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Ä³ÿ àíòèò³ë íà ñêîðîòëèâó çäàòí³ñòü ïàï³ëÿðíîãî
ì�ÿçà ñåðöÿ ùóðà òà òðèâàë³ñòü íèçõ³äíî¿ ôàçè ïëàòî
ïîòåíö³àëó ä³¿ çà óìîâ âïëèâó åêçîãåííî¿
àðàõ³äîíîâî¿ êèñëîòè òà áëîêóâàííÿ ¿¿ ìåòàáîë³çìó

Íà èçîëèðîâàííûõ ïàïèëëÿðíûõ ìûøöàõ ñåðäöà êðûñû  èññëåäîâàëè âëèÿíèå åêçîãåííîé
àðàõèäîíîâîé êèñëîòû è áëîêàòîðîâ åå ìåòàáîëèçìà íà àíòèòåëîèíäóöèðîâàííûå èçìå-
íåíèÿ ìåõàíè÷åñêîé è åëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñåðäå÷íîé ìûøöû. Ïîêàçàíî, ÷òî àíòè-
òåëîçàâèñèìàÿ èíäóêöèÿ îêèñëåíèÿ àðàõèäîíîâîé êèñëîòû ïðèâîäèò ê èíèöèàöèè âõîäà
èîíîâ Ñà2+ ÷åðåç ïîòåíöèàëîçàâèñèìûå êàëüöèåâûå êàíàëû ìèîöèòîâ. Áëîêèðîâàíèå ëèïîêñè-
ãåíàçíîãî ïóòè îêèñëåíèÿ àðàõèäîíîâîé êèñëîòû â áîëüøåé ìåðå, ÷åì öèêëîîêñèãåíàçíîãî,
íî â ìåíüøåé ìåðå, ÷åì âûêëþ÷åíèå êàëüöèåâûõ êàíàëîâ, ïðåäîòâðàùàëî ïåðåãðóæåíèå
ìèîöèòîâ èîíàìè Ñà2+.
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ÂÑÒÓÏ

Àðàõ³äîíîâà êèñëîòà (ÀÊ), ÿê â³äîìî [5],
âèâ³ëüíÿºòüñÿ ç ìåìáðàííèõ ôîñôîë³ï³ä³â,
à ïðîäóêòè ¿¿ îêèñíåííÿ (åéêîçàíî¿äè) ÿâ-
ëÿþòü ñîáîþ íîâèé êëàñ ñèãíàëüíèõ ìîëå-
êóë, ùî ðåãóëþþòü àêòèâí³ñòü ³îííèõ
êàíàë³â. Â³äîìî, ùî ïðè áàãàòüîõ çàõâî-
ðþâàííÿõ ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñèñòåìè â îð-
ãàí³çì³ âèÿâëÿþòüñÿ àíòèò³ëà äî ð³çíèõ
ìåìáðàííèõ àíòèãåííèõ äåòåðì³íàíò,
òà ùî ïðè ïàòîëîã³÷íèõ ïðîöåñàõ ï³äâè-
ùóºòüñÿ âì³ñò ÀÊ [15]. Ñàìà ÀÊ òà ìåòà-
áîë³òè ¿¿ îêèñíåííÿ ìàþòü øèðîêèé ñïåêòð
ä³¿ íà îðãàí³çì. Çîêðåìà, â³äîìà àêòèâàö³ÿ
êàë³ºâèõ êàíàë³â, ÿêà ïðÿìî çàëåæèòü â³ä
êîíöåíòðàö³¿ ìåòàáîë³ò³â [13], à òàêîæ íà-
òð³ºâèõ êàíàë³â [12], â³äêðèâàííÿ êàëüö³º-
âèõ êàíàë³â òà ìîá³ë³çàö³ÿ êàëüö³þ
âíóòð³øíüîêë³òèííèìè äåïî [16].

Ïîïåðåäí³ íàø³ äîñë³äæåííÿ [10] çàñ-
â³ä÷óþòü, ùî àíòèêàðä³àëüí³ àíòèò³ëà âïëè-
âàþòü íà ïåðåêèñíå îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â
(ÏÎË), ïðèãí³÷óþòü àêòèâí³ñòü òðàíñìåìá-

ðàííèõ Na+,K+- ³ Ñà2+,Mg2+-ÀÒÔàç, çì³íþ-
þòü ³îííó ïðîíèêí³ñòü êë³òèííèõ ìåìáðàí
êàðä³îì³îöèò³â, ñêîðîòëèâó çäàòí³ñòü ì�ÿ-
çà, ÿêà ìîæå áóòè íàñë³äêîì ïåðåðîçïîä³-
ëó âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ ³îí³â
êàëüö³þ.

