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Ñó÷àñí³ óÿâëåííÿ ïðî ðîëü ïðîòå¿íê³íàçè Ñ
ó ðåãóëÿö³¿ òîíóñó ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â
ñò³íêè êðîâîíîñíèõ ñóäèí

Ïðîòåèíêèíàçà Ñ ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ðåãóëÿòîðíûì ôåðìåíòîì è ïðèíèìàåò àêòèâíîå ó÷àñòèå
â ðåãóëÿöèè òîíóñà êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ. Îíà çàäåéñòâîâàíà êàê â ïîääåðæàíèè
ñîêðàòèòåëüíîé àêòèâíîñòè ñîñóäèñòûõ ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê (ÃÌÊ) â ôèçèîëîãè÷åñêèõ
óñëîâèÿõ, òàê è â ôîðìèðîâàíèè èõ ãèïåððåàêòèâíîñòè ïðè ðàçëè÷íûõ âèäàõ ïàòîëîãèè.
Ìèîãåííûå è ýíäîòåëèéçàâèñèìûå ïóòè ðåãóëÿöèè ñîñóäèñòîãî òîíóñà, îïîñðåäóåìûå
ïðîòåèíêèíàçîé Ñ, âêëþ÷àþò ìíîæåñòâî êëåòî÷íûõ ìåõàíèçìîâ. Íàèáîëåå ñóùåñòâåííûìè
èç íèõ ÿâëÿþòñÿ ïîâûøåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ñîêðàòèòåëüíîãî àïïàðàòà ÃÌÊ ê èîíàì
êàëüöèÿ, ðåãóëÿöèÿ èîííîé ïðîíèöàåìîñòè ïëàçìîëåììû è ïðîëèôåðàòèâíûå èçìåíåíèÿ â ÃÌÊ.
Â ýíäîòåëèè ìåõàíèçìû, ñâÿçàííûå ñ ïðîòåèíêèíàçîé Ñ, çàòðàãèâàþò ðåãóëÿöèþ ôîðìèðîâàíèÿ
è ïðîâåäåíèÿ êàê ãóìîðàëüíûõ, òàê è ýëåêòðè÷åñêèõ ñèãíàëîâ ê ÃÌÊ, ÷òî èìååò áîëüøîå
çíà÷åíèå â ôîðìèðîâàíèè ïàòîëîãè÷åñêîãî âàçîñïàçìà.

ÂÑÒÓÏ

Íèí³ âåëèêà óâàãà äîñë³äíèê³â ïðèâåð-
òàºòüñÿ äî âèâ÷åííÿ ìåõàí³çì³â ðåãóëÿö³¿
ñóäèííîãî òîíóñó çà ó÷àñòþ øëÿõ³â, ÿê³
ïðÿìî íå ïîâ�ÿçàí³ ç³ çì³íàìè êîíöåíòðàö³¿
³îí³â êàëüö³þ â ì³îïëàçì³, òà ÿê³, îäíàê,
â³ä³ãðàþòü âåëè÷åçíó ðîëü ó ôîðìóâàíí³
ñóäèííîãî òîíóñó ÿê çà ô³ç³îëîã³÷íèõ, òàê ³
çà  ïàòîëîã ³÷íèõ  óìîâ .  Ç �ÿñîâàíî ,  ùî
îäí³ºþ ç êëþ÷îâèõ ëàíîê ó öèõ ìåõàí³çìàõ
º ðåãóëÿòîðíèé ôåðìåíò ïðîòå¿íê³íàçà Ñ,
ùî ìàº âåëèêó ê³ëüê³ñòü á³ëê³â-ì³øåíåé ó
ñóäèííèõ ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèíàõ
(ÃÌÊ), ðåãóëþþ÷è ÷óòëèâ³ñòü ¿õ ñêîðîò-
ëèâèõ åëåìåíò³â äî êàëüö³þ, ³îííèé îáì³í
÷åðåç ñàðêîëåìó, à òàêîæ âïëèâàþ÷è íà
òîíóñ ÃÌÊ ÷åðåç  çì³íè ô³ç ³îëîã³÷íî¿
àêòèâíîñò³ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí. Ñë³ä
çàçíà÷èòè, ùî öåé íàäçâè÷àéíî øèðîêèé
ñïåêòð ðåãóëÿòîðíî¿ ä³¿ ïðîòå¿íê³íàçè Ñ íà
òîíóñ ñóäèííî¿ ñò³íêè ïîâíîþ ì³ðîþ ïðîÿâ-
ëÿºòüñÿ çà óìîâ ðîçâèòêó ã³ïåðòåíçèâíèõ

ñòàí³â ð³çíîãî ãåíåçó, äå âîíà çàëó÷åíà äî
ñòâîðåííÿ ã³ïåðòîíóñó ÃÌÊ. Öåé ôàêò âè-
ìàãàº ôîðìóâàííÿ ÷³òêèõ óÿâëåíü ïðî ðîëü
ïðîòå¿íê³íàçè Ñ ó ðåãóëÿö³¿ ñóäèííîãî òîíó-
ñó ³ äîñë³äæåííÿ öüîãî ïèòàííÿ çàëèøàºòü-
ñÿ àêòóàëüíèì ÿê äëÿ ô³ç³îëîã³â ³ ïàòîô³ç³î-
ëîã³â, òàê ³ äëÿ ïðàêòè÷íî¿ ìåäèöèíè, îñ-
ê³ëüêè äàº ìîæëèâ³ñòü ðîçðîáêè ïðèíöèïîâî
íîâèõ øëÿõ³â ôàðìàêîëîã³÷íî¿ êîðåêö³¿
ã³ïåðòåíçèâíèõ ñòàí³â.

Ï³äòèïè òà ðåãóëÿö³ÿ àêòèâíîñò³ ïðîòå¿í-
ê³íàçè C ó ñóäèíí³é ñò³íö³
Ïðîòå¿íê³íàçà Ñ º ðåãóëÿòîðíîþ ñåðèí/
òðåîí³íê³íàçîþ â êë³òèíàõ áàãàòüîõ òêàíèí
õðåáåòíèõ, äå ìàº âåëè÷åçíó ê³ëüê³ñòü
á³ëê³â-ì³øåíåé. ¯¿ âíóòð³øíüîêë³òèííèì
àêòèâàòîðîì º âòîðèííèé ïîñåðåäíèê ä³à-
öèëãë³öåðîë (ÄÀÃ) ÿê ïðè íàÿâíîñò³ ³îí³â
êàëüö³þ ó ì³îïëàçì³, òàê ³ çà éîãî â³äñóò-
íîñò³ [69]. Â ñâîþ ÷åðãó, ÄÀÃ óòâîðþºòüñÿ
ïðè ã³äðîë³ç³  ôîñôàòèäèë³íîçèòîë-4,5-
á³ôîñôàòó (Ô²) ôîñôî³íîçèòèëñïåöèô³÷íîþ
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ôîñôîë³ïàçîþ Ñ, äåãðàäàö³ºþ ôîñôàòèäèë-
õîë³íó ï³ä ä³ºþ ö³º¿ ôîñôîë³ïàçè àáî ï³ä
ñóì³ñíîþ ä³ºþ ôîñôîë³ïàçè D ³ ôîñôàòè-
äèëôîñôîã³äðîëàçè [26]. Ó ñóäèííèõ ÃÌÊ
àãîí³ñòñòèìóëüîâàíå íàêîïè÷åííÿ ÄÀÃ º
äâîôàçíèì ³ ñêëàäàºòüñÿ ç êîðîòêî÷àñíîãî
çá³ëüøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ âíàñë³äîê ã³äðîë³çó
Ô² òà íàñòóïíî¿ ñò³éêî¿ ôàçè íàêîïè÷åííÿ ÄÀÃ
â³ä äåãðàäàö³¿ ôîñôàòèäèëõîë³íó [26]. Ó
öèòîçîë³ ïðîòå¿íê³íàçà Ñ çíàõîäèòüñÿ ó íåàê-
òèâí³é êîíôîðìàö³¿, ÿêà ï³äòðèìóºòüñÿ âçàºìî-
ä³ºþ ¿¿ àêòèâíîãî ñàéòó ç äîìåíîì ïñåâäî-
ñóáñòðàòó. ÄÀÃ ñòèìóëþº ¿¿ òðàíñëîêàö³þ äî
ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè, â ïðîöåñ³ ÷îãî
äîìåí ïñåâäîñóáñòðàòó âèâ³ëüíþºòüñÿ, à
ïðîòå¿íê³íàçà Ñ ïðèéìàº àêòèâíó, â³äêðèòó
êîíôîðìàö³þ [47]. Ó ÃÌÊ âîíà ðîçïîä³ëåíà
ãîëîâíèì ÷èíîì ó ì³îïëàçì³, à ïðè àêòèâàö³¿
òà òðàíñôîðìàö³¿ ê³íàçà ì³ãðóº äî âíóòð³øíüî¿
ïîâåðõí³ êë³òèííî¿ ìåìáðàíè [26].

Àêòèâàö³ÿ ïðîòå¿íê³íàçè Ñ ó ð³çíèõ ïàòî-
ëîã³÷íèõ óìîâàõ ìîæå â³äáóâàòèñÿ çà ó÷àñ-
òþ ð³çíèõ ìåõàí³çì³â, ÿê³ ó ðîçâèòêó ãåíå-
òè÷íî äåòåðì³íîâàíî¿ àðòåð³àëüíî¿ ã³ïåðòåí-
ç³¿ äîñ³ îñòàòî÷íî íå ç�ÿñîâàí³. Ç îäíîãî áî-
êó, öå ìîæå áóòè íàñë³äêîì çá³ëüøåííÿ
àêòèâíîñò³ ôîñôîë³ïàçè Ñ ³ç íàñòóïíèì
ã³äðîë³çîì Ô² òà çá³ëüøåííÿ óòâîðåííÿ
ÄÀÃ, ïðÿìîãî àêòèâàòîðà ïðîòå¿íê³íàçè Ñ
[65] .  Ç  ³íøîãî áîêó,  çà  äàíèõ óìîâ ¿ ¿
àêòèâàòîðîì ìîæå áóòè á³ëîê Ras, ÿêèé
³í³ö³þº àêòèâàö³þ êàñêàäó ì³òîãåíàêòè-
âîâàíèõ ê³íàç [29, 41]. Öåé êàñêàä (ëàíöþãè
Raf�MEK�Erk ³ PAK�MEKK�Jnk) çàïóñêàº
ôîñôîðèëþâàííÿ ÿäåðíèõ òðàíñêðèïö³éíèõ
ôàêòîð³â, ÿê³ ìîæóòü áóòè ÷èííèêàìè åêñï-
ðåñ³¿ ìàòðè÷íîãî ñèíòåçó ïðîòå¿íê³íàçè Ñ
[63, 64], à òàêîæ ìîæå áóòè çàëó÷åíèé äî
ðîçâèòêó êàëüö³éíåçàëåæíîãî ñêîðî÷åííÿ
ÃÌÊ çà ¿¿ æ ó÷àñòþ [29].

