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Äîñë³äæåííÿ êàðä³îïðîòåêòîðíèõ åôåêò³â
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Íà èçîëèðîâàííîì ñåðäöå ìîðñêèõ ñâèíîê èçó÷åíû ýôåêòû íîâîãî îòå÷åñò-
âåííîãî ôòîðñîäåðæàùåãî àêòèâàòîðà ÀÒÔ-çàâèñèìûõ êàëèåâûõ êàíàëîâ �
ÏÔ-10. Ïîêàçàíî, ÷òî ïîñëåäíèé óâåëè÷èâàåò ñîêðàòèìîñòü ñåðäå÷íîé
ìûøöû è äîçàçàâèñèìî óìåíüøàåò ñîïðîòèâëåíèå êîðîíàðíûõ ñîñóäîâ. Íå-
áîëüøèå äîçû ÏÔ-10 (1, 10 ìêìîëü/ë) ñíèæàþò ñïîíòàííûå íàðóøåíèÿ
ðèòìà äåÿòåëüíîñòè ñåðäöà, òîãäà êàê óâåëè÷åíèå äîçû ÏÔ-10 äî 0,1 ììîëü/
ë ïðèâîäèò ê âîçðàñòàíèþ ýòèõ íàðóøåíèé. Ïðåäâàðèòåëüíàÿ àêòèâàöèÿ
ÀÒÔ-çàâèñèìûõ êàëèåâûõ êàíàëîâ ñ ïîìîùüþ ÏÔ-10 âûçûâàåò êàðäèîïðî-
òåêòîðíûé ýôåêò â îïûòàõ ñ èøåìèåé è ðåïåðôóçèåé ìèîêàðäà, êîòîðûé
ïîäîáåí èçâåñòíîìó êàðäèîïðîòåêòîðíîìó ôåíîìåíó èøåìè÷åñêîãî ïðå-
êîíäèöèèðîâàíèÿ.

Âñòóï

Îñòàíí³ì ÷àñîì âñå á³ëüøó óâàãó äîñë³äíèê³â ïðèâåðòàº êàðä³îïðîòåêòîð-
íèé åôåêò ³øåì³÷íîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ � ôåíîìåí çìåíøåííÿ íåêðîòè÷-
íî¿ ä³ëÿíêè ì³îêàðäà ïðè îêëþç³¿ êîðîíàðíî¿ àðòåð³¿ ï³ñëÿ ê³ëüêîõ ïîïå-
ðåäí³õ êîðîòêî÷àñíèõ ïåð³îä³â ³øåì³¿. Â³äîìî, ùî êàðä³îïðîòåêòîðíèé åôåêò
öüîãî ôåíîìåíó â³äáóâàºòüñÿ â³ðîã³äíî çàâäÿêè àêòèâóâàííþ ïðîòå¿íê³íàçè
Ñ ó êàðä³îì³îöèòàõ òà íàñòóïíîãî àêòèâóâàííÿ ì³òîõîíäð³àëüíèõ ³, ìîæëè-
âî, ñàðêîëåìàëüíèõ ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â [3, 5, 6, 15, 17]. Òà-
êîæ âèÿâëåíî, ùî ôåíîìåí ïðåêîíäèö³þâàííÿ ñïðàöüîâóº íå ëèøå ïðè ³øå-
ì³ÿõ, àëå ³ ïðè ã³ïîêñ³ÿõ ð³çíîãî ïîõîäæåííÿ, ³ ãîëîâíó çàõèñíó ðîëü òóò
çíîâó òàêè ìîæëèâî â³ä³ãðàº àêòèâóâàííÿ âêàçàíèõ êàíàë³â [14]. Ö³ äàí³
ñïîíóêàëè äî ðîçâèòêó íîâîãî íàïðÿìêó â ïðîô³ëàêòèö³ òà ë³êóâàíí³ õâî-
ðîá ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñèñòåìè, îñîáëèâî ïîâ�ÿçàíèõ ç ³øåì³ºþ òà ã³ïîêñ³ºþ
òêàíèí. Âèÿâèëîñÿ, ùî ³øåì³÷íå ïðåêîíäèö³þâàííÿ ìîæíà ³ì³òóâàòè çàñòî-
ñóâàííÿì àêòèâàòîð³â ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â, ùî îòðèìàëî íàçâó
ôàðìàêîëîã³÷íîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ [6]. Êàðä³îïðîòåêòîðí³ âëàñòèâîñò³
àêòèâóâàííÿ öèõ êàíàë³â ó êàðä³îì³îöèòàõ ïðèïèñóþòü ¿õ çäàòíîñò³ çàõè-
ùàòè êë³òèíó òà ì³òîõîíäð³¿ â³ä êàëüö³ºâîãî ïåðåíàâàíòàæåííÿ, çáåð³ãàòè òà
çàïàñàòè ÀÒÔ, òà ìîæëèâî çá³ëüøóâóâàòè ì³òîõîíäð³àëüíå äèõàííÿ [3, 17].

