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ÓÄÊ 577.35+612146

Ð.Á. Ñòðóòèíñüêèé

Âàçîäèëàòàòîðí³ åôåêòè ôëîêàë³íó �
ôòîðâì³ñíîãî àêòèâàòîðà àäåíîçèíòðèôîñôàò÷óòëèâèõ
êàë³ºâèõ êàíàë³â

Â åêñïåðèìåíòàõ in vivo íà âåëèêèõ òâàðèíàõ ïîêàçàíî, ùî àìïë³òóäà òà òðèâàë³ñòü
ã³ïîòåíçèâíîãî åôåêòó íîâîãî â³ò÷èçíÿíîãî ôòîðâì³ñíîãî àêòèâàòîðà ÀÒÔ-÷óòëèâèõ êàë³ºâèõ
(Ê

ÀÒÔ
) êàíàë³â ñàðêîëåìàëüíî¿ òà ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ìåìáðàí ôëîêàë³íó ÷³òêî êîðåëþº ç

âåëè÷èíîþ ââåäåíî¿ äîçè � ÷èì á³ëüøà äîçà, òèì ñèëüí³øèé ³ òðèâàë³øèé åôåêò. Òîáòî
ôëîêàë³í âèêëèêàº ïîòóæí³ äîçîçàëåæí³ âàçîäèëàòàòîðí³ ðåàêö³¿ ïðè âíóòð³øíüîâåííîìó
ââåäåíí³ òà ââåäåíí³ â ïåðôóçîâàíó êðîâ�þ ñòåãíîâó àðòåð³þ, ùî ïðàêòè÷íî íå â³äð³çíÿþòüñÿ
â³ä åôåêò³â â³äîìîãî àêòèâàòîðà Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ï³íàöèäèëó. Ïðîòå ñë³ä çàóâàæèòè, ùî ïðè

äîñë³äæåíí³ ôëîêàë³íó íà íåøê³äëèâ³ñòü ç�ÿñóâàëîñÿ, ùî â³í â³äíîñèòüñÿ äî ìàëîòîêñè÷íèõ
ñïîëóê ³ â 3,5 ðàçà ìåíø òîêñè÷íèé çà ï³íàöèäèë. Ïðè ðåºñòðàö³¿ ñèñòåìíîãî àðòåð³àëüíîãî
òèñêó (ÑÀÒ) àíåñòåçîâàíî¿ ñîáàêè âèÿâèëîñü, ùî ïîðîãîâà äîçà ôëîêàë³íó ïðè âíóòð³øíüî-
âåííîìó ââåäåíí³ ñòàíîâèòü 0,05 ìã/êã ³ â³äïîâ³äàº íåçíà÷í³é äèëàòàòîðí³é ðåàêö³¿ òðèâàë³ñòþ
áëèçüêî 3 õâ ³ àìïë³òóäîþ íà 9,52% ± 2,01% (n=7, Ð<0,05) â³ä âèõ³äíîãî ð³âíÿ. Â äîçàõ 0,5 ìã/
êã òà âèùèõ ôëîêàë³í äîñèòü ñóòòºâî çíèæóâàâ àðòåð³àëüíèé òèñê � á³ëüø í³æ íà 37 %.
Ââåäåííÿ 0,5; 0,75; 1,0 òà 1,5 ìã/êã çíèæóâàëî ÑÀÒ â³ä âèõ³äíîãî ð³âíÿ íà 42,07 ± 6,18 (n=5,
Ð<0,05); 44,22 ± 4,87 (n=3, Ð<0,05); 44,3 ± 4,59 (n=5, Ð<0,05) òà 66,28 ìì ðò.ñò. ± 3,15  ìì
ðò.ñò. (n=3, Ð<0,05) â³äïîâ³äíî. Ïðè âíóòð³øíüîâåííîìó ââåäåíí³ âåëèêèõ äîç ôëîêàë³íó (0,75 -
1,5 ìã/êã) äîñèòü ÷àñòî öåé ïîêàçíèê çíèæóâàâñÿ äî 40�50 ìì ðò.ñò. Ñë³ä çàóâàæèòè, ùî
òàêå íåáåçïå÷íå çíèæåííÿ àðòåð³àëüíîãî òèñêó â â³äïîâ³äü íà âåëèê³ äîçè ôëîêàë³íó º íå äîñèòü
òðèâàëèì (áëèçüêî 15 õâ) òà ïðîòÿãîì ãîäèíè òèñê çâè÷àéíî â³äíîâëþºòüñÿ äî âèõ³äíîãî
ð³âíÿ. Ââåäåííÿ ôëîêàë³íó â ñòåãíîâó àðòåð³þ òà âèì³ðþâàííÿ ïåðôóç³éíîãî òèñêó â í³é ïîêàçàëî
àíàëîã³÷íó, ïðîòå äåùî ñèëüí³øó äîçîçàëåæíó âàçîäèëàòàö³þ.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: Ê

ÀÒÔ
-êàíàëè, âàçîäèëàòàö³ÿ, àðòåð³àëüíèé òèñê êðîâ³, ôëîêàë³í

ÂÑÒÓÏ

Àäåíîçèíòðèôîñôàò÷óòëèâ³ êàë³ºâ³ (Ê
ÀÒÔ

)
êàíàëè êë³òèííèõ ìåìáðàí â³äíîñÿòüñÿ äî
òèõ ñòðóêòóð, ùî ò³ñíî ïîâ�ÿçàí³ ç åíåðãå-
òè÷íèì ñòàíîì êë³òèíè. Îñíîâíèì åíäî-
ãåííèì ðåãóëÿòîðîì àêòèâíîñò³ öèõ êàíàë³â
º âíóòð³øíüîêë³òèííà êîíöåíòðàö³ÿ ÀÒÔ,
çìåíøåííÿ ð³âíÿ ÿêî¿  íèæ÷å â³ä ì³ë³-
ìîëÿðíîãî, çîêðåìà ïðè ã³ïîêñ³¿ òà ³øåì³¿
òêàíèí, ïðèçâîäèòü äî ¿õ â³äêðèâàííÿ òà
ðîçâèòêó êîìïåíñàòîðíèõ òà çàõèñíèõ
ìåõàí³çì³â [9, 15, 21]. Çá³ëüøåííÿ âì³ñòó
ÀÒÔ â³ä âêàçàíîãî âèùå ð³âíÿ, íàâïàêè,

