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Сьогодні все більшу увагу дослідни-
ків привертає явище прекондиціюван-
ня міокарда як способу лікування та 
профілактики ішемічних пошкоджень 
міокарда. В Україні смертність від сер-
цево-судинних хвороб становить  
65,8 % від загальної й збільшується на 
1,5–2,0 % щорічно [1], що вимагає роз-
роблення нових високоефективних під-
ходів до лікування та профілактики 
серцево-судинних хвороб. Одним з 
таких методів є прекондиціювання міо-
карда. 

Прекондиціювання міокарда – явище 
підвищення стійкості міокарда до 
пошкоджень під час тривалого періоду 
ішемії-реперфузії. Механізми прекон-
диціювання запускаються у відповідь 
на короткі (до 5 хв) епізоди ішемії-
реперфузії (ішемічне прекондиціюван-
ня), або під дією хімічних сполук (фар-
макологічне прекондиціювання) [2]. 
Особливий інтерес становить преконди-
ціювання за допомогою хімічних спо-
лук. Уперше таку активність виявили в 
аденозину та нікорандилу [3, 4], а піз-
ніше вона була встановлена для бага-
тьох сполук різних класів, як нових, 
так і відомих препаратів, що застосо
вуються в лікарській практиці з іншою 
метою (препарати для наркозу, опіоїди, 
сульфаніламідні препарати, інгібітори 
ангіотензинперетворюючого ферменту 
(АПФ) та ін. [5–9]). 

Важливим елементом прекондицію-
вання є активація АТФ-чутливих 
калієвих каналів. Багато сполук, які 
викликають ефект прекондиціювання, 
є активаторами АТФ-чутливих каліє-
вих каналів [10]. Серед них – нікоран-
дил, пінацидил, кромакалім, левкро-

макалім, флокалін та інші відомі спо-
луки [11]. 

Результатами прекондиціювання є: 
1) зменшення внутрішньоклітинного 

навантаження іонами Са2+; 
2) зниження скоротливої здатності 

міокарда (відповідно – потреб в енер-
гії); 

3) регулювання утворення активних 
форм кисню (АФК); 

4) оптимізація синтезу АТФ; 
5) уповільнення апоптозу; 
6) стабілізація структури мембран 

кардіоміоцитів. 
Визначення таких показників функ-

ціонування серця, як тиск у лівому 
шлуночку, швидкість скорочення міо-
карда (dp/dtmax), об’єм коронарного 
кровообігу, частота серцевих скорочень 
(ЧСС) у нормі та за моделювання іше-
мії, дозволяє зробити перші висновки 
щодо здатності досліджуваної субстан-
ції викликати ефект прекондиціювання 
міокарда.  

У відділі фармакології серцево-
судинних засобів ДУ «Інститут фарма-
кології та токсикології НАМН Украї-
ни» ведуться пошуки ефективних спо-
лук, здатних прекондиціювати міокард, 
серед похідних імідазо[1,2-a]азепінію. 
Попередні дослідження показали, що 
ряд синтезованих сполук ефективно 
знижували тонус судин на фоні гіпер-
калієвої констрикції за умов in vitro 
[12]. Зважаючи на попередні дослі-
дження in silico, нами було зроблено 
припущення, що вазодилататорна 
активність виділених похідних може 
бути пов’язаною з впливом на АТФ-
чутливі калієві канали. Можна припус-
тити, що дані сполуки викликатимуть 
процес прекондиціювання міокарда. На 
основі скринінгу було відібрано найак-
тивніші сполуки для подальшого дослі-
дження з метою вивчити їхню здат-
ність прекондиціювати міокард. У 
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даній роботі встановлення потенційної 
здатності обраних сполук до преконди-
ціювання міокарда проводили, дослі-
джуючи їхній вплив на показники 
скоротливої активності серця, а саме: 
пульсовий тиск, ЧСС, dp/dtmax. Мета 
дослідження – вивчити вплив похідних 
імідазо[1,2-а]азепінію на скоротливу 
активність ізольованого серця щура. 

