
ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2005, Ò. 51, ¹ 618

ÓÄÊ 612.17+612.146

Ð.Á. Ñòðóòèíñüêèé, Ñ.Ì. Ïèâîâàð, Ð.À. Ðîâåíåöü,
Î.Â. Ï³ñêóí, Ë.Ì.ßãóïîëüñüêèé, Î.Î. Ìîéáåíêî

Âïëèâ àêòèâàòîðà àäåíîçèíòðèôîñôàò÷óòëèâèõ
êàë³ºâèõ 

 
êàíàë³â ôëîêàë³íó

íà ôóíêö³îíóâàííÿ ³çîëüîâàíîãî ñåðöÿ

Â ýêñïåðèìåíòàõ íà èçîëèðîâàííûõ, ïåðôóçèðîâàííûõ ïî Ëàíãåíäîðôó, ñåðäöàõ ñàìöîâ ìîðñêîé
ñâèíêè èññëåäîâàíî âëèÿíèå íîâîãî ôòîðñîäåðæàùåãî àêòèâàòîðà àäåíîçèíòðèôîñôàò-
÷óâñòâèòåëüíûõ êàëèåâûõ (Ê

ÀÒÔ
) êàíàëîâ ôëîêàëèíà. Ïîêàçàíî, ÷òî â çàâèñèìîñòè îò äîçû

ýòîò ïðåïàðàò ðàñøèðÿåò êîðîíàðíûå ñîñóäû, óìåíüøàåò êîíå÷íîå äèàñòîëè÷åñêîå äàâëåíèå
â ëåâîì æåëóäî÷êå è ýêñòðàñèñòîëèþ. Ôëîêàëèí ïðàêòè÷åñêè íå âëèÿåò íà ðàçâèâàåìîå
äàâëåíèå â ëåâîì æåëóäî÷êå, dP/dt

max
 è dP/dt

min
, à òàêæå íà ÷àñòîòó ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé.

Áëîêàòîð Ê
ÀÒÔ

-êàíàëîâ ìèòîõîíäðèàëüíûõ ìåìáðàí � 5-ãèäðîêñèäåêàíîèíîâàÿ êèñëîòà
(5-ÃÄ) óâåëè÷èâàåò ðàçâèâàåìîå äàâëåíèå â ëåâîì æåëóäî÷êå, dP/dt

max
 è dP/dt

min
. ïåðôóçèîííîå

äàâëåíèå â êîðîíàðíûõ ñîñóäàõ. Ïðè ýòîì óìåíüøàåòñÿ êîíå÷íîå äèàñòîëè÷åñêîå äàâëåíèå.
Áëîêàäà Ê

ÀÒÔ
-êàíàëîâ ìèòîõîíäðèàëüíûõ ìåìáðàí íå âëèÿåò íà âàçîäèëàòàòîðíûå ýôôåêòû

ôëîêàëèíà â êîðîíàðíûõ ñîñóäàõ, ÷òî, ïðè äîïóùåíèè î ñïåöèôè÷åñêîì äåéñòâèè 5-ÃÄ,
ïîçâîëÿåò íàì ïðåäïîëîæèòü îá ó÷àñòèè â ýòèõ ïðîöåññàõ èìåííî ñàðêîëåìàëüíûõ Ê

ÀÒÔ
-

êàíàëîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî óãíåòåíèå ìèòîõîíäðèàëüíûõ Ê
ÀÒÔ

-êàíàëîâ ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ
êîíå÷íî-äèàñòîëè÷åñêîãî äàâëåíèÿ â ëåâîì æåëóäî÷êå è ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü óñèëåíèþ íà
íåãî ýôôåêòîâ ôëîêàëèíà, ÷òî ãîâîðèò î âîçìîæíîé âåäóùåé ðîëè â ýòèõ ïðîöåññàõ Ê

ÀÒÔ
-

êàíàëîâ ñàðêîïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû.

ÂÑÒÓÏ

Ïåðñïåêòèâíèì ï³äõîäîì äî ïðîô³ëàêòèêè
òà ë³êóâàííÿ ñåðöåâî-ñóäèííèõ çàõâîðþ-
âàíü, ÿê³ çàéìàþòü îäíå ç ïåðøèõ ì³ñöü ó
ñìåðòíîñò³ íàñåëåííÿ, º ôàðìàêîëîã³÷íà àê-
òèâàö³ÿ àäåíîçèíòðèôîñôàòçàëåæíèõ êàë³º-
âèõ êàíàë³â (Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â). Â³äîìî, ùî Ê

