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ÓÄÊ 577.352

Â. Â. ßðîöüêèé, Â. Ô. Ñàãà÷, Ñ. Ì. Ìàð÷åíêî

Âïëèâ öèêë³÷íèõ íóêëåîòèä³â íà ìåìáðàííèé
ïîòåíö³àë ³íòàêòíîãî åíäîòåë³þ ³çîëüîâàíî¿
àîðòè êðîëÿ

Â ðàáîòå èññëåäîâàíî âëèÿíèå ïîâûøåíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè öèêëè÷åñêèõ íóê-
ëåîòèäîâ íà ìåìáðàííûé ïîòåíöèàë èíòàêòíîãî ýíäîòåëèÿ èçîëèðîâàííîé àîðòû êðîëèêà.
Àïïëèêàöèè ìåìáðàíîïðîíèêàþùåãî àíàëîãà  öèêëè÷åñêîãî àäåíîçèíìîíîôîñôàòà (öÀÌÔ)
áóêëàäåçèíà, áëîêàòîðîâ ôîñôîäèýñòåðàç 3-èçîáóòèë-1-ìåòèëêñàíòèíà (²ÂÌÕ) è òåîôèëëè-
íà äåïîëÿðèçèðîâàëè ýíäîòåëèàëüíóþ ìåìáðàíó. ²ÂÌÕ-âûçâàííàÿ äåïîëÿðèçàöèÿ ñóùåñòâåí-
íî ìåíüøå äåïîëÿðèçàöèè, èíäóöèðîâàííîé òåîôèëëèíîì, ÷òî óêàçûâàåò íà ïðèñóòñòâèå â
ýíäîòåëèè ôîñôîäèýñòåðàç, íå÷óñòâèòåëüíèõ ê ²ÂÌÕ. Íåñåëåêòèâíûé áëîêàòîð ïðîòåèíêè-
íàç Í-7 íå âëèÿë íà ðàçâèòèå ²ÂÌÕ-âûçâàííîé äåïîëÿðèçàöèè è íà ìåìáðàííûé ïîòåíöèàë
íåñòèìóëèðîâàííîãî ýíäîòåëèÿ. Ïîêàçàíî êîððåëÿöèþ ìåæäó ²ÂÌÕ-âûçâàííîé äåïîëÿðèçà-
öèåé è ôàçîé äåïîëÿðèçàöèè, âûçâàííîé äåéñòâèåì àäåíîçèíòðèôîñôàòà (ÀÒÔ).

ÂÑÒÓÏ

Ñèíòåç îêñèäó àçîòó (NO) ñóäèííèì åíäî-
òåë³ºì âíàñë³äîê ä³¿ àãîí³ñò³â (íàïðèêëàä, àöå-
òèëõîë³íó ÷è àäåíîçèíòðèôîñôàòó) ³í³ö³þ-
ºòüñÿ ï³äâèùåííÿì êîíöåíòðàö³¿ âíóòð³øíüî-
êë³òèííîãî êàëüö³þ ([Ca2+]i) [13]. Çá³ëüøåííÿ
[Ca2+]i çóìîâëþº àêòèâàö³þ êàëüö³éçàëåæíèõ
êàë³ºâèõ êàíàë³â, ÿê³ âæå ³äåíòèô³êîâàíî â
ñóäèííîìó åíäîòåë³¿ [6], ùî ïðèçâîäèòü äî
øâèäêî¿ ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ ìåìáðàíè [4,15].
Öå, â ñâîþ ÷åðãó, ñïðèÿº íàäõîäæåííþ  çîâ-
í³øíüîêë³òèííîãî êàëüö³þ âñåðåäèíó åíäî-
òåë³àëüíèõ êë³òèí ³ ï³äñèëþº êàëüö³ºâèé ñèã-
íàë. Ïðîòå ó íàñòóïíèõ ï³ñëÿ øâèäêî¿ ã³ïåð-
ïîëÿðèçàö³¿ â³äïîâ³äÿõ íà àãîí³ñòè ìîæëèâà
äåïîëÿðèçàö³ÿ åíäîòåë³àëüíî¿ ìåìáðàíè [1,14].
Òðèâàëå ï³äâèùåííÿ [Ca2+]³  ìîæå ñïðè÷èíè-
òè íèçêó íåçâîðîòíèõ ðåàêö³é, ÿê³ â ê³íöåâî-
ìó ðåçóëüòàò³ ïðèçâåäóòü äî çàãèáåë³ êë³òè-
íè. Òîìó ïîâèíí³ ³ñíóâàòè êë³òèíí³ ìåõà-
í³çìè, ÿê³ ñïî÷àòêó îáìåæóþòü âõ³ä çîâí³ø-
íüîêë³òèííîãî êàëüö³þ, à ïîò³ì â³äíîâëþþòü

[Ca2+]³ äî çíà÷åííÿ, õàðàêòåðíîãî äëÿ íåñòè-
ìóëüîâàíîãî åíäîòåë³þ.

