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ÀÒÔ-÷óòëèâ³ êàë³ºâ³ êàíàëè
òà çì³íè ¿õ ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³
ïðè öóêðîâîìó ä³àáåò³,
âèêëèêàíîìó ââåäåííÿì ñòðåïòîçîòîöèíó

Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì (ââåäåíèå ñòðåïòîçîòîöèíà) ñàõàðíîì äèàáåòå ó
êðûñ íàáëþäàåòñÿ îñëàáëåíèå âàçîäèëàòàòîðíûõ ýôôåêòîâ â ïðåïàðàòå èçîëèðîâàííîé
àîðòû â îòâåò íà àêòèâàöèþ ÀÒÔ-çàâèñèìûõ êàëèåâûõ êàíàëîâ ñ ïîìîùüþ íîâîãî ñèíòå-
òè÷åñêîãî àêòèâàòîðà ôëîêàëèíà. Ñòåïåíü îñëàáëåíèÿ âàçîäèëàòàòîðíûõ ðåàêöèé çàâè-
ñåëà îò õàðàêòåðà èñõîäíîé âàçîêîíñòðèêöèè. Íàèáîëüøåå îñëàáëåíèå íàáëþäàëîñü ïðè
íîðàäðåíàëèíîâîé âàçîêîíñòðèêöèè � íà 43,34 % ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè ðåàêöèÿìè
íà ïðåïàðàòàõ àîðòû çäîðîâûõ êðûñ. Ñîîòâåòñòâóþùåå îñëàáëåíèå ïðè àíãèîòåíçèíîâîé
âàçîêîíñòðèêöèè ñîñòàâëÿëî 20,37 %. Íà ôîíå êàëèåâîé äåïîëÿðèçàöèè âàçîäèëàòàòîðíûå
ýôôåêòû ôëîêàëèíà â íåáîëüøèõ äîçàõ (äî 0,01 ììîëü/ë) ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àëèñü ó
êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ è æèâîòíûõ ñ äèàáåòîì. Ïðè óâåëè÷åíèè êîíöåíòðàöèè ôëîêàëè-
íà äî 0,1 ììîëü/ë íàáëþäàåòñÿ ñóùåñòâåííîå óìåíüøåíèå åãî ýôôåêòîâ � íà 22,4 %. Óãíå-
òåíèå ýôôåêòîâ ôëîêàëèíà íîðàäðåíàëèíîì â àîðòå æèâîòíûõ ñ äèàáåòîì ïî ñðàâíåíèþ
ñ êîíòðîëüíûìè ýôôåêòàìè íà ôîíå êàëèåâîé äåïîëÿðèçàöèè çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåòñÿ �
â 3,9 ðàçà, òîãäà êàê óãíåòàþùèå ýôôåêòû àíãèîòåíçèíà ²² ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àþòñÿ ó
êîíòðîëüíûõ è ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ. Â òî æå âðåìÿ êîíñòðèêòîðíûå ýôôåêòû
íà áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà ñîõðàíÿëèñü è íå îòëè÷àëèñü îò êîíòðîëüíûõ. Ñëåäó-
åò ïîëàãàòü, ÷òî íàðóøåíèå ñîñóäèñòîé ðåàêòèâíîñòè ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå ÷àñòè÷íî
ñâÿçàíî ñ èçìåíåíèåì (íàðóøåíèåì) ôóíêöèè ÀÒÔ-çàâèñèìûõ êàëèåâûõ êàíàëîâ.

ÂÑÒÓÏ

ÀÒÔ-÷óòëèâ³ êàë³ºâ³ (Ê
ÀÒÔ

) êàíàëè â³ä³-
ãðàþòü âàæëèâó ðîëü ó ðåãóëÿö³¿ áàãàòüîõ
ôóíêö³é îðãàí³çìó, çîêðåìà ñóäèííîãî òî-
íóñó òà ñåêðåö³¿ ³íñóë³íó [9, 30, 34, 37].
Âñòàíîâëåíî, ùî Ê

ÀÒÔ
-êàíàëè öèòîïëàç-

ìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè β-êë³òèí îñòð³âö³â Ëàí-
ãåðãàíñà çíàõîäÿòüñÿ ó â³äêðèòîìó ñòàí³
³ âèõ³ä Ê+ çà ãðàä³ºíòîì êîíöåíòðàö³¿
ñïðèÿº ï³äòðèìàííþ ìåìáðàííîãî ïîòåí-
ö³àëó ñïîêîþ. Ó ðàç³ ï³äâèùåííÿ êîíöåí-
òðàö³¿ ãëþêîçè âíàñë³äîê ìåòàáîë³÷íèõ
çì³í, ê³íöåâèì ðåçóëüòàòîì ÿêèõ º çìåí-

øåííÿ ñï³ââ³äíîøåííÿ ÀÒÔ/ÀÄÔ, Ê
ÀÒÔ

-êà-
íàëè β-êë³òèí çàêðèâàþòüñÿ, â³äáóâàºòü-
ñÿ äåïîëÿðèçàö³ÿ êë³òèííî¿ ìåìáðàíè, ùî,
â ñâîþ ÷åðãó, ïðèçâîäèòü äî àêòèâàö³¿
ïîòåíö³àëçàëåæíèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â,
çá³ëüøåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåí-
òðàö³¿ Ñà2+ òà åêçîöèòîçó ãðàíóë ç ³íñóë-
³íîì [16,34]. Ùå äî â³äêðèòòÿ â 1983 ð.
Noma [28] Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ïîõ³äí³ ñóëüôîí-

³ëñå÷îâèíè, çîêðåìà ãë³áåíêëàì³ä (ñïåöè-
ô³÷íèé áëîêàòîð öèõ êàíàë³â), ïî÷àëè âè-
êîðèñòîâóâàòèñÿ â êë³í³÷í³é ïðàêòèö³ ÿê
ïðåïàðàòè, ùî çìåíøóþòü âì³ñò öóêðó â
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êðîâ³ [5]. Â ³íøèõ êë³òèíàõ (ãëàäåíüêîì�ÿ-
çîâèõ, êàðä³îì³îöèòàõ òîùî) Ê

ÀÒÔ
-êàíà-

ëè çà çâè÷àéíèõ óìîâ çíàõîäÿòüñÿ ïåðå-
âàæíî ó çàêðèòîìó ñòàí³ é àêòèâóþòüñÿ
â ðàç³ ïåâíèõ ìåòàáîë³÷íèõ ïîðóøåíü. Â³ä-
êðèòòÿ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â çà óìîâ ã³ïîêñ³¿, ³øå-

ì³¿ ïðèçâîäèòü äî ðîçøèðåííÿ êðîâîíîñ-
íèõ ñóäèí, ïîêðàùåííÿ êðîâîïîñòà÷àííÿ
òêàíèí ³ çá³ëüøåííÿ ðåçèñòåíòíîñò³ êë³òèí
äî ä³¿ ïîøêîäæóâàëüíèõ ôàêòîð³â. Çàñòî-
ñóâàííÿ ñèíòåòè÷íèõ àêòèâàòîð³â Ê

ÀÒÔ
-

êàíàë³â äîçâîëÿº çíà÷íî çìåíøèòè íåãà-
òèâí³ íàñë³äêè äåô³öèòó êèñíþ ÷åðåç ïå-
ðåõ³ä êë³òèí ó òàê çâàíèé ïðåêîíäèö³éíèé
ñòàí, â ÿêîìó ¿õ âèòðèâàë³ñòü äî íåñïðè-
ÿòëèâèõ óìîâ ³ñíóâàííÿ çíà÷íî çá³ëüøó-
ºòüñÿ [3].

