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Âïëèâ îêñèäó àçîòó íà õðîíî³íîòðîïíó çàëåæí³ñòü
ì³îêàðäà ïðè åêñïåðèìåíòàëüí³é ã³ïåðôóíêö³¿ òà
ã³ïåðòðîô³¿ ñåðöÿ

Íà èçîëèðîâàííûõ ïàïèëëÿðíûõ ìûøöàõ êîíòðîëüíûõ è ãèïåðòðîôèðî-
âàííûõ ñåðäåö êðûñ èññëåäîâàëîñü âëèÿíèå îêñèäà àçîòà � NO íà õðîíî-
èíîòðîïíóþ çàâèñèìîñòü ìèîêàðäà. Âûÿâëåíî, ÷òî ïðè ïîâûøåíèè ÷àñòî-
òû ñòèìóëÿöèè (îò 0,33 äî 3 Ãö) â êîíòðîëå ñèëà ñîêðàùåíèé äîñòîâåðíî
óìåíüøàëàñü, â ãèïåðòðîôèðîâàííîì ìèîêàðäå � ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿ-
ëàñü. Ïðè îäíîêðàòíîì âîçäåéñòâèè äîíàòîðà NO � íèòðîãëèöåðèíà õðî-
íîèíîòðîïíàÿ ðåàêöèÿ ãèïåðòðîôèðîâàííîãî ìèîêàðäà èìåëà òó æå òåí-
äåíöèþ, ÷òî è ó êîíòðîëüíûõ � ïîíèæàëàñü. Ïðè ìíîãîêðàòíîì ââåäåíèè
(8�10 ñóò) ïðåäøåñòâåííèêà NO �  L-àðãèíèíà êðûñàì ñ ãèïåðòðîôèåé
ìèîêàðäà õðîíîèíîòðîïíàÿ ðåàêöèÿ ïðèîáðåòàëà äóãîîáðàçíûé õàðàêòåð
ñ ìàêñèìàëüíîé ñèëîé ñîêðàùåíèé ïðè ÷àñòîòå ñòèìóëÿöèè 1 Ãö. Àíàëèç
ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ïîêàçàë, ÷òî ïàðàäîêñàëüíàÿ ðåàêöèÿ ãèïåðòðî-
ôèðîâàííûõ ñåðäåö ñâÿçàíà ñ íàðóøåíèÿìè ïåðåðàñïðåäåëåíèÿ èîíîâ Ñà
ìåæäó âíåêëåòî÷íîé ñðåäîé è âíóòðèêëåòî÷íûìè äåïî â ñèñòîëó è äèàñ-
òîëó.

Âñòóï

Çàëåæí³ñòü ñèëè ñêîðî÷åííÿ ñåðöÿ â³ä ÷àñòîòè éîãî ä³ÿëüíîñò³ º ôóíäàìåí-
òàëüíîþ âëàñòèâ³ñòþ ì³îêàðäà. Ñåðöå ëþäèíè òà á³ëüøîñò³ òâàðèí ó â³äïîâ³äü
íà ï³äâèùåííÿ ðèòìó ðåàãóº çá³ëüøåííÿì ñèëè ñêîðî÷åíü ³, íàâïàêè, ç³ çìåí-
øåííÿì ðèòìó ñèëà ñêîðî÷åíü ïàäàº. Âèíÿòêîì º ùóðè, ÿê³ íà ï³äâèùåííÿ
ðèòìó ðåàãóþòü íå çá³ëüøåííÿì, à, íàâïàêè, çíèæåííÿì ñêîðîòëèâî¿ ôóíêö³¿
ì³îêàðäà [2]. Ìåõàí³çì öüîãî ôåíîìåíà äî ê³íöÿ íå âèÿñíåíèé, ³ìîâ³ðíî, ùî öå
ïîâ�ÿçàíî ç³ çì³íîþ êîíöåíòðàö³¿ ³îí³â Ñà ó êàðä³îì³îöèòàõ. Íèí³ çàëèøàºòüñÿ
â³äêðèòèì ïèòàííÿ, ÿê çì³íþºòüñÿ õðîíî³íîòðîïíà çàëåæí³ñòü ïðè ã³ïåðôóíêö³¿
é ã³ïåðòðîô³¿ ì³îêàðäà ùóð³â [13] ³ ÷è ìîæëèâî êåðóâàòè öèì ôåíîìåíîì.

Ìåòà ðîáîòè ïîëÿãàëà ó äîñë³äæåíí³ âïëèâó îêñèäó àçîòó íà õðîíî-
³íîòðîïíó çàëåæí³ñòü ã³ïåðòðîôîâàíîãî é ã³ïåðôóíêö³îíóþ÷îãî ì³îêàðäà.

