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Íà èçîëèðîâàííûõ íåéðîíàõ Lymnaea stagnalis ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà âíóòðè-

êëåòî÷íîãî äèàëèçà è ôèêñàöèè ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà ïîêàçàíî èçìåíåíèå íàòðèå-

âûõ, êàëüöèåâûõ è êàëèåâûõ èîííûõ òîêîâ ïðè äåéñòâèè ïðåïàðàòîâ ñåðäå÷íûõ ãëèêî-

çèäîâ äèãîêñèíà è êîðãëèêîíà â êîíöåíòðàöèÿõ îò 10 – 12 äî 10 – 6 Ì. Ýôôåêòû áûëè

ñëàáî äîçîçàâèñèìû è îáðàòèìû. Â íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ (10 – 12 – 10 – 8 Ì) îáà ïðåïà-

ðàòà óâåëè÷èâàëè âñå èîííûå òîêè ïðèìåðíî íà 5 %, à â áîëåå âûñîêèõ — ñíèæàëè. Â

êîíöåíòðàöèè 10 – 6 Ì íàèáîëüøåå ïîäàâëåíèå (íà 26 % îò êîíòðîëÿ) ïîä âëèÿíèåì äè-

ãîêñèíà õàðàêòåðíî äëÿ íàòðèåâûõ òîêîâ. Êîðãëèêîí â êîíöåíòðàöèè 10 – 6 Ì âûçûâàë

óñêîðåíèå èíàêòèâàöèè êàëèåâûõ ìåäëåííûõ òîêîâ, à äèãîêñèí — ñäâèã ìàêñèìóìà

âîëüò-àìïåðíûõ õàðàêòåðèñòèê èîííûõ êàíàëîâ âïðàâî ïî îñè ïîòåíöèàëîâ íà

5 – 10 ìÂ. Â öåëîì äèãîêñèí, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîðãëèêîíîì, îêàçûâàë ìåíüøåå àêòèâè-

ðóþùåå è áîëüøåå ïîäàâëÿþùåå äåéñòâèå íà èññëåäîâàííûå èîííûå òîêè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñåðäå÷íûå ãëèêîçèäû; äèãîêñèí; êîðãëèêîí; íàòðèåâûé, êàëüöèå-

âûé, êàëèåâûé èîííûå òîêè; ìåìáðàíà íåéðîíà; Lymnaea stagnalis

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ î ìåõàíèçìå êàðäèîòî-

íè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ñåðäå÷íûõ ãëèêîçèäîâ îñíîâàíû

íà òîì, ÷òî îíè èçáèðàòåëüíî è îáðàòèìî ñâÿçûâàþòñÿ

ñ êàòàëèòè÷åñêîé �-ñóáúåäèíèöåé ïëàçìàòè÷åñêèõ

ìåìáðàííûõ Na+-K+-ÀÒÔàç, îñóùåñòâëÿþùèõ òðàíñ-

ìåìáðàííûé ïåðåíîñ èîíîâ íàòðèÿ èç êëåòêè è êàëèÿ

— â êëåòêó è ïîäàâëÿþò èõ àêòèâíîñòü [5, 9, 11].

Âñëåäñòâèå îòêëþ÷åíèÿ ýëåêòðîãåííîé êîìïîíåíòû

íàñîñà, âêëàä êîòîðîé ìîæåò ñîñòàâëÿòü äî —

10 – 15 ìÂ, è ðàçâèâàþùåéñÿ äåïîëÿðèçàöèè èçìåíÿ-

þòñÿ ïàðàìåòðû ñèíàïòè÷åñêèõ ïîòåíöèàëîâ è ïîòåí-

öèàëîâ äåéñòâèÿ [8]. Öèòîçîëü îáîãàùàåòñÿ èîíàìè

íàòðèÿ è îáåäíÿåòñÿ èîíàìè êàëèÿ. Äåïîëÿðèçàöèÿ

ìåìáðàí è ñäâèãè èîííûõ ãðàäèåíòîâ ïðèâîäÿò ê èç-

ìåíåíèþ äåÿòåëüíîñòè âîçáóäèìûõ íåðâíûõ è ìèî-

êàðäèàëüíûõ êëåòîê. Âìåñòå ñ òåì ïîêàçàíî, ÷òî ñòðî-

ôàíòèí â êàðäèîìèîöèòàõ â íàíî- è ìèêðîìîëÿðíûõ

êîíöåíòðàöèÿõ àêòèâèðóåò ðèàíîäèíîâûå ðåöåïòîðû

RYR-2 ñàðêîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà, ÷òî âåäåò ê

óâåëè÷åíèþ àìïëèòóäû åãî òðàíñìåìáðàííûõ âûõîäÿ-

ùèõ êàëüöèåâûõ òîêîâ, ðîñòó êîíöåíòðàöèè èîíîâ êà-

ëüöèÿ â öèòîïëàçìå è óñèëåíèþ ìûøå÷íîãî ñîêðàùå-

íèÿ [13, 14, 17]. Îáîãàùåíèå êëåòîê èîíàìè êàëüöèÿ

ïðîäåìîíñòðèðîâàíî è íà íåéðîíàõ Ðåòöèóñà ïèÿâêè

[10]. Âîçìîæíû òàêæå è îòñðî÷åííûå ýôôåêòû íà èîí-

íûå êàíàëû. Òàê, ñåðäå÷íûå ãëèêîçèäû â êîíöåíòðà-

öèè 3 – 10 � 10 – 8 Ì îêàçûâàþò èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå

íà ãåíû íåêîòîðûõ êàëèåâûõ êàíàëîâ è ñíèæàþò èõ

ýêñïðåññèþ â ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó [15], ÷òî âïî-

ñëåäñòâèè ìîæåò ïðèâîäèòü ê ñíèæåíèþ òðàíñìåìá-

ðàííûõ êàëèåâûõ òîêîâ.

