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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ
Актуальність проолсми

В останні роки значно зростає інтерес до вивчення зако­

номірностей впливу низьких температур на організм теплокровних 

тварин та людини. Актуальність цієї проблеми обумовлюється ії 

великим загальнобіологичним значенням. Систематичне і погли­

блене вивчення гіпотермії, розробка рекомендацій до ії застосуван­

ня дозволяє використовувати Ti як засіб вибору при неефективності 

наявних медикаментозних засобів. Позитивні результати застосу­

вання лікувальної гіпотермії отримані у хворих на черепно-мозкову 

травму, захворюваннями ЦНС, при ішемії і гіпоксії, перитоніту и 

виразкової хвороби, отруєннях барбітуратами, алкоголем, при ци­

розах печінки, операціях на серці і магістральних судинах, у аку­

шерстві, гінекології та ін. (Грищенко В.И., 1974; Копгаев С.Н., 19S5; 

Мешалкин Е.Н.. 1985; Бабийчук Г.А, 1992). Незважаючи на значну 

кількість робіт, присвячених дослідженню різноманітних аспектів 

дії холоду на організм, багато які сторони цієї важливої проблеми 

залишаються до цього часу недостатньо розглянутими. Зокрема, 

незважаючи на накопичений експериментальний матеріал про 

вплив холоду на серце як у нашій країні, так і за кордоном, 

дослідження в цьому напрямку залишаються актуальними і сьо­

годні. З другого боку, особливе значення набуває проблема впливу 

гіпотермії на ефективність лікувальних препаратів, застосовуваних 

при класичних методах лікування вищезазначених патологій. і 

можливості їх використання сумісно з гіпотермічними методами.

Метою даної роботи є вивчення стану електрофізіологічних і 

адренорецепторних процесів у міокарді щурів і  їх взаємодії в умовах

Мста дослідження
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різних режимів гіпотермії, а також при використовуванні кар- 

діотропних фармакологічних препаратів.

1. Виявити зміни параметрів електрофізіологічних процесів у 

міокарді щурів прй загальному охолодженні і краніо-цере- 

оральній гіпотермії (КЦГ).

2. Дослідити вплив досліджених режимів гіпотермії на функ­

ціональний стан P адренорецепторів (р-АР) міокарду щурів.

3. Вивчити дію гіпотермічних впливів на електрофізіологічні і 

p -адренорецепторні ефекти ізоптина і обзидана.

4. Визначити ступінь взаємозалежності змін електрофізіо­

логічних і р-адренмрецепторних процесів у міокарді при ви­

користаних видах впливів.

В даній роботі вперше проведено порівняльне дослідження дії 

різних видів охолодження, а саме загальної та краніо-церебральної 

гіпотермій, на основні параметри функціональної активності міо­

карду щурів. Встановлені закономірності змін електрофізіологічних 

показників серцевого циклу при вивчених впливах. Визначені кіне­

тичні параметри р-АР міокарду (константу дисоціації (Кд) і макси­

мальну кількість рецепторів (Bmal)) при гіпотермії. Проведений 

кореляційний аналіз взаємозалежності електрофізіологічних і адре- 

норецепторних процесів у серці щурів в умовах використованих 

експериментальних впливів.

Вперше вивчено вплив різних видів гіпотермії на ефек­

тивність дії кардіотропних лікувальних препаратів (ізоптину і обзи- 

дану). Виявлені особливості дії цих препаратів на електрофізіо­

логічні процеси у міокарді. Охарактеризовані зміни взаємодії даних 

речовин з P-AP міокарду в умовах гіпотермії.

Здпачі посліттж ення

Наукова новизна
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Наукова і практична цінність робото 

Одержані результати дозволяють розширити і поглибити 

існуючі уявлення про механізми впливу гіпотермії на функціональ­

ний стан серця. Дослідження адренорецепторних процесів дає 

можливість пошуку нових засобів регуляції серцевої діяльності в 

гіпотермічних умовах.

Практична цінність одержаних експериментальних даних по­

лягає в визначенні ефективності дії кардіотропних препаратів на 

діяльність серця у охолодженому організмі. Це, в свою чергу, до­

зволяє розробити конкретні рекомендації щодо застосування меди­

каментозних методов лікування сумісно з гіпотермічними.

