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ÂËÈßÍÈÅ ÏÐÅÄÂÀÐÈÒÅËÜÍÎÃÎ ÂÂÅÄÅÍÈß ÔÐÀÊÖÈÈ ÄÎ 5êÄà ÈÇ 

ÊÎÐÄÎÂÎÉ ÊÐÎÂÈ ÍÀ ÏÐÎÖÅÑÑÛ ÑÎÏÐßÆÅÍÍÎÃÎ ÄÛÕÀÍÈß Â 

ÌÈÒÎÕÎÍÄÐÈßÕ ÏÅ×ÅÍÈ ÊÐÛÑ
Èíñòèòóò ïðîáëåì êðèîáèîëîãèè è êðèîìåäèöèíû ÍÀÍ Óêðàèíû (ã. Õàðüêîâ)

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ÈÏÊ è Ê ÍÀÍ Óêðàèíû â ðàì-
êàõ  ÍÈÐ «Âèêîðèñòàííÿ íèçüêèõ òåìïåðàòóð äëÿ 
âèä³ëåííÿ  á³îëîã³÷íî àêòèâíèõ íèçüêîìîëåêóëÿðíèõ 
êîìïîíåíò³â (ìåíøå 5 êÄà) ç êîðäîâî¿ êðîâ³ òâàðèí 
ç ìåòîþ îòðèìàííÿ ðàíîçàãîþþ÷èõ ïðåïàðàò³â» 
(ÄÐ¹: 0105U003917).

Âñòóïëåíèå. Êîðäîâàÿ êðîâü ñîäåðæèò áèî-
ëîãè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà, ïðîäóöèðóåìûå 
ïëàöåíòîé è ôåòàëüíûìè òêàíÿìè [4, 5, 6]. Ýòè ñî-
åäèíåíèÿ, ðàçëè÷íûå ïî ñâîåé ïðèðîäå è èñòî÷íèêó 
ïðîèñõîæäåíèÿ, îïðåäåëÿþò ðîñò è äèôôåðåíöè-
ðîâêó òêàíåé ïëîäà, ðåãóëèðóþò åãî ìåòàáîëèçì. Íà 
îñíîâå ñûâîðîòêè è êëåòî÷íûõ ýëåìåíòîâ êîðäîâîé 
êðîâè ñîçäàí ðÿä ïðåïàðàòîâ, îòíîñÿùèõñÿ ê ãðóïïå 
áèîãåííûõ ñòèìóëÿòîðîâ. [2, 5, 8, 9]. Íà ñåãîäíÿø-
íèé äåíü èçó÷åíèå áèîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íèçêî-
ìîëåêóëÿðíûõ âåùåñòâ, ñîäåðæàùèõñÿ â êîðäîâîé 
êðîâè ïðåäñòàâëÿåò øèðîêèé íàó÷íûé è ïðàêòè÷å-
ñêèé èíòåðåñ. 

Èçâåñòíî, ÷òî â îñíîâå ìåõàíèçìàáèîëîãè÷åñêîé 
àêòèâíîñòè àêòîâåãèíà (Íèêîìåä, Àâñòðèÿ), ÿâëÿþùå-
ãîñÿ íèçêîìîëåêóëÿðíîé ôðàêöèåé èç êðèîãåìîëèçà-
òà êðîâè ìîëî÷íûõ òåëÿò – èñòî÷íèêà, îíòîãåíåòè÷å-
ñêè áëèçêîãî ê êîðäîâîé êðîâè, – ëåæèò ñòèìóëÿöèÿ 
êëåòî÷íîãî ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà è ãëþêîçû [1]. 

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû áûëî èçó÷èòü âëèÿíèå 
íèçêîìîëåêóëÿðíîé ôðàêöèè (äî 5êÄà), âûäåëåí-
íîé èç öåëüíîé êîðäîâîé êðîâè êðóïíîãî ðîãàòîãî 
ñêîòà (ÔÊÊ) íà ñêîðîñòü ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà è 
ýôôåêòèâíîñòü îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâà-
íèÿ, ïðîèñõîäÿùèå ïðè ñîïðÿæåííîì äûõàíèè ìè-
òîõîíäðèé â ãåïàòîöèòàõ ìëåêîïèòàþùèõ. 

