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Ðåãóëÿö³ÿ çáóäëèâîñò³ íåîíàòàëüíèõ êàðä³îì³îöèò³â
N-ñòåàðèëåòàíîëàì³íîì òà N-îëå¿ëåòàíîëàì³íîì

N-àöèëåòàíîëàì³íè (NAE) � öå á³îëîã³÷íî àêòèâí³ ë³ï³äè, ÿê³ çäàòí³ ìîäóëþâàòè ³îííèé òðàíñïîðò
÷åðåç ïëàçìàòè÷íó ìåìáðàíó êë³òèí, îäíàê ñèãíàëüí³ ìåõàí³çìè òà ì³øåí³ ä³¿ öèõ ñïîëóê ó ñåðöåâ³é
òêàíèí³ âèâ÷åíî íåäîñòàòíüî. Îñê³ëüêè âïëèâ ïðåäñòàâíèê³â NAE ìîæå äåÿêîþ ì³ðîþ âèçíà÷àòèñÿ
ñòóïåíåì ¿õ íåíàñè÷åíîñò³ â ö³é ðîáîò³ ìè äîñë³äèëè âïëèâ íàñè÷åíîãî N-ñòåàðèëåòàíîëàì³íó
(NSE) òà îäíîíåíàñè÷åíîãî N-îëå¿ëåòàíîëàì³íó (OEA) íà åëåêòðè÷íó çáóäëèâ³ñòü ïëàçìàòè÷íî¿
ìåìáðàíè íåîíàòàëüíèõ êàðä³îì³îöèò³â ùóðà. NSE òà OEA â êîíöåíòðàö³¿ 1 ìêìîëü/ë çìåíøóâàëè
òðèâàë³ñòü ïîòåíö³àë³â ä³¿ (ÏÄ) êàðä³îì³îöèò³â ç³ âñ³õ ä³ëÿíîê ñåðöåâîãî ì�ÿçà. Âêîðî÷åííÿ ÏÄ
áóëî ÷àñòêîâî çâîðîòíèì, ïðè÷îìó ïîâåðíåííÿ äî ô³ç³îëîã³÷íîãî çíà÷åííÿ òðèâàëîñò³ ÏÄ ï³ñëÿ
â³äìèâàíÿ ñïîëóê áóëî á³ëüø ïîâíèì äëÿ øëóíî÷êîâèõ åíäîêàðä³àëüíèõ êàðä³îì³îöèò³â ïîð³âíÿíî ³ç
åï³êàðä³àëüíèìè òà ïåðåäñåðäíèìè êàðä³îì³îöèòàìè. 1 ìêìîëü/ë NSE äåïîëÿðèçóâàâ ïîòåíö³àë
ñïîêîþ (ÏÑ) åï³êàðä³àëüíèõ ³ 65 % åíäîêàðä³àëüíèõ êë³òèí, òîä³ ÿê ðåøòà êàðä³îì³îöèò³â ó â³äïîâ³äü
íà NSE çàçíàâàëà ñëàáîçâîðîòíî¿ ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿. OEA â êîíöåíòðàö³¿ 1 ìêìîëü/ë âèêëèêàâ çâîðîòíó
ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ ÏÑ ó âñ³õ äîñë³äæóâàíèõ òèïàõ êë³òèí. NSE òà OEA çíèæóâàëè àìïë³òóäó òà
ïî÷àòêîâó øâèäê³ñòü íàðîñòàííÿ ÏÄ, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî ¿õ âçàºìîä³þ ç íàòð³ºâèìè êàíàëàìè. NSE
á³ëüøîþ òà OEA ìåíøîþ ì³ðîþ òàêîæ ïðèãí³÷óâàëè àìïë³òóäó ôàçè 1 (ïëàòî) ÏÄ, ùî, éìîâ³ðíî,
ïîâ�ÿçàíî ç áëîêóâàííÿì íèìè âèñîêîïîðîãîâèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â. Çàëåæíèé â³ä òèïó êàðä³îì³îöèò³â
âïëèâ NSE ³ OEA íà ÏÑ òà òðèâàë³ñòü ôàçè ðåïîëÿðèçàö³¿ (ôàçè 3) ÏÄ âêàçóº íà äèôåðåíö³éîâàíó
ðåãóëÿö³þ öèìè ë³ï³äàìè ï³äòèï³â êàë³âèõ êàíàë³â âõ³äíîãî âèïðÿìëåííÿ Kir òà ïîòåíö³àëçàëåæíèõ
êàë³ºâèõ êàíàë³â çàòðèìàíîãî âèïðÿìëåíííÿ. Íå âèêëþ÷åíèé ¿õ âïëèâ òàêîæ íà àí³îíí³ êàíàëè,
êàë³ºâ³ êàíàëè ñòðóì³â âèòîêó òà ³îíí³ òðàíñïîðòåðè ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè êàðä³îì³îöèò³â.
Çàãàëîì çì³íè ïîêàçíèê³â ÏÄ âíàñë³äîê ä³¿ NSE áóëè ìåíø çâîðîòíìè, í³æ ï³ñëÿ ä³¿ OEA, ùî ñâ³ä÷èòü
ïðî á³ëüø ïîâ³ëüíó äåãðàäàö³þ/ïåðåòâîðåííÿ NSE â ïëàçìàòè÷í³é ìåìáðàí³ ïîð³âíÿíî ç OEA.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: N-àöèëåòàíîëàì³í, N-ñòåàðèëåòàíîëàì³í, N-îëå¿ëåòàíîëàì³í, íåîíàòàëüí³
êàðä³îì³îöèòè, ïîòåíö³àë ä³¿, ïîòåíö³àë ñïîêîþ, åíäîêàíàá³íî¿ä.
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ÂÑÒÓÏ

Êàíàá³íî¿äè � öå øèðîêèé êëàñ á³îàêòèâ-
íèõ ë³ï³äíèõ ñïîëóê, äî ÿêèõ íàëåæàòü ÿê
ïñèõîàêòèâíà ñêëàäîâà êîíîïåëü Cannabis
sativa òåòðàã³äðîêàíàá³íîë (THC � ∆9-tet-
rahydrocannabinol), òàê ³ åíäîãåíí³ ë³ï³äè òà
¿õ ñèíòåòè÷í³ àíàëîãè ç êàíàá³íî¿äîïîä³á-
íîþ àêòèâí³ñòþ. Ñåðåä íèõ âèä³ëÿþòü ãðó-
ïó åíäîêàíàá³íî¿äîïîä³áíèõ ìîëåêóë, ùî
ñèíòåçóþòüñÿ â îðãàí³çì³ òà º N- òà O-çâ�ÿ-
çàíèìè ïîõ³äíèìè æèðíèõ êèñëîò. Äî åíäî-
êàíàá³íî¿ä³â óìîâíî â³äíîñÿòü äåê³ëüêà ãðóï
õ³ì³÷íî ïîä³áíèõ ðå÷îâèí: ïåðâèíí³ àì³äè

(íàïðèêëàä, îëåàì³ä), N-àöèëåòàíîëàì³íè
(íàïðèêëàä, àíàíäàì³ä, N-îëå¿ëåòàíîëàì³í),
N-àöèëàì³íîêèñëîòè, N-àöèëäîïàì³íè, 2-
àöèëãë³öåðîëè (íàïðèêëàä, 2-àðàõ³äîíî¿ë-
ãë³öåðîë), 2-àëê³ëãë³öåðîëè, O-àöèëåòàíîë-
àì³íè. Âçàºìîä³ÿ ð³çíèõ åíäîêàíàá³íî¿ä³â,
íàÿâíèõ ó êë³òèí³, º ñêëàäíîþ ÿê íà ð³âí³
¿õ ìåòàáîë³çìó, òàê ³ íà ð³âí³ ¿õ ä³¿ íà ÷èñ-
ëåíí³ åôåêòîðè.

Íèí³ ³äåíòèô³êîâàíî äåê³ëüêà ðåöåï-
òîð³â åíäîêàíàá³íî¿ä³â. Íàéá³ëüø äîñë³ä-
æåíèìè ç íèõ º êàíàá³íî¿äí³ ðåöåïòîðè CB1
òà CB2, ùî íàëåæàòü äî íàäðîäèíè G-á³ëîê
ñïðÿæåíèõ ðåöåïòîð³â (GÐÑR, â³ä àíãë. G
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protein-coupled receptor) [24], ÷åðåç ÿê³ ö³
ñïîëóêè âïëèâàþòü íà íèçêó âíóòð³ø-
íüîêë³òèííèõ åôåêòîð³â òà ³îííèõ êàíàë³â,
à òàêîæ ÿäåðí³ ðåöåïòîðè PPAR (â³ä àíãë.
peroxisome proliferator-activated receptor).
Ïîêàçàíî, ùî ìåòàáîòðîïí³ ðåöåïòîðè
GPR18, GPR55 ³ GPR119, õî÷ ³ íå º â êëà-
ñè÷íîìó ðîçóì³íí³ êàíàá³íî¿äíèìè, àëå
ìîæóòü îïîñåðåäêîâóâàòè ô³ç³îëîã³÷íó ä³þ
öèõ ñïîëóê ó ìèøåé ç íîêàóòîì CB1 (CB1-/-)
òà ÑÂ2 (CB2-/-) ðåöåïòîð³â [3]. Åíäîêàíà-
á³íî¿äè çäàòí³ òàêîæ ìîäóëþâàòè ôóíêö³þ
áàãàòüîõ ³íøèõ ìåìáðàííèõ ðåöåïòîð³â òà
³îííèõ êàíàë³â àáî ÷åðåç áåçïîñåðåäíþ
âçàºìîä³þ ç íèìè, àáî ÷åðåç çì³íó ì³êðî-
êðèâèçíè ë³ï³äíîãî á³øàðó ìåìáðàíè. Òàê,
äî ì³øåíåé ïðÿìî¿ ä³¿ åíäîêàíàá³íî¿ä³â
íàëåæàòü ³îíîòðîïí³ ãëóòàìàòí³ NMDA [13],
ÃÀÌÊ

