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Äîñë³äæåííÿ ìåõàí³çìó ä³¿ íîâèõ ôòîðâì³ñíèõ
àíàëîã³â ä³àçîêñèäó íà ñóäèííèé òîíóñ

Íà èçîëèðîâàííûõ ïðåïàðàòàõ àîðòû êðûñ ïîêàçàíî, ÷òî íîâûå ôòîðñîäåðæàùèå àíàëîãè
äèàçîêñèäà (DiazoFp è DiazoFm) ïðîÿâëÿþò âàçîäèëàòàòîðíûå ñâîéñòâà, ñâÿçàííûå ñ àêòè-
âèðîâàíèåì ÀÒÔ-÷óñòâèòåëüíûõ êàëèåâûõ êàíàëîâ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî DiazoFp áîëåå ìîùíûé
âàçîäèëàòàòîð âî âñåì äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèè. Âûäâèíóòî ãèïîòåçó î òîì, ÷òî åãî âàçîäè-
ëàòàòîðíîå äåéñòâèå ñâÿçàíî êàê ñ àêòèâèðîâàíèåì ñàðêîëåììàëüíûõ Ê

ÀÒÔ
-êàíàëîâ òàê è ñ

âëèÿíèåì íà ìèòîõîíäðèè.

ÂÑÒÓÏ

Â³äêðèò³ â 1983 ð A.Noma ÀÒÔ-÷óòëèâ³ êà-
ë³ºâ³ (Ê

ÀÒÔ
) êàíàëè [18] º îäíèì ç âàæëèâèõ

ðåãóëÿòîðíèõ ìåõàí³çì³â ñåðöåâî-ñóäèííî¿
ñèñòåìè, îñîáëèâî ïðè ïàòîëîã³÷íèõ ñòàíàõ,
ïîâ�ÿçàíèõ ç ³øåì³ºþ òà ã³ïîêñ³ºþ òêàíèíè.
Çà ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ Ê

ÀÒÔ
-êàíàëè êàðä³î-

ì³îöèò³â ³ ñóäèííèõ ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ
êë³òèí ïåðåâàæíî ïåðåáóâàþòü ó çàêðèòîìó
ñòàí³  òà àêòèâóþòüñÿ ïðè çìåíøåíí³
âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ ÀÒÔ,
çì³íîþ pH òà áàãàòüìà åíäîãåííèìè
á³îëîã³÷íî àêòèâíèìè ðå÷îâèíàìè (àäåíî-
çèí, ïðîñòàöèêë³í, NO òîùî) [12]. ßê
âèÿâèëîñü, àêòèâóâàííÿ öèõ êàíàë³â, ìîæëè-
âå òàêîæ çà äîïîìîãîþ ñèíòåòè÷íèõ ñïîëóê �
àêòèâàòîð³â Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â.

Îïèñàíî äâà îñíîâíèõ òèïè Ê
ÀÒÔ

-êà-
íàë³â: ñàðêîëåìàëüí³ (ñàðêÊ

ÀÒÔ
 êàíàëè),

ëîêàë³çîâàí³ â ñàðêîëåì³, òà ì³òîõîíäð³àëüí³
(ì³òîÊ

ÀÒÔ
-êàíàëè), ðîçòàøîâàí³ íà âíóò-

ð³øí³é ìåìáðàí³ ì³òîõîíäð³é. Àêòèâàö³ÿ
ñàðêÊ

ÀÒÔ
-êàíàë³â âèêëèêàº çá³ëüøåííÿ

âèõîäó êàë³þ ç³ çáóäëèâèõ êë³òèí, ã³ïåð-
ïîëÿðèçàö³þ ìåìáðàíè, çìåíøåííÿ âõîäó
êàëüö³þ, ðîçñëàáëåííÿ ì�ÿçîâèõ êë³òèí ³
âàçîäèëàòàö³þ. Òèïîâèì àêòèâàòîðîì öèõ
êàíàë³â  º  ï ³íàöèäèë ³  ñèíòåçîâàíèé

Ë.Ì. ßãóïîëüñüêèì ³ îïèñàíèé íàìè ôòîð-
âì³ñíèé éîãî àíàëîã � ôëîêàë³í [1]. Ùî
ñòîñóºòüñÿ âàçîäèëàòàòîðíèõ ìåõàí³çì³â ä³¿
àêòèâàòîð³â ì³òîÊ

ÀÒÔ
 êàíàë³â, òî âîíè

íåäîñòàòíüî âèâ÷åí³.
Ñåðåä ð³çíèõ çà õ³ì³÷íîþ áóäîâîþ

àêòèâàòîð³â Ê
ÀÒÔ

-êàíàë³â, îñòàíí³ì ÷àñîì
îñîáëèâó óâàãó äîñë³äíèê³â ïðèâåðòàº
ä³àçîêñèä, ÿêèé ìàº á³ëüø âèðàæåí³ êàðä³î-
ïðîòåêòîðí³ âëàñòèâîñò³, òîáòî ââåäåííÿ
ïðåïàðàòó ìîæå çàõèùàòè ì³îêàðä â³ä ³øå-
ì³÷íîãî ïîøêîäæåííÿ, ùî âïåðøå ïîêàçàâ
Garlid [8]. Ïðîòå òî÷íîãî ìåõàí³çìó êàðä³î-
ïðîòåêòîðíî¿ ä³¿ ä³àçîêñèäó äîñ³ íå âñòà-
íîâëåíî. ßê ââàæàþòü, ä³àçîêñèä àêòèâóº
ïåðåâàæíî ì³òîÊ

