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Ìîäóëÿö³ÿ çáóäëèâîñò³ êàðä³îì³îöèò³â àêòèâàòîðîì
àäåíîçèòðèôîñôàòçàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â
ôëîêàë³íîì

Àäåíîçèíòðèôîñôàòçàëåæí³ êàë³ºâ³ (Ê
ÀÒÔ

) êàíàëè, ùî àêòèâóþòüñÿ ïðè çíèæåíí³ â³äíîøåííÿ
ÀÒÔ/ÀÄÔ, ïîâ�ÿçóþòü ìåáðàííèé ïîòåíö³àë êë³òèí òà ¿õ çáóäëèâ³ñòü ç åíåðãåòè÷íèì áàëàíñîì
³ ìåòàáîë³çìîì. Çà ïàòîëîã³÷íèõ óìîâ ã³ïîêñ³¿ òà ³øåì³¿ àêòèâàö³ÿ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ïëàçìàòè÷íî¿

ìåìáðàíè ñïðèÿº çìåíøåííþ çáóäëèâîñò³ êë³òèí ³ âõîäó êàëüö³þ, ñïðàâëÿþ÷è öèòîïðî-
òåêòîðíèé åôåêò. Ó ö³é ðîáîò³ áóëî äîñë³äæåíî ä³þ íîâîãî àêòèâàòîðà Ê

ÀÒÔ
-çàëåæíèõ

êàíàë³â � ôòîðâì³ñíîãî àíàëîãà ï³íàöèäèëó ôëîêàë³íó íà çáóäëèâ³ñòü íàòèâíèõ êóëüòèâîâàíèõ
íåîíàòàëüíèõ êàðä³îì³îöèò³â ùóð³â òà àêòèâí³ñòü ðåêîìá³íàíòíîãî, êàðä³îñïåöèô³÷íîãî Ê

ÀÒÔ
-

êàíàëó â êë³òèíàõ ÍÅÊ 293 ç³ ñòàá³ëüíîþ ãåòåðîëîã³÷íîþ åêñïðåñ³ºþ Kir6.2- i SUR2A-
ñóáîäèíèöü, ÿê³ éîãî óòâîðþþòü (ÍÅÊ-293

6.2/2A
). Áóëî âèÿâëåíî, ùî â ïåðåäñåðäíèõ, øëóíî÷êîâèõ

³ ñïîíòàííî ñêîðîòëèâèõ íåîíàòàëüíèõ êàðä³îì³îöèòàõ ôëîêàë³í â êîíöåíòðàö³¿ 5 ìêìîëü/ë
âèêëèêàº çâîðîòíó ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ òà çíà÷íå çìåíøåííÿ òðèâàëîñò³ ïîòåíö³àëó ä³¿ (ÏÄ). Ó
ïåðåäñåðäíèõ ³ øëóíî÷êîâèõ åï³êàðä³àëüíèõ êë³òèíàõ çíèæóþòüñÿ òàêîæ àìïë³òóäà òà
ïî÷àòêîâà øâèäê³ñòü íàðîñòàííÿ ÏÄ. Ôëîêàë³í çíà÷íî çìåíøóâàâ ÷àñòîòó ñêîðî÷åíü ³ çâîðîòíî
çíèæóâàâ ïîòåíö³àë ñïîêîþ ñïîíòàííî ñêîðîòëèâèõ êàðä³îì³îöèò³â. Ó ÍÅÊ-293

6.2/2
-êë³òèíàõ

ôëîêàë³í äîçîçàëåæíî àêòèâóâàâ ÷àñîíåçàëåæíèé êàë³ºâèé ñòðóì ç âíóòð³øí³ì âèïðÿìëåííÿì
÷åðåç ãåòåðîëîã³÷íî åêñïðåñîâàí³ Ê

ÀÒÔ
-êàíàëè. Êîíöåíòðàö³ÿ ïîëîâèííî¿ àêòèâàö³¿ ñòðóìó

ôëîêàë³íîì ñòàíîâèëà 8,8 ìêìîëü/ë, à êðóò³ñòü êðèâî¿ äîçîçàëåæíîñò³ âêàçóâàëà íà ³ñíóâàííÿ
ïîçèòèâíî¿ êîîïåðàòèâíîñò³ ïðè âçàºìîä³¿ ôëîêàë³íó ç Ê

ÀÒÔ
-êàíàëàìè. Íàø³ ðåçóëüòàòè

ïîêàçóþòü, ùî ôëîêàë³í º åôåêòèâíèì ³íã³á³òîðîì åëåêòðè÷íî¿ òà ñêîðîòëèâî¿ àêòèâíîñò³
êàðä³îì³îöèò³â çàâäÿêè �â³äêðèâàííþ� êàðä³îñïåöèô³÷íèõ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ³ ùî öÿ éîãî

âëàñòèâ³ñòü çíà÷íîþ ì³ðîþ ìîæå ëåæàòè â îñíîâ³ êàðä³îïðîòåêö³¿.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: íåîíàòàëüí³ êàðä³îì³îöèòè, êë³òèíè ë³í³¿ HEK-293, àäåíîçèíòðèôîñôàòçà-
ëåæí³ êàë³ºâ³ êàíàëè, ïîòåíö³àë ñïîêîþ, ïîòåíö³àë ä³¿, ôëîêàë³í.

ÂÑÒÓÏ

Çá³ëüøåííÿ áàçàëüíî¿ êàë³ºâî¿ ïðîâ³äíîñò³
êë³òèí ïðèçâîäèòü äî ¿õ ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ òà
ïðèãí³÷åííÿ ô³ç³îëîã³÷íî¿ àêòèâíîñò³, à òîìó
ïðåäñòàâíèêè êëàñó ðå÷îâèí, â³äîìèõ ï³ä
íàçâîþ �â³äêðèâà÷³ êàë³ºâèõ êàíàë³â� (â³ä
àíãë. potassium channel openers) øèðîêî
çàñòîñîâóþòüñÿ  ÿê ïðåïàðàòè äëÿ ãàëüìó-
âàííÿ ð³çíîìàí³òíèõ êë³òèííèõ ôóíêö³é.
Ñåðåä ì³øåíåé ä³¿ öèõ ïðåïàðàò³â îñîáëèâå
ì³ñöå  çàéìà þòü  ÀÒÔ-çà ëåæí³  êàë ³ºâ ³
êàíàëè (Ê

ÀÒÔ
-êàíàëè), ôóíêö³îíàëüíèé ñòàí

ÿêèõ ðåãóëþºòüñÿ ñï³ââ³äíîøåííÿì âíóò-
ð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ êëþ÷îâèõ
ìåòàáîë³÷íèõ ë³ãàíä³â � ÀÒÔ òà ÀÄÔ,
ïðè÷îìó ÀÒÔ âèêëèêàº çàêðèâàííÿ, à Mg2+

ÀÄÔ � â³äêðèâàº Ê
ÀÒÔ

-êàíàëè, çàâäÿêè ÷îìó
âîíè â³ä³ãðàþòü çâ�ÿçóâàëüíó ðîëü ì³æ
ìåòàáîë³÷íèì ñòàíîì êë³òèí ³ ñòóïåíåì ¿õ
ô³ç³îëîã³÷íî¿ àêòèâíîñò³ [5].

Óïåðøå íà ôóíêö³îíàëüíîìó ð³âí³ êàë³ºâ³
êàíàëè, ùî çäàòí³ àêòèâóâàòèñÿ ïðè çíèæå-
íí³ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ ÀÒÔ
([ÀÒÔ]

i
) äî ñóáì³ë³ìîëÿðíîãî ð³âíÿ, áóëè

³äåíòèô³êîâàí³ â êàðä³îì³îöèòàõ, äå ¿õ
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ù³ëüí³ñòü ó ïîâåðõíåâ³é ìåìáðàí³ º îñîáëè-
âî çíà÷íîþ [21]. Îäðàçó æ ï³ñëÿ â³äêðè-
âàííÿ áóëî âñòàíîâëåíî ðîëü öèõ êàíàë³â ó
êàðä³îïðîòåêö³¿ ïðè ³øåì³¿ çàâäÿêè òîìó, ùî
¿õ àêòèâàö³ÿ ïðèçâîäèòü äî ñêîðî÷åííÿ
ñåðöåâîãî ïîòåíö³àëó ä³¿ (ÏÄ), çìåíøåííÿ
íàäõîäæåííÿ êàëüö³þ â êàðä³îì³îöèòè ³, ÿê
íàñë³äîê, äî ïðèãí³÷åííÿ ¿õ ñêîðîòëèâîñò³
òà ñïîæèâàííÿ åíåðã³¿ [20]. Êð³ì ñåðöÿ,
Ê

ÀÒÔ
-êàíàëè øèðîêî ïðåäñòàâëåí³ òàêîæ ó

áàãàòüîõ ³íøèõ òèïàõ òêàíèí ç âèñîêèì
ð³âíåì ô³ç³îëîã³÷íî¿ àêòèâíîñò³ � êë³òèíàõ
ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè, ãëàäåíüêèõ ³ ñêåëåòíèõ
ì�ÿçàõ,  åíäîòåë³þ êðîâîíîñíèõ ñóäèí,
öåíòðàëüíèõ ³ ïåðèôåðè÷íèõ íåéðîíàõ,
åíäîêðèííèõ êë³òèíàõ [6, 8, 28, 31]. Â³äî-
ìèìè íàñë³äêàìè àêòèâàö³¿ öèõ êàíàë³â º
ðåëàêñàö³ÿ âàñêóëÿðíèõ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â
³  çíèæåííÿ òîíóñó ñóäèí, ïðèãí³÷åííÿ
ñåêðåö³¿ ³íñóë³íó â-êë³òèíàìè ï³äøëóíêîâî¿
çàëîçè,  íåéðîìåä³àòîð³â íåéðîíàìè òà
ãîðìîí³â åíäîêðèííèìè êë³òèíàìè.

