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ÓÄÊ 577.352

Î.I. Áîíäàðåíêî

Âïëèâ áëîêàòîð³â íàòð³é-êàëüö³ºâîãî îáì³ííèêà
íà àöåòèëõîë³íîâó ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ åíäîòåë³àëüíèõ
êë³òèí àîðòè ùóð³â

Èññëåäîâàíî âëèÿíèå ñåëåêòèâíûõ áëîêàòîðîâ Na+ � Ca2+-îáìåííèêà íà èíäóöèðîâàííóþ
àöåòèëõîëèíîì ãèïåðïîëÿðèçàöèþ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê èçîëèðîâàííîé àîðòû êðûñû, à
òàêæå èçîëèðîâàííîãî ýíäîòåëèÿ. Àïïëèêàöèÿ àöåòèëõîëèíà âûçûâàëà ïðîëîíãèðîâàííóþ
ãèïåðïîëÿðèçàöèþ. Â ïðèñóòñòâèè 100 ìêìîëü/ë áåíçàìèëà, áëîêàòîðà ïðÿìîãî è ðåâåðñèâ-
íîãî ðåæèìà Na+ � Ca2+ îáìåííèêà òðàíñïîðòåðà, àöåòèëõîëèí âûçûâàë êðàòêîâðåìåííóþ
ãèïåðïîëÿðèçàöèþ. Ïðè äîáàâëåíèè áåíçàìèëà â ôàçó ïëàòî ãèïåðïîëÿðèçàöèè åå àìïëèòó-
äà ñóùåñòâåííî è îáðàòèìî óìåíüøàëàñü. Ïðåïàðàò KB-R7943 (20 ìêìîëü/ë), áëîêèðóþ-
ùèé ðåâåðñèâíûé ðåæèì òðàíñïîðòåðà, èìåë ïîäîáí³é ºôôåêò. Âëèÿíèå áåíçàìèëà ñîõðà-
íÿëîñü ïðè îòâåäåíèè ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà îò ìåõàíè÷åñêè èçîëèðîâàííîãî ýíäîòåëèÿ.
Ó÷èòûâàÿ ýëåêòðîãåííûå ñâîéñòâà òðàíñïîðòåðà, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâó-
þò â ïîëüçó àêòèâàöèè åãî ðåâåðñèâíîãî ðåæèìà â èíòàêòíûõ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ
ïðè ñòèìóëÿöèè àöåòèëõîëèíîì.

ÂÑÒÓÏ

Ñòèìóëÿö³ÿ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí âàçî-
àêòèâíèìè ðå÷îâèíàìè, ÿê â³äîìî, âèêëè-
êàº ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿ âíóòð³øíü-
îêë³òèííîãî êàëüö³þ ([Ca2+]

i
) çàâäÿêè éîãî

âèâ³ëüíåííþ ç ³íîçèòîëòðèôîñôàò÷óòëè-
âèõ âíóòð³øíüîêë³òèííèõ äåïî, ùî â ñâîþ
÷åðãó àêòèâóº éîãî íàäõîäæåííÿ ççîâí³.
Ï³äâèùåííÿ [Ca2+]

i 
ñòèìóëþº êàëüö³éçà-

ëåæí³ êàë³ºâ³ êàíàëè, ùî ïðèçâîäèòü äî
ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ ìåìáðàíè, ÿêà çàáåçïå-
÷óº åëåêòðîðóø³éíó ñèëó, íåîáõ³äíó äëÿ
íàäõîäæåííÿ çîâí³øíüîêë³òèííîãî Ca2+ â
åíäîòåë³é [3,16,19]. Ï³äâèùåííÿ [Ca2+]

i
 º

âèçíà÷àëüíèì ìîìåíòîì ó çàïóñêó ð³çíî-
ìàí³òíèõ êàëüö³éçàëåæíèõ ïðîöåñ³â, çîê-
ðåìà ñèíòåçó òà âèâ³ëüíåííÿ âàçîàêòèâ-
íèõ ðå÷îâèí. Íåùîäàâíî áóëî ïðîäåìîí-
ñòðîâàíî, ùî êàëüö³éçàëåæíà åíäîòåë³-
àëüíà NO-ñèíòàçà ìîæå áóòè ñòèìóëüî-
âàíîþ ïðè â³äñóòíîñò³ ï³äâèùåííÿ çàãàëü-

íîöèòîçîëüíîãî Ca2+ [9, 25] çàâäÿêè ï³äâè-
ùåííþ êîíöåíòðàö³¿ ñóáïëàçàëåìàëüíîãî
Ca2+. Îñê³ëüêè åíäîòåë³àëüíà êàëüö³éçà-
ëåæíà NO-ñèíòàçà ëîêàë³çîâàíà ó êàâåî-
ëàõ, ï³äâèùåííÿ êîíöåòðàö³¿ ñóáïëàçàëå-
ìàëüíîãî Ca2+ ìîæå áóòè äîñòàòí³ì äëÿ
ñòèìóëÿö³¿ NO-ñèíòàçè [25]. Êîíöåíòðàö³ÿ
ñóáïëàçàëåìàëüíîãî Ca2+ çíà÷íîþ ì³ðîþ
êîíòðîëþºòüñÿ Ca2+ ÀÒÔàçîþ òà íàòð³é-
êàëüö³ºâèì îáì³ííèêîì.