Ìåòîäèêà

Ó äîñë³äæåííÿõ âèêîðèñòîâóâàëè äîðîñëèõ (6�8 ì³ñ) ùóð³â ë³í³¿ Â³ñòàð
ìàñîþ 150�230 ã. Òâàðèí óòðèìóâàëè ó â³âàð³¿ íà çâè÷àéíîìó õàð÷îâîìó
ðåæèì³. Ã³ïåðòðîô³þ ñåðöÿ îòðèìóâàëè êîàðêòàö³ºþ àîðòè çà ìåòîäîì Beznak
ó ìîäèô³êàö³¿ Êîãàíà [3] ÷åðåç íàêëàäàííÿ íà ï³ää³àôðàãìàëüíó ä³ëÿíêó
÷åðåâíî¿ àîðòè ìåòàëåâî¿ ïðóæèíêè, ÿêà çàáåçïå÷óâàëà çâóæåííÿ ä³àìåòðà
àîðòè. Â³äïîâ³äíî äî ä³àìåòðà ñóäèíè ï³äáèðàëè ïðóæèíêè, ÿê³ çâóæóâàëè
àîðòó íà 50%. Ä³àìåòð àîðòè âèì³ðþâàëè øòàíãåíöèðêóëåì. Ðàíó ïîøàðî-
âî óøèâàëè. ×åðåç 14�15 ä³á ï³ñëÿ ïðîâåäåííÿ êîàðêòàö³¿ òâàðèí äåêàï³òóâàëè
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³ âèð³çàëè ñåðöå. Â³äðàçó ãîòóâàëè ³çîëüîâàí³ ïðåïàðàòè ïàï³ëÿðíèõ ì�ÿç³â
äëÿ äîñë³äæåííÿ ¿õ ñêîðîòëèâî¿ àêòèâíîñò³. Äëÿ öüîãî ì³îêàðä ïîì³ùàëè â
ïðåïàðóâàëüíó âàííî÷êó, çàïîâíåíó îõîëîäæåíèì ðîç÷èíîì Ò³ðîäå ³ ï³ä
á³íîêóëÿðíèì ì³êðîñêîïîì ÌÁÑ-9 âèð³çàëè ñìóæêó ïàï³ëÿðíîãî ì�ÿçà äîâ-
æèíîþ 2�3 ìì òà òîâùèíîþ 0,5�0,7 ìì. Ñìóæêó ì³îêàðäà ïîì³ùàëè â
åêñïåðèìåíòàëüíó êàìåðó ì³ñòê³ñòþ 0,3 ìë ³ ïåðôóçóâàëè ðîç÷èíîì Ò³ðîäå
(ììîëü/ë): Na � 140,3; K � 5,4; Mg � 1,1; Ca � 2,5; Cl � 149,1; òð³ñ � 10,0;
ãëþêîçè � 11,5; ðÍ 7,4.

Òåìïåðàòóðó ïåðôóçóþ÷îãî ðîç÷èíó ï³äòðèìóâàëè íà ð³âí³ 33°Ñ, îñê³ëü-
êè ïðè á³ëüø âèñîê³é òåìïåðàòóð³ çìåíøóºòüñÿ ê³ëüê³ñòü ðîç÷èíåíèõ ó ïåð-
ôóçàò³ ãàç³â (â òîìó ÷èñë³ é Î2). Êîíòðîëþâàëè òåìïåðàòóðó çà äîïîìîãîþ
òåðì³ñòîðà ÌÒ-54 áåçïîñåðåäíüî á³ëÿ âõîäó â êàìåðó. Äëÿ àêòèâàö³¿ ñêîðî-
÷åíü ñìóæêè ïàï³ëÿðíîãî ì�ÿçà ì³îêàðäà âèêîðèñòîâóâàëè íàäïîðîãîâó ñòè-
ìóëÿö³þ ³ìïóëüñàìè ïðÿìîêóòíî¿ ôîðìè â³ä ãåíåðàòîðà Ã5-60. Ïðè òàê³é
ìåòîäèö³ âåñü ïðåïàðàò ð³âíîì³ðíî ïîäðàçíþâàâñÿ çà äîïîìîãîþ ðîçòàøî-
âàíèõ ó êàìåð³ åëåêòðîä³â, ÿê³ âèãîòîâëåí³ ç õëîðîâàíîãî ñð³áëà ³ ïðè öüî-
ìó íå òîðêàëèñÿ ïðåïàðàòó. Òðèâàë³ñòü ïîäðàçíþþ÷èõ ³ìïóëüñ³â ñòàíîâèëà
2,5 ìñ, àìïë³òóäà � 10,9 V. Ðåºñòðàö³þ ³çîìåòðè÷íî¿ ñèëè ñêîðî÷åííÿ ì�ÿçîâî¿
ñìóæêè çä³éñíþâàëè çà äîïîìîãîþ ìåõàíîòðîíó 6ÌÕ-1Ñ. Äëÿ çìåíøåííÿ
âïëèâó çîâí³øí³õ â³áðàö³é íà ðîáîòó ìåõàíîòðîíó, óñòàíîâêó ðîçòàøóâàëè
íà ðîáî÷îìó ñòîë³ ïîçèö³îíåðà-ìàí³ïóëÿòîðà ÏÌ-1Ì, âñòàíîâëåíîãî ÷åðåç
àíòèâ³áðàö³éí³ ïðîêëàäêè íà íåñó÷³, ÿê³ áóëè çàêð³ïëåí³ â êàï³òàëüí³é ñò³í³.
Äîñë³äæóâàí³ ïîêàçíèêè âèì³ðþâàëè ç ä³àãðàìíî¿ ñòð³÷êè ñàìîïèñöÿ
Í-3031. Äëÿ çâ�ÿçêó á³îëîã³÷íî¿ òà âèì³ðþâàëüíî¿ ñèñòåì âèêîðèñòîâóâàëè
ñêëÿíèé ãà÷îê, ç�ºäíàíèé ³ç øòîêîì ìåõàíîòðîíó, êîòðèé ï³äâîäèëè ï³ä
òåñò-ä³ëÿíêó ñìóæêè ì³îêàðäà. Ìåõàíîòðîí áóâ çàêð³ïëåíèé ó òðèêîîðäè-
íàòíîìó ìàí³ïóëÿòîð³ ÏÌ-1Ì. Çà âåðòèêàëüíèì ïåðåì³ùåííÿì ìåõàíîòðî-
íó çàäàâàëè ïî÷àòêîâå ðîçòÿãíåííÿ ì�ÿçîâî¿ ñìóæêè. Äî ïî÷àòêó ðåºñòðàö³¿
ñêîðî÷åíü ì�ÿç àäàïòóâàâñÿ ïðîòÿãîì 40�60 õâ. Áàçîâà ÷àñòîòà ñòèìóëÿö³¿
ïðè âïðàöüîâóâàíí³ ñòàíîâèëà 1 Ãö. L-àðã³í³í ââîäèëè âïðîäîâæ 8�10 ä³á
ïåðîðàëüíî â äîç³ 100 ìã/êã, í³òðîãë³öåðèí ââîäèëè â ïåðôóçóþ÷èé ðîç-
÷èí ó êîíöåíòðàö³¿ 10-4 ìîëü/ë, êîôå¿í � 10 ììîëü/ë.

