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ÓÄÊ 577.352

Î.². Áîíäàðåíêî, Â.Ô. Ñàãà÷

Ðîëü Na+- K+- ÀÒÔàçè
â åëåêòðîãåíåç³ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí àîðòè

Èññëåäîâàíà ðîëü Na+, K+-ÀÒÔàçû â ðåãóëÿöèè ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà ýíäîòåëèàëüíûõ
êëåòîê èçîëèðîâàííîé àîðòû êðûñû â óñëîâèÿõ ïîêîÿ è ïðè ñòèìóëÿöèè àöåòèëõîëèíîì.
Èíãèáèðîâàíèå Na+, K+-ÀÒÔàçû îóàáàèíîì, à òàêæå áåñêàëèåâûì ðàñòâîðîì âûçûâàëî
äåïîëÿðèçàöèþ êëåòîê ýíäîòåëèÿ àìïëèòóäîé 11 ìÂ. Ðåàêòèâàöèÿ Na+, K+-ÀÒÔàçû ïóòåì
äîáàâëåíèÿ êàëèÿ â áåñêàëèåâûé ðàñòâîð âûçûâàëà ãèïåðïîëÿðèçàöèþ, êîòîðàÿ áûëà
÷óâñòâèòåëüíà ê ìèêðîìîëÿðíûì äîçàì îóàáàèíà. Èíãèáèðîâàíèå Na+, K+-ÀÒÔàçû îóàáàèíîì
(500 ìêìîëü/ë), à òàêæå áåñêàëèåâûì ðàñòâîðîì óìåíüøàëî äëèòåëüíîñòü ïðîëîíãèðîâàííîé
ãèïåðïîëÿðèçàöèè â îòâåò íà äåéñòâèå àöåòèëõîëèíà, â òî âðåìÿ êàê îóàáàèí â êîíöåíòðàöèè
500 íìîëü/ë íå îêàçûâàë ýôôåêò íà ïðîëîíãèðîâàííûé õàðàêòåð ãèïåðïîëÿðèçàöèè, à òàêæå
íà ìåìáðàííûé ïîòåíöèàë ýíäîòåëèàëüíèõ êëåòîê. Ðåçóëüòàòû ðàáîòû ñâèäåòåëüñòâóþò,
÷òî ïðîëîíãèðîâàííàÿ ãèïåðïîëÿðèçàöèÿ êëåòîê ýíäîòåëèÿ àîðòû êðûñû â îòâåò íà äåéñòâèå
àöåòèëõîëèíà ÷àñòè÷íî îïîñðåäóåòñÿ Na+, K+-ÀÒÔàçîé.

ÂÑÒÓÏ

Çì³íè ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó, ÿê â³äîìî,
â³ä³ãðàþòü âàæëèâó ðîëü ó ðåãóëÿö³¿ ôóíêö³é
åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí. Öå ïîâ�ÿçàíî ç òèì,
ùî â åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèíàõ â³äñóòí³
ïîòåíö³àëçàëåæí³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè, ³ íàäõîä-
æåííÿ äî íèõ êàëüö³þ çíà÷íîþ ì³ðîþ
êîíòðîëþºòüñÿ åëåêòðîõ³ì³÷íèì ãðàä³ºí-
òîì. Òàê, ïîêàçàíî, ùî ï³ä ÷àñ ã³ïåðïîëÿ-
ðèçàö³¿ ñóòòºâî ï³äâèùóºòüñÿ êîíöåíòðàö³ÿ
âíóòð³øíüîêë³òèííîãî êàëüö³þ â åíäîòåë³¿,
ùî ïðèçâîäèòü äî ñòèìóëÿö³¿  êàëüö³é-
çàëåæíèõ ïðîöåñ³â [13]. Òîìó äîñë³äæåííÿ
ìåõàí³çì³â ðåãóëÿö³¿ ìåìáðàíîãî ïîòåíö³à-
ëó â óìîâàõ ñïîêîþ òà ï³ä ÷àñ ñòèìóëÿóö³¿
åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí àãîí³ñòàìè ìàþòü
âåëè÷åçíå çíà÷åííÿ â ðîçóì³íí³ ðåãóëÿö³¿
ôóíêö³é åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí òà ó ïîøóêó
ìîæëèâèõ øëÿõ³â êîðåêö³¿ åíäîòåë³àëüíî¿
äèñôóíêö³¿. Íåùîäàâíî íàìè áóëî ïðîäå-
ìîíñòðîâàíî, ùî ³íã³á³òîðè Na+-Ñà2+� îáì³í-
íèêà, à òàêîæ ñåëåêòèâíå ïðèãí³÷åííÿ ðå-
âåðñèâíîãî Na+-Ñà2+� îáì³ííèêà åôåêòèâ-
íî ïðèãí³÷óþòü ïðîëîíãîâàíó ã³ïåðïîëÿ-