Íàòð³é-êàëüö³ºâèé îáì³ííèê, ÿê â³äî-
ìî, º åëåêòðîãåííèì òðàíñïîðòåðîì, ùî
òðàíñïîðòóº òðè Na+ â îáì³í íà îäèí Ca2+,
³ çàëåæíî â³ä åëåêòðîõ³ì³÷íîãî ãðàä³ºíòà
ìîæå îïåðóâàòè ÿê ó ïðÿìîìó ðåæèì³ (åê-
ñòðóç³ÿ Ca2+ â îáì³í íà Na+), òàê ³ â çâî-
ðîòíüîìó. Õî÷à íàÿâí³ñòü íàòð³é-êàëüö³-
ºâîãî îáì³ííèêà â åíäîòåë³àëüíèõ êë³-
òèíàõ íèí³ íå âèêëèêàº ñóìí³â³â, ³ñíóþòü
ïåâí³ ðîçá³æíîñò³ â îö³íö³ éîãî âëàñòèâî-
ñòåé ³ ô³ç³îëîã³÷íî¿ ðîë³. Òàê, ó äîñë³äàõ
íà êóëüòèâîâàíèõ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèíàõ
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áóëî ïîêàçàíî, ùî åêâ³ìîëÿðíà çàì³íà çîâ-
í³øíüîêë³òèííîãî Na+ íà õîë³í àáî N-ìå-
òèë-D-ãëþêàì³í, ùî àêòèâóº çâîðîòíèé
ðåæèì íàòð³é-êàëüö³ºâîãî îáì³ííèêà, íå
âèêëèêàëà çì³í [Ca2+]

i 
[4, 14, 20, 22] àáî

òðîõè ï³äâèùóâàëà ¿¿ [7]. Çíà÷íå ï³äâè-
ùåííÿ [Ca2+]

i 
ó â³äïîâ³äü íà çàì³íó çîâí³-

øíüîêë³òèííîãî Na+ ñïîñòåð³ãàëîñÿ ò³ëü-
êè ï³ñëÿ ïîïåðåäíüîãî çàâàíòàæåííÿ åíäî-
òåë³àëüíèõ êë³òèí íàòð³ºì çà äîïîìîãîþ
íàòð³ºâîãî ³îíîôîðó ìîíåíçèíó ÷è áëî-
êàòðà íàòð³ºâî¿ ïîìïè îóàáà¿íó [7, 20].
Àëå â äîñë³äæåíí³, ïðîâåäåíîìó íà ³íòàê-
òíèõ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèíàõ ñåðöåâîãî
êëàïàíà êðîëÿ, ïîêàçàíî, ùî ñóïåðôóç³ÿ
áåçíàòð³ºâèì ðîç÷èíîì ïðèçâåëà äî çíà÷-
íîãî ï³äâèùåííÿ [Ca2+]

i 
[15]. Ö³ ðîçá³æíîñò³

áóëè ïîÿñíåí³ ìîæëèâîþ çì³íîþ âëàñòè-
âîñòåé òðàíñïîðòåðà â êóëüòèâîâàíèõ êë³-
òèíàõ ó ïîð³âíÿí³ ç ³íòàêòíèìè [15].

Äàí³ äîñë³äæåíü, ÿê³ áóëè âèêîíàí³ íà
êóëüòèâîâàíèõ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèíàõ,
ïîêàçàëè, ùî ñòèìóëüîâàíå àãîí³ñòàìè
ï³äâèùåííÿ [Ca2+]

i 
íå îïîñåðåäêîâóºòüñÿ

íàòð³é-êàëüö³ºâèì îáì³ííèêîì [22, 24] ³
öåé òðàíñïîðòåð çàëó÷àºòüñÿ ëèøå äî åê-
ñòðóç³¿ Ca2+ ³ç êë³òèí ï³ä ÷àñ ñòèìóëÿö³¿
âàçîàêòèâíèìè ðå÷îâèíàìè [7, 8, 22, 24].
Îäíàê ðåçóëüòàòè, îòðèìàí³ íà ³çîëüîâà-
íèõ ñìóæêàõ àîðòè ùóð³â, äåìîíñòðóþòü,
ùî áëîêàäà íàòð³é-êàëüö³ºâîãî îáì³ííè-
êà ïðèãí³÷óº àöåòèëõîë³í³íäóêîâàíå åí-
äîòåë³éçàëåæíå ðîçñëàáëåííÿ [21, 23, 28],
íå âïëèâàþ÷è íà åíäîòåë³éíåçàëåæíå ðîç-
ñëàáëåííÿ. Ö³ ñïîñòåðåæåííÿ ñâ³ä÷àòü íà
êîðèñòü òîãî, ùî íàòð³é-êàëüö³ºâèé îá-
ì³ííèê º âàæëèâèì êîìïîíåíòîì êàëüö³é-
çàëåæíîãî ñèíòåçó òà âèâ³ëüíåííÿ îêñè-
äó àçîòó ï³ä ÷àñ ñòèìóëÿö³¿ ³íòàêòíèõ åíäî-
òåë³àëüíèõ êë³òèí àöåòèëõîë³íîì. Ðîçá³-
æíîñò³ öèõ ñïîñòåðåæåíü ÷àñòêîâî ìîæóòü
áóòè ïîÿñíåí³ çì³íîþ âëàñòèâîñòåé íàò-
ð³é-êàëüö³ºâîãî îáì³ííèêà êóëüòèâîâàíèõ
åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí ïîð³âíÿíî ç ³íòàê-
òíèìè êë³òèíàìè, âïëèâîì ãëàäåíüêèõ ì′ÿ-
ç³â íà ôóíêö³îíàëüíó àêòèâí³ñòü åíäîòå-

ë³þ çàâäÿêè íàÿâíîñò³ ì³îåíäîòåë³àëüíèõ
êîíòàêò³â àáî òèì, ùî ìîäóëÿö³ÿ [Ca2+]

i

ï³ä ÷àñ àêòèâíîñò³ íàòð³é-êàëüö³ºâîãî îá-
ì³ííèêà ìîæå îáìåæóâàòèñÿ ëèøå ñóáïëàç-
ìàëåìàëüíîþ ä³ëÿíêîþ ³ íå íîñèòè ãëî-
áàëüíèé õàðàêòåð, ùî óñêëàäíþº ³íòåð-
ïðåòàö³þ äàíèõ, îòðèìàíèõ çà äîïîìîãîþ
ôëóîðåñöåíòíèõ çîíä³â.