Â³äîìî, ùî ³ç äåâ�ÿòè òèï³â àäåí³ëàòöèê-
ëàç òðè º êàëüö³é/êàëüìîäóë³íçàëåæí³. Ðîç-
ïîâñþäæåííÿ àäåí³ëàòöèêëàç â åíäîòåë³-
àëüíèõ êë³òèíàõ çàëèøàºòüñÿ ïîêè ùî íåâèâ-
÷åíèì ïèòàííÿì. ²ñíóþòü ëèøå îêðåì³ ðîáî-
òè, ÿê³ âêàçóþòü íà íàÿâí³ñòü êàëüö³éðåãó-
ëüîâàíèõ àäåí³ëàòöèêëàç â åíäîòåë³¿ [5,20].
Ïðîòå ö³ëêîì ³ìîâ³ðíî, ùî ï³äâèùåííÿ êîí-
öåíòðàö³¿ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî êàëüö³þ ìîæå
ï³äâèùóâàòè àêòèâí³ñòü àäåí³ëàòöèêëàç.

Áóëî âèñëîâëåíî ïðèïóùåííÿ ïðî ìîæ-
ëèâó ðîëü öèêë³÷íèõ íóêëåîòèä³â ÿê âòîðèí-
íèõ ìåñåíäæåð³â ó ðîçâèòêó äåïîëÿðèçàö³¿:
ï³äâèùåííÿ âì³ñòó öèêë³÷íîãî àäåíîçèíìîíî-
ôîñôàòó (öÀÌÔ) ³/àáî öèêë³÷íîãî ãóàíî-
çèíìîíîôîñôàòó (öÃÌÔ) ìîæå âèêëèêàòè
äåïîëÿðèçàö³þ ìåìáðàíè ñóäèííîãî åíäîòåë³þ.

Ó íàø³é ðîáîò³  ìè äîñë³äæóâàëè âïëèâ
çá³ëüøåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿
öèêë³÷íèõ íóêëåîòèä³â íà ìåìáðàííèé ïî-
òåíö³àë åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí ³ âçàºìîçâ�ÿ-
çîê öèêë³÷íèõ íóêëåîòèä³â ³ ôàçè äåïîëÿðè-
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çàö³¿, âèêëèêàíî¿ àäåíîçèíòðèôîñôàòîì
(ÀÒÔ).

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äæåííÿ ïðîâîäèëè íà ³íòàêòíîìó åíäî-
òåë³¿ ³çîëüîâàíî¿ ãðóäíî¿ ÷àñòèíè àîðòè êðî-
ëÿ.

Â åêñïåðèìåíòàõ áóëè âèêîðèñòàí³ ñàìö³
êðîë³â ïîðîäè øèíøèëà ìàñîþ 2 - 2,5 êã,
ÿêèì ââîäèëè ãåïàðèí ó âóøíó àðòåð³þ
(0,5ìë/êã) áåçïîñåðåäíüî ïåðåä ïðîâåäåííÿì
ïîâ³òðÿíî¿ åìáîë³¿.

Ãðóäíó ÷àñòèíó àîðòè íàð³çàëè íà ñåã-
ìåíòè äîâæèíîþ 3-4 ìì ³ çáåð³ãàëè ó ìîäèô³-
êîâàíîìó ðîç÷èí³ Êðåáñà íàñòóïíîãî ñêëàäó
(ììîëü/ë): NaCl � 118,3, NaHCO3 � 25, KCl �
4,7, Na2H2PO4 � 1,2, CaCl2 � 2,5, MgSO4 .
7H2O � 1,2, ãëþêîçà � 11,1. Äî ðîç÷èíó
Êðåáñà äîäàâàëè ãåíòàì³öèí � 50ìêã/ìë.
Ìîäèô³êîâàíèé ðîç÷èí Êðåáñà àåðóâàâñÿ ñó-
ì³øøþ ïîâ³òðÿ (95%) òà ÑÎ2 (5%). Ïåðåä
äîñë³äîì ñåãìåíò àîðòè ðîçð³çàëè âçäîâæ ³
çàêð³ïëþâàëè â êàìåð³ îá�ºìîì áëèçüêî
100 ìêë. Êàìåðó ïåðôóçóâàëè ðîç÷èíîì Êðåá-
ñà ç³ øâèäê³ñòþ 0,6 ìë/õâ.

Ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë åíäîòåë³þ âèì³-
ðþâàëè ç âèêîðèñòàííÿì ìåòîäó ïåðôîðîâà-
íîãî �patch-clamp� ó ðåæèì³ ô³êñàö³¿ ñòðóìó
çà ìåòîäèêîþ, ÿêó áóëî îïèñàíî ðàí³øå
[14,15]. Ï³ïåòêè çàïîâíþâàëè ðîç÷èíîì, ùî
ì³ñòèâ (ììîëü/ìë): KCl � 149; NaCl �10;
HEPES-KOH � 10; ðÍ 7,3. Äîñë³äæåííÿ
ïðîâîäèëè ïðè òåìïåðàòóð³ 20 � 24 îÑ.

ßê áëîêàòîðè ôîñôîä³åñòåðàç âèêîðèñ-
òîâóâàëè ³çîáóòèëìåòèëêñàíòèí (IBMX) ó
êîíöåíòðàö³ÿõ 50 ìêìîëü/ë, 1 ììîëü/ë ³
òåîô³ë³í ó êîíöåíòðàö³¿ 10 ììîëü/ë (îáèä-
âà ïðåïàðàòè ô³ðìè �Sigma�, ÑØÀ). Äëÿ
çá³ëüøåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî âì³ñòó
öÀÌÔ âèêîðèñòîâóâàëè ìåìáðàíîïðîíèêà-
þ÷èé àíàëîã öÀÌÔ N6,2′-0-äèáóòèðàëàäå-
íîçèí 3′:5′-öèêë³÷íèé ìîíîôîñôàò (áóêëà-
äåçèí) ó êîíöåíòðàö³¿ 10 ììîëü/ë (ô³ðìà
�Sigma�, ÑØA). Äîíîðîì NO áóâ í³òðî-
ïðóñèä íàòð³þ ó êîíöåíòðàö³¿ 10 ìêìîëü/ë
òà 100 ìêìîëü/ë.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ

Ðåàêö³ÿ ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó íà ï³äâè-
ùåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿
öèêë³÷íèõ íóêëåîòèä³â.  Äëÿ äîñë³äæåííÿ
ðåàêö³¿ ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó íà çì³íó âíóò-
ð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ öèêë³÷íèõ íóê-
ëåîòèä³â ó ñóäèííîìó åíäîòåë³¿ ìè ïðîâåëè
òðè ñåð³¿ åêñïåðèìåíò³â. Ó ïåðø³é ñåð³¿ çá³ëü-
øåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî âì³ñòó öÀÌÔ
äîñÿãàëîñÿ àïë³êàö³ºþ ìåìáðàíîïðîíèêàþ÷î-
ãî àíàëîãà öÀÌÔ áóêëàäåçèíó, à â äðóã³é ³
òðåò³é ñåð³ÿõ àïë³êàö³ºþ ìàëîñåëåêòèâíèõ
áëîêàòîð³â ôîñôîä³åñòåðàç IBMX ³ òåîô³ë³íó.

Ñï³ëüíèì äëÿ âñ³õ òðüîõ ñåð³é åêñïåðè-
ìåíò³â º òå, ùî çá³ëüøåííÿ âíóòð³øíüîêë³-
òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ öèêë³÷íèõ íóêëåîòèä³â
âèêëèêàëî äåïîëÿðèçàö³þ ìåìáðàíè åíäîòå-
ë³þ. Ïðîòå êîæíà ñåð³ÿ ìàëà ³ õàðàêòåðí³
â³äì³ííîñò³. Òàê, àïë³êàö³ÿ áóêëàäåçèíó âèê-
ëèêàëà äåïîëÿðèçàö³þ íà 8,7 ìÂ ± 1 ìÂ (n=7)
³ çàâåðøóâàëàñÿ ïðè äîñÿãíåíí³ ìàêñèìàëü-
íîãî çíà÷åííÿ äåïîëÿðèçàö³¿, â³äìèâàííÿ ïðå-
ïàðàòó ïðèçâîäèëî äî íåçíà÷íî¿ ã³ïåðïîëÿ-
ðèçàö³¿ ìåìáðàíè íà 5,7 ìÂ ± 2,0 ìÂ (ðèñ.1,à).
Àïë³êàö³ÿ 50 ìêìîëü/ë IBMX òàêîæ âèêëè-