Ïåðåäáà÷óâàëîñÿ, ùî ñïåöèô³÷í³ àíòè-
ìåìáðàíí³ àíòèò³ëà, ô³êñóþ÷èñü íà ìåìá-
ðàíàõ ì³îöèò³â, âïëèâàþòü íà ìåòàáîë³÷íå
îêèñíåííÿ ÀÊ çà ë³ïî- ÷è öèêëî-
îêñèãåíàçíèì øëÿõàìè ç óòâîðåííÿì åéêî-
çàíî¿ä³â. Îñòàíí³, â ñâîþ ÷åðãó, ìîæóòü
çì³íþâàòè ôóíêö³îíàëüíèé ñòàí êë³òèííî¿
ìåìáðàíè  ³ ìåä³þâàòè ñàìó ä³þ öèòîòîê-
ñèí³â. Òîìó ìåòîþ äàíî¿ ðîáîòè áóëî äîñ-
ë³äèòè ó÷àñòü ÀÊ òà ¿¿ ìåòàáîë³ò³â ó çì³í³
àêòèâíîñò³ ìåìáðàííèõ ³îíîòðàíñïîðòíèõ
ñèñòåì êàðä³îì³îöèò³â ³ ñêîðîòëèâî¿ àêòèâ-
íîñò³ ñåðöåâîãî ì�ÿçà, çóìîâëåíèõ ñïåöè-
ô³÷íèìè àíòèò³ëàìè.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Â äîñë³äàõ âèêîðèñòîâóâàëè ³çîëüîâàí³ ïàï³-
ëÿðí³ ì�ÿçè (ä³àìåòðîì 0,5 � 0,8 ìì ³ äîâæè-
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íîþ 3 � 5 ìì) ñåðöÿ ùóð³â ë³í³¿ Â³ñòàð ìà-
ñîþ 150-200 ã. Òâàðèí ï³ä ïåíòîáàðá³òàëî-
âèì íàðêîçîì äåêàï³òóâàëè, øâèäêî âèäà-
ëÿëè ñåðöå ³ ïðîòÿãîì 3 � 5 õâ ïåð-
ôóçóâàëè éîãî ðåòðîãðàäíî ðîç÷èíîì Òè-
ðîäå ïðè 0 � 4 îÑ. Ïîò³ì ïî÷èíàëè éîãî
ïðåïàðóâàííÿ. Â åêñïåðèìåíòàëüí³é ïëåê-
ñèãëàñîâ³é êàìåð³ ç ïðîòî÷íèì ðîç÷èíîì
îäèí ê³íåöü ñìóæêè çà äîïîìîãîþ ë³ãàòó-
ðè ç�ºäíóâàëè ç ìåõàíîåëåêòðè÷íèì ïåðå-
òâîðþâà÷åì ñèëè (6ÌÕ1Ñ), à äðóãèé � ç
ìåòðîìåòðè÷íèì ãâèíòîì, ùî äîçâîëÿº
ðåãóëþâàòè äîâæèíó ³ ñèëó ðîçòÿãó ïðå-
ïàðàòó. Ñòèìóëÿö³þ ì�ÿçà çä³éñíþâàëè
ïðÿìîêóòíèìè ³ìïóëüñàìè òðèâàë³ñòþ
2 � 5 ìñ ç ÷àñòîòîþ 0,5-3,0 Ãö. Ðåºñòðó-
âàëè ñèëó ³çîìåòðè÷íèõ ñêîðî÷åíü òà ïåð-
øó ¿¿ ïîõ³äíó (øâèäê³ñòü çì³íè ñèëè ñêî-
ðî÷åííÿ). Åëåêòðè÷íó àêòèâí³ñòü, ïîòåí-
ö³àëè ä³¿ (ÏÄ), â³äâîäèëè çà äîïîìîãîþ
�ïëàâàþ÷èõ� ì³êðîåëåêòðîä³â. Òðèâàë³-
ñòü ÏÄ âèçíà÷àëè íà äâîõ ð³âíÿõ ðåïîëÿ-
ðèçàö³éíî¿ ôàçè: 50 ³ 80 % (ÏÄ

50
 ³ ÏÄ

80
) ³

âèðàæàëè â ì³ë³ñåêóíäàõ. Ì³êðîåëåêòðîäè çà-
ïîâíþâàëè ðîç÷èíîì KCl (2,5 ìîëü/ë).

Ñïåöèô³÷í³ àíòèìåìáðàíí³ êàðä³àëüí³
àíòèò³ëà îòðèìóâàëè çà äîïîìîãîþ ³ìó-
í³çàö³¿ êðîë³â âîäíî-ñîëüîâèì ðîç÷èíîì
ïëàçìàòè÷íèõ ìåìáðàí, â³äîêðåìëåíèõ â³ä
ìåìáðàí ñàðêîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëó-
ìà öåíòðèôóãóâàííÿì ó ù³ëüíîñò³ ñàõà-
ðîçè, ùî îïèñàíî íàìè ðàí³øå [3]. Â åêñ-
ïåðèìåíòàõ âèêîðèñòàíî äâ³ êîíöåíòðàö³¿
àíòèò³ë: 0,1 ìã á³ëêà/ìë (ÿê óìîâíî ñòè-
ìóëþâàëüíà äîçà) ³ 0,5 ìã á³ëêà/ìë (ïðè-
ãí³÷óâàëüíà äîçà).

Ïðåïàðàòè ïåðôóçóâàëè ðîç÷èíîì Òè-
ðîäå òàêîãî ñêëàäó (ììîëü/ë): NaCl � 140,
NaHCO

3
 � 2, KCl � 3, NaH

2
PO

4
 � 0,5, òðèñ-

OH
2
 (pH 7,4), ãëþêîçà � 11, CaCl

2
 � 2, pH

ðîç÷èíó ï³ñëÿ íàñè÷åííÿ êàðáîãåíîì 7,3 �
7,4. Äîñë³äè ïðîâîäèëè ïðè 36 � 37 îÑ òà
ïðè 20 � 22 îÑ.

Äëÿ ïðèïèíåííÿ àêòèâíîñò³ íàòð³ºâèõ
êàíàë³â ìåìáðàíè âèêîðèñòîâóâàëè
òðèâàëó äåïîëÿðèçàö³þ ³îíàìè êàë³þ

(20 ììîëü/ë), à äëÿ áëîêóâàííÿ êàëüö³ºâèõ
êàíàë³â � ñïîëóêó D-600 (2.10-6 ã/ìë). Òàêîæ
âèêîðèñòîâóâàëè 1 ìêã/ìë ÀÊ. Äëÿ áëîêó-
âàííÿ ë³ïîêñèãåíàçíîãî øëÿõó îêèñíåííÿ ÀÊ
çàñòîñîâóâàëè ë³íîëåàò ã³äðîêñàìîâî¿ êèñëî-
òè (ËÃÊ) â êîíöåíòðàö³ÿõ 100, 50, 10, 1,0 ³
0,5 ìêã/ìë, íîðäèã³äðîãóàÿðåòîâó êèñëîòó
(ÍÄÃÊ, 2 ìêìîëü/ë). Äëÿ ïðèãí³÷åííÿ öèê-
ëîîêñèãåíàçíîãî øëÿõó âæèâàâñÿ ³íäîìåòà-
öèí (10 ìêìîëü/ë). Äëÿ áëîêàäè ÏÎË çàñòî-
ñîâóâàëè ³îíîë (50 ìêìîëü/ë). Ñòàòèñòè÷-
íó îáðîáêó åêñïåðèìåíòàëüíèõ ðåçóëüòàò³â
çä³éñíþâàëè çà äîïîìîãîþ êðèòåð³þ t Ñòüþ-
äåíòà àáî íåïàðàìåòðè÷íèì ìåòîäîì ç âè-
êîðèñòàííÿì êðèòåð³þ Óàéòà [6].