Основні положення, шо виносяться на захист

1. Як загальна, так і краніо-церебральна гіпотермії викликають 

взаемопов’язанні зміни електрофізіологічних і адренорецеп­

торних процесів у міокарді щурів. Характер відзначених змін 

залежить від застосовуваного методу охолодження.

2. При гіпотермії змінюється ефективність, а не направленість 

дії кардіотропних лікувальних препаратів на діяльність сер­

ця, що підтверджується виявленими змінами електрофізіо­

логічних параметрів, а також величин константи дисоціації і 

максимальної кілкості рецепторів.

Апробація роботи 

Основні положення дисертаційної роботи були представлені 

на 19 Міжнародному конгресі по рефрижерації (19th International 

Congress of Refrigeration, 1995, The Hague, The Netherlands); III 

Міжнароднім симпозіумі “Адаптація організму в стресових ситуа­

ціях” (1995, м. Геленджик); 4 Міжнародній конференції по тка­

нинним банкам і клінічному застосуванню клітинних і тканинних 

трансплантатів (4th International Conference on Tissue Banking and
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Clinical Application of Cell and Tissue Grafts, 1995, Leuven, Belgium); 

I 'З’їзді українського товариства кріобіології і кріомедицини (1995, 

м. Харків); 33 Щорічна зустріч товариства кріобіології (The 33rd 

Annual Meeting of the Society for Cryobiology, 1996, Indianapolis, 

USA).

іл  результатами досліджень опубліковано S друкованих робіт.

Структура дисертації

Матеріали викладені на 115 стор., які вміщують 31 рис., 

7 таблииь і список літератури, який включає 138 літературних дже­

рел.

Дисертаційна робота складаєтся із вступу, огляду літератури, 

опису матеріалів і методів досліджень, результатів досліджень і їх 

обговорення, заключения, висновків і списка літератури.

МАТЕРІАЛИ І МЕТ ОД И

Об'єкт і постановка дослідженнь

Дослідження проводили на 90 самцях білих безпородних 

шурів масою 180-250 г. Усі щури до початку експерименту утриму­

вались в умовах віварію, одержуючи стандартний раціон і воду.

Білих щурів найчастіше використовують при дослідженнях 

різних температурних впливів, тому що в них добре виявлені тер­

морегуляційні реакції. З метою стандартизації умов експерименту 

усі дослідження починались не пізніше 9 години ранку.

Для блокування рефлекторних терморегуляційних реакцій ор­

ганізму експериментальних тварин в процесі охолодження застосо­

вували наркоз, частково гальмуючий центральні механізми контро­

лю терморегуляції. З цією метою до початку експерименту тварин 

наркотизували внутрішньочеревними ін’єкціями суміші тіопентал- 

ітатрію (завод медпрепаратів, м. Київ, Україна) і оксибутирату на­
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трію (хімфармзавод №6, м. Рига, Латвія) з розрахунку ЗО і 100 мг/кг 

маси, відповідно.

Загальну гіпотермію здійснювали зануренням тварини у хо­

лодну воду (0-2°С) до того часу, поки ректальна температура не 

досягне 27°С. Середня швидкість охолодження при цьому складала 

і°С/хв. КЦГ здійснювали охолодженням зовнішніх покривів голови 

холодоносієм (лід) з безпосереднім контактом до досягнення рек 

тальної температури 27°С. В даному випадку тварини охолоджува­

лись зі швидкістью 0,1°С/хв.

Методика EKT досліджень

ЕКГ записували за допомогою EKlK-Ol у II стандартному 

відведенні. ЕКГ реєстрували у процесі охолодження тварини через 

кожний градус зниження температури тіла. Аналізуючи криві ЕКГ. 

розраховували (в сек.) тривалість інтервалів: від початку хвилі P ю  

початку зубця Q (час проведення збудження від передсердя по 

шлуночків); від початку сегменту P до його закінчення (час розпо­

всюдження збудження по передсердю, а також час деполяризації 

передсердя); від початку зубця Q до кіния хвилі S (час деполяри- 

зації шлуночків); від початку зубця Q до кінця хвилі T (тривалість 

електричної систоли шлуночків); від початку хвилі T до ії закінчен­

ня (час реполяризації міоцитів шлуночків); від початку зубця Q до 

початку зубця P наступного циклу (електрична діастола передсер- 

дій); від кінця хвилі T до початку зубця Q наступного циклу 

(електрична діастола шлуночків); від кінця хвилі T до початку хвилі 

P наступного циклу (час загальної діастоли міокарду) і інтервал RR 

(тривалість серцевого циклу) (Цукерман Б.М.. Титомир Jl.И.. 1980: 

