
17ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2000, Ò. 46, ¹ 4

ÓÄÊ 577.35+612.146

Ð. Á. Ñòðóòèíñüêèé, O. O. Ìîéáåíêî, Ë. Ì. ßãóïîëüñüêèé

Äîñë³äæåííÿ âàçîìîòîðíèõ åôåêò³â
íîâèõ ôòîðâì³ñíèõ ñèíòåòè÷íèõ àêòèâàòîð³â
ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â

Èçó÷åíî âëèÿíèå íîâûõ ôòîðñîäåðæàùèõ àêòèâàòîðîâ êàëèåâûõ êàíàëîâ
íà òîíóñ ñîñóäîâ ìîðñêîé ñâèíêè in vitro. Ïðîâåäåíà èäåíòèôèêàöèÿ ìåõà-
íèçìîâ äåéñòâèÿ ýòèõ àêòèâàòîðîâ ñ ïîìîùüþ èçâåñòíîãî èíãèáèòîðà
ÀÒÔ-çàâèñèìûõ êàëèåâûõ êàíàëîâ � ãëèáåíêëàìèäà. Ïîêàçàíî, ÷òî íîâûå
ôòîðñîäåðæàùèå àêòèâàòîðû êàëèåâûõ êàíàëîâ � ÏÔ-5 è ÏÔ-10 ÿâëÿ-
þòñÿ äîñòàòî÷íî ñèëüíûìè âàçîäèëàòàòîðàìè, à òàêæå îïèñàíî îòíîøå-
íèå äîçà � ýôôåêò. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè êîíöåíòðàöèè ÏÔ-5 áîëüøå
0,1 ììîëü/ë ïðîèñõîäèò èçìåíåíèå ðåàêöèè íà âàçîêîíñòðèêöèþ.

Âñòóï

Îäíèì ³ç âàæëèâèõ íàïðÿìê³â ñó÷àñíî¿ åêñïåðèìåíòàëüíî¿ òà êë³í³÷íî¿ êàð-
ä³îëîã³¿ º äîñë³äæåííÿ ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â, â³äêðèòèõ Noma â
êàðä³îì³îöèòàõ [22]. Ö³ êàíàëè ìàþòü âåëèêå çíà÷åííÿ â ðåãóëÿö³¿ ñóäèí-
íîãî òîíóñó òà ä³ÿëüíîñò³ ñåðöÿ çà ô³ç³îëîã³÷íèõ òà, îñîáëèâî, ïàòîëîã³÷-
íèõ óìîâ [4, 10, 11, 18, 20, 21, 24]. Îñîáëèâ³ñòþ ³îííèõ êàíàë³â äàíîãî
òèïó º òå, ùî äåô³öèò åíåðã³¿ � çìåíøåííÿ ÀÒÔ � ñïðè÷èíÿº íå ïðè-
ãí³÷åííÿ ôóíêö³¿ êàíàë³â, à íàâïàêè, ¿õ àêòèâàö³þ � â³äêðèòòÿ êàíàëó òà
çá³ëüøåííÿ ³îííîãî ïîòîêó [17]. Öå ïðèçâîäèòü äî ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ ìåìá-
ðàí åôåêòîðíèõ êë³òèí ñóäèí, ¿õ ðîçøèðåííÿ òà äî çá³ëüøåííÿ êðîâîïîñòà-
÷àííÿ òêàíèí ³, ÿê íàñë³äîê, çá³ëüøåííÿ ïîñòà÷àííÿ êèñíþ òà åíåðãîðå-
ñóðñ³â äî îðãàí³â ³ òêàíèí. Òîáòî öå îäèí ç ôóíäàìåíòàëüíèõ ìåõàí³çì³â
ãîìåîñòàçó, íàïðàâëåíèé íà îïòèì³çàö³þ åíåðãåòè÷íîãî çàáåçïå÷åííÿ îðãàí-
³çìó ïðè ã³ïîêñè÷íèõ òà ³øåì³÷íèõ ñòàíàõ. Â³äîìî, ùî òàê³ âàæëèâ³ âàçîäè-
ëàòàòîðè, ÿê îêñèä àçîòó òà àðàõ³äîíîâà êèñëîòà ÷àñòêîâî ðåàë³çóþòü ñâî¿
åôåêòè ÷åðåç ÀÒÔ-çàëåæí³ êàë³ºâ³ êàíàëè [2, 19]. Âèõîäÿ÷è ç öüîãî, éìî-
â³ðíà îñîáëèâà ðîëü ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â ïðè ã³ïîêñ³¿ òà ³øåì³¿
â ñåðö³ òà ìîçêó, êîëè äåô³öèò åíåðã³¿ (ÀÒÔ) ïðè ã³ïîêñ³¿ ïîâèíåí áóòè
êîìïåíñîâàíèé ó  íàéêîðîòø³ ñòðîêè. Ä³éñíî, ÿê âèÿâëÿºòüñÿ, áëîêàäà
ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â çì³íþº ðåàêö³¿ ñåðöÿ íà ã³ïîêñ³þ òà ³øå-
ì³þ, à òàêîæ ïðèãí³÷óº ìåõàí³çìè àäàïòàö³¿ îðãàí³çìó äî ïàòîëîã³÷íèõ ÷èí-
íèê³â [6, 8, 11, 27].

