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Ìîäóëÿö³ÿ åëåêòðè÷íèõ ðåàêö³é åíäîòåë³àëüíèõ
êë³òèí í³êîòèíîâèìè õîë³íîðåöåïòîðàìè

Ïîñêîëüêó ïðîëîíãèðîâàííàÿ ãèïåðïîëÿðèçàöèÿ ìåìáðàíû ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê
èçîëèðîâàííîé àîðòû êðûñû ïðè äåéñòâèè àöåòèëõîëèíà ÷àñòè÷íî ìîæåò îïîñðåäîâàòüñÿ
ðåâåðñèâíûì Na+-Ca2+-îáìåííèêîì è Na+, Ê+-ÀÒÔàçîé, ìåõàíèçìàìè, íàïðàâëåííûìè íà
òðàíñïîðò Na+ èç êëåòêè, â ðàáîòå ïðîâåäåíî ñðàâíåíèå ýëåêòðè÷åñêèõ ðåàêöèé
ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê èçîëèðîâàííèé àîðòû êðûñ íà äåéñòâèå àöåòèëõîëèíà è äðóãèõ Ca2+-
ìîáèëèçèðóþùèõ àãåíòîâ, à òàêæå èññëåäîâàíà ðîëü íèêîòèíà íà ìåìáðàííûé ïîòåíöèàë
ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê ñ öåëüþ âûÿâëåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè íèêîòèíîâûõ
õîëèíîðåöåïòîðîâ êàê âîçìîæíîãî ïóòè ïîñòóïëåíèÿ Na+ â êëåòêè ýíäîòåëèÿ. Ïîêàçàíî, ÷òî
êàëüöèåâûå èîíîôîðû À23187 è èîíîìèöèí, à òàêæå èíãèáèòîðû Ñà2+-ÀÒÔàçû ýíäîïëàç-
ìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà öèêëîïèàçîíîâàÿ êèñëîòà è áóòèëáåíçîãèäðîõèíîí âûçûâàþò
êðàòêîâðåìåííóþ ãèïåðïîëÿðèçàöèþ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê, ïåðåõîäÿùóþ â äëèòåëüíóþ
äåïîëÿðèçàöèþ. Ýëåêòðè÷åñêèå ðåàêöèè íà ýòè Ca2+-ìîáèëèçèðóþùèå àãåíòû ñóùåñòâåííî
îòëè÷àëèñü îò âûçâàííûõ äåéñòâèåì àöåòèëõîëèíà, ÷òî óêàçûâàåò íà âîâëå÷åíèå
äîïîëíèòåëüíûõ èîííûõ ìåõàíèçìîâ. Äåéñòâèå íèêîòèíà ñîïðîâîæäàëîñü Na+-çàâèñèìîé
äåïîëÿðèçàöèåé êëåòîê ýíäîòåëèÿ, ÷òî ïîäòâåðæäàåò ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü
íèêîòèíîâûõ õîëèíîðåöåïòîðîâ. Ðåçóëüòàòû ðàáîòû óêàçûâàþò íà òî, ÷òî ñòèìóëÿöèÿ Na+-
ïðîâîäÿùèõ íèêîòèíîâûõ ðåöåïòîðîâ àöåòèëõîëèíîì ìîæåò ïðèâîäèòü ê ïðîëîíãàöèè
ãèïåðïîëÿðèçàöèè ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê âñëåäñòâèå àêòèâàöèè ýëåêòðîãåííûõ ìåõàíèçìîâ,
íàïðàâëåííûõ íà òðàíñïîðò Na+ èç êëåòîê ýíäîòåëèÿ.

ÂÑÒÓÏ

Ä³ÿ àöåòèëõîë³íó íà åíäîòåë³àëüí³ êë³òèíè,
ÿê â³äîìî, ñóïðîâîäæóºòüñÿ ï³äâèùåííÿì
êîíöåíòðàö³¿ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî Ñà2+ ³
ïðîëîíãîâàíîþ ã³ïåðïîëÿðèçàö³ºþ, ÿêà
ðåàë³çóºòüñÿ ó ñòèìóëÿö³¿ Ì1- òà Ì3-ìóñ-
êàðèíîâèõ õîë³íîðåöåïòîð³â [16], ùî ïðèç-
âîäèòü äî àêòèâàö³¿ ôîñôîë³ïàçè Ñ ³ ï³äâè-
ùåííÿ âì³ñòó ³íîçèòîëòðèôîñôàòó ³, ÿê
íàñë³äîê, âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ³ç âíóòð³øíüî-
êë³òèííèõ äåïî. Â áàãàòüîõ òèïàõ êë³òèí
öåé ïðîöåñ ³í³ö³þº íàäõîäæåííÿ Ñà2+  ççîâí³.

Íåùîäàâíî íàìè áóëî ïðîäåìîíñòðîâà-
íî, ùî áëîêóâàííÿ Na+-Ca2+-îáì³ííèêà
÷àñòêîâî ïðèãí³÷óº ïðîëîíãîâàíèé êîìïî-
íåíò ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ ìåìáðàíè åíäîòå-
ë³àëüíèõ êë³òèí ³çîëüîâàíî¿ àîðòè ùóð³â ó
â³äïîâ³äü íà ä³þ àöåòèëõîë³íó [4]. Íàäàë³