Äî çá³ëüøåííÿ àêòèâíîñò³ ïðîòå¿íê³íàçè
Ñ ó ñóäèííèõ ÃÌÊ çà óìîâ ðîçâèòêó ã³-
ïîêñè÷íî¿ ëåãåíåâî¿ âàçîêîíñòðèêö³¿ ìî-
æóòü áóòè çàëó÷åí³ ðåàêòèâí³ âèäè êèñíþ
(Î

2
-, Í

2
Î

2
, ÎÍ-), ÿê³ óòâîðþºòüñÿ ï³ä ä³ºþ

ã³ïîêñ³¿ íà åëåêòðîííî-òðàíñïîðòíîìó ëàí-

öþãó ì³òîõîíäð³é [36, 51, 68, 71] ³ çäàòí³
çì³íþâàòè ñêîðîòëèâ³ âëàñòèâîñò³ ñóäèííèõ
ÃÌÊ [28], âïëèâàþ÷è íà àêòèâí³ñòü áàãà-
òüîõ ðåãóëÿòîðíèõ ôåðìåíò³â [68]. Çîêðå-
ìà, Î

2
- ìîæå àêòèâóâàòè ïåðåòâîðåííÿ 1,3-

äèôîñôîëã³öåðàòó íà ìåòèëãë³îêñàë ³ ÄÀÃ
[36]. Çá³ëüøåííÿ àêòèâíîñò³ ïðîòå¿íê³íàçè
Ñ çà óìîâ ã³ïîêñ³¿ ìîæå áóòè òàêîæ çóìîâ-
ëåíå ñòèìóëÿö³ºþ ôîñôîë³ïàçè Ñ òà ï³äñè-
ëåííÿì óòâîðåííÿ ÄÀÃ çà ó÷àñòþ ðåàêòèâ-
íèõ êèñíåâèõ ðàäèêàë³â [69].

Ïðîòå¿íê³íàçà Ñ ñêëàäàº ðîäèíó ³ç 13 ³çî-
ôîðì, ùî â³äð³çíÿþòüñÿ çà ñâîºþ ñòðóêòó-
ðîþ, ôóíêö³ÿìè òà óìîâàìè àêòèâàö³¿. ¯¿
³çîôîðìè ìàþòü çíà÷íó ãîìîëîã³þ, àëå
íåîäíàêîâ³ çà ñâî¿ìè àì³íîêèñëîòíèìè
ïîñë³äîâíîñòÿìè òà ïî-ð³çíîìó ïðåäñòàâ-
ëåí³ ó òêàíèíàõ. Ðîäèíó ïðîòå¿íê³íàç Ñ
ïîä³ëÿþòü íà òðè ãðóïè [12]. Ïåðøó ãðóïó
ñêëàäàþòü ³çîôîðìè, ùî óçàãàëüíåí³ ï³ä
íàçâîþ óìîâíà àáî êëàñè÷íà ïðîòå¿íê³íàçà
C (ï³äòèïè: α, βI, βII òà γ). Óñ³ ¿¿ ï³äòèïè
àêòèâóþòüñÿ ³îíàìè êàëüö³þ, ôîñôàòèäèë-
ñåðèíîì ³ ÄÀÃ. Äðóãó ãðóïó ñêëàäàþòü ¿¿
ñïîð³äíåí³ ôîðìè, óçàãàëüíåí³ ï³ä íàçâîþ
íîâà ïðîòå¿íê³íàçà C (ï³äòèïè:ε, δ, ∈, η).
Ö³ ï³äòèïè ê³íàçè ÷óòëèâ³ äî ôîñôàòèäèë-
ñåðèíó òà ÄÀÃ ³ ìîæóòü àêòèâóâàòèñÿ çà
â³äñóòíîñò³ ³îí³â êàëüö³þ. Îñòàííþ ãðóïó
ñêëàäàº àòèïîâà ïðîòå¿íê³íàçà C, ï³äòèïè
ÿêî¿ (ξ, ι, µ, ν, θ) º ÄÀÃ- ³ êàëüö³éíåçàëåæ-
íèìè, àëå ïîòðåáóþòü äëÿ ñâîº¿ àêòèâàö³¿
ôîñôàòèäèëñåðèí. ²íîä³ ï³äòèï µ  âèä³-
ëÿþòü â îêðåìèé ï³ä íàçâîþ ïðîòå¿íê³íàçà
D íà îñíîâ³ ¿¿ íèçüêî¿ ñïîð³äíåíîñò³ â áóäîâ³
ç  ³íøèìè ³ çîôîðìàìè [14] .  Äëÿ  ÃÌÊ
êðîâîíîñíèõ ñóäèí íàéá³ëø õàðàêòåðíèìè
º ï³äòèïè Ñ-α, -βI, -βII, -ε, −δ, −ι òà -µ [14,
33, 48].

Îäí³ºþ ³ç âëàñòèâîñòåé ïðîòå¿íê³íàçè Ñ
º òå, ùî âîíà áåðå ó÷àñòü ó ôîðìóâàíí³
ìóëüòèïðîòå¿íîâèõ êîìïëåêñ³â, ÿê³ çàä³ÿí³
ó âíóòð³øíüîêë³òèíí³é ñèãíàë³çàö³¿  òà
ðåãóëþþòü êë³òèíí³ â³äïîâ³ä³. Ñèãíàëüí³
ìîäóë³, ùî óòâîðåí³ ç äåê³ëüêîõ ôåðìåíò³â,
çáèðàþòüñÿ ó ìåæàõ öèõ êîìïëåêñ³â ³ ïðÿìî
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Ñó÷àñí³ óÿâëåííÿ ïðî ðîëü ïðîòå¿íê³íàçè Ñ

êåðóþòü ñóáêë³òèííèìè ôóíêö³ÿìè [66, 67].
Ïðèêëàäîì òàêîãî ôóíêö³îíàëüíîãî êîìï-
ëåêñó º ôîðìóâàííÿ ìîäóëÿ ç ï³äòèïîì ε
òà Src-ê³íàçè, ùî âçàºìîä³þòü ÷åðåç SH

2
-

òà SH
3
-äîìåíè Src-ê³íàçè òà äîìåí ³çîôîð-

ìè ε,  ÿêèé ìàº á³ëüøó çà êàòàë³òè÷íèé
äîìåí ñïîð³äíåí³ñòü äî ñóáñòðàòó [67]. Çà
óìîâ òàêî¿ âçàºìîä³¿ àêòèâàö³ÿ ïðîòå¿íê³-
íàçè Ñ ïðèçâîäèòü äî çá³ëüøåííÿ ñïîð³äíå-
íîñò³ òèðîçèíê³íàç äî ñóáñòðàòó, çîêðåìà
ïðè çàõèñò³ ïðîòè ³øåì³÷íèõ ïîøêîäæåíü
ì³îêàðäà [66].

Êàëüö³éñåíñèòèçóâàëüíèé åôåêò ïðîòå¿í-
ê³íàçè Ñ ó ÃÌÊ êðîâîíîñíèõ ñóäèí
Äîâãèé ÷àñ ââàæàëîñÿ, ùî ãîëîâíîþ óìî-
âîþ äëÿ ðîçâèòêó ñêîðî÷åííÿ ÿê ñóäèííèõ,
òàê ³ âñ³õ ³íøèõ ÃÌÊ, º çá³ëüøåííÿ âíóòð³ø-
íüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ ³îí³â êàëüö³þ â
ì³îïëàçì³  ( [Ca 2+]

i
) .  Çà  óìîâ  ðîçâèòêó

àãîí³ñò³íäóêîâàííîãî ñêîðî÷åííÿ ñóäèííèõ
ÃÌÊ ñïî ñòåð³ãàºòüñÿ  ëèøå ïî÷àòêîâå
êîðîòêî÷àñíå çá³ëüøåííÿ [Ca2+]

i
, ÿêå ç ÷à-

ñîì çìåíøóºòüñÿ äî ð³âíÿ, íåäîñòàòíüîãî
äëÿ ï³äòðèìàííÿ òîí³÷íî¿ ôàçè ñêîðî÷åííÿ
ÃÌÊ [30]. Êîíöåíòðàö³ÿ â³ëüíîãî êàëüö³þ
â öèòîçîë³  òà ð³âåíü ôîñôîðèëþâàííÿ
ëåãêèõ ëàíöþã³â ì³îçèíó â ñóäèííèõ ÃÌÊ
ï³äâèùóþòüñÿ âïðîäîâæ ñò³éêî¿ (òîí³÷íî¿)
ôàçè ñêîðî÷åííÿ, ï³ñëÿ ÷îãî, îäíàê, çíèæó-
þòüñÿ, ìàéæå äî áàçàëüíîãî ð³âíÿ. Òàêèì
÷èíîì, õî÷à ñêîðî÷åííÿ ñóäèííèõ ÃÌÊ
³í³ö³þºòüñÿ êàëüö³ºì, éîãî êîíöåíòðàö³ÿ íå
ïðîïîðö³éíà àìïë³òóä³ ôàçíîãî ñêîðî÷åííÿ
òà íàñòóïíîãî òîí³÷íîãî ñêîðî÷åííÿ, îñ-
ê³ëüêè âîíî ìîæå ìîäèô³êóâàòèñÿ áàãàòü-
ìà ôàêòîðàìè, ùî ðåãóëþþòü ôîñôîðèëþ-
âàííÿ ëåãêèõ ëàíöþã³â ì³îçèíó. Öå áóëî
âèÿâëåíî ç âèì³ðþâàííÿ âì³ñòó êàëüö³þ,
ÿêèé íàäõîäèòü äî ÃÌÊ, ôîñôîðèëþâàííÿ
ëåãêèõ ëàíöþã³â ì³îçèíó òà çì³í òîíóñó
ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â íà ³íòàêòíèõ ³ ñê³íîâàíèõ
ñóäèííèõ ïðåïàðàò àõ  [30] .  Öå  ÿâèùå
îïîñåðåäêîâóºòüñÿ çì³íàìè òàê çâàíî¿
÷óòëèâîñò³ (ñïîð³äíåíîñò³) ñêîðîòëèâèõ òà/
àáî ðåãóëÿòîðíèõ á³ëê³â ñêîðîòëèâîãî

