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ЗМІНИ ЛІПІДНОЇ СТРУКТУРИ ТА ІОН-TPАНСПОРТНИХ 
СИСТЕМ САРКОЛЕМИ КАРДІОМІОЦИТІВ 

ЗА УМОВ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЇ ПАТОЛОГІЇ 

У статті наведено результати дослідження активності Na
+
, К

+
-АТФази ma швидко­

сті Νа
+
/Са

2+
-обміну з урахуванням характеру змін структурно-функціонального стану 

плазматичних мембран кардіоміоцитів за умов експериментального стресу та атеро­

склерозу. Встановлено, що ліпідний склад плазматичних мембран кардіоміоцитів відпові­

дає стереотипною односпрямованою реакцією на патологічні впливи — гіперхолестерине-

мію та емоційно-больовий стрес, яка полягає в збільшенні вмісту холестерину, зменшенні 

фосфоліпідів, накопиченні лізофосфоліпідів, жирних кислот, дієнових кон'югатів і мало-

нового діальдегіду. Показано, що ці якісні та кількісні зміни структури плазматичних 

мембран кардіоміоцитів супроводжуються порушеннями функціонування Να+, К
+
-АТФази 

ma Να+/Са
2+

-обмінника, що може спричинити порушення електричних і скоротливих влас­

тивостей кардіоміоцитів. Встановлено також, що одним із важливих механізмів пригні­

чення активності Να+, К
+
-АТФази може бути вплив на фермент продуктів переокислення 

жирних кислот, надлишок яких утворюється за умов патології. 

Плазматична мембрана є складною, морфоло­

гічно і функціонально рухомою структурою, що 

виконує цілу низку функцій, забезпечуючи жит-
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тєдіяльність клітини. Однією із важливих функцій 

мембранних систем клітини взагалі і плазматичної 

мембрани зокрема є підтримування іонних градієн-



394 НАУКОВІ ЗАПИСКИ. Том 19. Спеціальний випуск 

тів по обидва боки мембрани, що досягається зав­

дяки функціонуванню спеціальних ферментних 

систем, які вбудовані в мембрани клітин та містять 

АТФази, що енергетично забезпечують активний 

транспорт іонів через клітинну мембрану. В той же 

час плазматична мембрана є першим об'єктом для 

будь-яких фізіологічних або патологічних впливів. 

Водночас порушення трансмембранних іонних 

градієнтів лежать в основі багатьох патологічних 

станів [1—3, 7]. 

Основним іонним насосом у сарколемі кардіо-

міоцитів, який підтримує електрофізіологічні влас­

тивості клітин серця та регулює їх функцію, є 

Na
+
, К

+
-АТФаза. Це інтегральний білок, функціо­

нування якого часто залежить від властивостей лі­

підного оточення. Водночас не менш важливу роль 

у регуляції функціонування кардіоміоцитів віді­

грає система Na
+
/Ca

2+
-o6MiHy, що пов'язує натрі­

євий та кальцієвий градієнти, і тим самим підвищує 

функціональні можливості клітини [2, 6, 7, 10, 18]. 

На сьогодні найбільш розповсюдженими є за­

хворювання серцево-судинної системи, а саме ате­

росклероз, ішемічна хвороба серця та інфаркт міо­

карда як крайній прояв останньої, основними фак­

торами розвитку яких є порушення ліпідного 

обміну та стресорні ушкодження [9, 11, 21]. При 

цьому основна увага багатьох дослідників прикута 

до вивчення змін коронарних судин, розміру і ха­

рактеру атероматозної бляшки в них. В той же час 

основні фундаментальні властивості кардіоміоци­

тів — збудливість, провідність та скоротлива здат­

ність визначаються їх електрофізіологічними влас­

тивостями, що регулюються трансмембранними 

іонними градієнтами. І саме ці питання є найменш 

вивченими. 

Враховуючи універсальність будови та складу 

біологічних мембран, природно передбачити 

участь кардіоміоцитів та їх мембранного апарату в 

загальному патогенетичному ланцюзі подій, що 

призводять до розвитку різних патологій. 

Тому метою нашої роботи була оцінка актив­

ності Na
+
, К

+
-АТФази та швидкості Na

+
/Ca

2+
-o6мi-

ну з урахуванням характеру змін структурно-функ­

ціонального стану плазматичних мембран кардіо­

міоцитів за умов експериментальної патології. 