ÀÒÔ
-êàíàëè [9], ÿê³, íà äóì-

êó áàãàòüîõ ó÷åíèõ â³ä³ãðàþòü âàæëèâó
ðîëü ó êàðä³îïðîòåêö³¿ [14]. Êð³ì òîãî,
ïîòð³áíî âðàõîâóâàòè ³ âàçîäèëàòàòîðí³
âëàñòèâîñò³ ä³àçîêñèäó, ÿê³ ïîâ�ÿçàí³ ç
àêòèâóâàííÿì ñàðêÊ

ÀÒÔ
-êàíàë³â [21]. ¯õ

àêòèâóâàííÿ ïðè âèíèêíåíí³ ã³ïîêñè÷íèõ òà
³øåì³÷íèõ ñòàí³â ïðèçâîäèòü äî ðîçøèðåííÿ
ñóäèí òà êðàùîãî êðîâîïîñòà÷àííÿ òêàíèí,
ùî º òàêîæ çàõèñíèì ìåõàí³çìîì ïðè ³øå-
ì³÷íèõ ïîøêîäæåííÿõ [6].

Ó ðîáîòàõ îñòàíí³õ ðîê³â âèñëîâëþºòüñÿ
ïðèïóùåííÿ, ùî ä³ÿ ä³àçîêñèäó ìîæå áóòè
ïîâ�ÿçàíîþ íå ò³ëüêè ç àêòèâóâàííÿì
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ì³òîÊ
ÀÒÔ

-êàíàë³â, à ³ç ³íã³áóâàííÿì àêòèâ-
íîñò³ ñóêöèíàòäåã³äðîãåíàçè òà ïðèãí³÷åí-
íÿì îêèñíåííÿ ñóêöèíàòó [11], óòâîðåííÿì
â³ëüíèõ ðàäèêàë³â [7, 20], òîáòî ä³àçîêñèä
ìîæå ìàòè ³íø³ ì³òîõîíäð³àëüí³ ì³øåí³ äëÿ ä³¿.

Âèêîðèñòàííÿ àêòèâàòîð³â Ê
ÀÒÔ

-êàíàë³â
ó êë³í³ö³ º äîñèòü ïðîáëåìàòè÷íèì, àäæå
âîíè ìîæóòü ìàòè ïîá³÷í³ åôåêòè, çîêðåìà
ïðèãí³÷óâàòè âèä³ëåííÿ ³íñóë³íó ïàíêðåà-
òè÷íèìè β-êë³òèíàìè òà âèêëèêàòè çá³ëü-
øåííÿ âèâ³ëüíåííÿ êàòåõîëàì³í³â [5]. Âñå
öå çóìîâëþº íåîáõ³äí³ñòü ïîøèðåííÿ
äîñë³äæåíü ç ìåòîþ ñòâîðåííÿ íîâèõ àêòè-
âàòîð³â Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â á³ëüø ñïåöèô³÷í³ ä³¿.

Â³äîìî, ùî ââåäåííÿ àòîìà ôòîðó àáî
ôòîðîâàíî¿ ãðóïè â ìîëåêóëó ë³êàðñüêîãî
ïðåïàðàòó ìîæå çìåíøóâàòè éîãî òîê-
ñè÷í³ñòü, á³îëîã³÷íà àêòèâí³ñòü ïðè öüîìó
çàëèøàºòüñÿ íåçì³ííîþ àáî íàâ³òü ïîñè-
ëþºòüñÿ. Ðàí³øå íàìè ïîêàçàíî, ùî ôòîð-
âì³ñí³ àíàëîãè ï³íàöèäèëó � ôëîêàë³í ³ ÏÔ-10
ìàþòü çíà÷í³ êàðä³îïðîòåêòîðí³ âëàñ-
òèâîñò³ [2] òà äîñèòü ìàëó òîêñè÷í³ñòü �
íàï³âëåòàëüíà äîçà ôëîêàë³íó äëÿ á³ëèõ
ùóð³â ñòàíîâèòü 2150 ìã/êã, òîä³ ÿê äëÿ
ï³íàöèäèëó 600 ìã/êã [3].

