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Âïëèâ ôòîðâì³ñíèõ àêòèâàòîð³â ì³òîõîíäð³àëüíèõ
àäåíîçèíòðèôîñôàò÷óòëèâèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â
íà îêèñíå ôîñôîðèëþâàííÿ

Ìåõàíèçìû êàðäèîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ àêòèâàòîðîâ ìèòîõîíäðèàëüíûõ àäåíîçèí-
òðèôîñôàò÷óâñòâèòåëüíûõ êàëèåâûõ êàíàëîâ (Ê

ÀÒÔ
-êàíàëîâ) è, â ÷àñòíîñòè, èõ âëèÿíèå íà

ìèòîõîíäðèàëüíîå äûõàíèå, îñòàþòñÿ ìàëî èçó÷åíûìè. Â äàííîé ðàáîòå èññëåäîâàíî äåéñòâèå
íîâûõ ôòîðñîäåðæàùèõ àíàëîãîâ äèàçîêñèäà (ÄèàçîÔì è ÄèàçîÔï) � ïîòåíöèàëüíûõ
àêòèâàòîðîâ ìèòîõîíäðèàëüíûõ Ê

ÀÒÔ
-êàíàëîâ � íà îêèñëèòåëüíîå ôîñôîðèëèðîâàíèå â

èçîëèðîâàííûõ ìèòîõîíäðèÿõ ïå÷åíè êðûñ. Ïîêàçàíî, ÷òî ÄèàçîÔï è ÄèàçîÔì (30 ìêìîëü/ë)
îêàçûâàþò ìåíåå âûðàæåííîå (â 2,5 è 1,4 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî) èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå íà
ÀÄÔ-ñòèìóëèðóåìîå äûõàíèå ïî ñðàâíåíèþ ñ äèàçîêñèäîì ïðè èñïîëüçîâàíèè ñóêöèíàòà
íàòðèÿ â êà÷åñòâå ñóáñòðàòà îêèñëåíèÿ. Êðîìå òîãî, ôòîðñîäåðæàùèå àêòèâàòîðû
ìèòîõîíäðèàëüíûõ Ê

ÀÒÔ
-êàíàëîâ íåçíà÷èòåëüíî óìåíüøàþò àêòèâíîñòü ñóêöèíàòäåãèäðî-

ãåíàçû (íà 7 %), òîãäà êàê äèàçîêñèä � íà 27 %. Îáíàðóæåíî, ÷òî ÄèàçîÔï àêòèâèðóåò ÀÄÔ-
ñòèìóëèðóåìîå äûõàíèå ïðè èñïîëüçîâàíèè â êà÷åñòâå ñóáñòðàòà îêèñëåíèÿ a-êåòîãëóòàðàòà
íàòðèÿ. Â òî æå âðåìÿ àêòèâàòîðû Ê

ÀÒÔ
-êàíàëîâ óìåíüøàþò äûõàòåëüíûé êîýôôèöèåíò,

÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î íåêîòîðîì ðàçîáùåíèè äûõàíèÿ è ôîñôîðèëèðîâàíèÿ. Ýòîò ýôôåêò
èíãèáèðóåòñÿ ïðè íàëè÷èè 5-ãèäðîêñèäåêîíîâîé êèñëîòû è íå çàâèñèò îò èñïîëüçîâàííîãî
ñóáñòðàòà îêèñëåíèÿ. Òàêèì îáðàçîì, ôòîðñîäåðæàùèå àêòèâàòîðû Ê

ÀÒÔ
-êàíàëîâ îêàçûâàþò

ìåíåå âûðàæåííîå èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå íà äûõàòåëüíóþ öåïü ìèòîõîíäðèé, â ÷àñòíîñòè íà
êîìïëåêñ ²², ïî ñðàâíåíèþ ñ äèàçîêñèäîì, ÷òî îòêðûâàåò âîçìîæíîñòü èññëåäîâàòü ðîëü
àêòèâàöèè Ê

ÀÒÔ
-êàíàëîâ â ìåõàíèçìå êàðäèîïðîòåêöèè. Àêòèâàöèÿ ìèòîõîíäðèàëüíûõ Ê

ÀÒÔ
-

êàíàëîâ, êîòîðàÿ ïðèâîäèò ê ðàçîáùåíèþ îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ, ìîæåò áûòü
îäíèì èç ìåõàíèçìîâ ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ.

ÂÑÒÓÏ

Â³äîìî, ùî ÀÒÔ-÷óòëèâ³ êàë³ºâ³ êàíàëè
(Ê

ÀÒÔ
-êàíàëè) â³ä³ãðàþòü âàæëèâó ðîëü ó

çàõèñò³  ì³îêàðäà ïðè ³øåì³÷íî-ðåïåð-
ôóç³éíèõ ïîøêîäæåííÿõ ñåðöÿ [26, 27],
îäíàê äàíèé ìåõàí³çì êàðä³îïðîòåêö³¿ íå
ïîâí³ñòþ ç�ÿñîâàíî. Òàêîæ çàëèøàºòüñÿ
íåäîñòàòíüî äîñë³äæåíèì âïëèâ àêòèâàö³¿
öèõ êàíàë³â íà ôóíêö³¿ ì³òîõîíäð³é. Â³äîìî,
ùî âíàñë³äîê â³äêðèâàííÿ ì³òîõîíäð³àëüíèõ
Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â, ÿê³ ðîçòàøîâàí³ íà âíóòð³øí³é

ìåìáðàí³ ì³òîõîíäð³é, ³îíè êàë³þ íàäõîäÿòü
äî ìàòðèêñó ì³òîõîíäð³é, ùî ñóïðîâîä-

æóºòüñÿ çá³ëüøåííÿì ïðîíèêíîñò³ âíóò-
ð³øíüî¿ ìåìáðàíè äî âîäè ³ ôîñôàòó [9, 21]
òà çì³íîþ ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó ì³òî-
õîíäð³é [16, 23]. Öå ìîæå ïåâíèì ÷èíîì
âïëèâàòè íà òàê³ ôóíêö³¿ ì³òîõîíäð³é, ÿê
äèõàííÿ òà ôîñôîðèëþâàííÿ. Òàê, ïîêà-
çàíî, ùî ââåäåíííÿ ùóðàì ïàðåíòåðàëüíî
ä³àçîêñèäó ÷è ï³íàöèäèëó çà 30 õâ äî
âèä³ëåííÿ ì³òîõîíäð³é ïîñèëþº îêèñíå
ôîñôîðèëþâàííÿ òà, îñîáëèâî, çá³ëüøóº
ñïðÿæåííÿ äèõàííÿ òà ôîñôîðèëþâàííÿ [7,
8]. Âîäíî÷àñ º äàí³, ùî àêòèâàòîðè Ê

