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БІОХІМІЧНІ ТА ФУНКЦІОНАЛЬНІ ВЛАСТИВОСТІ
ПЛАЗМАТИЧНИХ МЕМБРАН КАРДІОМІОЦИТІВ ЗА УМОВ

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ЕМОЦІЙНО-БОЛЬОВОГО СТРЕСУ
ТА ГІПЕРХОЛЕСТЕРИНЕМІЇ

Статтю присвячено вивченню біохімічних і функціональних властивостей плазматичних мембран
кардіаміоцитів за умов експериментального емоційно-больового стресу та гіперхолестеринемії.

Стрес є універсальним стереотипним механіз-
мом реакції живої системи на впливи різних фак-
торів незалежно від їх природи. В його розвитку
провідну роль відіграє порушення прооксидапт-
но-антиоксидантної рівноваги, що лежить в ос-
нові розвитку оксидативного стресу [1-3].

Серце є найбільш чутливим органом до дії
стресових факторів. За даними ВООЗ, найбільш
розповсюдженими на сьогодні є патології серце-
во-судинної системи [4; 5]. Донедавна при дослі-
дженнях кардіоваскулярних патологій, зокрема
атеросклерозу, перше місце відводили судинній
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системі [5; 6], і серце як центральний орган сис-
теми кровообігу залишався на другому плані.

Першим об'єктом, що є мішенню для дії стре-
сових факторів на рівні клітини, є компоненти
плазматичної мембрани [7-9].

На сьогодні недостатньо вивченими є молеку-
лярні й клітинні механізми виникнення стресор-
них пошкоджень серця. Тому метою даної робо-
ти було дослідити мембранні механізми зміни
біохімічних і функціональних властивостей плаз-
матичних мембран кардіоміоцитів за умов емо-
ційно-больового стресу та гіперхолестеринемії.



Матеріали та методи

В експерименті використано безпородних
кролів масою тіла 2,8-3,0 кг. Досліди виконано
на двох експериментальних моделях. Перша -
модель емоційно-больового стресу (ЕБС), суть
якої полягає в застосуванні електробольових по-
дразнень, які випадково чергувалися протягом
1 години [23]. Другою моделлю є експеримен-
тальна гіперхолестеринемія (ГХЕ), яка полягає
в додаванні до раціону тварин холестерину в дозі
0,5 г на 1 кг маси тіла кожного дня протягом 2 мі-
сяців [24]. Методами гістохімії було встановле-
но ділянки ліпідної інфільтрації з формуванням
початкових стадій атероматозних бляшок, які не
викликали значного звуження судин. Експери-
менти проведені з урахуванням вимог гуманно-
го ставлення до тварин під етаміналовим нарко-
зом в дозі ЗО мг на 1 кг маси тіла внутрішньо-
венно.

Фракцію плазматичних мембран кардіоміоци-
Іів отримували за методом Louis P. J. [25]. Якість
і ступінь чистоти препаратів мембран контролю-
вали на основі визначення активності маркерно-
го ферменту Na+, КЧАТФази [26; 27]. Ліпідні
екстракти отримували із суспензії мембран хло-
роформ-метаноловою сумішшю (у співвідношен-
ні 2: 1) за методом Folch J. M. [28]. Отримані екст-
ракти використовували для кількісного визначен-
ня холестерину, фосфоліпідів, вільних жирних
кислот за допомогою біохімічного автоматичного
аналізатора «Express-550» (Ciba-Corning, Велико-
британія) і діагностичних тест-систем, реагентів
фірми. Вміст лізофосфоліпідів у мембранах ви-
значали за методом Величко Л. H. та співавт. [29].
Швидкість Ка+/Са2+-обміну крізь сарколему ви-
вчали з використанням радіоізотопу 45Ca і техні-
ки міліпорового фільтрування [ЗО]. Радіоактив-
ність вимірювали на рідинно-сцинтиляційному
радіометрі («Ультрабета-1210», LKB, Швеція).
Вміст гексоз і сіалових кислот у сарколемі кардіо-
міоцитів вимірювали за методами Колба В. Г.
та співавт. [31; 32]. Хемілюмінесценцію (ХЛ)
реєстрували на хемілюмінометрі ХЛМЩ-01 [33].
Вміст дієнових кон'югатів (ДК) і малонового
днальдегіду (МДА) визначали спектрофотомет-
ричне [34; 35]. Каталазну активність визначали
за методом Королюка M. А. та співавт. [36]. Супер-
оксиддисмутазну активність (СОД) визначали за
методом Misra H. P. [37]. Глутатіонредуктазну
активність (ГР) визначали за методом Круглико-
вої Г. O. та співавт. [38]. Вміст білка визначали
за методом Lowry O. H. [39].

