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Çì³íè ìåòàáîë³çìó â ì³îêàðä³
ïðè ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ òà àêòèâàö³¿
àäåíîçèíòðèôîñôàò÷óòëèâèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â

Ó äîñë³äàõ íà ñîáàêàõ ç â³äòâîðåííÿì åêñïåðèìåíòàëüíî¿ ³øåì³¿ (90 õâ) òà ðåïåðôóç³¿ (180 õâ)
âèâ÷åíî çì³íè á³îõ³ì³÷íèõ ïîêàçíèê³â ð³çíèõ ä³ëÿíîê ñåðöÿ: ³íòàêòíî¿, ðèçèêó òà íåêðîçó, ïðè
âíóòð³øíüîøëóíêîâîìó ââåäåíí³ ë³êàðñüêî¿ ôîðìè (òàáëåòêè) ôòîðâì³ñíîãî àêòèâàòîðà
àäåíîçèíòðèôîñôàò(ÀÒÔ)-÷óòëèâèõ êàë³ºâèõ (Ê

ÀÒÔ
) êàíàë³â ôëîêàë³íó â äîç³ 2,2 ìã/êã.

Äîñë³äæóâàëè á³îõ³ì³÷í³ ïîêàçíèêè, ùî õàðàêòåðèçóþòü ìîæëèâ³ ìåõàí³çìè ä³¿ ôëîêàë³íó �
îêèñíèé ìåòàáîë³çì (ïóëè Í

2
Î

2
, ñå÷îâî¿ êèñëîòè, ä³ºíîâèõ êîí�þãàò³â, ìàëîíîâîãî ä³àëüäåã³äó,

åéêîçàíî¿ä³â LTC
4
 ³ TxB

2
), á³îñèíòåç NO ð³çíèìè øëÿõàìè � îêèñíèì de novo (àêòèâí³ñòü

iíäóöèáåëüíî¿ òà êîíñòèòóòèâíî¿ NO-ñèíòàç ³ ïóëè öèòðóë³íó) òà íåîêèñíèì ðåóòèë³çàö³éíèì
(àêòèâí³ñòü í³òðàòðåäóêòàçè), ïóëè ñòàá³ëüíèõ ìåòàáîë³ò³â NO (í³òðèò- ³ í³òðàò-àí³îí³â,
íèçüêî- òà âèñîêîìîëåêóëÿðíèõ í³òðîçîò³îë³â), íåîðãàí³÷íèé ôîñôàò òà ³íø³ ïðîäóêòè
äåãðàäàö³¿ ÀÒÔ ³ ãóàäèí³íòðèôîñôàòó (ÃÒÔ), çì³íè â ãåìîêñèãåíàçí³é ðåàêö³¿ (ïóëè á³ë³ðóá³íó
³ çàë³çà), íåîêèñíèé êàòàáîë³çì L-àðã³í³íó (àêòèâí³ñòü àðã³íàçè ³ ïóëè ñå÷îâèíè) ³ âì³ñò â³ëüíî¿
àðàõ³äîíîâî¿ êèñëîòè. Àíàë³ç ðåçóëüòàò³â äàâ çìîãó îêðåñëèòè äåê³ëüêà ìîæëèâèõ
êàðä³îïðîòåêòîðíèõ ìåõàí³çì³â ôëîêàë³íó. Âîíè ïîëÿãàþòü â ³íã³áóâàíí³ îêèñíîãî ìåòàáîë³çìó
âíàñë³äîê îáìåæåííÿ ãåíåðàö³¿ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â êèñíþ òà àçîòó, ³íã³áóâàíí³ ã³äðîë³çó
ôîñôîë³ï³ä³â ³, òèì ñàìèì, óòâîðåííÿ â³ëüíî¿ àðàõ³äîíîâî¿ êèñëîòè òà ïàòîãåííèõ â óìîâàõ
³øåì³¿ ì³îêàðäà åéêîçàíî¿ä³â, ³íã³áóâàíí³ äåãðàäàö³¿ ÀÒÔ ³ ÃÒÔ òà, ìîæëèâî, â ñòèìóëÿö³¿
çàõèñíî¿ ãåìîêñèãåíàçíî¿ ðåàêö³¿. Îäíèì ³ç âàæëèâèõ êàðä³îïðîòåêòîðíèõ ìåõàí³çì³â ìîæíà
ââàæàòè ïðèãí³÷åííÿ ³íäóöèáåëüíîãî de novo ³ ðåóòèë³çàö³éíîãî ñèíòåçó îêñèäó àçîòó òà
äåãðàäàö³¿ àðã³í³íó àðã³íàçîþ ³, íàâïàêè, çáåðåæåííÿ äîñòàòí³õ ð³âí³â êîíñòèòóòèâíîãî de
novo ñèíòåçó îêñèäó àçîòó. Ïîðÿä ç öèì çáåðåæåííÿ îñòàííüîãî íà âèñîêîìó ð³âí³ òà
âèùåçãàäàí³ çì³íè â îêèñíîìó ìåòàáîë³çì³, ùî óíåìîæëèâëþþòü óòâîðåííÿ òîêñè÷íîãî
ïåðîêñèí³òðèòó, âêàçóþòü íà ìîæëèâ³ñòü ó÷àñò³ â êàðä³îïðîòåêòîðíîìó åôåêò³ ôëîêàë³íó
ì³òîõîíäð³àëüíî¿ òðàíñïîðòíî¿ ïîðè çà ðàõóíîê ïîïåðåäæåííÿ ¿¿ â³äêðèâàííÿ òà, ÿê íàñë³äîê,
³íã³áóâàííÿ ³íäóêîâàíîãî íåþ àïîïòîçó ³/÷è íåêðîçó êàðä³îì³îöèò³â.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: àäåíîçèíòðèôîñôàò÷óòëèâ³ êàë³ºâ³ êàíàëè, ôëîêàë³í, ³øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ,
îêñèäàòèâíèé ñòðåñ, í³òðîçàòèâíèé ñòðåñ, ïåðåêèñíå îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â, de novo ñèíòåç NO,
ðåóòèë³çàö³éíèé ñèíòåç NO .

ÂÑÒÓÏ

Îäíèì ³ç íàéâàæëèâ³øèõ åíäîãåííèõ ìåõà-
í³çì³â êàðä³îïðîòåêö³¿ ïðè ³øåì³¿ é ³íôàðêò³
ì³îêàðäà º ñèñòåìà àäåíîçèíòðèôîñôàò-
(ÀÒÔ)-÷óòëèâèõ êàë³ºâèõ (Ê

ÀÒÔ
) êàíàë³â �

ñàðêîëåìàëüíèõ ³ ì³òîõîíäð³àëüíèõ, â³äêðè-
òèõ Noma [18] òà Inoue [17]. ¯õ çàãàëüíîþ
õàðàêòåðèñòèêîþ é îñíîâíèì ìåõàí³çìîì

ïðîòåêö³¿ º øâèäêà ðåàêö³ÿ íà çíèæåííÿ
åíåðãåòè÷íîãî ïîòåíö³àëó (âì³ñòó ÀÒÔ) ó
êàðä³îì³îöèò³ � íåìèíó÷èé íàñë³äîê ïîðó-
øåííÿ êðîâîîá³ãó ñåðöÿ. Ïðè ³øåì³¿ ì³îêàð-
äà ïëàçìàòè÷í³ êàíàëè â³äêðèâàþòüñÿ, ùî
ïðèçâîäèòü äî ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ òà ïîñë³-
äîâíî äî ñêîðî÷åííÿ ïîòåíö³àëó ä³¿, òðèâà-
ëîñò³ éîãî ïëàòî, çìåíøåííÿ âõîäó êàëüö³þ
â ñàðêîïëàçìó, ãàëüìóâàííÿ ìåòàáîë³÷íèõ
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ïðîöåñ³â ó êë³òèí³ òà â³äïîâ³äíî äî çìåí-
øåííÿ ¿¿ ïîòðåáè â êèñí³ òà çáåðåæåíí³
åíåðãîðåñóðñ³â (çîêðåìà, ÀÒÔ), ùî äóæå
âàæëèâî â óìîâàõ äåô³öèòó êðîâîïîñòà-
÷àííÿ ñåðöÿ [2, 6, 22]. Íàñë³äêîì öüîãî º
â³äíîñíå çáåðåæåííÿ òà êðàùå â³äíîâëåííÿ
ïîêàçíèê³â ñêîðîòëèâî¿ àêòèâíîñò³ ì³îêàðäà
³øåì³çîâàíîãî ñåðöÿ, ïîïåðåäæåííÿ ðîçâèò-
êó êîíñòðèêòîðíèõ ðåàêö³é ó êîðîíàðíèõ
ñóäèíàõ ³ ï³äâèùåííÿ çàãàëüíîïåðèôåðè÷-
íîãî îïîðó â ïåð³îä ðåïåðôóç³¿ [7, 8, 21].
Ïîðÿä ç öèì àêòèâàö³ÿ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ïðèãí³-

÷óº â³ëüíîðàäèêàëüí³ ðåàêö³¿ òà ìàº àíòè-
îêèñíþâàëüí³ âëàñòèâîñò³: çìåíøóº âì³ñò
â³ëüíèõ ðàäèêàë³â ³ çàïîá³ãàº çíèæåííþ
àêòèâíîñò³ ôåðìåíò³â àíòèîêñèäàíòíî¿
ñèñòåìè � êàòàëàçè òà ñóïåðîêñèääèñìó-
òàçè [20]. Ö³ëêîì ³ìîâ³ðíî, ùî ãàëüìóâàííÿ
âõîäó êàëüö³þ ïîâèííî çìåíøóâàòè àêòèâ-
í³ñòü êàòàáîë³òè÷íèõ ôåðìåíò³â, ùî ç îäíî-
ãî áîêó, ìîæå ïîïåðåäæàòè äåãðàäàö³þ ôîñ-
ôîë³ï³ä³â ìåìáðàí (ìåìáðàíîñòàá³ë³çó-
âàëüíà ä³ÿ), ç ³íøîãî � çìåíøóâàòè óòâî-
ðåííÿ ïàòîãåííèõ â óìîâàõ ³øåì³¿ ì³îêàðäà
åéêîçàíî¿ä³â, çîêðåìà ïåïòèäîëåéêîòðèºíó
Ñ

4
(LTC

4
).

Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî âèâ÷åííÿ
âïëèâó â³ò÷èçíÿíîãî ôòîðâì³ñíîãî àêòèâà-
òîðà Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ñàðêîëåìàëüíî¿ òà ì³òî-

õîíäð³àëüíî¿ ìåìáðàí ôëîêàë³íó íà çì³íó
á³îõ³ì³÷íèõ ïîêàçíèê³â ìåòàáîë³çìó â
ì³îêàðä³ ÿê íà ìîæëèâèé ìåõàí³çì éîãî
êàðä³îïðîòåêòîðíî¿ ä³¿ ïðè ³øåì³¿�ðåïåð-
ôóç³¿ â åêñïåðèìåíòàõ in vivo.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äè ïðîâåäåíî íà 19 áåçïîðîäíèõ
ñîáàêàõ ìàñîþ â³ä 15 äî 24 êã ï³ä õëîðà-
ëîçî-óðåòàíîâèì íàðêîçîì (0,07 òà 0,7 ã/êã
âíóòð³øíüîâåííî).  Âèêîðèñòàíî ìåòîä
ðåòðîãðàäíî¿ êàòåòåðèçàö³¿, àóòîïåðôóç³¿ òà
ïðèö³ëüíî¿ åìáîë³çàö³¿ ã³ëêè ë³âî¿ êîðîíàðíî¿
àðòåð³ ¿ ,  ÿêèé äàº  çìîãó â ³äòâîðþâàòè
ëîêàëüíó ³øåì³þ (90 õâ) ³ ðåïåðôóç³þ (180
õâ) ì³îêàðäà áåç ðîçòèíó ãðóäíî¿ ïîðîæíèíè

òà ç³ çáåðåæåííÿì ñïîíòàííîãî äèõàííÿ
[8]. Òâàðèí áóëî ïîä³ëåíî íà òðè ãðóïè. Äî
² ãðóïè ââ³éøëè ³íòàêòí³ òâàðèíè (n=5). Ó
òâàðèí ²² ãðóïè (êîíòðîëüíà, n=7) ³ ²²² ãðóïè
(n=7) ìîäåëþâàëè ðåã³îíàëüíó ³øåì³þ
ì³îêàðäà òà íàñòóïíó ðåïåðôóç³þ. Ñîáàêàì
²²² ãðóïè çà 60 õâ äî ïî÷àòêó ³øåì³¿ çà
äîïîìîãîþ çîíäà âíóòð³øíüîøëóíêîâî ââî-
äèëè ë³êàðñüêó ôîðìó (òàáëåòêè) ôëîêàë³íó
â äîç³ 2,2 ìã/êã. Ï³ñëÿ åêñïåðèìåíòó ó
òâàðèí ²² ³ ²²² ãðóï âèëó÷àëè øìàòî÷êè
ì³îêàðäà òðüîõ ä³ëÿíîê ë³âîãî øëóíî÷êà �
³íòàêòíî¿, çîí ðèçèêó òà íåêðîçó. Äëÿ ïîð³â-
íÿííÿ ç  óìîâàìè íîðìîêñ³ ¿  øìàòî÷êè
ë³âîãî øëóíî÷êà âèð³çàëè ³ ó ³íòàêòíèõ
ñîáàê (² ãðóïà). ¯õ íåãàéíî çàìîðîæóâàëè
ó ð³äêîìó àçîò³,  ðîçòèðàëè â ñòóïö³ òà
ãîòóâàëè ñóö³ëüí³ ãîìîãåíàòè íà äèñòè-
ëüîâàí³é âîä³.

Ó ãîìîãåíàòàõ ë³âîãî øëóíî÷êà ñåðöÿ
³íòàêòíèõ ñîáàê ³ ð³çíèõ ä³ëÿíîê ë³âîãî
øëóíî÷êà ñåðöÿ ñîáàê ï³ñëÿ ³øåì³¿�ðåïåð-
ôóç³¿ äîñë³äæóâàëè ïîêàçíèêè, ùî õàðàêòå-
ðèçóþòü ìîæëèâ³ á³îõ³ì³÷í³ ìåõàí³çìè
êàðä³îïðîòåêòîðíî¿ ä³¿ ôëîêàë³íó. Îö³íþ-
âàëè âïëèâ ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ òà ôëîêàë³íó
íà îêèñíèé ìåòàáîë³çì (ïóëè Í

2
Î

2
, ñå÷îâî¿

êèñëîòè, ä³ºíîâèõ êîí�þãàò³â (ÄÊ), ìàëîíî-
âîãî ä³àëüäåã³äó (ÌÄÀ), åéêîçàíî¿ä³â LTC

4

òà TxB
2
,  ³íòåíñèâí³ñòü á³îñèíòåçó NO

ð³çíèìè øëÿõàìè �  îêèñíèì de  novo
(àêòèâí³ñòü iíäóöèáåëüíî¿ ³ êîíñòèòóòèâíî¿
NO-ñèíòàç (iNOS), (cNOS) ³ ïóëè öèòðóë³íó)
òà íåîêèñíèì ðåóòèë³çàö³éíèì (àêòèâí³ñòü
í³òðàòðåäóêòàçè), ïóëè ñòàá³ëüíèõ ìåòàáî-
ë³ò³â NO ( í³òðèò- òà í³òðàò-àí³îí³â, íèçüêî-
òà âèñîêîìîëåêóëÿðíèõ í³òðîçîò³îë³â �
ÍÌÍÒ ³ ÂÌÍÒ â³äïîâ³äíî), íåîðãàí³÷íèé
ôîñôàò òà ³íø³ ïðîäóêòè äåãðàäàö³¿ ÀÒÔ ³
ÃÒÔ, çì³íè â ãåìîêñèãåíàçí³é ðåàêö³¿ (ïóëè
á³ë³ðóá³íó òà çàë³çà), íåîêèñíèé êàòàáîë³çì
L-àðã³í³íó (àêòèâí³ñòü àðã³íàçè ³  ïóëè
ñå÷îâèíè) ³  âì³ñò â³ëüíî¿ àðàõ³äîíîâî¿
êèñëîòè.

²íòåíñèâí³ñòü îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó
îö³íþâàëè çà âì³ñòîì ïåðîêñèäó âîäíþ òà

Çì³íè ìåòàáîë³çìó â ì³îêàðä³
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ïðîäóêò³â â³ëüíîðàäèêàëüíî¿ ëàíöþãîâî¿
ðåàêö³¿  ïåðåêèñíîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â
(ÏÎË) ÿê ðàíí³õ (ÄÊ), òàê ³ ï³çí³õ (ÌÄÀ)
[1, 5, 13]. Êîíöåíòðàö³þ ñå÷îâî¿ êèñëîòè òà
ñå÷îâèíè âèçíà÷àëè â êîëîðèìåòðè÷í³é
ðåàêö³¿ â àë³êâîòàõ ãîìîãåíàò³â ñåðöÿ çà
äîïîìîãîþ ðåàêòèâ³â ô³ðìè «Ô³ë³ñò-Ä³àã-
íîñòèêà» (Óêðà¿íà). Âì³ñò åéêîçàíî¿ä³â
LTC

4
 ³ TxB

2
 ³ ¿õ ïîïåðåäíèêà � àðàõ³äîíîâî¿

êèñëîòè âèì³ðþâàëè â ñïèðòîâèõ åêñòðàê-
òàõ ³ç çàìîðîæåíèõ ó ð³äêîìó àçîò³ òà ðîç-
òåðòèõ ó ïîðîøîê êóñî÷ê³â ñåðöÿ. Êîíöåíò-
ðàö³þ àðàõ³äîíîâî¿ êèñëîòè âèçíà÷àëè ìå-
òîäîì òîíêîøàðîâî¿  õðîìàòîãðàô³¿  íà
ïëàñòèíêàõ ñèë³êàãåëþ ç íàñòóïíîþ åëþ-
ö³ºþ òà ñïåêòðîñêîï³ºþ åëþàò³â â 1-ñàíòè-
ìåòðîâèõ êâàðöåâèõ êþâåòàõ ïðè äîâæèí³
õâèë³ 210 íì. Åéêîçàíî¿äè � çà äîïîìîãîþ
ðàä³î³ìóííîãî ìåòîäó, êîðèñòóþ÷èñü ñòàí-
äàðòíèìè äîá³ðêàìè ðåàêòèâ³â ô³ðìè «Amer-
sham» (Àíãë³ÿ) .  Ðàä³îàêòèâí³ñòü  ïðîá
âèì³ðþâàëè íà ë³÷èëüíèêó ô³ðìè «Beckman»
(Í³ìå÷÷èíà). Àêòèâí³ñòü êàëüö³éçàëåæíèõ
êîíñòèòóòèâíèõ (cNOS=eNOS+nNOS) òà
êàëüö³éíåçàëåæíî¿ ³NOS îö³íþâàëè çà
êîìá³íàö³þ êëàñè÷íîãî ìåòîäó [19] òà
ñó÷àñíó éîãî ìîäèô³êàö³þ [11], ïðèñòîñî-
âàíó äî ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íîãî âèì³ðþ-
âàííÿ îäíîãî ç ïðîäóêò³â ðåàêö³¿ � L-öèò-
ðóë³íó. Îñòàíí³é âèçíà÷àëè âèñîêî÷óòëèâèì
êîëîðèìåòðè÷íèì ìåòîäîì [10].  Âì³ñò
í³òðèò (NO

2
-) òà í³òðàò-àí³îíà (NO

3
-) � â

áåçá³ëêîâèõ àë³êâîòàõ ãîìîãåíàò³â ñåðöÿ â
êîëîðèìåòðè÷í³é ðåàêö³¿ çà äîïîìîãîþ
ðåàêòèâó  Ãð³ñà  ìåòîäîì Ãð³íà  [15]  òà
áðóöèíîâèì ìåòîäîì çà äîïîìîãîþ ñïåêò-
ðîôîòîìåòð³¿ [19]. Âì³ñò í³òðîçîò³îë³â � çà
Saville [16], ç íåçàëåæíèì âèÿâëåííÿì ÿê
ïóë³â ÍÌÍÒ, â îñíîâíîìó í³òðîçîãëóòàò³îíó
â áåçá³ëêîâèõ àë³êâîòàõ ïðîá ï³ñëÿ ã³äðîë³çó
êîâàëåíòíîãî çâ�ÿçêó S-NO â ìîëåêóë³ í³ò-
ðîçîãëóòàò³îíó äâîâàëåíòíèì êàò³îíîì
ðòóò³, òàê ³ ÂÌÍÒ � â îñíîâíîìó í³òðîçè-
ëüîâàíèõ á³ëê³â ì³îêàðäà, ï³ñëÿ ã³äðîë³çó
àë³êâîò ö³ëüíèõ ãîìîãåíàò³â ïðîá. Áàçàëüíó
àðã³íàçíó àêòèâí³ñòü îö³íþâàëè [19] çà

óòâîðåííÿì ñå÷îâèíè â ³íêóáàö³éí³é ñóì³ø³
(1 ìë), ùî ì³ñòèëà L-àðã³í³í ³ àë³êâîòè ïðîá
â òð³ñ-HCl (�Calbiochem�) áóôåð³ (ðÍ 8,0).
Äëÿ âèçíà÷åííÿ ïóë³â ñóìàðíèõ ïðîäóêò³â
äåãðàäàö³¿ ÀÒÔ ³ ÃÒÔ ó ïëàçì³ êðîâ³ ñïåêò-
ðîôîòîìåòðè÷íî âèì³ðþâàëè ïîãëèíàííÿ
áåçá³ëêîâèõ àë³êâîò êðîâ³ ïðè äîâæèí³ õâèë³
254 íì (D

254
), ùî õàðàêòåðèçóº íàÿâí³ñòü ó

ðîç÷èí³ ³íîçèíó, êñàíòèíó òà ã³ïîêñàíòèíó,
ùî çä³éñíþâàëè íà ñïåêòðîôîòîìåòð³ ÑÔ-
26 ËÎÌÎ ó êâàðöåâèõ îäíîñàíòèìåòðîâèõ
êþâåòàõ. Âì³ñò íåîðãàí³÷íîãî ôîñôàòó, ùî
óòâîðþºòüñÿ ïðè ïîñë³äîâí³é äåãðàäàö³¿ ÿê
ÀÒÔ, òàê ³  ÃÒÔ ô³êñóâàëè êîëîðèìåò-
ðè÷íèì ìåòîäîì Îñòðîâñüêîãî [4]. Àêòèâ-
í³ñòü äåãðàäàö³¿ ãåìó çàõèñíèì ôåðìåíòîì
ãåìîêñèãåíàçîþ � çà çì³íàìè êîíöåíòðàö³¿
äâîõ ïðîäóêò³â éîãî äåãðàäàö³¿: á³ë³ðóá³íó ³
çàãàëüíîãî çàë³çà.  Á³ë³ðóá³í âèçíà÷àëè
ìåòîäîì ßíäðàøèêà ç  âèêîðèñòàííÿì
ñòàíäàðòíî¿ äîá³ðêè ðåàêòèâ³â (ÀÒ «Ðåà-
ãåíò», Óêðà¿íà). Çàë³çî � ôîòîìåòðè÷íèì
ìåòîäîì ç âèêîðèñòàííÿì äîá³ðêè ðåàêòè-
â³â ô³ðìè «Ô³ë³ñò-Ä³àãíîñòèêà» (Óêðà¿íà).
Çàãàëüíèé á³ëîê � çà ìåòîäîì Áðåäôîðä ç
âèêîðèñòàííÿì áàðâíèêà Cumassi G-250
(�Ferrak�, Í³ìå÷÷èíà).