Âïëèâ öèêë³÷íèõ íóêëåîòèä³â íà ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë

Ðèñ. 1. Ðåàêö³ÿ ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó åíäîòåë³þ
íà àïë³êàö³þ áóêëàäåçèíó (10 ììîëü/ë) (à) òà ²ÂÌÕ
(50 ìêìîëü/ë) (á).

áóêëàäåçèí

²ÂÌÕ 5 õâ

5 ìÂ

à

á
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êàëà äåïîëÿðèçàö³þ åíäîòåë³àëüíî¿ ìåìáðà-
íè íà 7,3 ìÂ ± 1,8 ìÂ (n=8), ÿêà ïîò³ì çì³íþ-
âàëàñÿ íà ðåïîëÿðèçàö³þ. Â³äìèâàííÿ ïðå-
ïàðàòó âèêëèêàëî íåçíà÷íó ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ
ìåìáðàíè íà 2,1 ìÂ ± 0,6 ìÂ (äèâ. ðèñ. 1,á).
Ó â³äïîâ³äü íà àïë³êàö³þ òåîô³ë³íó ðîçâèâà-
ëàñÿ äåïîëÿðèçàö³ÿ åíäîòåë³àëüíî¿ ìåìáðàíè íà
19 ìÂ ± 3,9 ìÂ (n=8) (ðèñ.2), ïðè öüîìó â
òðüîõ âèïàäêàõ ñïîñòåð³ãàëèñÿ íåçíà÷í³ îñöè-
ëÿö³¿ ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó â ä³ëÿíö³ ïëàòî
äåïîëÿðèçàö³¿ (äèâ. ðèñ.2,á), ÿê³ áëîêóâàëèñÿ
ïðè îäíî÷àñí³é àïë³êàö³¿  òåîô³ë³íó ³ âåðàïàì³-
ëó ó êîíöåíòðàö³¿ 100 ìêìîëü/ë (äèâ.ðèñ.2,3)
³ â³äíîâëþâàëèñü ïðè ïîâòîðí³é àïë³êàö³¿ òåî-
ô³ë³íó ï³ñëÿ òðèâàëî¿ â³äìèâêè.

Ðåàêö³ÿ ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó íà
í³òðîïðóñèä íàòð³þ. Äëÿ ç�ÿñóâàííÿ, ÷è áåðå
ó÷àñòü ó ðîçâèòêó äåïîëÿðèçàö³¿, îïèñàíî¿ â
ïîïåðåäí³õ ñåð³ÿõ åêñïåðèìåíò³â, àêòèâàö³ÿ ðîç-
÷èííî¿ ãóàí³ëàòöèêëàçè ³, ÿê íàñë³äîê, çá³ëü-
øåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî âì³ñòó öÃÌÔ ìè
àïë³êóâàëè íà ñóäèííèé ïðåïàðàò äîíîð îêñè-
äó àçîòó í³òðîïðóñèä íàòð³þ ó êîíöåíòðàö³¿
10 ìêìîëü/ë (n=5) òà 100 ìêìîëü/ë (n=5).
Ó æîäíîìó ç âèïàäê³â íå ñïîñòåð³ãàëîñÿ çì³í
ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó.

Âïëèâ áëîêàòîðà ïðîòå¿íê³íàç Í-7 íà
ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë. Äëÿ ç�ÿñóâàííÿ ó÷àñ-
ò³ ó ðîçâèòêó äåïîëÿðèçàö³¿ ïðîòå¿íê³íàçè,
àêòèâîâàí³ öèêë³÷íèìè íóêëåîòèäàìè, ìè
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Ðèñ. 2. Äåïîëÿðèçàö³ÿ ìåìáðàíè åíäîòåë³þ ï³ä âïëèâîì òåîô³ë³íó (10
ììîëü/ë) (à). Ó ìîìåíò âèõîäó íà ïëàòî äåïîëÿðèçàö³¿ ï³ä âïëèâîì
òåîô³ë³íó (10 ììîëü/ë) ³íîä³ ñïîñòåð³ãàëèñÿ îñöèëÿö³¿ (á), ÿê³ áëî-
êóâàëèñÿ âåðàïàì³ëîì (100 ìêìîëü/ë) (â).