Матеріали та методи. Було дослі-
джено три сполуки – похідні 
імідазо[1,2-a]азепінію під шифрами 
IFT_000273, IFT_000274, IFT_000275. 
Структурні формули надано на рисун-
ку.  

Дослідження проводили на ізольова-
них серцях нелінійних білих щурів обох 
статей масою 150–300 г, розведення ПП 
«Біомодельсервіс». Дослідження прове-
дено відповідно до Європейської конвен-
ції про захист хребетних тварин, що 
використовуються для дослідних та 
інших наукових цілей [13]. Тварин нар-
котизували шляхом внутрішньоочере-
винного введення уретану з розрахунку 
1,5 г/кг. Додатково проводили ін’єкцію 
гепарину (1000 MO) для запобігання 
тромбоутворенню в коронарних судинах 
під час видалення серця. Грудну порож-
нину розкривали поперечним розрізом 
на рівні діафрагми та видаляли серце, 
яке одразу поміщали в льодовий розчин 
Кребса-Хензеляйта, що містив 
(ммоль/л): NaCl – 116,8, NaHCO3– 25, 
KCl – 5,9, MgSO4 – 1,2, KH2PO4 – 1,2, 
CaCl2 – 1,7, глюкоза – 12, рН = 7,4. 
Серця під’єднували до установки перфу-
зії ізольованого серця шляхом канюлю-
вання висхідної аорти. Перфузію прово-
дили під постійним тиском 60 мм рт. ст. 
розчином Кребса-Хензеляйта, який 
насичували газовою сумішшю 95 % О2 і 
5 % СО2. Температуру перфузуючого 

розчину підтримували на рівні 37 °С. У 
лівий шлуночок вводили латексний 
балончик, з’єднаний з датчиком тиску 
Ohmeda. 

Після стабілізаційного періоду три-
валістю 15 хв до перфузійного розчину 
протягом 5 хв додавали досліджувані 
сполуки, попередньо розчинені в ДМСО 
і розведені в буфері Кребса-Хензеляйта 
таким чином, щоб їхня концентрація в 
перфузійному розчині становила для 
різних серій експериментів: 5·10–7, 
1·10–6, 1·10–5 моль/л, після чого відразу 
моделювали глобальну ішемію міокар-
да шляхом припинення подачі перфу-
зату. Здатність досліджуваних сполук 
змінювати скоротливу активність міо-
карда визначали за змінами досліджу-
ваних параметрів, а саме: пульсового 
тиску (різниця між систолічним та діа-
столічним тиском у лівому шлуночку), 
ЧСС, а також за першою похідною 
тиску в лівому шлуночку – dp/dtmax. 
Дані записували на персональний 
комп’ютер із застосуванням програми 
DataTrax2 і аналогово-цифрового пере-
творювача Lab-Trax-4/16 (World 
Precision Instruments). 

Статистичний аналіз отриманих 
результатів проводили за допомогою 
t-критерію Стьюдента в програмі 
Statistica 6. Достовірними вважали зна-
чення при р ≤ 0,05. Результати наведено 
у вигляді змін (%) відносно контролю. 

Результати та їх обговорення. Отри-
мані результати показали, що дослі-
джувані сполуки по-різному впливають 
на скоротливу активність ізольованих 
сердець. 

Сполука під шифром IFT_000273 у 
концентрації 1·10-5 моль/л викликала 
зупинку серця відразу після введення. 
Даний феномен не міг бути спричине-
ний дією розчинника (ДМСО), оскіль-
ки, по-перше, контрольне введення від-
повідної кількості ДМСО не викликало 
статистично значущих змін, по-друге, 
інші досліджувані сполуки (IFT_000274, 
IFT_000275) не проявляли подібного 
ефекту в аналогічній концентрації. У 
концентрації 1·10-6 моль/л сполука під 
час введення викликала збільшення 
пульсового тиску, dp/dtmax та ЧСС 
порівняно з вихідними значеннями (до 
дії речовини) (табл. 1). 

