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Ä³ÿ ìîäóëÿòîð³â êàëüö³ºâîãî ìåòàáîë³çìó
íà ñêîðî÷åííÿ ìåçåíòåð³àëüíî¿ àðòåð³¿
ìîðñüêî¿ ñâèíêè ïðè àêòèâàö³¿ Ð2Õ-ðåöåïòîð³â

ÀÒÔ âèêëèêàº çì³íè ñóäèííîãî òîíóñó ÷åðåç àêòèâàö³þ P2X- òà P2Y-ïóðèíîðåöåïòîð³â. Ùîá
îö³íèòè â³äíîñíèé âíåñîê ³îí³â êàëüö³þ, ÿê³ íàäõîäÿòü ÷åðåç ïîòåíö³àëêåðîâàí³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè
L-òèïó òà âèâ³ëüíþþòüñÿ ³ç ñàðêîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà (ÑÐ) çà ìåõàí³çìîì CICR (â³ä
àíãë. Ñà2+-induced Ñà2+-releas) ïðè àêòèâàö³¿ Ð2Õ-ðåöåïòîð³â, ìè àïë³êóâàëè àãîí³ñò Ð2Õ-
ðåöåïòîð³â α,β-ìåATÔ (10 ìêìîëü/ë) ³ ðåºñòðóâàëè çì³íè àìïë³òóäè ôàçíîãî ³çîìåòðè÷íîãî
ñêîðî÷åííÿ ê³ëüöåâèõ äååíäîòåë³çîâàíèõ ñåãìåíò³â çà íàÿâíîñò³ áëîêàòîð³â ³íîçèòîë-
òðèôîñôàòíèõ (IP

3
)- (60 ìêìîëü/ë 2-àì³íîåòîêñèäèôåí³ëáîðàò) àáî ð³àíîäèíîâèõ ðåöåïòîð³â

(100 ìêìîëü/ë òåòðàêà¿íó) â ïîºäíàíí³ ç ìàí³ïóëþâàííÿì íàäõîäæåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî
Ñà2+ ÷åðåç êàëüö³ºâ³ êàíàëè L-òèïó çà äîïîìîãîþ í³êàðäèï³íó (5 ìêìîëü/ë). Ìè âèÿâèëè, ùî
àêòèâàö³ÿ Ð2Õ-ðåöåïòîð³â ïðèçâîäèòü äî âèâ³ëüíåííÿ Ca2+ ÷åðåç îáèäâà òèïè ðåöåïòîð³â �
IP

3
- ³ ð³àíîäèíîâ³. Êð³ì òîãî, êàëüö³é, ÿêèé íàäõîäèòü ÷åðåç êàíàëè L-òèïó òàêîæ áåðå ó÷àñòü

ó âèâ³ëüíåíí³ Ca2+  ³ç ÑÐ, ìîæëèâî, ÷åðåç CICR-ìåõàí³çì. Ïðîòå ôàçíå ñêîðî÷åííÿ çà íàÿâíîñò³
í³êàðäèï³íó áóëî ìåíø ÷óòëèâå äî áëîêóâàííÿ IP

3
-, í³æ ð³àíîäèíîâèõ ðåöåïòîð³â (47,1±9,5 ³ 22,9 % ±

1,4 % ïîð³âíÿíî ç 38,3±9,6 òà 51,8 % ± 7,8 % ó ðîç÷èí³ Êðåáñà áåç í³êàðäèï³íó äëÿ ³íã³á³òîð³â
IP

3
- òà ð³àíîäèíîâèõ ðåöåïòîð³â â³äïîâ³äíî). Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè äàþòü ï³äñòàâó

ïðèïóñòèòè, ùî IP
3
-ðåöåïòîðè á³ëüø äîñòóïí³ äëÿ Ca2+, ÿê³ íàäõîäÿòü ÷åðåç ïîòåíö³àëçàëåæí³

êàëüö³ºâ³ êàíàëè L-òèïó, í³æ ð³àíîäèíîâ³ ðåöåïòîðè. Öå ïðèïóùåííÿ ï³äêð³ïëþºòüñÿ
äîñë³äæåííÿìè ç âèêîðèñòàííÿì ³ìóíîôëþîðåñöåíòíîãî çàáàðâëåííÿ IP

3
- ³ ð³àíîäèíîâèõ

ðåöåïòîð³â. Êîíôîêàëüíà â³çóàë³çàö³ÿ çàáàðâëåíèõ ðåöåïòîð³â âèÿâèëà, ùî åëåìåíòè ÑÐ, ÿê³
çíàõîäÿòüñÿ áåçïîñåðåäíüî ï³ä ìåìáðàíîþ, çáàãà÷åí³ IP

3
-, à ð³àíîäèíîâ³ ðåöåïòîðè

ðîçòàøîâàí³ ïåðåâàæíî íà öåíòðàëüíèõ ³ íàâêîëîÿäåðíèõ åëåìåíòàõ ÑÐ.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ãëàäåíüê³ ì�ÿçè ñóäèí, ïóðèíîðåöåïòîðè, IP

3
-ðåöåïòîðè, ð³àíîäèíîâ³ ðåöåïòîðè,

ïîòåíö³àëçàëåæí³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè L-òèïó, êîíôîêàëüíà ì³êðîñêîï³ÿ.
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ÂÑÒÓÏ