ÀÒÔ
-

êàíàë³â, çîêðåìà ä³àçîêñèä ³ ï³íàöèäèë
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çíà÷íî ïðèãí³÷óþòü ÀÄÔ-ñòèìóëüîâàíå
äèõàííÿ ïðè äîäàâàíí³ ¿õ äî ñóñïåíç³¿
ì³òîõîíäð³é [16, 20, 23, 27]. Òàêèì ÷èíîì,
³ñíóº ïåâíå ïðîòèð³÷÷ÿ: ç îäíîãî áîêó,
àêòèâàö³ÿ ì³òîõîíäð³àëüíèõ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â

ñòèìóëþº îêèñíå ôîñôîðèëþâàííÿ, à ç
³íøîãî � àêòèâàòîðè öèõ êàíàë³â � éîãî
ïðèãí³÷óþòü.

Äàí³  ë³òåðàòóðè ñâ³ä÷àòü,  ùî äåÿê³
àêòèâàòîðè ì³òîõîíäð³àëüíèõ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â

çäàòí³ íå ëèøå ¿õ â³äêðèâàòè, àëå é ìàþòü
³íø³ âëàñòèâîñò³ [17�19].  Òàê, ó ïðàö³
Hanley  ò à  ñï ³âà âò.  [17]  ïîêàçàíî ,  ùî
ä³àçîêñèä ³íã³áóº êîìïëåêñ ²², à ï³íàöèäèë �
êîìïëåêñ ²  äèõàëüíîãî ëàíöþãà ì³òî-
õîíäð³é, òîáòî àêòèâàòîðè Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â

ìàþòü çìîãó ïðÿìî âïëèâàòè íà äèõàëüíèé
ëàíöþã ì³òîõîíäð³é: íàïðèêëàä, ä³àçîêñèä
(ó êîíöåíòðàö³¿ á³ëüøå í³æ 100 ìêìîëü/ë)
ìîæå ³íã³áóâàòè àêòèâí³ñòü ñóêöèíàòäå-
ã³äðîãåíàçè (ÑÄÃ) [29]. Êð³ì òîãî, àêòèâà-
òîðè Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ìîæóòü ä³ÿòè ÿê ïðî-

òîíîôîðè ³, òàêèì ÷èíîì, âèêëèêàòè ðîç�ºä-
íàííÿ äèõàííÿ òà ôîñôîðèëþâàííÿ [19].

Ó ïîïåðåäí³õ íàøèõ ïðàöÿõ ïîêàçàíî,
ùî ôòîðâì³ñí³ àíàëîãè ä³àçîêñèäó � Ä³àçîÔï
³ Ä³àçîÔì, ïðîÿâëÿþòü ñâîþ âàçîäèëàòà-
òîðíó ä³þ ÷åðåç àêòèâàö³þ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â

ñóäèííèõ ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèí [5], òà
ïîä³áíî äî ä³àçîêñèäó ìîæóòü ìàòè êàðä³î-
ïðîòåêòîðí³ âëàñòèâîñò³ [4], îäíàê ¿õ âïëèâ
íà ôóíêö³îíóâàííÿ ì³òîõîíäð³é, òà, çîêðåìà,
íà îêèñíå ôîñôîðèëþâàííÿ, ëèøàºòüñÿ
íåäîñë³äæåíèì.

Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî äîñë³äèòè
âïëèâ ôòîðâì³ñíèõ àêòèâàòîð³â Ê

ÀÒÔ
-êàíà-

ë³â íà îêèñíå ôîñôîðèëþâàííÿ â ì³òî-
õîíäð³ÿõ ïå÷³íêè.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Ì³òîõîíäð³¿ ïå÷³íêè ùóð³â âèä³ëÿëè ìåòî-
äîì äèôåðåíö³éíîãî öåíòðèôóãóâàííÿ [22]
â ñåðåäîâèù³ òàêîãî ñêëàäó (ììîëü/ë):
ñàõàðîçà � 250,0, ÅÄÒÀ � 1,0. Îêèñíå ôîñ-
ôîðèëþâàííÿ âèâ÷àëè çà äîïîìîãîþ ïîëÿ-
ðîãðàô³÷íîãî ìåòîäó âèì³ðþâàííÿ ïîãëè-

íàííÿ êèñíþ [6], ó öüîìó ðàç³ âèêîðèñ-
òîâóâàëè â³äêðèòèé ïëàòèíîâèé åëåêòðîä,
ùî îáåðòàºòüñÿ. Âèì³ðþâàëè òàê³ ïîêàç-
íèêè: V2 � øâèäê³ñòü äèõàííÿ ïðè äîäà-
âàíí³ ñóáñòðàòó îêèñíåííÿ (ñóêöèíàò ÷è
α-êåòîãëóòàðàò íàòð³þ â êîíöåíòðàö³¿ 10
ììîëü/ë) àáî ïîãëèíàííÿ êèñíþ â ìåòàáî-
ë³÷íîìó ñòàí³ 2 çà ×àíñîì [10],  V3  �
øâèäê³ñòü äèõàííÿ ï³ñëÿ äîáàâêè ÀÄÔ (200
ìêìîëü/ë) � ÀÄÔ-ñòèìóëüîâàíå äèõàííÿ
àáî ïîãëèíàííÿ êèñíþ â ìåòàáîë³÷íîìó
ñòàí³ 3 çà ×àíñîì, V4 � êîíòðîëüîâàíå äè-
õàííÿ àáî ïîãëèíàííÿ êèñíþ â ìåòàáî-
ë³÷íîìó ñòàí³ 4 çà ×àíñîì, Vô � øâèäê³ñòü
ôîñôîðèëþâàííÿ, ÀÄÔ/Î � êîåô³ö³ºíò
åôåêòèâíîñò³ ôîñôîðèëþâàííÿ, ÄÊ � äè-
õàëüíèé êîíòðîëü. V2, V3 òà V4 âèðàæàëè
â íàíîàòîìàõ Î çà 1 õâ íà 1 ìã á³ëêà, à Vô �
ó íàíîìîëÿõ ÀÄÔ çà 1 õâ íà 1 ìã á³ëêà.