áóëî âèÿâëåíî, ùî áëîêóâàííÿ Na+, Ê+-
ÀÒÔàçè îóàáà¿íîì ÷è áåçêàë³ºâèì ðîç÷èíîì
Êðåáñà òàêîæ ÷àñòêîâî ïðèãí³÷óº ïðîëîí-
ãîâàíèé õàðàêòåð ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ ï³ä ÷àñ
ä³¿ àöåòèëõîë³íó [5]. Äàí³ öèõ ðîá³ò, òàêèì
÷èíîì, âêàçóþòü íà òå,  ùî ï³ä ÷àñ ä³¿
àöåòèëõîë³íó ïðîëîíãîâàíèé õàðàêòåð
ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ ìåìáðàíè åíäîòåë³àëüíèõ
êë ³òèí ,  ÿêà  ñòèìóëþº íàäõîäæåííÿ  ó
êë³òèíè Ca2+,  ÷àñòêîâî çàáåçïå÷óºòüñÿ
ìåõàí³çìàìè, ñïðÿìîâàíèìè íà òðàíñïîðò
Na+ ³ç êë³òèí. Êàëüêóëÿö³ÿ åíåðãåòèêè Na+-
Ca 2+-òðàíñïîðòåðà  âêàçóº  íà  òå ,  ùî â
óìîâàõ ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ êë³òèí äî -70 ìÂ ³
ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿  âíóòð³øíüî-
êë ³òèííîãî  Ñà 2+ äî  450  íìîëü/ë  [19]
ðåâåðñèâíèé ðåæèì Na+-Ca2+-îáì³ííèêà
ìîæå àêòèâóâàòèñÿ ò³ëüêè ÷åðåç ï³äâè-
ùåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿
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Na+. Ïðîâåäåí³ íàìè ïîïåðåäí³ äîñë³äæåí-
íÿ ïåðåêîíëèâî âêàçóþòü íà ñòèìóëÿö³þ
øëÿõó íàäõîäæåííÿ Na+ â åíäîòåë³àëüí³
êë³òèíè ï³ä ÷àñ ä³¿ àöåòèëõîë³íó, ùî ïðèçâî-
äèòü äî àêòèâàö³¿ ðåâåðñèâíîãî Na+-Ca2+-
îáì³ííèêà òà Na+-Ê+-íàñîñà åëåêòðîãåííèõ
òðàíñïîðòåð³â, ÿê³ ïðîëîíãóþòü ã³ïåðïî-
ëÿðèçàö³þ êë³òèí åíäîòåë³þ.

Í³êîòèíîâ³ õîë³íîðåöåïòîðè º îäíèì ç
êàíäèäàò³â íà ðîëü Na+-ïðîâ³äíîãî øëÿõó,
ùî ñòèìóëþºòüñÿ àöåòèëõîë³íîì â åíäîòå-
ë³àëüíèõ êë³òèíàõ. Åêñïðåñ³ÿ åíäîòåë³àëü-
íèìè êë³òèíàìè α3-, α5-, α7-, α10-, à òàêîæ
β2- òà β4-ñóáîäèíèöü í³êîòèíîâèõ õîë³íîðå-
öåïòîð³â áóëà ïðîäåìîíñòðîâàíà ðàí³øå â
àðòåð³ÿõ ùóð³â, àîðòè âêëþ÷íî [6, 12, 14,
20], àëå ôóíêö³îíàëüíå ¿õ çíà÷åííÿ íå áóëî
ç�ÿñîâàíî ³ äàí³ ë³òåðàòóðè ùîäî âïëèâó
í³êîòèíó íà åíäîòåë³éçàëåæíó ðåëàêñàö³þ
º äîñèòü ñóïåðå÷ëèâèìè. Òàê, ïîâ³äîì-
ëÿëîñÿ ïðî ïðèãí³÷åííÿ [7] ³ çá³ëüøåííÿ [9]
åíäîòåë³éçàëåæíî¿ ðåëàêñàö³¿ ï³ä âïëèâîì
í³êîòèíó â åêñïåðèìåíòàõ íà ³çîëüîâàí³é
êàðîòèäí³é ³ ìåçåíòåð³àëüí³é àðòåð³¿ â³äïî-
â³äíî, à òàêîæ ïðî â³äñóòí³ñòü åôåêòó â
åêñïåðèìåíòàõ íà ³çîëüîâàí³é àîðò³ òà
êîðîíàðí³é àðòåð³¿ [2, 7]. Ð³çíîíàïðàâëåí³ñòü
åôåêòó í³êîòèíó ìîæå ïîÿñíþâàòèñÿ éîãî
âïëèâîì íå ëèøå íà åíäîòåë³àëüí³, àëå é íà
ãëàäåíüêîì�ÿçîâ³ êë³òèíè òà íà ïåðèôåðè÷í³
àâòîíîìí³ ãàíãë³¿. Â åíäîòåë³àëüíèõ êë³òè-
íàõ í³êîòèí ïðèãí³÷óº ïðîäóêö³þ åíäîòåë³íó
òà ïðîñòàãëàíäèí³â [15] ³ ï³äñèëþº àêòèâ-
í³ñòü NO-ñèíòàçè [17], ùî âêàçóº íà ðåãó-
ëÿö³þ Ñà2+ -çàëåæíèõ ïðîöåñ³â ñóäèííîãî
åíäîòåë³þ í³êîòèíîì. Òàêèì ÷èíîì, ïîïå-
ðåäí³ äîñë³äæåííÿ âêàçóþòü íà íàÿâí³ñòü
í³êîòèíîâèõ ðåöåïòîð³â ó åíäîòåë³àëüíèõ
êë³òèíàõ ³ ¿õ ìîæëèâå çàëó÷åííÿ, ïîðÿä ç
ìóñêàðèíîâèìè ðåöåïòîðàìè, â åëåêòðè÷í³
ðåàêö³¿ íà ä³þ àöåòèëõîë³íó.