Ïðîòå åëåêòðîãåíí³ âëàñòèâîñò³ îá-
ì³ííèêà â öüîìó ñåíñ³ ìîæóòü áóòè ³íôîð-
ìàòèâíèìè, îñê³ëüêè çâîðîòíèé ðåæèì òðàí-
ñïîðòåðó ñïðèÿº ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ çàâäÿ-
êè åëåêòðîãåííèì âë³ñòèâîñòÿì, à òàêîæ
âíàñë³äîê ñòèìóëÿö³¿ êàëüö³éçàëåæíèõ êà-
ë³ºâèõ êàíàë³â, âèêëèêàíî¿ ï³äâèæåííÿì
êîíöåòðàö³¿ ñóáïëàçàëåìàëüíîãî Ca2+.

Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî äîñë³äæåí-
íÿ çàëåæíîñò³ àöåòèõîë³í³íäóêîâàíî¿ ã³-
ïåðïîëÿðèçàö³¿ ³íòàêòíèõ åíäîòåë³àëüíèõ
êë³òèí â³ä àêòèâíîñò³ íàòð³é-êàëüö³ºâîãî
îáì³ííèêà, à òàêîæ âèâ÷åííÿ ðîë³ ãëàäåíü-
êèõ ì′ÿç³â ó ìîäóëÿö³¿ åëåêòðè÷íèõ â³äïî-
â³äåé åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí áëîêàòîðàìè
íàòð³é-êàëüö³ºâîãî îáì³ííèêà.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äæåííÿ áóëè ïðîâåäåí³ íà åíäîòåë³¿
àîðòè ùóð³â â³êîì 3 � 4 ì³ñ. Ãðóäíó ÷àñ-
òèíó àîðòè ³çîëþâàëè, íàð³çàëè íà ñåãìåí-
òè äîâæèíîþ 3 � 4 ìì ³ çáåð³ãàëè ó ìîäè-
ô³êîâàíîìó ðîç÷èí³ Êðåáñà íàñòóïíîãî
ñêëàäó (ììîëü/ë): NaCl � 118,3, NaHCO3 �
25, KCl � 4,7, NaH2PO4 � 1,2, CaCl2 � 2,5,
ãëþêîçà � 10. Äëÿ ïîïåðåäæåííÿ áàêòåð³-
àëüíîãî ïîøêîäæåííÿ ó ðîç÷èí äîäàâàëè
ãåíòàì³öèí ó êîíöåíòðàö³¿ 50 ìêã/ìë. Ðîç-
÷èí àåðóâàëè ñóì³øøþ 95% Î2 òà 5% ÑÎ2.
Ïåðåä åêñïåðèìåíòîì ñåãìåíò àîðòè ðîç-
ð³çàëè âçäîâæ ³ çàêð³ïëþâàëè â êàìåð³ îá�º-
ìîì áëèçüêî 100 ìêë, ÿêó ïåðôóçóâàëè
ðîç÷èíîì Êðåáñà ç³ øâèäê³ñòþ 0,5 ìë/õâ.

Ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë åíäîòåë³þ ðåº-
ñòðóâàëè ìåòîäîì ïåðôîðîâàíîãî pàtch-
clàmp ó ðåæèì³ ô³êñàö³¿ ñòðóìó [1, 17]. Ï³-
ïåòêè çàïîâíþâàëè òàêèì ðîç÷èíîì
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(ììîëü/ë): KCl � 140, NaCl � 10, HEPES � 10.
Äî ðîç÷èíó äîäàâàëè í³ñòàòèí (200 ìêã/ìë).
Åêñïåðèìåíò ïðîâîäèëè ïðè 22 � 24o Ñ.

Ó äåÿêèõ åêñïåðèìåíòàõ ìåìáðàííèé
ïîòåíö³àë ðåºñòðóâàëè â³ä ìåõàí³÷íî ³çî-
ëüîâàíîãî åíäîòåë³þ [18]. ²çîëÿö³þ çä³é-
ñíþâàëè ó òàêèé ñïîñ³á. Îáåðåæíèìè ðó-
õàìè çà äîïîìîãîþ ï³íöåòó åíäîòåë³é â³äî-
êðåìëþâàâñÿ â³ä ãëàäåíüêèõ ì′ÿç³â íà íå-
âåëè÷ê³é ä³ëÿíö³ á³ëÿ êðàþ ñìóæêè. Ï³ñëÿ
öüîãî çà äîïîìîãîþ ãîëêè çä³éñíþþ÷è
ðóõè âçäîâæ ñóäèííîãî ïðåïàðàòó, ä³ëÿí-
êó ³çîëüîâàíîãî åíäîòåë³þ ðîçøèðþâàëè.
²çîëüîâàíèé øàð â³äð³çàëè â³ä çàëèøêó
ñóäèííîãî ïðåïàðàòó ³ ô³êñóâàëè â ðî-
áî÷³é êàìåð³. Ðåøòó ñóäèííîãî ïðåïàðà-
òó âèëó÷àëè ç êàìåðè.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ

Ñåðåäíº çíà÷åííÿ ìåìáðàííîãî ïîòåíö³-
àëó åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí àîðòè ùóð³â

äîð³âíþâàëî -44,1 ìÂ ±1,4 ìÂ. Àöåòèë-
õîë³í (2 ìêìîëü/ë) âèêëèêàâ ã³ïåðïîëÿðè-
çàö³þ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí äî �64,8 ìÂ ±
1,4 ìÂ (n=32), ÿêà ìàëà ïðîëîíãîâàíèé
õàðàêòåð ïðè íàÿâíîñò³ Ca2+ (ðèñ.1,à). Â³ä-
ìèâ àöåòèëõîë³íó ïðèçâîäèâ äî ïîâåðíåí-
íÿ çíà÷åíü ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó äî ð³â-
íÿ ïîòåíö³àëó ñïîêîþ. Ó áåçêàëüö³ºâîìó
ðîç÷èí³ â³í âèêëèêàâ òðàíç³ºíòíó ã³ïåð-
ïîëÿðèçàö³þ, ïîäàëüøå äîäàâàííÿ Ca2+ ïðè-
çâîäèëî äî ïîâòîðíî¿ ïðîëîíãîâàíî¿ ã³ïåð-
ïîëÿðèçàö³¿ (n=5) (äèâ. ðèñ.1,á). Ïðè íà-
ÿâíîñò³ ³îí³â í³êåëÿ (2 ììîëü/ë), ùî áëî-
êóþòü ð³çí³ òèïè êàëüö³éïðîâ³äíèõ êàíà-
ë³â ³ íàòð³é-êàëüö³ºâèé îáì³ííèê, àöåòèë-
õîë³í òàêîæ âèêëèêàâ êîðîòêî÷àñíó ã³ïåð-
ïîëÿðèçàö³þ (äèâ.ðèñ.1,â). Ö³ ðåçóëüòàòè
óçãîäæóþòüñÿ ç äàíèìè, ùî áóëè îòðèìàí³
ðàí³øå [1, 5, 17], ³ ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî ïî-
÷àòêîâà òðàíç³ºíòíà ôàçà ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿
º â³äîáðàæåííÿì âèâ³ëüíåííÿ âíóòð³øíüîê-
ë³òèííîãî Ca2+ ³ç äåïî, â òîé ÷àñ ÿê òðèâàëà
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Ðèñ.1. Çàëåæí³ñòü àöåòèëõîë³í³íäóêîâàíèõ åëåêòðè÷íèõ â³äïîâ³äåé ³íòàêòíîãî åíäîòåë³þ â³ä íàäõîäæåííÿ çîâ-
í³øíüîêë³òèííîãî Ñà2+: à � òèïîâà ðåàêö³ÿ íà àöåòèëõîë³í ïðè íàÿâíîñò³ çîâí³øíüîêë³òèííîãî Ñà2+, á � òðàí-
ç³ºíòíà ã³ïåðïîëÿðèçàö³ÿ íà àïë³êàö³þ àöåòèëõîë³íó çà â³äñóòí³ñòþ çîâí³øíüîêë³òèííîãî Ñà2+, ïîäàëüøå äîäà-
âàííÿ êàëüö³þ ïðèçâîäèëî äî ïîâòîðíî¿ ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿, â � òðàíç³ºíòà ã³ïåðïîëÿðèçàö³ÿ íà àïë³êàö³þ
àöåòèëõîë³íó çà óìîâ áëîêóâàííÿ íàäõîäæåííÿ Ñà2+ ³îíàìè Ni (2 ììîëü/ë)
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ã³ïåðïîëÿðèçàö³ÿ â³äîáðàæàº íàäõîäæåííÿ
çîâí³øíüîêë³òèííîãî Ca2+ â åíäîòåë³é.

Äëÿ îö³íêè âíåñêó íàòð³é-êàëüö³ºâîãî
îáì³ííèêà â åëåêòðè÷í³ â³äïîâ³ä³ åíäîòå-
ë³þ çàñòîñîâóâàëèñÿ äâà ð³çíèõ çà õ³ì³÷-
íîþ ñòðóêòóðîþ ³íã³á³òîðè öüîãî òðàíñ-
ïîðòåðà: áåíçàì³ë, ùî áëîêóº ïðÿìèé
³ ðåâåðñèâíèé ðåæèìè, òà KB-R7943, ùî
áëîêóº ëèøå ðåâåðñèâíèé ðåæèì [12]. Àï-
ïë³êàö³ÿ áåíçàì³ëó (100 ìêìîëü/ë) ñóòòº-
âî íå çì³íþâàëà ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë
ñïîêîþ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí (n=7). Îä-
íàê ïðè éîãî íàÿâíîñò³ òðèâàë³ñòü àöå-
òèëõîë³í³íäóêîâàíî¿ ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ ³ñ-
òîòíî çìåíøóâàëàñÿ (n=3) (ðèñ.2,à). Ïðè
äîäàâàíí³ áåíçàì³ëó ó ôàçó ïëàòî ã³ïåð-
ïîëÿðèçàö³¿ ¿¿ àìïë³òóäà çíà÷íî ïðèãí³÷ó-
âàëàñÿ. Òàê, ó ö³é ñåð³¿ åêñïåðèìåíò³â àöå-
òèëõîë³í âèêëèêàâ ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ â³ä
ïîòåíö³àëó ñïîêîþ -42,1±1,5 äî �63,7 ìÂ ±
0,9 ìÂ. Ïîäàëüøå äîäàâàííÿ áåíçàì³ëó
çìåíøóâàëî ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ äî -47,8 ìÂ ±

2,2 ìÂ óïðîäîâæ 2 õâ (n=13). Â³äìèâàííÿ
áåíçàì³ëó â³äíîâëþâàëî õ³ä ã³ïåðïîëÿðè-
çàö³¿ (äèâ. ðèñ.2,á).

