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ÓÄÊ 577.35+612.146

Ð. Á. Ñòðóòèíñüêèé, Î. Î. Ìîéáåíêî

Ìîäåëþâàííÿ àêòèâíîñò³ ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ
êàíàë³â ó àîðò³ íîðìîòåíçèâíèõ ³ ã³ïåðòåíçèâíèõ
òâàðèí

Ïîêàçàíî, ÷òî âàçîäèëàòàòîðíûå åôôåêòû íîâîãî ôòîðñîäåðæàùåãî àê-
òèâàòîðà ÀÒÔ-çàâèñèìûõ êàëèåâûõ êàíàëîâ � ôëîêàëèíà � çàâèñÿò îò
õàðàêòåðà ïîâûøåíèÿ èñõîäíîãî ñîñóäèñòîãî òîíóñà. Íîðàäðåíàëèí è, îñî-
áåííî, àíãèîòåíçèí II ÷àñòè÷íî èíãèáèðóþò âàçîäèëàòàòîðíûå åôôåêòû
ôëîêàëèíà. Ó æèâîòíûõ ñî ñïîíòàííîé àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé èíãè-
áèðóþùåå âëèÿíèå àíãèîòåíçèíà II óñèëåíî. Ïðè âàçîêîíñòðèêöèè, âûç-
âàííîé êàëèåâîé äåïîëÿðèçàöèåé, âàçîäèëàòàòîðíûå ñâîéñòâà ôëîêàëèíà
ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àþòñÿ ó íîðìîòåíçèâíûõ è ãèïåðòåíçèâíûõ æèâîò-
íûõ, òîãäà êàê âàçîäèëàòàòîðíûå åôôåêòû àöåòèëõîëèíà ó ïîñëåäíèõ
ñóùåñòâåííî îñëàáëåíû. Ýòî ïîçâîëÿåò ñ÷èòàòü ïåðñïåêòèâíûì èñïîëü-
çîâàíèå ôëîêàëèíà ïðè ãèïåðòåíçèÿõ.

Âñòóï

ÀÒÔ-çàëåæí³ êàë³ºâ³ êàíàëè ãëàäåíüêî-ì�ÿçîâèõ êë³òèí â³ä³ãðàþòü âåëèêó
ðîëü ó ðåãóëÿö³¿ ñóäèííîãî òîíóñó òà áåðóòü ó÷àñòü ó ïàòîãåíåç³ ñåðöåâî-ñó-
äèííèõ çàõâîðþâàíü, ÿê³ ñóïðîâîäæóþòüñÿ ã³ïîêñ³ºþ òà ³øåì³ºþ òêàíèíè.
Îñîáëèâ³ñòþ öèõ êàíàë³â º òå, ùî ïðè äåô³öèò³ åíåðã³¿ âîíè íå ïðèãí³÷ó-
þòüñÿ, à íàâïàêè, àêòèâóþòüñÿ, ³, ÿê íàñë³äîê � ã³ïåðïîëÿðèçàö³ÿ êë³òèí-
íî¿ ìåìáðàíè, âàçîäèëàòàö³ÿ, çá³ëüøåííÿ êðîâîïîñòà÷àííÿ òêàíèí òà â³äíîâ-
ëåííÿ ¿õ åíåðãîðåñóðñ³â. Äëÿ àêòèâóâàííÿ êàíàë³â øèðîêî âèêîðèñòîâóþòü
¿õ ñèíòåòè÷í³ àêòèâàòîðè, â äàí³é æå ðîáîò³ ìè âèêîðèñòàëè íîâèé â³ò÷èç-
íÿíèé ôòîðâì³ñíèé àêòèâàòîð ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â � ôëî-
êàë³í.