Îáúåêò è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ. Íèçêîìîëå-
êóëÿðíàÿ ôðàêöèÿ èç êîðäîâîé êðîâè êðóïíîãî ðî-
ãàòîãî ñêîòà (ÔÊÊ) áûëà ïîëó÷åíà ïóò¸ì ïîñëåäîâà-
òåëüíûõ ïðîöåññîâ êðèîãåìîëèçà, òàíãåíöèàëüíîé 
ìåìáðàííîé óëüòðàôèëüòðàöèè [3] ñ èñïîëüçîâàíè-
åì îáîðóäîâàíèÿ ôèðìû «Sartorius»  (Ãåðìàíèÿ) è 
ëèîôèëèçèðîâàíèÿ. Ïåðåä èñïîëüçîâàíèåì â ýêñ-
ïåðèìåíòàõ, ëèîôèëèçèðîâàííóþ ôðàêöèþ ðàçâî-
äèëè ôèçèîëîãè÷åñêèì ðàñòâîðîì äî êîíöåíòðàöèè 
ñóõîãî âåùåñòâà àíàëîãè÷íîé ïðåïàðàòó ñðàâíåíèÿ 
àêòîâåãèíó (40ìã/ìë). Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè íà 
áåëûõ áåñïîðîäíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ñ ñîáëþäåíèåì 
òðåáîâàíèé «Åâðîïåéñêîé êîíâåíöèè ïî çàùèòå ïî-
çâîíî÷íûõ æèâîòíûõ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ è äðóãèõ íàó÷íûõ öåëåé» [11]. Æèâîò-
íûå áûëè ðàçäåëåíû íà 3 ãðóïïû. Æèâîòíûìïåðâîé 
ãðóïïû â òå÷åíèå òðåõ ñóòîê åæåäíåâíî ââîäèëè âíó-
òðèìûøå÷íî ðàñòâîð àêòîâåãèíà â äîçå 20 ìã ñóõîãî 
âåùåñòâà íà 1 êã âåñà æèâîòíîãî [1]. Êðûñàì âòîðîé 

ãðóïïû åæåäíåâíî ââîäèëè ðàñòâîð ÔÊÊ â àíàëî-
ãè÷íîé äîçèðîâêå. Êðûñàì êîíòðîëüíîé ãðóïïå ââî-
äèëè 0,9 % ðàñòâîð NaCl â ýêâèâàëåíòíûõ îáúåìàõ. 
Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ãîìîãåíàòà, ïå÷åíü êðûñ ãîìîãåíè-
çèðîâàëè ðó÷íûì ãîìîãåíèçàòîðîì ñ òåôëîíîâûì 
ïåñòèêîì ñ ïÿòèêðàòíûì ðàçâåäåíèåì â ñðåäå ñî-
äåðæàùåé 5 ìÌ ÝÄÒÀ è 300 ìÌ ñàõàðîçû pH 7.4 ïðè 
0oÑ. Èçìåðåíèå ñêîðîñòè ïîãëîùåíèÿ O2 îñóùåñò-
âëÿëè ñ ïîìîùüþ çàêðûòîãî ïëàòèíîâîãî ýëåêòðîäà 
Êëàðêà â òåðìîñòàòèðóåìîé ÿ÷åéêå ïî ìåòîäó [12]. 
Ñêîðîñòü äûõàíèÿ âûðàæàëè â íÌ O2/ìã áåëêà/ìèí. 
Ðàñ÷åò ñêîðîñòåé ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà âûïîë-
íÿëñÿ ïî ×àíñó [10]. Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíå-
íèÿ èñïîëüçîâàëñÿ àêòîâåãèí. Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îá-
ðàáîòêà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ ïðîèçâîäèëàñü 
ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàòèñòè÷åñêîãî ïðîãðàììíîãî 
ïàêåòà «STATGRAPHIC plus for Windows», âåðñèè 2.1. 
ïî t-êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà, Ìàííà-Óèòíè.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé è èõ îáñóæäåíèå. 
Â ðàáîòå îïðåäåëÿëè ñêîðîñòü ïîòðåáëåíèÿ êèñëî-
ðîäà ïðè ðàáîòå ïåðâîãî è âòîðîãî ïóíêòîâ ñîïðÿæå-
íèÿ îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ íà ìåìáðà-
íàõ ìèòîõîíäðèé, äîáàâëÿÿ â ÿ÷åéêó ïîëÿðîãðàôà 
ñîîòâåòñòâóþùèå ñóáñòðàòû. Ïðè îêèñëåíèè ìàëàòà 
è ãëóòàìàòà, ñêîðîñòü ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà ãîìî-
ãåíàòîì â ñîñòîÿíèè V

