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Âïëèâ íîâîãî àêòèâàòîðà
àäåíîçèíòðèôîñôàò÷óòëèâèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â
ôëîêàë³íó íà çì³íè âì³ñòó ãëþêîçè â êðîâ³

 Äîñë³äæóâàëè in vivo âïëèâ íîâîãî ôòîðâì³ñíîãî â³ò÷èçíÿíîãî àêòèâàòîðà ÀÒÔ-÷óòëèâèõ
êàë³ºâèõ (Ê

ÀÒÔ
) êàíàë³â ñàðêîëåìàëüíî¿ òà ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ìåìáðàí ôëîêàë³íó íà âì³ñò ãëþêîçè

â àðòåð³àëüí³é êðîâ³ àíåñòåçîâàíèõ ñîáàê çà ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ ³ ïðè ³øåì³¿ (90 õâ) òà ðåïåðôóç³¿
(180 õâ) ì³îêàðäà. Ïîêàçàíî, ùî âíóòð³øíüîâåííå ââåäåííÿ ñóáñòàíö³¿ ôëîêàë³íó â äîçàõ â³ä
0,1 äî 1,0 ìã/êã ïðàêòè÷íî íå çì³íþº âì³ñò ãëþêîçè â êðîâ³. Ïðîòÿãîì óñüîãî åêñïåðèìåíòó
(5,5 ãîä) âíóòð³øíüîøëóíêîâå (çà äîïîìîãîþ çîíäà) ââåäåííÿ ë³êàðñüêî¿ ôîðìè (òàáëåòêè)
ôëîêàë³íó â êàðä³îïðîòåêòîðí³é äîç³ (2,2 ìã/êã) â åêñïåðèìåíòàõ ç ³øåì³ºþ�ðåïåðôóç³ºþ
ì³îêàðäà òàêîæ íå âïëèâàëî íà öåé ïîêàçíèê. Ïðîòå âíóòð³øíüîâåííå ââåäåííÿ ñóáñòàíö³¿
ôëîêàë³íó â äîç³ 1,5 ìã/êã, ùî ïåðåâèùóº êàðä³îïðîòåêòîðíó äîçó (0,1 ìã/êã), ÿêà
âèêîðèñòîâóºòüñÿ â åêñïåðèìåíòàõ ç ³øåì³ºþ�ðåïåðôóç³ºþ ì³îêàðäà äëÿ â³äòâîðåííÿ
ôàðìàêîëîã³÷íîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ, çá³ëüøóâàëî âì³ñò ãëþêîçè ó ñåðåäíüîìó ó 1,33 ðàçà.
Ñë³ä çàóâàæèòè, ùî öå ï³äâèùåííÿ áóëî øâèäêîïëèííèì ³ ïðîòÿãîì ãîäèíè ï³ñëÿ ââåäåííÿ
ôëîêàë³íó â³í â³äíîâëþâàâñÿ ïðàêòè÷íî äî âèõ³äíîãî ñòàíó. Ïðàêòè÷íî îäíàêîâ³ çì³íè
ïîêàçíèê³â êàðä³îãåìîäèíàì³êè òà âì³ñòó ãëþêîçè â àðòåð³àëüí³é êðîâ³ ïðè ââåäåíí³ ³äåíòè÷íèõ
äîç ôëîêàë³íó íà ïî÷àòêó òà â ê³íö³ åêñïåðèìåíòó ìîæóòü (ñóìàðíà äîçà ôëîêàë³íó, ùî
îòðèìóâàëà îäíà ñîáàêà ïðîòÿãîì äîñë³äæåííÿ, 4�5 ãîä, ñòàíîâèëà áëèçüêî 4�4,5 ìã/êã)
ñâ³ä÷èòè ïðî â³äñóòí³ñòü ó íüîãî çà öèõ óìîâ åêñïåðèìåíòó êóìóëÿòèâíîãî åôåêòó. Òàêèì
÷èíîì, íåçíà÷íèé âïëèâ íà âóãëåâîäíèé îáì³í òà íèçüêà òîêñè÷í³ñòü äàº çìîãó ââàæàòè íîâèé
â³ò÷èçíÿíèé ôòîðâì³ñíèé àêòèâàòîð Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â äîñèòü ïåðñïåêòèâíèì äëÿ êë³í³÷íîãî

çàñòîñóâàííÿ.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: Ê

ÀÒÔ
-êàíàëè, âì³ñò ãëþêîçè â àðòåð³àëüí³é êðîâ³, ôëîêàë³í, ³øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ.
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ÂÑÒÓÏ

Àêòèâàö³ÿ ÀÒÔ-÷óòëèâèõ êàë³ºâèõ (Ê
ÀÒÔ

)
êàíàë³â êë³òèííèõ ìåìáðàí º îäíèì ³ç
ãîëîâíèõ åíäîãåííèõ çàõèñíèõ ìåõàí³çì³â
îðãàí³çìó â â³äïîâ³äü íà çìåíøåííÿ âíóò-
ð³øíüîêë³òèííîãî âì³ñòó ÀÒÔ íèæ÷å â³ä
ì³ë³ìîëÿðíèõ ð³âí³â, çîêðåìà ïðè ã³ïîêñ³¿ òà
³øåì³¿  òêàíèíè [22,  31] .  ¯õ  åêçîãåííà
àêòèâàö³ÿ ôàðìàêîëîã³÷íèì øëÿõîì çàïóñ-
êàº íå ìåíø ïîòóæí³, àíàëîã³÷í³ äî åíäî-
ãåííèõ, çàõèñí³ ìåõàí³çìè, îäíèì ³ç ÿêèõ º
çìåíøåííÿ âõîäó Ñà2+ â êë³òèíó ÷åðåç
L-òèï êàëüö³ºâèõ êàíàë³â [20, 25], à òàêîæ
íàêîïè÷åííÿ éîãî â ìàòðèêñ³ ì³òîõîíäð³é

âíàñë³äîê ïðèãí³÷åííÿ âõîäó ÷åðåç ïîòåí-
ö³àëçàëåæíèé êàëüö³ºâèé óí³ïîðòåð [26, 29].
Îñíîâíèì åíäîãåííèì ðåãóëÿòîðîì àêòèâ-
íîñò³ öèõ êàíàë³â º âíóòð³øíüîêë³òèííà
êîíöåíòðàö³ÿ ÀÒÔ ³ äåêîëè, ÿê ó ïàíê-
ðåàòè÷íèõ β-êë³òèíàõ, ãîëîâíó ðîëü â³ä³ãðàº
ñï³ââ³äíîøåííÿ ÀÒÔ/ÀÄÔ [22,  33].  ¯õ
çíà÷èì³ñòü â óìîâàõ ô³ç³îëîã³÷íî¿ íîðìè
äëÿ á³ëüøîñò³ òêàíèí äîñ³ çàëèøàºòüñÿ
íåâ³äîìîþ, òîä³ ÿê äëÿ ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè
âîíà ïåâíèì ÷èíîì ðîçêðèòà. Ê