Â³äîìî, ùî òàê³ âàæëèâ³ âàçîäèëàòàòîðè, ÿê àäåíîçèí [18], àöåòèë-
õîë³í [7, 16], ïðîñòàöèêë³í [5], β-àãîí³ñòè [15], êàëüöèòîí³í ãåí-ðåëàêñóþ-
÷èé ïåïòèä [22], îêñèä àçîòó [14], àðàõ³äîíîâà êèñëîòà [2], åíäîòåë³éçà-
ëåæíèé ã³ïåðïîëÿðèçóþ÷èé ôàêòîð [7, 16] òà äåÿê³ ³íø³ ÷àñòêîâî ðåàë³çóþòü
ñâî¿ åôåêòè ÷åðåç ÀÒÔ-çàëåæí³ êàë³ºâ³ êàíàëè. ª äàí³, ùî äåÿê³ ç íèõ
ìîæóòü àêòèâóâàòè ö³ êàíàëè ÷åðåç ìîäåëþâàííÿ àêòèâíîñò³ ïðîòå¿íê³íà-
çè À [17]. ² íàâïàêè, º â³äîìîñò³, ùî òàê³ ïîòóæí³ âàçîêîíñòðèêòîðè, ÿê
åíäîòåë³í [10, 13], àíã³îòåíçèí [11, 12], âàçîïðåñèí [21], ôåí³ëåôðèí [4],
íåéðîïåïòèä Y [4] ìîæóòü ïðèãí³÷óâàòè àêòèâí³ñòü ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³º-
âèõ êàíàë³â ãëàäåíüêî-ì�ÿçîâèõ êë³òèí, ÷åðåç àêòèâóâàííÿ ïðîòå¿íê³íàçè Ñ
[17]. Ó òîé æå ÷àñ â³äîìî, ùî, àêòèâóâàííÿ ïðîòå¿íê³íàçè Ñ ó êàðä³îì³îöè-
òàõ, íàâïàêè, ïðèçâîäèòü äî ï³äñèëåííÿ àêòèâíîñò³ ÿê ñàðêîëåìàëüíèõ, òàê
³ ì³òîõîíäð³àëüíèõ ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â [3]. ª äàí³, ùî ïî-
òóæí³ âàçîêîíñòðèêòîðè ä³þòü íà ãëàäåíüêî-ì�ÿçîâ³ ñóäèíí³ êë³òèíè äåê³ëü-
êîìà îêðåìèìè øëÿõàìè, â ÿêèõ çàä³ÿí³ íå ëèøå ìåõàí³çìè, ÿê³ äåïîëÿðè-
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çóþòü êë³òèííó ìåìáðàíó òà çá³ëüøóþòü âíóòð³øíüîêë³òèííèé âì³ñò Ñà2+,
àëå é ³íã³áóþòü êàë³ºâ³ êàíàëè, ùî ï³äòðèìóþòü ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë ñïî-
êîþ íà íåãàòèâíîìó ð³âí³. Òàê, â³äîìî, ùî àíã³îòåíçèí ²² íå ò³ëüêè çá³ëüøóº
âì³ñò âíóòð³øíüîêë³òèííîãî Ñà2+, à òàêîæ àêòèâóº íåñåëåêòèâí³ êàò³îíí³
êàíàëè ñóäèí âóõà êðîëÿ [9], ïðèãí³÷óº ÊV êàíàëè ïîðòàëüíî¿ âåíè êðîëÿ
[6], âåëèê³ êàëüö³éçàëåæí³ êàë³ºâ³ êàíàëè êîðîíàðíî¿ àðòåð³¿ [20], ÀÒÔ-
çàëåæí³ êàë³ºâ³ êàíàëè ìåçåíòåð³àëüíî¿ àðòåð³¿ ùóðà [11] òà êîðîíàðíî¿
àðòåð³¿ ñâèí³ [12].

Îòæå, ìîäåëþâàííÿ àêòèâíîñò³ ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàíàë³â ð³çíèìè íåé-
ðîìåä³àòîðàìè, âàçîäèëàòàòîðàìè òà âàçîêîíñòðèêòîðàìè, ¿õ âçàºìîä³ÿ ì³æ
ñîáîþ, ìîæå â³ä³ãðàâàòè âàæëèâó ðîëü ó êîíòðîë³ ñóäèííîãî òîíóñó.

Ç ìåòîþ âèçíà÷åííÿ âçàºìîâ³äíîñèí ð³çíèõ ìåõàí³çì³â ðåãóëÿö³¿ ñó-
äèííîãî òîíóñó ìè äîñë³äæóâàëè âàçîäèëàòàòîðí³ åôåêòè ôëîêàë³íó ïðè
âèõ³äíîìó ï³äâèùåíí³ ñóäèííîãî òîíóñó ð³çíîãî ãåíåçó (ã³ïåðêàë³ºâà äåïî-
ëÿðèçàö³ÿ, íîðàäðåíàë³í, àíã³îòåíçèí ²²).

