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Âëèÿíèå áëîêàòîðîâ
íåêîòîðûõ èîíîòðàíñïîðòíûõ ñèñòåì ñàðêîëåììû
íà èíòåíñèâíîñòü ïîâðåæäåíèé ñåðäöà
ïðè «êàëüöèåâîì ïàðàäîêñå»

Ïðåäïîëîæåíî, ÷òî ìåõàíè÷åñêèé ðàçðûâ ñàðêîëåììû, ïðèâîäÿùèé ê âûõî-
äó ìèîãëîáèíà èç êàðäèîìèîöèòîâ ïðè «êàëüöèåâîì ïàðàäîêñå» ðàçâèâàåò-
ñÿ âñëåäñòâèå èçìåíåíèÿ òðàíñìåìáðàííîãî îñìîòè÷åñêîãî ãðàäèåíòà. Îá-
íàðóæåíà òåñíàÿ êîððåëÿöèîííàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó ñîäåðæàíèåì âîäû â
ìèîêàðäå è ìèîãëîáèíà, òåðÿåìîãî ñåðäöåì ïðè «êàëüöèåâîì ïàðàäîêñå».
Áëîêàòîð õëîðíûõ êàíàëîâ DIOA ïîâûøàë ñîäåðæàíèå âîäû â ìèîêàðäå è
óâåëè÷èâàë âûõîä ìèîãëîáèíîì, èç êàðäèîìèîöèòîâ. Óâåëè÷åííûé âûõîä
ìèîãëîáèíà, âûçâàííûé äîáàâëåíèåì 20 ììîëü/ë ãèäðîêàðáîíàòà íàòðèÿ
ïðåäîòâðàùàëñÿ áëîêàòîðîì ÍÑÎ3

� /Cl�-îáìåíà L-644, 711. Èíãèáèòîð
ëèïîôèëüíîé êàðáîàíãèäðàçû àöåòîçàëîìèä (0,1 ììîëü/ë) îñëàáëÿë âûõîä
ìèîãëîáèíà èç ñåðäöà áîëåå ÷åì íà 90 % ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Ïîëó-
÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæäàþò òàê íàçûâàåìóþ «íàòðèåâóþ» ãèïî-
òåçó ðàçâèòèÿ «êàëüöèåâîãî ïàðàäîêñà».

Ìàññèâíûé ïîòîê Ñà2+ âíóòðü êëåòîê ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ôàêòîðîâ ãèáåëè
êàðäèîìèîöèòà ïðè ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ ìèîêàðäà. Â
óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòà åãî ìîäåëèðóþò ïóòåì ðåïåðôóçèè ñåðäöà êàëüöèé-
ñîäåðæàùèì ðàñòâîðîì ïîñëå íåïðîäîëæèòåëüíîé ïåðôóçèè áåñêàëüöèå-
âîé ñðåäîé. Äàííîå ÿâëåíèå áûëî íàçâàíî «êàëüöèåâûì ïàðàäîêñîì» [3, 5,
14, 16]. Íåñìîòðÿ íà èíòåíñèâíûå èññëåäîâàíèÿ, ìåõàíèçì åãî ðàçâèòèÿ
âñå åùå îñòàåòñÿ íåÿñíûì. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ïðè÷èíîé ðàçðóøåíèÿ ñàð-
êîëåììû ïðè «êàëüöèåâîì ïàðàäîêñå» ÿâëÿåòñÿ íàêîïëåíèå â êàðäèîìèî-
öèòàõ îñìîòè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ è âîäû. Ïîñëåäóþùåå ïîñòóïëåíèå â
êëåòêè âîäû ïðèâîäèò ê ìåõàíè÷åñêîìó ðàçðûâó ñàðêîëåììû è ãèáåëè êàð-
äèîìèîöèòîâ [10]. Ïîäîáíî äðóãèì êëåòêàì, êàðäèîìèîöèòû èìåþò ñîáñò-
âåííóþ ñèñòåìó ðåãóëÿöèè êîëè÷åñòâà âîäû. Ïðè åå íàêîïëåíèè âíóòðè
êëåòîê àêòèâèðóþòñÿ ìåõàíèçìû, âûâîäÿùèå èçáûòîê îñìîòè÷åñêè àêòèâ-
íûõ âåùåñòâ (îñìîëèòîâ) âî âíåêëåòî÷íóþ ñðåäó (Na-H îáìåí, HCO3

