
82 Фармакологія та лікарська токсикологія, № 3 (44)/2015

Ключові слова: фізична витривалість, 
гіпоксія навантаження, мітоК+

АТФ-канал

Формування витривалості організму 
до інтенсивних фізичних навантажень 
тісно пов’язане з адаптацією до гіпок-
сії, що розвивається за цих умов. При 
напруженій м’язовій діяльності пору-
шується адекватне забезпечення кис-
нем метаболічних потреб тканин, зрос-
тає кисневий борг, накопичуються 
кислі продукти, пошкоджуються клі-
тинні мембрани та органели клітин у 
результаті оксидативного стресу. Було 
розроблено різні методи та схеми тре-
нувань, які покликані підвищити 
фізичну витривалість організму шля-
хом зменшення вираженості тканинної 
гіпоксії та оксидативного стресу під час 
виконання м’язових навантажень [2, 
6]. Ще одним підходом до цієї пробле-
ми є пошук природних речовин і лікар-
ських препаратів, дія яких спрямована 
на попередження розвитку тканинної 
гіпоксії та оксидативного стресу при 
напруженій м’язовій діяльності. 

Відкриття мітохондріального АТФ-
залежного калієвого каналу (мітоК+

АТФ
-

канал) викликало жвавий інтерес 
дослідників у галузі як біоенергетики, 
так і медицини в зв’язку з доведенням 
його ролі в захисті серця від гіпоксич-
ного та ішемічного пошкодження [11, 
14, 15, 21, 22]. Подальше накопичення 
об’єму експериментальних даних свід-
чить про те, що мітоК+

АТФ-канал є 
модулятором основних характеристик 
енергетичного стану мітохондрій [1, 12, 
13] та може регулювати продукцію 
активних форм кисню, генерація яких 

значно зростає при гіпоксії [10]. Нещо-
давно вдалося виявити метаболічний 
активатор мітоК+

АТФ-уридиндифосфат 
[19]. Було показано, що введення тва-
ринам метаболічних попередників при-
родного активатора мітоК+

АТФ-каналу 
уридиндифосфату – уридина та ури-
динмонофосфату перед моделюванням 
ішемії міокарда захищає серце від іше-
мічних пошкоджень, спричиняючи 
антигіпоксичний та антиоксидантний 
вплив на енергетичний та окиснюваль-
ний обмін у міокарді [4, 5, 17].

У зв’язку з вищесказаним, виникла 
наступна ідея: встановити, чи може 
активатор мітоК+

АТФ-каналу спричиня-
ти подібний вплив на м’язову тканину 
при напруженій м’язовій діяльності, 
що в результаті може призвести до 
покращання фізичної витривалості та 
аеробної продуктивності організму. 
Слід підкреслити, що недавні дослі-
дження чітко пов’язують особливості 
фізичної витривалості організму з та -
кими молекулярно-генетичними мар-
керами, як алельний поліморфізм 
генів, які мають відношення до м’язової 
діяльності [3]. 

Мета дослідження – виявити здат-
ність мітохондріального АТФ-залеж-
ного калієвого каналу впливати на 
витривалість тварин до фізичних наван-
тажень.

Матеріали та методи. Витривалість 
до фізичного навантаження визначали 
шляхом реєстрації часу, протягом 
якого щури-самці Вістар масою 200–
250 г плавали з 20 % вантажем від 
маси тіла у воді за темпаратури 32 °C до 
знемоги (залягання на дно басейну про-
тягом 15 с). Усі маніпуляції з тваринами 
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проведено відповідно до міжнародних 
принципів Європейської конвенції 
(Страсбург, 1986 р.) та положення 
Комітету з біоетики Інституту фізіоло-
гії імені О. О. Богомольця НАН Украї-
ни. Було встановлено, що дослідні 
щури по-різному реагували на дане 
навантаження й тому були розподілені 
за часом плавання до знемоги наступ-
ним чином: з високою, середньою та 
низькою витривалістю. У подальші 
дослідження було включено тільки 
високовитривалих (ВВ) до фізичного 
навантаження щурів (n = 39), які пла-
вали до знемоги в середньому 7–8 хв, 
та низьковитривалих (НВ) тварин (n = 
39), час плавання (до знемоги) яких 
становив 1,5–2,5 хв. Кожну з цих вели-
ких груп тварин було розподілено мето-
дом випадкової вибірки на такі 6 під-
груп: 1) плавання до знемоги без додат-
кових фармакологічних втручань 
(контроль); 2) введення уридину + 
плавання; 3) введення 5-hydroxydecanoic 
(5-HD) + плавання; 4) введення 5-HD та 
уридину + плавання; 5) введення глі-
бенкламіду (ГЛ) + плавання; 6) введен-
ня ГЛ та уридину + плавання. Актива-
тор мітоК+