Îòæå, âèíèêàº ìåäè÷íà ïðîáëåìà � àáî
ñïðèÿòè ñåêðåö³¿ ³íñóë³íó òà çìåíøóâàòè
ñò³éê³ñòü òêàíèí äî ã³ïîêñ³¿, àáî ïîë³ï-
øóâàòè êðîâîïîñòà÷àííÿ òêàíèí ³ ïðèãí³-
÷óâàòè âèä³ëåííÿ ³íñóë³íó β-êë³òèíàìè. Îñîá-
ëèâî¿ ãîñòðîòè öå ïèòàííÿ íàáóâàº êîëè
éäåòüñÿ ïðî ë³êóâàííÿ õâîðèõ íà öóêðî-
âèé ä³àáåò (ÖÄ), â ÿêèõ çíà÷íî çá³ëüøå-
íèé ðèçèê ðîçâèòêó ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ïà-
òîëîã³¿ [1, 8, 14, 32]. Âèð³øåííÿ öüîãî ïè-
òàííÿ, íà äóìêó áàãàòüîõ ó÷åíèõ, ïîâ�ÿ-
çàíå ç ïîøóêîì íîâèõ àêòèâàòîð³â Ê

ÀÒÔ
-

êàíàë³â, ùî íå âïëèâàþòü íà ðåãóëÿòîðí³
ñóáîäèíèö³ (SUR 1) êàíàë³â β-êë³òèí.

ßê åêñïåðèìåíòàëüí³, òàê ³ êë³í³÷í³ äîñ-
ë³äæåííÿ ïåðåêîíëèâî ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî
ðåàêòèâí³ñòü àðòåð³àëüíèõ ñóäèí çíà÷íî
çì³íþºòüñÿ ïðè ð³çíèõ âèäàõ ÖÄ. Âñòà-
íîâëåíî, ùî ó õâîðèõ íà ÖÄ ² òèïó ³ç
ñóäèííèìè óñêëàäíåííÿìè òà ó ùóð³â ³ç
ñòðåïòîçîòîöèí³íäóêîâàíèì ÖÄ (ìîäåëü
³íñóë³íçàëåæíîãî) çíà÷íî ïîñèëþºòüñÿ àê-
òèâí³ñòü àíã³îòåíçèí-ïåðåòâîðþâàëüíîãî
ôåðìåíòó [11]. Âîäíî÷àñ ïðè äîâãîòðèâà-
ëîìó ÖÄ çìåíøóºòüñÿ çäàòí³ñòü Ê

ÀÒÔ
-êà-

íàë³â ðîçøèðþâàòè ñóäèíè ïðè ã³ïîêñ³¿
[26] òà ó â³äïîâ³äü íà ä³þ ¿õ àêòèâàòîð³â
[21, 32], ùî çóìîâëþº çá³ëüøåííÿ ÷óòëè-
âîñò³ òêàíèíè äî ³øåì³÷íîãî óøêîäæåí-

íÿ. Âçàãàë³, ïîðóøåííÿ ÷óòëèâîñò³ òà/àáî
àêòèâíîñò³ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ìîæå ââàæàòèñü

îäíèì ³ç ïàòîãåíåòè÷íèõ ìåõàí³çì³â ðîç-
âèòêó àðòåð³àëüíî¿ ã³ïåðòåíç³¿ ó õâîðèõ íà
ÖÄ [14]. Â³äîìî, ùî àêòèâí³ñòü Ê

ÀÒÔ
-êà-

íàë³â çàëåæèòü â³ä õàðàêòåðó ï³äâèùåí-
íÿ ñóäèííîãî òîíóñó [4, 30]. Ó òîé æå ÷àñ,
ïðè ÖÄ ìîæå çì³íþâàòèñÿ ðåàêòèâí³ñòü
ñóäèí äî ð³çíèõ âàçîàêòèâíèõ àãåíò³â [31,
32], ÿê³, ó ñâîþ ÷åðãó, ìîæóòü âïëèâàòè
íà àêòèâí³ñòü Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â.

Ìåòà íàøî¿ ðîáîòè � äîñë³äæåííÿ âà-
çîäèëàòàòîðíèõ âëàñòèâîñòåé íîâîãî â³ò-
÷èçíÿíîãî ôòîðâì³ñíîãî àêòèâàòîðà Ê

ÀÒÔ
-êà-

íàë³â ôëîêàë³íó ïðè ï³äâèùåíí³ ñóäèííî-
ãî òîíóñó ó ùóð³â ³ç åêñïåðèìåíòàëüíèì
ñòðåïòîçîòîöèíîâèì ÖÄ.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äè ïðîâåäåíî íà 39 ùóðàõ-ñàìöÿõ
ë³í³¿ Â³ñòàð ìàñîþ 275 � 325 ã, ÿêèõ áóëî
ðîçä³ëåíî íà äâ³ ãðóïè: êîíòðîëüíó (20
òâàðèí) òà äîñë³äíó (19 òâàðèí). Ùóðàì
äîñë³äíî¿ ãðóïè ³íòðàïåðèòîíåàëüíî ââîäè-
ëè ñòðåïòîçîòîöèí (�Sigmà Aldrich�, ÑØÀ)
â äîç³ 50 ìã/êã ó 0,1 ìîëü/ë öèòðàòíîìó
áóôåð³ (ðÍ 4,5) îäíîðàçîâî [2]. Äëÿ ï³ä-
òâåðäæåííÿ â³äòâîðåííÿ ä³àáåòó ó ùóð³â
ôîòîìåòðè÷íî âèçíà÷àëè âì³ñò ãëþêîçè
ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ ç âèêîðèñòàííÿì ãëþ-
êîçîîêñèäàçíîãî ìåòîäó (�Àãàò-ìåä�, Óê-
ðà¿íà) òà ó êðîâ³ ç âèêîðèñòàííÿì ãëþêî-
ìåòðà �Ãëþêîôîðò� (Óêðà¿íà), à òàêîæ
âì³ñò ãëþêîçè ó ñå÷³ � çà äîïîìîãîþ ä³àã-
íîñòè÷íèõ ñìóæîê �Ïåíòàôàí� (�Lache-
ma�, ×åõ³ÿ). Òâàðèí äåêàï³òóâàëè ï³ä óðå-
òàíîâèì íàðêîçîì ÷åðåç 4 òèæ ï³ñëÿ ââå-
äåííÿ ñòðåïòîçîòîöèíó. Òåíçîìåòðè÷í³ äîñ-
ë³äæåííÿ ïðîâîäèëè íà ³çîëüîâàíèõ ê³ëüöå-
âèõ ñìóæêàõ òîðàêàëüíî¿ àîðòè ùóð³â
(ä³àìåòð 2 ìì, øèðèíà 1,5 ìì), ïåðôóçî-
âàíèõ ïðè 37 0C ± 0,5 0C íîðìàëüíèì ðîç-
÷èíîì Êðåáñà. Óñ³ òåñòóâàííÿ çä³éñíþâà-
ëè â ³çîìåòðè÷íîìó ðåæèì³ ïðè ïî÷àòêîâî
çàäàí³é íàïðóæåíîñò³, ïðè ÿê³é ñìóæêè ãå-
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íåðóâàëè ìàêñèìàëüíó ñèëó ó â³äïîâ³äü
íà ä³þ íîðàäðåíàë³íó (10 ìêìîëü/ë). Ðî-
áî÷èé ðîç÷èí íàñè÷óâàëè êèñíåì çà äîïî-
ìîãîþ êàðáîãåíó (ãàçîâà ñóì³ø 95 % Î