Ðàíåå ìû îáíàðóæèëè äîçîçàâèñèìîå ñíèæåíèå

íàòðèåâûõ, êàëüöèåâûõ è ìåäëåííûõ êàëèåâûõ òîêîâ

ïîä âëèÿíèåì ñòðîôàíòèíà, à òàêæå óñêîðåíèå ïðîöåñ-

ñà èíàêòèâàöèè âûõîäÿùèõ êàëèåâûõ ìåäëåííûõ òî-

êîâ [3]. Äàííûõ îá èçìåíåíèÿõ èîííûõ òîêîâ ïîòåíöè-

àëóïðàâëÿåìûõ èîííûõ êàíàëîâ è ðîëè ýòèõ èçìåíå-

íèé â âîçíèêíîâåíèè è ïîääåðæàíèè êàðäèîòîíè÷å-

ñêîãî ýôôåêòà äðóãèõ ñåðäå÷íûõ ãëèêîçèäîâ â ëèòåðà-

òóðå ïðàêòè÷åñêè íåò.

Öåëüþ ðàáîòû áûëî èññëåäîâàíèå èçìåíåíèé íàò-

ðèåâûõ, êàëüöèåâûõ è êàëèåâûõ èîííûõ òîêîâ íåéðî-

íîâ ìîëëþñêîâ ïîä âëèÿíèåì ñåðäå÷íûõ ãëèêîçèäîâ

äèãîêñèíà è êîðãëèêîíà (ñîäåðæèò ñóììó ãëèêîçèäîâ

èç ëèñòüåâ ëàíäûøà) â øèðîêîì äèàïàçîíå êîíöåíòðà-

öèé.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ áûëè èçîëèðîâàííûå íåé-

ðîíû, âûäåëåííûå èç ÖÍÑ ìîëëþñêà ïðóäîâèêà áîëü-

øîãî (Lymnaea stagnalis). Èñïîëüçîâàëè ìåòîä âíóòðè-

êëåòî÷íîãî äèàëèçà è ôèêñàöèè ìåìáðàííîãî ïîòåí-

öèàëà èçîëèðîâàííûõ íåéðîíîâ [2].

Ïåðôóçèðóþùèé ðàñòâîð ïîäàâàëè â êàìåðó, ãäå íà-

õîäèëñÿ íåéðîí íà ïîëèýòèëåíîâîé ìèêðîïèïåòêå, à

äèàëèçèðóþùèé — âíóòðü ýòîé ïèïåòêè (òàáëèöà).

Èçó÷àëè âëèÿíèå äèãîêñèíà è êîðãëèêîíà (èíúåêöèîí-

íûå ôîðìû ïðåïàðàòîâ) íà òðàíñìåìáðàííûé íàòðèå-

âûé, êàëüöèåâûé è ìåäëåííûé êàëèåâûé èîííûå òîêè

ïðè âíåêëåòî÷íîì ïðèëîæåíèè â êîíöåíòðàöèÿõ

10 – 12, 10 – 11, 10 – 10, 10 – 9, 10 – 8, 10 – 7 è 10 – 6 Ì.

Èçîëèðîâàííóþ êëåòêó ïîìåùàëè íà ïîëèýòèëåíî-

âóþ ïèïåòêó ïðè ôèêñèðîâàííîì ïîòåíöèàëå —

90 ìÂ. Ñòàáèëüíûå çíà÷åíèÿ ïàðàìåòðîâ ÷èñòîãî êàëü-

öèåâîãî èëè íàòðèåâîãî òîêîâ óñòàíàâëèâàëèñü ÷åðåç
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3 – 5 ìèí ïîñëå ïîëíîé çàìåíû âíóòðèêëåòî÷íûõ

(äèàëèçèðóþùèõ) ðàñòâîðîâ; èõ ïðèíèìàëè çà èñõîä-

íûå.

Ïîñëå ýòîãî íàðóæíûé (ïåðôóçèðóþùèé) ðàñòâîð â

êàìåðå çàìåíÿëè íà ðàñòâîð ñ äèãîêñèíîì èëè êîðãëè-

êîíîì. Êîãäà èçìåíåíèÿ èîííûõ òîêîâ, âûçâàííûå èõ

âëèÿíèåì, ñòàáèëèçèðîâàëèñü (÷åðåç 2 – 3 ìèí), ðåãè-

ñòðèðîâàëè óñòàíîâèâøèåñÿ âåëè÷èíû òîêîâ. Çàòåì

ïðè îòìûâàíèè íàáëþäàëè äèíàìèêó âîññòàíîâëåíèÿ

òîêîâ, à ïîñëå — ïîäàâàëè ðàñòâîð ñ âîçðàñòàþùåé

êîíöåíòðàöèåé ïðåïàðàòîâ.

Àìïëèòóäíî-âðåìåííûå ïàðàìåòðû èîííûõ òîêîâ â

êîíòðîëå è ïðè äåéñòâèè âåùåñòâ ðåãèñòðèðîâàëè ñ

ïîìîùüþ êîìïüþòåðà, à òàêæå îöåíèâàëè âèçóàëüíî

íà ýêðàíå îñöèëëîãðàôà. Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ

äàííûõ áûëè ïîñòðîåíû âîëüò-àìïåðíûå õàðàêòåðè-

ñòèêè è çàâèñèìîñòè “êîíöåíòðàöèÿ — ýôôåêò” ñ ïðè-

ìåíåíèåì ïàêåòà ïðîãðàìì “Excel”. Èñõîäíûå âåëè÷è-

íû òîêîâ ïðèíèìàëè çà 100 %, à óñòàíîâèâøèåñÿ ïðè

äåéñòâèè ñåðäå÷íûõ ãëèêîçèäîâ âûðàæàëè â ïðîöåí-

òàõ ê èñõîäíûì è ïðîâîäèëè ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîò-

êó ñ èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Èçìåíåíèÿ íàòðèåâûõ òîêîâ. Ïîä âëèÿíèåì äèãîê-

ñèíà è êîðãëèêîíà â èññëåäîâàííûõ ñåìè êîíöåíòðà-

öèÿõ (îò 10 – 12 äî 10 – 6 Ì) íàòðèåâûå èîííûå òîêè äî-

çîçàâèñèìî èçìåíÿëèñü (ðèñ. 1, à ). Â êîíöåíòðàöèè

10 – 12 Ì íàáëþäàëàñü òåíäåíöèÿ óâåëè÷åíèÿ òîêà ïðè-

ìåðíî íà 5 %, â îñîáåííîñòè, ýòî áûëî âûðàæåíî â

ïåðâûå ìèíóòû äåéñòâèÿ ïðåïàðàòîâ (òàê íàçûâàåìûé

“ýôôåêò ïåðâîãî ïðåäúÿâëåíèÿ”). Çàìåòíîå ïîäàâëå-

íèå òîêîâ íà÷èíàëîñü ñ êîíöåíòðàöèè 10 – 9 Ì, ïðè åå

ïîâûøåíèè ýôôåêò óñèëèâàëñÿ. Ïðè êîíöåíòðàöèÿõ

10 – 7 – 10 – 6 Ì ïîäàâëåíèå òîêîâ áûëî äîñòîâåðíûì.