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Íà ³çîëüîâàíèõ ïàï³ëÿðíèõ ì�ÿçàõ ñåðöÿ ùó-
ðà ïîïåðåäíüî ïðîâîäèëè äîçîçàëåæíå
äîñë³äæåííÿ ä³¿ áëîêàòîðà ë³ïîêñèãåíàçíîãî
øëÿõó îêèñíåííÿ ÀÊ, ËÃÊ, íà ñêîðîòëè-
âó çäàòí³ñòü ÷åðåç ðåºñòðàö³þ àìïë³òóäè
ôàçíèõ ñêîðî÷åíü ³ òîí³÷íîãî íàïðó-
æåííÿ. Ðåàêö³ÿ ñåðöåâîãî ì�ÿçà íà ïåðôó-
çàò ç êîíöåíòðàö³ÿìè ËÃÊ 100, 50, 10 ³
1,0 ìêã/ìë õàðàêòåðèçóºòüñÿ ð³çíîíàïðàâëå-
í³ñòþ çì³í òîí³÷íîãî íàïðóæåííÿ.

Íà ïî÷àòêó ä³¿ ËÃÊ â êîíöåíòðàö³¿ 100
òà 50 ìêã/ìë ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ðîçñëàáëåí-
íÿ ì�ÿçîâî¿ ñìóæêè, îòæå, çìåíøåííÿ òî-
í³÷íîãî íàïðóæåííÿ (äî 20 % â³ä âèõ³äíî¿
àìïë³òóäè ñêîðî÷åíü) ç îäíî÷àñíèì ïðè-
ãí³÷åííÿì ôàçíèõ ñêîðî÷åíü (íà 25 � 28 %
â³ä âèõ³äíî¿ âåëè÷èíè). Ïðè êîíöåíòðàö³¿
ËÃÊ 10 ³ 1,0 ìêã/ìë â 30 % äîñë³ä³â âèíè-
êàëè ñïîíòàíí³ ñêîðî÷åííÿ, ùî ìîæå âêà-
çóâàòè íà çíèæåííÿ ïîðîãó çáóäæåííÿ êàð-
ä³îì³îöèò³â. Îäíàê ï³ñëÿ ïî÷àòêîâî¿ ôàçè
àêòèâàö³¿ ìåõàí³÷íî¿ àêòèâíîñò³ ðîçâèâàëî-
ñÿ ïðèãí³÷åííÿ ôàçíèõ ñêîðî÷åíü ³ ï³äâè-
ùåííÿ òîí³÷íîãî íàïðóæåííÿ äî 90 �
100 %. Çàì³íà òåñòóþ÷îãî ðîç÷èíó íà íîð-
ìàëüíèé íå ïðèçâîäèëà äî â³äíîâëåííÿ ñêî-
ðîòëèâèõ ðåàêö³é ïàï³ëÿðíîãî ì�ÿçà ñåðöÿ
ùóðà.

Ä³ÿ àíòèò³ë íà ñêîðîòëèâó çäàòí³ñòü
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Íàéá³ëüø îïòèìàëüíîþ äîçîþ âïëèâó
ËÃÊ íà ì³îöèòè ñåðöÿ áóëà âñòàíîâëåíà êîí-
öåíòðàö³ÿ, ùî ñòàíîâèëà 0,5 ìêã/ìë. ËÃÊ
â äàí³é êîíöåíòðàö³¿ â îìèâàþ÷îìó ðîç÷èí³
âèêëèêàëà ñòèìóëÿö³þ ôàçíèõ ñêîðî÷åíü, ùî
îäíîçíà÷íî ñâ³ä÷èòü ïðî çá³ëüøåííÿ â öèòîï-
ëàçì³ ê³ëüêîñò³ ³îí³â Ñà2+. Íà 20-é õâèëèí³ ä³¿
ËÃÊ àìïë³òóäà ôàçíèõ ñêîðî÷åíü çá³ëüøó-
âàëàñÿ íà 30 %. Îäíî÷àñíî ñïîñòåð³ãàëîñÿ
ðîçñëàáëåííÿ ñåðöåâîãî ì�ÿçà íà 20� 25 %
â³ä âèõ³äíî¿ àìïë³òóäè ôàçíîãî ñêîðî÷åííÿ.

Ï³ñëÿ 10 õâ â³äìèâàííÿ âèõ³äíèì ðîç÷è-
íîì Òèðîäå ñêîðîòëèâà çäàòí³ñòü ì³îöèò³â
â³äíîâëþâàëàñÿ, õî÷à â ÷àñòèí³ äîñë³ä³â
(3 ³ç 8) ñïîñòåð³ãàëîñÿ íåçíà÷íå ïðèã-
í³÷åííÿ àìïë³òóäè ôàçíèõ ñêîðî÷åíü, ùî íå
ïåðåâèùóâàëî 10 % â³ä ïî÷àòêîâèõ çíà-
÷åíü. Ñïåöèô³÷í³ àíòèò³ëà (0,1 ìã/ìë) âèê-
ëèêàëè çàëåæí³ â³ä ÷àñó çì³íè ÿê àìïë³òóäè
³çîìåòðè÷íèõ ñêîðî÷åíü, òàê ³ òîí³÷íîãî íà-
ïðóæåííÿ. Çá³ëüøóâàëàñÿ ñèëà ñêîðî÷åííÿ  ³
òðèâàë³ñòü ôàçè ðîçñëàáëåííÿ íà 29,1 ìñ ±
8,1 ìñ (n=6, Ð<0,05). Öå ñâ³ä÷èòü íå ëèøå ïðî
çá³ëüøåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî êàëüö³þ ïðè
ä³¿ àíòèò³ë, àëå ³ çìåíøåííÿ çâîðîòíîãî çàõîï-
ëåííÿ ³îí³â Ñà2+ êë³òèííèì ñàðêîïëàçìàòè÷-
íèì ðåòèêóëóìîì.