2
 ³

5 % ÑÎ
2
). Ïåðåä âèì³ðþâàííÿì ïðåïàðà-

òè, çàêð³ïëåí³ â åêñïåðèìåíòàëüí³é êàìåð³,
âèòðèìóâàëè ïðîòÿãîì 60 õâ ó íîðìàëü-
íîìó ðîç÷èí³ Êðåáñà íàñòóïíîãî ñêëàäó
(ììîëü/ë): NaCl � 120,4; KCl � 5,9; NaHCO

3 
�

15,5; NaH
2
PO

4  
 � 1,2; MgCl

2  
� 1,2; CaCl

2 
� 2,5;

ãëþêîçà � 11,5. Ã³ïåðêàë³ºâèé ðîç÷èí Êðåá-
ñà ãîòóâàëè åêâ³ìîëÿðíîþ çàì³íîþ
NaCl íà KCl, ê³íöåâà ìîëÿðí³ñòü ÿêèõ áó-
ëà (ììîëü/ë): NaCl � 36,3 òà KCl � 90 â³ä-
ïîâ³äíî.

Äîñë³äæåííÿ âàçîäèëàòàòîðíîãî åôåê-
òó àêòèâàòîðà Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ôëîêàë³íó

ïðîâîäèëè ï³ñëÿ ï³äâèùåííÿ ñóäèííîãî òî-
íóñó ïðåïàðàòó àîðòè çà äîïîìîãîþ ã³ïåð-
êàë³ºâîãî ðîç÷èíó Êðåáñà àáî ïîïåðåäíü-
îãî ââåäåííÿ â ïåðôóçóþ÷èé ðîç÷èí íî-
ðàäðåíàë³íó (10 ìêìîëü/ë) é àíã³îòåíçèíó
²² (1 ìêìîëü/ë) çàëåæíî â³ä ïîñòàâëåíî¿
ìåòè åêñïåðèìåíòó.

Ó ðîáîò³ âèêîðèñòàíî ñîë³ äëÿ ïðèãî-
òóâàííÿ ðîç÷èí³â, à òàêîæ íîðàäðåíàë³í
òà àíã³îòåíçèí ²² ô³ðìè �Sigma� (ÑØÀ).
Ôëîêàë³í òà éîãî ðîç÷èííèê äèìåòèëàöå-
òàì³ä âèãîòîâëåí³ ñï³âðîá³òíèêàìè ²íñòè-
òóòó îðãàí³÷íî¿ õ³ì³¿ ÍÀÍ Óêðà¿íè.

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè îáðîáëÿëè ìàòå-
ìàòè÷íî çà ìåòîäîì âàð³àö³éíî¿ ñòàòèñ-
òèêè çà äîïîìîãîþ êîìï�þòåðíî¿ ïðîãðà-
ìè Origin 6,0. Äîñòîâ³ðí³ñòü ðåçóëüòàò³â
âèçíà÷àëè çà êðèòåð³ºì t Ñòüþäåíòà. Çíà-
÷åííÿ Ð<0,05 ðîçãëÿäàëè ÿê ñòàòèñòè÷íî
äîñòîâ³ðí³.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

×åðåç 4 òèæ ï³ñëÿ ââåäåííÿ ñòðåïòîçîòî-
öèíó ó ùóð³â çíà÷íî çá³ëüøóºòüñÿ âì³ñò
ãëþêîçè ó êðîâ³ (19,37 ììîëü/ë ±  1,29
ììîëü/ë) ³ ñå÷³ (á³ëüøå í³æ 50 ììîëü/ë ±
5 ììîëü/ë), à òàêîæ ñïîñòåð³ãàþòüñÿ äî-
äàòêîâ³ îçíàêè ÖÄ � ïîë³äèïñ³ÿ, ïîë³óð³ÿ,

âòðàòà ìàñè ò³ëà.
Â³äîìî, ùî ïðè ÖÄ, âèêëèêàíîìó ââå-

äåííÿì ñòðåïòîçîòîöèíó, çì³íþºòüñÿ ðå-
àêòèâí³ñòü ñóäèí äî äåÿêèõ âàçîàêòèâíèõ
àãåíò³â, çîêðåìà äî åíäîòåë³íó-1, êàëüöè-
òîí³í-ãåí-ðîçñëàáëþâàëüíîãî ïåïòèäó, ñå-
ðîòîí³íó, àíã³îòåíçèíó ²² òà íîðàäðåíàë-
³íó [7,8,12,24 � 26,29,31,36]. Íàø³ ðåçóëüòà-
òè ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî ñèëà ñêîðî÷åííÿ
³çîëüîâàíèõ ê³ëüöåâèõ ïðåïàðàò³â àîðòè,
çóìîâëåíà ã³ïåðêàë³ºâèì ðîç÷èíîì Êðåá-
ñà àáî íîðàäðåíàë³íîì (10 ìêìîëü/ë) ïðàê-
òè÷íî íå â³äð³çíÿëàñÿ â êîíòðîëüí³é ãðóï³
òà ãðóï³ òâàðèí ³ç ÖÄ. Çá³ëüøåííÿ íàïðó-
æåííÿ ñóäèííî¿ ñò³íêè, ñïðè÷èíåíå ã³ïåð-
êàë³ºâîþ äåïîëÿðèçàö³ºþ ó òâàðèí ³ç ÖÄ
ñòàíîâèëî ó ñåðåäíüîìó 20421,39 Í/ì2 ±
1022,55 Í/ì2  (Ð<0,00001; n=32) òà áóëî
íåäîñòîâ³ðíî ìåíøèì ïîð³âíÿíî ç íàïðó-
æåííÿì ñóäèííî¿ ñò³íêè ó êîíòðîëüí³é ãðó-
ï³ � 22951,95 Í/ì2 ± 763,25 Í/ì2  (Ð<0,00001;
n=58). Ïðàêòè÷íî îäíàêîâ³ ñêîðî÷åííÿ
ñóäèííèõ ïðåïàðàò³â ïðè êàë³ºâ³é äåïîëÿ-
ðèçàö³¿ ó êîíòðîëüíèõ òâàðèí ³ òâàðèí ³ç
ÖÄ áóëè òàêîæ îòðèìàí³ é ³íøèìè äîñë³-
äíèêàìè [23, 25]. Çà äàíèìè Head òà ñï³â-
àâò. [12] ìàêñèìàëüí³ âàçîêîíñòðèêòîðí³
â³äïîâ³ä³ ñóäèííèõ ïðåïàðàò³â ïðè êàë³º-
â³é äåïîëÿðèçàö³¿ ó òâàðèí ³ç ÖÄ ìîæóòü
òàêîæ çìåíøóâàòèñÿ.