Ïîñëå äåéñòâèÿ êîðãëèêîíà äàæå â íàèáîëüøåé êîí-

öåíòðàöèè 10 – 6 Ì ýôôåêòû áûëè ëåãêî îáðàòèìû.

Òàê, îòìûâàíèå â òå÷åíèå 5 – 7 ìèí âîññòàíàâëèâàëî

òîêè ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ. Ýôôåêòû ïîäàâëåíèÿ

íàòðèåâîãî òîêà ïîä âëèÿíèåì äèãîêñèíà ìåíåå îáðà-

òèìû, îòìûâàíèå áûëî áîëåå äëèòåëüíûì è íå äàâàëî

ïîëíîãî âîññòàíîâëåíèÿ òîêà (êðèâûå 3). Ïîâòîðíîå

äåéñòâèå ïðåïàðàòîâ íà íåéðîíû áûëî ñòîëü æå ýô-

ôåêòèâíûì è ïðèâîäèëî ê òåì æå ðåçóëüòàòàì.

Ïîä âëèÿíèåì ãëèêîçèäîâ êèíåòèêà ðàçâèòèÿ íàòðè-

åâîãî òîêà ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿëàñü (ðèñ. 1, â è ã,

êðèâûå 2). Ïîä âëèÿíèåì äèãîêñèíà íàáëþäàëîñü ñìå-
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Ðèñ. 1. Èçìåíåíèÿ íàòðèåâûõ èîííûõ òîêîâ íåéðîíîâ ïðóäîâèêà (n = 6) ïðè äåéñòâèè äèãîêñèíà è êîðãëèêîíà.

à — çàâèñèìîñòè “êîíöåíòðàöèÿ — ýôôåêò”; ïî îñè àáñöèññ — êîíöåíòðàöèÿ; ïî îñè îðäèíàò — âåëè÷èíà ýôôåêòà (I�I0, %): I0 — àìïëèòóäà òîêà â
êîíòðîëå, I — ïðè äåéñòâèè; äîâåðèòåëüíûå èíòåðâàëû ïðè p = 95 %.
á — âîëüò-àìïåðíûå õàðàêòåðèñòèêè íàòðèåâûõ êàíàëîâ. Ïî îñè àáñöèññ — òåñòèðóþùèé ïîòåíöèàë (ïèëîîáðàçíîå ñìåùåíèå ïîòåíöèàëà îò – 40 äî
40 ìÂ çà 20 ìñ), ïî îñè îðäèíàò — àìïëèòóäà òîêà. Ïîääåðæèâàåìûé ïîòåíöèàë — – 90 ìÂ. 1 — êîíòðîëü, 2 — äèãîêñèí 10 – 9 Ì, 3 – 10 – 6 Ì, 4 — îò-
ìûâàíèå.
â — ïîäàâëåíèå òîêà ïîä âëèÿíèåì êîðãëèêîíà, ã — äèãîêñèíà; ïî îñè àáñöèññ — âðåìÿ, ïî îñè îðäèíàò — òîê; 1 — êîíòðîëü, 2 — ïðåïàðàò 10 – 6 Ì,
3 — îòìûâàíèå.



ùåíèå ìàêñèìóìà âîëüò-àìïåðíûõ õàðàêòåðèñòèê ýòèõ

òîêîâ âïðàâî â ñòîðîíó äåïîëÿðèçàöèè íà 5 – 10 ìÂ

(ðèñ. 1, á ), ò.å. èçìåíÿëñÿ ïîòåíöèàë ïîâåðõíîñòíîãî

çàðÿäà ìåìáðàíû.

Íåñïåöèôè÷åñêàÿ ïðîâîäèìîñòü ìåìáðàíû, ñóäÿ ïî

èçìåíåíèÿì íåñïåöèôè÷åñêèõ òîêîâ óòå÷êè ìåìáðà-

íû, ïðè äåéñòâèè êîðãëèêîíà ñíèæàëàñü, à ïðè äåéñò-

âèè äèãîêñèíà — ïîâûøàëàñü, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î

ïîâûøåíèè è ñíèæåíèè ñòàáèëüíîñòè ìåìáðàíû íåé-

ðîíîâ, ñîîòâåòñòâåííî.

Òåíäåíöèÿ ïîäàâëåíèÿ íàòðèåâîãî òîêà äèãîêñèíîì

áûëà áîëåå ñèëüíîé, ÷åì êîðãëèêîíîì (ðèñ. 1, à ).

Èçìåíåíèÿ êàëüöèåâûõ òîêîâ. Ïîä âëèÿíèåì äèãîê-

ñèíà è êîðãëèêîíà â èññëåäîâàííûõ êîíöåíòðàöèÿõ êà-

ëüöèåâûå èîííûå òîêè äîçîçàâèñèìî èçìåíÿëèñü

(ðèñ. 2, à ), ïîäîáíî íàòðèåâûì (ðèñ. 1, à ). Òåíäåíöèÿ

èõ ïîäàâëåíèÿ ïîä âëèÿíèåì äèãîêñèíà áûëà òàêæå

áîëåå âûðàæåííîé (ðèñ. 2, à, íèæíÿÿ êðèâàÿ). Ïîä âëè-

ÿíèåì îáîèõ ïðåïàðàòîâ â êîíöåíòðàöèè 10 – 12 Ì òàê-

æå íàáëþäàëàñü âðåìåííàÿ òåíäåíöèÿ óâåëè÷åíèÿ

òîêà ïðèìåðíî íà 5 %, çàòåì àìïëèòóäà òîêîâ íåçíà÷è-

òåëüíî ñíèæàëàñü è â äàëüíåéøåì — ñòàáèëèçèðîâà-

ëàñü.

