органи для досліджень [2; 10]. У випадку тера-
певтичного введення спочатку тварини отримували адреналін, а потім протягом 15 діб 
їм уводили комплекси ЕПМ і ЕПМД перорально. Органи на дослідження брали на ші-
снадцяту добу після введення адреналіну. Контрольні групи в усіх випадках отримува-
ли розчинники – оливкову олію та воду [2; 10]. Тварин декапітували з урахуванням 
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вимог Міжнародної конвенції щодо гуманного поводження з тваринами. Серця проми-
вали охолодженим 0,9 % розчином KCl. Методом диференціального центрифугування 
виділяли фракцію мітохондрій [8], про чистоту та повноту виділення яких робили ви-
сновок за активністю сукцинатдегідрогенази та даними електронномікроскопічних до-
сліджень. СоQ і вітамін Е розділяли за допомогою тонкошарової хроматографії. Вміст 
СоQ та вітаміну Е визначали спектрофотометрично [4]. NQR (NADH-СоQ-оксидо-
редуктазну) активність визначали спектрофотометрично за ступенем окислення NADH 
при довжині хвилі 340 нм [18]. SQR (сукцинат-СоQ-оксидоредуктазну) активність 
визначали спектрофотометрично за ступенем відновлення 2,6-дихлорфеноліндо-
фенолу відновленим СоQ при довжині хвилі 600 нм [25]. Цитохромоксидазну ак-
тивність визначали спектрофотометрично за ступенем окислення цитохрому С при 
довжині хвилі 550 нм [3].  

Інтенсивність процесів вільнорадикального окислення оцінювали за вмістом диє-
нових кон’югатів (ДК), продуктів, що реагують із ТБК, і продуктів окислення білків. 
Вміст ДК визначали спектрофотометрично за появою нового максимуму у спектрі по-
глинання за довжини хвилі 233 нм [16]. Вміст ТБК-позитивних продуктів визначали за 
реакцією з 2-тіобарбітуровою кислотою з утворенням триметинового комплексу спек-
трофотометрично з максимумом поглинання за довжині хвилі 532 нм [17]. Вміст про-
дуктів вільнорадикального окислення білків визначали спектрофотометрично за ре-
акцією взаємодії окислених амінокислотних залишків білків із 2,4-динітрофеніл-
гідразином з утворенням похідних 2,4-динітрофенілгідразона [12]. Каталазну активність 
визначали спектрофотометрично за здатністю Н2О2 утворювати стійкий забарвлений 
комплекс із солями молібдену [6]. Супероксиддисмутазну активність (СОД-активність) 
визначали за зниженням інтенсивності аутоокислення адреналіну на адренохром, вміст 
якого оцінювали методом [21]. Вміст білку визначали методом Лоурі [23].  

Отримані результати опрацьовані методами варіаційної статистики з викорис-
танням програми MS Excel. Достовірність різниці двох середніх величин оцінювали за 
t-критерієм Стьюдента.  

Результати та їх обговорення  
При введенні адреналіну спостерігається зниження вмісту СоQ у тканинах серця 

в 1,5–2,5 раза порівняно з контролем. Курсове профілактичне та терапевтичне застосу-
вання комплексів ЕПМ і ЕПМД приводило до достовірного (відносно тварин, яким 
уводили тільки адреналін) зростання його вмісту в серці (табл. 1).  

Таблиця 1  
Вміст CoQ і вітаміну Е в мітохондріях серця тварин при при введенні адреналіну,  

профілактичному та терапевтичному введенні комплексів попередників  
і модуляторів біосинтезу CoQ, (М ± m, n = 6)  

Профілактичне введення Терапевтичне введення Групи СоQ, мкг/г білку вітамін Е, мг/г білку СоQ, мкг/г білку вітамін Е, мг/г білку 
Контроль 1446,7 ± 164,9 10,10 ± 1,15 1139,2 ± 126,6 6,02 ± 0,46 
Адреналін 586,5 ± 66,9 * 1,90 ± 0,22 * 748,0 ± 11,5 * 3,19 ± 0,18 * 
Адреналін + ЕМП 861,1 ± 98,2 * 5,99 ± 0,68 *# 1181,0 ± 252,0  7,22 ± 0,41 # 
Адреналін + ЕМПД 745,7 ± 85,0 * 4,57 ± 0,52 *# 1102,8 ± 33,9 # 6,60 ± 0,20 # 

Примітки: * – р < 0,05 порівняно з контролем, # – р < 0,05 порівняно з групою тварин, яким вводили адреналін.  

