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Ôòîðîâàíèé àíàëîã ä³àçîêñèäó
ïîïåðåäæóº àïîïòîç íåîíàòàëüíèõ êàðä³îì³îöèò³â
ï³ä ÷àñ àíîêñ³¿ � ðåîêñèãåíàö³¿

Â ýêñïåðèìåíòàõ íà ïåðâè÷íîé êóëüòóðå èçîëèðîâàííûõ íåîíàòàëüíûõ êàðäèîìèîöèòîâ êðûñû
óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè ìîäåëèðîâàíèè àíîêñèè � ðåîêñèãåíàöèè àêòèâèðóåòñÿ ïðîöåññ
çàïðîãðàììèðîâàííîé êëåòî÷íîé ñìåðòè � àïîïòîç. Êîëè÷åñòâî àïîïòîòè÷åñêèõ êëåòîê
(îïðåäåëÿëîñü ïî ôðàãìåíòàöèè ÿäðà ïðè îêðàñêå Hoechst 33342) ïðè àíîêñèè � ðåîêñèãåíàöèè
óâåëè÷èâàëîñü â 2,1 ðàçà (Ð<0,05). Êîëè÷åñòâî æèâûõ è íåêðîòè÷åñêèõ êëåòîê äîñòîâåðíî íå
èçìåíÿëîñü. Àïîïòîç íåîíàòàëüíûõ êàðäèîìèîöèòîâ ïðè àíîêñèè � ðåîêñèãåíàöèè ïðåäóïðåæäàëñÿ
ïóò¸ì àêòèâàöèè ÀÒÔ-çàâèñèìûõ êàëèåâûõ (Ê

ÀÒÔ
) êàíàëîâ äèàçîêñèäîì. Ñèíòåçèðîâàííûé íàìè

ôòîðèðîâàííûé àíàëîã äèàçîêñèäà îêàçûâàë òàêîé æå ýôôåêò � êîëè÷åñòâî àïîïòîòè÷åñêèõ
êëåòîê óìåíüøàëîñü äî 3,7 %, ÷òî ñîîòâåòñâóåò êîíòðîëüíîìó çíà÷åíèþ. Ïðèìåíåíèå
ãëèáåíêëàìèäà, êîòîðûé ïîëíîñòüþ íèâåëèðîâàë äåéñòâèå äèàçîêñèäà è åãî ôòîðèðîâàííîãî
àíàëîãà, ïîçâîëÿåò óòâåðæäàòü, ÷òî àíòèàïîïòîòè÷åñêèé ýôôåêò óêàçàííûõ ïðåïàðàòîâ ñâÿçàí
ñ îòêðûòèåì Ê

ÀÒÔ
-êàíàëîâ.

ÂÑÒÓÏ

Íèí³ àêòèâíî âèâ÷àþòüñÿ ìåõàí³çìè ïðå-
êîíäèö³îíóâàííÿ � ôåíîìåíà ï³äâèùåíî¿
ñò³éêîñò³ êë³òèí äî ³øåì³¿ � ðåïåðôóç³¿
âíàñë³äîê ïîïåðåäíüîãî âïëèâó íà ö³
êë³òèíè êîðîòêî÷àñíî¿ ã³ïîêñ³¿ àáî ³íøèõ
ôàêòîð³â. Öåé ôåíîìåí, îïèñàíèé óïåðøå
äëÿ ì³îêàðäà, íàéá³ëüø ðåòåëüíî äîñë³ä-
æóºòüñÿ ñàìå â êàðä³îëîã³¿ [3, 13, 15, 16,
17, 20, 21]. Ç ìåòîþ îòðèìàííÿ ôàðìàêîëî-
ã³÷íèõ ïðåïàðàò³â, çà äîïîìîãîþ ÿêèõ êë³òè-
íè ñåðöÿ ïåðåõîäÿòü ó ïðåêîíäèö³éíèé
ñòàí, äå âîíè ñòàþòü ìåíø çàëåæíèìè â³ä
êèñíåâîãî çàáåçïå÷åííÿ, ïðîâåäåí³ ÷èñëåí-
í³ äîñë³äæåííÿ. Ñåðåä ìåòîä³â ôàðìàêîëî-
ã³÷íîãî ïðåêîíäèö³îíóâàííÿ îñîáëèâó
óâàãó ïðèâåðòàþòü àêòèâàòîðè ÀÒÔ-÷óòëè-
âèõ êàë³ºâèõ (Ê