Рисунок. Структурна формула похідних 
імідазо[1,2-a]азепінію. Для IFT_000273: 
R1=OCF2H, R2=H, R3=Cl; IFT_000274: 
R1=H, R2=H, R3=OCF2H; IFT_000275: 
R1=OCF2H, R2=H, R3=OCF2H
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Під час моделювання ішемії серця за 
дії сполуки мали: 1) на першій хвилині 
ішемії – підвищену ЧСС та dp/dtmax, 
пульсовий тиск – без змін; 2) на п’ятій 
хвилині ішемії – підвищену ЧСС, зни-
жені dp/dtmax та пульсовий тиск. У 
концентрації 5·10-7 моль/л дана сполу-
ка під час введення також викликала 
збільшення dp/dtmax, ЧСС та пульсо-
вий тиск без змін. Під час моделюван-
ня ішемії серця за дії сполуки мали: 1) 
на першій хвилині ішемії – підвищену 
ЧСС і dp/dtmax, знижений пульсовий 
тиск; 2) на п’ятій хвилині ішемії – під-
вищену ЧСС, знижені dp/dtmax та 
пульсовий тиск. 

Сполука під шифром IFT_000274 у 
концентрації 1·10-5 моль/л викликала 
підвищення dp/dtmax та пульсового 
тиску під час введення сполуки, ЧСС 
не змінювалася (табл. 2). Під час моде-
лювання ішемії серця за дії сполуки 
мали: 1) на першій хвилині ішемії – 
підвищене значення dp/dtmax, пульсо-
вий тиск і ЧСС знижені; 2) на п’ятій 
хвилині ішемії – підвищену ЧСС і  
dp/dtmax, пульсовий тиск знижений. У 
концентрації 1·10-6 моль/л сполука 
викликала збільшення пульсового 
тиску та dp/dtmax порівняно з вихід-
ними значеннями, ЧСС не змінювала-
ся. Під час моделювання ішемії серця 

Період  
спосте­
реження

Вимірюва­
ний показ­

ник

Конт­
роль

ІФТ_000273, 
1∙10-5 моль/л

ІФТ_000273, 
1∙10-6 моль/л

ІФТ_000273, 
5∙10-7 моль/л

Вихідні 
значен-

ня, %

Пульсовий 
тиск

100 - 100 100

dp/dtmax 100 - 100 100

Частота 
серцевих 

скорочень
100 - 100 100

Під дією 
сполуки, 

%

Пульсовий 
тиск

- -
116,30  
± 21,69

97,80  
± 8,22

dp/dtmax - -
593,10  

± 28,69*
320,10  

± 12,29*

Частота 
серцевих 

скорочень
- -

153,00  
± 24,88*

98,20  
± 6,63

1 хв  
ішемії, %

Пульсовий 
тиск

102,00  
± 18,64

-
102,80  
± 41,49

46,80  
± 6,22*

dp/dtmax
418,20  

± 234,89*
-

543,50  
± 22,55*

193,40  
± 17,55*

Частота 
серцевих 

скорочень

123,00  
± 23,73

-
158,60  

± 37,62*
124,00  

± 12,48*

5 хв  
ішемії, %

Пульсовий 
тиск

13,60  
± 4,31*

-
11,80  

± 3,46*
9,80  

± 1,98*

dp/dtmax
47,20  

± 27,31*
-

80,00  
± 5,18*

46,50  
± 3,39*

Частота 
серцевих 

скорочень

104,40  
± 27,31

-
203,50  

± 74,34*
142,30  

± 35,34*

Таблиця 1

Скоротлива активність ізольованого серця щура  
за впливу сполуки IFT_000273, % змін відносно контролю