Ìåòà íàøî¿ ðîáîòè ïîëÿãàëà â äîñë³ä-
æåíí³ ðîë³ í³êîòèíîâèõ õîë³íîðåöåïòîð³â ó
åëåêòðè÷íèõ ðåàêö³ÿõ åíäîòåë³àëüíèõ êë³-
òèí àîðòè ùóð³â. Äëÿ öüîãî áóëî äîñë³äæåíî

åôåêò í³êîòèíó íà ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë
åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí àîðòè ùóð³â,  à
òàêîæ ïîð³âíÿíî âïëèâ àöåòèëõîë³íó, ÿêèé
çäàòåí ñòèìóëþâàòè ÿê ìóñêàðèíîâ³, òàê ³
í³êîòèíîâ³ õîë³íîðåöåïòîðè, ç  ³íøèìè
ñòðóêòóðíî íåïîâ�ÿçàíèìè Ñà 2+-ìîá³ -
ë³çóþ÷èìè àãåíòàìè, ä³ÿ ÿêèõ â³äòâîðþº
ðîçâèòîê ïîä³é, ùî ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ï³ä ÷àñ
ñòèìóëÿö ³ ¿  Ì1-  òà  Ì3-ìóñêàðèíîâèõ
ðåöåïòîð³â,  à ñàìå âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ³ç
âíóòð³øíüîêë³òèííèõ äåïî òà ñòèìóëÿö³ÿ
éîãî íàäõîäæåííÿ ççîâí³.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äæåííÿ áóëè ïðîâåäåí³ íà åíäîòåë³¿
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 òàêîãî ñêëàäó
(ììîëü/ë): NaCl � 118,3, NaHCO

3
 � 25, KCl �

4,7, NaH
2
PO

4 
� 1,2, CaCl

2
 � 2,5, ãëþêîçà �

10. Ðîç÷èí àåðóâàëè ñóì³øøþ 95% Î
2
 òà

5% ÑÎ
2
. Ïåðåä åêñïåðèìåíòîì ñåãìåíò

àîðòè ðîçð³çàëè âçäîâæ ³ çàêð³ïëþâàëè â
êàìåð³ îá�ºìîì áëèçüêî 100 ìêë, ÿêó ïåð-
ôóçóâàëè ðîç÷èíîì Êðåáñà ç³ øâèäê³ñòþ 1
ìë/õâ. Ó ðîç÷èí³ Êðåáñà ç ïîíèæåííîþ
êîíöåíòðàö³ºþ Na+ (118,3 ììîëü/ë) NaCl
åêâ³ìîëÿðíî çàì³íþâàëè íà NMDGCl.

Ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë åíäîòåë³þ ðåºñò-
ðóâàëè ìåòîäîì ïåðôîðîâàíîãî patch-clamp
ó ðåæèì³ ô³êñàö³¿ ñòðóìó çà äîïîìîãîþ
ï³äñèëþâà÷à á³îïîòåíö³àë³â «ÐÎÊ-3Ì».
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.
Ñòèòèñòè÷íó îáðîáêó ðåçóëüòàò³â çä³éñíþ-
âàëè çà äîïîìîãîþ ïðîãðàìè Excel. Ó ðî-
áîò³ çàñòîñîâóâàëè ðåàêòèâè: àöåòèëõîë³í,
À23187, ³îíîì³öèí, öèêëîï³àçîíîâó êèñ-
ëîòó, áóòèëáåíçîã³äðîõ³íîí (BHQ), í³êîòèí,
îóàáà¿í (âñ³ âèðîáíèöòâà ô³ðìè �Sigma-
Aldrich�).

Ìîäóëÿö³ÿ åëåêòðè÷íèõ ðåàêö³é åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí í³êîòèíîâèìè õîë³íîðåöåïòîðàìè



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2009, Ò. 55, ¹ 2 19

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ

Íà ïåðøîìó åòàï³ ðîáîòè ìè ïîð³âíþâàëè
âïëèâ àöåòèëõîë³íó ç ³íøèìè Ñà2+-ìîá³ë³-
çóþ÷èìè àãåíòàìè � À23187, ³îíîì³öèíîì,
öèêëîï³àçîíîâîþ êèñëîòîþ òà áóòèëáåíçî-
ã³äðîõ³íîíîì íà ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë
åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí. ßêùî àöåòèëõîë³í
ðåàë³çóº ñâ³é åôåêò çàâäÿêè ñòèìóëÿö³¿
ò³ëüêè ìóñêàðèíîâèõ õîë³íîðåöåïòîð³â, ÿêà,
ÿê â³äîìî ïðèçâîäèòü äî ³íîçèòîëòðèôîñ-
ôàò÷óòëèâîãî âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ³ç âíóòð³ø-
íüîêë³òèííèõ äåïî ³ ñòèìóëÿö³¿ íàäõîæåííÿ
Ñà2+ ççîâí³ ÷åðåç äåïîêåðîâàí³ êàíàëè, òî
ïåðåá³ã åëåêòðè÷íèõ ðåàêö³é ó â³äïîâ³äü íà
ä³þ àöåòèëõîë³íó ìàº áóòè â³äòâîðåíèé ä³ºþ
³íøèõ Ñà2+-ìîá³ë³çóþ÷èõ àãåíò³â.