Ðåçóëüòàòè åêñïåðèìåíò³â îáðîáëÿëè ìåòîäîì âàð³àö³éíî¿ ñòàòèñòèêè
ç âèêîðèñòàííÿì êðèòåð³þ t Ñòüþäåíòà. Ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðíèìè ââàæà-
ëè çíà÷åííÿ P<0,05.

Ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ

Ó ïåðø³é ñåð³¿ äîñë³ä³â âèâ÷àëè çàëåæí³ñòü ñèëè ñêîðî÷åííÿ ³çîëüîâàíèõ
ñìóæîê ïàï³ëÿðíèõ ì�ÿç³â ùóð³â ïðè ñòèìóëÿö³¿ ¿õ ð³çíîþ ÷àñòîòîþ (â³ä
0,33 äî 3 Ãö). Ó ³íòàêòíèõ òâàðèí ç ï³äâèùåííÿì ÷àñòîòè ñòèìóëÿö³¿ ñèëà
ñêîðî÷åíü ì³îêàðäà ³ñòîòíî çíèæóºòüñÿ. Ó ðàç³ ì³í³ìàëüíî¿ ÷àñòîòè (0,33 Ãö)
ñèëà ñêîðî÷åíü áóëà íàéá³ëüøîþ (295 ìã ± 42 ìã) (òàáëèöÿ).

²ñíóº äóìêà, ùî ðîçâèòîê íåãàòèâíî¿ õðîíî³íîòðîï³¿ çàëåæèòü â³ä
ïåðåðîçïîä³ëó ³îí³â ó ð³çíèõ ñòðóêòóðàõ ì³îêàðä³àëüíî¿ êë³òèíè, òà á³ëÿ
ïîâåðõí³ ¿¿ ìåìáðàíè [2]. Íå âèêëèêàº ñóìí³â³â, ùî â îñíîâ³ õðîíî-
iíîòðîïíèõ âçàºìîâ³äíîñèí ëåæèòü çì³íà âì³ñòó ³îí³â Ca, êîòð³ íàäõî-
äÿòü äî ìiîôiáðèë, îñê³ëüêè í³ Ê+, í³ Nà+, í³ ³íø³ ³îíè (êð³ì Ca2+), ÿê³

Âïëèâ îêñèäó àçîòó
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Ñèëà ñêîðî÷åíü (ìã) ³çîëüîâàíîãî ïàï³ëÿðíîãî ì�ÿçà ì³îêàðäà
ùóð³â ïðè ð³çíèõ ÷àñòîòàõ åëåêòðè÷íî¿ ñòèìóëÿö³¿

Óìîâà äîñë³äó
3 Ãö

×àñòîòà ñòèìóëÿö³¿

Êîíòðîëü                    295±42        255±28         203±21        166±14         140±11

Êîíòðîëü òà êîôå¿í      86±12         91±13          107±9           89±8            67±10

Ã³ïåðòðîô³ÿ                504±69         492±64        459±74         435±50         423±62

Ã³ïåðòðîô³ÿ òà
í³òðîãë³öåðèí             458±42         412±40         363±35         309±27        270±22

Ã³ïåðòðîô³ÿ òà
L-àðã³í³í                    562±51        579±37         687±44         589±34         512±22

Ã³ïåðòðîô³ÿ òà
L-àðã³í³í ³ êîôå¿í       244±25         294±26         331±26         297±25        275±26

0,33 Ãö 0,5 Ãö 1 Ãö 2 Ãö

º â íàâêîëîêë³òèííîìó ñåðåäîâèù³, çà íîðìàëüíèõ óìîâ íå â çìîç³
áåçïîñåðåäíüî àêòèâóâàòè ìiîôiáðèëè [13]. ßê ñâ³ä÷àòü äàí³ ë³òåðàòóðè
[15], ó ñåðö³ ùóðà íàäõîäæåííÿ â êàðäiîìiîöèòè òà âèä³ëåííÿ ³ç íèõ ³îí³â
Ca â ñèñòîëó i ä³àñòîëó â³äáóâàºòüñÿ äåùî ³íàêøå, í³æ ó ³íøèõ òâàðèí. Ó
ùóðà íàäõîäæåííÿ Ca2+ â ìiîïëàçìó â³äáóâàºòüñÿ íå ò³ëüêè ó ôàç³ ïëàòî
ÏÄ (ñèñòîëó), àëå ³ â ä³àñòîëó. Îñòàííº äîáðå ïîÿñíþºòüñÿ îñîáëèâîñ-
òÿìè êîíô³ãóðàö³¿ ÏÄ êë³òèí ðîáî÷îãî ì³îêàðäà ùëóíî÷êiâ ùóðà (äî-
ñèòü êîðîòêå i íèçüêîàìïë³òóäíå ïëàòî ÏÄ) [12]. Íàéá³ëüø ðåàëüíèì
ìåõàí³çìîì, ñïðîìîæíèì ïîïîâíþâàòè çàïàñè Ca2+ â ñàðêîïëàçìàòè÷íî-
ìó ðåòèêóëóìi (ÑÏÐ) â ä³àñòîëó, º íàòðié-êàëüöiºâèé ³îíîîáì³ííèé ìå-
õàí³çì ñàðêîëåìè êàðäiîìiîöèòiâ [2, 8, 10]. Äàë³ ³îíè Ñà çàêà÷óþòüñÿ â
ÑÏÐ. Îòæå, ïåðåðîçïîä³ë öèòîïëàçìàòè÷íîãî êàëüö³þ â ä³àñòîëó çíà÷-
íîþ ì³ðîþ âèçíà÷àº ñêîðîòëèâèé ñòàòóñ ì³îêàðäà i õàðàêòåð õðîíî-
iíîòðîïíèõ ðåàêö³é.