Ìåòîäèêà

Äîñë³äè ïðîâåäåí³ íà ³çîëüîâàíèõ, ïåðôóçîâàíèõ íîðìàëüíèì ðîç÷èíîì
Êðåáñà ïðè 37 oC, ê³ëüöåâèõ ñìóæêàõ àîðòè ìîðñüêî¿ ñâèíêè òà ùóð³â ç
íîðìàëüíèì ð³âíåì ñèñòîë³÷íîãî òèñêó � íîðìîòåíçèâíèõ (119 ìì ðò. ñò. ±
± 11 ìì ðò. ñò., n = 15) òà ùóð³â ç ãåíåòè÷íî äåòåðì³íîâàíîþ àðòåð³àëüíîþ
ã³ïåðòåíç³ºþ � ñïîíòàííî ã³ïåðòåíçèâíèõ (ð³âåíü ñèñòîëè÷íîãî àðòåð³àëü-
íîãî òèñêó � 160 ìì ðò. ñò. ± 10 ìì ðò. ñò., n = 12). Âèêîðèñòîâóâàëè
òâàðèí ìàñîþ 0,2�0,25 êã. ²çîëüîâàí³ ñóäèíí³ ê³ëüöÿ ìàëè ä³àìåòð 2 ìì,
øèðèíó 1,5 ìì. Óñ³ òåñòóâàííÿ ïðîâîäèëè â ³çîìåòðè÷íîìó ðåæèì³ ïðè
ïî÷àòêîâî çàäàí³é íàïðóæåíîñò³, ïðè ÿê³é âîíè ãåíåðóâàëè ìàêñèìàëüíó
ñèëó ó â³äïîâ³äü íà ³íôóç³þ íîðàäðåíàë³íó (10 ìêìîëü/ë). Äîñë³äæåííÿ
âàçîäèëàòàòîðíèõ åôåêò³â ôëîêàë³íó ïðîâîäèëè íà ôîí³ ï³äâèùåíîãî ñó-
äèííîãî òîíóñó ïðåïàðàò³â àîðòè, ÿêèé îòðèìóâàëè çà äîïîìîãîþ ïîïåðåä-
íüîãî âèêîðèñòàííÿ íîðàäðåíàë³íó, àáî àíã³îòåíçèíó ²², àáî ã³ïåðêàë³ºâîãî
ðîç÷èíó Êðåáñà. Àâòîìàòè÷íèé òåðìîñòàò äîçâîëÿâ ï³äòðèìóâàòè òåìïåðàòóðó
ðîç÷èíó â êàìåð³ 37 oC ç òî÷í³ñòþ äî ±0,5 oC. Ðîáî÷èé ðîç÷èí íàñè÷óâàëè
êèñíåì çà äîïîìîãîþ êàðáîãåíó. Ïåðåä âèì³ðþâàííÿì ïðåïàðàòè, çàêð³ï-
ëåí³ â åêñïåðèìåíòàëüí³é êàìåð³, âèòðèìóâàëè ïðîòÿãîì 60 õâ ó íîðìàëü-
íîìó ðîç÷èí³ Êðåáñà òàêîãî ñêëàäó (â ììîëü/ë): NaCl � 120,4; KCl �
5,9; NaHCO3 � 15,5; NaH2PO4 � 1,2; MgCl2 � 1,2; CaCl2 � 2,5; ãëþêî-
çà � 11,5. Ã³ïåðêàë³ºâèé ðîç÷èí Êðåáñà âèãîòîâëÿëè åêâ³ìîëÿðíîþ çàì³-
íîþ NaCl íà KCl, ê³íöåâà ìîëÿðí³ñòü ÿêèõ áóëà (â ììîëü/ë): NaCl � 36,3
òà KCl � 90 â³äïîâ³äíî.

Ñîë³, âèêîðèñòàí³ äëÿ ïðèãîòóâàííÿ íîðìàëüíîãî òà ã³ïåðêàë³ºâîãî
ðîç÷èí³â Êðåáñà, à òàêîæ íîðàäðåíàë³í, àíã³îòåíçèí ²², àöåòèëõîë³í òà àäå-
íîçèí áóëè âèðîáíèöòâà ô³ðìè «Sigma Chemical» (ÑØÀ). Ïåðåä âèêîðèñ-
òàííÿì ôëîêàë³í ðîç÷èíÿëè â äèìåòèëàöåòàì³ä³ (âèðîáëåí³ ñï³âðîá³òíèêà-
ìè ²íñòèòóòó îðãàí³÷íî¿ õ³ì³¿ ÍÀÍ Óêðà¿íè).