3
 (ôîñôîðèëèðîâàíèå ÀÄÔ) 

â ãðóïïàõ æèâîòíûõ, êîòîðûì ââîäèëè êàê ÔÊÊ, òàê 
è àêòîâåãèí, äîñòîâåðíî ïðåâûøàëà òàêîâóþ â êîí-
òðîëüíîé ãðóïïå (p<0,05). Ñêîðîñòè ðàçîáùåííîãî 
äûõàíèÿ â ñîñòîÿíèè V

3ð 
[10] â îáîèõ ãðóïïàõ äîñòî-

âåðíî íå îòëè÷àëèñü (p>0,05) îò êîíòðîëÿ (òàáë.1). 
Ñêîðîñòü äûõàíèÿ â ñîñòîÿíèè V

4
 [10], õàðàêòåðè-

çóþùàÿ ïàññèâíóþ ïðîòîííóþ ïðîíèöàåìîñòü âíó-
òðåííåé ìåìáðàíû ìèòîõîíäðèé, â ãðóïïàõ, êîòî-
ðûì ââîäèëñÿ ÔÊÊ èëè àêòîâåãèí, ñíèæàëàñü âäâîå 
ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Âñëåäñòâèå îïèñàííûõ 
èçìåíåíèé ñêîðîñòåé äûõàíèÿ â ñîñòîÿíèÿõ V

3
 è V

4
, 

âåëè÷èíà äûõàòåëüíîãî êîíòðîëÿ (ÄÊ) ïî÷òè â òðè 
ðàçà ïðåâîñõîäèëà çíà÷åíèÿ êîíòðîëüíîé ãðóïïû 
(p<0,05). Òàêæå äîñòîâåðíî ïðåâûøàëè ñîîòâåò-
ñòâóþùèå çíà÷åíèÿ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå çíà÷åíèÿ 
ïîêàçàòåëè ñêîðîñòè ôîñôîðèëèðóþùåãî äûõàíèÿ 
â îïèñàííûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ.

Ââåäåíèÿ êðûñàì ÔÊÊ èëè àêòîâåãèíà òàêæå îêà-
çûâàëî âëèÿíèå íà ñêîðîñòü ñóêöèíàò-çàâèñèìîãî äû-
õàíèÿ â ñîñòîÿíèè V

3
, îäíàêî ýòè èçìåíåíèÿ áûëè ñòà-

òèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûìè ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ 
ëèøü ïðè ââåäåíèè ÔÊÊ (òàáë. 2). Âåëè÷èíà ÄÊ â äàí-
íîé ãðóïïå òàêæå áûëà âûøå, ÷åì â êîíòðîëå (p<0,05). 
Îêèñëåíèå ñóêöèíàòà â ñòàöèîíàðíîì ñîñòîÿíèè V

4
 

âî âñåõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ ïðîèñõîäèëî ñ 
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îäèíàêîâî íèçêîé ñêîðîñòüþ. Âíåñåíèå ðàçîáùèòåëÿ 
îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ – äèíèòðîôåíî-
ëà, íå âûçûâàëî ïîâûøåíèå ñêîðîñòè ïîãëîùåíèÿ Î

2
.

Ñîîòíîøåíèå ÀÄÔ/Î ïðè èñïîëüçîâàíèè â êà÷å-
ñòâå ñóáñòðàòîâ îêèñëåíèÿ ìàëàòà è ãëóòàìàòà, íå 
ìåíÿëîñü ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (p>0,05) (òàáë. 
1), ÷òî óêàçûâàåò íà îòñóòñòâèå èçìåíåíèÿ ýôôåê-
òèâíîñòè îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ. 

Ïðè îêèñëåíèè ñóêöèíàòà (òàáë. 2) äîñòîâåðíî 
ïîâûøàëîñü ñêîðîñòü ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà â ñî-
ñòîÿíèè V