Ê
ÀÒÔ

-êàíàëè º ãåòåðîîêòàìåðíèìè á³ë-
êîâèìè êîìïëåêñàìè ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìá-
ðàíè, ùî ñêëàäàþòüñÿ ³ç 4 ïîðîóòâîðþ-
âàëüíèõ ñóáîäèíèöü êàë³ºâèõ êàíàë³â
âíóòð³øíüîãî âèïðÿìëåííÿ (Kir) ³ 4 ðåãóëÿ-
òîðíèõ ñóáîäèíèöü � ðåöåïòîð³â ñóëüôîí³ë-
ñå÷îâèíè (SUR) ç ðîäèíè ÀÂÑ (â³ä àíãë.
ATP-binding cassete) òðàíñïîðòåð³â [6].
Òêàíèíîñïåöèô³÷í³ ï³äòèïè Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â

â³äð³çíÿþòüñÿ ñêëàäîì ñóáîäèíèöü, ùî ¿õ
óòâîðþþòü, ñåðåä ÿêèõ ìîæóòü çóñòð³÷à-
òèñÿ äâ³ Kir-ñóáîäèíèö³ � Kir6.1 àáî Kir6.2
³ òðè SUR-ñóáîäèíèö³ � SUR1, SUR2A,
SUR2B [4]. Ãåòåðîìóëüòèìåðè ç ð³çíèì
ñóáîäèíè÷íèì ñêëàäîì õàðàêòåðèçóþòüñÿ
â³äì³ííèìè á³îô³çè÷íèìè âëàñòèâîñòÿìè,
ïðîâ³äí³ñòþ ïîîäèíîêîãî êàíàëó, ðåãóëÿö³ºþ
íóêëåîòèäàìè òà ôàðìàêîëîã³ºþ [6, 11, 18,
25] .  Òàê ,  Ê

ÀÒÔ
-êàíàëè  êàä ³îì³îöèò ³â  ³

ñêåëåòíèõ ì�ÿç³â ñêëàäàþòüñÿ ç 4 Kir6.2-
ñóáîäèíèöü òà 4 SUR2A-ñóáîäèíèöü [7, 15,
17], âàñêóëÿðíèõ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â � ç 4
Kir6.1 òà 4 SUR2B, à ïàíêðåàòè÷íèõ â-
êë³òèí � ç 4 Kir6.2 òà 4 SUR1 [18, 31]. SUR-

ñóáîäèíèöÿ Ê
ÀÒÔ

-êàíàëó çàáåçïå÷óº ðåãóëÿ-
ö³þ éîãî àêòèâíîñò³ íóêëåîòèääèôîñôà-
òàìè, ³íã³á³òîðàìè òà àêòèâàòîðàìè, òîä³ ÿê
Kir6-ñóáîäèíèö³ âèçíà÷àþòü ³îíïðîâ³äí³
âëàñòèâîñò³ òà ì³ñòÿòü ä³ëÿíêó, â³äïîâ³-
äàëüíó çà áëîêóâàííÿ êàíàëó ìîëåêóëàìè
ÀÒÔ [10].

Âèçíàííÿ âàæëèâî¿ ôóíêö³îíàëüíî¿ ðîë³
Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ïðèâåðíóëî îñîáëèâó óâàãó äî

¿õ ôàðìàêîëîã³¿. Ðå÷îâèíè êëàñó ñóëüôîí³ë-
ñå÷îâèí, íàéâ³äîì³øèì ïðåäñòàâíèêîì ÿêèõ
º ãë³áåíêëàì³ä, âçàºìîä³þ÷è ³ç SUR-ñóá-
îäèíèöÿìè áëîêóþòü Ê

ÀÒÔ
-êàíàëè, çàâäÿêè

÷îìó âîíè âèêîðèñòîâóþòüñÿ äëÿ òåðàï³¿
ä³àáåòó 2-ãî òèïó [22]. Ïðåäñòàâíèêè ãðóïè
õ³ì³÷íî ð³çíîð³äíèõ ðå÷îâèí � �â³äêðèâà÷³â�
Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â, ÿê³ òåæ âçàºìîä³þòü ³ç SUR-

ñóáîäèíèöÿìè, çäàòí³ àêòèâóâàòè êàíàëè
íåçàëåæíî â³ä âì³ñòó âíóòð³øíüîêë³òèííîãî
ÀÒÔ, à òîìó âîíè çíàõîäÿòü çàñòîñóâàííÿ
ÿê ðåëàêñàíòè âàñêóëÿðíèõ ãëàäåíüêèõ
ìÿç³â òà êàðä³îïðîòåêòîð³â.  Â³äêðèòòÿ
êàðä³îïðîòåêòîðíèõ âëàñòèâîñòåé Ê

ÀÒÔ
-

êàíàë³â â óìîâàõ ã³ïîêñ³¿ òà ³øåì³¿ ñåðöÿ, à
òàêîæ ¿õ ã³ïîòåíçèâíà ä³ÿ ñòèìóëþâàëè
ðîçðîáêó íîâèõ �â³äêðèâà÷³â� öèõ êàíàë³â.
Êð³ì â³äîìèõ ï³íàöèäèëó òà ä³àçîêñèäó
áóëî ñèíòåçîâàíî íèçêó ³íøèõ ñïîëóê:
êðîìàêàë³ì  (áåíçîï³ðàíè) ,  àïðèêàë³ì
(ò³îôîðìàì³äè), ì³íîêñèäèë (ï³ðèì³äèíè)
òîùî [1] .  Òàêîæ áóëà  ñòâîðåíà  ãðóïà
ôòîðâì³ñíèõ àíàëîã³â ï³íàöèäèëó òà ä³àçî-
êñèäó � ôëîêàë³í, ò³îôëîêàë³í, ä³àçîÔì òà
ä³àçîÔï, ÿê³ âèÿâèëèñÿ ìåíø òîêñè÷íèìè
òà ìàëè á³ëüøó òðèâàë³ñòü ä³¿ íà äîñë³äíèõ
òâàðèíàõ ³ ïðåïàðàòàõ ö³ëèõ îðãàí³â [30].
Îäíàê  äîñë ³äæåííÿ  áåçïîñåðåäíüîãî
âïëèâó ôòîðâì³ñíèõ ïðåïàðàò³â íà åëåêò-
ðè÷íó àêòèâí³ñòü ³çîëüîâàíèõ êàðä³îì³î-
öèò³â òà îñíîâíó ì³øåíü ¿õ ä³¿ � Ê

ÀÒÔ
-êàíàëè

ïðàêòè÷íî â³äñóòí³.
Ìåòà íàøî¿ ðîáîòè � äîñë³äèòè ä³þ

àêòèâàòîðà Ê
ÀÒÔ

-êàíàë³â � ôòîðâì³ñíîãî
àíàëîãà ï³íàöèäèëó ôëîêàë³íó íà åëåêò-
ðè÷íó çáóäëèâ³ñòü êóëüòèâîâàíèõ íåîíà-
òàëüíèõ êàðä³îì³îöèò³â ç ð³çíèõ ä³ëÿíîê

Ìîäóëÿö³ÿ çáóäëèâîñò³ êàðä³îì³îöèò³â
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ñåðöÿ ùóð³â òà íà ðåêîìá³íàíòí³ êàðä³î-
ñïåöèô³÷í³ Ê

ÀÒÔ
-êàíàëè, ãåòåðîëîã³÷íî

åêñïðåñîâàí³ â ë³í³¿ åìáð³îíàëüíèõ íèðêîâèõ
êë³òèí ëþäèíè HEK-293.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Ïåðâèííà êóëüòóðà íåîíàòàëüíèõ êàðä³îì³î-
öèò³â. Äëÿ âèä³ëåííÿ òà êóëüòèâóâàííÿ
íåîíàòàëüíèõ ñåðöåâèõ ì³îöèò³â ùóð³â
âèêîðèñòîâóâàëè çàãàëüíîïðèéíÿòó ïðîöå-
äóðó ç íåçíà÷íèìè çì³íàìè [23]. Â³äðàçó
ï³ñëÿ äåêàï³òàö³¿ 3-äîáîâèõ ùóð³â ñåðöÿ
àñåïòè÷íî âèä³ëÿëè ³ ïîì³ùàëè â ìîäèô³-
êîâàíèé ðîç÷èí Ò³ðîäå ïðè 0oÑ òàêîãî
ñêëàäó (ììîëü/ë): NaCl � 144, KCl � 4,
MgSO

4
 � 1, KH

2
PO

4
 � 1,2, Na

2
HPO

4
 � 0,43,

ï³ðóâàò íàòð³þ � 5, HEPES � 10, ãëþêîçà �
10, pH 7,35. Ï³ñëÿ ïîäð³áíåííÿ øìàòî÷êè
òêàíèíè ðîçì³ðîì áëèçüêî1 ìì3 ïîì³ùàëè
íà 4�5 õâ ó ô³ç³îëîã³÷íèé ðîç÷èí ïðè 21o Ñ,
ÿêèé ïðîãàçîâóâàëè êàðáîãåíîì (ñóì³ø
95 % O

2
 òà 5 % CO

2
). Ôåðìåíòàòèâíå äèñ-

ïåðãóâàííÿ òêàíèíè ïðîâîäèëè ó ô³ç³îëî-
ã³÷íîìó ðîç÷èí³ ç äîäàâàííÿì 0,46 ìã/ìë
êîëàãåíàçè (Type IA, «Sigma-Aldrich»,
ÑØÀ) ïðè 37o Ñ ëåãêî ïåðåì³øóþ÷è òà
ïðîãàçîâóþ÷è êàðáîãåíîì â 3 åòàïè ïî 10
õâ ³ç çàì³íîþ ðîç÷èíó â ê³íö³ êîæíîãî åòàïó.
Ïîò³ì òêàíèíó ï³ïåòóâàëè, öåíòðèôóãóâàëè
ïðè ìàëèõ îáåðòàõ (3000 õâ-1) ,  ³  ï³ñëÿ
âèäàëåííÿ ñóïåðíàòàíòó ïåðåì³ùóâàëè â
ô³ç³îëîã³÷íèé ðîç÷èí, ùî ì³ñòèâ Ca2+ â
êîíöåíòðàö³¿ 0,2 ììîëü/ë, ÿêó ïîñòóïîâî
ï³äâèùóâàëè äî 1,5 ììîëü/ë ïðîòÿãîì 1 õâ.
Öå äàâàëî çìîãó ï³äãîòóâàòè òîëåðàíòí³ äî
êàëüö³þ êë³òèíè äî ïåðåíåñåííÿ â ðîç÷èí ç
ô³ç³îëîã³÷íîþ êîíöåíòðàö³ºþ êàëüö³þ.
Ï³ñëÿ öåíòðèôóãóâàííÿ ïðè íèçüêèõ îáåð-
òàõ (3000 õâ-1) ,  ñóïåðíàòàíò âèäàëÿëè,
êë³òèíè ïîì³ùàëè â ñåðåäîâèùå äëÿ êóëüòè-
âóâàííÿ DMEM ç äîäàâàííÿ 10%-¿ òåëÿ÷î¿
ñèðîâàòêè òà ï³ïåòóâàëè. Ç ñóñïåíç³¿, ÿêó
îòðèìàëè, êë³òèíè íàíîñèëè ³ç ù³ëüí³ñòþ
áëèçüêî 2 . 10 ñì-2 íà ïîêðèò³ æåëàòèíîì
ñêåëüöÿ («Sigma Aldrich», ÑØÀ) ³ ïîì³ùàëè