Êð³ì òîãî, àêòèâàòîðè ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â ìîæóòü âèêî-
ðèñòîâóâàòèñü ÿê ã³ïîòåíçèâí³ ðå÷îâèíè ïðè àðòåð³àëüí³é ã³ïåðòåíç³¿ [4, 12],
à òàêîæ ÿê àíòèàíã³íàëüí³ [9], àíòè³øåì³÷í³ [3,13] òà àíòèàðèòì³÷í³ [4,7]
ïðåïàðàòè. Ö³ êàíàëè âïëèâàþòü íà ãåìîäèíàì³êó, ñåðöåâ³ ôóíêö³¿ òà ñêî-
ðîòëèâ³ñòü ì³îêàðäà [2], êîíòðîëþþòü ñåêðåö³þ ³íñóë³íó ïàíêðåàòè÷íèìè
β-êë³òèíàìè, ðåãóëþþòü ñóäèííèé òîíóñ ³ ìîäóëþþòü çâ³ëüíåííÿ òðàíñ-
ì³òåð³â ç íåðâîâèõ ñèíàïñ³â [1].
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Âîäíî÷àñ, âèêîðèñòàííÿ àêòèâàòîð³â ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â
ó êë³í³ö³ º äîñèòü ïðîáëåìàòè÷íèì, àäæå âîíè ìîæóòü çìåíøóâàòè òðè-
âàë³ñòü ïîòåíö³àëó ä³¿ òà ðåôðàêòåðíèé ïåð³îä ó êàðä³îì³îöèòàõ, âíàñë³äîê
÷îãî ìîæóòü âèíèêàòè àðèòì³¿: òàõ³êàðä³ÿ òà íàâ³òü ô³áðèëÿö³ÿ øëóíî÷ê³â;
âîíè ìîæóòü ïåðåøêîäæàòè çâ³ëüíåííþ ³íñóë³íó ç ³íñóë³íñåêðåòîðíèõ êë³òèí,
çá³ëüøóâàòè çâ³ëüíåííÿ êàòåõîëàì³í³â ³ âèêëèêàòè äîñèòü ñèëüíó ã³ïîòåíç³þ
[3, 4, 8, 11, 18].

Óñå öå ñïîíóêàº äî ïîøóêó íîâèõ, á³ëüø ñïåöèô³÷íèõ ñèíòåòè÷íèõ
àêòèâàòîð³â ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â, ùî â ð³çíèõ òêàíèíàõ íå-
îäíàêîâ³. ²ñíóþòü òàêîæ ñàðêîëåìàëüí³ ³ ì³òîõîíäð³àëüí³ êàíàëè, ÿê³
â³äð³çíÿþòüñÿ ñâîºþ ïîçèòèâíîþ òà íåãàòèâíîþ ä³ºþ ïðè ¿õ àêòèâóâàíí³ òà
áëîêóâàíí³ [5].

Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî âèâ÷åííÿ åôåêò³â íîâîãî ôòîðì³ñíîãî àêòèâà-
òîðà ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â � ÏÔ-10 (ñòâîðåíîãî ñï³âðîá³òíèêàìè
²íñòèòóòó îðãàí³÷íî¿ õ³ì³¿ ÍÀÍ Óêðà¿íè ï³ä êåð³âíèöòâîì ïðîô. Ë. Ì. ßãó-
ïîëüñüêîãî) � íà îï³ð êîðîíàðíèõ ñóäèí ³ íà ñêîðîòëèâó ôóíêö³þ ñåðöÿ, à
òàêîæ äîñë³äæåííÿ êàðä³îïðîòåêòîðíèõ âëàñòèâîñòåé ÏÔ-10 ïðè ìîäåëþ-
âàíí³ ãîñòðî¿ ³øåì³¿ � ðåïåðôóç³¿ ³çîëüîâàíîãî ñåðöÿ ìîðñüêî¿ ñâèíêè òà ¿õ
ïîð³âíÿííÿ ç çàõèñíèìè åôåêòàìè ³øåì³÷íîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ.

Ìåòîäèêà

Äîñë³äè ïðîâåäåíî íà ñåðöÿõ ñàìö³â ìîðñüêî¿ ñâèíêè ìàñîþ 300�350 ã ó
ÿêèõ â³äòâîðþâàëè ³øåì³þ�ðåïåðôóç³þ (20 õâ ³øåì³¿ òà íàñòóïí³ 40 õâ
ðåïåðôóç³¿). Òâàðèíè àíåñòåçóâàëè óðåòàíîì (140�160 ìã íà 100 ã ìàñè) çà
10 õâ äî âèëó÷åííÿ ñåðöÿ. Ãðóäíó ïîðîæíèíó â³äêðèâàëè íà ð³âí³ ç�ºäíàí-
íÿ ðåáåð ³ ãðóäèíè òà âèäàëÿëè ñåðöå, ÿêå îäðàçó ïîì³ùàëè â ëüîäîâèé
ðîç÷èí  Êðåáñà�Õåíçåëåéòà,  êîòðèé  ì³ñòèâ  (ììîëü/ë):  NaCl � 118,2,
NaHCO3 � 25, KCl � 4,8, MgSO4 � 1,2, KH2PO4 � 1,2, CaCl2 � 1,7;
ãëþêîçè � 12. Øâèäê³ñòü ïåðôóç³éíîãî ïîòîêó êîíòðîëþâàëè ïåðèñòàëü-
òè÷íèì íàñîñîì ïðè ï³äòðèìàíí³ ïîñò³éíîãî îá�ºìó ïåðôóç³¿ â êîðîíàðíèõ
ñóäèíàõ (17,2 ìë/õâ ± 0,5 ìë/õâ). Ðîç÷èí ô³ëüòðóâàëè òà íàñè÷óâàëè
ãàçîâîþ ñóì³øþ 95 % Î2 ³ 5 % ÑÎ2. Òåìïåðàòóðó ñèñòåìè ï³äòðèìóâàëè íà
ð³âí³ 37 oÑ. Ðåºñòðóâàëè òàê³ ïîêàçíèêè: îï³ð êîðîíàðíèõ ñóäèí (ïîêàçíèê
¿õ ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³), ÿêèé îö³íþâàëè, ñïîñòåð³ãàþ÷è äèíàì³êó
ïåðôóç³éíîãî òèñêó çà óìîâ ïîñò³éíî¿ îá�ºìíî¿ øâèäêîñò³ ïåðôóç³¿ (ìåòîä
ðåçèñòîãðàô³¿); çì³íó ñêîðîòëèâî¿ ä³ÿëüíîñò³, ÿêó âèçíà÷àëè çà çì³íàìè òèñ-
êó â ëàòåêñíîìó áàëîí÷èêó, êîòðèé ââîäèëè ó ë³âèé øëóíî÷îê, à òàêîæ çà
ïåðøîþ ïîõ³äíîþ òèñêó â ë³âîìó øëóíî÷êó � dp/dt. Ðåºñòðàö³þ çä³éñíþ-
âàëè çà äîïîìîãîþ ïðèëàäó Mingograf 34 (ô³ðìà «Elema», Øâåö³ÿ).