ÀÒÔ
-

êàíàëè â³ä³ãðàþòü çíà÷íó ðîëü ó ðåãóëþ-
âàíí³ ñóäèííîãî òîíóñó ³ áåðóòü ó÷àñòü ó
ïàòîãåíåç³ ñåðöåâî-ñóäèííèõ çàõâîðþâàíü,
ÿê³ ñóïðîâîäæóþòüñÿ ã³ïîêñ³ºþ òà ³øåì³ºþ
òêàíèí [9], à â îñíîâ³ îäíîãî ç êëþ÷îâèõ
ïðèðîäíèõ ìåõàí³çì³â êàðä³îïðîòåêö³¿ �
³øåì³÷íîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ � ëåæèòü
àêòèâàö³ÿ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â [20], áëîêàòîðè öèõ

êàíàë³â � ãë³áåíêëàì³ä ³ 5-ã³äðîêñàäåêàíî¿-
íîâà êèñëîòà (5-ÃÄ) òàêîæ ïîïåðåäæóþòü

òàêèé âàæëèâèé ïðîòåêòîðíèé ìåõàí³çì, ÿê
³øåì³÷íå ïîñòêîíäèö³þâàííÿ [23]. Âèÿâè-
ëîñÿ, ùî ïðîòåêòîðíèé âïëèâ àêòèâàö³¿
Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ìîæíà âèêëèêàòè é çà äîïîìî-

ãîþ ôàðìàêîëîã³÷íèõ ïðåïàðàò³â, ñèíòåòè÷-
íèõ àêòèâàòîð³â öèõ êàíàë³â [12, 17].

Ñë³ä çàçíà÷èòè,  ùî ââåäåííÿ àòîìà
ôòîðó ÷è ôòîðâì³ñíî¿ ãðóïè â ìîëåêóëó
ë³êóâàëüíîãî ïðåïàðàòó äóæå ÷àñòî ï³äâè-
ùóº éîãî ñòàá³ëüí³ñòü ³ ñò³éê³ñòü, çìåíøóþ-
÷è ïðè öüîìó òîêñè÷í³ñòü; ñïåöèô³÷íà àê-
òèâí³ñòü ïðåïàðàòó ïðè öüîìó íå çì³íþºòü-
ñÿ, à ³íêîëè íàâ³òü ï³äâèùóºòüñÿ [22].

Óñ³ ö³ ôàêòîðè ïîÿñíþþòü îñîáëèâèé ³íòå-
ðåñ äî ôàðìàêîëîã³÷íèõ àãåíò³â � àêòèâàòîð³â
Ê

ÀÒÔ
-êàë³ºâèõ êàíàë³â,  à  òàêîæ ñïðîáè

ï³äâèùåííÿ ¿õ ñïåöèô³÷íî¿ ä³¿ òà çìåíøåííÿ
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òîêñè÷íîñò³ çà äîïîìîãîþ ââåäåííÿ â ¿õ ñòðóê-
òóðó àòîìà ôòîðó àáî ôòîðâì³ñíî¿ ãðóïè.

Îäíèì ³ç ïåðñïåêòèâíèõ íîâèõ àêòèâà-
òîð³â Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â º ôëîêàë³í � ôòîðâì³ñíèé

àíàëîã â³äîìîãî àêòèâàòîðà öèõ êàíàë³â
ï³íàöèäèëó [1]. Â³í º äîñèòü ïîòóæíèì âàçî-
äèëàòàòîðîì, ðîçñëàáëþº àîðòó ³ ïåðèôå-
ðè÷í³ ñóäèíè, ÿê â äîñë³äàõ in vitro, òàê ³ in
vivo [3�6]. Êð³ì òîãî, ïîòóæí³ âàçîäèëà-
òàòîðí³ åôåêòè ôëîêàë³íó â åêñïåðèìåíòàõ
ç³ ùóðàìè ç ãåíåòè÷íî äåòåðì³íîâàíîþ
àðòåð³àëüíîþ ã³ïåðòåíç³ºþ äîçâîëÿþòü ïðè-
ïóñòèòè ìîæëèâ³ñòü çàñòîñóâàííÿ öüîãî
ïðåïàðàòó â ìåäè÷í³é ïðàêòèö³ ÿê ïåðñïåê-
òèâíîãî ã³ïîòåíçèâíîãî ë³êàðñüêîãî çàñîáó
[4]. Äîñèòü ïîòóæí³, õî÷ ³ äåùî çìåíøåí³
ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì, âàçîäèëàòàòîðí³
âëàñòèâîñò³ ôëîêàë³í ïðîÿâëÿâ ³ â åêñïåðè-
ìåíòàõ íà òâàðèíàõ ç öóêðîâèì ä³àáåòîì,
ùî áóâ âèêëèêàíèé ñòðåïòîçîòîöèíîì [5].
Óñ³ ö³ ôàêòè ïðî âàçîäèëàòàòîðí³ âëàñòè-
âîñò³ ôëîêàë³íó, ðàçîì ç äîñèòü íèçüêîþ
éîãî òîêñè÷í³ñòþ (LD

50
 = 2150 ìã/êã ïîð³â-

íÿíî ç òîêñè÷í³ñòþ (LD
50

 = 600 ìã/êã) ï³íà-
öèäèëó [1,3]) ñïîíóêàëè íàñ äî á³ëüø ãëèáî-
êîãî âèâ÷åííÿ âëàñòèâîñòåé ôëîêàë³íó.

Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî äîñë³äæåííÿ
âïëèâó ôëîêàë³íó íà ôóíêö³îíóâàííÿ ì³îêàðäà
òà íà ïåðôóç³éíèé òèñê ó êîðîíàðíèõ ñóäèíàõ.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äè ïðîâåäåí³ íà ³çîëüîâàíèõ, ïåðôó-
çîâàíèõ çà Ëàíãåíäîðôîì, ñåðöÿõ ñàìö³â
ìîðñüêî¿ ñâèíêè ìàñîþ 250�350 ãð. Òâàðèí
àíåñòåçóâàëè óðåòàíîì (140�160 ìã íà 100
ã ìàñè) çà 10 õâ äî âèëó÷åííÿ ñåðöÿ. Ãðóäíó
ïîðîæíèíó â³äêðèâàëè íà ð³âí³ ç�ºäíàííÿ
ðåáåð ³ ãðóäèíè òà âèäàëÿëè ñåðöå, ÿêå
îäðàçó ïîì³ùàëè â ëüîäîâèé ðîç÷èí Êðåá-
ñà�Õåíçåëåéòà, ÿêèé ì³ñòèâ (ììîëü/ë): NaCl �
18,2, NaHCO

3 
� 25, KCl � 4,8, MgSO

4 
�1,2,

KH
2
PO

4 
� 1,2, CaCl

2 
� 1,7, ãëþêîçè � 12.

Øâèäê³ñòü ïåðôóç³éíîãî ïîòîêó êîíòðîëþ-
âàëè ïåðèñòàëüòè÷íèì íàñîñîì ïðè ï³äòðè-
ìàíí³ ïîñò³éíîãî îá�ºìó ïåðôóç³¿ â êîðîíàð-
íèõ ñóäèíàõ (9,2 ìë/õâ ± 0,5 ìë/õâ). Ðîç÷èí

ô³ëüòðóâàëè çà äîïîìîãîþ ô³ëüòðà Sinpore
(ä³àìåòð ïîðè � 2,0 ìêì) ³ íàñè÷óâàëè êèñ-
íåì çà äîïîìîãîþ êàðáîãåíó (ãàçîâîþ
ñóì³øþ 95 % Î

2
 ³ 5 % ÑÎ

2
). Çà äîïîìîãîþ

àâòîìàòè÷íîãî òåðìîñòàòà òåìïåðàòóðó
ñèñòåìè ï³äòðèìóâàëè íà ð³âí³  370Ñ ç
òî÷í³ñòþ äî ±0,50C. Ðåºñòðóâàëè òàê³ ïî-
êàçíèêè: äèíàì³êó ïåðôóç³éíîãî òèñêó òà
ïðîòîê ó êîðîíàðíèõ ñóäèíàõ çà  óìîâ
ïîñò³éíî¿ îá�ºìíî¿ øâèäêîñò³ ïåðôóç³¿
(ìåòîä ðåçèñòîãðàô³¿); çì³íó ñêîðîòëèâî¿
ä³ÿëüíîñò³ ñåðöÿ òà ê³íöåâèé ä³àñòîë³÷íèé
òèñê, ÿê³ âèçíà÷àëè çà çì³íàìè òèñêó â ëàòåêñ-
íîìó áàëîí÷èêó, ÿêèé ââîäèëè â ë³âèé
øëóíî÷îê; ÷àñòîòó ñåðöåâèõ ñêîðî÷åíü
(×ÑÑ). Ðåºñòðàö³þ çä³éñíþâàëè çà äîïîìî-
ãîþ ïðèëàäó Mingograf 34 (�Elema�, Øâåö³ÿ).

Ôëîêàë³í ðîç÷èíÿëè â äèìåòèëàöåòàì³ä³,
ê³íöåâà êîíöåíòðàö³ÿ ÿêîãî â ïåðôóçóþ÷îìó
ðîç÷èí³ íå ïåðåâèùóâàëà 0,02 % ³ íå âïëè-
âàëà íà ôóíêö³îíàëüíó ä³ÿëüí³ñòü ñåðöÿ òà
ïåðôóç³éíèé òèñê ó êîðîíàðíèõ ñóäèíàõ.
Ñîë³, âèêîðèñòàí³ äëÿ ïðèãîòóâàííÿ ðîç÷èíó
Êðåáñà�Õåíçåëåéòà òà 5-ÃÄ áóëè âèðîá-
íèöòâà ô³ðìè �Sigma Chemical� (ÑØÀ).
Ôëîêàë³í ³ äèìåòèëàöåòàì³ä áóëè ñèíòåçî-
âàí³ ñï³âðîá³òíèêàìè ²íñòèòóòó îðãàí³÷íî¿
õ³ì³¿ ÍÀÍ Óêðà¿íè.