�/Cl�

îáìåí, õëîðíûå êàíàëû). Îäíîâðåìåííî èçìåíÿåòñÿ àêòèâíîñòü è êîòðàíñ-
ïîðòà K-Na-2Cl [7, 13, 15, 17]. Çíà÷åíèå äàííûõ ìåõàíèçìîâ â íàáóõàíèè
êàðäèîìèîöèòîâ è ðàçâèòèè ïîâðåæäåíèé ïðè «êàëüöèåâîì ïàðàäîêñå» íå
óñòàíîâëåíî. Ó÷èòûâàÿ ýòî, öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó-
÷åíèå ðîëè íåêîòîðûõ ìåõàíèçìîâ òðàíñïîðòà HCO3

�, Cl�, Na+, K+ â íàêîï-
ëåíèè âîäû è ðàçðóøåíèè êàðäèîìèîöèòîâ ïðè «êàëüöèåâîì ïàðàäîêñå».

Ìåòîäèêà

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà èçîëèðîâàííûõ ñåðäöàõ áåëûõ áåñïîðîäíûõ
êðûñ, ïåðôóçèðîâàííûõ ïî ìåòîäó Ëàíãåíäîðôà îêñèãåíèðîâàííûì (37 îÑ)
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ðàñòâîðîì Ðèíãåðà�Ëîêêà (â ììîëü/ë): NaCl � 140; NaH2PO4 � 0,5;
KCl � 5,0; òðèñ-ÎÍ (ðÍ 7,4); ÑàÑl � 2; ãëþêîçû � 11. Ïîä ýôèðíûì
íàðêîçîì êðûñ äåêàïèòèðîâàëè. Ïîñëå âñêðûòèÿ ãðóäíîé êëåòêè ñåðäöå
ïîìåùàëè â îõëàæäåííûé ðàñòâîð Ðèíãåðà�Ëîêêà. Â àîðòó ââîäèëè êà-
íþëþ è ñî ñêîðîñòüþ 10 ìë/ìèí íà 1 ã âëàæíîé òêàíè ïîäàâàëè èñõîäíûé
ðàñòâîð â òå÷åíèå 15 ìèí äëÿ ñòàáèëèçàöèè ñîêðàòèòåëüíîé ôóíêöèè è
ïîêàçàòåëåé ýíåðãåòè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ. Çàòåì ñåðäöå ïåðôóçèðîâàëè áåñ-
êàëüöèåâîé ñðåäîé, ñîäåðæàùåé 0,5 ììîëü/ë ÝÄÒÀ â òå÷åíèå 10 ìèí. Ïî
îêîí÷àíèè ïåðôóçèè áåñêàëüöèåâîé ñðåäîé ÷åðåç ñåðäöå ïðîïóñêàëè èñ-
õîäíûé ðàñòâîð, ñîäåðæàùèé 2,0 ììîëü/ë ÑàÑl2.

Äëÿ îöåíêè ãëóáèíû ïîâðåæäåíèÿ ñàðêîëåììû êàðäèîìèîöèòîâ â îò-
òåêàþùåì îò ñåðäöà ïåðôóçèîííîì ðàñòâîðå íåïðåðûâíî îïðåäåëÿëè ñî-
äåðæàíèå ìèîãëîáèíà ñ ïîìîùüþ ïðîòî÷íîé êþâåòû [3]. Çàòåì ðàññ÷èòû-
âàëè ñóììàðíîå åãî êîëè÷åñòâî, ïîòåðÿííîå ñåðäöåì ïðè ðåïåðôóçèè
êàëüöèéñîäåðæàùèì ðàñòâîðîì. Ñóõóþ ìàññó òêàíè îïðåäåëÿëè ïîñëå ïðåä-
âàðèòåëüíîãî âûñóøèâàíèÿ îáðàçöîâ ïðè 100î â òå÷åíèå 24 ÷. Èíãèáèòîðû
HCO3