Ôòîðâì³ñí³ àíàëîãè ä³àçîêñèäó â êîí-
öåíòðàö³¿ 30 ìêìîëü/ë äîáàâëÿëè â ³íêóáà-
ö³éíå ñåðåäîâèùå, ÿêå ì³ñòèëî ñóñïåíç³þ
ì³òîõîíäð³é (2,5 ìã á³ëêà). Â åêñïåðèìåí-
òàõ âèêîðèñòîâóâàëè ³íêóáàö³éíå ñåðåäîâè-
ùå òàêîãî ñêëàäó (ììîëü/ë): ñàõàðîçà  �
150,0, KH

2
PO

4
 � 5,0, MgCl

2
 � 25,0, KCl � 75,0.

Ó äîñë³äàõ ç âèâ÷åííÿì ä³¿ ôòîðâì³ñíèõ
àíàëîã³â ä³àçîêñèäó ì³òîõîíäð³¿ ïðå³íêó-
áîâóâàëè ç ³íã³á³òîðîì ì³òîõîíäð³àëüíèõ
Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â 5-ã³äðîêñèäåêàíîºâîþ êèñëî-

òîþ (5-ÃÄÊ, 200 ìêìîëü/ë) ³ ÷åðåç 1 õâ
äîäàâàëè Ä³àçîÔï ³ Ä³àçîÔì.

Ç  ìåòîþ ïîð³âíÿííÿ  âëàñòèâîñòåé
ôòîðâì³ñíèõ àíàëîã³â ä³àçîêñèäó ç â³äîìè-
ìè àêòèâàòîðàìè Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â â óñ³õ åêñïå-

ðèìåíòàõ âèêîðèñòîâóâàëè ä³àçîêñèä â
àíàëîã³÷í³é êîíöåíòðàö³¿.

Âì³ñò á³ëêà â ñóñïåíç³¿ ì³òîõîíäð³é
âèçíà÷àëè çà ìåòîäîì Ëîóð³ [22].

Âèçíà÷åííÿ àêòèâíîñò³ ñóêöèíàòäåã³ä-
ðîãåíàçè (ÑÄÃ) çä³éñíþâàëè ñïåêòðîôîòî-
ìåòðè÷íèì ìåòîäîì, îïèñàíèì ªùåíêî òà
Âîëüñüêèì [1].

Ñîë³, âèêîðèñòàí³ äëÿ ïðèãîòóâàííÿ
ñåðåäîâèùà âèä³ëåííÿ òà ³íêóáàö³éíîãî
ñ åðåäîâèùà,  à  ò à êîæ α -êåòîãëóò àðàò
íàòð³þ, ä³àçîêñèä òà 5-ÃÄÊ áóëè âèðîá-

Âïëèâ ôòîðâì³ñíèõ àêòèâàòîð³â
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íèöòâà ô³ðìè �Sigma Chemical� (ÑØÀ).
Íîâ³ ôòîðâì³ñí³ àêòèâàòîðè Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â òà

¿õ ðîç÷èííèê � äèìåòèëàöåòàì³ä áóëè
ñèíòåçîâàí³ â ²íñòèòóò³ îðãàí³÷íî¿ õ³ì³¿
ÍÀÍ Óêðà¿íè. Ôòîðâì³ñí³ àíàëîãè â³äð³ç-
íÿþòüñÿ â³ä ä³àçîêñèäó íàÿâí³ñòþ ôòîð-
âì³ñíî¿ ãðóïè, ÿêà ó âèïàäêó ç Ä³àçîÔï
ðîçòàøîâàíà â ïàðà-ïîëîæåíí³ ö³º¿ ìîëåêó-
ëè, òîä³ ÿê ó âèïàäêó ç Ä³àçîÔì � ó ìåòà-
ïîëîæåíí³ ïî â³äíîøåííþ äî àòîìà àçîòó.

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ îáðîáëÿëè ìåòî-
äîì âàð³àö³éíî¿ ñòàòèñòèêè ç âèêîðèñòàííÿì
êðèòåð³þ t Ñòüþäåíòà. Çíà÷åííÿ Ð<0,05
ðîçãëÿäàëè ÿê ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðí³.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Âðàõîâóþ÷è òîé ôàêò, ùî âëàñòèâîñò³ ì³òî-
õîíäð³àëüíèõ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ó ñåðö³, íèðêàõ,

ïå÷³íö³ òà ãîëîâíîìó ìîçêó ñóòòºâî íå â³ä-
ð³çíÿþòüñÿ [9,  28],  äëÿ á³ëüø ïîâíîãî

äîñë³äæåííÿ íàñë³äê³â â³äêðèâàííÿ òà ðîë³
öèõ êàíàë³â ó ôóíêö³îíóâàíí³ ì³òîõîíäð³é ìè
âèêîðèñòîâóâàëè ñóñïåíç³þ ³çîëüîâàíèõ
ì³òîõîíäð³é ïå÷³íêè ùóð³â.

Íàìè âñòàíîâëåíî, ùî âïëèâ ôòîðâì³ñ-
íèõ àêòèâàòîð³â Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â (Ä³àçîÔï òà

Ä³àçîÔì) ó êîíöåíòðàö³¿ 30 ìêìîëü/ë íà
îêèñíå ôîñôîðèëþâàííÿ â ³çîëüîâàíèõ
ì³òîõîíäð³ÿõ ïå÷³íêè ùóð³â çàëåæèòü â³ä
âèêîðèñòàíîãî ñóáñòðàòó îêèñíåííÿ. Òàê,
ïðè îêèñëåíí³ ñóêöèíàòó íàòð³þ Ä³àçîÔï ³
Ä³àçîÔì çìåíøóâàëè V3 íà 13,4 òà 23,9 %
â³äïîâ³äíî, òîä³ ÿê ïðè äîäàâàíí³ ä³àçîêñèäó
çíà÷åííÿ V3 çìåíøóâàëî ñÿ íà 33,6  %
(Ð<0,05) ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì. Òîáòî
ïðèãí³÷åííÿ ÀÄÔ-ñòèìóëüîâàíîãî äèõàííÿ
(V3) ïðè ä³¿ ôòîðâì³ñíèõ àíàëîã³â ä³àçî-
êñèäó (Ä³àçîÔï ³ Ä³àçîÔì) áóëî â 2,5 (P<0,05)
òà 1,4 ðàçà ìåíøå, í³æ ïðè ä³¿ ä³àçîêñèäó
(òàáë. 1). Àíàëîã³÷íî çì³íþâàâñÿ ³ ïîêàç-
íèê Vô ïðè ä³¿ àêòèâàòîð³â Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â, à