ðèçàö³þ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí ³çîëüîâàíî¿
àîðòè ùóð³â ó â³äïîâ³äü íà ä³þ àöåòèëõîë³íó
[2]. Öå ìîæå âêàçóâàòè íà àêòèâàö³þ ðåãó-
ëÿòîðíèõ ìåõàí³çì³â, ñïðÿìîâàíèõ íà òðàí-
ñïîðò íàòð³þ ç êë³òèíè â öèõ óìîâàõ âíàñ-
ë³äîê ï³äâèùåííÿ éîãî âíóòð³øíüîêë³òèííî¿
êîíöåíòðàö³¿. Îñê³ëüêè äî òàêèõ òðàíñ-
ïîðòåð³â, îêð³ì ðåâåðñèâíîãî Na+-Ñà2+-
îáì³ííèêà, ìîæå íàëåæàòè íàòð³ºâà ïîìïà,
â ö³é ðîáîò³ äîñë³äæåíî âïëèâ ïðèãí³÷åííÿ
¿¿ àêòèâíîñò³ íà ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë
åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí â óìîâàõ ñïîêîþ, à
òàêîæ ï³ä ÷àñ ñòèìóëÿö³¿ àöåòèëõîë³íîì.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äæåííÿ áóëè ïðîâåäåí³ íà ñìóæêàõ
àîðòè ùóð³â â³êîì 3�5 ì³ñ. Ãðóäíó ÷àñòèíó
àîðòè ³çîëþâàëè, íàð³çàëè íà ñåãìåíòè
äîâæèíîþ 3�4 ìì ³ çáåð³ãàëè ó ìîäèô³-
êîâàíîìó ðîç÷èí³ Êðåáñà íàñòóïíîãî ñêëà-
äó (ììîëü/ë): NaCl � 118,3, NaHCO

3
 � 25,

KCl � 4,7, NaH
2
PO

4
 � 1,2, CaCl

2
 � 2,5, ãëþ-

êîçà � 10. Ðîç÷èí àåðóâàëè ñóì³øøþ 95 %
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2
. Äëÿ ïðèãîòóâàííÿ áåçêàë³º-

âîãî ðîç÷èíó ÊÑl åêâ³ìîëÿðíî çàì³íþâàëè
íà NaCl. Ïåðåä åêñïåðèìåíòîì ñåãìåíò
àîðòè ðîçð³çàëè âçäîâæ ³ çàêð³ïëþâàëè â
êàìåð³  îá�ºìîì áëèçüêî 100 ìêë,  ÿêó
ïåðôóçóâàëè ðîç÷èíîì Êðåáñà ç³ øâèä-
ê³ñòþ 0,5 ìë/õâ.

Ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë ³íòàêòíèõ åíäî-
òåë³àëüíèõ êë³òèí ðåºñòðóâàëè ìåòîäîì
ïåðôîðîâàíîãî  pa tch-c lamp â  ðåæèì³
ô³êñàö³¿ ñòðóìó. Ï³ïåòêè çàïîâíþâàëè òàêèì
ðîç÷èíîì (ììîëü/ë): KCl � 140, NaCl � 10,
HEPES � 10. Äî ðîç÷èíó äîäàâàëè í³ñòàòèí
(200 ìêã/ìë). Åêñïåðèìåíòè ïðîâîäèëè ïðè
23�25o Ñ. Àöåòèëõîë³í äîäàâàëè äî ñóïåð-
ôóçàòó ó êîíöåíòðàö³¿ 2 ìêìîëü/ë.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ

Ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë ñïîêîþ åíäîòåë³àëü-
íèõ êë³òèí àîðòè ùóð³â ñòàíîâèâ -42,9 ìÂ ±
0,9 ìÂ (n=50). Ñóïåðôóç³ÿ ðîç÷èíîì, ùî
ì³ñòèâ àöåòèëõîë³í, ïðèçâîäèëà äî ïðîëîí-
ãîâàíî¿ ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ åíäîòåë³àëüíèõ
êë³òèí, äåòàëüíèé ïåðåá³ã ÿêî¿ áóäå ðîçãëÿ-
íóòî íèæ÷å (ðèñ.1). Ïðèãí³÷åííÿ Na+, K+-
ATÔàçè çà äîïîìîãîþ ñóïåðôóç³¿ ñóäèííî¿
ñìóæêè áåçêàë³ºâèì ðîç÷èíîì ñïðè÷è-
íþâàëî äåïîëÿðèçàö³þ åíäîòåë³þ ç àìïë³-
òóäîþ 11,7 ìÂ ± 0,6 ìÂ (n=50). Ïîäàëüøà
ñóïåðôóç³ÿ ðîç÷èíîì Êðåáñà, ùî ì³ñòèâ 4,7
ììîëü/ë KCl, øâèäêî ã³ïåðïîëÿðèçóâàëà
åíäîòåë³àëüí³ êë³òèíè äî -52,4 ìÂ ± 1,8 ìÂ
(n=14). Ï³ñëÿ öüîãî ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë,

ïîñòóïîâî çìåíøóþ÷èñü, íàáëèæàâñÿ äî
ð³âíÿ ïîòåíö³àëó ñïîêîþ. Íà 5-é ³ 10-é
õâèëèíàõ ï³ñëÿ ï³êó êàë³é³íäóêîâàíî¿ ã³ïåð-
ïîëÿðèçàö³¿ ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë ñòàíîâèâ
-49,3±1,8 (n=14) òà -46,4 ìÂ ± 1,9 ìÂ (n=14)
â³äïîâ³äíî (äèâ. ðèñ. 1).