ñïðè÷èíþº çàêðèòòÿ öèõ êàíàë³â [9, 20, 21].
Öÿ çàêîíîì³ðí³ñòü â³äïîâ³äàº Ê

ÀÒÔ
-êàíàëàì

êàðä³îì³îöèò³â, ñóäèííèì ³ íå ñóäèííèì
ãëàäåíüêîì�ÿçîâèì êë³òèíàì, íåéðîíàì
òîùî [14, 18, 21, 22]. Âèõîäÿ÷è ç òîãî, ùî
ïðè ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâàõ âíóòð³øíüîêë³òèííà
êîíöåíòðàö³ÿ ÀÒÔ â³äïîâ³äàº ì³ë³ìîëÿðíèì
ð³âíÿì (áëèçüêî 3�5 ììîëü/ë), Ê

ÀÒÔ
-êàíàëè

ïîñò³éíî ïîâèíí³ áóòè â ³íã³áîâàíîìó ñòàí³,
ùî ³ ï³äòâåðäæóºòüñÿ ïðîâåäåíèìè äîñë³ä-
æåííÿìè [23] .  Âèêëþ÷åííÿì º  ò ³ëüêè
êàíàëè â-êë³òèí ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè, ùî
ò³ñíî ïîâ�ÿçàíî ç âèðîáëåííÿì ³íñóë³íó, à
îòæå, íîðìàëüíèì ôóíêö³îíóâàííÿì îðãà-
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í³çìó [16, 22]. Çíà÷èì³ñòü Ê
ÀÒÔ

-êàíàë³â â
óìîâàõ ô³ç³îëîã³÷íî¿ íîðìè äëÿ á³ëüøîñò³
òêàíèí çàëèøàºòüñÿ çàãàäêîþ, êð³ì ï³ä-
øëóíêîâî¿ çàëîçè òà ñóäèííî¿ ñèñòåìè. Â
ñóäèííîìó ðóñë³ ðîçð³çíÿþòü äåê³ëüêà
ôóíêö³é öèõ êàíàë³â. Ó ïåðøó ÷åðãó, öå
ìåòàáîë³÷íà ðåãóëÿö³ÿ êðîâîòîêó, à òàêîæ
ðåãóëÿö³ÿ áàçàëüíîãî òîíóñó ñóäèí, ðå-
àêòèâíà ã³ïåðåì³ÿ, àóòîðåãóëÿö³ÿ ñóäèííîãî
êðîâîòîêó òà çíèæåííÿ êðîâ�ÿíîãî òèñêó
ïðè åíäîòîêñè÷íîìó øîêó [19]. Ìåòàáî-
ë³÷íó ðåãóëÿö³þ êðîâîòîêó ïîâ�ÿçóþòü ç
ã³ïîêñ³ºþ ³ éîãî ï³äñèëåííÿì â ã³ïîêñè÷í³é
çîí³ âíàñë³äîê çìåíøåííÿ âíóòð³øíüî-
êë³òèííîãî âì³ñòó ÀÒÔ, ñï³ââ³äíîøåííÿ
ÀÒÔ/ÀÄÔ ³  íàñòóïíî¿  àêòèâàö³ ¿  Ê

ÀÒÔ
-

êàíàë³â. Àêòèâàö³ÿ Ê
ÀÒÔ

-êàíàë³â ãëàäåíüêî-
ì�ÿçîâèõ òà åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí ñóäèí
ñïðè÷èíÿº òðàíñìåìáðàííèé âèõ³ä ç êë³òèíè
³îí³â êàë³þ òà ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ êë³òèííî¿
ìåìáðàíè äëÿ ïåðøèõ òà çâ³ëüíåííÿ ìîëå-
êóë îêñèäó àçîòó äëÿ äðóãèõ. Íàñë³äêîì
÷îãî º ðîçøèðåííÿ êðîâîíîñíèõ ñóäèí òà ïî-
ñèëåíå ïîñòà÷àííÿ êèñíþ òà åíåðãîðåñóðñ³â
äî òêàíèí, ÿê³ öüîãî ïîòðåáóþòü, ï³ä ÷àñ
ã³ïîêñ³¿ .  Â ðîçâèòêó âàçîäèëàòàòîðíèõ
ðåàêö³é, ìîæëèâî, ìîæóòü áðàòè ó÷àñòü ³
Ê

ÀÒÔ
-êàíàëè ì³òîõîíäð³àëüíèõ ìåìáðàí [3].

