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Найважливішіметаболічнідатчикивклітинах,
зокремавкардіоміоцитах(КМЦ),—АТФ-за-

лежні калієві (КАТФ) канали — сарколемальні та
мітохондріальні. Активаторам КАТФ-каналів влас-
тиві неоднозначні метаболічні ефекти, що можуть
лежативосновівластивостейцихсполукякпотен-
ційнихкардіопротекторів.

Враховуючитойфакт,щовінтактномуміокарді
ці канали закриті, під час дослідження дії речо-
вин—потенційнихкардіопротекторівмивважали
за доцільне використати ефективну модель окси-
дантного стресу. Вибір доксорубіцинової моделі
зумовлений тим, що доксорубіцин пошкоджує
структуруйпорушуєфункціюізоформкреатинкі-
нази in vitro, зокрема мітохондріальну креатинкі-
назу[28].Прицьомусамесерцеваформамітохон-
дріальноїкреатинкіназичутливішадодіїдоксору-
біцину,щоможепояснитивибірковутоксичність
цього препарату саме для тканини міокарда, а
порушенняфункціїцьогоізоферментуможестати
причиною дисбалансу кальцію, а отже, зумовити
порушення процесів скорочення і розслаблення.

Мета роботи — вивчити функціональні показники роботи міокарда, окисного фосфорилювання в мітохондріях серця
івпливнанихпотенційнихкардіопротекторів—натуральноїречовиникуркумінуйсинтетичноїречовини(фторовмісного
аналогафармакологічногопрепарату—активатораАТФ-залежнихкалієвихканалівдіазоксиду)вумовахдоксорубіцинової
моделіоксидантногостресу.

Матеріали і методи.Кардіоміоцитивиділялизішлуночківсерця1—2-добовихщурів,укультурудодавали0,5мкмоль/л
доксорубіцинугідрохлориду,доксорубіцинразоміз20мкмолькуркумінуабоіз40мкмольфторовмісногоаналогадіазокси-
ду. Реєстрували скорочення ізольованих кардіоміоцитів за допомогою системи IonOptix. Вивчали показники дихання та
окисногофосфорилюваннявмітохондріях.

Результати та обговорення.Використаннякуркумінутааналогадіазоксидунатлідіїдоксорубіцинупідвищувалоамплі-
тудускороченькардіоміоцитівіз(4,07±0,51)до(6,65±0,37)і(5,5±0,8)%відповіднотазумовлювалонормалізаціюпоруше-
ноїдоксорубіциномритмічностіскорочень.Доксорубіцинвикликавзниженнядихальногоконтролю,коефіцієнтафосфори-
люваннятавходуіонівкаліювматриксмітохондрій.Якфторовміснийаналогдіазоксиду,такікуркуміннатлідіїдоксору-
біцинузбільшувалиціпоказники.Транспортіонівкаліювмітохондрії,щопіддієюдоксорубіцинузнизивсяна27,7%,при
суміснійдіїдоксорубіцинутакуркумінузнизивсяна11,5%,авразізастосуванняінгібітораАТФ-залежнихкалієвихканалів
натлідіїдоксорубіцинузкуркуміном—на20%порівнянозконтролем.

Висновки.Використаннякуркумінутафторовмісногоаналогадіазоксидупідвищуєамплітудутавідновлюєритмічність
спонтаннихскороченькардіоміоцитіввумовахоксидантногостресу,нормалізуєпоказникиенергозабезпеченнямітохондрій
міокарда,ітакаїхвластивістьреалізується,зокрема,черезактиваціюАТФ-залежнихкалієвихканалів.

Ключові слова: АТФ-залежні калієві канали, доксорубіцин, куркумін, фторовмісний аналог діазоксиду, ізольовані
неонатальнікардіоміоцити,мітохондрії,окиснефосфорилювання.
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ПригніченняскоротливоїфункціїКМЦможебути
пояснено також і тим, що в неонатальних КМЦ
вжечерез1годпіслядіїдоксорубіцину,подібнодо
ефекту кальцієвого іонофору іономіцину, значно
підвищується активність кальпаїну, який стиму-
лює деградацію тайтину [20]. Значення тайтину
длязабезпеченняскоротливоїфункціїКМЦважко
переоцінити,протеолізйогопружноїділянкипри-
зводитьдопорушеннядіастолічноїтасистолічної
функції і водночас вимагає посилення синтезу
нових молекул тайтину. Отже, зростають енерге-
тичнівитратиКМЦ.

За нашою гіпотезою, використання доксорубі-
циновоїмоделівкультуріклітинразоміззастосу-
ваннямпотенційнихкардіопротекторів—куркумі-
нуякантиоксиданта іфторовмісногоаналогадіа-
зоксиду як потенційного активатора КАТФ-
каналів—дастьзмогу,зодногобоку,глибшевивчи-
ти функціональні та метаболічні характеристики
міокарданатліоксидантногостресу,аздругого—
виявитиможливіспільнімеханізмивпливукардіо-
протекторівзметоюоптимальногоїхзастосування
длякорекціїсерцевоїдіяльності.

Мета роботи—вивчитифункціональніпоказни-
ки роботи міокарда, окисного фосфорилювання
в мітохондріях серця і вплив на них потенційних
кардіопротекторів—натуральноїречовиникурку-
мінуйсинтетичноїречовини(фторовмісногоана-
лога фармакологічного препарату — активатора
АТФ-залежнихкалієвихканалівдіазоксиду)вумо-
вахдоксорубіциновоїмоделіоксидантногостресу.