Êîíöåíòðàö³ÿ äèìåòèëàöåòàì³äó â åêñïåðèìåíòàëüí³é êàìåð³ íå ïåðå-
âèùóâàëà 0,1 %. Öÿ êîíöåíòðàö³ÿ ðîç÷èííèêà âèêëèêàëà çìåíøåííÿ íàïðó-
æåííÿ ñóäèííîãî òîíóñó â³ä âèõ³äíîãî ð³âíÿ ó ñåðåäíüîìó íà 2,7 % ± 0,2 %
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(n = 12; Ð < 0,05). Ö³ë³ñí³ñòü ñóäèííîãî åíäîòåë³àëüíîãî øàðó êë³òèí âèçíà-
÷àëè çà íàÿâí³ñòþ åíäîòåë³éçàëåæíèõ ðåàêö³é íà àöåòèëõîë³í (1 ìêìîëü/ë).

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ îáðîáëÿëè ìåòîäîì âàð³àö³éíî¿ ñòàòèñòèêè ç
âèêîðèñòàííÿì êðèòåð³þ t Ñòüþäåíòà. Çíà÷åííÿ Ð < 0,05 ðîçãëÿäàëè ÿê
ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðí³.

Ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ

Ó ² ñåð³¿ â äîñë³äàõ íà ìîðñüêèõ ñâèíêàõ, íàìè áóëî ïðîâåäåíå ïîð³âíÿëü-
íå äîñë³äæåííÿ âàçîìîòîðíèõ ðåàêö³é, îïîñåðåäêîâàíèõ àêòèâàö³ºþ ÀÒÔ-
çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â ôëîêàë³íîì íà ôîí³ ï³äâèùåííÿ ñóäèííîãî òî-
íóñó ã³ïåðêàë³ºâèì ðîç÷èíîì Êðåáñà, íîðàäðåíàë³íîì (10 ìêìîëü/ë) òà
àíã³îòåíçèíîì ²² (1 ìêìîëü/ë) â àîðò³ ìîðñüêèõ ñâèíîê. ßê êîíòðîëü âèêî-
ðèñòîâóâàëè ìàêñèìàëüí³ âàçîäèëàòàòîðí³ ðåàêö³¿ íà àäåíîçèí (1 ììîëü/ë)
íà ôîí³ íîðàäðåíàë³íîâî¿ äåïîëÿðèçàö³¿. ßê ñâ³ä÷àòü îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè,
ôëîêàë³í (0,1 ììîëü/ë) ðîçñëàáëþº àîðòó ìîðñüêî¿ ñâèíêè â³ä âèõ³äíîãî
ð³âíÿ � ð³âíÿ ìàêñèìàëüíîãî ï³äâèùåííÿ òîíóñó ïðåïàðàò³â ð³çíèìè âà-
çîêîíñòðèêòîðíèìè âïëèâàìè � ó ñåðåäíüîìó íà 28,39 ± 3,1 (n = 11;
Ð < 0,001), 24,12 ± 2,4 (n = 12; Ð < 0,03) òà 39,23 % ± 4,72 % (n = 11;
Ð < 0,001) íà ôîí³ íîðàäðåíàë³íîâî¿, àíã³îòåíçèíîâî¿ òà ã³ïåðêàë³ºâî¿ äå-
ïîëÿðèçàö³¿ â³äïîâ³äíî (ðèñ. 1). Îòæå, âàçîäèëàòàòîðí³ åôåêòè ôëîêàë³íó,

âèêëèêàí³ àêòèâàö³ºþ ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â íà ôîí³ íîðàäðåíà-
ë³íîâî¿ òà àíã³îòåíçèíîâî¿ äåïîëÿðèçàö³¿ áóëè çíà÷íî ìåíøèìè, í³æ âèêëè-
êàí³ ôëîêàë³íîì ïðè êàë³ºâ³é äåïîëÿðèçàö³¿. Öå ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî òå, ùî
íîðàäðåíàë³í òà ùå á³ëüøîþ ì³ðîþ àíã³îòåíçèí ²² ìîæóòü ÷àñòêîâî ïðè-
ãí³÷óâàòè àêòèâí³ñòü ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â ãëàäåíüêî-ì�ÿçîâèõ
êë³òèí àîðòè ìîðñüêî¿ ñâèíêè, à ¿õ ñèëà ³íã³áóâàííÿ âàçîäèëàòàòîðíèõ
åôåêò³â ôëîêàë³íó ñòàíîâèëà ó ñåðåäíüîìó 27,63 ± 7,9 (n = 11; Ð < 0,05) òà
38,52 % ± 5,14 % (n = 12; Ð < 0,03) â³äïîâ³äíî.