À
 [6], ãë³öèíîâ³ [6], 5-HT

3
 ñåðîòî-

í³íîâ³ [2] òà α7-çàñíîâàí³ í³êîòèíîâ³ [26]
ðåöåïòîðè, âàí³ëî¿äíèé ðåöåïòîð TRPV1 ç
ðîäèíè TRP (â³ä àíãë. transient receptor po-
tent ia l )  êàíàë³â  [34] .  Åíäîêàíàá³íî¿äè
áåçïîñåðåäíüî âçàºìîä³þòü òàêîæ ç êàëüö³º-
âèìè [5, 7], íàòð³ºâèìè [18] òà êàë³ºâèìè
[35] ³îííèìè êàíàëàìè.

Äî ô³ç³îëîã³÷íèõ ôóíêö³é åíäîêàíà-
á³íî¿äíî¿ ñèñòåìè íàëåæèòü ðåãóëÿö³ÿ çáóä-
ëèâîñò³ êë³òèí çàâäÿêè ìîäóëÿö³¿ êàò³îííèõ
êàíàë³â  àáî  ÷åðåç  G-á³ëêè,  àáî  ÷åðåç
áåçïîñåðåäíº çâ�ÿçóâàííÿ ç êàíàëüíèìè
êîìïëåêñàìè. Òàê, åíäîêàíàá³íî¿äè, ä³þ÷è
íà CB1, çìåíøóþòü âèâ³ëüíåííÿ íåéðîìå-
ä³àòîðà â çáóäëèâèõ ³ ãàëüì³âíèõ ñèíàïñàõ,
³íã³áó þ÷è ïîòåíö³àëçàëåæí³  êàëüö³ºâ³
êàíàëè. Öÿ ä³ÿ ðåöåïòîð³â CB1 ÷åðåç G

i/o

á³ëêè åôåêòèâíà â³äíîñíî áàãàòüîõ çãàäà-
íèõ êàíàë³â, âêëþ÷àþ÷è N-òèïó â êë³òèíàõ
íåéðîáëàñòîìè NG108-15 [21] ³ íåéðîíàõ
ñìóãàñòîãî ò³ëà ìîçêó ùóð³â [16], P/Q-òèïó
â íåéðîíàõ êîðè ³ ìîçî÷êà ùóð³â [13] òà L-
òèïó â àðòåð³àëüíèõ ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ
êë³òèíàõ ãîëîâíîãî ìîçêó êîò³â [9]. Ñèíòå-
òè÷í³ òà åíäîãåíí³ êàíàá³íî¿äè ³íã³áóþòü
ïîñòñèíàïòè÷í³ ñòðóìè P-òèïó â íåéðîíàõ
Ïóðê³íüº íåçàëåæíî â³ä ðåöåïòîð³â CB1 [8].

Ñåðåä ³îííèõ êàíàë³â, ÷åðåç ÿê³ åíäîêà-
íàá³íî¿äè ìîæóòü ìîäóëþâàòè åëåêòðî-
ô³ç³îëîã³÷í³ õàðàêòåðèñòèêè êàðä³îì³îöèò³â,
íàñàìïåðåä º ð³çí³ òèïè íàòð³ºâèõ, êàëüö³º-
âèõ ³ êàë³ºâèõ êàíàë³â. Öÿ ìîäóëÿö³ÿ ìîæå
îïîñåðåäêîâóâàòèñü ÿê ðåöåïòîðàìè CB1 òà
CB2, òàê ³ â³äáóâàòèñÿ çàâäÿêè áåçïîñå-
ðåäí³é ä³¿ íà êàíàëè, àëå êîíêðåòí³ ìåõàí³ç-
ìè ïîêè çàëèøàþòüñÿ íåç�ÿñîâàíèìè.
Ðåöåïòîðè CB1 òà CB2 íàÿâí³ â ñåðö³, äå
âîíè º ÷àñòèíîþ åíäîãåííî¿ êàíàá³íî¿äíî¿
ñèñòåìè, çàëó÷åíî¿ ó êàðä³îïðîòåêòîðí³
ïðîöåñè [1 ,  27] .  Åíäî-  òà  ñèíòåòè÷í³
êàíàá³íî¿äè çäàòí³ çìåíøóâàòè ä³ëÿíêó
³íôàðêòó, òîä³ ÿê àíòàãîí³ñòè ðåöåïòîð³â
ÑÂ2 ïðèçâîäÿòü äî ïðîòèëåæíèõ åôåêò³â.
Ïîêàçàíî, ùî âàæëèâèé åíäîêàíàá³íî¿äíèé
àãîí³ñò  àíàíäàì³ä  (AEA,  â ³ä  àíãë.  N-
arachidonoylethanolamine) â ì³êðîìîëÿðíèõ
êîíöåíòðàö³ÿõ ³íã³áóº åíäîãåíí³ òà ãåòåðî-
ëîã³÷íî åêñïðåñîâàí³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè T-
òèïó [4]. Îñê³ëüêè öåé åôåêò íå ì³ã áóòè
â³äòâîðåíèì í³ ³íøèì åíäîãåííèì åíäîêà-
íàá³íî¿äîì, àãîí³ñòîì ÑÂ1-ðåöåïòîð³â �
2-AG (â³ä àíãë. 2-arachidonoylglycerol), í³
ñèíòåòè÷íèìè àãîí³ñòàìè êàíàá³íî¿äíèõ
ðåöåïòîð³â òà íå áëîêóâàâñÿ ðèìîíàáàíòîì,
òî áóâ çðîáëåíèé âèñíîâîê ïðî ïðÿìó
âçàºìîä³þ AEA ç êàíàëîì [4]. Òàêîæ áóëî
ïîêàçàíî áëîêóâàííÿ öèõ êàíàë³â ð³çíèìè
ïðåäñòàâíèêàìè N-àöèëåòàíîëàì³í³â (NAE)
³ æèðíèìè êèñëîòàìè âíàñë³äîê ¿õ ïðÿìîãî
çâ�ÿçóâàííÿ ç êàíàëàìè [5].

Åíäîêàíàá³íî¿äè ä³þòü òàêîæ íà íèçêó
êàë³ºâèõ êàíàë³â � ïîòåíö³àëêåðîâàí³ (K

v
),

G-á³ëîê-ñïðÿæåí³ âíóòð³øíüîãî âèïðÿì-
ëåííÿ (GIRK, â³ä àíãë. G protein-coupled in-
wardly rectifying potassium) òà äâîïîðîäî-
ìåíí³ (K

2P
).  Òàê, ïîêàçàíî, ùî ÀÅÀ òà

ñèíòåòè÷í³ êàíàá³íî¿äè CP55940 ³ WIN55212-
2 íåçàëåæíî â³ä ðåöåïòîðà CB1 áëîêóþòü
ïðåäñòàâíèêà K

2P
-êàíàë³â  TASK-1,  ùî

â³äïîâ³äàº çà ñòðóì âòðàò, ÷óòëèâèé äî
àíåñòåòèê³â ³ ïîíèæåííÿ pH [22]. Âîäíî÷àñ
WIN55212-2 ³  AEA àêòèâó þòü êàë³ºâ³
êàíàëè âíóòð³øíüîãî âèïðÿìëåííÿ (K

ir
, â³ä

Ðåãóëÿö³ÿ çáóäëèâîñò³ íåîíàòàëüíèõ êàðä³îì³îöèò³â
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àíãë. potassium inwardly rectifying) ³ç çàëó-
÷åííÿì ðåöåïòîð³â CB1 [35]. Ìåõàí³çì
àêòèâàö³¿ GIRK êàíàá³íî¿äàìè äî ê³íöÿ íå
ç�ÿñîâàíèé, àëå ââàæàºòüñÿ, ùî â³í îïîñå-
ðåäêîâóºòüñÿ Gβγ-äèìåðîì á³ëêà G [15]. Êà-
íàá³íî¿äè òàêîæ ïîñèëþþòü êàë³ºâèé ñòðóì
òèïó À âíàñë³äîê CB1-îïîñåðåäêîâàíîãî
ïîíèæåííÿ ð³âíÿ öÀÌÔ ³ àêòèâíîñò³ ïðî-
òå¿íê³íàçè À [14]. ²ñíóº äîñèòü ìàëî ðîá³ò,
ÿê³ ñòîñóþòüñÿ ä³¿ êàíàá³íî¿ä³â íà íàòð³ºâ³
êàíàëè. Áóëî âèÿâëåíî, ùî AEA ³íã³áóº
òåòðîäîòîêñèí÷óòëèâ³ òà íå÷óòëèâ³ íàòð³ºâ³
êàíàëè çàäíüîêîð³íöåâèõ ãàíãë³¿â ùóð³â
ïåðåâàæíî â ³íàêòèâîâàíîìó ñòàí³ íåçà-
ëåæíî â³ä ðåöåïòîð³â CB1, CB2 òà êàíàë³â
TRPV1 [18].