Äîñë³äæóâàëè âïëèâ ôëîêàë³íó (² ñåð³ÿ),
à òàêîæ âïëèâ ôëîêàë³íó ïðè áëîêóâàíí³
Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ì³òîõîíäð³àëüíèõ ìåìáðàí çà

äîïîìîãîþ 5-ÃÄ (II ñåð³ÿ).
Ó ² ñåð³¿ ³çîëüîâàíå ñåðöå ïåðôóçóâàëè

ôëîêàë³íîì ïðîòÿãîì 5 õâ, âèêîðèñòîâóâàëè
êîíöåíòðàö³¿ 1�10 ìêìîëü/ë. Ó ²² ñåð³¿ � ïî-
ïåðåäíüî, çà 5 õâ äî ââåäåííÿ ôëîêàë³íó
(5 õâ � 10 ìêìîëü/ë) â åêñïåðèìåíòàëüíó êàìå-
ðó ïî÷èíàëè ïîäàâàòè 5-ÃÄ (200 ìêìîëü/ë) ³
ïðîäîâæóâàëè éîãî ïîäà÷ó ðàçîì ç ôëîêà-
ë³íîì, ùå ïðîòÿãîì 5 õâ.

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè îáðîáëÿëè ìàòå-
ìàòè÷íî çà ìåòîäîì âàð³àö³éíî¿ ñòàòèñòèêè
çà äîïîìîãîþ êîìï�þòåðíî¿ ïðîãðàìè Ori-
gin 6.0. Äîñòîâ³ðí³ñòü ðåçóëüòàò³â âèçíà÷àëè
çà êðèòåð³ºì t Ñòüþäåíòà. Çíà÷åííÿ Ð<0,05
ðîçãëÿäàëè ÿê ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðí³.
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ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ó ² ñåð³¿ åêñïåðèìåíò³â ïîêàçàíî, ùî ôëî-
êàë³í ïðîÿâëÿº äîçîçàëåæí³ âàçîäèëàòà-
òîðí³ âëàñòèâîñò³. Ìàêñèìàëüí³ åôåêòè
ðîçñëàáëåííÿ êîðîíàðíèõ ñóäèí (çìåíøåííÿ
ïåðôóç³éíîãî òèñêó â êîðîíàðíèõ ñóäèíàõ ó
ñåðåäíüîìó íà 19,43 ìì ðò.ñò. ± 5,65 ìì
ðò.ñò., n=10, P<0,008 â³ä âèõ³äíîãî ð³âíÿ)
â³äáóâàëèñÿ ïðè éîãî êîíöåíòðàö³¿ â ïåðôó-
çóþ÷îìó ðîç÷èí³ 10 ìêìîëü/ë ³ ñòàíîâèëè
â ñåðåäíüîìó 22,09 % ± 4,69 % â³ä âèõ³ä-
íîãî ð³âíÿ (ðèñ. 1,à). Ïðè âèêîðèñòàíí³ ôëî-
êàë³íó â êîíöåíòðàö³ÿõ 1 ³  5 ìêìîëü/ë
ïåðôóç³éíèé òèñê ó êîðîíàðíèõ ñóäèíàõ
â³äïîâ³äíî çìåíøóâàâñÿ ó ñåðåäíüîìó íà
11,94 % ± 2,16 % (n=5, P<0,006) òà íà 20,23 %
± 2,14 % (n=5, P<0,01) â³ä âèõ³äíîãî ð³âíÿ.
Çì³íó ïåðôóç³éíîãî òèñêó ïðè ä³¿ ôëîêàë³íó
(10 ìêìîëü/ë) â³äîáðàæåíî íà ðèñ. 2. Öå º
äîñèòü áëèçüêèì äî îòðèìàíèõ íàìè ðàí³øå
äàíèõ ïðî âàçîäèëàòàòîðí³ åôåêòè ³íøîãî
ôòîðâì³ñíîãî àêòèâàòîðà Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â �

ÏÔ-10 [3, 7]. Øâèäê³ñòü êðîâîòîêó êîðîíàð-
íèõ ñóäèí ïðè öüîìó ïðàêòè÷íî íå çì³íþ-
âàâñÿ ³ ñòàíîâèâ 9,35 ± 0,54 ïîð³âíÿíî ç 9,15
ìë/õâ ± 0,54ìë/õâ (n=12) ó êîíòðîë³.

