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Изучали особенности нарушений ритмической спонтанной антоматии 
импульсов в культуре ткани эмбрионального миокарда при разобщении дыхания 
и окислительного фосфорилирования динитрофенолом, Последний в концентрации 
2-I0-* г/мл вызывает аритмию эксплантатов эмбрионального миокарда без 
сушсственного влияния на амплитуду сокращений. Если динитрофснол вводили в 
сублритхшческой концентрации. добавление аритмогенных веществ - строфантина 
и аконитина в неаритмической концентрации вызывало выраженное нарушение 
ритма, типичное для каждого аритметенною вещества. Таким образом, 
динитрофснол в неаритмической концентрации значительно повышает 
чувствительность эксплантатов к аригмогенвым веществам На фоне 
динитрофеноловой аритмии наилучшяс лечебные результаты получены с 
новоканнамидом.

Հետազոտվեյ են ազդակների ինքնածին ինքնագործունեությունը սաղմնային 
միոկարդի հյուսվածքային կու|տուրայում. դինիտրոֆենոլով տարաբաժանված 
շնչառության և օքսիդային ֆոսֆորիլացման պայմաններում: Դինիտրոֆենոլի 2 10* զ/մլ 
խտությունը սաղմնային միոկարդի արտապաւորաստուկներուս առաջացնում է առիթմիա 
առանց Լական ազդեցության մկանաթելիկների կծկումների ամպլիտուդի վրա Եթե 
դինիտրոֆենպը ներարկվում էր եեթաառիթմային ստությամբ, առիթմիածին նյութերի 
ստրոֆանտինի և ակոնիտինի առիթմիա չառաջացնող խտություններն, առաջացնում 
էին ւափթմիածին նյութերին բնորոշ ռիթմի արտահայտված խանգարումներ Այսպիսով, 
դինիտրոֆենոյային աօիթմիա յառաջացնող խտությունը նշանակալի չւսւիռվ 
բարձրացնում էր արտապատրաստուկների զգայունակությանն աոիթմիածին նյութերի 
նկատմամբ: Դինիտրոֆենոլային առիթմիայի մոդելի առավել արդյունավետ բուժական 
ւսրդյունքներն ստացվե[ են նովոկաինամիդի կիրառման դեպքում:

Tile disturbances of rhythmic spontaneous of impulses in the tissue culture of die 
embryonic myocardium at dissociation of respiration and oxidative phosphorvlalion by 
dinitrophenol have been studied In concentration of 2 HI * g/ml it caused arrhythmia oi the 
cxplant*. of the embryonic myocardium without any significant influence on the amplitude 
of contractions. Whereas dinittophenol was administrated in sub.irrhythmic concentrations, 
addition of arrhythmogenic substances - stiophnntin and acomthin in nonarrhythmic con­
centrations caused marked disturbance of the rhythm, typical of each of the arrhythmogenic 
substances. Thus, in nonarrhythmic concentrations of dinilrophcnol increased considerably 
sensitivity of the explants to the arrhythmogenic agents. On a model of dimtrophenol 
arrhythmia the best therapeutic results were obtained with novocainarnide.

Гипоксия - окислительное фосфорилирование - эксплантаты миокарда - 
динитрофеноловая аритмия
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Известно, что в условиях гипоксии миокарда при угнетении 
окислительно-восстановительных процессов и связанным с этим нарушением 
кислотно-щелочного равновесия изменяется соотношение внутри- и 
внеклеточного содержания электролитов - значительно снижается содержание 
К и повышается концентрация На в клетке, что может привести к различным 
нарушениям ритма сердечных сокращений.

Показано, что при разобщении процессов дыхания и окислительного 
фосфорилирования изменяются электрофизиологические параметры 
сердечной мышпы путем изменения соотношения длительности потенциалов 
покоя и действия [7, 8, 12, 14, 15). Большинство экспериментальных данных 
о влиянии изменения уровня метаболизма и гипоксии на функциональные 
показатели сердечной мышпы получены на интактных животных и поэтому 
тесно связаны с нервной регуляцией и уровнем её кровоснабжения [3].

Нами проведена попытка выяснить особенности нарушений 
ритмической спонтанной автоматик импульсов в культуре ткани 
эмбрионального миокарда при введении динигрофснола. гак как он приводит 
к разобщению дыхания и окислительного фосфорилирования (6. 9. 18|.

Изучали следующие вопросы: мо.жнолн путем разобщения дыхания 
и окислительного фосфорилирования вызвать нарушение ритма спонтанно 
сокращающихся экелантатов; как изменяется порог чувствительности клеток 
миокарда к аригмогенным веществам (аконитину и строфантину) при 
введении динигрофснола; как влияют некоторые лротивоаритмическис 
вещества на нарушенный ди нитрофенолом ритм спонтанных сокращении.