Примітка. n = 6–8, *статистично достовірно порівняно з вихідними даними, р < 0,05.
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за дії сполуки мали: 1) на першій хви-
лині ішемії – підвищену ЧСС та dp/
dtmax, пульсовий тиск знижений; 2) на 
п’ятій хвилині ішемії – підвищену ЧСС 
і dp/dtmax, пульсовий тиск знижений. 
У концентрації 5·10-7 моль/л сполука 
викликала збільшення всіх досліджу-
ваних показників порівняно з контро-
лем. Під час моделювання ішемії серця 
за дії сполуки мали: 1) на першій хви-
лині ішемії – підвищену ЧСС та  
dp/dtmax, пульсовий тиск знижений; 
2) на п’ятій хвилині ішемії – підви-
щену ЧСС і dp/dtmax, пульсовий тиск 
знижений. За результатами дослі-
джень, сполука IFT_000274 спричиню-
вала максимальний ефект при нижчій, 
порівняно з IFT_000273, концентрації 
(5·10-7 моль/л). 

Сполука під шифром IFT_000275 у 
концентрації 1·10-5 моль/л підвищува-

ла значення dp/dtmax порівняно з 
вихідними показниками одразу після 
введення, ЧСС та пульсовий тиск не 
змінювалися (табл. 3) Під час моделю-
вання ішемії серця за дії сполуки 
мали: 1) на першій хвилині ішемії – 
підвищену ЧСС та dp/dtmax, пульсо-
вий тиск знижений; 2) на п’ятій хви-
лині ішемії – підвищену ЧСС, пульсо-
вий тиск і dp/dtmax знижені. У кон-
центрації 1·10-6 моль/л сполука викли-
кала збільшення всіх досліджуваних 
показників. Під час моделювання іше-
мії серця за дії сполуки мали: 1) на 
першій хвилині ішемії – підвищену 
ЧСС та dp/dtmax, пульсовий тиск зни-
жений; 2) на п’ятій хвилині ішемії – 
підвищену ЧСС, пульсовий тиск і  
dp/dtmax знижені. У концентрації  
5·10-7 моль/л сполука викликала збіль-
шення пульсового тиску, dp/dtmax та 

Період  
спосте­
реження

Вимірюваний 
показник

Конт­
роль

ІФТ_000273, 
1∙10-5 моль/л

ІФТ_000273, 
1∙10-6 моль/л

ІФТ_000273, 
5∙10-7 моль/л

Вихідні 
значення, 

%

Пульсовий 
тиск

100 100 100 100

dp/dtmax 100 100 100 100

Частота серце-
вих скорочень

100 100 100 100

Під дією 
сполуки, 

%

Пульсовий 
тиск

-
114,70  
± 9,03*

136,30  
± 19,97*

154,50  
± 22,43*

dp/dtmax -
386,90  

± 27,02*
461,20  
± 5,92*

616,40  
± 46,85*

Частота серце-
вих скорочень

-
101,20  
± 4,51

101,50  
± 10,33

119,69  
± 18,18*

1 хв  
ішемії, %

Пульсовий 
тиск

102,00  
± 18,64

60,50  
± 12,73*

88,40  
± 15,71*

87,80  
± 10,69*

dp/dtmax
418,20  

± 234,89*
183,30  

± 50,47*
467,10  

± 20,40*
373,20  

± 19,80*

Частота серце-
вих скорочень

123,00  
± 23,73

90,90  
± 16,28*

158,50  
± 26,05*

127,50  
± 16,77*

5 хв  
ішемії, %

Пульсовий 
тиск

13,60  
± 4,31*

35,20  
± 13,38*

28,50  
± 6,01*

30,20  
± 7,47*

dp/dtmax
47,20  

± 27,31*
127,30  
± 7,42*

163,40  
± 4,85*

125,50  
± 22,36*

Частота серце-
вих скорочень

104,40  
± 27,31

108,50  
± 12,25*

172,00  
± 25,26*

124,70  
± 27,43*

Таблиця 2

Скоротлива активність ізольованого серця щура за впливу  
сполуки IFT_000274, % змін відносно контролю

