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МОДУЛИРУЮЩЕЕ ДЕЙСТВИЕ ГИПЕРТОНИЧНОСТИ ПЕРФУЗАТА 
НА АЦЕТИЛХОЛ И И-ОТВЕТЫ ИЗОЛИРОВАННОГО СЕРДЦА

УЛИТКИ

В.А. ВАРДАНЯН, С.Н. АЙРАПЕТЯН

Центр биофизики НАН Армении, 375014, Ереван

Изучсно изменсние ацстилхолин-чувствителыюсти изолированного 
нсрфх шрусмого сердца виноградной улитки Helix pomatia в нормальном и 
гипертоническом растворах. Показано, что при кратковременной (5с) аппликации 
ацетилхолина в концентрациях от К)4 до ГО'М использование гипертонического 
раствора (I 2Г) приводит к уменьшению максимального инотропного действия его 
(7-9%) по сравнению с таковым при нормальном физиологическом растворе. Ответы 
сердца на более высокие дозы медиатора (выше 10А) различаются при перфузии 
нормальным и гипертоническим растворами. При использовании растворов с 
высокой тоничностью (>1.5Т) действие низких доз ацетилхолина (10՜ծ; 10 ЧМ) на 
сокращение практически исчезает. В гипертонической среде с точностью 1.2 Т 
уменьшается гидратация сердечной ткани на 8-10%. Предполагается, что уменьшение 
хемочувствительности сердца в гипертонической среде с точностью 1.2 Т обусловлено 
изменением количества активных рецепторов на мембране кардиомиоцитов.

Ուսումնասիրվել է ացետիլխոլինային զգայունությունը իգոտոնիկ և հիպերւոոնիկ 
պերֆուգիայի պայմաններում խարորի խխունջի Helix pomatia մեկուսացված սրտի վրա:
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Ցույց է տրված, որ առանձնացված սրտի մաքսիմալ ինոտրոպ պատասխանը 10-10 Մ 
ացետիլխոլինի կարճատև (5վրկ) կիրառման դեպքում ավելի փոքր է (7-9%) Ււիպևրտոնիկ 
(1.2Т) պերֆուդիայի պայմաններում, քան նորմայ պերֆուզիայի ժամանակ: 
Ացետիլխոլինի 10հ-ից բարձր կոնցենտրացիաների դեպքում հիպերտոնիկ և իգոտոնիկ 
պերֆուզիայի պայմաններում դիտվում են տարրեր պատասխաններ Պերֆուշփոն 
լուծույթի տոնիկության բարձր արժեքների դեպքում (>1.5Т) սրտի պատասխանը 10 4 և 
10® Մ ւսցետիլխոլինի կիրառման դեպքում անհետանու մ I.: 1.2Т տոնիկությանբ լուծույթով 
պերֆուզիսյյի ժամանակ դիտվոււ) է 8-10% սրտամկանի դեհիդրատացիա: Ենթադրվում I., 
որ սրտի քեմոդգայունության ւիոփոխությունը պայմանավորված է կարդիոմիոցիտների 
մեմբրանի ակտիվ ռեցեպտորների բանակի փոփոխությւսմբ:

Acctylcholine-sensitivity of isolated internally perfused heart He/i.x pomatiu in iso
tonic and hypertonic media has been investigated. I he maximum inotropic effect cause՝! !՛■ 
application of acetylcholine at short duration (5s) in concentration range IO -I0 M u is - 
9% lower in the cases of hypertonic perfusion (1.2’1) than that of normal. The respond of 
heart to high concentrations of acetylcholine (>1()"M) were differed from perfusion in 
normal and hypertonic conditions. The inotropic effect of low doses ot icetylcl.'ilm 
(10 s, 10’M) was abolished when I.5T and high hypertonic solutions were used. Ilie heart 
tissue hydration was decreased in hypertonic medium till X-10% It is suppo.ed that :l. 
chemosensitivity of heart in hypertonic medium is conditioned by alteration ՚>է number of 
active receptors on cardiomyocytes membrane

Сердце улитки - гиперосмотический шок - ацетилхолин - чувствительное՛՝ ■

Данные о влиянии гиперосмотичности среды на сокра1 тельную 
активность сердца и сердечные препараты весьма противоречивы. Они 
получены в основном на млекопитающих, другие классы животных в л ом 
аспекте изучены сравнительно мало. Показано, что д<|л|)екt юничности на 
сердечную деятельность заы tci it от следующих факт оров: ст ci iciin осмо ւ ичнос 111 
раствора ի()|, концентрации ионов кальция в растворе |7, 15] и частоты 
стимуляции сердечной ткани [8]; он варьирует также в зависимости от вида 
животных [15]. Отмечены ультраструктурные изменения в карциомиоши ւ\ в 
гипертоничном растворе [12, 14]. К настоящему времени практически нет 
данных о чувст вительности сердца в гипертоничной среде к наиботее важным 
биологически активным веществам.