Ñóïåðôóç³ÿ ñóäèííî¿ ñìóæêè ðîç÷èíîì
Êðåáñà, ùî ì³ñòèòü àöåòèëõîë³í (2 ìêìîëü/ë),
âèêëèêàëà ïðîëîíãîâàíó ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ
àìïë³òóäîþ 18,9 ìÂ ± 1,6 ìÂ (ðèñ. 1,à) â³ä
ïîòåíö³àëó ñïîêîþ -44,1 ìÂ ±1,4 ìÂ (n=16).
Ñóïåðôóç³ÿ ñóäèííî¿ ñìóæêè ðîç÷èíîì
Êðåáñà, ùî ì³ñòèòü Ñà2+-³îíîôîð À23187
(10 ìêìîëü/ë) ïðèçâîäèëà äî òðàíç³ºíòíî¿
ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ (8,2 ìÂ ± 0,8 ìÂ; n=4), ùî
ïåðåõîäèëà â òðèâàëó äåïîëÿðèçàö³þ (äèâ.
ðèñ.  1 ,á) .  ßê â ³äîìî,  Ca2+- ³îíîôîðè â
íèçüêèõ êîíöåíòðàö³ÿõ ñåëåêòèâíî ä³þòü íà
âíóòð³øíüîêë³òèíí³ äåïî Ñà2+ áåç çíà÷íîãî
ï³äâèùåííÿ ïðîíèêíîñò³ ïëàçìîëåìè äëÿ
Ñà2+ [10]. Öå ïðèçâîäèòü äî âèâ³ëüíåííÿ
Ñà2+ ³ç âíóòð³øíüîêë³òèííèõ äåïî ç íàñòóï-
íîþ ñòèìóëÿö³ºþ ºìí³ñíîãî Ca2+-âõîäó. Äëÿ
ìîäåëþâàííÿ òàêî¿ ñèòóàö³¿ çàñòîñîâóâàâñÿ
³îíîì³öèí. Äîäàâàííÿ ³îíîì³öèíó â íèçüê³é
êîíöåíòðàö³¿ (0,6 ìêìîëü/ë) ó ñóïåðôó-
çóþ÷èé ðîç÷èí òàêîæ âèêëèêàëî êîðîòêî-
òðèâàëó ã³ïåðîëÿðèçàö³þ ç íàñòóïíîþ äåïî-
ëÿðèçàö³ºþ (äèâ. ðèñ. 1,â).

²íøèì øëÿõîì ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿
âíóòð³øíüîêë³òèííîãî Ñà2+ º ïðèãí³÷åííÿ
Ñà2+-ÀÒÔàçè åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêó-
ëóìà, ùî ñïðèÿº ïàñèâíîìó âèâ³ëüíåííþ ç
íüîãî Ñà2+ ³ ñòèìóëÿö³¿ ºìí³ñíîãî Ca2+-âõî-
äó. Ñóïåðôóç³ÿ ñóäèííî¿ ñìóæêè ðîç÷èíîì
Êðåáñà, ùî ì³ñòèòü öèêëîï³àçîíîâó êèñëîòó

Ðèñ. 1. Ïîð³âíÿííÿ âïëèâó 2 ìêìîëü/ë àöåòèëõîë³íó (à)
òà ³íøèõ Ñà2+-ìîá³ë³çóþ÷èõ àãåíò³â (á-ä) íà ìåìáðàííèé
ïîòåíö³àë åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí ³çîëüîâàíî¿ àîðòè
ùóðà
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àöåòèëõîë³í
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2 õâ
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à

ìÂ

À23187

-20

-10

-30
1 õâ

á

ìÂ

³îíîì³öèí

-40

-20

-60
2 õâ

â

ìÂ

-80

öèêëîï³àçîíîâà êèñëîòà

-50

-60 2 õâ

ã

ìÂ

-70

-30

BNQ

-40

-50 1 õâ

-60
ä

ìÂ

-20

(10 ìêìîëü/ë), àãåíòîì, ùî ïðèãí³÷óº Ñà2+-
ÀÒÔàçó åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà,
ñïðè÷èíèëî ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ (13,2 ìÂ ± 1,4
ìÂ; n=7), ÿêà ïåðåõîäèëà â òðèâàëó äåïîëÿ-
ðèçàö³þ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí (äèâ. ðèñ.
1,ã). Ïîä³áíèé ïåðåá³ã åëåêòðè÷íî¿ â³äïîâ³ä³
åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí âèêëèêàâ ³íøèé
àãåíò, ùî ðåàë³çóº ñâ³é åôåêò çàâäÿêè ñå-
ëåêòèâíîìó ïðèãí³÷åííþ Ñà 2+-ÀÒÔàçè
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åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà � áóòèë-
áåíçîã³äðîõ³íîí (20 ìêìîëü/ë), àëå ç ò³ºþ
ð³çíèöåþ, ùî ï³ñëÿ äîñÿãíåííÿ ï³êà ã³ïåðïî-
ëÿðçàö³¿ ñïîñòåð³ãàëèñü îñöèëÿö³¿ ìåìáðàí-
íîãî ïîòåíö³àëó (äèâ. ðèñ. 1,ä). Òàêèì
÷èíîì, åôåêò àöåòèëõîë³íó íà ìåìáðàííèé
ïîòåíö³àë åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí º óí³êàëü-
íèì ñåðåä ³íøèõ Ñà2+-ìîá³ë³çóþ÷èõ àãåíò³â,
ÿê³ âèêëèêàþòü çíà÷íî ìåíø òðèâàëó ã³ïåð-
ïîëÿðèçàö³þ, ùî ïåðåõîäèòü ó äåïîëÿðè-
çàö³þ.