Ìåòà íàøî¿ ðîáîòè � äîñë³äæåííÿ âàçî-
äèëàòàòîðíèõ âëàñòèâîñòåé ³ ìîæëèâèõ
ìåõàí³çì³â ä³¿ íîâèõ ôòîðâì³ñíèõ àíàëîã³â
ä³àçîêñèäó, ïîçíà÷åíèõ ÿê DiazoFp ³ DiazoFm.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äè ïðîâåäåíî íà ³çîëüîâàíèõ, ïåðôó-
çîâàíèõ íîðìàëüíèì ðîç÷èíîì Êðåáñà,
ê³ëüöåâèõ ïðåïàðàòàõ àîðòè ùóð³â. ²çîëüî-
âàí³  ñóäèíí³  ê ³ëüöÿ  ìàëè ä ³àìåòð
2 ìì, øèðèíó 1,5 ìì. Óñ³ òåñòóâàííÿ
ñóäèííèõ ïðåïàðàò³â ïðîâîäèëè â ³çî-
ìåòðè÷íîìó ðåæèì³ ç ïî÷àòêîâî çàäàíîþ
íàïðóæåí³ñòþ, ïðè ÿê³é âîíè ãåíåðóâàëè
ìàêñèìàëüíó ñèëó ó â³äïîâ³äü íà ä³þ
íîðàäðåíàë³íó (10 ìêìîëü/ë). Çà äîïîìîãîþ
àâòîìàòè÷íîãî òåðìîñòàòó òåìïåðàòóðà
ðîç÷èíó â êàìåð³ ï³äòðèìóâàëàñü íà ð³âí³
37 0C ç òî÷í³ñòþ äî ±0,50C. Ðîáî÷èé ðîç÷èí

íàñè÷óâàëè êèñíåì çà äîïîìîãîþ êàð-
áîãåíó (ãàçîâîþ ñóì³øþ 95% Î

2
 ³ 5% ÑÎ

2
).

Ïåðåä âèì³ðþâàííÿì ñóäèíí³ ïðåïàðàòè,
çàêð³ïëåí³ â åêñïåðèìåíòàëüí³é êàìåð³,
âèòðèìóâàëè ïðîòÿãîì 60 õâ ó íîðìàëüíîìó
ðîç÷èí³ Êðåáñà íàñòóïíîãî ñêëàäó (ììîëü/
ë): NaCl � 120,4; KCl � 5,9; NaHCO

3  
 � 15,5;

NaH
2
PO

4  
 � 1,2; MgCl

2 
 � 1,2; CaCl

2
 � 2,5;

ãëþêîçà � 11,5. Ã³ïåðêàë³ºâèé ðîç÷èí
Êðåáñà ãîòóâàëè åêâ³ìîëÿðíîþ çàì³íîþ
NaCl íà KCl, ê³íöåâà ìîëÿðí³ñòü ÿêèõ áóëà
(ììîëü/ë): NaCl - 36,3 òà KCl � 90 â³ä-
ïîâ³äíî.

Ñîë³, âèêîðèñòàí³ äëÿ ïðèãîòóâàííÿ
ðîç÷èí³â Êðåáñà, à òàêîæ íîðàäðåíàë³í,
ä³àçîêñèä, ãë³áåíêëàì³ä, 5-ã³äðîêñèäåêà-
íîâà êèñëîòà (5-HD) ³ äèìåòèëñóëüôîêñèä
áóëè âèðîáíèöòâà ô³ðìè �Sigma Chemical�
(ÑØÀ). Íîâ³ ôòîðâì³ñí³ àíàëîãè ä³àçî-
êñèäó òà ¿õ ðîç÷èííèê � äèìåòèëàöåòàì³ä,
áóëî ñèíòåçîâàíî ñï³âðîá³òíèêàìè ²íñòè-
òóòó îðãàí³÷íî¿ õ³ì³¿ ÍÀÍ Óêðà¿íè (êåð³âíèê
ïðîô. Ë.Ì. ßãóïîëüñüêèé). Âîíè â³äð³ç-
íÿþòüñÿ â³ä ä³àçîêñèäó íàÿâí³ñòþ ôòîð-
âì³ñíî¿ ãðóïè, ÿêà ó âèïàäêó DiazoFp
ðîçòàøîâàíà â ïàðà-ïîëîæåíí³, ó DiazoFm �
ó ìåòà-ïîëîæåíí³.

Äîñë³äæåííÿ âàçîäèëàòàòîðíèõ âëàñ-
òèâîñòåé DiazoFp ³ DiazoFm ïðîâîäèëè íà
ôîí³ ï³äâèùåíîãî ñóäèííîãî òîíóñó, ÿêèé
îòðèìóâàëè çà äîïîìîãîþ ïîïåðåäíüîãî
âèêîðèñòàííÿ íîðàäðåíàë³íó (10 ìêìîëü/ë)
àáî ã³ïåðêàë³ºâîãî ðîç÷èíó Êðåáñà çàëåæíî
â³ä ìåòè åêñïåðèìåíòó. Éìîâ³ðí³ ìåõàí³çìè
ä³¿ íîâèõ ôòîðâì³ñíèõ ñïîëóê âèâ÷àëè çà
äîïîìîãîþ áëîêàòîðà Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ãë³áåí-

êëàì³äó (10 ìêìîëü/ë) òà ñïåöèô³÷íîãî
áëîêàòîðà ì³òîÊ

ÀÒÔ
-êàíàë³â � 5-HD ó

êîíöåíòðàö³¿ 200ìêìîëü/ë. Â åêñïåðè-
ìåíòàõ ç ³íã³áóâàííÿì Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ãë³áåí-

êëàì³äîì ñóäèíí³ ñìóæêè ïîïåðåäíüî (äî
ââåäåííÿ DiazoFp ³ DiazoFm) ïðîòÿãîì 5 õâ,
ïåðôóçóâàëè ãë³áåíêëàì³äîì (10 ìêìîëü/ë).
Ó ñåð³¿  åêñïåðèìåíò³â ç ³íã³áóâàííÿì
ì³òîÊ