Примітка. Тут і в табл. 3: n = 7–8, *статистично достовірно порівняно з вихідними даними, р < 0,05.
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ЧСС порівняно з вихідними значення-
ми. Під час моделювання ішемії серця 
за дії сполуки мали: 1) на першій хви-
лині ішемії – підвищену ЧСС та dp/
dtmax, пульсовий тиск знижений;  
2) на п’ятій хвилині ішемії – підви-
щену ЧСС і dp/dtmax, пульсовий 
тиск знижений. Як видно з вищевка-
заного, сполука IFT_000275 збільшує 
значення dp/dtmax за всіх досліджу-
ваних концентрацій. У концентрації  
1·10-5 моль/л одразу після введення 
збільшується тільки цей показник, у 
концентраціях 1·10-6 моль/л та  
5·10-7 моль/л сполука викликала збіль-
шення пульсового тиску, dp/dtmax та 
ЧСС. 

Виходячи з отриманих результатів і 
порівнюючи їх з хімічними структура-
ми досліджуваних сполук, можна зро-
бити такі висновки: 1) наявність у 

структурі атома хлору (сполука 
IFT_000273) може викликати зменшен-
ня скоротливої активності ізольованих 
сердець; 2) наявність у структурі окси-
дифторметильного замісника за відсут-
ності атома хлору (сполука IFT_000274) 
може спричинювати підвищення рівня 
скоротливої активності ізольованих сер-
дець, а збільшення кількості оксидиф-
торметильних замісників до двох (спо-
лука IFT_000275) посилює цей ефект. 

Висновок 
Зафіксований ефект підвищення ЧСС 
та dp/dtmax за дії сполук IFT_000273, 
IFT_000274 та IFT_000275 на різних 
етапах експерименту, особливо під час 
моделювання ішемії, може опосеред-
ковано вказувати на потенціал даних 
субстанцій у прекондиціюванні міо-
карда.