Äëÿ ñåëåêòèâíî¿ ñòèìóëÿö³¿ í³êîòèíîâèõ
õîë³íîðåöåïòîð³â çàñòîñîâóâàâñÿ í³êîòèí.
Ñóïåðôóç³ÿ ñóäèííî¿ ñìóæêè ðîç÷èíîì
Êðåáñà, ùî ì³ñòèâ í³êîòèí (300 ìêìîëü/ë),
ïðèçâåëà äî òðàíç³ºíòíî¿ äåïîëÿðèçàö³¿
ìåìáðàíè åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí (ðèñ. 2,à)
ç àïë³òóäîþ (12,3 ìÂ ± 1,7 ìÂ; n=4). Çà
íàÿâíîñò³ 26,2 ììîëü/ë çîâí³øíüîêë³òèí-
íîãî Na+ ñóïåðôóç³ÿ ñóäèííî¿ ñìóæêè ðîç-
÷èíîì, ùî ì³ñòèâ 300 ìêîëü/ë í³êîòèíó
ñïðè÷èíèëà äåïîëÿðèçàö³þ ç³ çíà÷íî ìåí-
øîþ (5,4 ìÂ ± 1,1 ìÂ; n=3) àìïë³òóäîþ
(äèâ. ðèñ.2,á).

Ó äåÿêèõ ïðåïàðàòàõ, êîëè àöåòèëõîë³í-
³íäóêîâàíà ã³ïåðïîëÿðèçàö³ÿ ïðèãí³÷óâàëàñü
îóàáà¿íîì (500 ìêìîëü/ë), ïåðåä ã³ïåðïî-
ëÿðèçàö³ºþ ñïîñòåð³àëàñÿ äåïîëÿðèçàö³ÿ ç
àìïë³òóäîþ äî 15 ìÂ. Ö³ ñïîñòåðåæåííÿ

ï³äòâåðäæóþòü, ùî ïðîëîíãîâàíà ã³ïåðïî-
ëÿðèçàö³ÿ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí ìàñêóº
äåïîëÿðèçóþ÷èé òðàíç³ºíòíèé êîìïîíåíò
åëåêòðè÷íî¿ â³äïîâ³ä³ íà ä³þ àöåòèëõîë³íó
(ðèñ. 3).

ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ä³ÿ àöåòèëõîë³íó, ÿê â³äîìî, âèêëèêàº òðè-
âàëó ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ ñâ³æî³çîëüîâàíèõ òà
³íòàêòíèõ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí çàâäÿêè
ñòèìóëÿö³¿ Ì1- òà Ì3-õîë³íîðåöåïòîð³â
[16], ÿêà ïîâ�ÿçàíà ç³ ñòèìóëÿö³ºþ ôîñôî-
ë³ïàçè Ñ, òà ï³äâèùåííÿì âì³ñòó ³íîçèòîë-
òðèôîñôàòó òà ä³àöèëãë³öåðîëó. Ï³äâèùåííÿ
âì³ñòó ³íîçèòîëòðèôîñôàòó ñïðè÷èíþº
âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ³ç âíóòð³øíüîêë³òèííèõ
äåïî òà ñòèìóëÿö³þ íàäõîäæåííÿ Ñà2+

ççîâí³. Ï³äâèùåííÿ âì³ñòó Ñà2+  â êë³òèíàõ
ïðèçâîäèòü äî ñòèìóëÿö³¿ êàëüö³éçàëåæíèõ
êàë³ºâèõ êàíàë³â, ùî ³ çàáåçïå÷óº ã³ïåðïî-
ëÿðèçàö³þ.

Ïðîâåäåí³ íàìè ïîïåðåäí³ äîñë³äæåííÿ
íà åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèíàõ àîðòè ùóð³â [4,
5] ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî ïðîëîíãîâàíà ã³ïåð-
ïîëÿðèçàö³ÿ ïðè ñòèìóëÿö³¿ àöåòèëõîë³íîì,
õî÷à ³ ÷óòëèâà äî áëîêàòîð³â êàëüö³éçà-
ëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â âåëèêî¿ ïðîâ³äíîñò³,
ïðîòå ÷àñòêîâî îïåñåðåäêîâóºòüñÿ ðåâåð-
ñèâíèì Na+-Ca2+-îáì³ííèêîì ³ Na+,  Ê+-
ÀÒÔàçîþ, ìåõàí³çìàìè, ùî çàïóñêàþòüñÿ
ï³äâèùåííÿì âíóòð³øíîêë³òèííî¿ êîíöåíò-
ðàö³¿ Na+. Öå âêàçóº íà òå, ùî âïëèâ àöå-
òèëõîë³íó íà åíäîòåë³àëüí³ êë³òèíè àîðòè
ùóð³â ðåàë³çóºòüñÿ íå ëèøå çàâäÿêè ñòèìó-

Ðèñ. 2. Âïëèâ í³êîòèíó (300 ìêìîëü/ë) íà ìåìáðàííèé
ïîòåíö³àë åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí çà íàÿâíîñò³ çîâí³øíüî-
êë³òèííîãî Na+: à � 144,5 ììîëü/ë, á � 26,2 ììîëü/ë
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í³êîòèí

-40

-30

1 õâ
à

ìÂ

-50

í³êîòèí
-40

1 õâ

á

ìÂ

Ðèñ. 3. Ïðèãí³÷åííÿ ã³ïåðïîëÿðèçàö³éíî¿ â³äïîâ³ä³
îóàáà¿íîì (500 ìêìîëü/ë) âèÿâëÿº òðàíç³ºíòíó
äåïîëÿðèçàö³þ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí ó â³äïîâ³äü íà
ä³þ àöåòèëõîë³íó (2 ìêìîëü/ë)

-50

îóàáà¿í

-30

5 õâ

ìÂ àöåòèëõîë³í àöåòèëõîë³í

Ìîäóëÿö³ÿ åëåêòðè÷íèõ ðåàêö³é åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí í³êîòèíîâèìè õîë³íîðåöåïòîðàìè
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ëÿö³¿ ìóñêàðèíîâèõ Ì1- òà Ì3-õîë³íîðå-
öåïòîð³â, ùî ³ çàáåçå÷óº ÿê ïî÷àòêîâèé, òàê
³ ïðîëîíãîâàíèé êîìïîíåíòè ã³ïåðïîëÿ-
ðèçàö³¿, àëå é ³íøèìè ìåõàí³çìàìè, ùî
ïðèçâîäÿòü äî ï³äâèùåííÿ âíóòð³øíüî-
êë³òèííî¿  êîíöåíò ðàö³ ¿  Na +òà  ìîæóòü
ìîäóëþâàòè ïðîëîíãîâàííèé êîìïîíåíò
ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿.