ÀÒÔ
-êàíàë³â � ïîïåðåäíüî, çà 5 õâ äî

ââåäåííÿ íîâèõ àêòèâàòîð³â êàë³ºâèõ

Äîñë³äæåííÿ ìåõàí³çìó
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êàíàë³â, ïî÷èíàëè ïîäàâàòè â ïåðôóçóþ÷èé
ðîç÷èí 5-HD (200 ìêìîëü/ë) ³ ïðîäîâæóâàëè
éîãî ïîäà÷ó ï³ä ÷àñ óñüîãî åêñïåðèìåíòó.
²íã³á³òîðè Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ðîç÷èíÿëè: ãë³áåí-

êëàì³ä � ó ñóì³ø³ äèìåòèëñóëüôîêñèäó òà
åòèëîâîãî ñïèðòó (1:1), êîíöåíòðàö³ÿ ÿêî¿ â
åêñïåðèìåíòàëüí³é êàìåð³ íå ïåðåâèùóâàëà
0,02 % ³ ïðàêòè÷íî íå âïëèâàëà íà ñóäèí-
í³ ðåàêö³¿; 5-HD ó íîðìàëüíîìó ðîç÷èí³
Êðåáñà.

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ îáðîáëÿëè
ìåòîäîì âàð³àö³éíî¿ ñòàòèñòèêè ç âèêî-
ðèñòàííÿì êðèòåð³þ t Ñòüþäåíòà. Çíà÷åííÿ
Ð<0,05 ðîçãëÿäàëè ÿê ñòàòèñòè÷íî äîñòî-
â³ðí³.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ̄ Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Íàìè âñòàíîâëåíî, ùî ôòîðâì³ñí³ àíàëîãè
ä³àçîêñèäó â êîíöåíòðàö³¿ 1�100 ìêìîëü/ë
ïðîÿâëÿþòü äîáðå âèðàæåí³ âàçîäèëà-
òàòîðí³ âëàñòèâîñò³ òà äîçî-çàëåæíî ðîç-
ñëàáëþþòü ê³ëüöåâ³ ïðåïàðàòè àîðòè,
ïîïåðåäíüî ñêîðî÷åí³ íîðàäðåíàë³íîì
(10 ìêìîëü/ë) (ðèñ. 1,à). Ïðè íàéìåíø³é
âèêîðèñòàí³é êîíöåíòðàö³¿ (1 ìêìîëü/ë) ¿õ
âàçîäèëàòàòîðí³ åôåêòè ìàéæå íå â³äð³ç-
íÿþòüñÿ ì³æ ñîáîþ òà â³ä ä³àçîêñèäó. Ïðè

êîíöåíòðàö³¿ 10 ³ 100 ìêìîëü/ë DiazoFp
ïðîÿâëÿº á³ëüø³ âàçîäèëàòàòîðí³ âëàñòè-
âîñò³ òà ðîçñëàáëþº ñóäèíí³ ïðåïàðàòè ó
ñåðåäíüîìó íà 52,898±4,51(Ð<0,001; n=10)
òà 99,4  %±3,19 % (Ð<0,001;  n=6)  â ³ä
âèõ³äíîãî ð³âíÿ â³äïîâ³äíî, òîä³ ÿê  DiazoFm
ëèøå íà 28,03±3,76 (Ð<0,001; n=14) òà
66,60%±6,70 % (Ð<0,001; n=10); ó öüîìó
âèïàäêó ä³àçîêñèä ðîçñëàáëþâàâ ê³ëü-
öåâ³ ïðåïàðàòè àîðòè ó ñåðåäíüîìó íà
38,64±3,43 (Ð<0,001; n=16) òà 79,89%±6,70%
(Ð<0,001; n=8) â³ä âèõ³äíîãî ð³âíÿ â³ä-
ïîâ³äíî. Òîáòî, DiazoFp ïðîÿâëÿâ â 1,89
(Ð<0,001) òà 1,49 (Ð<0,05) ðàç³â ñèëüí³ø³
âàçîäèëàòàòîðí³ âëàñòèâîñò³, í³æ DiazoFm
³ â 1,37 (Ð<0,05)  ³  1 ,24 (Ð<0,05),  í³æ
ä³àçîêñèä. Îòðèìàí³ íàìè ðåçóëüòàòè äîç-
âîëÿþòü â³äíåñòè íîâ³ ôòîðâì³ñí³ àíàëîãè
ä³àçîêñèäó äî êëàñó âàçîäèëàòàòîð³â.

Ñë³ä â³äçíà÷èòè, ùî âàçîäèëàòàòîðí³
âëàñòèâîñò³ ä³àçîêñèäó áóëè â³äîì³ çàäîâãî
äî â³äêðèòòÿ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â, ïðîòå ëèøå â

1989 ð. Quast ïîêàçàâ [21], ùî ä³àçîêñèä
çäàòíèé â³äêðèâàòè ñàðêÊ

ÀÒÔ
-êàíàëè ïî-

ä³áíî êðîìàêàë³ìó. Ï³çí³øå ïîêàçàíî, ùî
ä³àçîêñèä çóìîâëþº äîçîçàëåæíå é åíäîòå-
ë³éíåçàëåæíå ðîçñëàáëåííÿ ïðåïàðàò³â
àîðòè ùóð³â, ïîïåðåäíüî ñêîðî÷åíèõ íîðàä-