ÀÒÔ
-êàíàëè,

çâ�ÿçóþ÷è á³îåíåðãåòè÷íèé ñòàí êë³òèíè ç
¿¿ ìåìáðàííèì ïîòåíö³àëîì, âïëèâàþòü íà
ðåàêö³þ êë³òèíè â â³äïîâ³äü íà çì³íè
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ìåòàáîë³çìó â ¿¿ öèòîïëàçì³ ³ ñåðåäîâèù³,
ÿêå îòî÷óº êë³òèíó, ùî ïåðåâàæàíî ïîâ�ÿçàí³
ç ã³ïîêñ³ºþ òà âì³ñòîì ãëþêîçè â êðîâ³.
Çá³ëüøåííÿ âì³ñòó ÀÒÔ â³ä âèùåâêàçàíîãî
ð³âíÿ, íàâïàêè, ïðèçâîäèòü äî çàêðèâàííÿ
öèõ êàíàë³â [22, 30, 31]. Âèõîäÿ÷è ç òîãî,
ùî ïðè ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâàõ âíóòð³ø-
íüîêë³òèííà êîíöåíòðàö³ÿ ÀÒÔ â³äïîâ³äàº
ì³ë³ìîëÿðíèì ð³âíÿì (áëèçüêî 3�5 ììîëü/
ë) Ê

ÀÒÔ
-êàíàëè ïîñò³éíî ïîâèíí³ áóòè â

³íã³áîâàíîìó ñòàí³ [34]. Öå ñòîñóºòüñÿ
ïðàêòè÷íî âñ³õ òêàíèí îðãàí³çìó, çà âèêëþ-
÷åííÿì β-êë³òèí ï³äøëóíêîâî¿  çàëîçè
(íàâ³òü ïðè äîñèòü âèñîê³é âíóòð³øíüîêë³-
òèíí³é êîíöåíòðàö³¿ ÀÒÔ êàíàëè çäàòí³ â³ä-
êðèâàòèñü ó â³äïîâ³äü íà çìåíøåííÿ ñï³â-
â³äíîøåííÿ ÀÒÔ/ÀÄÔ) � ùî ò³ñíî ïîâ�ÿ-
çàíî ç  âèðîáëåííÿì ³íñóë³íó,  à ,  îòæå,
íîðìàëüíèì ôóíêö³îíóâàííÿì âñüîãî
îðãàí³çìó [24, 33]. Ïðè çíèæåíí³ âì³ñòó
ãëþêîçè â êðîâ³, çîêðåìà äî 2�3 ììîëü/ë, ó
β-êë³òèíàõ ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè çìåíøóºòü-
ñÿ ñï³ââ³äíîøåííÿ ÀÒÔ/ÀÄÔ ³, ÿê íàñë³äîê,
àêòèâóþòüñÿ Ê

ÀÒÔ
-êàíàëè, ã³ïåðïîëÿðè-

çóºòüñÿ  ïëàçìàòè÷íà ìåìáðàíà,  çìåí-
øóºòüñÿ âõ³ä ó êë³òèíó Ñà2+, êîíöåíòðàö³ÿ
öèòîïëàçìàòè÷íîãî Ñà2+ òà ñåêðåö³ÿ ³íñó-
ë³íó [24, 33]. Ï³äâèùåííÿ âì³ñòó ãëþêîçè â
êðîâ³ ï³ñëÿ ïðèéíÿòòÿ ¿æ³, íàñàìïåðåä âèùå
â³ä 5,5 ììîëü/ë, ïðèçâîäèòü äî çá³ëüøåííÿ
âì³ñòó âíóòð³øíüîêë³òèííîãî ÀÒÔ, çàêðè-
âàííÿ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ³ äåïîëÿðèçàö³¿ ïëàçìà-

òè÷íî¿ ìåìáðàíè β-êë³òèí ï³äøëóíêîâî¿
çàëîçè. Ïðè öüîìó àêòèâóþòüñÿ ïîòåíö³àë-
çàëåæí³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè, çá³ëüøóºòüñÿ
âíóòð³øíüîêë³òèííà êîíöåíòðàö³ÿ Ñà2+ ³
åêçîöèòîç ãðàíóë ç ³íñóë³íîì [24, 27, 32, 33].
Ñë³ä çàóâàæèòè, ùî ùå çàäîâãî äî â³äêðèò-
òÿ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â [30] ïîõ³äí³ ñóëüôîí³ë-

ñå÷îâèíè (â³äêðèò³ Marcel Janbon â 1942 ð.),
ÿê³ º ïîòóæíèìè ³íã³á³òîðàìè àêòèâíîñò³ öèõ
êàíàë³â, âèêîðèñòîâóâàëèñü ó ìåäè÷í³é
ïðàêòèö³ ÿê çàñîáè, ùî ñòèìóëþþòü ñåêðå-
ö³þ ³íñóë³íó ó õâîðèõ íà öóêðîâèé ä³àáåò 2-ãî
òèïó [1, 21]. ² ò³ëüêè çîâñ³ì íåäàâíî äîñë³ä-
íèêàì óäàëîñÿ âèçíà÷èòè ìîëåêóëÿðíèé
ìåõàí³çì ä³¿ ñóëüôîí³ëñå÷îâèíè � ³íã³áóâàííÿ

Ê
ÀÒÔ

-êàíàë³â, çá³ëüøåííÿ íàäõîäæåííÿ Ñà2+

â β-êë³òèíó òà åêçîöèòîç ³íñóë³íó.
Òàêèì ÷èíîì, íå âñå òå, ùî º ïîïåðåä-

æóâàëüíèì ³  ðÿò³âíèì â³ä ³øåì³÷íèõ ³
ðåïåðôóç³éíèõ ïîøêîäæåíü òêàíèí äîö³ëüíå
äëÿ ö³ëîãî îðãàí³çìó, àëå ìîæå íåãàòèâíî
âïëèâàòè íà ôóíêö³þ îêðåìèõ îðãàí³â ³
ñèñòåì, çîêðåìà íà âèä³ëåííÿ ³íñóë³íó
ïàíêðåàòè÷íèìè β-êë³òèíàìè ï³äøëóíêîâî¿
çàëîçè, ÿêå ïðÿìî çàëåæèòü â³ä íàäõîä-
æåííÿ  Ñà 2+ â  êë ³òèíó.  Íà  â ³äì³íó  â ³ä
åíäîãåííî¿ àêòèâàö³¿ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â, ôàðìàêî-

ëîã³÷í³ àêòèâàòîðè áåçïîñåðåäíüî â³äêðè-
âàþòü ¿õ, çá³ëüøóþòü êàë³ºâó òðàíñìåìá-
ðàííó ïðîâ³äí³ñòü ³ ïðèãí³÷óþòü âõ³ä êàëü-
ö³þ â êë³òèíó, âíàñë³äîê ÷îãî â ïàíêðåà-
òè÷íèõ êë³òèíàõ ìîæå ïðèãí³÷óâàòèñÿ
âèâ³ëüíåííÿ íèìè ³íñóë³íó [33]. Òîìó äî
âèêîðèñòàííÿ àêòèâàòîð³â öèõ êàíàë³â ó
ïðàêòè÷í³é ìåäèöèí³ ñë³ä ï³äõîäèòè ç îáå-
ðåæí³ñòþ, îñîáëèâî ïðè öóêðîâîìó ä³àáåò³
òà íàÿâíîñò³ ïåðøèõ îçíàê éîãî ðîçâèòêó.

