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Âïëèâ äîíàòîð³â îêñèäó àçîòó
íà ñêîðîòëèâó ôóíêöiþ ìiîêàðäa

Íà èçîëèðîâàííîì ñåðäöå ìîðñêèõ ñâèíîê, ïåðôóçèðóåìûõ ïî ìåòîäó Ëàí-
ãåíäîðôà, èçó÷àëîñü âëèÿíèå îêñèäà àçîòà, äîíàòîðîì êîòîðîãî âûñòóïàëè
íèòðîãëèöåðèí è íèòðîïðóññèä íàòðèÿ. Èññëåäîâàëè ïîêàçàòåëè ñîêðàòè-
òåëüíîé àêòèâíîñòè ìèîêàðäà è èçìåðÿëè êîðîíàðíûé ïîòîê äî è ïîñëå
ââåäåíèÿ äîíàòîðîâ NO è íà ôîíå áëîêàäû ãóàíèëàòöèêëàçû ìåòèëåíîâûì
ñèíèì. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî ïðè ââåäåíèè íèòðîãëèöå-
ðèíà è íèòðîïðóññèäà íàòðèÿ óìåíüøàþòñÿ ïîêàçàòåëè ñîêðàòèòåëüíîé
àêòèâíîñòè ñåðäöà è íåñêîëüêî óâåëè÷èâàåòñÿ êîðîíàðíûé ïîòîê. Ïîñëå
ââåäåíèÿ ìåòèëåíîâîãî ñèíåãî ïîêàçàòåëè ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿëèñü �
÷òî ïîäòâåðæäàåò ãóàíèëàòöèêëàçíûé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ îêñèäà àçîòà.

Âñòóï

Ïîòð³áíî áóëî ïîíàä 70 ðîê³â, ùîá Murad â³äêðèâ [18], ùî àêòèâíîþ ðå÷î-
âèíîþ â í³òðîãë³öåðèí³ º îêñèä àçîòó, ÿêèé ³ âèêëèêàº ðîçøèðåííÿ êðîâî-
íîñíèõ ñóäèí, ïîë³ïøåííÿ êðîâîïîñòà÷àííÿ îðãàí³â. Íèí³ äîáðå â³äîìî, ùî
îêñèä àçîòó º åíäîòåë³àëüíèì ôàêòîðîì, ÿêèé âïëèâàº íà êë³òèíè ÷åðåç
ï³äâèùåííÿ â íèõ ð³âíÿ öÃÌÔ òà çìåíøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ ³îí³â êàëüö³þ.
Äîíàòîðàìè îêñèäó àçîòó º í³òðîãë³öåðèí òà í³òðîïðóñèä íàòð³þ. ßêùî
ïåðøèé ïåðåòâîðþºòüñÿ â ìîëåêóëó îêñèäó àçîòó (NO) âñåðåäèí³ êë³òèíè,
òî äðóãèé � ñïîíòàííî âèä³ëÿº îêñèä àçîòó â ñóäèíè. Âàæëèâî äîñë³äèòè,
ÿê âïëèâàþòü ö³ ð³çí³ ðå÷îâèíè íà ñêîðîòëèâó ôóíêö³þ ì³îêàðäà òà êîðî-
íàðíèé êðîâîò³ê. Ùîá óíèêíóòè äîäàòêîâî¿ ä³¿ ãóìîðàëüíèõ òà íåðâîâèõ
ôàêòîð³â íà ñåðöå, äîñë³äè ïðîâîäèëèñü íà ³çîëüîâàíîìó îðãàí³.