Â äâîõ ³íøèõ ñåð³ÿõ äîñë³ä³â âèâ÷àëè âàçîäèëàòàòîðí³ åôåêòè ôëîêà-
ë³íó íà ôîí³ àíã³îòåíçèíîâî¿ âàçîêîíñòðèêö³¿ íà ïðåïàðàòàõ àîðòè ñïîíòàí-
íî ã³ïåðòåíçèâíèõ ³ íîðìîòåíçèâíèõ ùóð³â. ßê ³ â äîñë³äàõ íà àîðò³ ìîðñü-
êî¿ ñâèíêè çà ò³ºþ æ ñõåìîþ åêñïåðèìåíòó, â àîðò³ ùóð³â òàêîæ âèÿâëåíî
ïðèãí³÷åííÿ âàçîäèëàòàòîðíèõ åôåêò³â ôëîêàë³íó àíã³îòåíçèíîì ²², ïîð³âíÿ-
íî ç âàçîäèëàòàòîðíèìè ðåàêö³ÿìè íà ôëîêàë³í íà ôîí³ êàë³ºâî¿ äåïîëÿðè-
çàö³¿. ×àñòêîâå ïðèãí³÷åííÿ åôåêò³â ôëîêàë³íó àíã³îòåíçèíîì ²² ñòàíîâèëî
ó ñåðåäíüîìó 40,04 ± 2,8 (n = 9; Ð < 0,005) òà 49,09 % ± 1,85 % (n = 9;

Ðèñ. 1. Çàëåæí³ñòü íàïðóæåíîñò³ ñóäèííî¿ ñìóæêè
(Ð, %) â àîðò³ ìîðñüêî¿ ñâèíêè â³ä òèïó ïîïåðåäíüî¿
âàçîêîíñòðèêö³¿: 1 � ã³ïåðêàë³ºâèé ðîç÷èí Êðåáñà ³
ôëîêàë³í; 2 � íîðàäðåíàë³í ³ ôëîêàë³í; 3 � àíã³î-
òåíçèí ²² ³ ôëîêàë³í. Çà 100 % ïðèéíÿòî ìàêñèìàëü-
íå çìåíøåííÿ íàïðóæåíîñò³ àîðòè ìîðñüêî¿ ñâèíêè
ïðè ä³¿ àäåíîçèíó (1 ììîëü/ë). Ð1,2 < 0,04; P1,3 < 0,04;
P2,3 < 0,05.

Ìîäåëþâàííÿ àêòèâíîñò³
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Ð < 0,002) íà ïðåïàðàòàõ àîðòè íîðìîòåí-
çèâíèõ ³ ñïîíòàííî ã³ïåðòåíçèâíèõ ùóð³â
â³äïîâ³äíî (ðèñ. 2), òîáòî ³íã³áóâàííÿ âà-
çîäèëàòàòîðíèõ åôåêò³â ïðè ñïîíòàíí³é
ã³ïåðòåíç³¿ áóëî á³ëüøå íà 22,6 %. Ñë³ä