Ñóêöèíàò íàòð³þ
Êîíòðîëü 45,12±4,93 10,87±1,62 87,90±7,30 4,46±0,37 1,93±0,15
(n=17)
Ä³àçîêñèä 29,94±1,67* 10,56±1,18 71,65±10,48 3,26±0,49 1,77±0,17
(n=6)
Ä³àçîÔï 39,08±2,52** 10,21±0,84 79,90±5,64 4,06±0,36 2,06±0,13
(n=10)
Ä³àçîÔì 34,34±3,92 9,78±1,69 82,24±9,20 3,94±0,31 2,00±0,14
(n=9)

α-Êåòîãëóòàðàò íàòð³þ
Êîíòðîëü 34,53±3,26 9,93±1,41 95,18±7,46 3,75±0,57 2,84±0,21
(n=9)
Ä³àçîêñèä 36,19±2,55 12,54±1,70 90,24±5,90 3,25±0,23 2,54±0,16
(n=7)
Ä³àçîÔï 46,15±4,49* 15,16±1,94 100,31±8,42 3,340±0,32 2,64±0,11
(n=7)
Ä³àçîÔì 40,85±3,93 11,64±1,87 95,05±6,01 3,49±0,51 2,63±0,17
(n=6)

* Ð<0,05 ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì
** Ð<0,05 ïîð³âíÿíî ç ä³ºþ ä³àçîêñèäó

Òàáëèöÿ 1. Âïëèâ àêòèâàòîð³â ÀÒÔ-÷óòëèâèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â íà îêèñíå ôîñôîðèëþâàííÿ â ì³òîõîíäð³ÿõ
ïå÷³íêè ùóð³â (Ì±m)

Ñõåìà äîñë³äó ÀÄÔ-
ñòèìóëüîâàíå
äèõàííÿ (V3)

Êîíòðîëüîâàíå
äèõàííÿ (V4)

Øâèäê³ñòü
ôîñôîðèëþ-
âàííÿ (Vô)

Äèõàëüíèé
êîíòðîëü

(ÄÊ)

Êîåô³ö³ºíò
åôåêòèâíîñò³

ôîñôîðèëþâàííÿ
(ÀÄÔ/Î)
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ñàìå çìåíøóâàâñÿ íà 18,5, 9,0 òà 6,0 % ïðè
äîäàâàíí³ äî ì³òîõîíäð³é ä³àçîêñèäó, Ä³àçîÔï
³ Ä³àçîÔì â³äïîâ³äíî.

Âîäíî÷àñ ïðè âèêîðèñòàíí³ α-êåòîãëó-
òàðàòó íàòð³þ ââåäåííÿ â ³íêóáàö³éíå ñåðå-
äîâèùå Ä³àçîÔï ³ Ä³àçîÔì ñóïðîâîäæó-
âàëîñÿ çá³ëüøåííÿì ÀÄÔ-ñòèìóëüîâàíîãî
äèõàííÿ ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì � íà 33,6
(P<0,05) òà   18,3 % â³äïîâ³äíî, òîä³ ÿê ïðè
ä³¿ ä³àçîêñèäó öåé ïîêàçíèê ïðàêòè÷íî íå
çì³íþâàâñÿ (äèâ. òàáë. 1).

Òàêèì ÷èíîì, V3 çìåíøóºòüñÿ ëèøå
ïðè âèêîðèñòàíí³ ñóêöèíàòó íàòð³þ, ùî
ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî ïðèãí³÷åííÿ àêòèâàòî-
ðàìè êàë³ºâèõ êàíàë³â àêòèâíîñò³ ÑÄÃ.
Ä³éñíî, ïðè ³íêóáóâàíí³ ì³òîõîíäð³é ç
ä³àçîêñèäîì ïðîòÿãîì 5 õâ íàìè âñòàíîâ-
ëåíî çìåíøåííÿ àêòèâíîñò³ ÑÄÃ íà 26,6%
(n=9, P<0,05; ðèñ. 1), òîä³ ÿê ïðè ä³¿ ôòîð-
âì³ñíèõ àíàëîã³â ä³àçîêñèäó öåé ïîêàçíèê
ïðàêòè÷íî íå çì³íþâàâñÿ (ëèøå íà 7 %).

Òàêèì ÷èíîì, ôòîðâì³ñí³ àíàëîãè ä³àçî-
êñèäó ³, çîêðåìà, á³ëüøîþ ì³ðîþ Ä³àçîÔï,
ïîçáàâëåí³ õàðàêòåðíî¿ äëÿ ä³àçîêñèäó
âëàñòèâîñò³ ³íã³áóâàòè àêòèâí³ñòü ÑÄÃ òà,
éìîâ³ðíî, ìåíøå âïëèâàþòü íà êîìïëåêñ ²²
äèõàëüíîãî ëàíöþãà ì³òîõîíäð³é.

Äàí³ ë³òåðàòóðè ñâ³ä÷àòü, ùî ïðè ³øåì³¿
òà ñòðåñ³ çìåíøóºòüñÿ îêèñíåííÿ ÍÀÄ-

çàëåæíèõ ñóáñòðàò³â (íàïðèêëàä α-êåòîãëó-
òàðàòó) òà ïîñèëþºòüñÿ îêèñíåííÿ ñóêöè-
íàòó íàòð³þ ÿê êîìïåíñàòîðíî¿ ëàíêè [3, 7].
Âèõîäÿ÷è ç òàêî¿ òî÷êè çîðó, ôòîðâì³ñí³
àêòèâàòîðè Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â  ìîæóòü  áóòè

á³ëüø åôåêòèâíèìè ïîð³âíÿíî ç ä³àçîêñè-
äîì ñàìå ïðè âèêîðèñòàíí³ ¿õ ç ìåòîþ
êîðåêö³¿ ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â.