ÏÔ-10 òà ³íøèé àêòèâàòîð ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â ðîç÷èíÿ-
ëè â äèìåòèëàöåòàì³ä³. Ê³íöåâà êîíöåíòðàö³ÿ îñòàííüîãî â ïåðôóçóþ÷îìó
ðîç÷èí³ íå ïåðåâèùóâàëà 0,002 % ³ íå âïëèâàëà íà ôóíêö³îíàëüíó ä³ÿëüí³ñòü
ñåðöÿ.

Ïðîâåäåíî ÷îòèðè ñåð³¿ åêñïåðèìåíò³â â ÿêèõ ³çîëüîâàí³ ñåðöÿ ï³ääàâà-
ëè 20-õâèëèíí³é ³øåì³¿ ç íàñòóïíîþ 40-õâèëèííîþ ðåïåðôóç³ºþ. Ïåðøà
ñåð³ÿ � êîíòðîëüíà. Â òðüîõ ³íøèõ ñåð³ÿõ àêòèâóâàëè ÀÒÔ-çàëåæí³ êàë³ºâ³
êàíàëè. Â ²² ³ ²²² ñåð³ÿõ â ïåðôóçóþ÷èé ðîç÷èí ïðîòÿãîì 5 õâ ïîäàâàëè
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àêòèâàòîðè öèõ êàíàë³â � ÏÔ-10 (10 ìêìîëü/ë) òà ëåâêðîìàêàë³ì
(1 ìêìîëü/ë) â³äïîâ³äíî ³ ïîò³ì ñòâîðþâàëè ³øåì³þ òà ðåïåðôóç³þ. Ó ²V ñåð³¿
â³äòâîðþâàëè êàðä³îïðîòåêòîðíèé ôåíîìåí � ³øåì³÷íå ïðåêîíäèö³þâàí-
íÿ � òðè 5-õâèëèíí³ ïåð³îäè ³øåì³¿, â ³íòåðâàëàõ ì³æ ÿêèìè â³äáóâàëèñÿ
5-õâèëèíí³ ðåïåðôóç³¿, ³ íàñòóïíå ñòâîðåííÿ äîâãîòðèâàëî¿ ³øåì³¿ òà ðåïåð-
ôóç³¿.

Ê³ëüê³ñòü àðèòì³é âðàõîâóâàëè íà ó÷àñòêàõ, äå ¿õ ê³ëüê³ñòü ïðîòÿãîì
1 õâ áóëà ìàêñèìàëüíîþ. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè îáðîáëÿëè ìåòîäîì âàð³à-
ö³éíî¿ ñòàòèñòèêè ç âèêîðèñòàííÿì êðèòåð³þ t Ñòüþäåíòà. Çíà÷åííÿ Ð<0,05
ðîçãëÿäàëè ÿê ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðí³.

Ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ

Ó  ïåðø³é  ñåð³¿  åêñïåðèìåíò³â  äîñë³äæåíî  âïëèâ  íîâîãî  ôòîðâì³ñíîãî
àêòèâàòîðà ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â ÏÔ-10 íà îï³ð êîðîíàðíèõ
ñóäèí ³ íà ñêîðîòëèâó ôóíêö³þ ë³âîãî øëóíî÷êà ñåðöÿ. Âèÿâëåíî, ùî
ÏÔ-10 äîçîçàëåæíî ðîçñëàáëþº êîðîíàðí³ ñóäèíè ñåðöÿ ïðè êîíöåíòðàö³ÿõ
1�10 ìêìîëü/ë (ðèñ. 1). Ìàêñèìàëüíå ðîçñëàáëåííÿ êîðîíàðíèõ ñóäèí
(íà 22,87 % ± 1,97 % â³ä âèõ³äíîãî ð³âíÿ, n = 12, Ð<0,001) ñïîñòåð³ãàëîñÿ
ïðè êîíöåíòðàö³¿ ÏÔ-10 10 ìêìîëü/ë ó ïåðôóçóþ÷îìó ðîç÷èí³. ßê âèäíî
ç ðèñóíêà, çá³ëüøåííÿ éîãî êîíöåíòðàö³¿ äî 0,1 ììîëü/ë íå âèêëèêàëî
ïîäàëüøîãî çìåíøåííÿ êîðîíàðíîãî ñóäèííîãî îïîðó. Òàêîæ áóëî â³äì³-
÷åíî, ùî ïðè âñ³õ êîíöåíòðàö³ÿõ ÏÔ-10 (1 ìêìîëü/ë�0,1 ììîëü/ë) ñïî-
ñòåð³ãàëîñÿ ï³äâèùåííÿ òèñêó â ëàòåêñíîìó áàëîí÷èêó, ââåäåííîìó â ë³âèé
øëóíî÷îê ñåðöÿ, ùî â³äîáðàæàëî ïîñèëåííÿ ñåðöåâèõ ñêîðî÷åíü íà 5�10 %
â³ä âèõ³äíîãî. Ïðîòå äîçîçàëåæíî¿ ðåàêö³¿ â äàííîìó âèïàäêó íå ñïîñòåð³ãà-
ëîñÿ (äèâ. ðèñ. 1). Ñë³ä â³äçíà÷èòè, ùî âèêîðèñòàííÿ ÏÔ-10 (10 ìêìîëü/ë)
ó âèïàäêàõ íåñòàá³ëüíî ïðàöþþ÷îãî ñåðöÿ, ïðèçâîäèëî äî ñòàá³ë³çàö³¿ ñêî-
ðî÷óâàëüíî¿ àêòèâíîñò³ ³çîëüîâàíîãî ñåðöÿ ìîðñüêî¿ ñâèíêè. Â³äíîâëåííÿ
êîðîíàðíîãî îïîðó òà ñêîðîòëèâîñò³ ì³îêàðäà ë³âîãî øëóíî÷êà ñåðöÿ äî
âèõ³äíîãî ð³âíÿ ï³ñëÿ ïðèïèíåííÿ ïîäà÷³ ÏÔ-10 (êîíöåíòðàö³¿ â ìåæàõ â³ä
1 ìêìîëü/ë äî 0,1 ììîëü/ë) ñòàíîâèëî áëèçüêî 1 òà 3�4 õâ â³äïîâ³äíî.

Ðèñ. 1. Çàëåæí³ñòü ñèëè
ñêîðî÷åíü ì³îêàðäà ë³âîãî
øëóíî÷êà (1) òà îïîðó êîðî-
íàðíèõ ñóäèí (2) â³ä ä³þ÷î¿
êîíöåíòðàö³¿ ÏÔ-10 (LgC,
ìîëü/ë). * P<0,01; ** P<0,03.

Äîñë³äæåííÿ êàðä³îïðîòåêòîðíèõ åôåêò³â
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Â³äîìèé àêòèâàòîð ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â � ëåâêðîìàêàë³ì, â
äîçàõ 1 ³ 10 ìêìîëü/ë òàêîæ çá³ëüøóâàâ ñêîðîòëèâ³ñòü ì³îêàðäà ë³âîãî
øëóíî÷êà òà çìåíøóâàâ îï³ð êîðîíàðíèõ ñóäèí, ó ðàç³ ïîäîâæåííÿ ïåðôóç³¿
á³ëüøå ÿê 1,5 õâ ïðè éîãî êîíöåíòðàö³¿ â ïåðôóç³éíîìó ðîç÷èí³ 10 ìêìîëü/ë
òèñê ó ë³âîìó øëóíî÷êó ïî÷èíàâ ð³çêî çìåíøóâàòèñü, à ïðîòÿãîì íàñòóïíèõ
1,5 õâ ñåðöå âçàãàë³ çóïèíÿëîñÿ. Êîðîíàðíèé òèñê ïðè öüîìó áóâ çìåíøå-
íèé, àëå ïîâí³ñòþ íå ïàäàâ. Â³äíîâëåííÿ ñêîðîòëèâî¿ ä³ÿëüíîñò³ ñåðöÿ ñïîñ-
òåð³ãàëîñÿ çà 0,5 õâ ï³ñëÿ âèêëþ÷åííÿ ïîäà÷³ ëåâêðîìàêàë³ìó. Ö³ ðåçóëüòà-
òè ï³äòâåðæóþòü äàí³ ïðî òå, ùî âåëèê³ äîçè àêòèâàòîð³â ÀÒÔ-çàëåæíèõ
êàë³ºâèõ êàíàë³â íàñò³ëüêè ïðèãí³÷óþòü ïîòåíö³àë ä³¿ êàðä³îì³îöèò³â, ùî
ñåðöåâèé ì�ÿç âòðà÷àº çäàòí³ñòü çáóäæóâàòèñÿ [4].