Ñêîðî÷åííÿ ðåçèñòèâíèõ àðòåð³é ðåãó-
ëþþòüñÿ ñèìïàòè÷íîþ íåðâîâîþ ñèñòå-
ìîþ, îäíèì ç îñíîâíèõ íåéðîïåðåäàâà÷³â
ÿêî¿ º àäåíîçèíòðèôîñôàò (ÀÒÔ) [5, 17].
Ïåðø³ äîêàçè òîãî, ùî îñòàíí³é âèêëèêàº
ñêîðîòëèâó ðåàêö³þ êðîâîíîñíèõ ñóäèí
÷åðåç àêòèâàö³þ õåìîêåðîâàíèõ êàëüö³é-
ïðîíèêíèõ êàíàë³â áóëè îòðèìàí³ íà ãëà-
äåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèíàõ (ÃÌÊ) öåðåá-
ðàëüíî¿ àðòåð³¿ òà âîð³òíî¿ âåíè ùå â 80-õ
ðîêàõ ìèíóëîãî ñòîë³òòÿ. Òîä³ æ áóëî äîâå-

äåíî, ùî çàâäÿêè äåïîëÿðèçàö³¿, ÿêà âèíèêàº
âíàñë³äîê àêòèâàö³¿ ÀÒÔ-ðåöåïòîð³â, äî
ó÷àñò³ â ñêîðîòëèâ³é ðåàêö³¿ çàëó÷àþòüñÿ
ùå é ïîòåíö³àëêåðîâàí³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè
L-òèïó VGCCs (â³ä àíãë. voltage-gated Ca2+

channels) [7, 10]. Ï³çí³øå íà ÃÌÊ âóøíî¿
àðòåð³¿ áóëî ïîêàçàíî, ùî ÀÒÔ-àêòèâîâàí³
ðåöåïòîðè º ³îííèìè êàíàëàìè, ïðîíèêíèìè
äî  Ñà 2+ [2 ,  21] .  Íàðàç ³  âèÿâëåíî  äâà
ï³äñ³ìåéñòâà ïîâåðõíåâèõ ïóðèíîðåöåï-
òîð³â � ³îíîòðîïí³ ðåöåïòîðè-Ð2Õ, ÿê³
ÿâëÿþòü ñîáîþ íåñåëåêòèâíèé êàò³îííèé
êàíàë ³ ìåòàáîòðîïí³ ðåöåïòîðè-Ð2Y, ÿê³ íå
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ïðîíèêí³ äëÿ ³îí³â ³ ïîâ�ÿçàí³ ç êë³òèííèìè
G-á³ëêàìè. Ð2Y-ðåöåïòîðè âèÿâëåíî íà
êë³òèíàõ åíäîòåë³þ êðîâîíîñíèõ ñóäèí.
Ñòèìóëÿö³ÿ öèõ ðåöåïòîð³â ïðèçâîäèòü äî
âèâ³ëüíåííÿ îêñèäó àçîòó òà âàçîäèëàòàö³¿.

Ð2Õ-ðåöåïòîðè áóëè ³äåíòèô³êîâàí³ ó
ïëàçìàòè÷í³é ìåìáðàí³ ÃÌÊ âíóòð³øí³õ
îðãàí³â ³ ñóäèí. Âîíè îïîñåðåäêîâóþòü
ñêîðîòëèâ³ â³äïîâ³ä³ öèõ òêàíèí. Íèí³
â³äîìî ñ³ì ãåí³â (Ð2Õ

1-7
) ,  ùî êîäóþòü

ñóáîäèíèö³ ,  ç  ÿêèõ ñêëàäàþòüñÿ Ð2Õ-
ðåöåïòîðè. Êîæåí òàêèé ðåöåïòîð ìîæå
ìàòè â ñâîºìó ñêëàä³ äåê³ëüêà îäíàêîâèõ
àáî ð³çíèõ ñóáîäèíèöü,  ÿê³  ôîðìóþòü
â³äïîâ³äíî ãîìî- àáî ãåòåðîìåðíèé ³îííèé
êàíàë, ùî â³äêðèâàºòüñÿ ó â³äïîâ³äü íà
çâ�ÿçóâàííÿ ç çîâí³øíüîêë³òèííèìè ìîëåêó-
ëàìè ÀÒÔ [4, 16]. Õî÷à äîñë³äè íà íàòèâíèõ
ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ ïðåïàðàòàõ íå äàþòü
çìîãè îäíîçíà÷íî ³äåíòèô³êóâàòè ç ÿêèõ
ñóáîäèíèöü ñêëàäàþòüñÿ ÀÒÔ-ðåöåïòîðè,
¿õ ôàðìàêîëîã³÷í³ âëàñòèâîñò³ ïåðåâàæíî
ñõîæ³ ç ãîìîìåðíèìè Ð2Õ

1
-ðåöåïòîðàìè

[12, 14].
Óñ³ Ð2Õ-ðåöåïòîðè ïðîíèêí³ äî îäíîâà-

ëåíòíèõ êàò³îí³â ³ ìàþòü çíà÷íó ïðîíèê-
í³ñòü äî ³îí³â êàëüö³þ [16]. Êàëüö³é, ùî
ïðîõîäèòü â êë³òèíó ÷åðåç àêòèâîâàí³ Ð2Õ-
ðåöåïòîðè òà êàëüö³ºâ³ êàíàëè, âèêëèêàº
ïîäàëüøå âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ³ç âíóòð³ø-
íüîêë³òèííèõ äåïî. Öå ìîæå â³äáóâàòèñÿ
çàâäÿêè ìåõàí³çìó êàëüö³é³íäóêîâàíîãî
âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ CICR (â³ä àíãë. Ca2+-in-
duced  Ca 2+- re lease)  ÷åðåç  ð iàíîäèíîâ³
ðåöåïòîðè àáî ÷åðåç àêòèâàö³þ ³íîçèòîë-
òðèôîñôàòíèõ ðåöåïòîð³â (²Ð