Ìåòîäèêà

Åêñïåðèìåíòè ïðîâîäèëè íà ³çîëüîâàíèõ ñåðöÿõ ìîðñüêèõ ñâèíîê ìà-
ñîþ 350�420 ã. Ïåðôóç³þ êîðîíàðíèõ ñóäèí çä³éñíþâàëè çà ìåòîäîì
Ëàíãåíäîðôà ï³ä ïîñò³éíèì òèñêîì ³ 37 îÑ ðîç÷èíîì íàñòóïíîãî ñêëàäó
(ììîëü/ë): NaCl � 118; KCl � 4,7; MgSO4 � 1,2; NaHCO3 � 24;
KH2PO4 � 1,2; ãëþêîçà � 10; CaCl2 � 2,5; pH � 7,4. Ðîç÷èí àåðóâàëè
êàðáîãåíîì (95 % Î2 ³ 5 % ÑÎ2). Òèñê, ùî ðîçâèâàâñÿ â ïîðîæíèí³ ë³âîãî
øëóíî÷êà âèì³ðþâàëè çà äîïîìîãîþ ââåäåíîãî äî íüîãî ëàòåêñíîãî áàëîí-
÷èêà òåíçîäàò÷èêà ¹ 746 ³ ðåºñòðóâàëè íà áàãàòîêàíàëüíîìó ïîë³êàðä³î-
ãðàô³ «Ì³íãîãðàô-82». Ïðî ñòàí ñêîðîòëèâî¿ ôóíêö³¿ ë³âîãî øëóíî÷êà ñó-
äèëè çà çíà÷åííÿìè dp/dtmàõ ³ dp/dtm³n. Êîðîíàðíèé ïîò³ê âèì³ðþâàëè çà
îá�ºìîì â³äò³êàþ÷îãî â³ä ³çîëüîâàíîãî ñåðöÿ ðîç÷èíó çà 1 õâ. Åëåêòðè÷íó
ñòèìóëÿö³þ ñåðöÿ ïðîâîäèëè ç ÷àñòîòîþ 3 Ãö [7]. Äîíàòîðè îêñèäó àçîòó �
í³òðîãë³öåðèí ³ í³òðîïðóñèä íàòð³þ äîäàâàëè äî ïåðôóç³éíîãî ðîç÷èíó â



35ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2001, Ò. 47, ¹ 1

äîç³ 10�4 òà 10�5 ìîëü/ë â³äïîâ³äíî. Áëîêàäó ä³¿ îêñèäó àçîòó çä³éñíþâàëè
çà äîïîìîãîþ ìåòèëåíîâîãî ñèíüîãî, ÿêèé âíîñèëè â ïåðôóç³éíèé ïîò³ê ó
äîç³ 10�6 ìîëü/ë. Ôàðìàêîëîã³÷íà ä³ÿ í³òðîãë³öåðèíó òà í³òðîïðóñèäó íà-
òð³þ ïî÷èíàëàñÿ ÷åðåç 1�2 õâ ï³ñëÿ ââåäåííÿ öèõ ðå÷îâèí ó ïåðôóçóþ÷èé
ðîç÷èí.

Ðåçóëüòàòè åêñïåðèìåíò³â îáðîáëÿëè ñòàòèñòè÷íî çà äîïîìîãîþ êðèòå-
ð³þ t Ñòüþäåíòà.

Ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ

Ó ïåðø³é ñåð³¿ äîñë³ä³â âèâ÷àëè âïëèâ í³òðîãë³öåðèíó òà áëîêàòîðà éîãî
ä³¿ � ìåòèëåíîâîãî ñèíüîãî íà ïîêàçíèêè ñêîðîòëèâî¿ ôóíêö³¿ ì³îêàðäà ³
êîðîíàðíèé ïîò³ê ³çîëüîâàíîãî ñåðöÿ.

Ðåçóëüòàòè íàøèõ äîñë³äæåíü ñâ³ä÷àòü, ùî ââåäåííÿ í³òðîãë³öåðèíó
(10�4 ìîëü/ë) ó ïåðôóçàò ñóïðîâîäæóâàëîñÿ äîñòîâ³ðíèì çíèæåííÿì òèñ-
êó, ÿêèé ðîçâèâàâñÿ â ë³âîìó øëóíî÷êó (â³ä 56,7 ± 7,29 ó âèõ³äíîìó ñòàí³
äî 34,04 ìì ðò. ñò. ± 6,91 ìì ðò. ñò; Ð < 0,05). dp/dtmàõ ³ dp/dtm³n äîñòî-
â³ðíî çíèçèëèñÿ ç 749,4 ± 58,34 äî 522,25 ± 88,41 ³ ç 441,33 ± 27,01 äî
234,02 ìì ðò. ñò. ± 56,31 ìì ðò. ñò. â³äïîâ³äíî (Ð < 0,05).

Êîðîíàðíèé ïîò³ê ìàâ òåíäåíö³þ äî çá³ëüøåííÿ ç 15,43 ìë/õâ ±
± 1,42 ìë/õâ ó êîíòðîë³ äî 18,00 ìë/õâ ± 1,46 ìë/õâ íà 10-é õâèëèí³
ââåäåííÿ í³òðîãë³öåðèíó (ðèñ. 1).