�/Cl� îáìåíà (L-644,711), Na-Í-îáìåíà (ÍÌÀ) è õëîðíûõ êàíàëîâ
(DIOA) áûëè ñèíòåçèðîâàíû â ëàáîðàòîðèè (òàáë. 1) [8]. Â ðàáîòå áûëè

Ò à á ë è ö à  1 .  Õàðàêòåðèñòèêà íåêîòîðûõ áëîêàòîðîâ èîíîòðàíñïîðòíûõ ñèñòåì
ñàðêîëåììû êàðäèîìèîöèòîâ

Ê³, ìêìîëü/ë

Íàòðèåâûå Na+/H+- Na+/Ca2+- Cl�/HCO3- õëîðíûå
êàíàëû îáìåí îáìåí îáìåí êàíàëû

ÍÌÀ >300 0,16 100 � �
R(+) DIOA � � � 10 1
L-644, 711 � � � 0,8 1

Èíãèáèòîð

èñïîëüçîâàíû ìèîãëîáèí ëîøàäè è òðèñàìèí (ôèðìû «Sigma», ÑØÀ).
Îñòàëüíûå ðåàêòèâû � îòå÷åñòâåííîãî ïðîèçâîäñòâà êâàëèôèêàöèè «õ.÷.».
Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû îáðàáîòàíû ìåòîäîì âàðèàöèîííîé ñòàòèñòèêè ñ
èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ t Ñòüþäåíòà.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Ýêñïåðèìåíòû ïîêàçàëè, ÷òî ðåïåðôóçèÿ ñåðäöà êàëüöèéñîäåðæàùèì ðà-
ñòâîðîì ïîñëå 10 ìèí ïåðôóçèè áåñêàëüöèåâîé ñðåäîé ñîïðîâîæäàåòñÿ âûñ-
âîáîæäåíèåì ìèîãëîáèíà â îòòåêàþùèé ïåðôóçèîííûé ðàñòâîð. Áëîêàòîð
Na-K-2Cl êîòðàíñïîðòà ôóðîñåìèä (100 ìêìîëü/ë) îñëàáëÿë íàêîïëåíèå
âîäû êàðäèîìèîöèòàìè è óìåíüøàë âûõîä ìèîãëîáèíà èç ñåðäöà ïðè «êàëü-
öèåâîì ïàðàäîêñå» (òàáë.2). Èíãèáèòîð Na-H-îáìåíà, ÍÌÀ (1 ìêìîëü/ë)
íå âëèÿë íà ðàçâèòèå «êàëüöèåâîãî ïàðàäîêñà» â ñåðäöå. Áëîêàòîð õëîð-
íûõ êàíàëîâ DIOA (5 ìêìîëü/ë) óâåëè÷èâàë ñîäåðæàíèå âîäû â òêàíè è
óñèëèâàë âûñâîáîæäåíèå ìèîãëîáèíà èç ñåðäöà (ðèñóíîê, ñì. òàáë. 2). Äî-
áàâëåíèå NaHCO3 (20 ììîëü/ë) â ïåðôóçèîííûå ñðåäû (êîíöåíòðàöèþ
èîíîâ íàòðèÿ ïîääåðæèâàëè íà ïîñòîÿííîì óðîâíå 140 ììîëü/ë) óñèëèâà-
ëî íàáóõàíèå êàðäèîìèîöèòîâ è âûõîä ìèîãëîáèíà èç ñåðäöà áîëåå ÷åì â
1,5�2,5 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Äàííûé ýôôåêò áèêàðáîíàòñîäåð-
æàùèõ ðàñòâîðîâ, âåðîÿòíî, íå ñâÿçàí ñ èõ ïîâûøåííîé áóôåðíîé âìåñòè-
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ìîñòüþ. Êàê ïîêàçàëè äîïîëíèòåëüíî ïðîâåäåííûå ýêñïåðèìåíòû, óâåëè÷å-
íèå áóôåðíîé åìêîñòè ðàñòâîðîâ äîáàâëåíèåì òðèñàìèíà äî êîíå÷íîé êîí-
öåíòðàöèè 25 ììîëü/ë íå âëèÿëî íà ãëóáèíó ðàçðóøåíèÿ êàðäèîìèîöèòîâ
ïðè «êàëüöèåâîì ïàðàäîêñå» (ñì.ðèñóíîê). Áëîêàòîð Cl�/HCO3