Матеріали і методи

Методика виділення й культивування 
ізольованих неонатальних кардіоміоцитів щура

НеонатальніКМЦвиділялийкультивуваливід-
повіднодомодифікованоїметодикиO.Surova[25].
шляхомцервікальноїдислокаціїщурівзнерухом-
лювали,післячогочерезпереднійпоздовжнійроз-
різгрудноїкліткивиймалисерцетавідокремлюва-
лишлуночкизподальшимїхвідмиванням(буфер-
нийрозчинтакогоскладу(уммоль/л):N-2-гідрок-
сиетилпіперазин-N’-2-етансульфонова кислота
(HEPES) — 20, хлорид калію — 5,4, хлорид
натрію — 116,4, глюкоза — 5,5, гідрофосфат
натрію—0,4ігідрофосфаткалію—0,4)таподріб-
ненням. Ферментативне розщеплення проводили
всередовищівиділення,якенаосновізазначеного
буфера містило колагеназу ІІ типу (1,75мг) та
панкреатин(3мг)на5млрозчину.Клітиниресус-
пендуваливживильномусередовищікультивуван-
ня такого складу: середовище Ігла в модифікації
Дюльбекко (DmEm), середовище 199 (співвідно-
шенняDmEm/199—4:1),телячасироватка—8%,
карбонат натрію — 4,2 ммоль/л, HEPES —
15 ммоль/л та антибіотики (стрептоміцин —

100мкг/мл,гентаміцин—0,05мг/мл,пеніцилін—
100ОД/мл).Підрахуноквиділенихклітинпрово-
дилизвикористаннямсвітловоїмікроскопіїпісля
фарбування 0,2% розчином трипанового синього.
Культивування проводили протягом 2 діб у жи-
вильномусередовищізазначеногоскладупри37°С
з газовим складом 5% вуглекислого газу та 95%
атмосферного повітря. Після 48 год інкубації
в культуру додавали 0,5 мкмоль/л доксорубіцину
гідрохлориду(SigmaAldrich,СшА,тривалістьекс-
позиції—2год),абодоксорубіцинувказанійдозі
разом з куркуміном (SigmaAldrich, СшА) у дозі
20мкмоль,абодоксорубіцинувказанійдозіразом
ізфторовмісниманалогомдіазоксиду(40мкмоль,
тривалістьдіїостанньогостановила30хв).

Методика реєстрації  
скорочення кардіоміоцитів
ПараметриспонтаннихскороченьКМЦреєстру-

вали,починаючиздругоїдобикультивування.На
всіх етапах клітини спостерігали під мікроскопом
Olympus СКX 41 і одночасно — на моніторі
комп’ютеразвикористаннямкамериIonOptixmyo-
Cam.СкороченняКМЦреєструвалитааналізували
задопомогоюсистемиІОN-Wizard(IonOptix),що
скануєвідхиленнялініїкраюКМЦприйогоскоро-
ченні:післятогоякодиничнийКМЦзосереджува-
лиувікнівідео,маніпулювалиокремимивідеоліні-
ямизліваісправа,деконтрасткраївоптимальний,
прицьомуобидвакраїКМЦсканували.Скорочен-
ня записувалося протягом 3 хв і реєструвалося
у вигляді трьох кривих, кожна з яких відображає,
відповідно, відхилення правого краю, відхилення
лівогокраюізмінудовжиниклітинипідчасскоро-
чення.Аналізуваливідеозаписіпідраховувализна-
чення відхилення краю за допомогою комп’ютера.
Амплітуду спонтанних скорочень представлено
увідсоткахвідноснодовжиниклітиниустаніроз-
слаблення. КМЦ, що або демонстрували занадто
частіскорочення,абоскорочувалисяменшеніжна
5%відвихідноїдовжини,недосліджували.частоту
спонтаннихскороченьКМЦвизначалийоцінюва-
лизаметодикоюD.R.Websterтаспівавт.[29]:кіль-
кістьскороченьвизначалиупоодинокорозташова-
нихклітинвізуальноза60с.

РезультатиоброблялизаметодикоюG.B.Belos-
totskaya та співавт. [13]: усереднювали значення
кожногоексперименту,декількохповторівірізних
експериментів з однаковими умовами проведення.
Значенняпредставленіяксереднєтапохибкасеред-
нього (m±m). Результати обробляли статистично
з допомогою програми Excel 2000 та Оrigin 8.0.
Статистичну значущість різниці середніх значень
визначали за критерієм Стьюдента (t). Значення
р<0,05вважалистатистичнозначущим.

Використаноречовини:доксорубіцинугідрохло-
рид (SigmaAldrich, СшА, 0,5 мкмоль), куркумін
(SigmaAldrich, СшА, 20 мкмоль), фторовмісний
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аналогдіазоксиду(7-хлоро-3-метил-1,2,4-бензотіа-
діазин-1,1-диоксид,40мкмоль),щоміститьуполо-
женні7конденсованогогетероциклудифторметок-
сильнугрупузамістьхлору,синтезованийвІнсти-
туті органічної хімії НАН України групою під
керівництвомпроф.Л.М.Ягупольського.Всіречо-
вини розчиняли в диметилсульфоксиді, кінцева
концентраціяякогонеперевищувала0,1%.

Методика моделювання оксидантного стресу 
в культурі неонатальних кардіоміоцитів
Методика описана О.О. Лінник та співавт. [4].