Ó ðàç³ ââåäåííÿ íîðàäðåíàë³íó íàïðó-
æåííÿ ñò³íêè àîðòè ó òâàðèí ³ç ÖÄ ñòà-
íîâèëî ó ñåðåäíüîìó � 13087,83 Í/ì2 ±
2099,23 Í/ì2 (Ð<0,0001; n=11) òà ìàéæå íå
â³äð³çíÿëîñÿ â³ä êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü �
13254,98 Í/ì2 ± 1821,05 Í/ì2  (Ð<0,0004; n=7).
Äàí³ ³íøèõ äîñë³äíèê³â º äîñèòü ñóïåðå÷-
ëèâèìè  � âàçîêîíñòðèêòîðíà â³äïîâ³äü
ñóäèííèõ ïðåïàðàò³â òâàðèí ³ç ÖÄ íà ä³þ
íîðàäðåíàë³íó ìîæå çàëèøàòèñÿ íåçì³í-
íîþ [23, 29, 31, 35], çá³ëüøóâàòèñÿ [7, 29,
31], àáî íàâïàêè, çìåíøóâàòèñÿ [18, 26],
ùî ìîæíà ïîÿñíèòè ïðîâåäåííÿì äîñë³ä³â
íà ð³çí³é ñòàä³¿ ðîçâèòêó ä³àáåòó òà ð³çíèì
åêñïåðèìåíòàëüíèì ìàòåð³àëîì (ð³çí³ òè-
ïè ñóäèí).

ÀÒÔ-÷óòëèâ³ êàë³ºâ³ êàíàëè
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Âàçîêîíñòðèêòîðíèé åôåêò àíã³îòåíçè-
íó ²² íà ïðåïàðàò ñóäèííî¿ ñò³íêè òâàðèí
³ç ÖÄ áóâ äåùî ìåíøèì ïîð³âíÿíî ç êîíò-
ðîëåì, ïðîòå ïðè ñòàòèñòè÷íîìó àíàë³ç³
îòðèìàíèõ ðåçóëüòàò³â äîñòîâ³ðíîñò³ öèõ
çì³í íå âèÿâëåíî. Íàïðóæåííÿ ñóäèííî¿
ñò³íêè àîðòè ùóð³â ³ç ÖÄ ó â³äïîâ³äü íà
ä³þ àíã³îòåíçèíó ²² (1 ìêìîëü/ë) ñòàíîâè-
ëî ó ñåðåäíüîìó 5467,12 Í/ì2 ± 587,73 Í/ì2

(Ð<0,00001; n=25), òîä³ ÿê ó êîíòðîë³ �
7279,66 Í/ì2 ± 558,55 Í/ì2 (P<0,00001; n=17).
Çà äàíèìè ³íøèõ äîñë³äíèê³â âàçîêîíñò-
ðèêòîðíèé åôåêò àíã³îòåíçèíó ²² ìîæå ïî-
ñèëþâàòèñÿ íà ðàíí³õ ñòàä³ÿõ ä³àáåòó [8],
çàëèøàòèñü íåçì³ííèì [12, 24] òà çìåíøó-
âàòèñÿ [12].

Òàêèì ÷èíîì, ó íàøèõ äîñë³äàõ âàçî-
êîíñòðèêòîðí³ åôåêòè íîðàäðåíàë³íó, àí-
ã³îòåíçèíó ²² ³ ã³ïåðêàë³ºâî¿ äåïîëÿðèçàö³¿
ïðè åêñïåðèìåíòàëüíîìó ÖÄ ïðàêòè÷íî
íå â³äð³çíÿëèñÿ â³ä êîíòðîëþ.

Â ³íø³é ñåð³¿ åêñïåðèìåíò³â äîñë³äæó-
âàëè âàçîäèëàòàòîðí³ åôåêòè íîâîãî ôòîð-

âì³ñíîãî àêòèâàòîðà ÀÒÔ-çàëåæíèõ êàë-
³ºâèõ êàíàë³â ôëîêàë³íó çà óìîâ ÖÄ. Ïî-
êàçàíî, ùî ó ùóð³â ³ç ÖÄ â³äáóâàºòüñÿ
ïîñëàáëåííÿ âàçîäèëàòàòîðíèõ åôåêò³â
ôëîêàë³íó ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëüíèìè òâà-
ðèíàìè, à ñòóï³íü öüîãî ïîñëàáëåííÿ çà-
ëåæèòü â³ä õàðàêòåðó ïî÷àòêîâîãî ï³äâè-
ùåííÿ ñóäèííîãî òîíóñó (ðèñ.1).

Ó ñåð³¿ åêñïåðèìåíò³â íà ôîí³ êàë³ºâî¿
äåïîëÿðèçàö³¿ â îáîõ ãðóïàõ òâàðèí ôëî-
êàë³í âèêëèêàâ äîçîçàëåæíå ðîçñëàáëåí-
íÿ ³çîëüîâàíèõ ê³ëüöåâèõ ñìóæîê àîðòè
ùóð³â (ðèñ.2). Ïðîòå, ÿêùî ïðè âèêîðèñ-
òàíí³ íåâåëèêèõ êîíöåíòðàö³é ôëîêàë³íó
(äî 10 ìêìîëü/ë) ³íòåíñèâí³ñòü âàçîäèëà-
òàö³¿ â îáîõ ãðóïàõ òâàðèí ïðàêòè÷íî íå
â³äð³çíÿëàñÿ, òî ïðè ïîäàëüøîìó çá³ëü-
øåíí³ êîíöåíòðàö³¿ ôëîêàë³íó ñïîñòåð³ãà-
ëîñÿ ñóòòºâå çìåíøåííÿ éîãî åôåêò³â ó
òâàðèí ³ç ÖÄ. Ïðè êîíöåíòðàö³¿ 0,1 ììîëü/ë
éîãî âàçîäèëàòàòîðí³ åôåêòè ó öèõ òâà-
ðèí ñòàíîâèëè ó ñåðåäíüîìó 62,94 % ± 2,56 %
(P<0,00001; n=9) â³ä âèõ³äíîãî ð³âíÿ, ùî

Ð.Á. Ñòðóòèíñüêèé, Î.Î. Ìîéáåíêî, Ñ.Ì. Ïèâîâàð, Â.ª. Äîñåíêî, Ë. Ì. ßãóïîëüñüêèé

Ðèñ. 1. Çàëåæí³ñòü âàçîäèëàòàòîðíèõ åôåêò³â ôëîêàë³íó
â³ä òèïó ïîïåðåäíüî¿ âàçîêîíñòðèêö³¿ â àîðò³ çäî-
ðîâèõ (1) òà ùóð³â ç ä³àáåòîì (2).
² � àíã³îòåíçèí ²² ³ ôëîêàë³í; ²² � ã³ïåðêàë³ºâèé ðîç÷èí
Êðåáñà òà ôëîêàë³í; ²²² � íîðàäðåíàë³í ³ ôëîêàë³í
* Ð<0,0002; **P<0,007; PI(1), ²² (1) < 0,001; Ð²(2), ²²(2)
<0,0002; Ð²²(2), ²²²(2) < 0,003

