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Теорія та експеримент

У попередній роботі [1] було
показано, що дифосфонати
германію з нікотиновою кисло-
тою та нікотинамідом (МІГУ-4
і 5) практично не впливають
на зміну максимально відтво-
рюваної частоти скорочення
папілярного м’яза серця мор-
ської свинки, тобто не мають
виразної антиаритмічної дії. На
відміну від них дифосфонат
германію з магнієм (МІГУ-6)
виявив виразну протиаритміч-
ну активність, що було дове-
дено за допомогою методики
MFF [2]. Проте з початком змі-
ни форми скорочень при збіль-
шенні частоти зовнішніх стиму-
лювальних імпульсів оцінка
тривалості періоду рефрактер-
ності за τ1 і τ2 не є достатньою
для підтвердження антиарит-
мічної дії БАР. Тому в даному
дослідженні для подальшого
вивчення активності МІГУ-6 на-
ми було використано динаміку
змін співвідношення А2/А1, а
саме вплив сполуки на проце-
си реполяризації. Водночас
оцінювали дію дифосфонату
германію з магнієм у зростаю-
чих концентраціях на міоген-
ний автоматизм за допомогою
реєстрації серії скорочень во-
рітної вени щурів.
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Матеріали та методи
дослідження

На додаток до описаного у
першому повідомленні [1] слід
зауважити, що експерименти
на препаратах ворітної вени
щурів лінії Вістар масою 180–
220 г виконувалися при 35 °C
у модифікованому розчині
Кребса такого складу в кон-
центраціях у мілімолях на літр
(мM/л): NaCl — 133; KCl —
4,7; NaHCO3 — 16,3; NaH2PO4
— 1,38; CaCl2 — 2,5; MgCl2 —
1,2; глюкоза — 7,8; pH розчи-
ну — 7,4. Для виготовлення
гіперкалієвого (60 мМ/л) роз-
чину відповідну кількість іонів
Na+ замінювали на іони K+. Пре-
парати ворітної вени завдовжки
від 4 до 6 мм і масою 2–3,5 мг
поміщали у проточну комірку.
Реєстрацію скорочень ворітної
вени здійснювали самопис-
цем LKB-120 у прямокутній си-
стемі координат.

Результати дослідження
та їх обговорення

Дослідження показали, що
при збільшенні частоти стиму-
ляції інтактного міокарда спів-
відношення А2/А1 зменшуєть-
ся, про що свідчать дані, наве-

дені на рис. 1. Так, збільшен-
ня частоти з 5 до 7 Гц приве-
ло до зменшення цього спів-
відношення на 34 % (Р<0,05).
Зменшення коефіцієнта спів-
відношення А2/А1 свідчить про
вирівнювання амплітуди ско-
рочення незавершеної фази
реполяризації до завершеної.
Перфузія ізольованої смужки
розчином Тіроде з додаванням
МІГУ-6 у концентрації 10-6 М/л
приводила до більш швидкого
і більш вираженого зменшення
співвідношення А2/А1 (рис. 2),
яке при збільшенні частоти сти-
муляції лише на 1 Гц (з 5 до
6 Гц) становило 77,5 % (22,5 %
порівняно з 9,4 % при стиму-
ляції інтактного міокарда). При
збільшенні частоти стимуляції
до 7 Гц, яке відбувається за
«повноцінним», скорочення не
відтворюється. Проте збіль-
шення концентрації досліджу-
ваної сполуки до 10-5 М/л при-
водило до зміни реакції міо-
карда на частоту стимуляції
(рис. 3). Хоча швидкість зміни
співвідношення А2/А1 залиша-
ється достатньо високою, по-
казник цієї величини не дося-
гає рівня контролю. Водночас
при частоті стимуляції 7 Гц від-
новлюється відтворення скоро-
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чення м’яза, яке настає за чер-
говим «нормальним» скоро-
ченням.