Îäíàê ñë³ä â³äì³òèòè, ùî àêòèâàòîðè
Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â íåçàëåæíî â³ä âèêîðèñòàíîãî

ñóáñòðàòó äèõàííÿ çìåíøóâàëè ÄÊ (äèâ.
òàáë.1; ðèñ.2). Òàê, ä³àçîêñèä çìåíøóâàâ
ÄÊ íà 26,9 ³ 13,3 %; Ä³àçîÔï � íà 9 òà 10,9 %;
Ä³àçîÔì � íà 11,2 ³ 7 % ïðè âèêîðèñòàíí³
ñóêöèíàòó òà  α -êåòîãëóòàðàòó íàòð³þ,
â³äïîâ³äíî. Îñê³ëüêè 5-ÃÄÊ ïðèãí³÷óâàëà
âïëèâ àêòèâàòîð³â íà ÄÊ (ðèñ. 2)  öå ìîæå
îçíà÷àòè, ùî çìåíøåííÿ öüîãî ïîêàçíèêà
â³äáóâàºòüñÿ âíàñë³äîê àêòèâàö³¿ ì³òîõîíä-
ð³àëüíèõ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â. Ä³éñíî, äàí³ ë³òåðà-

òóðè ñâ³ä÷àòü, ùî ä³àçîêñèä òà ³øåì³÷íå ïðå-
êîíäèö³îíóâàííÿ çóìîâëþþòü ðîç�ºäíàííÿ
äèõàííÿ òà îêèñíîãî ôîñôîðèëþâàííÿ ó
âèõ³äíèõ óìîâàõ [26]. Öå çóìîâëåíî íàñòóï-
íèìè ïðè÷èíàìè: ïðè â³äêðèâàíí³ ì³òîõîíä-
ð³àëüíèõ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â âèíèêàº äåïîëÿðèçàö³ÿ

ìåìáðàíè, ÿêà â³äïîâ³äíî ñóïðîâîäæóºòüñÿ
çá³ëüøåííÿì ïîãëèíàííÿ êèñíþ, à òàêîæ
çìåíøåííÿì ñèíòåçó  ÀÒÔ [11, 13].

Ðèñ.1. Âïëèâ àêòèâàòîð³â ÀÒÔ-÷óòëèâèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â íà àêòèâí³ñòü ñóêöèíàòäåã³äðîãåíàçè ³çîëüîâàíèõ
ì³òîõîíäð³é ïå÷³íêè: 1 � êîíòðîëü, 2 � ä³àçîêñèä, 3 � Ä³àçîÔï, 4 � Ä³àçîÔì. * P<0,05 ïî â³äíîøåííþ äî êîíòðîëþ,
** P<0,05 ïî â³äíîøåííþ äî ä³¿ ä³àçîêñèäó
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Òàêîæ ñë³ä â³äì³òèòè, ùî òàêå çìåí-
øåííÿ ÄÊ ñóïðîâîäæóºòüñÿ çá³ëüøåííÿì
V4 ïðè âèêîðèñòàíí³ ÍÀÄ-çàëåæíîãî ñóá-
ñòðàòó îêèñíåííÿ, à ñàìå íà 16,8, 44,2
(Ð<0,05) òà 23,8 % ïðè ä³¿  ä³àçîêñèäó,
Ä³àçîÔï òà Ä³àçîÔì â³äïîâ³äíî (äèâ. òàáë. 1).
Çìåíøåííÿ ÄÊ ³ çá³ëüøåííÿ V4 ìîæå ñâ³ä-
÷èòè ïðî ÷àñòêîâå ðîç�ºäíàííÿ ïðîöåñ³â äè-
õàííÿ òà ôîñôîðèëþâàííÿ, à òàêîæ, ìîæ-
ëèâî, ïðî ïîñèëåííÿ â³ëüíîðàäèêàëüíèõ
ïðîöåñ³â, ùî îñîáëèâî âèðàæåíî ïðè ä³¿
Ä³àçîÔï. Ï³äòâåðäæåííÿì öüîãî ìîæå áóòè
òå, ùî çàô³êñîâàíå íàìè çá³ëüøåííÿ V3 (ïðè
âèêîðèñòàíí³ α-êåòîãëóòàðàòó íàòð³þ ÿê
ñóáñòðàòó äèõàííÿ) íå ñóïðîâîäæóºòüñÿ
çì³íàìè øâèäêîñò³ ôîñôîðèëþâàííÿ, òîáòî
íåçâàæàþ÷è íà ïîãëèíàííÿ ì³òîõîíäð³ÿìè
ìîëåêóë êèñíþ åôåêòèâí³ñòü ôîñôîðè-
ëþâàííÿ íå çì³íþºòüñÿ, íàñë³äêîì ÷îãî
ìîæå áóòè óòâîðåííÿ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â.
Òàêèì ÷èíîì,  äîäàâàííÿ  Ä³àçîÔï äî
ñóñïåíç³¿ ì³òîõîíäð³é ìîæå ïðèçâîäèòè äî
çá³ëüøåííÿ óòâîðåííÿ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â ïðè
âèêîðèñòàíí³ α-êåòîãëóòàðàòó íàòð³þ.

Êîðîòêî÷àñíå çá³ëüøåííÿ âì³ñòó â³ëü-
íèõ ðàäèêàë³â ó ì³îêàðä³ ïðè àêòèâàö³¿ Ê

ÀÒÔ
-

êàíàë³â çà ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ, à ñàìå ïåðåä
ìîäåëþâàííÿì ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ ì³îêàðäà,
ðîçãëÿäàºòüñÿ ÿê îäèí ³ç ìåõàí³çì³â êàðä³î-
ïðîòåêòîðíî¿ ä³¿ àêòèâàòîð³â Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â

[26]. Òàêå çá³ëüøåííÿ ìîæå âèñòóïàòè äðó-
ãîðÿäíèì ìåñåíæåðîì ³ òðèãåðîì ³øåì³÷-
íîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ [30].