çàóâàæèòè, ùî âàçîäèëàòàòîðí³ ðåàêö³¿ ó ñïîíòàííî ã³ïåðòåíçèâíèõ ùóð³â
áóëè ³ñòîòíî çì³íåíèìè; òàê, âàçîêîíñòðèêòîðíà ä³ÿ àíã³îòåíçèíó ²² ïîñè-
ëþâàëàñü â àîðò³ ñïîíòàííî ã³ïåðòåíçèâíèõ ùóð³â ó ñåðåäíüîìó íà 54,5 % ±
± 1,58 % (n = 17; Ð < 0,001), â òîé æå ÷àñ, âàçîäèëàòàòîðí³ ðåàêö³¿ íà àöå-
òèëõîë³í çíà÷íî (â äâà ðàçè), çìåíøóâàëèñÿ ïîð³âíÿíî ç ðåàêö³ÿìè íà àöå-
òèëõîë³í ó íîðìîòåíçèâíèõ ùóð³â ³ ñòàíîâèëè ó ñåðåäíüîìó 32,5 ± 3,48
(n = 13; Ð < 0,05) ïðîòè 62,28 % ± 2,9 % (n = 16; P < 0,01) ó êîíòðîë³ (äèâ.
ðèñ. 2). Ö³ ðåçóëüòàòè çá³ãàþòüñÿ ç óÿâëåííÿìè ïðî ïîðóøåííÿ ñèíòåòè÷íî¿
ôóíêö³¿ åíäîò³ëþ çà óìîâ ñïîíòàííî¿ ã³ïåðòåíç³¿, ùî ïðèçâîäÿòü äî çìåí-
øåííÿ ïðîäóêö³¿ îêñèäó àçîòó ³ â³äïîâ³äíî äî çìåíøåííÿ âàçîäèëàòàòîðíèõ
ðåàêö³é [9].

Âèíèêàº ïèòàííÿ � ÷è ñïðàâä³ çá³ëüøåííÿ àíã³îòåíçèíîâîãî ïðèãí³÷åí-
íÿ åôåêò³â àêòèâàö³¿ ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â ó ã³ïåðòåíçèâíèõ òâà-
ðèí º íàñë³äêîì á³ëüø ïîòóæíî¿ ä³¿ àíã³îòåíçèíó ²², ÷è ìîæå öå çá³ëüøåííÿ
ïî÷àòêîâî çóìîâëåíî ïîã³ðøåíîþ çäàòí³ñòþ öèõ êàíàë³â äî àêòèâóâàííÿ
àáî ¿õ ìåíøîþ ê³ëüê³ñòþ â àîðò³ ã³ïåðòåíçèâíèõ òâàðèí? Äëÿ â³äïîâ³ä³ íà
öå ïèòàííÿ íàìè áóëî ïðîâåäåíå ïîð³âíÿëüíå äîñë³äæåííÿ âàçîäèëàòàòîð-
íèõ åôåêò³â ôëîêàë³íó íà ôîí³ êàë³ºâî¿ äåïîëÿðèçàö³¿ â àîðò³ íîðìîòåíçèâ-
íèõ ³ ñïîíòàííî ã³ïåðòåíçèâíèõ ùóð³â ç ïîáóäîâîþ êðèâèõ äîçà � åôåêò
(ðèñ. 3). Êðèâ³ ïðàêòè÷íî çá³ãàþòüñÿ � ðîçá³æí³ñòü ì³æ íèìè íå ïåðåâè-
ùóº 1,67 % ³ öå ïðè òîìó, ùî âàçîäèëàòàòîðíèé åôåêò ôëîêàë³íó ïðè êîí-
öåíòðàö³¿ 0,1 ììîëü/ë ñÿãàº 82 % (Ð < 0,02; n = 7).

Îòæå, âèÿâëåíî, ùî ä³ÿ ôëîêàë³íó íà àîðòó ñïîíòàííî ã³ïåðòåíçèâíèõ
ùóð³â º íå ìåíøîþ çà âàçîäèëàòàòîðíó ä³þ íà àîðòó íîðìîòåíçèâíèõ ùóð³â.
Öå ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî òå, ùî çäàòí³ñòü ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â
àêòèâóâàòèñÿ òà ¿õ ê³ëüê³ñòü çà óìîâ àðòåð³àëüíî¿ ã³ïåðòåíç³¿ ïðàêòè÷íî íå
çì³íþºòüñÿ, ùî â ñâîþ ÷åðãó çóìîâëþº ìîæëèâ³ñòü çàñòîñóâàííÿ ¿õ àêòèâà-
òîð³â ó òåðàïåâòè÷íèõ ö³ëÿõ.