Ó áåçêàë³ºâîìó ðîç÷èí³ ìàêñèìàëüíà
àìïë³òóäà ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ ó â³äïîâ³äü íà
àöåòèëõîë³í áóëà äîñòîâ³ðíî âèùîþ (33,1
ìÂ ± 2,8 ìÂ, n=16,  P<0,05)  çà òó,  ÿêà
ñïîñòåð³ãàëàñÿ ó êîíòðîëüíîìó ðîç÷èí³
(21,1  ìÂ ± 1 ,8  ìÂ,  n=14;  ðèñ.  2) ,  àëå
ìàêñèìàëüí³ çíà÷åííÿ ìåìáðàííîãî ïîòåí-
ö³àëó ï³ä ÷àñ ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ ó áåçêà-
ë³ºâîìó (-65,7 ìÂ ± 2,4 ìÂ, n=17) ³ êîíò-
ðîëüíîìó ðîç÷èí³ (-63,5 ìÂ ± 1,7 ìÂ, n=14)
äîñòîâ³ðíî (Ð>0,1) íå â³äð³çíÿëèñÿ. Íà 5-é
õâèëèí³  àìïë³òóäà ã ³ïåðïîëÿðèçàö³ ¿  ó
áåçêàë³ºâîìó ðîç÷èí³ ñòàíîâèëà 15,8 ìÂ ±
3,1 ìÂ (n=16) ³ äîñòîâ³ðíî íå â³äð³çíÿëàñÿ
â³ä  àíàëîã³÷íèõ çíà÷åíü îòðèìàíèõ ó
êîíòðîëüíîìó ðîç÷èí³ (16,4 ìÂ ± 2,0 ìÂ,
n=14, P>0,1) (äèâ. ðèñ. 2). Ïðîòå íà 7-é
õâèëèí³ ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ ó áåçêàë³ºâîìó
ðîç÷èí³ ¿¿ àìë³òóäà ñóòòºâî çìåíøóâàëàñÿ
(5,9 ìÂ ± 2,3 ìÂ, n=12) ó ïîð³âíÿíí³ ç
êîíòðîëåì   (14,1 ìÂ ± 3,4 ìÂ, n=7, P<0,05).
Öÿ ð³çíèöÿ áóëà á³ëüø âèðàæåíîþ íà 10-é
õâèëèí³ ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿, êîëè ó áåçêà-
ë³ºâîìó ðîç÷èí³ âîíà ïðàêòè÷íî ïðèïè-
íÿëàñÿ ³ çíà÷åííÿ ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó
(-28,5 ìÂ ± 2,4 ìÂ, n=4) â³äïîâ³äàëè òèì,
ùî ñïîñòåð³ãàëèñÿ äî äîäàâàííÿ àöåòèë-
õîë³íó (-31,3 ìÂ ± 2,5 ìÂ, n=4), â òîé ÷àñ

Ðèñ. 1. Àöåòèëõîë³í³íäóêîâàíà ã³ïåðïîëÿðèçàö³ÿ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí òà ã³ïåðïîëÿðèçàö³ÿ, ùî âèêëèêàíà
äîäàâàííÿì çîâí³øíüîêë³òèííîãî êàë³þ ó áåçêàë³ºâèé ðîç÷èí
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ÿê ó êîíòðîëüíîìó ðîç÷èí³ àìë³òóäà ã³ïåð-
ïîëÿðèçàö³¿ íà öåé ÷àñ ñòàíîâèëà 12,0 ìÂ ±
3,7 ìÂ (n=4). Òîáòî ïðèãí³÷åííÿ Na+, K+-
ATÔàçè çà äîïîìîãîþ ñóïåðôóç³¿ ïðåïàðàòó
áåçêàë³ºâèì ðîç÷èíîì ñêîðî÷óâàëî òðèâà-
ë³ñòü åíäîòåë³àëüíî¿ ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ ó
â³äïîâ³äü íà ä³þ àöåòèëõîë³íó.

Íàñòóïíèì åòàïîì ðîáîòè áóëî äîñë³ä-
æåííÿ âïëèâó ñåëåêòèâíîãî ³íã³á³òîðà Na+,
K+-ATÔàçè îóàáà¿íó íà àöåòèëõîë³í³íäóêî-
âàíó ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ åíäîòåë³àëüíèõ
êë³òèí. Ìè çàñòîñîâóâàëè îóàáà¿í ó ì³êðî-
ìîëÿðí³é ³ íàíîìîëÿðí³é êîíöåíòðàö³¿ ç
ìåòîþ âèÿâëåííÿ ðîë³ α1- òà α2-ñóáîäèíèöü
Na+, K+-ATÔàçè ó ìîäóëÿö³¿ ìåìáðàííîãî
ïîòåíö³àëó íåñòèìóëüîâàíîãî òà ñòèìóëüî-
âàíîãî àöåòèëõîë³íîì åíäîòåë³þ àîðòè ùóð³â.