ßê âèÿâèëîñÿ, â³äêðèòòÿ ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â ìîæëèâå ³
ôàðìàêîëîã³÷íèì øëÿõîì. Ó 1978 ð. áóëè âïåðøå ñèíòåçîâàí³ é îïèñàí³
Peterson òàê çâàí³ «â³äêðèâà÷³» öèõ êàíàë³â [25], ùî ïðèçâåëî äî ðîçðîáêè
íîâîãî øëÿõó â òåðàï³¿ ñåðöåâî-ñóäèííèõ çàõâîðþâàíü. Ðàçîì ç öèì ïðè
êë³í³÷íèõ äîñë³äæåííÿõ âèÿâèëîñÿ, ùî âèêîðèñòàííÿ â³äêðèâà÷³â ÀÒÔ-çà-
ëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â ìîæå ñïðè÷èíè äåÿê³ óñêëàäíåííÿ òà ïîá³÷í³ ÿâè-
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ùà, çîêðåìà ïîðóøåííÿ ðèòìó ä³ÿëüíîñò³ ñåðöÿ ³ íàâ³òü ô³áðèëÿö³þ øëó-
íî÷ê³â [5, 7, 9, 28], àêòèâàö³þ ñèìïàòîàäðåíàëîâî¿ ñèñòåìè, ãàëüìóâàííÿ
ïðîäóêö³¿ ³íñóë³íó òà ³íø³ íåãàòèâí³ ÿâèùà [12, 15, 29]. Âèñëîâëþºòüñÿ
äóìêà, ùî ç îäíîãî áîêó ïðîòåêòîðíèé, à ç ³íøîãî àðèòìîãåííèé åôåêòè
àêòèâàòîð³â ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â ïåâíîþ ì³ðîþ çóìîâëåí³ ñï³â-
â³äíîøåííÿì ä³¿ òîãî ÷è ³íøîãî àêòèâàòîðà ïåðåâàæíî íà ñàðêîëåìàëüí³ ÷è
íà ì³òîõîíäð³àëüí³ ÀÒÔ-çàëåæí³ êàë³ºâ³ êàíàëè [5]. Ö³ äàí³ ñòèìóëþâàëè
ïîäàëüøèé ïîøóê íîâèõ àêòèâàòîð³â êàë³ºâèõ êàíàë³â, ïîçáàâëåíèõ çãàäà-
íèõ íåäîë³ê³â [5].

Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî äîñë³äæåííÿ âïëèâó íîâèõ ôòîðâì³ñíèõ
â³äêðèâà÷³â êàë³ºâèõ êàíàë³â, ñèíòåçîâàíèõ ñï³âðîá³òíèêàìè ²íñòèòóòó îðãà-
í³÷íî¿ õ³ì³¿ ÍÀÍ Óêðà¿íè [1], íà ñóäèííèé òîíóñ òà ³äåíòèô³êàö³ÿ ìåõàí³ç-
ìó ä³¿ öèõ â³äêðèâà÷³â çà äîïîìîãîþ â³äîìîãî ³íã³á³òîðà ÀÒÔ-çàëåæíèõ
êàë³ºâèõ êàíàë³â � ãë³áåíêëàì³äó.

Ìåòîäèêà

Äîñë³äè ïðîâåäåí³ íà ³çîëüîâàíèõ, ïåðôóçîâàíèõ ïðè 37 îÑ íîðìàëüíèì
ðîç÷èíîì Êðåáñà, ê³ëüöåâèõ ñìóæêàõ àîðòè ìîðñüêî¿ ñâèíêè, ïîïåðåäíüî
ñêîðî÷åíèõ íîðàäðåíàë³íîì (10 ìêìîëü/ë). Âèêîðèñòîâóâàëè òâàðèí ìà-
ñîþ 0,2�0,25 êã. ²çîëüîâàí³ ñóäèíí³ ê³ëüöÿ ìàëè ä³àìåòð 2 ìì ³ øèðèíó
1,5 ìì. Óñ³ òåñòóâàííÿ ñóäèííèõ ñìóæîê ïðîâîäèëè â ³çîìåòðè÷íîìó ðå-
æèì³ ïðè ïî÷àòêîâî çàäàí³é íàïðóæåíîñò³, ïðè ÿê³é âîíè ãåíåðóâàëè ìàê-
ñèìàëüíó ñèëó â â³äïîâ³äü íà ³íôóç³þ íîðàäðåíàë³íó. Íàïðóæåí³ñòü ñóäèí-
íî¿ ñìóæêè ðîçðàõîâóâàëè ó Íüþòîíàõ íà 1 ì2. Àâòîìàòè÷íèé òåðìîñòàò
äîçâîëÿâ ï³äòðèìóâàòè òåìïåðàòóðó ðîç÷èíó â êàìåð³ 37 îC ç òî÷í³ñòþ äî
±0,5 îC. Ðîáî÷èé ðîç÷èí íàñè÷óâàëè êèñíåì çà äîïîìîãîþ êàðáîãåíó. Ïå-
ðåä âèì³ðþâàííÿì ïðåïàðàòè, çàêð³ïëåí³ â åêñïåðèìåíòàëüí³é êàìåð³, âè-
òðèìóâàëè ïðîòÿãîì 60 õâ ó íîðìàëüíîìó 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; ãëþêîçà � 11,5. Ñîë³, âèêîðèñòàí³ äëÿ ïðèãî-
òóâàííÿ íîðìàëüíîãî ðîç÷èíó Êðåáñà, à òàêîæ íîðàäðåíàë³í, àöåòèëõîë³í,
àäåíîçèí, ãë³áåíêëàì³ä ³ äèìåòèëñóëüôîêñèä (ÄÌÑÎ) áóëè âèðîáíèöòâà
ô³ðìè «Sigma Chemical» (ÑØÀ). Ï³íàöåäèë (ÏÔ-1), éîãî ôòîðïîõ³äí³
ÏÔ-5, ÏÔ-10 òà ¿õ ðîç÷èííèê äèìåòèëàöåòàì³ä (ÄÌÀÀ) áóëè ñèíòåçîâàí³
ñï³âðîá³òíèêàìè ²íñòèòóòó îðãàí³÷íî¿ õ³ì³¿ ÍÀÍ Óêðà¿íè.