Після48годінкубаціївкультурудодавалинизьку
(0,5 мкмоль/л) дозу доксорубіцину (SigmaAldrich)
[11].Враховуючи,щодоксорубіцинужечерез30хв
спричиняє вплив на скоротливу активність КМЦ,
алевикликаєінгібуванняскороченьізагибельклі-
тинпісля24годвпливу[24],уцьомудослідженні
тривалістьдіїдоксорубіцинунеперевищувала2год
зметоюзапобігтипошкодженнюклітин,що,уразі
перевищення цього терміну, може бути зумовлене
надходженнямпрепаратучерезплазматичнумемб-
рануклітин[22].

Методика дослідження  
окисного фосфорилювання
В експериментах використовували 27 щурів

змасоютіла180—200г.Доксорубіцинудозі4мг/кг
ікуркумінудозі50мг/кгвводиливнутрішньооче-
ревиннозасхемою:премедикаціякуркуміномтричі
черездобу,апотімуведеннякуркумінуйдоксору-
біцину разом із паузою 6—8 год тричі через добу.
через24годпісляостанньоїін’єкціїтваринибули
декапітовані відповідно до прийнятих біоетичних
норм.Фторовміснийаналогдіазоксиду(40мкмоль,
тривалість експозиції 30 хв) і 5-гідроксидеканоат
(5-ГДК)(10мкмоль,тривалістьекспозиціїнафоні
куркумінуабоаналогадіазоксидустановила30хв)
уводили безпосередньо в суспензію мітохондрій,
які виділяли з міокарда загальноприйнятим мето-
дом диференційного центрифугування за умови
зберігання нативності ізольованих органел [19].
Мітохондрії виділяли при температурі 4°С. Сере-
довищевиділеннямітохондріймістило(уммоль/л):
D-маніт—210,сахароза—70,етиленглікольтетра-
оцтовакислота(EGTA)—2,HEPES—10,біс(три-
метилсиліл)ацетамід (BSA) — 1мг/кг (pH7,4).
Процеси дихання та окисного фосфорилювання
досліджували полярографічним методом із вико-
ристанням закритого електрода Кларка і приладу
Oxygraph (Standart Oxygraph System, Hansatech,
Велика Британія). Функціональний стан мітохон-
дрійдосліджувалиметодомB.ChanceіG.Williams
[14]. Середовище інкубації мітохондрій міокарда
містило (у ммоль/л): хлорид калію — 120, гідро-
фосфатнатрію—5,HEPES—10(pH7,4).Яксуб-
стратокисненнявикористовувалирозчинсукцина-
ту натрію концентрацією 5 ммоль/л. Інгібітором

мітохондріального ферментного комплексу І слу-
гувавротенон(2мкмоль/л).Диханнястимулюва-
ливнесеннямуполярографічнукомірку200мкмоль
АДФ. Сукцинат натрію додавали в середовище
окремо перед внесенням мітохондрій. Використо-
вуючи одержані хроно-амперографічні криві,
обчислювали параметри дихання мітохондрій (за
чансом): поглинання кисню у стані активного
дихання при додаванні АДФ (в метаболічному
стані3зачансом;V3),контрольованогодиханняу
присутностісубстратівокиснення,алезавідсутнос-
ті АДФ (в метаболічному стані 4 за чансом; V4),
дихальнийконтроль(V3/V4),коефіцієнтефектив-
ності фосфорилювання (АДФ/О) за R. Estabrook
[15]. Концентрацію білка визначали методом
O.H.Lowry[21].

Результати та обговорення

Проведено порівняльне дослідження впливу
потенційногоактиватораКАТФ-каналівфторовміс-
ногоаналогадіазоксидуйкуркумінунаскоротли-
ву функцію ізольованих неонатальних КМЦ,
асаменаамплітуду,частотуйритмічністьприта-
маннихцимклітинамспонтаннихскорочень.Вра-
ховували,що,навідмінувіддорослихКМЦ,дуже
організованих і морфологічно схожих між собою,
неонатальніКМЦупроцесірозвиткуїхскоротли-
вого апарату набувають різноманітних форм
(рис.1), іпідчасскороченняпомітнізмінивідбу-
ваються по периметру клітин, що значно усклад-
нює вимірювання скорочень цього типу клітин
порівнянозтакимудорослихКМЦ[12].

ДіастолічнадовжинанеонатальногоКМЦ(від-
станьміжкраямиклітинибезурахуваннядовжи-
нивідростків)становила(24,170±1,084)мкм,що
буловзятоза100%привизначеннівідсотказмен-
шеннядовжиниклітинипідчасскороченнявріз-
нихумовах.

Рис. 1.Ізольованийнеонатальнийкардіоміоцит
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УконтроліізольованіКМЦскорочувалисярит-
мічно,зісталоюдляокремоїклітиниамплітудою,
під час скорочення реєстрували відхилення обох
краївклітини,щосвідчилопроте,щовпроцесско-
роченнязалученіобидвакраїреєстрації(тобтовся
клітина,анеїїчастина),урезультатічогозменшу-
валасявідстаньміжкраямиреєстрації.

Післявведеннядоксорубіцинупорушиласяско-
ротливаактивністьКМЦ,зокремавтратиласярит-
мічність(рис.2)ізнизиласяамплітудаспонтанних
скорочень(рис.3).