АТФ-каналу – уридин вводи-
ли внутрішньоочеревинно (в/о) за 60 хв 
до плавання в дозах 20 мг/кг, 30 мг/кг 
та 45 мг/кг маси тіла. Блокатори 
мітоК+

АТФ-каналу 5-HD та ГЛ вводили 
в/о за 5 хв до введення уридину в дозах 
5 мг/кг та 1 мг/кг маси тіла відповід-
но.

Тварин декапітували під легким ефір-
ним наркозом, печінку переносили в 
охолоджене середовище виділення нас-
тупного складу: сахарози – 70 ммоль/л, 
Д-манітолу – 210 ммоль/л, ЕДТА –  
2 ммоль/л, HEPES – 10 ммоль/л, рН 7,2. 
Потім печінку подрібнювали та гомогені-
зували в скляному гомогенізаторі з теф-
лоновим товкачиком у 8-кратному об’ємі 
середовища виділення відносно маси 
тканини. Для виділення мітохондрій 
(Мх) гомогенат центрифугували 7 хв при 
700 g (4 °С), потім супернатант центри-
фугували 15 хв при 11000 g (4 °С). Оса-
док суспендирували в невеликому об’ємі 
середовища без додавання ЕДТА та збері-
гали за температури 4 °С.

Транспорт калію визначали спектрофо-
тометричним методом за світлопоглинан-

ням препарату Мх при 520 нм, що від-
дзеркалює величину набряку Мх внаслі-
док накопичення в них калію та води [16]. 
Середовище інкубації мало наступний 
склад: КCl – 50,0 ммоль/л; Na2HPO4 –  
5,0 ммоль/л; MgCl2 – 0,5 ммоль/л;  
EGTA – 0,1 ммоль/л; HEPES – 5 ммоль/л, 
pH 7,2. Концентрація мітохондріального 
білка в комірці складала 0,2 мг/мл. 
Набряк Мх ініціювали внесенням  
5 ммоль/л сукцинату натрію в присутнос-
ті 2 мкмоль/л ротенону.

АТФ-залежний вихід калію з Мх, 
який індукований роз’єднувачем  
(50 мкмоль/л 2,4-ДНФ) і також від-
дзеркалює роботу мітоК+

АТФ-каналу, 
але в зворотному напрямі [9], вимірю-
вали за допомогою калій-селективного 
електрода в комірці об’ємом 1 мл при 
постійному перемішуванні за температу-
ри 26 °C. Середовище інкубації мало 
наступний склад: сахароза – 170 ммоль/л; 
Д-манітол – 80 ммоль/л; Na2HPO4 –  
5 ммоль/л; tris-HCl – 10 ммоль/л  
(рН 7,2); олігоміцину – 1 мкг/мл; кон-
центрація мітохондріального білка в 
комірці складала 0,9–1,1 мг/мл. Швид-
кість виходу калію з Мх розраховували 
за кількістю іонів, які вийшли в серед-
овище за хв/мг білка.