Рашмер P., 1981).
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Метод визначення кінетичних параметрів P-AP 

Вивчення кінетичних параметрів р-АР здійснювали методом 

рівноважного зв’язування міченого трітієм дигідроальпрснололу 

(3Н-ДГА) з гомогенатом міоцитів щурів в присутності 10 ммоль/л 

MgCl2. Умови кінетичної рівноваги досягались за 20 хв (Williams 

L.T., Lefkowitz R J., 1978). при 25°С. Величину неспецифічного 

зв’язування визначали у присутності надлишку р-адреноблокатора 

пропранололу. Розподіл зв’язанного і вільного ліганду здійснювали 

методом вакуумного фільтрування через скловолокнисті фільтри 

G F/C  (“Whatman”, Англія) при температурі 0 — +4°С. Фільтри 

прораховували за допомогою сцинтиляційного Р-спектрометру 

Beckman LS-7800 (США). Величину специфічного зв’язування виз­

начали за різницею між рівнями тотального і неспецифічного 

зв’язувань. Ks и Bmm р-АР обчислювали з використанням метода 

аналізу кривих в координатах Скетчарда (Варфаломеев С.Д., 1982). 

Величину Bnux виражали в фмоль на мг тканини серця.

Загальний хід експерименту 

Тварину важили, наркотизували, реєстрували ЕКГ. За п ’ять 

хвилин до початку охолодження здійснювали премедикацію. 

Внутрішньочеревним способом вводили обзидан (Veb5 Німеччина) 

або ізоптин (Лек Любляна, Югославія) у дозі 20 мг/кг. Діюча речо­

вина обзидану — 1-ізопропіл-амино-3-(1-нафтілокси)-2-пропанола 

гідрохлорид. Діюча речовина ізоптину — 5-[(3,4-діметоксифенстіл)- 

метіл-амино]-2-(3,4-діметоксифеніл)-2-ізопропіл-валеронітрилу гід­

рохлорид. У кліничній практиці дані препарати застосовність як 

антиаритмики. Гіпотермію здійснювали використоьуючи вище- 

означені методи. Протягом експерименту виміряли температуру 

тіла тварини у прямій кишці за допомогою мідь-константанової 

термопари. ЕКГ реєстрували через кожний градус зміни температу-
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ри тіла. По досягнені ректальної температури 27°С тварину дека- 

пітували, виймали серце. Серце промивали у фізіологічному роз­

чині і гомогенізували 50 секунд при 15 000 обертах на хвилину у 

середовищі гомогенізації. Наважка органу (1 г) гомогенізувалась в 9 

мл 0,25 M розчину сахарози, забуференого трис-НСІ, pH 7.4, після 

чого визначали кінетичні параметри P-.AP як означено вище.

РЕЗУЛЬТАТИ Д О С Л І Д Ж Е Н Ь  І ЇХ О Б Г О В О Р Е Н Н Я

Зміни електрофізіологічних параметрів міокарду щурів гіри гіпотермії.

Дослідження змін діяльності серця при різних видах охолод­

ження виявили, що електрофізіологічні показники, що відобража­

ють фази скорочення (систола) та розслаблення (діастола) міокарду, 

мають неоднаковий характер змін як при загальній, так і при 

краніо-церебральній гіпотерміях. КЦГ до ректальної температури 

27°С викликає достовірне падіння ЧСС до 205±8 уд/хв, що у 1.6 

рази менше від нupмотермічного рівня (Рис.1). При даному виді 

охолодження систоличні характеристики (PQ. Р, QS, QT, Т) зміню-

Рис. 1. Зміни ЧСС при експериментальних впливах: 1 -  загальна 
гіпотермія; 2 — КЦГ: 3 — загальна гіпотермія + ізоптин: 
4 — загальна гіпотермія + обзидан: 5 — КЦГ + ізоптин.
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ються практично монотонно. Виключенням є процеси деполяри­

зації і реполяризації передсердя (P), деполяризації шлуночків (QS), 

котрі у наших умовах експерименту достовірно не змінюються 

(Табл.1). Діастоличні показники міокарду (QP, TQ, TP) при КЦГ 

змінюються плавно до 30-32°С, потім різко зростають в 1.8, 1.8 і 1.9 

рази відповідно (Рис.2, Табл.2). При охолодженні всього організму 

тварин загальний характер і направленість змін показників ЕКГ

Табл.1. Зміни систоличних параметрів міокарду щурів при гіпо­
термії до ректальної температури 27°С.