â ÷àøêè Ïåòð³ ³ç êóëüòóðàëüíèì ñåðåäî-
âèùåì. Êë³òèíè ³íêóáóâàëè â àòìîñôåð³
ãàç³â 5 % CO

2
 ³ 95 % O

2
 ïðè 37o Ñ ïðîòÿãîì

1�3 ä³á. Êîæí³ 24 ãîä êóëüòóðàëüíå ñåðåäî-
âèùå çàì³íþâàëè íà ñâ³æå. Æèòòºçäàòí³
êë³òèíè, ùî ïðèêð³ïèëèñÿ äî ñêëà, ñïîíòàííî
ñêîðî÷óâàëèñÿ ÷åðåç 12 ãîä ï³ñëÿ îñàä-
æåííÿ. Õàðàêòåð ³ ÷àñòîòà ñêîðî÷åíü êîæ-
íîãî êàðä³îì³îöèòó áóëè ð³çíèìè ³ íå çàëå-
æàëè â³ä àêòèâíîñò³ ñóñ³äí³õ êë³òèí. Ñåðöåâ³
êë³òèíè ïðèïèíÿëè ñêîðî÷åííÿ ï³ñëÿ âèäà-
ëåííÿ êóëüòóðàëüíîãî ñåðåäîâèùà òà ïîäà÷³
ïîñò³éíîãî ïîòîêó ô³ç³îëîã³÷íîãî ðîç÷èíó.
Äëÿ åëåêòðîô³ç³îëîã³÷íèõ äîñë³ä³â âèêîðèñ-
òîâóâàëè êë³òèíè, ùî âèÿâëÿëè ñêîðîòëèâó
àêòèâí³ñòü ó ñåðåäîâèù³ äëÿ êóëüòèâóâàííÿ.

Êóëüòóðà åìáð³îíàëüíèõ êë³òèí íèðîê
HEK293. Êë³òèíè HEK-293, ùî ñòàá³ëüíî
åêñïðåñóþòü ãåíè Kir6.2 ³ SUR2A (êë³òèíè
HEK-293

6.2/2A
) áóëè íàì íàäàí³ ïðîôåñîðîì

Åíäðþ Ò³íêåðîì (Óí³âåðñèòåòñüêèé êîëåäæ
Ëîíäîíà, Âåëèêîáðèòàí³ÿ). Êë³òèíè êóëüòè-
âóâàëè çà ñòàíäàðòíèì ìåòîäîì ó ñåðå-
äîâèù³ MEM ç äîäàâàííÿì 10%-¿ ôåòàëüíî¿
òåëÿ÷î¿ ñèðîâàòêè («Gibco», ÑØÀ). Ñåðå-
äîâèùå çàì³íþâàëè íà ñâ³æå, ³ êë³òèíè
ðîçð³äæóâàëè êîæí³ 3�4 äîáè,  ùîá íå
äîïóñòèòè óòâîðåííÿ ñóö³ëüíîãî øàðó.
Ïåðåä åëåêòðîô³ç³îëîã³÷íèì äîñë³äîì êóëü-
òóðàëüíå  ñåðåäîâèùå çàì³íþâàëè  íà
ñòàíäàðòíèé ðîç÷èí Ò³ðîäå.

Åëåêòðîô³ç³îëîã³÷í³ åêñïåðèìåíòè òà
ðîç÷èíè. Äîñë³äè ïðîâîäèëè ç äîïîìîãîþ
ìåòîäó patch-clamp ó êîíô³ãóðàö³¿ �ö³ëà
êë³òèíà� ïðè 36oÑ ç âèêîðèñòÿííÿì ï³äñè-
ëþâà÷à PC-ONE («Dagan Corp.», ÑØÀ),
àíàëîãîâî-öèôðîâîãî ïåðåòâîðþâà÷à Digi-
data 1200A («Axon Instr.», ÑØÀ) ïåðñî-
íàëüíîãî  êîìï�þòåðà  ò à  ïðîãðàìíîãî
çàáåçïå÷åííÿ pCLAMP-8 («Axon Instr.»,
ÑØÀ).  Äëÿ øâèäêî¿  çì³íè çîâí³øíüî-
êë³òèííèõ ðîç÷èí³â (áëèçüêî 1 ñ) òà ïðèêëà-
äàííÿ ðå÷îâèí â óìîâàõ ñòàëî¿ òåìïåðà-
òóðè âèêîðèñòîâóâàëè áàãàòîêàíàëüíó,
òåðìîñòàá³ë³çîâàíó ì³êðîïåðôóç³éíó ñèñòå-
ìó âëàñíî¿ ðîçðîáêè. Ðåºñòðóâàëüí³ ñêëÿí³

Î.². Âîéòè÷óê, Î.Î. Ìîéáåíêî, ß.Ì. Øóáà
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ì³êðîï³ïåòêè âèãîòîâëÿëè çà äîïîìîãîþ
âèòÿæêè P 97 («Sutter Instr. Co.», ÑØÀ) ³ç
áîðîñèë³êàòíèõ êàï³ëÿð³â ³ç çîâí³øí³ì
ä³àìåòðîì 1,5 ìì («World Precision Instru-
ments», ÑØÀ). Ï³ñëÿ çàïîâíåííÿ âíóòð³øí³ì
ðîç÷èíîì ï³ïåòêè ìàëè îï³ð 1�3 ÌÎì. Äëÿ
îáðîáêè òà àíàë³çó çàïèñ³â ³ â³çóàë³çàö³¿
ðåçóëüòàò³â âèêîðèñòîâóâàëè ïðîãðàìíå
çàáåçïå÷åííÿ Matlab («Mathworks Corp.»,
ÑØÀ) ³ Origin («OriginLab Corp.», ÑØÀ).

Ñòàíäàðòíèé çîâí³øíüîêë³òèííèé ðîç-
÷èíè Ò³ðîäå, â ÿêîìó ïðîâîäèëè êîíòðîëüí³
âèì³ðè òà â ÿêèé äîäàâàëè äîñë³äæóâàí³
ñïîëóêè, ìàâ òàêèé ñêëàä (ììîëü/ë): NaCl �
144, KCl � 5,4, CaCl

2
 � 1,.8, MgCl

2
 � 1,2,

NaH
2
PO

4
 � 1, HEPES � 10, ãëþêîçà � 10,

pH 7,4. Ðåºñòðóâàëüíó ì³êðîï³ïåòêó çàïîâ-
íþâàëè øòó÷íèì âíóòð³øíüîêë³òèííèì
ðîç÷èíîì òàêîãî ñêëàäó (ììîëü/ë): KCl �
20, KOH � 105, ãëþêîíàò êàë³þ � 15, NaCl �
15, àñïàðàã³íîâà êèñëîòà � 65, MgCl

2
 � 1,

HEPES � 10, Mg2+-ATÔ � 4, ñàõàðîçà � 5î,
ðÍ 7,2 (äîâîäèëè ç äîïîìîãîþ àñïàðàã³íîâî¿
êèñëîòè). Óñ³ ðåàêòèâè, ÿê³ âèêîðèñòîâóâàëè
äëÿ ïðèãîòóâàííÿ ðîç÷èí³â áóëè â³ä ô³ðìè
�Sigma-Aldrich�, (ÑØÀ). Ôëîêàë³í (îòðè-
ìàíèé ó ²íñòèòóò³ îðãàí³÷íî¿ õ³ì³¿ ÍÀÍ
Óêðà¿íè) [30] ³ ãë³áåíêëàì³ä ïîïåðåäíüî
ðîç÷èíÿëè ó äèìåòèëñóëüôîêñèä³ (ÄÌÑÎ)
â êîíöåíòðàö³¿ 40 òà 100 ììîëü/ë â³äïîâ³äíî
³ äîäàâàëè äî ðîç÷èíó Ò³ðîäå â íåîáõ³äí³é
êîíöåíòðàö³¿. Êîíöåíòðàö³ÿ ÄÌÑÎ ó ðîç÷è-
íàõ íå ïåðåâèùóâàëà 0,05 %.