ÀÒÔ
) êàíàë³â [3, 13, 16, 17,

20]. Ö³ êàíàëè ³ñíóþòü íà ñàðêîïëàçìàòè÷-
í³é òà âíóòð³øí³é ìåìáðàí³ ì³òîõîíäð³é

êàðä³îì³îöèò³â, äå çà çâè÷àéíèõ óìîâ çíà-
õîäÿòüñÿ ïåðåâàæíî ó çàêðèòîìó ñòàí³. Àê-
òèâàö³ÿ ¿õ â³äáóâàºòüñÿ â ðàç³ çìåíøåííÿ
â³äíîøåííÿ ÀÒÔ äî ÀÄÔ, òîáòî ïðè ã³ïîê-
ñ³¿, ³øåì³¿, ïîðóøåíí³ îêèñíîãî ôîñôîðè-
ëþâàííÿ [2, 6]. Êð³ì òîãî, äî â³äêðèòòÿ öèõ
êàíàë³â ïðèçâîäèòü ôîñôîðèëþâàííÿ ¿õ
SUR-ñóáîäèíèö³ ïðîòå¿íê³íàçîþ Ñ (³çî-
ôîðìè δ ³ ε) [6]. Äî àêòèâàö³¿ îñòàííüî¿ â
êë³òèí³ ïðèçâîäèòü âçàºìîä³ÿ G-ïîâ�ÿçà-
íîãî ðåöåïòîðà àäåíîçèíó ç³ ñâî¿ì ë³ãàí-
äîì. Âíàñë³äîê öüîãî àêòèâóºòüñÿ ôîñôî-
ë³ïàçà Ñ, óòâîðþºòüñÿ ä³àöèëãë³öåðîë, ùî
é àêòèâóº çàçíà÷åíó ïðîòå¿íê³íàçó [13, 16].
Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî àäåíîçèí º îäíèì ³ç ïðå-
ïàðàò³â, ùî çàñòîñîâóþòü äëÿ â³äòâîðåííÿ
ôàðìàêîëîã³÷íîãî ïðåêîíäèö³îíóâàííÿ.

Îäíèì ³ç âàæëèâèõ ìåõàí³çì³â óøêîä-
æåííÿ ñåðöÿ ïðè ³øåì³¿ òà ðåïåðôóç³¿ º
çá³ëüøåííÿ ê³ëüêîñò³ êë³òèí, ùî ãèíóòü
÷åðåç àïîïòîç [19]. Òîìó òåðàïåâòè÷í³ çó-



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2004, Ò. 50, ¹ 34

Ôòîðîâàíèé àíàëîã ä³àçîêñèäó

ñèëëÿ íåîáõ³äíî ñïðÿìîâóâàòè íå ò³ëüêè íà
îáìåæåííÿ íåêðîòè÷íî¿ ä³ëÿíêè, àëå é íà
ïîïåðåäæåííÿ àïîïòîçó êàðä³îì³îöèò³â. Ó
öüîìó àñïåêò³ àêòèâàòîðè Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â

ðîçãëÿäàþòüñÿ ÿê ïåðñïåêòèâí³ àíòèàïîï-
òîòè÷í³ àãåíòè [5, 10, 12, 14, 22, 23].

Ìåòà íàøî¿ ðîáîòè � äîñë³äèòè âïëèâ àê-
òèâàòîð³â Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ä³àçîêñèäó òà éîãî

ôòîðîâàíîãî àíàëîãà íà àïîïòîç êàðä³î-
ì³îöèò³â ï³ä ÷àñ àíîêñ³¿ � ðåîêñèãåíàö³¿.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äè ïðîâåäåíî íà ïåðâèíí³é êóëüòóð³
íåîíàòàëüíèõ êàðä³îì³îöèò³â, îòðèìàíèõ ç
ì³îêàðäà øëóíî÷ê³â äâîäîáîâèõ ùóð³â çà
äîïîìîãîþ ôåðìåíòàòèâíîãî ã³äðîë³çó çà
Reinecke òà ñï³âàâò. [18]. Øëóíî÷êè â³äîê-
ðåìëþâàëè â³ä ïåðåäñåðäü, ìåõàí³÷íî ïîä-
ð³áíþâàëè íîæèöÿìè. Îòðèìàí³ øìàòî÷êè
ì³îêàðäà ðîçì³ðîì 1�2 ìì3 ïåðåíîñèëè ó
áóôåðíèé ñîëüîâèé ðîç÷èí (ðÍ 7,4) íàñòóï-
íîãî ñêëàäó (ììîëü/ë): HEPES � 20, KCl �
5,4, NaCl � 116,4, ãëþêîçà � 5,5, Na