Îïèðàþ÷èñü íà äàí³ ïîïåðåäí³õ äîñë³ä-
æåíü [2, 3, 5�14, 17] ö³ëî¿ íèçêè íîâèõ
ôòîðâì³ñíèõ òà â³äîìèõ àêòèâàòîð³â êàë³º-
âèõ

 
êàíàë³â, íàìè áóëî âèçíà÷åíî, ùî îäíèì

ç íàéêðàùèõ çà  ñâî¿ìè êàðä³îïðîòåê-
òîðíèìè âëàñòèâîñòÿìè òà çíà÷íî ìåíø³é
òîêñè÷íîñò³, º ôëîêàë³í. Öå áóëî ï³äñòàâîþ
äëÿ ñòâîðåííÿ éîãî  ë ³êàðñüêî¿  ôîðìè
(òàáëåòêè) òà ïðîâåäåííÿ äîêë³í³÷íèõ
äîñë³äæåíü.

Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî âèâ÷åííÿ
âïëèâó ôëîêàë³íó � àêòèâàòîðà Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â

ñàðêîëåìàëüíî¿ òà ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ìåìá-
ðàí � íà âóãëåâîäíèé îáì³í àíåñòåçîâàíèõ
ñîáàê çà ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ òà ïðè ³øåì³¿�
ðåïåðôóç³¿ ì³îêàðäà.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äè âèêîíóâàëè íà áåçïîðîäíèõ ñîáà-
êàõ ð³çíî¿ ñòàò³ ìàñîþ â³ä 17 äî 23 êã
(n=14), ï³ä õëîðàëîçî-óðåòàíîâèì íàðêîçîì
(0,07 òà 0,7 ã/êã ìàñè, âíóòð³øíüîâåííî). Â
ðîáîò³ âèêîðèñòîâóâàëè ìåòîä ðåòðîãðàäíî¿
êàòåòåðèçàö³¿, àóòîïåðôóç³¿ òà ïðèö³ëüíî¿

Âïëèâ íîâîãî àêòèâàòîðà àäåíîçèíòðèôîñôàò÷óòëèâèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â ôëîêàë³íó
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åìáîë³çàö³¿ ã³ëêè ë³âî¿ êîðîíàðíî¿ àðòåð³¿, ùî
äàº çìîãó â³äòâîðþâàòè ëîêàëüíó ³øåì³þ�
ðåïåðôóç³þ ì³îêàðäà áåç ðîçòèíó ãðóäíî¿
ïîðîæíèíè òà ç³ çáåðåæåííÿì ñïîíòàííîãî
äèõàííÿ (äåòàëüíî ìåòîä îïèñàíèé ðàí³øå
[4]). Ïåðôóç³ÿ êîðîíàðíèõ ñóäèí ç ïîñò³éíèì
îá�ºìîì êðîâ³ äàâàëà ìîæëèâ³ñòü ñë³äêó-
âàòè çà çì³íàìè ñóäèííîãî òîíóñó. Ãåìî-
äèíàì³÷í³ ïîêàçíèêè ðåºñòðóâàëè ïðîòÿãîì
óñüîãî äîñë³äó çà äîïîìîãîþ ïîë³êàðä³î-
ãðàôà �Mingograph-82�, ô³ðìè �Siemens-El-
ema� (Øâåö³ÿ).  Âì³ñò ãëþêîçè â êðîâ³
âèì³ðþâàëè ãëþêîìåòðîì �Accu-chec ac-
tive� (Í³ìå÷÷èíà).

Ïðîâåäåíî äâ³ ñåð³¿ åêñïåðèìåíò³â. Â
ïåðø³é ñåð³¿ äîñë³äæóâàëè âïëèâ íà âì³ñò
ãëþêîçè â àðòåð³àëüí³é êðîâ³ ð³çíèõ äîç (â³ä
0,1 äî 1,5 ìã/êã) ñóáñòàíö³¿ ôëîêàë³íó, ÿêèé
ââîäèëè âíóòð³øíüîâåííî. Âì³ñò ãëþêîçè
âèì³ðþâàëè ÷åðåç 20 òà 60 õâ ï³ñëÿ ââåäåííÿ
ôëîêàë³íó. Â äðóã³é ñåð³¿ � ôëîêàë³í (òàáëå-
òîâàíà ôîðìà) ââîäèëè çà äîïîìîãîþ çîíäà
â øëóíîê ó äîç³ 2,2 ìã/êã (äîçà, ÿêà â
åêñïåðèìåíòàõ ç ³øåì³ºþ�ðåïåðôóç³ºþ
ì³îêàðäà âèêîðèñòîâóºòüñÿ äëÿ â³äòâîðåííÿ
êàðä³îïðîòåêòîðíîãî åôåêòó ôàðìàêîëîã³÷-
íîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ [3]) çà 60 õâ äî ³øåì³¿.

Ðåã³îíàëüíà ³øåì³ÿ ì³îêàðäà òðèâàëà 90 õâ,
íàñòóïíà ðåïåðôóç³ÿ � 180 õâ. Ïðîòÿãîì
óñüîãî åêñïåðèìåíòó â³äáèðàëè àðòåð³àëüíó
êðîâ äëÿ âèì³ðþâàííÿ âì³ñòó ãëþêèçè. Äëÿ
êîíòðîëþ â³äáèðàëè êðîâ â àíàëîã³÷íèõ
åêñïåðèìåíòàõ ç ³øåì³ºþ òà ðåïåðôóç³ºþ áåç
ïîïåðåäíüîãî ââåäåííÿ ôëîêàë³íó.

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè îáðîáëÿëè ìàòå-
ìàòè÷íî ìåòîäîì âàð³àö³éíî¿ ñòàòèñòèêè çà
äîïîìîãîþ êîìï�þòåðíî¿ ïðîãðàìè Origin
7,0. Äîñòîâ³ðí³ñòü ðåçóëüòàò³â âèçíà÷àëè çà
êðèòåð³ºì t Ñòüþäåíòà. Çíà÷åííÿ Ð<0,05
ðîçãëÿäàëè ÿê ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðí³.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ó ðåçóëüòàò³ ïðîâåäåíèõ åêñïåðèìåíò³â
áóëî âñòàíîâëåíî (ðèñ. 1), ùî àêòèâàö³ÿ
Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ñàðêîëåìàëüíî¿ òà ì³òîõîíä-

ð³àëüíî¿ ìåìáðàí çà äîïîìîãîþ âíóòð³ø-
íüîâåííîãî ââåäåííÿ ôëîêàë³íó â äîçàõ äî
1 ìã/êã íå çì³íþº âì³ñò ãëþêîçè â àðòå-
ð³àëüí³é êðîâ³ âåëèêèõ òâàðèí (ñîáàê). Ñë³ä
çàóâàæèòè, ùî öÿ äîçà â 10 ðàç³â ïåðåâèùóº
ê³ëüê³ñòü ôëîêàë³íó, ùî â åêñïåðèìåíòàõ ç
³øåì³ºþ�ðåïåðôóç³ºþ ì³îêàðäà âèêîðèñ-
òîâóºòüñÿ äëÿ â³äòâîðåííÿ êàðä³îïðîòåê-