3
 â ãðóïïå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ, 

êîòîðûì ââîäèëè ÔÊÊ. Â ãîìîãåíàòàõ ïå÷åíè æèâîò-
íûõ ýòîé ãðóïïû, ïîêàçàòåëè äûõàòåëüíîãî êîíòðîëÿ 
òàêæå äîñòîâåðíî ïðåâûøàëè êîíòðîëüíûå çíà÷åíèÿ 
(p<0,05). Îäíàêî ââåäåíèå ÔÊÊ íå ïðèâîäèëî ê óâå-
ëè÷åíèþ ýôôåêòèâíîñòè ôîñôîðèëèðîâàíèÿ. Âåëè-
÷èíà ÀÄÔ/Î íåñêîëüêî óâåëè÷èâàëàñü ïî ñðàâíåíèþ 
ñ êîíòðîëåì, íî ýòî óâåëè÷åíèå íå áûëî ñòàòèñòè÷å-
ñêè äîñòîâåðíûì (ð>0,05) (òàáë. 2). Ââåäåíèå àê-
òîâåãèíà íå ïðèâîäèëî ê äîñòîâåðíûì èçìåíåíèÿì 
óêàçàííûõ ïîêàçàòåëåé (òàáë. 2) ñóêöèíàò-çàâèñè-
ìîãî îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, ÔÊÊ, êàê è àêòîâåãèí, ñòèìó-
ëèðóåò ïîãëîùåíèå êèñëîðîäà ìèòîõîíäðèÿìè 
ãîìîãåíàòà, óâåëè÷èâàÿ ïðè ýòîì ñîïðÿæåííîñòü 
äûõàíèÿ, î ÷åì ãîâîðèò äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå 
äûõàòåëüíîãî êîíòðîëÿ. Ïðè ýòîì ïîâûøåíèå ñêî-
ðîñòè ïîãëîùåíèÿ O

2
 ïðîèñõîäèò â ñîñòîÿíèè V

3
 

ïðè èñïîëüçîâàíèè ñóáñòðàòîâ êàê ïåðâîãî (ìà-
ëàò-ãëóòàìàò), òàê è âòîðîãî (ñóêöèíàò) ïóíêòîâ ñî-
ïðÿæåíèÿ. Ýôôåêòèâíîñòü ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ïðè 
ýòîì íå óâåëè÷èâàåòñÿ, òàê êàê ñîîòíîøåíèå ÀÄÔ/Î 
îñòàåòñÿ íà óðîâíå êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé. Ýòîò 
ôàêò óêàçûâàåò íà òî, ÷òî ââåäåíèå êàê àêòîâåãèíà, 
òàê è ÔÊÊ íå ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ ñòðóêòóðíîãî 
è ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ìèòîõîíäðèé. Ïîëó-
÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò è î òîì, ÷òî èññëå-
äóåìûå ñóáñòàíöèè íå ïðîÿâëÿþò ýôôåêò ðàçîáùå-
íèÿ, ò.ê ïîñëå ââåäåíèÿ ñóáñòàíöèé óâåëè÷èâàåòñÿ 

äûõàòåëüíûé êîíòðîëü. Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî [7], 
÷òî ÔÊÊ àíàëîãè÷íî àêòîâåãèíó óñêîðÿåò óòèëèçà-
öèþ ãëþêîçû, ïîïàäàþùåé â êðîâÿíîå ðóñëî ïðè 
ãëþêîçíîé íàãðóçêå. Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ïðåä-
ïîëîæèòü, ÷òî àêòèâàöèÿ óêàçàííûõ ïîêàçàòåëåé 
äûõàíèÿ è îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ 
ìèòîõîíäðèé ôðàêöèåé êîðäîâîé êðîâè (äî 5 êÄà) 
ïðîèñõîäèò âñëåäñòâèå àêòèâàöèè íåêîòîðûõ ïóòåé 
ìåòàáîëèçìà, â ÷àñòíîñòè ãëèêîëèçà, ïðèâîäÿùèõ ê 
óâåëè÷åíèþ âûðàáîòêè êëåòî÷íîé ýíåðãèè.

Âûâîäû 
1. Íèçêîìîëåêóëÿðíàÿ ôðàêöèÿ (äî 5êÄà) èç 

êîðäîâîé êðîâè êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà ïîñëå 
òðåõäíåâíîãî ââåäåíèÿ òåðàïåâòè÷åñêîé äîçû (ýê-
âèâàëåíò àêòîâåãèíà), ñòèìóëèðóåò ïîãëîùåíèå 
êèñëîðîäà ìèòîõîíäðèÿìè ãîìîãåíàòà ïå÷åíè êðûñ, 
óâåëè÷èâàÿ ïðè ýòîì ñîïðÿæåííîñòü äûõàíèÿ è ñêî-
ðîñòü ôîñôîðèëèðóþùåãî äûõàíèÿ ïðè èñïîëüçî-
âàíèè ñóáñòðàòîâ êàê ïåðâîãî (ìàëàòà è ãëóòàìàòà), 
òàê è âòîðîãî (ñóêöèíàòà), ïóíêòîâ ñîïðÿæåíèÿ. 