Ñåðöåâà òêàíèíà º îäí³ºþ ç íàéìåíø
äîñë³äæåíèõ ùîäî ô³ç³îëîã³÷íî¿ ä³¿ åíäîêà-
íàá³íî¿ä³â. Íåçðîçóì³ëîþ çàëèøàºòüñÿ ðîëü
íàÿâíèõ ó í³é ÷èñëåííèõ ì³øåíåé êàíàá³-
íî¿äíî¿ ñèñòåìè. Çáóäëèâèé àïàðàò ñåðöå-
âèõ êë³òèí ìàº áàãàòî îñîáëèâîñòåé. Òèïîâ³
ïîòåíö³àëè ä³¿ (ÏÄ) êàðä³îì³îöèò³â çíà÷íî
òðèâàë³ø³ (200�400 ìñ), í³æ ÏÄ íåðâîâèõ
(1 ìñ) ³ ñêåëåòíèõ ì�ÿç³â (2�5 ìñ), à ¿õ
õàðàêòåðèñòèêè âèçíà÷àþòüñÿ, ÿê ïðàâèëî,
á³ëüøîþ ê³ëüê³ñòþ ³îííèõ ïðîâ³äíîñòåé.

Ìåòà íàø³é ðîáîò³ äîñë³äèòè ä³þ äâîõ
åíäîêàíàá³íî¿ä³â ç ãðóïè NAE � íàñè÷åíîãî
N-ñòåàðèëåòàíîëàì³íó (NSE) òà îäíîíå-
íàñè÷åíîãî N-îëå¿ëåòàíîëàì³íó (OEA) íà
çàãàëüíó åëåêòðè÷íó çáóäëèâ³ñòü ïëàçìà-
òè÷íî¿ ìåìáðàíè íåîíàòàëüíèõ êàðä³î-
ì³îöèò³â ç ð³çíèõ ä³ëÿíîê ñåðöÿ òà çàïðîïî-
íóâàëè éìîâ³ðí³ ôóíêö³îíàëüí³ òà ìîëåêó-
ëÿðí³ ì³øåí³ ä³¿ öèõ ë³ï³ä³â.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Ïåðâèííà êóëüòóðà íåîíàòàëüíèõ êàðä³î-
ì³îöèò³â. Äëÿ âèä³ëåííÿ òà êóëüòèâóâàííÿ
íåîíàòàëüíèõ ñåðöåâèõ ì³îöèò³â ùóð³â
âèêîðèñòîâóâàëè çàãàëüíîïðèéíÿòó ìåòî-
äèêó ç íåçíà÷íèìè çì³íàìè [29]. Ñåðöÿ
àñåïòè÷íî âèä³ëÿëè ³ç äâî-òðè-äîáîâèõ
ùóð³â â³äðàçó ï³ñëÿ äåêàï³òàö³¿ òà ïîì³ùàëè

â áåçêàëüö³ºâèé ô³ç³îëîã³÷íèé ðîç÷èí ïðè
0o Ñ íàñòóïíîãî ñêëàäó (ììîëü/ë): NaCl �
144, KCl � 4, MgSO

4
 � 1, KH

2
PO

4
 � 1,2,

Na
2
HPO

4
 � 0,43, ï³ðóâàò íàòð³þ � 5, HEPES �

10, ãëþêîçà � 10; pH 7,35. Ï³ñëÿ ïîäð³á-
íåííÿ øìàòî÷êè òêàíèíè ðîçì³ðîì ~1 ìì3

ïîì³ùàëè íà 4 õâ ó ô³ç³îëîã³÷íèé ðîç÷èí
ïðè 21o Ñ, ÿêèé ïðîãàçîâóâàëè êàðáîãåíîì
(ñóì³ø 95 % O

2
 òà 5 % CO

2
).  Ôåðìåí-

òàòèâíå äèñïåðãóâàííÿ òêàíèíè ïðîâîäèëè
ó ô³ç³îëîã³÷íîìó ðîç÷èí³ ç äîäàâàííÿì 0,46
ìã/ìë êîëàãåíàçè (òèï IA, «Sigma-Aldrich»,
ÑØÀ) ïðè 37o Ñ â òðè åòàïè ïî 10 õâ ç³
çì³íîþ ðîç÷èíó ôåðìåíòó â ê³íö³ êîæíîãî
åòàïó ïðè ëåãêîìó ïåðåì³øóâàíí³ ³ ïðîãà-
çîâóâàíí³ êàðáîãåíîì. Ï³ñëÿ ôåðìåíòàòèâ-
íî¿ îáðîáêè òêàíèíó ï³ïåòóâàëè, öåíòðè-
ôóãóâàëè ïðè 3000 õâ-1 ³ ï³ñëÿ âèäàëåííÿ
ñóïåðíàòàíòó âì³ùóâàëè ó áåçôåðìåíòíèé
ô³ç³îëîã³÷íèé ðîç÷èí, ùî ì³ñòèâ Ca2+ â
êîíöåíòðàö³¿  0,2 ììîëü/ë.  Ï³ñëÿ öüîãî
êîíöåíòðàö³þ êàëüö³þ ó ô³ç³îëîã³÷íîìó
ðîç÷èí³ ï³äâèùóâàëè äî 1,5 ììîëü/ë. Öå
äàâàëî çìîãó ï³äãîòóâàòè êàëüö³éòîëåðàíòí³
êë³òèíè äî ïåðåíåñåííÿ â ðîç÷èí ç ô³ç³îëî-
ã³÷íîþ êîíöåíòðàö³ºþ êàëüö³þ.  Ï³ñëÿ
öåíòðèôóãóâàííÿ ïðè 3000 õâ-1 ñóïåð-
íàòàíò âèäàëÿëè, êë³òèíè ïåðåíîñèëè â
êóëüòóðàëüíå ñåðåäîâèùå DMEM ç äîäàâàí-
íÿ 10 % òåëÿ÷î¿ ñèðîâàòêè ³ ùå ðàç ï³ïåòó-
âàëè. Ç ñóñïåíç³¿, ÿêó îòðèìàëè, êë³òèíè
íàíîñèëè ³ç ù³ëüí³ñòþ áëèçüêî 200000 ñì-2

íà ñêåëüöÿ, ïîêðèò³ æåëàòèíîì («Sigma-Al-
drich», ÑØÀ) ³ âì³ùåí³ â ÷àøêè Ïåòð³ ³ç
êóëüòóðàëüíèì ñåðåäîâèùåì.  Êë³òèíè
³íêóáóâàëè â àòìîñôåð³ ãàç³â 5 % CO

2
 + 95 %

O
2
 ïðè 37 oÑ ïðîòÿãîì 1�3 äí³â. Êîæí³ 24

ãîä êóëüòóðàëüíå ñåðåäîâèùå çàì³íþâàëè
íà ñâ³æå. Æèòòºçäàòí³ êë³òèíè, ùî ïðèêð³-
ïèëèñÿ äî ñêëà, ñïîíòàííî ñêîðî÷óâàëèñÿ
÷åðåç 12 ãîä ï³ñëÿ êóëüòèâóâàííÿ. Õàðàêòåð
³ ÷àñòîòà ñêîðî÷åíü êîæíîãî êàðä³îì³îöèòà
áóëè ð³çíèìè ³ íå çàëåæàëè â³ä àêòèâíîñò³
ñóñ³äí³õ êë³òèí. Äëÿ åëåêòðîô³ç³îëîã³÷íèõ
äîñë³ä³â âèêîðèñòîâóâàëè êë³òèíè, ÿê³
ñïîíòàííî ñêîðî÷óâàëèñÿ.
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Åëåêòðîô³ç³îëîã³÷íèé åêñïåðèìåíòè òà
ðîç÷èíè. Äîñë³äè ïðîâîäèëè çà äîïîìîãîþ
ìåòîäó �patch-clamp� ó êîíô³ãóðàö³¿ �ö³ëà
êë³òèíà� ïðè 36o Ñ ç âèêîðèñòÿííÿì ï³äñè-
ëþâà÷à PC-ONE («Dagan Corp.», ÑØÀ),
àíàëîãîâî-öèôðîâîãî ïåðåòâîðþâà÷à Digi-
data 1200A («Axon Instr.», ÑØÀ), ïåðñî-
íàëüíîãî êîìï�þòåðà òà ïðîãðàìíîãî çàáåç-
ïå÷åííÿ pCLAMP («Axon Instr.», ÑØÀ).
Äëÿ øâèäêî¿ çì³íè çîâí³øíüîêë³òèííèõ
ðîç÷èí³â (áëèçüêî 1 ñ) òà ïðèêëàäàííÿ
ðå÷îâèí â óìîâàõ ñòàëî¿  òåìïåðàòóðè
âèêîðèñòîâóâàëè áàãàòîêàíàëüíó òåðìîñòà-
á³ë³çîâàíó ì³êðîïåðôóç³éíó ñèñòåìó âëàñíî¿
ðîçðîáêè. Ðåºñòðóâàëüí³ ñêëÿí³ ì³êðîï³-
ïåòêè âèãîòîâëÿëè çà äîïîìîãîþ âèòÿæêè
P-97 («Sutter Instr. Co.», ÑØÀ) ç áîðîñè-
ë³êàòíèõ êàï³ëÿð³â ³ç çîâí³øí³ì ä³àìåòðîì
1,5 ìì («World Precision Instruments»,
ÑØÀ).  Ï³ñëÿ  çàïîâíåííÿ  âíóòð ³øí³ì
ðîç÷èíîì ï³ïåòêè ìàëè îï³ð 1�3 ÌÎì. Äëÿ
îáðîáêè òà àíàë³çó çàïèñ³â ³ â³çóàë³çàö³¿
ðåçóëüòàò³â âèêîðèñòîâóâàëè ïðîãðàìíå
çàáåçïå÷åííÿ Matlab («Mathworks Corp.»,
ÑØÀ) ³ Origin («OriginLab Corp.», ÑØÀ).