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 êîíòðîëüíèõ åêñïåðèìåíòàõ ï³ñëÿ ³øåì³¿�
ðåïåðôóç³¿ ì³îêàðäà ïîêàçàíî, ùî â ë³âîìó
øëóíî÷êó ñåðöÿ ñîáàê çíà÷íî çá³ëüøóºòüñÿ
øâèäê³ñòü ³íäóöèáåëüíîãî de novo ñèíòåçó
îêñèäó àçîòó (ôåðìåíòîì iNOS), çîêðåìà
â ³íòàêòí³é çîí³, çîí³ ðèçèêó òà íåêðîçó âîíà
çá³ëüøóºòüñÿ ó 2,8, 6,7 ³ 18,2 ðàçà â³äïîâ³äíî
ïîð³âíÿíî ³ç òàêîþ çà óìîâ íîðìîêñ³¿ (ðèñ.
1 ,à ) .  Íàòîì³ñòü  øâèäê³ñòü  ñóìàðíîãî
êîíñòèòóòèâíîãî ñèíòåçó îêñèäó àçîòó (â

Ð.Á. Ñòðóòèíñüêèé, À.Â. Êîöþðóáà, Î.Ï. Íåùåðåò, Ð.À. Ðîâåíåöü, Î.Î. Ìîéáåíêî



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2012, Ò. 58, ¹ 116

îñíîâíîìó öèòîçîëüíèìè ³çîôåðìåíòàìè
eNOS ³ nNOS ó ì³òîõîíäð³ÿõ), íàâïàêè,
ï³ñëÿ ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ ì³îêàðäà ïðèãí³-
÷åíà, çîêðåìà ó çîí³ íåêðîçó á³ëüøå í³æ
óäâ³÷³ (äèâ. ðèñ. 1,á). Ï³ñëÿ ³øåì³¿�ðå-
ïåðôóç³¿ ì³îêàðäà äîñòîâ³ðíî ï³äâèùóºòüñÿ
òàêîæ íåîêèñíà äåãðàäàö³ÿ L-àðã³í³íó
ôåðìåíòîì àðã ³íàçîþ (äèâ .  ðèñ .  1 ,â ) ,
çîêðåìà â ³íòàêòí³é çîí³, çîí³ ðèçèêó òà
íåêðîçó àêòèâí³ñòü àðã³íàçè çá³ëüøóºòüñÿ
ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì ó ë³âîìó øëóíî÷êó
çà óìîâ íîðìîêñ³¿ ó 1,8, 4,1 òà ó 6,5 ðàçà
â³äïîâ³äíî, ùî âíàñë³äîê îáìåæåííÿ ïóë³â
ñï³ëüíîãî ñóáñòðàòó (L-àðã³í³íó) ñòâîðþº
óìîâè äëÿ îäíî÷àñíî¿ ãåíåðàö³¿ ñóïåðîê-

ñèäó é îêñèäó àçîòó âñ³ìà ³çîôåðìåíòàìè
NOS, ùî ó ñâîþ ÷åðãó ïðèçâîäèòü äî
óòâîðåííÿ ïåðîêñèí³òðèòó òà ïîøêîäæó-
âàëüíî¿ ä³¿ â êàðä³îì³îöèòàõ ³ ïîðóøåííÿ
ðîáîòè ñåðöÿ. Ï³ñëÿ ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ â
ë³âîìó øëóíî÷êó àêòèâ³çóºòüñÿ òàêîæ
ðåóòèë³çàö³éíèé øëÿõ ñèíòåçó îêñèäó àçîòó
çà ä³¿  ð³çíèõ í³òðèò- ³  í³òðàòðåäóêòàç.
Çîêðåìà, â ³íòàêòí³é çîí³, çîí³ ðèçèêó òà
íåêðîçó àêòèâí³ñòü ÍÀÄÔ-çàëåæíî¿ í³òðàò-
ðåäóêòàçè çá³ëüøóºòüñÿ ïîð³âíÿíî ç êîíò-
ðîëåì çà óìîâ íîðìîêñ³¿ ó 9,4, 19,4 òà ó 52,7
ðàçà â³äïîâ³äíî (äèâ. ðèñ. 1,ã). Âîäíî÷àñ
ïåðåä³øåì³÷íå àêòèâóâàííÿ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â, ó

ò.÷ .  ì ³òîõîíäð³àëüíèõ ,  çà  äîïîìîãîþ

Ðèñ. 1. Âïëèâ ôëîêàë³íó íà àêòèâí³ñòü ôåðìåíò³â ³íäóöèáåëüíî¿ (à), êîíñòèòóòèâíî¿ (á) NO-ñèíòàç, àðã³íàçè (â) ³
í³òðàòðåäóêòàçè (ã) ïðè ³øåì³¿�ðåïåðôóç³³¿ ì³îêàðäà çà óìîâ íîðìîêñ³¿ (âèõ³äíèé ð³âåíü), ó ³íòàêòí³é çîí³ (²), çîí³
ðèçèêó (²²) òà íåêðîçó (²²²); 1 � ³øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ, 2 � ³øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ ï³ñëÿ ââåäåííÿ ôëîêàë³íó. * P<0,05
ïîð³âíÿíî ç âèõ³äíèì ð³âíåì, ** P<0,05 ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì (³øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ)
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ôëîêàë³íó ³íã³áóº ñòèìóëüîâàí³ ³øåì³ºþ�
ðåïåðôóç³ºþ á³îõ³ì³÷í³ ðåàêö³¿ â ì³îêàðä³.
Òàê, àêòèâí³ñòü iNOS çà ä³¿  ôëîêàë³íó
çìåíøóºòüñÿ â çîí³ íåêðîçó ïîð³âíÿíî ç
³øåì³ºþ�ðåïåðôóç³ºþ áåç éîãî ââåäåííÿ
(äèâ. ðèñ. 1,à), ó 4,5 ðàçà. Àíàëîã³÷í³ çì³íè
ïðè ââåäåíí³ ôëîêàë³íó â³äáóâàþòüñÿ ³ ç
àêòèâí³ñòþ òàêèõ ôåðìåíò³â, ÿê àðã³íàçà òà
í³òðàòðåäóêòàçà (äèâ. ðèñ. 1,â,ã). Àêòèâ-
í³ñòü àðã³íàçè ïîð³âíÿíî ç åêñïåðèìåíòàìè
áåç ââåäåííÿ ôëîêàë³íó äîñòîâ³ðíî çìåí-
øóºòüñÿ â çîí³ ðèçèêó òà íåêðîçó â 2,7 òà
3,3 ðàçà â³äïîâ³äíî. Àêòèâí³ñòü í³òðàòðå-
äóêòàçè çìåíøóºòüñÿ â ³íòàêòí³é çîí³, ðè-
çèêó òà íåêðîçó ó 6,8, 7,6 òà 12,4 ðàçà
â³äïîâ³äíî. Äåùî êðàùèìè ïðè ââåäåíí³
ôëîêàë³íó º òàêîæ ïîêàçíèêè àêòèâíîñò³
ñNOS (äèâ. ðèñ. 1,á). Çîêðåìà, â ³íòàêòí³é
çîí³ òà çîí³ íåêðîçó âîíà º çá³ëüøåíîþ ïî-
ð³âíÿíî ç åêñïåðèìåíòàìè ç ³øåì³ºþ�ðå-
ïåðôóç³ºþ áåç ââåäåííÿ ôëîêàë³íó íà 29,4
òà 18,8 % â³äïîâ³äíî. Ðàí³øå, â àíàëîã³÷íèõ
åêñïåðèìåíòàõ ïðè äîñë³äæåíí³ ä³¿ ôëîêà-
ë³íó íà äèíàì³êó á³îõ³ì³÷íèõ ïîêàçíèê³â
àðòåð³àëüíî¿  êðîâ³  â  ïåð³îä ³øåì³¿  òà
ðåïåðôóç³¿ òåæ áóëî ïîêàçàíî, ùî ï³ä ÷àñ
³øåì³¿ â³í íå ò³ëüêè çàïîá³ãàº çìåíøåííþ
àêòèâíîñò³ ôåðìåíòà ñNOS, à íàâ³òü äåùî
ï³äâèùóº ¿¿. Âîäíî÷àñ ï³ä ÷àñ ðåïåðôóç³¿
àêòèâí³ñòü öüîãî ôåðìåíòó çíà÷íî çá³ëü-
øóâàëàñÿ [3].

Òàêèì ÷èíîì, îäèí ³ç ìîæëèâèõ êàðä³î-
ïðîòåêòîðíèõ ìåõàí³çì³â ä³¿ ôëîêàë³íó
ìîæå ïîëÿãàòè â ³íã³áóâàíí³ íàäëèøêîâîãî
³íäóöèáåëüíîãî de novo ñèíòåçó îêñèäó
àçîòó òà äåãðàäàö³¿ L-àðã³í³íó àðã³íàçîþ, ùî
çàáåçïå÷óº  çáåðåæåííÿ ñóáñòðàòó äëÿ
êîíñòèòóòèâíîãî de novo ñèíòåçó îêñèäó
àçîòó. Ùå îäíèì ìåõàí³çìîì êàðä³îïðî-
òåêòîðíîãî âïëèâó ôëîêàë³íó ìîæå áóòè
éîãî ñèëüíà àíòè³øåì³÷íà ä³ÿ, ùî ï³äòâåðä-
æóºòüñÿ çíà÷íèì ³íã³áóâàííÿì ðåóòèë³çà-
ö³éíîãî ñèíòåçó NO, ÿêèé â³äáóâàºòüñÿ
âèíÿòêîâî â óìîâàõ ³øåì³¿ (çáåðåæåííÿ
äîñòàòíüî¿  ê³ëüêîñò³  ìîëåêóë êèñíþ â
ì³îêàðä³, éîãî îêñèãåíàö³¿, çíîâó æ òàêè äëÿ

çáåðåæåííÿ êîíñòèòóòèâíîãî ñèíòåçó NO,
äóæå âàæëèâîãî äëÿ ³íã³áóâàííÿ ì³òîõîíä-
ð³àëüíî¿ ïîðè ³, òèì ñàìèì, äëÿ çìåíøåííÿ
çàãèáåë³ êàðä³îì³îöèò³â).