2. Íèçêîìîëåêóëÿðíàÿ ôðàêöèÿ (äî 5êÄà) èç 
êîðäîâîé êðîâè êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà íå óâåëè-
÷èâàåò ýôôåêòèâíîñòè ôîñôîðèëèðîâàíèÿ â ìèòî-
õîíäðèÿõ ãîìîãåíàòà ïå÷åíè, òàê êàê ñîîòíîøåíèå 
ÀÄÔ/Î îñòàåòñÿ íà óðîâíå êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé. 
Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî, îáíàðóæåííûé ñòèìóëè-
ðóþùèé ýôôåêò ÔÊÊ, ïðîèñõîäèò â ñëåäñòâèè àê-
òèâàöèè íåêîòîðûõ ïóòåé ìåòàáîëèçìà, â ÷àñòíîñòè 
ãëèêîëèçà, ïðèâîäÿùèõ ê óâåëè÷åíèþ âûðàáîòêè 
êëåòî÷íîé ýíåðãèè.

Ïåðñïåêòèâû äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé. 
Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëü-
ñòâóþò î íàëè÷èè ñòèìóëèðóþùåãî âëèÿíèÿ ôðàê-
öèè äî 5 êÄà èç êîðäîâîé êðîâè êðóïíîãî ðîãàòîãî 
ñêîòà íà ñîïðÿæåííîå äûõàíèå ìèòîõîíäðèé ãåïà-
òîöèòîâ. Èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ ïîäîáíîé áèîëîãè-
÷åñêîé àêòèâíîñòè îïðåäåëÿåò ïåðñïåêòèâó äàëü-
íåéøèõ èññëåäîâàíèé â äàííîé îáëàñòè.

Òàáëèöà 1 

Âëèÿíèå ÔÊÊ íà ïîêàçàòåëè îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ â ãîìîãåíàòå ïå÷åíè 
êðûñ ïðè îêèñëåíèè ìàëàòà è ãëóòàìàòà (Ì ± m)

Ãðóïïû
Ñêîðîñòü ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà, íìîëü O

2
/ìã áåëêà/ìèí

ÄÊ ÀÄÔ/Î
V

3
V

3ð
V

4

Êîíòðîëü 6,0 ± 0,2 6,19 ± 0,7 0,92 ± 0,1 8,5±1,3 2,92±0,4

Àêòîâåãèí *9,4±0,9 8,01±0,9 *0,45±0,1 *24,0±2,6 2,8±1,2

ÔÊÊ *8,7±1,1 6,87±0,4 *0,39±0,03 *22,2±1,8 2,89±0,3
Ïðèìå÷àíèå: * – p<0,05 ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ.

Òàáëèöà 2 

Âëèÿíèå ÔÊÊ íà ïîêàçàòåëè îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ â ãîìîãåíàòå ïå÷åíè 
êðûñ ïðè îêèñëåíèè ñóêöèíàòà  (Ì ± m)

Ãðóïïû
Ñêîðîñòü ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà, íìîëü O

2
/ìã áåëêà/ìèí

ÄÊ ÀÄÔ/Î
V

3
V

3ð
V

4

Êîíòðîëü 10,2±0,93 12,6±1,2 2,24±0,16 4,9±0,2 3,1±0,4

Àêòîâåãèí 11,7±0,96 12,0±1,2 2,1±0,24 6,02±0,62 3,6±0,5

ÔÊÊ *13,0±1,1 11,1±1,7 1,86±0,28 *7,33±1,3 3,9±0,9
Ïðèìå÷àíèå: * – p<0,05 ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ.
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Influence Of The Fraction Below 5 kDa From Cattle Cord Blood On Respiratory Activity Of Rat Liver 

Homogenates
Gulevsky A.K., Nikolchenko A.Yu., Somov A.Yu., Shenyavsky I.I., Petrenko A.Yu.
Summary. It was shown that the low molecular fraction (below 5 kDa) from cattle cord blood increased an oxy-

gen consumption in  hepatocyte mitochondria. Besides the fraction increases coupling of mitochondrial respiration 
and oxidative phosphorylation when substrates of complex I (malate+glutamate) and complex II-III (succinate) to 
be used. 

Key words: cord blood low molecular weight fraction, actovegin, cord blood, coupled mitochondrial respiration.
Ñòàòòÿ íàä³éøëà 13.02.2012 ð.