�îáìåíà
L-644,711 (10 ìêìîëü/ë) ïîëíîñòüþ ïðåäîòâðàùàë äàííûå èçìåíåíèÿ,  Èñ-
õîäÿ èç ýòîãî íàìè áûëî ïðåäïîëîæåíî, ÷òî àêòèâèðîâàíèå Cl�/HCO3

�-àíòèïîðòà
ìîæåò ïðèâîäèòü ê óâåëè÷åíèþ âíóòðèêëåòî÷íîãî ñîäåðæàíèÿ áèêàðáîíàò
èîíîâ è ñìåùåíèþ ðàâíîâåñèÿ ðåàêöèè, êàòàëèçèðóåìîé êàðáîàíãèäðàçîé â
ñòîðîíó îáðàçîâàíèÿ óãîëüíîé êèñëîòû è åå äèññîöèàöèè íà âîäó è óãëå-
êèñëûé ãàç. Â ýòîé ñâÿçè íàìè áûëî èññëåäîâàíî âëèÿíèå íà ðàçâèòèå «êàëü-
öèåâîãî ïàðàäîêñà» èíãèáèòîðà ëèïîôèëüíîé êàðáîàíãèäðàçû àöåòàçîëà-
ìèäà. Ýêñïåðèìåíòû ïîêàçàëè, ÷òî àöåòàçîëàìèä çíà÷èòåëüíî îñëàáëÿåò
âûõîä ìèîãëîáèíà èç ñåðäöà ïðè «êàëüöèåâîì ïàðàäîêñå» âíå çàâèñèìîñòè

Ò à á ë è ö à  2 .  Âëèÿíèå DIOA, L-644, 711, ôóðîñåìèäà, HCO3
� è àöåòîçàëîìèäà íà

ñîäåðæàíèå âîäû â ìèîêàðäå (ìë/ìã ñóõîé ìàññû) è âûõîä ìèîãëîáèíà èç ñåðäöà
(ìêã/ã ñóõîé ìàññû) ïðè «êàëüöèåâîì ïàðàäîêñå», M ± m

Ñåðèÿ ýêñïåðèìåíòîâ Êîëè÷åñòâî âîäû Âûõîä ìèîãëîáèíà

[HCO3
�] = 0 ììîëü/ë

êîíòðîëü 1 7,54±0,20 492,0±22,8

[HCO3
�] = 20 ììîëü/ë 11,09±0,82 1113,1±66,9

êîíòðîëü 2 P1<0,05 P1<0,01

DIOA 5 ìêìîëü/ë 6,01±0,24 732,2±33,2
P1<0,05 P1<0,01

L-644,711 10 ìêìîëü/ë 6,80±0,41 564,1±76,0
20 ììîëü/ë HCO3

� P1>0,1 P1>0,1
P2<0,01 P2<0,001

ôóðîñåìèä 100 ìêìîëü/ë 5,30±0,17 240,1±25,0
P1<0,05 P1<0,05

àöåòîçàëîìèä 0,1 ìêìîëü/ë 3,02±0,11 73,1±1,1
P1<0,05 P1<0,001

[HCO3
�] � 20 ììîëü/ë 3,94±0,15 38,0±7,0

àöåòîçàëîìèä 0,1 ìêìîëü/ë P1<0,05 P1<0,005
P2<0,01 P2<0,001

Ï ð è ì å ÷ à í è å .  Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé: P1 � ïî ñðàâíåíèþ ñ ðàñòâîðàìè áåç HCO3
�

(êîíòðîëü 1) è P2 � ïî ñðàâíåíèþ ñ ðàñòâîðàìè, ñîäåðæàùèìè 20 ììîëü/ë HCO3
�.