Ó íàøèõ åêñïåðèìåíòàõ òàêîæ ïîêà-
çàíî, ùî ³íã³á³òîð ì³òîõîíäð³àëüíèõ Ê

ÀÒÔ
-

êàíàë³â � 5-ÃÄÊ ìîæå ïåâíèì ÷èíîì âïëè-
âàòè íà îêèñíå ôîñôîðèëþâàííÿ ÿê ïðè
âèêîðèñòàíí³ ÔÀÄ- òàê ÍÀÄÍ-çàëåæíèõ
ñóáñòðàò³â (òàáë. 2).  Òàê, V4 çá³ëüøó-
âàëàñÿ íà 22 ³ 24,5 % ïðè âèêîðèñòàíí³
α-êåòîãëóòàðàòó òà ñóêöèíàòó ÿê ñóáñòðàò³â
äèõàííÿ, ùî â³äïîâ³äíî ñóïðîâîäæóâàëîñÿ
çìåíøåííÿì ÄÊ � íà 27,2 òà 26,6 %. 5-ÃÄÊ
çíèæóâàâ � V3, Vô òà ÀÄÔ/Î, îäíàê òàê³
çì³íè íå  ïåðåâèùóâàëè 10  %.  Àíàë³ç
ïîëÿðîãðàô³÷íî¿ êðèâî¿ ñâ³ä÷èòü, ùî çìåí-
øåííÿ ñïðÿæåíîñò³ äèõàííÿ òà ôîñôîðèëþ-
âàííÿ ïðè ä³¿ 5-ÃÄÊ â³äáóâàºòüñÿ âíàñë³äîê
çá³ëüøåííÿ ïîãëèíàííÿ êèñíþ â ñòàí³ 4
(V4). Öå òàêîæ ï³äòâåðäæóþòüñÿ òèì, ùî
êîåô³ö³ºíò Ëàðä³ (V3/V2) íåçíà÷íî çìåíøó-
âàâñÿ ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì � íà 13,3 ³ 14 %

Ðèñ.2. Çì³íà äèõàëüíîãî êîíòðîëþ ïðè ä³¿ àêòèâàòîð³â ÀÒÔ-÷óòëèâèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â äî (²) òà ï³ñëÿ ³íã³áóâàííÿ
ì³òîõîíäð³àëüíèõ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â çà äîïîìîãîþ 5-ã³äðîêñèäåêàíîºâî¿ êèñëîòè (²²). Ñóáñòðàòîì äèõàííÿ áóâ ñóêöèíàò

íàòð³þ: 1 �ä³àçîêñèä, 2 � Ä³àçîÔï, 3 �Ä³àçîÔì
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ïðè âèêîðèñòàíí³ ñóêöèíàòó òà α-êåòîãëó-
òàðàòó íàòð³þ. Òàêèì ÷èíîì, ïðè ³íêóáóâàí-
í³ ì³òîõîíäð³é ç 5-ÃÄÊ çàô³êñîâàíî çá³ëü-
øåííÿ V4, ùî óçãîäæóºòüñÿ ç äàíèìè ³íøèõ
àâòîð³â ïðî òå, ùî ³íã³á³òîðè Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â,

çîêðåìà ãë³áåíêëàì³ä, çá³ëüøóþòü ïîãëè-
íàííÿ êèñíþ â ñòàí³ 4 çà ×àíñîì [14,24].

Óïåðøå íåñïåöèô³÷íó ä³þ 5-ÃÄÊ íà
äèõàëüíèé ëàíöþã ì³òîõîíäð³é, à ñàìå ¿¿
âêëþ÷åííÿ â β-îêèñíåííÿ íåíàñè÷åíèõ
æèðíèõ êèñëîò ïîêàçàíî Hanley òà ñï³âàâò.
[17]. Â îñòàíí³õ ¿õ ðîáîòàõ [18, 24] àêòèâíî
îáãîâîðþºòüñÿ ìîæëèâ³ñòü 5-ÃÄÊ ïðè ä³¿
ÊîÀ-ñèíòàçè ïåðåòâîðþâàòèñü ó öèòîçîë³
ó 5-ÃÄÊ-ÊîÀ-ñèíòàçó òà íàäõîäèòè äî
ìàòðèêñó ì³òîõîíäð³é ³ âêëþ÷àòèñü ó β-îêèñ-
íåííÿ íåíàñè÷åíèõ æèðíèõ êèñëîò, ùî
â³äïîâ³äíî ³ áóäå âïëèâàòè íà ôóíêö³þâàííÿ
ì³òîõîíäð³é. Îäíàê, íåçâàæàþ÷è íà òàê³
äîñë³äæåííÿ, 5-ÃÄÊ åôåêòèâíî âèêîðèñòî-
âóºòüñÿ ÿê ³íã³á³òîð ³øåì³÷íîãî ïðåêîíäè-
ö³þâàííÿ, à òàêîæ äëÿ äîñë³äæåííÿ ðîë³
ì³òîõîíäð³àëüíèõ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ó ìåõàí³çìàõ

êàðä³îïðîòåêö³¿ [27]. Öå ïîâ�ÿçàíî ç òèì,
ùî íå ëèøå 5-ÃÄÊ, à, éìîâ³ðíî, ³ 5-ÃÄÊ-
ÊîÀ-ñèíòàçà ìîæå ³íã³áóâàòè ì³òîõîíä-
ð³àëüí³ Ê

ÀÒÔ
-êàíàëè [21, 26].

Ó íàñòóïí³é ñåð³¿ åêñïåðèìåíò³â ìè äîñ-
ë³äæóâàëè âïëèâ àêòèâàòîð³â Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â

íà îêèñíå ôîñôîðèëþâàííÿ ì³òîõîíäð³é, ÿê³
áóëè ïðå³íêóáîâàí³ ç 5-ÃÄÊ (200 ìêìîëü/ë).
Çàñòîñóâàííÿ àêòèâàòîð³â Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â íà

ôîí³ ä³¿ 5-ÃÄÊ ïðèçâîäèòü äî çá³ëüøåííÿ
V2, V3 òà V4 ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì (ó
öüîìó ðàç³ ä³ÿ 5-ÃÄÊ) ³ ö³ çì³íè íå çàëåæàòü
â³ä âèêîðèñòàíîãî íàìè ñóáñòðàòó äèõàííÿ
òà ñóïðîâîäæóþòüñÿ çìåíøåííÿ çíà÷åíü
ïîêàçíèê³â ÀÄÔ/Î òà ÄÊ. Òîáòî, ç îäíîãî
áîêó, â³äáóâàºòüñÿ ïîñèëåííÿ ïîãëèíàííÿ
êèñíþ (ïðî öå ñâ³ä÷èòü çá³ëüøåííÿ V3 ), à
ç ³íøîãî � ïðîöåñ ðîç�ºäíàííÿ äèõàííÿ òà
ôîñôîðèëþâàííÿ (çìåíøåííÿ ÄÊ, ÀÄÔ/Î
òà çá³ëüøåííÿ V4).