Статистичну обробку результатів досліджень
проводили методами варіаційної статистики.

Результати та їх обговорення

Проведені дослідження показали, що за умов
експериментального ЕБС і ГХЕ в плазматичнії
мембранах кардіоміоцитів зменшується вміст
гексоз і сіалових кислот (табл. 1). Таке зменшен
ня може призвести до зміни заряду поверхні плаз
матичної мембрани, порушень рецепторної функ
ції клітин серця тощо [10].

Таблиця 1. Вміст вуглеводних компонентів
поверхневого шару плазматичних мембран

кардіоміоцитів при експериментальному
ЕБС і ГХЕ, (Af ± т), п= 10

Умови
експерименту

Контроль

Експериментальний ЕБС

Експериментальна ГХЕ

Гексози,
мкг/мг білка

3,35 ±0,14

1,38* ±0,19

2,21* ±0,П

Сіалові кислоти,
мкмоль/мг білка

0,34 ± 0,03

0,20* ± 0,01

0, 19* ±0,02

* Різниця достовірна порівняно з контролем (р < 0,05).

Як показали проведені дослідження, при екс-
периментальному ЕБС і ГХЕ спостерігаються
зміни основних класів ліпідів мембран - холес-
терину та фосфоліпідів (табл. 2).

Таблиця 2. Вміст основних ліпідних компонентів
плазматичних мембран кардіоміоцитів

при експериментальному ЕБС і ГХЕ, (M± т), n = 10

Умови
експери-

менту

Контроль

Експеримен-
тальний ЕБС

Експеримен-
тальна ГХЕ

Холестерин,
мкмоль

мг білка

120,0 ±10,0

150,0* ±13,7

162,0* ±18,0

Фосфоліпіди,
мкмоль Фн

м г білка

95,0 ± 7,0

63,8* ± 5,4

59,6* ±6,1

Молярне спів-
відношення

Xc

Фл

1,26 ±0,13

2,35* ± 0,20

2,72* ± 0,21

* Різниця достовірна порівняно з контролем (р < 0,05).

Холестерин при включенні в мембрани в ме-
жах певних фізіологічне допустимих рівнів кон-
центрацій стабілізує їх, зменшуючи рухомість
жирнокислотних залишків фосфоліпідів [9; 11].
Встановлене при ЕБС збільшення величини мо-
лярного співвідношення Хс/Фл в 1,86 раза по-
рівняно з контролем може свідчити про атеро-
генний характер впливу ЕБС на плазматичні мем-
брани кардіоміоцитів.

При експериментальному ЕБС і ГХЕ також
змінюється якісний склад мембран (табл. 3),
на що вказує зростання вмісту лізофосфоліпідів
і вільних жирних кислот порівняно з контроль-
ними величинами. Відомо, що накопичення лізо-
фосфоліпідів у мембранах супроводжується під-
силенням перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ),
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нагромадженням усередині клітини іонів Ca2+

внаслідок збільшення проникності ліпідного
бішару [12].

Таблиця 3. Вміст продуктів окиснення ліпідів
плазматичних мембран кардіоміоцитів за умов
експепи ментального ЕБ(7 і ГХЕ. (M ± т\ и = 10

Контроль

Експериментальний ЕБС

Експериментальна ГХЕ

0, 130 ±0,02

0, 169* ±0,01

0, 185* ±0,03

65,40 ± 7,3

86,98* ± 7,6

95,0* ± 4,8

* Різниця достовірна порівняно з контролем (р < 0,05).

Через накопичення вільних жирних кислот
можуть змінюватися фізико-хімічні властивості
мембран, порушуватися каталітичні властивості
мембранопов'язаних ферментів унаслідок детер-
гентної дії жирних кислот, що зумовлює змен-
шення проникності і провідності щілинних кон-
тактів між кардіоміоцитами, зниження актив-
ності Na+, К+-АТФази, Ca2+-ATO та ін. [12; 13].

Указані зміни можуть свідчити про інтенсифі-
кацію процесів окиснення фосфоліпідів за умов
експерименту, що пояснюється як активацією
процесів ПОЛ, так і збільшенням проникності
мембрани клітини для Ca2+ з подальшим нако-
пиченням його в клітині.

ПОЛ є універсальним модифікатором власти-
востей біологічних мембран, але, як і в будь-якій
біологічно активній системі, при надмірній ак-
тивації фізіологічний механізм перетворюється
на патогенетичний [7; 12; 15]. Отримані експери-
ментальні дані свідчать про активацію вільнора-
дикальних процесів окиснення при експеримен-
тальному ЕБС і ГХЕ. Вивчення інтенсивності СХЛ
і ІХЛ показало їх значне підсиленням (табл. 4).