ТЕМПЕРАТУРНІ
ВПЛИВИ

PQ, с Р ,с Q S ,c QT, с т, C

НОРМА 0.043+0.0009 0.010+0.0003 0.018+0.0005 0.079+0.0020 0.06Ш0020
КЦГ 0.072+0.0070* 0.012Ю.0009 0.02010.0020 0.141+0.0120* 0.122+0.01 Iff

ЗАГАЛЬНА
ГІПОТЕРМІЯ 0.073+0.0010*

.......... - - —
0.011+0.0009. 0.023+0.0030 0.15&0.0200* 0.135+0.01704

■*р<0.05 відносно норми

Рис.2. Зміни діастоличних параметрів серця щурів при КЦГ: 1 — 
QP; 2 -  TQ; 3 -  TP.

відповідають тим, що спостерігаються при КЦГ (Рис.1). У даних

умовах ЧСС достовірно знижується і сягає значення 159x12 уд/хв,
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що в 2.1 рази менше контрольного рівня. Час проведення збуджен­

ня по атрювснтрикулярній ділянці міокарду (інт. PQ) достовірно 

зростає в 1.7 рази в порівнянні з нормотермією. Інтервал QS 

збільшується в 1.3 рази. В більшій мірі сповільнюються процеси, 

що виражені на ЕКГ інтервалом QT і зубцем T — у 2.0 і 2.2 рази 

відповідно (Табл.1). Графік, відображаючий зміну діастоличних 

показників при загальній гіпотермії, має ту саму направленість,

Табл.2. Зміни діастоличних параметрів міокарду щурів при гіпо­
термії до ректальної температури 27°С.

ТЕМПЕРАТУРНІ ВПЛИВИ QP, с T Q ,c TP, с
НОРМА 0.142+0.004 0.106ШДМ 0.063+0.003

КЦГ 0251+0.010* 0.191+0.002* 0.12+0.005*
ЗАГАЛЬНА ГІПО­

ТЕРМІЯ 0.474+0.113* 0281+0.027* 020&Ю.026*

*р<0.05 відносно норми

Рис.З. Зміни діастоличних показників серця щурів при загальній 
гіпотермії: 1 — QP; 2 — TQ; 3 — TP.

що і при КЦГ. Проте точка перегину кривих зміщена до області 

більш низьких температур — 28-29°С (Рис.З).



12

Порівнюючи вплив різних видів охолодження на серце щурів, 

можна зробити висновок про те, що запільна гіпотермія е більш 

сильним екстремальним діянням, ніж КЦГ. Такий метод охолод­

ження приводить до швидких та більш значних змін електрофізіо­

логічних показників міокарду щурів. В той же час направленість 

цих змін однакова при обох методах охолодження. Виходячи з при­

ведених даних, можна припустити, що найменш чутливими до 

зниження температури є процеси розповсюдження збудження по 

передсердям, атріовентрикулярній ділянці і міокарду шлуночків. В 

той же час, найбільш схильні до порушень при охолодженні проце­

си реполяризації міоцитів шлуночків.

Вплив кардіотропних. лікувальних препаратів на електро­
фізіологію серця щурів при гіпотермії

Вивчаючи зміни електрофізіології міокарду щурів при їх охо­

лодженні з премедикаціею вивчеьими фармпрепаратами, були 

виявлені деякі особливості. ЧСС досліджуваних тварин вірогідно 

зменшувалась у,всіх експериментах. При загальній гіпотермії з вве­

денням ізоптину або обзидану величина ЧСС складала 86±36 чи 

57±14 уд/хв відповідно. Премедикація ізоптином в умовах КЦГ до­

водила значення ЧСС експериментальних тварин до 106±12 уд/хв. 

