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Клітинний гомеостаз при нормальному фізіо

логічному стані організму може бути змінений під 
дією як зовнішніх, так і внутрішніх факторів. Для 

аеробних організмів визначальними є ендогенні 

рівні природних антиоксидантів і проміжних про

дуктів окислення різних речовин. Для забезпечен

ня ефективного захисту клітини дуже важливим є 

повноцінне функціонування антиоксидантних си

стем цитоплазми та мембран [5, 10]. 

Вітамін Е — незамінний компонент тваринної 

клітини та основний жиророзчинний антиокси

дант, який захищає біологічні мембрани від окис

лення. Згідно із сучасними уявленнями мембра-

нотропний ефект вітаміну Е пов'язаний як з про

явом його антиоксидантних властивостей, так і з 

безпосередньою участю в організації структури 

мембран за рахунок прямої взаємодії його бічного 

ізофітольного ланцюга з поліненасиченими жирни

ми кислотами фосфоліпідів мембран. Встановлена 

також протективна дія вітаміну Е щодо АТФаз, зо

крема Na
+
, К

+
-АТФази [4, 5, 9, 13]. 

Відомо, що основними факторами розвитку 

найбільш розповсюджених на сьогодні захворю

вань серцево-судинної системи — атеросклерозу, 

ішемічної хвороби серця та ін .— є порушення лі

підного обміну та стресорні ушкодження. Вважа

ється, що атеросклероз — це локальна патологія 

судин, і серце при цьому залишається інтактним до 

останніх стадій розвитку патології. Враховуючи 

універсальний характер будови та складу біоло

гічних мембран в організмі, важко уявити, щоб в 

умовах атерогенної гіперхолестеринемії кардіо-

міоцити та їх мембранний апарат не брали участі в 

загальному патогенетичному ланцюгу подій, які 

ведуть до ураження серцево-судинної системи при 

атеросклерозі та ішемічній хворобі серця. 

У зв'язку з цим метою даної роботи було до

слідження впливу коротколанцюгової похідної спо

луки вітаміну Е на структурно-функціональний 

стан плазматичних мембран кардіоміоцитів за умов 

експериментального атеросклерозу. 

Матеріали і методи 

Експериментальний атеросклероз моделювали 

на безпородних кролях масою тіла 2,8—3,0 кг шля

хом додавання в раціон тварин холестерину в дозі 

0,5 г на 1 кг маси тіла кожного дня упродовж 2 мі

сяців. 

Піддослідні тварини були розподілені на такі 

групи: 

— контроль (інтактні тварини); 

— тварини з експериментальним атеросклерозом; 

— тваринам похідну сполуку вітаміну Е (а-токо-

ферилацетат з укороченим до С6 бічним лан

цюгом та насиченим на кінці зв'язком) вводили 

з лікувально-профілактичною метою, тобто 

тваринам одночасно вводили перорально су

спензію холестерину та препарат у дозі 5 мг на 

1 кг маси тіла, починаючи з 30-го дня від за

провадження гіперхолестеринової дієти; інтер

вал між введеннями становив 20—30 хв. 

У всіх серіях досліджень кількість дослідів та 

вимірювань кожного показника була не менше 6. 

В кожний дослід брали міокарди мінімум трьох 

тварин для гомогенізації тканини та отримання 

фракції плазматичних мембран кардіоміоцитів. Та

ким чином, у кожній групі експериментальних тва

рин використовували не менше 18 кролів. 

Експерименти проведені із врахуванням вимог 

гуманного ставлення до тварин, яких усипляли за 

допомогою етаміналового наркозу в дозі ЗО мг на 

1 кг маси тіла внутрівенно. 
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Фракцію плазматичних мембран гомогенату 

міокарду одержували із застосуванням диферен-

ційного ультрацентрифугування за методом 

Louis P. J. [15]. Про чистоту отриманого препарату 

мембран робили висновки на основі визначення 

активності маркерного ферменту Na
+
, К

+
-АТФази з 

використанням загальновідомої в літературі мето

дики [3]. Вміст ліпідних компонентів у структурі 

плазматичних мембран — холестерину, фосфолі-

підів, жирних кислот визначали в хлороформ-мета-

нолових екстрактах мембранних структур, отрима

них за методом Folch із співавт. [14] з використан

ням біохімічного автоматичного аналізатора "Ех-

press-550" (Ciba-Corning, Великобританія) і діаг

ностичних тест-систем, реагентів фірми. 

Інтенсивність перекисного окислення липідів 

(ПОЛ) визначали за рівнем накопичення первин

них та кінцевих продуктів реакції — дієнових 

кон'югатів і малонового діальдегіду [11, 12]. 