Îáðîáêà ðåçóëüòàò³â. Ïîêàçíèêè ÏÄ êàð-
ä³îì³îöèò³â � àìïë³òóäó, ïî÷àòêîâó øâèäê³ñòü
íàðîñòàííÿ (ÏØÍ) ³ òðèâàë³ñòü íà ð³âí³ 90 %
ðåïîëÿðèçàö³¿ îá÷èñëþâàëè çã³äíî ç ïðîöå-
äóðîþ, îïèñàíîþ â íàø³é ïîïåðåäí³é ðîáîò³
[26]. Ïðè ïîáóäîâ³ âîëüò-àìïåðíèõ õàðàêòå-
ðèñòèê (ÂÀÕ) ñòðóì³â, ¿õ àìïë³òóäè íîðìóâà-
ëèñÿ äî çíà÷åííÿ ºìíîñò³ êë³òèííî¿ ìåìáðàíè
äëÿ îòðèìàííÿ çíà÷åíü ãóñòèí ñòðóìó.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ

Âïëèâ ôëîêàë³íó íà åëåêòðè÷íó àêòèâí³ñòü
³çîëüîâàíèõ êàðä³îì³îöèò³â. Ï³ñëÿ âñòàíîâ-

ëåííÿ åêñïåðèìåíòàëüíî¿  pa tch-c lamp
êîíô³ãóðàö³¿ �ö³ëà êë³òèíà� çàãàëüíó çáóäëè-
â³ñòü êàðä³îì³îöèò³â äîñë³äæóâàëè â ðåæèì³
ô³êñàö³¿ ñòðóìó. Ïðè öüîìó íåïåðåðâíî
ðåºñòðóâàëè ïîòåíö³àë ñïîêîþ (ÏÑ) ³ ÏÄ
êàðä³îì³îöèòà, ÿê³ âèêëèêàëè äåïîëÿðè-
çóþ÷èìè ³ìïóëüñàìè ñòðóìó àìïë³òóäîþ
400 ïÀ, òðèâàë³ñòþ 2 ìñ ³ ÷àñòîòîþ 0,25 Ãö.
Îñê³ëüêè øòó÷íèé âíóòð³øíüîêë³òèííèé
ðîç÷èí, ÿêèì çàïîâíþâàëàñÿ ðåºñòðóâàëüíà
patch-ï³ïåòêà íå ì³ñòèâ êàëüö³ºâèõ õåëàòî-
ð³â, òî ãåíåðàö³ÿ êîæíîãî ÏÄ ñóïðîâîäæó-
âàëàñÿ íåçíà÷íèìè ñêîðî÷åííÿìè êàðä³î-
ì³îöèòà. Ñïî÷àòêó ïðîòÿãîì 2�3 õâ ïðîâî-
äèëè êîíòðîëüíó ðåºñòðàö³þ åëåêòðè÷íî¿
àêòèâíîñò³ äëÿ òîãî, ùîá çàïîá³ãòè ïåðåõ³ä-
íèì çì³íàì ÏÑ ³ ÏÄ, ïîâ�ÿçàíèì ³ç ä³àë³çîì
êë³òèíè øòó÷íèì âíóòð³øíüîêë³òèííèì
ðîç÷èíîì, òà îö³íèòè êîíòðîëüí³ çíà÷åííÿ
ÏÑ ³ ïîêàçíèê³â ÏÄ [27]. Ï³ñëÿ ñòàá³ë³çàö³¿
ïîêàçíèê³â  åëåêòðè÷íî¿  àêòèâíîñò³  çà
êîíòðîëüíèõ óìîâ ïðèêëàäàëè ôëîêàë³í ³
ñïîñòåð³ãàëè çà çì³íàìè àêòèâíîñò³, ÿê³ â³í
âèêëèêàº, à ï³ñëÿ ïðèïèíåííÿ öèõ çì³í
ïðåïàðàò â³äìèâàëè.

Ä³þ ôëîêàë³íó â êîíöåíòðàö³¿ 5 ìêìîëü/ë
íà ÏÄ íåîíàòàëüíèõ êàðä³îì³îöèò³â ç ð³çíèõ
ä³ëÿíîê ñåðöÿ çîáðàæåíî íà ðèñ.  1 .  Ó
øëóíî÷êîâèõ êë³òèíàõ åíäîêàðäà, åï³êàðäà
òà êë³òèíàõ ïåðåäñåðäÿ ôëîêàë³í ã³ïåðïî-
ëÿðèçóâàâ ÏÑ ïðèáëèçíî íà 3 ìÂ ³ çíà÷íî
ñêîðî÷óâàâ òðèâàë³ñòü ÏÄ. Ïðè â³äìèâö³
ïðåïàðàòó âñ³ ïîêàçíèêè ÷àñòêîâî â³äíîâëþ-
âàëèñÿ. Ïðè öüîìó, îäíàê, ñêîðî÷åííÿ ÏÄ
åï³êàðä³àëüíèõ êë³òèí áóëî íàéìåíø çâîðîò-
íèì. Çì³íè ÏÑ ³ òðèâàëîñò³ ÏÄ ïðè äîäàâàí-
í³ ôëîêàë³íó ³ ï³ñëÿ éîãî â³äìèâàííÿ ô³ç³î-
ëîã³÷íèì ðîç÷èíîì â³äáóâàëèñÿ íàéøâèäøå
ó åíäîêàðä³àëüíèõ øëóíî÷êîâèõ êàðä³îì³î-
öèòàõ, à íàéïîâ³ëüí³øå � ó ïåðåäñåðäíèõ
êàðä³îì³îöèòàõ. Â åíäîêàðä³àëüíèõ øëó-
íî÷êîâèõ êë³òèíàõ òàêîæ ñïîñòåð³ãàëîñÿ
íàéá³ëüøå ñïîòâîðåííÿ ôîðìè ÏÄ, ÿêå
ïîëÿãàëî ó òîìó, ùî ôëîêàë³í ïåðåâàæíî
ñêîðî÷óâàâ ôàçó ïëàòî, òîä³ ÿê â ³íøèõ
òèïàõ êë³òèí ôîðìà ÏÄ çì³íþâàëàñÿ á³ëüø
ïðîïîðö³éíî éîãî òðèâàëîñò³.

Ìîäóëÿö³ÿ çáóäëèâîñò³ êàðä³îì³îöèò³â
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Ðèñ. 1. Âïëèâ ôëîêàë³íó íà ïîòåíö³àë ñïîêîþ (ÏÑ) ³ ïîòåíö³àë ä³¿ (ÏÄ) ï³äòèï³â íåîíàòàëüíèõ êàðä³îì³îöèò³â. Íà
ë³âèõ ãðàô³êàõ íàâåäåí³ òèïîâ³ çàïèñè ÏÄ âåíòðèêóëÿðíèõ åíäîêàðä³àëüíèõ (à) ³ åï³êàðä³àëüíèõ (á) êàðä³îì³îöèò³â,
à òàêîæ êàðä³îì³îöèò³â ïåðåäñåðäÿ (â) çà êîíòðîëüíèõ óìîâ (1), ïðè àïë³êàö³¿ 5 ìêìîëü/ë ôëîêàë³íó (2) òà ï³ñëÿ
â³äìèâàííÿ ôëîêàë³íó ïðîòÿãîì 5 õâ (3); àìïë³òóäè ÏÄ çà âêàçàíèõ óìîâ ïîçíà÷åí³ â³äïîâ³äíèìè ñòð³ëêàìè. Ñïðàâà
ïîêàçàíî äèíàì³êó òðèâàëîñò³ ÏÄ íà ð³âí³ 90 % ðåïîëÿðèçàö³¿ (ÒÏÄ

90
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Ââåäåííÿ ôëîêàë³íó ïðàêòè÷íî íå âïëè-
âàëî íà àìïë³òóäó òà ÏØÍ ÏÄ ó øëóíî÷-
êîâèõ åíäîêàðä³àëüíèõ êë³òèíàõ, àëå ïîì³ò-
íî çìåíøóâàâ ö³ ïîêàçíèêè â åï³êàðä³àëüíèõ
³ ïåðåäñåðäíèõ êë³òèíàõ (ðèñ. 2). Âèêëèêàí³
âïëèâîì ôëîêàë³íó çì³íè àìïë³òóäè òà
ÏØÍ ÏÄ áóëè ïîâí³ñòþ çâîðîòíèìè â
åï³êàðä³àëüíèõ ì³îöèòàõ ³ ïðàêòè÷íî íåçâî-
ðîòíèìè â ïåðåäñåðäíèõ ì³îöèòàõ, â ÿêèõ
çà ÷àñ â³äìèâàííÿ  ïðåïàðàòó (áëèçüêî 2
õâ) âîíè ìàéæå íå ïîâåðòàëèñÿ äî êîíò-
ðîëüíèõ çíà÷åíü. Òàêèì ÷èíîì, çâîðîòí³ñòü
ä³¿ ôëîêàë³íó íà òðèâàë³ñòü ÏÄ òà éîãî
àìïë³òóäí³ õàðàêòåðèñòèêè â åï³êàðä³àëü-
íèõ ³ ïåðåäñåðäíèõ ì³îöèòàõ º ïðîòèëåæ-
íîþ, ùî ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî âïëèâ öüîãî
ïðåïàðàòó íà äåê³ëüêà òèï³â ³îííèõ êàíàë³â,
ÿê³ ïî-ð³çíîìó åêñïðåñóþòüñÿ â öèõ êë³òèíàõ.

Íà êàðä³îì³îöèòàõ, ÿê³ âèÿâëÿëè ñïîí-
òàííó ñêîðîòëèâó àêòèâí³ñòü, ìè ðåºñòðó-
âàëè íåñòèìóëüîâàíó ãåíåðàö³þ ïåð³îäè÷-
íèõ ÏÄ ç ÷àñòîòîþ 1�2 Ãö. Ïðèêëàäàííÿ 5
ìêìîëü/ë ôëîêàë³íó äî òàêèõ êàðä³îì³îöèò³â

ïðèçâîäèëè äî ñëàáîçâîðîòíîãî çíèæåííÿ
¿õ ÏÑ íà 8�12 ìÂ ³ çíà÷íîãî çìåíøåííÿ
÷àñòîòè ãåíåðàö³¿ ÏÄ ³ ñïîíòàííèõ ñêîðî-
÷åíü (ðèñ. 3). Ó ñåðåäíüîìó ÷àñòîòà ÏÄ ³
ñêîðî÷åíü çìåíøóâàëèñÿ â 2�3 ðàçè, õî÷à
äîñë³äæåí³ êë³òèíè áóëè äîñèòü ãåòåðîãåí-
íèìè çà  öèì ïîêàçíèêîì.  Ï³ä  ÷àñ  ä ³ ¿
ôëîêàë³íó â ÷àñòèí³ ïîïóëÿö³¿ ñïîíòàííî
ñêîðîòëèâèõ êë³òèí ìîæíà áóëî ñïîñòå-
ð³ãàòè ïîÿâó äåÿêî¿ àðèòì³÷íîñò³ ñêîðî÷åíü,
ùî ñèëüí³øå ïðîÿâëÿëèñÿ ï³ñëÿ â³äìèâàííÿ
ðå÷îâèíè ô³ç³îëîã³÷íèì ðîç÷èíîì. Ï³ä
âïëèâîì ôëîêàë³íó ñêîðî÷óâàëàñÿ òàêîæ
òðèâàë³ñòü ñïîíòàííèõ ÏÄ ³ äåùî çðîñòàëè
¿õ àìïë³òóäà òà ÏØÍ ó ôàç³ äåïîëÿðèçàö³¿.