Визначення кількості калію в Мх 
проводили за допомогою селективного 
калієвого електрода в комірці об’ємом 
1 мл при постійному перемішуванні за 
температури 26 °C. Середовище інкуба-
ції мало наступний склад: сахароза – 
170 ммоль/л; Д-манітол – 80 ммоль/л; 
Na2HPO4 – 5 ммоль/л; tris-HCl –  
10 ммоль/л (рН 7,2); концентрація міто-
хондріального білка в комірці складала 
0,9–1,1 мг/мл. У середовище з Мх дода-
вали детергент (0,05 % тритону Х-100). 
Кількість калію розраховували за кіль-
кістю іонів, які з’являлися в середовищі 
інкубації після руйнування Мх за раху-
нок доданого тритону Х-100.

Результати обробляли з застосуван-
ням методів параметричної варіаційної 
статистики з використанням програми 
Microsoft Excel, вірогідність різниці у 
вибірках визначали за t-критерієм 
Стьюдента. Відмінності вважали ста-
тистично значущими при Р < 0,05.

Результати та їх обговорення. У 
дослідженні вивчали вплив уридину на 
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витривалість до фізичного навантажен-
ня ВВ та НВ тварин. Уридин є метабо-
лічним попередником природного акти-
ватора мітоК+

АТФ-каналу – уридинди-
фосфату (УДФ). Для нього характерна 
низька токсичність та здатність, на від-
міну від УДФ, проходити крізь біологіч-
ні мембрани та утворювати в клітині 
УДФ та уридинтрифосфат (УТФ). З 
УТФ у клітині утворюється УДФ-
глюкоза, яка надалі використовується 
як донор залишка глюкози при синтезі 
глікогену [8]. 

Встановлено, що при внутрішньооче-
ревинному введенні щурам уридину  
(30 мг/кг за 60 хв до плавання) спосте-
рігаються відмінності в його впливі на 
термін плавання до знемоги в дослід-
них тварин (таблиця). Так, у НВ щурів 
він значно збільшувався, у середньому 
вдвічі, у той час, як ВВ тварини плава-
ли менше, у середньому на 45 % (від-
носно контрольних значень). Таким 
чином, як показано в таблиці, у при-
сутності уридину тварини НВ та ВВ 
плавали однаковий час до знемоги. 

Зниження часу плавання ВВ тварин 
під впливом уридину ми пов’язуємо зі 
здатністю уридину підсилювати синтез 
глікогену, метаболізм якого відріз-
няється в дослідних тварин [7]. Вважа-
ємо, що введення уридину ВВ щурам, у 
яких первісно підвищений цей синтез, 
призводить до зростання синтезу гліко-

гену в тканинах цих тварин вище кри-
тичного рівня. У той самий час відомо, 
що накопичення глікогену вище норми 
призводить до активації гліколізу та 
зростання концентрації молочної кис-
лоти, яка й має негативний вплив на 
витривалість цих тварин [7]. Цілком 
вірогідно, що в НВ тварин синтез гліко-
гену знижений, а під впливом уридину 
він дещо збільшується, що сприяє зрос-
танню витривалості. 

Таким чином, у ВВ тварин уведен-
ня уридину може створювати стан 
«хімічного перетренування». Проте 
це вимагає експериментального під-
твердження. 

Для того, щоб з’ясувати, у якій мірі 
час плавання тварин залежить від робо-
ти мітоК+

АТФ-каналу, було використано 
інгібітори цього каналу (внутрішньо-
очеревинне введення 5 мг/кг 5-HD та  
1 мг/кг ГЛ) і показано, що вони віро-
гідно знижують термін плавання тва-
рин. Проте цей ефект також залежить 
від стану фізичної витривалості тва-
рин. Так, як видно з таблиці, 5-HD та 
ГЛ значно знижують час плавання НВ 
щурів (на 50 %), у той час як цей 
показник у ВВ знижується менше. Цей 
факт також підтверджує припущення, 
що мітоК+

АТФ-канал бере участь у забез-
печенні стійкості щурів до фізичних 
навантажень, проте у ВВ щурів здат-
ність виконувати великі навантаження 

