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ÓÄÊ 577.352

Î.I.Áîíäàðåíêî

Åëåêòðè÷í³ ðåàêö³¿ ³íòàêòíèõ ³ êóëüòèâîâàíèõ
åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí ïðè ä³¿ àêòèâàòîð³â
àäåíîçèíòðèôîñôàò÷óòëèâèõ êàë³ºâèõ

 
êàíàë³â

Èññëåäîâàíî âëèÿíèå àêòèâàòîðà àäåíîçèíòðèôîñôàò÷óâñòâèòåëüíûõ êàëèåâûõ (Ê
ÀÒÔ

) êàíàëîâ
ïèíàöèäèëà íà ìåìáðàííûé ïîòåíöèàë èíòàêòíûõ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê èçîëèðîâàííîé àîðòû
êðûñû è íà êóëüòèâèðîâàííûå åíäîòåëèàëüíûå êëåòêè ÷åëîâå÷åñêîé ïóïî÷íîé âåíû. Ïîêàçàíî,
÷òî ïèíàöèäèë âûçûâàåò ãèïåðïîëÿðèçàöèþ êëåòîê ýíäîòåëèÿ èçîëèðîâàííîé àîðòû êðûñû
àìïëèòóäîé 15 ìÂ ± 4 ìÂ îò ïîòåíöèàëà ïîêîÿ �44 ìÂ ± 1 ìÂ, â òî âðåìÿ êàê â êóëüòèâèðóåìûõ
êëåòêàõ ýíäîòåëèÿ ïóïîâèíû îí íå âûçûâàë ñóùåñòâåííûõ èçìåíåíèé ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà.
Äðóãîé àêòèâàòîð Ê

ÀÒÔ
-êàíàëîâ äèàçîêñèä â ïîëîâèíå èññëåäóåìûõ êóëüòèâèðóåìûõ ýíäîòåëèàëüíûõ

êëåòîê âûçûâàë ãèïåðïîëÿðèçàöèþ ñðåäíåé àìïëèòóäîé 3 ìÂ. Ñäåëàí âûâîä, ÷òî âûñîêàÿ
÷óâñòâèòåëüíîñòü ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà èíòàêíûõ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê ê àêòèâàòîðàì
Ê

ÀÒÔ
-êàíàëîâ ìîæåò áûòü ìîùíûì ñèãíàëüííûì ìåõàíèçìîì, ìîäóëèðóþùèì ôóíêöèþ êëåòîê

ýíäîòåëèÿ ïðè äåéñòâèè ýòèõ àãåíòîâ.

©  Î.I.Áîíäàðåíêî

ÂÑÒÓÏ

Âàçîàêòèâí³ àãîí³ñòè âèêëèêàþòü êîìï-
ëåêñí³  çì³íè ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó
åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí [1, 23], ùî ò³ñíî
ïîâ�ÿçàí³ ç³ çì³íàìè êîíöåíòðàö³¿ âíóòð³ø-
íüîêë³òèííîãî Ñà2+ [34]. Ôóíêö³¿ åíäîòåë³þ
(âèâ³ëüíåííÿ âàçîàêòèâíèõ ðå÷îâèí, ðåãó-
ëÿö³ÿ ïðîíèêíîñò³ ñóäèííî¿ ñò³íêè òîùî)
çíà÷íîþ ì³ðîþ ðåãóëþþòüñÿ êîíöåíòðàö³ºþ
â³ëüíîãî âíóòð³øíüîêë³òèííîãî Ñà2+, ùî
ï³äâèùóºòüñÿ ï³ä ÷àñ ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿.
Òàêèì ÷èíîì,  åëåêòðè÷íà  àêòèâí³ñòü
åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí ìàº âåëèêèé âïëèâ
íà ôóíêö³îíàëüíó àêòèâí³ñòü åíäîòåë³þ.

ÀÒÔ-÷óòëèâ³  êàë ³ºâ ³  (Ê
ÀÒÔ

)  êàíàëè
ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè åêñïðåñóþòüñÿ
áàãàòüìà òèïàìè êë³òèí ³ ôóíêö³îíàëüíî
ïîâ�ÿçóþòü çì³íè êë³òèííîãî ìåòàáîë³çìó
ç³ çì³íàìè ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó. Âîíè
ïðèãí³÷óþòüñÿ çà íàÿâíîñò³ ì³ë³ìîëÿðíî¿
êîíöåíòðàö³¿  ÀÒÔ ó öèòîçîë³ ,  à  òàêîæ
ïðåïàðàòàìè ñóëüôîí³ëñå÷îâèíè (ãë³áåíê-
ëàì³ä ³ òîëáóòàì³ä), ùî çàñòîñîâóþòüñÿ â

êë³í³÷í³é ïðàêòèö³ äëÿ ë³êóâàííÿ ä³àáåòó ²²
òèïó, îñê³ëüêè äåïîëÿðèçóþòü β-êë³òèíè,
ùî ïðèçâîäèòü äî ñòèìóëÿö³¿ íàäõîäæåííÿ
äî íèõ Ñà2+ ÷åðåç ïîòåíö³àëêåðîâàí³ êàëü-
ö³ºâ³ êàíàëè ³, òàêèì ÷èíîì, äî ñòèìóëÿö³¿
ñåêðåö³¿ ³íñóë³íó. Ê

ÀÒÔ
-êàíàëè àêòèâóþòüñÿ

áàãàòüìà á³îëîã³÷íî àêòèâíèìè ðå÷îâè-
íàìè. Â åêñïåðèìåíòàëüíèõ óìîâàõ ö³
êàíàëè àêòèâóþòü çíèæåííÿì êîíöåíòðàö³¿
âíóòð³øíüîêë³òèííîãî ÀÒÔ, à òàêîæ àêòè-
âàòîðàìè Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ³ ã³ïîêñ³ºþ [8, 10, 15,

19,  28].  Ñóäèíí³ Ê
ÀÒÔ

-êàíàëè çàä³ÿí³  â
ðåàë³çàö³þ âàçîìîòîðíîãî åôåêòó àäåíî-
çèíó [27], ω-3 æèðíèõ êèñëîò [13], à òàêîæ
ó ðîçâèòîê åêñïåðèìåíòàëüíî¿ ã³ïåðòåíç³¿
[16]  ³  ñóäèííèõ ïîðóøåíü ïðè öèðîç³
ïå÷³íêè [21] òà ³íøèõ ñòàíàõ.