Òàêèì ÷èíîì, áåðó÷è äî óâàãè ïðàêòè÷íî íîðìàëüíå ôóíêö³îíóâàííÿ
ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â ó ñóäèíàõ ñïîíòàííî ã³ïåðòåíçèâíèõ ùóð³â,
òà ¿õ ïîòóæí³øå ïðèãí³÷åííÿ àíã³îòåíçèíîì ²², ìè ìîæåì ïðèïóñòèòè, ùî
ï³äâèùåííÿ ñóäèííîãî òîíóñó òà âíàñë³äîê öüîãî çá³ëüøåííÿ êðîâ�ÿíîãî
òèñêó ïðè ñïîíòàíí³é àðòåð³àëüí³é ã³ïåðòåíç³¿ â³äáóâàºòüñÿ íå ëèøå ÷åðåç
ïîã³ðøåííÿ ä³¿ òàêîãî âàæëèâîãî âàçîäèëàòàòîðà, ÿê àöåòèëõîë³í (âíàñë³-

Ðèñ.2. Çàëåæí³ñòü íàïðóæåíîñò³ ñóäèííî¿ ñìóæ-
êè (∆Ð, %) â àîðò³ íîðìîòåíçèâíèõ (1) ³ ã³ïåð-
òåíçèâíèõ (2) ùóð³â â³ä òèïó ïîïåðåäíüî¿ âàçî-
êîíñòðèêö³¿: ² � ã³ïåðêàë³ºâèé ðîç÷èí Êðåáñà
òà àöåòèëõîë³í; ²² � ã³ïåðêàë³ºâèé ðîç÷èí Êðåá-
ñà ³ ôëîêàë³í; ²²² � àíã³îòåíçèí ²² ³ ôëîêàë³í.
Ð < 0,05.
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äîê ìîæëèâîãî óðàæåííÿ ñóäèííîãî
åíäîòåë³àëüíîãî øàðó ), àëå é çà ðà-
õóíîê á³ëüøîãî ³íã³áóâàííÿ ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â òàêèì âàçî-
êîíñòðèêòîðîì, ÿê àíã³îòåíçèí ²² ³ ïîñèëåííÿì éîãî âàçîêîíñòðèêòîðíî¿ ä³¿
â ñïîíòàííî ã³ïåðòåíçèâíèõ òâàðèí. Ðàçîì ç öèì, äîñèòü ³íòåíñèâí³ ðåàêö³¿
íà àêòèâàö³þ ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â â àîðò³ ã³ïåðòåíçèâíèõ
ùóð³â � âàçîäèëàòàòîðíà ä³ÿ ôëîêàë³íó íà ôîí³ àíã³îòåíçèíîâî¿ âàçîêîí-
ñòðèêö³¿ ñòàíîâèëà ó ñåðåäíüîìó 41,88 % ± 1,58 % (n = 9; Ð < 0,002) �
äàþòü íàì ï³äñòàâè ñïîä³âàòèñÿ íà ìîæëèâå âèêîðèñòàííÿ àêòèâàòîð³â öèõ
êàíàë³â ó êë³í³ö³, ùî â ñâîþ ÷åðãó çóìîâëþº äî ïîøóêó íîâèõ àêòèâàòîð³â
çãàäàíèõ êàíàë³â.

ßê ìè âæå ðàí³øå ïîâ³äîìëÿëè [1], ôëîêàë³í (ÏÔ-5) º ïðåäñòàâíè-
êîì íîâîãî òèïó àêòèâàòîð³â ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â � ôòîðâì³-
ñíèõ àíàëîã³â ï³íàöåäèëó, ÿêèé, ÿê â³äîìî, º àêòèâàòîðîì ñàðêîëåìàëüíèõ
³ ì³òîõîíäð³àëüíèõ ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â [3]. Äîñèòü ïîòóæí³
âàçîäèëàòàòîðí³ ðåàêö³¿ íà ôëîêàë³í íà ôîí³ êàë³ºâî¿ äåïîëÿðèçàö³¿ ñâ³ä÷àòü
ïðî ìîæëèâ³ñòü ôëîêàë³íó äîñèòü ñèëüíî àêòèâóâàòè ñàìå ì³òîõîíäð³àëüí³
ÀÒÔ-çàëåæí³ êàë³ºâ³ êàíàëè, òà íà ìîæëèâå âèêîðèñòàííÿ ôëîêàë³íó ³
ïîä³áíèõ éîìó ôòîðâì³ñíèõ àíàëîã³â ï³íàöåäèëó íå ò³ëüêè ÿê ã³ïîòåíçèâíî-
ãî ïðåïàðàòó, àëå ìîæëèâî ³ ÿê íîâîãî êàðä³îïðîòåêòîðà, ³ì³òóþ÷îãî åôåêò
³øåì³÷íîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ (precondition), àäæå âñå á³ëüøå º äàíèõ ïðî
òî, ùî êàðä³îïðîòåêòîðíèé åôåêò ³øåì³÷íîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ çàëåæèòü
â³ä àêòèâóâàííÿ ñàìå ì³òîõîíäð³àëüíèõ ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â ó
êàðä³îì³îöèòàõ [8].