Ðèñ. 2. Çàëåæí³ñòü âàçîäèëàòàòîðíèõ ðåàêö³é ³çîëüî-
âàíèõ ïðåïàðàò³â àîðòè, ùóð³â â³ä ä³þ÷î¿ êîíöåíò-
ðàö³¿ ôëîêàë³íó (ìîëü/ë) íà ôîí³ ã³ïåðêàë³ºâî¿ äåïî-
ëÿðèçàö³¿: 1 � êîíòðîëü; 2 � òâàðèíè ç ä³àáåòîì.
Ð<0,0002
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áóëî çíà÷íî ìåíøèì í³æ ó êîíòðîë³ �
81,135 % ± 1,27 % (P<0,00001; n=7). Äîñ-
òîâ³ðíà â³äì³íí³ñòü ðåçóëüòàò³â âàçîäèëà-
òàòîðíèõ åôåêò³â ôëîêàë³íó (êîíöåíòðà-
ö³¿ 0,1 ììîëü/ë) íà ôîí³ ã³ïåðêàë³ºâî¿ äå-
ïîëÿðèçàö³¿ ì³æ äâîìà ãðóïàìè òâàðèí
ñòàíîâèòü P<0,0002. Òàêèì ÷èíîì, âàçî-
äèëàòàòîðí³ â³äïîâ³ä³ àîðòè ùóð³â ³ç ÖÄ
ïðè ä³¿ âèñîêî¿ êîíöåíòðàö³¿ (100 ìêìîëü/ë)
àêòèâàòîðà Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ôëîêàë³íó áóëè

ìåíøèìè, í³æ ó êîíòðîë³ ìàéæå íà ÷åò-
âåðòèíó, à ñàìå íà 22,4 % (äèâ.ðèñ.1, ²²,
ðèñ.2).

Âàçîäèëàòàòîðí³ åôåêòè ôëîêàë³íó íà
ôîí³ íîðàäðåíàë³íîâî¿ âàçîêîíñòðèêö³¿ çäî-
ðîâèõ òà òâàðèí ³ç ÖÄ ñòàíîâèëè ó ñåðåä-
íüîìó 74,22 % ± 10,56 % (P<0,003; n=7)
òà 42,05 % ± 5,1 % (P<0,00001; n = 11)
â³äïîâ³äíî (äèâ. ðèñ.1, ²²²), òîáòî ó òâà-
ðèí ç ÖÄ âîíè çìåíøóâàëèñÿ íà 43,34 %.
Ö³ ðåçóëüòàòè çá³ãàþòüñÿ ç äàíèìè Ma-
hmoudian òà ñï³âàâò. [23], ÿêèé äîñë³äæó-
âàâ �³íã³á³òîðíèé âïëèâ� àêòèâàòîðà
Ê

ÀÒÔ 
�êàíàë³â ä³àçîêñèäó íà âàçîêîíñò-

ðèêòîðí³ åôåêòè íîðàäðåíàë³íó ïðè ÖÄ,
âèêëèêàíîìó ââåäåííÿì ñòðåïòîçîöèíó.
Çà éîãî äàíèìè, åôåêòè ä³àçîêñèäó ñòà-
íîâèëè 48,22 % ó çäîðîâèõ òà 26,96 % ó
òâàðèí ³ç ÖÄ, òîáòî ó õâîðèõ òâàðèí åôåê-
òè ä³àçîêñèäó ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì çìåí-
øóâàëèñü ó 1,789 ðàçà, ùî ïðàêòè÷íî çá³-
ãàºòüñÿ ç íàøèìè ðåçóëüòàòàìè (ó 1,765
ðàçà).

Ñóòòºâî çìåíøåíèìè ïîð³âíÿíî ç
êîíòðîëåì âèÿâèëèñÿ åôåêòè ôëîêàë³íó
(0,1ììîëü/ë) ïðè ÖÄ íà ôîí³ àíã³îòåíçè-
íîâî¿ âàçîêîíñòðèêö³¿ òà ñòàíîâèëè ó ñå-
ðåäíüîìó 48,65 % ±1,44 % (P<0,001; n=9)
ó çäîðîâèõ ³ 38,74 % ± 4,15 % (P<0,00001;
n=15)  ó òâàðèí ³ç ÖÄ, òîáòî ó õâîðèõ
òâàðèí åôåêòè ôëîêàë³íó ïîð³âíÿíî ç êîí-
òðîëåì çìåíøóâàëèñÿ íà 20,37 % (äèâ.
ðèñ.1, ²).

Çà äàíèìè ³íøèõ äîñë³äíèê³â, ÷óòëè-
â³ñòü Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â äî àêòèâàòîð³â çàëå-

æèòü â³ä ñòàä³¿ ðîçâèòêó ÖÄ. Íà ðàíí³õ

ñòàä³ÿõ ÷óòëèâ³ñòü Ê
ÀÒÔ

-êàíàë³â äî ôàð-
ìàêîëîã³÷íèõ àêòèâàòîð³â ìîæå çá³ëüøóâà-
òèñÿ, çîêðåìà ó âåëèêèõ êîðîíàðíèõ àð-
òåð³ÿõ ñîáàê [17] òà àðòåð³îëàõ íèðîê ùó-
ð³â [13] ³ çàëèøàòèñÿ íåçì³ííîþ â ìàëèõ
êîðîíàðíèõ àðòåð³ÿõ ñîáàê  [17]. Ïðè äîâ-
ãîòðèâàëîìó ä³àáåò³ ÷óòëèâ³ñòü Ê

ÀÒÔ
-êà-

íàë³â äî ¿õ àêòèâàòîð³â, íàâïàêè, çìåíøó-
âàëàñÿ â àîðò³, ìåçåíòåð³àëüíèõ ³ öåðåá-
ðàëüíèõ àðòåð³ÿõ ùóð³â [21, 32] ³ çàëèøà-
ëàñÿ íåçì³ííîþ â àîðò³ òà ìåçåíòåð³àëü-
íèõ àðòåð³ÿõ [6, 10].