Активність Na
+
, К

+
-АТФази вимірювали за 

приростом у середовищі інкубації неорганічного 

фосфату, який утворився в результаті фермента

тивної реакції між ферментом та субстратом — 

АТФ [3]. Інкубаційне середовище при цьому міс

тило: в 1 мл об'єму — 5 мМ MgCl2, 140 мМ NaCl, 

40 мМ КС1, 3 мМ АТФ і 50 мМ тріс-НСІ (рН 7,4), 

t = 37 °С. Реакцію запускали внесенням в інкуба

ційну суміш 100 мкг білка мембрани і проводили 

протягом 10 хв. Концентрацію неорганічного фос

фату визначали спектрофотометрично [17]. 

Кількість білка вимірювали за методом 

Лоурі [16]. 

Надслабке світіння реєстрували медичним 

хемілюмінометром (ХЛМІЦ-01). Інтенсивність хе

мілюмінесценції гомогенатів у кількості 1 мл до

сліджували в режимі сумації при температурі 

37 °С. Спалах хемілюмінесценції записували само

писцем КСП-4 протягом 5 хв при швидкості 

720 мм/год. [1]. 

Результати досліджень оброблено статистично 

з використанням t-критерію Стьюдента. 

Результати дослідження 

та їх обговорення 

Згідно із рідинно-кристалічною моделлю мем

бранної структури функціонуючі мембрани є дво

вимірним розчином глобулярних інтегральних біл

ків, диспергованих у рідкому фосфоліпідному мат-

риксі. Ступінь молекулярної рухомості (текучості) 

в середині ліпідної частини мембрани важливий 

для регуляції активності мембранозв'язаних білків. 

У свою чергу, текучість мембрани залежить від її 

ліпідного складу [2, 7]. 

Як показали проведені дослідження, за умов 

експериментального атеросклерозу спостерігають

ся зміни основних класів ліпідів мембран - холе

стерину та фосфоліпідів (табл. 1). Так, вміст холе

стерину достовірно збільшується на 50 %, а рівень 

фосфоліпідів зменшується на 22 % порівняно з 

контролем. При цьому молярне співвідношення 

холестерину і фосфоліпідів збільшується в 1,81 

раза з 1,25 ± 0,11 до 2,27 ± 0,19. 

Холестерин відіграє роль молекулярного моди

фікатора мембран, збільшення чи зменшення вмі

сту якого впливає на текучість мембран, а отже і на 

процеси, які з ними пов'язані. Згідно з даними літе

ратури, холестерин є також індуктором активації 

багатьох ферментів; на початкових етапах він може 

відігравати роль пастки вільних радикалів, проте 

тривале підвищення рівня холестерину може лежа

ти в основі патологічних станів [2, 7]. 

Проведені дослідження показали, що експери

ментальний атеросклероз супроводжується над

лишковим накопиченням у мембранах холестери

ну, в результаті чого змінюється текучість мембран, 

що разом із зниженням рівня фосфоліпідів не може 

не впливати на структурно-функціональний стан 

плазматичних мембран кардіоміоцитів. 

Водночас у результаті проведених досліджень 

було також встановлено накопичення в мембранах 

жирних кислот (табл. 1), вміст яких достовірно 

збільшується на 34 % порівняно з контролем, що 

разом із вже розглянутими змінами рівнів холесте

рину та фосфоліпідів призводить до зміни фізико-

хімічних властивостей плазматичних мембран кар

діоміоцитів і може впливати на їх основні власти

вості — збудливість, провідність, ритмічну діяль

ність і скоротливу здатність. 

На сьогодні переконливо доведено, що вільні 

радикали беруть безпосередню участь у патогенезі 

пошкоджень біологічних мембран, наслідками яко

го є порушення нормального функціонування клі

тин і чисельні патології в масштабі цілого орга

нізму [6, 10]. 

Відомо, що порушення регуляції процесів ПОЛ 

відіграє важливу роль в етіології та патогенезі ба

гатьох захворювань, в тому числі і серцево-судин

них. Отримані дані свідчать про активацію вільно-

радикальних процесів окислення при експеримен

тальному атеросклерозі (табл. 2), на що вказує до

стовірне зростання в мембранах рівня дієнових 

кон'югатів на 63 % і малонового діальдегіду — на 

77 % порівняно з контролем. 

Факт інтенсифікації вільнорадикальних окис

лювальних реакцій при експериментальному ате

росклерозі підтверджується також при застосуван

ні методу вимірювання інтенсивності спонтанного 

та індукованого надслабкого світіння (хемілюмі

несценції) суспензій мембран, що досліджуються 

(табл. 2). Так, інтенсивність спонтанної хемілю

мінесценції (СХЛЦ) достовірно зростає на 61 %, а 

індукованої ХЛЦ — на 300 % порівняно з конт

рольними величинами. 
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Всі ці зміни ліпідної фази мембран не можуть 
не впливати на функціонування мембранозв'яза-
них ферментних систем, на що вказує достовірне 
зниження каталітичної активності основного іон
ного насосу плазматичних мембран кардіоміоцитів 
Na

+
, К'-ЛТФази на 49 % в порівнянні з контролем 

(рис. 1). 