Àêòèâàòîðè êàë³ºâèõ êàíàë³â º åôåêòèâ-
íèìè âàçîäèëàòàòîðàìè é îá�ºêòîì ³íòåí-
ñèâíèõ äîñë³äæåíü ó ãàëóç³ ñòâîðåííÿ íîâèõ
êàðä³îïðîòåêòîðíèõ ³ àíòèã³ïåðòåíçèâíèõ
ïðåïàðàò³â [4, 5, 25]. Ïðîòå ìåõàí³çìè, ùî
çàáåçïó÷óòü âàçîäèëàòàö³þ ï³ä ¿õ âïëèâîì,
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äîñë³äæåí³ íåäîñòàòíüî. Äîáðå â³äîìî, ùî
ä³ÿ öèõ ðå÷îâèí ñóïðîâîäæóºòüñÿ ã³ïåðïî-
ëÿðèçàö³ºþ ñóäèííèõ ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ
êë³òèí ÿê ³çîëüîâàíèõ [11], òàê ³ in situ [21].
Ã³ïåðïîëÿðèçàö³ÿ ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèí
ñóäèííèõ ñìóæîê ï³ä ÷àñ ä³¿ àêòèâàòîð³â Ê

ÀÒÔ
-

êàíàë³â ìàëî çàëåæèòü â³ä íàÿâíîñò³ åíäî-
òåë³þ òà çàáåçïå÷óº ïðèãí³÷åííÿ íàäõîäæåííÿ
Ñà2+ â ì³îöèòè ÷åðåç Cav1.2-êàíàëè, ùî â
ñâîþ ÷åðãó çìåíøóº êàëüö³é³íäóêîâàíå âè-
â³ëüíåííÿ Ñà2+ ³ç ñàðêîïëàçìàòè÷íîãî ðåòè-
êóëóìà òà ðåëàêñàö³þ ñóäèí [10, 28, 29]. Òîìó
äåÿê³ äîñë³äíèêè îñíîâíèì ìåõàí³çìîì
ðåëàêñàö³¿ ï³ä âïëèâîì àêòèâàòîð³â Ê

ÀÒÔ
-

êàíàë³â ââàæàþòü ñòèìóëÿö³þ öüîãî òèïó
êàíàë³â ñàìå ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèí [6, 10,
28, 29].

Íà â³äì³íó â³ä ñóäèííèõ ãëàäåíüêîì�ÿ-
çîâèõ êë³òèí, íàÿâí³ñòü Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ó

åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèíàõ íå º çàãàëüíî-
ï³äòâåðäæåíèì ôàêòîì. Òàê, äåÿê³ àâòîðè
ñòàâëÿòü ï³ä ñóìí³â àêòèâí³ñòü Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â

ó ïëàçìàòè÷í³é ìåìáðàí³ åíäîòåë³àëüíèõ
êë³òèí [24, 26, 35], òîä³ ÿê ³íø³ äîñë³äíèêè
òàêó àêòèâí³ñòü ïðîäåìîíñòðóâàëè [18, 20,
22, 31]. Åêñïåðèìåíòàëüí³ äàí³, ç³áðàí³ çà
äîïîìîãîþ ðåºñòðàö³¿ ñêîðîòëèâî¿ àêòèâíîñò³
³çîëüîâàíèõ ñóäèííèõ ñìóæîê, ñâ³ä÷àòü ïðî
òå, ùî Ê

ÀÒÔ
-êàíàëè çàä³ÿí³ ó ã³ïîêñè÷í³é

âàçîäèëàòàö³¿ [15, 37], ÿêà â ñâîþ ÷åðãó
ìîäóëþºòüñÿ åíäîòåë³ºì [33, 37], ùî âêàçóº
íà çàëó÷åííÿ åíäîòåë³àëüíîãî øàðó â îïîñå-
ðåäêóâàíí³ â³äïîâ³äåé íà ã³ïîêñ³þ. Á³ëüøå
òîãî, â äåÿêèõ ðîáîòàõ âèÿâëåíèé åíäîòåë³é-
çàëåæíèé êîìïîíåíò ðîçñëàáëåííÿ ï³ä ÷àñ ä³¿
àêòèâàòîð³â Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â [12, 14, 36], ùî

ï³äñèëþº ³íòåðåñ äî ðîë³ åíäîòåë³þ â ìîäóëÿö³¿
âàçîìîòîðèêè ï³ä ÷àñ ä³¿  öèõ ðå÷îâèí.
Äîñë³äæåííÿ çì³í åëåêòðè÷íèõ âëàñòèâîñòåé
åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí ï³ä âïëèâîì àêòèâà-
òîð³â Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ³ ã³ïîêñ³¿, ç îãëÿäîì íà

çíà÷åííÿ ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó â ðåãóëÿö³¿
ôóíêö³é åíäîòåë³þ, äàëè á çìîãó ñóòòºâî
ðîçøèðèòè óÿâëåííÿ ùîäî ìåõàí³çì³â âàçîðå-
ãóëÿö³¿ ï³ä ÷àñ ä³¿ öèõ ôàêòîð³â òà ìîæëèâå
çàëó÷åííÿ åíäîòåë³àëüíèõ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ó

åíäîòåë³àëüíó äèñôóíêö³þ.

