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Резюме. В порівняльному дослідженні на дорослих і старих щурах встановлено, що показники енергетичного
статусу в міокарді зазнають адаптивних вікових змін. У дорослих щурів під дією активаторів КАТФ каналів
(діазоксиду і його фторовмісного аналога) відбувається збільшення цих показників, що свідчить про
посилення синтезу АТФ міокардом. У старих щурів вказані показники проявили тенденцію до помірного
зниження, що свідчить про мяке розєднання процесів окисного фосфорилювання і характеризує дані речовини
як кардіопротектори. Отже, встановлено, що напрям змін показників  енергетичного статусу в міокарді в
умовах фармакологічної активації КАТФ каналів залежить від віку.
Ключевые слова: активаторы КАТФ каналов,  диазоксид, фторсодержащий аналог диазоксида, уровень
АТФ, АДФ, АМФ, миокард, старение.

Тарасова К.В. ВІКОВІ ЗМІНИ СПІВВІДНОШЕННЯ 
АДЕНІННУКЛЕОТИДІВ В МІОКАРДІ ЩУРІВ
ПРИ ФАРМАКОЛОГІЧНІЙ АКТИВАЦІЇ КАТФ
КАНАЛІВ

УДК   616.127:577.121.7] - 053

Національний медичний університет імені О.О.Богомольця

Вступ 
Виходячи з постаріння населення і великої

поширеності серцево-судинних захворювань у
людей похилого віку, важко перебільшити важли-
вість розуміння вікових особливостей перебігу
енергетичних процесів в міокарді.  Так, зниження
функції мітохондрій, згідно до вільно-радикаль-
ної та мітохондріальної теорії старіння, є переду-
мовою зниження працездатності серця при ста-
рінні.  Разом з тим, є і дані про те, що концентра-
ція АТФ у серцях старих і дорослих щурів прак-
тично не відрізняється [3,8], тому навіть припус-
кають, що в нормі при старінні малоймовірно, що
енергетичні процеси відіграють важливу роль у
розвитку функціональних змін [9]. 

Найважливішими метаболічними датчиками в
клітинах, в тому числі в кардіоміоцитах (КМЦ), є
АТФ–залежні калієві (КАТФ) канали  -  сарколе-
мальні (сарк.КАТФ) і мітохондріальні
(мітоКАТФ). Дані щодо їх вікових кількісних змін
протирічливі [7,10], разом з тим показано вікові
зміни їх чутливості до АТФ та інших регуляторів
[5]. Активаторам цих каналів властиві як потен-
ційно корисні при ішемії міокарду метаболічні
ефекти (за рахунок активації мітоКАТФ каналів),
так і функціональні, зокрема, вазодилятаторний (
за рахунок сарк.КАТФ каналів), але побічні ефек-
ти сполук протидіють їх клінічному використан-
ню. 

В інституті органічної хімії НАН України під
керівництвом проф. Л.М. Ягупольського синте-
зовано цілий ряд кардіотропних речовин, серед
яких особливе місце посідають дві групи фторов-

місних активаторів КАТФ каналів  - аналоги піна-
цидилу і аналоги діазоксиду. Запатентований за
нашої участі (Патент на винахід № 77344 від 15
11.2006) фторовмісний аналог діазоксиду відріз-
няється від прототипу (класичного діазоксиду)
низькою токсичністю і високою ліпофільністю.
Ми припустили, що активатори КАТФ каналів
можуть розглядатись в якості перспективних
засобів корекції роботи серця при старінні.

Мета дослідження - порівняльне дослідження
впливу діазоксиду і його фторовмісного аналогу
на показники енергетичного статусу міокарду
дорослих і старих щурів. 

Матеріал і методи дослідження
Дослідження проводили на 21 дорослих (8-9

міс.)  і на 24 старих (24 місяці) білих лабораторних
щурах - самцях лінії Вістар вагою, відповідно,
250-280  і 400-450 г. За 1-1,5 години до знерухом-
лення щурам внутрішньоочеревинно вводили
діазоксид або його фторовмісний аналог в дозі 5
мг/кг. Щурів наркотизували тіопенталом натрію,
вилучали серце і занурювали його в рідкий азот.
Про метаболічні зміни в міокарді судили по вміс-
ту в заморожених тканинах серця аденілових нук-
леотидів і величини енергетичного заряду адені-
лової системи. Вільні аденіннуклеотиди (АТФ,
АДФ, АМФ) визначали в лабораторії ЦНДЛ
НМУ імені О.О.Богомольця  за методом високо-
вольтного електрофорезу на папері з подальшою
спектрофотометрією. Показники енергетичного
обміну розраховували за формулами: енергетич-
ний заряд Аткінсона АЕЗ=(АТФ+1/2АДФ)/
(АТФ +АДФ+АМФ); енергетичний потенціал:
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АТФ/АДФ; індекс фосфорилювання ІФ=АТФ/
(АДФ+АМФ); термодинамічний контроль
дихання ТКД=АДФ/АМФ; коефіцієнт порівнян-
ня Кпор.=(АТФ+АМФ)/АДФ. Вірогідність
результатів визначали за допомогою t-критерію
Стьюдента.