àïàðàòó äî ³îí³â êàëüö³þ, àáî êàëüö³ºâîþ
÷óòëèâ³ñòþ ì³îô³ëàìåíò³â. Òàê, íàïðèêëàä,
ï³ä ä³ºþ äåÿêèõ âàçîêîíñòðèêòîðíèõ àãåíò³â
ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ñêîðî÷åííÿ ñóäèííèõ ÃÌÊ
ïðè ïîñò³éíîìó ð³âí³ ôîñôîðèëþâàííÿ
ëåãêèõ ëàíöþã³â ì³îçèíó òà [Ñà2+]

³
 [49]. Öå

ÿâèùå áóëî íàçâàíî êàëüö³ºâîþ ñåíñèòèçà-
ö³ºþ ñêîðîòëèâîãî àïàðàòó ÃÌÊ, â ³íøîìó
ðàç³ ìîæóòü ñïîñòåð³ãàòèñÿ ïðîòèëåæí³
çì³íè ó êàëüö³ºâ³é ÷óòëèâîñò³, òîáòî êàëü-
ö³ºâà äåñåíñèòèçàö³ÿ [37, 58].

Ó ë³òåðàòóð³ íàãîëîøóºòüñÿ ïðîâ³äíà
ðîëü ïðîòå¿íê³íàçè Ñ ó ìåõàí³çìàõ çá³ëü-
øåííÿ êàëüö³ºâî¿ ÷óòëèâîñò³ ñêîðîòëèâîãî
àïàðàòó ñóäèííèõ ÃÌÊ. Ïåðåäóìîâàìè
ñòàëè ïîâ³äîìëåííÿ ïðî òå, ùî ó ñê³íîâàíèõ
(íàäïðîíèêíèõ âíàñë³äîê ïðåöèï³òàö³¿
õîëåñòåðîëó ïëàçìîëåìè) α-òîêñèíîì àáî
ñàïîí³íîì ñóäèííèõ ÃÌÊ ñåëåêòèâí³ àêòè-
âàòîðè ïðîòå¿íê³íàçè Ñ, ôîðáîëîâ³ åô³ðè,
âèêëèêàëè çá³ëüøåííÿ êàëüö³ºâî¿ ÷óòëèâîñò³
ñêîðîòëèâîãî àïàðàòó, ùî áóëî âñòàíîâëåíî
ïðè âèì³ðþâàíí³ íàïðóæåííÿ ñóäèííî¿
ñò³íêè, [Ñà2+]

i
 òà ð³âíÿ ôîñôîðèëþâàííÿ

ëåãêèõ ëàíöþã³â ì³îçèíó [20].
Ïîä³áíà ñåíñèòèçàö³ÿ ñêîðîòëèâèõ á³ë-

ê³â ñóäèííèõ ÃÌÊ äî ³îí³â êàëüö³þ ñïîñòå-
ð³ãàºòüñÿ ï³ä ä³ºþ àêòèâàòîð³â ïðîòå¿íê³íàçè
Ñ ôîðáîë-12-ì³ðèñòàò-13-àöåòàòó òà ôîð-
áîë-12,13-äèáóòèðàòó íàâ³òü çà óìîâ, êîëè
[Ñà2+]

i
 íåäîñòàòíüî äëÿ ðîçâèòêó ñêîðî-

÷åííÿ ÃÌÊ [27]. Òàêîæ ¿¿ àêòèâàòîð 12-
äåîêñèôîðáîë-13- ³çîáóòèðàò  âèêëèêàº
äîçîçàëåæíå ñêîðî÷åííÿ ÃÌÊ ãðóäíîãî
â³ää³ëó àîðòè ùóð³â ó áåçêàëüö³ºâîìó
ñåðåäîâèù³, ³ ÿêå ïðè íàÿâíîñò³ ³îí³â êàëüö³þ
º íå÷óòëèâèì äî áëîêàòîð³â êàëüìîäóë³íó W-
7 ³ òðèôëóîëåðàçèíó àáî áëîêàòîðà ê³íàçè
ëåãêèõ ëàíöþã³â ì³îçèíó ML-9 [45]. Àêòè-
âàòîðè ïðîòå¿íê³íàçè Ñ ³íäîëàêòàì V òà 1,2-
ä³îêòàíî³ëãë³öåðîë òàêîæ âèêëèêàþòü çá³ëü-
øåííÿ êàëüö³ºâî¿ ÷óòëèâîñò³ ñêîðîòëèâîãî
àïàðàòó ÃÌÊ, ùî ñïîñòåð³ãàºòüñÿ íà ñê³íî-
âàíèõ α-òîêñèíîì ïðåïàðàòàõ ìîçêîâèõ òà
î÷åðåâèííèõ àðòåð³é çà â³äñóòíîñò³ áóäü-
ÿêèõ çì³í [Ñà2+]

i
 [20, 27].
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Ðàçîì ç òèì äîñë³äæåííÿ íà ³íòàêòíèõ
³çîëüîâàíèõ ïðåïàðàòàõ ìîçêîâèõ àðòåð³é
òà àîðòè òõîðà ïîêàçàëè, ùî âèêëèêàíà
³íäîëàêòàìîì V òà 1,2-ä³îêòàíî¿ëãë³öåðî-
ëîì âàçîêîíñòðèêö³ÿ ïîâ�ÿçàíà ç àêòèâàö³ºþ
ð³çíèõ ³çîôîðì ïðîòå¿íê³íàçè Ñ, ÿê³ ìîæóòü
âèêëèêàòè ÿê êàëüö³éçàëåæíå òàê ³ íåçàëåæ-
íå ñêîðî÷åííÿ ñóäèííèõ ÃÌÊ [17]. Ïðè
öüîìó òàêîæ áóëî â³äì³÷åíî, ùî êîíñòðèê-
ö³ÿ ³íòàêòíèõ ïðåïàðàò³â ìîçêîâèõ àðòåð³é
ï³ä ä³ºþ ³íäîëàêòàìó V òà 1,2-ä³îêòàíî³ë-
ãë³öåðîëó íå ïîâ�ÿçàíà ç³  çá³ëüøåííÿì
[Ñà2+]

i
 [20]. ßê áóëî ïîêàçàíî ³íøèìè äîñ-

ë³äíèêàìè, áëîêàòîðè ïðîòå¿íê³íàçè Ñ Í-7
³ êàëüôîñòèí Ñ âèêëèêàþòü ïîâíå ïðèãí³-
÷åííÿ ³íäóêîâàíî¿ ôåí³ëåôðèíîì êîíñòðèê-
ö³¿ ðåçèñòèâíèõ ìåçåíòåð³àëüíèõ àðòåð³é
ùóð³â çà â³äñóòíîñò³ çì³í [Ñà2+]

i
 [69].

1. Îïîñåðåäêîâàíà ïðîòå¿íê³íàçîþ Ñ
êàëüö³ºâà ñåíñèòèçàö³ÿ ñêîðîòëèâîãî àïàðà-
òó ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèíàõ êðîâîíîñíèõ
ñóäèí çà ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ. Ìåõàí³çì ï³ä-
âèùåííÿ êàëüö³ºâî¿ ÷óòëèâîñò³ ñêîðîòëè-
âîãî àïàðàòó ÃÌÊ, îïîñåðåäêîâàíèé ïðî-
òå¿íê³íàçîþ Ñ, çà íîðìàëüíèõ óìîâ çàëó-
÷åíèé äî ì³îãåííèõ â³äïîâ³äåé ÃÌÊ [14] òàê
ñàìî, ÿê ³ äî äåÿêèõ àãîí³ñò³íäóêîâàíèõ
â³äïîâ³äåé, çîêðåìà âàçîêîíñòðèêö³¿, ùî
âèêëèêàíà àêòèâàö³ºþ α

1
-àäðåíîðåöåïòîð³â

ó áàãàòüîõ ñóäèííèõ ä³ëÿíêàõ, âêëþ÷àþ÷è
ìîçêîâèé, î÷åðåâèííèé òà ñêåëåòíèé [41, 48,
69]. Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî äî ðîçâèòêó âèêëè-
êàíîãî àãîí³ñòàìè ñêîðî÷åííÿ ÃÌÊ çàëó-
÷åí³ ëèøå îêðåì³ ³çîôîðìè ïðîòå¿íê³íàçè Ñ,
çîêðåìà, â³äîìî, ùî ¿¿ ï³äòèï δ íå áåðå
ó÷àñò³ â öüîìó ïðîöåñ³ [14]. Á³ëüø³ñòü
äîñë³äíèê³â,  ÿê êëþ÷îâèé ïîñåðåäíèê
ì³îãåííèõ â³äïîâ³äåé ÃÌÊ, âèâîäÿòü íà
ïåðøå ì³ñöå àêòèâàö³þ ï³äòèïó α ïðîòå¿í-
ê³íàçè Ñ  [14, 33, 41], çîêðåìà çà óìîâ ðîç-
âèòêó àãîí³ñò³íäóêîâàíî¿ âàçîêîíñòðèêö³¿
[25]. Òàêîæ âíàñë³äîê àêòèâàö³¿ α

1
-àäðåíî-

ðåöåïòîð³â ÄÀÃ-çàëåæí³ ³çîôîðìè ñòèìó-
ëþþòü ì³òîãåíàêòèâîâàí³ ïðîòå¿íê³íàçè
ðîäèíè Erk1/Erk2, ì³øåííþ ÿêèõ º ñêîðîò-
ëèâèé àïàðàò ÃÌÊ [29].