Ä³ÿ ôëîêàë³íó íà ãåòåðîëîã³÷íî åêñïðå-
ñîâàí³ Ê

ÀÒÔ
-êàíàëè. Îñê³ëüêè ôëîêàë³í º

ôòîðâì³ñíèì àíàëîãîì ï³íàöèäèëó � �â³ä-
êðèâà÷åì� Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ç íàéâèùîþ ñïåöè-

ô³÷í³ñòþ äî ¿õ ñåðöåâèõ ³ âàñêóëÿðíèõ
ï³äòèï³â [30] ³ ïîïåðåäí³, íåïðÿì³ äàí³
ñâ³ä÷àòü, ùî îäí³ºþ ç îñíîâíèõ ì³øåíåé
êàðä³îïðåòåêòîðíî¿ ä³¿ ôëîêàë³íó º ñàìå ö³

Ðèñ. 2. Âïëèâ ôëîêàë³íó íà àìïë³òóäó (à) òà ïî÷àòêîâó øâèäê³ñòü íàðîñòàííÿ (ÏØÍ) � á ïîòåíö³àë³â ä³¿ (ÏÄ)
ï³äòèï³â íåîíàòàëüíèõ êàðä³îì³îöèò³â: 1 � êîíòðîëüí³ óìîâè, 2 � ï³ñëÿ ïðèêëàäàííÿ 5 ìêìîëü/ë ôëîêàë³íó ³ 3 �
ï³ñëÿ éîãî 5-õâèëèííîãî â³äìèâàííÿ ó âåíòðèêóëÿðíèõ åíäîêàðä³àëüíèõ (²), ³ åï³êàðä³àëüíèõ (²²) êàðä³îì³îöèòàõ, à
òàêîæ ó êàðä³îì³îöèòàõ ïåðåäñåðäÿ (²²²); n = 3�4 äëÿ êîæíîãî òèïó êàðä³îì³îöèò³â; * òà ** P<0,05 � äîñòîâ³ðí³
â³äì³ííîñò³ ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì ³ ç³ çíà÷åííÿì çà íàÿâíîñò³ 5 ìêìîëü/ë ôëîêàë³íó â³äïîâ³äíî
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êàíàëè [2], íàø³ íàñòóïí³ åêñïåðèìåíòè áóëè
ñïðÿìîâàí³ íà òå, ùîá äîñë³äèòè,  ÿêîþ
ì³ðîþ îïèñàí³ âèùå åôåêòè ôëîêàë³íó íà
åëåêòðîçáóäëèâ³ñòü êàðä³îì³îöèò³â ìîæóòü
áóòè çóìîâëåí³ àêòèâàö³ºþ êàðä³îñïåöè-
ô³÷íèõ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â. Íàòèâí³ êàðä³îì³îöèòè

õàðàêòåðèçóþòüñÿ åêñïðåñ³ºþ âåëèêîãî
ð³çíîìàí³òòÿ ³îííèõ êàíàë³â ³ â³äïîâ³äíèõ ¿ì
ñòðóì³â, à òîìó äîñë³äæåííÿ ôàðìàêîëîã³÷-
íîãî âïëèâó íà ÿêèéñü îäèí ³ç íèõ ïîâ�ÿçàíî
ç³ çíà÷íèìè ìåòîäè÷íèìè òðóäíîùàìè. Äëÿ
ñïðîùåííÿ öüîãî çàâäàííÿ ìè âèêîðèñòàëè
ë³í³þ êë³òèí HEK-293 ³ç ñòàá³ëüíîþ åêñïðå-
ñ³ºþ Kir6.2- ³ SUR2A-ñóáîäèíèöü êàðä³î-
ñïåöèô³÷íîãî Ê

ÀÒÔ
-êàíàëó (êë³òèíè HEK-

293
6.2/2A

). Ðàí³øå áóëî ïîêàçàíî, ùî êîåêñ-
ïðåñ³ÿ öèõ ñóáîäèíèöü ïðèâîäèòü äî óòâî-
ðåííÿ â êë³òèíàõ HEK-293 ôóíêö³îíàëüíîãî
ñåðöåâîãî Ê

ÀÒÔ
-êàíàëó [7, 11].

ßê ïîêàçàíî íà ðèñ. 4 à,á, çà íàÿâíîñò³
4 ììîëü/ë âíóòð³øíüîêë³òèííîãî Mg2+-ATÔ

HEK-293
6.2/2A

 êë³òèíè â øèðîêîìó ä³àïàçîí³
ìåìáðàííèõ ïîòåíö³àë³â (-110�90 ìÂ)
âèÿâëÿëè ò³ëüêè íåçíà÷íèé, ÷àñîíåçàëåæíèé
ôîíîâèé ñòðóì, ãóñòèíà ÿêîãî ïðè +60 ìÂ
ñò àíîâèëà  âñüîãî  áëèçüêî  10  ïÀ/ïÔ.
Ïðèêëàäàííÿ ôëîêàë³íó â êîíöåíòðàö³¿ 5�
20 ìêìîëü/ë ïðèçâîäèëî äî ðîçâèòêó â öèõ
êë³òèíàõ çíà÷íîãî ÷àñîíåçàëåæíîãî ñòðóìó
ç îçíàêàìè âíóòð³øíüîãî âèïðÿìëåííÿ
(äèôåðåíö³éíà ïðîâ³äí³ñòü ó âèõ³äíîìó
íàïðÿìêó çìåíøóâàëàñÿ) òà ïîòåíö³àëîì
ðåâåðñ³¿ ïîáëèçó ð³âíîâàæíîãî êàë³ºâîãî
ïîòåíö³àëó (Å

Ê
), ÿêèé äëÿ íàøèõ åêñïåðè-

ìåíòàëüíèõ óìîâ ñòàíîâèâ -83 ìÂ, ùî
ñâ³ä÷èëî ïðî éîãî êàë³ºâó ïðèðîäó (äèâ. ðèñ.
4  â , ã ) .  Àêòèâàö³ÿ  öüîãî  ñòðóìó ìàëà
äîçîçàëåæíèé õàðàêòåð, à éîãî ãóñòèíà ïðè
êîíöåíòðàö³¿  ôëîêàë³íó 20 ìêìîëü/ë ³
ïîòåíö³àë³ +60 ìÂ ñÿãàëà 310 ïÀ/ïÔ ± 30
ïÀ/ïÔ. Îñê³ëüêè áëîêàòîð Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â

ãë³áåíêëàì³ä ó êîíöåíòðàö³¿ 10 ìêìîëü/ë

Ðèñ. 3. Çì³íà õàðàêòåðó ãåíåðàö³¿ ïîòåíö³àë³â ä³¿ ñïîíòàííî ñêîðîòëèâèõ êàðä³îì³îöèò³â ï³ä âïëèâîì ôëîêàë³íó: à �
ïðèêëàä çàïèñó ïåð³îäè÷íî¿ åëåêòðè÷íî¿ àêòèâíîñò³ ñïîíòàííî ñêîðîòëèâîãî êàðä³îì³îöèòà òà ä³¿ íà íå¿ ôëîêàë³íó
(5 ìêìîëü/ë), á, â � ÷àñîçàëåæí³ñòü çì³í ÷àñòîòè ñêîðî÷åíü (á) ³ ïîòåíö³àëó ñïîêîþ (â) ó â³äïîâ³äü íà ïðèêëàäàííÿ
5 ìêìîëü/ë ôëîêàë³íó äëÿ êàðä³îì³îöèòà, àêòèâí³ñòü ÿêîãî ïîêàçàíà íà à
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Ðèñ. 4. Àêòèâàö³ÿ ôëîêàë³íîì ñòðóìó ÷åðåç êàðä³î-
ñïåöèô³÷í³ Ê

ÀÒÔ
-êàíàëè (²

Ê,ÀÔ
), ãåòåðîëîã³÷íî åêñïðå-

ñîâàí³ â êë³òèíàõ HEK-293 (êë³òèíè HEK-293
6.2/2A

): à �
ïðèêëàä çàïèñ³â ôîíîâîãî ñòðóìó HEK-293

6.2/2A
 êë³òèíè

(1) òà ñòðóì³â çà íàÿâíîñò³ 5 ìêìîëü/ë (2), 10 ìêìîëü/ë
(3) ³ 20 ìêìîëü/ë (4) ôëîêàë³íó, à òàêîæ 20 ìêìîëü/ë
ôëîêàë³íó ³ 10 ìêìîëü/ë ãë³áåíêëàì³äó (5) ó â³äïîâ³äü
íà ³ìïóëüñíèé ïðîòîêîë ç ë³í³éíî-çì³ííîþ ä³ëÿíêîþ
ïîòåíö³àëó (ïîêàçàíèé íàä çàïèñàìè ñòðóìó), á � âîëüò-
àìïåðíà õàðàêòåðèñòèêà (ÂÀÕ) ôëîêàë³íàêòèâîâàíîãî
²

Ê,ÀÒÔ
, ïîáóäîâàíà ïî ä³ëÿíö³ ñòðóìó ó â³äïîâ³äü íà

ë³í³éíî-çì³ííèé ïîòåíö³àë, â � ïðèêëàä çàïèñ³â ôîíîâèõ
ñòðóì³â HEK-293

6.2/2A
 êë³òèíè (êîíòðîëü) òà ²

Ê,ÀÒÔ

ñòðóì³â çà íàÿâíîñò³ 20 ìêìîëü/ë ôëîêàë³íó ó â³äïîâ³äü
íà ñòóï³í÷àñòó ñòèìóëÿö³þ äî ð³çíèõ çíà÷åíü ìåìá-
ðàííîãî ïîòåíö³àëó (ïðîòîêîë ïîêàçàíèé çâåðõó), ã �
óñåðåäíåíà ÂÀÕ ôëîêàë³íàêòèâîâàíîãî ²