Ìåòa íàøî¿ ðîáîòè ïîëÿãàëà â äîñë³ä-
æåíí³ åëåêòðè÷íèõ ðåàêö³é ³íòàêòíèõ ³
êóëüòèâîâàíèõ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí íà
àêòèâàòîðè Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ³ â ¿õ ïîð³âíÿíí³ ç

åëåêòðè÷íèìè ðåàêö³ÿìè ó â³äïîâ³äü íà
êëàñè÷í³ åíäîòåë³éçàëåæí³ âàçîäèëàòàòîðè
àöåòèëõîë³í ³ ã³ñòàì³í.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äæåííÿ ïðîâåäåíî íà åíäîòåë³àëüíèõ
êë³òèíàõ in situ àîðòè ùóð³â â³êîì 3�4 ì³ñ,
à òàêîæ íà ë³í³¿ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí
ïóïêîâî¿ âåíè ëþäèíè EA.hy926. Âèâ÷àþ÷è
åíäîòåë³àëüí³  êë ³òèíè in  s i tu ,  ãðóäíó
÷àñòèíó àîðòè ³çîëþâàëè,  íàð³çàëè íà
ñåãìåíòè äîâæèíîþ 3�4 ìì, ÿê³ ðîçð³çàëè
âçäîâæ ³ çàêð³ïëþâàëè â êàìåð³ îá�ºìîì
áëèçüêî  100  ìêë ,  ÿêó  ñóïåðôó çó âà ëè
ðîç÷èíîì òàêîãî ñêëàäó (ììîëü/ë): NaCl �
145, KCl � 5,  MgCl

2 
� 1,2,  CaCl

2 
� 2,5,

ãëþêîçà � 10, HEPES � 10 ³ç øâèäê³ñòþ 1
ìë/õâ. Ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë ðåºñòðóâàëè
ìåòîäîì ïåðôîðîâàíîãî patch-clamp ó
ðåæèì³ ô³êñàö³¿ ñòðóìó [1]. Ï³ïåòêè çàïîâ-
íþâàëè òàêèì ðîç÷èíîì (ììîëü/ë): KCl �
140,  NaCl � 10,  HEPES � 10,  äî ÿêîãî
äîäàâàëè í³ñòàòèí (200 ìêã/ìë).

Ë³í³þ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí EA.hy926,
ùî ìàº ïîõîäæåííÿ ç ïóïêîâî¿ âåíè ëþäè-
íè, âèðîùóâàëè ó êóëüòóðàëüíîìó ñåðåäî-
âèù³ ²ãëà â ìîäèô³êàö³¿ Äþëüáåêêî (DMEM)
ç äîäàâàííÿì 10% òåëÿ÷î¿ ñèðîâàòêè òà 5
ìã/ë ãëþêîçè. Åêñïåðèìåíòè ïðîâîäèëè íà
ïîîäèíîêèõ êë³òèíàõ íàñòóïíî¿ äîáè ï³ñëÿ
ïåðåíåñåííÿ êë³òèí íà íàêðèâíå ñêëî ó
÷àøö³ Ïåòð³. Íàêðèâíå ñêëî ç ðîçòàøîâà-
íèìè íà íüîìó êë³òèíàìè ô³êñóâàëè â åêñïå-
ðèìåíòàëüí³é êàìåð³, ÿêó ñóïåðôóçóâàëè
ðîç÷èíîì, ñêëàä ÿêîãî íàâåäåíî âèùå. Âñ³
åêñïåðèìåíòè ïðîâîäèëè ïðè 22�24o Ñ.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ

Äîñë³äæåííÿ åëåêòðè÷íèõ ðåàêö³é åíäîòå-
ë³àëüíèõ êë³òèíàõ ³çîëüîâàíî¿ àîðòè ùóð³â.
Ñóïåðôóç³ÿ ñóäèííî¿ ñìóæêè ðîç÷èíîì, ùî
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ì³ñòèâ àêòèâàòîð Ê
ÀÒÔ

-êàíàë³â ï³íàöèäèë
(30 ìêìîëü/ë) âèêëèêàëà ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ
åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí àìïë³òóäîþ 15 ìÂ ±
4 ìÂ (n=4) â³ä ïîòåíö³àëó ñïîêîþ �44ìÂ
±1 ìÂ. Ã³ïåðïîëÿðèçàö³ÿ ó â³äïîâ³äü íà
ï³íàöèäèë ñÿãàëà ìàêñèìóìó âïðîäîâæ 136
ñ ± 6 ñ (n=4) ³ ìàëà ìîíîôàçíèé ïðîëîíãî-
âàíèé õàðàêòåð (ðèñ. 1,à). Òàê, óïðîäîâæ
10 õâ àìïë³òóäà ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ ïðàêòè÷íî
íå çì³íþâàëàñÿ (äèâ. ðèñ.1,à,â). Ðåïåðôóç³ÿ
ñóäèíí¿ ñìóæêè ðîç÷èíîì, ùî íå ì³ñòèâ ï³íà-
öèäèë, ïðèçâîäèëà äî ïîâåðíåííÿ çíà÷åíü
ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó äî ð³âíÿ ñïîêîþ.