Ïîêàçàíî, ùî îïîñåðåäêîâàí³ ïðîòå¿íê³-
íàçîþ Ñ øëÿõè êàëüö³ºâî¿ ñåíñèòèçàö³¿
ñêîðîòëèâèõ á³ëê³â ìîæóòü áóòè çàëó÷åí³ ó
â³äïîâ³ä³ ÃÌÊ íà çá³ëüøåííÿ âíóòð³ø-
íüîñóäèííîãî òèñêó â ì³êðîöèðêóëÿòîðíîìó
ðóñë³. Ïðî öå ñâ³ä÷èòü ïðèãí³÷åííÿ ì³îãåí-
íî¿ ðåàêòèâíîñò³ äð³áíèõ àðòåð³îë ï³ä ä³ºþ
áëîêàòîð³â ïðîòå¿íê³íàçè Ñ ³ ï³äâèùåííÿ
ì³îãåííèõ â³äïîâ³äåé âåëèêèõ àðòåð³îë ï³ä
ä³ºþ ¿¿ àêòèâàòîðà l-³íäîëàêòàìó çà â³äñóò-
íîñò³ çì³í [Ñà2+]

i
. Ó ïðàöÿõ ³íøèõ äîñë³ä-

íèê³â ïîêàçàíî òàêîæ ðîëü îïîñåðåäêîâàíî¿
ïðîòå¿íê³íàçîþ Ñ êàëüö³ºâî¿ ñåíñèòèçàö³¿
ñêîðîòëèâîãî àïàðàòó ÃÌÊ âåëèêèõ àðòåð³é
³ âåí ó àêòèâîâàíèõ ðîçòÿãíåííÿì ñóäèííèõ
â³äïîâ³äÿõ [2]. Äîñë³äæåííÿ, ïðîâåäåí³ íà
àîðò³ òà ðåçèñòèâíèõ êîðîíàðíèõ ñóäèíàõ
òõîð³â ïîêàçóþòü, ùî çá³ëüøåííÿ ñóäèííîãî
òîíóñó âíàñë³äîê ï³äâèùåííÿ âíóòð³ø-
íüîñóäèííîãî òèñêó çóìîâëåíî ñåíñèòè-
çàö³ºþ ì³îô³ëàìåíò³â äî ³îí³â êàëüö³þ çà
ó÷àñòþ êàëüö³éíåçàëåæíî¿  ³çîôîðìè ε
ïðîòå¿íê³íàçè Ñ  ëèøå íà ïî÷àòêîâîìó åòàï³
ñêîðî÷åííÿ, ÿêå íàäàë³ çàëåæèòü â³ä [Ñà2+]

i

òà êîíòðîëþºòüñÿ ³çîôîðìîþ α [14].
2. Îïîñåðåäêîâàíà ïðîòå¿íê³íàçîþ Ñ êàëüö³ºâà

ñåíñèòèçàö³ÿ ñêîðîòëèâîãî àïàðàòó ÃÌÊ êðî-
âîíîñíèõ ñóäèí çà óìîâ ðîçâèòêó ïàòîëîã³÷íèõ
ñòàí³â. Ðàçîì ³ç ðåãóëÿö³ºþ òîíóñó ñóäèííèõ
ÃÌÊ çà ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ, ïðîòå¿íê³íàçà
Ñ çàëó÷åíà äî ôîðìóâàííÿ ïàòîëîã³÷íîãî
âàçîñïàçìó. ßê ñâ³ä÷àòü äàí³ ë³òåðàòóðè, ¿¿
ðîëü º çíà÷íîþ â çðîñòàíí³ ñóäèííîãî
òîíóñó çà óìîâ ðîçâèòêó ïàòîëîã³÷íèõ
ñòàí³â ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñèñòåìè. Ó áàãà-
òüîõ äîñë³äæåííÿõ íà ñê³íîâàíèõ β-åñöè-
íîì ïðåïàðàòàõ àîðòè ùóð³â ç³ ñïîíòàííîþ
ã³ïåðòåíç³ºþ âñòàíîâëåíî, ùî îïîñåðåä-
êîâàíà ïðîòå¿íê³íàçîþ Ñ êàëüö³ºâà ñåí-
ñèòèçàö³ÿ ñêîðîòëèâîãî àïàðàòó ÃÌÊ, ìîæå
áóòè îäíèì ç ãîëîâíèõ ÷èííèê³â ôîð-
ìóâàííÿ àðòåð³àëüíîãî ã³ïåðòîíóñó çà óìîâ
ðîçâèòêó ãåíåòè÷íî äåòåðì³íîâàíî¿ ã³ïåð-
òåíç³¿ [32, 57]. Ö³ äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè, ùî
íà â³äì³íó â³ä çäîðîâèõ òâàðèí, ÷óòëèâ³ñòü
äî ³îí³â êàëüö³þ â àðòåð³àëüíèõ ÃÌÊ ó

².Â. Ê³çóá, Î.Î. Ïàâëîâà, À.². Ñîëîâéîâ
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Ñó÷àñí³ óÿâëåííÿ ïðî ðîëü ïðîòå¿íê³íàçè Ñ

òàêèõ ùóð³â  çíà÷íî ï³äâèùåíà,  îäíàê
ïîâí³ñòþ íîðìàë³çóºòüñÿ ï³ñëÿ ñåëåêòèâíî¿
áëîêàäè ïðîòå¿íê³íàçè Ñ ñòàóðîñïîðèíîì
àáî ÷åëåðèòðèíîì [1, 32].

Ãîëîâíó ðîëü ïðîòå¿íê³íàçè Ñ ó çá³ëü-
øåíí³ êàëüö³ºâî¿ ÷óòëèâîñò³ ñêîðîòëèâîãî
àïàðàòó àðòåð³àëüíèõ ÃÌÊ ïðîäåìîíñòðî-
âàíî òàêîæ äëÿ ìåõàí³çì³â ðîçâèòêó àðòå-
ð³àëüíî¿ ã³ïåðòåíç³¿, ÿêà âèêëèêàíà ä³ºþ
³îí³çóþ÷îãî îïðîì³íåííÿ [32, 60]. Ó äîñë³äàõ
íà ïðåïàðàòàõ àîðòè γ-îïðîì³íåíèõ ùóð³â
³ç îäíî÷àñíèì âèì³ðþâàííÿì [Ñà2+]

i
 òà ñèëè

ñêîðî÷åííÿ  ÃÌÊ,  à  ò àêîæ ðåºñò ðàö³ ¿
êàëüö³é³íäóêîâàíîãî ñêîðî÷åííÿ ñê³íîâàíèõ
ïðåïàðàò³â, âñòàíîâëåíî, ùî ÷óòëèâ³ñòü
ñêîðîòëèâîãî àïàðàòó àðòåð³àëüíèõ ÃÌÊ äî
³îí³â êàëüö³þ çíà÷íî çá³ëüøåíà. Ïðè öüîìó
áóëî ïîêàçàíî, ùî ñåëåêòèâíà áëîêàäà
ïðîòå¿íê³íàçè Ñ ïîâí³ñòþ óñóâàº êàëüö³é-
ñåíñèòèçóâàëüíèé åôåêò ä³¿ ³îí³çóþ÷îãî
îïðîì³íåííÿ íà ì³îô³ëàìåíòè ÃÌÊ [32]. Ç
³íøîãî áîêó, ¿¿ àêòèâàòîð ôîðáîë-12,13-
äèáóòèðàò  çíà÷íî ï³äâèùóº êàëüö³ºâó
÷óòëèâ³ñòü ñêîðîòëèâîãî àïàðàòó ÃÌÊ
àîðòè çäîðîâèõ òâàðèí, íå âïëèâàþ÷è íà
éîãî ÷óòëèâ³ñòü äî ³îí³â êàëüö³þ îïðîì³-
íåíèõ ùóð³â, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî çàëó÷åííÿ
ïðîòå¿íê³íàçè Ñ ñàìå äî ïàòîëîã³÷íî¿ êàëü-
ö³ºâî¿ ñåíñèòèçàö³¿ [60].

Îïîñåðåäêîâàíèé ïðîòå¿íê³íàçîþ Ñ
êàëüö³éñåíñèòèçóâàëüíèé åôåêò íà ñêîðîò-
ëèâ³ á³ëêè ÃÌÊ ëåãåíåâèõ àðòåð³é ùóð³â
âñòàíîâëåíî òàêîæ äëÿ ìåõàí³çì³â ðîçâèò-
êó ã³ïîêñè÷íî¿ ëåãåíåâî¿ âàçîêîíñòðèêö³¿
[32, 56]. ßê â³äîìî, íà â³äì³íó â³ä àðòåð³é
ñèñòåìíîãî êîëà êðîâîîá³ãó, ã³ïîêñ³ÿ âèê-
ëèêàº çâóæåííÿ àðòåð³é ëåãåíåâîãî êîëà
[56]. Ó äîñë³äàõ íà ñê³íîâàíèõ ãëàäåíü-
êîì�ÿçîâèõ ïðåïàðàòàõ áóëî ïîêàçàíî, ùî
îäíèì ç ìåõàí³çì³â ðîçâèòêó âàçîñïàçìó
ëåãåíåâèõ àðòåð³é çà ã³ïîêñè÷íèõ óìîâ º
çá³ëüøåííÿ ÷óòëèâîñò³ ñêîðîòëèâîãî àïàðà-
òó ¿õ ÃÌÊ äî ³îí³â êàëüö³þ, òîä³ ÿê â ÃÌÊ
àîðòè ï³ä ä³ºþ ã³ïîêñ³¿ ñïîñòåð³ãàþòüñÿ
ïðîòèëåæí³ çì³íè [1]. Ïðè öüîìó ñåëåêòèâ-
íà áëîêàäà ïðîòå¿íê³íàçè Ñ ïîâí³ñòþ óñó-

âàº çá³ëüøåííÿ êàëüö³ºâî¿ ÷óòëèâîñò³ ñêî-
ðîòëèâîãî àïàðàòó ÃÌÊ ëåãåíåâèõ àðòåð³é,
æîäíèì ÷èíîì íå âïëèâàþ÷è íà ðåàêö³¿
àîðòè, ùî ìîæå áóòè ñâ³ä÷åííÿì çàëó÷åííÿ
¿¿ äî ôîðìóâàííÿ ïðîòèëåæíèõ ðåàêö³é
ñóäèí âåëèêîãî òà ìàëîãî êîëà ó â³äïîâ³äü
íà ã³ïîêñ³þ [1].