Ñîîòíîøåíèå ìåæäó ñîäåðæàíèåì
âîäû â ìèîêàðäå è âûõîäîì ìèîãëî-
áèíà èç ñåðäöà ïðè «êàëüöèåâîì ïà-
ðàäîêñå». Ïðåäñòàâëåíû çíà÷åíèÿ
ñðåäíåãî è äîâåðèòåëüíûå èíòåðâàëû
äëÿ Ð<0,05. Ïî îñè àáñöèññ � ñîäåð-
æàíèå âîäû. Ïî îñè îðäèíàò � ñóì-
ìàðíîå êîëè÷åñòâî ìèîãëîáèíà, ïîòå-
ðÿííîãî ñåðäöåì çà 12 ìèí ðåïåðôó-
çèè. 1 � ôóðîñåìèä 100 ìêìîëü/ë,
2 �êîíòðîëü, 3�[HCO3

�] 20 ììîëü/ë,
L-644,711 � 10 ìêìîëü/ë, 4 � DIOA
5 ìêìîëü/ë, 5 � [HCO3

� ] 20 ììîëü/ë,
r = 0,977; P <0,005; Y = 146,7x� 531,6.
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îò ñîäåðæàíèÿ áèêàðáîíàòà â ðàñòâîðàõ. Èíãèáèðîâàíèå èîíîòðàíñïîðò-
íûõ ìåõàíèçìîâ, âûâîäÿùèõ îñìîòè÷åñêè àêòèâíûå èîíû èç êëåòîê óâåëè-
÷èâàåò ñîäåðæàíèå âîäû â ìèîêàðäå è óñèëèâàåò ðàçâèòèå «êàëüöèåâîãî
ïàðàäîêñà». Áëîêèðîâàíèå êîòðàíñïîðòà èîíîâ âíóòðü êëåòîê îñëàáëÿåò
ýòè ïðîöåññû (ñì. òàáë. 2).

Êîððåëÿöèîííûé àíàëèç ïîêàçàë íàëè÷èå ëèíåéíîé êîððåëÿöèè ìåæ-
äó ñîäåðæàíèåì âîäû â ìèîêàðäå è âûõîäîì ìèîãëîáèíà èç êëåòîê ïðè
«êàëüöèåâîì ïàðàäîêñå» (ñì.ðèñóíîê).

Òàêèì îáðàçîì, ïîâðåæäåíèå ñàðêîëåììû ïðè «êàëüöèåâîì ïàðàäîê-
ñå» íàõîäèòñÿ â ïðÿìîé çàâèñèìîñòè îò âåëè÷èíû íàáóõàíèÿ êàðäèîìèîöè-
òîâ. Íà äàííûé ïðîöåññ âëèÿåò íå òîëüêî àíèîííûé ñîñòàâ ðåïåðôóçèîííî-
ãî ðàñòâîðà, íî è àêòèâíîñòü êàðáîàíãèäðàçû.

Ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ «êàëüöèåâîãî ïàðàäîêñà» îñòàþòñÿ äî êîíöà íå
èçó÷åííûìè. Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ïðè ðåïåðôóçèè ñåðäöà êàëüöèéñîäåðæà-
ùåé ñðåäîé â êàðäèîìèîöèòàõ íàêàïëèâàåòñÿ Na+ è Cl�, ÷òî ìîæåò ïðèâî-
äèòü ê áûñòðîìó è çíà÷èòåëüíîìó óâåëè÷åíèþ âíóòðèêëåòî÷íîãî îñìîòè-
÷åñêîãî äàâëåíèÿ è ðàçðóøåíèþ ñàðêîëåììû [10].