Áëîêàòîð Ê
ÀÒÔ

-êàíàë³â ì³òîõîíäð³àëüíèõ
ìåìáðàí � 5-ÃÄ ìàâ òåíäåíö³þ äî çá³ëü-
øåííÿ ïåðôóç³éíîãî òèñêó â êîðîíàðíèõ
ñóäèíàõ ó ñåðåäíüîìó íà 4,3 % ± 0,46 %
â³ä âèõ³äíîãî ð³âíÿ (äèâ. ðèñ. 1,à; 2,á). Ïðè
ä³¿ 5-ÃÄ ïåðôóç³éíèé òèñê ñòàíîâèâ ó ñåðåä-
íüîìó  88,74±17,39 ïîð³âíÿíî ç 84,79 ìì
ðò.ñò. ± 16,42 ìì ðò.ñò. ó êîíòðîë³ 5-õâè-
ëèííà ³íôóç³ÿ ôëîêàë³íó íà ôîí³ áëîêàäè
ì³òîõîíäð³àëüíèõ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â çà äîïîìî-

ãîþ 5-ÃÄ çíèæóâàëà ïåðôóç³éíèé êîðîíàð-
íèé òèñê â³ä âèõ³äíîãî ð³âíÿ ó ñåðåäíüîìó
íà 24,34 % ± 1,97 % (n=5; Ð<0,01), ïåðôóç³é-
íèé òèñê çíèæóâàâñÿ ó ñåðåäíüîìó äî
64,47±15,12 ïîð³âíÿíî ç 84,79 ìì ðò.ñò. ±
16,42 ìì ðò.ñò. ó êîíòðîë³ (äèâ. ðèñ. 1,à).

Ïîð³âíÿííÿ åôåêò³â ôëîêàë³íó ç áëîêà-
äîþ òà áåç áëîêàäè ì³òîõîíäð³àëüíèõ Ê

ÀÒÔ
-

êàíàë³â (24,34 ïîð³âíÿíî ç 22,09 % â³äïîâ³ä-
íî) äîçâîëÿº ïðèïóñòèòè, ùî éîãî âàçîäèëà-

òàòîðí³ åôåêòè â êîðîíàðíèõ ñóäèíàõ â³ä-
áóâàþòüñÿ áåçïîñåðåäíüî çàâäÿêè àêòèâó-
âàííþ ñàðêîëåìàëüíèõ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â.Òàê,

â³äîìî îñòàíí³, àäåíîçèí, NO òîùî ïðèçâî-
äÿòü äî ðîçñëàáëåííÿ êîðîíàðíèõ ñóäèí,

Âïëèâ àêòèâàòîðà àäåíîçèíòðèôîñôàò÷óòëèâèõ êàë³ºâèõ 
 
êàíàë³â

Ðèñ. 1. Çì³íà ïåðôóç³éíîãî êîðîíàðíîãî òèñêó (à), òèñêó
â ë³âîìó øëóíî÷êó (á), ê³íöåâî-ä³àñòîë³÷íîãî òèñêó
(â) ïðè ä³¿ ìîäóëÿòîð³â àêòèâíîñò³ àäåíîçèíòðèôîñ-
ôàò÷óòëèâèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â: 1 � ôëîêàë³í, 2 �
5-ã³äðîêñèäåêàíî¿íîâî¿ êèñëîòè, 3 � ã³äðîêñèäåêàíî¿-
íîâî¿ êèñëîòè òà ôëîêàë³íó
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Ðèñ. 2. Âïëèâ àêòèâàòîðà (à) òà ³íã³á³òîðà àäåíîçèíòðèôîñôàò÷óòëèâèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â (á) íà ôóíêö³îíóâàííÿ
ñåðöÿ: 1 � ïåðôóç³éíèé òèñê ó êîðîíàðíèõ ñóäèíàõ, 2 � òèñê, ùî ðîçâèâàº ë³âèé øëóíî÷îê, 3 � ïåðøà ïîõ³äíà òèñêó
â ë³âîìó øëóíî÷êó

á

à

òîÊ
ÀÒÔ

-êàíàëè ìîæóòü ìàòè ïð³îðèòåòí³
ôóíêö³¿, ïîâ�ÿçàí³ ç ïðîöåñàìè îêèñíîãî
ôîñôîðèëþâàííÿ â ì³òîõîíäð³ÿõ ³ çáåðåæåí-
íÿì íîðìàëüíîãî ôóíêö³îíóâàííÿ ì³òîõîíä-
ð³é, îñîáëèâî ïðè ðîçâèòêó ïàòîëîã³÷íèõ
ïðîöåñ³â, ïîâ�ÿçàíèõ ç ã³ïîêñ³ºþ é ³øåì³ºþ
ì³îêàðäà [10].