Êîìïëåêñíå çàñòîñóâàííÿ ËÃÊ â äîç³
0,5 ìêã/ìë ç àíòèìåìáðàííèìè àíòèò³ëàìè

(0,5 ìã/ìë) ïðîäåìîíñòðóâàëî çíèæåííÿ òî-
í³÷íîãî íàïðóæåííÿ ñåðöåâî¿ ñìóæêè, âèê-
ëèêàíîãî ñïåöèô³÷íèìè àíòèò³ëàìè, òà çà-
ïîá³ãàííÿ ïðèãí³÷åííÿ ôàçíèõ ñêîðî÷åíü. Öå
ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî çàõèñíèé âïëèâ ËÃÊ �
áëîêàòîðà ë³ïîêñèãåíàçè � íà ðîçâèòîê ðå-
àêö³¿ àíòèãåí � àíòèò³ëî â êàðä³îì³îöèòàõ
ùóðà. Îñê³ëüêè, ÿê óæå íàìè áóëî ïîêàçàíî
[1, 4], àêòèâóþ÷à ä³ÿ àíòèò³ë ïîâ�ÿçàíà ç ¿õ
âïëèâîì íà ôóíêö³îíóâàííÿ êàëüö³ºâèõ êà-
íàë³â òà Na+�K+ ïîìïè êàðä³îì³îöèò³â,  çà-
ëèøàºòüñÿ â³äêðèòèì ïèòàííÿ ïðî ðåàëüíèé
âíåñîê ñàìèõ àíòèò³ë â äàíèé ïðîöåñ ³ ðîëü
ó íüîìó ìåòàáîë³ò³â ÀÊ.

Íà ðèñ. 1 ïîêàçàíî, ùî àíòèêàðä³àëüí³
àíòèò³ëà â êîíöåíòðàö³¿ 0,5 ìã/ìë âèê-
ëèêàëè âèäîâæåííÿ íèçõ³äíî¿ ôàçè ïëàòî
ÏÄ, âèì³ðÿíî¿ íà äâîõ ð³âíÿõ ðåïîëÿðè-
çàö³¿ (50 ³ 80 % � ÏÄ

50
 ³ ÏÄ

80
). Ïðè öüîìó

òðèâàë³ñòü çá³ëüøóâàëàñÿ íà ð³âí³ ÏÄ
50

 ç
16,7±2,3 äî 22,4 ìñ ± 2,1 ìñ ³ íà ð³âí³ ÏÄ

80
 �

ç 42,9±3,8  äî 57,4 ìñ ± 5,1 ìñ (n=18,
Ð < 0,05). Àìïë³òóäà ÏÄ çá³ëüøóâàëàñÿ
â ñåðåäíüîìó íà 3,5 ìÂ. Çì³íè â åëåêò-
ðè÷í³é àêòèâíîñò³ ïðè ä³¿ àíòèêàðä³àëü-
íèõ àíòèò³ë ñóïðîâîäæóâàëèñÿ ïîñèëåííÿì
àìïë³òóäè ³çîìåòðè÷íîãî ñêîðî÷åííÿ.

Ä³ÿ áëîêàòîðà öèêëîîêñèãåíàçíîãî øëÿ-
õó îêèñíåííÿ ÀÊ, ³íäîìåòàöèíó, çìåíøóâàëà

Ð.². ßí÷³é, Þ.Ï. Á³äç³ëÿ, ß.Ì. Ãîöóëÿê, Î.Ð. ßí÷³é, Î.Â. Ãîâîðóõà

Ðèñ. 1. Òðèâàë³ñòü ïîòåíö³àëó ä³¿, âèçíà÷åíà íà 80%-ìó ð³âí³ ðåïîëÿðèçàö³¿ íèçõ³äíî¿ ôàçè ïëàòî ïðè ä³¿ àíòèò³ë
³ áëîêàòîð³â ë³ïî- òà öèêëîîêñèãåíàçè: 1 � â íîðìàëüíîìó ðîç÷èí³ Òèðîäå; 2 � ïðè ä³¿ àíòèò³ë (0,5 ìã á³ëêà/ìë) íà
5-é õâèëèí³; 3 � ïðè ä³¿ àíòèò³ë ³ ³íäîìåòàöèíó, 10 ìêìîëü/ë; 4 � ïðè ä³¿ àíòèò³ë ³ D�600 (2×10-6 ã/ìë); 5 � àíòèò³ë
³ íîðäèã³äðîãóàÿðåòîâî¿ êèñëîòè (2 ìêìîëü/ë); 6 � àíòèò³ë, íîðäèã³äðîãóàÿðåòîâî¿ êèñëîòè é ³íäîìåòàöèíó.
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ïîçèòèâíèé ³íîòðîïíèé åôåêò àíòèò³ë íà
 18,6 % ± 3,4 % (n=8, Ð<0,05). Âèêëþ÷åííÿ
ó÷àñò³ ïîâ³ëüíèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â ì³î-
öèò³â çà äîïîìîãîþ ñïîëóêè D-600 çàïîá³-
ãàëî á³ëüøîþ ì³ðîþ, í³æ ³íäî-
ìåòàöèí, ïîòåíö³àëêåðîâàíîìó âõîäæåííþ
³îí³â Ñà2+ â êë³òèíó ïðè ä³¿ àíòèò³ë. Îñòàíí³
çà òàêèõ óìîâ íå âèêëèêàëè â³ðîã³äíèõ çì³í
òðèâàëîñò³ ðåïîëÿðèçàö³éíî¿ ôàçè ïëàòî ÏÄ
òà ïîñèëåííÿ àìïë³òóäè ³çîìåòðè÷íèõ ñêî-
ðî÷åíü.