Таблиця 4. Інтенсивність хемілюмінесценції
плазматичних мембран кардіоміоцитів за умов
експериментального ЕБС і ГХЕ, (M ± т), η = 10

Контроль

експериментальний ЕБС

Експериментальна ГХЕ

250,0 ± 10,2

489, Г ±43,5

587,0* і 23,5

530,4 ±30,3

1100,2* ±5 1,8

991,6* ±43,7

*Різниця достовірна порівняно з контролем (р < 0,05).

Дослідження процесів ПОЛ у мембранах за
умов досліджуваних патологій указує на їх акти-
вацію й накопичення первинних і вторинних про-
дуктів - ДК і МДА (табл. 5).

У ряді досліджень було встановлено, що під-
вищення інтенсивності процесів ПОЛ за умов

Таблиця 5. Вміст продуктів ПОЛ у плазматичних
мембранах кардіоміоцитів за умов експеримен-

тального ЕБС і ГХЕ, (M ± т), η = 10

Контроль

Експериментальний ЕБС

Експериментальна ГХЕ

29,0 ± 2,2

36,5* ± 3,0

58,4* ± 5,3

0,31 ±0,03

0,62* ± 0,06

1,02* ±0,09

* Різниця достовірна порівняно з контролем (р < 0,05).

стресу змінює мікров'язкість біомембран, сприяє
відкриттю кальцієвих каналів і збільшенню над-
ходження в клітину іонізованого кальцію, який
активує мембранні фосфоліпази [15].

Одним із важливих механізмів активації ПОЛ
при ЕБС є різке підвищення концентрації адре-
наліну та норадреналіну, під дією яких підсилю-
ється надходження Ca2+, що є активатором про-
цесів ПОЛ [12; 15]. Значне підвищення в крові
концентрації катехоламінів (адреналіну в 6 разів,
норадреналіну - в 4,5 раза) також викликає ак-
тивування процесів ПОЛ унаслідок окиснення
надлишку катехоламінів з подальшим накопичен-
ням продуктів їх неповного окиснення та ще й
тому, що гіперкатехолемія супроводжується су-
динними спазмами та ішемією, що, в свою чергу,
провокує активацію ПОЛ. Гіперкатехолемія та-
кож прискорює окиснювальні процеси у мітохон-
дріях і водночас підсилює надходження в дихаль-
ний ланцюг відновлених еквівалентів не тільки
з NADH, але і з NADPH [2; 15; 16].

У результаті досліджень активності основних
ферментів антиоксидантного захисту було вста-
новлено зменшення каталазної і СОД-активності
(табл. 6). Пригнічення СОД-активності швидше
за все спричинене накопиченням пероксиду вод-
ню внаслідок пригнічення каталази і призводить
до накопичення в плазматичних мембранах кар-
діоміоцитів супероксид-аніона, в результаті чого
можуть виникати певні зміни в структурі і харак-
тері функціонування плазматичних мембран кар-
діоміоцитів. Зокрема, супероксид-аніон також
може активувати фосфоліпазу A2 [15; 17].

Як видно з табл. 6, за умов експерименталь-
ної ГХЕ каталазна і СОД-активності не зміню-
ються. При цьому ГР-активність достовірно змен-
шується, що є однією з причин зниження кон-
центрації відновленого глутатіону. Встановлені
зміни можна пояснити тим, що протягом 2 міся-
ців розвитку ГХЕ відбуваються процеси, спрямо-
вані на адаптацію до умов, які склалися. Це може
спричинити нормалізацію каталазної і СОД-актив-
ностей. ГР-активність великою мірою залежить
від стану -SH-груп, які внаслідок значної акти-



Таблиця 6. Активність ферментів антиоксидантного
захисту плазматичних мембран кардіоміоцитів

за умов експериментального ЕБС і ГХБ,
(M ±т), и = 10

Контроль

Експеримен-
тальний ЕБС

Експеримен-
тальна ГХЕ

S2,5 ± 7,3

62,8* ±7,2

70,2 ±6,1

10,2 ±1,1

8,2* ±0,8

11,01 ±1,16

5,26 ± 0,48

4,84 ± 0,34

3,48* ± 0,32

* Різниця достовірна порівняно з контролем (р < 0,05).

вації вільнорадикальних процесів при ГХЕ окис-
нюються, що, в свою чергу, пригнічує активність
ферменту.

Вивчення функціональної активності основ-
них іон-транспортних систем сарколеми кардіо-
міоцитів - Na+, К+-АТФази і Ка+/Са2+-обмінника
за умов експериментального ЕБС показало їх
достовірне пригнічення порівняно з контролем
(табл. 7).