Â³äêðèâàííÿ Ê
ÀÒÔ

-êàíàë³â ìîæëèâå ³
ôàðìàêîëîã³÷íèì øëÿõîì çà äîïîìîãîþ
àêòèâàòîð³â öèõ êàíàë³â, âèêîðèñòàííÿ ÿêèõ
ñïðè÷èíÿº ã³ïîòåíçèâí³ òà àíòè³øåì³÷í³
åôåêòè [9, 17]. Âàçîäèëàòàòîðí³ åôåêòè òàêèõ
àêòèâàòîð³â, çîêðåìà ôòîðâì³ñíèõ, º äîñèòü
ïîòóæíèìè íàâ³òü ïðè òàêèõ ïàòîëîã³÷íèõ
ñòàíàõ, ùî ñóïðîâîäæóþòüñÿ çíà÷íèìè
ïîðóøåííÿìè ñèñòåìíîãî àðòåð³àëüíîãî
òèñêó, ÿê àðòåð³àëüíà ã³ïåðòåíç³ÿ òà öóêðîâèé
ä³àáåò [5, 6]. Ñë³ä çàóâàæèòè, ùî â åêñïåðè-
ìåíòàõ íà ³çîëüîâàíèõ ñìóæêàõ àîðòè ùóð³â
ç³ ñïîíòàííîþ ã³ïåðòåíç³ºþ åôåêòè àêòè-
âàòîð³â êàë³ºâèõ êàíàë³â çà ñâîºþ àìïë³òóäîþ
ïðàêòè÷íî íå â³äð³çíÿëèñÿ â³ä òàêèõ ó òâàðèí
ç íîðìàëüíèì òèñêîì, òîä³ ÿê ïðè ñòðåïòî-
çîòîöèíâèêëèêàíîìó ä³àáåò³ áóëè äåùî
çìåíøåíèìè [5, 6]. Ó äîñë³äæåííÿõ âëàñòè-

âîñòåé öèõ â³äêðèâà÷³â êàíàë³â îñîáëèâó
óâàãó ïðèä³ëÿþòü ¿õ êàðä³îïðîòåêòîðíèì,
àíòè³øåì³÷íèì ä³ÿì. Ïðîòå âïëèâ àêòèâà-
òîð³â Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â íà ñóäèíí³ ðåàêö³¿ çàëè-

øàºòüñÿ ùå ïîâí³ñòþ íåç�ÿñîâàíèì. Çîêðåìà,
äîñ³ íåçðîçóì³ëèì º ï³äâèùåííÿ íàïðóæåííÿ
ñóäèííî¿ ñìóæêè â åêñïåðèìåíòàõ in vitro ïðè
ä³¿ ôëîêàë³íó â êîíöåíòðàö³¿ 0,5 ììîëü/ë [4].

Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî äîñë³äæåííÿ
âàçîäèëàòàòîðíèõ åôåêò³â íîâîãî â³ò÷èçíÿ-
íîãî ôòîðâì³ñíîãî àêòèâàòîðà Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â

ñàðêîëåìàëüíî¿ òà ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ìåìá-
ðàí ôëîêàë³íó â åêñïåðèìåíòàõ in vivo.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Åêñïåðèìåíòè ïðîâîäèëè íà 7 áåçïîðîäíèõ
ñîáàêàõ ð³çíî¿ ñòàò³ ìàñîþ â³ä 17 äî 23 êã
ï³ä õëîðàçíî-óðåòàíîâèì íàðêîçîì (õëîðà-
ëîçà � 70 òà óðåòàí � 200 ìã/êã, âíóòð³øíüî-
âåííî) â óìîâàõ çàêðèòî¿ ãðóäíî¿ êë³òêè òà
çáåðåæåííÿì ïðèðîäíîãî äèõàííÿ. Ï³ñëÿ
ââåäåííÿ ãåïàðèíó (500 îä/êã) êð³çü ñòåãíî-
â³ àðòåð³¿ êàòåòåðèçóâàëè ÷åðåâíèé â³ää³ë
àîðòè äëÿ ðåºñòðàö³¿ àðòåð³àëüíîãî òèñêó.
Äëÿ îö³íêè âàçîìîòîðíèõ ðåàêö³é ïåðè-
ôåðè÷íèõ ñóäèí âèêîíóâàëè àóòîïåðôóç³þ
ñóäèí çàäí³õ ê³íö³âîê çà äîïîìîãîþ íàñîñà
ïðè ï³äòðèìàíí³ ïîñò³éíîãî îá�ºìó ïåðôóç³¿
òà âèì³ðþâàííÿ ïåðôóç³éíîãî òèñêó â
ñòåãíîâ³é àðòåð³¿. Ðåºñòðàö³þ ðåçóëüòàò³â
åêñïåðèìåíò³â çä³éñíþâàëè çà äîïîìîãîþ
ïîë³êàðä³îãðàôà �Mingograph-82� ô³ðìè
«Siemens-Elema» (Øâåö³ÿ). Â òàêèõ óìîâàõ,
ìàêñèìàëüíî íàáëèæåíèõ äî ô³ç³îëîã³÷íèõ,
â³äêðèâàºòüñÿ ìîæëèâ³ñòü íàéá³ëüø ÷³òêî
ðåºñòðóâàòè âàçîìîòîðí³ åôåêòè íîâèõ
ôàðìàêîëîã³÷íèõ âàçîàêòèâíèõ ñïîëóê â
åêñïåðèìåíòàõ in vivo.