Í³òðîãë³öåðèí íà ôîí³ ìåòèëåíîâîãî ñèíüîãî (10�6 ìîëü/ë), ââåäåíîãî
äî ïåðôóç³éíîãî ðîç÷èíó, íå âèêëèêàâ ³ñòîòíèõ çì³í ñêîðîòëèâî¿ ôóíêö³¿
ì³îêàðäà òà êîðîíàðíîãî ïîòîêó. Òàê, òèñê ó ë³âîìó øëóíî÷êó çíèæóâàâñÿ
íà 7,9 % (ç 53,34 ± 7,53 äî 49,11 ìì ðò. ñò. ± 6,8 ìì ðò. ñò.). dp/dtmàõ ³
dp/dtm³n çìåíøèëèñÿ íà 3,4 ³ 10 % â³äïîâ³äíî. Êîðîíàðíèé ïîò³ê çàëè-
øàâñÿ â ìåæàõ âèõ³äíîãî ð³âíÿ (15,37 ± 2,07 ó êîíòðîë³ ³ 15,86 ìë/õâ ±
± 1,78 ìë/õâ ó äîñë³äàõ). Òàêèì ÷èíîì, ìîæíà çðîáèòè âèñíîâîê, ùî í³òðî-
ãë³öåðèí âèêëèêàâ çìåíøåííÿ çíà÷åíü ïîêàçíèê³â ñêîðîòëèâî¿ ôóíêö³¿ ì³î-
êàðäà ³ ïåâíîþ ì³ðîþ ï³äâèùóâàâ êîðîíàðíèé ïîò³ê, à ìåòèëåíîâèé ñèí³é
áëîêóâàâ éîãî ä³þ.

Ó äðóã³é ñåð³¿ äîñë³ä³â âèâ÷àëè âïëèâ í³òðîïðóñèäó íàòð³þ òà áëîêàòî-
ðà éîãî ä³¿ ìåòèëåíîâîãî ñèíüîãî íà ïîêàçíèêè ñêîðîòëèâî¿ ôóíêö³¿ ì³îêàð-
äà òà êîðîíàðíèé ïîò³ê ³çîëüîâàíîãî ñåðöÿ. Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü çàñâ³ä÷èëè,
ùî ââåäåííÿ í³òðîïðóñèäó íàòð³þ (10�5 ìîëü/ë) ó ïåðôóçàò ïðèçâîäèëî äî
äîñòîâ³ðíîãî çíèæåííÿ òèñêó â ë³âîìó øëóíî÷êó ç 55,9 ± 4,23 äî 34,73 ìì

Ðèñ. 1. Ïîêàçíèêè ñêîðîòëèâî¿ àêòèâ-
íîñò³ ì³îêàðäà òà êîðîíàðíîãî ïîòîêó
äî (1) òà ïðè ââåäåí³ (2) í³òðîãë³öå-
ðèíó: ² �  òèñê ó ë³âîìó øëóíî÷êó;
²² � dp/dtmax; ²²² � dp/dtmin; IV �
êîðîíàðíèé ïîò³ê.
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ðò. ñò. ± 3,23 ìì ðò. ñò. (Ð < 0,05). dp/dtmàõ ³ dp/dtm³n çíèçèëèñÿ íà 40,43
³ 40,2 % â³äïîâ³äíî (Ð < 0,05). Êîðîíàðíèé ïîò³ê çá³ëüøóâàâñÿ ç 15,23 ± 1,75
äî 17,45 ìë/õâ ± 1,67 ìë/õâ (ðèñ. 2).

Ïîïåðåäíº ââåäåííÿ ìåòèëåíîâîãî ñèíüîãî (10�6 ìîëü/ë) ïðèçâåëî äî
ãàëüìóâàííÿ ä³¿ í³òðîïðóñèäó íàòð³þ, ïðî ùî ñâ³ä÷èòü íåçíà÷íå çìåíøåííÿ
(3,95 %) òèñêó ó ë³âîìó øëóíî÷êó ç 50,72 ± 5,88 äî 48,72 ìì ðò. ñò. ±
± 6,13 ìì ðò.ñò.) òà dp/dtmàõ ³ dp/dtm³n íà 6,56 ³ 7,3 % â³äïîâ³äíî. Êîðî-
íàðíèé ïîò³ê ïðè öüîìó íå çì³íþâàâñÿ (ç 15,15 ± 0,93 äî 15,73 ìë/õâ ±
± 1,1 ìë/õâ).