Результати та їх обговорення
Виявлено ряд відмінностей величини показ-

ників енергетичного статусу міокарду у дорослих
і старих щурів (рис.1). 

Так, в міокарді інтактних старих щурів, порів-
няно з дорослими, немає значної різниці вмісту
АТФ, і, водночас - нижча концентрація АДФ і
АМФ, що свідчить про інтенсифікацію катабо-
лічних процесів і окисного фосфорилювання [8],
збільшення спряженості дихання з фосфорилю-
ванням при старінні. На користь цього свідчить
виявлений нами нижчий  (в 2,5 рази порівняно з
дорослими щурами) рівень АМФ в міокарді ста-
рих щурів, що також можливо трактувати як
прояв збільшення з віком спряження процесів
окислення і фосфорилювання. Враховуючи, що
головним регуляторним фактором в енергетич-
ному обміні є саме використання АТФ, збільшен-
ня при старінні спряженості дихання і фосфори-
лювання (як і зростання інтенсивності гліколізу)
слід трактувати як адаптивні зміни, спрямовані
на збільшення енергетичного забезпечення клі-
тин, тому що вони сприяють зростанню синтезу
АТФ, незважаючи на властиву для старечого
серця низьку швидкість мітохондріального
дихання. Разом з тим, загальна сума аденіннук-
леотидів у старих щурів вірогідно менша а спів-
відношення ATФ/AДФ більше ніж у дорослих,

що свідчить на користь переважання використан-
ня АТФ міокардом у дорослих щурів і зниження
цього процесу - у старих.

Для більш детального порівняльного аналізу
енергетичного гомеостазу в щурів різних вікових
груп ми розраховували показники, що характери-
зують інтенсивність процесів синтезу та витрат
енергії у міокарді. Звернула на себе увагу більша
величина АЕЗ Аткінсона у старих щурів, що може
бути як наслідком активації при старінні гліколі-
тичного синтезу АТФ, так і вікового порушення
процесів утилізації енергії. Інші показники, зок-
рема - індекс фосфорилювання (IФ), визначає
здатність клітини синтезувати АТФ із АМФ,
тобто, характеризує інтенсивність фосфорилю-
вання, водночас, коефіцієнт порівняння (Кпор)
відображає співвідношення прямої та зворотної
реакції перетворень АДФ, і нами не виявлено
помітної різниці показника у щурів різного віку, в
той час як IФ і термодинамічний контроль дихан-
ня (ТДК) у старих щурів виявився удвічі більшим
ніж у дорослих. Виходячи з того, що ТДК вказує
на залежність швидкості дихання не від концен-
трації окремих компонентів аденілнуклеотидної
системи, а від стану фосфорилювання, цілком
очевидною є односпрямованість вікових змін IФ і
ТДК.

Встановлено, що досліджувані сполуки –
активатори КАТФ каналів (діазоксид і його фто-
ровмісний аналог) викликали помітні зміни
показників енергетичного статусу в міокарді як
дорослих, так і старих щурів (табл.1). 

Зокрема, в міокарді дорослих щурів відбулося
підвищення частки АТФ з одночасним знижен-

ням АДФ, що вказує на підви-
щення синтезу АТФ. Ступінь
підвищення вмісту АТФ під
дією обох речовин статистично
не відрізняється, а ступінь зни-
ження рівня АДФ більша під
дією фторовмісного аналога
діазоксиду. Імовірно, що речо-
вини викликали невелике збіль-
шення об’єму мітохондріально-
го матриксу, що призвело до
прискорення синтезу АТФ.
Помірне збільшення Кпор.
можна пояснити інтенсифікаці-
єю прямої реакції перетворення
АДФ, що протікає з перевагою
синтезу АТФ над його розпа-
дом, що узгоджується з літера-
турними даними, згідно яких у

ТЕОРЕТИЧНА ТА ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА МЕДИЦИНА

Рис.  1. Показники енергетичного обміну в міокарді щурів різного віку.
1-АТФ, 2-АДФ, 3-АМФ, 4-Сума аденіннуклеотидів, 5-співвідношення
АТФ/АДФ, 6 – АЕЗ Аткінсона, 7- індекс фосфорилювання (ІФ), 8-
коефіцієнт порівняння (Кпор.), 9- Термодинамічний контроль (ТДК)
дихання
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мітохондріях міокарду дорослих щурів діазоксид
активує процеси окиснювального фосфорилю-
вання (спряженість і ефективність енергетичних
реакцій) [4].