Îòðèìàíå íàìè ï³äâèùåííÿ V2, V3, V4
ïðè ä³¿ àêòèâàòîð³â òà ³íã³á³òîðà ì³òîõîíä-
ð³àëüíèõ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ìîæíà ïîÿñíèòè ëèøå

âêëþ÷åííÿì 5-ÃÄÊ àáî ¿¿ ïîõ³äíèõ ó â-
îêèñíåííÿ æèðíèõ êèñëîò, âíàñë³äîê ÷îãî
åëåêòðîíè ïåðåäàþòüñÿ â äèõàëüíèé ëàíöþã
ì³òîõîíäð³é íà ð³âí³ êîåíçèìó Q, [18], ùî,
ìîæëèâî, ³ ïîòðåáóº äîäàòêîâîãî àêöåïòîðà
åëåêòðîí³â � êèñíþ. Òàêå ïåðåäàâàííÿ
åëåêòðîí³â  íà  ð³âí³  êîåíçèìó Q ìîæå
êîìïåíñóâàòè ÷àñòêîâå ³íã³áóâàííÿ äèõàëü-
íîãî ëàíöþãà ì³òîõîíäð³é,  âèêëèêàíå
ä³àçîêñèäîì [26]. Ä³éñíî, ïîð³âíÿííÿ ä³¿
âèêîðèñòàíèõ àêòèâàòîð³â Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â äî

òà ï³ñëÿ ïðå³íêóáàö³¿ ì³òîõîíäð³é ç 5-ÃÄÊ

       Ñóêöèíàò íàòð³þ
Êîíòðîëü 15,25±1,48 45,12±4,93 10,28±0,79 4,46±0,37 87,90±7,30 1,93±0,15
(n=12)
5-ÃÄÊ 15,16±1,00 40,33±3,79 12,81±1,15 3,27±0,44 77,375±7,00 1,89±0,14
(n=6)

  α-Êåòîãëóòàðàò íàòð³þ
Êîíòðîëü 13,56±1,15 34,53±3,26 9,9±1,14 3,75±0,57 95,18±7,46 2,84±0,21
(n=9)
5-ÃÄÊ 14,36±1,24 31,75±2,82 12,07±1,27 2,73±0,31 81,72±7,06 2,69±0,38
(n=6)

Òàáëèöÿ 2. Âïëèâ ³íã³á³òîðà ì³òîõîíäð³àëüíèõ ÀÒÔ-÷óòëèâèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â � 5-ã³äðîêñèäåêàíîºâî¿
êèñëîòè (200 ìêìîëü/ë) íà îêèñíå  ôîñôîðèëþâàííÿ

Ñõåìà äîñë³äó Ñóáñòðàòíå
äèõàííÿ (V2)

ÀÄÔ-
ñòèìóëüîâà-
íå äèõàííÿ

(V3)

Êîíòðî-
ëüîâàíå

äèõàííÿ (V4)

Äèõàëüíèé
êîíòðîëü

(ÄÊ)

Øâèäê³ñòü
ôîñôîðè-
ëþâàííÿ

(Vô)

Êîåô³ö³ºíò
åôåêòèâíîñò³

ôîñôîðè-
ëþâàííÿ
(ÀÄÔ/Î)

Âïëèâ ôòîðâì³ñíèõ àêòèâàòîð³â
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ñâ³ä÷èòü ïðî äåÿêå çá³ëüøåííÿ V2, V3, òà
V4 ïðè âèêîðèñòàíí³ ñóêöèíàòó, òîä³ ÿê ïðè
âèêîðèñòàíí³ α-êåòîãëóòàðàòó íàòð³þ ö³
ïîêàçíèêè çá³ëüøóâàëèñÿ ëèøå ïðè çàñòîñó-
âàíí³ ä³àçîêñèäó. Òàêèì ÷èíîì, 5-ÃÄÊ
çìåíøóº âïëèâ âèêîðèñòàíèõ íàìè ðå÷îâèí
íà äèõàëüíèé ëàíöþã ì³òîõîíäð³é.

Ùå îäíèì ç ïîÿñíåíü îòðèìàíèõ íàìè
ðåçóëüòàò³â º äâîÿêèé âïëèâ Ê+ íà á³îåíåð-
ãåòè÷í³ ïðîöåñè â ì³òîõîíäð³ÿõ. Â³äîìî, ùî
îäíîâàëåíòí³ êàò³îíè (Ê+ òà Na+) â ô³ç³îëî-
ã³÷íîìó ä³àïàçîí³ êîíöåíòðàö³é (äî 60
ììîëü/ë) ñòèìóëþþòü äèõàííÿ òà îêèñíå
ôîñôîðèëþâàííÿ [2]. ¥ðóíòóþ÷èñü íà òàêèõ
äîñë³äæåííÿõ ³ âðàõîâóþ÷è â³äñóòí³ñòü
äàíèõ ïðî íåçâîðîòíå ³íã³áóâàííÿ ì³òîõîíä-
ð³àëüíèõ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â, ³ìîâ³ðíî ïðèïóñòèòè,

ùî â íàøîìó âèïàäêó ïðè âèêîðèñòàíí³
³íã³á³òîðà (5-ÃÄÊ) òà àêòèâàòîð³â Ê

ÀÒÔ
-

êàíàë³â çíà÷íî çìåíøóºòüñÿ ê³ëüê³ñòü â³ä-
êðèòèõ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â, òîáòî äî ìàòðèêñó

ì³òîõîíäð³é íàäõîäèòü íåâåëèêà ê³ëüê³ñòü
³îí³â êàë³þ, ùî ³ âèêëèêàº ñòèìóëÿö³þ
îêèñíîãî ôîñôîðèëþâàííÿ. Ä³éñíî, Ê+

ñïî÷àòêó çá³ëüøóº øâèäê³ñòü ïîãëèíàííÿ
Î

2
 òà ñèíòåç ÀÒÔ, à â ì³ðó éîãî íàêîïè-

÷åííÿ â ìàòðèêñ³ ì³òîõîíäð³é â³äáóâàºòüñÿ
ïðîöåñ ¿õ íàáóõàííÿ, ùî ïðèçâîäèòü äî
ðîç�ºäíàííÿ äèõàííÿ òà ôîñôîðèëþâàííÿ.