KB-R7943 (20 ìêìîëü/ë), ÿê ³ áåíçàì³ë,
íå ìàâ âèðàæåíîãî åôåêòó íà ìåìáðàííèé
ïîòåíö³àë åíäîòåë³þ çà óìîâ ñïîêîþ (n=3),
îäíàê çíà÷íî ïðèãí³÷óâàâ àìïë³òóäó ïðî-
ëîíãîâàíî¿ ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ ïðè äîäàâàí-
í³ ó ôàçó ïëàòî ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿. Òàê, ó
ö³é ñåð³¿ äîñë³äæåíü àöåòèëõîë³í (2 ìêìîëü/ë)
ã³ïåðïîëÿðèçóâàâ åíäîòåë³é ç -44,8±2,3 äî
�65,3 ìÂ ± 4,1 ìÂ (n=4). Ïîäàëüøå äîäà-
âàííÿ KB-R7943 çìåíøóâàëî ã³ïåðïîëÿðè-
çàö³þ äî �52,3 ìÂ ± 3,3 ìÂ (n=4). Â³äìè-
âàííÿ KB-R7943 â³äíîâëþâàëî õ³ä ã³ïåð-
ïîëÿðèçàö³¿ (ðèñ.3).

Îñê³ëüêè åíäîòåë³àëüí³ òà ãëàäåíüêî-
ì′ÿçîâ³ êë³òèíè ó ñóäèíàõ º åëåêòðè÷íî
çâ′ÿçàíèìè [2, 18], ³ñíóº ìîæëèâ³ñòü òîãî,
ùî ä³ÿ áëîêàòîð³â íàòð³é-êàëüö³ºâîãî îá-
ì³ííèêà ðåàë³çóºòüñÿ ÷åðåç ãëàäåíüêîì′ÿ-
çîâ³ êë³òèíè òà ïåðåäàºòüñÿ ÷åðåç ì³îåí-

Ðèñ.2. Ìîäóëÿö³ÿ àöåòèëõîë³í³íäóêîâàíî¿ ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí ³çîëüîâàíî¿ àîðòè ùóðà
áåíçàì³ëîì: à � òðàíç³ºíòíà ã³ïåðïîëÿðèçàö³ÿ íà àïë³êàö³þ àöåòèëõîë³íó ïðè íàÿâíîñò³ 100 ìêìîëü/ë áåíçàì³ëó,
á � ïðèãí³÷åííÿ ïðîëîíãîâàíî¿ ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ ïðè äîäàâàíí³ áåíçàì³ëó

Âïëèâ áëîêàòîð³â íàòð³é-êàëüö³ºâîãî îáì³ííèêà
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äîòåë³àëüí³ êîíòàêòè åíäîòåë³þ. Äëÿ äîñ-
ë³äæåííÿ ðîë³ ãëàäåíüêîì′ÿçîâèõ êë³òèí ó
ä³¿ áëîêàòîð³â íàòð³é-êàëüö³ºâîãî îáì³í-
íèêà ðåºñòðàö³þ ìåìáðàííîãî ïîòåíö³à-
ëó çä³éñíþâàëè â³ä ïîïåðåäíüî ³çîëüîâà-
íîãî ìåõàí³÷íèì øëÿõîì åíäîòåë³þ. ßê
ïðåäñòàâëåíî íà ðèñ.4,à, áåíçàì³ë çâîðîò-
íî ïðèãí³÷óâàâ ïðîëîíãîâàíó ã³ïåðïîëÿ-
ðèçàö³þ ³çîëüîâàíîãî åíäîòåë³þ ó â³ä-
ïîâ³äü íà àöåòèëõîë³í. Ôåí³ëåôðèí, ùî
ä³º íà ãëàäåíüê³ ì′ÿçè, ñòèìóëþþ÷è β1-

àäðåíîðåöåïòîðè, íå âèêëèêàâ çì³í ìåì-
áðàííîãî ïîòåíö³àëó ³çîëüîâàíîãî åíäî-
òåë³þ (ðèñ.4,à). Ïðè ä³¿ íà ³çîëüîâàíó
ñìóæêó àîðòè ôåí³ëåôðèí âèêëèêàâ äå-
ïîëÿðèçàö³þ òà îñöèëÿö³¿ ìåìáðàííîãî
ïîòåíö³àëó åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí (äè-
â.ðèñ.4,á), ï³äòâåðäæóþ÷è íàÿâí³ñòü ì³î-
åíäîòåë³àëüíèõ êîíòàêò³â. Öå ï³äòâåð-
äæóº òå, ùî ðåàë³çàö³ÿ åôåêòó áåíçàì³ëó
çä³éñíþºòüñÿ ñàìå ÷åðåç åíäîòåë³àëüí³
êë³òèíè.