Ðèñ.1. Çàëåæí³ñòü âåëè÷èíè ðåàêö³é ³çîëüîâàíèõ ïðåïàðàò³â
àîðòè â³ä ä³þ÷î¿ êîíöåíòðàö³¿ àêòèâàòîð³â êàë³ºâèõ êàíàë³â
íà ôîí³ íîðàäðåíàë³íîâî¿ âàçîêîíñòðèêö³¿ (à) òà ã³ïåð-
êàë³ºâî¿ äåïîëÿðèçàö³¿ (á). Çà â³ññþ îðäèíàò: ðîçñëàáëåííÿ
ñóäèííèõ ê³ëüöåâèõ ñìóæîê; çà â³ññþ àáñöèñ: ëîãàðèôì
êîíöåíòðàö³¿ àíàëîã³â ä³àçîêñèäó (lgC, ìîëü/ë); 1 � ä³àçî-
êñèä, 2 � DiazoFp, 3 � DiazoFm.
* Ð<0,05 (òóò ³ íà ðèñ. 2)
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ðåíàë³íîì, àíã³îòåíçèíîì ³ íèçüêèìè êîí-
öåíòðàö³ÿìè KCl [4,15,16] òà, ùî éîãî
âàçîäèëàòàòîðíà ä³ÿ ïîâ�ÿçàíà ç â³äêðè-
âàííÿì Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ñóäèííèõ ãëàäåíü-

êîì�ÿçîâèõ êë³òèí (CÃÌÊ).
×èñëåíí³ äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè, ùî á³ëü-

ø³ñòü àêòèâàòîð³â Ê
ÀÒÔ

 êàíàë³â � ä³àçîêñèä,
êðîìàêàë³ì òîùî (âèêëþ÷åííÿ ñòàíîâëÿòü
í³êîðàíäèë, ï³íàöèäèë ³ ôëîêàë³í) ìàþòü
íåçíà÷íèé âïëèâ íà äåïîëÿðèçàö³þ ìåìá-
ðàíè, çóìîâëåíó ï³äâèùåíîþ êîíöåíòðàö³ºþ
Ê+ (ïîíàä 30�35 ìêìîëü/ë Ê+) [21].

Ó íàøèõ åêñïåðèìåíòàõ íà ôîí³ ã³ïåð-
êàë³ºâî¿ äåïîëÿðèçàö³¿ íîâ³ ôòîðâì³ñí³
àíàëîãè ä³àçîêñèäó òàêîæ ìàëè íåâåëèê³
âàçîäèëàòàòîðí³ åôåêòè (äèâ.ðèñ.1,á), ïðè
öüîìó, âîíè áóëè çíà÷íî ìåíøèìè ïîð³âíÿíî
ç ¿õ åôåêòàìè íà ôîí³ íîðàäðåíàë³íîâî¿
äåïîëÿðèçàö³¿ (äèâ.ðèñ.1,à). Íàéá³ëüø³ ¿õ
åôåêòè áóëè ëèøå ïðè êîíöåíòðàö³ ¿
100 ìêìîëü/ë: DiazoFp ³ DiazoFm ðîçñëàá-
ëþâàëè ñóäèíí³ ïðåïàðàòè ó ñåðåäíüîìó íà
28,15±3,79 (Ð<0,001; n=12) òà 27,35%±2,78%
(P<0,001; n=18) â³ä âèõ³äíîãî ð³âíÿ â³ä-
ïîâ³äíî, ùî â 3,5 (Ð<0,001) òà 2,4 (Ð<0,001)

ðàçà ìåíøå, í³æ íà ôîí³ íîðàäðåíàë³íîâî¿
âàçîêîíñòèêö³¿ (åôåêòè ä³àçîêñèäó â öüîìó
âèïàäêó ìåíø³ â 3,3 (Ð<0,001) ðàçà). Ñë³ä
çàçíà÷èòè, ùî åôåêòè DiazoFp ³ DiazoFm íà
ôîí³ ã³ïåðêàë³ºâî¿ äåïîëÿðèçàö³¿ ïðàêòè÷íî
íå â³äð³çíÿëèñÿ ì³æ ñîáîþ òà â³ä åôåêò³â
ä³àçîêñèäó çà ³íòåíñèâí³ñòþ (äèâ.ðèñ.1,á),
òîä³ ÿê â åêñïåðèìåíòàõ íà ôîí³ íîðàä-
ðåíàë³íîâî¿ âàçîêîíñòðèêö³¿ åôåêòè DiazoFp
áóëè á³ëüø³.

Îòðèìàíí³ ðåçóëüòàòè äîçâîëÿþòü ïðè-
ïóñòèòè, ùî íîâ³ ôòîðâì³ñí³ àíàëîãè ä³àçî-
êñèäó ä³þòü ÷åðåç àêòèâóâàííÿ êàë³ºâèõ êà-
íàë³â.