Зниженняамплітудискороченьівтратуритміч-
ності в цих умовах можна пояснити порушенням
нормальногоперерозподілуіонівкальціюміждепо
іцитоплазмоюКМЦвнаслідокзниженнякількості
молекулСа2+-АТФази(SERCA),аотже,іконцен-
траціїіонівкальціювсаркоплазматичномуретику-
лумі[27],підвищеннямутворенняактивнихформ
кисню,якіразомзіонамикальціюможутьсприяти
активації Cа2+/кальмодулін-залежної кінази II
(CamKII),щосприяєвитокуіонівкальціюізсар-
коплазматичного ретикулума і тим самим — зни-
женнюкальцієвоїкерованостіКМЦ[23].

Показано, що при додаванні в розчин на фоні
доксорубіцину або куркуміну, або фторовмісного
аналога діазоксиду амплітуда скорочень статис-
тичнозначущеперевищувалаамплітудуякпорів-
няноздоксорубіцином,так іпорівнянозконтро-
лем, хоча за відсутності доксорубіцину обидві
досліджувані речовини не зумовлювали значних
змінамплітудискорочень(див.рис.3).

Обидвіречовини—куркумінтааналогдіазок-
сиду—нормалізувалипорушенудоксорубіцином
ритмічність скорочень КМЦ, що виявилося
узменшеннірізниціінтервалуміжокремимиско-
роченнями, отже, виявився протиаритмічний
ефектобохуказанихречовин(рис.4).Водночасза
відсутності доксорубіцину обидві речовини вия-
вили протиаритмічну дію: куркумін — виражену,
аналогдіазоксиду—незначну(відхилення інтер-
валу між скороченнями від середнього значення
неперевищувало10%;див.рис.4).

Отриманірезультатидалипідставиприпустити,
що обидві речовини — куркумін і фторовмісний
аналогдіазоксиду,яківикликалианалогічніфунк-

ціональні зміни, можуть зумовлювати схожі за
величиноютааналогічнізанапрямкомзмінимета-
болічнихпроцесів,зокремапроцесівокисногофос-
форилювання.Більшетого,буловирішенопереві-
рити, чи мають зазначені речовини спільні меха-
нізмидії,наприклад,чиможутьспільноюмішенню

Рис. 2.РепрезентативнакривазаписуспонтаннихскороченьізольованогонеонатальногоКМЦщуравумовах
оксидантногостресу:відхиленнялівого(А)таправого(Б)краю;змінадовжиниклітинипідчасскорочення(В)

ВБ

А

Д—доксорубіцин;К—куркумін;АД—аналогдіазоксиду.
*Різницящодоконтролюстатистичнозначуща(р<0,05).
#Різницящододоксорубіцинустатистичнозначуща(р<0,05).

Рис. 3.Змінаамплітудиспонтаннихскорочень
ізольованихКМЦврізнихумовах

Д—доксорубіцин;К—куркумін;АД—аналогдіазоксиду.
*Різницящодоконтролюстатистичнозначуща(р<0,05).
#Різницящододоксорубіцинустатистичнозначуща(р<0,05).

Рис. 4.Протиаритмічнийефекткуркуміну
тафторовмісногоаналогадіазоксиду
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їх впливу виступати АТФ-залежні калієві кана-
ли—основніметаболічнідатчикиклітинсерця.

Миздійснилипорівняльнедослідженнядіїкур-
кумінуіфторовмісногоаналогадіазоксиду,потен-
ційного активатора мітохондріальних АТФ-
залежнихкалієвихканалів,наенергетичниймета-
болізммітохондрійміокардащурівзаумовекспе-
риментального оксидантного стресу, викликаного
доксорубіцином. Отримані дані, представлені
втабл.1—3,свідчатьпроте,щозаумовидіїдоксо-
рубіцинусуттєвозмінюютьсяпоказникиенергоза-
безпечення, пов’язані з окисненням як ФАД-

залежних (сукцинат), так і НАД-залежних суб-
стратів(глутамат).

ВідбуваєтьсярізкезниженняпоказниківАДФ-
стимульованогодихання:заумовсубстратуокис-
неннясукцинату—на42%, глутамату—на46%.
При цьому спостерігається зниження дихального
контролю — на 45 і 50% відповідно, зниження
ефективності використання кисню (показник —
зменшення АДФ/О) — на 30 і 32% відповідно.
Входження іонів калію в мітохондріях знизилося
на 28% при окисненні сукцинату та на 32% —
уразівикористанняглутамату.Отже,підвпливом

Т а б л и ц я  1
Вплив доксорубіцину і куркуміну на параметри дихання мітохондрій міокарда щурів (n = 12).  
Субстрат окиснення: сукцинат натрію (5 ммоль/л)

Параметр Контроль Доксорубіцин
Доксорубіцин 

і куркумін
Доксорубіцин, 

куркумін і 5-ГДК

V3,нмоль/(хв·мгбілка) 63,70±3,44 35,80±2,77* 44,70±2,13*# 39,40±2,10&

V4,нмоль/(хв·мгбілка) 22,10±2,23 23,50±2,11 24,90±2,18 24,50±1,91

V3/V4 2,88±0,19 1,52±0,09* 1,80±0,11*# 1,61±0,05&

АДФ/О 1,67±0,12 1,14±0,05* 1,28±0,04*# 1,19±0,03&

ВходженняК+,мкм/(хв·мг) 52,20±2,57 37,60±2,20* 46,07±2,05*# 41,40±1,87&

Статистичнозначуща(р<0,05)різницящодо:*контролю;#уведеннядоксорубіцину;&уведеннядоксорубіцинуйкуркуміну.