Ôëîêàë³í ìàº äåÿêèé âïëèâ ³ íà ñêîðîò-
ëèâó ä³ÿëüí³ñòü ñåðöÿ � ó ñåðåäíüîìó ìåíøå
í³æ íà 1,5 % (n=18, äèâ. ðèñ. 1,á). Íåçàëåæíî
â³ä êîíöåíòðàö³¿, â îêðåìèõ âèïàäêàõ â³äáó-
âàëàñü ¿¿ íåäîñòîâ³ðíà çì³íà, ÿê ó á³ê çá³ëü-
øåííÿ, òàê ³ ó á³ê çìåíøåííÿ òèñêó â ë³âîìó
øëóíî÷êó (äèâ. ðèñ. 2). Ïðàêòè÷íî íå áóëî
âïëèâó ôëîêàë³íó íà dP/dt 

max
 ³ dP/dt

min
. Íàø³

ðåçóëüòàòè äåùî çá³ãàþòüñÿ ç îïèñàíèì

çá³ëüøåííÿ êîðîíàðíîãî êðîâîòîêó òà
ïîñèëåííÿ ïîñòà÷àííÿ êèñíþ òà åíåðãî-
ðåñóðñ³â äî òêàíèí, ùî îñîáëèâî âàæëèâî
çà óìîâ ã³ïîêñ³¿ [16, 18]. Ùîäî ïèòàííÿ ïðî
ó÷àñòü  Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â  ì³òîõîíäð³àëüíèõ

ìåìáðàí ó êîðîíàðîë³òè÷íèõ ïðîöåñàõ, òî
âîíî ùå çàëèøàºòüñÿ â³äêðèòèì. Ñë³ä çàó-
âàæèòè, ùî àêòèâóâàííÿ ì³òîõîíäð³àëüíèõ
Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ³çîëüîâàíèõ ñìóæîê àîðòè

ùóðà ïðèçâîäèòü äî ¿õ ðîçñëàáëåííÿ, ùî
âêàçóº ¿õ íà ó÷àñòü ó âàçîäèëàòàòîðíèõ
åôåêòàõ àêòèâàòîð³â Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ó àîðò³

[2]. Òàêèì ÷èíîì, º ïåâíà â³äì³íí³ñòü ó
ôóíêö³îíóâàíí³ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ì³òîõîíäð³àëü-

íèõ ìåìáðàí ó êîðîíàðíèõ òà ³íøèõ ñóäè-
íàõ. Ìîæëèâî, â êîðîíàðíèõ ñóäèíàõ ì³-
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ðàí³øå âïëèâîì àêòèâàòîð³â Ê
ÀÒÔ

-êàíàë³â íà
ñêîðîòëèâó àêòèâí³ñòü ì³îêàðäà. Â³äîìî,
ùî ö³ àêòèâàòîðè íå çì³íþþòü àáî  ïîñè-
ëþþòü ñêîðîòëèâó ä³ÿëüíîñòü ì³îêàðäà [3,
7, 9, 13], ïðèãí³÷åííÿ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ëèøå
ïðè äîñèòü âèñîêèõ äîçàõ àêòèâàòîð³â Ê

ÀÒÔ
-

êàíàë³â, êîëè â³äáóâàºòüñÿ íàäòî ñèëüíå
çìåíøåííÿ òðèâàëîñò³ ïîòåíö³àëó ä³¿ [3, 13].
Âîäíî÷àñ  â ³äñóòí³ñòü  äîçîçàëåæíîñò³
âïëèâó àêòèâàòîð³â Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â íà ñêî-

ðîòëèâó àêòèâí³ñòü ì³îêàðäà âæå áóëà
îïèñàíà íàìè ðàí³øå [3, 7].

Áëîêàòîð Ê
ÀÒÔ

-êàíàë³â ì³òîõîíäð³àëüíèõ
ìåìáðàí � 5-ÃÄ ï³äâèùóâàâ ñêîðîòëèâó
àêòèâí³ñòü ì³îêàðäà (äèâ. ðèñ. 2,á) â³ä
âèõ³äíîãî ð³âíÿ ó ñåðåäíüîìó íà 14,2 % ±
1,01 % (n=5, Ð<0,05; äèâ. ðèñ. 1,á). Òèñê ó
ë³âîìó øëóíî÷êó ïðè öüîìó ï³äâèùóâàâñÿ
ó ñåðåäíüîìó äî 75,47±19,03 ïîð³âíÿíî ç
66,25 ìì ðò.ñò. ± 17ìì ðò.ñò. ó êîíòðîë³
(Ð<0,05). 5-õâèëèííà ³íôóç³ÿ ôëîêàë³íó íà
ôîí³  áëîêàäè ì³òîõîíäð³àëüíèõ  Ê

ÀÒÔ
-

êàíàë³â çà äîïîìîãîþ 5-ÃÄ ïðèçâîäèëà äî
çíèæåííÿ ñêîðîòëèâî¿ àêòèâíîñò³ ì³îêàðäà
â³ä âèõ³äíîãî ð³âíÿ (äèâ. ðèñ. 1,á, 2,á).
Òîáòî, ÿêùî ñàìà áëîêàäà öèõ êàíàë³â
ïðèçâîäèòü äî ïîñèëåííÿ ñêîðîòëèâî¿
àêòèâíîñò³ ì³îêàðäà, òî àêòèâóâàííÿ Ê