Ïîøóê øëÿõ³â  íàäõîäæåííÿ  Na + â
êë³òèíè åíäîòåë³þ ïðè ñòèìóëÿö³¿ ¿õ àöåòèë-
õîë³íîì ³ íàâåëè íàñ íà äóìêó, ùî â ³íòàêò-
íèõ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèíàõ àîðòè ùóð³â
ìîæóòü ïðîÿâëÿòè ôóíêö³îíàëüíó àêòèâ-
í³ñòü íå ëèøå ìóñêàðèíîâ³, àëå é í³êîòèíîâ³
õîë³íîðåöåïòîðè, ÿê³  îïîñåðåäêîâóþòü
íàäõîäæåííÿ Na+ â åíäîòåë³àëüí³ êë³òèíè.
Ó ö³é ðîáîò³ íàâåäåíî ðåçóëüòàòè åêñïåðè-
ìåíò³â, ÿê³ ï³äòâåðäæóþòü, ùî ñåëåêòèâíà
ñòèìóëÿö³ÿ í³êîòèíîâèõ õîë³íîðåöåïòîð³â
ïðèçâîäèòü äî äåïîëÿðèçàö³¿ åíäîòåë³àëü-
íèõ êë³òèí, ÿêà ïðèãí³÷óºòüñÿ â ðîç÷èí³ ç
íèçüêîþ êîíöåíòðàö³ºþ Na+. Òàêèì ÷èíîì,
ÿê ñâ³ä÷àòü ðåçóëüòàòè ðîáîòè íàøîãî
äîñë³äæåíÿ, â àîðò³ ùóð³â ðåàë³çàö³ÿ åôåêòó
àöåòèëõîë³íó íà ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë
åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí ìîæå çä³éñíþâàòèñÿ
çàâäÿêè îäíî÷àñí³é ñòèìóëÿö³¿ ÿê ìóñêàðè-
íîâèõ, òàê ³ í³êîòèíîâèõ õîë³íîðåöåïòîð³â.

Ïîð³âíÿííÿ åëåêòðè÷íèõ â³äïîâ³äåé
àöåòèëõîë³íó òà ³íøèõ Ñà2+-ìîá³ë³çóþ÷èõ
àãåíò³â, ùî ðåàë³çóþòü ñâ³é åôåêò ð³çíèìèì
ìåõàí³çìàìè, à ñàìå: çàâäÿêè ï³äâèùåííþ
ïðîíèêíîñò³ ïëàçìîëåìè äëÿ Ñà2+ (À23187),
ñåëåêòèâíî¿ ä³¿ íà âíóòð³øíüîêë³òèíí³ äåïî
Ñà2+ (íèçüê³ êîíöåíòðö³¿ ³îíîì³öèíó), ïðèãí³-
÷åííþ Ñà2+-ÀÒÔàçè åíäîïëàçìàòè÷íîãî
ðåòèêóëóìà (öèêëîï³àçîíîâà  êèñëîòà ,
áóòèëáåíçîã³äðîõ³íîí) ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî
âîíè ñóòòºâî â³äð³çíÿþòüñÿ. Òàê, ã³ïåðïî-
ëÿðèçàö³ÿ ó â³äïîâ³äü íà ä³þ àöåòèëõîë³íó
ìàº çíà÷íî á³ëüø ïðîëîíãîâàíèé õàðàêòåð,
ó òîé ÷àñ ÿê åëåêòðè÷í³ â³äïîâ³ä³ íà ä³þ
À23187, ³îíîì³öèíó, öèêëîï³àçîíîâî¿ êèñëîòè
òà áóòèëáåíçîã³äðîõ³íîíó, àãåíò³â ç ð³çíîþ
õ³ì³÷íîþ ñòðóêòóðîþ, º îäíîòèïíèìè òà
ñêëàäàþòüñÿ ç êîðîòêîòðèâàëî¿ ã³ïåðïî-

ëÿðèçàö³¿, ùî ïåðåõîäèòü ó äåïîëÿðèçàö³þ.
Ð³çíèöÿ â ïåðåá³ãó ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ ì³æ
àöåòèëõîë³íîì òà ³íøèìè Ñà2+-ìîá³ë³çó-
þ÷èìè àãåíòàìè, î÷åâèäíî, ÷àñòêîâî ïîÿñ-
íþºòüñÿ òèì, ùî ä³ÿ àöåòèëõîë³íó íà äîñ-
ë³äí³ åíäîòåë³àëüí³ êë³òèíè ñóïðîâîä-
æóºòüñÿ ñòèìóëÿö³ºþ Nà+-ïðîâ³äíèõ í³êîòè-
íîâèõ õîë³íîðåöåïòîð³â ³ ,  ÿê íàñë³äîê,
àêòèâàö³ºþ òðàíñïîðòíèõ ìåõàí³çì³â, ùî
çàïóñêàþòüñÿ ï³äâèùåííÿì êîíöåíòðàö³¿
âíóòð³øíüîêë³òèííîãî Nà+: ðåâåðñèâíîãî
Nà+ -Ñà2+-îáì³ííèêà òà Nà+, Ê+-ÀÒÔàçè,
åëåêòðîãåííèìè òðàíñïîðòåðàìè,  ÿê ³
ïîäîâæóþòü ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ. Ö³ ñïîñòåðå-
æåííÿ ï³äòâåðäæóþòü íàøó äóìêó [4], ùî
àêòèâàö³ÿ Nà+-ïðîâ³äíèõ ìåõàí³çì³â ó êë³-
òèíàõ åíäîòåë³þ çà ïåâíèõ óìîâ ìîæå ³í³-
ö³þâàòè íå äåïîëÿðèçàö³þ ïëàçìîëåìè, à
íàâïàêè, � ñòèìóëþâàòè ¿¿ ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ
³, òàêèì ÷èíîì, íàäõîäæåííÿ Ñà2+ â êë³òèíè.