Ðèñ.1. Çì³íà âì³ñòó ãëþêîçè â àðòåð³àëüí³é êðîâ³ àíåñòåçîâàíèõ ñîáàê ïðè âíóòð³øíüîâåííîìó ââåäåíí³ ð³çíèõ äîç
ôëîêàë³íó ÷åðåç 20 òà 60 õâ: ² ³ ²² â³äïîâ³äíî. Çà â³ññþ àáñöèñ � äîçà ôëîêàë³íó, çà â³ññþ îðäèíàò � âì³ñò ãëþêîçè.
*Ð<0,05 � ïîð³âíÿíî ç âèõ³äíèìè çíà÷åííÿìè; **Ð<0,05 � ïîð³âíÿíî ç³ çíà÷åííÿìè íà 20-é õâèèëèí³ ï³ñëÿ ââåäåííÿ
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òîðíîãî åôåêòó � ôàðìàêîëîã³÷íîãî ïðåêîí-
äèö³þâàííÿ [14]. Íå ñïîñòåð³ãàëîñÿ áóäü-
ÿêèõ äîñòîâ³ðíèõ çì³í (äèâ. ðèñ.1) ³ ïðè
ïîâòîðíîìó âèì³ðþâàíí³ âì³ñòó ãëþêîçè çà
ãîäèíó ï³ñëÿ ââåäåííÿ öèõ äîç ôëîêàë³íó.
Âîäíî÷àñ ââåäåííÿ äîçè 1,5 ìã/êã,  ùî
ïåðåâèùóº êàðä³îïðîòåêòîðíó äîçó â 15
ðàç³â, ñïðè÷èíÿº çá³ëüøåííÿ öüîãî ïîêàç-
íèêà äî 8,1 ììîëü/ë ± 0,5 ììîëü/ë (Ð<0,05,
n=4), ùî â 1,33 ðàçà âèùå, í³æ âèõ³äíèé
âì³ñò ãëþêîçè � 6,0 ììîëü/ë ± 0,7 ììîëü/ë
(äèâ. ðèñ.1). Òàêèì ÷èíîì, ïðè âíóòð³ø-
íüîâåííîìó ââåäåíí³ ñóáñòàíö³¿ ôëîêàë³íó
â äîçàõ â ³ä  ì³í³ìàëüíèõ ³  äî òèõ,  ùî
ïåðåâèùóþòü êàðä³îïðîòåêòîðíó â 15 ðàç³â
â³äñóòíÿ áóäü-ÿêà äîçîçàëåæí³ñòü åôåêòó
òà ëèøå ââåäåííÿ 1,5 ìã/êã ôëîêàë³íó
âïëèâàº íà âóãëåâîäíèé îáì³í ñîáàê. Ïðè
âèì³ðþâàíí³ âì³ñòó ãëþêîçè ÷åðåç 1 ãîä
ï³ñëÿ ââåäåííÿ íàéá³ëüøî¿ äîçè ôëîêàë³íó
âèÿâèëîñÿ, ùî â³í çíèçèâñÿ ïðàêòè÷íî äî
âèõ³äíîãî ð³âíÿ ³ ñòàíîâèâ ó ñåðåäíüîìó �
6,3 ììîëü/ë ± 0,1 ììîëü/ë (Ð<0,05 â³äíîñíî
çá³ëüøåíîãî âì³ñòó ãëþêîçè íà 20-é õâèëèí³
ï³ñëÿ ââåäåííÿ òà â³äñóòí³ñòü äîñòîâ³ðíèõ
â³äì³ííîñòåé ùîäî âèõ³äíîãî ð³âíÿ, n=4).
Öå âêàçóº íà íåâåëèêó òðèâàë³ñòü çì³í ó
âóãëåâîäíîìó îáì³í³ òà äîñèòü øâèäêó
éîãî íîðìàë³çàö³þ. Íàâ³òü ïðè òàê³é äîñèòü
âåëèê³é äîç³ ôëîêàë³íó ñèñòåìíèé àðòå-
ð³àëüíèé òèñê çíèæóâàâñÿ íà 66,28 ìì ðò.ñò. ±
3,15 ìì ðò.ñò. (Ð<0,05, n=4) àáî íà 56,75 %
± 2,68 % â³ä âèõ³äíîãî ð³âíÿ, ùî íå áàæàíî
ïðè òåðàï³¿. Òàêèì ÷èíîì, âèêîðèñòàííÿ
ôëîêàë³íó â äîç³ 1,5 ìã/êã, ÿêà âæå ìîæå
âèêëèêàòè çá³ëüøåííÿ âì³ñòó ãëþêîçè â
êðîâ³, éìîâ³ðíî, âíàñë³äîê ïðèãí³÷åííÿ
åêçîöèòîçó ³íñóë³íó β-êë³òèíàìè ï³äøëóí-
êîâî¿ çàëîçè [23, 29] ó ìåäè÷í³é ïðàêòèö³
ìàëî â³ðîã³äíå ÷åðåç äîñèòü ñèëüíèé âïëèâ
íà ïîêàçíèêè êàðä³îãåìîäèíàì³êè.

Ñë³ä çàóâàæèòè, ùî äîçà ôëîêàë³íó 1,0
ìã/êã, éìîâ³ðíî, º ïåâíîþ ìåæåþ ùîäî çì³í
âì³ñòó ãëþêîçè â êðîâ³, à, îòæå, âïëèâó íà
ïàíêðåàòè÷í³ β-êë³òèíè òà âóãëåâîäíèé
îáì³í. Âèÿâëåíî, ùî ÿêùî ïîâòîðíå ââåäåí-
íÿ ôëîêàë³íó â ö³é äîç³ ÷åðåç 70 õâ òàêîæ

íå âèêëèêàëî í³ÿêèõ çì³í âì³ñòó ãëþêîçè,
òî ï³ñëÿ äîçè 1,5 ìã/êã, ó òîé ñàìèé ÷àñ, êîëè
öåé ïîêàçíèê â àðòåð³àëüí³é êðîâ³ ïðîòÿãîì
ãîäèíè âæå íîðìàë³çóâàâñÿ, âèêëèêàëî éîãî
ï³äâèùåííÿ â 1,32 ðàçà â³ä âèõ³äíîãî ð³âíÿ
(5,9 ììîëü/ë ± 0,3 ììîëü/ë) òà ñòàíîâèâ 7,8
ììîëü/ë ± 0,3 ììîëü/ë (Ð<0,05, n=3; ðèñ.
2). Ïîâòîðíå âèì³ðþâàííÿ ÷åðåç 1 ãîä ï³ñëÿ
ââåäåííÿ ïîêàçàëî, ùî â³í, ÿê ³ â ïîïåðåäí³õ
âèïàäêàõ, çíèæóâàâñÿ ³ ñòàíîâèâ 6,6 ììîëü/ë
± 0,2 ììîëü/ë (Ð<0,05 â³äíîñíî äî çá³ëü-
øåíîãî âì³ñòó ãëþêîçè íà 20-é õâèëèí³ ï³ñëÿ
ââåäåííÿ  òà  â ³äñóòí ³ñòü  äîñòîâ ³ðíèõ
â³äì³ííîñòåé â³äíîñíî âèõ³äíîãî ð³âíÿ; n=3),
ùî ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî øâèäêîïëèíí³ñòü
çì³í ó âóãëåâîäíîìó îáì³í³. Âèêîðèñòàííÿ
ôëîêàë³íó â ìåäè÷í³é ïðàêòèö³ â äîç³ 1,0 ìã/
êã ùîäî çàõèñòó ì³îêàðäà â³ä ³øåì³÷íèõ ³
ðåïåðôóç³éíèõ ïîøêîäæåíü º íåäîö³ëüíèì,
àäæå çìåíøåííÿ ðîçì³ðó ³íôàðêòó ïðè
âíóòð³øíüîâåííîìó ââåäåíí³ ôëîêàë³íó â
äîçàõ â³ä 0,1 äî 1,0 ìã/êã â åêñïåðèìåíòàõ
ç ³øåì³ºþ�ðåïåðôóç³ºþ ì³îêàðäà ïðàêòè÷íî
íå â³äð³çíÿþòüñÿ ì³æ ñîáîþ (37,47 òà 38,55 %
â³äïîâ³äíî) òà ñòàíîâèëî 6,91 ± 0,65 òà 6,79 %
± 0,7 % â³äïîâ³äíî ïîð³âíÿíî ç íåêðîòè÷íîþ
ä³ëÿíêîþ ó êîíòðîëüíèõ äîñë³äàõ (³øåì³ÿ�
ðåïåðôóç³ÿ áåç ïîïåðåäíüîãî ââåäåííÿ
ôëîêàë³íó), ÿêà ñòàíîâèëà 11,05 % ± 0,72 %
â³ä ïëîù³ ë³âîãî øëóíî÷êà [18]. Ïðîòå
ôëîêàë³í â äîç³ 1,0 ìã/êã, ÿê ³ â âèïàäêó 1,5
ìã/êã, ìîæå ñóòòºâî âïëèâàòè íà ïîêàçíèêè
êàðä³îãåìîäèíàì³êè, ùî â êë³í³÷í³é ïðàêòèö³
íå çàâæäè º ïîòð³áíèì, à ³íêîëè íàâ³òü
íåáåçïå÷íèì.