Материи.։ и методика. Опыты проведены ни культуре ткани миокарда куриного 
эмбриона 6-9-гневной инкубации Способ пригоюнления чкепдаятатои и объективный 
метод регистрации спонтанных сокращений монослоя клеток при помощи 
фотоэлектрическою эффекта описаны |1|. Через верхнее отверстие специально 
сконструированных из органического стекла камер, где содержалось II.9 мл питательной 
среды (80% среды 111.ы в 20% лошадиной сыворотки), добавляли. 0.1 мл изучаемого 
вещества, растворенного в такой же питательной среде. Регистрацию сокращений вели с 
3 минутными интервалами и течение 45.-60 мин Опыты проведены на 85 'эксплантатах.

Результаты и обсуждение. Введение динигрофснола в концентрации 
I 10՜" - I К)4 г/мл не оказывало определенного влияния на характер 
спонтанных сокращений эмбрионального миокарда. При дальнейшем 
увеличении кондеи грации лин11тро<|ниоя у 7й'<. эксплан инов вызывал 
нарушение ритмических сокращений в концентрации 2 104 г/мл без 
существенного влияния на амплитуду (рис. 1. а. б). Аритмия возникала че]Ю.з 
15 мин после введения линитрофенола и длилась 5-6 мин. затем следовала 
остановка спонтанных сокращений (рис. 2 а, б). В 35% случаев типичной 
аритмии не наступало и развивалось резкое учащение, а потом остановка 
спонтанной активности.

Если предварительно вводили линитрофснол в субаритмической 
концентрации 1 К)4 г/мл.. добавление в неаритмической концентрации 
аконитина 1 К)՜1 - I К)14 г/мл и строфантина 1 1()л - 1 10 7 г/мл вызывало 
выраженное нарушение ритмических сокращений (р<0,001) по изменению 
1мплитуды. характерное щтя данного аритмогенного вещества (рис.З). II;։ не 
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обработанных динитрофснолом эксплантатах аконитин вызывал аритмию 
только в концентрации 1 10՜5 б * В - 1 10՛5 г/мл.

1’иг. I. ФотОЭЛскгрограммл 
сокращении эксплантата 
чм5риомалыкюо миокарда.

а - нормх'н.ный ршм,
б - пзрушемкс ритма после 

авсдеинм днннтрофснолп в 
коншпранпи 2 КН г/мл;

> - временное снятие 
аритмии «!.։ кшнннг.м препарата 
7351(2 10‘г/мл);

г - появление аритмии 
вшинц спустя 2 мнн.

Для изучения профилактического или лечебного действия па 
линитрофеноловую аритмию различных веществ были использованы 
некоторые новые и известные препараты, оказавшие антиаритмическое 
действие на модели строфантиновой и аконитиновой аритмии в культуре 
ткани (41.

Оказалось, что антиаритмические вещества, обладающие 
холинолитическими свойствами, на динитрофеноловой модели ведут себя 
неодинаково.

Так. даэтилам и нопроп иловый эфир дифенилизопропоксиуксусной 
кислоты, обладающий выраженными холинолитическими свойствами, в 
концентрации 2 10*г/мл временно устранял ли и итрофе половую аритмию, 
но через 1-2 мин она возникала вновь (рис. I, в, г). В случаев этот 
препарат в различной концентрации был не эффективен. Профилактическим 
действием при динитрофеноловом нарушении ритма он не обладал.

Новрканнамид в концентрации 3 10 г/мл усчраня ՛։ лини гроЦхлюловую 
аритмию почти во всех опытах (р< 0.005). В тех случаях, когда без 
первоначальной аритмии сейчас же наступала остановка сокращений, 
нонокаииамид В концентрации 2 1011 г/мл восстанавливал сокращения, хотя 
и не всегда ритмичные (рис. 2, в). Профилактическим действием 
новокаинамил не обладал. Пропранолол (индерал, обсидан), изученный в 
различной концентрации, ни профилактическим, ни лечебным действием 
не обладал.

В настоящее время мнения относительно четкой взаимосвязи между

Рис. 2. Фото электрограмм а 
сокращения эксплантата 
эмбрионального миокарда.

а - нормальный ритм;
6 - сотая остановка 

сокращении после 5-6 мин 
аритмии.вызванном лннитро- 
фенолом (2 10-* г/мл);

в - постепенное восстановле­
ние сокращений эксилшгппз после 
введения нпнокаинамида я 
концентрации 2 101 г/мл.