Ñóïåðôóç³ÿ ñóäèííî¿ ñìóæêè ðîç÷èíîì,
ùî ì³ñòèâ àöåòèëõîë³í (2 ìêìîëü/ë), ÿêèé,

ÿê â³äîìî, âèêëèêàº ï³äâèùåííÿ êîíöåíò-
ðàö³¿ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî Ca2+ ³ ñòèìó-
ëÿö³þ êàëüö³éçàëåæíèõ êàë³ºâèõ (Ê

Ñà
) êàíà-

ë³â åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí, ïðèçâîäèëà äî
âèðàæåíî¿ äâîôàçíî¿ ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ �
òðàíç³ºíòíî¿ òà ïðîëîíãîâàíî¿ (äèâ. ðèñ.
1,á). Àìïë³òóäà òðàíç³ºíòíî¿ ã³ïåðïîëÿðè-
çàö³¿ ñòàíîâèëà 18 ìÂ ± 1 ìÂ ³ ñÿãàëà ìàê-
ñèìóìó âïðîäîâæ 17 ñ ± 2 ñ (n=6), çà ÿêîþ
ðîçâèâàëàñÿ ïðîëîíãîâàíà ã³ïåðïîëÿðèçà-
ö³ÿ. Âïðîäîâæ 10 õâ àìïë³òóäà ïðîëîíãî-
âàíî¿ ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ çìåíøóâàëàñÿ äî 11
ìÂ ± 2 ìÂ (n=9; äèâ. ðèñ. 1,á,â). Òàêèì
÷èíîì, ³íòàêòí³ åíäîòåëàëüí³ êë³òèíè àîðòè
ùóð³â â³äïîâ³äàþòü ñóòòºâîþ ã³ïåðïîëÿðè-
çàö³ºþ ÿê íà àêòèâàòîð Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ï³íà-

öèäèë, òàê ³ íà êëàñè÷íèé åíäîòåë³éçà-
ëåæíèé âàçîäèëàòàòîð àöåòèëõîë³í, ùî
ðåàë³çóº ñâ³é åôåêò çàâäÿêè ñòèìóëÿö³¿ Ê

Ñà
-

êàíàë³â. Ïðîòå ïåðåá³ãè ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ ó
â³äïîâ³äü íà ä³þ ï³íàöèäèëó òà àöåòèë-
õîë³íó ñóòòºâî â³äð³çíÿþòüñÿ.

Äîñë ³äæåííÿ  åëåêòðè÷íèõ  ðåàêö³é
EA.hy926 åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí. Â åêñïå-
ðèìåíòàõ, ïðîâåäåíèõ íà EA.hy926-êë³òè-
íàõ, ñåðåäíº çíà÷åííÿ ìåìáðàííîãî ïîòåí-
ö³àëó â óìîâàõ ñïîêîþ ñòàíîâèëî �37 ìÂ ±
2 ìÂ (n=24). Íà â³äì³íó â³ä åíäîòåë³àëüíèõ
êë³òèí in  s i tu ,  ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë
EA.hy926-êë³òèí íå çì³íþâàâñÿ ñóòòºâî ï³ä
ä³ºþ 30 ìêìîëü/ë ï³íàöèäèëó ( ∆V =1,2 ìÂ,
n=7). ²ç 10 êë³òèí, íà ÿêèõ äîñë³äæóâàâñÿ
âïëèâ ³íøîãî àêòèâàòîðà Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â,

ä³àçîêñèäó (100 ìêìîëü/ë),  ã³ïåðïîëÿ-
ðèçàö³ºþ ñåðåäíüîþ àìïë³òóäîþ 3,0 ìÂ ±
1,2 ìÂ â³äïîâ³ëè ëèøå 5,  ìåìáðàííèé
ïîòåíö³àë ñïîêîþ ÿêèõ ñòàíîâèâ -29,0 ìÂ ±
1,3 ìÂ (ðèñ. 2,à). Ó ðåøòè êë³òèí ìåìáðàí-
íèé ïîòåíö³àë ï³ä ÷àñ ä³¿ ä³àçîêñèäó íå
çì³íþâàâñÿ. Ã³ïåðïîëÿðèçàö³ÿ ñÿãàëà ìàêñè-
ìóìó âïðîäîâæ 106 ñ ± 15 ñ (n=5) òà áóëà
ìîíîôàçíîþ. Ðåìïîâ³ çñóâè ïîòåíö³àëó â
ðåæèì³ éîãî ô³êñàö³¿ ïîêàçàëè, ùî ä³àçîêñèä
âèêëèêàº âèõ³äíèé ñòðóì, ïîòåíö³àë ðåâåð-
ñ³¿ ÿêîãî ñòàíîâèòü áëèçüêî -35 ìÂ (äèâ.
ðèñ. 2,á).