2
HPO

4 
�

0,4 ³ K
2
HPO

4 
 � 0,4, ùî ì³ñòèâ êîëàãåíàçó

²² òèïó (95 ÎÄ/ìë) ³ ïàíêðåàòèí (0,6 ìã/ìë).
Ðîç÷èí ïîïåðåäíüî îêñèãåíóâàëè êàðáîãå-
íîì. Ï³ñëÿ êîæíîãî ç ï�ÿòè äåñÿòèõâèëèí-
íèõ öèêë³â ïåðåòðàâëþâàííÿ êë³òèíè çáèðà-
ëè ³ â³äìèâàëè â³ä ðîç÷èíó ôåðìåíò³â çà
äîïîìîãîþ öåíòðèôóãóâàííÿ â çàçíà÷åíîìó
áóôåð³ ïðè 400 g ïðîòÿãîì 1 õâ. Ç³áðàí³
òàêèì ÷èíîì êë³òèíè â³ää³ëÿëè â³ä íåì³îêàð-
ä³àëüíèõ åëåìåíò³â öåíòðèôóãóâàííÿì ïðè
900 g ïðîòÿãîì 15 õâ ó ãðàä³ºíò³ ïåðêîëó
(54, 45 òà 36 %). Ê³ëüê³ñòü æèâèõ ³ íåêðî-
òè÷íèõ êë³òèí, âèçíà÷åíà çà äîïîìîãîþ
0,2%-ãî ðîç÷èíó òðèïàíîâîãî ñèíüîãî,
ñòàíîâèëà 85�95 ³ 5�15 % â³äïîâ³äíî.
Êë³òèíè ðîçì³ùóâàëè íà ñêåëüöÿ, ïîêðèò³
2%-ì ðîç÷èíîì æåëàòèíó, ç³ ù³ëüí³ñòþ
120 000 íà 1 ñì2. Êóëüòèâóâàííÿ ïðîâîäèëè
ïðîòÿãîì 1�2 ä³á ó æèâèëüíîìó ñåðåäîâèù³
òàêîãî ñêëàäó: ñåðåäîâèùå ²ãëà â ìîäèô³-
êàö³¿ Äþëüáåêêî (DMEM), ñåðåäîâèùå 199

(ñï³ââ³äíîøåííÿ DMEM/199 � 4 : 1), òåëÿ÷à
ñèðîâàòêà � 15 %, Na

2
ÑÎ

3 
 � 4,2 ììîëü/ë,

HEPES � 15 ììîëü/ë òà àíòèá³îòèêè
(ñòðåïòîì³öèí � 100 ìêã/ìë, ãåíòàì³öèí �
0,05 ìã/ìë, ïåí³öèë³í � 100 ÎÄ/ìë) ïðè 37°Ñ
ó ãàçîâîìó ñåðåäîâèù³ � 5 % ÑÎ

2
 òà 95 %

àòìîñôåðíîãî ïîâ³òðÿ. Àíîêñ³þ � ðåîêñè-
ãåíàö³þ ìîäåëþâàëè àåðàö³ºþ êë³òèí
áåçêèñíåâîþ ãàçîâîþ ñóì³øøþ òàêîãî
ñêëàäó: 5 % ÑÎ

2 
òà 95 % Ar ïðîòÿãîì 30 õâ

³ç íàñòóïíîþ çàì³íîþ æèâèëüíîãî ñåðåäî-
âèùà òà êóëüòèâóâàííÿì êë³òèí çà âèõ³äíèõ
óìîâ ïðîòÿãîì 60 õâ. Àêòèâàòîð êàë³ºâèõ
êàíàë³â ä³àçîêñèä àáî éîãî ôòîðîâàíèé
àíàëîã äîäàâàëè ó ñåðåäîâèùå çà 15 õâ äî
ïî÷àòêó àíîêñ³¿, à áëîêàòîð ñàðêîïëàç-
ìàòè÷íèõ ³ ì³òîõîíäð³àëüíèõ êàë³ºâèõ
êàíàë³â ãë³áåíêëàì³ä � çà 5 õâ äî çàñòîñó-
âàííÿ àêòèâàòîð³â Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â. Äîñë³äæåí³

ðå÷îâèíè áóëî âèêîðèñòàíî â êîíöåíòðàö³¿
100 ìêìîëü/ë. Ê³ëüê³ñòü æèâèõ, íåêðîòè÷íèõ
òà àïîïòîòè÷íèõ êë³òèí îö³íþâàëè öèòîëî-
ã³÷íî çà äîïîìîãîþ çàáàðâëåííÿ êàðä³îì³î-
öèò³â á³ñ-áåíçèì³äîì (Hoeñhst 33342) ³
ïðîï³ä³óì éîäèäîì â îäíàêîâ³é êîíöåíòðàö³¿
8,75 ìêìîëü/ë. Ïåðøèé ç íèõ ïðîíèêàº
÷åðåç íåïîøêîäæåíó ìåìáðàíó êë³òèí ³
çàáàðâëþº ÿäåðíèé õðîìàòèí, â³çóàë³çóþ÷è
òàêèì ÷èíîì æèâ³ òà àïîïòîòè÷í³ êë³òèíè
(îñòàíí³ ìàþòü ôðàãìåíòîâàí³ òà ï³êíîòè÷í³
ÿäðà). Ïðîï³ä³óì éîäèä íå ñïðîìîæíèé
ïðîíèêàòè ÷åðåç ïëàçìàòè÷íó ìåìáðàíó òà
çàáàðâëþº ëèøå ÿäðà êë³òèí ç ïîøêîä-
æåíîþ ïëàçìîëåìîþ, òîáòî íåêðîòè÷íèõ.