Матеріали та методи 

В роботі використана експериментальна модель 

емоційно-больового стресу, що описана в літера­

турі [16]. Характерною особливістю даної моделі 

є те, що неритмічне електробольове подразнення 

експериментальних тварин відбувалось з проміж­

ками часу від 1 до 3 діб. Тривалість сеансу стано­

вила в середньому 1 год. Протягом сеансу схема 

електробольового подразнення складалася із різ­

них за тривалістю періодів електроподразнення, 

які чергувалися довільно. Проміжки становили від 

10 сек. до 3 хв., а тривалість самого подразнення 

коливалася від 4 до 20 сек. Використовувалося дже­

рело напруги з максимальним виходом напруги 

55 В, яке забезпечувало імпульс постійного струму 

силою 5—30 мА. 

Основним критерієм наявності стресу було ви­

значення концентрації в крові піддослідних тварин 

гормонів надниркових залоз: 11-оксикортикосте-

роїдів, адреналіну та норадреналіну, яка після од­

норазового стресорного впливу збільшувалася від­

повідно в 3, 6 і 4,5 раза, що вказує на наявність 

стрес-реакції. 

Гіперхолестеринемію моделювали на безпо-

родних кролях масою тіла 2,8—3,0 кг шляхом до­

давання в раціон тварин холестерину в дозі 0,5 г 

на 1кг маси тіла кожного дня упродовж 2 місяців. 

Наприкінці другого місяця годування тварин 

суспензією холестерину проводили контрольні до­

слідження наявності у них ділянок ураження су­

динної стінки (аорти). При цьому були встановлені 

ділянки ліпідної інфільтрації з формуванням ате­

роматозної бляшки різної стадії розвитку. Спеці­

альне забарвлення уражених ділянок ліпофільною 

фарбою Суданом чорним підтверджувало наяв­

ність холестерину та ліпопротеїдів у даних ділян­

ках. Наприкінці 2-го місяця уражені ділянки та ате-

роматозні бляшки займали майже 1/3 поверхні су­

динної стінки. 

Слід відмітити, що на кінець другого місяця у 

сироватці крові піддослідних тварин достовірно 

підвищувалася концентрація холестерину, триглі-

церидів, жирних кислот та малонового діальдегіду 

відповідно в 4,8; 2,2 і 2,3 раза порівняно з контроль­

ними величинами. В усіх серіях досліджень, як при 

експериментальному атеросклерозі, так і при екс­

периментальному стресі, кількість дослідів та ви­

мірювань кожного показника була не менша 10. 

При цьому для виділення та очистки плазматичних 

мембран кардіоміоцитів у кожному окремому до­

сліді брали міокард трьох і більше тварин. Таким 

чином, у кожній експериментальній серії дослід­

жень використовувалося не менше 30 тварин (без-

породних кролів). 

Експерименти проведені із врахуванням вимог 

гуманного ставлення до тварин, під етаміналовим 

наркозом у дозі 30 мг на 1кг маси тіла внутрівенно. 

По закінченні експерименту із міокардів під­

дослідних тварин було отримано та очищено вези-

кульовані фрагменти сарколеми кардіоміоцитів із 

застосуванням диференційного ультрацентрифу­

гування за методом Louis [19]. Про чистоту отри­

маного препарату мембран робили висновки на ос­

нові визначення активності маркерного ферменту 

Na
+
, К

+
-АТФази з використанням загальновідомої 

в літературі методики [5]. Вміст ліпідних компо­

нентів у структурі плазматичних мембран — холе­

стерину, фосфоліпідів, жирних кислот — визнача­

ли в хлороформ-метанолових екстрактах мембран-
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них структур, отриманих за методом Folch J.M. 

із співавт. [17] з використанням біохімічного авто­

матичного аналізатора "Express-550" (Ciba-Corning, 

Великобританія) і діагностичних тест-систем, ре­

агентів фірми. 

Вміст лізофосфоліпідів визначали шляхом ви­

мірювання концентрації неорганічного фосфату, 

який міститься у відповідній фракції, отриманій 

методом тонкошарової хроматографії в силіка­

гелі [8]. 