Отже, експериментальна гіперхолестеринемія 
призводить, з одного боку, до значної структурно-

Контроль 

Експериментальний атеросклероз 

Експериментальний атеросклероз + а-ТФА-С6 

Рис. І. Каталітична активність Na
+
, К

+
-АТФази плазма

тичних мембран кардіоміоцитів за умов експерименталь
ного атеросклерозу та дії похідної сполуки α-токоферолу 

(п = 6, Μ ± m, зміни достовірні, ρ < 0,05). 

функціональної перебудови плазматичних мем

бран кардіоміоцитів, а з другого — до пригнічення 

активності мембранозв'язаних систем транспорту 

іонів. 

Ці результати лягли в основу пошуку шляхів і 

засобів попередження та корекції описаних вище 

змін структурно-функціональних властивостей 

плазматичних мембран за умов патології та над

мірної активації ПОЛ. Раніше виконана в Інституті 

біохімії ім. О. В. Палладіна НАН України серія 

фундаментальних досліджень довела антиокислю-

вальну активність коротколанцюгових похідних ві

таміну Ε як за умов in vitro, так й in vivo, що 

виявлялося в пригніченні інтенсивності ПОЛ. При 

цьому встановлено збільшення вмісту убіхінону, 

активацію ферментних систем ланцюга транспорту 

електронів у мітохондріях печінки, збереження ак

тивності ферментів антиоксидантного захисту ор

ганізму — каталази, глютатіонредуктази, глютаті-

онпероксидази [6, 8, 9]. 

В результаті проведених досліджень було вста

новлено, що введення α-токоферилацетату з укоро

ченим до С6 бічним ланцюгом та насиченим на 

кінці зв'язком призводить до майже повної нор

малізації ліпідної фази плазматичних мембран кар

діоміоцитів. Про це свідчить достовірне зменшен

ня вмісту холестерину, жирних кислот та збіль

шення рівня фосфоліпідів, що супроводжується 

Таблиця 1. Ліпідний склад плазматичних мембран кардіоміоцитів за умов експериментального 
атеросклерозу та дії похідної сполуки α-токоферолу (М± m), η = 6 

Примітки: * — різниця достовірна порівняно з контролем (р < 0,05); # — різниця достовірна порівняно з експериментальним 
атеросклерозом (р < 0,05). 

Таблиця 2. Інтенсивність процесів вільнорадикального окислення в плазматичних 
мембранах кардіоміоцитів за умов експериментального атеросклерозу 

та дії похідної сполуки α-токоферолу (Μ ± m), η = 6 

Примітки: * — різниця достовірна порівняно з контролем (р < 0,05); # — різниця достовірна порівняно з експериментальним 
атеросклерозом (р < 0,05). 
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значним зниженням молярного співвідношення хо

лестерину і фосфоліпідів (на 37 %) у порівнянні з 

експериментальним атеросклерозом (табл. 1). При 

цьому все ж таки вміст холестерину залишається 

підвищеним на 12 %, жирних кислот — на 16 % 

порівняно з контролем, а рівень фосфоліпідів дося

гає такого в інтактних тварин (контроль). Молярне 

співвідношення холестерину і фосфоліпідів також 

залишається дещо збільшеним — в 1,13 раза в по

рівнянні з контролем (з 1,25 ± 0,11 до 1,42 ± 0,13). 

Введення похідної сполуки α-токоферолу від
повідно до умов експерименту призводить до сут
тєвого зниження інтенсивності процесів ПОЛ у 
фракції плазматичних мембран міокарду кролів, 
наближаючи показники до рівня їх у інтактних тва
рин (табл. 2). Так, вміст дієнових кон'югатів зали
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THE INFLUENCE OF VITAMIN E DERIVATIVE 
ON THE STRUCTURAL AND FUNCTIONAL STATE 

OF СARDIOMYOCYTES PLASMA MEMBRANES UNDER 
THE EXPERIMENTAL ATHEROSCLEROSIS 

The results of research of influence of vitamin E derivative with the shor

tened side chain to C6 on the structural and functional state of cardio-

myocytes plasma membranes under the experimental atherosclerosis are given. 

There are arranged the antioxidation properties, normalization influence on 

the lipid structure and on the functioning of Na
+
, K' ATPase of vitamin E 

derivative under the experimental atherosclerosis. All of these can witness of 

enough high membranes protective action of vitamin E derivative with C6 in 

the side chain on the cardiomyocytes under the experimental atherosclerosis. 