òåîô³ë³í

òåîô³ë³í

òåîô³ë³í + âåðàïàì³ë

5 ìÂ

1 õâ

-52,5 ìÂ

-53,2 ìÂ

-52,1 ìÂ

à

á

â

ïðîâåëè ñåð³þ åêñïåðèìåíò³â,
ó ÿêèõ íà ôîí³ IBMX-âèê-
ëèêàíî¿ äåïîëÿðèçàö³¿ àïë³-
êóâàëè íåñåëåêòèâíèé áëî-
êàòîð ïðîòå¿íê³íàç Í-7
(100 ìêìîëü/ë). Ïðè öüî-
ìó ïðàêòè÷íî íå ñïîñòåð³ãà-
ëîñÿ âïëèâó Í-7 (n=5) íà
IBMX-âèêëèêàíó ðåàêö³þ
ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó (äèâ.
ðèñ.3,à). Àïë³êàö³ÿ Í-7 (n=5)
ó âèïàäêó íåñòèìóëüâàíîãî
åíäîòåë³þ ïðàêòè÷íî íå âèê-
ëèêàëà çì³í ìåìáðàííîãî ïî-
òåíö³àëó (äèâ. ðèñ.3,á).

Âçàºìîçâ�ÿçîê  ÀÒÔ-âèê-
ëèêàíî¿ ôàçè äåïîëÿðèçàö³¿
³ IBMX-âèêëèêàíî¿ äåïîëÿ-
ðèçàö³¿. Äëÿ äîñë³äæåííÿ öüî-
ãî ïèòàííÿ ïðîòÿãîì îäí³º¿
ðåºñòðàö³¿ àïë³êóâàëè ÀÒÔ
(100 ìêìîëü/ë) ³ ï³ñëÿ â³ä-
ìèâêè IBMX (1 ììîëü) (n=7).
Â îáîõ âèïàäêàõ êîíöåíòðà-
ö³þ áðàëè ç ðîçðàõóíêîì, ùîá
äåïîëÿðèçàö³ÿ ñòàíîâèëà ìàê-
ñèìàëüíî ìîæëèâå çíà÷åííÿ.
Âñòàíîâëåíî, ùî àïë³êàö³ÿ
ÀÒÔ âèêëèêàëà â³äïîâ³äü,
ñêëàäîâîþ ÷àñòèíîþ ÿêî¿
áóëà äåïîëÿðèçàö³ÿ ìåìáðà-
íè ç ìàêñèìàëüíèì çíà÷åí-
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íÿì 7,5 ìÂ ± 2,3 ìÂ, àíàëî-
ã³÷íî àïë³êàö³ÿ IBMX âèêëè-
êàëà äåïîëÿðèçàö³þ ìåìáðà-
íè, ìàêñèìóì ÿêî¿ áóâ
8,8 ìÂ ± 3,0 ìÂ. Ó ðåçóëü-
òàò³ áóëî ïîáóäîâàíî ðîçïîä³ë
ìàêñèìàëüíî¿ àìïë³òóäè
äåïîëÿðèçàö³¿ åíäîòåë³àëüíî¿
ìåìáðàíè â³äíîñíî ïîòåíö³à-
ëó ñïîêîþ â³ä ïîðÿäêîâîãî
íîìåðà åêñïåðèìåíòó (ðèñ.4),
ÿêèé äåìîíñòðóº çâ�ÿçîê ì³æ
ðåàêö³ÿìè, âèêëèêàíèìè
ÀÒÔ ³ IBMX. Âèçíà÷åíî êîå-
ô³ö³ºíò êîðåëÿö³¿ (k=0,8).

ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ñåð³¿ íàøèõ åêñïåðèìåíò³â
ïðîäåìîíñòðóâàëè ìîæëè-
â³ñòü ðîçâèòêó äåïîëÿðèçàö³¿

Âïëèâ öèêë³÷íèõ íóêëåîòèä³â íà ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë

Ðèñ. 3. Âïëèâ áëîêàòîðà ïðîòå¿íê³íàç Í-7 (100 ìêìîëü/ë) íà ðîçâèòîê äåïî-
ëÿðèçàö³¿ ï³ä âïëèâîì ²ÂÌÕ (1 ìîëü/ë) (à) òà íà ìåìáðàííèé ïîòåí-
ö³àë íåñòèìóëüîâàíîãî åíäîòåë³þ (á).