Встановлено, що КЦГ з введенням обзидану у всіх експериментах 

призводила до загибелі тварин. Смерть наступала при ректальній 

температурі 30-31°С від зупинки дихання. Можливо, одним з 

варіантів пояснення гибелі експериментальних тварин при КЦГ з 

премедикаціею обзиданом можуть бути дані клінічних спостере­

жень С.Б.Французовой, 1976, які свідчать, що в ряді випадків обзи- 

дан може справити негативний вплив, призводячи до зниження 

скоротливої функції серця і підвищення тонусу бронхіальної мус­

кулатури. Слід відзначити, що зміни діастоличних показників серця



1 3

щурів при охолодженні з ізоптином і оозиданом мали схожий ха­

рактер. Так, найбільше зростання діастоличні показники зазнають 

при введенні обзидану в умовах обох видів гіпотермії (Рис.4). Вве­

дення обзидану щурам в умовах загального охолодження виклика-

Рис.4. Зміни інтервалу TP при експериментальних діяннях: 1 — 
загальна гіпотермія; 2 — КЦГ; 3 — загальна гіпотермія + 
ізоптин; 4 — загальна' гіпотермія + обзидан; 5 — КЦГ' + 
ізоптин.

ло подовження інтервалів QP, TP, TQ в 8.6, 15.1, 10.5 разу в порів­

нянні з контролем, відповідно. Дещо менші зміни викликає преме- 

дикація ізоптином. Так, загальна гіпотермія з введенням даної кар- 

діотропної речовини викликала збільшення діастоличних пара­

метрів (інт. QP, TP, TQ) в 6.5, 10.8, 7.3 разу відповідно. Порівнюю­

чи зміни, що викликаються ізоптином при КЦГ, з нормотермічни- 

ми значеннями, можна відзначити, що вплив даного фармако­

логічного агенту менш значний, ніж дія обзидану. Так. тривалість 

інтервалів QP, TP і TQ збільшувалась в 3.6, 4.0 і 3.1 разу в порів­

нянні з контролем, відповідно.

На відміну від означених вище змін діастоличних показників 

в умовах обох видів гіпотермії з використанням фармакологічного
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впливу, інтервали, що характеризують різні систоличні процеси, 

змінюються неоднаково. Так, тривалість атріовентрикулярної 

провідності (інт. PQ) змінюється подібно до діастоличних показ­

ників, тобто по силі справляючої дії експериментальні впливи 

можна розташувати в слідуючій послідовності: загальна гіпотермія 

+ обзидан > загальна гіпотермія + ізоптин > КЦГ + ізоптин (у 2.6,

1.9 і 1.5 разу відповідно перевищують контрольні значення). В той 

же час тривалість систоли шлуночків (інт. QT) і час реполяризації 

міоцитів шлуночків (зубець Т) (Рис.5) зазнають найбільших змін в

Рис.5. Зміни інтервалу T при експериментальних впливах: 1 — за­
гальна гіпотермія; 2 — КЦГ; 3 — загальна гіпотермія + 
ізоптин; 4 — загальна гіпотермія + обзидан; 5 — КЦГ + 
ізоптин.

умовах КЦГ з введенням ізоптину (в 3.1 і 3.6 разу відповідно більше 

контролю). Необхідно відзначити, що на відміну від діастоличних 

показників, систоличні параметри в умовах обох видів гіпотермії з 

введенням як ізоптину, так і обзидану, лише незначно відрізняють­

ся від величин, отриманих при впливі даних видів охолодження без 

фармакологичніх агентів.
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Таким чином, найбільші зміни серцевого циклу взагалі і 

більшості його інтервалів спостерігаються при загальному охолод­

женні організму на фоні введення обзидану. Проте, процес перец- 

сердної провідності виявився найбільш чутливим до поєднання 

таких експериментальних впливів як загальна гіпотермія і введення 

ізоптину, а інтервали QT і T — до поєднання КЦГ і ізоптину.