Ãë³áåíêëàì³ä ðîç÷èíÿëè â ñóì³ø³ ÄÌÑÎ òà åòèëîâîãî ñïèðòó (1:1).
Êîíöåíòðàö³ÿ ö³º¿ ñóì³ø³ â åêñïåðèìåíòàëüí³é êàìåð³ íå ïåðåâèùóâàëà 0,02 %
³ âèêëèêàëà çìåíøåííÿ íàïðóæåííÿ ñóäèííîãî ïðåïàðàòó â³ä âèõ³äíîãî ð³âíÿ
ó ñåðåäíüîìó íà 3,0 % ± 0,1 % (n = 12, Ð < 0,05). Â³äêðèâà÷³ êàë³ºâèõ
êàíàë³â ðîç÷èíÿëè â ÄÌÀÀ, êîíöåíòðàö³ÿ ÿêîãî â åêñïåðèìåíòàëüí³é êà-
ìåð³ íå ïåðåâèùóâàëà 0,1 % ³ çìåíøóâàëà íàïðóæåííÿ ñóäèííîãî ïðåïàðà-
òó ó ñåðåäíüîìó íà 2,7 % ± 0,2 % (n = 12, Ð < 0,05) â³ä âèõ³äíîãî ð³âíÿ.
Äîñë³äæóâàí³ â³äêðèâà÷³ êàë³ºâèõ êàíàë³â ïîäàâàëè â åêñïåðèìåíòàëüíó
êàìåðó â êîíöåíòðàö³¿ â³ä 0,05 ìêìîëü/ë äî 0,5 ììîëü/ë. ßê êîíòðîëüíèé
ïðåïàðàò âèêîðèñòîâóâàëè ï³íàöåäèë. Ö³ë³ñí³ñòü ñóäèííîãî åíäîòåë³àëüíî-
ãî øàðó êë³òèí âèçíà÷àëè çà íàÿâí³ñòþ åíäîòåë³éçàëåæíèõ òåñòîâèõ ðå-
àêö³é íà àöåòèëõîë³í.
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Âèÿâëåíî, ùî îáèäâà íîâ³ ôòîðâì³ñí³ ïðåïàðàòè ïðîÿâëÿþòü äîáðå âèðàæåí³
äîçîçàëåæí³ âàçîäèëàòàòîðí³ âëàñòèâîñò³ (ðèñ. 1). Ïîðîãîâ³ êîíöåíòðàö³¿
ÏÔ-5 (0,1 ìêìîëü/ë) ³ ÏÔ-10 (0,5 ìêìîëü/ë) âèêëèêàëè çìåíøåííÿ íà-
ïðóæåííÿ ñóäèííèõ ñìóæîê ó ñåðåäíüîìó íà 2,53 ± 0,2 (n = 12, Ð < 0,05)
òà 2,57 % ± 0,2 % (n = 9, Ð < 0,05) â³äïîâ³äíî. Ìàêñèìàëüíèé åôåêò çìåí-
øåííÿ íàïðóæåííÿ ñóäèííî¿ ñìóæêè íîâèìè àêòèâàòîðàìè êàë³ºâèõ êà-
íàë³â ñïîñòåð³ãàâñÿ ïðè êîíöåíòðàö³¿ 0,1 ììîëü/ë (ÏÔ-5) ³ 0,5 ììîëü/ë
(ÏÔ-10) ³ áóâ ó ñåðåäíüîìó 28,39 ± 3,2 (n = 9, Ð < 0,05) òà 48,98 % ± 6,1 %
(n = 9, P < 0,05) â³ä âèõ³äíîãî ð³âíÿ â³äïîâ³äíî. Îäíàê ïðè çá³ëüøåíí³