Ôòîðîâàíèé àíàëîã ä³àçîêñèäó ñèíòå-
çîâàíî â ²íñòèòóò³ îðãàí³÷íî¿ õ³ì³¿ ÍÀÍ
Óêðà¿íè.  Ä³àçîêñèä, ãë³áåíêëàì³ä, æèâèëü-
í³ ñåðåäîâèùà, àíòèá³îòèêè, ñîë³, ïåðêîë,
Hoeñhst 33342, ïðîï³ä³óì éîäèä âèãîòîâëåí³
ô³ðìîþ �Sigma� (ÑØÀ).

Îòðèìàí³ öèôðîâ³ ðåçóëüòàòè îáðîáëÿëè
ìàòåìàòè÷íî íà ÏÊ ç âèêîðèñòàííÿì
ïðîãðàìè Excel 2000. Â³ðîã³äí³ñòü ð³çíèö³
ñåðåäí³õ âåëè÷èí âèçíà÷àëè çà êðèòåð³ºì t
Ñòüþäåíòà òà êðèòåð³ºì χ2.



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2004, Ò. 50, ¹ 3 5

Â.Ñ. Íàã³á³í, Â.ª. Äîñåíêî, Ñ.Ì. Ïèâîâàð, Î.Î. Ìîéáåíêî, Ë.Ì. ßãóïîëüñüêèé

Ðèñ. 1. Çì³íè ê³ëüêîñò³ æèâèõ (à), íåêðîòè÷íèõ (á) òà
àïîïòîòè÷íèõ (â) êë³òèí ïðè ìîäåëþâàíí³ àíîêñ³¿ �
ðåîêñèãåíàö³¿ íåîíàòàëüíèõ êàðä³îì³îöèò³â ùóð³â
(ñåðåäí³ ðåçóëüòàòè 5�7 äîñë³ä³â).
1 � êîíòðîëü, 2 � àíîêñ³ÿ, 3 � àíîêñ³ÿ � ðåîêñèãåíàö³ÿ.
* P<0,05 ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì çà êðèòåð³ºì t
Ñòüþäåíòà

Ðèñ. 2. Çì³íè ê³ëüêîñò³ àïîïòîòè÷íèõ êë³òèí ïðè àíîêñ³¿ �
ðåîêñèãåíàö³¿: 1 � êîíòðîëü, 2 � âïëèâ ä³àçîêñèäó, 3 �
âïëèâ ôòîðîâàíîãî ä³àçîêñèäó (ä³àçîêñèäó F), 4 � âïëèâ
ãë³áåíêëàì³äó òà ä³àçîêñèäó, 5 � âïëèâ ãë³áåíêëàì³äó
òà ôòîðîâàíîãî ä³àçîêñèäó (ñåðåäí³ ðåçóëüòàòè 5�7
äîñë³ä³â),
* P<0,05 çà êðèòåð³ºì χ2 ïîð³âíÿíî ç àíîêñ³ºþ �
ðåîêñèãåíàö³ºþ â êîíòðîë³
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ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ̄ Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî
ïðè â³äòâîðåíí³ àíîêñ³¿ �ðåîêñèãåíàö³¿ â
êóëüòóð³ êàðä³îì³îöèò³â â³äáóâàþòüñÿ
ïàòîëîã³÷í³ ïðîöåñè, ÿê³ ñïðè÷èíþþòü
àêòèâàö³þ íåêðîçó òà àïîïòîçó. ßêùî
ñï³ââ³äíîøåííÿ æèâèõ, íåêðîòè÷íèõ òà
àïîïòîòè÷íèõ êë³òèí ó êîíòðîë³ ñòàíîâèëî
86,5; 9 òà 4,5 % â³äïîâ³äíî, òî ÷åðåç 30 õâ
àíîêñ³¿ ê³ëüê³ñòü æèâèõ êë³òèí çìåí-
øóâàëàñÿ äî 80 % (Ð>0,05), íåêðîòè÷íèõ,
íàâïàêè, çá³ëüøóâàëàñÿ äî 14 % (Ð>005), à