Â³äîìî, ùî â ÑÃÌÊ º äåê³ëüêà òèï³â
êàë³ºâèõ êàíàë³â, ÿê³ áåðóòü ó÷àñòü ó
ðåãóëÿö³¿ ñóäèííîãî òîíóñó [17]. Ç ìåòîþ
âèÿâëåííÿ íà ÿêèé òèï öèõ êàíàë³â ä³þòü
äàí³ ðå÷îâèíè ìè âèêîðèñòàëè ñïåöèô³÷íèé
³íã³á³òîð Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â � ãë³áåíêëàì³ä, ÿêèé

ó êîíöåíòðàö³¿ 3�10 ìêìîëü/ë çäàòíèé
³íã³áóâàòè ëèøå Ê

ÀÒÔ
-êàíàëè òà íå âïëèâàòè

íà ³íø³ òèïè êàë³ºâ³ êàíàë³â [22]. Ä³þ÷è íà
SUR-ñóáîäèíèö³ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ãë³áåíêëàì³ä

³íã³áóº àêòèâí³ñòü öèõ êàíàë³â, çîêðåìà ïðè
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Ðèñ.2. Çì³íà âàçîäèëàòàòîðíèõ åôåêò³â íîâèõ ôòîðâì³ñíèõ àíàëîã³â ä³àçîêñèäó äî (1) ³ ï³ñëÿ ³íã³áóâàííÿ (2)
ÀÒÔ-÷óòëèâèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â ãë³áåíêëàì³äîì (a) òà 5-ã³äðîêñèäåêàíîâîþ êèñëîòîþ (á) íà ôîí³ íîðàäðåíàë³íîâî¿
âàçîêîíñòðèêö³¿. Çà â³ññþ îðäèíàò: ðîçñëàáëåííÿ ñóäèííèõ ê³ëüöåâèõ ñìóæîê; çà â³ññþ àáñöèñ: I � ä³àçîêñèä,
II � DiazoFp, III � DiazoFm

Äîñë³äæåííÿ ìåõàí³çìó
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¿õ àêòèâóâàíí³ ñèíòåòè÷íèìè àêòèâàòîðàìè.
Òîáòî, ïðèãí³÷åííÿ ÷è ³íã³áóâàííÿ âàçî-
äèëàòàòîðíèõ åôåêò³â äîñë³äæóâàíèõ ðå÷î-
âèí ãë³áåíêëàì³äîì º îäíèì ³ç îñíîâíèõ
òåñò³â íàëåæíîñò³ öèõ ðå÷îâèí ñàìå äî
àêòèâàòîð³â Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â [23].

Íàìè âñòàíîâëåíî, ùî ïîïåðåäíº ââå-
äåííÿ ãë³áåíêëàì³äó çíà÷íî çìåíøóâàëî
âàçîäèëàòàòîðí³ åôåêòè DiazoFp ³ DiazoFm
(ðèñ. 2,à). Ðîçñëàáëåííÿ ñóäèííèõ ïðåïà-
ðàò³â ñòàíîâèëî ó ñåðåäíüîìó 37,38±2,95
(Ð<0,001; n=8) òà 14,93%±1,657 % (Ð<0,001;
n=8) â³äïîâ³äíî â³ä âèõ³äíîãî ð³âíÿ, ùî
ìåíøå ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì â 1,4 (Ð<0,05)
òà 1,9 (Ð<0,05) ðàçà. Îòæå, ãë³áåíêëàì³ä
áëîêóâàâ åôåêòè DiazoFp ³ DiazoFm íà 29,32
(Ð<0,05) òà 46,7 % (Ð<0,05) â³äïîâ³äíî, òîä³
ÿê åôåêòè ä³àçîêñèäó â íàøèõ åêñïåðè-
ìåíòàõ ïðèãí³÷óâàëèñÿ íà 63,59 % (Ð<0,05).
Ìåíøèé åôåêò ³íã³áóâàííÿ DiazoFp, ïîð³â-
íÿíî ç ³íøèìè ôîðìàìè ä³àçîêñèäó, ïðè
ïîïåðåäíüîìó âèêîðèñòàíí³ ãë³áåíêëàì³äó,
ìîæå áóòè ïîâ�ÿçàíèé ç á³ëüøîþ éîãî
ñåëåêòèâí³ñòþ òà ñïîð³äíåí³ñòþ äî Ê

ÀÒÔ
-

êàíàëó òà, ìîæëèâî, ³ñíóâàííÿì ³íøèõ, äîñ³
ùå íåâ³äîìèõ íàì, ìåõàí³çì³â éîãî ä³¿.

Îòæå, îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè äîçâîëÿþòü
â³äíåñòè DiazoFp ³ DiazoFm äî àêòèâàòîð³â
Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â.

Îñê³ëüêè ä³àçîêñèä àêòèâóº ì³òîÊ
ÀÒÔ

êàíàëè, â íàñòóïí³é ñåð³¿ åêñïåðèìåíò³â ìè
ñïðîáóâàëè ïåðåâ³ðèòè ¿õ ó÷àñòü ó âàçî-
äèëàòàö³¿, âèêîðèñòîâóþ÷è ñåëåêòèâíèé
áëîêàòîð ì³òîÊ

ÀÒÔ
-êàíàë³â � 5-HD [13].