êîíöåíòðàö³¿ ÏÔ-5 â åêñïåðèìåí-
òàëüí³é êàìåð³ äî 0,5 ììîëü/ë,
éîãî âàçîäèëàòàòîðí³ âëàñòèâîñò³
ìàéæå âòðà÷àëèñü ³ çìåíøåííÿ íà-
ïðóæåííÿ ñóäèííî¿ ñìóæêè ñòàíî-
âèëî ó ñåðåäíüîìó 4,22 % ± 2,8 %
(n = 15, Ð < 0,05) â³ä âèõ³äíîãî
ð³âíÿ. Íàï³âìàêñèìàëüíå ðîçñëàá-
ëåííÿ ñóäèííèõ ñìóæîê ïðè ïåð-
ôóç³¿ ÏÔ-5 ³ ÏÔ-10 â³äáóâàëîñÿ
ïðè ¿õ êîíöåíòðàö³¿ â åêñïåðèìåí-
òàëüí³é êàìåð³ 6 ³ 210 ìêìîëü/ë
â³äïîâ³äíî. Îòæå, ìè âñòàíîâèëè,
ùî íîâ³ ôòîðïîõ³äí³ â³äîìîãî
â³äêðèâà÷à ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³º-
âèõ êàíàë³â � ï³íàöåäèëó, ÏÔ-5
òà ÏÔ-10, ä³éñíî ïðîÿâëÿþòü âà-
çîäèëàòàòîðí³ âëàñòèâîñò³.

ßê â³äîìî, õàðàêòåðíîþ ðè-
ñîþ  ÀÒÔ-çàëåæíèõ  êàë³ºâèõ
êàíàë³â º ¿õ ³íã³áóâàííÿ ï³äâèùå-
íèì âì³ñòîì  âíóòð³øíüîêë³òèí-
íîãî ÀÒÔ, ìîäåëþâàííÿ êàíàëü-
íî¿ àêòèâíîñò³ ÀÄÔ òà ³íøèìè
íóêëåîòèä ôîñôàòàìè, àêòèâóâàí-
íÿ ñïåöèô³÷íèìè â³äêðèâà÷àìè
ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â

(ï³íàöåäèë, ëåâêðîìàêàë³ì òîùî), à òàêîæ ³íã³áóâàííÿ ñóëüôîí³ëóðåàòè÷-
íèìè ïðåïàðàòàìè òàêèìè, ÿê òîëüáóòàì³ä ³ ãë³áåíêëàì³ä [3, 13, 17, 26].
Àëå îäíèì ³ç îñíîâíèõ  òåñò³â  äëÿ  äîñë³äæåííÿ  êàë³ºâèõ  êàíàë³â  íà
íàëåæí³ñòü  äî ÀÒÔ-÷óòëèâèõ º ¿õ ³íã³áóâàííÿ ãë³áåíêëàì³äîì � ñïåöèô³÷-
íèì áëîêàòîðîì ñàìå ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â [3, 14, 16, 22, 23].
Òîìó, ç ìåòîþ ³äåíòèô³êàö³¿ òà âèçíà÷åííÿ ¿õ â³äíîøåííÿ äî ðîäèíè â³äêðè-
âà÷³â ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â ìè âèêîðèñòîâóâàëè ãë³áåíêëàì³ä.
Äëÿ öüîãî ñóäèíí³ ñìóæêè ïîïåðåäíüî ïåðôóçóâàëè ãë³áåíêëàì³äîì
(10 ìêìîëü/ë) ïðîòÿãîì 5 õâ. ßê âèäíî ç ðèñ. 2, ïðè ïîäàëüø³é ïåðôóç³¿

Ð. Á. Ñòðóòèíñüêèé òà ³í.