Çàìåòíîå ïîäàâëåíèå òîêîâ íà÷èíàëîñü ñ êîíöåíò-

ðàöèè 10 – 8 Ì, ïðè åå ïîâûøåíèè ýôôåêò óñèëèâàëñÿ.

Ïðè êîíöåíòðàöèÿõ 10 – 7 – 10 – 6 Ì ïîäàâëåíèå òîêîâ

áûëî äîñòîâåðíûì. Ïîñëå äåéñòâèÿ êîðãëèêîíà äàæå â

íàèáîëüøåé êîíöåíòðàöèè 10 – 6 Ì ýôôåêòû áûëè ëåã-

êî îáðàòèìû. Òàê, îòìûâàíèå â òå÷åíèå 5 – 7 ìèí âîñ-

ñòàíàâëèâàëî òîêè ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ. Äåéñòâèå

äèãîêñèíà íîñèëî áîëåå ïðîäîëæèòåëüíûé è ìåíåå îá-

ðàòèìûé õàðàêòåð (êðèâûå 3). Ïîâòîðíîå äåéñòâèå

ïðåïàðàòîâ íà íåéðîíû áûëî ñòîëü æå ýôôåêòèâíûì è

ïðèâîäèëî ê òåì æå ðåçóëüòàòàì.

Èçó÷åííûå ñîåäèíåíèÿ ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿëè

êèíåòèêó ðàçâèòèÿ êàëüöèåâîãî òîêà (ðèñ. 2, â è ã, êðè-

âûå 2 ). Ïðè äåéñòâèè äèãîêñèíà òàêæå íàáëþäàëîñü

ñìåùåíèå ìàêñèìóìà âîëüò-àìïåðíûõ õàðàêòåðèñòèê

òîêîâ âïðàâî â ñòîðîíó äåïîëÿðèçàöèè íà 5 – 10 ìÂ

(ðèñ. 2, á ), ò.å. ìåíÿëñÿ ïîòåíöèàë ïîâåðõíîñòíîãî çà-

ðÿäà ìåìáðàíû.

Èçìåíåíèÿ êàëèåâûõ òîêîâ. Ïîä âëèÿíèåì äèãîêñè-

íà è êîðãëèêîíà êàëèåâûå ìåäëåííûå èîííûå òîêè

ñëàáî äîçîçàâèñèìî èçìåíÿëèñü (ðèñ. 3, à ) ïîäîáíî

íàòðèåâûì è êàëüöèåâûì òîêàì. Ïîäàâëåíèå òîêà äè-

ãîêñèíîì â ñðàâíåíèè ñ êîðãëèêîíîì áûëî òàêæå áî-

ëåå ñèëüíûì (ðèñ. 3, à, íèæíÿÿ êðèâàÿ).
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Ðèñ. 2. Èçìåíåíèÿ êàëüöèåâûõ èîííûõ òîêîâ íåéðîíîâ ïðóäîâèêà ïðè äåéñòâèè äèãîêñèíà (n = 8) è êîðãëèêîíà (n = 10).

à — çàâèñèìîñòè “êîíöåíòðàöèÿ — ýôôåêò”; ïî îñè àáñöèññ — êîíöåíòðàöèÿ; ïî îñè îðäèíàò — âåëè÷èíà ýôôåêòà (I�I0, %): I0 — àìïëèòóäà òîêà â
êîíòðîëå, I — ïðè äåéñòâèè; äîâåðèòåëüíûå èíòåðâàëû ïðè p = 95 %.
á — âîëüò-àìïåðíûå õàðàêòåðèñòèêè êàëüöèåâûõ êàíàëîâ. Ïî îñè àáñöèññ — òåñòèðóþùèé ïîòåíöèàë (ïèëîîáðàçíîå ñìåùåíèå ïîòåíöèàëà îò – 40
äî 40 ìÂ çà 20 ìñ), ïî îñè îðäèíàò — àìïëèòóäà òîêà. Ïîääåðæèâàåìûé ïîòåíöèàë — – 90 ìÂ. 1 — êîíòðîëü, 2 — êîðãëèêîí 10 – 6 Ì, 3 — äèãîêñèí
10 – 6 Ì, 4 — îòìûâàíèå.
â — âëèÿíèå êîðãëèêîíà 10 – 12 Ì, ã — äèãîêñèíà 10 – 6 Ì; ïî îñè àáñöèññ — âðåìÿ, ïî îñè îðäèíàò — òîê; 1 — êîíòðîëü, 2 — ïðåïàðàò, 3 — îòìûâà-
íèå.



Ïîä âëèÿíèåì êîðãëèêîíà â êîíöåíòðàöèè

10 – 12 – 10 – 8 Ì, ò.å. â áîëåå øèðîêîì äèàïàçîíå, ÷åì

ïðè äåéñòâèè íà íàòðèåâûé è êàëüöèåâûé òîêè, òàêæå

íàáëþäàëàñü òåíäåíöèÿ óâåëè÷åíèÿ òîêà ïðèìåðíî íà

5 % â ïåðâûå ìèíóòû äåéñòâèÿ, çàòåì àìïëèòóäà òîêîâ

ïîñòåïåííî ñíèæàëàñü è ñòàáèëèçèðîâàëàñü. Äèãîêñèí

âûçûâàë çàìåòíîå ïîäàâëåíèå òîêîâ óæå â êîíöåíòðà-

öèè 10 – 10 Ì, ïðè åå ïîâûøåíèè ýôôåêò óñèëèâàëñÿ è

ïðè êîíöåíòðàöèÿõ 10 – 9 – 10 – 6 Ì ïîäàâëåíèå òîêîâ

áûëî äîñòîâåðíûì. Ïîñëå äåéñòâèÿ îáîèõ ïðåïàðàòîâ

äàæå â íàèáîëüøåé êîíöåíòðàöèè 10 – 6 Ì ýôôåêòû

áûëè îáðàòèìû. Òàê, îòìûâàíèå â òå÷åíèå 5 – 7 ìèí

âîññòàíàâëèâàëî òîêè ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ. Ïî-

âòîðíîå äåéñòâèå ïðåïàðàòîâ íà íåéðîíû áûëî ýôôåê-

òèâíûì è ïðèâîäèëî ê òåì æå ðåçóëüòàòàì.