Рансе нами было показано [ 16]. что растворы с тоничностью выше 12Т 
приводят к депрессии сокразителыюй активности изолированною сердца 
улитки (Helix pomatiu). В этой связи целью настоящей работы являлось 
изучение чувствительности сердца улитки к ацетилхолину (АХ) в и их условиях

Материал и методика. Опыты проводили па и нитрованном сердце bhiioi |>алной 
улитки Helix pomaiia. После изоляции в сердце вставлялась канюля, через которую 
осуществлялась внутрисердечная перфузия. Нормальный физиологический puctBoji էյ՝ к кор 
Рингера) имел следующий состав (мМ на литр). NaCl - St). KCI - 4, трисНС! 5 Сл( I 
- 7, MgClj - 7, pH 7.7. Осмотичность раствора - 251) мОсмМ. Гипертоничные р.к шоры 
готовили добавлением сахарозы в определенных количествах. Растворы, содержащие 
ацетилхолин, готовили непосредственно перед экспериментом При этом апплинируемыи 
и перфузионный растворы имели аналогичную тоничность Сокращение сердца 
регистрировали разработанным нами устройством, которое nojiioi ici прсврлщ; ь 
изотонические сокращения сердца в элек ւ рический сигнал и ьшисык . и. сю и. 
потенциометре. Детальная схема перфузии и ре1истрации покатана в работе Хзашн и лр 
||7|. Нами были сделаны некоторые модификации Внутрисердечный перфуншт 
переключали из контрольного резервуара в тестовые резервуары с помощью снепиа ii.iioio 
микрокраника. Кр;н повременную аппликацию (5-10 с) раствора в количестве I м ւ 
содержащего АХ. осуществляли с помощью автоматической инъекционной установки
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Содержание воды в сердечной ткани вычисляли исходя из влажного и сухого веса 
тканей. Образцы взвешивали непосредственно после эксперимента и после высушивания 
в термостате при 105". Высушивание проводили в течение 23-24 ч, до достижения 
постоянного веса.

Статистическую обработку проводили с помощью Т-теста Стьюдента.

Результаты и обсуждение. Перфузию сердца вначале проводили 
нормальным физиологическим раствором, который считается изотоничным 
для цитоплазмы клеток некоторых тканей улитки [3]. Чтобы определить,

является ли этот раствор изотоничным

' л I
АХ|° ЛХ10* АХ 10՜*

ЛХ10՜* АХ 10՜1

Рис. 1. Отрицательный инотропный эффект, 
вызванный аппликацией 10՜8 М АХ при перфузии 
нормальным и гипертоничным растворами с 
тоничностью выше 1 ,ЗТ. Стрелками указан момент 
аппликации АХ, а также переключение растворов.

Р - перфузия раствором Рингера; сах. - сахароза; 
АХ - ацетилхолин.

для кардиомиоцитов, измеряли 
гидратацию сердечной ткани непос
редственно после изоляции сердца 
(контрольная группа) и после 25-30- 
минутной перфузии нормальным 
физиологическим раствором. После 
перфузии гидратация сердечной ткани 
не изменяется. После подготовки 
препарата к перфузии включали 
внутрисердечный перфузат, что 
возобновляло работу сердца. Спустя 
20-25 минут, судя по неизменным 
значениям силы и частоты 
сокращений, работа сердца стабили
зировалась. После 2-3 повторных 
инъекций АХ при использовании 
нормального физиологического 
раствора переходили к перфузии 
гипертоническим раствором. Нами 
было показано (данные не 
представлены), что растворы с 
тоничностью ниже 1.16Т приводят к 
трехфазному (быстропреходящие 
подавление-увеличение и стабили
зация в фазе подавления) изменению 

во времени силы сокращения сердца [16]. Растворы с тоничностью выше 1.2Т 
оказывают ингибирующее действие, снижая как силу, так и частоту 
сокращений. Мы использовали растворы с тоничностью 1.2Т и выше.

Известно, что активация ацетилхолинового рецептора на возбудимых 
мембранах затрагивает многие метаболические процессы клетки. Чтобы довести 
до минимума изменения состояния ткани, в первой серии экспериментов 
использовали малые дозы АХ (10 к, 10՜9). На рис. I показан отрицательный 
инотропный эффект, вызванный аппликацией 10 8М АХ, в нормальной и 
гипертонической средах. Как видно, вызванный АХ отрицательный 
инотропный ответ уменьшается в гипертоничном растворе, хотя после 
перфузии нормальным раствором эффект уменьшается по сравнению с таковым
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до использования гипертонического 
раствора; при высоких значениях 
тоничности (> 1,5 Т) ответ на АХ почти 
исчезает (рис.1).