Ê,ÀÒÔ
, ïîáó-

äîâàíà çà çíà÷åííÿìè ñòðóìó ïðè êîæíîìó ñòóï³í÷àñòîìó ïîòåíö³àë³, n=6, ä � åêñïåðèìåíòàëüíà äîçîçàëåæí³ñòü
àêòèâàö³¿ ²

Ê,ÀÒÔ
 ôëîêàë³íîì (òî÷êè � ñåðåäí³ çíà÷åííÿ ²

Ê,ÀÒÔ
 ïðè +90 ìÂ ± ñòàíäàðòíà ïîõèáêà, n=7 äëÿ êîæíî¿

êîíöåíòðàö³¿) òà ¿¿ àïðîêñèìàö³ÿ ôóíêö³ºþ Õ³ëëà (íåïåðåðâíà êðèâà)
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ïðèãí³÷óâàâ ñòðóì, àêòèâîâàíèé ôëîêàë³íîì
(äèâ. ðèñ. 4,à), äî çíà÷åíü, íàâ³òü ìåíøèõ
â³ä êîíòðîëüíèõ (òîáòî ðîçì³ð ñòðóìó áåç
ôëîêàë³íó), à ïîòåíö³àë ðåâåñ³¿ ñòðóìó
çá³ãàâñÿ ³ç Å

Ê
, òî â³í íàìè áóâ ³äåíòèô³-

êîâàíèé ÿê òàêèé, ùî ïîâ�ÿçàíèé ç â³äêðè-
âàííÿì ó êë³òèíàõ HEK-293

6.2/2A
 ãåòåðîëî-

ã³÷íî åêñïðåñîâàíèõ Ê
ÀÒÔ

-êàíàë³â (²
Ê,ÀÒÔ

).
Òîé ôàêò, ùî ãë³áåíêëàì³ä áëîêóâàâ âèêëè-
êàíèé ôëîêàë³íîì ²

Ê,ÀÒÔ
 ó êë³òèíàõ HEK-

293
6.2/2A

 äî ð³âí³â, íèæ÷èõ çà éîãî ôîíîâå
çíà÷åííÿ, ñâ³ä÷èòü, ùî íåçíà÷íèé âíåñîê ó
ôîíîâèé ñòðóì êë³òèí HEK-293

6.2/2A
 ðîáëÿòü

áàçàëüíî àêòèâîâàí³  Ê
ÀÒÔ

-êàíàëè.  Òàê³
á³îô³çè÷í³ âëàñòèâîñò³ àêòèâîâàíîãî ôëîêà-
ë³íîì ²

Ê,ÀÒÔ
, ÿê íàÿâí³ñòü âíóòð³øíüîãî

âèïðÿìëåííÿ, ùî ñòàº îñîáëèâî ïîì³òíîþ
ïðè äåïîëÿðèçàö³ÿõ, âèùèõ â³ä -50 ìÂ, òà
ïîëîæåííÿ éîãî ïîòåíö³àëó ðåâåðñ³¿ äîáðå
³ëþñòðóºòüñÿ íà ïðèêëàä³ ÂÀÕ, îòðèìàíèõ
ÿê íà îñíîâ³ ïðèêëàäàííÿ ë³í³éíî-çì³ííîãî
ïîòåíö³àëó, òàê ³ ïðÿìîêóòíèõ ³ìïóëüñ³â äî
ð³çíèõ çíà÷åíü ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó
(äèâ. ðèñ. 4 â,ã).

Àïðîêñèìàö³ÿ åêñïåðèìåíòàëüíî¿ äîçî-
çàëåæíîñò³ àêòèâàö³¿ ²

Ê,ÀÒÔ
 ôëîêàë³íîì,

ïîáóäîâàíî¿ íà îñíîâ³ âèì³ðþâàíü àìïë³-
òóäè ñòðóìó ïðè ïîòåíö³àë³ +90 ìÂ çà
íàÿâíîñò³ ð³çíèõ êîíöåíòðàö³é ïðåïàðàòó,
ôóíêö³ºþ Õ³ëëà äàëà çíà÷åííÿ êîíöåíòðàö³¿
ïîëîâèííî¿ àêòèâàö³¿ ñòðóìó 8,8 ìêìîëü/ë ±
1,9 ìêìîëü/ë ³ êîåô³ö³ºíòà êîîïåðàòèâíîñò³
(k) 1,8 ± 0,5 (äèâ. ðèñ. 4,ä).

Òàêèì ÷èíîì, ðåçóëüòàòè, îòðèìàí³ íà
êë³òèíàõ HEK-293

6.2/2A
, ñâ³ä÷àòü, ùî ôëîêà-

ë³í ä³éñíî º åôåêòèâíèì �â³äêðèâà÷åì�
êàðä³îñïåöèô³÷íèõ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ³ ùî öÿ éîãî

ä³ÿ çíà÷íîþ ì³ðîþ ëåæèòü â îñíîâ³ éîãî
ãàëüì³âíîãî âïëèâó íà åëåêòðè÷íó àêòèâ-
í³ñòü ð³çíèõ òèï³â íàòèâíèõ êàðä³îì³îöèò³â
³, â³äïîâ³äíî, º îäíèì ³ç ìåõàí³çì³â éîãî
êàðä³îïðîòåêòîðíîãî âïëèâó.

ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ó ö³é ðîáîò³ ìè ïîêàçàëè, ùî ôëîêàë³í
åôåêòèâíî çíèæóº åëåêòðè÷íó çáóäëèâ³ñòü

íàòèâíèõ êàðä³îì³îöèò³â ð³çíèõ òèï³â ÷åðåç
ã ³ïåðïîëÿðèçàö³þ ¿õ  ÏÑ ³  ñêîðî÷åííÿ
òðèâàëîñò³ ÏÄ ³ ùî öÿ ä³ÿ ïåðåâàæíî áà-
çóºòüñÿ íà éîãî çäàòíîñò³ �â³äêðèâàòè�
Ê

ÀÒÔ
-êàíàëè. Çíà÷íå çìåíøåííÿ òðèâàëîñò³

ÏÄ ï³ä ä³ºþ ôëîêàë³íó ïðèçâîäèëî äî
ïðèãí³÷åííÿ ÿê âèêëèêàíèõ, òàê ³ ñïîíòàííèõ
ñêîðî÷åíü êàðä³îì³îöèò³â, ùî â³äáóâàëîñÿ
âíàñë³äîê ñóòòºâîãî çíèæåííÿ âõîäó Ñà2+.
Â íàøèõ åêñïåðèìåíòàõ ôëîêàë³í ó êîí-
öåíòðàö³¿ 5 ìêìîëü/ë çìåíøóâàâ òðèâàë³ñòü
ÏÄ ïðàêòè÷íî òàê ñàìî, ÿê ³ éîãî ïîïåðåä-
íèê ï³íàöèäèë ïðè á³ëüøèõ êîíöåíòðàö³ÿõ ó
êàðä³îì³îöèòàõ ìîðñüêî¿ ñâèíêè òà ùóðà [18,
29].

Òàê³ åôåêòè ôëîêàë³íó, ÿê ã³ïåðïîëÿ-
ðèçàö³ÿ ÏÑ ³ ñêîðî÷åííÿ òðèâàëîñò³ ÏÄ, ÿê³
ñïîñòåð³ãàëèñÿ â óñ³õ òèïàõ êàðä³îì³îöèò³â,
ìîæíà  ö ³ëêîì ïîÿñíèòè  çá ³ëüøåííÿì
êàë³ºâî¿ ïðîâ³äíîñò³ âíàñë³äîê â³äêðèâàííÿ
Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â.  Ïðè öüîìó òîé ôàêò,  ùî

âèêëèêàíà ôëîêàë³íîì ã³ïåðïîëÿðèçàö³ÿ
áóëà ïîð³âíÿíî íåâåëèêîþ áëèçüêî 5 ìÂ, íà
òë³ çíà÷íîãî ñêîðî÷åííÿ òðèâàëîñò³ ÏÄ,
ìîæíà ïîÿñíèòè òèì, ùî ÏÑ êàðä³îì³îöèò³â
âèçíà÷àºòüñÿ Kir-êàíàëàìè ³ç  ñèëüíèì
âíóòð³øí³ì âèïðÿìëåííÿì (ïåðø çà âñå
Kir2 .1  [16]) ,  ÿê³  çàáåçïå÷óþòü çíà÷íó
êàë³ºâó ïðîâ³äí³ñòü ò³ëüêè ïîáëèçó Å

Ê
, à ç

äåïîëÿðèçàö³ºþ öÿ ïðîâ³äí³ñòü äóæå çìåí-
øóºòüñÿ. Çà òàêèõ óìîâ äîäàòêîâå çá³ëü-
øåííÿ êàë³ºâî¿ ïðîâ³äíîñò³ ïðè â³äêðèâàíí³
Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â, äëÿ ÿêèõ õàðàêòåðíèì º äóæå

ñëàáêå  âíóòð³øíº âèïðÿìëåííÿ,  ìàëî
ïîçíà÷àºòüñÿ íà ÏÑ, çàòå âèñòóïàº çíà÷íèì
ã³ïåðïîëÿðèçóâàëüíèì ÷èííèêîì ïðè äåïî-
ëÿðèçàö³éíèõ ïîòåíö³àëàõ, âèùèõ â³ä ÏÑ ï³ä
÷àñ ãåíåðàö³¿ ÏÄ.