Ðèñ. 1. Çàëåæí³ñòü âàçîäèëàòàòîðíî¿ ðåàêö³¿
â³ä ä³þ÷î¿ êîíöåíòðàö³¿ ð³çíèõ «â³äêðèâà÷³â»
ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â. Ïî îñ³ îð-
äèíàò: çìåíøåííÿ íàïðóæåíîñò³ ñóäèííî¿
ñìóæêè, (∆Ð, %); ïî îñ³ àáñöèñ: ëîãàðèôì
êîíöåíòðàö³¿ àêòèâàòîð³â êàë³ºâèõ êàíàë³â
(IgC, ìîëü/ë); 100 % � ìàêñèìàëüíå çìåí-
øåííÿ íàïðóæåíîñò³ ñóäèííî¿ ñìóæêè ïðè ä³¿
àäåíîçèíó (1 ììîëü/ë), 1 � ÏÔ-1, 2 �
ÏÔ-5, 3 � ÏÔ-10.
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ñìóæîê óñ³ìà àêòèâàòîðàìè êàë³ºâèõ êà-
íàë³â, ìè ñïîñòåð³ãàëè çìåíøåííÿ âàçî-
äèëàòàòîðíèõ ðåàêö³é ñóäèííèõ ñìóæîê
ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì.  ²íã³áóâàííÿ
âàçîìîòîðíîãî åôåêòó ÏÔ-1, ÏÔ-5 ³
ÏÔ-10 ñòàíîâèëî ó ñåðåäíüîìó 59,53 ±
± 3,2 (n = 7, Ð < 0,05), 67,07 ± 1,45 (n = 9, Ð < 0,05) ³ 65,59 % ± 0,51 %
(n = 9, Ð < 0,05) â³äïîâ³äíî. Ïðè â³äìèâàíí³ ñóäèííèõ ñìóæîê ïðîòÿãîì 60
õâ ï³ñëÿ ä³¿ ãë³áåíêëàì³äó íîðìàëüíèì ðîç÷èíîì Êðåáñà, âàçîäèëàòàòîðí³
ðåàêö³¿ ñóäèí íà àêòèâàòîðè êàë³ºâèõ êàíàë³â â³äíîâëþâàëèñÿ äî âèõ³äíîãî
ð³âíÿ. Äîäàâàííÿ ãë³áåíêëàì³äó â åêñïåðèìåíòàëüíó êàìåðó âæå ï³ñëÿ ðîç-
ñëàáëåííÿ ñóäèí íîâèìè àêòèâàòîðàìè (ÏÔ-5 ³ ÏÔ-10) êàë³ºâèõ êàíàë³â
(10 ìêìîëü/ë) ïîâí³ñòþ çí³ìàëî ¿õ ä³þ òà ïîâåðòàëî ñóäèííèé òîíóñ äî
âèõ³äíîãî ð³âíÿ. À ÿê â³äîìî, ãë³áåíêëàì³ä ä³º áåçïîñåðåäíüî íà SUR ñóáî-
äèíèöþ ÀÒÔ-çàëåæíîãî êàë³ºâîãî êàíàëó, ÿêà âèñòóïàº ðåãóëÿòîðîì êà-
íàëüíî¿ àêòèâíîñò³, â³äïîâ³äàþ÷è çà ÷óòëèâ³ñòü êàíàëó äî éîãî â³äêðèâà÷³â
³ ñóëüôîí³ëóðåàòè÷íèõ ïðåïàðàò³â. Òîä³ ÿê äðóãà ñòðóêòóðíà ñóáîäèíèöÿ
ÀÒÔ-çàëåæíîãî êàë³ºâîãî êàíàëó � ÊIR6,õ � â³äïîâ³äàº çà ïðîâ³äí³ âëàñ-
òèâîñò³ êàíàëó [17].

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè äîçâîëÿþòü ïðèïóñòèòè, ùî íîâ³ ôòîðâì³ñí³ ïðå-
ïàðàòè ìîæíà ³äåíòèô³êóâàòè ÿê â³äêðèâà÷³ ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êà-
íàë³â.

Àíàë³çóþ÷è êðèâ³ (ðèñ. 3), ÿê³
â³äîáðàæóþòü âàçîìîòîðí³ â³äïîâ³ä³
ñóäèí ïðè ¿õ ïåðôóç³¿ ôòîðâì³ñíèìè
àêòèâàòîðàìè êàë³ºâèõ êàíàë³â,
ìîæíà  âèä³ëèòè  äâ³ îñîáëèâîñò³:
øâèäê³ñòü  ñóäèííî¿ â³äïîâ³ä³  òà
â³äñóòí³ñòü ïåâíèõ ïåðåãèí³â. Òàêèé