Ñòàíäàðòíèé çîâí³øíüîêë³òèííèé ðîç-
÷èíè Ò³ðîäå, â ÿêîìó ïðîâîäèëè êîíòðîëüí³
âèì³ðè òà â ÿêèé äîäàâàëè äîñë³äæóâàí³
ñïîëóêè áóâ òàêîãî ñêëàäó (ììîëü/ë): NaCl �
144, KCl � 5,4, CaCl

2
 � 1,8, MgCl

2
 � 1,2,

NaH
2
PO

4
 � 0,5, HEPES � 10, ãëþêîçà � 10;

pH 7,4. Ðåºñòðóâàëüíó ì³êðîï³ïåòêó çàïîâ-
íþâàëè øòó÷íèì âíóòð³øíüîêë³òèííèì
ðîç÷èíîì òàêîãî ñêëàäó (ììîëü/ë): KCl �
25, KOH � 110, NaCl � 8, àñïàðàã³íîâà
êèñëîòà � 65,  MgCl

2
 � 1,  HEPES � 10,

MgATÔ � 4, ñàõàðîçà � 25; ðÍ 7,2 (äîâîäèëè
ç äîïîìîãîþ àñïàðàã³íîâî¿ êèñëîòè). Óñ³
ðåàêòèâè, ÿê³ âèêîðèñòîâóâàëè äëÿ ïðèãî-
òóâàííÿ ðîç÷èí³â áóëè â³ä ô³ðìè �Sigma-
Aldrich�, (ÑØÀ). N-ñòåàðèëåòàíîëàì³í òà
N-îëå¿ëåòàíîëàì³í (îòðèìàí³ ó â³ää³ë³ á³î-
õ³ì³¿ ë³ï³ä³â ²íñòèòóòó á³îõ³ì³¿ ³ì. Î.Â. Ïà-
ëëàä³íà ÍÀÍ Óêðà¿íè) ïîïåðåäíüî ðîç÷è-
íÿëè â åòàíîë³ ó êîíöåíòðàö³¿ 20 ììîëü/ë
òà äîäàâàëè äî ðîç÷èíó Ò³ðîäå äëÿ îòðè-

ìàííÿ íåîáõ³äíî¿ êîíöåíòðàö³¿ ðå÷îâèíè.
Êîíöåíòðàö³ÿ åòàíîëó ó ðîç÷èíàõ ç NÀÅ íå
ïåðåâèùóâàëà 0,01 %.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ

Ó ãåíåðàö³¿ ÏÄ êàðä³îì³îöèò³â áåðå ó÷àñòü
çíà÷íà ê³ëüê³ñòü êàò³îííèõ ³  àí³îííèõ
êàíàë³â ³ òðàíñïîðòåð³â. Åíäîêàíàá³íî¿äè ç
ãðóïè NAE çäàòí³ ä³ÿòè íà á³ëüø³ñòü ³ç öèõ
ìåìáðàííèõ á³ëê³â, òàêèì ÷èíîì âïëèâàþ÷è
íà çáóäëèâ³ñòü êàðä³îì³îöèò³â. Äîñë³äæåííÿ
çì³í çàãàëüíî¿ çáóäëèâîñò³ ïëàçìàòè÷íî¿
ìåìáðàíè ó â³äïîâ³äü íà ïðèêëàäàííÿ NSE
àáî OEA ìè ïðèâîäèëè â ðåæèì³ ô³êñàö³¿
ñòðóìó ïðè ñòèìóëÿö³¿  êàðä³îì³îöèò³â
ïîðîãîâèìè ïðÿìîêóòíèìè ³ìïóëüñàìè
òðèâàë³ñòþ 3 ìñ, ÿê³ âèêëèêàëè ãåíåðåö³þ
ÏÄ. ²ìïóëüñè ïðèêëàäàëè ç ÷àñòîòîþ 0,2
Ãö, ïðè ÿê³é íå ñïîñòåð³ãàëîñÿ í³ÿêèõ
÷àñòîòîçàëåæíèõ çì³í ó õàðàêòåðèñòèêàõ
ÏÄ [37]. Ïîä³ë êë³òèí íà ï³äòèïè (ïåðåä-
ñåðäí³, øëóíî÷êîâ³) ïðîâîäèëè ïåðåâàæíî
çà òðèâàë³ñòþ òà ôîðìîþ ÏÄ êàðä³îì³îöèò³â
ùóð³â â³äïîâ³äíîãî â³êó òà âåëè÷èíè ¿õ ÏÑ
[17, 28]. Òàêîæ áðàëè äî óâàãè òàê³ õàðàêòå-
ðèñòèêè ÏÄ, ÿê àìïë³òóäà, ïî÷àòêîâà øâèä-
ê³ñòü íàðîñòàííÿ òà òðèâàë³ñòü íà ð³çíèõ
ð³âíÿõ ðåïîëÿðèçàö³¿.

Åôåêò íàñè÷åíîãî NSE â êîíöåíòðàö³¿
1 ìêìîëü/ë íà ôîðìó ÏÄ íåîíàòàëüíèõ
êàðä³îì³îöèò³â ç  ð³çíèõ ä³ëÿíîê ñåðöÿ
ïîêàçàíî íà ðèñ. 1. Âèäíî, ùî â óñ³õ òèïàõ
äîñë³äæåíèõ êë³òèí (øëóíî÷êîâ³ åíäî-,
åï³êàðä³àëüí³ òà ïåðåäñåðäí³) NSE ñêîðî-
÷óâàâ òðèâàë³ñòü ÏÄ. Îäíàê çì³íè ïîòåí-
ö³àëó ñïîêîþ (ÏÑ) ó â³äïîâ³äü íà ïðèêëà-
äàííÿ NSE áóëè á³ëüøå ãåòåðîãåííèìè.
Òàê, ó 60 % åíäîêàðä³àëüíèõ êë³òèí (òèï
1) ñïîñòåð³ãàëîñÿ ï³äâèùåííÿ ÏÑ (äèâ. ðèñ.
1,à), òîä³ ÿê ðåøòà 40 % (òèï 2) çàçíàâàëè
ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ (äèâ. ðèñ. 1,á). Â óñ³õ
øëóíî÷êîâèõ åï³êàðä³àëüíèõ êë³òèíàõ NSE
âèêëèêàâ äåïîëÿðèçàö³þ ÏÑ (äèâ. ðèñ. 1,â),
à  ó ïåðåäñåðäíèõ � ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ.
Ñêîðî÷åííÿ ÏÄ òà çì³íà ÏÑ â óñ³õ âèïàäêàõ

Ðåãóëÿö³ÿ çáóäëèâîñò³ íåîíàòàëüíèõ êàðä³îì³îöèò³â
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Ðèñ. 1. Çì³íà ôîðìè ïîòåíö³àëó ä³¿ âíàñë³äîê âïëèâó N-ñòåàðèëåòàíîëàì³íó (NSE) íà ï³äòèïè íåîíàòàëüíèõ
êàðä³îì³îöèò³â. Çîáðàæåí³ ïîòåíö³àëè ä³¿ âåíòðèêóëÿðíèõ åíäîêàðä³àëüíèõ (à, á), åï³êàðä³àëüíèõ (â) òà àòð³àëüíèõ (ã)
êë³òèí ó êîíòðîëüíèõ óìîâàõ (1), çà íàÿâíîñò³ 1 ìêìîëü/ë NSE (2) òà ï³ñëÿ â³äìèâàííÿ ô³ç³îëîã³÷íèì ðîç÷èíîì (3).
Íèæ÷å ïîêàçàí³ çì³íè òðèâàëîñò³ ïîòåíö³àëó ä³¿ íà ð³âí³ 60 % ðåïîëÿðèçàö³¿ (ÒÏÄ

60
) ³ ïîòåíö³àëó ñïîêîþ (ÏÑ) êë³òèí

çàëåæíî â³ä ÷àñó ñïîñòåðåæåííÿ. «0» â³äïîâ³äàº íóëüîâîìó ìåìáðàííîìó ïîòåíö³àëó

áà

â ã

Î.². Âîéòè÷óê, Â.Ñ. Àñìîëêîâà, Í.Ì. Ãóëà, Ã.Â. Ñîòê³ñ, Ì. Îç, ß.Ì. Øóáà



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2009, Ò. 55, ¹ 360

íàñòàâàëè äîñèòü øâèäêî � â ìåæàõ 5�10
ñ ï³ñëÿ ïðèêëàäàííÿ NSE, òîä³ ÿê ¿õ ïîâåð-
íåííÿ äî ïîïåðåäí³õ çíà÷åíü ïðè â³äìè-
âàíí³ NSE ô³ç³îëîã³÷íèì ðîç÷èíîì âèìà-
ãàëî íàáàãàòî á³ëüøå ÷àñó òà áóëî ñëàáêî-
çâîðîòíèì.