Ïðè äåéñòâèè êîðãëèêîíà íàáëþäàëîñü óñêîðåíèå

ïðîöåññà èíàêòèâàöèè âûõîäÿùèõ êàëèåâûõ ìåäëåí-

íûõ òîêîâ, îñîáåííî çàìåòíî ýòîò ýôôåêò ïðîÿâëÿëñÿ

â êîíöåíòðàöèè 10 – 4 Ì (ðèñ. 3, â, êðèâàÿ 4 ), ÷åãî íå

íàáëþäàëîñü ïðè äåéñòâèè äèãîêñèíà (êðèâàÿ 3 ).

Ïîä âëèÿíèåì äèãîêñèíà â êîíöåíòðàöèè 10 – 6 Ì

ïðîèñõîäèëî ñìåùåíèå âîëüò-àìïåðíûõ õàðàêòåðè-

ñòèê âïðàâî ïî îñè ïîòåíöèàëîâ â ñòîðîíó äåïîëÿðè-

çàöèè íà 5 – 10 ìÂ (ðèñ. 3, ã, êðèâàÿ 2), ò.å. íàáëþäà-

ëîñü èçìåíåíèå ïîòåíöèàëà ïîâåðõíîñòíîãî çàðÿäà

ìåìáðàíû.

Ïðè ðåãèñòðàöèè èçìåíåíèé êàëèåâûõ òîêîâ ïîä

âëèÿíèåì èçó÷åííûõ ãëèêîçèäîâ íåñïåöèôè÷åñêèå

òîêè óòå÷êè ìåìáðàíû óâåëè÷èâàëèñü íà 1 – 3 íÀ, ò.å.

íåñïåöèôè÷åñêàÿ ïðîâîäèìîñòü ìåìáðàíû âîçðàñòà-

ëà, íî ïðè îòìûâàíèè âñå âîññòàíàâëèâàëîñü äî èñõîä-

íûõ âåëè÷èí.

Ñëåäóåò òàêæå îòìåòèòü, ÷òî â ÷àñòè îïûòîâ ðåãèñò-

ðèðîâàëè áûñòðûå êàëèåâûå òîêè, èõ àìïëèòóäà ïîä

âëèÿíèåì äèãîêñèíà è êîðãëèêîíà èçìåíÿëàñü òàê æå,

íî êèíåòèêà ðàçâèòèÿ îñòàâàëàñü ïîñòîÿííîé.

Íàøè ðåçóëüòàòû î ñóùåñòâåííîì óìåíüøåíèè àì-

ïëèòóäû èîííûõ òîêîâ íåéðîíîâ ìîëëþñêîâ ïîä âëèÿ-

íèåì äèãîêñèíà è êîðãëèêîíà â êîíöåíòðàöèÿõ îò 10 – 7

äî 10 – 6 Ì óêàçûâàþò íà èõ âûñîêóþ ìåìáðàííóþ àê-

òèâíîñòü. Ïîêàçàíî, ÷òî áëîêèðóþùåå âëèÿíèå îóàáà-

èíà íà Na+-K+-ÀÒÔàçó ïðîèñõîäèò ïðè òåõ æå êîíöåí-

òðàöèÿõ [9, 10, 17]. Ñíèæåíèå âõîäÿùåãî êàëüöèåâîãî

òîêà ïðè òàêèõ êîíöåíòðàöèÿõ ñåðäå÷íûõ ãëèêîçèäîâ,

ïî-íàøåìó ìíåíèþ, ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê çàùèò-

íûé ìåõàíèçì, ïîçâîëÿþùèé ñòàáèëèçèðîâàòü âíóòðè-

22 À. È. Âèñëîáîêîâ è äð.
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Ðèñ. 3. Èçìåíåíèÿ êàëèåâûõ ìåäëåííûõ èîííûõ òîêîâ íåéðîíîâ ïðóäîâèêà ïîä âëèÿíèåì äèãîêñèíà (n = 11) è êîðãëèêîíà (n = 8) â
ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ.

à — çàâèñèìîñòè “êîíöåíòðàöèÿ — ýôôåêò”; ïî îñè àáñöèññ — êîíöåíòðàöèÿ; ïî îñè îðäèíàò — âåëè÷èíà ýôôåêòà (I�I0, %): I0 — àìïëèòóäà òîêà â
êîíòðîëå, I — ïðè äåéñòâèè; äîâåðèòåëüíûå èíòåðâàëû ïðè p = 95 %.
á — âîëüò-àìïåðíûå õàðàêòåðèñòèêè. Ïî îñè àáñöèññ — òåñòèðóþùèé ïîòåíöèàë â ìÂ, ïî îñè îðäèíàò — àìïëèòóäà òîêà.
â — èçìåíåíèÿ êèíåòèêè òîêîâ. Ïî îñè àáñöèññ — âðåìÿ (T1 = T3 = 100 ìñ, Ò2 = 2 ñ), ïî îñè îðäèíàò — òîê; êðèâûå ñâåðõó âíèç: 1 — îòìûâàíèå, 2 —
êîíòðîëü, 3 — äèãîêñèí 10 – 5 Ì, 4 — êîðãëèêîí 10 – 4 Ì.
ã — âîëüò-àìïåðíûå õàðàêòåðèñòèêè êàëèåâûõ êàíàëîâ. Ïî îñè àáñöèññ — òåñòèðóþùèé ïîòåíöèàë (ïèëîîáðàçíîå ñìåùåíèå ïîòåíöèàëà îò – 40 äî
50 ìÂ çà 100 ìñ), ïî îñè îðäèíàò — àìïëèòóäà òîêà. Ïîääåðæèâàåìûé ïîòåíöèàë — – 90 ìÂ. 1 — êîíòðîëü, 2 — äèãîêñèí 10 – 6 Ì, 3 — îòìûâàíèå.