Про інтенсивність процесів ПОЛ робили висно­

вок за вмістом первинних та кінцевих продуктів 

цих реакцій — дієнових кон'югатів та малонового 

діальдегіду, який визначали спектрофотометрично 

за методами, що описані в літературі [13, 14]. 

Активність Na
+
, К

+
-АТФази вимірювали за при­

ростом в середовищі інкубації неорганічного фос­

фату, який утворився в результаті ферментативної 

реакції між ферментом та субстратом — АТФ [5]. 

Інкубаційне середовище при цьому містило: в Імл 

об'єму — 5 мМ MgCl2, 140 мМ NaCl, 40 мМ КС1, 

З мМ АТФ і 50 мМ тріс-НСІ (рН 7,4), t = 37 °С. Ре­

акцію запускали внесенням в інкубаційну суміш 

100 мкг білка мембрани і проводили протягом 

10 хв. Концентрацію неорганічного фосфату ви­

значали спектрофотометрично [22]. 

Швидкість Ма
+
/Са

2+
-обміну вивчали з викорис­

танням радіоізотопу
 45

СаСЬ і техніки міліпорового 

фільтрування [4]. Для завантаження везикул мем­

бран сарколеми натрієм проби білка преінкубу-

вали протягом 12 год. при 2 °С в середовищі, яке 

містить 140 мМ NaCl і 20 мМ тріс-НСІ при рН 7,4. 

Безпосередньо перед дослідом проби нагрівали 

протягом 10 хв. при 37 °С. Для вивчення швидко­

сті Na
+
/Ca

2+
-o6MiHy відбирали аліквоти по 20 мкл, 

розводили їх в середовищі, що містить 50 мкмоль 
45

СаС12, 20 мМ тріс-НСІ рН 7,4, 140 мМ КС1. Про­

цес іонного обміну зупиняли шляхом додавання в 

пробу 1 мл розчину, що містить 280 мМ сахарози 

і 0,5 мМ LaCl3, рН 7,4. Проби швидко фільтрували 

через міліпорфільтри (0,45 мк) і промивали 5 мл 

сахарозного розчину для видалення поверхнево-

зв'язаного Са
2+

 везикул. Після висушування радіо­

активність фільтрів вимірювали на рідинно-сцин­

тиляційному радіометрі. 

Вміст білка в мембранних препаратах визнача­

ли за Лоурі [20]. 

Отримані результати оброблені методами варі­

аційної статистики на персональному комп'ютері 

з використанням програми STATGRAFICS. Число­

ві дані представлені в формі середньої величини зі 

стандартною похибкого (М ± т ) . Достовірність різ­

ниці двох середніх величин оцінювали за критерієм 

Стьюдента (t). 

Результати дослідження та обговорення 

В результаті проведених досліджень було по­

казано, що експериментальний стрес супроводжу­

ється змінами основних класів ліпідів: холестерину 

та фосфоліпідів (табл. 1). Так, рівень холестерину 

в сарколемі достовірно збільшується на 25 %, а рі­

вень фосфоліпідів зменшується на 32,8 % порівня­

но з контрольними величинами. У зв'язку з цим 

молярне співвідношення холестерину та фосфоліпі­

дів (Хл/Фл) збільшується в 1,86 раза: з 1,26 ± 0,13 до 

2,35 ± 0,20. Зазначені зміни вказують на те, що при 

стресі в мембранах накопичується холестерин, 

який спричиняє конденсуючий ефект на мембранні 

фосфоліпіди, зменшує їх плинність і тим самим 

утруднює фазовий перехід від твердого до рідко­

кристалічного стану [7, 10, 15]. Крім того, підси­

лення вбудовування в плазматичні мембрани холе­

стерину, що спостерігається, можна розцінювати 

як ініціацію атерогенного ефекту за цих умов у тва­

рин з нормальним метаболізмом ліпідів. 

Таблиця 1. Основні ліпідні компоненти 

структури плазматичних мембран 

кардіоміоцитів при експериментальних 

патологіях серцево-судинної системи (М ± т ) . 