Ïðè ìîäåëþâàíí³ 20 õâ ³øåì³¿ òà íàñòóïíî¿ 40-õâèëèííî¿ ðåïåðôóç³¿ ìè
îäåðæàëè äîêàçè òîãî, ùî ïåðåä³øåì³÷íå àêòèâóâàííÿ ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³º-
âèõ êàíàë³â çà äîïîìîãîþ ÏÔ-10 ñïðè÷èíÿº êàðä³îïðîòåêòîðíèé åôåêò.
×àñ äî ïîâíî¿ çóïèíêè ñåðöÿ â³ä ïî÷àòêó òîòàëüíî¿ ³øåì³¿ ì³îêàðäà íå³ñòîò-
íî â³äð³çíÿâñÿ â³ä êîíòðîëüíîãî ó ð³çíèõ âàð³àíòàõ äîñë³ä³â (òàáë. 1). Íà-
ðàç³ ïîòð³áíèé äëÿ â³äíîâëåííÿ ñåðöåâèõ ñêîðî÷åíü ï³ñëÿ òîòàëüíî¿ ³øåì³¿
ç ïî÷àòêó ðåïåðôóç³¿, â³äð³çíÿâñÿ äîñèòü ñèëüíî. Â êîíòðîëüíèõ äîñë³äàõ
ñåðöå â³äíîâëþâàëî ðîáîòó ò³ëüêè ÷åðåç 69 ñ ï³ñëÿ ïî÷àòêó ðåïåðôóç³¿, à
â ñåð³¿ ç ÏÔ-10 ìåíøå í³æ çà 15 ñ (ùî â 4,6 ðàçà øâèäøå í³æ ó êîíòðîë³).
Çà öèì ïîêàçíèêîì ÏÔ-10 áóâ íàéá³ëüø åôåêòèâíèì êàðä³îïðîòåêòîðíèì
çàñîáîì ñåðåä âèâ÷åíèõ íàìè ïðåïàðàò³â. Àíàëîã³÷íèé ïîçèòèâíèé åôåêò
ÏÔ-10 íà ôóíêö³þ ñåðöÿ ñïîñòåð³ãàâñÿ ³ ïðè ðîçðàõóíêàõ ³íøèõ ïîêàç-
íèê³â ä³ÿëüíîñò³ ñåðöÿ. Òàê, ÷àñ, ïîòð³áíèé äëÿ â³äíîâëåííÿ ñêîðîòëèâî¿
àêòèâíîñò³ ë³âîãî øëóíî÷êà äî ïåðåä³øåì³÷íîãî ð³âíÿ ï³ñëÿ òîòàëüíî¿ ³øå-
ì³¿ ñåðöÿ ç ïî÷àòêó ðåïåðôóç³¿ â êîíòðîëüíèõ äîñë³äàõ ñòàíîâèâ 17 õâ, à â
åêñïåðèìåíòàõ ç ÏÔ-10 � âñüîãî 6,6 õâ, äåùî êîðîòøèì áóëî ³ â³äíîâëåííÿ
âèõ³äíîãî ð³âíÿ êîðîíàðíîãî ïåðôóç³éíîãî òèñêó ï³ñëÿ òðèâàëî¿ ³øåì³¿ ïî-
ð³âíÿíî ç êîíòðîëüíèìè äîñë³äàìè. Ïîçèòèâí³ çì³íè ïîêàçíèê³â ä³ÿëüíîñò³
ñåðöÿ, ÿê³ â³äáóâàëèñÿ â äîñë³äàõ ç ³øåì³ºþ � ðåïåðôóç³ºþ ï³ä âïëèâîì
ïîïåðåäíüîãî ââåäåííÿ àêòèâàòîðà êàë³ºâèõ êàíàë³â ÏÔ-10, áóëè ïðàêòè÷-
íî ³äåíòè÷í³ òèì, ÿê³ â³äáóâàëèñÿ ó ðàç³ ³øåì³÷íîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ (äèâ.
òàáë. 1). Öå ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî ïîä³áíèé êàðä³îïðîòåêòîðíèé ïîòåíö³àë
îáîõ ôàêòîð³â òà ìîæëèâî ñõîæ³ ìåõàí³çìè ðîçâèòêó êàðä³îïðîòåêòîðíî¿
ðåàêö³¿. Äåÿêèì ï³äòâåðæåííÿì öüîãî ïîëîæåííÿ º ðåçóëüòàòè ïðî ïðàêòè÷-
íî îäíàêîâèé ïîçèòèâíèé âïëèâ ÏÔ-10 òà ³øåì³÷íîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ íà
ê³ëüê³ñòü åêñòðàñèñòîë ï³ä ÷àñ ³øåì³¿ � ðåïåðôóç³¿. Ï³ä âïëèâîì ÏÔ-10
ê³ëüê³ñòü åêñòðàñèñòîë çìåíøóâàëàñÿ â 5,6 ðàçà, ïðè ³øåì³÷íîìó ïðåêîíäè-
ö³þâàíí³ � â 4,3 ðàçà, òîä³ ÿê ó ðàç³ âèêîðèñòàííÿ ³íøîãî àêòèâàòîðà �
ëåâêðîìàêàë³ìó � öåé åôåêò áóâ çíà÷íî ìåíøèì (äèâ. òàáë.1). Ñë³ä òàêîæ
çàóâàæèòè, ùî â äèíàì³ö³ ðåïåðôóç³¿ ñàìå ÏÔ-10 íàéá³ëüøîþ ì³ðîþ âïëè-
âàâ íà òîíóñ êîðîíàðíèõ ñóäèí. ßêùî â êîíòðîëüíèõ äîñë³äàõ çà ïåðø³
10 õâ ðåïåðôóç³¿ êîðîíàðíèé ñóäèííèé îï³ð äåùî çá³ëüøóâàâñÿ (ðèñ. 2), òî
â ñåð³¿ äîñë³ä³â ç ÏÔ-10 ó òîé æå ÷àñ ðåàêö³¿ ñïîñòåð³ãàëîñÿ ñóòòºâå ðîçøè-
ðåííÿ êîðîíàðíèõ ñóäèí, çà ïåðø³ 5 õâ � íà 25,09 % ± 1,32 % (n = 12;
Ð<0,001), íà 10-é õâèëèí³ � ìàéæå íà 9 %.