Ðèñ. 2. Çì³íà íàïðóæåíîñò³ (∆Ð, %) ïðåïà-
ðàò³â àîðòè ìîðñüêî¿ ñâèíêè àêòèâàòîðàìè
êàë³ºâèõ êàíàë³â (êîíöåíòðàö³ÿ âñ³õ àêòè-
âàòîð³â  10 ìêìîëü/ë)  äî  ³  ï³ñëÿ  áëîêàäè
ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â ãë³áåíêëàì³-
äîì (10 ìêìîëü/ë); 100 % � ìàêñèìàëüíå
çìåíøåííÿ íàïðóæåíîñò³ ñóäèííî¿ ñìóæêè ïðè
ä³¿ àäåíîçèíó (1 ììîëü/ë), 1 � êîíòðîëü, 2 �
ãë³áåíêëàì³ä, ² � ÏÔ-1, ²² � ÏÔ-5, 3 �
ÏÔ-10.

Ðèñ. 3. Çìåíøåííÿ íàïðóæåíîñò³ (∆Ð, %)
ñóäèííèõ ïðåïàðàò³â ð³çíèìè «â³äêðèâà÷à-
ìè» ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â (êîí-
öåíòðàö³ÿ âñ³õ â³äêðèâà÷³â 0,1 ììîëü/ë)
ïðîòÿãîì 10 õâ; 100 % � ìàêñèìàëüíå çìåí-
øåííÿ íàïðóæåíîñò³ ñóäèííî¿ ñìóæêè ïðè
ä³¿ àäåíîçèíó (1 ììîëü/ë), 1 � ÏÔ-1,
2 � ÏÔ-5, 3 � ÏÔ-10.
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õàðàêòåð ñóäèííî¿ ðåàêö³¿ â³äïî-
â³äàº âïëèâó ò³ëüêè îäíîãî øëÿõó
âàçîäèëàòàö³¿. Ó íàøîìó âèïàä-
êó � àêòèâóâàííÿ ÀÒÔ-çàëåæíèõ
êàë³ºâèõ êàíàë³â, ÿêå âèêëèêàº
êàë³ºâèé ñòðóì ³, ÿê íàñë³äîê öüî-
ãî, ìåìáðàííó ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ òà

ðîçñëàáëåííÿ ãëàäåíüêî-ì�ÿçîâèõ êë³òèí. Ïîä³áíèé õàðàêòåð ìàþòü âàçî-
äèëàòàòîðí³ â³äïîâ³ä³ ïðè âèêîðèñòàíí³ ð³çíî¿ êîíöåíòðàö³¿ àêòèâàòîð³â êà-
ë³ºâèõ êàíàë³â (â³ä 0,5 ìêìîëü/ë äî 0,5 ììîëü/ë), çà âèíÿòêîì íàäòî âèñî-
êèõ äîç ÏÔ-5 (á³ëüøèõ í³æ 0,1 ììîëü/ë). ßê óæå âèùå çãàäóâàëîñÿ, ïðè
êîíöåíòðàö³¿ 0,5 ììîëü/ë ÏÔ-5 ìàéæå âòðà÷àº ñâî¿ âàçîäèëàòàòîðí³ âëàñ-
òèâîñò³ � çìåíøåííÿ íàïðóæåíîñò³ ñóäèííî¿ ñìóæêè â³ä âèõ³äíîãî ð³âíÿ
ñòàíîâèëî ó ñåðåäíüîìó 4,22 % ± 2,8 % (n = 15, Ð < 0,05), à ïîäîâæåíà
á³ëüø ÿê íà 4 õâ ïåðôóç³ÿ ïðèçâîäèëà äî çì³íè åôåêòó � ðîçâèâàëàñÿ
âàçîêîíñòðèêö³ÿ (ðèñ. 4), ÿêà íà 10-òó õâèëèíó áóëà 51,04 % ± 11,8 %
(n = 15, Ð < 0,05). Ìîæëèâî, ùî öÿ âàçîêîíñòðèêö³ÿ º íàñë³äêîì ìåòàáî-
ë³÷íèõ çì³í áåçïîñåðåäíüî â öèòîçîë³ ãëàäåíüêî-ì�ÿçîâèõ êë³òèí, àáî â ¿õ
çîâí³øíüîìó îòî÷åíí³, ìîæëèâî çàâäÿêè çâ³ëüíåííþ âàçîêîíñòðèêòîðíèõ
ðå÷îâèí ç åíäîòåë³àëüíîãî ñóäèííîãî øàðó êë³òèí.