Íà ðèñ. 2 ïîêàçàíî âïëèâ àêòèâàö³¿ Ê
ÀÒÔ

-
êàíàë³â ôëîêàë³íîì íà çì³íè âì³ñòó â ð³çíèõ
ä³ëÿíêàõ ³øåì³çîâàíîãî ñåðöÿ ïóë³â ñòàá³ëü-
íèõ ìåòàáîë³ò³â îêñèäó àçîòó � í³òðèò- òà
í³òðàò-àí³îí³â, ÍÌÍÒ ³ ÂÌÍÒ, ÿê³ óòâîðþ-
þòüñÿ çà ä³¿ ïåðîêñèí³òðèòó ³ º ìàðêåðàìè
éîãî óòâîðåííÿ, à òàêîæ öèòðóë³íó.

Ó êîíòðîëüíèõ åêñïåðèìåíòàõ ïîêàçàíî,
ùî â ë³âîìó øëóíî÷êó ñåðöÿ ñîáàê äîñòî-
â³ðíî çìåíøóºòüñÿ âì³ñò í³òðèò-àí³îíà (ó
7 ,3  ðàçà)  ëèøå â  çîí³  íåêðîçó,  äå  â ³í
çíèæóºòüñÿ  â ³ä  514 ,6  ±  39 ,4  çà  óìîâ
íîðìîêñ³¿ äî 70,2 ïìîëü/ìã á³ëêà ± 13,5
ïìîëü/ìã á³ëêà (äèâ. ðèñ. 2,à). Ââåäåííÿ
ôëîêàë³íó íå ò³ëüêè çàïîá³ãàº çìåíøåííþ
öüîãî ïîêàçíèêà, ÿêèé óòâîðþºòüñÿ ñïîí-
òàííî ïðè îêèñíåíí³ îêñèäó àçîòó ëèøå â
îêñèãåíîâàíèõ ðîç÷èíàõ, à íàâïàêè, ñïðèÿº
äåÿêîìó ï³äâèùåííþ éîãî (äèâ. ðèñ. 2,à).
Çîêðåìà, â ³íòàêòí³é çîí³ â³í ìàº òåíäåíö³þ
äî çá³ëüøåííÿ ïîð³âíÿíî ç óìîâàìè íîð-
ìîêñ³¿ (íà 79,0 %), ìîæëèâî, çàâäÿêè âëàñ-
òèâîñò³ ôëîêàë³íó ðîçøèðþâàòè êîðîíàðí³
ñóäèíè ñåðöÿ òà çá³ëüøóâàòè ïðèòîê êðîâ³,
êèñíþ òà åíåðãîðåñóðñ³â äî ì³îêàðäà.
Â³äì³íí³ñòü âì³ñòó í³òðèò-àí³îíà â ð³çíèõ
çîíàõ ñåðöÿ ï³ñëÿ ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ ïðè
ââåäåíí³ ôëîêàë³íó òà áåç ââåäåííÿ ùå
á³ëüøà. Ïðè àêòèâàö³¿ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â âì³ñò

í³òðèòó â çãàäàí³é çîí³ òà çîí³ íåêðîçó
äîñòîâ³ðíî âèùèé (ó 2,0 òà ó 8,6 ðàçà â³ä-
ïîâ³äíî). Òàêèì ÷èíîì, ï³äâèùåííÿ çà ä³¿
ôëîêàë³íó ïóë³â í³òðèò-àí³îíà â ð³çíèõ çîíàõ
ë³âîãî øëóíî÷êà ñåðöÿ º ùå îäíèì, äîäàò-
êîâèì äî ³íã³áóâàííÿ àêòèâíîñò³ í³òðèò-
ðåäóêòàçè, äîêàçîì ïîòóæíî¿ àíòè³øåì³÷íî¿
ä³¿ öüîãî àêòèâàòîðà Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â.

Öèòðóë³í º ñóïóòí³ì ïðîäóêòîì de novo
ñèíòåçó NO ïðè îêèñíåíí³ L-àðã³í³íó çà ä³¿
âñ³õ ³çîôåðìåíò³â NOS, à òàêîæ ìåòàáî-
ë³òîì îðí³òèíîâîãî òà öèòðóë³íîâîãî öèêë³â,
îñòàíí³é ç ÿêèõ àêòèâíî ôóíêö³îíóº â
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êàðä³îì³îöèòàõ äëÿ ðåñèíòåçó L-àðã³í³íó.
Ñèíòåçîâàíèé ó öüîìó öèêë³  öèòðóë³í
âèêîðèñòîâóºòüñÿ ïåðåâàæíî ³çîôåðìåíòîì
iNOS äëÿ ³íäóöèáåëüíîãî ñèíòåçó NO. Â
ïåð³îä ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ â ñåðö³ ìè ñïîñòå-

ð³ãàëè çíèæåííÿ ïóë³â öèòðóë³íó (äèâ. ðèñ.
2,ä). Öå ìîæå áóòè çóìîâëåíî ³íòåíñèâíîþ
éîãî óòèë³çàö³ºþ äëÿ ðåñèíòåçó àðã³í³íó,
ÿêèé âèêîðèñòîâóºòüñÿ íå ëèøå äëÿ ñèíòåçó
NO de novo (iNOS), àëå ³  àðã³íàçîþ. Ç

Ðèñ. 2. Ä³ÿ ôëîêàë³íó íà âì³ñò NO
2

- (à), NO
3

- (á),
íèçüêîìîëåêóëÿðíèõ (â) ³ âèñîêîìîëåêóëÿðíèõ (ã)
í³òðîçîòîëóîë³â òà öèòðóë³íó (ä) ïðè ³øåì³¿�ðåïåð-
ôóç³³¿ ì³îêàðäà çà óìîâ íîðìîêñ³¿ (âèõ³äíèé ð³âåíü),
ó ³íòàêòí³é çîí³ (²), çîí³ ðèçèêó (²²) òà íåêðîçó (²²²);
1 � ³øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ, 2 � ³øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ ï³ñëÿ
ââåäåííÿ ôëîêàë³íó. * P<0,05 ïîð³âíÿíî ç âèõ³äíèì
ð³âíåì, ** P<0,05 ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì (³øåì³ÿ�
ðåïåðôóç³ÿ)
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³íøîãî áîêó, çíèæåííÿ âì³ñòó öèòðóë³íó, ùî
º ïðèðîäíèì ³íã³á³òîðîì NOS (çà ìåõàí³ç-
ìîì çâîðîòíîãî çâ�ÿçêó) çà ³øåì³¿�ðåïåð-
ôóç³¿ ñòâîðþº óìîâè äëÿ á³ëüø ³íòåíñèâíîãî
³íäóöèáåëüíîãî ñèíòåçó NO. Ôëîêàë³í
çàïîá³ãàâ  çíà÷íîìó çíèæåííþ âì³ñòó
öèòðóë³íó â ì³îêàðä³ (äèâ. ðèñ. 2,ä), ùî
êîðåëþº ÿê ³ç çáåðåæåííÿì âèñîêî¿ àêòèâ-
íîñò³ êîíñòèòóòèâíîãî ñèíòåçó îêñèäó àçî-
òó, îñîáëèâî â ³íòàêòí³é çîí³, òàê ³ ç³ çíè-
æåííÿì àêòèâíî ñò ³  àðã ³íàçè ,  ÿê  áóëî
ïîêàçàíî ðàí³øå (äèâ. ðèñ. 1,à,â).

Òàêèì ÷èíîì, àêòèâóâàííÿ Ê
ÀÒÔ

-êàíàë³â
ôëîêàë³íîì ïðè ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ ñïðèÿº
çáåðåæåííþ êîíñòèòóòèâíîãî á³îñèíòåçó
NO íà âèñîêîìó ð³âí³, ùî ìîæå áóòè îäíèì
ç ìåõàí³çì³â éîãî êàðä³îïðîòåêòîðíî¿ ä³¿. À
îäí³ºþ ³ç âàãîìèõ ïðîòåêòîðíèõ ôóíêö³é
NO, ùî áóëî ñèíòåçîâàíå êîíñòèòóòèâíèì
øëÿõîì, ÿê â³äîìî, º ³íã³áóâàííÿ â³äêðè-
âàííÿ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè òà ³íäóêö³¿
àïîïòîçó, â ò.÷. ³îíàìè êàëüö³þ òà â³ëüíèìè
ðàäèêàëàìè êèñíþ [6, 14, 23].

Ó ïîïåðåäí³é ðîáîò³  ç  ñóáñòàíö³ºþ
ôëîêàë³íó [20] ìè ïîêàçàëè, ùî ïðè ³øåì³¿�
ðåïåðôóç³¿ â àðòåð³àëüíî¿ êðîâ³ ïðè ³íã³áó-
âàíí³ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ïðèãí³÷óþòüñÿ â³ëüíî-

ðàäèêàëüí³ ðåàêö³¿ òà ï³äñèëþþòüñÿ àíòè-
îêèñíþâàëüí³ âëàñòèâîñò³ êðîâ³:  çìåí-
øóºòüñÿ âì³ñò Í

2
Î

2 
³ ñòàá³ë³çóºòüñÿ àêòèâ-

í³ñòü ôåðìåíò³â àíòèîêñèäàíòíî¿ ñèñòåìè:
êàòàëàçè òà ñóïåðîêñèääèñìóòàçè. Â³äîìî,
ùî óòâîðåííÿ í³òðîçîò³îë³â, ÿê ÍÌÍÒ (â
îñíîâíîìó öå í³òðîçèëüîâàíèé ãëóòàò³îí),
òàê ³ ÂÌÍÒ (í³òðîçèëüîâàí³ á³ëêè) êîðåëþº
ç ïóëàìè ïåðîêñèí³òðèòó ³, òàêèì ÷èíîì, ÿê
³ âì³ñò í³òðàò-àí³îíà º ìàðêåðîì íà ³íòåí-
ñèâí³ñòü éîãî óòâîðåííÿ. Ó ð³çíèõ ä³ëÿíêàõ
ë³âîãî  øëóíî÷êà  ñåðöÿ  ï ³ñëÿ  ³øåì³ ¿�
ðåïåðôóç³¿ ì³îêàðäà âì³ñò í³òðîçîò³îë³â
çá³ëüøóºòüñÿ (äèâ. ðèñ. 2,â,ã). Çîêðåìà, â
çîí³ íåêðîçó âì³ñò ÍÌÍÒ ï³äâèùóâàâñÿ ó
2,6 ðàçà ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì, à ÂÌÍÒ �
ó 3,7 òà 4,8 ðàçà â³äïîâ³äíî ³ â çîí³ ðèçèêó, ³
â çîí³ íåêðîçó. Âîäíî÷àñ ïðè ââåäåíí³
ôëîêàë³íó ïóëè ÍÌÍÒ ³ ÂÌÍÒ (äèâ. ðèñ.
2,â,ã) ìàëè òåíäåíö³þ äî çíèæåííÿ. Àêòè-