ê³ëüê³ñòü êë³òèí, ùî âñòóïèëè íà øëÿõ
àïîïòîçó íå çì³íþâàëàñÿ (ðèñ. 1). Ïðîòå ïðè
ðåîêñèãåíàö³¿ ð³çêî çá³ëüøóâàëàñÿ ê³ëüê³ñòü
ñàìå àïîïòîòè÷íèõ êë³òèí � âîíà ñÿãàëà â
îêðåìèõ âèïàäêàõ 14 % (â ñåðåäíüîìó �
9,33 % ± 1,04 %; Ð<0,05 â³äíîñíî êîíòðîëþ).
Ê³ëüê³ñòü æèâèõ ³ íåêðîòè÷íèõ êë³òèí ïðè
öüîìó çì³íþâàëàñÿ íåâ³ðîã³äíî. Òàêèì
÷èíîì, ìè ï³äòâåðäèëè âñòàíîâëåíèé
ðàí³øå ôàêò, ùî ñàìå çà óìîâ ðåîêñèãåíàö³¿
àêòèâóºòüñÿ àïîïòîç êàðä³îì³îöèò³â [19]. Ó
îêðåìèõ äîñë³äàõ íàìè áóëî âñòàíîâëåíî,
ùî ïîäîâæåííÿ ñòðîêó àíîêñ³¿ äî 1 ãîä íå
ïðèçâîäèëî äî çá³ëüøåííÿ ê³ëüêîñò³ àïîïòî-
òè÷íèõ êë³òèí.

Çàñòîñóâàííÿ ä³àçîêñèäó òà éîãî ôòîðî-
âàíîãî àíàëîãà äîçâîëèëî äåÿêîþ ì³ðîþ
âïëèíóòè íà ïðîöåñ çàãèáåë³ êë³òèí ïðè
àíîêñ³¿ � ðåîêñèãåíàö³¿ (ðèñ. 2). Òàê,
ââåäåííÿ ä³àçîêñèäó â 2 ðàçè çìåíøóâàëî
ê³ëüê³ñòü êë³òèí, ùî ãèíóòü ÷åðåç àïîïòîç
(P<005 çà êðèòåð³ºì χ2). Äëÿ ï³äòâåðäæåííÿ
ñïåöèô³÷íîñò³ ä³¿ ïðåïàðàòó íà Ê

ÀÒÔ
-êàíàëè

ìè âèêîðèñòîâóâàëè ãë³áåíêëàì³ä � ³íã³-
á³òîð Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â, ÿêèé ïîâí³ñòþ óñóâàâ
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Ôòîðîâàíèé àíàëîã ä³àçîêñèäó

àíòèàïîïòîòè÷íèé åôåêò ä³àçîêñèäó � ê³ëü-
ê³ñòü àïîïòîòè÷íèõ êë³òèí íå â³äð³çíÿëàñÿ â³ä
òàêî¿ ïðè àíîêñ³¿ � ðåîêñèãåíàö³¿ â êîíòðî-
ë³. Ôòîðîâàíèé àíàëîã ä³àçîêñèäó âèÿâèâñÿ
íå ìåíø àêòèâíèì ôàêòîðîì ïîïåðåäæåííÿ
àïîïòîçó � ê³ëüê³ñòü àïîïòîòè÷íèõ êë³òèí
ï³ñëÿ àíîêñ³¿ � ðåîêñèãåíàö³¿ çìåíøóâàëàñÿ
â 2,2 ðàçà (P<0,05 çà êðèòåð³ºì χ2). Ïîïå-
ðåäíº ââåäåííÿ ãë³áåíêëàì³äó ïðèãí³÷ó-
âàëî ä³þ ôòîðîâàíîãî àíàëîãà ä³àçîêñèäó,
òàê ñàìî, ÿê ³ ó âèïàäêó ç ä³àçîêñèäîì. Ñë³ä
çàçíà÷èòè, ùî â³ðîã³äíèõ çì³í ê³ëüêîñò³
íåêðîòè÷íèõ êë³òèí ïðè ä³¿ àêòèâàòîð³â
Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â íå â³äáóâàëîñÿ, à ê³ëüê³ñòü

æèâèõ çá³ëüøóâàëàñÿ âíàñë³äîê çìåíøåííÿ
àïîïòîòè÷íèõ. Çàñòîñóâàííÿ ä³àçîêñèäó,
éîãî ôòîðîâàíîãî àíàëîãà òà ãë³áåíêëàì³äó
îêðåìî, áåç ìîäåëþâàííÿ àíîêñ³¿ � ðåîê-
ñèãåíàö³¿, ñóòòºâî íå âïëèâàëî íà ñï³ââ³ä-
íîøåííÿ æèâèõ, íåêðîòè÷íèõ òà àïîïòî-
òè÷íèõ êë³òèí ó êóëüòóð³.