Äëÿ âèçíà÷åííÿ ðîë³ ÑÏÐ ó ïîïîâíåíí³ öèòîïëàçìàòè÷íîãî Ñà2+ ìè
ïðîâåëè äîñë³äè ç êîôå¿íîì. ßê â³äîìî, êîôå¿í íå ëèøå âèâ³ëüíþº êàëüö³é
ç ÑÏÐ [1, 10, 11, 14], àëå é âïëèâàº íà ïðîöåñ àêòèâíîãî òðàíñïîðòó Ñà2+

ïóõèðöÿìè ðåòèêóëóìà (êîôå¿í ³íã³áóº ïîãëèíàííÿ ³îí³â êàëüö³þ, íå ïðè-
ãí³÷óþ÷è ïðè öüîìó àêòèâí³ñòü Ñà2+-çàëåæíî¿ ÀÒÔàçè ÑÏÐ). Öåé åôåêò
êîôå¿íó ìîæå áóòè ïîâ�ÿçàíèé ç åíåðãåòè÷íèì ðîç�ºäíàííÿì òðàíñïîðòíîãî
òà ã³äðîë³òè÷íîãî ïðîöåñ³â ³ çóìîâëåíèé áåçïîñåðåäí³ì çâ�ÿçóâàííÿì êîôå¿-
íó ³ç Ñà2+-çàëåæíîþ ÀÒÔàçîþ ÑÏÐ [11]. ²íøå ì³ñöå ä³¿ êîôå¿íó - öå ñàðêî-
ïëàçìà, â ÿê³é â³í ³íã³áóº ôîñôîä³åñòåðàçó, ÿêà ðóéíóº öÀÌÔ [11], ùî
ïðèçâîäèòü äî çìåíøåííÿ ÷èñëà ôîñôîðèëüîâàíèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â ñàðêî-
ëåìè. Íàø³ ðåçóëüòàòè ç âèêîðèñòàííÿì êîôå¿íó (10 ììîëü/ë) ñâ³ä÷àòü,
ùî îñòàíí³é ïðèãí³÷óº ñêîðî÷åííÿ ì³îêàðäà (äèâ. òàáëèöþ). Êð³ì çíèæåí-
íÿ àìïë³òóäè ñêîðî÷åíü êîôå¿í çì³íþº õàðàêòåð íåãàòèâíî¿ õðîíî³íîòðîï-
íî¿ çàëåæíîñò³ ïàï³ëÿðíîãî ì�ÿçà - âîíà íå ðîçâèâàºòüñÿ (ðèñ. 1). Öå äîç-
âîëÿº çðîáèòè âèñíîâîê, ùî êîôå¿í÷óòëèâi êàëüö³ºâ³ äåïî â³ä³ãðàþòü
ïðîâ³äíó ðîëü ó ðåàë³çàö³¿ ìåõàí³çì³â íåãàòèâíî¿ õðîíîiíîòðîïi¿ ì³îêàðäà
äîðîñëèõ ùóð³â, i ¿õ áëîêàäà çì³íþº õðîíî³íîòðîïíó çàëåæí³ñòü íà ïîçè-
òèâíó ïðè ÷àñòîòàõ ñòèìóëÿö³¿ äî 1 Ãö.

². Ì. Êàðâàöüêèé òà ³í.
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Ðèñ. 1. Âïëèâ êîôå¿íó (10 ììîëü/ë) íà
õðîíî³íîòðîïí³ âçàºìîâ³äíîøåííÿ â ïàï³-
ëÿðíèõ ì�ÿçàõ ñåðöÿ ùóðà. Çàëåæí³ñòü
ñèëè ñêîðî÷åííÿ ïàï³ëÿðíîãî ì'ÿçó ùóðà
â³ä ÷àñòîòè ñòèìóëÿö³¿ ó êîíòðîë³ (1) òà
ï³ñëÿ äîäàâàííÿ 10 ììîëü/ë êîôå¿íó â
ïîçàêë³òèííèé ðîç÷èí (2).

Ïåâíèé ³íòåðåñ ïðåäñòàâëÿº ïåð-
øå ï³ñëÿ ïàóçè ñêîðî÷åííÿ ïàï³ëÿð-
íîãî ì�ÿçà ùóðà. Íåãàòèâíèé ³íîòðîï-
íèé âïëèâ âêëþ÷åííÿ ñòèìóëÿö³¿
(ïåðøå ñêîðî÷åííÿ � íàéá³ëüøå, íà-
ñòóïí³ çìåíøóþòüñÿ äî âñòàíîâëåí-
íÿ ñòàá³ëüíîãî ð³âíÿ) (ðèñ. 2) ïî-