Т а б л и ц я  2
Вплив доксорубіцину й аналога діазоксиду на параметри дихання мітохондрій міокарда щурів (n = 12).  
Субстрат окиснення: сукцинат натрію (5 ммоль/л)

Параметр Контроль Доксорубіцин
Доксорубіцин і 

аналог діазоксиду
Доксорубіцин, аналог 

діазоксиду і 5-ГДК

V3,нмоль/(хв·мгбілка) 70,20±3,13 40,70±2,08* 52,60±2,37# 42,60±1,89

V4,нмоль/(хв·мгбілка) 22,50±2,22 23,50±2,0 25,00±2,18 23,90±1,99

V3/V4 3,12±0,13 1,72±0,11* 2,10±0,12# 1,78±0,09

АДФ/О 1,75±0,11 1,22±0,10* 1,44±0,09# 1,25±0,02

ВходженняК+,мкм/(хв·мг) 64,20±1,88 46,30±1,72* 58,30±2,20# 48,40±1,52

Статистичнозначуща(р<0,05)різницящодо:*контролю;#уведеннядоксорубіцину.

Т а б л и ц я  3
Вплив доксорубіцину й аналога діазоксиду на параметри дихання мітохондрій міокарда щурів (n = 15).  
Субстрат окиснення: глутамат натрію (5 ммоль/л)

Параметр Контроль Доксорубіцин
Доксорубіцин і 

аналог діазоксиду
Доксорубіцин, аналог 

діазоксиду і 5-ГДК

V3,нмоль/(хв·мгбілка) 62,70±2,89 33,80±2,11* 41,20±2,0# 35,40±1,72

V4,нмоль/(хв·мгбілка) 16,20±1,87 17,50±1,90* 17,20±2,0 16,30±1,44

V3/V4 3,87±0,15 1,93±0,10* 2,40±0,11# 2,12±0,08

АДФ/О 2,68±0,11 1,74±0,05* 2,00±0,09# 1,81±0,07

ВходженняК+,мкм/(хв·мг) 67,40±2,00 45,80±1,45* 54,70±2,33# 47,60±1,72

Статистичнозначуща(р<0,05)різницящодо:*контролю;#уведеннядоксорубіцину.
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(TseluykoV.Y.,DagharS.Galectin-3levelandHolter
ECGmonitoringresultsinpatientswithhypertrophic
cardiomyopathy // ukrainian Cardiology Journal.—
2016.—N4.—P.80—86.—inRus)

(TseluykoV.Y., Daghar S. Level of galectin-3 in
patients with hypertrophic cardiomyopathy // Heart
andVessels.—2016.—N4.—P.47—52.—inRus)

(TseluykoV.I.,matviichukN.V.,КinoshenkoK.Yu.
Galectin-3 in patients with chronic heart failure //
ukrainian Cardiology Journal.— 2014.— N 3.—
C.77—81.—inRus)

доксорубіцину відбувається пригнічення енерге-
тичногообміну,якеістотнішевиявляєтьсяувипад-
ку використання субстрату окиснення глутамату
порівняноізсукцинатом.Очевидно,щодоксорубі-
цинпригнічуєроботудихальноголанцюгатасин-
тезуАТФякосновногоенергетичногосубстрату.

Виходячи з того, що дія активаторів КАТФ-
каналівспрямована,зокрема,напроцесимітохон-
дріального енергозабезпечення, наступну серію
дослідівпроводилиіззастосуваннямпотенційно-
гоактиваторацихканалів—фторовмісногоанало-
гадіазоксидунатлівведеннядоксорубіцину.Вста-
новлено,щоприокисненнісукцинатузацихумов
швидкість споживання кисню в активному стані
(V3) зростає на 29% відносно доксорубіцину.
Спряженнядиханнязфосфорилюванням(V3/V4)
збільшувалосяна22%натлізростанняефектив-
ностіспоживаннякисню(АДФ/О)на17%.Вхо-
дження іонів калію в мітохондріальний матрикс
збільшувалосяна26%.

Заумовокисненняглутаматупривикористанні
фторовмісного аналога діазоксиду на фоні дії
доксорубіцинуспостерігализростанняпоказників:
V3—на22%,дихальногоконтролю—на17%,кое-
фіцієнта АДФ/О — на 15%, входження іонів
калію—на19%відноснодоксорубіцину.Наведені
данісвідчатьпроте,щозаумовдіїфторовмісного
аналога діазоксиду на фоні доксорубіцину при
окисненніобохсубстратівзменшуєтьсяпригнічен-
ня енергетичного обміну, активується входження
іонівкаліювмітохондріяхсерця.

Відомо, що транспортування іонів калію в
матрикс мітохондрій опосередковане калієвими
каналами,локалізованиминавнутрішніймембра-
ні мітохондрій [26]. Найбільш досліджені КАТФ-
канали, відкриті в 1991 р. (Noma). АТФ-залежна
калієва провідність присутня практично в усіх
типахтканин,щовказуєнаїїважливефізіологічне
значення. Потенціал-залежне входження іонів
каліювматрикставиведенняцихіонівчерезкалі-
єво-протонний обмінник утворює мітохондріаль-
нийкалієвийцикл[5,17].Припускають,щоакти-
ваціяцьогоциклулежитьвосновіцитопротектив-
них ефектів фармакологічних активаторів КАТФ-
каналів [6]. Серед можливих механізмів протек-
тивноїдіїречовинцьогокласу(зокремапрототипу
досліджуваної нами речовини — діазоксиду)
можна назвати такі: збереження споживання
кисню мітохондріями, підвищення продукції
АТФ,зниженнянакопиченняіонівкальціювміто-
хондріях, підвищення продукції реактивних спо-
лук кисню, які активують протеїнкіназу C та
індукцію їїтранслокаціївмітохондріях,щозапо-
бігає апоптозу, імовірно, за рахунок підвищення
експресіїBcl-2іBcl-XL[16,18].