Умови 
експерименту 

Холестерин 
мкмоль/мг 

білка 

Фосфоліпіди 
мкмольФн/мг 

білка 

Молярне спів­
відношення 

Хс/Фл 

Контроль 120,0 ± 10,0 95,0 ± 7,0 1,26 ±0,13 

Експеримен­
тальний 
стрес 

150,0 ± 13,7* 63,8 ± 5,4* 2,35 ± 0,20* 

Експеримен­
тальний ате­
росклероз 

162,0 ± 18,0* 59,6 ±6 ,1* 2,72 ±0 ,2 Г 

* Різниця достовірна порівняно з контролем, ρ < 0,05. 

Крім вказаних кількісних змін при експеримен­

тальному стресі відбуваються і якісні зміни ліпідно­

го складу плазматичних мембран (табл. 2). Зокрема, 

спостерігається достовірне збільшення в мембра­

нах вмісту окислених форм фосфоліпідів — лізо­

фосфоліпідів на 30 % і приріст продуктів гідролізу 

фосфоліпідів — жирних кислот на 33 % порівняно 

з контролем. 

Таблиця 2. Вміст продуктів гідролізу та 

окислення ліпідів плазматичних мембран 

кардіоміоцитів за умов експериментального 

атеросклерозу та стресу (Μ ± т ) . 

Умови експерименту Лізофосфоліпіди 
мкмоль Фн/мг 

білка 

Жирні 
кислоти 

мкг/мг білка 

Контроль 0,130 ±0,02 65,40 ± 7,3 

Експериментальний 
стрес 

0,169 ±0,01* 86,98 ± 7,6* 

Експериментальний 
атеросклероз 

0,185 ±0,03* 95,0 ± 4,8* 

* Різниця достовірна порівняно з контролем, ρ < 0,05. 
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За умов експериментального атеросклерозу 

кількісні та якісні зміни ліпідного складу плазма­

тичних мембран мають аналогічну спрямованість 

(табл. 1,2). Зокрема, вміст холестерину в плазматич­

них мембранах кардіоміоцитів достовірно збільшу­

ється на 35 %, а рівень фосфоліпідів зменшується 

на 37,2 % порівняно з контролем; молярне спів­

відношення холестерину та фосфоліпідів (Хл/Фл) 

збільшується в 2,2 р а з а—з 1,26 ± 0,13 до 2,72 ± 0,21. 

При цьому вміст лізофосфоліпідів достовірно 

збільшується на 42,3 %, а жирних кислот — на 

45,2 % порівняно з контрольними величинами. 

Привертає увагу той факт, що вказані кількіс­

ні та якісні зміни ліпідного складу плазматичних 

мембран кардіоміоцитів спостерігаються вже на 

ранніх етапах розвитку експериментального атеро­

склерозу. 

Таким чином, всі наведені вище кількісні та 

якісні зміни показників стану ліпідного бішару 

мембран при експериментальному стресі та атеро­

склерозі призводять до зміни фізико-хімічних вла­

стивостей плазматичних мембран кардіоміоцитів, 

що відбувається на їх основних властивостях — 

збудливості, провідності, ритмічній діяльності, 

скоротливій здатності тощо. 

Відомо, що один із універсальних механізмів 

пошкодження біологічних мембран реалізується 

через їх вільнорадикальну окислювальну модифі­

кацію при дії ряду екстремальних агентів або при 

різних патологічних станах організму, які обумов­

лені чи супроводжуються окислювальним стресом. 

Основним субстратом ПОЛ є фосфоліпіди та жир­

ні кислоти, що входять до їх складу. Згідно з літе­

ратурними даними, вільнорадикальні реакції ПОЛ, 

що підтримуються певними системами на низько­

му стаціонарному рівні, беруть участь у нормаль­

них метаболічних процесах і регуляцій функцій 

клітини. Крім того, ПОЛ є важливим фізіологічним 

регулятором структури і функцій біологічних мем­

бран. Проте інтенсифікація процесів ПОЛ може 

суттєво вплинути на структуру та функції ліпідно­

го бішару мембран, порушуючи неперервність йо­

го в гідрофобних ділянках, створюючи умови для 

пасивного транспорту іонів і метаболітів, і тим са­

мим певною мірою порушувати координацію і спе­

цифічність мембранних процесів. Очевидно, ще 

більше значення має вплив активних продуктів 

ПОЛ на структуру і функції мембранних білків, які 

можуть змінюватися в результаті конформаційних 

модифікацій [7, 11, 12]. 