ºäíóºòüñÿ ç â³äñóòí³ñòþ çì³í âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ ³îí³â êàëü-
ö³þ â ïåð³îä ä³àñòîëè ³ ïàðàëåëüíèì çá³ëüøåííÿì ¿¿ íà âèñîò³ ñèñòîëè [12, 13].
Á³ëüøå òîãî, ùî òðèâàë³øà ä³àñòîëà, òî á³ëüøà àìïë³òóäà ïåðøîãî ñêîðî-
÷åííÿ. Çã³äíî ç äàíèìè ë³òåðàòóðè [2, 8] ïåðøèé ñòèìóë çóìîâëþº ìàêñè-
ìàëüíèé âèêèä ³îí³â êàëüö³þ ³ç ÑÏÐ, ç íàñòóïíèì éîãî çìåíøåííÿì âíà-
ñë³äîê âèñíàæåííÿ ³ íåäîñòàòíüî¿ ðåàêóìóëÿö³¿ ó ì³æñòèìóëÿòîðíèé ïåð³îä
äî âñòàíîâëåííÿ ð³âíîâàãè: ê³ëüê³ñòü âèêèíóòîãî Ñà2+ äîð³âíþº ïîãëèíóòî-
ìó. Çàëèøêè êàëüö³þ âèâîäÿòüñÿ íàçîâí³ êë³òèíè çà äîïîìîãîþ àêòèâàö³¿
êàëüö³ºâîãî íàñîñó ìåìáðàíè ³ íàòð³é-êàëüö³ºâîãî îáì³ííîãî ìåõàí³çìó. Êîì-
á³íàö³ÿ äåê³ëüêîõ ïðîöåñ³â: ïîãëèíàííÿ ³îí³â Ñà ÑÏÐ, âèâåäåííÿ öèõ ³îí³â
çà ìåõàí³çìîì Na+-Ca2+-îáì³íó é âèâåäåííÿ ³îí³â Ñà çà äîïîìîãîþ àêòèâíî-
ãî ñàðêîëåìàëüíîãî êàëüö³ºâîãî íàñîñó, çäàòíà â³äíîâèòè âíóòð³øíüîêë³-
òèííó êîíöåíòðàö³þ ³îí³â Ñà äî ð³âíÿ ñïîêîþ ïðîòÿãîì ä³àñòîëè [10, 12].
Îñê³ëüêè äîñèòü íèçüêà äiàñòîë³÷íà êîíöåíòðàö³ÿ ³îí³â Ca ó ìiîïëàçìi ï³äòðè-
ìóºòüñÿ ðîáîòîþ ÿê ì³í³ìóì äâîõ ñèñòåì � êàëüö³ºâî¿ ïîìïè ñàðêîëåìè i
àíàëîã³÷íèé ìåõàí³çì ìåìáðàíè ÑÏÐ, ñë³ä ïðèïóñòèòè, ùî çíèçèâøè ñïðî-
ìîæí³ñòü ÑÏÐ íàêîïè÷óâàòè ³îíè Ca ìîæíà, òèì ñàìèì, ë³êâ³äóâàòè íåãà-
òèâíèé ³íîòðîïíèé âïëèâ âêëþ÷åííÿ ñòèìóëÿö³¿ ó êàðäiîìiîöèòàõ ùóð³â
[8]. ßê çàçíà÷àëîñÿ ðàí³øå, êîôå¿í ñïðîìîæíèé çì³íþâàòè äîñòóïí³ñòü êàëü-
ö³ºâîãî êàíàëó ìåìáðàíè ðåòèêóëóìà äî àêòèâàö³¿ (çíèæóº ïîð³ã àêòèâàö³¿).
Îñòàííº ïðèçâîäèòü äî çá³ëüøåííÿ âèõîäó Ca2+ ³ç ÑÏÐ çà ìåõàí³çìîì CICR
("calcium-induced calcium release") íàâ³òü ïðè äóæå íèçüêèõ äiàñòîë³÷íèõ
ð³âíÿõ [Ca2+]in [10]. Çâàæàþ÷è íà òå, ùî ñàìå â ÑÏÐ â³äáóâàºòüñÿ íàêîïè-
÷åííÿ äîäàòêîâî¿ ê³ëüêîñò³ ³îí³â Ca ó ä³àñòîëó, ÿêå çàáåçïå÷óº çá³ëüøåííÿ
ñèëè íàñòóïíîãî ñêîðî÷åííÿ, ñë³ä î÷³êóâàòè, ùî çàñòîñóâàííÿ êîôå¿íó ïî-
âèííî çì³íèòè õàðàêòåð ïåðåõ³äíèõ ïðîöåñ³â ï³ñëÿ ïåð³îäó ñïîêîþ â êàðäiî-
ìiîöèòàõ ùóðà. Íàø³ äîñë³äæåííÿ ç âèêîðèñòàííÿì êîôå¿íó äîçâîëÿþòü
çðîáèòè âèñíîâîê, ùî ïðîâ³äíó ðîëü ó íàêîïè÷åíí³ ³îí³â Ñà ðåòèêóëóìîì ó
ä³àñòîëó â³ä³ãðàþòü êîôå¿í÷óòëèâ³ äåïî êàëüö³þ. Òàê, íà òë³ 10 ììîëü/ë
êîôå¿íó ïåðøå ï³ñëÿ ïàóçè ñêîðî÷åííÿ ì³í³ìàëüíå ç ïîñòóïîâèì ï³äâèùåí-
íÿì äî ñòàö³îíàðíîãî çíà÷åííÿ (ðèñ. 2). Îñòàííº ãàðìîí³éíî äîïîâíþº ïî-
ïåðåäí³ ðåçóëüòàòè õðîíî³íîòðîïíî¿ çàëåæíîñò³. ² ä³éñíî, ÿêùî â ì³îêàðä³
ùóð³â îñíîâíå ïîïîâíåííÿ çàïàñ³â êàëüö³þ â ðåòèêóëóì³ â³äáóâàºòüñÿ íå â
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ñèñòîëó, à â ä³àñòîëó, òî ùî äîâøà ä³àñòîëà (ìåíøà ÷àñòîòà ñòèìóëÿö³¿), òî
á³ëüøå êàëüö³þ ïîòðàïèòü äî ÑÏÐ çà ìåõàí³çìîì Na+-Ca2+-îáì³íó ³ á³ëüøå
íàäõîäæåííÿ öèõ ³îí³â äî ì³îô³áðèë â³äáóäåòüñÿ â íàñòóïíó ñèñòîëó. ²
íàâïàêè, ïðè á³ëüø³é ÷àñòîò³ ïîäðàçíåíü çìåíøóºòüñÿ ì³æñòèìóëÿòîðíèé
ïåð³îä (ä³àñòîëà) ³ ìåíøå Ca2+ íàäõîäèòü äî êîôå¿í÷óòëèâèõ äåïî.