Â ³íø³é ñåð³¿ íàøèõ äîñë³äæåíü ïðîâî-
äèëèñÿ òðèâàë³ åêñïåðèìåíòè � 4�5 ãîä,
ïðîòÿãîì ÿêèõ àíàñòåçîâàíèì ñîáàêàì
÷åðåç ïåâí³ ïðîì³æêè ÷àñó ââîäèëè ôëî-
êàë³í. Ñóìàðíà äîçà ôëîêàë³íó, ùî îòðèìó-
âàëà îäíà ñîáàêà ïðîòÿãîì åêñïåðèìåíòó
áóëà  áëèçüêî  4�4 ,5  ìã /êã.  Ïðàêòè÷íî
îäíàêîâ³ çì³íè ïîêàçíèê³â êàðä³îãåìîäèíà-
ì³êè òà âì³ñòó ãëþêîçè â àðòåð³àëüí³é êðîâ³
ïðè ââåäåíí³ ³äåíòè÷íèõ äîç ôëîêàë³íó íà
ïî÷àòêó òà â ê³íö³ åêñïåðèìåíòó ìîæóòü
ñâ³ä÷èòè ïðî â³äñóòí³ñòü ó íüîãî çà äàíèõ

Âïëèâ íîâîãî àêòèâàòîðà àäåíîçèíòðèôîñôàò÷óòëèâèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â ôëîêàë³íó
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óìîâ äîñë³äæåííÿ êóìóëÿòèâíîãî åôåêòó.
Ìîæëèâ³ñòü çàñòîñîâóâàòè äîñèòü âåëèê³
äîçè ôëîêàë³íó áåç êóìóëÿö³¿ éîãî ä³¿ òà
äîñèòü íèçüêà òîêñè÷í³ñòü äîäàþòü öüîìó
ïðåïàðàòó ïåâí³ ïåðåâàãè ïðè ìîæëèâîìó
êë³í ³÷íîìó çàñòîñóâàíí³  [3 ,  12] .  Ïðè
òðèâàëîìó (3 ì³ñ) ââåäåíí³ ùóðàì ³ ñîáà-
êàì ôëîêàë³íó â äîçàõ, ÿê³ â 10 òà 50 ðàç³â
ïåðåâèùóþòü ìàêñèìàëüí³ äîáîâ³ äîçè äëÿ
ëþäèíè, â³í íå ÷èíèâ ñóòòºâî¿ íåãàòèâíî¿ ä³¿
íà ôóíêö³îíóâàííÿ æèòòºâî âàæëèâèõ îðãà-
í³â ³  ñèñòåì [12] .  À âèâ÷åííÿ ãî ñòðî¿
òîêñè÷íîñò³  ïîêàçàëî,  ùî éîãî íàï³â-
ëåòàëüíà äîçà äëÿ á³ëèõ ùóð³â ñòàíîâèòü
2150 ìã/êã � çíà÷íî ìåíøå, í³æ òîêñè÷í³ñòü
â³äîìèõ àêòèâàòîð³â Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â, çîêðåìà

äëÿ ï³íàöèäèëó (â³äîìèé àíàëîã ôëîêàë³íó,
ùî íå ì³ñòèòü àòîìó ôòîðó) âîíà ñòàíîâèòü
600 ìã/êã [3, 12, 19]. Òàêèì ÷èíîì, íèçüêà
òîêñè÷í³ñòü ³ â³äñóòí³ñòü çì³í ó âì³ñò³
ãëþêîçè ïðè ââåäåíí³ òåðàïåâòè÷íèõ äîç
ôëîêàë³íó íàäàº éîìó ïåâí³ ïåðåâàãè íàä
çàêîðäîííèìè àíàëîãàìè ÿê ìîæëèâèìè
ë³êàðñüêèìè çàñîáàìè.

Â åêñïåðèìåíòàõ ç  ³øåì³ºþ�ðåïåð-
ôóç³ºþ ì³îêàðäà ââåäåííÿ ë³êàðñüêî¿ ôîðìè
(òàáëåòêè) ôëîêàë³íó â êàðä³îïðîòåêòîðí³é

äîç³ 2,2 ìã/êã íå ñïðè÷èíÿëî çá³ëüøåííÿ
âì³ñòó ãëþêîçè â àðòåð³àëüí³é êðîâ³ ï³ä ÷àñ
óñüîãî åêñïåðèìåíòó � ïðîòÿãîì 5,5 ãîä.
Çì³íè öüîãî ïîêàçíèêà ï³ä ÷àñ ³øåì³¿ òà
íàñòóïíî¿ ðåïåðôóç³¿ áóëè ïîä³áíèìè äî
òàêèõ â êîíòðîëüíèõ åêñïåðèìåíòàõ �
³øåì³ÿ�ðåïåðôóç ³ÿ  áåç  ïîïåðåäíüîãî
ââåäåííÿ ôëîêàë³íó (ðèñ.3) .  ßê çà  ä³ ¿
ôëîêàë³íó,  òàê ³  â  êîíòðîëüíèõ åêñïå-
ðèìåíòàõ ñïîñòåð³ãàëîñÿ éîãî íåçíà÷íå
çíèæåííÿ â³ä âèõ³äíîãî ð³âíÿ � áëèçüêî 1
ììîëü/ë. Ìàêñèìàëüí³ çíà÷åííÿ çìåíøåííÿ
âì³ñòó  ãëþêîçè â ³äáó âàëèñÿ  ïðîòÿãîì
ïåðøî¿ ãîäèíè ðåïåðôóç³¿ òà ñòàíîâèëè 5,8
ììîëü/ë ± 0 ,8  ììîëü/ë (n=5)  â  åêñïå-
ðèìåíòàõ ç ôëîêàë³íîì òà 5,7 ììîëü/ë ± 0,3
ììîëü/ë (n=5) ó êîíòðîë³ ïðè âèõ³äíèõ
çíà÷åííÿõ 7,2 ± 1,3 ³ 6,9 ììîëü/ë ± 0,3
ììîëü/ë â³äïîâ³äíî.

Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî òàêèõ ðåçóëüòàò³â ìè
î÷³êóâàëè. Â³äîìî, ùî àêòèâàòîðè Ê

ÀÒÔ
-

êàíàë³â ìàþòü ïåâíó ñïåöèô³êó ä³¿, ÿêà
çàëåæèòü â³ä ì³ñöÿ âçàºìîä³¿ ç êàíàëüíèìè
á³ëêàìè, à ñàìå â³ä ³çîôîðìè SUR-ñóáî-
äèíèö³. Öåé êàíàë ñêëàäàºòüñÿ ç äâîõ òèï³â
á³ëê³â: ñóëüôîí³ëñå÷îâèííîãî ðåöåïòîðà �
SUR (ðåãóëÿòîðíà ñóáîäèíèöÿ áëèçüêî 160

Ðèñ.2. Çì³íà âì³ñòó ãëþêîçè â àðòåð³àëüí³é êðîâ³ àíåñòåçîâàíèõ ñîáàê ïðè âíóòð³øíüîâåííîìó ââåäåíí³ ôëîêàë³íó
â äîç³ 1,0 ìã/êã, ÷åðåç 70 õâ ï³ñëÿ ââåäåííÿ äîçè 1,5 ìã/êã: ² ³ ²² â³äïîâ³äíî � âì³ñò ãëþêîçè ÷åðåç 20 òà 60 õâ ï³ñëÿ
ââåäåííÿ ôëîêàë³íó. Çà â³ññþ àáñöèñ � äîçà ôëîêàë³íó, çà â³ññþ îðäèíàò � âì³ñò ãëþêîçè. *Ð<0,05 � ïîð³âíÿíî ç
âèõ³äíèìè çíà÷åííÿìè; **Ð<0,05 � ïîð³âíÿíî ç³ çíà÷åííÿìè íà 20-é õâèèëèí³ ï³ñëÿ ââåäåííÿ
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êÄà) òà ìåíøîãî (áëèçüêî 40 êÄà) Kir6.õ-
á³ëêà, ÿêèé â³äíîñèòüñÿ äî òèïó êàë³ºâèõ
êàíàë³â âíóòð³øíüîãî âèïðÿìëåííÿ [28].
×îòèðè Kir6.x-ñóáîäèíèö³, îá�ºäíóþ÷èñü,
óòâîðþþòü êàë³éñåëåêòèâíó òðàíñìåìá-
ðàííó ïîðó ³ ðàçîì ç ðîçòàøîâàíèìè çîâí³
÷îòèðìà SUR-ñóáîäèíèöÿìè ôîðìóþòü
ôóíêö³îíàëüíèé îêòàìåòðè÷íèé êàíàë: 4
Kir6.x + 4 SUR.õ [15, 23, 28]. Â³äîìî, ùî
³ñíóº äåê³ëüêà ï³äòèï³â Kir6.x- ³  SUR-
ñóáîäèíèöü, ÿê³ â³äð³çíÿþòüñÿ ì³æ ñîáîþ
ñêëàäîì òðàíñìåìáðàííèõ  äîìåí³â  ³
âèçíà÷àþòü ñïåöèô³÷í³ âëàñòèâîñò³ êàíàëó
â ïåâíèõ òêàíèíàõ îðãàí³çìó. Çàðàç ³äåíòè-
ô³êîâàíî äâ³ Kir6.x-ñóáîäèíèö³ � Kir6.1 ³
Kir6.2 òà òðè SUR-ñóáîäèíèö³ � SUR.1
(ïåðåâàæíî â³äïîâ³äàº Ê

ÀÒÔ
-êàíàëàì íåéðî-

íàëüíèõ êë³òèí ³ β-êë³òèí ï³äøëóíêîâî¿
çàëîçè) ,  SUR.2À ³  SUR.2Â �  ì�ÿçîâ ³
³çîôîðìè SUR-ñóáîäèíèö³. Âèÿâëåíî, ùî
Ê

ÀÒÔ
-êàíàë ó êàðä³îì³îöèòàõ ³ ñêåëåòíèõ

ì�ÿçàõ ïåðåâàæíî ñêëàäàºòüñÿ ç ñóáîäè-
íèöü Kir6.2 + SUR.2À, â ñóäèííèõ ãëàäåíü-
êîì�ÿçîâèõ êë³òèíàõ  � ç Kir6.1 + SUR.2Â,
â ïàíêðåàòè÷íèõ β-êë³òèíàõ � ç Kir6.2 +
SUR.1 [15, 28, 33]. Â³äîìî, ùî êàíàëè ç
SUR.1-ñóáîäèíèöåþ, ùî â³äïîâ³äàþòü

Ê
ÀÒÔ

-êàíàëàì β-êë³òèí ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè,
ïåðåâàæíî â³äêðèâàþòüñÿ àêòèâàòîðàìè,
ùî çà ñâîºþ ñòðóêòóðîþ â³äíîñÿòüñÿ äî
áåíçîò³àäèçèí³â � öå ä³àçîêñèä òà éîãî
àíàëîãè: NNC 55-9216, NN414 i NNC 55-
0118 [28]. Ç îäíîãî áîêó, ä³àçîêñèä ïðàê-
òè÷íî íå çì³íþº àêòèâí³ñòü Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â

ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè êàðä³îì³îöèò³â ³
ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèí ñóäèí, àêòèâàö³ÿ
â ñêåëåòíèõ ì�ÿçàõ äîñ³ íå âèÿâëåíà, ç
³íøîãî áîêó � äâà òàêèõ â³äîìèõ àêòè-
âàòîðà Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ÿê ï³íàöèäèë ³ êðîìà-

êàë³ì, ïðàêòè÷íî íå â³äêðèâàþòü êàë³ºâ³
êàíàëè â  ïàíêðåàòè÷íèõ β -êë ³òèíàõ  ³
âîäíî÷àñ º ïîòóæíèìè àêòèâàòîðàìè öèõ
êàíàë³â ó êàðä³îì³îöèòàõ ³  ãëàäåíüêî-
ì�ÿçîâèõ êë³òèíàõ ñóäèí,  êàíàëè ÿêèõ
ñêëàäàþòüñÿ  â ³äïîâ ³äíî  ç  SUR.2À-  ³
SUR.2Â-ñóáîäèíèöü [31]. Ä³éñíî, Ê

ÀÒÔ
-

êàíàëè äóæå ÷óòëèâ³ ÿê äî ä³àçîêñèäó, òàê
³ äî ï³íàöèäèëó òà êðîìàêàë³ìó, ïðîòå äâà
îñòàíí³õ â îñíîâíîìó çìåíøóþòü ïåðèôå-
ðè÷íèé ñóäèííèé îï³ð òà îï³ð êîðîíàðíèõ
ñóäèí, êðîâ�ÿíèé òèñê ³ òðèâàë³ñòü ïîòåí-
ö³àëó ä³¿ â êàðä³îì³îöèòàõ, ïðè öüîìó äóæå
ìàëî âïëèâàþòü íà ïàíêðåàòè÷í³ β-êë³òèíè
[15, 28, 33]. Â³äîìî, ùî ôëîêàë³í º ôòîð-