При підвищенні концентра-
ції МІГУ-6 до 10-4 М/л співвід-
ношення «повноцінного» і на-
ступного скорочень зростає за
рахунок зменшення амплітуди
першого. Цей факт можна по-
яснити тим, що перше скоро-
чення, з більшою амплітудою
(А1), є неповноцінним, тобто
розвивається при потраплянні
імпульсу стимуляції на нере-
поляризований м ’яз. Під-
твердженням цього служить
підйом базової лінії.

Отже, МІГУ-6 у концентра-
ції 10-6 і 10-5 М/л в умовах да-
ного експерименту виявляє
виражену антиаритмічну ак-
тивність і може служити для
розробки нового протиаритміч-
ного засобу.

Для дослідження можливо-
го впливу МІГУ-6 на механізми
генерації міогенного автома-
тизму нами використано воріт-
ну вену щурів — об’єкт, який
має спонтанну міогенну актив-
ність. Величина загального пе-
риферичного опору в системі
кровопостачання, як відомо, за-
лежить від тонусу так званих
судин опору, головним чином
артеріол і маленьких артерій
діаметром менше 200 мкм.
Цим судинам притаманний міо-
генний автоматизм, тобто спон-
танна електрична і механічна
активність у вигляді потенціа-
лу дії (ПД) і фазних скорочень
відповідно. Через малі розмі-
ри цих судин виникають не-
абиякі труднощі методичного
характеру при дослідженні, для
подолання яких запропонова-
но використовувати як модель
гладком’язового компонента
(ГМК) спонтанно активні резис-
тивні судини поздовжнього ша-
ру гладком’язової оболонки во-
рітної вени [3–5]. Обгрунтуван-
ню даного методу присвячена
робота [6].

М’язова оболонка ворітної
вени щура складається з поз-
довжнього і циркулярного про-
шарків завтовшки 60 і 15 мкм
відповідно. Підтверджує на-
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Рис. 1. Зміни співвідношення А2/А1 при збільшенні частоти стиму-
ляції інтактного папілярного м’яза морської свинки при перфузії розчи-
ном Тіроде
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Рис. 3. Зміни співвідношення А2/А1 при збільшенні частоти стиму-
ляції папілярного м’яза морської свинки при перфузії розчином Тіроде
з додаванням МІГУ-6 у концентрації 10-5 М/л
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Рис. 2. Зміни співвідношення А2/А1 при збільшенні частоти стиму-
ляції папілярного м’яза морської свинки при перфузії розчином Тіроде
з додаванням МІГУ-6 у концентрації 10-6 М/л
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явність спонтанної активності
міогенної природи у ГМК воріт-
ної вени те, що вона не зникає
після блокади альфа- і бета-
адренорецепторів і хронічної
денервації ворітної вени. Спон-
танна ритмічна активність во-
рітної вени підтримується в
експериментальних умовах in
vitro протягом кількох годин
без суттєвих змін, адекватно
реагує на вплив (механічний,
електричний, медикаментоз-
ний) і швидко відновлюється
після нього.

Щільність і топографія ін-
нервації ГМК ворітної вени та
дрібних резистивних судин
багато в чому подібні. Вони
мають майже однакові за ши-
риною синаптичні щілини; ство-
рювана в них концентрація ме-
діатора і механізми його ін-
активації також аналогічні. Глад-
ком’язові волокна судин цих
типів характеризуються одна-
ковою чутливістю до розтягу-
вання (тобто відповідають ак-
тивною міогенною реакцією) та
зменшення позаклітинної кон-
центрації іонів Са2+ [6]. Без
сумніву, доти, доки технічні та
методичні перешкоди у ви-
вченні ГМК резистивних судин
маленького діаметра не буде
усунуто, ГМК ворітної вени ще
довго служитиме об’єктивною
й адекватною моделлю ГМК
спонтанно активних резистив-
них судин. Слід пригадати, що
саме на ранніх етапах ево-
люції у круглоротих риб «Мік-
син» під печінкою розташову-
валося так зване «печінкове
серце», яке виконувало функ-
цію насоса кровообігу. В по-
дальшому в процесі еволюції
цей орган трансформувався у
ворітну вену.