Ïðåäïîëàãàÿ ìåõàíè÷åñêèé ðàçðûâ ñàðêîëåììû, êàê ïðè÷èíó ãèáåëè
êàðäèîìèîöèòîâ ïðè «êàëüöèåâîì ïàðàäîêñå», íàìè áûëî ïðåäïîëîæåíî,
÷òî èíòåíñèâíîñòü ïîâðåæäåíèÿ ìåìáðàí ñàðêîëåììû ìîæíî ñóùåñòâåííî
óìåíüøèòü ïóòåì áëîêèðîâàíèÿ ïîñòóïëåíèÿ â êàðäèîìèîöèòû îñìîòè÷åñ-
êè àêòèâíûõ âåùåñòâ � K+, Na, Cl� ÷åðåç ñèñòåìó K-Na-2Cl-êîòðàíñïîðòà
èëè àíèîíîâ Cl ïîñðåäñòâîì Cl�/HCO3

�àíòèïîðòà [1, 9, 12, 13, 15, 17].
Ýêñïåðèìåíòû ïîäòâåðäèëè ýòî ïðåäïîëîæåíèå. Ôóðîñåìèä èëè L-644, 711
íå òîëüêî îñëàáëÿëè íàêîïëåíèå âîäû â ìèîêàðäå, íî è óìåíüøàëè èíòåí-
ñèâíîñòü âûõîäà ìèîãëîáèíà ïðè «êàëüöèåâîì ïàðàäîêñå».

Êàê èçâåñòíî, íàêîïëåíèå Na+, Cl� è âîäû âíóòðè êàðäèîìèîöèòîâ
âûçûâàåò íå òîëüêî èõ íàáóõàíèå, íî è àêòèâèðîâàíèå ìåõàíèçìîâ ñîõðà-
íåíèÿ êëåòî÷íîãî îáìåíà, â ÷àñòíîñòè � âûõîä Cl� èç êëåòîê ÷åðåç õëîð-
íûå êàíàëû [7, 15, 17]. Â ñâîþ î÷åðåäü, ýòî ñóùåñòâåííî îñëàáëÿåò îòåê
êëåòîê è óìåíüøàåò âíóòðèêëåòî÷íîå îñìîòè÷åñêîå äàâëåíèå. Áëîêèðîâà-
íèå äàííîãî ìåõàíèçìà, êàê áûëî ïîêàçàíî íàìè âûøå, ñ ïîìîùüþ DIOA
óâåëè÷èâàëî ñîäåðæàíèå âîäû â ìèîêàðäå è âûõîä ìèîãëîáèíà èç ñåðäöà
áîëåå ÷åì íà 40 % ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Äàííûé ýôôåêò áëîêàòîðà
õëîðíûõ êàíàëîâ íàáëþäàëñÿ òîëüêî âî âðåìÿ ïåðôóçèè ñåðäöà áåñêàëüöèå-
âîé ñðåäîé, íî íå â ìîìåíò åãî ðåïåðôóçèè êàëüöèéñîäåðæàùèì ðàñòâî-
ðîì. Âñå ýòî óêàçûâàåò íà òî, ÷òî óâåëè÷åíèå îñìîòè÷åñêîãî äàâëåíèÿ â
êàðäèîìèîöèòàõ ïðîèñõîäèò ïðåèìóùåñòâåííî âî âðåìÿ óäàëåíèÿ Ñà2+ èç
âíåêëåòî÷íîé ñðåäû. Äðóãîé ìåõàíèçì ñîõðàíåíèÿ êëåòî÷íîãî îáìåíà �
Na-H-îáìåí, âåðîÿòíî, íå èãðàåò ñóùåñòâåííîé ðîëè ïðè «êàëüöèåâîì ïà-
ðàäîêñå». Ñåëåêòèâíûé áëîêàòîð Na-H-îáìåíà ÍÌÀ íå âëèÿë íà ðàçâèòèå
«êàëüöèåâîãî ïàðàäîêñà».