âàòîð Ê
ÀÒÔ

-êàíàë³â ñòàá³ë³çóâàâ ð³âí³ í³ò-
ðîçîò³îë³â, ìîæëèâî, âíàñë³äîê ³íã³áóâàííÿ
ãåíåðàö³¿ ïåðîêñèí³òðèòó. Ïðî îáìåæåííÿ
éîãî óòâîðåííÿ ôëîêàë³íîì ìîæóòü ñâ³ä-
÷èòè òàêîæ äåùî âèùà (äèâ. ðèñ. 2,á), íà
â³äì³íó â³ä åêñïåðèìåíò³â áåç íüîãî, êîí-
öåíòðàö³ÿ í³òðàò-àí³îíà, ÿêèé ãåíåðóºòüñÿ
â îñíîâíîìó íåôåðìåíòàòèâíî ïðè íåðàäè-
êàëüíîìó ðîçïàä³ ïåðîêñèí³òðèòó. Çá³ëü-
øåííÿ ïóë³â í³òðàòó ïðè àêòèâàö³¿ êàë³ºâèõ
êàíàë³â ìîæå âêàçóâàòè íà òå, ùî ïåðîêñè-
í³òðèò ìåíøîþ ì³ðîþ ðîçïàäàºòüñÿ íà òîê-
ñè÷í³ ðàäèêàëè � .ÎÍ ³ .NO

2
, ÿê³ º ³í³ö³à-

òîðàìè ÏÎË, à á³ëüøîþ ì³ðîþ íà íåòîê-
ñè÷íèé í³òðàò. Ï³äòâåðäæåííÿì öüîìó º
òàêîæ çíèæåííÿ âì³ñòó ÍÌÍÒ ³ ÂÌÍÒ
(äèâ. ðèñ. 2,â,ã). Ï³äâèùåííÿ ïóë³â í³òðàò-
àí³îíà º äîäàòêîâèì äîêàçîì ³íã³áóâàííÿ
ôëîêàë³íîì àêòèâíîñò³ í³òðàòðåäóêòàçè,
àäæå éîãî çìåíøåííÿ ïðè ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿
ìîæå â³äáóâàòèñÿ âíàñë³äîê ³íòåíñèâíî¿
óòèë³çàö³¿ í³òðàòó âèùåçàçíà÷åíèì ôåðìåí-
òîì äëÿ ðåóòèë³çàö³éíîãî ñèíòåçó NO.

Òàêèì ÷èíîì, ö³ ðåçóëüòàòè, ÿê ³ äàí³
ùîäî ïðèãí³÷åííÿ óòâîðåííÿ ñóïåðîêñèäó,
íåîáõ³äíîãî äëÿ óòâîðåííÿ ïåðîêñèí³òðèòó,
ïðî ùî ìîæå ñâ³ä÷èòè çíèæåííÿ ïóë³â ÿê
ñå÷îâî¿ êèñëîòè (ðèñ. 3,ã) çà ä³¿ àêòèâîâàíî¿
ïðè ðåïåðôóç³¿ êñàíòèíîêñèäàçè (íóêëåî-
òèäíîãî ãåíåðàòîðà ñóïåðîêñèäó), òàê ³
åéêîçàíî¿ä³â (ðèñ. 4,á,â), ùî óòâîðþþòüñÿ
ïàðàëåëüíî ç ñóïåðîêñèäîì éîãî ë³ï³äíèìè
ãåíåðàòîðàìè (ë³ïîêñèãåíàçîþ ³ öèêëî-
îêñèãåíàçîþ ïðè óòâîðåíí³ LTÑ

4
 i TõB

2

â³äïîâ³äíî), âêàçóþòü íà ùå îäèí ìîæëè-
âèé ìåõàí³çì êàðä³îïðîòåêòîðíî¿ ä³¿ ôëîêà-
ë³íó, ÿêèé ïîëÿãàº ó ³íã³áóâàíí³ ãåíåðàö³¿
ñóïåðîêñèäó, ³íäóöèáåëüíîãî de novo òà
ðåóòèë³çàö³éíîãî ñèíòåçó îêñèäó àçîòó, ùî
çóìîâëþº îáìåæåííÿ óòâîðåííÿ òîêñè÷íîãî
ïåðîêñèí³òðèòó (â ò.÷. àêòèâàòîðà ì³òîõîíä-
ð³àëüíî¿ ïîðè ³ àïîïòîçó) â êàðä³îì³îöèòàõ
çà ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿.

Ïðî îáìåæåííÿ ÿê îêñèäàòèâíîãî (ãåíå-
ðàö³ÿ àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ (ÀÔÊ)), òàê ³
í³òðîçàòèâíîãî (óòâîðåííÿ ïåðîêñèí³òðèòó)
ñòðåñó çà ä³¿ ôëîêàë³íó ìîæóòü ñâ³ä÷èòè

Ð.Á. Ñòðóòèíñüêèé, À.Â. Êîöþðóáà, Î.Ï. Íåùåðåò, Ð.À. Ðîâåíåöü, Î.Î. Ìîéáåíêî
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òàêîæ çì³íè âì³ñòó ñòàá³ëüíî¿ àêòèâíî¿
ôîðìè êèñíþ (Í

2
Î

2
) ³ ïðîäóêò³â íåôåðìåí-

òàòèâíîãî (ÄÊ ³ ÌÄÀ) òà ôåðìåíòàòèâíîãî
(LTC

4
 ³ TxB

2
) îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â (äèâ. ðèñ.

3, 4). Ïåðîêñèä âîäíþ óòâîðþºòüñÿ â îñ-
íîâíîìó ôåðìåíòàòèâíî ³ç ñóïåðîêñèä-
àí³îíà çà ä³¿ ñóïåðîêñèääèñìóòàçè (ÑÎÄ) ³
º ìàðêåðîì íà îêèñíèé ñòðåñ, ÿêèé ðîçâè-
âàºòüñÿ çà ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿. Çîêðåìà, â
åêñïåðèìåíòàõ áåç ôëîêàë³íó âì³ñò Í

2
Î

2 
â

³íòàêòí³é çîí³,  çîí³ ðèçèêó òà íåêðîçó
çá³ëüøóâàâñÿ ïîð³âíÿíî ç íîðìîêñ³ºþ ó 2,4;
5,2 òà 7,2 ðàçà â³äïîâ³äíî (äèâ. ðèñ. 3,à),
âêàçóþ÷è íà çíà÷íå çðîñòàííÿ ãåíåðàö³¿
ñóïåðîêñèäó, ïðî ùî ìè çãàäóâàëè ðàí³øå.

Âîäíî÷àñ ââåäåííÿ ôëîêàë³íó äîñòîâ³ðíî
çìåíøóâàëî ïóëè ïåðîêñèäó âîäíþ â çîíàõ
ðèçèêó ³ íåêðîçó ñåðöÿ ó 2,2 òà ìàéæå â 3
ðàçè â³äïîâ³äíî. Çíèæåííÿ âì³ñòó Í

2
Î

2
 ó

ä³ëÿíêàõ ë³âîãî øëóíî÷êà ³øåì³çîâàíîãî
ñåðöÿ ñâ³ä÷èòü ïðî çìåíøåííÿ óòâîðåííÿ
â íèõ ñóïåðîêñèä-àí³îíà òà ïîòóæíó àíòè-
îêñèäàíòíó ä³þ ôëîêàë³íó, ìîæëèâî, ÷åðåç
àêòèâàö³þ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â (äèâ. ðèñ. 3,à).

Ï³äòâåðäæåííÿì öüîãî ìîæå áóòè ³ ìåíøå
çðîñòàííÿ â ð³çíèõ ä³ëÿíêàõ ñåðöÿ ïîð³âíÿíî
ç ³øåì³ºþ�ðåïåðôóç³ºþ ïóë³â ÿê ÄÊ, òàê ³
ÌÄÀ ïðîäóêò³â ÏÎË (äèâ. ðèñ.  3,á,â).
Çîêðåìà, â åêñïåðèìåíòàõ áåç ôëîêàë³íó
âì³ñò ÄÊ â ³íòàêòí³é çîí³, çîí³ ðèçèêó òà

Ðèñ. 3. Çàëåæí³ñòü âì³ñòó Í
2
Î

2 
(à), ä³ºíîâèõ êîí�þãàò³â (á), ìàëîíîâîãî ä³àëüäåã³äó (â) òà ñå÷îâî¿ êèñëîòè (ã) ïðè

³øåì³¿�ðåïåðôóç³³¿ ì³îêàðäà çà óìîâ íîðìîêñ³¿ (âèõ³äíèé ð³âåíü), ó ³íòàêòí³é çîí³ (²), çîí³ ðèçèêó (²²) òà íåêðîçó
(²²²); 1 � ³øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ, 2 � ³øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ ï³ñëÿ ââåäåííÿ ôëîêàë³íó. * P<0,05 ïîð³âíÿíî ç âèõ³äíèì
ð³âíåì, ** P<0,05 ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì (³øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ)
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íåêðîçó äîñòîâ³ðíî çá³ëüøóâàâñÿ ïîð³âíÿíî
ç âèõ³äíèì êîíòðîëåì (íîðìîêñ³ÿ) ó 2,1, 2,9
òà 3,8 ðàçà â³äïîâ³äíî (äèâ.  ðèñ.  3,á).
Âîäíî÷àñ àêòèâàö³ÿ öèõ êàíàë³â ïîïåðåä-
æóâàëà óòâîðåííÿ ÄÊ � çîêðåìà, â ³íòàêò-
í³é çîí³ ¿õ âì³ñò ñòàíîâèâ (6,8 ± 0,8) íã/ìã
á³ëêà, áóäó÷è òàêèì æå ÿê ³ çà íîðìîêñ³¿
(6 ,56 ±  0 ,66)  íã /ìã  á³ëêà ,  òîä³  ÿê  áåç
àêòèâàö³¿ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ôëîêàë³íîì ïóëè ÄÊ

ó ö³é çîí³  çðîñòàëè á³ëüø í³æ óäâ³÷³ .
Àíàëîã³÷í³ çì³íè â³äáóâàëèñü ³ â çîí³ ðèçèêó
òà íåêðîçó (äèâ. ðèñ. 3,á). ÄÊ óòâîðþþòüñÿ
ïðè íåôåðìåíòàòèâíîìó îêèñíåíí³ ë³ï³ä³â,
à çíèæåííÿ ¿õ âì³ñòó ñâ³ä÷èòü ïðî ïîòóæíó
àíòèîêñèäàíòíó ä³þ ôëîêàë³íó òà ³íã³áó-
âàííÿ óòâîðåííÿ ³í³ö³àòîð³â ÏÎË: .ÎÍ-
ðàäèêàëà (ïðè ïåðåòâîðåíí³ Í