Для оцінки дії МІГУ-6 на міо-
генний автоматизм реєструва-
ли серію скорочень ворітної
вени щура при дії зростаючих
концентрацій речовини. Три-
валість запису кожної серії до-
рівнювала 560 с. Одержані да-
ні обробляли з використанням
одиничного аналізу Фур’є, який
дозволяє виділити частоти
основних міогенних пейсмей-

керних процесів. Результати
цієї серії експериментів порів-
нювалися з аналогічними при
запису скорочень Venae Portae
у нормальному розчині Кребса.

Як свідчать результати ана-
лізу, в діапазоні від 1 до 6 ско-
рочень за хвилину, існують
джерела кількох коливальних
процесів із різними частотами
коливань, які роблять при-
близно однаковий внесок у за-
гальну картину скорочення
(рис. 4). Під впливом МІГУ-6 у
концентрації 10-6 М/л починає
проявлятися і домінувати ос-
новна частота скорочень (при-

близно 3,23 скорочень за хви-
лину), але при цьому залиша-
ються й додаткові «гармоні-
ки», які беруть менш важливу
участь у загальному автоколи-
вальному процесі (рис. 5). Най-
більш виразно дія БАР прояв-
лялася у концентрації 10-5 М/л.
При цьому переважала одна
основна частота скорочень,
що приблизно дорівнювала
3,13 скорочень за хвилину
(рис. 6). Водночас слід від-
мітити зниження показника ос-
новної частоти коливань і збіль-
шення його розмаху при зрос-
танні концентрації сполуки.

Рис. 5. Спектрограма серії скорочень ворітної вени в розчині Креб-
са з додаванням МІГУ-6 у концентрації 10-6 М/л
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Рис. 4. Спектрограма серії скорочень ворітної вени в розчині Кребса
Примітка. На рис. 4–7 тривалість запису 560 с.
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Рис. 6. Спектрограма серії скорочень ворітної вени в розчині Креб-
са з додаванням МІГУ-6 у концентрації 10-5 М/л
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Рис. 7. Спектрограма серії скорочень ворітної вени в розчині Креб-
са з додаванням МІГУ-6 у концентрації 10-4 М/л
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Проте трохи несподіваною
була дія МІГУ-6 у концентрації
10-4 М/л (рис. 7). Хоча показ-
ник основної частоти коливань
також знижувався, сумарний її
внесок в інтегроване скорочен-
ня незначно зменшився за ра-
хунок появи кількох доволі
суттєвих джерел коливань із
більш високими частотами.
Однак, аналізуючи дію БАР на
міокард у даній концентрації
(збільшення співвідношення
А2/А1 за рахунок зменшення
А1 як результату неповної ре-
поляризації), можна припусти-
ти, що за такої концентрації
МІГУ-6 починає проявлятися

небажана дія, характер якої
потребує подальшого дослі-
дження.

Висновки

1. Зменшення коефіцієнта
співвідношення А2/А1 свід-
чить про вирівнювання амплі-
туди скорочення незавершеної
фази реполяризації до завер-
шеної.

2. Перфузія ізольованої
смужки папілярного м’яза роз-
чином Тіроде з додаванням
МІГУ-6 у концентрації 10-6 М/л
спричинює більш швидке і
більш виражене зменшення спів-
відношення А2/А1. При збіль-

шенні частоти стимуляції до 7 Гц
скорочення, наступне за «пов-
ноцінним», не відтворюється.

3. Збільшення концентра-
ції досліджуваної сполуки до
10-5 М/л приводить до зміни
реакції міокарда на частоту
стимуляції. Незважаючи на те,
що швидкість зміни співвідно-
шення А2/А1 залишається до-
статньо високою, її значення
не досягає рівня контролю.

4. Підвищення концентрації
МІГУ-6 до 10-4 М/л приводить
до зростання співвідношення
А2/А1 (тобто «повноцінного» і
наступного) за рахунок змен-
шення амплітуди першого. Цей
факт пояснюється тим, що
перше скорочення м’яза (з
більшою амплітудою А1) є не-
повноцінним, тобто розвива-
ється при потраплянні імпуль-
су стимуляції на все ще нере-
поляризований м’яз. Отже,
МІГУ-6 виявляє виражену ан-
тиаритмічну активність, яка
грунтується на здатності збіль-
шувати період реполяризації
міокарда, при цьому оптималь-
ними концентраціями є 10-6–
10-5 М/л.