3
R-ðåöåïòîðè)

ñàðêîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà (ÑÐ).
Ìåòà íàøî¿ ðîáîòè, âèêîðèñòîâóþ÷è

ñåëåêòèâíèé àãîí³ñò Ð2Õ
1
-ðåöåïòîð³â òà

àíòàãîí³ñòè ²Ð
3
- ³ ð³àíîäèíîâèõ ðåöåïòîð³â

òà VGCCs, îõàðàêòåðèçóâàòè â³äíîñíèé
âíåñîê ð³çíèõ ìåõàí³çì³â ìîá³ë³çàö³¿ [Ca2+]

i
,

ÿê³ çàëó÷àþòüñÿ äî àêòèâàö³¿ ôàçíèõ ñêî-
ðî÷åíü ìåçåíòåð³àëüíî¿ àðòåð³¿ ìîðñüêî¿
ñâèíêè ó â³äïîâ³äü íà ñòèìóëÿö³þ Ð2Õ-
ïóðèíîðåöåïòîð³â.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äè áóëî ïðîâåäåíî íà ³çîëüîâàíèõ
ê³ëüöåâèõ ñåãìåíòàõ ³ íà ïîîäèíîêèõ ÃÌÊ
ìåçåíòåð³àëüíî¿ àðòåð³¿ ìîðñüêî¿ ñâèíêè
ìàñîþ 250�350 ã.

Ðåºñòðàö³ÿ ñêîðî÷åííÿ. Ê³ëüöåâ³ ñåã-
ìåíòè ìåçåíòåð³àëüíî¿ àðòåð³¿ 2-ãî òà 3-ãî
ïîðÿäêó äîâæèíîþ áëèçüêî 2 ìì ³ ä³àìåò-
ðîì äî 0,5 ìì íàòÿãóâàëè ç ñèëîþ äî 5 ìÍ
ó ïðîòî÷í³é êàìåð³ îá�ºìîì 50 ìêë ïðè
36°Ñ. Åíäîòåë³é êîæíîãî ê³ëüöÿ ðóéíóâàëè
ìåõàí³÷íî.

Ñêîðîòëèâ³ â³äïîâ³ä³  ðåºñòðóâàëè â
ðåæèì³, áëèçüêîìó äî ³çîìåòðè÷íîãî, çà
äîïîìîãîþ òåíçîìåòðè÷íîãî äàò÷èêà,
ñèãíàë ç ÿêîãî îöèôðîâóâàëè çà äîïîìîãîþ
àíàëîãîâî-öèôðîâîãî ïåðåòâîðþâà÷à L761
(«L-Card»,  Ðîñ³ÿ)  ³  â  öèôðîâ³é  ôîðì³
çáåð³ãàëè äëÿ ïîäàëüøîãî àíàë³çó.

² çîëÿö ³ÿ  ÃÌÊ.  Ñåãìåíòè  ìåçåíòå-
ð³àëüíî¿ àðòåð³¿ äîâæèíîþ 2�3 ìì ï³ñëÿ 10-
õâèëèííî¿  ³íêóáàö³ ¿  â  áåçêàëüö³ºâîìó
ðîç÷èí³ ïåðåíîñèëè äî ðîç÷èíó, ÿêèé ì³ñòèâ
ñîºâèé ³íã³á³òîð òðèïñèíó, êîëàãåíàçó (òèï
1À) òà áè÷à÷èé àëüáóì³í (óñå â êîíöåíòðàö³¿
0,1 %), ³ âèòðèìóâàëè ïðè 36 °C óïðîäîâæ
25 õâ. Äàë³ ñåãìåíòè òêàíèíè â³äìèâàëè â³ä
ôåðìåíò³â ïðîòÿãîì 10 õâ ïðè ê³ìíàòí³é
òåìïåðàòóð³. ²çîëüîâàí³ êë³òèíè îòðèìóâàëè
ï³ïåòóâàííÿì òà ïåðåíîñèëè â åêñïåðè-
ìåíòàëüí³ êàìåðè, äå âîíè çáåð³ãàëèñÿ ïðè
4°Ñ ó íîðìàëüíîìó ðîç÷èí³ Êðåáñà. Åêñïå-
ðèìåíòè ïðîâîäèëè ïðè ê³ìíàòí³é òåìïå-
ðàòóð³ (20�25 °C) ïðîòÿãîì 8 ãîä ï³ñëÿ ³çî-
ëÿö³¿ êë³òèí.