NSE òàêîæ ïîì³òíî  çì³íþâàâ  ³íø³
ïîêàçíèêè ÏÄ. Çîêðåìà, â óñ³õ òèïàõ êë³òèí
NSE çíèæóâàâ àìïë³òóäó ÏÄ òà óïîâ³ëü-
íþâàâ ïî÷àòêîâó øâèäê³ñòü éîãî íàðîñ-
òàííÿ (ðèñ. 2). Â ïåðåäñåðäíèõ ³ åíäîêàð-
ä³àëüíèõ êë³òèíàõ òèïó 2 çì³íè àìïë³òóäè
áóëè ìåíøå âèðàæåíèìè.  Â³äìèâàííÿ
ô³ç³îëîã³÷íèì ðîç÷èíîì íåçíà÷íî â³äíîâ-
ëþâàëî ö³ ïîêàçíèêè. Â³äíîøåííÿ òðèâà-
ëîñò³ ÏÄ íà ð³âí³ 20 òà 90 % ðåïîëÿðèçàö³¿,

ÿêå õàðàêòåðèçóº ñòóï³íü íåïðîïîðö³éíîñò³
çì³í ôîðìè ÏÄ òà äàº ïåâíó ³íôîðìàö³þ
ñòîñîâíî â³äíîñíî¿ çì³íè ïðîâ³äíîñòåé â
ôàçàõ 1�2 òà 3 ([36]),  çá³ëüøóâàëîñÿ â
åíäîêàðä³àëüíèõ êë³òèíàõ òèïó 1 ³ çìåíøó-
âàëîñÿ â êë³òèíàõ ³íøèõ òèï³â. Çì³íè öüîãî
ïîêàçíèêà áóëè ìàéæå íåçâîðîòí³.

Ñêîðî÷åííÿ ÏÄ øëóíî÷êîâèõ êë³òèí ó
â³äïîâ³äü íà NSE áóëî äîçîçàëåæíèì ç EC

50

áëèçüêî 1,5 ìêìîëü/ë, òîä³ ÿê ìàêñèìàëüíå
ï³äâèùåííÿ ÏÑ öèõ êë³òèí ñïîñòåð³ãàëîñÿ
âæå ïðè êîíöåíòðàö³¿ NSE 0,2 ìêìîëü/ë ³
ïðàêòè÷íî íå çàëåæàëî â³ä ¿¿ ïîäàëüøîãî
çá³ëüøåííÿ äî 5,0 ìêìîëü/ë (ðåçóëüòàòè íå
ïðåäñòàâëåíî).

Âïëèâ îäíîíåíàñè÷åíîãî OEA íà íåîíà-

Ðèñ. 2. Çì³íà ïîòåíö³àëó ä³¿ (ÏÄ) âíàñë³äîê âïëèâó N-ñòåàðèëåòàíîëàì³íó (NSE) íà ï³äòèïè íåîíàòàëüíèõ
êàðä³îì³îöèò³â. Âêàçàí³ òèïîâ³ çíà÷åííÿ àìïë³òóäè (à), ïî÷àòêîâî¿ øâèäêîñò³ íàðîñòàííÿ ÏÄ (á) ³ â³äíîøåííÿ òðèâàëîñò³
ÏÄ íà ð³âíÿõ 20 ³ 90 % ðåïîëÿðèçàö³¿ (â) ó êîíòðîëüíèõ óìîâàõ (1), ï³ñëÿ ïðèêëàäàííÿ 1 ìêìîëü/ë NSE (2) ³ ï³ñëÿ
â³äìèâàííÿ ô³ç³îëîã³÷íèì ðîç÷èíîì (3). Íà âñòàâö³ ñõåìàòè÷íî çîáðàæåíèé ìåòîä ðîçðàõóíêó ÒÏÄ

20
 ³ ÒÏÄ

90
. *P<0,05

ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëüíèì çíà÷åííÿì, **P<0,05 ïîð³âíÿíî ç³ çíà÷åííÿì çà íàÿâíîñò³ NSE; ² � åíäîêàðä 1, ²² � åíäîêàðä
2, ²²² � åï³êàðä, ²V � ïåðåäñåðäÿ
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òàëüí³ êàðä³îì³îöèòè äåùî â³äð³çíÿâñÿ â³ä
îïèñàíîãî äëÿ NSE (ðèñ. 3). Ó âñ³õ òèïàõ
äîñë³äæåíèõ êë³òèí, íåçàëåæíî â³ä ôîðìè
¿õ ÏÄ OEA (1 ìêìîëü/ë) âèêëèêàâ ã³ïåðïî-
ëÿðèçàö³þ ÏÑ òà ñêîðî÷åííÿ òðèâàëîñò³ ÏÄ
(äèâ. ðèñ. 3,à). Äëÿ øëóíî÷êîâèõ åíäîêàð-
ä³àëüíèõ êë³òèí òàêîæ ñïîñòåð³ãàëàñÿ êðàùà
çâîðîòí³ñòü ä³¿  OEA ïîð³âíÿíî ç NSE:
â³äíîâëåííÿ ÏÑ ³ òðèâàëîñò³ ÏÄ áóëî á³ëüø
ïîâíèì ³  øâèäêèì. ßê ³  ó ðàç³  ç  NSE,
â³äíîâëåííÿ íîðìàëüíî¿ òðèâàëîñò³ ÏÄ
áóëî á³ëüø ïîâíèì äëÿ åíäîêàðä³àëüíèõ
øëóíî÷êîâèõ ³ íàéìåíø ïîâíèì äëÿ êë³òèí
ç êîðîòêèì ÏÄ, òîáòî ïåðåäñåðäíèõ.

ßê ³ ó ðàç³ NSE, OEA òàêîæ çâîðîòíî
çìåíøóâàâ àìïë³òóäó òà ïî÷àòêîâó øâèä-
ê³ñòü íàðîñòàííÿ ÏÄ (ðèñ. 4). Â³äíîøåííÿ
òðèâàëîñò³ ÏÄ íà ð³âí³ 20 ³ 90 % ðåïîëÿ-
ðèçàö³¿ (ÒÏÄ

20
/ÒÏÄ

90
) íå³ñòîòíî çìåíøó-

âàëîñÿ â åíäîêàðä³àëüíèõ òà çá³ëüøóâàëîñÿ
â åï³êàðä³àëüíèõ ³ ïåðåäñåðäíèõ êë³òèíàõ,
ùî âêàçóº íà äèôåðåíö³éîâàíèé, êë³òèíî-
ñïåöèô³÷íèé âïëèâ öèõ ñïîëóê íà ôîðìó
ÏÄ.

ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ó ö³é ðîáîò³ ìè ïîêàçàëè, ùî NSE òà OEA
â³ä³ãðàþòü ðîëü ìîäóëÿòîð³â åëåêòðè÷íî¿
çáóäëèâîñò³ ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè íåîíà-
òàëüíèõ êàðä³îì³îöèò³â ùóðà ÷åðåç âïëèâ
íà ð³âåíü ÏÑ, òðèâàë³ñòü òà àìïë³òóäó ÏÄ.

Âåñü ÏÄ óìîâíî ïîä³ëÿþòü íà 4 ôàçè: 0 �
ôàçà äåïîëÿðèçàö³¿, 1-øà � ôàçà øâèäêî¿
ïî÷àòêîâî¿ ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿, 2-ãà � ôàçà
ïëàòî, 3-òÿ � ôàçà ðåïîëÿðèçàö³¿ òà 4-òà �
ôàçà ñë³äîâî¿ ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ òà ÏÑ [12].
Êîæí³é ç öèõ ôàç â³äïîâ³äàþòü ïåð³îäè

Ðèñ. 3. Çì³íà ôîðìè ïîòåíö³àëó ä³¿ âíàñë³äîê âïëèâó N-îëå¿ëåòàíîëàì³íó (ÎÅÀ) íà ï³äòèïè íåîíàòàëüíèõ
êàðä³îì³îöèò³â. Çîáðàæåí³ ïîòåíö³àëè ä³¿ âåíòðèêóëÿðíèõ åíäîêàðä³àëüíèõ (à), åï³êàðä³àëüíèõ (á) òà àòð³àëüíèõ (â)
êë³òèí ó êîíòðîëüíèõ óìîâàõ (1), çà íàÿâíîñò³ 1 ìêìîëü/ë ÎÅÀ (2) òà ï³ñëÿ â³äìèâàííÿ ô³ç³îëîã³÷íèì ðîç÷èíîì (3).
Íèæ÷å ïîêàçàí³ çì³íè òðèâàëîñò³ ïîòåíö³àëó ä³¿ (ÒÏÄ