Умова досліду
Час плавання, хв

високовитривалі щури низьковитривалі щури

Плавання (контроль)
7,40 ± 0,35

n = 8
2,07 ± 0,10

n = 8

Уридин (30 мг/кг) + плавання 
4,11 ± 0,18*

n = 8
4,28 ± 0,25*

n = 8

5-hydroxydecanoic + плавання 
3,26 ± 0,25*

n = 7
1,08 ± 0,34*

n = 7

5-hydroxydecanoic + уридин + 
плавання 

2,35 ± 0,45*
n = 6

2,15 ± 0,24
n = 6

Глібенкламід + плавання 
3,36 ± 0,45*

n = 5
1,10 ± 0,14*

n = 5

Глібенкламід + уридин +  
плавання 

2,30 ± 0,25*
n = 5

1,57 ± 0,41
n = 5

Таблиця

Час плавання щурів до знемоги за введення модуляторів мітохондріального 
АТФ-залежного калієвого каналу, M ± m 

Примітка. *Відмінності відносно контролю (Р < 0,05).
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пов’язані не тільки з активацією робо-
ти каналу, але й з іншими захисними 
факторами, можливо з підсиленням 
синтезу глікогену. Судячи з інгібітор-
ного аналізу, у НВ щурів за посилення 
витривалості відповідає в значній мірі 
активація мітоК+

АТФ-каналу. Це також 
підтверджується експериментами з вве-
денням селективного інгібітора 5-HD 
на тлі уридину. Як видно з таблиці, у 
НВ щурів термін плавання набли-
жується до контрольного значення, що 
свідчить про повне усунення інгібіто-
ром позитивного ефекту уридину; ГЛ 
діє подібним чином.

Отримано також дані порівняння 
швидкості транспорту калію в Мх печін-
ки в стані спокою обох груп тварин, які 
визначали за стандартною методикою 
визначення набряку Мх (рисунок). Ана-
ліз цих даних свідчить, що швидкість 
транспорту калію в Мх ВВ щурів у стані 
спокою була вищою, ніж у НВ тварин. 
Уведення уридину в дозі 30 мг/кг НВ 
тваринам через 60 хв призводило до 
збільшення швидкості АТФ-залежного 
набряку Мх майже до рівня його зна-
чень у ВВ, а сумісне введення уридину 
та інгібітора цього транспорту знижува-
ло її майже до контрольного рівня. Слід 
зазначити, що ефект дії уридину збері-
гався принаймні протягом 1 доби. 

Останнє узгоджується з відомою дією 
фармакологічних активаторів мітоК+

АТФ
-

каналу на толерантність тварин до 
гіпоксії [5]. При введенні активатора 
або за умов прекондиціювання спостері-
гаються дві хвилі толерантності тварин 
до гіпоксії: перша – розвивається в 
перші години після введення активато-
ра, а друга хвиля спостерігається через 
кілька діб (3–7) [23]. Перша хвиля 
пов’язується з активацією мітоК+

АТФ-
каналу, можливо, уридином, а друга – з 
посиленням синтезу білків цього кана-
лу, так як відомо, що введення актива-
тора призводить до посилення експресії 
гена білків-каналів [18]. 

Отримані дані з набряку Мх печінки 
щурів узгоджуються з результатами 
дослідження 2,4-ДНФ, що індукує 
АТФ-залежний вихід калію з Мх. Було 
виявлено, що у ВВ щурів швидкість 
цього транспорту вища, ніж у НВ тва-
рин [(39,7 ± 3,7) та (27,9 ± 2,9) мкмоль/
хв · мг відповідно, Р < 0,05]. Уведення 
уридину в дозі 30 мг/кг маси НВ 
щурам підвищує її майже до рівня 
швидкості у ВВ щурів (до 33,61 ± 
3,14), а інгібітор перешкоджає ефекту 
уридину. Визначення кількості калію в 
Мх печінки щурів свідчить про те, що 
вміст калію у НВ щурів більший, ніж у 
ВВ [(56,5 ± 8,7) та (42,3 ± 5,4) мкмоль/мг 

Рисунок. Швидкість набряку мітохондрій печінки у високо- та низьковитривалих до 
фізичного навантаження щурів у стані спокою

Примітка. За 100 % прийнято швидкість набряку в низьковитривалих щурів; введення уридину – за 
60 хв у дозі 30 мг/кг; введення 5-hydroxydecanoic у дозі 5 мг/кг – за 5 хв до введення уридину; *P < 0,05 
відносно контролю.