Ç ë³òåðàòóðè â³äîìî,  ùî á³ìàêàë³ì
(àêòèâàòîð Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â) çìåíøóº ñèíòåç

ÀÒÔ ó íàòèâíèõ ì³òîõîíäð³ÿõ, à ãë³áåíê-
ëàì³ä ³ 5-ÃÄÊ áëîêóþòü éîãî âïëèâ [13].
Àíàëîã³÷í³ äàí³ áóëè îòðèìàí³ Djeza òà
ñï³âàâò. [12], ÿêèé ïîêàçàâ, ùî ïðè íàÿâíîñò³
â ³íêóáàö³éíîìó ñåðåäîâèù³ ³íã³á³òîðà
ì³òîõîíäð³àëüíèõ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ä³àçîêñèä

çá³ëüøóº ðóõ åëåêòðîí³â ÷åðåç êîìïëåêñ ²²
äèõàëüíîãî ëàíöþãà ì³òîõîíäð³é ïîð³âíÿíî
ç ä³ºþ ñàìîãî ä³àçîêñèäó ³ öå õàðàêòåðíî
ñàìå ïðè âèêîðèñòàíí³ ñóêöèíàòó íàòð³þ.

Òàêèì ÷èíîì, íàìè ïîêàçàíî, ùî ôòîð-
âì³ñí³ àíàëîãè ä³àçîêñèäó ìàþòü ìåíø
âèðàæåíèé ïðÿìèé âïëèâ íà äèõàëüíèé
ëàíöþã ì³òîõîíäð³é, ùî äàº ìîæëèâ³ñòü
äîñë³äèòè áåçïîñåðåäíþ ðîëü ì³òîõîíä-
ð³àëüíèõ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ó ìåõàí³çìàõ êàðä³î-

ïðîòåêö³¿. Â íàøèõ åêñïåðèìåíòàõ àêòè-
âàö³ÿ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ïðèçâîäèòü äî ðîç�ºä-

íàííÿ îêèñíîãî ôîñôîðèëþâàííÿ, ùî ìîæ-
ëèâî º îäíèì ç ìåõàí³çì³â êàðä³îïðîòåêö³¿.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. ²íã³á³òîð ì³òîõîíäð³àëüíèõ Ê
ÀÒÔ

-êàíàë³â
5-ÃÄÊ çä³éñíþâàâ ðîç�ºäíóâàëüíèé âïëèâ
íà îêèñíå ôîñôîðèëþâàííÿ, ïðî ùî ìîæå
ñâ³ä÷èòè çá³ëüøåííÿ êîíòðîëüîâàíîãî äè-
õàííÿ (ìåòàáîë³÷íèé ñòàí 4 çà ×àíñîì) ³
çìåíøåííÿ ÄÊ.

2.  Íàìè ï³äòâåðäæåíî, ùî ä³àçîêñèä
ïðèãí³÷óº ÀÄÔ-ñòèìóëüîâàíå äèõàííÿ çà
óìîâ îêèñíåííÿ ñóêöèíàòó íàòð³þ òà ïðàê-
òè÷íî íå âïëèâàº ïðè α-êåòîãëóòàðàò³ íàòð³þ,
òîáòî ä³ÿ ä³àçîêñèäó ìîæå áóòè îïîñå-
ðåäêîâàíà ³íã³áóâàííÿì àêòèâíîñò³ ÑÄÃ.

3. Ôòîðâì³ñí³ àíàëîãè ä³àçîêñèäó òàêîæ
ïðîÿâëÿþòü  òåíäåíö³þ äî  çìåíøåííÿ
àêòèâíîñò³ ÑÄÃ, ïðîòå ¿õ ä³ÿ ìåíøå âèðà-
æåíà, ùî ñóïðîâîäæóºòüñÿ çá³ëüøåííÿì
ÀÄÔ-ñòèìóëüîâàíîãî äèõàííÿ ïðè âèêîðèñ-
òàíí³ α-êåòîãëóòàðàòó íàòð³þ ÿê ñóáñòðàòó
îêèñíåííÿ.

4. Àêòèâàö³ÿ Ê
ÀÒÔ

-êàíàë³â çà äîïîìîãîþ
ä³àçîêñèäó àáî Ä³àçîÔï ÷è Ä³àçîÔì çóìîâ-
ëþâàëà ðîç�ºäíàííÿ äèõàííÿ òà ôîñôîðè-
ëþâàíííÿ ÿê ïðè âèêîðèñòàíí³ ñóêöèíàòó,
òàê ³ α-êåòîãëóòàðàòó íàòð³þ.

S.N Pyvovar, V.I. Korzhov.,  R.B Strutinskii,
L.M. Yagupolskii , A.A. Moibenko

THE INFLUENCE OF THE FLUOR-CONTAINING
MITOCHONDRIAL K

ATP
 CHANNELS OPENERS

ON THE OXIDATIVE PHOSPHORILATION

The cardioprotective mechanism of K
ATP

 channel openers
and especially their influence on mitochondrial respiration
has not been clarified yet. In this article we investigated
the effect of DiazoFm and DiazoFp, the new fluor-
containing analogues of diazoxide and the potential
mitochondrial K

ATP
 channel openers, on the oxidative

phosphorylation  in the isolated mitochondria. It was
shown that the influence of K

ATP
 channel openers on ADP-

stimulated oxygen consumption (State 3) depended on the
substrates we used (succinate or 2-oxoglutarate sodium). We

Ñ.Ì. Ïèâîâàð, Â.². Êîðæîâ, Ð.Á. Ñòðóòèíñüêèé, Ë.Ì. ßãóïîëüñüêèé, Î.Î. Ìîéáåíêî
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have shown that the depression of State 3 was less when we
used DiazoFm (30 ìM) and DiazoFp (30 ìM) in comparison
with Diazoxide in experiments where succinate was used. The
fluor-containing K

ATP
 channels openers did not significantly

change the activity of succinate dehydrogenase in comparison
with diazoxide (it decreased succinate dehydrogenase activity
by 27%). Thus, the fluor-containing analogues of diazoxide
did not significant influence on the complex II of the respiratory
chain. In the other experiments when we used 2-oxoglutarate
sodium as an oxidative substrate, DiazoFp increased ADP-
stimulated oxygen consumption by 33%. All the studied K

ATP

openers have an uncoupling effect, regardless the substrates
we used. This effect was more significant when we used
succinate as a substrate. We have shown that the uncoupling
effect of oxidative phosphorylation is a consequence of K

ATP

channels activation. This statement was proved by
5-hydroxydecanoate (200 ìM) with depressed influence of
Diazoxide and its fluoring-containing analogues.
Conclusion. The fluor-containig K

ATP
 channels openers had not

direct influence on the respiratory chain in mitochondria, but
activation mitochondrial K

ATP
 channels by them lead to

uncoupling phosporylation and respiration.

O. O. Bogomolets Institute of  Physiology, National Academy
of Sciences of Ukraine, Kyiv
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