êëåòî÷íóþ êîíöåíòðàöèþ ýòîãî èîíà â óñëîâèÿõ àêòè-

âèçàöèè Na+-Ca2+-îáìåíà è ïðåïÿòñòâóþùèé ïåðåãðóç-

êå êàðäèîìèîöèòà êàëüöèåì, è, êàê ñëåäñòâèå,

ïðåäóïðåæäàþùèé ðàçâèòèå àðèòìîãåííîãî ýôôåêòà.

Â íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ (10 – 12 – 10 – 9 Ì) äèãîêñèí

è êîðãëèêîí óâåëè÷èâàëè àìïëèòóäó èîííûõ òîêîâ. Â

ýòîì ñëó÷àå ïðÿìîå èíãèáèðîâàíèå Na+-K+-ÀÒÔàçû

ìàëî âåðîÿòíî, íî âîçìîæíà àêòèâàöèÿ áëèçêî ðàñïî-

ëîæåííîé àäåíèëàòöèêëàçû èëè óñèëåíèå âûñâîáîæ-

äåíèÿ êàòåõîëàìèíîâ. Ýòèì ìåõàíèçìîì ìîæåò îáúÿñ-

íÿòüñÿ ñîñóäîñóæèâàþùèé ýôôåêò ñåðäå÷íûõ ãëèêî-

çèäîâ, íàáëþäàåìûé â ýêñïåðèìåíòå íà çäîðîâûõ

ëþäÿõ è íèâåëèðóþùèéñÿ â óñëîâèÿõ ñóùåñòâóþùåé

ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [4]. Òàêæå ïîêàçàíî [6],

÷òî ïðè áîëåå íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ (10 – 18 – 10 – 16 Ì)

ñòðîôàíòèí è äèãîêñèí âûçûâàëè óñèëåíèå ðîñòà ýêñ-

ïëàíòàòîâ êàðäèîìèîöèòîâ, êîòîðîå ñâÿçûâàëîñü ñ àê-

òèâàöèåé Na+-K+-ÀÒÔàçû, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü ìîæåò

ñîïðîâîæäàòüñÿ ãèïåðïîëÿðèçàöèåé êëåòîê. Îäíàêî

ýòî íå ïðîòèâîðå÷èò äàííûì, ãîâîðÿùèì î âîçìîæíî-

ñòè ïðÿìîãî äåéñòâèÿ ñåðäå÷íûõ ãëèêîçèäîâ êàê íà ñè-

ñòåìó ñàðêîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà [13, 17], óñè-

ëèâàÿ òàêèì îáðàçîì ìåõàíèçì ìûøå÷íîãî ñîêðàùå-

íèÿ, òàê è î äåéñòâèè íà ñèñòåìó êîíòðàêòèëüíûõ

áåëêîâ, êîòîðûå ìîãóò ÿâëÿòüñÿ ñóáêëåòî÷íîé ìèøå-

íüþ èõ äåéñòâèÿ [5].

Äîçîçàâèñèìûå äâóõôàçíûå ýôôåêòû (àêòèâà-

öèÿ�ïîäàâëåíèå) ñåðäå÷íûõ ãëèêîçèäîâ [5] è íàøè

äàííûå ïîçâîëÿþò ñäåëàòü ïðåäïîëîæåíèå î ñóùåñò-

âîâàíèè, ïî êðàéíåé ìåðå, äëÿ èîííûõ êàíàëîâ ìåìá-

ðàí äâóõ ðàçëè÷íûõ ìåõàíèçìîâ èõ äåéñòâèÿ.

Ïåðâûé, íàáëþäàþùèéñÿ ïðè äåéñòâèè íèçêèõ êîí-

öåíòðàöèé, — êîìïëåêñ èçìåíåíèé, ïðèâîäÿùèõ ê àê-

òèâàöèè êëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ. Åãî ìîæíî ñ÷èòàòü íå-

ñïåöèôè÷åñêèì ìåõàíèçìîì, ñâÿçàííûì, âîçìîæíî, ñ

èçìåíåíèåì àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ è èçìåíåíèÿìè

ñòðóêòóðíûõ ñâîéñòâ âîäû è ìåìáðàííûõ ëèïèäîâ,

îêàçûâàþùèõ âåñüìà ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå íà ïðî-

öåññû ìåìáðàííîãî òðàíñïîðòà, íà ñèñòåìû òðàíñìåì-

áðàííîé ïåðåäà÷è èíôîðìàöèè, íà àêòèâíîñòü ìåìá-

ðàíîñâÿçàííûõ ôåðìåíòîâ, â òîì ÷èñëå è íà êîíôîðìà-

öèîííûå âçàèìîïåðåõîäû ñîñòîÿíèé ðåöåïòîðîâ è

èîííûõ êàíàëîâ [2].

Âòîðîé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ çàêëþ÷àåòñÿ â ïîäàâëå-

íèè èîííûõ òîêîâ ñåðäå÷íûìè ãëèêîçèäàìè è îí çàïó-

ñêàåòñÿ ïðè äåéñòâèè áîëåå âûñîêèõ êîíöåíòðàöèé.

Åãî ìîëåêóëÿðíàÿ îñíîâà ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñî ñíè-

æåíèåì êîëè÷åñòâà ôóíêöèîíèðóþùèõ êàíàëîâ âñëåä-

ñòâèå ñâÿçûâàíèÿ ìîëåêóë ïðåïàðàòà íåïîñðåäñòâåííî

ñ èõ ñòðóêòóðàìè, ÷òî íàáëþäàåòñÿ, íàïðèìåð, ïðè

äåéñòâèè ìåñòíûõ àíåñòåòèêîâ, íåêîòîðûõ ïðîòèâî-

àðèòìè÷åñêèõ è äðóãèõ ñðåäñòâ [1, 2, 12, 16]. Ñíèæå-

íèå èîííûõ òîêîâ òàêæå âîçìîæíî âñëåäñòâèå óìåíü-

øåíèÿ âðåìåíè îòêðûòîãî ñîñòîÿíèÿ îäèíî÷íûõ êàíà-

ëîâ èëè óìåíüøåíèÿ ÷àñòîòû èõ îòêðûâàíèÿ.