Çà äàíèìè Sobey òà ñï³âàâò. [32] òàê³
çì³íè ìîæóòü ñïðè÷èíÿòèñÿ çìåíøåííÿì
ê³ëüêîñò³ ñóäèííèõ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ÷è �÷óò-

ëèâîñò³� öèõ êàíàë³â äî ¿õ ôàðìàêîëîã³÷-
íèõ àêòèâàòîð³â. Ìîæëèâî, öå ïîÿñíþºòü-
ñÿ çìåíøåííÿì ÷óòëèâîñò³ SUR-ñóáî-
äèíèöü â³äïîâ³äíèõ êàíàë³â, áî êîìïëåêñ
óøêîäæóâàëüíèõ ôàêòîð³â çà óìîâ ÖÄ
ìîæå çóìîâëþâàòè íåîáõ³äí³ñòü ïîñò³éíî¿
àêòèâàö³¿ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â. Çà äàíèìè Zimmer-

mann òà ñï³âàâò. [38] çìåíøåííÿ â³äïîâ³ä³
îñòàíí³õ íà ôàðìàêîëîã³÷í³ àêòèâàòîðè
ìîæå áóòè ÷àñòêîâî NO-çàëåæíèì, ùî çäà-
ºòüñÿ ö³ëêîì ³ìîâ³ðíèì. Â³äîìî, ùî äåÿê³
àêòèâàòîðè Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ðîçñëàáëþþòü

ñóäèíè íå ò³ëüêè ä³þ÷è ïðÿìî íà ñóäèíí³
ãëàäåíüêîì�ÿçîâ³ êë³òèíè, àëå ³ ÷åðåç ö³
êàíàëè åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí, àêòèâàö³ÿ
êîòðèõ çá³ëüøóº çâ³ëüíåííÿ ìîëåêóë NO
[15, 20, 22], ùî ïðèçâîäèòü äî ïîñèëåííÿ
âàçîäèëàòàö³¿. Îäíàê ðîçâèòîê åíäîòåë³-
àëüíî¿ äèñôóíêö³¿ ïðè ÖÄ ìîæå ïðèãàëü-
ìîâóâàòè öåé åôåêò [33, 38]. Âîäíî÷àñ
çìåíøåííÿ âàçîäèëàòàòîðíèõ åôåêò³â àê-
òèâàòîð³â Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ïðè ÖÄ ìîæå áó-

òè NO-íåçàëåæíèì � ïðî ùî ñâ³ä÷àòü îä-
íàêîâ³ åôåêòè àêòèâàòîð³â ó åêñïåðè-
ìåíòàõ ç³ çðóéíîâàíèì ³ íåóøêîäæåíèì
åíäîòåë³àëüíèì øàðîì êë³òèí [32].

Â³äîìî, ùî íà âàçîäèëàòàö³þ, îïîñå-
ðåäêîâàíó àêòèâàö³ºþ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â, ïî-

ð³çíîìó âïëèâàþòü òàê³ âàçîàêòèâí³ àãåí-
òè, ÿê åíäîòåë³í-1 [27], âàçîïðåñèí [36],
àíã³îòåíçèí ²² [4, 19] ³ íîðàäðåíàë³í [4].

ÀÒÔ-÷óòëèâ³ êàë³ºâ³ êàíàëè
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Âîäíî÷àñ ïðè ÖÄ ìîæå çì³íþâàòèñÿ ðå-
àêòèâí³ñòü ñóäèí äî ð³çíèõ âàçîàêòèâíèõ
àãåíò³â [31, 32], ÿê³ áåçïîñåðåäíüî ìîæóòü
âïëèâàòè íà àêòèâí³ñòü Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â.

Íà íàøó äóìêó, ïîð³âíÿííÿ åôåêò³â
àêòèâàòîð³â Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ó çäîðîâèõ òâà-

ðèí ³ òâàðèí ³ç ÖÄ íå ïîêàçóº ä³éñíî¿ àê-
òèâíîñò³ öèõ êàíàë³â ³ ð³çíèõ âàçîêîíñò-
ðèêòîðíèõ âïëèâ³â íà òàêó àêòèâí³ñòü,
òîìó ùî ó òâàðèí ³ç ÖÄ ïî ñóò³ çì³íþºòü-
ñÿ ñàìà ÷óòëèâ³ñòü Ê

ÀÒÔ
-êàíàëó äî éîãî

àêòèâàòîð³â çà äàíèìè Sobey òà ñï³âàâò.
[32] ³ íàøèìè ðåçóëüòàòàìè (åôåêòè ôëî-
êàë³íó íà ôîí³ êàë³ºâî¿ äåïîëÿðèçàö³¿).
Îòæå, ïðè àíàë³ç³ åêñïåðèìåíòàëüíèõ äà-
íèõ îáîâ�ÿçêîâî òðåáà âðàõîâóâàòè ìîæ-
ëèâ³ çì³íè ÷óòëèâîñò³ Ê

ÀÒÔ
-êàíàëó äî ¿õ

ôàðìàêîëîã³÷íèõ àêòèâàòîð³â ïðè ð³çíèõ
ïàòîëîã³÷íèõ ñòàíàõ.

Ï³äòâåðäæåííÿì öüîìó ìîæóòü áóòè
âàçîäèëàòàòîðí³ åôåêòè ôëîêàë³íó íà ôî-
í³ àíã³îòåíçèíîâî¿ âàçîêîíñòðèêö³¿ â àîðò³
êîíòðîëüíèõ òâàðèí ³ òâàðèí ³ç ÖÄ. ßêùî
íå âðàõîâóâàòè çì³íó �÷óòëèâîñò³� Ê

ÀÒÔ
-

êàíàë³â ó òâàðèí ³ç ÖÄ, òî ïðè ïîð³âíÿíí³
åôåêò³â ôëîêàë³íó çäàºòüñÿ, ùî ïðè ä³à-
áåò³ àíã³îòåíçèí ²² á³ëüøå ïðèãí³÷óº åôåê-
òè ôëîêàë³íó (äèâ. ðèñ.1, ²). Àíàë³çóþ÷è
âàçîäèëàòàòîðí³ åôåêòè ôëîêàë³íó ç óðà-
õóâàííÿì çì³íè ÷óòëèâîñò³ Ê

ÀÒÔ 
-êàíàëó

äî éîãî àêòèâàòîð³â ïðè âèêëèêàíîìó ââå-
äåííÿì ñòðåïòîçîòîöèíó, ä³àáåò³, îòðè-
ìóºì ³íøèé ðåçóëüòàò. Âàçîäèëàòàòîðí³
åôåêòè ôëîêàë³íó (0,1 ììîëü/ë) â àîðò³
ùóð³â ³ç ÖÄ íà ôîí³ àíã³îòåíçèíîâî¿
âàçîêîíñòðèêö³¿ ñòàíîâèëè ó ñåðåäíüîìó
38,74 % ±4,15 % (P<0,00001; n=15) â³ä âè-
õ³äíîãî ð³âíÿ, ùî áóëî çíà÷íî ìåíøèì çà
éîãî åôåêòè íà ôîí³ ã³ïåðêàë³ºâî¿ äåïî-
ëÿðèçàö³¿ � 62,94 % ± 2,56 % (P<0,00001;
n=9), (äèâ.ðèñ.1, ²(2) òà ²²(2)). Äîñòîâ³ð-
í³ñòü ðåçóëüòàò³â âàçîäèëàòàòîðíèõ åôåê-
ò³â ôëîêàë³íó íà ïðåïàðàòàõ ùóð³â ³ç ÖÄ
ì³æ ñåð³ÿìè íà ôîí³ ã³ïåðêàë³ºâî¿ òà àíã-
³îòåíçèíîâî¿ äåïîëÿðèçàö³¿ ñòàíîâèòü
P<0,0002. Òàêèì ÷èíîì, ÿêùî ìàêñèìàëü-