Ð. Á. Ñòðóòèíñüêèé òà ³í.
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Ò à á ë è ö ÿ  1 .  Ðåçóëüòàòè åêñïåðèìåíò³â ó äîñë³äàõ ç ìîäåëþâàííÿì ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ ³çîëüîâàíîãî ñåðöÿ ìîðñüêî¿ ñâèíêè

Êîíòðîëü (² ñåð³ÿ, n = 9) 2,975±0,15 69±21,14 17,15±4,44 13,75±1,27 23±1,22
ÏÔ-10 (²² ñåð³ÿ, n = 12) 2,55±0,29 14,82±0,8 6,6±1,8 11,06±1,25 4,11±1,03

P2,3<0,05 P1,2<0,001 P1,2<0,05 P2,3<0,05 P1,2<0,001
P2,3<0,001 P2,3<0,005

Ëåâêðîìàêàë³ì (²²² ñåð³ÿ, n = 7) 3,925±0,3 22,75±1,89 6,84±1,82 7,125±0,52 12,5±2,75
 P1,3<0,05  P1,3<0,05 P1,3<0,05 P1,3<0,01 P3,1<0,05;

P3,4<0,05
²øåì³÷íå ïðåêîíäèöþâàííÿ (IV ñåð³ÿ, n = 7) 2,45±0,73 16,5±2,53 5,4±1,12 11±1,58 5,33±1,45

P1,4<0,05 P1,4<0,05 P3,4<0,05 P1,4<0,005

×àñ äî ïîâíî¿
çóïèíêè ñåðöÿ

ç ïî÷àòêó
³øåì³¿, õâ

×àñ äî ïî÷àòêó
ñêîðî÷åíü
ç ïî÷àòêó

ðåïåðôóç³¿, ñ

×àñ â³äíîâëåííÿ
äî ïåðåä³øåì³÷-
íîãî ð³âíÿ òèñêó
ë³âîãî øëóíî÷-

êà, õâ

×àñ â³äíîâëåííÿ
äî ïåðåä³øåì³÷-

íîãî ð³âíÿ
êîðîíàðíîãî

òèñêó, õâ

Êëüê³ñòü åêñòðà-
ñèñòîë çà 1 õâ

Óìîâè åêñïåðèìåíòó

Òàáëèöÿ 2. Çì³íà îïîðó (ìì ðò. ñò.) êîðîíàðíèõ ñóäèí ³çîëüîâàíîãî ñåðöÿ ìîðñüêî¿ ñâèíêè
ïðè åêñïåðèìåíòàëüíîìó ìîäåëþâàíí³ ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿

Ðåïåðôóç³ÿ

5 õâ 10 õâ 15 õâ 30 õâ 40 õâ

Êîíòðîëü (² ñåð³ÿ, n = 9) 73,85±5,37 78,45±8,77 79,45±5,47 72±4,6 72,6±5,03 68,35±6,05
(100±4,2) (106,23±6,815) (107,31±4,28) (97,49±3,59) (98,31±3,93) (92,55±4,73)

ÏÔ-10 (²² ñåð³ÿ, n = 12) 72,33±1,91 54,18±1,65 66±3,41 70,22±2,52 71,22±2,35 71,55±2,17
(100±1,52) (74,91±1,32) (91,25±2,72) (97,08±2,01) (98,47±1,28) (98,92±1,73)

Ëåâêðîìàêàë³ì (²²² ñåð³ÿ, n = 7) 78,5±3,28 65,175±3,35 78,5±3,28 78,5±3,28 77±4,12 77±4,12
(100±2,41) (83,03±1,32) (100±2,41) (100±2,41) (98,09±3,03) (98,09±3,03)

²øåì³÷íå ïðåêîíäèöþâàííÿ 71,42±3,69 62,05±4,2 68,06±5,69 70,89±4,85 68,26±7,04 68,4±6,68
(IV ñåð³ÿ, n = 7) (100±2,98) (86,88±3,39) (95,295±4,74) (99,26±3,92) (95,58±5,69) (95,77±5,5)

Ï ð è ì ³ ò ê à .  P1,2<0,001; P1,3<0,05; P1,4<0,05; P2,3<0,05; P2,4<0,01 � íà 5-é õâèëèí³ ðåïåðôóç³¿, òà P1,2<0,01; P1,3<0,05; P1,4<0,05 íà 10-é
õâèëèí³ ðåïåðôóç³¿. Äàí³ â äóæêàõ ó ïðîöåíòàõ.

Äî³øåì³÷íèé
ð³âåíü òèñêó

Óìîâè åêñïåðèìåíòó
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Òàêèì ÷èíîì, íàø³
ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî òå,
ùî íîâèé ôòîðì³ñíèé àê-
òèâàòîð ÀÒÔ-çàëåæíèõ êà-
ë³ºâèõ êàíàë³â � ÏÔ-10
� ìàº âèðàæåí³ êàðä³îï-
ðîòåêòîðí³ âëàñòèâîñò³; â³í
ïðîÿâëÿº àíòèàðèòì³÷íó
ä³þ òà ñòàá³ë³çóº ñêîðî÷óâàëüíó àêòèâí³ñòü ì³îêàðäà ïðè ïî÷àòêîâî íåñòà-
á³ëüíî ïðàöþþ÷îìó ñåðö³, çíà÷íî ïîêðàùóº ôóíêö³þ ³øåì³çîâàíîãî ñåðöÿ â
ïåð³îä éîãî ðåïåðôóç³¿, ïðàêòè÷íî ïîâí³ñòþ ³ì³òóþ÷è êàðä³îïðîòåêòîðíèé
ôåíîìåí â³äîìîãî ³øåì³÷íîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ [10, 16].