Зміни кінетичних параметрів р-АР міокарду шупів при гіпотермії 

Специфічне зв'язування jH -ДГА з р-АР кардюміоиитів щурів 

у нормотермічних умовах є швидкий, оборотний процес, що пов- 

ністью насичується. Аналіз кривих зв'язування у координатах 

Скстчарда виявив, що клітини серця щурів мають значну кількість 

місць зв'язування, а також досить високу спорідненість до ліганду, 

про що свідчать значення Blnax і K4 (Табл.З). Крива зв’язування да­

ного ліганду у координатах Скетчарда має лінійний низхідний ха­

рактер, що свідчить про гомогенний пул зв'язуючих місць 

досліджуваних рецепторів. У наших дослідженнях встановлено, шо 

різні види гіпотермії неоднаково впливають на кінетичні парамет­

ри специфічного зв’язування 3Н-ДГА р-АР міокарду щурів. Так, 

загальна гіпотермія призводить до достовірного збільшення 

кількості місць зв’язування ліганду, про що свідчить зростання зна­

чення Bmax у 2.3 рази (Табл.З). При ньому спорідненість AP do 

ліганду практично не відрізняється віл нормотермічного рівня. 5 

іншого боку, при КЦГ спостерігається достовірне збільшення 

спорідненості P-AP до викорнстованого ліганду (К, зменшується у

1.9 рази), тоді як кількість місць зв’язування 4Н-ДГА не змінюється 

в порівнянні з нормотермічним рівнем. Узагальнюючи нишеозна- 

чені експериментальні дані, можна зробити висновок про те. шо як 

загальна, так і краніо-церебральна гіпотермії призволять ло 

збільшення швидкості зв'язування 3H ТГА "-AP w oтгату груріл
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Однак, при загальному охолоджені цей ефект досягається за раху­

нок збільшення насичуючої ємкості пулу р-АР міокарду, а при 

КЦГ той же ефект досягається за рахунок зростання спорідненості 

р-АР до даного ліганду.

Вплив кардіотропних лікувальних препаратів на становите р-АР 

міокарду щурів при гіпотермії 

Аналогічно електрофізіологичній частині наших досліджень, на­

ступним етапом стало вивчення впливу кардіотропних лікувальних 

препаратів на кінетичні параметри реакції зв’язування 3Н-ДГА р- 

AP у нормотермічних умовах. Виявлено, що введення ізоптину 

призводить до зменшення кількості місць зв’язування ліганду 

(значення Bmax знижується з 0.94±0.15 до 0.65±0.033 фмоль) і до 

збільшення спорідненості р-АР до 3Н-ДГА (величина Ka змень- 

хаується з 8.65±1.1 до 6.35±1.9 пмоль), однак ці зміни не мають ста­

тистично вірогідного характеру (Табл.З).

Наші результати підтверджуються даними, що опубліковані у 
роботі R.D.Feldman et аі., 1985. Вони встановили, що застосування 

ізоптину in vivo призводить до збільшення спорідненості р-АР 

лімфоцитів людини до агоністів на 41%. Автори підкреслюють, що 

зміна параметрів P-AP може бути зумовлена не тількі прямою 

взаємодією ізоптину з рецепторами, але ще й опосередковано через 

зміну рівня катехоламінів у плазмі крові.

Застосування обзидану в умовах нормотермії призводить до 

змін кінетичних параметрів р-АР, що мають зовсім протилежний 

напрямок в порівнянні до дії ізоптину. Дійсно, у цих експеримен­

тах спостерігається збільшення максимальної кількості P-AP з

0.94±0.15 до 1.61±0.57 фмоль і зростання величини Ka з 8.65±1.1 до 

12.02±3.8 пмоль, однак, як і у випадку з ізоптином, зміни не мають



17

Табл. 3. Зміни кінетичних параметрів р-АР міокарду щурів при 
експериментальних впливах.

ВПЛИВИ . Bmax, фмоль Ka, пмоль

НОРМОІЕРМІЯ 0.94±0.150 8.65±1.10

НОШСІЇЕРМІЯ+ШПШН 0.65±0.033 6.35±1.90

НОРМОІЕРМИ+ОБЗВДАН 1.61±0.570 12.02±3.80

ЗАГАЛЬНА ППОІЕРМ1Я 2.14±0.150* 9.92±0.48

ЗАГАЛЬНА ППОТЕРМІЯ+ШПШН 1.37±0.240~ 8.88±1.80

ЗАГАЛЬНА ППОГЕРМІЯ+ОБЗИПАН 0.53±0.056* 3.15±0.53*'**’

КЦГ 1.1±0.230 4.б4±0.55*

КЦГ+ВОПТИН 2.1±0.520* 20.63±6.80‘і"*

* р< 0.05 відносно норми 

** р< 0.05 відносно КЦГ 

••• р< 0.05 відносно загальної гіпотермії

достовірного характеру (Табл.З). Одержані нами результати погод­

жуються з результатами цілого ряду робіт (П.В.Сергеев, НЛ.ПІима- 

новский, 1987; О.М.Авакян, 1988), в яких вказується на збільшення 

кількості місць зв’язування агоністів р-АР за дії обзидану у серед­

ньому в 1.5-2 разу. Дані про зміниння Ka , що зустрічаються у цих 

джерелах, дуже суперечливі.