-45,7 ìÂ

-43,4 ìÂ

Í-7

²ÂÌÕ

Í-7

10 ìÂ

5 õâ

à

á

Ðèñ. 4. Ðîçïîä³ë ïàð çíà÷åíü ìàêñèìàëüíî¿ àìïë³òóäè äåïîëÿðèçàö³¿ âèêëèêàíî¿ ÀÒÔ (100 ìêìîëü/ë) (1)
³ ²ÂÌÕ (1 ììîëü/ë) (2). Çà â³ññþ îáñöèñ � ìàêñèìàëüíà àìïë³òóäà äåïîëÿðèçàö³¿, çà â³ññþ îðäèíàò �
ïîðÿäêîâèé íîìåð âèïðîáóâàííÿ.
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åíäîòåë³àëüíî¿ ìåìáðàíè ó â³äïîâ³äü íà ï³äâè-
ùåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî âì³ñòó öèêë³÷-
íèõ íóêëåîòèä³â. Î÷åâèäíî, îñíîâíèé âíå-
ñîê ó ðîçâèòîê äåïîëÿðèçàö³¿ äàº ï³äâèùåííÿ
êîíöåíòðàö³¿ öÀÌÔ ó öèòîçîë³. Íà öå âêà-
çóº ïîä³áí³ñòü ó ê³íåòèö³ é àìïë³òóä³ ðåàêö³¿
åíäîòåë³àëüíî¿ ìåìáðàíè ó â³äïîâ³äü íà àïë³-
êàö³þ ìåìáðàíîïðîíèêàþ÷îãî àíàëîãà
 öÀÌÔ áóêëàäåçèíó ³ ìàëîñåëåêòèâíîãî áëî-
êàòîðà ôîñôîä³åñòåðàç ²ÂÌÕ. Â³äñóòí³ñòü
çì³í ó ìåìáðàííîìó ïîòåíö³àë³ íà ä³þ äîíî-
ðà NO í³òðîïðóñèäó íàòð³þ ñâ³ä÷èòü ïðî òå,
ùî ðîç÷èííà ãóàí³ëàòöèêëàçà (ðÃÖ) íå áåðå
ó÷àñò³ ó ðîçâèòêó äåïîëÿðèçàö³¿ åíäîòåë³àëü-
íî¿ ìåìáðàíè. ²ñíóþòü äàí³, ùî ðÃÖ âçàãàë³
â³äñóòíÿ â åíäîòåë³¿ [25].

Àíàëîã³÷íî äî ²ÂÌÕ òåîô³ë³í òàêîæ
âèêëèêàâ äåïîëÿðèçàö³þ ñóäèííîãî åíäîòå-
ë³þ. Ìàéæå äâîêðàòíà ð³çíèöÿ ó àìïë³òóä³
ðåàêö³é íà ²ÂÌÕ ³ òåîô³ë³í ìîæå ïîÿñíþâà-
òèñü òèì, ùî ²ÂÌÕ áëîêóº íå âñ³ òèïè ôîñ-
ôîä³åñòåðàç, ÿê³ ïðåäñòàâëåí³ â åíäîòåë³¿.
Âçàãàë³, ïèòàííÿ ïîøèðåííÿ ôîñôîä³åñòåðàç
â åíäîòåë³¿ çàëèøàºòüñÿ, ôàêòè÷íî, íåäî-
ñë³äæåíèì. Ç ë³òåðàòóðíèõ äàíèõ â³äîìî, ùî
ôîñôîä³åñòåðàçè òèïó 8À, 8Â, 9À çîâñ³ì íå-
÷óòëèâ³ äî ²ÂÌÕ [10,11,18]. Òîìó ö³ëêîì
ëîã³÷íèì º ïðèïóùåííÿ, çã³äíî ç íàøèìè ðå-
çóëüòàòàìè, ïðî ³ñíóâàííÿ â åíäîòåë³¿ ôîñ-
ôîä³åñòåðàç, ÿê³ íå÷óòëèâ³ äî ²ÂÌÕ. Ä³éñíî,
ôàçà ðåïîëÿðèçàö³¿ ìåìáðàíè ó â³äïîâ³äü íà
àïë³êàö³þ ²ÂÌÕ ³ íåçíà÷íà ã³ïåðïîëÿðèçà-
ö³ÿ íà â³äìèâêó ñóäèííîãî ïðåïàðàòó ìîæóòü
áóòè çóìîâëåí³ ï³äâèùåííÿì àêòèâíîñò³
²ÂÌÕ-íå÷óòëèâèõ ôîñôîä³åñòåðàç, ÿê ðåçóëü-
òàò ï³äâèùåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåí-
òðàö³¿ öèêë³÷íèõ íóêëåîòèä³â. Ùå îäíèì äî-
êàçîì íà êîðèñòü äàíî¿ ã³ïîòåçè º ïîâíà
â³äñóòí³ñòü ôàçè ðåïîëÿðèçàö³¿ ³ â³äìèâêà
ñóäèííîãî ïðåïàðàòó äî ïî÷àòêîâîãî çíà÷åí-
íÿ ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó ó â³äïîâ³äü íà
àïë³êàö³þ òåîô³ë³íó.