Íàáëþäàþùååñÿ óñêîðåíèå èíàêòèâàöèè êàíàëîâ ìåä-

ëåííîãî êàëèåâîãî òîêà ïîä âëèÿíèåì êîðãëèêîíà âå-

äåò ê áîëåå áûñòðîìó èõ çàêðûòèþ, ÷òî, â ñâîþ î÷å-

ðåäü, ìîæåò óâåëè÷èòü äëèòåëüíîñòü ïîòåíöèàëà äåé-

ñòâèÿ, à, ñëåäîâàòåëüíî, è ðåôðàêòåðíûé ïåðèîä.

Èìåííî óäëèíåíèåì ýôôåêòèâíîãî ðåôðàêòåðíîãî ïå-

ðèîäà àòðèîâåíòðèêóëÿðíîãî óçëà è ñíèæåíèåì ñêîðî-

ñòè ïðîâåäåíèÿ â íåì îáúÿñíÿåòñÿ îòðèöàòåëüíûé äðî-

ìîòðîïíûé ýôôåêò ñåðäå÷íûõ ãëèêîçèäîâ [4].

Ñëåäîâàòåëüíî, åñëè ïðè êîíöåíòðàöèÿõ, ìåíüøèõ

10 – 11 Ì, âêëþ÷àåòñÿ íåñïåöèôè÷åñêèé àêòèâèðóþ-

ùèé ìåõàíèçì, ïîäîáíûé òîìó, êîòîðûé ïðîÿâëÿåòñÿ â

ïåðâóþ ôàçó ïðè ñëàáîì âîçäåéñòâèè ìíîãèõ ôàêòî-

ðîâ, òî ïðè áîëåå âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ — ïîäêëþ-

÷àåòñÿ äðóãîé — òîêîïîäàâëÿþùèé, êîòîðûé âíîñèò

ïðåîáëàäàþùèé âêëàä â õàðàêòåð èçìåíåíèÿ òîêîâ [2].

Âîçìîæíî, ÷òî ýòî ñâÿçàíî ñ êàêèì-òî åäèíûì ìåìá-

ðàííûì ìåõàíèçìîì è, ñêîðåå âñåãî, ñ íàñûùåíèåì

ëèïèäíîé ôàçû ìåìáðàíû è åäèíîîáðàçíûì íàðóøå-

íèåì ôóíêöèîíèðîâàíèÿ âñåõ èîííûõ êàíàëîâ âñëåä-

ñòâèå ïðîèñõîäÿùèõ ïðè ýòîì êîíôîðìàöèîííûõ èç-

ìåíåíèé â èõ ñòðóêòóðå.

Ñìåùåíèå âîëüò-àìïåðíûõ õàðàêòåðèñòèê ìåìáðà-

íû ïîä äåéñòâèåì äèãîêñèíà âïðàâî ïî îñè ïîòåíöèà-

ëîâ â ñòîðîíó áîëåå ïîëîæèòåëüíûõ çíà÷åíèé äîëæíî

ïðèâîäèòü ê ïîíèæåíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ñåíñîðà

ïîòåíöèàëà âîðîò èîííûõ êàíàëîâ è ñíèæåíèþ âîçáó-

äèìîñòè ìåìáðàíû. Òàêîé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ìîæåò

ó÷àñòâîâàòü â óñòðàíåíèè âîçìîæíûõ àðèòìîãåííûõ

î÷àãîâ. Áîëåå ïðî÷íîå ñâÿçûâàíèå äèãîêñèíà ñ ìåìá-

ðàííûìè ñòðóêòóðàìè ïî ñðàâíåíèþ ñ êîðãëèêîíîì

ìîæåò îáúÿñíÿòü, ïî-íàøåìó ìíåíèþ, áîëåå ïðîäîë-

æèòåëüíîå åãî äåéñòâèå. Ïðè âûñîêîé êîíöåíòðàöèè

(10 – 6 Ì) äèãîêñèí ïðåèìóùåñòâåííî ïîäàâëÿë àìïëè-

òóäó íàòðèåâîãî è êàëüöèåâîãî òîêîâ. Ñõîäíûå ýôôåê-
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 ���-/ 	�	�%' �%	�'���' 6' ��; #)
 �
/����' F�*#�'&�% & �%�*.�&

Ðåãèñòðèðóåìûå òîêè NaCl CsCl CaCl2 MgCl2 KCl òðèñ-OH pH

Âíåêëåòî÷íûå (ïåðôóçèðóþùèå) ðàñòâîðû

Ñóììàðíûé âõîäÿùèé 100 – 2 1,5 5 2 7,5

Êàëüöèåâûé âõîäÿùèé – 100 10 1,5 – 2 7,5

Íàòðèåâûé âõîäÿùèé 110 – – 1,5 – 2 7,5

Êàëèåâûå âûõîäÿùèå 100 – 2 1,5 5 2 7,5

Âíóòðèêëåòî÷íûå (äèàëèçèðóþùèå) ðàñòâîðû

Âõîäÿùèå – 120 – – – 2 7,4

Êàëèåâûå âûõîäÿùèå – – – – 120 2 7,4



òû ñíèæåíèÿ àìïëèòóä èîííûõ òîêîâ íàáëþäàþòñÿ

òàêæå èç-çà äåïîëÿðèçàöèè, ïðîèñõîäÿùåé ïðè áëîêè-

ðîâàíèè Na+-K+-íàñîñà [8] ñåðäå÷íûìè ãëèêîçèäàìè â

ñóáòîêñè÷åñêèõ äîçàõ. Ñ ýòèì ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ðàç-

âèòèå ïîëîæèòåëüíîãî áàòìîòðîïíîãî ýôôåêòà.