1 – низьковитривалі щури
2 – низьковитривалі щури + уридин
3 – низьковитривалі щури + 5-hydroxydecanoic + уридин
4 – низьковитривалі щури + уридин через 1 добу
5 – високовитривалі щури
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відповідно, Р<0,05]. Введення актива-
тора та інгібітора каналів, що вивча-
ються, суттєво не впливає на його кіль-
кість у Мх печінки. Наведені дані 
узгоджуються з результатами, отрима-
ними нами раніше на тваринах із різ-
ною стійкістю до гіпоксії [ 20]. 

Виявлені різнонаправлені реакції на 
дію уридину в дозі 30 мг/кг у тварин з 
різною витривалістю до фізичного 
навантаження спонукали нас визначи-
ти, чи зберігаються ці відмінності при 
дії інших доз речовини. Виявилося, що 
за умов введення уридину в дозі 20 мг/
кг у ВВ тварин (n = 5) термін плавання 
до знемоги зменшився на (36,0 ± 2,5)% 
відносно контролю, у той час як при 
введенні уридину в дозі 30 мг/кг це 
зменшення становило 45 %. У НВ тва-
рин (n = 5) зареєстровано зростання 
цього показника лише на (35,0 ± 3,1) % 
проти збільшення вдвічі при застосуван-
ні уридину в дозі 30 мг/кг.

Використання уридину в дозі 45 мг/
кг призводило до зниження витрива-
лості до фізичного навантаження на 
(36,0 ± 2,7) % у тварин обох груп. 
Отримані результати свідчать, що для 
значущої активації мітоК+

АТФ-каналу в 
НВ тварин доцільно застосовувати ури-
дин у дозі 30 мг/кг. Щодо зростання 
витривалості у ВВ, то можливо слід 
застосовувати (з урахуванням приведе-
них даних) ще менші дози уридину, 
проте це припущення потребує додат-
кових ретельних досліджень. Щоб 
пояснити зниження витривалості в НВ 
та ВВ тварин при введенні уридину в 
дозі 45 мг/кг, ми можемо послатися на 
роботу К. В. Розової та співавт., яка 
була проведена в нашому відділі (при-
йнята до друку). У цій роботі показано, 
що збільшення дози уридину до вказа-
ної вище супроводжувалося порушен-
нями ультраструктури мітохондрій 
міокарда: такі порушення автори 
пов’язують з ймовірною «переактива-
цією» мітохондріальних АТФ-залежних 
калієвих каналів. Таке пояснення добре 
узгоджується з тим, що при застосуван-
ні блокатора цих каналів 5-HD (поряд з 
високою дозою активатора) нормалі-
зується ультраструктура мітохондрій.

Аналіз отриманих даних свідчить 
про те, що витривалість до фізичних 

навантажень тісно пов’язана з актив-
ністю мітоК+

АТФ-каналів. У ВВ щурів 
швидкість транспорту калію в Мх 
печінки вища, а кількість калію нижча, 
ніж у НВ тварин. Уведення тваринам 
уридину в дозі 30 мг/кг призводило до 
підвищення стійкості до гіпоксії наван-
таження в НВ, а в ВВ – до зниження, 
що пов’язано, як ми вважаємо, з дією 
уридину на синтез глікогену та його 
накопичення, що, у свою чергу, при-
зводить до зростання швидкості гліко-
лізу та збільшення кількості молочної 
кислоти в тканинах. Проте інгібітори 
мітоК+

АТФ-каналу як на тлі уридину, 
так і без нього, знижували витрива-
лість обох груп тварин, що вказує на 
позитивну роль каналу в формуванні 
витривалості організму до фізичних 
навантажень. Допускаємо, що уридин у 
дозі 30 мг/кг маси може бути застосо-
ваний як фактор, який захищає від 
гіпоксії навантаження за умов знижен-
ня фізичної витривалості організму. 