2
Î

2
 â ðåàêö³ÿõ

Ôåíòîíà ³ Õàáåð�Âàéñà çà íàÿâíîñò³ çàë³çà)
òà .ÎÍ ³ .NO

2.
, ùî ìîæóòü óòâîðþâàòèñÿ

ïðè ðîçïàä³ ïåðîêñèí³òðèòó.
Ïîä³áí³ çì³íè â³äáóâàëèñü ³ ç³ âì³ñòîì

ê³íöåâîãî ïðîäóêòó ÏÎË � ÌÄÀ (äèâ. ðèñ.
3,â). Ïðè ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ éîãî ïóëè â
³íòàêòí³é çîí³ òà çîí³ ðèçèêó çá³ëüøóâàëèñÿ
ïîð³âíÿíî ç íîðìîêñ³ºþ ó 4,0 òà 5,4 ðàçà
â³äïîâ³äíî, ó çîí³ íåêðîçó � ³ñòîòíî ó 27,1
ðàçà (äèâ. ðèñ. 3,â). Âîäíî÷àñ ïðè ââåäåíí³
ôëîêàë³íó òà àêòèâàö³¿ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â çíà÷íî

óêîðî÷óâàëèñÿ â³ëüíîðàäèêàëüí³ ëàíöþãè
ÏÎË, ïðî ùî ñâ³ä÷èòü ïîòóæíå çìåíøåííÿ
óòâîðåííÿ ÌÄÀ â ïðîòåêòîâàíîìó ì³îêàðä³
ïîð³âíÿíî ç íåïðîòåêòîâàíèì (çà ³øåì³¿�
ðåïåðôóç³¿), à ñàìå â ³íòàêòí³é çîí³ ó 2,2
ðàçà, çîí³ ðèçèêó ìàéæå ó 3 ðàçè, à ó çîí³
íåêðîçó ó 7,3 ðàçà. Îòæå, ôëîêàë³í ìîæå
÷èíèòè íå ëèøå àíòèîêñèäàíòíó, àëå ³
àíòèðàäèêàëüíó ä³þ, óêîðî÷óþ÷è (îáðè-
âàþ÷è) ëàíöþãè ðåàêö³¿ ÏÎË.

Ôëîêàë³í ÷èíèòü âèðàæåíó àíòèîêñè-
äàíòíó ä³þ, ³íã³áóþ÷è ÏÎË çìåíøåííÿì
ïóë³â íå ëèøå Í

2
Î

2
, àëå, ³ ñóïåðîêñèä-àí³îíà

(.Î
2

-), ³íã³áóþ÷è òàê³ éîãî ãåíåðàòîðè, ÿê
êñàíòèíîêñèäàçà (ïðî ùî ñâ³ä÷èòü çíèæåí-
íÿ âì³ñòó ñå÷îâî¿ êèñëîòè; äèâ. ðèñ. 3,ã),
ë³ïîêñèãåíàçà (çíèæåííÿ âì³ñòó LTC

4
; äèâ.

ðèñ. 4,á) ³  öèêëîîêñèãåíàçà (çíèæåííÿ
âì³ñòó TxB

2
; äèâ. ðèñ. 4,â).

Ð.Á. Ñòðóòèíñüêèé, À.Â. Êîöþðóáà, Î.Ï. Íåùåðåò, Ð.À. Ðîâåíåöü, Î.Î. Ìîéáåíêî

Ðèñ. 4 Âïëèâ ôëîêàë³íó íà âì³ñò àðàõ³äîíîâî¿ êèñëîòè
(à), ïåïòèäîëåéêîòðèºíó C

4 
(á) òà òðîìáîêñàíó B

2
 (â)

ïðè ³øåì³¿�ðåïåðôóç³³¿ ì³îêàðäà çà óìîâ íîðìîêñ³¿
(âèõ³äíèé ð³âåíü), ó ³íòàêòí³é çîí³ (²), çîí³ ðèçèêó (²²)
òà íåêðîçó (²²²); 1 � ³øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ, 2 � ³øåì³ÿ�
ðåïåðôóç³ÿ ï³ñëÿ ââåäåííÿ ôëîêàë³íó. * P<0,05
ïîð³âíÿíî ç âèõ³äíèì ð³âíåì, ** P<0,05 ïîð³âíÿíî ç
êîíòðîëåì (³øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ)
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Êîíöåíòðàö³ÿ ñå÷îâî¿ êèñëîòè ï³ñëÿ
³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ ïîð³âíÿíî ç íîðìîêñ³ºþ
â ³íòàêòí³é çîí³ çá³ëüøóâàëàñÿ ó 2,1 ðàçà,
òîä³ ÿê ó çîí³ ðèçèêó òà íåêðîçó � ìàéæå ó
30 ðàç³â ,  (äèâ.  ðèñ.  3 ,ã) .  Àêòèâóâàííÿ
êàë³ºâèõ êàíàë³â ôëîêàë³íîì çíà÷íî çìåí-
øóâàëî óòâîðåííÿ ñå÷îâî¿ êèñëîòè (à, îòæå,
³ ñóïåðîêñèäó) ó çîí³ ðèçèêó òà íåêðîçó â
12,5 ðàçà. Ïðè öüîìó ¿¿ âì³ñò çàëèøàâñÿ
ïðàêòè÷íî îäíàêîâèì ó ð³çíèõ ä³ëÿíêàõ
³øåì³çîâàíîãî ñåðöÿ (äèâ. ðèñ. 3,ã), áóäó÷è
ëèøå ïðèáëèçíî óäâ³÷³ âèùèì, í³æ çà óìîâ
íîðìîêñ³¿. Ñå÷îâà êèñëîòà óòâîðþºòüñÿ â
êñàíòèíîêñèäàçí³é ðåàêö³¿, êîëè îäíî÷àñíî
ç íåþ ãåíåðóºòüñÿ ñóïåðîêñèä ³,  òàêèì
÷èíîì, âîíà º òåñòîì íà àêòèâí³ñòü öüîãî
ïðîöåñó. Â³í º äóæå âàæëèâèì ç îãëÿäó íà
òå, ùî çà ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ îäíî÷àñíî
àêòèâóºòüñÿ íå ëèøå ñèíòåç ñóïåðîêñèäó,
ùî â ³äîìî äàâíî ,  àëå  ³  â ³äáó âàºòüñÿ
³íòåíñèâíèé ñèíòåç NO ³çîôåðìåíòîì iNOS
(äèâ. ðèñ. 1,à),  ùî º ïåðåäóìîâîþ äëÿ
óòâîðåííÿ ïåðîêñèí³òðèòó (NO+ .O

2
- =

ONOO-). Êîíöåíòðàö³ÿ ñå÷îâî¿ êèñëîòè ó
êðîâ³ � âàæëèâèé òåñò äëÿ âñòàíîâëåííÿ
ïîøêîäæåííÿ ðîáîòè ñåðöÿ. ßê ³ ñå÷îâèíà,
ñå÷îâà êèñëîòà â íèçüêèõ êîíöåíòðàö³ÿõ º
ïîòåíòíèì âîäîðîç÷èííèì àíòèîêñèäàíòîì
âíàñë³äîê çâ�ÿçóâàííÿ ïåðîêñèí³òðèòó ³ ÎÍ.

òà âíàñë³äîê ³íã³áóâàííÿ êñàíòèíîêñèäàçíî¿
ðåàêö³¿ çà ìåõàí³çìîì çâîðîòíîãî çâ�ÿçêó.
Ó âèñîêèõ êîíöåíòðàö³ÿõ âîíà, º òîêñè÷íîþ,
³ òîìó ¿¿ çíèæåííÿ ìîæå áóòè òåñòîì íà
íîðìàë³çàö³þ ðîáîòè ñåðöÿ â  ïðîöåñ³
ðåïåðôóç³¿ ï³ñëÿ òðèâàëî¿ ³øåì³¿, à òàêîæ
îäíèì ³ç ìåõàí³çì³â êàðä³îïðîòåêòîðíî¿ ä³¿
ôëîêàë³íó.

Çà ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ â ì³îêàðä³ çíà÷íî
ï³äâèùóºòüñÿ âì³ñò LTC

4
, à ñàìå â ³íòàêòí³é

çîí³, çîí³ ðèçèêó òà íåêðîçó â³í çá³ëü-
øóºòüñÿ ó 31,4; 59,1 òà 84,4 ðàçà â³äïîâ³äíî
(äèâ. ðèñ. 4,á). Àíàëîã³÷íî çá³ëüøóºòüñÿ ³
âì³ñò TxB

2
 � ó 35,3 òà 65,8 ðàçà â ³íòàêòí³é

çîí³ òà çîí³ ðèçèêó, òà ìàéæå íà äâà ïîðÿäêè
ó çîí³ íåêðîçó (äèâ. ðèñ. 4,â). Ïåðåä³øå-
ì³÷íå àêòèâóâàííÿ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ôëîêàë³íîì

çíà÷íî çìåíøóâàëî óòâîðåííÿ ÿê LTC
4,
 òàê

³ TxB
2
. Çîêðåìà, âì³ñò LTC

4
 ó 3,4; 2,9 òà

3,8 ðàçà â ³íòàêòí³é çîí³, çîí³ ðèçèêó òà
íåêðîçó â³äïîâ³äíî (â³ä 0,43 ïìîëü/ìã á³ëêà
± 0,11 ïìîëü/ìã á³ëêà çà íîðìîêñ³¿ äî 4,0 ±
0,6; 8,7 ± 1,3 òà 9,5 ïìîëü/ìã á³ëêà ± 1,7
ïìîëü/ìã á³ëêà), à âì³ñò TxB

2
 ìàéæå ó 3

ðàçè áóâ ìåíøèì â³ä êîíòðîëüíîãî (ï³ñëÿ
³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ áåç ôëîêàë³íó) ëèøå â
³íòàêòí³é çîí³ (4,3 ïìîëü/ìã á³ëêà ± 0,6
ïìîëü/ìã á³ëêà çà êàðä³îïðîòåêö³¿ ùîäî 12,7
ïìîëü/ìã á³ëêà ± 1,4 ïìîëü/ìã á³ëêà áåç íå¿).

Çìåíøåííÿ óòâîðåííÿ îêèñíåíèõ ìåòà-
áîë³ò³â àðàõ³äîíîâî¿ êèñëîòè çà ä³¿ ôëîêà-
ë³íó, ìîæëèâî, â³äáóâàºòüñÿ íå ò³ëüêè ÷åðåç
ïðèãí³÷åííÿ ë³ïîêñè- òà öèêëîîêñèãåíàçíîãî
øëÿõ³â ¿¿ ìåòàáîë³çìó, à ³ âíàñë³äîê çìåí-
øåííÿ ïóë³â ñàìî¿ êèñëîòè, ÿê³ çà äîïîìî-
ãîþ àêòèâàö³¿ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ôëîêàë³íîì çà

³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ ì³îêàðäà ìàþòü òåíäåí-
ö³þ äî çíèæåííÿ ó çîíàõ ðèçèêó òà íåêðîçó
³øåì³çîâàíîãî ñåðöÿ ó1,6 òà 1,9 ðàçà â³ä-
ïîâ³äíî (äèâ. ðèñ. 4,à). Çìåíøåííÿ âì³ñòó
â³ëüíî¿ àðàõ³äîíîâî¿ êèñëîòè ïðè àêòèâàö³¿
Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â, ìîæëèâî, â³äáóâàºòüñÿ çàâäÿ-

êè ³íã³áóâàííþ L-òèïó êàëüö³ºâèõ êàíàë³â
öèòîïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè, ùî ñóïðîâîä-
æóºòüñÿ çíèæåííÿì êîíöåíòðàö³¿ â³ëüíîãî
êàëüö³þ ó öèòîïëàçì³ òà ïðèãí³÷åííÿì
àêòèâíîñò³ êàëüö³éçàëåæíèõ ôåðìåíò³â,
çîêðåìà ôîñôîë³ïàçè À

2
. Âëàñòèâ³ñòü ³íã³-

áóâàòè âèñîêîïîðîãîâ³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè áóëà
îïèñàíà ³ äëÿ ôëîêàë³íó [2].