ÀÒÔ
-

êàíàë³â, ïðèíàéìí³, ôëîêàë³íîì ïðè ³íã³áó-
âàíí³ ì³òîõîíäð³àëüíèõ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ìàº

òåíäåíö³þ äî ¿¿ çìåíøåííÿ.
Ó òîé æå ÷àñ ôëîêàë³í çíèæóâàâ ê³í-

öåâèé ä³àñòîëè÷íèé òèñê, ÿêèé ñòàíîâèâ ó
ñåðåäíüîìó 1,96±0,64 ïîð³âíÿíî ç 2,65 ìì
ðò.ñò. ± 0,67ìì ðò.ñò. (n=9) ó êîíòðîë³ (äèâ.
ðèñ. 1,â). Áëîêàòîð ì³òîõîíäð³àëüíèõ Ê

ÀÒÔ
-

êàíàë³â � 5-ÃÄ òàêîæ ìàâ òåíäåíö³þ äî
éîãî çíèæåííÿ � 2,18±1,72 (n=5) ïîð³âíÿíî
ç 2,94 ìì ðò.ñò. ± 2,09 ììðò.ñò. (n=9) ó
êîíòðîë³. Ïðè 5-õâèëèíí³é ³íôóç³¿ ôëîêàë³íó
íà ôîí³ áëîêàäè ì³òîõîíäð³àëüíèõ Ê

ÀÒÔ
-

êàíàë³â çà äîïîìîãîþ 5-ÃÄ ñïîñòåð³ãàëàñÿ
òåíäåíö³ÿ äî ùå á³ëüøîãî çíèæåííÿ ïîð³â-
íÿíî ç êîíòðîëåì ê³íöåâîãî ä³àñòîë³÷íîãî
òèñêó, ÿêèé íàáëèæàâñÿ äî íóëÿ (n=5; äèâ.
ðèñ. 1,â).

Ïîêàçàíî, ùî ôëîêàë³í ïðàêòè÷íî íå
âïëèâàº íà ×ÑÑ, ÿêà ñòàíîâèòü ó ñåðåä-
íüîìó 138,5±4,95 ïîð³âíÿíî ç 139 õâ-1 ±
4,67õâ-1 (n=12) ó êîíòðîë³, ùî ï³äòâåðäæóº
ë³òåðàòóðí³ äàí³ [9, 19].

Òàêèì ÷èíîì, ôëîêàë³í äîçîçàëåæíî
ðîçñëàáëþº êîðîíàðí³ ñóäèíè òà çìåíøóº
ê³íöåâèé ä³àñòîë³÷íèé òèñê, ùî ìîæå ïîñè-
ëþâàòè êðîâîïîñòà÷àííÿ êèñíåì ³ åíåðãî-
ðåñóðñàìè ïðàöþþ÷îãî ñåðöåâîãî ì�ÿçà,
ñïðèÿòè  á ³ëüøîìó çàïîâíåííþ ñåðöÿ
êðîâ�þ ï³ä ÷àñ ä³àñòîëè. Âîäíî÷àñ ôëîêà-
ë³í ïðàêòè÷íî íå çì³íþº òèñê ó ë³âîìó øëó-
íî÷êó, dP/dt

max
 ³ dP/dt

min
, íå âïëèâàº íà ×ÑÑ

³ çìåíøóº åêñòðàñèñòîë³þ.
5-ÃÄ ï³äâèùóº òèñê ó ë³âîìó øëóíî÷êó,

dP/dt
max

 ³  dP/dt
min

 òà  ìàº òåíäåíö³þ äî
çá³ëüøåííÿ ïåðôóç³éíîãî òèñêó â êîðîíàð-
íèõ ñóäèíàõ, ïðè öüîìó çìåíøóºòüñÿ ê³í-
öåâèé ä³àñòîë³÷íèé òèñê. Ö³ëêîì ìîæëèâî,
ùî ïîçèòèâíèé ³íîòðîïíèé âïëèâ 5-ÃÄ ìîæå
íå áóòè ïîâ�ÿçàíèé ç éîãî çäàòí³ñòþ ³íã³-
áó âàòè  Ê

ÀÒÔ
-êàíàëè  ì³òîõîíäð³àëüíèõ

ìåìáðàí, à º íàñë³äêîì ïðÿìîãî âêëþ÷åííÿ
5-ÃÄ ó ïðîöåñè îêèñíîãî ôîñôîðèëþâàííÿ
â åëåêòðîííî-òðàíñïîðòíîìó ëàíöþç³ ì³òî-
õîíäð³é ³ ïîâ�ÿçàíîãî ç öèì ïîñèëåííÿ ïðî-
öåñ³â β-îêèñíåííÿ [14, 15]. Â³äîìî òàêîæ,
ùî 5-ÃÄ äåùî çá ³ëüøóâàâ  ñèñòåìíèé
àðòåð³àëüíèé òèñê â åêñïåðèìåíòàõ in situ
[8] ³ ïðàêòè÷íî íå çì³íþâàâ ñêîðîòëèâó
àêòèâí³ñòü ì³îêàðäà òà êîðîíàðíó ïðîòîêó
â ³çîëüîâàíîìó ñåðö³ êðîëÿ [21].