Ðèñ. 2. Âïëèâ êîôå¿íó òà L-àðã³í³íó íà õàðàêòåð ïåðåõ³äíèõ ïðîöåñ³â ï³ñëÿ ïåð³îäó
ñïîêîþ â ïàï³ëÿðíèõ ì'ÿçàõ ñåðöÿ ùóðà. Ïîð³âíÿííÿ ïåðåõ³äíèõ ïðîöåñ³â ï³ñëÿ ïàóçè
(30 ñ) ó ïàï³ëÿðíîìó ì'ÿç³ ùóðà â êîíòðîë³ (à), íà ôîí³ ïåðôóç³¿ êîôå¿íâì³ñíèì
(10 ììîëü/ë) ðîç÷èíîì (á) òà çà óìîâ ã³ïåðôóíêö³¿ ³ ã³ïåðòðîô³¿ íà òë³ òðèâàëîãî
ââåäåííÿ L-àðã³í³íó (â). ×àñòîòà ñòèìóëÿö³¿ 1 Ãö.

Ó äðóã³é ñåð³¿ äîñë³äæåíü âèâ÷àëè õðîíî³íîòðîïíó çàëåæí³ñòü ñìóæîê
ïàï³ëÿðíèõ ì�ÿç³â ó ùóð³â ç åêñïåðèìåíòàëüíîþ ã³ïåðôóíêö³ºþ é ã³ïåðòðî-
ô³ºþ ñåðöÿ. Ðåçóëüòàòè äîñë³ä³â ñâ³ä÷àòü, ùî ñèëà ñêîðî÷åíü ì³îêàðäà ïðè
âèñõ³äí³é ÷àñòîò³ ñòèìóëÿö³¿ 0,33 Ãö ó ñòàä³¿ ñò³éêî¿ ã³ïåðôóíêö³¿ é ã³ïåðòðî-
ô³¿ ³ñòîòíî çá³ëüøóºòüñÿ. Ïðè ïîäàëüøîìó çá³ëüøåíí³ ÷àñòîòè ñòèìóëÿö³¿
(â³ä 0,33 äî 3 Ãö) íåãàòèâíà õðîíî³íîòðîïíà çàëåæí³ñòü ñìóæîê ïàï³ëÿðíèõ
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Ðèñ. 3. Âïëèâ îêñèäó àçîòó (NO) íà õðî-
íî³íîòðîïí³ âçàºìîâ³äíîøåííÿ â ïàï³ëÿð-
íèõ ì'ÿçàõ ñåðöÿ ùóðà. Çàëåæí³ñòü ñèëè
ñêîðî÷åííÿ ïàï³ëÿðíîãî ì'ÿçó ùóðà â³ä
÷àñòîòè ñòèìóëÿö³¿ â êîíòðîë³ (1) òà â óìî-
âàõ ã³ïåðôóíêö³¿ é ã³ïåðòðîô³¿: â êîíò-
ðîëüíîìó ðîç÷èí³ (2), ï³ñëÿ äîäàâàííÿ
10-4 ìîëü/ë í³òðîãë³öåðèíó â ïîçàêë³òèí-
íèé ðîç÷èí (3) òà íà òë³ òðèâàëîãî ââå-
äåííÿ L-àðã³í³íó (4).

ì�ÿç³â ã³ïåðòðîôîâàíèõ ñåðäåöü, ïî-
ð³âíÿíî ç êîíòðîëåì, ïðàêòè÷íî íå
ðîçâèâàëàñÿ (ðèñ. 3). Òàê, ïðè ñòè-
ìóëÿö³¿ 0,5 Ãö ó êîíòðîëüíèõ òâàðèí
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âîíà çìåíøóâàëàñÿ íà 40 ìã (P<0,05), ó ã³ïåðòðîôîâàíèõ � íà 12 ìã (P>0,05);
ïðè 1 Ãö � íà 92 ìã (P<0,05) ³ íà 45 ìã (P>0,05); ïðè 2 Ãö � íà 129 ìã
(P<0,05) ³ íà 69 ìã (P>0,05); ïðè 3Ãö � íà 155 ìã (P<0,05) ³ íà 81 ìã
(P<0,05) â³äïîâ³äíî (òàáëèöÿ).

Òàêèì ÷èíîì, ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî â³äñóòí³ñòü õðîíî³íîòðîïíî¿ çà-
ëåæíîñò³ ã³ïåðòðîôîâàíèõ ñåðäåöü ïîâ�ÿçàíà ç ïîðóøåííÿì ïåðåðîçïîä³ëó
³îí³â Ca (îñîáëèâî â ä³àñòîëó) ì³æ ïîçàêë³òèííèì ñåðåäîâèùåì òà âíóòð³øíüî-
êë³òèííèìè äåïî (ó ïåðøó ÷åðãó ÑÏÐ). Äëÿ ïåðåâ³ðêè öüîãî ïðèïóùåííÿ
ïðîâåäåíî ñåð³þ äîñë³ä³â ³ç âèêîðèñòàííÿì òîãî æ êîôå¿íó, ÿêèé º àêòèâà-
òîðîì âèâ³ëüíåííÿ ³îí³â êàëüö³þ ç ÑÏÐ ì�ÿçîâèõ êë³òèí ³ ³íã³áóº ôîñôî-
ä³åñòåðàçó. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ïîêàçàëè, ùî ïðè âíåñåíí³ â ïåðôóçàò êî-
ôå¿íó (10 ììîëü/ë) ñèëà ñêîðî÷åíü çìåíøóâàëàñÿ. Íàïðèêëàä, ïðè ÷àñòîò³
ñòèìóëÿö³¿ 0,33 Ãö íà 55%. ßê ³ â êîíòðîë³, êð³ì çíèæåííÿ àìïë³òóäè ñêîðî-
÷åíü êîôå¿í çì³íþº õàðàêòåð õðîíî³íîòðîïíî¿ çàëåæíîñò³, ïðî ùî ñâ³ä÷èòü
ï³äâèùåííÿ ñèëè ñêîðî÷åíü ì³îêàðäà ç 275 ìã ïðè ÷àñòîò³ ñòèìóëÿö³¿ 0,33 Ãö
äî 375 ìã ïðè ÷àñòîò³ 3 Ãö (ðèñ. 4). Òîáòî, êîôå¿í ïåðåòâîðþº õðîíî³íîòðîï-
íó çàëåæí³ñòü ã³ïåðòðîôîâàíîãî ñåðöÿ íà ïîçèòèâíó.