Механізми дії активаторів мітоК+
АТФ- 

каналу ми пов’язуємо з активацією 
циклу калію в мітохондріях [20]. 
Можуть бути запропоновані такі тлума-
чення щодо того, яким чином актива-
ція мітоК+

АТФ-каналу може захистити 
тканини від дії гіпоксії навантаження. 
Перше, відкриття мітоК+

АТФ-каналу 
внаслідок набряку Мх може посилити 
продукцію та/чи утилізацію АТФ в Мх 
[13]. Друге, протективний ефект акти-
вації мітоК+

АТФ-каналу може бути опо-
середкований через зниження переван-
таження Мх Са2+ [1]. Третє, вищезга-
дана активація може призводити до 
зміни експресії протеїнкінази С та 
інших «протективних» білків [15]. На   кі-
 нець, і може найважливіше, відкриття 
мітоК+

АТФ-каналу зменшує генерацію 
активних форм кисню та вираженість 
оксидативного стресу в клітинах [10].

Висновки 
Зростання витривалості щурів до фізич-
ного навантаження тісно пов’язане з 
активацією мітохондріального АТФ-
залежного калієвого каналу. Для під-
вищення активації мітоК+

АТФ-каналу в 
низьковитривалих до фізичного наван-
таження тварин доцільно використову-
вати уридин у дозі 30 мг/кг.
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І. М. Маньковська, В. І. Носар, О. О. Гончар, Б. Л. Гавенаускас,  
С. Б. Французова, Л. В. Братусь, Г. Д. Миронова 
Вплив модуляторів мітохондріального АТФ-залежного калієвого каналу  
на фізичну витривалість щурів
У дослідженні вивчено здатність мітохондріального АТФ-залежного калієвого каналу (мітоК+

АТФ-
канал) впливати на витривалість тварин до інтенсивних фізичних навантажень. Як модулятор функ-
ціонування цих каналів застосовували уридин – метаболічний попередник їхнього природного 
активатора уридиндифосфату. Виявилося, що дослідні тварини по-різному реагували на плавання 
до знемоги: високовитривалі щури плавали (7,40 ± 0,35) хв, а низьковитривалі – (2,07 ± 0,10) хв. 
Уридин вводили внутрішньоочеревинно за 60 хв до плавання в дозах 20, 30 та 45 мг/кг маси тіла. 
Інгібітори мітоК+

АТФ-каналу 5-hydroxydecanoic (5-HD) та глібенкламід (ГЛ) вводили за 5 хв до введен-
ня уридину в дозах 5 мг/кг та 1 мг/кг маси тіла відповідно. В ізольованих з печінки мітохондріях 
визначали величину входу калію за світопоглинанням препарату мітохондрій при 520 нм, що від-
дзеркалює величину набряку мітохондрій, а також величину АТФ-залежного виходу калію із мітохон-
дрій, який індукований 2,4-ДНФ. Кількість калію в мітохондріях визначали після додавання детер-
генту (тритону Х-100) за допомогою селективного калієвого електрода. Встановлено, що при вве-
денні уридину час плавання до знемоги у низьковитривалих щурів збільшувався вдвічі відносно 
контрольних значень. Інгібітори мітоК+

АТФ-каналу 5-HD та ГЛ знижують час плавання в цих щурів на 
50 %, а при сумісному введенні інгібіторів та уридину перші повністю усувають позитивний ефект 
уридину. Швидкість входу калію в мітохондрії у високовитривалих щурів була вищою порівняно з 
такою у низьковитривалих тварин. Уведення уридину в дозі 30 мг/кг низьковитривалим тваринам 
призводило до збільшення набряку мітохондрій майже до рівня його значень у високовитривалих, а 
сумісне введення уридину та інгібіторів транспорту калію знижувало його майже до контрольного 
рівня. Швидкість виходу калію з мітохондрій була різною у високо- та низьковитривалих щурів  
[(39,7 ± 3,7) та (27,9 ± 2,9) мкмоль/хв · мг відповідно]. Уведення уридину в дозі 30 мг/кг маси низь-
ковитривалим щурам підвищує величину виходу калію з мітохондрій майже до її рівня у високови-
тривалих щурів [до (33,6 ± 3,1) мкмоль/хв · мг], а введення 5-HD перешкоджає такому ефекту ури-
дину. Визначення кількості калію в мітохондріях свідчить про те, що вона в низьковитривалих щурів 
більша, ніж у високовитривалих [(56,5 ± 8,7) та (42,3 ± 5,4) мкмоль/мг відповідно]. Уведення актива-
тора та інгібітора мітоК+