Î.I. Áîíäàðåíêî

Ðèñ.3. Ïðèãí³÷åííÿ àöåòèëõîë³í³íäóêîâàíî¿ ïðîëîíãîâàíî¿ ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ ïðè äîäàâàíí³ KB-R7943

Ðèñ.4. Ðîëü ì³îåíäîòåë³àëüíèõ êîíòàêò³â ó îïîñåðåäêîâàíîìó áåíçàì³ëîì ïðèãí³÷åíí³ åíäîòåë³àëüíî¿ ã³ïåðïî-
ëÿðèçàö³¿: à � ïðèãí³÷åííÿ àöåòèëõîë³í³íäóêîâàíî¿ ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ ìåõàí³÷íî ³çîëüîâàíîãî åíäîòåë³þ áåíçà-
ì³ëîì, â³äñóòí³ñòü ãëàäåíüêèõ ì′ÿç³â ï³äòâåðäæåíà â³äñóòí³ñòþ åôåêòó íà àïë³êàö³þ ôåí³ëåôðèíó, á � åôåêò
ôåí³ëåôðèíó íà ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë ³íòàêòíîãî åíäîòåë³þ ³çîëüîâàíî¿ àîðòè
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ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ó á³ëüøîñò³ ðîá³ò, â ÿêèõ äîñë³äæóâàëèñÿ
âëàñòèâîñò³ íàòð³é-êàëüö³ºâîãî îáì³ííè-
êà ïîêàçàíî, ùî öåé òðàíñïîðòåð çàëó-
÷àºòüñÿ äî åêñòðóç³¿ Ca2+ ³ç êóëüòèâîâà-
íèõ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí ï³ä ÷àñ ñòè-
ìóëÿö³¿ åíäîòåë³éçàëåæíèìè âàçîäèëàòà-
òîðíèìè ðå÷îâèíàìè [7, 13, 24, 27]. Áóëî
ïðîäåìîíñòðîâàíî, ùî áëîêàäà ïðÿìîãî
ðåæèìó íàòð³é-êàëüö³ºâîãî îáì³ííèêà çà
äîïîìîãîþ åêâ³ìîëÿðíî¿ çàì³íè çîâí³øíü-
îêë³òèííîãî Na+ ïîòåíö³þâàëà ï³äâèùåí-
íÿ [Ca2+]

i
 âèêëèêàíå ñòèìóëÿö³ºþ åíäîòå-

ë³àëüíèõ êë³òèí âàçîàêòèâíèìè ðå÷îâè-
íàìè [13, 15, 24]. Ç ³íøîãî áîêó, ó áåçíàò-
ð³ºâîìó ðîç÷èí³ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ íå ò³ëüêè
áëîêóâàííÿ ïðÿìîãî ðåæèìó òðàíñïîðòå-
ðà, à é ñòèìóëÿö³ÿ ðåâåðñèâíîãî, ùî óñê-
ëàäíþº ³íòåðïðåòàö³þ òàêèõ äàíèõ. Áóëî
ïîêàçàíî, ùî íàòð³é-êàëüö³ºâèé îáì³ííèê
ìîæå îïîñåðåäêîâóâàòè íàäõîäæåííÿ Ca2+

ó êóëüòèâîâàí³ åíäîòåë³àëüí³ êë³òèíè ó
â³äïîâ³äü íà ïåðôóç³þ áåçíàòð³ºâèì ðîç-
÷èíîì ó êîìá³íàö³¿ ç ïîïåðåäí³ì çàâàíòà-
æåííÿì êë³òèí íàòð³ºì çà äîïîìîãîþ ìî-
íåíçèíó ÷è îóàáà¿íó [7, 20], òîáòî çà äîñ-
òàòíüî æîðñòêèõ åêñïåðèìåíòàëüíèõ, àëå
íå ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ.

Ðåçóëüòàòè íàøî¿ ðîáîòè ñâ³ä÷àòü ïðî
òå, ùî íàòð³é-êàëüö³ºâèé îáì³ííèê åíäî-
òåë³àëüíèõ êë³òèí ìîæå îïåðóâàòè ó ðå-
âåðñèâíîìó ðåæèì³ çà ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ.
Öåé âèñíîâîê áàçóºòüñÿ íà ñïîñòåðåæåíí³,
ùî ñåëåêòèâí³ áëîêàòîðè íàòð³é-êàëüö³º-
âîãî îáì³ííèêà ³ç ð³çíîþ õ³ì³÷íîþ ñòðóê-
òóðîþ áåíçàì³ë òà KB-R7943 åôåê-
òèâíî ïðèãí³÷óþòü ïðîëîíãîâàíó ã³ïåð-
ïîëÿðèçàö³þ. Öå ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî ôóíê-
ö³îíóâàííÿ íàòð³é-êàëüö³ºâîãî îáì³ííèêà
º íåîáõ³äíîþ óìîâîþ ïðîëîíãîâàíî¿ ã³-
ïåðïîëÿðèçàö³¿, ùî çàáåçïå÷óº íàäõîäæåí-
íÿ Ca2+ â åíäîòåë³é. Ñàìå ðåâåðñèâíèé
ðåæèì ñïðèÿº ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ çàâäÿêè
åëåêòðîãåííèì âëàñòèâîñòÿì òðàíñïîðòå-
ðà òà ñòèìóëÿö³¿ êàëüö³é-çàëåæíèõ êàë³º-

âèõ êàíàë³â. Ïðè÷èíîþ ðåâåðñ¿¿ òðàíñïîð-
òåðà çà óìîâ ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ ìîæå áóòè
ï³äâèùåííÿ [Na+]

i
. ßê â³äîìî, ñòèìóëÿö³ÿ

åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí åíäîòåë³éçàëåæíè-
ìè âàçîäèëàòàòîðíèìè ðå÷îâèíàìè ñòè-
ìóëþº íàäõîäæåííÿ Ca2+ ÷åðåç íåñåëåêòèâ-
í³ êàò³îíí³ êàíàëè, ùî òàêîæ º ïðîíèêëè-
âèìè äî Na+ [19]. Ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî
çà óìîâ çíà÷íî á³ëüøî¿ êîíöåíòðàö³¿ Na+