Період  
спосте­
реження

Вимірюваний 
показник

Конт­
роль

ІФТ_000273, 
1∙10-5 моль/л

ІФТ_000273, 
1∙10-6 моль/л

ІФТ_000273, 
5∙10-7 моль/л

Вихідні 
значення, 

%

Пульсовий 
тиск

100 100 100 100

dp/dtmax 100 100 100 100

Частота серце-
вих скорочень

100 100 100 100

Під дією 
сполуки, 

%

Пульсовий 
тиск

-
114,70  
± 9,03*

136,30  
± 19,97*

154,50  
± 22,43*

dp/dtmax -
386,90  

± 27,02*
461,20  
± 5,92*

616,40  
± 46,85*

Частота серце-
вих скорочень

-
101,20  
± 4,51

101,50  
± 10,33

119,69  
± 18,18*

1 хв  
ішемії, %

Пульсовий 
тиск

102,00  
± 18,64

60,50  
± 12,73*

88,40  
± 15,71*

87,80  
± 10,69*

dp/dtmax
418,20  

± 234,89*
183,30  

± 50,47*
467,10  

± 20,40*
373,20  

± 19,80*

Частота серце-
вих скорочень

123,00  
± 23,73

90,90  
± 16,28*

158,50  
± 26,05*

127,50  
± 16,77*

5 хв  
ішемії, %

Пульсовий 
тиск

13,60  
± 4,31*

35,20  
± 13,38*

28,50  
± 6,01*

30,20  
± 7,47*

dp/dtmax
47,20  

± 27,31*
127,30  
± 7,42*

163,40  
± 4,85*

125,50  
± 22,36*

Частота серце-
вих скорочень

104,40  
± 27,31

108,50  
± 12,25*

172,00  
± 25,26*

124,70  
± 27,43*

Період  
спосте­
реження

Вимірюваний 
показник

Конт­
роль

ІФТ_000273, 
1∙10-5 моль/л

ІФТ_000273, 
1∙10-6 моль/л

ІФТ_000273, 
5∙10-7 моль/л

Вихідні 
значен-

ня, %

Пульсовий 
тиск

100 100 100 100

dp/dtmax 100 100 100 100

Частота серце-
вих скорочень

100 100 100 100

Під дією 
сполуки, 

%

Пульсовий 
тиск

-
101,80  
± 10,28

108,90  
± 15,43*

127,30  
± 10,19*

dp/dtmax -
343,40  

± 51,17*
698,10  

± 46,92*
561,40  

± 194,12*

Частота серце-
вих скорочень

-
101,20  
± 1,59

192,30  
± 81,16*

132,30  
± 30,26*

1 хв  
ішемії, %

Пульсовий 
тиск

102,00  
± 18,64

82,10  
± 11,30*

76,50  
± 12,85*

78,20  
± 16,16*

dp/dtmax
418,20  

± 234,89*
343,20  

± 207,86*
323,90  

± 103,27*
365,70  

± 370,24*

Частота серце-
вих скорочень

123,00  
± 23,73*

125,40  
± 22,03*

127,00  
± 27,50*

140,30  
± 43,61*

5 хв  
ішемії, %

Пульсовий 
тиск

13,60  
± 4,31*

9,90  
± 2,44*

17,30  
± 4,38*

22,60  
± 9,14*

dp/dtmax
47,20  

± 27,31*
38,40  

± 15,37*
69,10  

± 17,51*
235,20  

± 17,31*

Частота серце-
вих скорочень

104,40  
± 27,31

116,30  
± 24,87*

119,90  
± 30,67*

312,20  
± 134,12*

Таблиця 3

Скоротлива активність ізольованого серця щура за впливу  
сполуки IFT_000275, % змін відносно контролю
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М. А. Мохорт, Ю. М. Кутовий
Вплив похідних імідазо [1,2-а]азепінію на скоротливу активність  
ізольованого серця щура 
Мета дослідження – вивчення впливу похідних імідазо[1,2-а]азепінію на скоротливу активність 

ізольованого серця щура для первинного аналізу на їхню здатність викликати прекондиціювання 
міокарда. Збільшення таких показників, як тиск у лівому шлуночку, dp/dtmax, ЧСС у період ішемії може 
вказувати на наявність ефекту прекондиціювання. В експерименті вивчали сполуки під шифрами 
IFT_000273, IFT_000274, IFT_000275 у концентраціях 5·10–7, 1·10–6, 1·10–5 моль/л. Вивчення біологічної 
дії даних сполук проводили на моделі ізольованого серця щура методом ретроградної перфузії під 
постійним тиском. У результаті проведених досліджень було встановлено, що обрані сполуки різною 
мірою впливають на скоротливу активність ізольованих сердець. У концентрації 1·10–5 М сполука 
IFT_000273 викликала зупинку сердець, а інші сполуки (IFT_000274, IFT_000275) не викликали 
помітних змін за винятком збільшення dp/dtmax на 343,40 ± 51,17 % за дії речовини IFT_000275. За дії 
сполук в концентрації 1·10–6 моль/л у більшості випадків спостерігали підвищення всіх показників, а 
для концентрацій 5·10–7 моль/л спостерігали ще більше зростання досліджуваних показників для спо-
лук IFT_000274 та IFT_000275. Сполука IFT_000273 проявляла максимум активності за концентрації 
1·10–6 моль/л. Під час моделювання ішемії, як правило, значення пульсового тиску та dp/dtmax знижу-
валися відносно вихідних значень, а ЧСС – навпаки зростала. У результаті аналізу отриманих даних 
було зроблено висновки, що наявність у хімічній структурі досліджуваної сполуки атома хлору при-
зводить до зменшення її впливу на скоротливу активність ізольованого серця, у той час як присутність 
оксидифторметильних замісників збільшує його. Зважаючи на наявність впливу досліджених речовин 
на скоротливу активність міокарда, підвищення в більшості випадків значень dp/dtmax, ЧСС та пуль-
сового тиску, представляється доцільним подальше поглиблене дослідження їхньої здатності 
прекондиціювати міокард за допомогою більш точних методів. 