Âèñíîâêè

1. Íà ñìóæêàõ àîðòè ìîðñüêèõ ñâèíîê ³ ùóð³â äîñë³äæåíî âàçîäèëàòàòîðí³
ðåàêö³¿ íîâîãî ôòîðâì³ñíîãî àêòèâàòîðà ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â
� ôëîêàë³íó � ïðè ï³äâèùåíí³ ñóäèííîãî òîíóñó ð³çíîãî ãåíåçó (êàë³ºâà
äåïîëÿðèçàö³ÿ, íîðàäðåíàë³í, àíã³îòåíçèí ²²).

2. Íîðàäðåíàë³í òà ùå á³ëüøîþ ì³ðîþ àíã³îòåíçèí ²² â àîðò³ ìîðñüêèõ
ñâèíîê òà àíã³îòåíçèí ²² â àîðò³ ùóð³â ÷àñòêîâî ³íã³áóþòü âàçîäèëàòàòîð-
íèé åôåêò ôëîêàë³íó. Â àîðò³ ã³ïåðòåíçèâíèõ ùóð³â ³íã³áóâàííÿ àíã³îòåí-
çèíîì öüîãî åôåêòó ïîð³âíÿíî ç àíàëîã³÷íèì â àîðò³ íîðìîòåíçèâíèõ ùóð³â,
çá³ëüøóºòüñÿ íà 22,6 %.

3. Âàçîäèëàòàòîðí³ ðåàêö³¿ ôëîêàë³íó íà àêòèâàö³þ ÀÒÔ-çàëåæíèõ
êàë³ºâèõ êàíàë³â àîðòè ùóðà íà ôîí³ êàë³ºâî¿ äåïîëÿðèçàö³¿ ñóòòºâî íå
â³äð³çíÿþòüñÿ â äîñë³äàõ íà ñïîíòàííî ã³ïåðòåíçèâíèõ ³ íîðìîòåíçèâíèõ
òâàðèíàõ, òîä³ ÿê ñèëà ðåàêö³¿ íà àöåòèëõîë³í ïðè ã³ïåðòåíç³¿ ð³çêî çìåíøåíà.

Ðèñ. 3. Çàëåæí³ñòü âàçîäèëàòàòîðíèõ ðå-
àêö³é àîðòè ùóð³â â³ä ä³þ÷î¿ êîíöåíòðàö³¿
ôëîêàë³íó íà ôîí³ êàë³ºâî¿ äåïîëÿðèçàö³¿:
1 � íîðìîòåíçèâí³ ùóðè; 2 � ã³ïåðòåíçèâí³
ùóðè. Ïî îñ³ îðäèíàò � çìåíøåííÿ íàïðó-
æåíîñò³ ñóäèííî¿ ñìóæêè (∆Ð, %); ïî îñ³
àáñöèñ � ëîãàðèôì êîíöåíòðàö³¿ ôëîêàë³-
íó (lg C, ìîëü/ë).
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R. B. Strutinskii, A. A. Moibenko

MODULATION OF KATP CHANNEL ACTIVITY IN NORMOTENSIVE
AND HYPERTENSIVE ANIMALS

It was shown that vasodilatory effects of ATP-sensitive potassium channels opener �
flocalin � depend from character of increase of initial vessel tone. Norepinephrine
and angiotensin II partially inhibit effects of flocalin, thus they depressed of KATP
channel activity. The inhibitory effect of angiotensin II increases under arterial
hypertension conditions. It was shown that vasodilatory effects of flocalin significantly
do not distingnish in experiments on normotensive and hypertensive rats under
K+-depolarization conditions. While the vasodilatory effects acetylcholine on hyper-
tensive rats are significantly diminished. These data suggests that flocalin could be a
perspective substance for treatment of hypertension.

A.A.Bogomoletz Institute of Physiology
National Academy of Science of Ukraine, Kiev
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