Àíòèàïîïòîòè÷í³ âëàñòèâîñò³ ì³òîõîíä-
ð³àëüíèõ àêòèâàòîð³â Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â óïåðøå

áóëî îïèñàíî Akao òà ñï³âàâò. ó 2001 ð. íà
êóëüòóð³ íåîíàòàëüíèõ êàðä³îì³îöèò³â [5].
Çàñòîñóâàííÿ ä³àçîêñèäó ïåðåä ââåäåííÿì
ó êóëüòóðó ïåðåêèñó âîäíþ äîçâîëèëî ñóò-
òºâî çìåíøèòè ê³ëüê³ñòü TUNEL-ïîçèòèâ-
íèõ (àïîïòîòè÷íèõ) êë³òèí, òðàíñëîêàö³þ
öèòîõðîìó ñ äî öèòîïëàçìè, àêòèâí³ñòü
êàñïàçè 3 òà øâèäê³ñòü ã³äðîë³çó ïîë³-
(ÀÄÔ-ðèáîçî-) ïîë³ìåðàçè, à òàêîæ çíè-
æåííÿ ∆ψ. Ó òîìó ñàìîìó ðîö³ îïóáë³êî-
âàíî ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü Xu òà ñï³âàâò.
[24], ÿê³ àíàë³çóâàëè æèòòºçäàòí³ñòü êë³òèí
òà ð³âåíü ì³òîõîíäð³àëüíîãî ïîòåíö³àëó
ïðè çàñòîñóâàíí³ ä³àçîêñèäó, àëå â³äòâî-
ðþþ÷è íà êàðä³îì³îöèòàõ âëàñíå àíîêñ³þ�
ðåîêñèãåíàö³þ (3 ãîä àíîêñ³¿ òà 2 ãîä
ðåîêñèãåíàö³¿). Ïðîòå áåçïîñåðåäíº âèçíà-
÷åííÿ ê³ëüêîñò³ æèâèõ, íåêðîòè÷íèõ òà
àïîïòîòè÷íèõ êë³òèí öèòîôëþîðîìåòðè÷-
íèì ìåòîäîì ³ç çàáàðâëåííÿì Hoechst
33342 ³ ïðîï³ä³óì éîäèäîì áóëî ïðîâåäåíî
ãðóïîþ ÿïîíñüêèõ äîñë³äíèê³â [8] ò³ëüêè ó
2003 ð. Âàæëèâî, ùî â öüîìó äîñë³ä³

ìîäåëþâàëàñÿ íå àíîêñ³ÿ � ðåîêñèãåíàö³ÿ,
à îêñèäàòèâíèé ñòðåñ (ââåäåííÿ ïåðåêèñó
âîäíþ). Äîñë³äæóâàíà íàìè ðå÷îâèíà íå
ìàº àíàëîã³â ó ñâ³ò³, ³ íàìè âïåðøå âñòà-
íîâëåíî àíòèàïîïòîòè÷í³ âëàñòèâîñò³
öüîãî ïðåïàðàòó. Â³äîìî, ùî ôòîðîâàí³
ñïîëóêè ìåòàáîë³çóþòüñÿ ïîâ³ëüí³øå, í³æ
õëîðâì³ñí³ (ä³àçîêñèä ìàº â ñâî¿é ñòðóêòóð³
àòîì õëîðó) [4]. Çà ðàõóíîê öüîãî ìåäè÷í³
ïðåïàðàòè òàêîãî òèïó ìàþòü á³ëüø òðèâà-
ëèé åôåêò, ùî äîçâîëÿº çìåíøóâàòè ³ äîçó
ïðåïàðàòó, ³ êðàòí³ñòü éîãî ââåäåííÿ.

Îêðåìî íåîáõ³äíî çóïèíèòèñÿ íà ìåõà-
í³çìàõ àíòèàïîïòîòè÷íî¿ ä³¿ àêòèâàòîð³â
Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â. Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî çà íîð-

ìàëüíèõ óìîâ ö³ êàíàëè çàêðèò³ òà â³ä³ã-
ðàþòü ðîëü �ðÿò³âíèõ øëþç³â�, ÿê³ â³äêðè-
âàþòüñÿ ïðè âèíèêíåíí³ åíåðãîäåô³öèòó,
íàïðèêëàä ïðè çíà÷íîìó ô³çè÷íîìó íàâàí-
òàæåíí³ [6]. Â³äêðèòòÿ ñàðêîïëàçìàòè÷íèõ
Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ïðèçâîäèòü äî âèõîäó êàë³þ ç

öèòîïëàçìè çà ãðàä³ºíòîì êîíöåíòðàö³¿, ùî
â ñâîþ ÷åðãó ñïðè÷èíþº ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ
ìåìáðàíè òà çìåíøóº çáóäëèâ³ñòü êë³òèíè.
Îäíî÷àñíî öå ïðèçâîäèòü äî ñêîðî÷åííÿ
òðèâàëîñò³ ïîòåíö³àëó ä³¿ [2, 3, 17]. Ïðè
â³äêðèòò³ ì³òîõîíäð³àëüíèõ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â