Ðèñ. 1. Âïëèâ ï³íàöèäèëó (à) òà àöåòèëõîë³íó (á) íà
ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë êë³òèí ³íòàêòíîãî åíäîòåë³þ àîðòè
ùóð³â, â � ÷àñîâà çàëåæí³ñòü àìïë³òóäè ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿
íà àöåòèëõîë³í (²) ³ ï³íàöèäèë (²²): 1 � ï³êîâà àìë³òóäà, 2
� àìïë³òóäà íà 10-é õâèëèí³ ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿
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Ñóïåðôóç³ÿ åíäîòåë³àëüíèõ EA.hy926-
êë³òèí ðîç÷èíîì, ùî ì³ñòèâ åíäîòåë³éçà-
ëåæèé âàçîäèëàòàòîð ã³ñòàì³í (100 ìêìîëü/ë)
âèêëèêàâ äâîôàçíó ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ ç
ñåðåäíüîþ àìïë³òóäîþ 25 ìÂ ± 5ìÂ (n=26)
â³ä ïîòåíö³àëó ñïîêîþ -37 ìÂ ± 2 ìÂ (ðèñ.
3,à), ùî ñóïðîâîäæóºòüñÿ âèõ³äíèì ñòðó-
ìîì (äèâ. ðèñ. 3,á). Ðåìïîâ³ çñóâè ïîòåí-
ö³àëó ïîêàçàëè,  ùî ã³ñòàì³í âèêëèêàº
âèõ³äíèé ñòðóì, ïîòåíö³àë ðåâåðñ³¿ ÿêîãî
ñòàíîâèòü áëèçüêî -70 ìÂ, ïîêàçíèê, ùî º
íàáëèæåíèì äî êàë³éð³âíîâàæíîãî ïîòåí-
ö³àëó (äèâ. ðèñ. 3,â). Òàêèì ÷èíîì, íà â³ä-
ì³íó â³ä ³íòàêòíèõ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí
àîðòè ùóð³â, ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë åíäî-
òåë³àëüíèõ êë³òèí êóëüòóðè EA.hy926 º
ìàëî÷óòëèâèì äî ï³íàöèäèëó òà ä³àçîêñèäó
â ä³àïàçîí³ ïîòåíö³àëó ñïîêîþ (-30�35 ìÂ),
ïðîòå â³äïîâ³äàº ïîòóæíîþ ã³ïåðïîëÿðè-
çàö³ºþ íà åíäîòåë³éçàëåæíèé âàçîäèëàòàòîð
ã³ñòàì³í.

ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß ÐÅÇÓËÜÒÀÒ²Â

Ó ðîáîò³ äîñë³äæåíî âïëèâ àêòèâàòîð³â
Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ³ åíäîòåë³éçàëåæíèõ âàçîäè-

ëàòàòîð³â íà åëåêòðè÷í³ ðåàêö³¿ ³íòàêòíèõ
åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí ³çîëüîâàíî¿ àîðòè
ùóð³â  òà  ë ³í ³ ¿  åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí
EA.hy926. Ïîêàçàíî, ùî ï³íàöèäèë âèêëè-
êàº ñóòòºâó ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ ³íòàêòíèõ
åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí, àìïë³òóäà ÿêî¿ ñòà-

Ðèñ. 2. Âïëèâ ä³àçîêñèäó íà ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë êóëüòèâîâàíèõ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí EA.hy926 (à) òà
òðàíñìåìáðàíí³ ³îíí³ ñòðóìè, âèêëèêàí³ ðåìïîâèìè çñóâàìè ïîòåíö³àëó â³ä -80 äî 60 ìÂ âïðîäîâæ 1 ñ (á): 1 �
êîíòðîëü, 2 � ï³ñëÿ äîäàâàííÿ ä³àçîêñèäó

Ðèñ. 3. Âïëèâ ã³ñòàì³íó íà ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë
êóëüòèâîâàíèõ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí EA.hy926 (à) òà
òðàíñìåìáðàííèé ³îííèé ñòðóì ïðè ïîòåíö³àë³ ï³äòðèìêè
-40 ìÂ (á), â � òðàíñìåìáðàíí³ ³îíí³ ñòðóìè, âèêëèêàí³
ðåìïîâèìè çñóâàìè ïîòåíö³àëó â³ä -80 äî 60 ìÂ
âïðîäîâæ 1 ñ: 1 �êîíòðîëü, 2 � ï³ñëÿ äîäàâàííÿ ã³ñòàì³íó
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íîâèëà â ñåðåäíüîìó 15 ìÂ, â òîé ÷àñ ÿê
àìïë³òóäà ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿  ï³ä ÷àñ ä³¿
àöåòèëõîë³íó áóëà íåíàáàãàòî á³ëüøå � 18 ìÂ.
Îñê³ëüêè ã³ïåðïîëÿðèçàö³ÿ åíäîòåë³àëüíèõ
êë³òèí çá³ëüøóº åëåêòðîõ³ì³÷íèé ãðàä³ºíò
äëÿ Ca2+, åëåêòðîðóø³éíà ñèëà äëÿ íàäõîä-
æåííÿ çîâí³øíüîêë³òèííîãî Ca2+ â åíäî-
òåë³é ï³ä ÷àñ ä³¿ ï³íàöèäèëó, òàêèì ÷èíîì,
ñÿãàº òàêî¿, ùî ðîçâèâàºòüñÿ ï³ä ÷àñ ä³¿
àöåòèëõîë³íó. Öå º âàæëèâèì ñïîñòåðå-
æåííÿì, ùî ìîæå ëåæàòè â îñíîâ³ ñòèìó-
ëÿö³¿ êàëüö³éçàëåæíèõ ïðîöåñ³â ó åíäîòå-
ë³àëüíèõ êë³òèíàõ ï³ä ÷àñ ä³¿ àêòèâàòîð³â
Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â.