Ó äîñë³äàõ íà ñê³íîâàíèõ β-åñöèíîì
³çîëüîâàíèõ ñóäèííèõ ïðåïàðàòàõ ìåçåíòå-
ð³àëüíî¿ àðòåð³¿ õîì�ÿê³â ç êàðä³îì³îïàò³ºþ
³ç çàñòîñóâàííÿì àêòèâàòîðà ïðîòå¿íê³íàçè
Ñ ôîðáîë-12,13-äèáóòèðàòó áóëî ïîêàçàíî
çàëåæíå â³ä ïðîòå¿íê³íàçè Ñ çá³ëüøåííÿ
÷óòëèâîñò³ ñêîðîòëèâîãî àïàðàòó ÃÌÊ äî
êàëüö³þ [52]. ßê ñâ³ä÷àòü äàí³ öèõ äîñë³ä-
æåíü, êàëüö³ºâà ÷óòëèâ³ñòü ñêîðîòëèâîãî
àïàðàòó ÃÌÊ ñóäèí ó òâàðèí ç êàðä³îì³î-
ïàò³ºþ çíà÷íî ï³äâèùåíà, ïðè öüîìó àêòèâà-
òîð âèêëèêàº êàëüö³ºâó ñåíñèòèçàö³þ â
ñóäèíàõ ëèøå õâîðèõ òâàðèí. Ïðîòå¿íê³íàçà
Ñ òàêîæ çàëó÷åíà äî çá³ëüøåííÿ òîíóñó
ñóäèí, ùî ëåæèòü â îñíîâ³ âèêëèêàíèõ
ä³àáåòîì çì³í ãåìîäèíàì³êè [23]. Ãîëîâíó
ðîëü ó ï³äâèùåíí³ ñóäèííîãî òîíóñó çà
óìîâ ðîçâèòêó ä³àáåòó íàäàþòü çá³ëüøåí-
íþ àêòèâíîñò³ ¿¿ ¿çîôîðìè β

²²
 [23].

3. Ìåõàí³çìè îïîñåðåäêîâàíîãî ïðî-
òå¿íê³íàçîþ Ñ çá³ëüøåííÿ ÷óòëèâ³ñò³ ñêî-
ðîòëèâîãî àïàðàòó ñóäèííèõ ÃÌÊ äî ³îí³â
êàëüö³þ. Íèí³ ³ñíóº äåê³ëüêà ìåõàí³çì³â, çà
ÿêèìè ïðîòå¿íê³íàçà Ñ ìîæå âèêëèêàòè
çá³ëüøåííÿ êàëüö³ºâî¿ ÷óòëèâîñò³ ñêîðîòëè-
âîãî àïàðàòó ñóäèííèõ ÃÌÊ. Çîêðåìà, áóëî
âñòàíîâëåíî, ùî âîíà ìîæå ôîñôîðèëþâàòè
ëåãê³ ëàíöþãè ì³îçèíó áåñïîñåðåäíüî àáî
âïëèâàòè íà àêòèíì³îçèíîâó âçàºìîä³þ áåç
çàëó÷åííÿ êàñêàäó êàëüö³é�êàëüìîäóë³í-
ê³íàçà ëåãêèõ ëàíöþã³â ì³îçèíó, òàêèì
÷èíîì ïðèçâîäÿ÷è äî àêòèâóâàííÿ ïîïåðå÷-
íèõ ì³ñòê³â çà â³äñóòíîñò³  çá³ëüøåííÿ
[Ñà2+]

i
 [58]. Â³äîìî òàêîæ, ùî ïðîòå¿íê³íàçà

Ñ çäàòíà ôîñôîðèëþâàòè ê³íàçó ëåãêèõ
ëàíöþã³â ì³îçèíó ïðÿìî àáî îïîñåðåäêîâà-
íî ÷åðåç àêòèâàö³þ ïðîòå¿íê³íàçè À [55].

²íøèì çàïðîïîíîâàíèì ìåõàí³çìîì
êàëüö³ºâî¿ ñåíñèòèçàö³¿ ñóäèííèõ ÃÌÊ,
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çàëåæíî¿ â³ä ïðîòå¿íê³íàçè Ñ, º ôîñôîðè-
ëþâàííÿ íåþ àêòèíçâ�ÿçóâàëüíèõ á³ëê³â
êàëüäåñìîíó àáî êàëüïîí³íó, ÿê³ â íåôîñôî-
ðèëüîâàíîìó ñòàí³ ïðèãí³÷óþòü àêòèíàêòè-
âîâàíó Ìg2+-ÀÒÔàçó ì³îçèíó ÃÌÊ [44]. Ó
ñóäèííèõ ÃÌÊ êàëüïîí³í º îäíèì ³ç ñóáñò-
ðàò³â äëÿ ïðîòå¿íê³íàçè Ñ ³ ôîñôîðèëþâàííÿ
êàëüïîí³íó ç ¿¿ áîêó ìîæå ïðèçâîäèòè äî
çíèêíåííÿ éîãî àêòèâíîñò³ ÷åðåç äèñîö³àö³þ
ç àêòèíîì. Ïðè öüîìó âîíà çä³éñíþº ôîñ-
ôîðèëþâàíííÿ çà Thr184, ôóíêö³îíàëüíî
íàéá³ëüø âàæëèâîãî äëÿ ñêîðî÷åíÿ ñóäèí-
íèõ ÃÌÊ ñàéòó êàëüïîí³íó � ôîñôîïåïòèä-
íîãî êîìïëåêñó Ò2 [44].

Ñïîñòåðåæåííÿ íà ³íòàêòíèõ ³ ñê³íîâàíèõ
ñóäèííèõ ÃÌÊ âèÿâèëî á³ëüø ò³ñíó êîðåëÿ-
ö³þ ì³æ ñèëîþ ñêîðî÷åííÿ òà  ð ³âíåì
ôîñôîðèëþâàííÿ ëåãêèõ ëàíöþã³â ì³îçèíó
ïîð³âíÿíî ç ñèëîþ ñêîðî÷åííÿ òà [Ca2+]

³
.

Ïîêàçàíî, ùî çá³ëüøåííÿ ôîñôîðèëþâàííÿ
ëåãêèõ ëàíöþã³â ì³îçèíó ïîâ�ÿçàíî ç³ çìåí-
øåííÿì êîåô³ö³ºíòà äåôîñôîðèëþâàííÿ,
âèêëèêàíîãî ôîñôàòàçîþ ëåãêèõ ëàíöþã³â
ì³îçèíó [49, 58]. Íàéá³ëüø ³ìîâ³ðíèì ³ç
øëÿõ³â ä³¿ ïðîòå¿íê³íàçè Ñ íà çá³ëüøåííÿ
íàïðóæåííÿ ÃÌÊ ïðè íåçì³ííîìó [Ñà2+]

³

ââàæàºòüñÿ ïðèãí³÷åííÿ ôîñôàòàçè ëåãêèõ
ëàíöþã³â ì³îçèíó [9, 27]. Øëÿõ ñåíñèòèçàö³¿
ñêîðîòëèâîãî àïàðàòó ñóäèííèõ ÃÌÊ äî
³îí³â êàëüö³þ, ùî îïîñåðåäêîâàíèé ïîòå¿í-
ê³íàçîþ Ñ, çàëó÷àº ïðèãí³÷åííÿ ôîñôàòàçè
ëåãêèõ ëàíöþã³â ì³îçèíó çà ó÷àñòþ ïðîòå¿í-
ê³íàçà Ñ-ïîòåíö³éîâàíîãî ³íã³á³òîðíîãî
á³ëêà CPI-17 [62]. Â³í íàëåæèòü äî ðîäèíè
ñïîð³äíåíèõ á³ëê³â (ÑPI-17, PHI-1, PHI-2,
KEPI, KEPI-2 òîùî), ÿêà íîñèòü òàêó ñàìó
íàçâó òà çàáåçïå÷óº ìîëåêóëÿðíó âçàº-
ìîä³þ ì³æ äåÿêèìè ïðîòå ¿íê ³íàçàìè,
çîêðåìà Ñ òà Rho-ïðîòå¿íê³íàçè, çàëåæíî¿
â³ä ìîíîìåðíîãî G-á³ëêà RhoÀ, êîòðà,
ñàìîñò³éíî òà ç ê³íàçîþ Ñ áåðå ó÷àñòü ó
ïðîöåñ³ ïðèãí³÷åííÿ ôîñôàòàçè ëåãêèõ
ëàíöþã³â ì³îçèíó [17, 46, 62]. Àñîö³àòèâíà
âçàºìîä³ÿ ³ç Rho-ê³íàçîþ ó êàëüö³éñåíñè-
òèçóâàëüíó åôåêò³ íà ñóäèíí³ ÃÌÊ ïîêàçà-
íà, çîêðåìà äëÿ ³çîôîðì ε [29] òà α, ÿêà

ìîæå ôóíêö³îíàëüíî âçàºìîä³ÿòè ³ç RhoA
[25]. Ïðòîòå¿íê³íàçà Ñ, òàê ñàìî, ÿê ³ Rho-
ê³íàçà, ôîñôîðèëþº á³ëîê CPI-17 çà Thr38.
Ó ôîñôîðèëüîâàíîìó ñòàí³ á³ëîê CPI-17
çíà÷íî ï³äâèùóº ñâîþ çäàòí³ñòü çâ�ÿçóâà-
òèñü ³ç ôîñôàòàçîþ ëåãêèõ ëàíöþã³â ì³îçè-
íó, ïðèãí³÷óþ÷è ¿¿ àêòèòâí³ñòü âíàñë³äîê
óòâîðåííÿ êàëüö³éñåíñèòèçóâàëüíîãî êîìï-
ëåêñó ç éîãî êàòàë³òè÷íîþ ñóáîäèíèöåþ
ÐÐ-1Ñ ³ ì³îçèíçâ�ÿçóâàëüíîþ ñóáîäèíèöåþ
ôîñôàòàçè ëåãêèõ ëàíöþã³â ì³îçèíó MYPT-
1 [9]. Òàêèì ÷èíîì, ïðîòå¿íê³íàçà Ñ ìîæå
âèêëèêàòè çá³ëüøåííÿ ÷óòëèâîñò³ ñêîðîò-
ëèâîãî àïàðàòó ÃÌÊ àîðòè äî ³îí³â êàëüö³þ
÷åðåç îïîñåðåäêîâàíå á³ëêîì ïðèãí³÷åííÿ
ôîñôàòàçè ëåãêèõ ëàíöþã³â ì³îçèíó.