Ñóïåðôóç³ÿ ñóäèííî¿ ñìóæêè ðîç÷èíîì,
ùî ì³ñòèâ 500 ìêìîëü/ë îóàáà¿íó, êîíöåíò-
ðàö³ ¿ ,  äîñòàòíüî¿  äëÿ  ïðèãí³÷åííÿ  ÿê
îóàáà³íðåçèñòèâíî¿  α1-, òàê ³ îóàáà¿í÷óò-
ëèâèõ α2-  òà  α3-ñóáîäèíèöü Na+,  K +-
ATÔàçè, âèêëèêàëà äåïîëÿðèçàö³þ åíäîòå-
ë³àëüíèõ êë³òèí ç àìïë³òóäîþ 11,4 ìÂ ± 0,9
ìÂ (n=24). Àìïë³òóäè äåïîëÿðèçàö³é ó â³ä-
ïîâ³äü íà îóàáà¿í (500 ìêìîëü/ë) ³ áåçêàë³º-
âèé ðîç÷èí äîñòîâ³ðíî íå â³äð³çíÿëèñÿ
(Ð>0,01). Ó â³äñóòíîñò³ çîâí³øíüîêë³òèíîãî
Ê+ îóàáà¿í íå âèêëèêàâ çì³í ìåìáðàííîãî

ïîòåíö³àëó (n=3; ðèñ. 3), à ïðè äîäàâàíí³
Ê+  ó áåçêàë³ºâèé ðîç÷èí îóàáà¿í ïðèãí³÷óâàâ
ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ äî 2,8 ìÂ ± 0,9 ìÂ (n=3).
Â³äìèâàííÿ îóàáà¿íó ãðàäóàëüíî çá³ëüøó-
âàëî çíà÷åííÿ ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó äî
ð³âíÿ ïîòåíö³àëó ñïîêîþ. Ö³ åêñïåðèìåíòè
ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî îóàáà¿í ó êîíöåíòðàö³¿
500 ìêìîëü/ë åôåêòèâíî ïðèãí³÷óº àêòèâ-
í³ñòü Na+, K+-ATÔàçè åíäîòåë³àëüíèõ êë³-
òèí àîðòè ùóð³â.

Ïðè íàÿâíîñò³ 500 ìêìîëü/ë îóàáà¿íó
ìàêñèìàëüíà àìë³òóäà ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ ó
â³äïîâ³äü íà ä³þ àöåòèëõîë³íó íå çì³íþ-
âàëàñÿ (18,4 ìÂ ± 1,3 ìÂ � êîíòðîëü, n=16;
18,1 ìÂ ± 1,6 ìÂ � ï³ñëÿ äîäàâàííÿ îóàáà¿íó,
n=16). Ïðîòå àìë³òóäà ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ íà
5-é òà 10-é õâèëèíàõ çìåíøóâàëàñÿ â³ä 16,9 ±
1,4 äî 9,3 ìÂ ± 2,0 ìÂ (n=15, P<0,05) òà â³ä
10,9 ± 1,9 äî 5,5 ìÂ ± 1,4 ìÂ (n=9, P<0,05)
â³äïîâ³äíî. Òîáòî îóàáà¿í ó êîíöåíòðàö³¿
500 ìêìîëü/ë ïðèãí³÷óâàâ ïðîëîíãîâàíó
ôàçó àöåòèëõîë³í³íäóêîâàíî¿ ã³ïåðïîëÿðè-
çàö³¿ (ðèñ. 4).

Îóàáà¿í ó íàíîìîëÿðí³é êîíöåíòðàö³¿, ÿê
â³äîìî [1, 11], ñåëåêòèâíî ïðèãí³÷óº àêòèâ-
í³ñòü α2 òà α3 ³çîôîðì Na+, K+-ATÔàçè.
Äåê³ëüêà ïîâ³äîìëåíü ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî
â åíäîòåë³¿ â³äñóòíÿ ³çîôîðìà α3 Na+, K+-
ATÔàçè [7, 18]. Äëÿ âèÿâëåííÿ ðîë³ α1- òà

Ðèñ. 2. Âïëèâ âèëó÷àííÿ çîâí³øíüîêë³òèííîãî êàë³þ íà àöåòèëõîë³í³íäóêîâàíó ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ åíäîòåë³àëüíèõ
êë³òèí: à � îðèã³íàëüíèé çàïèñ àöåòèëõîë³í³íäóêîâàíî¿ ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ â êîíòðîëüíèõ óìîâàõ òà ï³ñëÿ âèëó÷àííÿ
çîâí³øíüîêë³òèííîãî êàë³þ, á � ñòàòèñòè÷íà ðåïðåçåíòàö³ÿ âïëèâó âèëó÷àííÿ çîâí³øíüîêë³òèííîãî êàë³þ íà çì³íè
àìïë³òóäè ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ ó â³äïîâ³äü íà ä³þ àöåòèëõîë³íó: I � ïî÷àòêîâà ã³ïåðïîëÿðèçàö³ÿ, II � ïðîëîíãîâàíà
ã³ïåðïîëÿðèçàö³ÿ íà 7-é õâèëèí³, III � ïðîëîíãîâàíà ã³ïåðïîëÿðèçàö³ÿ íà 10-é õâèëèí³; 1 � ó êîíòðîëüíîìó ðîç÷èí³
Êðåáñà, 2 � ó áåçêàë³ºâîìó ðîç÷èí³
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α2-ñóáîäèíèöü ó ðåãóëÿö³¿ ìåìáðàííîãî
ïîòåíö³àëó åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí,  ìè
äîñë³äæóâàëè âïëèâ îóàáà¿íó ó êîíöåíòðàö³¿
500 íìîëü/ë íà ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë, à
òàêîæ íà êàë³é- òà àöåòèëõîë³í³íäóêîâàíó
ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí.
Ñóïåðôóç³ÿ ñóäèííî¿ ñìóæêè ðîç÷èíîì, ùî
ì³ñòèâ îóàáà¿í ó ö³é êîíöåíòðàö³¿ íå çì³íþ-