Áëîêóâàííÿ ë³ïîêñèãåíàçíîãî øëÿõó ìå-
òàáîë³çìó ÀÊ çà äîïîìîãîþ ÍÄÃÊ â êîíöåí-
òðàö³¿ 2 ìêìîëü/ë á³ëüøîþ ì³ðîþ, í³æ ³íäî-
ìåòàöèí, àëå ìåíøîþ, í³æ D-600, çàïîá³ãàëî
ðîçâèòêó ñòèìóëþâàëüíîãî åôåêòó ÀÒ
íà òðèâàë³ñòü òðàíñìåìáðàííèõ ÏÄ. Ïðè
ñï³ëüíîìó áëîêóâàíí³ ë³ïî- ³ öèêëîîêñè-
ãåíàçè àíòèò³ëà íå âèêëèêàëè â³ðîã³äíèõ
çì³í ó ïîòåíö³àëêåðîâàíîìó âõîäæåíí³
³îí³â Ñà2+ â êë³òèíó. ßêùî â ðîç÷èí³ Òè-
ðîäå òðèâàë³ñòü ÏÄ

50
 áóëà 16,7 ìñ±2,3 ìñ,

òî ïðè ä³¿ àíòèêàðä³àëüíèõ àíòèò³ë �
16,9 ìñ±3,2 ìñ, íà ð³âí³ ÏÄ

80
 � 42,9±

3,8 òà 41,5 ìñ±4,1 ìñ â³äïîâ³äíî (n=14,
Ð>0,05). Ñòâåðäæóâàëüíèì ôàêòîì àêòè-
âóþ÷îãî âïëèâó àíòèò³ë íà ìåòàáîë³çì
ÀÊ ïîñëóæèëè äîñë³äè ³ç âèêîðèñòàííÿì
êàë³ºâî¿ äåïîëÿðèçàö³¿ ìåìáðàíè êàðä³î-
ì³îöèò³â. Ö³êàâèì º òå, ùî íà äåïîëÿðè-
çîâàíèõ ì³îöèòàõ ïðè êîíöåíòðàö³¿ ³îí³â
êàë³þ 20 ììîëü/ë â îìèâàþ÷îìó ðîç÷èí³
íàñòàº íå ëèøå ³íàêòèâàö³ÿ íàòð³ºâèõ êà-
íàë³â, àëå ³ áëîêóâàííÿ ñèíòåçó ïðîñòàã-
ëàíäèíó Å

2
 (ÏÃÅ

2
) [5], ùî äàº ìîæëèâ³ñòü

âèêëþ÷èòè éîãî ³ç ó÷àñò³ â îòðèìàíèõ
åôåêòàõ àíòèò³ë. Òàê, ïðè òðèâàë³é ä³¿
íàäëèøêîâî¿ êîíöåíòðàö³¿ ³îí³â êàë³þ
(20 ììîëü/ë) ðîçâèâàºòüñÿ äåïîëÿðèçàö³ÿ
êë³òèííî¿ ìåìáðàíè íà 15 � 20 ìÂ. Ïðè
öüîìó íàñòàâàëà ³íàêòèâàö³ÿ íàò-
ð³ºâèõ êàíàë³â ³ êë³òèíà ðåàãóâàëà íà
ñòèìóëè ãðàäóàëüíèìè â³äïîâ³äÿìè (ÃÂ)
(ðèñ.2, à, á). Àìïë³òóäà îñòàíí³õ çàëåæà-
ëà â³ä ñèëè ïîäðàçíåííÿ òà ïîâ�ÿçàíà ³ç
ôóíêö³îíóâàííÿì êàëüö³ºâèõ êàíàë³â. Çà
òàêèõ óìîâ äîñë³äó àíòèò³ëà â êîíöåíò-
ðàö³¿ 0,1 � 0,5 ìã/ìë âèêëèêàëè â³ðîã³äíå
çá³ëüøåííÿ ÿê àìïë³òóäè, òàê ³ òðèâàëîñò³
ÃÂ (ðèñ. 2,â) ç 26,5±3,9  äî 42,1 ìÂ ±
4,5 ìÂ â³äïîâ³äíî (n=8, Ð<0,01). Öå ñâ³ä÷èòü
ïðî ïðÿìèé âïëèâ äîñë³äæóâàíèõ ôàê-
òîð³â íà ïîòåíö³àëêåðîâàíèé âõ³ä ³îí³â Ñà2+

â êë³òèíó. Îäíàê çàëèøàºòüñÿ íåÿñíèì, ÷èì
âèêëèêàíèé äàíèé åôåêò: ïðÿìîþ ä³ºþ àí-
òèò³ë íà ìåìáðàíí³ àíòèãåíí³ äåòåðì³íàí-
òè, â³äïîâ³äàëüí³ çà âõ³ä êàëüö³þ â êë³òèíó,
÷è öÿ ä³ÿ îïîñåðåäêîâàíà â³äïîâ³äíèìè, çó-
ìîâëåíèìè àíòèò³ëàìè, ïðîäóêòàìè ÏÎË?

ßê ç�ÿñóâàëîñÿ, áëîêàäà ÏÎË ³îíîëîì
(50 ìêìîëü/ë) çàïîá³ãàëà ðîçâèòêó ñòèìó-
ëþâàëüíèõ åôåêò³â àíòèò³ë íà ÃÂ (ðèñ.2, ã).
¯õ àìïë³òóäà áóëà òàêîþ, ÿê ó êîíòðîëüíèõ
äîñë³äàõ ³ ñòàíîâèëà 27,4 ìÂ ±
6,3 ìÂ (n=6, Ð<0,05). ËÃÊ (0,5 ìêã/ìë) òåæ
çàïîá³ãàâ â³ðîã³äíîìó âïëèâó àíòèò³ë íà ÃÂ
(ðèñ.2, ä). Àìïë³òóäà îñòàíí³õ áóëà 30,6±6,1
ïðîòè 26,1ìÂ±4,5 ìÂ (n=6, Ð>0,05). Çà òà-
êèõ óìîâ äîñë³äó òðèâàë³ñòü ÃÂ íå çì³íþ-
âàëàñÿ.