Ôëîêàë³í ðîç÷èíÿëè â äèìåòèëàöåòàì³ä³
(íà 5 ìã ôëîêàë³íó � 0,1 ìë äèìåòèë-
àöåòàì³äó) òà ââîäèëè â äîçàõ â³ä 0,01 äî
1,5 ìã/êã òà â³ä 0,05 äî 0,2 ìã/êã âíóò-
ð³øíüîâåííî òà â ïåðôóçîâàíó êðîâ�þ
ñòåãíîâó àðòåð³þ â³äïîâ³äíî. Äëÿ ïîð³â-
íÿííÿ àìïë³òóäè âàçîäèëàòàòîðíèõ åôåêò³â

Âàçîäèëàòàòîðí³ åôåêòè ôëîêàë³íó
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ôëîêàë³íó ç åôåêòàìè ³íøèõ àêòèâàòîð³â
Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â, ÿê êîíòðîëü âèêîðèñòîâóâàëè

â³äîìèé àêòèâàòîð öèõ êàíàë³â ï³íàöèäèë,
ÿêèé ââîäèëè

 
â ïåðôóçîâàíó êðîâ�þ ñòåãíî-

âó àðòåð³þ â àíàëîã³÷íèõ äîçàõ. Â ñòåãíîâó
àðòåð³þ òà âíóòð³øíüîâåííî òàêîæ ââîäè-
ëèñÿ ô³ç³îëîã³÷íèé ðîç÷èí ðàçîì ç äèìåòèë-
àöåòàì³äîì ó äîçàõ, ùî â³äïîâ³äàëè ââåäå-
íèì ðàçîì ç ôëîêàë³íîì.

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè îáðîáëÿëè ìàòå-
ìàòè÷íî çà ìåòîäîì âàð³àö³éíî¿ ñòàòèñòèêè
çà äîïîìîãîþ êîìï�þòåðíî¿  ïðîãðàìè
Orig in  7 .0 .  Äîñòîâ³ðí³ñòü  ðåçóëüòàò ³â
âèçíà÷àëè  çà  êðèòåð ³ºì  t  Ñòüþäåíò à .
Çíà÷åííÿ Ð<0,05 ðîçãëÿäàëè ÿê ñòàòèñòè÷íî
äîñòîâ³ðí³.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Àíàë³ç îòðèìàíèõ ðåçóëüòàò³â ïîêàçàâ, ùî
â åêñïåðèìåíòàõ in vivo íà âåëèêèõ òâàðèíàõ
ôëîêàë³í, ÿê ³ â åêñïåðèìåíòàõ in vitro íà
³çîëüîâàíèõ ïðåïàðàòàõ àîðòè òà ³çîëüî-
âàíîìó, ïåðôóçîâàíîðìó çà Ëàíãåíäîðôîì
ñåðö³ ùóð³â ³ ìîðñüêèõ ñâèíîê [4, 7, 10],
ïðîÿâëÿº âàçîäèëàòàòîðí³ âëàñòèâîñò³, ÿê³
ìàþòü âèðàæåíèé äîçîçàëåæíèé õàðàêòåð
(ðèñ.  1 ,à ,  2) .  Ïðè âíóòð³øíüîâåííîìó
ââåäåíí³ ôëîêàë³íó â äîçàõ 0,01 òà 0,02 ìã/
êã í³ÿêèõ çì³í  â ñèñòåìíîìó àðòåð³àëüíîìó

òèñêó (ÑÀÒ) íå â³äáóâàëîñÿ (òàáëèöÿ). Ïðè
ââåäåíí³ 0,05 ìã/êã ñïîñòåð³ãàëè íåçíà÷íó
äèëàòàòîðíó ðåàêö³þ (òðèâàë³ñòþ áëèçüêî 3
õâ) ó ñóäèííîìó ðóñë³ (òàáëèöÿ, ðèñ. 1,á) �
çíèæåííÿ ÑÀÒ â³ä âèõ³äíîãî ð³âíÿ ó ñå-
ðåäíüîìó íà 9,52% ± 2,01% (n=7, Ð<0,05).
Òàêèì ÷èíîì, ïîðîãîâà äîçà ôëîêàë³íó
(âíóòð³øíüîâåííå ââåäåííÿ) ùîäî çì³íè
ÑÀÒ àíåñòåçîâàíî¿ ñîáàêè ñòàíîâèëà 0,05
ìã/êã. Ââåäåííÿ ôëîêàë³íó â äîçàõ 0,5 ìã/
êã ³ âèùèõ çìåíøóâàëî ÑÀÒ äîñèòü ñóò-
òºâî, á³ëüø í³æ íà 37,26% ± 3,53% (Ð<0,05)
òà íà  42,07 ± 6,18 (n=5, Ð<0,05); 44,22 ±
4,87 (n=3, Ð<0,05); 44,3 ± 4,59 (n=5, Ð<0,05)
òà 66,28 ìì ðò.ñò. ± 3,15 ìì ðò.ñò. (n=3,
Ð<0,05) â³äïîâ³äíî ïðè ââåäåíí³ 0,5; 0,75;
1,0 òà 1,5 ìã/êã. Ïðè öüîìó óçàãàëüíåíå
çíà÷åííÿ ÑÀÒ ó âñ³õ åêñïåðèìåíòàõ ó
ñåðåäíüîìó ñòàíîâèëî 121,46 ìì ðò.ñò. ±
7,81 ìì ðò.ñò. Ö³ çíà÷åííÿ ïðÿìî âêàçóþòü
íà ïîòóæí³ñòü åôåêò³â ôëîêàë³íó íà ñóäèííó
ñèñòåìó, à ñàìå íà àðòåð³àëüíèé òèñê. Ïðè
âíóòð³øíüîâåííîìó ââåäåíí³ âåëèêèõ äîç
ôëîêàë³íó (0,75�1,5 ìã/êã) äîñèòü ÷àñòî
ÑÀÒ çíèæóâàâñÿ äî 40�50 ìì ðò.ñò., ùî º
ïðàêòè÷íî ãðàíè÷íî äîïóñòèìèì ð³âíåì �
ïîäàëüøå çíèæåííÿ ÑÀÒ º ñìåðòåëüíî
íåáåçïå÷íèì. Ñë³ä çàóâàæèòè, ùî òàêå
íåáåçïå÷íå çíèæåííÿ àðòåð³àëüíîãî òèñêó â
â³äïîâ³äü íà âåëèê³ äîçè ôëîêàë³íó º äîñèòü