Îïîñåðåäêîâàíà ïðîòå¿íê³íàçîþ Ñ ðåãóëÿ-
ö³ÿ ³îííî¿ ïðîâ³äíîñò³ ÷åðåç ïëàçìîëåìó
ñóäèííèõ ÃÌÊ
²ñíóþòü äàí³ ïðî òå, ùî â ñóäèííèõ ÃÌÊ
ïðîòå¿íê³íàçà Ñ çäàòíà áåçïîñåðåäíüî ôîñ-
ôîðèëþâàòè á³ëêè êàò³îííèõ êàíàë³â ïëàç-
ìîëåìè, ðåãóëþþ÷è ¿õ àêòèâí³ñòü ³, òàêèì
÷èíîì, ìîäóëþâàòè ñêîðîòëèâó àêòèâí³ñòü
ÃÌÊ [54]. Îñòàíí³ì ÷àñîì ñòàëî â³äîìî,
ùî âçàºìîä³ÿ ïîòåíö³àëçàëåæíèõ êàëüö³º-
âèõ êàíàë³â L-òèïó òà ïðîòå¿íê³íàçè Ñ
â³ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü ó ôîðìóâàíí³ ì³îãåí-
íîãî òîíóñó òà ðåàêòèâíîñò³ ÃÌÊ [54]. Òàê,
çîêðåìà, íà ÃÌÊ âîðîòíî¿ âåíè ùóð³â
ïîêàçàíî, ùî ïðîòå¿íê³íàçà Ñ çàëó÷åíà äî
ðåãóëÿö³¿ ïîòåíö³àëçàëåæíèõ êàëüö³ºâèõ
êàíàë³â L-òèïó, áåñïîñåðåäíüî âèêëèêàþ÷è
¿õ àêòèâàö³þ [15] ÷åðåç ôîñôîðèëþâàííÿ
α

1c
-ñóáîäèíèö³ [54], ïðèçâîäÿ÷è äî çá³ëü-

øåííÿ òîíóñó ÃÌÊ. Ïðî öå òàêîæ ñâ³ä÷èòü
òîé ôàêò, ùî ïîòåíö³àëçàëåæíèé êàëüö³ºâèé
ñòðóì ó ÃÌÊ ðåçèñòèâíèõ êîðîíàðíèõ
àðòåð³é ñâèí³ åôåêòèâíî áëîêóºòüñÿ ¿ ¿
³íã³á³òîðàìè ñòàóðîñïîðèíîì, ÷åëåðèòðè-
íîì òà á³ñ³íîäîë³ëìàëå³ì³äîì [33]. Âñòà-
íîâëåíî òàêîæ, ùî àêòèâàòîðîì êàëüö³ºâèõ
êàíàë³â ó ð³çíèõ òèïàõ ì�ÿçîâèõ êë³òèí, â
òîìó ÷èñë³ ³ ÃÌÊ, º ³çîôîðìà β [15].

Ç ³íøîãî áîêó, ³ñíóþòü äàí³ ïðî òå, ùî

².Â. Ê³çóá, Î.Î. Ïàâëîâà, À.². Ñîëîâéîâ
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Ñó÷àñí³ óÿâëåííÿ ïðî ðîëü ïðîòå¿íê³íàçè Ñ

ïðîòå¿íê³íàçà Ñ çìåíøóº ÷àñòîòó êàëü-
ö³ºâèõ ñïàðê³â ó ñóäèííèõ ÃÌÊ, ÿê öå áóëî
ïîêàçàíî íà ì³îöèòàõ ìîçêîâèõ àðòåð³é
ùóð³â [8]. Ïðè öüîìó âñòàíîâëåíî, ùî ¿¿
ïðèãí³÷óº àêòèâí³ñòü ð³àíîäèí÷óòëèâèõ
êàëüö³ºâèõ êàíàë³â ñàðêîïëàçìàòè÷íîãî
ðåòèêóëóìà ÃÌÊ ìîçêîâèõ àðòåð³é ùóð³â.
ßê òàêîæ áóëî äîñë³äæåíî íà ÃÌÊ âîð³òíî¿
âåíè êðîë³â, ñïîíòàíí³ òðàíçèºíòí³ âèõ³äí³
ñòðóìè, ÿê³ º ðåçóëüòàòîì àêòèâàö³¿ êàëüö³é-
çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â, ïðèãí³÷óþòüñÿ
îïîñåðåäêîâàíèì ïðîòå¿íê³íàçîþ Ñ âèâ³ëü-
íåííÿì ³îí³â êàëüö³þ ³ç âíóòð³øíüîêë³òèí-
íèõ äåïî [31].

Ðåãóëÿö³ÿ òîíóñó ñóäèííèõ ãëàäåíüêèõ
ì�ÿç³â ìîæå çä³éñíþâàòèñÿ òàêîæ çà ó÷àñ-
òþ ³íàêòèâóþ÷îãî âïëèâó ïðîòå¿íê³íàçè Ñ
íà êàëüö³éçàëåæí³ êàë³ºâ³ êàíàëè ïëàçìî-
ëåìè ÃÌÊ [23]. ßê ïîêàçàíî ó äîñë³äàõ íà
ãëàäåíüêèõ ì�ÿçàõ ëåãåíåâèõ àðòåð³é, ¿õ
çâóæåííÿ âíàñë³äîê ³íàêòèâàö³¿ êàëüö³é-
çàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â âåëèêî¿ ïðîâ³ä-
íîñò³ ìåìáðàíè ÃÌÊ, ÿêà îïîñåðåäêîâàíà
ä³ºþ ïðîòå¿íê³íàçè Ñ [4]. Ïîä³áí³ äàí³, ùî
ïîêàçóþòü ¿¿ ³íã³á³òîðíèé âïëèâ íà öåé òèï
êàíàë³â, îòðèìàíî íà ÃÌÊ êîðîíàðíèõ
àðòåð³é ñâèí³ [38].

Ïðîòå¿íê³íàçà Ñ áåðå áåçïîñåðåäíþ
ó÷àñòü ó ìåõàí³çìàõ âàçîêîíñòðèêòîðíî¿ ä³¿
àíã³îòåíçèíó ²² íà òîíóñ êðîâîíîñíèõ ñóäèí
ïðèãí³÷åííÿì ÀÒÔ-÷óòëèâèõ êàë³ºâèõ
êàíàë³â ìåìáðàíè ÃÌÊ, ÿê öå ïîêàçàíî íà
ì³îöèòàõ î÷åðåâèííî¿ àðòåð³¿ ùóð³â, ³ çà-
ëó÷åíîþ äî öüîãî åôåêòó º ³çîôîðìà ε [34].
Ó äîñë³äæåííÿõ íà ì³îöèòàõ âóøíî¿ àðòåð³¿
êðîëÿ âñòàíîâëåíî, ùî ÄÀÃ çá³ëüøóº ïðî-
â³äí³ñòü íåñåëåêòèâíèõ êàò³îííèõ êàíàë³â,
ÿêà, ç ³íøîãî áîêó, ïðèãí³÷óºòüñÿ àêòè-
âàòîðîì ïðîòå¿íê³íàçè Ñ ôîðáîë-12, 13-
äèáóòèðàòîì [3], ùî ñâ³ä÷èòü ïðî çàëó÷åí-
íÿ ¿¿ äî ðåãóëÿö³¿ íåñåëåêòèâíîãî êàò³îííîãî
ñòðóìó â ÃÌÊ öèõ ñóäèí.

Ïðîòå¿íê³íàçà Ñ òàêîæ âèêëèêàº çì³íè
àí³îííî¿ ïðîâ³äíîñò³ ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè
åíäîòåë³îöèò³â. Â³äîìî, ùî âîíà çàëó÷åíà
äî ðåãóëÿö³¿ àêòèâíîñò³ õëîðíèõ êàíàë³â ÿê

ó ÃÌÊ, òàê ³ â åíäîòåë³îöèòàõ [39, 73]. Òàê,
çîêðåìà, â³äîìî, ùî àêòèâàö³ÿ õëîðíèõ
êàíàë³â â ÃÌÊ ëåãåíåâèõ àðòåð³é ñîáàêè
ìîæå áóòè íàñë³äêîì ¿¿ ïðèãí³÷åííÿ [73].
Â³äîìî, ùî â åíäîòåë³îöèòàõ ³çîôîðìà ε
áåðå ó÷àñòü ó ðåãóëÿö³¿ àêòèâíîñò³ õëîðíèõ
êàíàë³â ÷åðåç çàëó÷åííÿ á³ëêà RACK1 [39],
ÿêèé íàëåæèòü äî ãðóïè òàê çâàíèõ ðåöåï-
òîð³â àêòèâîâàíèõ Ñ-ê³íàçîþ (RACK),
ãðóïè á³ëê³â, ïîâ�ÿçàíèõ ³ç ïðîòå¿íê³íàçîþ
Ñ. Öÿ ãðóïà îïîñåðåäêîâóº äåÿê³ ¿¿ âíóòð³ø-
íüîñèãíàëüí³ øëÿõè, ñåëåêòèâíî ùîäî ¿¿
ð³çíèõ ³çîôîðì [50].