Çàõèñí³ åôåêòè íîâîãî àêòèâàòîðà ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â
âèÿâëÿþòüñÿ çà ïåâíèõ äîç ïðåïàðàòó. Â³ðîã³äíî, ùî îïòèìàëüíèìè äîçàìè
ïðåïàðàòó ñë³ä ââàæàòè 1�10 ìêìîëü/ë, êîëè âèÿâëÿºòüñÿ äîçîçàëåæíå
ðîçøèðåííÿ êîðîíàðíèõ ñóäèí ³ çá³ëüøåííÿ ñêîðîòëèâî¿ àêòèâíîñò³ ì³îêàð-
äà, àëå ùå íå ïðîÿâëÿþòüñÿ ïðîàðèòì³÷í³ âëàñòèâîñò³ ïðåïàðàòó, à íàâïà-
êè � àíòèàðèòì³÷íèé åôåêò.

Äóæå âàæëèâèì º âèá³ð îïòèìàëüíèõ äîç àêòèâàòîð³â ÀÒÔ-çàëåæíèõ
êàë³ºâèõ êàíàë³â ç ìåòîþ êîðåêö³¿ ³øåì³÷íèõ ³ ðåïåðôóç³éíèõ ïîðóøåíü
ä³ÿëüíîñò³ ñåðöÿ. ßê âèÿâèëîñÿ ïîçèòèâíèé ÷è íåãàòèâíèé åôåêòè àêòèâà-
òîð³â êàíàë³â âåëèêîþ ì³ðîþ çàëåæèòü â³ä äîçè, à òàêîæ â³ä ì³ñöÿ ïåðåâàæ-
íî¿ ä³¿ àêòèâàòîðà [4].

Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî âæå â äîçàõ 0,1 ììîëü/ë ÏÔ-10 ìîæå âèêëèêàòè
ïîîäèíîê³ åêñòðàñèñòîëè, òîä³ ÿê éîãî êîðîíàðîäèëàòàòîðíèé åôåêò äåùî
çìåíøóâàâñÿ. ²íøèé àêòèâàòîð ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â � ëåâêðî-
ìàêàë³ì � ùå â ìåíøèõ äîçàõ (10 ìêìîëü/ë) ïðèçâîäèâ äî ³íã³áóâàííÿ
ñêîðîòëèâî¿ àêòèâíîñò³ ì³îêàðäà. Òàêà ñòðîãà çàëåæí³ñòü ïîçèòèâíîãî òà
íåãàòèâíîãî åôåêò³â â³ä äîçè çíà÷íîþ ì³ðîþ çâ�ÿçàíà ç òèì, íà ÿê³ ñòðóêòó-
ðè òà òèïè ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â ïåðåâàæíî ä³º äàíèé àêòèâà-
òîð. Çàçíà÷åí³ êàíàëè ëîêàë³çóþòüñÿ â ñóäèíí³é ñò³íö³ òà â êàðä³îì³îöèòàõ,
â ñàðêîëåì³ òà â ì³òîõîíäð³ÿõ. Ç îäíîãî áîêó, àêòèâàö³ÿ öèõ êàíàë³â ãëà-
äåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèí òà åíäîòåë³îöèò³â ñïðè÷èíþº êîìïåíñàòîðíå ðîçøè-
ðåííÿ êîðîíàðíèõ ñóäèí ³ çá³ëüøåííÿ êðîâîïîñòà÷àííÿ ñåðöÿ, ç ³íøîãî áîêó,
àêòèâàö³ÿ ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â êàðä³îì³îöèò³â ìîæå ïðèçâîäè-
òè äî ð³çíèõ çà õàðàêòåðîì åôåêò³â çàëåæíî â³ä òèïó êàíàëó. ßêùî ïîçè-
òèâíèé õàðàêòåð àêòèâàö³¿ ì³òîõîíäð³àëüíèõ ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êà-
íàë³â íå âèêëèêàº ñóìí³âó ó á³ëüøîñò³ äîñë³äíèê³â òîìó, ùî ïðèçâîäèòü äî
àêòèâàö³¿ ïðîöåñ³â äèõàííÿ ÷åðåç åëåêòðîííîòðàíñïîðòíèé ëàíöþæîê, çáå-

Ðèñ. 2. Çì³íà êîðîíàðíîãî òèñ-
êó ï³ä ÷àñ ðåïåðôóç³¿; çà «0»
ïðèéíÿòèé éîãî äî³øåì³÷íèé
ð³âåíü: 1 � êîíòðîëü, 2 �
ÏÔ-10, 3 � ëåâêðîìàêàë³ì,
4 � ³øåì³÷íå ïðåêîíäèö³þ-
âàííÿ; ² � 5 õâ, ²² � 10 õâ,
²²² � 15 õâ, ²V � 30 õâ.
* Ð<0,001; ** P<0,005.