5. Вивчення впливу МІГУ-6
на міогенний автоматизм за
допомогою реєстрації серії
скорочень ворітної вени щурів
показало, що даній сполуці
притаманна властивість впли-
вати на пейсмекерську ак-
тивність, тобто на активність
водія ритму в гладких м’язах
ворітної вени. Цей вплив про-
являється синхронізацією рит-
му вторинних водіїв з ритмом
основної частоти, що вира-
жається нормалізацією ритму
скорочень.

6. В умовах даного експери-
менту МІГУ-6 у концентраціях
10-6–10-5 М/л має виразну про-
тиаритмічну активність, її мож-
на вважати потенційним кан-
дидатом для розробки нового
антиаритмічного засобу.

7. Для того щоб з повною
впевненістю інтерполювати
одержані дані на пейсмекерсь-
ку активність інтактного серця
(тобто in situ) потрібно провес-
ти додаткові експерименталь-
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ні дослідження. На нашу дум-
ку, такими можуть бути дослі-
дження біофізичних властиво-
стей мембран кардіоміоцитів,
впливу на відповідні іонні ка-
нали тощо.
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Останнім часом у нейробіо-
логії збільшується інтерес до
слабких низькочастотних змін-
них магнітних полів (ЗМП) як
терапевтичного засобу. Це зу-
мовлено кількома причинами.
Застосування ЗМП є неін-
вазивним засобом, а отже, не
завдає додаткової травми, як,
наприклад, вживлення елект-
родів при електростимуляції.
Воно не викликає больових
відчуттів і його дію можна ло-
калізувати в обмеженій ді-
лянці та за обсягом. Основни-
ми методами магнітної стиму-
ляції в нейробіології є транс-
краніальна магнітна стимуля-
ція (ТМС) і магнітосудорожна
терапія (МСТ). Ефект ТМС
грунтується на здатності елект-
ричних сигналів різної частоти
спричинювати тривалу депре-
сію або потенціацію нейронів
[1]. Це робить ТМС досить при-
вабливим методом для коре-
гування динамічних перебу-
дов, механізмів навчання та
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пам’яті, для зміщування актив-
ності в альтернативні нейронні
сітки.

Разом із тим змінні магнітні
поля меншої напруженості, ніж
застосовувані в ТМС (близько
1,5 кЕ), мають біологічні ефек-
ти, які можуть виявитися ко-
рисними в боротьбі з розвит-
ком патологічних процесів при
ушкодженні головного мозку,
коли порушується водно-елек-
тролітний обмін. Вторинні па-
тологічні процеси при череп-
но-мозкових травмах (ЧМТ)
полягають у зростанні концен-
трації кальцію, тромбоксанів,
простагландинів тощо [2; 3]. У
зв’язку з цим, одним із найваж-
ливіших напрямків пошуку за-
собів зниження тяжкості пато-
логії в травмованій нервовій
тканині є розробка методів ко-
регування концентрації каль-
цію в ній. Ця обставина зумов-
лює наш інтерес до електрич-
них і електромагнітних полів
(ЕП та ЕМП), оскільки їх пер-

винну дію на біосистеми пов’я-
зують із впливом на транспорт
кальцію та інших іонів через
клітинні мембрани.

Теоретичні
та експериментальні

передумови застосування
низькочастотної магнітної
стимуляції при травмах

нервової тканини

Вплив змінних електромаг-
нітних полів на проникність
мембран клітин досліджено як
теоретично, так й експеримен-
тально. У [4] на стандартній
математичній моделі мембра-
ни показано, що зовнішнє змін-
не електричне поле може ви-
кликати зміну провідності іон-
них каналів, але тільки в тому
разі, якщо частота прикладе-
ного поля є близькою до де-
якої власної частоти. В інших
теоретичних роботах [5; 6] до-
слідили зміну швидкості пото-
ку кальцію через мембранні
канали великих сферичних і