Дозозависимые изменения ответов 
сердца на аппликации АХ в нормальном 
и гипертоническом растворах (1.2Т) 
показаны на рис.2, а средние значения 
максимального инотропного эффекта 
приведены на графике 3. Использование 
высоких доз АХ (310՜6 М) при перфузии 
нормальным раствором приводит к 
релаксации сердца. Перфузия гиперто- 
ничным раствором приводит к соверше
нно иному эффекту: амплитуда сокра
щений резко увеличивается и только 
после этого начинает уменьшаться 
(рис.2).

В гипертоничном растворе АХ- 
вызванный инотропный эффект 
уменьшается по сравнению с нормаль
ным раствором. Чем может быть 
обусловлено уменьшение чувствитель
ности сердца?

АХ АХ
R АХ 10 8 5 х 10* 10 7 АХ5 х 10 7 Ю* 
֊111 1 1

5мин. 5мин.

Рис. 2. Типичный эксперимент, 
иллюстрирующий дозозависимый эффект АХ на 
сердце улитки при перфузии: А - нормальным; Б 
- 1.2Т гипертоничным раствором; В - повторная 
перфузия нормальным раствором. Стрелки 
указывают момент аппликации АХ (в молях).

Сокращения те же, что и на рис. 1.

30 сек.
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Рис. 3. Максимальный инотропный эффект, 
вызван!1ый аппликацией ацетилхолина в । юрмальнои 
и гипертоничной средах, (р<005, п -7 для каждой 
колонки).
Щ Перфузия нормальным раствором Рингера 
_ Перфузия гипертоничным раствором с 
и тоничностью 1,2 Т.

Повторная перфузия нормальным раствором

Рис. 4. Объем сердечной ткани при 20-минутной 
перфузии растворами различной тоничности (р<0,05, 
п-7 для каждой колонки).

Ранее в нашей лаборатории 
было показано, что при аппли
кации АХ в гипертоничных условиях 
а м пл։ ггуда а 1 ։ет։ 1 л хол и н - вы зван н ых 
трансмембранных ионных токов 
нейронов ганглии улитки 
уменьшается. Модуляцию хемо- 
рецептивных свойств нейромемб
раны можно наблюдать также при 
активации и инактивации 1Ча+-1С 
насоса, который является регуля
тором клеточного объема |4-6]. 
Показано также, что это 
обусловлено изменением количест
ва активных АХ рецепторов на 

опальной мембране вследствие 
тения объема и, как результат 

этого, поверхности клетки |1|. В 
этих условиях часть рецепторов 
переходит в резервное состояние 
[2]. Таким образом, объем клетки 
является регулятором хеморецеп- 
тивных свойств мембраны. 
Данные, приведенные на рис.4, 
показывают, что в гиперто
ническом растворе имеет место 
дозозависимая дегидратация сер
дечной ткани. Это позволяет 
предположить, что аналогичный 
механизм действует и в случае с 
кардиомиоцитами.
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ВЛИЯНИЕ ПРЕПАРАТА ВАС-195 НА СКОРОСТЬ ПОЛ И 
СООТНОШЕНИЕ ФОСФОЛИПИДОВ ЭРИТРОЦИТАРНЫХ 

МЕМБРАН ПОСЛЕ ОБЛУЧЕНИЯ

А.У. АСОЯ1Г, П.А. КАЗАРЯН*, В С. АРУТЮНЯН**, А.Р. ЕГИАЗАРЯН**, 
Т.В. КОЧИКЯН *, А.Л. ОГАНЕСЯН**

'Гематологический центр М3 Армении, 375014, Ереван 
"Ереванский государственный университет. 375049

Установлено, что введение препарата ВАС-195 после ионизирующего 
облучения сопровождается определенной нормализацией количественного и 
качественного состава индивидуальных фосфолипидов эритроцитарных мембран.

Հաստատված է, пр իոնիզացնող ճառագայթումից հետո ՎԱՍ-195 միացության 
ներարկումը ուղեկցվում է էրիթրոցիտային թաղանթների առանձին ֆոսֆոփպիղների 
որակական և քանակական կազմի որոշակի կանոնավորմամբ:

After ionizing irradiation the injection of VAS-195 compound is accompanied with 
individual phospholipids of erythrocyte membranes with definite regulation in quantitative 
and qualitative composition.

Фосфолипиды мембран ֊ перекисное окисление липидов - облучение ֊ препарат 
ВАС-195

Одной из важных задач современной медицинской биохимии является
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