Ïîêàçàíî, ùî âàçîäèëàòàòîðí³ åôåêòè
íîâèõ àêòèâàòîð³â Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ³ ä³àçîêñèäó

áóëè ïðàêòè÷íî îäíàêîâèìè íà ôîí³ ïîïå-
ðåäíüîãî âèêîðèñòàííÿ 5-HD òà ñòàíîâèëè
ó ñåðåäíüîìó 27,05±2,15 (Ð<0,001; n=6),
26,65%±2,79 % (Ð<0,001; n=7) òà 27,57±2,89
(Ð<0,001; n=9) äëÿ DiazoFp, DiazoFm ³
ä³àçîêñèäó â³äïîâ³äíî, òîä³ ÿê ó êîíòðîëü-
íèõ åêñïåðèìåíòàõ ¿õ âàçîäèëàòàòîðí³
åôåêòè ñóòòºâî â³äð³çíÿëèñÿ (äèâ.ðèñ. 2,á).
Òîáòî, áëîêóâàííÿ ì³òîÊ

ÀÒÔ
-êàíàë³â ÑÃÌÊ

çìåíøóº åôåêòè àêòèâàòîð³â êàë³ºâèõ

êàíàë³â, ùî ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî ïåâíèé ¿õ
âíåñîê ó âàçîäèëàòàòîðí³ ðåàêö³¿ ñóäèí.
Êð³ì òîãî, ïðàêòè÷íî îäíàêîâ³ åôåêòè âñ³õ
òðüîõ ôîðì ä³àçîêñèäó íà ôîí³ ïîïå-
ðåäíüîãî âèêîðèñòàííÿ 5-HD äàþòü íàì
çìîãó ââàæàòè, ùî âîíè, ìîæëèâî, îäíà-
êîâîþ ì³ðîþ àêòèâóþòü ñàðêÊ

ÀÒÔ
-êàíàëè.

Çà óìîâè, ùî 5-HD º ä³éñíî ñåëåê-
òèâíèì ³íã³á³òîðîì ì³òîÊ

ÀÒÔ
-êàíàë³â îòðè-

ìàí³ ðåçóëüòàòè äîçâîëÿþòü ïðèïóñòèòè, ùî
äâ³ íîâ³ ôîðìè ä³àçîêñèäó � éîãî ôòîðâì³ñí³
àíàëîãè � ïðàêòè÷íî íå â³äð³çíÿþòüñÿ ì³æ
ñîáîþ òà â³ä ñòàíäàðòíîãî ä³àçîêñèäó çà
åôåêòèâí³ñòþ ä³¿ íà ñàðêÊ

ÀÒÔ
-êàíàëè. Óñ³

â³äì³ííîñò³ ¿õ âàçîäèëàòàòîðíî¿ ä³¿ ïåðø çà
âñå çàëåæàòü â³ä ¿õ  ñïîð³äíåíîñò³  òà
åôåêòèâíîñò³ äî ì³òîÊ

ÀÒÔ
-êàíàë³â. Îòæå,

íàéá³ëüø åôåêòèâíèì àêòèâàòîðîì ì³-
òîÊ

ÀÒÔ
-êàíàë³â ÑÃÌÊ àîðòè ìîæíà ââàæàòè

DiazoFp, ÿêèé ìàº ñèëüí³øèé âàçîäè-
ëàòàòîðíèé åôåêò ó êîíòðîë³ òà ÿñêðàâî
âèðàæåíèé åôåêò �ì³òîõîíäð³àëüíî¿ êîìïî-
íåíòè� (ð³çíèöÿ åôåêò³â áåç ³ ï³ñëÿ áëîêàäè
ì³òîÊ

ÀÒÔ
-êàíàë³â 5-HD) (äèâ.ðèñ. 2,á). Êð³ì

òîãî, ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî DiazoFm ìàéæå
íå âïëèâàº íà àêòèâí³ñòü ì³òîÊ

ÀÒÔ
-êàíàë³â

ÑÃÌÊ, ïðî ùî ñâ³ä÷èòü â³äñóòí³ñòü �ì³òî-
õîíäð³àëüíî¿ êîìïîíåíòè�. Âîäíî÷àñ ä³àçî-
êñèä âïëèâàº íà ì³òîÊ

ÀÒÔ
-êàíàëè, ïðîòå

ïîñòóïàºòüñÿ çà åôåêòèâí³ñòþ ä³¿ íà ñóäèí-
íèé òîíóñ DiazoFp (äèâ.ðèñ. 2,á).

Ïðîòå àêòèâóâàííÿ ì³òîÊ
ÀÒÔ

 êàíàë³â
â³ðîã³äíî ïðèçâîäèòü äî ðîçñëàáëåííÿ
ñóäèííèõ êë³òèí ÷åðåç ÿê³ñü âòîðèíí³
ìåõàí³çìè, òîáòî íå áåçïîñåðåäíüî. Íàìè
ïîêàçàíî, ùî âàçîäèëàòàòîðíà ä³ÿ öèõ
âòîðèííèõ ÷èííèê³â º íåäîñòàòíüîþ äëÿ
ðîçñëàáëåííÿ ñóäèííèõ ïðåïàðàò³â çà óìîâ
çá³ëüøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ çîâí³øíüîêë³-
òèííîãî êàë³þ. Îòæå, ê³íöåâèìè åôåêòî-
ðàìè ä ³ ¿  öèõ  ÷èííèê³â  ìîæóòü  áóòè
ñàðêÊ