Êîíôîêàëüíà ì³êðîñêîï³ÿ.  Åêñïåðè-
ìåíòàëüíó êàìåðó ç ÃÌÊ ðîçòàøîâóâàëè
íà  ñòîëèêó ³íâåðòîâàíîãî  ì³êðî ñêîïà
«Axiovert 200 M», ïðèºäíàíîãî äî êîíôî-
êàëüíîãî ëàçåðíîãî ñêàíåðà LSM 510 ÌÅÒÀ
ç êîìï�þòåðèçîâàíèì êåðóâàííÿì («Zeiss,
Oberkochen», Í³ìå÷÷èíà). Êîíôîêàëüí³
ôëþîðåñöåíòí³ çîáðàæåííÿ îòðèìóâàëè çà
äîïîìîãîþ îá�ºêòèâà Zeiss plan-Apochro-
mat 63x1,4 ×.A. (ìàñëÿíà ³ìåðñ³ÿ). Ôëóî-
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ðåñöåíòíèé ñèãíàë çáèðàëè ç ôîêàëüíîãî
îïòè÷íîãî øàðó òîâùèíîþ 0,7�1,0 ìêì ó
ñåðåäèí³ ãëèáèíè êë³òèíè.

Ùîá óíèêíóòè ïåðåõðåñíîãî çàñâ³÷ó-
âàííÿ ôëþîðåñöåíö³¿ ó åêñïåðèìåíòàõ ç
ïîäâ³éíèì ³ìóíîçàáàðâëåííÿì ³ çàáàðâ-
ëåííÿì ÑÐ, ìè âèêîðèñòîâóâàëè ôëþîðåñ-
öåíòí³ áàðâíèêè ç ÷³òêî ðîçìåæîâàíèìè
ñïåêòðàëüíèìè õàðàêòåðèñòèêàìè: Alexa
Fluor 488 (ìàêñèìóìè àáñîðáö³¿ /åì³ñ³ ¿
ñòàíîâëÿòü 495 íì / 519 íì), Alexa Fluor
633  (ìàêñèìóìè àáñîðáö³¿/åì³ñ³¿ ñòàíîâèòü
632 íì / 647 íì) òà Brefeldin A BODIPY
558/568 (ìàêñèìóìè àáñîðáö³¿/åì³ñ³¿ ñòàíî-
âèòü 558 íì / 568 íì).

Ä åòà ëüíèé ïðîòîêîë  çàâàíòàæåííÿ
áàðâíèê³â äëÿ â³çóàë³çàö³¿ ÑÐ ³ ïðîñòîðîâî¿
îðãàí³çàö³¿ ²Ð

3
- ³ ð³àíîäèíîâèõ ðåöåïòîð³â ó

ÃÌÊ áóâ îïèñàíèé íàìè â ïîïåðåäí³é
ïóáë³êàö³¿ [10].

Ðîç÷èíè. Â äîñë³äàõ ç òåíçîìåòðè÷íèìè
âèì³ðþâàííÿìè âèêîðèñòîâóâàëè ðîç÷èí
Êðåáñà òàêîãî ñêëàäó (ììîëü/ë): NaCl �
120, KCl � 5,9, NaHCO

3
 � 15,5, NaH

2
PO

4
 �

1,2, MgCl
2
 � 1,2, CaCl

2
 � 2,5, ãëþêîçà � 11,5.

Äëÿ ³çîëüîâàíèõ êë³òèí âèêîðèñòîâóâàëè
ðîç÷èí Êðåáñà òàêîãî ñêëàäó (ììîëü/ë):
NaCl � 120, KCl � 6, CaCl

2
  � 2,5, MgCl

2
  �

1,2, ãëþêîçà � 12, Hepes � 10, pH äîâîäèëè
äî 7,4 çà äîïîìîãîþ NaOH.

Áåçêàëüö³ºâèé ðîç÷èí ãîòóâàëè íà îñíîâ³
ðîç÷èíó Êðåáñà äëÿ ³çîëüîâàíèõ êë³òèí áåç
äîäàâàííÿ CaCl

2
.

Ó ðîáîò³ âèêîðèñòîâóâàëè ðåàêòèâè: àäå-
íîçèí 5´-òðèôîñôàò, íàòð³ºâó ñ³ëü; α,β-ìå-
òèëåíàäåíîçèí-5´-òðèôîñôàò (α,β-ìåÀÒÔ),
ë³ò³ºâó ñ³ëü; («Sigma», ÑØÀ), òåòðàêà¿í
ã³äðîõëîðèä, í³êàðäèï³í («Sigma-Aldrich»,
ÑØÀ); 2-àì³íîåòîêñèäèôåí³ëáîðàò (2-APB,
«Calbiochem», ÑØÀ).

Çà âèêëþ÷åííÿì ÀÒÔ ³ α,β-ìeATÔ, âñ³
ðå àêòèâè  ðîçâîäèëè  â  ïåðôó çó þ÷îì ó
ðîç÷èí³ Êðåáñà â íåîáõ³äí³é êîíöåíòðàö³¿.
Äëÿ ðàö³îíàëüíîãî âèêîðèñòàíÿ àãîí³ñòà
Ð2Õ1-ðåöåïòîð³â α ,β-ìeATÔ, éîãî àïë³-
êàö³þ çä³éñíþâàëè çà äîïîìîãîþ ³í�ºêö³¿