Ð. Á. Ñòðóòèíñüêèé òà ³í.
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ðåæåííÿ òà çàïàñàííÿ ÀÒÔ ³ çìåíøåííÿ ïåðåíàâàíòàæåííÿ Ca2+ [3, 5, 6,
17], òî àêòèâàö³ÿ, îñîáëèâî ³íòåíñèâíà, ñàðêîëåìàëüíèõ ÀÒÔ-çàëåæíèõ êà-
ë³ºâèõ êàíàë³â ìîæå ñïðè÷èíèòè íåãàòèâí³ íàñë³äêè ó çâ�ÿçêó ç ð³çêèì
çìåíøåííÿì ÷àñó ïîòåíö³àëó ä³¿ òà ðåôðàêòåðíîãî ïåð³îäó, ùî ìîæå çàê³í-
÷èòèñÿ ïîðóøåííÿìè ðèòìó ³ íàâ³òü ô³áðèëÿö³ºþ øëóíî÷ê³â [3, 4, 11]. Îòæå,
á³ëüø³ñòü äîñë³äíèê³â ïðîòåêòîðí³ âëàñòèâîñò³ ïðèïèñóþòü ÀÒÔ-çàëåæíèì
êàë³ºâèì êàíàëàì ñàìå ì³òîõîíäð³àëüíîãî òèïó. Òàê, Bratnagar ³ Bolli [3]
ââàæàþòü, ùî âèêîðèñòàííÿ àêòèâàòîð³â ñàðêîëåìàëüíèõ ÀÒÔ-çàëåæíèõ
êàë³ºâèõ êàíàë³â ó êë³í³ö³ º äîñèòü ïðîáëåìàòè÷íèì, àäæå âîíè êð³ì íåãà-
òèâíîãî âïëèâó íà ïîòåíö³àë ä³¿ êàðä³îì³îöèò³â, ïåðåøêîäæàþòü çâ³ëüíåí-
íþ ³íñóë³íó ç ïàíêðåàòè÷íèõ β-êë³òèí (ùî íåäîïóñòèìî ïðè ä³àáåò³), ìî-
æóòü ïîñèëþâàòè çâ³ëüíåííÿ êàòåõîëàì³í³â, âèêëèêàòè ã³ïîòåíç³þ.

Õî÷ äëÿ âèçíà÷åííÿ äî ÿêîãî òèïó â³äíîñèòüñÿ íîâèé ôòîðì³ñíèé àêòè-
âàòîð ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â ÏÔ-10 ïîòð³áí³ äîäàòêîâ³ äîñë³-
äæåííÿ, âæå òåïåð ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî â³í, ÿê ³ ï³íàöåäèë (ÿêèé áóâ
âèõ³äíîþ ôîðìîþ ïðè ñèíòåç³ ÏÔ-10) àêòèâóº ÿê ñàðêîëåìàëüí³, òàê ³
ì³òîõîíäð³àëüí³ ÀÒÔ-çàëåæí³ êàë³ºâ³ êàíàëè.

Âèñíîâêè

1. Íà ³çîëüîâàíîìó ñåðö³ ìîðñüêèõ ñâèíîê äîñë³äæåíî åôåêòè íîâîãî â³ò-
÷èçíÿíîãî ôòîðâì³ñíîãî àêòèâàòîðà ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â �
ÏÔ-10 çà íîðìàëüíèõ óìîâ ³ ïðè ìîäåëþâàíí³ ãîñòðî¿ ³øåì³¿ òà íàñòóïíî¿
ðåïåðôóç³¿.

2. Âèÿâëåíî, ùî ÏÔ-10 ó êîíöåíòðàö³ÿõ 1�10 ìêìîëü/ë äîçîçàëåæ-
íî çìåíøóº îï³ð êîðîíàðíèõ ñóäèí, à ïðè âñ³õ âèâ÷åíèõ êîíöåíòðàö³ÿõ
(1 ìêìîëü/ë�0,1 ììîëü/ë) íà 5�10 % ïîñèëþº ñåðöåâ³ ñêîðî÷åííÿ.

3. Íîâèé àêòèâàòîð ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â ÏÔ-10 ó êîíöåí-
òðàö³ÿõ 1, 10 ìêìîëü/ë ïðîÿâëÿº àíòèàðèòì³÷íó ä³þ, çíà÷íî ïîêðàùóº
ôóíêö³þ ³øåì³çîâàíîãî ñåðöÿ â ïåð³îä éîãî ðåïåðôóç³¿, ïðàêòè÷íî ïîâí³ñòþ
³ì³òóþ÷è êàðä³îïðîòåêòîðíèé ôåíîìåí ³øåì³÷íîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ.

R. B. Strutinskii, A. A. Moibenko, L. M. Yagupolskii, M. Ya. Yuzkiv,
L. I. Kvochina, A. Shish

CARDIOPROTECTIVE EFFECTS
OF THE NEW FLUORINE-CONTAINING ACTIVATOR
OF ATP-DEPENDENT K-CHANNELS

Effects of PF-10 the new fluorine-containing activator of ATP-dependent K-channels
were investigated on the guinea-pig isolated heart. PF-10 enchanced myocardial
contractility and decreased coronary vessels resistance in a dose-dependent manner.
Low doses (10 mM/L, 1 mM/L) of PF-10 attenuates of the spontaneous alterations
of heart rate, while high doses (0.1 mM/L) leds to these alterations. Previous
activation of ATP-dependent K-channels by PF-10 has a cardioprotective effect during
ischemia-reperfusion which a similar to the well-known phenomenon of ischemic
preconditioning.
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National Academy of Sciences of Ukraine, Kiev

Äîñë³äæåííÿ êàðä³îïðîòåêòîðíèõ åôåêò³â
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