Ðèñ. 1 Çàëåæí³ñòü ñèñòåìíîãî àðòåð³àëüíîãî òèñêó (êðèâà äîçà-åôåêò) â³ä ââåäåíî¿ äîçè (à)  òà ÷àñó ä³¿ (á) ôëîêàë³íó
(â â³äñîòêàõ â³ä âèõ³äíîãî ð³âíÿ)  â åêñïåðèìåíòàõ íà àíåñòåçîâàíèõ ñîáàêàõ. P<0,05 ïîð³âíÿíî ç âèõ³äíèì ð³âíåì
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íåäîâãèì ³ òðèâàº áëèçüêî 15 õâ, ïî çàâåð-
øåíí³ ÿêèõ ð³âåíü ÑÀÒ º âæå çíèæåíèì â³ä
ïî÷àòêîâîãî ð³âíÿ âñüîãî íà 25 % (äèâ.
òàáëèöþ). Ìàêñèìàëüíèé åôåêò ôëîêàë³íó
íà àðòåð³àëüíèé òèñê âçàãàë³ â³äáóâàºòüñÿ
â ïåðø³ 3 õâ ï³ñëÿ ââåäåííÿ, ï³ñëÿ ÷îãî â³í
ïîâ³ëüíî â³äíîâëþºòüñÿ äî âèõ³äíîãî ð³âíÿ
(äèâ. òàáëèöþ, ðèñ. 1,á). Òàêà êîðîòêî÷àñíà
ïëèíí³ñòü ïîòóæíîñò³ åôåêòó ìîæëèâî
ïîâ�ÿçàíà ç ïðèðîäîþ òà ôóíêö³ºþ öüîãî
ìåìáðàííîãî  êàíàë ó.  Àäæå î ñíîâíèì
åíäîãåííèì ðåãóëÿòîðîì éîãî àêòèâàö³¿ º
âíóòð³øíüîêë³òèííèé âì³ñò ÀÒÔ òà ñï³â-
â³äíîøåííÿ ÀÒÔ/ÀÄÔ, à îñíîâíèì íàñë³ä-
êîì ¿õ â³äêðèâàííÿ º àíòè³øåì³÷íèé çàõèñò
îðãàíà ÷è òêàíèíè, ÿêèé áè òèï Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â

íå àêòèâóâàâñÿ. Ùîäî ñóäèííî¿ äèëàòàö³¿
âíàñë³äîê àêòèâàö³¿ öèõ êàíàë³â, òî íåìàº
ô³ç³îëîã³÷íîãî ñåíñó çìåíøóâàòè ñóäèííèé
îï³ð íà äîñèòü òðèâàëèé ïåð³îä ÷àñó, àäæå
ïðè ¿õ ðîçøèðåíí³ â³äðàçó çá³ëüøóºòüñÿ
ëîêàëüíèé êðîâîò³ê òà ïîë³ïøóºòüñÿ ïîñòà-
÷àííÿ êèñíþ, ùî çàïîá³ãàº ã³ïîêñ³¿  òà
ðîçâèòêó ³øåì³¿ â ö³é ÷àñòèí³ îðãàí³çìó.
Ñèëà òà òðèâàë³ñòü ã³ïîòåíçèâíîãî åôåêòó
ôëîêàë³íó ÷³òêî êîðåëþº ç  âåëè÷èíîþ
ââåäåíî¿ äîçè � ÷èì á³ëüøà äîçà,  òèì
ñèëüí³øèé ³ òðèâàë³øèé åôåêò. Ñë³ä çàóâà-
æèòè, ùî çà 30 õâ ï³ñëÿ ââåäåííÿ ôëîêàë³íó
â â³äïîâ³äíèõ äî íàøèõ åêñïåðèìåíò³â
äîçàõ àðòåð³àëüíèé òèñê â àíåñòåçîâàíî¿
ñîáàêè º çíèæåíèì ïðàêòè÷íî çàâæäè íå
á³ëüøå í³æ íà 15 % òà ïðàêòè÷íî íîðìà-
ë³çóºòüñÿ ïðîòÿãîì ãîäèíè.