Òàêèì ÷èíîì, í³òðîïðóñèä íàòð³þ âèêëèêàâ çíèæåííÿ çíà÷åíü ïîêàç-
íèê³â ñêîðîòëèâî¿ ôóíêö³¿ ì³îêàðäà ³ ïåâíå ï³äâèùåííÿ êîðîíàðíîãî ïîòî-
êó, à ìåòèëåíîâèé ñèí³é áëîêóâàâ ö³ åôåêòè. Îòðèìàí³ íàìè ðåçóëüòàòè
óçãîäæóþòüñÿ ç äàíèìè ë³òåðàòóðè, ùî í³òðîïðåïàðàòè çì³íþþòü ðåæèì
ðîáîòè ñåðöÿ, à ñàìå éîãî ñêîðîòëèâó ôóíêö³þ. Òîáòî â³äáóâàºòüñÿ ïðè-
ãí³÷åííÿ ³íòåíñèâíîñò³ ñåðöåâèõ ñêîðî÷åíü ³ ïåâíå çá³ëüøåííÿ êîðîíàðíîãî
ïîòîêó. Ìåõàí³çì ä³¿ í³òðàò³â ïîâ�ÿçóþòü ç NO, ÿêèé â îðãàí³çì³ ñèíòå-
çóºòüñÿ ³ âèä³ëÿºòüñÿ åíäîòåë³ºì ÿê ðåëàêñóþ÷èé ôàêòîð [10]. Óòâîðåííÿ
NO ç í³òðàò³â çä³éñíþºòüñÿ íåôåðìåíòíèì ñïîñîáîì, ùî ïîòðåáóº ïðèñóò-
íîñò³ ò³îë³â ³ ãåìîïðîòå¿í³â, à òàêîæ çà ó÷àñòþ ãëóòàò³îí-S-òðàíñôåðàçè òà
³íøèõ ôåðìåíò³â [10, 19]. Ïåâíà ðîëü â óòâîðåíí³ NO íàëåæèòü öèòîõðîìó
Ð-450, ÿêèé áåðå ó÷àñòü ó ìåòàáîë³çì³ îðãàí³÷íèõ í³òðàò³â ³ çóìîâëþº íàêî-
ïè÷åííÿ NO [11]. Îñòàíí³é ìàº âèñîêó ë³ïîô³ëüí³ñòü, ëåãêî ïðîíèêàº â
íåïîñìóãîâàíó êë³òèíó, â ÿê³é âèêëèêàº íèçêó ðåàêö³é. Ïåðâèííèé ìå-
õàí³çì ä³¿ í³òðîãë³öåðèíó ïðîÿâëÿºòüñÿ â òîìó, ùî â³í ïðîíèêàº â êë³òèíó,
äå ìåòàáîë³çóºòüñÿ äî óòâîðåííÿ NO àáî S-í³òðîçîò³îë³â. Îñòàíí³ àêòèâóþòü
ðîç÷èííó ôðàêö³þ ãóàí³ëàòöèêëàçè, â ðåçóëüòàò³ ÷îãî ï³äâèùóºòüñÿ âì³ñò
âíóòð³øíüîêë³òèííîãî öÃÌÔ � âòîðèííîãî ìåñåíäæåðà êë³òèííî¿ àêòèâ-
íîñò³ [3, 5], ÿêèé ãàëüìóº íàäõîäæåííÿ Ñà2+ ÷åðåç ïîòåíö³àëçàëåæí³ êàíàëè
äî êë³òèíè [2].

Çìåíøåííÿ âì³ñòó Ñà2+ ó ì³îïëàçì³ ïðèçâîäèòü äî ðîçñëàáëåííÿ êàð-
ä³îì³îöèò³â, ðîçøèðåííÿ êîðîíàðíèõ ñóäèí.

Ðàçîì ç öèì í³òðîãë³öåðèí ìàº ³íã³áóþ÷èé âïëèâ íà ôîñôî³íîçèòèäíèé
îáì³í ó êë³òèíàõ íåïîñìóãîâàíèõ ì�ÿç³â, ³, òàêèì ÷èíîì, òàêîæ âèêëèêàº
íåãàòèâíèé iíîòðîïíèé âïëèâ íà ì³îêàðä [13], çíèæóº ñèñòîë³÷íèé ³ ä³àñòî-
ë³÷íèé òèñê, à òàêîæ ðîáîòó ë³âîãî øëóíî÷êà ³, çàëåæíî â³ä öüîãî, ñïîæè-
âàííÿ êèñíþ ì³îêàðäîì [14].