âàëà ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë åíäîòåë³àëüíèõ
êë³òèí, à òàêîæ íå âïëèâàëà íà ã³ïåðïî-
ëÿðèçàö³þ, âèêëèêàíó äîäàâàííÿì Ê+ ó
áåçêàë³ºâèé ðîç÷èí (n=3; ðèñ. 5,à). Á³ëüøå
òîãî, îóàáà¿í ó êîíöåíòðàö³¿ 500 íìîëü/ë íå
çì³íþâàâ ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ åíäîòåë³àëüíèõ
êë³òèí ó â³äïîâ³äü íà ä³þ àöåòèëõîë³íó (äèâ.
ðèñ.  5,á).  Òàê,  ïðè íàÿâíîñò³  îóàáà¿íó

Ðèñ. 3. Âïëèâ 500 ìêìîëü/ë îóàáà¿íó íà ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë åíäîòåë³þ: à � â êîíòðîëüíèõ óìîâàõ, á � ï³ñëÿ
âèëó÷àííÿ çîâí³øíüîêë³òèííîãî êàë³þ. Îóàáà¿í ïðèãí³÷óº ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ, ÿêà âèêëèêàíà äîäàâàííÿì êàë³þ ó
áåçêàë³ºâèé ðîç÷èí (êîíòðîëü � äèâ. ðèñ.1)
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Ðèñ. 4. Âïëèâ 500 ìêìîëü/ë îóàáà¿íó íà àöåòèëõîë³í³íäóêîâàíó ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí: à �
îðèã³íàëüíèé çàïèñ àöåòèëõîë³í³íäóêîâàíî¿ ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ â êîíòðîëüíèõ óìîâàõ òà ïðè íàÿâíîñò³ îóàáà¿íó, á �
ñòàòèñòè÷íà ðåïðåçåíòàö³ÿ âïëèâó îóàáà¿íó íà çì³íè àìïë³òóäè ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ ó â³äïîâ³äü íà ä³þ àöåòèëõîë³íó:
I � ïî÷àòêîâà ã³ïåðïîëÿðèçàö³ÿ, II � ïðîëîíãîâàíà ã³ïåðïîëÿðèçàö³ÿ íà 5-é õâèëèí³, 1 � ó êîíòðîëüíîìó ðîç÷èí³
Êðåáñà, 2 � ïðè íàÿâíîñò³ 500 ìêìîëü/ë îóàáà¿íó
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ìàêñèìàëüíà àìïë³òóäà ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ ó
â³äïîâ³äü íà àöåòèëõîë³í ñòàíîâèëà 20,7 ìÂ ±
3,0 ìÂ (n=6), ó òîé ÷àñ ÿê ó êîíòðîëüíîìó
ðîç÷èí³ öåé ïîêàçíèê áóâ 18,3 ìÂ ± 2,1 ìÂ
(n=6, P>0,1). Àìë³òóäà ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ íà
5-é õâèëèí³ ïðè íàÿâíîñò³ îóàáà¿íó ñòàíî-
âèëà 17,9 ìÂ ± 3,3 ìÂ (n=6), ó êîíòðîë³ �
15,9 ìÂ ± 1,9 ìÂ (n=6, P>0,1).

ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Na+, K+-ÀÒÔàçà, ÿê â³äîìî, â³ä³ãðàº âàæëèâó
ðîëü ó ðåãóëÿö³¿ ñóäèííîãî òîíóñó, ³ ö³ëà
íèçêà  ñåðöåâî-ñóäèííèõ çàõâîðþâàíü
ñóïðîâîäæóºòüñÿ çì³íàìè ¿¿ àêòèâíîñò³ [12].
Ïîâ³äîìëÿëîñÿ, ùî ïðèãí³÷åííÿ Na+, K+-
ÀÒÔàçè ïðèçâîäèòü äî çìåíøåííÿ åíäîòå-
ë³éçàëåæíîãî ðîçñëàáëåííÿ íà ä³þ àöåòèë-
õîë³íó [9, 10, 15], àëå ìåõàí³çìè, ùî îïîñå-
ðåäêîâóþòü ö³ ñïîñòåðåæåííÿ, îñòàòî÷íî
íåç�ÿñîâàí³. Òàê, ïðèãí³÷åííÿ åíäîòåë³éçà-
ëåæíî¿ ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ
êë³òèí îóàáà¿íîì ó äåÿêèõ ä³ëÿíêàõ ñóäèí-
íîãî ðóñëà [3, 6, 14] ïîÿñíþâàëîñÿ éîãî
ä³ºþ íà ãëàäåíüêîì�ÿçîâ³ êë³òèíè. Ï³ä ÷àñ
ä³¿ åíäîòåë³éçàëåæíèõ âàçîäèëàòàòîð³â