Виходячизнаведенихданихлітератури,мипро-
велидослідженнязметоювиявленняролімітохон-
дріальнихКАТФ-каналівурегуляціїенергетичного

метаболізмумітохондрійміокардащурівзаумови
діїфторовмісногоаналогадіазоксидунатлідоксо-
рубіцину із застосуванням блокатора цих кана-
лів—5-гідроксидеканоату(5-ГДК).

Встановлено,щовведеннявсередовищеінкуба-
ції5-ГДКсупроводжуєтьсязменшеннямвходжен-
няіонівкалію(на17%приокисненнісукцинатута
на 13% — при окисненні глутамату), швидкості
АДФ-стимульованогодихання(на19і14%відпо-
відно),V3/V4(на15і10%відповідно),АДФ/О(на
13 і 9,5% відповідно) порівняно з дією фторо-
вмісногоаналогадіазоксидунатлідоксорубіцину.

Такимчином,отриманіданісвідчатьпроте,що
фторовміснийаналогдіазоксидуусуваєпорушен-
ня регуляції енергозабезпечення мітохондрій міо-
кардащурівзаумовдоксорубіциновоїмоделіокси-
дантного стресу, зокрема за рахунок активації
АТФ-залежнихкалієвихканалів.

Разом з тим існують певні розбіжності між
представленими результатами, отриманими на
мітохондріях серця, і результатами, отриманими
заумоввикористаннядіазоксидутайогоаналогів
намітохондріяхпечінки[2,8].Зокрема,активація
KATФ-каналуі,якнаслідок,посиленнявходження
іонів калію зумовлювали залуження матриксу
іприскорювалидиханняустані4внаслідокакти-
вації калієвого циклу мітохондрій за відсутності
деполяризації.Одночаснозроз’єднаннямдихаль-
ноголанцюга(зниженнядихальногоконтролюна
15—20%) сповільнювалася швидкість дихання
устані3,знижуваласяефективністьсинтезуАТФ
(коефіціент фосфорилювання) і швидкість фос-
форилювання.часткафосфорилюванняуспожи-
ваннікиснюустані3зменшувалася,ачасткакалі-
євого циклу зростала, отже, відбувалося пригні-
ченнясистемисинтезуАТФунаслідокроз’єднання
дихальноголанцюга.Зазначеніранішедослідники
встановили, що в основі цих ефектів лежить без-
посереднє інгібування Н+-АТФази мітохондрій,
якепризводитьдопригніченнясинтезуйгідролі-
зуАТФінеповногоперетвореннядоданогоAДФ.
Отже, роз’єднання окисного фосфорилювання
внаслідок активації KATФ-каналів діазоксидом
виявляється як на рівні дихального ланцюга
(uncoupling),такінарівнівнутрішньомолекуляр-
ногороз’єднанняН+-АТФазимітохондрійбеззмін
мітохондріального мембранного потенціалуΔΨm
(decoupling). Це дало підстави припустити, що
уфізіологічнихумовахпригніченнясинтезуАТФ
унаслідок активації KATФ-каналів виступає меха-
нізмом негативного зворотного зв’язку для під-
тримання низької концентрації АТФ і завдяки
цьому — збереження високої функціональної
активностіKATФ-каналу.

На ізольованих мітохондріях печінки щура
встановлено, що як класичний активатор KATФ-
каналівдіазоксид,такійогофторовмісніаналоги
пригнічуютьАДФ-стимульованедиханнязаумов
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окисненнясукцинатунатрію,ітакадіяможебути
опосередкована інгібуванням активності сукци-
натдегідрогенази [8]. Ці ж автори показали, що
активація KATФ-каналів за допомогою вказаних
активаторів зумовлює роз’єднання процесів
дихання і фосфорилювання, а їх інгібітор 5-ГДК
тежмаєроз’єднувальнийвпливнаокиснефосфо-
рилювання, про що свідчить збільшення контро-
льованогодиханняізменшеннядихальногокоефі-
цієнта.Отже,увказанихдослідженняхметаболіч-
нихефектіввітчизнянихактиваторівКАТФ-каналів
об’єктом вивчення були мітохондрії печінки, де
кількість і особливості функціонування KATФ-
каналівможутьвідрізнятисявідтакихуміокарді,
що, очевидно, і стало причиною різних ефектів
активаторівKATФ-каналів.

Водночас результати цього дослідження узго-
джуються з даними, отриманими іншими дослід-
никаминамітохондріяхсерця,яківідзначали,що
введення доксорубіцину щурам призводить до
зниження ефективності функціонування НАДН-
убіхінон-оксидоредуктазного комплексу, зокрема
його залізосірчаних білків FeSN2, які є важливим
компонентомпроцесутрансформаціїенергіївпер-
шомупунктіспряженняокисненнятафосфорилю-
вання в ланцюзі транспорту електронів мітохон-
дрій [3]. Крім того, при введенні доксорубіцину
зростаєвідсотокдефіцитуубіхінону,атакожзмен-
шуєтьсясукцинат-убіхінон-оксиредуктазнаактив-
ністьумітохондріяхсерця,алезниженняубіхінону
длякомплексуІІнезначне.