Ó íàñòóïí³é ñåð³¿ äîñë³ä³â âèâ÷àëè âïëèâ îêñèäó àçîòó, ÿê áàãàòîâåê-
òîðíîãî ðåãóëÿòîðà êàëüö³ºâîãî îáì³íó [4, 5, 6, 9], íà ðîçâèòîê õðîíî³íî-
òðîïíîãî åôåêòó ã³ïåðòðîôîâàíèõ ñåðäåöü. Îäíîðàçîâå âíåñåííÿ â ïåðôó-
çàò äîíàòîðà NO � í³òðîãë³öåðèíó (10-4 ìîëü/ë) â³äíîâëþâàëî íåãàòèâíó
õðîíî³íîòðîï³þ ã³ïåðòðîôîâàíîãî ì³îêàðäà (äèâ. ðèñ. 3). Òàê, ÿêùî ñèëà
ñêîðî÷åíü ïðè ñòèìóëÿö³¿ 0,33 Ãö ñòàíîâèëà 458 ìã ±42 ìã, òî ïðè ñòèìó-
ëÿö³¿ 0,5 Ãö � ïàäàëà äî 412 ìã ±40 ìã; ïðè 1 Ãö � 363 ìã ±35 ìã; ïðè 2 Ãö
� 309 ìã ±27 ìã; ïðè 3 Ãö � 270 ìã ±22 ìã (äèâ. òàáëèöþ).

Ïðè òðèâàëîìó ââåäåíí³ (8�10 ä³á) ùóðàì ç êîàðêòàö³ºþ àîðòè ïîïå-
ðåäíèêà NO � L-àðã³í³íó, õðîíî³íîòðîïíà çàëåæí³ñòü ã³ïåðòðîôîâàíèõ ñåð-
äåöü íàáóâàëà äóãîïîä³áíîãî õàðàêòåðó ç ìàêñèìàëüíîþ ñèëîþ ñêîðî÷åííÿ
ïàï³ëÿðíîãî ì�ÿçà ïðè ÷àñòîò³ ñòèìóëÿö³¿ 1 Ãö. Ïðè ïîäàëüøîìó çá³ëüøåíí³
÷àñòîòè ïîäðàçíåíü ñèëà ñêîðî÷åíü ïàäàëà (äèâ. ðèñ. 3). Çàñòîñóâàííÿ
L-àðã³í³íó òàêîæ çì³íþâàëî õàðàêòåð ïåðåõ³äíîãî ïðîöåñó ïðè âêëþ÷åíí³
ñòèìóëÿö³¿ íà ïðîòèëåæíèé (ïåðøå ñêîðî÷åííÿ � íàéìåíøå, íàñòóïí³
çá³ëüøóþòüñÿ äî âñòàíîâëåííÿ ñòàá³ëüíîãî ð³âíÿ) (äèâ. ðèñ. 2).

Ìîæíà âèñëîâèòè äóìêó, ùî ïîçèòèâíèé õðîíî³íîòðîïíèé åôåêò òà çì³íè
ïåðåõ³äíèõ ïðîöåñ³â ïîâ�ÿçàí³ ç ïîêðàùåííÿì êàëüö³éàêóìóëþþ÷î¿ ôóíêö³¿ ÑÏÐ
ã³ïåðòðîôîâàíîãî ì³îêàðäà, ³íòåíñèâí³øèì íàäõîäæåííÿì êàëüö³þ äî êë³òèíè ÷å-
ðåç ñàðêîëåìó â ñèñòîëó. Çàñòîñóâàííÿ ðîç÷èíó ç êîôå¿íîì äëÿ ïåðôóç³¿ ïàï³ëÿðíî-
ãî ì�ÿçà ùóð³â, ùî ï³ñëÿ êîàðêòàö³¿ àîðòè îòðèìóâàëè L-àðã³í³í (100 ìã/êã), ñóòòº-
âî íå âïëèíóëî íà õàðàêòåð õðîíî³íîòðîï³¿: ÿê íà òë³ êîôå¿íó, òàê ³ áåç íüîãî
õðîíî³íîòðîïíà çàëåæí³ñòü áóëà äóãîïîä³áíîþ (äèâ. ðèñ. 4). Â öèõ óìîâàõ êîôå¿í
çìåíøóâàâ ëèøå ñèëó ñêîðî÷åíü ã³ïåðòðîôîâàíîãî ì³îêàðäó ïðè âñ³õ ÷àñòîòàõ ñòè-
ìóëÿö³¿ ó ñåðåäíüîìó íà 50% (äèâ. òàáëèöþ).