Відомо, що система Ка+/Са2+-обміну сарколе-
ми кардіоміоцитів є ключовою системою в конт-
ролі рівня внутрішньоклітинного Ca2+ протягом
спряження збудження - скорочення [8; 19; 20].

При ЕБС у результаті пригнічення каталітичної
активності Na+, К+-АТФази в клітині можуть нако-
пичуватися іони Na+. Оскільки ступінь гідратова-
ності Na+ більший, ніж K+ (гідратне число Na+ до-
рівнює 16,6 молекул води на 1 іон, a K+- 10,5 мо-
лекул води) [8; 9], накопичення його в клітині
може призвести до набряків, дисфункції кліти-
ни, набухання клітинних органел, що, зокрема,
порушує енергетичний обмін.

Пригнічення швидкості Na+/Са2+-обміну, що
спостерігається в даному експерименті, певною

Таблиця 7. Каталітична активність Na+, К+-АТФази
та швидкість №+/Са2+-обміну в плазматичних

мембранах кардіоміоцитів за умов експеримен-
тального EEC і ГХЕ,

(М±т),п= 10

Контроль

Експериментальний
ЕБС

Експериментальна
ГХЕ

8,70 ± 0,77

5,60' ± 0,45

6, 10* ±0,52

13,98 ±1,18

9,76* ± 0,85

17,46* ±0,94

*Різниця достовірна порівняно з контролем (р < 0,05).

мірою призводить до змін трансмембранних
градієнтів Ca2+. Не виключено, що зростанні
швидкості Na+/Са2+-обміну за умов експеримен
тальної ГХЕ можна розцінювати як пристосу
вальний адаптаційний механізм, спрямований ні
нормалізацію трансмембранних іонних градієн·
тів. Причиною цього є тривалість експерименту
(2 місяці), що дозволяє розвинутися пристосу-
вальним реакціям.

На сьогодні переконливо доведено, що Na+

К+-АТФаза є мішенню окиснювального стресу,
проте механізм зміни її активності (прямий чи опо
середкований) не є однозначним через глобальнії
порушення структури мембран, високу залежність
функціональної конформації ферменту від натив-
ності його ліпідного оточення і залучення компен-
саторних механізмів організму у відповідь на зов-
нішні впливи [8; 14; 21]. Припускають, що Na+,
К+-АТФаза може бути прямою мішенню дії окис-
нювачів унаслідок її високої SH-залежності [10;
14; 22].

Важливим механізмом пригнічення актив-
ності №+,К+-АТФази і Na+/Ca2+-o6Mmy при ЕБСІ
є також прямий пошкоджуючий вплив катехола-
мінів на міокард [12; 15; 16].

Таким чином, встановлені зміни у функціо-
нуванні №+,К+-АТФази і Na+/Ca2+-o6інника зу-
мовлені як змінами вмісту ліпідних компонентів
плазматичних мембран кардіоміоцитів, так і ак-
тивацією вільнорадикальних перекисних про-
цесів. Це може призвести до змін основних фун-
даментальних властивостей клітин серця.

Важливим фактом є те, що вже на ранніх ста-
пах розвитку експериментальної гіперхолестери-
немії(2 місяці) за відсутності сформованих атеро-,
матозних бляшок відзначаються зміни структур-
них компонентів і функціонального стану плаз-
матичних мембран кардіоміоцитів.

Отже, експериментальні ЕБС і ГХЕ спричи-
нюють зміну вмісту структурних компонентів
плазматичних мембран кардіоміоцитів, а саме:
зменшення гексоз, сіалових кислот, накопичення ,
холестерину, вільних жирних кислот, лізофосфо-
ліпідів, зменшення фосфоліпідів. Також відбува-
ється значна інтенсифікація вільнорадикальних
процесів окиснення на фоні пригнічення актив-
ності основних ферментів антиоксидантного за-'
хисту, що свідчить про розвиток оксидативного
стресу. Встановлені зміни ліпідного мікрооточен-
ня і розвиток оксидативного стресу відіграють
важливу роль у пригніченні каталітичної актив-
ності №+,К+-АТФази і зміні швидкості NaVCa2+-
обміну в плазматичних мембранах кардіоміо-
цитів.
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BIOCHEMICALAND FUNCTIONAL PROPERTIES OF CARDIOMYOCYTES
PLASMA MEMBRANES UNDER EXPERIMENTAL EMOTIONAL-PAINFUL

STRESS AND HYPERCHOLESTEROLAEMIA

This article is devoted to the investigation of the biochemical and functional properties of cardiomyocytes
plasma membranes under the experimental emotional-painful stress and hypercholesterolaemia.