90
) ³ ïîòåíö³àëó ñïîêîþ êë³òèí (ÏÑ) çàëåæíî â³ä ÷àñó

ñïîñòåðåæåííÿ. «0» â³äïîâ³äàº íóëüîâîìó ìåìáðàííîìó ïîòåíö³àëó

áà â
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àêòèâàö³¿ îêðåìèõ ñêëàäîâèõ ïðîâ³äíîñòåé
ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè êàðä³îì³îöèò³â. ÏÄ
ñåðöÿ ùóð³â ìàº íèçêó õàðàêòåðíèõ ðèñ.
Òàê, òðèâàë³ñòü ÏÄ íà ð³âí³ 90 % ðåïî-
ëÿðèçàö³¿ âñ³õ òèï³â êàðä³îì³îöèò³â äîðîñ-
ëèõ ùóð³â çíàõîäèòüñÿ â ìåæàõ 35�80 ìñ,
òèïîâèé ïîòåíö³àë ñïîêîþ íèæ÷èé, í³æ â
³íøèõ âèä³â ññàâö³â, ³ ñòàíîâèòü -75�85 ìÂ,
á³ëüøîþ º ïî÷àòêîâà øâèäê³ñòü íàðîñòàííÿ
ÏÄ (140�190 Â/ñ), ôàçà 2 (ïëàòî) â íèõ
ñëàáî âèðàæåíà. Á³ëüøå òîãî, çáóäëèâ³ñòü
êàðä³îì³îöèò³â ùóðà äîñèòü ñóòòºâî çì³-
íþºòüñÿ â ïåð³îä ïîñòíàòàëüíîãî ðîçâèòêó
[10, 17].

Çíèæåííÿ àìïë³òóäè ò à  ïî÷àòêîâî¿
øâèäêîñò³ íàðîñòàííÿ ÏÄ ïðè ä³¿ îáîõ
ë³ï³ä³â âêàçóº íà éìîâ³ðíå ïðèãí³÷åííÿ
íèìè øâèäêîãî íàòð³ºâîãî ñòðóìó � I

Na
,

ÿêèé  º  îñíîâíèì äåïîëÿðèçóâàëüíèì
ñòðóìîì ï³ä ÷àñ ôàçè 0 ÏÄ. Ó ñåðöåâ³é
òêàíèí³ çà öåé ñòðóì â³äïîâ³äàº ñëàáî÷óò-
ëèâèé äî òåòðîäîòîêñèíó íàòð³ºâèé êàíàë
Na

V
1.5 [30]. Çìåíøåííÿ I

Na
 ìîæå â³äáó-

âàòèñÿ òàêîæ âíàñë³äîê çíèæåííÿ äîñòóï-
íîñò³ íàòð³ºâèõ êàíàë³â ÷åðåç âïëèâ ë³ï³ä³â
íà ïîòåíö³àëçàëåæí³ñòü ¿õ àêòèâàö³¿ òà
³íàêòèâàö³¿. Íàø³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü, ùî
ÿê NSE, òàê ³ OEA çì³ùóþòü ïîòåíö³àë-
çàëåæíîñò ³  ñòàö ³îíàðíî¿  àêòèâàö³ ¿  òà
³íàêòèâàö³¿ íàòð³ºâîãî ñòðóìó â á³ê íåãàòèâ-
íèõ çíà÷åíü. Öå îçíà÷àº, ùî á³ëüøà ÷àñòêà
íàòð³ºâèõ êàíàë³â  áóäå çíàõîäèòèñü ó
³íàêòèâîâàíîìó ñòàí³ ó ïðîì³æêó ì³æ ÏÄ ³,
ÿê íàñë³äîê, íå çìîæóòü áðàòè ó÷àñòü ó
ãåíåðàö³¿ âèñõ³äíî¿ éîãî ôàçè.

Óêîðî÷åííÿ ÏÄ ó â³äïîâ³äü íà NSE òà
OEA ìîæíà ïîÿñíèòè ÿê ïîòåíö³àö³ºþ
òàêèõ ðåïîëÿðèçóâàëüíèõ êàë³ºâèõ ñòðóì³â,
ÿê I

Ks
 òà I

Kr
, òàê ³ ïðèãí³÷åííÿì âõ³äíîãî

êàëüö³ºâîãî ñòðóìó ÷åðåç êàëüö³ºâ³ êàíàëè
L-òèïó, ÿê³ çàáåçïå÷óþòü ïëàòî ÏÄ ï³ä ÷àñ
ôàçè 2. Íà ³ìîâ³ðí³ñòü îñòàííüîãî ìåõàí³çìó
ñâ³ä÷àòü äàí³ ë³òåðàòóðè ùîäî áëîêóâàííÿ
ï³äòèï³â  âèñîêîïîðîãîâèõ êàëüö³ºâèõ
êàíàë³â â íåéðîíàõ ³ ì�ÿçàõ, ÿêå îïîñåðåä-
êîâàíå ðåöåïòîðàìè CB1 [35].

Ðèñ. 4. Çì³íà ïîòåíö³ëó ä³¿ (ÏÄ) âíàñë³äîê âïëèâó N-
îëå¿ëåòàíîëàì³íó (ÎÅÀ) íà ï³äòèïè íåîíàòàëüíèõ
êàðä³îì³îöèò³â. Âêàçàí³ òèïîâ³ çíà÷åííÿ àìïë³òóäè ÏÄ
(à), ïî÷àòêîâî¿ øâèäêîñò³ ðîñòó ÏÄ (á) òà â³äíîøåííÿ
òðèâàëîñò³ ÏÄ íà ð³âíÿõ 20 ³ 90 % ðåïîëÿðèçàö³¿ (â) ó
êîíòðîëüíèõ óìîâàõ (1), ï³ñëÿ ïðèêëàäàííÿ 1 ìêìîëü/ë
ÎÅÀ (2) ³ ï³ñëÿ â³äìèâàííÿ ô³ç³îëîã³÷íèì ðîç÷èíîì (3).
*P<0,05 ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëüíèì çíà÷åííÿì, **P<0,05
ïîð³âíÿíî ç³ çíà÷åííÿì çà íàÿâíîñò³ ÎÅÀ
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Çì³ùåííÿ ÏÑ ó â³äïîâ³äü íà ïðèêëàäàííÿ
NSE òà OEA âêàçóº íà éìîâ³ðíó âçàºìîä³þ
öèõ ë³ï³ä³â ç êàíàëàìè K

ir
, ôîíîâèìè Ê

2Ð
 òà/

àáî Na+,  K+-ÀÒÔàçîþ. Â ñåðö³ åêñïðå-
ñóºòüñÿ äåê³ëüêà ïðåäñòàâíèê³â K

ir
-êàíàë³â:

K
ir
2.1 â³äïîâ³äàº çà ñòðóì I

K1
, ÿêèé âèçíà÷àº

ïîòåíö³àë ñïîêîþ êàðä³îì³îöèò³â, K
ir
3.1/3.4

óòâîðþþòü GIRK, êåðîâàíèé ÷åðåç ìóñ-
êàðèíîâ³ àöåòèëõîë³íîâ³ ðåöåïòîðè, à K

ir
6.2

º ìîëåêóëÿðíèì êîìïîíåíòîì ÀÒÔ-÷óòëè-
âîãî êàë³ºâîãî êàíàëó (Ê

ÀÒÐ
). Âñ³ ö³ ïðåä-

ñòàâíèêè K
ir
 äèôåðåíö³éîâàíî åêñïðåñó-

þòüñÿ â ð³çíèõ òèïàõ êàðä³îì³îöèò³â ³
ìîæóòü ñïåöèô³÷íî ìîäóëþâàòèñÿ NSE ³
OEA. Çá³ëüøåííÿ òðèâàëîñò³ ÏÄ íà ð³âí³
90 % ðåïîëÿðèçàö³¿ â åï³êàðä³àëüíèõ êë³òè-
íàõ ïðè ä³¿ NSE ìîæå áóòè ïîâ�ÿçàíå ç
áëîêóâàííÿì ñàìå ï³äòèï³â êàíàë³â K

ir
, à

ðåïîëÿðèçàö³ÿ ÏÑ òà ñêîðî÷åííÿ òðèâàëîñò³
ÏÄ íà ð³âí³ 90 % ðåïîëÿðèçàö³¿ â ³íøèõ
âèïàäêàõ,  çîêðåìà âíàñë³äîê ä³ ¿  OEA,
ñâ³ä÷èòü ïðî ìîæëèâó àêòèâàö³þ ÿê ïðåä-
ñòàâíèê³â K

ir
,  òàê ³  ðåïîëÿðèçóâàëüíèõ

ñòðóì³â çàòðèìàíîãî âèïðÿìëåííÿ � I
Ks

, I
Kr

,
ùî âèçíà÷àþòü ôàçó 3 ÏÄ. Íàø³ ðåçóëüòàòè
ñâ³ä÷àòü,  ùî OEA çäàòíèé àêòèâóâàòè
çíà÷íèé ÷àñîíåçàëåæíèé âèõ³äíèé êàë³ºâèé
òà/àáî õëîðíèé ñòðóìó. Öåé åôåêò ìîæå
÷àñòêîâî ïîÿñíèòè çíèæåííÿ ÏÑ ³ ïðîïîð-
ö³éíå çà àìïë³òóäîþ ñêîðî÷åííÿ ÏÄ áåç
ñóòòºâî¿ çì³íè òðèâàëîñò³ ÏÄ íà ð³âí³ 90 %
ðåïîëÿðèçàö³¿ ï³ä âïëèâîì OEA.