Ó÷àñòü ïðîòå¿íê³íàçè Ñ â åíäîòåë³éîïî-
ñåðåäêîâàí³é ðåãóëÿö³¿ ñóäèííîãî òîíóñó
Ïðîòå¿íê³íàçà Ñ ìîæå òàêîæ ï³äòðèìóâàòè
øëÿõè çíèæåííÿ ÷óòëèâîñò³ ñêîðîòëèâèõ
á³ëê³â äî êàëüö³þ ï³ä ä³ºþ îêñèäó àçîòó ²²
(NO). NO ëèøå òðàíçèòîðíî çíèæóº [Ñà2+]

i
,

òîä³ ÿê äèëàòàòîðíà ðåàêö³ÿ ãëàäåíüêèõ
ì�ÿç³â ó â³äïîâ³äü íà éîãî ä³þ ï³äòðè-
ìóºòüñÿ çíà÷íî òðèâàë³øèé ÷àñ, ùî ïðÿìî
âêàçóº íà çíèæåííÿ êàëüö³ºâî¿ ÷óòëèâîñò³
ñêîðîòëèâîãî àïàðàòó ñóäèííèõ ÃÌÊ [37,
58]. Äîñë³äæåííÿ íà ñê³íîâàíèõ β-åñöèíîì
³ ñòàô³ëîêîêîâèì α-òîêñèíîì ñóäèííèõ ñåã-
ìåíòàõ ç âèêîðèñòàííÿì áëîêàòîðà ôîñôà-
òàçè 1 ³ 2À ì³êðîöèñòèíó-LR òà áëîêàòîðà
ïðîòå¿íê³íàçè Ñ ñòàóðîñïîðèíó ïîêàçàëè, ùî
NO-³íäóêîâàíå çíèæåííÿ ÷óòëèâîñò³ ñêî-
ðîòëèâîãî àïàðàòó ñóäèííèõ ÃÌÊ äî ³îí³â
êàëüö³þ ïîâ�ÿçàíî ç àêòèâàö³ºþ ôîñôàòàç ³
äåôîñôîðèëþâàííÿì ëåãêèõ ëàíöþã³â
ì³îçèíó [58]. Ó ñâîþ ÷åðãó, àêòèâàö³ÿ ôîñ-
ôàòàç çóìîâëåíà ãàëüìóâàííÿì çà öèõ óìîâ
àêòèâíîñò³ ïðîòå¿íê³íàçè Ñ âíàñë³äîê í³òðî-
çèëþâàííÿ ï³ä ä³ºþ NO ¿¿ SH-ãðóïè òà íàñ-
òóïíîãî îêèñíåííÿ äî âíóòð³øíüîìîëåêó-
ëÿðíèõ äèñóëüô³ä³â [10]. Â³äîìî, ùî çà
íîðìàëüíèõ óìîâ àêòèâí³ñòü ôîñôàòàç ó
ñóäèííèõ ÃÌÊ çíàõîäèòüñÿ ï³ä ãàëüì³âíèì
êîíòðîëåì ç áîêó ïðîòå¿íê³íàçè [26].

²ñíóþòü òàêîæ äàí³ ïðî òå, ùî ïðèãí³-
÷åííÿ åíäîòåë³éçàëåæíî¿ âàçîäèëàòàö³¿ çà
óìîâ ðîçâèòêó ³íäóêîâàíî¿ ³îí³çóþ÷èì
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îïðîì³íåííÿì ã³ïåðòåíç³¿ ìîæå áóòè ïîâ�ÿ-
çàíå ç³ çì³íàìè àêòèâíîñò³ ïðîòå¿íê³íàçè Ñ
â åíäîòåë³îöèòàõ [59]. Òàêîæ â³äîìî, ùî
³çîôîðìà β

²²
 çàëó÷åíà äî ïîðóøåííÿ åíäî-

òåë³éîïîñåðåäêîâàíî¿ âàçîäèëàòàö³¿ çà óìîâ
ã³ïåðãë³êåì³¿ [5, 7]. Ç�ÿñîâàíî, ùî âèâ³ëü-
íåííÿ åíäîòåë³àëüíîãî NO ìîæå ïðèãí³÷ó-
âàòèñü àêòèâàòîðîì ïðîòå¿íê³íàçè Ñ ôîð-
áîëìåðèñòàòîì çà äîïîìîãîþ ôîñôîðè-
ëþâàííÿ åíäîòåë³àëüíî¿ NO-ñèíòàçè (åNOS)
³ç íàñòóïíèì çìåíøåííÿì ¿¿ êàòàë³òè÷íî¿
àêòèâíîñò³ [10, 11]. Äåÿê³ àâòîðè ïîâ³äîì-
ëÿþòü, ùî ïðèãí³÷åííÿ åNOS òà óòâîðåííÿ
NO êîðåëþº ç îïîñåðåäêîâàíèì ïðîòå¿í-
ê³íàçîþ Ñ ôîñôîðèëþâàííÿì Thr495 àáî
Thr497 êàëüìîäóë³íçâ�ÿçóâàëüíîãî äîìåíó
åNOS [42, 66]. Ïðòå¿íê³íàçà Ñ òàêîæ çäàòíà
ïðèãí³÷óâàòè òðàíñïîðò L-àðã³í³íó (ñóáñò-
ðàòó äëÿ åNOS) äî åíäîòåë³îöèò³â, âèêëè-
êàþ÷è ïðèãí³÷åííÿ óòâîðåííÿ NO [72].
Òàêèì ÷èíîì, çá³ëüøåííÿ ¿¿ àêòèâíîñò³ â
åíäîòåë³îöèòàõ ìîæå ïðèãí³÷óâàòè åNOS
òà óòâîðåííÿ NO, ñïðèÿþ÷è ðîçâèòêó ã³-
ïåðòåíçèâíèõ ñòàí³â.

ßê â³äîìî, ì³æ êë³òèíàìè ñò³íêè êðîâî-
íîñíèõ ñóäèí ³ñíóþòü ù³ëèíí³ êîíòàêòè àáî
íåêñóñè, ùî ôîðìóþòü ì³îåíäîòåë³àëüí³
åëåêòðè÷í³ çâ�ÿçêè, ïî ÿêèì çì³íè ìåìáðàí-
íîãî ïîòåíö³àëó åíäîòåë³îöèò³â çäàòí³ ïî-
øèðþâàòèñÿ íà ïëàçìàòè÷íó ìåìáðàíó ÃÌÊ,
âèêëèêàþ÷è ñïåöèô³÷í³ êë³òèíí³ â³äïîâ³ä³ [19,
22]. Â³äîìî, ùî ïðîòå¿íê³íàçà Ñ ìîæå êåðó-
âàòè ôóíêö³îíóâàííÿì ì³æêë³òèííèõ êàíàë³â
÷åðåç ðåãóëÿö³þ ôîñôîðèëþâàííÿ ¿õ ñêëà-
äîâèõ � êîíåêñîí³â ³, òàêèì ÷èíîì, ìîäåëþ-
âàòè òîíóñ ñóäèííèõ ÃÌÊ [19].

Âàæëèâó ðîëü ó åíäîòåë³éîïîñåðåäêîâà-
í³é ãóìîðàëüí³é ðåãóëÿö³¿ ñóäèííîãî òîíóñó
â³ä³ãðàº òàêîæ åíäîòåë³í-1, ä³ÿ ÿêîãî â ÃÌÊ
òàêîæ îïîñåðåäêîâóºòüñÿ ïðîòå¿íê³íàçîþ Ñ
[43]. Çâ�ÿçóâàííÿ ÅÒ-1 éîãî ç ðåöåïòîðîì
äî åíäîòåë³íó À, òàê ñàìî ÿê ³ çà óìîâ àêòè-
âàö³¿ α-àäðåíîðåöåïòîð³â, âèêëèêàº àêòè-
âàö³þ ôîñôîë³ïàçè Ñ, íàñòóïíå óòâîðåííÿ
ÄÀÃ òà àêòèâàö³þ ïðîòå¿íê³íàçè Ñ [43].

²íøèì âàçîàêòèâíèì ôàêòîðîì, ä³ÿ

ÿêîãî ïîâ�ÿçàíà ç àêòèâàö³ºþ ïðîòå¿íê³íàçè
Ñ º ïóõëèííèé ôàêòîð íåêðîçó α (ÏÔÍ-α),
ìåä³àòîð ñåïòè÷íîãî ñèíäðîìó òà ñèíäðîìó
äèõàëüíîãî ïîðóøåííÿ, ÿêèé ï³äâèùóº ïðî-
íèêí³ñòü åíäîòåë³îöèò³â ëåãåíåâèõ ñóäèí
[18]. Ó äîñë³äàõ íà åíäîòåë³¿ ëåãåíåâèõ
àðòåð³é êîð³â ³ ìîðñüêèõ ñâèíîê âñòàíîâ-
ëåíî, ùî âèêëèêàíå ÏÔÍ-α ï³äâèùåííÿ
òèñêó â ëåãåíåâèõ àðòåð³ÿõ ³  ëåãåíåâà
åäåìà îïîñåðåäêîâàí³ àêòèâàö³ºþ ïðîòå¿í-
ê³íàçè Ñ, îñê³ëüêè óñóâàþòüñÿ ï³ä ä³ºþ ¿¿
áëîêàòîðà êàëüôîñò³íó [53]. Áóëî òàêîæ
âñòàíîâëåíî, ùî â åíäîòåë³¿ ëåãåíåâèõ àð-
òåð³é ÏÔÍ-α âèêëèêàº ïåðåì³ùåííÿ ë³çî-
ôîðì α òà/àáî β äî ìåìáðàíè [18]. Â³äîìî
òàêîæ, ùî àêòèâàö³ÿ ïðîòå¿íê³íàçè Ñ âèê-
ëèêàº ï³äâèùåííÿ ïðîíèêíîñò³ åíäîòåë³þ
ëåãåíåâèõ àðòåð³é òà îïîñåðåäêîâóº ïîðó-
øåííÿ  åíäîòåë ³þ ó  â ³äïîâ ³äü  íà  ä ³þ
ôàêòîðà ðîñòó ñóäèííîãî åíäîòåë³þ, Í