Ключові слова: прекондиціювання міокарда, ізольоване серце, похідні імідазо[1,2-a]азепінію 

М. А. Мохорт, Ю. М. Кутовый  
Влияние производных имидазо[1,2-а]азепиния на сократительную 
активность изолированного сердца крысы 
Цель исследования – изучить влияния производных имидазо [1,2-а]азепиния на сократитель-

ную активность изолированного сердца крысы для первичного их анализа на способность вызывать 
прекондиционирование миокарда. Увеличение таких показателей как давление в левом желудочке, 
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dp/dtmax, ЧСС в период ишемии может указывать на наличие эффекта прекондиционирования. В 
эксперименте изучали соединения под шифрами IFT_000273, IFT_000274, IFT_000275 в концентра-
циях 5·10–7, 1·10–6, 1·10–5 моль/л. Изучение биологического действия данных соединений прово-
дили на модели изолированного сердца крысы методом ретроградной перфузии под постоянным 
давлением. В результате проведенных исследований было установлено, что выбранные соедине-
ния в различной степени влияют на сократительную активность изолированных сердец. В концен-
трации 1·10–5 моль/л соединение IFT_000273 вызвало остановку сердца, а другие соединения 
(IFT_000274, IFT_000275) не вызвали заметных изменений за исключением увеличения dp/dtmax на 
343,40 ± 51,17 % под действием вещества IFT_000275. При воздействии соединений в концентра-
ции 1·10–6 моль/л в большинстве случаев наблюдали повышение всех показателей, а для концентра-
ции 5·10–7 моль/л наблюдали еще больший рост исследуемых показателей для соединений 
IFT_000274 и IFT_000275. Соединение IFT_000273 проявляло максимум активности в концентрации 
1·10–6 моль/л. При моделировании ишемии, как правило, значения пульсового давления и dp/dtmax 
снижались по отношению к исходным, а ЧСС – наоборот возростала. В результате анализа полу-
ченных данных были сделаны выводы, что наличие в химической структуре исследуемого соедине-
ния атома хлора приводит к уменьшению ее влияния на сократительную активность изолированно-
го сердца, в то время как присутствие оксидифторметильних заместителей усиливает сократи-
тельную активность изолированного сердца. Учитывая наличие влияния исследованных веществ на 
сократительную активность миокарда, повышение в большинстве случаев значений dp/dtmax, ЧСС 
и пульсового давления, представляется целесообразным дальнейшее углубленное исследование 
их способности прекондиционировать миокард с помощью более точных методов. 

Ключевые слова: прекондиционирование миокарда, изолированное сердце, производные 
имидазо[1,2-а]азепиния

M. A. Mokhort, I. M. Kutovyii
Impact of imidazo[1,2-a]azepinium derivatives on isolated rat  
heart contractile activity
The goal of this study was to clarify the effect of some chemical compounds on myocardial 

preconditioning by their influence on contractile activity of isolated rat heart. Myocardium preconditioning 
is a phenomenon of increasing heart stability to damage during prolonged ischemia-reperfusion period 
induced by several short (till 5 min) ischemia-reperfusion cycles (ischemic preconditioning) or chemical 
compounds (pharmacological preconditioning). 

We compared protective effects of 3 compounds (under ciphers IFT_000273, IFT_000274, IFT_000275) 
in 3 different concentrations (5·10–7, 1·10–6, 1·10–5 М). As a result compounds have shown different activity 
depend on its concentrations and its chemical structures. Compound IFT_000273 in concentration of  
1·10-5 М caused arrest of hearts contractions whereas other substances showed no significant effects. 
When administered in concentration of 1·10–6 М all compounds demonstrated increased cardioprotection 
ability. Infusion of compounds IFT_000274 and IFT_000275 in concentration of 5·10-7 М lead to effects that 
exceed those for 1·10–6 М. Peak activity for compound IFT_000273 was detected in concentration of  
1·10–6 М: dp/dtmax and LVDP were decreased comparatively with baseline values under ischemia, and 
heart rate was increased. Our data suggest that investigated compounds are able to change contractile 
activity of isolated rat heart under ischemia. And that’s why they may take part in myocardial preconditioning. 

Key words: myocardium precondition, isolated heart, imidazo[1,2-a]azepinium derivatives 
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