³îíè êàë³þ çà ãðàä³ºíòîì êîíöåòðàö³¿
ðóõàþòüñÿ ç öèòîïëàçìè äî ìàòðèêñó
ì³òîõîíäð³é, ùî âèêëèêàº íåçíà÷íó äåïîëÿ-
ðèçàö³þ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ìåìáðàíè (íå
ïåðåâèùóº 3�4 ìÂ) [6], ïîïåðåäæóº çìåí-
øåííÿ îá�ºìó ì³òîõîíäð³àëüíîãî ìàòðèêñó,
ÿêå ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ïðè ï³äâèùåíîìó íà-
âàíòàæåíí³ íà äèõàëüíèé ëàíöþã, îïîñåðåä-
êîâóº íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³àëüíîãî ìàò-
ðèêñó (òàê çâàíèé swelling), ïðèçâîäèòü äî
çìåíøåííÿ çàõîïëåííÿ ì³òîõîíäð³ÿìè
êàëüö³þ, à òàêîæ äî âèõîäó íåâåëèêî¿ ê³ëü-
êîñò³ ³îí³â êàëüö³þ ç ì³òîõîíäð³é [6, 9, 11,
17, 24]. ², íàðåøò³, çìåíøåííÿ öèòîïëàç-
ìàòè÷íî¿ êîíöåíòðàö³¿ êàë³þ çíîâ-òàêè
ïðèçâåäå äî ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ ìåìáðàíè òà
ñêîðî÷åííÿ òðèâàëîñò³ ïîòåíö³àëó ä³¿.
Ñåðåä çãàäàíèõ åôåêò³â â³äêðèòòÿ ì³òî-
õîíäð³àëüíèõ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â íàéá³ëüø³ ñóïå-
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ðå÷êè âèêëèêàº swelling. Çà äàíèìè îäíèõ
àâòîð³â, â³í ñïðèÿº êðàù³é ïðîñòîðîâ³é
îð³ºíòàö³¿ ôåðìåíò³â äèõàëüíîãî ëàíöþãà
òà ³íòåíñèô³êàö³¿ îêèñíîãî ôîñôîðèëþ-
âàííÿ, íà äóìêó ³íøèõ � ïðèçâîäèòü äî
ðîç�ºäíàííÿ äèõàëüíîãî ëàíöþãà òà ãåíåðà-
ö³¿ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â êèñíþ. Îñòàíí³, ïåâ-
íîþ ì³ðîþ, ³ ìîæóòü îïîñåðåäêîâóâàòè
ââåäåííÿ êë³òèíè â ïðåêîíäèö³éíèé ñòàí.
Êð³ì òîãî, ïîì³ðíå çá³ëüøåííÿ êîíöåíò-
ðàö³¿ ³îí³â êàëüö³þ â öèòîïëàçì³ ïðè â³ä-
êðèòò³ ì³òîõîíäð³àëüíèõ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â òà-

êîæ ââàæàºòüñÿ îäíèì ³ç ôàêòîð³â ïðåêîí-
äèö³îíóâàííÿ. Íå ìîæíà íå çãàäàòè ³ ïðî
òàê çâàíó ì³òîõîíäð³àëüíó ïîðó, áî ñàìå ç
¿¿ óòâîðåííÿì ïîâ�ÿçóþòü âèõ³ä ç ì³òî-
õîíäð³é äî öèòîïëàçìè âåëèêî¿ ê³ëüêîñò³
ð³çíîìàí³òíèõ ïðîàïîïòîòè÷íèõ ôàêòîð³â.
Íàéá³ëüø âàãîìèì ÷èííèêîì â³äêðèòòÿ
ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè º çíèæåííÿ ∆ψ,
êîòðå âèíèêàº ïðè ïîðóøåíí³ åôåêòèâíîñò³
åëåêòðîííî-òðàíñïîðòíî¿ ñèñòåìè ì³òî-
õîíäð³é, ùî áåçïîñåðåäíüî ïîâ�ÿçàíî ç³
çìåíøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ ÀÒÔ. Íå âèêëþ-
÷åíî, ùî â³äêðèòòÿ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â, ÿêå â³äáó-

âàºòüñÿ ïðè öüîìó, ïîïåðåäæóº óòâîðåííÿ
ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè. Êð³ì ïåðåë³÷åíèõ,
ìîæëèâî, ³ñíóþòü ³íø³ ìåõàí³çìè, ùî
çàáåçïå÷óþòü ïîïåðåäæåííÿ àïîïòîçó ïðè
çàñòîñóâàíí³ àêòèâàòîð³â Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â.