îêñèä àçîòó, ùî âèâ³ëüíþºòüñÿ ç åíäîòåë³þ,
ñòèìóëþº Na+, K+-ÀÒÔàçó ãëàäåíüêîì�ÿ-
çîâèõ êë³òèí [8, 15] ï³äñèëþþ÷è ¿õ ã³ïåð-
ïîëÿðèçàö³þ òà ðåëàêñàö³þ. ²íøèìè àâòî-
ðàìè áóëî ïðèïóùåíî, ùî ³îíè êàë³þ, ÿê³
âèâ³ëüíþþòüñÿ ç åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí ï³ä
÷àñ ¿õ ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿, ñòèìóëþþòü Na+,
K+-ÀÒÔàçó ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèí, êîòð³
ðîçòàøîâàí³ ï³ä øàðîì åíäîòåë³àëüíèõ
êë³òèí [5], ³ òàêèé ìåõàí³çì çàáåñïå÷óº
ôåíîìåí åíäîòåë³éçàëåæíî¿ ã³ïåðïîëÿðè-
çàö³¿, íå÷óòëèâî¿ äî áëîêàòîð³â NO-ñèíòàçè
(ôåíîìåí EDHF).

Ó ö³é ðîáîò³ äîñë³äæåíî ðîëü Na+, K+-
ATÔàçè â ðåãóëÿö³¿ ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó
³íòàêòíîãî åíäîòåë³þ àîðòè ùóð³â çà óìîâ
ñïîêîþ òà ïðè ñòèìóëÿö³¿ àöåòèëõîë³íîì.
Ïîêàçàíî, ùî ïðèãí³÷åííÿ Na+, K+-ATÔàçè
ÿê çà äîïîìîãîþ âèëó÷àííÿ çîâí³øíüîêë³-
òèííîãî êàë³þ, òàê ³ çà äîïîìîãîþ 500
ìêìîëü/ë îóàáà¿íó ïðèçâîäèëî äî äåïîëÿ-
ðèçàö³¿ åíäîòåë³þ ç àìïä³òóäîþ ïðèáëèçíî
11 ìÂ. Ðåàêòèâàö³ÿ Na+, K+-ATÔàçè ïðè
äîäàâàíí³ çîâí³øíüîêë³òèííîãî êàë³þ ó
áåçêàë³ºâèé ðîç÷èí ïðèçâîäèëà äî ã³ïåðïî-
ëÿðèçàö³¿ åíäîòåë³þ ç àìïë³òóäîþ ïðèá-

Ðèñ. 5. Âïëèâ 500 íìîëü/ë îóàáà¿íó íà ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí, ÿêà âèêëèêàíà äîäàâàííÿì êàë³þ
ó áåçêàë³ºâèé ðîç÷èí (à) òà íà àöåòèëõîë³í³íäóêîâàíó ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí (á)
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ëèçíî 18 ìÂ, ùî âêàçóº íà äîñòàòíüî âèñî-
êó áàçàëüíó àêòèâí³ñòü Na+, K+-ATÔàçè â
êë³òèíàõ åíäîòåë³þ. Ïðèãí³÷åííÿ çà äîïî-
ìîãîþ 500 ìêìîëü/ë îóàáà¿íó êàë³é³íäó-
êîâàíî¿ ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ âêàçóº íà òå, ùî
îóàáà¿í ó ö³é êîíöåíòðàö³¿ åôåêòèâíî áëîêóº
àêòèâí³ñòü Na+, K+-ATÔàçè åíäîòåë³àëüíèõ
êë³òèí àîðòè ùóð³â. Îñê³ëüêè ð³çí³ ³çîôîðìè
ðåãóëÿòîðíî¿ α-ñóáîäèíèö³ Na+, K+-ATÔàçè
ìàþòü ð³çíó ÷óòëèâ³ñòü äî îóàáà¿íó,  â
ðîáîò³ äîñë³äæåíî âïëèâ íàíîìîëÿðíèõ
êîíöåíòðàö³é îóàáà³íó,  ùî ñåëåêòèâíî
ïðèãí³÷óþòü α2-ñóáîäèíèöþ, íà ìåìá-
ðàííèé ïîòåíö³àë â óìîâàõ ñïîêîþ, à òàêîæ
íà êàë³é- òà àöåòèëõîë³í³íäóêîâàíó ã³ïåðïî-
ëÿðèçàö³þ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí. Ïîêà-
çàíî, ùî îóàáà¿í ó íàíîìîëÿðí³é êîíöåíò-
ðàö³¿ º íååôåêòèâíèì ÿê ó ìîäóëÿö³¿ ìåìá-
ðàííîãî ïîòåíö³àëó ñïîêîþ, òàê ³ ó ã³ïåðïî-
ëÿðèçàö³¿, ó â³äïîâ³äü íà äîäàâàííÿ Ê+ ó
áåçêàë³ºâèé ðîç÷èí. Çà öèìè ñïîñòåðå-
æåííÿìè ìîæíà çðîáèòè âèñíîâîê, ùî
îóàáà¿í ðåàë³çóº ñâ³é åôåêò ÷åðåç ïðèãí³-
÷åííÿ α1-³çîôîðìè, ³ α2-³çîôîðìà àáî â³ä-
ñóòíÿ, àáî íå º àêòèâíà â åíäîòåë³¿ àîðòè
ùóð³â. Òàêèì ÷èíîì, îòðèìàí³ íàìè ðåçóëü-
òàòè óçãîäæóþòüñÿ ç  äàíèìè, ùî áóëè
îòðèìàí³ ³íøèìè àâòîðàìè çà äîïîìîãîþ
³ìóíîã³ñòîõ³ì³¿ â åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèíàõ
ïóïêîâî¿ âåíè ëþäèíè [18], ÿê³ ñâ³ä÷àòü ïðî
òå, ùî â åíäîòåë³¿ âåëèêèõ ñóäèí åêñïðå-
ñóºòüñÿ ëèøå α1-³çîôîðìà Na+, K+-ATÔàçè.