Îïòèìàëüí³ ç íàøî¿ òî÷êè çîðó êàðä³î-
ïðîòåêòîðí³ äîçè ôëîêàë³íó � 0,1 òà 0,2 ìã/
êã, ïåðåä³øåì³÷íå âíóòð³øíüîâåííå ââå-
äåííÿ ÿêèõ ïðèçâîäèòü äî çìåíøåííÿ
ðîçì³ðó ³íôàðêòó ì³îêàðäà ó ñåðåäíüîìó íà
37�40  % â  åêñïåðèìåíòàõ  ç  ãîñòðîþ
³øåì³ºþ òà ðåïåðôóç³ºþ ì³îêàðäà [2, 8, 12],
äîñòîâ³ðíî çíèæóþòü ÑÀÒ ïðîòÿãîì ïåð-
øèõ 5 òà 25 õâ â³äïîâ³äíî (äèâ. òàáëèöþ).
Íåçâàæàþ÷è íà òå, ùî ã³ïîòåíçèâíèé åôåêò
ôëîêàë³íó â äîç³ 0,2 ìã/êã óäâ³÷³ ïîòóæí³øèé
(äèâ. ðèñ. 1,á) òà ìàéæå â 5 ðàç³â òðèâà-
ë³øèé (äèâ. òàáëèöþ) í³æ ó äîç³ 0,1 ìã/êã
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êàðä³îïðîòåêòîðí³ åôåêòè ïðè ¿õ ââåäåíí³
çà óìîâ ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ ì³îêàðäà ïðàê-
òè÷íî íå â³äð³çíÿþòüñÿ, ùî ìîæå âêàçóâàòè
íà éìîâ³ðíó â³äñóòí³ñòü ïðÿìîãî çâ�ÿçêó
ì³æ äî³øåì³÷íèì çíèæåííÿì àðòåð³àëüíîãî
òèñêó òà çàõèñòîì â³ä ³øåì³÷íèõ ³ ðåïåðôó-
ç³éíèõ ïîøêîäæåíü ïðè ñòâîðåíí³ ôàðìà-
êîëîã³÷íîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ ó àíåñòå-
çîâàíèõ ñîáàê çà äîïîìîãîþ ôëîêàë³íó.
Ìîæëèâî á³ëüø çíà÷íó ðîëü â  òàêîìó
âèïàäêó â³ä³ãðàº ðîçøèðåííÿ êîðîíàðíèõ
ñóäèí ³ ïîïåðåäæåííÿ ðîçâèòêó ¿õ âàçî-
êîíñòðèêö³¿ ï³ä ÷àñ ðåïåðôóç³¿ ³øåì³çî-
âàíîãî ì³îêàðäà [1, 2, 8, 11]. Îòæå, äëÿ
ì³í³ìàëüíîãî âïëèâó íà ãåìîäèíàì³êó
òâàðèí ³  çàïóñêîì ïîòóæíèõ çàõèñíèõ
àíòè³øåì³÷íèõ ìåõàí³çì³â â åêñïåðèìåíòàõ
ç³ ñòâîðåííÿì ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ ì³îêàðäà
in vivo ôëîêàë³í, ³ìîâ³ðíî, ñë³ä âèêîðèñòî-
âóâàòè â äîç³, ÿêà íå ïåðåâèùóº 0,2 ìã/êã.

Â ñåð³ ¿  åêñïåðèìåíò³â ç  ââåäåííÿì
ôëîêàë³íó òà â³äîìîãî àêòèâàòîðà Ê

ÀÒÔ
-

êàíàë³â ï³íàöèäèëó â ïåðôóçîâàíó êðî-
â�þ ñòåãíîâó àðòåð³þ (â äîçàõ â³ä 0,05
äî 0,2 ìã/êã) ïîêàçàíî, ùî âàçîäèëàòàòîðí³
åôåêòè îáîõ àêòèâàòîð³â êàë³ºâèõ êàíàë³â
ó ñòåãíîâ³é àðòåð³¿ äîñòîâ³ðíî íå â³äð³çíÿ-
þòüñÿ ì³æ ñîáîþ (ðèñ. 2). Ùî äàëî íàì
çìîãó ïîð³âíÿëüíî îö³íèòè ã³ïîòåíçèâí³
ÿêîñò³ íîâîãî â³ò÷èçíÿíîãî ôòîðâì³ñíîãî
àêòèâàòîðà  Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â  ôëîêà ë³íó  çà

àìïë³òóäîþ ðåàêö³¿, ÿêèé ÿê ³ ï³íàöèäèë,
â³äíîñèòüñÿ äî ãðóïè ö³àíîãóàí³äèí³â çà
êëàñèô³êàö³ºþ àêòèâàòîð³â êàë³ºâèõ êàíàë³â
òà º ôòîðâì³ñíèì àíàëîãîì îñòàííüîãî
[13]. Ïðîòå ñë³ä çàóâàæèòè, ùî ïðè äîñë³ä-
æåíí³ ôëîêàë³íó íà íåøê³äëèâ³ñòü âèÿâè-
ëîñü,  ùî çà êëàñèô³êàö³ºþ ðå÷îâèí çà
òîêñè÷í³ñòþ, â³í â³äíîñèòüñÿ äî ìàëî-
òîêñè÷íèõ ñïîëóê,  òà â 3,5 ðàçà ìåíø
òîêñè÷íèé çà ï³íàöèäèë. Éîãî íàï³âëåòàëüíà
äîçà äëÿ á³ëèõ ùóð³â ñòàíîâèòü 2150 ìã/
êã, ùî çíà÷íî ìåíøå í³æ ó îñòàííüîãî �
600 ìã/êã [1, 13].

Âèì³ðþâàííÿ ïåðôóç³éíîãî òèñêó â
ñòåãíîâ³é àðòåð³¿ ïîêàçàëî äåùî ñèëüí³ø³
åôåêòè ôëîêàë³íó íà ñóäèííèé òîíóñ, í³æ

ïðè âíóòð³øíüîâåííîìó ââåäåíí³ òà âèì³ðþ-
âàíí³ ÑÀÒ (äèâ. ðèñ. 1,à, 2), ùî, éìîâ³ðíî,
ïîâ�ÿçàíî ç îäíîþ çîíîþ (ñòåãíîâà àðòåð³ÿ)
ââåäåííÿ ôëîêàë³íó òà ðåºñòðàö³¿  çì³í
ïåðôóç³éíîãî òèñêó. Ïðè öüîìó çì³íè òèñêó
çáåð³ãàëèñÿ. Ââåäåííÿ ôëîêàë³íó â äîçàõ
0 ,05 ;  0 ,1  òà  0 ,2  ìã /êã  ïðèçâîäèëî  äî
çíèæåííÿ ïåðôóç³éíîãî òèñêó â ñòåãíîâ³é
àðòåð³¿ íà 34,67 ± 16,04 (n=6), 45,25 ±
10,33 (n=6; Ð<0,03) òà 53,67 ìì ðò.ñò. ±
5 , 4 9  ìì ðò.ñò.  (n=6;  Ð<0,02)  ìì ðò.ñò.
â³äïîâ³äíî â³ä âèõ³äíîãî ð³âíÿ. Àíàëîã³÷í³
äîçè ï³íàöèäèëó çìåíøóâàëè ïåðôóç³éíèé
òèñê ó ñòåãíîâ³é àðòåð³¿ ñîáàêè íà 46,75 ±
4,99 (n=6; Ð<0,03), 52,25 ± 11,39 (n=6;
Ð<0,02) òà 64,67 ìì ðò.ñò. ± 2,6 ìì ðò.ñò.
(n=6; Ð<0,02) â³äïîâ³äíî â³ä âèõ³äíîãî ð³âíÿ.