Âèñíîâêè

1. Íà ³çîëüîâàíèõ ê³ëüöåâèõ ñìóæêàõ àîðòè äîñë³äæåíî âàçîìîòîðíó ä³þ
íîâèõ â³ò÷èçíÿíèõ ôòîðâì³ñíèõ àêòèâàòîð³â ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êà-
íàë³â � àíàëîã³â ï³íàöåäèëó � ÏÔ-5 ³ ÏÔ-10.

2. Ïîêàçàíî äîçîçàëåæíó âàçîäèëàòàòîðíó ä³þ àêòèâàòîð³â ÀÒÔ-çà-
ëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â ó ä³àïàçîí³ êîíöåíòðàö³¿ â³ä 0,1 ìêìîëü/ë äî
0,1 ììîëü/ë äëÿ ÏÔ-5 òà â³ä 0,5 ìêìîëü/ë äî 0,5 ììîëü/ë äëÿ ÏÔ-10.

3. Çá³ëüøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ ÏÔ-5 âèùå í³æ 0,1 ììîëü/ë ïðèçâîäèëî äî
ð³çêîãî çìåíøåííÿ âàçîäèëàòàòîðíîãî òà ïîÿâ³ âàçîêîíñòðèêòîðíîãî åôåêòó.

4. Ñïåöèô³÷íèé áëîêàòîð ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â � ãë³áåí-
êëàì³ä ïîïåðåäæàâ âàçîäèëàòàòîðíèé åôåêò íîâèõ ôòîðâì³ñíèõ àêòèâàòîð³â
êàë³ºâèõ êàíàë³â íà 67 (ÏÔ-5) òà 65,6 % (ÏÔ-10), ùî çá³ãàëîñÿ ç ð³âíåì
áëîêàäè åôåêò³â ï³íàöåäèëó (59,5 %).

Ðèñ. 4. Çì³íà  íàïðóæåíîñò³  (∆Ð, %)
ñóäèííèõ ïðåïàðàò³â ð³çíèìè â³äêðèâà-
÷àìè  ÀÒÔ-çàëåæíèõ  êàë³ºâèõ  êàíà-
ë³â (êîíöåíòðàö³ÿ  âñ³õ â³äêðèâà÷³â
0,5 ììîëü/ë) ïðîòÿãîì 10 õâ; 100 % �
ìàêñèìàëüíà çì³íà íàïðóæåíîñò³ ñó-
äèííî¿ ñìóæêè ïðè ä³¿ àäåíîçèíó
(1 ììîëü/ë), 1 � ÏÔ-1, 2 � ÏÔ-5,
3 � ÏÔ-10.

Ð. Á. Ñòðóòèíñüêèé òà ³í.
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Äîñë³äæåííÿ âàçîìîòîðíèõ åôåêò³â

R. B. Strutinskii, A. A. Moibenko, L. M. Yagupolskii

THE INVESTIGATION OF VASOMOTION EFFECTS
OF NEW FLUORINE-CONTENING OPENERS ATP-SENSITIVE
POTASSIUM CHANNELS

The influence of new fluorine-containing activators of K+ channels on the vascular
tone was investigated in vitro experiments on the guinea pig aorta. We exerted the
identification of mechanisms of the action of these substances using the well-known
ATP-sensitive K+ channel inhibitor � glibenclamid � and showed their dose-effect
correlation. It was shown that new fluorine-containing activators of K+ channels �
PF -5 and PF-10 � are powerful vasodilator substances and PF-5 in concentration
more than 0.1 mM exerts a distort of vascular reaction on the vasoconstriction.

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