Áëîêàäà ì³òîõîíäð³àëüíèõ Ê
ÀÒÔ

-êàíàë³â
íå âïëèâàº íà êîðîíàðîë³òè÷í³ åôåêòè
ôëîêàë³íó òà ìîæå ïîñèëþâàòè éîãî ä³þ íà
ê³íöåâèé ä³àñòîë³÷íèé òèñê, ùî äîçâîëÿº
íàì ïðèïóñòèòè ó÷àñòü ó ïðîöåñàõ êîðî-
íàðîðîçñëàáëåííÿ ñàðêîëåìàëüíèõ Ê

ÀÒÔ
-

êàíàë³â.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. Íîâèé ôòîðâì³ñíèé àêòèâàòîð Ê
ÀÒÔ

-
êàíàë³â � ôëîêàë³í äîçîçàëåæíî ðîçñëàá-
ëþº êîðîíàðí³ ñóäèíè, çìåíøóº ê³íöåâèé

Âïëèâ àêòèâàòîðà àäåíîçèíòðèôîñôàò÷óòëèâèõ êàë³ºâèõ 
 
êàíàë³â
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ä³àñòîëè÷íèé òèñê òà åêñòðàñèñòîë³þ. Âîä-
íî÷àñ â³í ïðàêòè÷íî íå âïëèâàº íà ñêîðîò-
ëèâó àêòèâí³ñòü ì³îêàðäà òà ×ÑÑ.

2. Áëîêàòîð  Ê
ÀÒÔ

-êàíàë ³â  ì ³òîõîíä-
ð³àëüíèõ ìåìáðàí � 5-ÃÄ ï³äâèùóº òèñê ó
ë³âîìó øëóíî÷êó,  dP/dt

max
 ³  dP/dt

min
 òà

çìåíøóº ê³íöåâèé ä³àñòîëè÷íèé òèñê.
3. Áëîêàäà ì³òîõîíäð³àëüíèõ Ê

ÀÒÔ
-êàíà-

ë³â íå âïëèâàº íà êîðîíàðîë³òè÷í³ âëàñòè-
âîñò³ ôëîêàë³íó òà ïîñèëþº éîãî ä³þ íà
ê³íöåâèé ä³àñòîëè÷íèé òèñê, ùî äîçâîëÿº
â³äâåñòè ãîëîâíó ðîëü ó öèõ ïðîöåñàõ ñàìå
àêòèâóâàííþ ñàðêîëåìàëüíèõ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â.

R.B Strutynskyi, S.N Pyvovar, Rovenets R.A.,
O.V. Piskun L.M. Yagupolskii, A.A.Moibenko

EFFECT OF FLOKALIN, K
ATP

 SENSITIVE CHANNEL
OPENER UPON THE FUNCTIONING OF ISOLATED
HEART

In the experiments, using isolated, perfused according to
Langendorff heart of guinea pig, was investigated the effect of
flokalin, a new fluor-containing opener of ATP sensitive
channels (K

ATP
), upon the functioning of the heart. It was

shown, that flokalin in a dose dependent manner dilates
coronary vessels, decreases final diastolic pressure in the left
ventricle and the rate of extrasystoles. Flokalin does not sig-
nificantly affect the developing pressure in the left ventricle,
max and min dP/dt, the frequency of cardiac contractions.
5-hydroxydecanoic acid (5-HD), an inhibitor of K

ATP
 in the

mitochondrial membranes, increases the developing pressure
in the left ventricle, max and min dP/dt, perfusion pressure in
the coronary vessels. Simultaneously the final diastolic pres-
sure in the left ventricle is decreased. Inhibition of K

ATP
 channels

in the mitochondrial membrane does not affect the vasodilatory
effects of flokalin in the coronary vessels. This data, under the
condition of specific action of 5-HD, permits us to suppose
the participation of sarcolemmal K

ATP
 channels in the mentioned

processes. It was shown that inhibition of mitochondrial K
ATP

channels results in decrease of the final diastolic pressure in
the left ventricle and can enhance the effect of flokalin upon
the final diastolic pressure, thus urging the idea of the leading
role of sarcolemmal K

ATP
 channels in the mentioned above

processes.

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