Ä³ÿ àíòèò³ë íà ñêîðîòëèâó çäàòí³ñòü

Ðèñ. 2. Ä³ÿ àíòèìåìáðàííèõ àíòèò³ë íà âèêëèêàí³ ãðàäóàëüí³ â³äïîâ³ä³ ïàï³ëÿðíîãî ì�ÿçà ùóðà ïðè ³íàêòèâàö³¿
íàòð³ºâèõ êàíàë³â:
à � ïîòåíö³àë ä³¿ â ðîç÷èí³ Òèðîäå; á � âèêëèêàí³ ãðàäóàëüí³ â³äïîâ³ä³ ïðè òðèâàë³é êàë³ºâ³é äåïîëÿðèçàö³¿
(20 ììîëü/ë); â � âèêëèêàíà â³äïîâ³äü íà ä³þ àíòèìåìáðàííèõ àíòèò³ë (0,1 ìã/ìë) íà 5-é õâèëèí³ ä³¿; ã � ïðè ä³¿
àíòèò³ë ³ ³îíîëó (50 ìêìîëü/ë); ä � ïðè ä³¿ àíòèò³ë (0,1 ìã/ìë) ³ ë³íîëåàòó ã³äðîêñàìîâî¿ êèñëîòè (1 ìã/ìë).

à á â ã ä

100 ìñ

50 ìÂ
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Ïðè òðèâàë³é ä³¿ àíòèò³ë (30 � 40 õâ),
êîëè ðîçâèâàâñÿ íåçâîðîòíèé âèðàæåíèé
íåãàòèâíèé ³íîòðîïíèé åôåêò, ËÃÊ á³ëü-
øîþ ì³ðîþ, í³æ ³íäîìåòàöèí, çàïîá³ãàâ
ðîçâèòêó öèòîòðîïíî¿ ä³¿ íà ñåðöåâèé ì�ÿç.
Ìîæëèâî, öå ïîâ�ÿçàíî ³ç àêòèâàö³ºþ äîñ-
ë³äæóâàíèìè àíòèò³ëàìè ë³ïîêñèãåíàçè é
óòâîðåííÿì òèì ñàìèì ëåéêîòðèºí³â. Îñ-
òàíí³ á³ëüøîþ ì³ðîþ, í³æ ïðîñòàãëàíäè-
íè, âèêëèêàþòü ïîøêîäæåííÿ êë³òèí [7].

Îòæå, ñòðèæíåâèì ìåõàí³çìîì â ðåàë³-
çàö³¿ öèòîòðîïíî¿ ä³¿ àíòèò³ë º àêòèâàö³ÿ ïðî-
öåñ³â â³ëüíîðàäèêàëüíîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â.
Áëîêàäà ÏÎË ³îíîëîì, ÿê ³ áëîêàäà ìåòàáî-
ë³çìó ÀÊ ïðè ä³¿ àíòèìåìáðàííèõ àíòèò³ë,
ìàº ïðîòåêòèâíó ä³þ íà äîñë³äæóâàí³ åëåêò-
ðîô³ç³îëîã³÷í³ ïîêàçíèêè ïàï³ëÿðíîãî ì�ÿçà.

Òàêèì ÷èíîì, îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ï³ä-
òâåðäæóþòü ó÷àñòü ìåòàáîë³ò³â îêèñíåííÿ
ÀÊ, çóìîâëåíèõ àíòèò³ëàìè, â çì³í³ ñêî-
ðîòëèâî¿ çäàòíîñò³ é åëåêòðè÷íèõ âëàñòèâîñ-
òåé êàðä³îì³îöèò³â. Ò³ëüêè ñï³ëüíå áëî-
êóâàííÿ ë³ïî- ³ öèêëîîêñèãåíàçè çàïîá³ãàº
ïîòåíö³àëêåðîâàíå âõîäæåííÿ ³îí³â Ñà2+ â
ì³îöèòè ó ðàç³ ðîçâèòêó ðåàêö³¿ àíòèãåí � àí-
òèò³ëî. Ñë³ä â³äçíà÷èòè, ùî ÍÄÃÊ á³ëüøîþ
ì³ðîþ, í³æ ³íäîìåòàöèí, çàïîá³ãàëà ðîçâèò-
êó àêòèâóþ÷îãî âïëèâó àíòèò³ë íà òðàíñ-
ìåìáðàííå âõîäæåííÿ ³îí³â Ñà2+. Ìîæëè-
âî, öå ïîâ�ÿçàíî ç òèì, ùî àêòèâàö³ÿ ìåòà-
áîë³çìó ÀÊ àíòèò³ëàìè ìîæå éòè íå â ñòðî-
ãî âèçíà÷åíîìó íàïðÿìêó. Â³ðîã³äíî, ùî ó
ïåðøó ôàçó ä³¿ àíòèò³ë (10 � 15 õâ) ïåðåâà-
æàº àêòèâàö³ÿ ë³-ïîêñèãåíàçè ³, â³äïîâ³äíî,
óòâîðåííÿ ëåéêîòðèºí³â. Îñòàíí³ çäàòí³ çì³-
íþâàòè âì³ñò Ñà2+ â öèòîïëàçì³ ³ º ñïåöè-
ô³÷íèìè òà ïðÿìèìè àêòèâàòîðàìè  êàëü-
ö³ºâèõ êàíàë³â [14].