В одній із попередніх робіт методом високо-
вольтного електрофорезу на папері з подальшою
спектрофотометрією показано, що активатор
KATФ-каналівдіазоксид ійогофторовміснийана-
лог викликають помітні односпрямовані зміни
показників енергетичного статусу в міокарді
щурів, зокрема підвищують частку АТФ з одно-
часним зниженням АДФ, збільшують коефіцієнт
порівняння.Імовірно,щообидвівказаніречовини
зумовилиневеликезбільшенняоб’ємумітохондрі-
ального матриксу, що призвело до прискорення
синтезуАТФ,азбільшеннякоефіцієнтапорівнян-
ня свідчить про інтенсифікацію прямої реакції
перетворенняАДФзперевагоюсинтезуАТФнад
йогорозпадом[9,10].

Враховуючи, що потенційний кардіопротектор
куркумін, як і фторовмісний аналог діазоксиду,
справивпомітнийкорекційнийвпливнафункціо-
нальну активність ізольованих КМЦ, ми припус-
тили,щотакийефекткуркумінуможебутизумов-
лениййогоздатністюсприятипокращеннюенерге-
тичнихпроцесівуклітинах.Напідставіотриманих
результатівпідтвердженокориснівластивостіцієї
речовини. Зокрема, виявлено, що після сумісного
застосування доксорубіцину та куркуміну показ-
никидиханнямітохондрійміокардапривикорис-
танні як субстрату окиснення сукцинату натрію

покращувалися(авразівикористанняяксубстра-
туокисненняглутаматупрактичнонезмінювали-
ся,томуданіненаведено)порівнянозпоказника-
ми у випадку застосування лише доксорубіцину.
Так,активнедихання(V3)зрослона25%,дихаль-
ний контроль (V3/V4) як показник ступеня спря-
женостіокисненнязфосфорилюваннямпідвищив-
сяна18%,акоефіцієнтефективностіфосфорилю-
вання—на12%.Отже,занапрямкомметаболічні
ефектикуркумінуйаналогадіазоксидузбігаються,
хочаефективністьвпливуаналогадіазоксидупере-
важаєефективністькуркуміну.

З метою вивчення можливого механізму дії
куркуміну на фоні доксорубіцину ми провели
дослідження з визначенням ролі КАТФ-каналів
у регуляції енергетичного метаболізму мітохон-
дрій щурів. Ми виходили з того, що введення
доксорубіцину викликає ушкодження внутріш-
ньої мітохондріальної мембрани, що призводить
до різкого збільшення її проникності для іонів
кальціютаперевантаженняКМЦцимикатіонами.
Відомо також, що транспорт іонів кальцію пере-
буває в тісному зв’язку з енергозалежним тран-
спортоміонівкаліювмітохондріях[1].

Вивчення швидкості транспорту іонів калію
показало,щозаумовдіїдоксорубіцинувходження
іонів калію в мітохондріях знизилося на 27,7%,
присуміснійдіїдоксорубіцинутакуркуміну—на
11,5%,апризастосуванніінгібітораАТФ-залежних
калієвихканалів(5-ГДК)натлідіїдоксорубіцину
зкуркуміном—на20%.

Такимчином,отриманіданісвідчатьпроте,що
заумовуведеннякуркумінувідбуваєтьсяактива-
ціяКАТФ-каналів.Отже,умеханізмідіїкуркуміну
на енергозабезпечення мітохондрій міокарда
щурівзаумовекспериментальновикликаноговве-
деннямдоксорубіциномоксидантногостресузна-
чну роль відіграє транспортування іонів калію
в мітохондріальний матрикс через КАТФ-канали.
Саме ці канали як основні метаболічні датчики
клітин серця можуть виступати тією спільною
мішенню впливу природної речовини куркуміну
іфторовмісногоаналогадіазоксиду,щозумовлює
виявкардіопротективнихвластивостейцихречо-
вин в умовах доксорубіцинової моделі оксидант-
ногостресу.

Висновки

Куркумін і фторовмісний аналог діазоксиду за
відсутностідоксорубіцинупродемонструвалипро-
аритмічнудіюнаізольованінеонатальнікардіомі-
оцити щура, але обидва зумовили нормалізацію
порушеної доксорубіцином ритмічності спонтан-
нихскороченькардіоміоцитів.

Куркумін і фторовмісний аналог діазоксиду за
відсутностідоксорубіцинуневикликаютьзначних
змінамплітудиспонтаннихскороченьізольованих
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неонатальнихкардіоміоцитівщурайводночасна
тлідіїдоксорубіцинупідвищуютьцейпоказникяк
порівняно з доксорубіцином, так і порівняно
зконтролем.

Куркумін і фторовмісний аналог діазоксиду
нормалізують показники енергозабезпечення
мітохондрійміокардащурівзаумовдоксорубіци-

новоїмоделіоксидантногостресу,ітакаїхвласти-
вість пригнічується при блокаді АТФ-залежних
калієвихканалів.

Спільною мішенню впливу куркуміну і фторо-
вмісного аналога діазоксиду можуть виступати
АТФ-залежнікалієвіканали—основніметаболіч-
нідатчикиклітинсерця.
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АТФ-зависимые	калиевые	каналы	—	общая	мишень	
кардиопротекторного	влияния	куркумина	и	фторсодержащего	

аналога	диазоксида	в	условиях	оксидантного	стресса
Е. В. Тарасова 1, О. А. Линник 2, И. Н. Маньковская 2, Л. В. Братусь 2,  

В. И. Носарь 2, И. Г. Строкина 1, И. Н. Карвацкий 1

1НациональныймедицинскийуниверситетимениА.А.Богомольца,Киев
2ИнститутфизиологииимениА.А.БогомольцаНАНУкраины,Киев

Цель работы—изучитьфункциональныепоказателиработымиокарда,окислительногофосфорилированиявмитохон-
дрияхсердцаивлияниенанихпотенциальныхкардиопротекторов—натуральноговеществакуркуминаисинтетического
вещества(фторсодержащегоаналогафармакологическогопрепарата—активатораАТФ-зависимыхкалиевыхканаловдиа-
зоксида)вусловияхдоксорубициновоймоделиоксидантногостресса.