Çàãàëîì ìîæíà â³äçíà÷èòè, ùî NSE
á³ëüøå, í³æ OEA çì³íþº ôîðìó ÏÄ. Öå
äåÿêîþ ì³ðîþ ïðîòèð³÷èòü òîìó ôàêòó, ùî
OEA, ÿê íåíàñè÷åíèé ïðåäñòàâíèê NAE, º,
ÿê ââàæàþòü, á³ëüø ô³ç³îëîã³÷íî àêòèâíèì,
í³æ NSE. Öå ÷àñòêîâî ìîæíà ïîÿñíèòè
á³ëüø øâèäêîþ äåãðàäàö³ºþ OEA â ìåìá-
ðàí³ àáî á³ëüø çíà÷íèì ô³ç³îëîã³÷íèì
åôåêòîì áëîêóâàííÿ FAAH (â³ä àíãë. fatty
acid amide hydrolase) ó ïðèñóòíîñò³ NSE òà
çá³ëüøåííÿì ê³ëüêîñò³ àêòèâíèõ åéêîçà-
íî¿ä³â, òàêèõ, íàïðèêëàä, ÿê ÀÅÀ òà 2-ÀG.
Åôåêòè çìåíøåííÿ òðèâàëîñò³ ÏÄ ³ çì³ùåí-
íÿ ÏÑ º â áàãàòüîõ âèïàäêàõ â³äì³ííèìè çà
ñòóïåíåì òà ê³íåòèêîþ ïîâåðíåííÿ äî

ïîïåðåäíüîãî çíà÷åííÿ âíàñë³äîê â³äìè-
âàííÿ ,  ùî ñâ ³ä÷èòü  ïðî  ìíîæèíí³ñòü
ì³øåíåé ä³¿ NSE òà OEA. Ä³ÿ îñòàííüîãî íà
ÏÑ ïåðåâàæíî çâîäèòüñÿ äî ã³ïåðïîëÿðèç³¿,
ùî êîðåëþº ç ìîæëèâ³ñòþ àêòèâàö³¿ íåíàñè-
÷åíèìè ïðåäñòàâíèêàìè NAE êàíàë³â GIRK
÷åðåç êàíàá³íî¿äí³ ðåöåïòîðè [15].

Íåùîäàâíî âñòàíîâëåíî, ùî ó÷àñòü ó
ï³äòðèìàíí³ ÏÑ òà ôàçè 4 ÏÄ êàðä³î-
ì³îöèò³â áåðóòü òàêîæ ôîíîâ³ êàíàëè Ê

2Ð
.

Çâàæàþ÷è íà çäàòí³ñòü åíäîêàíàá³íî¿ä³â
áåçïîñåðåäíüî áëîêóâàòè ïðåäñòàâíèê³â.
Ê

2Ð
-êàíàë³â TASK-1 ³ TREK-1 [11, 22], ö³

êàíàëè òàêîæ ìîæóòü áóòè ì³øåíÿìè ä³¿
NSE ³ OEA. Åíäîãåííèìè àêòèâàòîðàìè/
³íã³á³òîðàìè ö³º¿ ðîäèíè êàíàë³â º çì³íè pH
³ êîíöåíòðàö³¿ êèñíþ, âíóòð³øíüîêë³òèííî¿
îñìîòè÷íîñò³ ,  òåìïåðàòóðè,  êðèâèçíè
ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè, à òàêîæ ìåõàí³÷-
íèé òèñê, ë³çîôîñôîë³ï³äè ³ ïîë³íåíàñè÷åí³
æèðí³ êèñëîòè [19, 31]. Ñë³ä òàêîæ âðàõîâó-
âàòè éìîâ³ðíèé îïîñåðåäêîâàíèé âïëèâ
NSE ³ OEA ÷åðåç ðåöåïòîðè GPR18, GPR55,
GPR119, õî÷à ë³òåðàòóðíèõ äàíèõ ùîäî
ó÷àñò³ öèõ ðåöåïòîð³â ó òàê³é ñèãíàë³çàö³¿
â ñåðöåâèõ êë³òèíàõ íåìàº.

Äèíàì³êà ÏÑ ³ ïîêàçíèê³â ÏÄ âíàñë³äîê
ä³¿ NAE â³äáóâàëèñü, ÿê çàçíà÷àëîñÿ âèùå,
ìåíøà í³æ çà 5 ñ, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî øâèäêå
âáóäîâóâàííÿ îáîõ ë³ï³ä³â ó ìåìáðàíó òà
ä³þ ¿õ íà ïîòåíö³éí³ ì³øåí³ ïåðåâàæíî ç
çîâí³øíüîêë³òèííîãî áîêó. Çì³íè ìàëè á³ëüø
òðèâàëèé õàðàêòåð ïðè ä³¿ NSE, ùî, éìîâ³ðíî,
â³äáóâàëîñÿ ÷åðåç ïîâ³ëüí³øó äåãðàäàö³þ/
ïåðåòâîðåííÿ ë³ï³äó. Ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî
ê³ëüê³ñòü OEA, íà â³äì³íó â³ä NSE, á³ëüø
òîíêî ðåãóëþºòüñÿ â êë³òèí³, ÿê öå â³äáó-
âàºòüñÿ â êë³òèíàõ òðàâíî¿ ñèñòåìè, äå OEA
áåðå ó÷àñòü ó ðåãóëÿö³¿  åíåðãåòè÷íîãî
áàëàíñó [23]. Õî÷à çà íîðìàëüíèõ óìîâ, ÿê
çàçíà÷àëîñü â ìåìáðàíàõ êë³òèíè, ê³ëüê³ñòü
NSE á³ëüøå, í³æ OEA. Ïîðóøåííÿ ðåãóëÿö³¿
âì³ñòó NSE ïðèçâîäèòü äî çàïóñêó àïîïòîçó
÷åðåç ì³òîõîíäð³àëüíèé øëÿõ.

Íåäîñòàòíüî äîñë³äæåíèì çàëèøàºòüñÿ
âïëèâ NAE íà êàíàëè Kir, ERG, õëîðí³
êàíàëè, ³îíí³ òðàíñïîðòåðè òà êàíàëè, ÿê³
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ïåðåíîñÿòü ñåðöåâèé ñòðóì I
f
. Âèìàãàþòü

á³ëüø äåòàëüíîãî âèâ÷åííÿ ñèãíàëüí³
ìåõàí³çìè,  ùî çàä³ÿí³  â  ¿õ  ðåãóëÿö³ ¿ .
Ñòðóêòóðí³ äîñë³äæåííÿ òàêîæ ìîæóòü äàòè
â³äïîâ³äü íà ïèòàííÿ ùîäî áåçïîñåðåäíüîãî
çâ�ÿçóâàííÿ áàãàòüîõ ï³äòèï³â åíäîêà-
íàá³íî¿ä³â ç ìåìáðàííèìè á³ëêàìè. Íàá³ð
êàíàë³â ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè êàðä³î-
ì³îöèò³â â³äð³çíÿºòüñÿ â ùóð³â ð³çíîãî â³êó,
òîìó ïîð³âíÿëüíèé àíàë³ç âïëèâó NAE íà
çàãàëüíó çáóäëèâ³ñòü òàêèõ òâàðèí ìîæå
äàòè ³íôîðìàö³þ ùîäî ì³øåíåé òà íàïðàâ-
ëåíîñò³ ä³¿ öèõ ë³ï³ä³â â íàòèâíèõ óìîâàõ.

Íà â³äì³íó â³ä êëàñè÷íèõ íåéðîìå-
ä³àòîð³â, åíäîêàíàá³íî¿äè íå çáåð³ãàþòüñÿ
ó âíóòð³øíüîêë³òèííèõ êîìïàðòìåíòàõ
êë³òèíè, à ñèíòåçóþòüñÿ �on demand� (�íà
çàìîâëåííÿ�) òà â³äðàçó âèõîäÿòü ç êë³òèíè
çà ïîêè ùî íå âñòàíîâëåíèì ìåõàí³çìîì.
Ï³äâèùåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíò-
ðàö³¿ Ñà2+ ïðè äåïîëÿðèçàö³¿ êë³òèíè àáî
ïðè  ñòèìóëÿö³ ¿  GÐ ÑR ïðèçâîäèòü  äî
ñèíòåçó áàãàòüîõ åíäîêàíàá³íî¿ä³â, ñåðåä
ÿêèõ ïåðåâàæàþòü NAE ç  íàñè÷åíèìè
äîâãîëàíöþãîâèìè æèðíèìè êèñëîòàìè
[20]. Ê³ëüê³ñòü åíäîêàíàá³íî¿ä³â ó êë³òèí³
ìîæå òàêîæ ð³çêî ï³äâèùóâàòèñÿ ç ï³êî- àáî
íàíîìîëÿðíèõ êîíöåíòðàö³é â íîðì³ äî
ì³êðîìîëÿðíèõ êîíöåíòðàö³¿ çà áàãàòüîõ
ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â [32, 33]. Çîêðåìà, öå
â³äáóâàºòüñÿ ïðè ³øåì³çàö³¿ ð³çíèõ îðãàí³â
[25]. Ïðè öüîìó âèâ³ëüíåí³ åíäîêàíîá³íî¿äè
ìîæóòü âïëèâàòè íà çáóäëèâ³ òà ñèãíàëüí³
õàðàêòåðèñòèêè ñóñ³äí³õ êë³òèí. Ç�ÿñóâàííÿ
õàðàêòåðó òà ñïðÿìîâàíîñò³ öèõ âïëèâ³â â
ì³îêàðä³ º âàæëèâèì íå ò³ëüêè äëÿ ôóíäà-
ìåíòàëüíî¿ íàóêè, à ³ êë³í³êè.