Àíàë³ç ðåçóëüòàò³â ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî
ïåðåá³ã ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ åíäîòåë³àëüíèõ
êë³òèí ³çîëüîâàíî¿ àîðòè ùóð³â ó â³äïîâ³äü
íà ä³þ ï³íàöèäèëó ñóòòºâî â³äð³çíÿºòüñÿ â³ä
òàêîãî, ùî âèêëèêàíèé ä³ºþ àöåòèëõîë³íó
Òàê ,  ã ³ïåðïîëÿðèçàö³ÿ  ó  â ³äïîâ³äü  íà
ï³íàöèäèë áóëà ìîíîôàçíîþ, ï³äâèùó-
âàëàñÿ òà çìåíøóâàëàñÿ ïîâ³ëüí³øå, í³æ ó
â ³äïîâ³äü  íà  àöåòèëõîë³í .  Ðå çóëüòàòè
äîñë³äæåíü ñâ³ä÷àòü, ùî âïðîäîâæ 10 õâ
àìïë³òóäà ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ êë³òèí ³íòàêò-
íîãî åíäîòåë³þ ó â³äïîâ³äü íà ï³íàöèäèë
ìàéæå íå  çìåíøóºòüñÿ ,  â  òîé  ÷àñ  ÿê
àìïë³òóäà ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ ó â³äïîâ³äü íà
ä³þ àöåòèëõîë³íó çíèæóºòüñÿ çà öåé ïåð³îä
÷àñó â ñåðåäíüîìó íà 7 ìÂ. Ïðîëîíãîâàíèé
õàðàêòåð ã³ïåðïîëÿðèçàö³éíèõ â³äïîâ³äåé íà
âïëèâ ï³íàöèä³ëó ìîæå çóìîâëþâàòè òðè-
âàë³ñòü êàëüö³éçàëåæíèõ ïðîöåñ³â ó åíäî-
òåë³àëüíèõ êë³òèíàõ ï³ä ÷àñ ä³¿ àêòèâàòîð³â
Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ³, òàêèì ÷èíîì, ìîäóëÿö³þ

âàçîìîòîðíèõ ðåàêö³é. Îñê³ëüêè ñóäèíí³
Ê

ÀÒÔ
-êàíàëè çíàõîäÿòüñÿ, ÿê ³ NO-ñèíòàçà,

â êàâåîëàõ [30], ö³ëêîì ³ìîâ³ðíî, ùî ëî-
êàëüíå çá³ëüøåííÿ åëåêòðîõ³ì³÷íîãî ãðà-
ä³ºíòà äëÿ Ñà 2+ âíàñë³äîê â³äêðèâàííÿ Ê

ÀÒÔ
-

êàíàë³â ìîæå ïðèçâîäèòè äî ëîêàëüíî¿ ñòè-
ìóëÿö³¿ NO-ñèíòàçè.

Ï³ä ÷àñ äîñë³äæåíü âèÿâëåíî ð³çíèé
ñòóï³íü ÷óòëèâîñò³ åëåêòðè÷íèõ â³äïîâ³äåé
ë³í³¿ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí EA.hy926 òà
³íòàêòíèõ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí àîðòè

ùóð³â äî àêòèâàòîð³â Ê
ÀÒÔ

-êàíàë³â. Òàê, íà
â³äì³íó â³ä åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí ³çîëüî-
âàíî¿ àîðòè ùóð³â, ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë
åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí EA.hy926 ñóòòºâî íå
çì³íþâàâñÿ ó â³äïîâ³äü íà ä³þ ï³íàöèäèëó.
Ìàéæå ïîëîâèíà ç äîñë³äíèõ EA.hy926-
êë³òèí íå â³äïîâ³äàëà çì³íàìè ìåìáðàííîãî
ïîòåíö³àëó íà ä³àçîêñèä. Â ðåøò³ êë³òèí
ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë çì³íþâàâñÿ âñüîãî
íà  äåê ³ëüêà  ì ³ë ³âîëüò.  Ðåìïîâ³  çñó â è
ïîòåíö³àëó â öèõ êë³òèíàõ ïîêàçàëè, ùî
ä³àçîêñèä âèêëèêàº âèõ³äíèé ñòðóì, ïîòåí-
ö³àë ðåâåðñ³¿ ÿêîãî ñòàíîâèòü áëèçüêî -35
ìÂ. Âõ³äíèé ñòðóì, àêòèâîâàíèé ä³àçîêñè-
äîì ïðè íåãàòèâíèõ ïîòåíö³àëàõ, óçãîä-
æóºòüñÿ ç òàêèì, ùî îïîñåðåäêîâóºòüñÿ
Ê

ÀÒÔ
-êàíàëàìè [8, 31].

Íà â³äì³íó â³ä àêòèâàòîð³â Ê
ÀÒÔ

-êàíàë³â,
êëàñè÷íèé åíäîòåë³éçàëåæíèé âàçîäèëà-
òàòîð ã³ñòàì³í, ùî ðåàë³çóº ñâ³é åôåêò çàâ-
äÿêè ñòèìóëÿö³¿ Ê

Ñà
-êàíàë³â åíäîòåë³àëüíèõ

êë³òèí, âèêëèêàâ ïîòóæíó äâîôàçíó ã³ïåð-
ïîëÿðèçàö³þ êóëüòèâîâàíèõ êë³òèí, ùî
ñóïðîâîäæóâàëàñÿ âèõ³äíèì ñòðóìîì ïðè
ïîòåíö³àë³ ï³äòðèìêè -40 ìÂ. Íà â³äì³íó â³ä
ä³àçîêñèä-, ã³ñòàì³í-àêòèâîâàíèé ñòðóì,
âèêëèêàíèé ðåìïîâèìè çñóâàìè ïîòåíö³àëó
â ä³àïàçîí³ â³ä -80 äî +60 ìÂ ðåâåðñóºòüñÿ
â ìåæàõ êàë³ºâîãî ð³âíîâàæíîãî ïîòåíö³àëó,
ùî ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî ã³ñòàì³í ³ ä³àçîêñèä
âèêëèêàþòü ð³çí³ òèïè ³îííî¿ ïðîâ³äíîñò³
â ìåìáðàí³ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí. Òàêèì
÷èíîì, åêñïåðèìåíòè, ïðîâåäåí³ çà äîïî-
ìîãîþ çñóâ³â ïîòåíö³àëó, âêàçóþòü íà òå,
ùî ïðè äåïîëÿðèçàö³¿ åíäîòåë³þ ã³ïåðïî-
ëÿðèçóâàëüíèé åôåêò ä³àçîêñèäó º á³ëüøèì.
Öå óçãîäæóºòüñÿ òàêîæ ³ç åêñïåðèìåíòàìè,
ïðîâåäåíèìè â ðåæèì³ ô³êñàö³¿ ñòðóìó, à
ñàìå  ³ ç  ñïîñòåðåæåííÿì,  ùî ñåðåäíº
çíà÷åííÿ ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó åíäîòå-
ë³àëüíèõ êë³òèí àðòåð³¿  ïóïîâèíè,  ÿê³
â³äïîâ³äàëè íà ä³þ ä³àçîêñèäó (-29 ìÂ),
ñóòòºâî íèæ÷å â³ä ñåðåäíüîãî çíà÷åííÿ
ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó âñ³õ äîñë³äæåíèõ
åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí EA.hy926 (-37 ìÂ).
Ðàí³øå ìè ïîêàçàëè, ùî åíäîòåë³àëüíà