íå ðîçñëàáëåííÿ ñóäèííî¿ ñìóæêè ùóðà ç
ÖÄ 62,94 %, òî ïðèãí³÷åííÿ âàçîäèëàòà-
òîðíèõ åôåêò³â ôëîêàë³íó àíã³îòåíçèíîì
²² ñòàíîâèòü 38,45 % ± 5,93 %, ùî º äóæå
íàáëèæåíèì äî îòðèìàíîãî íàìè ðàí³øå
[4] ïðèãí³÷åííÿ åôåêò³â ôëîêàë³íó àíã³î-
òåíçèíîì ²² â àîðò³ êîíòðîëüíèõ òâàðèí �
40,04 % (ðèñ. 3). Îòæå, ðîçâèòîê ÖÄ, âèê-
ëèêàíîãî ââåäåííÿì ñòðåïòîçîòîöèíó, íå
çì³íþº ñèëó ïðèãí³÷åííÿ âàçîäèëàòàòîð-
íèõ åôåêò³â àêòèâàòîðà Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ôëî-

êàë³íó àíã³îòåíçèíîì ²².
Âàçîäèëàòàòîðí³ åôåêòè ôëîêàë³íó

(0,1 ììîëü/ë) â àîðò³ çäîðîâèõ ùóð³â íà
ôîí³ íîðàäðåíàë³íîâî¿ âàçîêîíñòðèêö³¿ ñòà-
íîâèëè â ñåðåäíüîìó 74,22 % ± 10,56 %
(P<0,003; n=7) â³ä âèõ³äíîãî ð³âíÿ, íà ôîí³
ã³ïåðêàë³ºâî¿ äåïîëÿðèçàö³¿ � 81,135 % ±
1,27 % (P<0,0001; n=7) (äèâ.ðèñ.1, ²²²(1) òà
²²(1)). ßêùî ìàêñèìàëüíå çà óìîâ íàøèõ
äîñë³ä³â ðîçñëàáëåííÿ ñóäèííî¿ ñìóæêè
ùóðà 81,135 %, òî ïðèãí³÷åííÿ âàçîäèëà-
òàòîðíèõ åôåêò³â ôëîêàë³íó íîðàäðåíà-
ë³íîì ñòàíîâèòü 8,49 % (äèâ. ðèñ.3).

Ð.Á. Ñòðóòèíñüêèé, Î.Î. Ìîéáåíêî, Ñ.Ì. Ïèâîâàð, Â.ª. Äîñåíêî, Ë. Ì. ßãóïîëüñüêèé

Ðèñ. 3. Çàëåæí³ñòü ñòóïåíÿ  ³íã³áóâàííÿ âàçîäèëàòàòîð-
íèõ åôåêò³â ôëîêàë³íó âàçîêîíñòðèêòîð íèìè âïëè-
âàìè ð³çíîãî ãåíåçó íà ïðåïàðàòàõ àîðòè ùóð³â: 1 �
êîíòðîëü; 2 � òâàðèíè ç ä³àáåòîì; ² � àíã³îòåíçèí ²², ²² �
íîðàäðåíàë³í.
Ð<0,002
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Âàçîäèëàòàòîðí³ åôåêòè ôëîêàë³íó
(0,1 ììîëü/ë) â àîðò³ ùóð³â ³ç ÖÄ íà ôîí³
íîðàäðåíàë³íîâî¿ âàçîêîíñòðèêö³¿ ñòàíî-
âèëè ó ñåðåäíüîìó 42,05 % ± 5,1 %
(P<0,00001; n=11) â³ä âèõ³äíîãî ð³âíÿ, ùî
áóëî çíà÷íî ìåíøèì çà éîãî åôåêòè íà
ôîí³ ã³ïåðêàë³ºâî¿ äåïîëÿðèçàö³¿ � 62,94 % ±
2,56 % (P<0,00001; n=9), (äèâ. ðèñ.1). Äî-
ñòîâ³ðíà â³äì³íí³ñòü ðåçóëüòàò³â âàçîäè-
ëàòàòîðíèõ åôåêò³â ôëîêàë³íó íà ôîí³
íîðàäðåíàë³íîâî¿ òà ã³ïåðêàë³ºâî¿ äåïîëÿ-
ðèçàö³¿ ñòàíîâèòü P<0,003. Òîáòî, ÿêùî
ìàêñèìàëüíå ðîçñëàáëåííÿ ñìóæêè àîðòè
ïðè ÖÄ 62,94 %, òî ïðèãí³÷åííÿ âàçîäè-
ëàòàòîðíèõ åôåêò³â ôëîêàë³íó íîðàäðå-
íàë³íîì ó õâîðèõ òâàðèí ñòàíîâèòü 33,19 %
(äèâ. ðèñ.3), ùî º çíà÷íî á³ëüøèì ïîð³âíÿ-
íî ç ïðèãí³÷åííÿì ó çäîðîâèõ ùóð³â � 8,49 %.
Äîñòîâ³ðí³ñòü ì³æ íèìè ñòàíîâèòü P<0,002.
Òîáòî, ïðè ÖÄ, âèêëèêàíîìó ââåäåííÿì
ñòðåïòîçîòîöèíó, íîðàäðåíàë³í çíà÷íî ñèëü-
í³øå ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì ïðèãí³÷óº âà-
çîäèëàòàòîðíèé åôåêò ôëîêàë³íó, à ñàìå
ó 3,91 ðàçà (äèâ. ðèñ.3, ²²). Ìåõàí³çìè öüî-
ãî ÿâèùà çàëèøàþòüñÿ íåç�ÿñîâàíèìè. Íå
âèêëþ÷åíî, ùî éäåòüñÿ ïðî êîíêóðåíö³þ
ì³æ äâîìà ð³çíîñïðÿìîâàíèìè ñòèìóëàìè,
îäíàê á³ëüø ³ìîâ³ðíî, ùî îïîñåðåäêîâà-
íî � ÷åðåç ñèñòåìó âíóòð³øíüîêë³òèííèõ
ìåñåíäæåð³â � íîðàäðåíàë³í ñïðè÷èíþº
ïðèãí³÷åííÿ àêòèâíîñò³ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â. Öåé

ôàêò âñòàíîâëåíî äëÿ àíã³îòåíçèíó ²², ÿêèé,
âïëèâàþ÷è íà ãëàäåíüêîì�ÿçîâ³ êë³òèíè,
àêòèâóº ïðîòå¿íê³íàçó Ñ, ÿêà ñïðè÷èíþº
çìåíøåííÿ âèõîäó Ê+ êð³çü Ê

ÀÒÔ 
-êàíàëè [19].