Ïðè ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ ì³îêàðäà â çîí³
ðèçèêó òà îñîáëèâî íåêðîçó çíà÷íî çá³ëü-
øóºòüñÿ âì³ñò ïóë³â ñå÷îâèíè (ðèñ. 5,à). Ó
íèçüêèõ êîíöåíòðàö³ÿõ âîíà º õåëàòîðîì
â³ëüíîãî çàë³çà, òèì ñàìèì ïðîÿâëÿþ÷è
àíòèîêñèäàíòí³  âëàñòèâîñò³  âíàñë³äîê
³íã³áóâàííÿ ãåíåðàö³¿ .ÎÍ, òà ³íã³á³òîðîì
ðåñèíòåçó àðã³í³íó â öèòðóë³íîâîìó öèêë³.
Ïðÿìå ¿¿ âêëþ÷åííÿ â öèêë çàì³ñòü àñïàð-
òàòó ïðèçâîäèòü äî óòâîðåííÿ òîêñè÷íîãî
óðå¿äîñóêöèíàòó, ÿêèé áëîêóº öèêë. Ïðè
³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ àêòèâí³ñòü àðã³íàçè (äèâ.
ðèñ. 1,â) ³ ïóëè ñå÷îâèíè çíà÷íî çðîñòàþòü,

Çì³íè ìåòàáîë³çìó â ì³îêàðä³
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ïåðåäáà÷àþ÷è ìîæëèâ³ñòü ³íòåíñèâíîãî
óòâîðåííÿ óðå¿äîñóêöèíàòó. Â òàêèõ âèñî-
êèõ êîíöåíòðàö³ÿõ ñå÷îâèíà ìîæå ÷èíèòè
êàðä³îòîêñè÷íó ä³þ. Ïðè ôàðìàêîëîã³÷íîìó
ïðåêîíäèö³þâàíí³ ì³îêàðäà ôëîêàë³íîì
(àêòèâóâàíí³ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â) âì³ñò ñå÷îâèíè

â ð³çíèõ çîíàõ ñåðöÿ ï³ñëÿ ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿
ñòàòèñòè÷íî íå â³äð³çíÿºòüñÿ â³ä òàêîãî â
óìîâàõ íîðìîêñ³¿. Òàêèì ÷èíîì, êàðä³î-
ïðîòåêòîðíà ä³ÿ àêòèâàö³¿  Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â

ôëîêàë³íîì ìîæå òàêîæ ïîëÿãàòè ó ³íã³áó-
âàíí³ óòâîðåííÿ âèñîêîãî âì³ñòó ñå÷îâèíè
âíàñë³äîê çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ àðã³íàçè.

Â³äîìî,  ùî çà  ³øåì³¿�ðåïåðôóç³ ¿  â
êàðä³îì³îöèòàõ òà ì³òîõîíäð³ÿõ ïîñè-
ëþºòüñÿ äåãðàäàö³ÿ ãåìó, ÿêà çä³éñíþºòüñÿ
çàõèñíèì ñòðåñ-ôåðìåíòîì ãåìîêñèãå-
íàçîþ (ãåì = á³ë³ðóá³í + ÑÎ + Fe). Â íàøèõ
äîñë³äàõ ïðî öå ñâ³ä÷èòü çíà÷íå çá³ëüøåííÿ
ÿê âì³ñòó á³ë³ðóá³íó (â ³íòàêòí³é çîí³, çîí³
ðèçèêó òà íåêðîçó ó 7,1, 8,3 òà 9 ðàç³â
â³äïîâ³äíî), òàê ³ çàë³çà (ó 4,6 ³ 6,3 ðàçà ó
çîí³ ðèçèêó òà íåêðîçó). Ôëîêàë³í íå ò³ëüêè
íå ³íã³áóâàâ öåé ïðîöåñ, àëå íàâ³òü éîãî
ïîñèëþâàâ (âì³ñò á³ë³ðóá³íó â ³íòàêòí³é
çîí³, çîí³ ðèçèêó òà íåêðîçó ïîð³âíÿíî ç
íîðìîêñ³ºþ çá³ëüøóâàâñÿ ó 8,9; 11,3 ³ 17,8
ðàçà â³äïîâ³äíî, à çàë³çà ó çîí³ ðèçèêó òà
íåêðîçó ó 9,5 ³ 20,1 ðàçà â³äïîâ³äíî), ùî
òàêîæ ìîæå áóòè îäíèì ³ç ìåõàí³çì³â éîãî
êàðä³îïðîòåêòîðíîãî âïëèâó,  îñê³ëüêè
â³äîìî ïðî çíà÷íó íåéðî- ³ êàðä³îïðîòåê-
òîðíó ä³þ äâîõ ïðîäóêò³â ãåìîêñèãåíàçíî¿
ðåàêö³¿ � á³ë³ðóá³íó ³ ÑÎ (îêñèäó âóãëåöþ).
Çîêðåìà, îñòàíí³é, ùî ìîæå ãåíåðóâàòèñü,
ÿê ïîêàçóþòü ðåçóëüòàòè éîãî êîïðîäóêò³â,
ó âåëèêèõ ê³ëüêîñòÿõ ïðè äåãðàäàö³¿ ãåìó
ïðè ôàðìàêîëîã³÷íîìó ïðåêîíäèö³þâàíí³ òà
çà äîïîìîãîþ ôëîêàë³íó, ìîæå ÷èíèòè
ïðîòåêòîðíó ä³þ ïðè ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿
ïîä³áíî äî îêñèäó àçîòó [6, 12].

Ïðè ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ ì³îêàðäà òàêîæ
çíà÷íî ï ³äâèùóºòüñÿ  âì³ñò  ïðîäóêò³â
äåãðàäàö³¿ ïóðèíîâèõ íóêëåîòèä³â: ÀÒÔ ³
ÃÒÔ � êñàíòèíó, ã³ïîêñàíòèíó òà ³íîçèíó
(ðå÷îâèí, ùî ìàþòü îïòè÷íó ãóñòèíó ïðè

Ð.Á. Ñòðóòèíñüêèé, À.Â. Êîöþðóáà, Î.Ï. Íåùåðåò, Ð.À. Ðîâåíåöü, Î.Î. Ìîéáåíêî

Ðèñ. 5. Ä³ÿ ôëîêàë³íó íà âì³ñò ñå÷îâèíè (à), ïðîäóêò³â
äåãðàäàö³¿ ïóðèíîâèõ íóêëåîòèä³â (á) òà íåîðãàí³÷íîãî
ôîñôàòó (â) ïðè ³øåì³¿�ðåïåðôóç³³¿ ì³îêàðäà çà óìîâ
íîðìîêñ³¿ (âèõ³äíèé ð³âåíü), ó ³íòàêòí³é çîí³ (²), çîí³
ðèçèêó (²²) òà íåêðîçó (²²²); 1 � ³øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ, 2 �
³øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ ï³ñëÿ ââåäåííÿ ôëîêàë³íó. * P<0,05
ïîð³âíÿíî ç âèõ³äíèì ð³âíåì, ** P<0,05 ïîð³âíÿíî ç
êîíòðîëåì (³øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ)
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λ = 254 íì), à ñàìå ó 7,4, 17,0 òà 32,4 ðàçà,
òà íåîðãàí³÷íîãî ôîñôàòó � ó 4,5, 9,2 òà 15,7
ðàçà â ³íòàêòí³é çîí³, çîí³ ðèçèêó òà íåêðîçó
â³äïîâ³äíî (äèâ. ðèñ. 5,á,â). Çìåíøåííÿ
âì³ñòó ÀÒÔ, ç îäíîãî áîêó, ïîã³ðøóº ðîáîòó
ñåðöÿ, ç ³íøîãî, ñïðè÷èíÿº, çàëåæíî â³ä
ñòóïåíÿ çíèæåííÿ éîãî âì³ñòó ³ ÃÒÔ ó
ì³òîõîíäð³ÿõ àïîïòîç ÷è íåêðîç êàðä³î-
ì³îöèò³â òà óøêîäæåííÿ ì³îêàðäà. Â³äîìî,
ùî àêòèâàö³ÿ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ïðèçâîäèòü äî

çìåíøåííÿ âèêîðèñòàííÿ åíåðãîðåñóðñ³â
êë³òèíè òà äî çáåðåæåííÿ çàïàñ³â ÀÒÔ, ùî
º îñîáëèâî âàæëèâî ïåðåä ³øåì³ºþ. Ââå-
äåííÿ ôëîêàë³íó çíà÷íî çíèæóâàëî âì³ñò
ïðîäóêò³â äåãðàäàö³¿ ïóðèíîâèõ íóêëåîòèä³â
(D

254
)  â  ì³îêàðä³ ,  à  ñàìå  ó  3 ,2  ðàçà  â

³íòàêòí³é çîí³ òà çîí³ íåêðîçó òà ó 2,7 ðàçà
â çîí³ ðèçèêó ïîð³âíÿíî ç íåïðîòåêòîâàíèì
êîíòðîëåì (³øåì³ÿ�ðåïåðôóç³ÿ), ïðè öüîìó
âì³ñò íåîðãàí³÷íîãî ôîñôàòó çíèæóâàâñÿ â
öèõ çîíàõ ó 3,6, 2,6 òà 3,1 ðàçà (â ³íòàêòí³é
çîí³, çîí³ ðèçèêó òà íåêðîçó â³äïîâ³äíî)
ïîð³âíÿíî ç ³øåì³ºþ�ðåïåðôóç³ºþ áåç éîãî
ââåäåííÿ (äèâ. ðèñ. 5,â). Îòæå, çà ôàðìàêî-
ëîã³÷íîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ ôëîêàë³íîì
çíèæóâàëàñÿ äåãðàäàö³ÿ  ìîëåêóë ÀÒÔ
(øëÿõ äî àïîïòîçó) ³ ÃÒÔ (øëÿõ äî íåêðîçó)
â êàðä³îì³îöèòàõ, ùî ìîæå áóòè ùå îäíèì
âàæëèâèì ìåõàí³çìîì êàðä³îïðîòåêòîðíî¿
ä³¿ ôëîêàë³íó.