У результаті наших досліджень була встанов­

лена активація вільнорадикальних процесів окис­

лення як при експериментальному стресі, так і при 

експериментальному атеросклерозі. На це вказує 

значне збільшення концентрації первинних та кін­

цевих продуктів ПОЛ у мембранах (табл. 3). Так, 

при експериментальному стресі вміст дієнових кон'-

югатів достовірно збільшується на 25,8 %, а ма­

лонового діальдегіду — на 100 % порівняно з конт­

рольними величинами. 

Таблиця 3. Вміст продуктів ПОЛ 

в плазматичних мембранах кардіоміоцитів 

при експериментальному стресі 

та атеросклерозі (М ± т ) . 

Умови експерименту Дієнові 
кон'югати 

Е232г-
1
білка 

Малоновий 
діальдегід 

мкмоль/мг білка 

Контроль 29,0 ± 2,2 0,31 ±0,03 

Експериментальний 

стрес 

36,5 ± 3,0* 0,62 ± 0,06* 

Експериментальний 

атеросклероз 

58,4 ± 5,3* 1,02 ± 0,09* 

* Різниця достовірна порівняно з контролем, ρ < 0,05. 

При експериментальному атеросклерозі спо­

стерігається більш виражена, ніж при експеримен­

тальному стресі інтенсифікація вільнорадикальних 

процесів окислення та, як наслідок, збільшення 

концентрації продуктів ПОЛ у мембранах, що до­

сліджувалися. 

Так, вміст дієнових кон'югатів у піддослідних 

тварин достовірно збільшується на 101,4 %, а ма­

лонового діальдегіду — на 229 % порівняно з таки­

ми показниками у контрольних тварин. 

Отже, на основі отриманих результатів ми мо­

жемо зробити висновок, що плазматичні мембрани 

кардіоміоцитів відповідають стереотипною одно-

спрямованою реакцією на патологічні впливи — 

гіперхолестеринемію та емоційно-больовий стрес. 

Це полягає в збагаченні матриксу мембран холес­

терином, зменшенні фосфоліпідів, накопиченням 

в ньому продуктів переокислення та гідролізу ліпі­

дів — лізофосфоліпідів, жирних кислот, дієнових 

кон'югатів та малонового діальдегіду. 

Як відомо, концентрація Na
+
 всередині клітин 

підтримується функціонуванням Na
+
, К

+
-АТФази (і, 

можливо, іншими АТФазами), Ш
+
-ІҐ і Na

+
-Ca

2+
-o6-

мінників, а також потенціалчутливих 1Ча
+
-каналів. 

У серці внутрішньоклітинний Na
+
 є важливим ре­

гулятором у підтриманні скоротливої функції міо­

карду в нормі, беручи участь в Na
+
-Ca

2+
, Na

+
-K

+
, 

Na
+
-H

+
 обмінних процесах [2, 3, 10, 18]. 

Активний транспорт Na
+
 має фундаментальне 

значення для функціонування електрично збудли­

вих клітин, оскільки підтримання фізіологічного 

градієнта Na
+
 і К

+
 через клітинну мембрану необ­

хідне для генерації потенціалів дії. Na
+
, К

+
-АТФаза 

є найбільш важливим транспортним механізмом 

для серцевих м'язових волокон з частими електрич­

ними розрядами. Встановлено велике значення 

Na
+
, К

+
-АТФази для електричного спряження між 

клітинами серцевого м'яза [2, 3, 7, 18]. 
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Як вже зазначалося вище, Na
+
, К

+
-АТФаза є ін­

тегральним білком і виявляє залежність багатьох 

своїх функціональних властивостей від стану ліпід­

ної фази мембрани [2, 6, 7, 10]. 

Встановлені нами кількісні та якісні зміни 

структури мембран, накопичення в них продуктів 

руйнування та окислення ліпідів, на нашу думку, 

можуть стати важливим механізмом зміни актив­

ності цього іонного насосу (табл. 4). Вимірюван­

ня каталітичної активності Na
+
, К

+
-АТФази сарко­

леми кардіоміоцитів за умов експериментального 

стресу показало, що здатність до розщеплення 

АТФ і, відповідно, до транспорту іонів Na
+
 та К

+ 

достовірно знижена на 35,6 % порівняно з контроль­

ними величинами. При експериментальному ате­

росклерозі каталітична активність 1\Га
+
,К

+
-АТФази 

порівняно з контролем знижується на 30 %. 