У старих щурів, на відміну від дорослих, акти-
ватори КАТФ каналів викликали помірне зни-
ження рівня АТФ і зменшення співвідношення
АТФ/АДФ (рис.2).

Помірне зменшення рівня АТФ свідчить про
зниження процесів окисного фосфорилювання й
катаболічних процесів. І діазоксид, і, більш істот-
но, фторовмісний аналог діазоксиду у старих
щурів викликали зниження загального вмісту
макроергічних сполук і енергетичного заряду, що
вказує на посилення синтетичних процесів в клі-
тинах [1], і може посилювати стійкість КМЦ при
ішемії. Зниження під дією активаторів КАТФ

каналів на 12–17 % молярного співвідношення
АТФ/АДФ вказує на зниження швидкості дихан-
ня мітохондрій [2], а, отже, на властивість зазна-
чених сполук викликати слабке роз’єднання
окисного фосфорилювання, тим самим поперед-
жаючи утворення в мітохондріях активних форм
кисню [5]. І діазоксид, і, більш істотно – його
фторовмісний аналог, викликали помітне зни-
ження ІФ у старих щурів, що є характерним для
впливу геропротектора на старе серце [3] і дозво-
ляє розглядати дані сполуки як кардіопротекто-
ри, тому що обмеження продукції АФК сприяти-
ме довголіттю, викликаючи вроджену адаптивну
відповідь на окислювальний стрес. Отже, при
старінні  активація КАТФ каналів може мати важ-
ливе значення для розвитку протидії стресу і
подовження життя. 

ТЕОРЕТИЧНА ТА ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА МЕДИЦИНА

Рис. 2. Зміна співвідношення аденіннуклеотидів в міокарді дорослих і старих щурів при дії активаторів
КАТФ каналів (діазоксиду та його фторовмісного аналога)

Таблиця 1
Показники енергетичного статусу міокарду дорослих і старих щурів після введення діазоксиду і його фторовмісного
аналогу
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Висновки

1.Показники енергетичного статусу в міокарді
зазнають адаптивних вікових змін. 

2.Фармакологічна активація КАТФ каналів
викликає зміни показників енергетичного
статусу, спрямованість яких залежить від

віку тварин і свідчить про посилення син-
тезу АТФ у дорослих щурів і м’яке роз’єд-
нання процесів окисного фосфорилюван-
ня – у старих, що слід враховувати для їх
можливого застосування в якості кардіоп-
ротекторів.

ТЕОРЕТИЧНА ТА ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА МЕДИЦИНА
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ВОЗРАСТНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ СООТНОШЕНИЯ АДЕНІННУКЛЕОТИДОВ В
МИЛКАРДЕ КРЫС ПРИ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЙ АКТИВАЦИИ КАТФ

КАНАЛОВ 
К.В.Тарасова

Резюме. В сравнительном исследовании на взрослых и старых крысах установлено, что показатели
энергетического статуса в миокарде претерпевают адаптивные возрастные изменения. У взрослых крыс под
действием активаторов КАТФ каналов (диазоксида и его фторсодержащего аналога) происходит
увеличение данных показателей, что свидетельствует об усилении синтеза АТФ миокардом. У старых крыс
указанные показатели проявили тенденцию к умеренному снижению, что свидетельствует о мягком
разобщении процессов окислительного фосфорилирования и характеризует данные вещества как
потенциальные кардиопротекторы. Таким образом установлено, что направление изменений показателей
энергетического статуса в миокарде в условиях фармакологической активации КАТФ каналов зависит от
возраста.
Ключевые слова: активаторы КАТФ каналов,  диазоксид, фторсодержащий аналог диазоксида, уровень
АТФ, АДФ, АМФ, миокард, старение.

AGE-RELATED CHANGES IN THE RATIO OF ADENМNNUKLEOTYDЕS IN RAT
MYOCARDIUM DURING PHAFARMAKOLOGМ Al ACTIVATION OF KATP

CHANNELS
K.V.Tarasova

Abstract. .Under the comparative study of myocardial metabolism indicators of adult and aged rats the adaptive
changes during ageing were shown. The increase of mentioned parameters in adult rats under the influence of KATP
channels activators (diazoksid and its fluorine contained analogue) testifies of myocardium ATP synthesis intensifica-
tion. The moderate reduction tendency of above mentioned indicators in aged rats testifies about gentle disjoining of
oxidative phosphorylation processes and characterizes these compounds as potential cardioprotectors. So the trend of
myocardium energy status indicators changes under KATP channels pharmacological activation depends upon the age. 
Кey words: the activators of KATP channels, dмazoxide, the fluorine-containing analog of dмazoxide, level of ATP,
ADP, AMP, myocardium, aging.
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