ÀÒÔ
-êàíàëè. Öèìè ìåñåíäæåðàìè

ìîæóòü âèñòóïàòè ÿê ïåâí³ ñóáñòàíö³¿, ùî
çâ³ëüíÿþòüñÿ ç ì³òîõîíäð³é (ìîæëèâî, â³ëüí³
ðàäèêàëè), òàê ³ ïðîñòèé ëàíöþã ïåðåò-
âîðåíü (ôîñôîðèëþâàííÿ, îêèñíåííÿ, â³ä-
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íîâëåííÿ, çì³íà êîíôîðìàö³¿ ð³çíèõ ïðî-
òå¿í³â, ê³íàç òîùî) ïåâíèõ ðå÷îâèí, ÿê³ âæå
ñàì³ ïðèçâîäÿòü äî ñóäèíîðîçñëàáëþ-
âàëüíèõ åôåêò³â. Çîêðåìà, â³äîìî, ùî
àêòèâóâàííÿ ïðîòå¿íê³íàçè À ïðèçâîäèòü äî
àêòèâóâàííÿ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ³ ïîäàëüøî¿

âàçîäèëàòàö³¿ [13]. Îñîáëèâó óâàãó ñë³ä
çâåðíóòè íà äàí³, ùî 5-HD ³ ãë³áåíêëàì³ä
ïðèãí³÷óþòü óòâîðåííÿ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â
[19], ÿê³ â ñâîþ ÷åðãó ìîæóòü àêòèâóâàòè
ñàðêÊ

ÀÒÔ
-êàíàëè [10] òà çóìîâëþâàòè

äîäàòêîâå ðîçñëàáëåííÿ ñóäèí. Òîáòî,
âàçîäèëàòàòîðíà ä³ÿ äåÿêèõ àêòèâàòîð³â
Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ñêëàäàºòüñÿ ç äâîõ êîìïî-

íåíò³â:  ïåðøèé � ïðÿìå àêòèâóâàííÿ
ñàðêÊ

ÀÒÔ
-êàíàë³â ³ äðóãèé � àêòèâóâàííÿ

ñàðêÊ
ÀÒÔ

-êàíàë³â, îïîñåðåäêîâàíå àêòèâó-
âàííÿì ì³òîÊ

ÀÒÔ
-êàíàë³â.

Òàêèì ÷èíîì, ó íàøèõ åêñïåðèìåíòàõ
ïîêàçàíî, ùî îäèí ç íîâèõ ôòîðâì³ñíèõ
àíàëîã³â ä³àçîêñèäó � DiazoFm � âèêëèêàº
âàçîäèëàòàö³þ ïðàêòè÷íî ëèøå ÷åðåç
ñàðêÊ

ÀÒÔ
-êàíàëè ³ ìàº íàéìåíø³ ñóäèíî-

ðîçñëàáëþâàëüí³ åôåêòè. Âîäíî÷àñ ³íøèé
íîâèé àêòèâàòîð � DiazoFp ³ ä³àçîêñèä
àêòèâóþòü Ê

ÀÒÔ
-êàíàëè ÿê ñàðêîëåìè, òàê ³

ì³òîõîíäð³é.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. Íîâ³ ôòîðâì³ñí³ àíàëîãè ä³àçîêñèäó
(DiazoFp ³ DiazoFm) â êîíöåíòðàö³¿ 1�100
ìêìîëü/ë äîçîçàëåæíî ðîçñëàáëþþòü
³çîëüîâàí³ ïðåïàðàòè àîðòè, ïîïåðåäíüî
ñêîðî÷åí³ íîðàäðåíàë³íîì ³ ã³ïåðêàë³ºâèì
ðîç÷èíîì Êðåáñà.

2. Áëîêàòîð Ê
ÀÒÔ

-êàíàë³â � ãë³áåíêëàì³ä
³ ñåëåêòèâíèé ³íã³á³òîð ì³òîÊ

ÀÒÔ
-êàíàë³â �

5-HD ïðèãí³÷óþòü âàçîäèëàòàòîðí³ åôåêòè
íîâèõ àêòèâàòîð³â Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â.

3. DiazoFp ìàº íàéá³ëüø ïîòóæí³ âàçî-
äèëàòàòîðí³ åôåêòè, ÿê³ ïîâ�ÿçàí³ ç àêòè-
âóâàííÿì ÿê ì³òîõîíäð³àëüíèõ, òàê ³ ñàðêî-
ëåìàëüíèõ ÀÒÔ-÷óòëèâèõ êàë³ºâèõ êà-
íàë³â.

S.N. Pyvovar, R.B. Strutinskii,
L.M. Yagupolskii, A.A. Moibenko

VASODILATATORY PROPERTIES OF THE
NEW FLUOR-CONTAINING ANALOGUES OF
DIAZOXIDE: MECHANISM OF THEIR ACTION

On the isolated preparations of rat aorta it was shown that
the new fluor-containg analogues of diazoxide (DiazoFp
and DiazoFm) elicit vasodilatatory effects related to the
activation of ATP-sensitive potassium channels. It was
established that DiazoFp is a more powerful vasodilator
than DiazoFm and diazoxide. It was proposed that DiazoFp
action consists of two components: direct activation of
sarcK

ATP 
channels and activation of sarcK

ATP
 channels, through

activation of mitoK
ATP 

channels.

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