Обговорюючи результати досліджень сумісної дії гіпотермії і 

фармакологічних агентів на становище р-АР, необхідно відзначити, 

що у доступній літературі нам не вдалося виявити даних про 

подібні експерименти. Вивчаючи кінетику зв’язування iI I -ДГА р- 

AP серця щурів при загальному охолоджені тварин на фоні попе­

реднього введення фармакологічних препаратів відмічені такі зміни. 

Загальна гіпотермія з використанням ізоптину призводить до



18

збільшення максимальної кількості р-АР відносно нормотермічного 

рівня, яке, однак, не є статистично достовірним (Табл.З). В той же 

час, значення Bm., за цих умов (1.37±0.24 фмоль) достовірно менше, 

ніж при загальній гіпотермії без використання фармакологічної 

премедикації (2.14±0.15 фмоль). Встановлено, також, що даний 

двофакторний вплив практично не виклцкае змін спорідненості P- 

AP до агоністу в порівнянні як до нормотермії, так і до традиційно­

го режиму загального охолодження організму (Табл.З). Дослідження 

стану P-AP міокарду при загальній гіпотермії з попереднім введен­

ням обзидану виявили, що у даному випадку спостерігається до­

стовірне зменшення кількості місць зв’язування і величини Кд 

відносно як до норми (у 1.8 і 2.7 рази відповідно), так і до загальної 

гіпотермії (у 4 і 3.1 рази відповідно) (Табл.З). В аналогічних 

дослідженнях із застосуванням режиму КЦГ встановлено, що вве­

дення ізоптину призводить до достовірного збільшення у 2.2 разу 

кількості місць зв’язування агоністу відносно контролю. При цьому 

спостерігається також збільшення значення Kjl, яке є достовірним 

відносно КЦГ (Табл.З). Як означено вище, КЦГ з премедикаціею 

обзиданом викликає загибель тварин у інтервалі температур тіла 30- 

31°С, обумовлену зупинкою дихання. В зв’язку з цим нам не вда­

лося вивчити функціональне становище р-АР серця щурів при да­

ному виді експериментального впливу.

На основі одержаних результатів можна зробити висновок 

про те, що регуляція функціонального стану системи р-АР міокар­

ду щурів за досліджених умов здійснюється через активацію тільки 

одного з двох можливих механизмів: або збільшенням спорідне­

ності рецепторів до ліганду, або зростанням Bmtt. Однонаправлених 

змін даних показників (збільшення або зменшення кількості місць 

зв’язування і спорідненості одночасно) нами не було виявлено.
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Підводячи підсумок проведеним дослідженням, слід відзначи­

ти, що зміни електрофізіологічних показників серцевої діяльності і 

біохімічних параметрів р-АР є взаємозалежними процесами. Про­

ведений нами лінійний кореляційний аналіз відмічених змін 

(Табл.4) показав, що існує достовірна лінійна кореляція між 

більшістю досліджених електрофізіологічних показників і кінетич­

ними параметрами Р-АР. Лінійність кореляції, яка спостерігалась, 

менш виражена для показників, що відображають суто електричні 

мембранні процеси, а саме тривалості передсердної (зубець Р) та 

внутришньошлуночкової (комплекс QRS) провідносте#.

Табл.4. Коефіцієнти кореляції кінетичних параметрів AP і елек­
трофізіологічних показників міокарду щурів.

QP P PQ RR QS QT T TQ TP

Вш 1.0 0.89 1.0 1.0 0.82 1.0 1.0 1.0 1.0

Ka -1.0 -0.89 -1.0 -1.0 -0.82 -1.0 -1.0 -1.0 -1.0

З нашої точкі зору, біологічне розуміння кореляції, яка 

відмічалась, полягає в тому, що будь-яке зовнішнє діяння, 

збільшуюче тривалість інтервалів серцевого циклу, запускає ком­

плекс реакцій, що призводять до підвищення ефективності рецеп­

торного зв’язування гормонів або медіаторів, які можуть усунути 

зрушення, що спостерігаються у цьому випадку.

ВИСНОВКИ

1. Загальна гіпотермія в порівнянні з КЦГ викликає однона- 

правлені, але більш значні і швидкі зміни електрофізіо­

логічних параметрів міокарду щурів. Найбільш чутливими до 

дії гіпотермії є процеси реполяризації міоцитів шлуночків, а
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найбільш стійкими — процеси розповсюдження збудження 

по передсердям, атріов$нтрикулярній області і міокарду шлу­

ночків.