Àêòèâàö³ÿ çíà÷íî¿ Ê
ÀÒÔ

-ïðîâ³äíîñò³ íå
äàº ìîæëèâîñò³  ò ³ëüêè çà  ôîðìîþ ÏÄ
îäíîçíà÷íî ñòâåðäæóâàòè ÷è ïðè öüîìó
îäíî÷àñíî â³äáóâàþòüñÿ ÿê³ñü çì³íè ³ç
âõ³äíèìè íàòð³ºâèìè òà êàëüö³ºâèìè ïðîâ³ä-
íîñòÿìè, ÿê³ áåðóòü ó÷àñòü ó ôîðìóâàíí³
â³äïîâ³äíî âèñõ³äíî¿ ôàçè (ôàçà 0) ³ ôàçè
ïëàòî (ôàçà 2) ÏÄ. Îäíàê òîé ôàêò, ùî â
øëóíî÷êîâèõ åï³êàðä³àëüíèõ ³ ïåðåäñåðäíèõ

Î.². Âîéòè÷óê, Î.Î. Ìîéáåíêî, ß.Ì. Øóáà
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êàðä³îì³îöèòàõ ôëîêàë³í íå ò³ëüêè çá³ëü-
øóâàâ ÏÑ ³ ñêîðî÷óâàâ ÏÄ, à ³ çìåíøóâàâ
àìïë³òóäó òà ÏØÍ îñòàííüîãî äàº çìîãó
ïðèïóñòèòè, ùî â³í ìîæå òàêîæ ÷àñòêîâî
áëîêóâàòè êàíàëè âõ³äíîãî ñòðóìó � øâèäê³
íàòð³ºâ³ òà êàëüö³ºâ³ L-òèïó. Íà êîðèñòü
ìîæëèâîãî áëîêóâàííÿ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â
L-òèïó ñâ³ä÷èòü, çîêðåìà òå, ùî â øëóíî÷-
êîâèõ åíäîêàðä³àëüíèõ êë³òèíàõ ôëîêàë³í
ïåðåâàæíî óñóâàâ ñàìå ôàçó 2 ïëàòî ÏÄ,
çàëèøàþ÷è íåçì³ííèìè ôàçè äåïîëÿðèçàö³¿
òà ïî÷àòêîâî¿ øâèäêî¿ ðåïîëÿðèçàö³¿, òîä³
ÿê â åï³êàðä³àëüíèõ êë³òèíàõ ôîðìà ÏÄ
çì³íþâàëàñÿ  á ³ëüø ïðîïîðö³éíî éîãî
òðèâàëîñò³. Ïîä³áíà «ïîâåä³íêà» ôëîêàë³íó
ùîäî ä³¿ íà ï³äòèïè øëóíî÷êîâèõ êàðä³îì³î-
öèò³â ñïîð³äíþº éîãî ç ï³íàöèäèëîì [9].
Êð³ì òîãî, â äåÿêèõ êàðä³îì³îöèòàõ åôåêò
5 ìêìîëü/ë ôëîêàë³íó áóâ íàñò³ëüêè ñèëü-
íèì, ùî çíà÷íèé ñòèìóëþâàëüíèé ñòðóì ó
÷àñòèí³ âèïàäê³â íå âèêëèêàâ ãåíåðàö³þ ÏÄ,
âêàçóþ÷è òàêèì ÷èíîì íà ìîæëèâó çì³íó
âåëè÷èíè âíóòð³øíüîêë³òèííîãî êàëüö³ºâîãî
ñèãíàëó, ÿêèé âèêëèêàº ñêîðî÷åííÿ ì�ÿçî-
âîãî âîëîêíà. Ïðîòå âèïàäê³â çóïèíêè ñåðöÿ
â äîñë³äàõ íà ³íòàêòíèõ îðãàíàõ ïðè òèïîâèõ
êîíöåíòðàö³ÿõ ôëîêàë³íó îïèñàíî íå áóëî.
Çàçíà÷åíèé ôàêò ñë³ä âðàõîâóâàòè ïðè
âèáîð³ îïòèìàëüíî¿ äîçè ôëîêàë³íó ÿê
êàðä³îïðîòåêòîðíîãî ïðåïàðàòó. Ö³êàâî, ùî
íåïðÿì³ äàí³ ïðî ìîæëèâ³ñòü áëîêóâàííÿ
ôëîêàë³íîì êàëüö³ºâèõ êàíàë³â L-òèïó áóëè
îòðèìàí³ íà ãëàäåíüêèõ ì�ÿçàõ ñå÷îâîäà
ìîðñüêèõ ñâèíîê [3].

Çàãàëîì òîé ôàêò, ùî â ð³çíèõ òèïàõ
êàðä³îì³îöèò³â ä³ÿ ôëîêàë³íó íà ò³ ÷è ³íø³
ïîêàçíèêè ÏÄ äîñèòü â³äð³çíÿëàñÿ ÿê çà
ñâîºþ ³íòåíñèâí³ñòþ (â³äñóòí³ñòü çì³í
àìïë³òóäè òà ÏØÍ ÏÄ åíäîêàðä³àëüíèõ
êë³òèí ïîð³âíÿíî ç ¿õ íàÿâí³ñòþ â åï³êàð-
ä³àëüíèõ ³ ïåðåäñåðäíèõ êë³òèíàõ), òàê ³ çà
ñòóïåíåì çâîðîòíîñò³  ïðè â ³äìèâàíí³
ïðåïàðàòó (çâîðîòí³ñòü çì³í àìïë³òóäè òà
ÏØÍ ÏÄ åï³êàðä³àëüíèõ êë³òèí, àëå ¿õ
íåçâîðîòí³ñòü ó ïåðåäñåðäíèõ êë³òèíàõ;
çâîðîòí³ñòü çìåíøåííÿ òðèâàëîñò³  ÏÄ

åíäîêàðä³àëüíèõ ³ ïåðåäñåðäíèõ êë³òèí
ïîð³âíÿíî ç íåçâîðîòí³ñòþ òàêîãî çìåíøåí-
íÿ â åï³êàðä³àëüíèõ êë³òèíàõ) ñâ³ä÷èòü ïðî
òå, ùî ó ôîðìóâàíí³ ôàç 0 òà 2 öèõ êàðä³î-
ì³îöèò³â ìîæóòü áðàòè ó÷àñòü ð³çí³ òèïè
íàòð³ºâèõ òà/àáî êàëüö³åâèõ êàíàë³â, à
òàêîæ ïðî òå, ùî ñóáîäèíè÷íèé ñêëàä ¿õ
Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ìîæå â³äð³çíÿòèñÿ. Ä³éñíî, ó

äî ñë ³äàõ  íà  ìèøàõ  ç  íîêàó òîì SUR1
ïîêàçàíî, ùî Ê

ÀÒÔ
-êàíàëè ïåðåäñåðäÿ, àëå

íå øëóíî÷ê³â ìîæóòü ì³ñòèòè â ñâîºìó
ñêëàä³  SUR1-ñóáîäèíèöþ, ùî ìîãëî á
ïîÿñíèòè â³äì³ííîñò³ ó ôàðìàêîëîã³÷í³é
ðåãóëÿö³¿ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ð³çíèõ ä³ëÿíîê ñåðöÿ

[12].
Ïðîòå íåçàïåðå÷íèì çàëèøàºòüñÿ òîé

ôàêò, ùî, ÿê ïîêàçàëè íàø³ äîñë³äæåííÿ â
ìîäåëüí³é ñèñòåì³ HEK-293

6.2/2A
 êë³òèí,

ôëîêàë³í º  åôåêòèâíèì �â³äêðèâà÷åì�
êàðä³îñïåöèô³÷íèõ Kir6.2-SUR2A Ê

ÀÒÔ
-

êàíàë³â � çíà÷åííÿ êîíöåíòðàö³¿ ïîëîâèííî¿
àêòèâàö³¿ ²Ñ

50
 = 8,8 ìêìîëü/ë âèÿâèëîñÿ

íèæ÷èì, í³æ â³äïîâ³äíà êîíöåíòðàö³ÿ äëÿ
ïîïåðåäíèêà ôëîêàë³íó ï³íàöèäèëó çà
àíàëîã³÷íèõ óìîâ [24] .  Ôîðìà êðèâî¿
êîíöåíòàö³éíî¿ çàëåæíîñò³ àêòèâàö³¿ Ê

ÀÒÔ
-

ñòðóìó òà ïîêàçíèêè ¿¿ àïðîêñèìàö³¿ ôóíê-
ö³ºþ Õ³ëà ñâ³ä÷àòü ïðî ïîçèòèâíó êîîïåðà-
òèâí³ñòü (k = 1,8) âçàºìîä³¿ ôëîêàë³íó ç
êàíàëîì, âêàçóþ÷è íà òå,  ùî äëÿ éîãî
àêòèâàö³¿ íåîáõ³äíå çâ�ÿçóâàííÿ á³ëüøå, í³æ
îäí³º¿ ìîëåêóëè ôëîêàë³íó ç ðåãóëÿòîðíîþ
SUR2A -ñóáîäèíèöåþ.

Õî÷ ñêîðî÷åííÿ ÏÄ ³ ìàº, ÿê ââàæàþòü,
êàðä³îïðîòåêòîðíèé âïëèâ, îñê³ëüêè ïðè
öüîìó çìåíøóºòüñÿ âõ³ä Ñà2+ ÷åðåç âèñî-
êîïîðîãîâ³ êàíàëè L-òèïó, ³ñíóþòü äàí³, ÿê³
ñâ³ä÷àòü, ùî ñàìå ïî ñîá³ âîíî íå º íåîá-
õ³äíîþ óìîâîþ êàðä³îïðîòåêö³¿, à ïîçèòèâ-
íèé âïëèâ òàêèõ �â³äêðèâà÷³â� Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â,

ÿê ï³íàöèäèë, îïîñåðåäêîâóºòüñÿ ¿õ ä³ºþ íà
ì³òîõîíäð³àëüí³ Ê

ÀÒÔ
-êàíàëè òà ïîâ�ÿçàíå ç

öèì ïîñèëåííÿ îêèñíþâàëüíîãî ôîñôîðè-
ëþâàííÿ â  ì³òîõîíäð³ÿõ ³  çá ³ëüøåííÿ
âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ ÀÒÔ [14].
Àíàëîã³÷íî, íå áóëî çíàéäåíî äîñòàòíüî¿

Ìîäóëÿö³ÿ çáóäëèâîñò³ êàðä³îì³îöèò³â
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êîðåëÿö³¿ ì³æ ñòóïåíåì çíèæåííÿì òðèâà-
ëîñò³ ÏÄ ³ çìåíøåííÿì ä³ëÿíêè ³íôàðêòó
ïðè ä³¿ êðîìàêàë³ìó òà BMS�180448 [13].
Ö³ òà ³íø³ ðåçóëüòàòàè ñâ³ä÷àòü, ùî ì³òî-
õîíäð³àëüí³  Ê

ÀÒÔ
-êàíàëè òàêîæ áåðóòü

ó÷àñòü ó çàõèñò³ êë³òèíè ïðè ìåòàáîë³÷íèõ
ïîðóøåííÿõ. Íèí³ ââàæàºòüñÿ çàãàëüíî-
ïðèéíÿòèì, ùî ñàðêîëåìàëüí³ òà ì³òî-
õîíäð³àëüí³ Ê

ÀÒÔ
-êàíàëè º âàæëèâîþ ëàíêîþ

êàðä³îïðîòåêö³¿ â³ä ïîøêîäæåíü ñåðöÿ ïðè
ã³ïîêñ³¿ òà ³øåì³¿ [1].