Êàê èçâåñòíî, îáðàçóþùèåñÿ â êàðäèîìèîöèòàõ Í+ àêòèâíî óäàëÿþòñÿ
÷åðåç ñèñòåìó ñîïðÿæåííîãî Na+ + HCO3

�/H+ + Cl�îáìåíà, ïðèâîäÿùåãî ê
óâåëè÷åíèþ âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè Na+ [2,4,6,9,12]. Â ðåçóëüòàòå
ñíèæåíèÿ òðàíñìåìáðàííîãî ãðàäèåíòà íàòðèÿ óñèëèâàåòñÿ ïîñòóïëåíèå Ñà2+

÷åðåç ñèñòåìó Na-Ca-îáìåíà, ÷òî ïðèâîäèò ðàçðóøåíèå êëåòîê. Ñåëåêòèâ-
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íûé áëîêàòîð HCO3
�/Ñl�àíòèïîðòà L-644, 711, îãðàíè÷èâàë íàêîïëåíèå

âîäû ìèîêàðäîì è ïðåäîòâðàùàä âûõîä ìèîãëîáèíà. Íàìè áûëî ïðåäïîëî-
æåíî, ÷òî ïîñòóïëåíèå HCO3

� ìîãëî ñïîñîáñòâîâàòü åùå áîëüøåìó ïîâûøå-
íèþ ñîäåðæàíèÿ âîäû â êëåòêàõ â õîäå ðåàêöèè, êàòàëèçèðóåìîé êàðáî-
àíãèäðàçîé: HCO3

� + Í+ → Í2ÑÎ3 → Í2Î + ÑÎ2. Èíãèáèðîâàíèå
ëèïîôèëüíîé êàðáîàíãèäðàçû àöåòàçîëàìèäîì (0,1 ìêìîëü/ë) óìåíüøàåò
íå òîëüêî íàêîïëåíèå âîäû ìèîêàðäîì, íî è ðàçðóøåíèå êàðäèîìèîöèòîâ
ïðè «êàëüöèåâîì ïàðàäîêñå», ÷òî ñëóæèò äîïîëíèòåëüíûì àðãóìåíòîì â
ïîëüçó ïðåäïîëàãàåìîãî ìåõàíèçìà ïîâðåæäåíèÿ êàðäèîìèîöèòîâ ïðè «êàëü-
öèåâîì ïàðàäîêñå».

Âàæíîñòü íàêîïëåíèÿ âîäû â ìèîêàðäå äëÿ ðàçðóøåíèÿ ñàðêîëåììû è
âûñâîáîæäåíèÿ ìèîãëîáèíà èç êàðäèîìèîöèòîâ ïîäòâåðæäàåò è òåñíàÿ êîð-
ðåëÿöèîííàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó ýòèìè ïîêàçàòåëÿìè (ñì. ðèñóíîê).

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû äàþò îñíîâàíèå ïîäòâåð-
äèòü îñíîâíûå ïîëîæåíèÿ òàê íàçûâàåìîé «íàòðèåâîé ãèïîòåçû» ðàçâèòèÿ
«êàëüöèåâîãî ïàðàäîêñà», ñóùåñòâåííî óòî÷íèâ íåêîòîðûå åå ïîëîæåíèÿ.
Èçâåñòíî, ÷òî ïåðôóçèÿ ñåðäöà áåñêàëüöèåâîé ñðåäîé ñîïðîâîæäàåòñÿ íà-
êîïëåíèåì â êëåòêå ðàçëè÷íûõ îñìîëèòîâ, è ïðåæäå âñåãî, Na+ è Cl�.Ýòîìó
ñïîñîáñòâóåò íå òîëüêî ïîòåðÿ ñåëåêòèâíîñòè êàëüöèåâûõ êàíàëîâ ñàðêî-
ëåììû, íî è ñíèæåíèå àêòèâíîñòè Na+, K+-ÀÒÔàçû. Îäíàêî íàðÿäó ñ ìåõà-
íèçìàìè ïîñòóïëåíèÿ îñìîòè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ âíóòðü êëåòîê àêòè-
âèðóþòñÿ ñàðêîëåììàëüíûå ìåõàíèçìû âûâåäåíèÿ âîäû èç êëåòîê: õëîðíûå
êàíàëû, HCO3