При адреналін-індукованій ішемії в мітохондріях серця відбувалось достовірне 
зниження активності комплексів І, ІІ та IV ланцюга транспорту електронів відносно 
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контролю. Профілактичне та терапевтичне ведення комплексів ЕПМ і ЕПМД приво-
дило до нормалізації величин цих показників (табл. 2), що вказує на поліпшення робо-
ти дихального ланцюга мітохондрій серця.  

Таблиця 2  
NADH-CoQ-оксидоредуктазна, сукцинат-CoQ-оксидоредуктазна та цитохромоксидазна  

активності мітохондрій серця тварин при введенні адреналіну, профілактичному  
та терапевтичному введенні комплексів попередників і модуляторів біосинтезу CoQ (М ± m, n = 6) 

Профілактичне введення Терапевтичне введення 

Групи 
NQR, млмоль 
окисленого 

NADH · хв./мг 
білку 

SQR, млмоль 
окисленого 
сукцинату · 
хв./мг білку 

цитохром-
оксидазна 
активність, 
мкмоль окис-
леного цито-
хрому c · 

год./мг білку 

NQR, млмоль 
окисленого 

NADH · хв./мг 
білку 

SQR, млмоль 
окисленого 
сукцинату · 
хв./мг білку 

цитохром-
оксидазна 
активність, 
мкмоль окис-
леного цито-
хрому c · 

год./мг білку 
Контроль 11,76 ± 1,39 38,10 ± 4,53 3,09 ± 0,17 10,13 ± 0,31 21,70 ± 2,11 1,51 ± 0,17 
Адреналін 5,48 ± 0,65 * 23,55 ± 2,80 * 1,96 ± 0,23 * 7,17 ± 0,50 * 14,33 ± 1,21 * 0,62 ± 0,07 * 
Адреналін + ЕМП 18,73 ± 2,22 *# 34,18 ± 4,07  3,90 ± 0,90  8,33 ± 0,36 * 16,50 ± 3,39  1,60 ± 0,18 # 
Адреналін + ЕМПД 16,88 ± 2,01 *# 41,03 ± 4,88 # 2,94 ± 0,07 # 8,37 ± 0,68  21,16 ± 1,63 # 1,59 ± 0,18 # 

Примітки: див. табл. 1.  

Відомо, що один із механізмів порушення функції серця за ішемії – накопичення 
в цитоплазмі кардіоміоцитів нерозщеплених ацил-СоА з наступним інгібування АТР-
синтетичної функції мітохондрій [22]. Цьому процесу сприяє зростаючий за цих умов 
дефіцит переносників електронів – цитохрому с і убіхінону, пов’язаний із виходом їх із 
мітохондрій і гальмуванням синтезу убіхінону [9; 20]. Тому позитивні ефекти, отрима-
ні при введенні за цих умов комплексів ЕПМ і ЕПМД, можна пояснити зростанням 
рівня СоQ та його прямим корегувальним впливом на електрон-транспортну функцію 
дихального ланцюга мітохондрій серця.  

Згідно з даними літератури адреналове пошкодження серця супроводжується 
зростанням інтенсивності вільнорадикальних процесів окислення та розвитком окис-
ного стресу [11; 15]. Зростання рівня ПОЛ може призводити до порушення структури 
мембран (їх лабілізації та зростання протонної провідності), пригнічення мембрано-
пов’язаних процесів, один з яких – окисне фосфорилювання. Оскільки за ішемії спо-
стерігається дефіцит СоQ, то це може сприяти інтенсифікації ПОЛ і деструкції мем-
бранних структур, у тому числі й мітохондрій. У наших дослідженнях показано, що 
рівень первинних продуктів окислення ліпідів – ДК у тканинах серця при введенні ад-
реналіну достовірно зростає порівняно з контролем в 2,5–5,0 раза (табл. 3). Вміст вто-
ринних продуктів ПОЛ – ТБК-позитивних продуктів – також достовірно зростає в 2,0–
2,5 раза (див. табл. 3). Введення комплексів ЕПМ і ЕПМД приводить до зниження 
вмісту ДК і ТБК-позитивних продуктів порівняно з тваринами, яким уводили тільки 
адреналін. Вміст карбонільних продуктів окислення білків – надійний маркер для 
оцінки стану процесів окислення в клітині. При введенні адреналіну рівень кар-
бонільних продуктів достовірно зростає порівняно з контролем в 1,7–2,5 раза (див. 
табл. 3). Профілактичне та терапевтичне введення комплексів ЕПМ і ЕПМД приводило 
до достовірного зниження їх вмісту.  