Î.È. Âîéòè÷óê, Â.Ñ. Àñìîëêîâà, Í.Ì. Ãóëà, Ã.Â.
Ñîòêèñ, Ì. Îç, ß.Í. Øóáà

ÐÅÃÓËßÖÈß ÂÎÇÁÓÄÈÌÎÑÒÈ
ÍÅÎÍÀÒÀËÜÍÛÕ ÊÀÐÄÈÎÌÈÎÖÈÒÎÂ
N-ÑÒÅÀÐÈËÅÒÀÍÎËÀÌÈÍÎÌ
È N-ÎËÅÈËÅÒÀÍÎËÀÌÈÍÎÌ

N-àöèëýòàíîëàìèíû (NAE) ýòî áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå
ëèïèäû, ñïîñîáíûå ìîäóëèðîâàòü èîííûé òðàíñïîðò ÷åðåç

ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó êëåòêè, îäíàêî ñèãíàëüíûå
ìåõàíèçìû è ìèøåíè äåéñòâèÿ ýòèõ ñîåäèíåíèé â ñåðäå÷íîé
òêàíè èçó÷åíû íåäîñòàòî÷íî. Ïîñêîëüêó äåéñòâèå ïðåä-
ñòàâèòåëåé NAE ìîæåò îïðåäåëÿòüñÿ ñòåïåíüþ èõ íåíà-
ñûùåííîñòè, ìû èññëåäîâàëè âëèÿíèå íàñûùåííîãî
N-ñòåàðèëýòàíîëàìèíà (NSE) è îäíîíåíàñûùåííîãî
N-îëåèëýòàíîëàìèíà (OEA) íà ýëåêòðè÷åñêóþ âîçáóäè-
ìîñòü ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû íåîíàòàëüíûõ êàðäèîìèî-
öèòîâ êðûñû. NSE è OEA â êîíöåíòðàöèè 1 ìêìîëü/ë
óìåíüøàëè äëèòåëüíîñòü ïîòåíöèàëîâ äåéñòâèÿ (ÏÄ)
êàðäèîìèîöèòîâ ñî âñåõ ó÷àñòêîâ ñåðäå÷íîé ìûøöû.
Óêîðî÷åíèå ÏÄ áûëî ÷àñòè÷íî îáðàòèìûì, ïðè÷åì
âîçâðàùåíèå ê ôèçèîëîãè÷åñêîìó çíà÷åíèþ äëèòåëüíîñòè
ÏÄ ïîñëå îòìûâàíèÿ ñîåäèíåíèé áûëî áîëåå ïîëíûì äëÿ
æåëóäî÷êîâûõ ýíäîêàðäèàëüíûõ êàðäèîìèîöèòîâ ïî
ñðàâíåíèþ ñ ýïèêàðäèàëüíûìè è ïðåäñåðäíûìè êàðäèî-
ìèîöèòàìè. NSE äåïîëÿðèçèðîâàë ïîòåíöèàë ïîêîÿ (ÏÑ)
ýïèêàðäèàëüíûõ è 50 % ýíäîêàðäèàëüíûõ êëåòîê, òîãäà
êàê îñòàëüíûå êàðäèîìèîöèòû â îòâåò íà äåéñòâèÿ NSE
èñïûòûâàëè ñëàáîâîçâðàòèìóþ ãèïåðïîëÿðèçàöèþ. OEA
âûçûâàë âîçâðàòèìóþ ãèïåðïîëÿðèçàöèþ ÏÑ ó âñåõ
èññëåäóåìûõ òèïàõ êëåòîê. NSE è OEA ñíèæàëè àìïëèòóäó
è íà÷àëüíóþ ñêîðîñòü íàðàñòàíèÿ ÏÄ, ÷òî ñâèäå-
òåëüñòâîâàëî îá èõ âçàèìîäåéñòâèè ñ íàòðèåâûìè êàíàëàìè.
NSE â áîëüøåé è OEA â ìåíüøåé ìåðå òàêæå ïîäàâëÿëè
àìïëèòóäó ôàçû 1 (ïëàòî) ÏÄ, ÷òî, âåðîÿòíî, ñâÿçàíî ñ
áëîêèðîâàíèåì èìè âèñîêîïîðîãîâûõ êàëüöèåâûõ êàíàëîâ.
Çàâèñèìîå îò òèïà êàðäèîìèîöèòîâ âëèÿíèå NSE è OEA íà
ÏÑ è äëèòåëüíîñòü ôàçû ðåïîëÿðèçàöèè (ôàçû 3) ÏÄ
ñâèäåòåëüñòâóåò î äèôåðåíöèàëüíîé ðåãóëÿöèè ýòèìè
ëèïèäàìè ïîäòèïîâ êàëèåâûõ êàíàëîâ âõîäÿùåãî âûï-
ðÿìëåíèÿ Kir è ïîòåíöèàëçàâèñèìûõ êàëèåâûõ êàíàëîâ
çàäåðæàíîãî âûïðÿìëåíèÿ. Íå èñêëþ÷åíî èõ âëèÿíèå òàêæå
íà àíèîííûå êàíàëû, êàëèåâûå êàíàëû òîêà óòå÷êè è èîííûå
òðàíñïîðòåðû ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû êàðäèîìèîöèòîâ.
Â îáùåì èçìåíåíèÿ ïîêàçàòåëåé ÏÄ âñëåäñòâèå äåéñòâèÿ
NSE áûëè ìåíåå îáðàòèìû, ÷åì ïîñëå OEA, ÷òî ñâèäåòåëü-
ñòâóåò î áîëåå ìåäëåííîé äåãðàäàöèè/ïðåîáðàçîâàíèè NSE
â ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå ïî ñðàâíåíèþ ñ OEA.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: N-àöèëýòàíîëàìèí, N-ñòåàðèëåòàíîëàìèí,
N-îëåèëýòàíîëàìèí, íåîíàòàëüíûå êàðäèîìèîöûòû,
ïîòåíöèàë äåéñòâèÿ, ïîòåíöèàë ïîêîÿ, ýíäîêàíàáèíîèä.

O.I. Voitychuk, V.S. Asmolkova, N.M. Gula,
G.V. Sotkis, M. Oz, Y.M. Shuba

REGULATION OF THE EXCITABILITY
OF NEONATAL CARDIOMYOCYTES BY
N-STEARYL- AND N-OLEYLETHANOLAMINES

N-acylethanolamines (NAE) are biologically active lipids able
of modulating ion transport through the cellular plasma
membrane, however specific targets of their action and signal-
ling mechanisms involved in cardiac tissue are still poorly un-
derstood. Physiological activity of NAEs is known to depend on
the level of unsaturation. Therefore, here we investigated the

Ðåãóëÿö³ÿ çáóäëèâîñò³ íåîíàòàëüíèõ êàðä³îì³îöèò³â



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2009, Ò. 55, ¹ 3 65

effects of saturated N-stearylethanolamine (NSE) and
monounsaturated N-oleylethanolamine on electric excitability of
neonatal rat cardiomyocytes. 1 µM of either NSE or OEA de-
creased the duration of cardiac action potential (AP) from all
parts of heart muscle. Shortening of AP was partially reversible,
though the reversibility of AP duration upon washout of sub-
stances was more complete for endocardial ventricular
compared to epicardial and atrial cardiomyocytes. 1 µM NSE
depolarized resting membrane potential (RMP) of epicardial and
of 65% of endocardial cells, whilst other cells types showed
weakly reversible hyperpolarization. 1 µM OEA caused
reversible RMP hyperpolarization of all studied cell types. NSE
and OEA decreased the amplitude and upstroke velocity of AP
that suggests their effect on sodium channels. NSE and to a
lesser extent OEA inhibited the amplitude of AP phase 2 (pla-
teau) which may indicate an inhibition of high-voltage-activated
calcium channels. Effects of NSE and OEA on RMP and
repolarization phase of AP (phase 3) depended on cardiac cell
type suggesting differential regulation of inward rectifier Kir
and voltage-gated delayed rectifier potassium channels by these
lipids. We cannot also exclude interaction of NSE and OEA
with anion channels, backgound K+ channels and ion transport-
ers of the cardiomyocytes� plasma membrane. Overall, NSE-
induced changes of AP parameters were less reversible than
those induced by OEA, suggesting a slower degradation/
convertion of NSE in plasma membrane compared to OEA.
Key words: N-acylethanolaminå, N-stearylethanolaminå,
N-oleylethanolaminå, neonatal cardiomyocytå, action potential,
resting membrane potential, endocannabinoid.
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