Äîáðå â³äîìî, ùî ï³ä ÷àñ ñòèìóëÿö³¿
àöåòèëõîë³íîì,  ïî÷àòêîâèé êîìïîíåíò
ï³äâèùåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî êàëüö³þ
â åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèíàõ çàáåçïå÷óºòüñÿ
éîãî âèâ³ëüíåííÿì ³ç âíóòð³øíüîêë³òèííèõ
äåïî, ùî ñóïðîâîäæóºòüñÿ ïî÷àòêîâîþ
ã³ïåðïîëÿðèçàö³ºþ çàâäÿêè ñòèìóëÿö³¿
êàëüö³éçàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â, à ïðîëîí-
ãîâàíå ï³äâèùåííÿ êàëüö³þ çàáåçïå÷óºòüñÿ
éîãî íàäõîäæåííÿì ççîâí³ ³  ñóïðîâîä-
æóºòüñÿ ïðîëîíãîâàíîþ ã³ïåðïîëÿðèçàö³ºþ
[13, 16], ùî ïîëåãøóº éîãî íàäõîäæåííÿ â
åíäîòåë³é çàâäÿêè ï³äâèùåííþ åëåêòðî-
õ³ì³÷íîãî ãðàä³ºíòà äëÿ Ñà2+ .

Íîâèçíà öüîãî äîñë³äæåííÿ ïîëÿãàº â
òîìó,  ùî ïðèãí³÷åííÿ Na+,  K +-ATÔàçè
çìåíøóº òðèâàë³ñòü ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ ó
â³äïîâ³äü íà ä³þ àöåòèëõîë³íó, ùî âèðàæà-
ëîñÿ â çìåíøåíí³ àìïë³òóäè ïðîëîíãîâàíî¿
ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿. Öåé åôåêò ñïîñòåð³ãàâñÿ
ÿê  ó  áåçêàë ³ºâîìó ðîç÷èí³ ,  òàê  ³  ïðè
íàÿâíîñò³ 500 ìêìîëü/ë îóàáà¿íó, ùî ìîæå
ñâ³ä÷èòè ïðî òå, ùî â³í ä³éñíî ïîâ�ÿçàíèé ç
ïðèãí³÷åííÿì àêòèâíîñò³ Na+, K+-ATÔàçè ³
íå º ïðîÿâîì íåñïåöèô³÷íî¿ ä³¿ îóàáà¿íó.
Îñòàíí³é íå çì³íþâàâ ï³êîâó àìïë³òóäó
ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ ó â³äïîâ³äü íà ä³þ àöåòèë-
õîë³íó, ùî óçãîäæóºòüñÿ ³ç ïîïåðåäí³ìè
äîñë³äàìè [4, 17] Ï³äâèùåííÿ àìïë³òóäè
àöåòèëõîë³í³íäóêîâàíî¿ ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ ó
áåçêàë³ºâîìó ðîç÷èí³ º î÷³êóâàíèì ðåçóëü-
òàòîì, îñê³ëüêè â öèõ óìîâàõ ðóø³éíà ñèëà
äëÿ  ³îí³â  êàë³þ ï³äâèùåíà,  à  êàë ³ºâà
ïðîâ³äí³ñòü çàáåçïå÷óº ïî÷àòêîâó ôàçó
ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí. Íà
â³äì³íó â³ä âèñîêèõ êîíöåíòðàö³é, íàíîìî-
ëÿðíà êîíöåíòðàö³ÿ  îóàáà¿íó,  íå  ìàëà
ïðèãí³÷óâàëüíîãî åôåêòó íà ïðîëîíãîâàíó
ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ ó â³äïîâ³äü íà ä³þ àöåòèë-
õîë³íó. Öå ìîæå âêàçóâàòè íà òå, ùî ñàìå
îóàáà¿íðåçèñòèâíà α1-³çîôîðìà Na+, K+-
ATÔàçè ÷àñòêîâî çàä³ÿíà ó ïðîëîíãàö³¿
ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿. Ðåçóëüòàòè íàøî¿ ðîáîòè
óçãîäæóþòüñÿ ç äàíèìè, ùî áóëè îòðèìàí³
ïðè äîñë³äæåíí³ âïëèâó îóàáà¿íó íà ñêîðîò-
ëèâó àêòèâí³ñòü ê³ëüöåâèõ ñåãìåíò³â àîðòè
ùóð³â,  äå áóëî ïðîäåìîíñòðîâàíî,  ùî
ìàêñèìàëüíèé ïðèãí³÷óâàëüíèé åôåêò
îóàáà¿íó íà åíäîòåë³éçàëåæíå ðîçñëàáëåííÿ
ó â³äïîâ³äü íà ä³þ àöåòèëõîë³íó ñïîñòåð³-
ãàºòüñÿ ïðè êîíöåíòðàö³ÿõ äî 1 ììîëü/ë [9,
15]. Òàêèì ÷èíîì, îòðèìàí³ íàìè ðåçóëü-
òàòè ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî ñåðåä ìåõàí³çì³â
äåïðåñ³¿ åíäîòåë³éçàëåæíîãî ðîçëàáëåííÿ
ï³ä ÷àñ ïðèãí³÷åííÿ Na+, K+-ATÔàçè ñïîñ-
òåð³ãàºòüñÿ ïðèãí³÷åííÿ ïðîëîíãîâàíî¿
åíäîòåë³àëüíî¿ ã³ïåïîëÿðèçàö³¿, ÿêà, ÿê â³äîìî,
ñïðèÿº ïðîäóêö³¿ NO åíäîòåë³àëüíèìèì
êë³òèíàìè, à òàêîæ çàâäÿêè ì³îåíäîòå-
ë³àëüíèì åëåêòðè÷íèì êîíòàêòàì ìîæå
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áåçïîñåðåäíüî ïåðåäàâàòèñÿ äî ãëàäåíüêèõ
ì�ÿç³â.  Íàø³ ðåçóëüòàòè, òàêèì ÷èíîì,
ï³äòâåðäæóþòü, ùî ïðèãí³÷åííÿ Na+, K+-
ATÔàçè ìîæå âïëèâàòè íà ìåõàí³çìè ïðîäóêö³¿
NO òà EDHF åíäîòåë³àëüíèìè êë³òèíàìè.