Ñë³ä çàóâàæèòè, ùî ðîç÷èííèê ôëîêàë³íó
äèìåòèëàöåòàì³ä ó âèêîðèñòàíèõ ó äîñë³ä-
æåíí³ êîíöåíòðàö³ÿõ íå âïëèâàâ íà ïîêàç-
íèêè ãåìîäèíàì³êè.

Òàêèì ÷èíîì, â åêñïåðèìåíòàõ in vivo
íà âåëèêèõ òâàðèíàõ ïîêàçàíî, ùî ñèëà òà
òðèâàë³ñòü ã³ïîòåíçèâíîãî åôåêòó ôëî-
êàë³íó ÷³òêî êîðåëþº ç âåëè÷èíîþ ââåäåíî¿
äîçè � ÷èì á³ëüøà äîçà, òèì ñèëüí³øèé ³
òðèâàë³øèé åôåêò. Òîáòî ôëîêàë³í ìàº
ïîòóæí³  äîçîçàëåæí³  âàçîäèëàòàòîðí³
åôåêòè ïðè âíóòð³øíüîâåííîìó ââåäåíí³ òà

Ðèñ. 2. Çàëåæí³ñòü ïåðôóç³éíîãî òèñêó â ñòåãíîâ³é
àðòåð³¿ (êðèâà äîçà-åôåêò) â³ä ââåäåíî¿ äîçè ôëîêàë³íó
(1) òà ï³íàöèäèëó (2) (â â³äñîòêàõ â³ä âèõ³äíîãî ð³âíÿ) â
åêñïåðèìåíòàõ íà àíåñòåçîâàíèõ ñîáàêàõ. P<0,05
ïîð³âíÿíî ç âèõ³äíèì ð³âíåì
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ââåäåíí³ â ïåðôóçîâàíó êðîâ�þ ñòåãíîâó
àðòåð³þ, ùî ïðàêòè÷íî íå â³äð³çíÿþòüñÿ
â³ä åôåêò³â  â³äîìîãî àêòèâàòîðà Ê

ÀÒÔ
-

êàíàë³â ï³íàöèäèëó. Âèÿâëåíî, ùî âèêî-
ðèñòàííÿ â  åêñïåðèìåíò³  âåëèêèõ äîç
ôëîêàë³íó (1,0 ìã/êã ³ á³ëüøå) º äîñèòü
íåáåçïå÷íèì âíàñë³äîê ìîæëèâîãî ð³çêîãî
çíèæåííÿ ñèñòåìíîãî àðòåð³àëüíîãî òèñêó �
äî 40 � 50 ìì ðò.ñò. Îïòèìàëüíèìè êàðä³î-
ïðîòåêòîðíèìè äîçàìè ôëîêàë³íó â åêñïå-
ðèìåíòàõ ç ãîñòðîþ ³øåì³ºþ òà ðåïåðôó-
ç³ºþ ì³îêàðäà ñë³ä ââàæàòè 0,1�0,2 ìã/êã.