(200 ìêë) â òðóáêó, ÷åðåç ÿêó ïåðôóçóþ÷èé
ðîç÷èí íàäõîäèòü ó ðîáî÷ó êàìåðó. Òðèâà-
ë³ñòü ³í�ºêö³¿ áóëà ï³ä³áðàíà òàê, ùîá âîíà
çàê³í÷óâàëàñÿ ï³ñëÿ çàâåðøåííÿ ôàçíîãî
ñêîðî÷åííÿ. Òàêèì ñàìèì ÷èíîì ïðîâîäèëè
àïë³êàö³þ ÀÒÔ. Êîíöåíòðàö³ÿ êîæíîãî ç
àãîí³ñò³â ó ðîç÷èí³ áóëà ï³ä³áðàíà, ùîá
âèêëèêàòè ñóáìàêñèìàëüíå ôàçíå ñêîðî-
÷åííÿ ³ ñòàíîâèëà 1 ììîëü/ë äëÿ ÀÒÔ ÷è
10 ìêìîëü/ë äëÿ α,β-ìeATÔ. Îñê³ëüêè äëÿ
Ð2Õ-ðåöåïòîð³â õàðàêòåðíà òðèâàëà äåñåí-
ñèòèçàö³ÿ, ïîäàëüø³ àïë³êàö³¿ àãîí³ñò³â
ïðîâîäèëè ÷åðåç ³íòåðâàëè, íå êîðîòø³ í³æ
25 õâ. Ùîá ïåðåñâ³ä÷èòèñÿ â â³äòâîðþ-
âàíîñò³ ðåçóëüòàò³â, êîíòðîëüíó àïë³êàö³þ
α,β-ìeATÔ ïðîâîäèëè äâ³÷³. Çà êîíòðîëüíó
àìïë³òóäó ïðèéìàëè ñåðåäí³ çíà÷åííÿ ôàç-
íèõ ñêîðî÷åíü äâîõ ïîñë³äîâíèõ àïë³êàö³é.
Àìïë³òóäó ôàçíîãî ñêîðî÷åííÿ çà íàÿâíîñò³
àíòàãîí³ñò³â íîðìóâàëè äî óñåðåäíåíî¿
êîíòðîëüíî¿ àìïë³òóäè.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ñêîðîòëèâ³ â³äïîâ³ä³  ì�ÿçîâèõ ñìóæîê
ìåçåíòåð³àëüíî¿ àðòåð³¿ íà ä³þ ÀÒÔ òà
α,β-ìeATÔ

Àïë³êàö³ÿ  íåñåëåêòèâíîãî àãîí³ñòà
ïóðèíîðåöåïòîð³â, ÀÒÔ ÷è ñåëåêòèâíîãî
àãîí³ñòà Ð2Õ

1
-ðåöåïòîð³â, α ,β-ìeATÔ ó

ïåðôóçóþ÷èé ðîç÷èí ïðèçâîäèëà äî øâèä-
êîãî  ôàçíîãî  ñêîðî÷åííÿ .  Ïðè  öüîì ó
÷óòëèâ³ñòü ïðåïàðàòó äî α,β-ìeATÔ áóëà
íà 2 ïîðÿäêè âèùîþ, í³æ äî ÀÒÔ. Îäíàêîâ³
çà àìïë³òóäîþ ôàçí³ ñêîðî÷åííÿ âèêëèêàëè
1 ììîëü/ë ðîç÷èíîì ÀÒÔ ÷è 10 ìêìîëü/ë
ðîç÷èíîì  α,β-ìeATÔ. Êð³ì òîãî, ðåàêö³ÿ
íà ÀÒÔ ìàëà äåùî á³ëüøó òðèâàë³ñòü ³
ìåíøó øâèäê³ñòü àêòèâàö³¿ òà ñïàäó: ÷àñ
äî ï³êó 16,2 ñ ± 0,5 ñ (n =7) òà 12,3 ñ ± 0,8 ñ
(n = 6) ïðè ñòèìóëÿö³¿ ÀÒÔ òà α,β-ìeATÔ
â³äïîâ³äíî; çàãàëüíà òðèâàë³ñòü ïðè íàï³â-
ìàêñèìàëüí³é àìïë³òóä³ ñòàíîâèëà 64,4 ñ ±
0,5 ñ (n = 7) òà 39,4 ñ ± 0,3 ñ (n = 6) ïðè
ñòèìóëÿö³¿ ÀÒÔ òà α,β-ìeATÔ â³äïîâ³äíî.
Çíà÷íî íèæ÷à åôåêòèâí³ñòü ÀÒÔ ïîð³âíÿíî
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ç éîãî ìåòàáîë³÷íî ñòàá³ëüíèì àíàëîãîì
α ,β-ìeATÔ ïîÿñíþºòüñÿ ìåòàáîë³÷íèì
ðóéíóâàííÿì ÀÒÔ íóêëåîòèäàçàìè, ÿê³
çáåð³ãàþòü àêòèâí³ñòü  â  àðòåð³àëüíèõ
ïðåïàðàòàõ [2, 21].

Õî÷à Ð2Õ
1
-ðåöåïòîðè øâèäêî äåñåíñè-

òèçóþòüñÿ, âîíè âñòèãàþòü çàïî÷àòêóâàòè
íèçêó ñêëàäíèõ ïðîöåñ³â, ê³íöåâèì ðåçóëü-
òàòîì ÿêèõ º ñêîðî÷åííÿ. Òîìó òðèâàë³ñòü
ñêîðîòëèâî¿ ðåàêö³¿  íà ä³þ α ,β-ìeATÔ
â³äîáðàæóº âçàºìîä³þ òà ÷àñîâèé õ³ä óñ³õ
òàêèõ ïðîöåñ³â. Á³ëüøà òðèâàë³ñòü ôàçíîãî
ñêîðî÷åííÿ íà ä³þ ÀÒÔ ìîæå îçíà÷àòè
çàëó÷åííÿ äî ïðîöåñó íå ò³ëüêè Ð2Õ