Êð³ì òîãî, ìåòàáîë³òè öèêëîîêñèãåíàç-
íîãî øëÿõó îêèñíåííÿ ÀÊ âèêëèêàþòü
ïîòåíö³àëêåðîâàíèé äåïîëÿðèçóþ÷èé çñóâ
àêòèâàö³¿ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â, ùî ïðèçâî-
äèòü äî çìåíøåííÿ àìïë³òóäè ³íòåãðàëü-
íèõ  êàëüö³ºâèõ ñòðóì³â [11]. Òàêà ä³ÿ åé-
êîçàíî¿ä³â, ìîæëèâî, ëåæèòü â îñíîâ³ ïðèã-
í³÷óâàëüíîãî âïëèâó àíòèêàðä³àëüíèõ àíòèò³ë

íà ì³îöèòè, ùî ðîçâèâàºòüñÿ ïðè çá³ëüøåíí³
¿õ êîíöåíòðàö³¿ àáî ÷àñó ä³¿.

Â³äñóòí³ñòü ÷³òêî âñòàíîâëåíîãî ìå-
õàí³çìó ä³¿ ÀÊ íà ôóíêö³þ êë³òèí ³ ð³çíî-
íàïðàâëåí³ñòü âèêëèêàíèõ íåþ åôåêò³â
ñïîíóêàëî íàñ ïðîâåñòè ìîäåëüí³ åêñïå-
ðèìåíòè, îñê³ëüêè â³äîìî, ùî ÀÊ âèêëè-
êàº àêòèâàö³þ Na+,K+-ÀÒÔàçè òà äîçîçà-
ëåæíî ïðèãí³÷óº ï³äâèùåííÿ êîíöåíò-
ðàö³¿ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî êàëüö³þ [8].

Äîñë³äè ïîêàçàëè, ùî ÀÊ â êîíöåíò-
ðàö³¿ 1 ìêã/ìë âèêëèêàëà â³ðîã³äíå ï³äâè-
ùåííÿ àìïë³òóäè ³çîìåòðè÷íèõ ñêîðî÷åíü
óæå íà 3-é õâèëèí³ àïë³êàö³¿ ç 150,4 ± 10,5
äî 400,5 ìã±20,4 ìã (n=5, Ð<0,01). Òðè-
âàë³ñòü ÏÄ ìàëà òåíäåíö³þ äî âèäîâæåí-
íÿ, àëå äàëåêó äî â³ðîã³äíîñò³. Íèçõ³äíà
ôàçà ïëàòî íà ð³âí³ ÏÄ

50
 ñòàíîâèëà

20,3 ìñ±3,3 ìñ, òîä³ ÿê â íîðìàëüíîìó
ðîç÷èí³ Òèðîäå � 17,1 ìñ±3,6 ìñ, ïðè ÏÄ

80

�44,5±4,3 ³ 43,1 ìñ±4,8 ìñ â³äïîâ³äíî (n=5,
Ð>0,05). ËÃÊ ó äîç³ 1 ìêã/ìë çàïîá³ãàâ
ðîçâèòêîâ³ ïîçèòèâíîãî ³íîòðîïíîãî åôåê-
òó ÀÊ.

Áëîêàäà êàëüö³ºâèõ êàíàë³â ñïîëóêîþ
D-600 çìåíøóâàëà, àëå íå çàïîá³ãàëà ïî-
ñèëåííþ ñêîðîòëèâî¿ â³äïîâ³ä³, âèêëèêà-
íî¿ ÀÊ. Ñåðöåâèé ì�ÿç ðîçâèâàâ íàïðó-
æåííÿ äî 301,4 ìã±20,5 ìã, ùî ñâ³ä÷èòü
ïðî çá³ëüøåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî
êàëüö³þ á³ëÿ ñêîðîòëèâîãî ì³îô³áðèëÿð-
íîãî àïàðàòó. Çàñòîñóâàííÿ àì³ëîðèäó �
20,0 ìêã/ìë (áëîêàòîðà Na+�H+-îáì³ííî-
ãî ìåõàí³çìó) çàïîá³ãàëî ïîïåðåäí³ì åôåê-
òàì ÀÊ: ïîñèëåííþ àìïë³òóäè ñêîðî÷åííÿ.

Öå ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî â îñíîâ³ ä³¿ ÀÊ ³
àíòèìåìáðàííèõ àíòèò³ë ëåæàòü ð³çí³ ÷èí-
íèêè. Çîêðåìà, ïîñèëåííÿ ñêîðî÷åííÿ, ùî
âèêëèêàºòüñÿ ÀÊ, ïîâ�ÿçàí³ ç³ çá³ëüøåííÿì
âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ êàëüö³þ
÷åðåç ³îíîîáì³ííèé ìåõàí³çì ³ íå º ïîòåí-
ö³àëêåðîâàíèì. Îñê³ëüêè áëîêàäà êàëüö³º-
âèõ êàíàë³â ñïîëóêîþ D-600 ïîâèííà á
çàïîá³ãàòè çá³ëüøåííþ êîíöåíòðàö³¿ âíóò-
ð³øíüîêë³òèííîãî êàëüö³þ, ùî íàî÷íî çàñ-
â³ä÷óº àìïë³òóäà âèêëèêàíèõ ñêîðî÷åíü,

Ð.². ßí÷³é, Þ.Ï. Á³äç³ëÿ, ß.Ì. Ãîöóëÿê, Î.Ð. ßí÷³é, Î.Â. Ãîâîðóõà



24 ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2002, Ò. 48, ¹ 6

¿¿ çðîñòàííÿ ïðè ä³¿ ÀÊ íå º ïîòåíö³àëêåðîâà-
íèì.