Ïåðøå ïèòàííÿ, ùî ïîñòàº, àíàë³çóþ÷è
îòðèìàí³ íàìè ðåçóëüòàòè, ïîëÿãàº â òîìó,
÷îìó ñåëåêòèâíà ñòèìóëÿö³ÿ í³êîòèíîâèõ
õîë³íîðåöåïòîð³â í³êîòèíîì ïðèçâîäèòü äî
äåïîëÿðèçàö³¿ ,  â òîé ÷àñ ÿê îäíî÷àñíà
ñòèìóëÿö³ÿ í³êîòèíîâèõ ³ ìóñêàðèíîâèõ
õîë³íîðåöåïòîð³â àöåòèëõîë³íîì ïðèçâîäèòü
äî ïðîëîíãàö³¿ ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ âíàñë³äîê
ñòèìóÿö³¿ Na+-òðàíñïîðòíèõ ìåõàí³çì³â.
Â³äïîâ³äü, î÷åâèäíî, ïîëÿãàº â òîìó, ùî
ñòèìóëÿö³ÿ ðåâåðñèâíîãî Nà+-Ñà2+-îáì³í-
íèêà,  ÿê â³äîìî,  ïîòðåáóº ï³äâèùåííÿ
âíóòð³ø³íüîêë³òèííîãî âì³ñòó Ñà2+ âèùå í³æ
100 íìîëü/ë  [3] ,  ÿêå  ³  çàáåçïå÷óºòüñÿ
ñòèìóëÿö³ºþ ñàìå ìóñêàðèíîâèõ õîë³íî-
ðåöåïòîð³â.

Í³êîòèíîâ³ õîë³íîðåöåïòîðè º ãîìî- òà
ãåòåðîïåíòàìåðàìè, ùî ìîæóòü ñêëàäàòèñÿ
ç 9 ð³çíèõ α-ñóáîäèíèöü ³ 3 ð³çíèõ β-ñóá-
îäèíèöü. Ñòèìóëÿö³ÿ í³êîòèíîâèõ õîë³íîðå-
öåïòîð³â  îïî ñåðåäêîâóº ïðîë³ôåðàö³þ
åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí [18], à òàêîæ àíã³î-
ãåíåç [8],  ïðîöåñè, ùî êîíòðîëþþòüñÿ
îêñèäîì àçîòó [21], ùî îïîñåðåäêîâàíî
âêàçóº íà âçàºìîçâ�ÿçîê ñòèìóëÿö³¿ í³êîòè-
íîâèõ õîë³íîðåöåïòîð³â åíäîòåë³àëüíèõ
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êë³òèí ³ ñèñòåìè îêñèäó àçîòó. Çã³äíî ç
ðåçóëüòàòàìè íàøî¿ ðîáîòè, öåé çâ�ÿçîê
ìîæå çàëó÷àòè ñòèìóëÿö³þ ìåõàí³çì³â,
íàïðàâëåíèõ íà òðàíñïîðò Na+ ç êë³òèí
åíäîòåë³þ.

Õîë³íîðåöåïòîðè åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí
³n vivo ìîæóòü ñòèìóëþâàòèñÿ àöåòèëõî-
ë³íîì, ùî öèðêóëþº â êðîâ³ [11] ÷è âèâ³ëü-
íþºòüñÿ ñàìèìè åíäîòåë³àëüíèìèì êë³òè-
íàìè [2, 11], ÿê³ ì³ñòÿòü õîë³íàöåòèëòðàíñ-
ôåðàçó. Âèíèêàº ïèòàííÿ, íàâ³ùî åíäîòå-
ë³àëüíèì êë³òèíàì ï³äòðèìóâàòè òàêó äî-
ñèòü ñêëàäíó ñèñòåìó, íàïðàâëåíó íà òðè-
âàë ³ñòü  åëåêòðè÷íî¿  â ³äïîâ³ä ³  íà  ä ³þ
àöåòèëõîë³íó ³, òàêèì ÷èíîì, òðèâàë³ñòü
íàäõîäæåííÿ Ñà2+ â êë³òèíè. Î÷åâèäíî,
â³äïîâ³äü ïîëÿãàº â íåîáõ³äíîñò³ íå ñò³ëüêè
ï³äâèùèòè âì³ñò âíóòð³øíüîêë³òèííîãî
Ñà2+, òðèâàëå çá³ëüøåííÿ ÿêîãî ìîæå áóòè
ôàòàëüíèì äëÿ êë³òèíè, ñê³ëüêè çàáåçïå-
÷èòè òðèâàëèé òðàíñìåìáðàííèé âõ³ä Ñà2+

â êë³òèíè. Îñê³ëüêè åíäîòåë³àëüíà NO-
ñèíòàçà çíàõîäèòüñÿ â êàâåîëàõ, ö³ëêîì
çðîçóì³ëî, ùî äëÿ ñòèìóëÿö³¿ öüîãî êëþ÷î-
âîãî â áàãàòüîõ ô³ç³îëîã³÷íèõ ïðîöåñàõ
ôåðìåíòó êðèòè÷íèì º ñàìå òðàíñìåìá-
ðàííèé ïîò³ê Ñà2+ òà ï³äâèùåííÿ éîãî
ëîêàëüíî¿, àëå íå ãëîáàëüíî¿ êîíöåíòðàö³¿,
ÿêå ôàêòè÷íî ìîæå áóòè ïîøêîäæóâàëüíèì
äëÿ êë³òèí.