1
-, àëå

³ ³íøèõ Ð2-ðåöåïòîð³â,  äî ÿêèõ ÀÒÔ º
àãîí³ñòîì. Â àðòåð³àëüíèõ ÃÌÊ ùóð³â áóëî
âèÿâëåíî êî-åêñïðåñ³þ P2X

1
-, P2X

4
- ³ P2X

5
-

ðåöåïòîð³â [13, 15]. Õî÷à â ìåçåíòåð³àëüí³é
àðòåð³¿ äîì³íóþ÷îþ áóëà åêñïðåñ³ÿ P2X

1
-

ðåöåïòîð³â, íàÿâí³ ñóáîäèíèö³ ³íøèõ ìîæóòü
îá�ºäíóâàòèñÿ  ç  P2X

1
-ñóáîäèíèöÿìè,

óòâîðþþ÷è ãåòåðîìåðí³ ðåöåïòîðè ç äåùî
óïîâ³ëüíåíîþ äåñåíñèòèçàö³ºþ [18].

Òîìó ïîäàëüøå äîñë³äæåííÿ ìè îáìå-
æèëè çàñòîñóâàííÿì ëèøå ñåëåêòèâíîãî
àãîí³ñòà Ð2Õ

1
-ðåöåïòîð³â � α ,β-ìeATÔ

[16]. Îäíàê íàâ³òü ï³ñëÿ òàêîãî îáìåæåííÿ
ðåàêö³ÿ ÃÌÊ íà àêòèâàö³þ Ð2Õ-ðåöåïòîð³â
çàëèøàºòüñÿ äîñèòü ñêëàäíîþ, îñê³ëüêè äî
íå¿  çàëó÷àþòüñÿ  äåê³ëüêà  ìåõàí³çì³â .
Çá³ëüøåííÿ ïðîíèêíîñò³ ìåìáðàíè äî Na+,
Ê+ ³ Ñà2+ ïðè àêòèâàö³¿ êàò³îííîãî êàíàëó,
ÿêèì º Ð2Õ-ðåöåïòîð, âèêëèêàº äåïîëÿ-
ðèçàö³þ ìåìáðàíè. Äåïîëÿðèçàö³ÿ, â ñâîþ
÷åðãó, àêòèâóº âõ³ä Ñà2+ â êë³òèíó ÷åðåç
VGCCs.  Ïåðâèííå  çá ³ëüøåííÿ  [Ñà 2+]

i

çàâäÿêè âõîäó ÷åðåç  P2X-ðåöåïòîðè ³
VGCCs ìîæå ï³äñèëþâàòèñÿ âíàñë³äîê
âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ³ç  ÑÐ çà  ìåõàí³çìîì
Ñ²ÑR.  Òîìó çàñòî ñó âàííÿ  ³íã ³á ³òîð ³â
ð³àíîäèíîâèõ òà  ²Ð

3
-ðåöåïòîð³â  ìîæå

ïðîëèòè ñâ³òëî íà îñîáëèâîñò³ çàëó÷åííÿ
âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ç âíóòð³øíüîêë³òèííèõ
äåïî äî ÀÒÔ ³íäóêîâàíî¿ ðåàêö³¿. Ç ³íøîãî
áîêó, çàñòîñóâàííÿ ³íã³á³òîð³â VGCCs ìîæå
äîïîìîãòè ðîçìåæóâàòè åôåêòè, ùî âèêëè-

êàþòüñÿ Ñà2+, ÿêèé âõîäèòü ó êë³òèíó ÷åðåç
ïóðèíîðåöåïòîðè òà Ñà2+, ÿêèé âõîäèòü
÷åðåç êàëüö³ºâ³  êàíàëè L-òèïó.

Íà ðèñ. 1,à,â ïîêàçàí³ òèïîâ³ ðåçóëüòàòè
äîñë³ä³â, â ÿêèõ âèçíà÷àëàñÿ ðîëü ²Ð

3
- ³

ð³àíîäèíîâèõ ðåöåïòîð³â ó âèâ³ëüíåíí³ Ñà2+

³ç ÑÐ ï³ñëÿ ñòèìóëÿö³¿ Ð2Õ
1
-ðåöåïòîð³â

10 ìêìîëü/ë  α ,β -ìeATÔ. Äëÿ öüîãî â
îìèâàþ÷èé ðîç÷èí Êðåáñà íà 25 õâ äîäà-
âàëè áëîêàòîð ð³àíîäèíîâèõ (100 ìêìîëü/ë
òåòðàêà¿íó) àáî ²Ð

3
-ðåöåïòîð³â (60 ìêìîëü/ë

2ÀÐÂ), ³ âèì³ðþâàëè ÷àñòêó â³ä êîíòðîëü-
íî¿ ðåàêö³¿, ùî çàëèøàëàñÿ ñò³éêîþ äî ä³¿
áëîêàòîðà.