Óìåíüøåíèå àìïëèòóä áûñòðûõ êàëèåâûõ òîêîâ,

ðåãóëèðóþùèõ ìåæèìïóëüñíûé èíòåðâàë (äèàñòîëó),

ïîä âëèÿíèåì äèãîêñèíà è êîðãëèêîíà ìîæåò ïðèâî-

äèòü ê ñíèæåíèþ ÷àñòîòû ðèòìîâîäÿùèõ ïîòåíöèà-

ëîâ. Íå èñêëþ÷àåòñÿ, ÷òî ïîä âëèÿíèåì ñåðäå÷íûõ

ãëèêîçèäîâ ìîæåò ñíèæàòüñÿ àêòèâíîñòü If-Na+-K+-êà-

íàëîâ, ó÷àñòâóþùèõ â çàïóñêå è ðåãóëÿöèè ñïîíòàí-

íîé äèàñòîëè÷åñêîé äåïîëÿðèçàöèè â ïåéñìåêåðíûõ

êëåòêàõ [7] è óìåíüøàòüñÿ ÷àñòîòà ñåðäå÷íûõ ñîêðà-

ùåíèé (îòðèöàòåëüíûé õðîíîòðîïíûé ýôôåêò).

Òàêèì îáðàçîì, íàøè äàííûå ïîçâîëÿþò çàêëþ÷èòü,

÷òî íåïîñðåäñòâåííîå âëèÿíèå ñåðäå÷íûõ ãëèêîçèäîâ

íà èîííûå êàíàëû (óâåëè÷åíèå�ñíèæåíèå àìïëèòóä

èîííûõ òîêîâ) ìîæåò áûòü âòîðûì äîïîëíèòåëüíûì (ê

èçâåñòíîìó èíãèáèðîâàíèþ Na+-K+-ÀÒÔàçû) ñóùåñò-

âåííûì ìåõàíèçìîì èõ äåéñòâèÿ íà âîçáóäèìûå êëåò-

êè. Ïðè ýòîì óâåëè÷åíèå àìïëèòóä èîííûõ òîêîâ, âå-

ðîÿòíî, ñîïðîâîæäàþùååñÿ ãèïåðïîëÿðèçàöèåé êëå-

òîê, ñõîäíî ñ èçìåíåíèÿìè â êëåòêàõ, ðàçâèâàþùèìè-

ñÿ ïðè àêòèâàöèè Na+-K+-ÀÒÔàçû è èîííîãî íàñîñà.

Ñíèæåíèå àìïëèòóä èîííûõ òîêîâ ïðè äåéñòâèè áîëåå

âûñîêèõ êîíöåíòðàöèé äèãîêñèíà è êîðãëèêîíà, ñî-

ïðîâîæäàþùååñÿ, âåðîÿòíî, äåïîëÿðèçàöèåé êëåòîê,

ñõîäíî ñ ýôôåêòàìè èíãèáèðîâàíèÿ Na+-K+-ÀÒÔàçû.

Â ïîñëåäíåì ñëó÷àå áóäåò óñèëåíèå êàðäèîòîíè÷åñêèõ

ýôôåêòîâ âñëåäñòâèå ñóììàöèè îäíîíàïðàâëåííûõ èç-

ìåíåíèé â êëåòêàõ ïðè âêëþ÷åíèè îáîèõ ìåõàíèçìîâ.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Äèãîêñèí è êîðãëèêîí â êîíöåíòðàöèÿõ

10 – 12 – 10 – 11 Ì íåçíà÷èòåëüíî àêòèâèðóþò èîííûå

òîêè íåéðîíîâ. Â êîíöåíòðàöèÿõ 10 – 7 – 10 – 6 Ì îíè

íåèçáèðàòåëüíî ïîäàâëÿþò âñå èîííûå òîêè ñ ïðåèìó-

ùåñòâåííûì ñíèæåíèåì äèãîêñèíîì â êîíöåíòðàöèè

10 – 6 Ì íàòðèåâîãî è êàëüöèåâîãî òîêîâ. Êîðãëèêîí

óñêîðÿåò èíàêòèâàöèþ êàëèåâûõ ìåäëåííûõ òîêîâ.

2. Íåïîñðåäñòâåííîå âëèÿíèå ñåðäå÷íûõ ãëèêîçè-

äîâ íà èîííûå êàíàëû ìîæíî ñ÷èòàòü äîïîëíèòåëü-

íûì (ïîìèìî áëîêèðîâàíèÿ Na+-K+-ÀÒÔàçû) ìåõàíèç-

ìîì èõ ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ, âíîñÿùèì

âêëàä â ðåàëèçàöèþ ýôôåêòîâ íà ñåðäöå.
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EFFECTS OF DIGOXIN AND CORGLYCON ON ION CURRENTS
IN NEURONAL MEMBRANE OF SNAIL (Lymnaea stagnalis )

A. I. Vislobokov, Yu. D. Ignatov and K. N. Mel’nikov

Val’dman Institute of Pharmacology, Pavlov State Medical University, ul. L. Tolstogo 6�8,

St. Petersburg, 197022, Russia

The results of endocellular dialysis membrane potential monitoring show that cardiac glycosides digoxin and corglycon in concentration from 10 – 12 to
10 – 6 M influence the sodium, calcium and potassium ion currents in isolated snail (Lymnaea stagnalis) neurons in reversible and slightly dose-dependent man-
ner. In low concentration (10 – 12 – 10 – 8 M) both substances increased all ionic currents by up to 5%, while in higher concentrations both drugs led to the sup-
pression of ion currents. The most pronounced decrease (up to 26% relative to control) was observed for sodium ion current under the action of digoxin in a
concentration of 10 – 6 M. The process of slow potassium currents inactivation was accelerated by corglycon in a concentration of 10 – 6 M. Digoxin caused a
shift in the current – voltage curve maximum by 5 – 10 mV to the right on the potential axis. Generally, digoxin in comparison to corglycon produced less acti-
vating and more suppressing effect on the membrane ion currents studied.

24 À. È. Âèñëîáîêîâ è äð.