�/Cl�àíòèïîðò. Âåðîÿòíî, ìîùíîñòü äàííûõ ñèñòåì çíà÷è-
òåëüíî ìåíüøå ìåõàíèçìîâ óâåëè÷åíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîãî Na+, Cl� è âîäû.
Ïîñëåäóþùàÿ ðåïåðôóçèÿ ñåðäöà êàëüöèéñîäåðæàùèì ðàñòâîðîì ïðèâî-
äèò ê àêòèâèðîâàíèþ ôîñôîëèïàç è ïðîòåàç, ÷òî ìîæåò ñîïðîâîæäàòüñÿ
îáðàçîâàíèåì áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ìîëåêóë ñðåäíåé è íèçêîé ìàññû, íå-
ñïîñîáíûõ ïðîíèêàòü ÷åðåç ñàðêîëåììó. Íàêîïëåíèå àìôèôèëüíûõ ìîëå-
êóë è æèðíûõ êèñëîò ñóùåñòâåííî èçìåíÿåò òåêó÷åñòü ëèïèäíîãî áèñëîÿ
ñàðêîëåììû, ïðî÷íîñòü ìåìáðàíû. Âîçìîæíî, â ðåçóëüòàòå ýòèõ èçìåíåíèé
ðàçâèâàåòñÿ çíà÷èòåëüíûé îñìîòè÷åñêèé ãðàäèåíò è ìåõàíè÷åñêîå ðàçðó-
øåíèå êàðäèîìèîöèòîâ.

Àâòîðû âûðàæàþò ãëóáîêóþ ïðèçíàòåëüíîñòü ïðîôåññîðó Michel Baum
(Texas, CØÀ) çà ëþáåçíî ïðåäîñòàâëåííûé èíãèáèòîð ëèïîôèëüíîé
êàðáîàíãèäðàçû àöåòîçîëàìèä.

V. V. Alabovsky, Cragoe E. J., Jr., A. A. Winokurov

EFFECT OF BLOCKERS OF SARCOLEMMAL IONTRANSPORTING
SYSTEMS ON INTENSIVITY OF HEART DAMMAGE DURING
CALCIUM PARADOX
The aim of present study was to investigate a role of different anions in calcium
paradox development. It is accepted point of view that development of calcium paradox
is depent on cation composition and activity of Na/Ca exchange. However, role of
anion composition remain unknown. It is not studied role of some aniontransporting
systems in development of calcium paradox. Experiments were carried  out on isolated
Langendorff perfused rat hearts. Hearts were perfused with calcium � containing
solution for 15 minutes, calcium � free  medium for 10 minutes  and reperfused by
initial calcium- containing solution with [Ca2+ = 2 mM]. Release  of  myoglobin was
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used as a marker of membrane damage. It has been shown that addition of 5�20 mM
HCO3 exacerbated calcium paradox of the heart, elevated myoglobin release from
4,92±0,57 mcg/g dry weight to 11,3±1,6 mcg/g dry weight. An inhibitor of  HCO3/Cl
exchange, 10 mcM L-644,711 depressed elevation of myoglobin release to 4,8± 1,05
mcg/g dry weight. An inhibitor of Cl� channels, 5 mcM DIOA caused raising  of
myoglobin loss to 7,3±0,8 mcg/g dry weight during calcium  paradox. These data
show dependence of calcium paradox on anion composition. A possible reason for
exacerbation of calcium paradox by HCO3- rich medium could be consistence of
HCO3/Cl and Na/Ca exchange. The results discover new perspectives in myocardial
protection of calcium overload.

Department of Biochemistry of Medical Academy, Voronezh, Russia
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