Îòæå, ôëîêàë³í º åôåêòèâíèì �â³äêðè-
âà÷åì� ðåêîìá³íàíòíèõ, êàðä³îñïåöèô³÷íèõ
Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â, ãåòåðîëîã³÷íî åêñïðåñîâàíèõ

â åìáð³îíàëüíèõ íèðêîâèõ êë³òèíàõ ë³í³¿
HEK-293, äåìîíñòðóþ÷è ìåíøó êîíöåíò-
ðàö³þ ïîëîâèííî¿ àêòèâàö³¿, í³æ ï³íàöèäèë.
Â³í òàêîæ á³ëüø àêòèâíèé ó ï³äòèïàõ
íåîíàòàëüíèõ êàðä³îì³îöèò³â, ã³ïåðïîëÿ-
ðèçóþ÷è ìåìáðàíó òà âèêëèêàþ÷è çì³íè,
ÿê³ ïðèçâîäÿòü äî çíèæåííÿ âõîäó êàëüö³þ
ï³ä ÷àñ ÏÄ. Óêàçàí³ åôåêòè, áåçóìîâíî,
ìîæóòü ìàòè ïðîòåêòîðíèé âïëèâ íà ñåðöå
çà óìîâ ³øåì³¿, ã³ïîêñ³¿ àáî ï³ñëÿ çíà÷íîãî
íàâàíòàæåííÿ.

Î.È. Âîéòè÷óê, À.À. Ìîéáåíêî, ß.Ì. Øóáà

ÀÊÒÈÂÀÒÎÐ
ÀÄÅÍÎÇÈÍÒÐÈÔÎÑÔÀÒÇÀÂÈÑÈÌÛÕ
ÊÀËÈÅÂÛÕ ÊÀÍÀËÎÂ ÔËÎÊÀËÈÍ
ÐÅÃÓËÈÐÓÅÒ ÑÅÐÄÅ×ÍÎ-
ÅËÅÊÒÐÈ×ÅÑÊÓÞ ÂÎÇÁÓÄÈÌÎÑÒÜ

Àäåíîçèíòðèôîñôàòçàâèñèìûå êàëèåâûå (Ê
ÀÒÔ

) êàíàëû,
êîòîðûå àêòèâèðóþòñÿ ïðè ñíèæåíèè îòíîøåíèÿ ÀÒÔ/
ÀÄÔ, ñâÿçûâàþò ìåìáðàííûé ïîòåíöèàë êëåòêè è åå
âîçáóäèìîñòü ñ ýíåðãåòè÷åñêèì áàëàíñîì è ìåòàáîëèçìîì.
Ïðè ïàòîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ãèïîêñèè è èøåìèè
àêòèâàöèÿ Ê

ÀÒÔ
 êàíàëîâ ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû

ñïîñîáñòâóåò óìåíüøåíèþ âîçáóäèìîñòè êëåòîê è
ñíèæåíèþ âõîäà êàëüöèÿ, îêàçûâàÿ öèòîïðîòåêòîðíûé
ýôôåêò. Â ýòîé ðàáîòå áûëî èññëåäîâàíî äåéñòâèå íîâîãî
àêòèâàòîðà Ê

ÀÒÔ
-êàíàëîâ � ôòîðñîäåðæàùåãî àíàëîãà

ïèíàöèäèëà ôëîêàëèíà íà âîçáóäèìîñòü íàòèâíûõ
êóëüòèâèðîâàííûõ íåîíàòàëüíûõ êàðäèîìèîöèòîâ êðûñ è
àêòèâíîñòü ðåêîìáèíàíòíîãî êàðäèîñïåöèôè÷åñêîãî Ê

ÀÒÔ
-

êàíàëà â êëåòêàõ HEK-293 ñî ñòàáèëüíîé ãåòåðîëîãè÷åñêîé
ýêñïðåññèåé Kir6.2 è SUR2A ñóáåäèíèö, êîòîðûå åãî
îáðàçóþò (ÍÅÊ-293

6.2/2A
). Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî â

ïðåäñåðäíûõ, æåëóäî÷êîâûõ è ñïîíòàííî ñîêðàòèìûõ

íåîíàòàëüíûõ êàðäèîìèîöèòàõ ôëîêàëèí â êîíöåíòðàöèè
5 ìêìîëü/ë âèçûâàåò îáðàòèìóþ ãèïåðïîëÿðèçàöèþ è
çíà÷èòåëüíîå óìåíüøåíèå äëèòåëüíîñòè ïîòåíöèàëà
äåéñòâèÿ (ÏÄ). Â ïðåäñåðäíûõ è æåëóäî÷êîâûõ ýïèêàð-
äèàëüíûõ êëåòêàõ óìåíüøàëàñü òàêæå àìïëèòóäà è
íà÷àëüíàÿ ñêîðîñòü íàðàñòàíèÿ ÏÄ. Ôëîêàëèí çíà÷èòåëüíî
óìåíüøàë ÷àñòîòó ñîêðàùåíèé è îáðàòèìî ñíèæàë
ïîòåíöèàë ïîêîÿ ñïîíòàííî ñîêðàòèìûõ êàðäèîìèîöèòîâ.
Â ÍÅÊ-293

6.2/2À
-êëåòêàõ ôëîêàëèí äîçîçàâèñèìî àêòèâè-

ðîâàë âðåìÿíåçàâèñèìûé êàëèåâûé òîê ñ âíóòðåííèì
âûïðÿìëåíèåì ÷åðåç ãåòåðîëîãè÷åñêè ýêñïðåññèðîâàííûå
Ê

ÀÒÔ
-êàíàëû. Êîíöåíòðàöèÿ ïîëîâèííîé àêòèâàöèè òîêà

ôëîêàëèíîì ñîñòàâëÿëà 8,8  ìêìîëü/ë, à êðóòèçíà êðèâîé
äîçîçàâèñèìîñòè óêàçûâàëà íà ñóùåñòâîâàíèå ïîçèòèâíîé
êîîïåðàòèâíîñòè ïðè âçàèìîäåéñòâèè ôëîêàëèíà ñ Ê

ÀÒÔ
-

êàíàëàìè. Íàøè ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî ôëîêàëèí
äåéñòâèòåëüíî ÿâëÿåòñÿ åôôåêòèâíûì èíãèáèòîðîì
ýëåêòðè÷åñêîé è ñîêðàòèòåëüíîé àêòèâíîñòè êàðäèî-
ìèîöèòîâ áëàãîäàðÿ «îòêðûâàíèþ» êàðäèîñïåöèôè÷åñêèõ
Ê Ê

ÀÒÔ
-êàíàëîâ è ÷òî ýòî åãî ñâîéñòâî â çíà÷èòåëüíîé

ñòåïåíè ìîæåò ëåæàòü â îñíîâå êàðäèîïðîòåêöèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íåîíàòàëüíûå êàðäèîìèîöèòû, êëåòêè
ëèíèè HEK-293, àäåíîçèíòðèôîñôàòçàâèñèìûå
êàëèåâûå êàíàëû, ïîòåíöèàë ïîêîÿ, ïîòåíöèàë äåéñò-
âèÿ, ôëîêàëèí.

O.I. Voitychuk, Î.Î. Moibenko, Y.M. Shuba

ATP-DEPENDENT POTASSIUM CHANNEL
OPENER FLOCALIN REGULATES CARDIAC
EXCITABILITY

ATP-sensitive potassium (K
ATP

) channels activated by decrease
in ATP/ADP ratio link cellular membrane potential with excit-
ability, energy balance and metabolism. Under pathologic
conditions of hypoxia and ischemia activation of plasma
membrane K

ATP
 channels reduces cell excitability and decreases

carcium entry producing cytoprotective effect. In the current
work we studied effects of a new fluorine containing pinacidil
analogue flocalin on excitability of native cultured cardiomyo-
cytes of neonatal rats and on activity of recombinant car-
diospecific K

ATP
 channel in ÍÅÊ-293 cells with stable heter-

ologous expression of forming subunits Kir6.2 and SUR2A
(ÍÅÊ-293

6.2/2A
). It was found that 5 µM flocalin induces

reversible hyperpolarization and significant shortening of ac-
tion potential (AP) in atrial, ventricular and spontaneously
contracting neonatal cardiomyocytes. Atrial and ventricular
epicardial cells showed decrease in amplitude and AP upstroke
velocity. Flocalin significantly reduced contraction frequency
and reversibly decreased resting diastolic potential of sponta-
neously contracting cardiomyocytes. In ÍÅÊ-293

6.2/2
 cells

flocalin dose-dependently activated time-independent K+

current with weak inward rectification through heterogously
expressed K

ATP
 channels. Half-maximal flocalin concentration

of current activation equals 8.8 µM and curve slope factor
suggests positive cooperativity of flocalin binding to K

ATP

Î.². Âîéòè÷óê, Î.Î. Ìîéáåíêî, ß.Ì. Øóáà
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channels. Our data show that flocalin is indeed an effective
inhibitor of electrical and contractile activity of cardiomyo-
cytes due to opening of cardiospecific K

ATP
 channels and this

property substantially mediates cardioprotection.
Keywords: neonatal cardiomyocytes, HEK-293 cells, ATP-
sensitive potassium channels, resting potential, action poten-
tial, flocalin.
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