ó çîâí³øíüîêë³òèííîìó ñåðåäîâèù³, ÷èìà-
ëà éîãî ê³ëüê³ñòü íàäõîäèòü ó êë³òèíè ï³ä
÷àñ ¿õ ñòèìóëÿö³¿. Öå ìàº ñïðèÿòè àêòè-
âàö³¿ ìåõàí³çì³â, ñïðÿìîâàíèõ íà â³äíîâ-
ëåííÿ åëåêòðîõ³ì³÷íîãî ãðàä³ºíòà äëÿ Na+

[4], äî ÿêèõ íàëåæèòü ðåâåðñèâíèé ðåæèì
íàòð³é-êàëüö³ºâîãî îáì³ííèêà òà ñòèìó-
ëÿö³ÿ Na+, K+-ÀÒÔàçè. Îáèäâà ö³ òðàíñ-
ïîðòåðè º åëåêòðîãåííèìè òà ñïðèÿþòü
ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ êë³òèí.

ßê â³äîìî, ìåìáðàííà ã³ïåðïîëÿðèçà-
ö³ÿ ñïðèÿº ïðÿìîìó ðåæèìó òðàíñïîðòå-
ðà, òîä³ ÿê äåïîëÿðèçàö³ÿ � ðåâåðñèâíîìó.
Îäíàê êàëüêóëÿö³ÿ åíåðãåòèêè íàòð³é-
êàëüö³ºâîãî îáì³ííèêà çà óìîâ, áëèçüêèõ
äî åêñïåðèìåíòàëüíèõ, äîâîäèòü, ùî ïðè
ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ ìåìáðàíè äî-65 ìÂ ³ ï³ä-
âèùåíí³ [Ca2+]

i
 äî 450 íìîëü/ë [11, 26], ÿê-

ùî [Na+]
o
 =145 ììîëü/ë ³ [Ca2+]

o
=1,8 ììîëü/ë,

òðàíñïîðòåð ìàº îïåðóâàòè ó ðåâåðñèâ-
íîìó ðåæèì³ ïðè [Na+]

³ 
âèùå â³ä 23 ììîëü/ë,

áî çà öèõ óìîâ ïîòåíö³àë ðåâåðñ³¿ îáì³í-
íèêà -71 ìÂ. Âðàõîâóþ÷è òå, ùî [Na+]

i
 â

åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèíàõ çà óìîâ ñïîêîþ
äîð³âíþº 19,7 � 24 ììîëü/ë [6, 10], à òà-
êîæ òå, ùî çíà÷íà ê³ëüê³ñòü Na+ íàäõîäèòü
â åíäîòåë³é ï³ä ÷àñ ñòèìóëÿö³¿ àãîí³ñòà-
ìè [19], [Na+]

i
 çà öèõ óìîâ ìîæå áóòè çíà÷-

íî á³ëüøîþ çà 23 ììîëü/ë.
Äîñèòü íåñïîä³âàíèìè áóëè ñïîñòåðå-

æåííÿ, ùî áëîêàòîðè íàòð³é-êàëüö³ºâîãî
îáì³ííèêà íå çì³íþâàëè ïîòåíö³àë ñïî-
êîþ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí. Êàëüêóëÿö³ÿ
åíåðãåòèêè òðàíñïîðòåðà äîâîäèòü, ùî çà
â³äïîâ³äíèõ óìîâ (ïðè ïîòåíö³àë³ �45 ìÂ
òà [Ca2+]

i 
=100 íìîëü/ë [11, 26], [Na+]

i 
=20

ììîëü/ë, [Ca2+]
o
=1,8 ììîëü/ë, ³ [Na+]

o
=145

Âïëèâ áëîêàòîð³â íàòð³é-êàëüö³ºâîãî îáì³ííèêà
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ììîëü/ë) â³í ìàº îïåðóâàòè ó ðåâåðñèâ-
íîìó ðåæèì³, òîáòî áëîêóâàííÿ òðàñïîð-
òåðà ìàëî á äåïîëÿðèçóâàòè åíäîòåë³é.
Ìîæëèâèì ïîÿñíåííÿì â³äñóòíîñò³ öüîãî
åôåêòó ìîæå áóòè òå, ùî ï³äâèùåííÿ [Na+]

i

âíàñë³äîê áëîêóâàííÿ ðåâåðñèâíîãî ðåæè-
ìó òðàíñïîðòåðà ñòèìóëþº òàêîæ Na+, K+ -
ÀÒÔàçó, òîáòî äåïîëÿðèçóâàëüíèé åôåêò
êîìïåíñóºòüñÿ ã³ïåðïîëÿðèçóâàëüíèì.