Ðèñ. 2. Ïîêàçíèêè ñêîðîòëèâî¿ àêòèâ-
íîñò³ ì³îêàðäó òà êîðîíàðíîãî ïîòîêó
äî (1) òà ïðè ââåäåí³ (2) í³òðîïðóñè-
äó íàòð³þ: ² � òèñê ó ë³âîìó øëóíî÷-
êó; ²² � dp/dtmax; ²²² � dp/dtmin;
IV � êîðîíàðíèé ïîò³ê.
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², íàðåøò³, í³òðîãë³öåðèí, âèêëèêàº âåíîçíó äèëàòàö³þ òà äåïîíóâàí-
íÿ êðîâ³, çìåíøóº ïåðåäíàâàíòàæåííÿ íà ñåðöå, ùî ñïðèÿº çíèæåííþ òèñêó
òà îá�ºìó êðîâ³ ó ïîðîæíèíàõ ñåðöÿ, i, çà çàêîíîì Ôðàíêà�Ñòàðë³íãà,
ñïðè÷èíþº çíèæåííÿ ñêîðîòëèâî¿ ôóíêö³¿ ³ç íàñòóïíèì çìåíøåííÿì ñïîæè-
âàííÿ ì³îêàðäîì êèñíþ, òà äèëàòàö³¿ êîðîíàðíèõ àðòåð³é [17].

Àíàëîã³÷íèé êàðä³îòðîïíèé åôåêò âèêëèêàº í³òðîïðóñèä íàòð³þ, ÿêèé
íå íàëåæèòü äî îðãàí³÷íèõ í³òðàò³â. Ââåäåíèé â îðãàí³çì (ïåðôóçàò) â³í
(ó ïðîöåñ³ â³äíîâëåííÿ í³òðîïðóñèäó òà âòðàòè CN-ãðóïè) ñïîíòàííî âèä³-
ëÿº NO â ïîçàêë³òèííå ñåðåäîâèùå [15].

Ðîçñëàáëþþ÷ó ä³þ í³òðîïðóñèäó íàòð³þ íà ãëàäåíüêîì�ÿçîâ³ êë³òèíè
òà ì³îêàðä ïîâ�ÿçóþòü ç àêòèâàö³ºþ ðîç÷èííî¿ ôðàêö³¿ ãóàí³ëàòöèêëàçè. Öå
ï³äòâåðäæóºòüñÿ â åêñïåðèìåíòàõ, â ÿêèõ ³íã³á³òîð ãóàí³ëàòöèêëàçè � ìå-
òèëåíîâèé ñèí³é, ãàëüìóâàâ âïëèâ í³òðîïðóñèäó íàòð³þ íà ìåìáðàííèé ïî-
òåíö³àë òà ì�ÿçîâå íàïðóæåííÿ [4].

Îòæå, í³òðîãë³öåðèí ³ í³òðîïðóñèä íàòð³þ âèêëèêàþòü çìåíøåííÿ çíà-
÷åíü ïîêàçíèêiâ ñêîðîòëèâî¿ àêòèâíîñò³ ìiîêàðäà òà íåçíà÷íå çáiëüøåííÿ
êîðîíàðíîãî êðîâîòîêó.

Áëîêàòîð ãóàíiëàòöèêëàçè � ìåòèëåíîâèé ñèí³é, ãàëüìóº åôåêò í³òðî-
ãë³öåðèíó òà í³òðîïðóñèäó íàòð³þ, ùî ï³äòâåðäæóº ãóàíiëàòöèêëàçíèé
ìåõàíiçì äi¿ äîñë³äæóâàíèõ ðå÷îâèí íà ì³îêàðä ³ êîðîíàðí³ ñóäèí.

T. S. Lagodych

INFLUENCE OF NITRIC-OXIDE DONATORS
ON THE MYOCARDIUM CONTRACTIVE ACTIVITY

On the isolated guinea � pig heart perfused under Langendorff preparation influence
of the NO was studied. Donators of NO were nitroglycerinum and sodium nitroprusside.
The myocardium contractive activity indeces and the coronary flow were studied
before and after introduction of the guanilatcyclase blockade by methylene blue. The
received results show that after introduction of nitroglycerinum and sodium
nitroprusside myocardium contractive activity indeces decrease, and the coronary
flow increases. After introduction of methylene blue myocardium contractive activity
indeces almost do not change � that confirms the guanilatcyclase mechanism of NO
effect.

A. A. Bogomoletz National Medical University, Kiev
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