Î.I.Áîíäàðåíêî
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äèñôóíêö³ÿ ïðè òàêèõ ñòàíàõ, ÿê ä³àáåò [2],
ã ³ïåðòåíç ³ÿ  [3 ] ,  à  òàêîæ ñò àð ³ííÿ  [7 ]
ñóïðîâîäæóºòüñÿ äåïîëÿðèçàö³ºþ åíäîòå-
ë³àëüíèõ êë³òèí, ÿêà, éìîâ³ðíî, ³ ëåæèòü â
îñíîâ³ äèñôóíêö³¿ åíäîòåë³þ, áî çìåíøóº
áàçàëüíå íàäõîäæåííÿ Ñà2+ â åíäîòåë³é, à,
îòæå, âèâ³ëüíåííÿ NO. Òîìó ñë³ä î÷³êó-
âàòè, ùî àêòèâàòîðè Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ìîæóòü

ìàòè á³ëüø âèðàæåíèé âïëèâ íà åíäîòå-
ë³àëüí³ êë³òèíè, ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë
ÿêèõ ìåíøå íåãàòèâíèé, òîáòî íîðìàë³-
çóâàòè ôóíêö³þ åíäîòåë³þ. Öå ìîæå ìàòè
âåëèêå çíà÷åííÿ äëÿ çàñòîñóâàííÿ öèõ
ðå÷îâèí ó òåðàïåâòè÷í³é ïðàêòèö³, îñîá-
ëèâî âðàõîâóþ÷è ïðîëîíãîâàíèé õàðàêòåð
åëåêòðè÷íèõ â³äïîâ³äåé íà ä³þ àêòèâàòîð³â
Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â.

Âàð³àáåëüí³ñòü àìïë³òóäè ã³ïåðïîëÿðè-
çàö³¿ ñåðåä ³íòàêòíèõ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí
àîðòè òà åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí EA.hy926
ó â³äïîâ³äü íà àêòèâàòîðè Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â

ìîæå ïîÿñíþâàòèñÿ ð³çíîþ ù³ëüí³ñòþ Ê
ÀÒÔ

-
êàíàë³â ó åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèíàõ ð³çíèõ
äæåðåë, à òàêîæ íåãàòèâíèì âïëèâîì óìîâ
êóëüòèâóâàííÿ íà ¿õ åêñïðåñ³þ. Ñåðåä
EA.hy926-êë³òèí, ÿê³ íå â³äïîâ³äàëè íà ä³þ
ï³íàöèäèëó ³ ä³àçîêñèäó, áóëè ³ êë³òèíè ç
äîñèòü íèçüêèì ìåìáðàííèì ïîòåíö³àëîì,
òîáòî áëèçüê³ñòü ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó
â óìîâàõ ñïîêîþ äî ïîòåíö³àëó ðåâåðñ³¿
Ê

ÀÒÔ
-àêòèâîâàíîãî ñòðóìó íå º îñíîâíîþ

ïðè÷èíîþ â³äñóòíîñò³ åôåêòó àêòèâàòîð³â
Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â íà ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë

EA.hy926 êë³òèí.
Ñë³ä òàêîæ âðàõîâóâàòè, ùî ã³ïåðïîëÿ-

ðèçàö³ÿ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí ³çîëüîâàíèõ
ñóäèííèõ ñìóæîê ïðè ä³¿ àêòèâàòîð³â Ê

ÀÒÔ
-

êàíàë³â ìîæå áóòè çóìîâëåíà ÿê ñòèìó-
ëÿö³ºþ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â áåçïîñåðåäíüî ïëàçìà-

òè÷íî¿ ìåìáðàíè åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí, òàê
³ åëåêòðîòîí³÷íîþ ïåðåäà÷åþ ã³ïåðïîëÿ-
ðèçàö³¿ â³ä ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèí ÷åðåç
ì³îåíäîòåë³àëüí³ åëåêòðè÷í³ êîíòàêòè [9,
26, 35], ÷è áóòè íàñë³äêîì ñóïåðïîçèö³¿
åôåêò³â íà îáèäâà òèïè êë³òèí, â òîé ÷àñ
ÿê åôåêò àêòèâàòîð³â  íà  êóëüòèâîâàí³

åíäîòåë³àëüí³ êë³òèíè ðåàë³çóºòüñÿ ò³ëüêè
çàâäÿêè ñòèìóëö³¿ Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ñàìå åíäî-

òåë³àëüíèõ êë³òèí. Àëå ÿêèì áè íå áóâ
ìåõàí³çì ä³¿ àêòèâàòîð³â íà ìåìáðàííèé
ïîòåíö³àë åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí ³çîëüî-
âàíèõ ñóäèí: áåçïîñåðåäíüî àêòèâóþ÷è
Ê

ÀÒÔ
-êàíàëè ïëàçìîëåìè åíäîòåë³þ ÷è

âíàñë³äîê ñóïåðïîçèö³¿ åôåêò³â íà åíäîòå-
ë³àëüí³ òà ãëàäåíüêîì�ÿçîâ³ êë³òèíè � ðå-
çóëüòàòîì º ã³ïåðïîëÿðèçàö³ÿ åíäîòåë³àëü-
íèõ êë³òèí, ÿêà çá³ëüøóº åëåêòðîõ³ì³÷íèé
ãðàä³ºíò  äëÿ  ³îí³â  êàëüö³þ,  ùî ìîæå
ïðèçâîäèòè äî ñòèìóëÿö³¿ ¿õ íàäõîäæåííÿ ó
êë³òèíè, à òàêîæ òðàíñïîðòó L-àðã³í³íó [38].