Підтримка оптимального редокс-стану клітин потребує адекватного 
функціонування систем антиоксидантного захисту [11]. Існують дані як про активацію 
антиоксидантного захисту клітин за умов накопичення продуктів ПОЛ, так і про різке 
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незворотне інгібування активності антиоксидантних ферментів [1; 8; 11]. Результати 
дослідження показали, що при введенні адреналіну відбуваються зміни активності 
ферментів антиоксидантного захисту. СОД-активність достовірно зменшується 
(табл. 4). Профілактичне та терапевтичне введення комплексів ЕПМ і ЕПМД призво-
дить до зростання цього показника. При цьому каталазна активність достовірно не 
змінюється в усіх досліджуваних групах.  

Таблиця 3  
Вміст продуктів вільнорадикального окислення ліпідів і білків у тканинах серця тварин  
при введенні адреналіну, профілактичному та терапевтичному введенні комплексів  

попередників і модуляторів біосинтезу CoQ (М ± m, n = 6)  

Профілактичне введення Терапевтичне введення 

Групи 
диєнові 

кон’югати, 
ум. од./мг 
білку 

ТБК-пози-
тивні продук-
ти, ум. од./мг 

білку 

продукти 
окислення 
білків, ум. 
од./мг білку 

диєнові 
кон’югати, 
ум. од./мг 
білку 

ТБК-пози-
тивні продук-
ти, ум. од./мг 

білку 

продукти 
окислення 
білків, ум. 
од./мг білку 

Контроль 0,12 ± 0,04 2,91 ± 1,20 0,58 ± 0,06 0,11 ± 0,03 2,63 ± 0,92 0,91 ± 0,07 
Адреналін 0,27 ± 0,06 * 7,76 ± 0,33 * 1,51 ± 0,03 * 0,59 ± 0,01 * 5,61 ± 0,85 * 1,54 ± 0,06* 
Адреналін + ЕМП 0,13 ± 0,01 4,61 ± 0,40# 0,71 ± 0,04 # 0,24 ± 0,06 # 3,14 ± 0,13 # 1,08 ± 0,26  
Адреналін + ЕМПД 0,07 ± 0,01 # 2,23 ± 0,22 # 0,60 ± 0,05 # 0,32 ± 0,01 *# 3,78 ± 0,17 0,73 ± 0,13 # 

Примітки: див. табл. 1.  

Таблиця 4 
Каталазна та супероксиддисмутазна активності у тканинах серця тварин  

при введенні адреналіну, профілактичному та терапевтичному введенні комплексів  
попередників і модуляторів біосинтезу CoQ (М ± m, n = 6)  

Профілактичне введення Терапевтичне введення 
Групи каталазна активність, 

мкат/г білку · год. 
СОД-активність, 
од./мг білку · хв. 

каталазна активність,
мкат/г білку · год. 

СОД-активність, 
од./мг білку · хв. 

Контроль 37,92 ± 9,31 546 ± 64 31,76 ± 5,74 1766 ± 506 
Адреналін 26,98 ± 3,83 323 ± 9 * 34,67 ± 3,71 876 ± 149 
Адреналін + ЕМП 30,27 ± 1,29 472 ± 72 31,97 ± 0,17 1191 ± 69 
Адреналін + ЕМПД 25,24 ± 3,21 403 ± 32 # 30,12 ± 1,53 1283 ± 86 # 

Примітки: див. табл. 1. 

Під дією великих доз адреналіну активуються гіпоксичні, кальцієві та вільно-
радикальні механізми пошкодження клітин і відповідні захисно-компенсаторні реакції 
з боку клітин (перебудови енергетичного обміну, транспортних систем, що видаляють 
надлишки Са2+ із цитоплазми, збільшення активності антиоксидантних систем). 
Обов’язкова умова ефективної діяльності антиоксидантних систем – їх достатнє енер-
гетичне та пластичне забезпечення, що, у свою чергу, залежить від загального вихідно-
го рівня енергетичного обміну клітини, можливостей максимального та стійкого збі-
льшення його потужності за умов уведення адреналіну.  

Висновки  
Застосування комплексів попередників і модуляторів біосинтезу убіхінону за ад-

реналін-індукованої ішемії у щурів як профілактичного та терапевтичного засобу до-
зволило суттєво знизити інтенсивність вільнорадикального окислення ліпідів і білків, 
збільшити СОД-активність і покращити показники активності комплексів ланцюга 
транспорту електронів у мітохондріях серця. Отримані дані свідчать про здатність да-
них комплексів справляти корегувальну дію на компоненти дихального ланцюга 
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мітохондрій серця за умов гіпоксії. Комплекси ЕПМ і ЕПМД, як і препарати екзоген-
ного убіхінону, можна розглядати як ефективні антигіпоксичні засоби, що сприяють 
нормалізації енергетичного обміну в ішемізованому серці.  
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