Îñê³ëüêè åíäîòåë³àëüí³ òà ãëàäåíüêî-
ì�ÿçîâ³ êë³òèíè º åëåêòðè÷íî çâ�ÿçàíèìè
ó ñóäèííèõ ïðåïàðàòàõ, áóëî ö³êàâî äîñ-
ë³äèòè ÷è íå îïîñåðåäêîâóºòüñÿ åôåêò áëî-
êàòîð³â òðàíñïîðòåðà ÷åðåç ãëàäåíüêîì′ÿ-
çîâ³ êë³òèíè. Äëÿ îö³íêè âíåñêó îñòàíí³õ
ó ïðèãí³÷åííÿ ïðîëîíãîâàíî¿ ã³ïåðïîëÿðè-
çàö³¿ áåíçàì³ëîì ðåºñòðàö³ÿ ìåìáðàííîãî
ïîòåíö³àëó ïðîâîäèëàñÿ â³ä ìåõàí³÷íî ³çî-
ëüîâàíîãî åíäîòåë³þ. Ó òàêèõ ïðåïàðàòàõ
áåíçàì³ë òàêîæ åôåêòèâíî ïðèãí³÷óâàâ
ïðîëîíãîâàíó ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ ó â³äïî-
â³äü íà àöåòèëõîë³í. Â³äñóòí³ñòü çì³í ìåìá-
ðàííîãî ïîòåíö³àëó ³çîëüîâàíîãî åíäîòå-
ë³þ ó â³äïîâ³äü íà ñóïåðôóç³þ ôåí³ëåô-
ðèíó ï³äòâåðäæóº òå, ùî ðåºñòðàö³þ ä³éñ-
íî ïðîâîäèëè â³ä ³çîëüîâàíîãî â³ä ãëà-
äåíüêèõ ì�ÿç³â åíäîòåë³þ. Ïðîòå â ³íòàê-
òíèõ ïðåïàðàòàõ ôåí³ëåôð³í âèêëèêàâ äå-
ïîëÿðèçàö³þ òà îñöèëÿö³¿ ìåìáðàííîãî
ïîòåíö³àëó åíäîòåë³þ âíàñë³äîê ä³¿ íà ãëà-
äåíüê³ ì�ÿçè. Åêñïåðèìåíòè, ïðîâåäåí³ íà
³çîëüîâàíîìó åíäîòåë³¿ ï³äòâåðäæóþòü òå,
ùî ðåàë³çàö³ÿ åôåêòó áåíçàì³ëó çä³éñíþ-
ºòüñÿ ÷åðåç åíäîòåë³àëüí³ êë³òèíè, ³ ì³î-
åíäîòåë³àëüí³ åëåêòðè÷í³ çâ�ÿçêè íå îïî-
ñåðåäêîâóþòü åôåêò áåíçàì³ëó.

Òàêèì ÷èíîì, ó äàí³é ðîáîò³ ïðîäåìîí-
ñòðîâàíî, ùî ³íã³á³òîðè íàòð³é-êàëüö³ºâî-
ãî îáì³ííèêà åôåêòèâíî ïðèãí³÷óþòü ïðî-
ëîíãîâàíó ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ åíäîòåë³þ
³íòàêòíî¿ ³çîëüîâàíî¿ ñóäèíè ó â³äïîâ³äü
íà àöåòèëõîë³í, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî
çà óìîâ åêñïåðèìåíòó íàòð³é-êàëüö³ºâèé
îáì³ííèê ïðàöþº â ðåâåðñèâíîìó ðåæèì³
³ îïîñåðåäêîâóº ïðîëîíãîâàíó ã³ïåðïîëÿ-
ðèçàö³þ òà íàäõîäæåííÿ Ca2+ â åíäîòåë³é.

Åôåêò áëîêàòîð³â íàòð³é-êàëüö³ºâîãî îá-
ì³ííèêà íà åíäîòåë³àëüíó ã³ïåðïîëÿðèçà-
ö³þ íå ïîâ�ÿçÿíèé ç ¿õ ä³ºþ íà ãëàäåíüê³
ì�ÿçè. Öåé ìåõàí³çì ôóíêö³îíóâàííÿ òðàíñ-
ïîðòåðà º â³äì³ííèì â³ä òàêîãî, ùî îïè-
ñàíèé äëÿ êóëüòèâîâàíèõ êë³òèí ³ äîáðå
óçãîäæóºòüñÿ ³ç ïðèãí³÷åííÿì åíäîòåë³é-
çàëåæíîãî ðîçñëàáëåííÿ ñóäèííèõ ñìóæîê
ïðè íàÿâíîñò³ áëîêàòîð³â íàòð³é-êàëüö³-
ºâîãî îáì³ííèêà. Ðåçóëüòàòè ðîáîòè ñâ³ä-
÷àòü ïðî òå, ùî íàòð³é-êàëüö³ºâèé îáì³í-
íèê åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí ìîæå áóòè âàæ-
ëèâèì ìîäóëÿòîðîì ¿õ ôóíêö³îíàëüíî¿ àê-
òèâíîñò³.

Bondarenko A.I.

EFFECT OF SODIUM-CALCIUM EXCHANGER
BLOCKERS ON ACETYLCHOLINE-INDUCED
HYPERPOLARIZATION OF ENDOTHELIAL CELLS
FROM EXCISED RAT AORTA.

The effect of selective sodium-calcium exchanger blockers on
acetylcholine-induced hyperpolarization of endothelial cells
from excised rat aorta was investigated. Acetylcholine admini-
stration induced sustained endothelial hyperpolarization. In
the presence of 100 µM benzamil, the blocker of forward and
reversed mode of the exchanger, acetylcholine induced only
short-lived hyperpolarization. When benzamil was introduced
during the plateau phase of hyperpolarization the amplitude
of hyperpolarization significantly and reversibly decreased.
KB-R7943 (20 µM), the blocker of reversed sodium-calcium
exchanger, exerted the similar effect. Benzamil-mediated inhi-
bition of sustained hyperpolarization was observed when
recordings were commenced from isolated endothelium. The
results obtained suggest that reversed mode of sodium-calci-
um exchanger is activated in intact endothelial cells following
stimulation by acetylcholine.

A.A. Bogomoletz Institute of Physiology National Academy of
Sciences of Ukraine, Kiev
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