Ó öüîìó ñåíñ³ ñë³ä íàãîëîñèòè íà ðîëü
ì³òîõîíäð³é ÿê ïîòóæíîãî áóôåðà ñóáïëàç-
ìîëåìàëüíîãî Ñà2+ òà ðåãóëÿòîðà íàäõîäæåííÿ
éîãî â åíäîòåë³é. Òàê, ïîêàçàíî, ùî àãåíòè,
êîòð³ äåïîëÿðèçóþòü ì³òîõîíäð³¿ ³, òàêèì
÷èíîì, ïîïåðåäæóþòü åôåêòèâíèé òðàíñïîðò
Ñà2+ â ì³òîõîäð³àëüíèé ìàòðèêñ, ïðèçâîäÿòü äî
ïðèãí³÷åííÿ íàäõîäæåííÿ Ñà2+ â êë³òèíè [13]
òà ã³ïåðïîëÿðèçàö³éíèõ â³äïîâ³äåé åíäîòå-
ë³àëüíèõ êë³òèí [1]. Çäàòí³ñòü ì³òîõîäð³é
çàõîïëþâàòè Ñà2+ îäíî÷àñíî êîíòðîëþº òðè
ôóíäàìåíòàëüí³ ïðîöåñè: ðåãóëÿö³þ âíóò-
ð³øíüîêë³òèííîãî Ñà2+, ñèíòåç ÀÒÔ çàâäÿêè
òðàíñì³òîõîíäð³àëüíîìó ïîòîêó Ñà2+, ³ ñèíòåç
NO åíäîòåë³àëüíèìè êë³òèíàìè çàâäÿêè
òðàíñïëàçìîëåìàëüíîìó ïîòîêó Ñà2+ .

Òàêèì ÷èíîì, ïðåäñòàâëåí³ ðåçóëüòàòè
âêàçóþòü íà òå, ùî ñåëåêòèâíà àêòèâàö³ÿ
í³êîòèíîâèõ õîë³íîðåöåïòîð³â âèêëèêàº Na+-
çàëåæíó äåïîëÿðèçàö³þ åíäîòåë³àëüíèõ
êë³òèí, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî çàëó÷åííÿ Na+-
ïðîâ³äíîãî øëÿõó â åíäîòåë³àëüí³ êë³òèíè
àîðòè ùóð³â ï³ä ÷àñ ñòèìóëÿö³¿ àöåòèëõî-
ë³íîì. Ö³, à òàêîæ íàø³ ïîïåðåäí³ äîñë³ä-
æåííÿ [4, 5] âêàçóþòü íà òå, ùî òàêà ñòè-
ìóëÿö³ÿ ïðèçâîäèòü äî àêòèâàö³¿ åëåêòîðî-
ãåííèõ òðàíñïîðòåð³â, íàïðàâëåíèõ íà âèâ³ëü-
íåííÿ Na+ ç êë³òèí åíäîòåë³þ: ðåâåðñèâíîãî
Na+-Ca2+-îáì³ííèêà òà Na+, Ê+-íàñîñà, ùî
÷àñòêîâî îïîñåðåäêîâóº ïðîëîíãàö³þ ã³ïåð-
ïîëÿðèçàö³¿ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí ï³ä ÷àñ ä³¿
àöåòèëõîë³íó ³, òàêèì ÷èíîì, ïðîëîíãàö³þ
íàäõîäæåííÿ Ñà2+ â åíäîòåë³àëüí³ êë³òèíè.

O.I. Bondarenko, V.F. Sagach

STIMULATION OF NICOTINIC
CHOLINORECEPTORS MODULATES
ELECTRICAL RESPONSES
OF ENDOTHELIAL CELLS

Because the sustained component of hyperpolarization of en-
dothelial cells evoked by acetylcholine in isolated rat aorta may
partially be mediated by the reversed Na+-Ca2+ exchanger and
Na+-Ê+ ÀÒPase, the mechanisms which transport Na+ out of
cells, we compared the electrical responses of endothelial cells
from isolated rat aorta to acetylcholine with other Ca2+ mobilizing
agents and studied the effect of nicotine on endothelial membrane
potential in order to asses the functional activity of nicotinic
cholinoreceptors. Ca2+ ionophores À23187 and ionomycin, as
well as inhibitors of endoplasmic reticulum Ñà2+ ATPase
cyclopiazonic acid and 2,5-di-tert-butylhydroquinone evoked a
short-lived hyperpolarization which turned to a sustained depolar-
ization of endothelial cells, a time course that substantially dif-
fered from that evoked by acetylcholine. Nicotine evoked a Na+

dependent depolarization of endothelial cells confirming functional
activity of nicotinic cholinoreceptors in rat aortic endothelial cells.
The results suggest that stimulation of Na+ permeant nicotinic
receptors by acetylcholine may contribute to sustained
hyperpolarizatiom via stimulation of Na+ extrusion mechanisms.

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