Таблиця 4. Активність Na
+
, К

+
-АТФази 

та швидкість Na
+
/Ca

2+
-o6MiHy в сарколемі 

кардіоміоцитів за умов експериментального 

атеросклерозу та стресу (М ± т ) . 

Умови 
експерименту 

Контроль Експеримен­
тальний 

стрес 

Експеримен­
тальний ате­
росклероз 

Активність Na
+
, 

К
+
-АТФази, 

Мкмоль Фн/год на 
Імг білка 

8,70 ± 0,77 5,60 ±0,45* 6,10 ±0,52* 

Швидкість 
№

+
/Са

2+
-обміну, 

Нмоль
45

Са
2+

/хв/мг 
білка 

13,98 ± 1,18 9,76 ±0,85* 17,46 ±0,94* 

* Різниця достовірна порівняно з контролем, ρ < 0,05. 

При цьому швидкість Ыа
+
/Са

2+
-обмшу за умов 

експериментального стресу достовірно зменшуєть­

ся на 30 %, а при експериментальному атероскле­

розі достовірно збільшується на 25 % порівняно з 

контрольними величинами (табл. 4). 

Одержані результати дозволяють зробити ви­

сновок, що як при експериментальному стресі, так 

і при експериментальному атеросклерозі спостері­

гаються зміни функціонування Na
+
, К

+
-АТФази та 

Ма
+
/Са

2+
-обмінника, які можуть лежати в основі 
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Таблиця 5. Вплив продукту ПОЛ лінолевої 

кислоти на активність Na
+
, К

+
-АТФази 

в сарколемі кардіоміоцитів (Μ ± ш). 

Умови 
експерименту 

Контроль Додавання 
продукту ПОЛ 

Активність 
Na

+
, К

+
-АТФази, 

мкмоль Фн/год 
на Імг білка 

8,50 ± 0,67 5,20 ±0,47* 

* Різниця достовірна порівняно з контролем, ρ < 0,01. 

У результаті спостерігається достовірне при­

гнічення активності Na
+
, К

+
-АТФази на 39 % порів­

няно з контролем, що може свідчити про прямий 

вплив продуктів ПОЛ на активність ферменту. 

Таким чином, експериментальні патології — 

стрес і гіперхолестеринемія, призводять до значної 

структурно-функціональної перебудови плазматич­

них мембран кардіоміоцитів та супроводжуються 

порушеннями функціонування Na
+
, К

+
-АТФази й 

Ма
+
/Са

2+
-обмінника, що не може не вплинути на 

функціональні можливості клітин серця. 
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Kuchmenko O.B. 

THE CHANGES OF LIPID STRUCTURE 
AND ION-TRANSPORT SYSTEMS OF SARCOLEMMA 

OF СARDIOMYOCYTE S ON THE CONDITION 
OF EXPERIMENTAL PATHOLOGY 

The results of research of activity of Na
+
, iC-ATPase and speed of 

Na
+
/Сa

2+
-exchange with taking into account the character of changes 

of structural and functional state of plasma membranes of cardiomyocytes 

on the condition of experimental stress and atherosclerosis in this article 

are given. There are arranged that lipid matrix of plasma membranes 

of cardiomyocytes returns of stereotyped reaction for the pathological 

influences — hypercholesterolemia and stress (increase of content of 

cholesterol, decrease of phospholipids, accumulation of lisophospholipids, fatty 

acid and activation of free-radical peroxidation). There are demonstrated 

that these quantitative and qualitative modifications of lipid matrix of plasma 

membranes of cardiomyocytes are accompanied by breaches of functioning of 

Na
+
, K

+
-ATPase and Na

+
/Ca

2Jf
-exchanger. All of these changes can make for 

breaches of electrical and contractive properties of cardiomyocytes There are 

also arranged that the influence of products of peroxidation of fatty acids 

(the surplus of these products generates on the condition of pathology) on the 

enzyme can be the one of the important mechanism of oppression of activity 

of Na
+
, K

+
ATPase. 