2. Направленість змін електрофізіологічних параметрів міокарду 

щурів, що викликані введенням ізоптину або обзидану, при 

гіпотермії не змінюється. Вплив обзидану в умовах зниженої 

температури посилюється, а в разі КЦГ призводить до ле­

тальних наслідків. Гіпотермія збільшує вплив ізоптину на 

діастоличні показники, тоді як  його дія на систолічні процеси 

міокарду зменшується.

3. Як загальна гіпотермія, так і КЦГ призводять до збільшення 

зв’язування 3Н-ДГА р-АР міокарду щурів. Даний ефект дося­

гається або за рахунок зростання кількості р-АР мембран 

міоцитів при загальному охолоджені, або за рахунок 

збільшення спорідненості P-.AP до ліганду при КЦГ.

4. Загальна гіпотермія з премедикацією ізоптином призводить 

до значного підвищення ефективності зв’язування 3Н-ДГА P- 

AP міокарду щурів шляхом збільшення кількості р-АР. За­

гальна гіпотермія з премедикацією обзиданом або КЦГ на 

фоні введення ізоптину не викликають значних зрушень 

ефективності зв’язування ліганду, однак стан P-AP характери­

зується достовірно зниженими (у першому випадку) або 

підвищеними (у другому випадку) значеннями Ka и Bmai.

5. Встановлена кореляція між кінетичними параметрами р-АР і 

електрофізіологічними показниками міокарду щурів свідчить, 

що зміни цих параметрів є взаємозалежними процесами. М о­

дифікація стану р-АР є компенсаторною реакцією на 

збільшення тривалості серцевого циклу при фармакологічно­

му впливі і зниженні температури тіла гварин.
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Романец С.М. “Влияние гипотермии на сердечный ритм у 
животных”. Рукопись диссертации на соискание ученой степени 
кандидата биологических наук по специальности 03.00.22 — 
"криобиология”. Защита диссертации состоится в И П КиК HAH 
Украины, г. Харьков. 1997 г. В работе исследовалось влияние об­
щей и кранио-церебральной гипотермий на состояние электрофи- 
зиологических и адренорецепторных процессов в миокарде крыс, а 
также на эффективность действия кардиотропных лекарственных 
препаратов. Установлено, что наиболее чувствительными к дей­
ствию гипотермии являются процессы реполяризации миоцитов 
желудочков, а наиболее устойчивыми — процессы распространения 
возбуждения по предсердиям, атриовентрикулярной области и 
миокарду желудочков. Направленность изменений электрофизио- 
логических параметров миокарда крыс, вызываемых введением 
изоптина или обзидана, при гипотермии не изменяется. Как общая 
гипотермия, так и КЦГ приводят к увеличению связывания 
3H -ДГА р-АР миокарда крыс. Установлена линейная корреляция 
между изменениями кинетических параметров P-AP и электрофи- 
зиологических показателей миокарда крыс.

S.М .Romanets “Effect of hypothermia on the animal heart 
rhythm”. Manuscript of thesis for a candidate’s degree from biology ac­
cording to speciality 03.00.22 — “cryobiology” is submitted to defence. 
Defence of the thesis will take place in Institute for Problems of Cryobi­
ology and Cryomedicine of Ukrainian Academy of Sciences, Kharkov, in 
1997. The effect of total and cranio-cerebral hypothermia on the state of 
electrophysiologic and adrenoreceptor processes in rat myocardium, and 
on the cardiotropic drugs efficacy was studied. It has been found that 
processes of ventricle myocyte repolarization are most sensitive to the 
hypothermia action, and that processes of excitation conducting through 
the atrium, atrioventricle region and ventricle myocard are most stable. 
The direction of alteration of the rats myocardium electrophysiological 
parameters, that induced by isoptin or obsidan injections, did not 
changes. Both total hypothermia and CCH result in increase of 3H-DHA 
binding by rats myocardium р-adrenoreceptors. The lineal correlation 
between P-adrcnoreceptors kinetic parameter changes and alterations of 
rats myocardium electrophysiological parameters has been observed.

Ключові слова: загальна та краніо-церсбральна гіпотермії, 
міокард, електрофізіологія, р-адренорецептори, ізоптін, обзідан.
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