Ó ïîïåðåäí³õ äîñë³äæåííÿõ [4] ìè âèÿ-
âèëè, ùî â àîðò³ ìîðñüêî¿ ñâèíêè âàçî-
äèëàòàòîðí³ åôåêòè ôëîêàë³íó (0,1 ììîëü/ë)
íà ôîí³ íîðàäðåíàë³íîâî¿ âàçîêîíñòðèêö³¿
ñóòòºâî çìåíøåí³ � íà 27,63 %. Ó ö³é ðî-
áîò³ ïîêàçàíî, ùî â àîðò³ ùóðà çìåí-
øåííÿ âàçîäèëàòàòîðíèõ åôåêò³â ôëîêà-
ë³íó íîðàäðåíàë³íîì º íåçíà÷íèì � 8,49 %.
Îòæå, ÿêùî â ìîðñüêèõ ñâèíîê íîðàäðå-
íàë³í çìåíøóº âàçîäèëàòàòîðí³ åôåêòè
ôëîêàë³íó, à çíà÷èòü ïðèãí³÷óº äîñèòü ñóò-

òºâî, àêòèâí³ñòü Ê
ÀÒÔ

-êàíàë³â òî ó ùóð³â
öå çìåíøåííÿ ³ âïëèâ íà àêòèâí³ñòü Ê

ÀÒÔ
-êà-

íàë³â º íåçíà÷íèì.
Òàêèì ÷èíîì, ó ùóð³â ç ä³àáåòîì âà-

çîäèëàòàòîðí³ åôåêòè àêòèâàòîðà Ê
ÀÒÔ

êàíàë³â ôëîêàë³íó º ïîñëàáëåíèìè òà çà-
ëåæàòü â³ä ïðèðîäè ïî÷àòêîâîãî ï³äâè-
ùåííÿ òîíóñó. Ïðè íåâåëèêèõ (äî
10 ìêìîëü/ë) êîíöåíòðàö³ÿõ ôëîêàë³íó
éîãî åôåêòè íà ôîí³ ã³ïåðêàë³ºâî¿ äåïî-
ëÿðèçàö³¿ ïðàêòè÷íî íå â³äð³çíÿëèñü ó çäî-
ðîâèõ òâàðèí ³ òâàðèí ³ç ÖÄ, òîä³ ÿê ïðè
çá³ëüøåíí³ êîíöåíòðàö³¿ ôëîêàë³íó ìè ñïîñ-
òåð³ãàëè ñóòòºâå çìåíøåííÿ éîãî åôåêò³â
íà ïðåïàðàòàõ àîðòè òâàðèí ³ç ÖÄ ïîð³â-
íÿíî ç êîíòðîëåì. Ïðèãí³÷åííÿ âàçîäèëà-
òàòîðíèõ åôåêò³â ôëîêàë³íó ³, òàêèì ÷è-
íîì, àêòèâíîñò³ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â íîðàä-

ðåíàë³íîì ó ùóð³â ³ç ÖÄ çíà÷íî ïîñèëþ-
ºòüñÿ òà ñòàíîâèòü 33,19 %, à ðîçâèòîê ä³à-
áåòó, âèêëèêàíîãî ââåäåííÿì ñòðåïòîçî-
òîöèíó íå çì³íþº ïðèãí³÷åííÿ âàçîäèëà-
òàòîðíèõ åôåêò³â ôëîêàë³íó àíã³îòåíçè-
íîì ²², ÿêå ñòàíîâèòü 38,45 %. Ñêëàäíèé
õàðàêòåð ïîðóøåííÿ ðåàêòèâíîñò³ ñóäèí-
íî¿ ñò³íêè ïðè ÖÄ â³äíîñíî âàçîàêòèâíèõ
àãåíò³â òà àêòèâàòîðà Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ôëî-

êàë³íó çóìîâëþº íåîáõ³äí³ñòü ïðîâåäåí-
íÿ ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. Ó ùóð³â ³ç ÖÄ âàçîêîíñòðèêòîðí³ åôåê-
òè íîðàäðåíàë³íó, àíã³îòåíçèíó ²² òà êà-
ë³ºâî¿ äåïîëÿðèçàö³¿ ïðàêòè÷íî íå â³äð³ç-
íÿþòüñÿ â³ä òàêè ó çäîðîâèõ òâàðèí. Âà-
çîäèëàòàòîðí³ åôåêòè àêòèâàòîðà Ê

ÀÒÔ
-

êàíàë³â ôëîêàë³íó ó ùóð³â ³ç ÖÄ º çìåí-
øåíèìè ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì ³ çàëåæàòü
â³ä ïðèðîäè ïî÷àòêîâîãî ï³äâèùåííÿ ñó-
äèííîãî òîíóñó.

2. Âàçîäèëàòàòîðí³ åôåêòè ôëîêàë³íó
ó ùóð³â ³ç ÖÄ íà ôîí³ ã³ïåðêàë³ºâî¿ äåïî-
ëÿðèçàö³¿ ïðè íåâåëèêèõ (äî 10 ìêìîëü/ë)
êîíöåíòðàö³ÿõ àêòèâàòîðà ïðàêòè÷íî íå
â³äð³çíÿþòüñÿ â³ä êîíòðîëþ, òîä³ ÿê ïî-

ÀÒÔ-÷óòëèâ³ êàë³ºâ³ êàíàëè
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äàëüøå çá³ëüøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ ôëîêà-
ë³íó ïðèçâîäèëî äî ñóòòºâîãî çìåíøåííÿ
éîãî åôåêò³â.

3. Âèÿâëåíî, ùî ó ùóð³â ³ç ÖÄ ïðèã-
í³÷åííÿ âàçîäèëàòàòîðíèõ åôåêò³â ôëîêà-
ë³íó, òîáòî àêòèâíîñò³ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â, íîð-

àäðåíàë³íîì ñóòòºâî ïîñèëþºòüñÿ. Âîäíî-
÷àñ ðîçâèòîê ÖÄ íå çì³íþº åôåêò àíã³î-
òåíçèíó ²², ÿêèé ïðèãí³÷óº àêòèâí³ñòü
Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â.

R.B.Strutinskii, O.O.Moybenko, S.N.Pyvovar,
V.E.Dosenko, L.M.Yagupolskii

ATP-SENSITIVE K+ CHANNELS AND CHANGES IN
THEIR FUNCTIONAL ACTIVITIES UNDER STREP-
TOZOCIN-INDUCED DIABETES MELLITUS

Attenuation in the vasodilatory effects of a new synthesized
opener of ATP-sensitive K+ channels on isolated aorta strips
of rat has been shown under experimental (streptozocin-in-
duced) diabetes mellitus. The level of that attenuation depen-
ded on the nature of initial vasoconstriction. The most pro-
nounced decrease - 43.34% as compared to the control  res-
ponses in healthy rats,  we observed after norepinephrine-
induced vasoconstriction. Following preliminary angiothensin-
induced vasoconstriction and potassium depolarization, at-
tenuation in vasoconstriction was 20.37 % and 22.4 %, res-
pectively. Norepinephrine inhibited vasodilator effects of phlo-
calin  in  the aorta of diabetic rats much more signiphicantly, as
compared to those after potassium depolarization. Inhibitory
effects of angiothensin II in rats with diabetes mellitus did not
differ from those in the control rats. At the same time, con-
strictory responses to biological active agents were preserved
and  they did not differ from those in control rats. We suggest
that impairment in vascular reactivity under diabetes mellitus
, at least in part, depends on the changes in the functioning of
ATP-sensitive potassium channels.

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