Ð.Á. Ñòðóòèíñêèé

ÂÀÇÎÄÈËÀÒÀÒÎÐÍÛÅ ÝÔÔÅÊÒÛ
ÔËÎÊÀËÈÍÀ � ÔÒÎÐÑÎÄÅÐÆÀÙÅÃÎ
ÀÊÒÈÂÀÒÎÐÀ ÀÄÅÍÎÇÈÍÒÐÈÔÎÑÔÀÒ-
×ÓÂÑÒÂÈÒÅËÜÍÛÕ ÊÀËÈÅÂÛÕ
ÊÀÍÀËÎÂ

Â ýêñïåðèìåíòàõ íà áîëüøèõ æèâîòíûõ (àíåñòåçèðîâàííûõ
ñîáàêàõ) ïîêàçàíî, ÷òî àìïëèòóäà è äëèòåëüíîñòü
ãèïîòåíçèâíîãî ýôôåêòà ôëîêàëèíà ñîïîñòàâëÿåòñÿ ñ
âåëè÷èíîé ââåäåííîé äîçû � ÷åì âûøå äîçà, òåì ñèëüíåå è
ïðîäîëæèòåëüíåå ýôôåêò. Ïðè ââåäåíèè ôëîêàëèíà â
ïåðôóçèðîâàííóþ êðîâüþ áåäðåííóþ àðòåðèþ è
âíóòðèâåííî, îí èìååò âûðàæåííûå äîçîçàâèñèìûå
âàçîäèëàòàòîðíûå ýôôåêòû, êîòîðûå ïðàêòè÷åñêè íå
îòëè÷àþòñÿ îò ýôôåêòîâ èçâåñòíîãî àêòèâàòîðà ÀÒÔ-
÷óâñòâèòåëüíûõ êàëèåâûõ êàíàëîâ ïèíàöèäèëà, ôòîð-
ñîäåðæàùèì àíàëîãîì êîòîðîãî îí ÿâëÿåòñÿ. Îäíàêî
ñëåäóåò çàìåòèòü, ÷òî ïðè èññëåäîâàíèè ôëîêàëèíà íà
áåçâðåäíîñòü âûÿâëåíî, ÷òî îí â 3,5 ðàçà ìåíåå òîêñè÷åí,
÷åì ïèíàöèäèë. Ðåãèñòðàöèÿ ñèñòåìíîãî àðòåðèàëüíîãî
äàâëåíèÿ (ÑÀÄ) ïîêàçàëà, ÷òî ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè
ïîðîãîâàÿ äîçà ôëîêàëèíà ñîñòàâëÿåò 0,05 ìã/êã �
äèëàòàòîðíàÿ ðåàêöèÿ äëèòåëüíîñòüþ îêîëî 3 ìèí è
àìïëèòóäîé 9,52% ± 2,01% (n=7, Ð<0,05). Ââåäåíèå
ôëîêàëèíà â äîçàõ 0,5 ìã/êã è âûøå óìåíüøàëî ÑÀÄ áîëåå
çíà÷èòåëüíî � íà 37 % è âûøå. Ïðè ýòîì äîçû 0,5; 0,75; 1,0
òà 1,5 ìã/êã óìåíüøàëè ýòîò ïîêàçàòåëü îò èñõîäíîãî óðîâíÿ
íà 42,07 ± 6,18 (n=5, Ð<0,05); 44,22 ± 4,87 (n=3, Ð<0,05);
44,3 ± 4,59 (n=5, Ð<0,05) è 66,28 ìì ðò.ñò. ± 3,15 ìì ðò.ñò.
(n=3, Ð<0,05) ñîîòâåòñòâåííî. Ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè
áîëüøèõ äîç ôëîêàëèíà (0,75�1,5 ìã/êã) î÷åíü ÷àñòî ÑÀÄ
ñíèæàëñÿ äî 40�50 ìì ðò.ñò. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî òàêîå
îïàñíîå ñíèæåíèå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ áûëî îòíîñè-
òåëüíî êðàòêîâðåìåííûì è äëèëîñü íå áîëåå 15 ìèí, ïî
èñòå÷åíèè êîòîðûõ îíî ïîñòåïåííî (îáû÷íî íà ïðîòÿæåíèè
÷àñà) âîññòàíàâëèâàëîñü. Ââåäåíèå ôëîêàëèíà â áåäðåííóþ
àðòåðèþ è èçìåðåíèå ïåðôóçèîííîãî äàâëåíèÿ â íåé æå
ïîêàçàëî ïðàêòè÷åñêè àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû. Îïòèìà-
ëüíûå ñ íàøåé òî÷êè çðåíèÿ êàðäèîïðîòåêòîðíûå äîçû

ôëîêàëèíà � 0,1 è 0,2 ìã/êã (äîèøåìè÷åñêîå ââåäåíèå
êîòîðûõ â ýêñïåðèìåíòàõ ñ îñòðîé èøåìèåé è ðåïåðôóçèåé
ìèîêàðäà óìåíüøàåò ðàçìåð èíôàðêòà ïîñëåäíåãî â
ñðåäíåì íà 37�40 %) äîñòîâåðíî ñíèæàþò ÑÀÄ â ïåðâûå 5
è 25 ìèí ñîîòâåòñòâåííî.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: Ê

ÀÒÔ
-êàíàëû, âàçîäèëàòàöèÿ, àðòå-

ðèàëüíîå äàâëåíèå êðîâè, ôëîêàëèí.

R.B. Strutynskyi

THE VASODILATATTORY EFFECTS
OF FLOÑALIN, A FLUORINE-CONTAINING
K

ATP  
CHANNEL OPENER .

In experiments on anesthetized dogs it was shown that the
amplitude and duration of hypotensive effect of floñalin, a
fluorine-containing pinacidil analogue, were dose-dependent
and similar to those evoked by the known ATP-sensitive po-
tassium channel opener pinacidil. However, flocalin appeared
to be 3,5 times less toxic than pinacidil. Registration of sys-
temic arterial pressure (SAP) has shown that following intra-
venous introduction of the threshold dose of floñalin (0,05 mg/
kg)  the dilatation lasts around three minutes with the ampli-
tude 9,52% ± 2,01% (n=7, P<0,05). Introduction of floñalin in
a dose 0,5 mg/kg and above reduced SAP on more than 37%.
Flocalin at 0.5, 0.75, 1.0 and 1.5 mg/kg reduced SAP by 42.07
± 6.18 (n=5, Ð<0.05); 44.22 ± 4.87 (n=3, Ð<0,05); 44.3 ± 4.59
(n=5, Ð<0.05) and 66.28 ± 3.15  mm Hg (n=3, Ð<0.05), ac-
cordingly. Intravenous introduction of high doses of floñalin
(0.75 � 1.5 mg/kgs) quite often reduced SAP to 40 - 50 mm Hg.
However,such dangerous reduction in arterial pressure was
comparatively short and lasted not more than 15 minutes, and
then (usually within an hour) SAP gradually restored. Intro-
duction of floñalin in hip artery, while measuring the perfusion
pressure, produced practically similar results. In our opinion,
the optimal cardioprotective doses of floñalin were 0.1 and 0.2
mg/kg. In experiments with acute ischemia and reperfusion of
myocardium, preischemic introduction of flocalin at 0.1 and
0.2 mg/kg reduced an infarct size of myocardium by 37-40%
and reduced SAP within first 5 and 25 minutes, accordingly.
Key words: K

ATP
 channels, vasodilatation, arterial blood pres-

sure, floñalin.

O.O. Bogomoletz Institute of Physiology, National Academy
of Science of Ukraine, Kyiv
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