Материалы и методы. Кардиомиоциты выделяли из желудочков сердца 1—2-дневных крыс, в культуру добавляли
0,5мкмоль/лдоксорубицинагидрохлорида,доксорубицинс20мкмолькуркуминаилис40мкмольфторсодержащегоана-
лога диазоксида. Регистрировали сокращения изолированных кардиомиоцитов при помощи системы IonOptix. Изучали
показателидыханияиокислительногофосфорилированиявмитохондриях.

Результаты и обсуждение.Использованиекуркуминаианалогадиазоксиданафонедействиядоксорубицинаувели-
чивало амплитуду сокращений кардиомиоцитов с (4,07±0,51) до (6,65±0,37) и (5,5±0,8)%, вызывало нормализацию
нарушенной доксорубицином ритмичности сокращений. Доксорубицин вызывал снижение дыхательного контроля,
коэффициентафосфорилированияивходаионовкалиявматриксмитохондрий.Ифторсодержащийаналогдиазоксида,
икуркуминнафонедействиядоксорубицинаувеличивалиэтипоказатели.Транспортионовкалиявмитохондрии,сни-
женныйдоксорубициномна27,7%,присовместномдействиидоксорубицинаикуркуминауменьшилсяна11,5%,апри
использованииингибитораАТФ-зависимыхкалиевыхканаловнафонедействиядоксорубицинаскуркумином—на20%
посравнениюсконтролем.

Выводы.Использованиекуркуминаифторсодержащегоаналогадиазоксидаувеличиваетамплитудуивосстанавлива-
ет ритмичность спонтанных сокращений кардиомиоцитов в условиях оксидантного стресса, нормализует показатели
энергообеспечения митохондрий миокарда, и такое их свойство реализуется, в частности, за счет активации АТФ-
зависимыхкалиевыхканалов.

Ключевые слова:АТФ-зависимыекалиевыеканалы,доксорубицин,куркумин,фторсодержащийаналогдиазоксида,изо-
лированныенеонатальныекардиомиоциты,митохондрии,окислительноефосфорилирование.

ATP-dependent	potassium	channels		
as	total	target	of	cardioprotective	effect	of	curcumin		

and	fluorinated	analogue	of	diazoxide	in	oxidative	stress	conditions
К. V. Tarasova 1, О. О. Lynnyk 2, І. M. Mankovska 2, L. V. Bratus 2,  

V. I. Nosar 2, І. G. Strokina 1, І. M. Karvatsky 1

1О.О.BogomoletsNationalmedicaluniversity,Kyiv
2О.О.BogomoletsInstituteofPhysiologyofNationalAcademyofScienceofukraine,Kyiv

The aim — tostudythefunctionalperformanceofthemyocardium,oxidativephosphorylationinthemitochondriaoftheheart
andtheeffectsproducedonthembypotentialcardioprotectors—naturalsubstanceofcurcuminandsyntheticsubstance(fluorine-
containinganalogofpharmacologicalpreparation—activatorofATP-dependentpotassiumchannelsofdiazoxide)indoxorubicin
modelofoxidativestress.

Materials and methods.Cardiomyocyteswereisolatedfromtheventriclesofheartof1—2-day-oldneonatalrats.0.5µm/Lof
doxorubicinhydrochloridewereaddedintotheculturealongwith20µmofcurcuminorwith40µmoffluorine-containinganalogue
ofdiazoxide.IsolatedcardiomyocytescontractionswererecordedwiththeuseofIonOptixsystem.Respirationandoxidativephos-
phorylationinmitochondriawerestudied.

Results and discussion.Theuseofcurcuminandanalogueofdiazoxideatthebackgroundofdoxorubicinincreasedtheampli-
tudeofcardiomyocytescontractionfrom(4.07±0.51)to(6.65±0.37)and(5.5±0.8)%andcausedthenormalizationofcontractions
rhythmicitywhichwaspreviouslyviolatedbydoxorubicin.Doxorubicincausedthedecreaseofrespiratorycontrol,coefficientof
phosphorylationandpotassiumionsentranceintothemitochondriamatrix.Bothfluorinatedanalogofdiazoxideandcurcuminon
thebackgroundofdoxorubicinincreasedthesefigures.Potassiumionstransportintomitochondriawasdecreasedby27.7%under
doxorubicinaction,by11.5%underthecommonactionofdoxorubicinandcurcumin,by20%undertheinhibitorofATP-dependent
potassiumchannelsagainstthebackgroundofcombinationofdoxorubicinandcurcumin.

Conclusions. The use of curcumin and fluorine-containing analogue of diazoxide increases the amplitude and restores the
rhythmicityofspontaneouscardiomyocytecontractionsinoxidativestressconditions,normalizestheparametersofenergysup-
ply in myocardium mitochondria. This property of theirs is realized, in particular, through the activation of ATP-dependent
potassiumchannels.

Key words: ATP-dependent potassium channels, doxorubicin, curcumin, fluorine-containing analogue of diazoxide, isolated
neonatalcardiomyocytes,mitochondria,oxidativephosphorylation.
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