Ïðåäñòàâëåí³ ðåçóëüòàòè ïåðåêîíëèâî
äîâîäÿòü, ùî ñòèìóëÿö³ÿ ñóäèííèõ Ê

ÀÒÔ
-

êàíàë³â âèêëèêàº ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ åíäî-
òåë³àëüíèõ êë³òèí ³çîëüîâàíî¿ àîðòè ùóð³â,
ïåðåá³ã ÿêî¿ â³äð³çíÿºòüñÿ â³ä ã³ïåðïî-
ëÿðèçàö³éíî¿ â³äïîâ³ä³ ïðè ä³¿ êëàñè÷íèõ
åíäîòåë³éçàëåæíèõ âàçîäèëàòàòîð³â.  Ó
ðîáîò ³  ïîêàçàíî ,  ùî  ³ñíóþòü  ñóòòºâ ³
â³äì³ííîñò³ ó ÷óòëèâîñò³ ìåìáðàííîãî
ïîòåíö³àëó ³íòàêòíèõ ³  êóëüòèâîâàíèõ
åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí äî ä³¿ àêòèâàòîð³â
Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â. Ïðîëîíãîâàí³ñòü ³ ïîð³âíÿíî

âåëèêà àìïë³òóäà ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ ³íòàêò-
íèõ êë³òèí ó â³äïîâ³äü íà ä³þ ï³íàöèäèëó
âêàçóº íà òå, ùî ã³ïåðïîëÿðèçàö³ÿ åíäîòå-
ë³àëüíèõ êë³òèí ìîæå áóòè âàæëèâèì
ñèãíàëüíèì ìåõàí³çìîì ó ðåàë³çàö³¿ âàçîìî-
òîðíîãî åôåêòó ï³ä ÷àñ ñòèìóëÿö³¿ Ê

ÀÒÔ
-

êàíàë³â, à ïîòåíö³àëçàëåæí³ñòü ñòðóìó âêà-
çóº íà ìîæëèâó ðîëü àêòèâàòîð³â ó íîðìà-
ë³çàö³¿ ôóíêö³¿ åíäîòåë³þ ïðè ñòàíàõ, ùî
ñóïðîâîäæóþòüñÿ åíäîòåë³àëüíîþ äèñ-
ôóíêö³ºþ òà äåïîëÿðèçàö³ºþ êë³òèí. Òàêèì
÷èíîì, ðåçóëüòàòè ðîáîòè ñâ³ä÷àòü ïðî ðîëü
åíäîòåë³þ â ðåàë³çàö³¿ âïëèâó àêòèâàòîð³â
öüîãî òèïó ³îííî¿ ïðîâ³äíîñò³, à òàêîæ,
âðàõîâóþ÷è âàð³àáåëüí³ñòü åëåêòðè÷íèõ
ðåàêö³é åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí ï³ä ÷àñ ä³¿
öèõ àãåíò³â, � ïðî íåîáõ³äí³ñòü îö³íêè çì³í
åëåêòðè÷íèõ âëàñòèâîñòåé åíäîòåë³àëüíèõ
êë³òèí ï³ä ÷àñ òåñòóâàííÿ åôåêòèâíîñò³
íîâèõ àíàëîã³â àêòèâàòîð³â êàë³ºâèõ êàíàë³â

Åëåêòðè÷í³ ðåàêö³¿ ³íòàêòíèõ ³ êóëüòèâîâàíèõ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí
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ç ìåòîþ ïîøóêó íîâèõ ï³äõîä³â â íîðìà-
ë³çàö³¿ ôóíêö³é ñóäèííîãî åíäîòåë³þ.

A.I. Bondarenko

DIFFERENCES IN MEMBRANE POTENTIAL
SENSITIVITY TO POTASSIUM CHANNEL
OPENERS AND HYPOXIA BETWEEN INTACT
AND CULTURED ENDOTHELIAL CELLS

The influence of pinacidil, an activator of ATP-sensitive K+

channels, on the membrane potential of endothelial cells from
intact rat aorta and cultured endothelial cells was investigated.
Pinacidil evoked a slowly developing sustained hyperpolariza-
tion of endothelial cells from isolated artery with the amplitude
of 15±4 ìV from the resting membrane potential of �44±1 ìÂ.
In contrast, in cultured endothelial cells pinacidil was without
response. Diazoxide, another activator of ATP-sensitive K+

channels, in half of the cultured cells tested, evoked a slowly
developing sustained hyperpolarization with the amplitude of 3
mV. The rest of the cells studied did not respond by membrane
potential changes to diazoxide. It was suggested that high sen-
sitivity of the membrane potential of in situ endothelial cells to
potassium channels openers may represent a potent signaling
mechanism influencing endothelial cell function upon stimula-
tion of vascular KATP channels.

O.O. Bogomoletz Institute of Physiology National
Academy of Sciences of Ukraine, Kyiv
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