Òàêèì ÷èíîì, äîñë³äæåííÿ çì³í á³îõ³-
ì³÷íèõ ïîêàçíèê³â ó ð³çíèõ çîíàõ ñåðöÿ çà
³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ òà ä³¿ ôëîêàë³íó äàëî
çìîãó ³äåíòèô³êóâàòè äåê³ëüêà ìîæëèâèõ
êàðä³îïðîòåêòîðíèõ ìåõàí³çì³â, ùî ðîçâè-
âàþòüñÿ ïðè â³äêðèâàíí³ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ñàð-

êîëåìàëüíî¿ òà ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ìåìáðàí.
Âîíè ïîëÿãàþòü â ³íã³áóâàíí³ îêèñíîãî
ìåòàáîë³çìó âíàñë³äîê îáìåæåííÿ ãåíåðà-
ö³¿ ÀÔÊ � ñóïåðîêñèä-àí³îíà, ïåðîêñèäó
âîäíþ òà ã³äðîêñèë-ðàäèêàëà (îêñèäàòèâ-
íîãî ñòðåñó, â ò.÷. ÏÎË); ³íã³áóâàíí³ íàä-
ëèøêîâîãî ³íäóöèáåëüíîãî ³ ðåóòèë³çà-
ö³éíîãî ñèíòåçó îêñèäó àçîòó é óòâîðåííÿ
ïåðîêñèí³òðèòó (í³òðîçàòèâíîãî ñòðåñó, ùî
òàêîæ ïðèçâîäèòü äî àêòèâàö³¿ ÏÎË ÷åðåç
â³ëüíîðàäèêàëüíèé ðîçïàä ïåðîêñèí³òðèòó);

³íã³áóâàíí³ óòâîðåííÿ â³ëüíî¿ àðàõ³äîíîâî¿
êèñëîòè òà åéêîçàíî¿ä³â; ³íã³áóâàíí³ äåãðà-
äàö³¿ ÀÒÔ ³ ÃÒÔ; òà, íàâïàêè, â ñòèìóëÿö³¿
ãåìîêñèãåíàçíî¿ ðåàêö³¿. Îäíèì ³ç êàðä³î-
ïðîòåêòîðíèõ ìåõàí³çì³â ìîæíà ââàæàòè
òàêîæ ïðèãí³÷åííÿ äåãðàäàö³¿ L-àðã³í³íó
àðã³íàçîþ é óòâîðåííÿ ñå÷îâèíè. Äóæå
âàæëèâèì, ìîæëèâî, îäíèì ³ç ãîëîâíèõ
ìåõàí³çì³â êàðä³îïðîòåêòîðíî¿ ä³¿ ôëîêàë³íó
º ñòàá³ë³çàö³ÿ êîíñòèòóòèâíîãî de novo
ñèíòåçó îêñèäó àçîòó, ùî ðàçîì ç³ çìåí-
øåííÿì íàâàíòàæåííÿ ì³òîõîíäð³¿ êàëüö³ºì
ïîïåðåäæóº â³äêðèâàííÿ ì³òîõîíäð³àëüíî¿
òðàíñïîðòíî¿ ïîðè òà ³íäóêîâàíîãî íåþ
íåêðîçó òà àïîïòîçó êàðä³îì³îöèò³â.

Ð.Á. Ñòðóòèíñêèé, À.Â. Êîöþðóáà,
À.Ï. Íåùåðåò, Ð.À. Ðîâåíåö, À.À. Ìîéáåíêî

ÈÇÌÅÍÅÍÈß ÌÅÒÀÁÎËÈÇÌÀ Â ÌÈÎÊÀÐÄÅ
ÏÐÈ ÈØÅÌÈÈ�ÐÅÏÅÐÔÓÇÈÈ
È ÀÊÒÈÂÀÖÈÈ ÀÒÔ-×ÓÂÑÒÂÈÒÅËÜÍÛÕ
ÊÀËÈÅÂÛÕ ÊÀÍÀËÎÂ

Â îïûòàõ íà àíåñòåçèðîâàííûõ ñîáàêàõ ñ âîñïðîèçâåäåíèåì
ýêñïåðèìåíòàëüíîé èøåìèè (90 ìèí) è ðåïåðôóçèè (180
ìèí) èññëåäîâàíî èçìåíåíèÿ áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé â
ðàçíûõ çîíàõ ñåðäöà: èíòàêòíîé, ðèñêà è íåêðîçà, ïðè
âíóòðèæåëóäî÷íîì ââåäåíèè ëåêàðñòâåííîé ôîðìû
(òàáëåòêè) ôòîðñîäåðæàùåãî àêòèâàòîðà ÀÒÔ-÷óâñò-
âèòåëüíûõ êàëèåâûõ êàíàëîâ ôëîêàëèíà â äîçå 2,2 ìã/êã.
Èññëåäîâàëè áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè, êîòîðûå õàðàêòå-
ðèçóþò âîçìîæíûå ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ ôëîêàëèíà �
îêèñëèòåëüíûé ìåòàáîëèçì (ïóëû Í

2
Î

2
, ìî÷åâîé êèñëîòû,

äèåíîâûõ êîíúþãàòîâ, ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà, ýéêîçà-
íîèäîâ LTC

4
 è TxB

2
), áèîñèíòåç NO ðàçëè÷íûìè ïóòÿìè �

îêèñëèòåëüíûì de novo (àêòèâíîñòü èíäóöèáåëüíîé,
êîíñòèòóòèâíîé NO-ñèíòàç è ïóëû öèòðóëèíà) è íåîêèñ-
ëèòåëüíûì ðåóòèëèçàòèâíûì (àêòèâíîñòü íèòðàò-
ðåäóêòàçû), ïóëû ñòàáèëüíûõ ìåòàáîëèòîâ NO (íèòðèò- è
íèòðàò-àíèîíîâ, íèçêî- è âûñîêî-ìîëåêóëÿðíûõ íèò-
ðîçîòèîëîâ), íåîðãàíè÷åñêèé ôîñôàò è äðóãèå ïðîäóêòû
äåãðàäàöèè ÀÒÔ è ÃÒÔ, èçìåíåíèÿ â ãåìîêñèãåíàçíîé
ðåàêöèè (ïóëû áèëèðóáèíà è æåëåçà), íåîêèñëèòåëüíûé
ìåòàáîëèçì L-àðãèíèíà (àêòèâíîñòü àðãèíàçû è ïóëû
ìî÷åâèíû) è ñîäåðæàíèå ñâîáîäíîé àðàõèäîíîâîé êèñëîòû.
Àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïîçâîëèë î÷åðòèòü íåñêîëüêî
âîçìîæíûõ êàðäèîïðîòåêòîðíèõ ìåõàíèçìîâ ôëîêàëèíà.
Îíè çàêëþ÷àþòñÿ â èíãèáèðîâàíèè îêèñëèòåëüíîãî
ìåòàáîëèçìà çà ñ÷åò îãðàíè÷åíèÿ ãåíåðàöèè ñâîáîäíûõ
ðàäèêàëîâ êèñëîðîäà è àçîòà, èíãèáèðîâàíèè ãèäðîëèçà
ôîñôîëèïèäîâ è, òåì ñàìûì, îáðàçîâàíèÿ ñâîáîäíîé
àðàõèäîíîâîé êèñëîòû è ïàòîãåííûõ â óñëîâèÿõ èøåìèè

Çì³íè ìåòàáîë³çìó â ì³îêàðä³
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ìèîêàðäà ýéêîçàíîèäîâ, èíãèáèðîâàíèè äåãðàäàöèè ÀÒÔ
è ÃÒÔ è, âîçìîæíî, â ñòèìóëÿöèè çàùèòíîé ãåìîê-
ñèãåíàçíîé ðåàêöèè. Îäíèì èç âàæíûõ êàðäèîïðîòåêòîðíûõ
ìåõàíèçìîâ ìîæíî ñ÷èòàòü óãíåòåíèå èíäóöèáåëüíîãî de
novo è ðåóòèëèçàòèâíîãî ñèíòåçà îêñèäà àçîòà è äåãðàäàöèè
àðãèíèíà àðãèíàçîé è, íàïðîòèâ, â ñîõðàíåíèè êîíñòè-
òóòèâíîãî de novo ñèíòåçà îêñèäà àçîòà. Ñîõðàíåíèå
ïîñëåäíåãî íà âûñîêîì óðîâíå è âûøåóïîìÿíóòûå
èçìåíåíèÿ â îêèñëèòåëüíîì ìåòàáîëèçìå, ïðåäîò-
âðàùàþùèå îáðàçîâàíèå òîêñè÷åñêîãî ïåðîêñèíèòðèòà,
óêàçûâàþò íà âîçìîæíîñòü ó÷àñòèÿ â êàðäèîïðîòåêòîðíîì
ýôôåêòå ôëîêàëèíà ìèòîõîíäðèàëüíîé òðàíñïîðòíîé ïîðû
çà ñ÷åò ïðåäóïðåæäåíèÿ åå îòêðûòèÿ è, êàê ñëåäñòâèå,
èíãèáèðîâàíèå èíäóöèðóåìîãî åþ àïîïòîçà è/èëè íåêðîçà
êàðäèîìèîöèòîâ.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: àäåíîçèíòðèôîñôàò÷óâñòâèòåëüíûå
êàëèåâûå êàíàëû, ôëîêàëèí, èøåìèÿ�ðåïåðôóçèÿ,
îêñèäàòèâíûé ñòðåññ, íèòðîçàòèâíûé ñòðåññ, ïåðåêèñíîå
îêèñëåíèå ëèïèäîâ, de novo ñèíòåç NO, ðåóòèëèçàöèîííûé
ñèíòåç NO.

R.B. Strutynskyi, A.V. Kotsuruba,
À.P. Neshcheret, R.A. Rovenets, A.A.Moibenko

THE CHANGES OF METABOLISM
IN MYOCARDIUM AT ISCHEMIA-
REPERFUSION AND ACTIVATING OF THE
ATP-SENSITIVE POTASSIUM CHANNELS

In experiments on the anaesthetized dogs with modeling of
experimental ischemia (90 min) and reperfusion (180 min) it
was investigated the changes of biochemical processes in the
different areas of heart ( intact, risk and necrotic zone) during
intragastric introduction of medicinal form (tablets) of flocalin
( the fluorine-containing opener of ATP-sensitive potassium
channels) in a dose 2,2 mg/kg. The data analysis allowed to
define a few possible cardioprotective mechanisms of flocalin
action at ischemia-reperfusion conditions: the preservation of
sufficient levels of de novo (by cNOS) NO synthesis, an inhi-
bition of de novo (by iNOS) and salvage (by NADH-depen-
dent nitratreductase) NO synthesis, an inhibition of L-arginine
degradation by arginase, an inhibition of oxidizing metabolism
due to limitation of ROS and RNS generation, inhibition of
free arachidonic acid and eicosanoids synthesis, inhibition of
ATP and GTP degradations and, possibly, stimulation of pro-
tective haem degradation. These changes may prevent forma-
tion of toxic peroxynitrite and suggest the possibility of par-
ticipating in flocalin�mediated cardioprotective effects of warn-
ing a mitochondrial permeability transition pore (MPTP) open-
ing and inhibition of apoptosis and/or necrosis of cardiomyo-
cytes induced by it.
Key words: K

ATP
 channels, flocalin, ischemia-reperfusion, oxi-

dative stress, nitrozative stress, lipid peroxidation , de novo
synthesis of NO, salvage synthesis of NO

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