Ðèñ.3. Çì³íà âì³ñòó ãëþêîçè â àðòåð³àëüí³é êðîâ³ àíåñòåçîâàíèõ ñîáàê ïðè ³øåì³¿-ðåïåðôóç³¿ ì³îêàðäà (²) òà ïðè
³øåì³¿-ðåïåðôóç³¿ ç ïîïåðåäí³ì ââåäåííÿì ë³êàðñüêî¿ ôîðìè (òàáëåòêè) ôëîêàë³íó (²²) âíóòð³øëóíêîâî â äîç³ 2,2
ìã/êã: 1 � âèõ³äíèé ð³âåíü, 2 ³ 3 �íà 30-é ³ 60-é õâèëèí³ ï³ñëÿ ââåäåííÿ ôëîêàë³íó â³äïîâ³äíî; 4 ³ 5 � 10-é ³ 90-é
õâèëèí³ ³øåì³¿ â³äïîâ³äíî; 6�8 � 10-é,60-é ³ 120-é õâèëèí³ ðåïåðôóç³ â³äïîâ³äíî
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âì³ñíèì àíàëîãîì ï³íàöèäèëó [19], îòæå,
ìè ïðèïóñêàëè ùî çà ñâîºþ ñïåöèô³êîþ ä³¿
â³í ìîæå áóòè äóæå ñõîæèé äî íüîãî.
Ïîòóæí³  âàçîäèëàòàòîðí³  âëàñòèâîñò³
ôëîêàë³íó (ðîçøèðåííÿ êîðîíàðíèõ ñóäèí,
çìåíøåííÿ íàïðóæåííÿ ³çîëüîâàíèõ ñìóæîê
àîðòè, çìåíøåííÿ ñèñòåìíîãî àðòåð³àëü-
íîãî òèñêó, ïåðôóç³éíîãî òèñêó â ñòåãíîâ³é
àðòåð³¿ òà çàãàëüíîãî ïåðèôåðè÷íîãî îïîðó)
áóëè ïîêàçàí³ íàìè ðàí³øå ÿê â in vitro, òàê
³ â in vivo åêñïåðèìåíòàõ [2, 3, 7, 11, 16]. Çà
àíàëîã³ºþ ç³ ñïåöèô³êîþ ä³¿ ï³íàöèäèëó, ìè
ïðèïóñêàëè ìîæëèâ³ñòü òîãî, ùî ôëîêàë³í
ïîâèíåí ìàëî âïëèâàòè íà Ê

ÀÒÔ
-êàíàëè

ïàíêðåàòè÷íèõ β-êë³òèí. Ïîâíå ï³äòâåðä-
æåííÿ öüîìó ìè îòðèìàëè â ö³é ðîáîò³.
Ò³ëüêè äóæå âåëèê³ äîçè ôëîêàë³íó (ÿê³
ïåðåâèùóþòü êàðä³îïðîòåêòîðí³ â 15 ðàç³â)
òðîõè çá³ëüøóþòü âì³ñò ãëþêîçè â àðòå-
ð³àëüí³é êðîâ³, à îòæå ÷åðåç â³äêðèâàííÿ
Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â β-êë³òèí ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè

çìåíøóþòü âèâ³ëüíåííÿ íèìè ³íñóë³íó òà
äåùî çì³íþþòü âóãëåâîäíèé îáì³í.

Òàêèì ÷èíîì, ïîêàçàíî, ùî âíóòð³ø-
íüîâåííå ââåäåííÿ ñóáñòàíö³¿ ôëîêàë³íó â
äîçàõ â³ä 0,1 äî 1,0 ìã/êã ïðàêòè÷íî íå
çì³íþº âì³ñò ãëþêîçè â àðòåð³àëüí³é êðîâ³.
Íå âèêëèêàëî çá³ëüøåííÿ âì³ñòó ãëþêîçè
ïðîòÿãîì óñüîãî åêñïåðèìåíòó (5,5 ãîä)
âíóòð³øíüîøëóíêîâå (çà äîïîìîãîþ çîíäà)
ââåäåííÿ ë³êàðñüêî¿  ôîðìè (òàáëåòêè)
ôëîêàë³íó â êàðä³îïðîòåêòîðí³é äîç³ � 2,2
ìã/êã â åêñïåðèìåíòàõ ç ³øåì³ºþ�ðåïåð-
ôóç³ºþ ì³îêàðäà. Ïðîòå âíóòð³øíüîâåííå
ââåäåííÿ ñóáñòàíö³¿ ôëîêàë³íó â äîç³ 1,5 ìã/
êã, ùî ïåðåâèùóº êàðä³îïðîòåêòîðíó (0,1 ìã/
êã � âèêîðèñòîâóºòüñÿ â åêñïåðèìåíòàõ ç
³øåì³ºþ�ðåïåðôóç³ºþ ì³îêàðäà äëÿ â³äòâî-
ðåííÿ çàõèñíîãî åôåêòó � ôàðìàêîëîã³÷-
íîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ) â 15 ðàç³â, çá³ëüøó-
âàëî âì³ñò ãëþêîçè ó ñåðåäíüîìó ó 1,33
ðàçà. Ñë³ä çàóâàæèòè, ùî öå ï³äâèùåííÿ
áóëî øâèäêîïëèííèì ³ ÷åðåç îäíó ãîäèíó
ï³ñëÿ ââåäåííÿ ôëîêàë³íó âì³ñò ãëþêîçè
â³äíîâëþâàâñÿ ïðàêòè÷íî äî âèõ³äíîãî
ð³âíÿ. Ïåâíèì ÷èíîì, äëÿ êë³í³÷íî¿ ïðàêòèêè
öåé ôàêò íåçíà÷íèé, àäæå â òàêèõ äîçàõ (â

15 ðàç ³â  âèùèõ çà  ò ³ ,  ùî âèêëèêàþòü
êàðä³îïðîòåêö³þ) â òåðàïåâòè÷íèõ ö³ëÿõ
éîãî çàñòîñîâóâàòè íåäîö³ëüíî.

Îòæå, ïîòóæí³ êàðä³îïðîòåêòîðí³ âëàñòè-
âîñò³ ôëîêàë³íó [8, 9, 14, 17], â³äñóòí³ñòü çì³í
âì³ñòó ãëþêîçè â àðòåð³àëüí³é êðîâ³ ïðè éîãî
âèêîðèñòàíí³ â êàðä³îïðîòåêòîðíèõ ³ â 10 ðàç
á³ëüøèõ äîçàõ, íèçüêà òîêñè÷í³ñòü (â 4 ðàçè
ìåíøà, í³æ ó çàêîðäîííîãî àíàëîãà ï³íàöèä³ëó)
[3, 12, 19] ðîáèòü íîâèé â³ò÷èçíÿíèé ôòîðâì³ñ-
íèé àêòèâàòîð Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ñàðêîëåìàëüíî¿ òà

ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ìåìáðàí ôëîêàë³í äîñèòü
ïåðñïåêòèâíèì ë³êàðñüêèì çàñîáîì.