АТФ-каналів суттєво не впливає на кількість калію в мітохондріях печінки. 
Отже, зростання витривалості щурів до фізичного навантаження тісно пов’язане з активацією 
мітоК+

АТФ-каналу, а уридин у дозі 30 мг/кг є найефективнішим для підвищення такої активації в низь-
ковитривалих до фізичного навантаження тварин. 

Ключові слова: фізична витривалість, гіпоксія навантаження, мітоК+
АТФ-канал

И. Н. Маньковская, В. И. Носарь, О. А. Гончар, Б. Л. Гавенаускас,  
С. Б. Французова, Л. В. Братусь, Г. Д. Миронова 
Влияние модуляторов митохондриального АТФ-зависимого калиевого канала 
на физическую выносливость крыс
В исследовании узучали способность митохондриального АТФ-зависимого калиевого канала 

(митоК+
АТФ-канал) влиять на выносливость животных при выполнении интенсивных физических 

нагрузок. В качестве модулятора функционирования этих каналов применяли уридин – метаболи-
ческий предшественник их естественного активатора уридиндифосфата. Показано, что подопыт-
ные крысы по-разному реагировали на плавание до изнеможения: высоковыносливые крысы 
плавали (7,40 ± 0,35) мин, а низковыносливые – (2,07 ± 0,10) мин. Уридин вводили внутрибрю-
шинно за 60 мин до плавания в дозах 20, 30 и 45 мг/кг массы тела. Ингибиторы митоК+

АТФ-канала 
5-hydroxydecanoic (5-HD) и глибенкламид (ГЛ) вводили за 5 мин до введения уридина в дозах 5 и 
1 мг/кг массы тела соответственно. В изолированных из печени митохондриях определяли вели-
чину входа калия по светопоглощению препарата митохондрий при 520 нм, что отображает вели-
чину набухания митохондрий, а также величину АТФ-зависимого выхода калия из митохондрий, 
который индуцировали 2,4-ДНФ. Количество калия в митохондриях определяли после добавле-
ния детергента (тритона Х-100) с помощью селективного калиевого электрода. Установлено, что 
при введении уридина время плавания до изнеможения у низковыносливых крыс увеличива-
лось вдвое по отношению к контрольным значениям. Ингибиторы митоК+

АТФ-канала 5-HD и ГЛ 
снижают время плавания у этих крыс на 50 %, а при совместном введении ингибиторов и ури-
дина первые полностью устраняют позитивный эффект уридина. Скорость входа калия в мито-
хондрии у высоковыносливых крыс была выше по сравнению с таковой у низковыносливых 
животных. Введение уридина в дозе 30 мг/кг низковыносливым животным приводило к увели-
чению набухания митохондрий почти до уровня его значений у высоковыносливых, а совмест-
ное введение уридина и ингибиторов транспорта калия снижало его почти до контрольного 
уровня. Скорость выхода калия из митохондрий была разной у высоко- и низковыносливых крыс 
[(39,7 ± 3,7) и (27,9 ± 2,9) мкмоль/мин · мг соответственно]. Введение уридина в дозе 30 мг/кг 
массы низковыносливым крысам повышает величину выхода калия из митохондрий почти до ее 
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значения у высоковыносливых животных [(33,6 ± 3,1) мкмоль/мин · мг], а введение 5-HD препят-
ствовало такому действию уридина. Определение количества калия в митохондриях показало, 
что оно у низковыносливых крыс больше, по сравнению с высоковыносливыми [(56,5 ± 8,7) и  
(42,3 ± 5,4) мкмоль/мг соответственно]. Введение активатора и ингибитора митоК+

АТФ-каналов 
существенно не влияло на количество калия в митохондриях печени. 