Àíàë³çóþ÷è îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè, ïðèõîäèìî äî âèñíîâêó, ùî ïðè ã³ïåð-
òðîô³¿ ì³îêàðäà çì³íþºòüñÿ õàðàêòåð êàëüö³ºâîãî ãîìåîñòàçó â ñèñòîëó òà
ä³àñòîëó ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì. Ï³äòâåðäæåííÿì öüîãî º ìàéæå ïîâíå çíèê-
íåííÿ õðîíî³íîòðîïíî¿ çàëåæíîñò³ â ã³ïåðòðîôîâàíîìó ñåðö³. Çàñòîñóâàííÿ
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äîíàòîðà NO � í³òðîãë³öåðèíó íîð-
ìàë³çóº õðîíî³íîòðîïí³ â³äíîøåííÿ
â ã³ïåðòðîôîâàíîìó ì³îêàðä³. Äóæå

Ðèñ. 4. Âïëèâ êîôå¿íó òà L-àðã³í³íó íà
õðîíî³íîòðîïí³ âçàºìîâ³äíîøåííÿ â ïàï³-
ëÿðíèõ ì'ÿçàõ ñåðöÿ ùóðà. Çàëåæí³ñòü
ñèëè ñêîðî÷åííÿ ïàï³ëÿðíîãî ì'ÿçó ùóðà
â³ä ÷àñòîòè ñòèìóëÿö³¿ â óìîâàõ ã³ïåð-
ôóíêö³¿ ³ ã³ïåðòðîô³¿ â êîíòðîëüíîìó ðîç-
÷èí³ (1), íà ôîí³ ïåðôóç³¿ êîôå¿íâì³ñíèì
(10 ììîëü/ë) ðîç÷èíîì (2), íà òë³ òðè-
âàëîãî ââåäåííÿ L-àðã³í³íó (3) òà íà òë³
òðèâàëîãî ââåäåííÿ L-àðã³í³íó ³ ïåðôóç³¿
êîôå¿íâì³ùóþ÷èì (10 ììîëü/ë) ðîç÷è-
íîì (4).
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ö³êàâèì ï³äòâåðäæåííÿì ñàìå ïåðåâàæíî ñèñòîë³÷íîãî íàäõîäæåííÿ ³îí³â
êàëüö³þ äî ÑÏÐ ã³ïåðòðîôîâàíèõ êàðä³îì³îöèò³â íà òë³ L-àðã³í³íó áóëè
ïîÿâà ïîçèòèâíîãî ³íîòðîïíîãî âïëèâó âêëþ÷åííÿ ñòèìóëÿö³¿ òà ïîçèòèâíà
õðîíî³íîòðîï³ÿ. Òàê³ åôåêòè L-àðã³í³íó â ïàï³ëÿðíèõ ì�ÿçàõ ùóð³â ç êîàðê-
òàö³ºþ àîðòè ìîæóòü áóòè ïîâ�ÿçàí³ ³ç âõîäæåííÿì àì³íîêèñëîòè â ïðîöåñ
á³îñèíòåçó á³ëêà de novo, â òîìó ÷èñë³ Ñà2+-êàíàë³â, Ñà2+-ïîìï ñàðêîëå-
ìè òà ÑÏÐ [7], ùî ïðèçâîäèòü äî ðîñòó ìàñè òà ñêîðîòëèâî¿ àêòèâíîñò³
ñåðöÿ. Îêð³ì òîãî, L-àðã³í³í, ÿê ïîïåðåäíèê îêñèäó àçîòó, âèêëèêàº ðîç-
øèðåííÿ êîðîíàðíèõ ñóäèí, ïîêðàùåííÿ êðîâîïîñòà÷àííÿ ì³îêàðäà, éîãî
ôóíêö³¿ [4, 6], ³, íàðåøò³, îêñèä àçîòó ïîïåðåäæàº çì³íè ñòðóêòóðè òà ôóíêö³¿
ì³òîõîíäð³é, àïàðàòó Ãîëüäæ³, õðîìàòèíó, ÑÏÐ òà ³íøèõ êë³òèííèõ êîìïî-
íåíò³â êàðä³îì³îöèò³â íàïðóæåíî ïðàöþþ÷îãî îðãàíà [7].

Òàêèì ÷èíîì, îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî êîôå¿í÷óòëèâ³
êàëüö³ºâ³ äåïî â³ä³ãðàþòü ïðîâ³äíó ðîëü â ðåàë³çàö³¿ ìåõàí³çì³â õðîíî³íî-
òðîï³¿ òà ïåðåõ³äíèõ ïðîöåñ³â â ì³îêàðä³ ÿê ó íîðì³, òàê ³ â óìîâàõ ã³ïåð-
ôóíêö³¿ òà ã³ïåðòðîô³¿. Çàñòîñóâàííÿ îêñèäó àçîòó äîçâîëÿº ö³ëåñïðÿìîâà-
íî êåðóâàòè ðîáîòîþ ñåðöÿ â ð³çíèõ ôóíêö³îíàëüíèõ ñòàíàõ.

I.M. Karvatsky, T.S. Lagodych, V.G. Shevchuk

INFLUENCE OF NITRIC OXIDE ON FORCE-FREQUENCY
RELATIONS IN HYPERFUNCTION AND HYPERTROPHY HEART
MUSCLE

The influence of nitric oxide � NO on force-frequency relations in normal
and hypertrophy rats isolated papillary muscles were compared using isometric
force  measurement. Stimulation frequency varied between 0,33 and 3 Hz. In
normal conditions rat papillary muscle exhibit a negative force-frequency
staircase, which is different from hypertrophy ventricular preparations (force-
frequency relations practically be  absent). During the  incubation of
hypertrophy ventricular preparations in nitro-glycerinem-containing solution
(NO  donator) the  force-frequency relations measured on these  muscles display
the  sama behaviour as in normal conditions. The  application of a caffeine
into the bath solution abolishes a negative force-frequency staircase in all
bunches of experiments. Under durable infusion of NO-predecessor � L-arginine

². Ì. Êàðâàöüêèé òà ³í.



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2001, Ò. 47, ¹ 310

to the rats (100 mg/kg) with hypertrophy of heart, the papillary muscle
exhibits a positive force-frequency staircase. Caffeine did not caused any
changes in force-frequency relations on rats ventricular preparations in there
conditions. We conclude that the paradoxical response of hypertrophy of
hearts is connected to infringements of redistribution of ions Ca between
extracellular medium and intracellular stores in a systole and diastole.

National Medical University, Kiev
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