Õî÷à ìåõàí³çìè ñòèìóëÿö³¿  Na+,  K+-
ATÔàçè åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí àöåòèë-
õîë³íîì íå º ïîâí³ñòþ ç�ÿñîâàíèìè, âîíè
ìîæóòü áóòè ïîâ�ÿçàí³  ç  ï³äâèùåííÿì
êîíöåíòðàö³¿ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî íàòð³þ
ï³ä  ÷àñ  ä ³ ¿  àöåòèëõîë³íó.  Ñòèìóëÿö³ÿ
åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí åíäîòåë³éçàëåæíèìè
âàçîäèëÿòàòîðíèìè ðå÷îâèíàìè ñòèìóëþº
íàäõîäæåííÿ êàëüö³þ ÷åðåç íåñåëåêòèâí³
êàò³îíí³ êàíàëè, ùî òàêîæ º ïðîíèêëèâèìè
äî íàòð³þ [13]. Çà óìîâ çíà÷íî á³ëüøî¿
êîíöåíòðàö³¿ íàòð³þ ó çîâí³øíüîêë³òèííîìó
ñåðåäîâèù³, ÷èìàëà éîãî ê³ëüê³ñòü ìîæå
íàäõîäèòè ó êë³òèíè ï³ä ÷àñ ¿õ ñòèìóëÿö³¿,
ùî ñïðèÿº àêòèâàö³¿ ìåõàí³çì³â, ñïðÿìî-
âàíèõ íà â³äíîâëåííÿ éîãî êîíöåíòðàö³¿ ó
êë³òèí³, à ñàìå ðåâåðñ³¿ íàòð³é-êàëüö³ºâîãî
îáì³ííèêà òà ñòèìóëÿö³¿ íàòð³ºâî¿ ïîìïè.

Òàêèì ÷èíîì, ó íàø³é ðîáîò³ ïîêàçàíî,
ùî ïðèãí³÷åííÿ Na+, K+-ATÔàçè ïðèñêîðþº
ïåðåá³ã ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ åíäîòåë³àëüíèõ
êë³òèí àîðòè ùóð³â íà ä³þ àöåòèëõîë³íó, ùî
ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî Na+, K+-ATÔàçà ÷àñò-
êîâî îïîñåðåäêîâóº ïðîëîíãîâàíó ã³ïåðïî-
ëÿðèçàö³þ. Ô³ç³îëîã³÷íà ðîëü Na+,  K+-
ATÔàçè, òàêèì ÷èíîì, ìîæå îõîïëþâàòè íå
ëèøå ï³äòðèìàííÿ ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó
ñïîêîþ, àëå é ÷åðåç ìîäóëÿö³þ ñòèìóëüî-
âàíîãî íàäõîäæåííÿ êàëüö³þ â åíäîòåë³é,
ðåãóëÿö³þ ìåõàí³çì³â  ïðîäóêö³ ¿  NO ³
åíäîòåë³éçàëåæíîãî ðîçñëàáëåííÿ ñóäèí.

A.I.Bondarenko, V.F. Sagach

ELECTROGENICITY OF NA+,K+ ATPASE IN
ENDOTHELIAL CELLS

The role of Na pump in the regulation of the membrane poten-
tial of endothelial cells of rat isolated aorta at rest and during
stimulation by acetylcholine was investigated. Inhibition of
Na pump by 500 mcM ouabain and potassium-free solution
depolarized endothelial cells by 11 mV. Na pump reactivation
caused by potassium restoration hyperpolarized endothelium
by 18 mV, this hyperpolarization was sensitive to 500 mcM
ouabain. Potassium-free solution and ouabain attenuated the

duration of the acetylcholine-evoked hyperpolarization.  The
results presented demonstrate that the sustained hyperpolar-
ization of endothelial cells to acetylcholine in rat aorta may be
partially mediated by Na pump stimulation.

O.O. Bogomoletz Institute of Physiology, Kyiv, Ukraine
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