Ð.Á. Ñòðóòèíñêèé, Ð.À. Ðîâåíåö, À.Ï. Íåùåðåò

ÂËÈßÍÈÅ ÍÎÂÎÃÎ ÀÊÒÈÂÀÒÎÐÀ Ê
ÀÒÔ

-
ÊÀÍÀËÎÂ ÔËÎÊÀËÈÍÀ ÍÀ ÈÇÌÅÍÅÍÈÅ
ÑÎÄÅÐÆÀÍÈß ÃËÞÊÎÇÛ Â ÊÐÎÂÈ

Â ýêñïåðèìåíòàõ íà àíåñòåçèðîâàííûõ ñîáàêàõ in vivo
ïðîâîäèëîñü èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ íîâîãî ôòîðñî-
äåðæàùåãî àêòèâàòîðà ÀÒÔ-÷óâñòâèòåëüíûõ êàëèåâûõ
êàíàëîâ ñàðêîëåìàëüíîé è ìèòîõîíäðèàëüíîé ìåìáðàí
ôëîêàëèíà íà ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â àðòåðèàëüíîé êðîâè
ïðè ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ è ïðè èøåìèè (90 õâ) è
ðåïåðôóçèè (180 õâ) ìèîêàðäà. Ïîêàçàíî, ÷òî âíóòðè-
âåííîå ââåäåíèå ñóáñòàíöèè ôëîêàëèíà â äîçàõ 0,1�1,0 ìã/
êã ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿëî ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â êðîâè.
Íå âûçûâàëî óâåëè÷åíèå ýòîãî ïîêàçàòåëÿ â òå÷åíèå âñåãî
ýêñïåðèìåíòà (5,5 ÷) è âíóòðèæåëóäî÷íîå (ñ ïîìîùüþ
çîíäà) ââåäåíèå ëåêàðñòâåííîé ôîðìû (òàáëåòêè)
ôëîêàëèíà â êàðäèîïðîòåêòîðíîé äîçå � 2,2 ìã/êã â
ýêñïåðèìåíòàõ ñ èøåìèåé�ðåïåðôóçèåé ìèîêàðäà. Îäíàêî
âíóòðèâåííîå ââåäåíèå ñóáñòàíöèè ôëîêàëèíà â äîçå 1,5
ìã/êã, ÷òî ïðåâûøàëî êàðäèîïðîòåêòîðíóþ äîçó � 0,1 ìã/
êã, êîòîðàÿ èñïîëüçóåòñÿ â ýêñïåðèìåíòàõ ñ èøåìèåé�
ðåïåðôóçèåé ìèîêàðäà ñ öåëüþ ñîçäàíèÿ êàðäèî-
ïðîòåêòîðíîãî ýôôåêòà � ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî ïðåêîíäè-
öèèðîâàíèÿ, â 15 ðàç, óâåëè÷èâàëî ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â
ñðåäíåì â 1,33 ðàçà. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ýòî óâåëè÷åíèå
íå áûëî äëèòåëüíûì è ïîâòîðíîå èçìåðåíèå ýòîãî
ïîêàçàòåëÿ ïî èñòå÷åíèè îäíîãî ÷àñà ïîñëå ââåäåíèÿ
ôëîêàëèíà ïîêàçàëî, ÷òî åãî óðîâåíü âîññòàíàâëèâàëñÿ
ïðàêòè÷åñêè ê èñõîäíîìó. Îäèíàêîâûå èçìåíåíèÿ
ïîêàçàòåëåé êàðäèîãåìîäèíàìèêè è ñîäåðæàíèÿ ãëþêîçû
â àðòåðèàëüíîé êðîâè ïðè ââåäåíèè èäåíòè÷íûõ äîç
ôëîêàëèíà â íà÷àëå è â êîíöå ýêñïåðèìåíòà ìîãóò
(ñóììàðíàÿ äîçà ôëîêàëèíà, êîòîðóþ ââîäèëè îäíîé ñîáàêå
íà ïðîòÿæåíèè ýêñïåðèìåíòà (4�5 ÷) ñîñòàâëÿëà îêîëî 4�
4,5 ìã/êã) ñâèäåòåëüñòâîâàòü îá îòñóòñòâèè ó ôëîêàëèíà â
óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòà êóìóëÿòèâíîãî ýôôåêòà. Òàêèì
îáðàçîì, ñèëüíûå êàðäèîïðîòåêòîðíûå ñâîéñòâà, îòñóò-
ñòâèå çíà÷èìûõ èçìåíåíèé â óãëåâîäîðîäíîì îáìåíå è

Ð.Á. Ñòðóòèíñüêèé, Ð.À. Ðîâåíåöü, Î.Ï. Íåùåðåò



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2010, Ò. 56, ¹ 646

íèçêàÿ òîêñè÷íîñòü ïîçâîëÿþò ñ÷èòàòü íîâûé ôòîðñî-
äåðæàùèé àêòèâàòîð Ê

ÀÒÔ
-êàíàëîâ ïåðñïåêòèâíûì äëÿ

êëèíè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: Ê

ÀÒÔ
-êàíàëû, óðîâåíü ãëþêîçû â

àðòåðèàëüíîé êðîâè, ôëîêàëèí, èøåìèÿ�ðåïåðôóçèÿ.

R.B. Strutynskyi, R.A. Rovenets,
O.P. Neshcheret

THE INFLUENCE OF A NEW ACTIVATOR
OF K

ATP 
CHANNELS FLOCALIN ON THE

GLUCOSE LEVEL IN BLOOD

In experiments on the anaesthetized dogs we investigated the
influence of a new fluorine-containing opener of ATP-sensi-
tive potassium channels of sarcolemal and mitochondrial
membranes  floñalin on the level of glucose in arterial blood at
physiological conditions and under  ischemia (90 min) and
reperfusion (180 min) of myocardium. It was shown that in-
travenous introduction of floñalin in doses 0,1 � 1,0 mg/kg  did
not change the level of glucose in blood. In experiments with
ischemia-reperfusion of myocardium, floñalin also did not in-
crease the level of glucose during all experiment (5,5 hours)
after intragastric (with a help of catheter) introduction of drug
form (tablets) at cardiorotective dose of 2,2 mg/kg. However,
intravenous introduction of floñalin in the dose of 1,5mg/kg,
which 15 times exceeded a cardioprotective dose of 0,1mg/kg
increased the glucose level 1,33 fold. It should be noted that
this increase was not sustained and the level of glucose restored
to the initial level within 1 hour. Identical changes of indexes of
cardiohemodynamic and the level of glucose in arterial blood
under introduction of identical doses of floñalin at the begin-
ning and at the end of experiment (total dose of floñalin reached
4 - 4,5 mg/kg) can testify the absence of cumulative effect of
floñalin at these experimental conditions. Thus, strong
cardioprotective properties, hypotoxicity and the absence of
meaningful changes in a carbohydrate exchange allow to
consider a new fluorine-containing opener of K

ATP
 channels of

floñalin as perspective drug for clinical use.
Key words: K

ATP
 channels, the level of glucose in arterial blood,

floñalin, drug form, ischemia-reperfusion

O.O. Bogomoletz Institute of Physiology National Academy
of Science of Ukraine, Kyiv
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