Гис. 3. Фотоэлектрогрзммл 
Сокращений эксплантата 
эмбрионального миокарда

а - нормальные сокращения;
(> - ппсиснне лищпрофецоли 

в субаритмичсекоя концентрации 
(I 10* г/мл), вызывающей только 
учащение сокращений;

в - введение строфантина К в 
кониси троими. не пы наплМидсй 
аритмии (I 10 ’ г/зст);

г - раинтгие аритмии спустя 2 
мин

'1Ш1Н 
тиил 
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процессами фосфорилирования и возбудимостью расходятся [6. 7]. Ходжкш 
и Кейнсе 110] считают, что данные, полученные на какой-нибудь одной 
ткани, нельзя рзсщхкпранять как закономерность на другие, так как существует 
разница в течении этих процессов даже в нервном проводнике и нервной 
клетке. Авторы объясняют это различной функциональной активностью ткани 
Безусловно одно, что нарушение процессов окислитсяьногс 
фосфорилирования нарушает нормальное течение метаболических процеесот 
и должно оказать определенное влияние на формирование процесса 
возбуждения, так как он тесно связан с активностью некоторых тканевые 
ферментов, регулирующих проницаемость биологических мембран и 
транспорт иоиов.

Естественно, что клетки, существующие ш \՝иго. отличаются рядом 
особенностей, и полученные нами данные о возникновении и купировании 
аритмий вряд ли можно безоговорочно переносить на клетки, существующие 
в условиях организма. Однако клетки, основная функциональная 
деятельность которых - спонтанная пульсация - сохранена, безусловно гораздо 
ближе стоят к переживающим клеткам, где процессы специфического обмена 
ткани нарушены меньше, чем в длительно культивируемых клетках тканевых 
культур. В клетках тканевых культур, даже повторно и длительна 
культивируемых в соответствующей питательной среде, сохраняется низкая 
окислительная активность, наряду с высоким уровнем аэробного и анаэробного 
гликолиза [5].

Действие динитрофевола на клетку многогранно, однако можно 
предположить, что в наших опытах появление аритмии под сто влиянием 
обусловлено разобщением процессов дыхания и окислительного 
фосфорилирования, так как известно, что в изученных концентрациях 
шшитрофснол в основном действует как разобщающий агент 113,181.1Тодобные 
нарушения процесса фосфорилирования резко изменяют энергетическое 
обеспечение активного транспорта ионов через мембраны миокардиальных 
клеток, благодаря значительному торможению синтеза АТФ 1171.

Даже наличия определенной активности мембранной АТФ-азы 
оказывается недостаточным для сохранения ионного градиента и нормальной 
функциональной активности ритмично пульсирующей клетки Эти данные 
согласуются с результатами исследований некоторых авторов |5. 14], которые 
пол влиянием динитро<|кнола при 25° наблюдали уменьшение потенциала 
лейс 1 вия сердечной мышны лягушки от 660-700 мс до 200 мс без уменьшения 
потенциала покоя. В дальнейших опытах 114] при помощи других 
ингибиторов метаболизма - азида натрия и нейтрального красного также 
было отмечено укорочение длительности плато потенциала действия. Авторы 
заключают, что длительность плато, по-видимому. связана с обеспечением 
энергии макроэргических фосфатов. В условиях определенной гипоксии и 
нарушения окислительного потенциала при введении дипитрофенола, 
вероятно, нарушается и проницаемость миокардиальных мембран, что 
значи1сльно повышает чувствительность клеток к различным экзогенным и 
эндогенным веществам |4|. В результате этого развивается аритмия от 10 и 
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100 раз меньших доз строфантина и аконитина, чем аритмогенные. 11оказано 
117], что на фоне ли нитрофенола увеличенный отток из мышечных клеток 
ещё более возрастает при добавлении строфантина.

Это подтверждается данными in vivo, когда под влиянием 
динитрофенола уже малые дозы уабаина действуют токсически, значительно 
понижая содержание КРФ и аденозинфосфатов в сердечной мышце | 18].

Поданным Rothschuh 116], при гипоксии преобладают холинергические 
влияния, однако определенную активность, проявленную препаратом 
(диэтиламинопропиловый эфир лифснилизопропоксиуксусной кислоты) в 
наших опытах, едва ли можно объяснить наличием у него холинолитических 
свойств. Этот вывод подтверждается тем фактом, что новоканнамид, будучи 
намного слабее по холи политическим свойствам вы шеуказа иного препарата, 
оказался значительно ж}>фекгивнее его на ди нитрофенол о вой модели аритмии. 
По-видимому, это связано с особенностями сугубо тканевых эффектов 
новокаинамида, ещё нс изученных в аспекте мехашома его антиаритмического 
действия.

Изучение тканевых эффектов известных и новых противоаритмических 
средств может оказать большую помощь в деле избирательного применения 
в клинике этих веществ при этиологически различных видах нарушения 
ритма. Все приведенные данные свидетельствуют о существенной роли 
Изменения метаболических процессов и развития гипоксии в механизме 
возникновения нарушения ритмической автоматик импульсов в культуре 
ткани эмбрионального миокарда.
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