Òàêèì ÷èíîì, âèêîðèñòàííÿ ÀÊ ÿê ìî-
äóëþþ÷îãî àãåíòà öèòîòðîïíî¿ ä³¿ àíòè-
êàðä³àëüíèõ àíòèò³ë íå ïîâíîþ ì³ðîþ â³ä-
ïîâ³äàº ¿õ åôåêòàì. Àíòèò³ëî ÿê ñêëàäíèé
á³ëîê ãëîáóë³í ìîæå âçàºìîä³ÿòè ç áàãàòü-
ìà ìåìáðàííèìè äåòåðì³íàíòàìè, çàïóñ-
êàþ÷è ïðè öüîìó äåê³ëüêà êë³òèííèõ ïðî-
öåñ³â. Öå íå âèêëþ÷àº âïëèâó íå ò³ëüêè íà
êàíàëüí³ á³ëêè, àëå ³ íà êàëüìîäóë³í,
G-á³ëêè êë³òèííî¿ ìåìáðàíè ³, îñíîâíå, íà
àêòèâàö³þ ÏÎË. Ïðîäóêòè ÿêîãî, ÿê â³äîìî
[2], çì³íþþòü ñòðóêòóðó ë³ï³äíîãî êîìïîíåí-
òà ìåìáðàíè. À öå âæå ïîâíîþ ì³ðîþ
ïðèçâîäèòü äî çì³íè ñòðóêòóðíî-ôóíêö³î-
íàëüíèõ âëàñòèâîñòåé ³íòåãðàëüíèõ á³ëê³â
ìåìáðàíè.

Çâè÷àéíî, äàòè ñòâåðäæóâàëüíó â³äïîâ³äü
íà òå, ùî àíòèò³ëà çá³ëüøóþòü êîíöåíòðàö³þ
âíóòð³øíüîêë³òèííîãî êàëüö³þ ò³ëüêè ïîòåí-
ö³àëêåðîâàíèì øëÿõîì, âàæêî. Öå çàñâ³ä÷ó-
þòü äîñë³äè ç àíòèò³ëàìè äî á³ëêà S-100, â
ÿêèõ òàêîæ ñïîñòåð³ãàëè ï³äâèùåííÿ êîíöåí-
òðàö³¿ Ñà2+ â öèòîïëàçì³ íåðâîâèõ êë³òèí, ïðè-
÷èíè ÿêîãî íåÿñí³ [17]. Ìè íå âèêëþ÷àºìî ³
çá³ëüøåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî êàëüö³þ
ïðè ä³¿ àíòèêàðä³àëüíèõ àíòèò³ë çà äîïîìî-
ãîþ éîãî âèâ³ëüíåííÿ ç³ ñòðóêòóð ñàðêîïëàç-
ìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà, ùî áóëî íàìè â³ä-
ì³÷åíî íà ñê³íîâàíèõ ì�ÿçàõ [9].

Çàñëóãîâóº ïîäàëüøîãî åêñïåðèìåíòàëü-
íîãî ï³äòâåðäæåííÿ ïðèãí³÷óâàëüíà ä³ÿ àí-
òèò³ë ïðè ¿õ òðèâàë³é àïë³êàö³¿ íà ñåðöåâèé
ì�ÿç (30 � 40 õâ). Ìîæëèâî, çìåíøåííÿ àì-
ïë³òóäè ñêîðî÷åííÿ òà òðèâàëîñò³ ÏÄ, ùî
ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ïðè öüîìó, ïîâ�ÿçàíå ç íå-
êîíòðîëüîâàíèì çá³ëüøåííÿì âíóòð³øíüî-
êë³òèííîãî êàëüö³þ. À ÿê â³äîìî ç ë³òåðàòó-
ðè, îäí³ºþ ç âëàñòèâîñòåé êàëüö³ºâèõ êàíà-
ë³â º ¿õ ³íàêòèâàö³ÿ ïðè ï³äâèùåíí³ âì³ñòó
â³ëüíîãî êàëüö³þ â öèòîïëàçì³ [5]. Ðàçîì ç
òèì çá³ëüøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ âíóòð³øíüîê-
ë³òèííîãî êàëüö³þ, ùî çàñâ³ä÷óþòü íàø³ äîñ-
ë³äæåííÿ, ìîæå àêòèâóâàòè ðîáîòó êàë³ºâèõ
êàíàë³â, ùî âðåøò³-ðåøò òåæ âèêëèêàº çìåí-

øåííÿ íèçõ³äíî¿ ôàçè ïëàòî ÏÄ ³ â³äïîâ³äíî
àìïë³òóäè ñêîðî÷åííÿ.

Òàêèì ÷èíîì, àíòèò³ëîçàëåæíà ³íäóêö³ÿ
îêèñíåííÿ ÀÊ ïðèçâîäèòü äî óòâîðåííÿ ¿¿
ìåòàáîë³ò³â � åéêîçàíî¿ä³â, ÿê³ ³í³ö³þþòü
âõ³ä Ñà2+ ÷åðåç ïîòåíö³àëêåðîâàí³ êàëü-
ö³ºâ³ êàíàëè ì³îöèò³â. Áëîêóâàííÿ ë³ïîê-ñ-
èãåíàçíîãî øëÿõó îêèñíåííÿ ÀÊ á³ëüøîþ
ì³ðîþ, í³æ öèêëîîêñèãåíàçíîãî, àëå ìåí-
øîþ, í³æ �âèêëþ÷åííÿ� êàëüö³ºâèõ êàíàë³â
çàïîá³ãàëî ïåðåâàíòàæåííþ ì³îöèò³â ³îíà-
ìè Ñà2+.

R.I.Yanchy, Yu.P.Bidzilya, Ya.N.Gotsulyak, O.R.Yanchy,
O.V.Govorukha

EFFECTS OF ANTIBODIES ON CONTRACTILITY
OF PAPILLARY MUSCLE IN RAT HEART AND
DURATION OF DESCENDING PHASE OF ACTION
POTENTIAL PLATEAU UNDER INFLUENCE OF
EXOGENIC ARACHIDONIC ACID
AND INHIBITING ITS METABOLISM

The effects of both arachidonic acid (AA) and inhibition of
its metabolism on the antibody-induced changes in the
mechanical contraction and action potentials of the isolated
papillary muscles were studied. It has been shown that
antibody-dependent induction of AA oxidation led to the
initiation of Ca2+ entry through voltage-dependent Ca2+

channels of a myocyte. Inhibition of the l³poxygenase way
of AA peroxidation prevented Ca2+ overload of cardio-
myocytes more than inhibition of the cyclooxygenase way,
but less than blocking Ca2+ channels.
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