Çíà÷íå çìåíøåííÿ àìïë³òóäè ôàçíîãî
ñêîðî÷åííÿ çà íàÿâíîñò³ àíòàãîí³ñò³â ²Ð

3
- ³

ð³àíîäèíîâèõ ðåöåïòîð³â âêàçóº íà òå, ùî
âîíè îáèäâà â³ä³ãðàþòü âàæëèâó ðîëü ó
ìåõàí³çìàõ,  ùî çàëó÷àþòüñÿ äî ïóðè-
íåðã³÷íî¿ ðåãóëÿö³¿ ñèñòåìè êðîâîîá³ãó. Ïðè
öüîìó á³ëüøà ÷àñòêà (61,7 % ± 9,6 %)
ñêîðîòëèâî¿ ðåàêö³¿ âèÿâèëàñÿ ÷óòëèâîþ äî
ïðèãí³÷åííÿ ²Ð

3
-ðåöåïòîð³â, â òîé ÷àñ ÿê

ð³àíîäèíîâ³ ðåöåïòîðè áóëè â³äïîâ³äàëüí³ çà
48,2 % ± 7,8 % ñêîðîòëèâî¿ ðåàêö³¿ (äèâ.
ðèñ .1 ,á , ã ) .  Ïåðåâèùåííÿ  ñóìîþ äâîõ
÷àñòîê ð³âíÿ 100 % ñâ³ä÷èòü ïðî êîîïåðà-
òèâí³ñòü öèõ ïðîöåñ³â, òîáòî, ùî Ñà2+, ÿêèé
âèâ³ëüíþºòüñÿ ÷åðåç ²Ð

3
-ðåöåïòîðè, çàëó-

÷àºòüñÿ äî âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ÷åðåç ð³àíî-
äèíîâ³ ðåöåïòîðè ³/àáî íàâïàêè. Ïîä³áíà
ïåðåõðåñíà  âçàºìîä³ÿ  öèõ ðåöåïòîð³â
ñïîñòåð³ãàëàñÿ â ÃÌÊ âîð³òíî¿ âåíè [9].

Ó÷àñòü ²Ð
3
-ðåöåïòîð³â ó ñêîðîòëèâèõ

ðåàêö³ÿõ, ùî âèêëèêàþòüñÿ àãîí³ñòîì Ð2Õ
1
-

ðåöåïòîð³â áóëà íåî÷³êóâàíîþ, îñê³ëüêè
àêòèâàö³ÿ ³îíîòðîïíîãî ðåöåïòîðà Ð2Õ

1
 íå

ïåðåäáà÷àº óòâîðåííÿ ²Ð
3
, ÿêèé áè àêòèâó-

âàâ ²Ð
3
-ðåöåïòîðè. Îäíàê â³äîìî, ùî ÀÒÔ

âèâ³ëüíþºòüñÿ ³ç ñèìïàòè÷íèõ íåðâîâèõ
çàê³í÷åíü ðàçîì ³ç êî-òðàíñì³òåðîì íîðàä-
ðåíàë³íîì [4]. Íåðâîâ³ òåðì³íàë³ îáëàø-
òîâàí³ ÷èñëåííèìè ðåöåïòîðàìè, â òîìó
÷èñë³ ³ Ð2Õ

1
-ðåöåïòîðàìè, ÷åðåç ÿê³ ÀÒÔ

âïëèâàº íà âèâ³ëüíåííÿ ìåä³àòîð³â [20]. Ïðè
àïë³êàö³¿ α,β-ìeATÔ àêòèâóþòüñÿ ³îíîòðîï-

Õ.Þ. Ñóõàíîâà, Â.À. Áóðèé, Â.Ô. Ñàãà÷, Ò.Á. Áîëòîí, Ä.Â. Ãîðä³ºíêî
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í³ Ð2Õ
1
-ðåöåïòîðè íå ò³ëüêè íà ìåìáðàí³

ÃÌÊ, àëå é íà íåðâîâèõ òåðì³íàëÿõ. Ñà2+,
ÿêèé âõîäèòü ÷åðåç Ð2Õ

1
-ðåöåïòîð â íåð-

âîâó òåðì³íàëü, ñïðè÷èíþº âèâ³ëüíåííÿ
íîðàäðåíàë³íó, ùî àêòèâóº ìåòàáîòðîïí³
α-àäðåíîðåöåïòîðè ÃÌÊ ç ïîäàëüøèì
óòâîðåííÿì ²Ð

3
. Òàêà ñõåìà ìîæå ïîÿñíèòè

âèÿâëåíèé íàìè ìåõàí³çì çàëó÷åííÿ ²Ð
3
-

ðåöåïòîð³â ó ñêîðîòëèâèõ ðåàêö³ÿõ ìåçåí-
òåð³àëüíî¿ àðòåð³¿ íà ÀÒÔ.

Âàæëèâîþ âëàñòèâ³ñòþ ²Ð
3
-ðåöåïòîð³â

º  òå ,  ùî ¿õ  àêòèâàö³ÿ  òà  ïðèãí³÷åííÿ
ðåãóëþºòüñÿ  [Ñà 2+]

i
.  Ïî  ñóò ³ ,  âîíè  º

êàëüö³éàêòèâîâàíèì êàëüö³ºâèì êàíàëîì, à
IP

3
  àêòèâóº ðåöåïòîðè ãîëîâíèì ÷èíîì

÷åðåç çìåíøåííÿ ¿õ ÷óòëèâîñò³ äî ïðèãí³-
÷åííÿ ³îíàìè êàëüö³þ íå çì³íþþ÷è ïðè
öüîìó âëàñòèâîñò³ àêòèâàö³¿  [2,  6].  Öå
óìîæëèâëþº ¿õ ðîáîòó ÿê Ñ²ÑR-êàíàë³â
íàâ ³òü  áå ç  îáîâ�ÿçêîâîãî  çá ³ëüøåííÿ
âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ IP

3
, àëå çà

óìîâè íàÿâíîñò³ ôàêòîð³â, ùî ï³äâèùóþòü
÷óòëèâ³ñòü àêòèâàö³¿ ðåöåïòîð³â äî Ñà2+.
Îäíèì ³ç òàêèõ ôàêòîð³â ìîæå áóòè ÀÒÔ,