2
Î

2

òà òðîìá³íó [70]. Â åíäîòåë³îöèòàõ ìåõà-
í³çì ÏÔÍ-α-îïîñåðåäêîâàíî¿ àêòèâàö³¿ ïðî-
òå¿íê³íàçè Ñ âêëþ÷àº àêòèâàö³þ ôîñôîë³-
ïàçè Ñ ÷åðåç ðåöåïòîð ÏÔÍ-α p55 ç íàñ-
òóïíèì óòâîðåííÿì ÄÀÃ [18]. Çàëåæí³ â³ä
ïðîòå¿íê³íàçè Ñ çì³íè ïðîíèêíîñò³ ìåìáðàíè
åíäîòåë³îöèò³â ï³ä ä³ºþ ÏÔÍ-α ïîâ�ÿçàí³
ç³ çì³íàìè öèòîñêåëåòà ÷åðåç ôîñôîðèëþ-
âàííÿ êàëüäåñìîíó, ëåãêèõ ëàíöþã³â ì³îçè-
íó, â³ìåíòèíó òà ì³òîãåíàêòèâîâàíèõ ê³íàç,
ÿê³ âçàºìîä³þòü ³ç àêòèíîì [18]. Îïîñåðåä-
êîâàíà ïðîòå¿íê³íàçîþ Ñ ã³ïåðïðîíèêí³ñòü
åíäîòåë³þ òàêîæ âèêëèêàíà çì³íàìè ó
ñèíòåç³ NO òà ìîæå áóòè íàñë³äêîì ä³¿
ôàêòîðà ðîñòó ñóäèííîãî åíäîòåë³þ [70]
÷åðåç  òðàíñêðèïö³þ eNOS çà  ó÷àñòþ
³çîôîðìàì α/ε àáî àêòèâàö³¿ ÍÀÄÔ-îêñè-
äàçè é óòâîðåííÿ ñóïåðîêñèäó [38].
Îïîñåðåäêîâàí³ ïðîòå¿íê³íàçîþ Ñ ïðîë³ôå-
ðàòèâí³ çì³íè â ñóäèííèõ ãëàäåíüêèõ ì�ÿçàõ
Îêð³ì ìåõàí³çì³â, ùî çàáåçïå÷óþòü ðåãóëÿ-
ö³þ òîíóñó ñóäèííèõ ÃÌÊ, ïðîòå¿íê³íàçà Ñ
òàêîæ çàëó÷åíà ó ôîðìóâàííÿ ã³ïåðòåí-
çèâíèõ ñòàí³â âíàñë³äîê ïðîë³ôåðàòèâíèõ
çì³í ó ñóäèíí³é ñò³íö³. Çîêðåìà, îïîñåðåä-
êîâàí³ ïðîòå¿íê³íàçîþ Ñ çì³íè êàëüö³ºâî¿

².Â. Ê³çóá, Î.Î. Ïàâëîâà, À.². Ñîëîâéîâ
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Ñó÷àñí³ óÿâëåííÿ ïðî ðîëü ïðîòå¿íê³íàçè Ñ

÷óòëèâîñò³ ñêîðîòëèâîãî àïàðàòó ìîæóòü
êîìá³íóâàòèñü ³ç ïðîë³ôåðàòèâíèìè çì³íàìè
ÃÌÊ ó ðîçâèòêó ãåíåòè÷íî äåòåðì³íîâàíî¿
ã³ïåðòåíç³¿ [40]. Îäíèì ç òàêèõ øëÿõ³â ìîæå
áóòè çóìîâëåíà íåþ àêòèâàö³ÿ Ras-á³ëêà,
ùî ³í³ö³þº êàñêàä ðåàêö³é ì³òîãåíàêòèâî-
âàíèõ ê³íàç [13]. Ö³ ïðîòå¿íê³íàçè, àêòè-
âóþ÷è îäíà îäíó, ôîñôîðèëþþòü ðèáîñî-
ìàëüí³ 6S-ê³íàçè òà ÿäåðí³ òðàíñêðèïö³éí³
ôàêòîðè, ÿê³ ðåãóëþþòü àêòèâí³ñòü ãåí³â
ì³òîçó [63]. Íàñë³äêîì öüîãî º ïðîë³ôåðàö³ÿ
ñóäèííèõ ÃÌÊ ³ çìåíøåííÿ ïðîñâ³òó ñóäèí.
²íøèì ïîä³áíèì ìåõàí³çìîì º øëÿõ îïîñå-
ðåäêîâàíî¿ ïðîòå¿íê³íàçîþ Ñ àêòèâàö³¿
ì³òîãåíàêòèâîâàíèõ ê³íàç ³ç íàñòóïíèì
ôîñôîðèëþâàííÿì ôàêòîð³â òðàíñêðèïö³¿,
ÿê³, â ñâîþ ÷åðãó, àêòèâóþòü ïðîöåñ ì³òîçó
÷åðåç òàê çâàí³ îíêîãåíè (c-fos ³ c-myc).
Ðåàë³çàö³ÿ öèõ ãåí³â ïðèçâîäèòü äî áëàñò-
òðàíñôîðìàö³¿, ùî âèêëèêàº ïðîë³ôåðàö³þ
ÃÌÊ ñò³íêè êðîâîíîñíèõ ñóäèí [63]. Â³äîìî
òà êîæ,  ùî âíàñë ³äîê  íåâñòàíîâëåíèõ
ïðè÷èí, ïðè ã³ïåðòåíçèâíèõ ñòàíàõ ð³çíîãî
ãåíåçó, çîêðåìà çà óìîâ ã³ïîêñè÷íî¿ ëåãåíå-
âî¿ ã³ïåðòåíç³¿,  çá³ëüøóºòüñÿ åêñïðåñ³ÿ
ìàòðè÷íîãî ñèíòåçó ïðîòå¿íê³íàçè Ñ, ôîð-
ìóþ÷è ïîçèòèâíèé çâîðîòíèé çâ�ÿçîê [64].

Òàêèì ÷èíîì, ðåçóëüòàòè ÷èñëåííèõ
äîñë³äæåíü  ñâ ³ä÷àòü  ïðî  òå ,  ùî ðîëü
ïðîòå¿íê³íàçè Ñ º îäí³ºþ ç êëþ÷îâèõ ó
ðåãóëÿö³¿ ì³îãåííîãî òîíóñó ñò³íêè êðîâî-
íîñíèõ ñóäèí ÿê çà íîðìàëüíèõ ô³ç³îëî-
ã³÷íèõ óìîâ, òàê ³, îñîáëèâî, çà óìîâ ðîç-
âèòêó ã³ïåðòåíçèâíèõ ñòàí³â ð³çíîãî ãåíåçó.
Ïîðÿä ³ç ³íøèìè øëÿõàìè ðåãóëÿö³¿ òîíóñó
ñóäèííèõ ÃÌÊ çà ó÷àñòþ ðåãóëÿòîðíèõ ïðî-
òå¿íê³íàç, îïîñåðåäêîâàíèé ïðòå¿íê³íàçîþ Ñ
øëÿõ àëüòåðàö³¿  êàëüö³ºâî¿  ÷óòëèâîñò³
ñêîðîòëèâîãî àïàðàòó ÃÌÊ, à òàêîæ ¿ ¿
âïëèâ íà àêòèâí³ñòü ³îííèõ êàíàë³â ñàðêî-
ëåìè òà åíäîòåë³éçàëåæíó ðåãóëÿö³þ ñó-
äèííîãî òîíóñó çàëó÷åí³ äî ôîðìóâàííÿ
áàãàòüîõ ïàòîëîã³é ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñèñ-
òåìè. Çíà÷åííÿ ïðîòå¿íê³íàçè Ñ ó ðîçâèòêó
ñóäèííèõ ïàòîëîã³é íåìîæëèâî íåäîîö³-
íèòè, ùî º íàäçâè÷àéíî âàæëèâèì ÿê äëÿ

ôóíäàìåíòàëüíî¿ ô³ç³îëîã³¿, òàê ³ äëÿ ðîç-
ðîáêè íîâèõ ï³äõîä³â äî ôàðìàêîëîã³÷íîãî
óñóíåííÿ ã³ïåðòåíçèâíèõ ñòàí³â. Íèí³ ñåðåä
ôàðìàêîëîã³÷íèõ çàñîá³â ë³êóâàííÿ àðòå-
ð³àëüíî¿ ã³ïåðòåíç³¿ íå ³ñíóº ïðåïàðàò³â, ä³ÿ
ÿêèõ ñïðÿìîâàíà íà ïðèãí³÷åííÿ ïðîòå¿íê³-
íàçè Ñ ó ñóäèíí³é ñò³íö³. Äîñë³äæåííÿ â öüî-
ìó íàïðÿìêó ñïðèÿòèìóòü ñòâîðåííþ íîâèõ
êëàñ³â ôàðìàêîëîã³÷íèõ çàñîá³â, çîêðåìà
êàëüö³ºâèõ ñåíñèòèçàòîð³â, ÿê³ ìîæóòü ñòàòè
³äåàëüíèìè êàðä³îòîí³êàìè, òà êàëüö³ºâèõ
äåñåíñèòèçàòîð³â � âàçîòîíèê³â òà àíòèã³ïåð-
òåíçèâíèõ çàñîá³â ³ç íàïðàâëåíîþ ä³ºþ.

I.V. Kizub, O.O. Pavlova,  A.I. Solovyov

MODERN CONCEPTION OF PROTEIN KINASE
C ROLE IN THE VASCULAR
SMOOTH MUSCLES TONE REGULATION

Protein kinase C is an important regulatory enzyme that plays
significant role in the vascular tone regulation. Protein kinase C
is involved in the vascular smooth muscle cells (SMC) contrac-
tility at physiological conditions and its hyperreactivity at differ-
ent types of pathology. Myogenic and endothelium-dependent
pathways of protein kinase Ñ-mediated vascular tone regulation
include a variety of cellular mechanisms. The most important
protein kinase C-mediated mechanisms in SMC are the increase
of myophilament Ca2+-sensitivity; regulation of plasmolema ion
permeability, and proliferative changes in SMC. Protein kinase
C-related mechanisms in vascular endotheliocytes include
regulation of formation and transduction of humoral and electri-
cal signals to SMC that play an important role in the pathologi-
cal vasospasm development.

Institute of Pharmacology and Toxicology Academy of
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