Îñöèëÿö³¿, ÿê³ âèíèêàëè â îêðåìèõ âè-
ïàäêàõ ó â³äïîâ³äü íà àïë³êàö³þ òåîô³ë³íó
ñâ³ä÷àòü ïðî ñêëàäíèé õàðàêòåð âçàºìîä³¿
êàëüö³ºâî¿ ñèãíàëüíî¿ ñèñòåìè ³ç ñèñòåìîþ
öèêë³÷íèõ íóêëåîòèä³â. Ä³éñíî, àäåí³ëàòöèê-

ëàçè ²,²²²,VIII º êàëüö³é/êàëüìîäóë³íçàëåæ-
íèìè [3, 21 - 24, 26], ÿê ³ ôîñôîä³åñòåðàçà
1À,1Â,1Ñ [17,19,27]. Òîìó â³äïîâ³äü íà ïè-
òàííÿ ïðî ïðèðîäó îñöèëÿö³é ìåìáðàííîãî
ïîòåíö³àëó ï³ä ÷àñ äåïîëÿðèçàö³¿, âèêëèêà-
íî¿ òåîô³ë³íîì, ï³äëÿãàº ñóìí³âó äî ìîìåíòó
ç¢ÿñóâàííÿ ïîøèðåíîñò³ ïåâíèõ âèä³â àäåí³-
ëàòöèêëàç ³ ôîñôîä³åñòåðàç ó ñóäèííîìó åí-
äîòåë³¿. Êð³ì òîãî, íå âèêëþ÷åíà ìîæëèâ³ñòü
ìîäóëþþ÷îãî âïëèâó öÀÌÔ íà [Ca2+]³ [7].

Ñåð³ÿ åêñïåðèìåíò³â ³ç íåñåëåêòèâíèì
áëîêàòîðîì ïðîòå¿íê³íàç Í-7 ïðîäåìîíñòðó-
âàëà, ùî â ìåõàí³çìàõ, â³äïîâ³äàëüíèõ çà
ðîçâèòîê äåïîëÿðèçàö³¿ åíäîòåë³àëüíî¿ ìåìá-
ðàíè ïðîòå¿íê³íàçè íå áåðóòü ó÷àñò³. Íå âèê-
ëþ÷åíî, ùî â åíäîòåë³àëüí³é ìåìáðàí³ åêñï-
ðåñîâàíî ³îíí³ êàíàëè, ó ÿêèõ âîð³òíèé ìå-
õàí³çì ÷óòëèâèé äî öèêë³÷íèõ íóêëåîòèä³â.
Òàê³ êàíàëè âæå îïèñàíî â ³íøèõ òêàíèíàõ
[2,9,12,28], ö³ëêîì ìîæëèâå ¿õ ³ñíóâàííÿ â
åíäîòåë³¿.