Таким образом, повышение выносливости крыс к физическим нагрузкам тесно связано с акти-
вацией мітоК+

АТФ-канала, а уридин в дозе 30 мг/кг является наиболее эффективным для увеличения 
такой активации у низковыносливых к физическим нагрузкам животных.

Ключевые слова: физическая выносливость, гипоксия нагрузки, митоК+
АТФ-канал

I. N. Mankovskaya, V. I. Nosar, O. A. Gonchar, B. L. Gavenauskas,  
S. B. Frantsuzova, L. V. Bratus, G. D. Mironova
Effect of the mitochondrial ATP-dependent potassium channel modulators  
on rat physical endurance
The impact of a metabolic precursor of natural activator of mitochondrial ATP-dependent potassium 

channel (mitoK+
ATP-channel) – uridine on rat endurance to physical load was studied. The endurance was 

determined by recording the time period during which the rat loaded with a plumb of 20 % of body weight 
can swim until exhaustion. It was found that high- enduring rats swam until exhaustion significantly longer 
than low-enduring rats [(7,40 ± 0,35) and (2,07 ± 0,10) min respectively]. Uridine was injected intraperito-
neally 60 min before swimming in doses 20, 30 and 45 mg/kg. Inhibitors of the mitoK+

ATP-channel 
5-hydroxydecanoic (5-HD) and glibenclamide (GL) were introducted 5 min before the uridine injection in 
doses 5 and 1 mg/kg respectively. The rate of potassium transport in the liver mitochondria and its amount 
therein were determined. Potassium entry to mitochondria was determined spectrophotometrically by light 
absorbtion of a mitochondrial preparation at 520 nm, reflecting the magnitude of the mitochondria swell-
ing. Potassium release from mitochondria was induced by 2,4-DNP. Determination of the potassium 
amount in mitochondria was conducted after the adding of a detergent (Triton X-100) with the aid of a 
potassium-selective electrode. It was found that the time of swimming to exhaustion increased signifi-
cantly in low-enduring rats after the uridine introduction, on average twice compared to control. Upon 
introduction to low-enduring rats of 5-HD and GL, their swimming time reduced by 50 %; upon joint intro-
duction of inhibitors and uridine, the former abolished completely the positive effect of uridine. The rate of 
potassium entry to mitochondria of high-enduring rats was significantly higher as compared with that in 
low-enduring animals. Injection of uridine in a dose 30 mg/kg to low-enduring animals in 60 min led to an 
increase in the rate of ATP-dependent swelling almost to the level of its values in high-enduring rats, while 
joint introduction of uridine and an inhibitor of potassium transport reduced it almost to a control level. The 
rates of potassium release from mitochondria were different in high- and low-enduring rats [(39,7 ± 3,7) 
and (27,9 ± 2,9) µM/min · mg, respectively]. Upon introduction of uridine in a dose 30 mg/kg to low-
enduring animals, potassium release from mitochondria was increased almost to the level of its value in 
high-enduring rats (33,6 ± 3,1) µM/min · mg), introduction of 5-HD obstructed this effect of uridine. Upon 
measurement of the amount of potassium in liver mitochondria, a greater content of potassium was dis-
closed in low-enduring rats as compared with high-enduring ones [(56,5 ± 8,7) and (42,3 ± 5,4) µM/mg 
respectively]. Introduction of activator or inhibitor of mitoK+

ATP-channel does not significantly influence on 
the potassium amount in mitochondria. So, it was shown that the increase in rat physical endurance is 
connected with the mitoK+

ATP-channel activation by uridine; uridine in a dose 30 mg/kg is most effective 
for a rise of this activation in low-enduring rats.

 Key words: physical endurance, load hypoxia, mitoK+
ATP-channel 
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