Ïðîòå â îñòàíí³ ðîêè ç�ÿâèëèñÿ äàí³ ïðî
òå, ùî ä³àçîêñèä ìîæå âèêëèêàòè ïðåêîí-
äèö³éíèé ñòàí íå âíàñë³äîê àêòèâàö³¿ Ê

ÀÒÔ
-

êàíàë³â, à áåçïîñåðåäíüî âçàºìîä³þ÷è ç
ïåâíèìè ôåðìåíòàìè äèõàëüíîãî ëàíöþãà.
Äîâåäåíî, ùî ä³àçîêñèä ïðèãí³÷óº àêòèâ-
í³ñòü ñóêöèíàòäåã³äðîãåíàçè (êîìïëåêñ ²²),
òîáòî º ðîç�ºäíóâà÷åì äèõàëüíîãî ëàíöþãà.
Öå ïðèçâîäèòü äî çá³ëüøåííÿ óòâîðåííÿ
â³ëüíèõ ðàäèêàë³â êèñíþ òà çìåíøåííÿ
ñèíòåçó ÀÒÔ. Îäíàê çà ðåçóëüòàòàìè
íàøîãî äîñë³äæåííÿ àíòèàïîïòîòè÷íèé
åôåêò ä³àçîêñèäó ïîâí³ñòþ í³âåëþâàâñÿ
ââåäåííÿì ãë³áåíêëàì³äó, òîáòî áóâ îïîñå-
ðåäêîâàíèé ñàìå â³äêðèòòÿì Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â.

Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî â íàøèõ äîñë³äàõ ä³à-
çîêñèä çàñòîñîâóâàâñÿ çà 15 õâ äî ïî÷àòêó

àíîêñ³¿ � ðåîêñèãåíàö³¿, òîáòî íà ìîìåíò
ïî÷àòêó àíîêñ³¿ êàë³ºâ³ êàíàëè âæå áóëè
çàïîá³æíî â³äêðèò³, ùî ³ çóìîâëþâàëî
ðàííþ ïðåêîíäèö³þ. Çäàòí³ñòü ä³àçîêñèäó
âèêëèêàòè â³ääàëåíó ïðåêîíäèö³þ, ìîæ-
ëèâî, ïîâ�ÿçàíà ç éîãî âïëèâîì íà êë³òèíó
ÿê ÷åðåç Ê

ÀÒÔ
-êàíàëè, òàê ³ áåçïîñåðåäíüî �

âíàñë³äîê ðîç�ºäíàííÿ äèõàëüíîãî ëàíöþãà.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. Àíîêñ³ÿ � ðåîêñèãåíàö³ÿ íåîíàòàëüíèõ
êàðä³îì³îöèò³â ïðèçâîäèòü äî àêòèâàö³¿
àïîïòîòè÷íî¿ çàãèáåë³ êë³òèí.

2. Ä³àçîêñèä òà éîãî ôòîðîâàíèé àíàëîã
ïîïåðåäæóþòü àïîïòîç êàðä³îì³îöèò³â,
ñïðè÷èíåíèé àíîêñ³ºþ � ðåîêñèãåíàö³ºþ.

3. Àíòèàïîïòîòè÷íèé åôåêò ä³àçîêñèäó
ïîâ�ÿçàíèé ç â³äêðèòòÿì Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â.

Àâòîðè ñòàòò³ âèñëîâëþþòü ùèðó ïîäÿêó ñòàðøîìó
íàóêîâîìó ñï³âðîá³òíèêó ²íñòèòóòó ô³ç³îëîã³¿ ³ì.
Î.Î.Áîãîìîëüöÿ Í.Â.Ìàêîãîí çà ìåòîäè÷íó äîïî-
ìîãó òà ö³íí³ ïîðàäè.

Nagibin V.S., V.E. Dossenko., Pivovar S.N.,
Moibenko A.A., Yagupolskiy L.N.

FLUORINE-CONTAINING ANALOG OF
DIASOZIDE PREVENTED OF NEONATAL
CARDIOMYOCYTES APOPTOSIS DURING
ANOXIA-REOXYGENATION

In experiments on the primary culture of isolated neonatal rat
cardiomyocytes it was established that anoxia-reoxygenation
activated the process of programmed cell death, apoptosis.
The amount of apoptotic cells (defined by fragmentation of a
nucleus with Hoeñhst 33342 staining) during anoxia-reoxy-
genation was increased in 2.1 fold (Ð < 0.05). The amount of
living and necrotic cells was not changed significantly.
Apoptosis of neonatal cardiomyocytes during anoxia-reoxy-
genation was prevented by activation of ATP-dependent po-
tassium (ê

ATP
) channels with diazoxide. Synthesized by us the

fluorine-containing analogue of diazoxide had the similar ef-
fect: the amount of apoptotic cells was decreased to 3.7% that
was similar to control meaning. Application of glybenclamide,
which completely abrogated the action of diazoxide and its
fluorine-containing analogue, allows us to assert that
antiapoptotic effect of the substances mentioned above de-
pends on Ê

ÀÒP
 channels opening.

A.A.Bogomoletz Institute of Physiology, National Academy of

Sciences, Ukraine, Kiev
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