Ðåàêö³ÿ ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó ñóäèí-
íîãî åíäîòåë³þ íà àãîí³ñòè äîñèòü ñêëàäíà,
îäí³ºþ ç ôàç ¿¿ ìîæå áóòè äåïîëÿðèçàö³ÿ ìåì-
áðàíè. Íàø³ ïîïåðåäí³ äîñë³äæåííÿ ñâ³ä÷è-
ëè, ùî ÀÒÔ çäàòíèé âèêëèêàòè ñêëàäíó
â³äïîâ³äü, îäí³ºþ ç ôàç ÿêî¿ º äåïîëÿðèçàö³ÿ
³ íàñòóïíà ðåïîëÿðèçàö³ÿ ìåìáðàíè [1]. Àíà-
ë³ç ïàð â³äïîâ³äåé ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó
íà ÀÒÔ ³ ²ÂÌÕ, îòðèìàíèõ â³ä îäíèõ ³ òèõ
æå ïðåïàðàò³â, ïîêàçàâ, ùî ³ñíóº êîðåëÿö³ÿ
ì³æ â³äïîâ³äÿìè íà ÀÒÔ ³ ²ÂÌÕ. Öå äîâî-
äèòü òå, ùî ìåõàí³çì/ìåõàí³çìè ðîçâèòêó
äåïîëÿðèçàö³¿ ó â³äïîâ³äü íà ä³þ àãîí³ñò³â
âêëþ÷àþòü â ñåáå öèêë³÷í³ íóêëåîòèäè.

Ï³äâèùåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåí-
òðàö³¿ öèêë³÷íèõ íóêëåîòèä³â ³ ðîçâèòîê äå-
ïîëÿðèçàö³¿ ó â³äïîâ³äü íà ä³þ àãîí³ñò³â ìî-
æóòü âèêîíóâàòè â êîìïëåêñ³ âàæëèâó ðåãó-
ëÿòîðíó ôóíêö³þ: äåïîëÿðèçàö³ÿ åíäîòåë³àëü-
íî¿ ìåìáðàíè çìåíøóº âõ³ä êàëüö³þ â öèòî-
çîëü åíäîòåë³þ, à öèêë³÷í³ íóêëåîòèäè ï³äâè-
ùóþòü àêòèâí³ñòü åíäîòåë³àëüíî¿ NO-ñèíòàçè
[8,16]. Ó çàãàëüíîìó, ö³ëêîì ³ìîâ³ðíèì º
ôóíêö³îíóâàííÿ íàñòóïíî¿ ñõåìè â³äïîâ³ä³
åíäîòåë³þ íà ä³þ àãîí³ñò³â: ïî÷àòêîâà øâèä-
êà ã³ïåðïîëÿðèçàö³ÿ çá³ëüøóº [Ca2+]³, ùî ïðè-

Â. Â. ßðîöüêèé, Â. Ô. Ñàãà÷, Ñ. Ì. Ìàð÷åíêî
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çâîäèòü äî àêòèâàö³¿ êàëüìîäóë³í÷óòëèâî¿
NO-ñèíòàçè, îäíî÷àñíî àêòèâóþòüñÿ êàëüìî-
äóë³í÷óòëèâ³ àäåí³ëàòöèêëàçè, ùî ñïðè÷èíþº
çá³ëüøåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî âì³ñòó öÀÌÔ,
ä³ÿ ÿêîãî, ç îäíîãî áîêó çìåíøóº [Ca2+]³, à ç
³íøîãî � ï³äâèùóº àêòèâí³ñòü NO-ñèíòàçè,
ùî â ê³íöåâîìó ðåçóëüòàò³ ï³äòðèìóº ñèíòåç
NO íà ïåâíîìó ð³âí³. Íàñòóïíà ðåïîëÿðèçà-
ö³ÿ ìåìáðàíè ïîâ�ÿçàíà ç ä³ºþ ôîñôîä³åñòåðàç.

V.V.Yarotskyy, V.F.Sagach, S.M.Marchenko

THE INFLUENCE OF CYCLIC
NUCLEOTIDES ON THE MEMBRANE
POTENTIAL OF INTACT ENDOTHELIUM
OF ISOLATED RABBIT AORTA

The influence of intracellular cyclic nucleotides con-
centration increase on the membrane potential of
intact endothelium of isolated rabbit aorta has been
investigated. Both applications of bucladesine, an
adenosine 3′,5′-cyclic monophosphate (cAMP) mem-
brane permeable analogue, and phoshophodiesterase
blockers 3-isobutyl-1-methylxanthine (IBMX) and
theophylline depolarized endothelial membrane.
IBMX-induced depolarization was significantly smal-
ler then theophylline-induced depolarization. It
could be explained by the existence of IBMX-insen-
sitive phosphodiesterases. Non-selective protein kinase
blocker H-7 did not affect on the both IBMX-stimulated
and non-stimulated membrane potential of aortic endo-
thelium. It has been shown that the IBMX-induced
depolarization and ATP-induced depolarization correlate
with high correlation coefficient.

A.A.Bogomoletz Institute of Physiology

National Academy of Science of Ukraine, Kiev
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