ÿêà ïðè ô³ç³îëîã³÷íèõ ð³âíÿõ âíóòð³øíüî-
êë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ âèêëèêàº ïîòåíö³àö³þ
àêòèâàö³¿ ²Ð

3
-ðåöåïòîð³â êàëüö³ºì. ²Ð

3
 ³

ÀÒÔ ä³þòü ðàçîì ÿê àëîñòåðè÷í³ ðåãóëÿ-
òîðè, ÿê³ ï³äëàøòîâóþòü ÷óòëèâ³ñòü, â³äïî-
â³äíî, ïðèãí³÷åííÿ é àêòèâàö³¿ ðåöåïòîðà äî
[Ñà2+]

i
 [6].

Ñåðåä ³íøèõ ôàêòîð³â, ùî êîíòðîëþþòü
ðåãóëÿö³þ ²Ð

3
-ðåöåïòîð³â, ñë³ä âèä³ëèòè

êà ëüìîä óë³í  [11] ,  ñ ³ìåéñòâî  êà ëüö³é-
çâ�ÿçóâàëüíèõ ïðîòå¿í³â ÑàÂÐ [22] ³ ùå ö³ëó
íèçêó ìîäóëÿòîðíèõ ïðîòå¿í³â, ÿê³ çàáåç-
ïå÷óþòü âíóòð³øíüîêë³òèííó êàëüö³ºâó
ñèãíàë³çàö³þ [5].

Âñòàíîâëåííÿ äåòàëüíîãî ìåõàí³çìó, ùî
ìîæå áóòè â³äïîâ³äàëüíèì çà âèâ³ëüíåííÿ
Ñà2+ ÷åðåç ²Ð

3
-ðåöåïòîðè ï³ñëÿ àêòèâàö³¿

Ð2Õ-ðåöåïòîð³â ,  ïîòðåáóº  ïîäàëüøèõ
äîñë³äæåíü.

Íà ðèñ. 2 ïîêàçàí³ ðåçóëüòàòè äîñë³ä-
æåíü ä³¿ áëîêàòîð³â ²Ð

3
- ³ ð³àíîäèíîâèõ

ðåöåïòîð³â íà α,β-ìeATÔ-³íäóêîâàíå ³çî-
ìåòðè÷íå ôàçíå ñêîðî÷åííÿ, ÿê ³ íà ðèñ.1,
àëå çà íàÿâíîñò³ àíòàãîí³ñòà êàëüö³ºâèõ

Ðèñ. 1. Âïëèâ 2ÀÐÂ (à, á) òà òåòðàêà¿íó (â, ã) � áëîêàòîð³â ³íîçèòîëòðèôîñôàòíèõ (²Ð
3
)- òà ð³àíîäèíîâèõ ðåöåïòîð³â

íà ôàçíå ñêîðî÷åííÿ, ùî âèêëèêàºòüñÿ àãîí³ñòîì Ð2Õ
1
-ðåöåïòîð³â. Äëÿ êîæíîãî ç áëîêàòîð³â ïîêàçàí³ òèïîâ³

çàïèñè ñêîðî÷åííÿ (à, â) òà óñåðåäíåí³ ðåçóëüòàòè (á, ã) (n=6, *P < 0,05); 1 � àìïë³òóäà êîíòðîëüíîãî ñêîðî÷åííÿ â
ðîç÷èí³ Êðåáñà; 2 � àìïë³òóäà ñêîðî÷åííÿ ï³ñëÿ ä³¿ â³äïîâ³äíîãî áëîêàòîðà
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êàíàë³â L-òèïó í³êàðäèï³íó (5 ìêìîëü/ë).
Ïîð³âíÿííÿ ðåçóëüòàò³â ç í³êàðäèï³íîì
ìîæå äîïîìîãòè âèÿâèòè îñîáëèâîñò³
çàëó÷åííÿ ³îí³â êàëüö³þ, ùî ïðîíèêàþòü
÷åðåç ð³çí³ êàíàëè ïîâåðõíåâî¿ ìåìáðàíè,
äî âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ÷åðåç ð³àíîäèíîâ³ ³ ²Ð

3
-

ðåöåïòîðè ÑÐ. ßêùî ö³ ðåöåïòîðè îäíàêîâî
äîñÿæí³ äëÿ ³îí³â êàëüö³þ, ùî âõîäÿòü ó
êë³òèíó ÷åðåç Ð2Õ-ðåöåïòîð ÷è êàëüö³ºâèé
êàíàë, òî îáìåæåííÿ âõîäó Ñà2+ ÷åðåç îäèí
ç öèõ øëÿõ³â ïðèçâîäèëî á äî îäíàêîâîãî
çìåíøåííÿ CICR áåç çì³íè â³äíîñíîãî
âíåñêó êîæíîãî ç ðåöåïòîð³â ó çàãàëüíå
ñêîðî÷åííÿ. Ðåçóëüòàòè íàøèõ äîñë³äæåíü
ïîêàçóþòü (ðèñ. 3), ùî öå íå òàê. Ï³ñëÿ
îáìåæåííÿ âõîäó Ñà2+ ÷åðåç VGCCs, íà
29  % çá ³ëüøóºòüñÿ  â ³äíîñíèé âíåñîê
ð³àíîäèíîâèõ ðåöåïòîð³â ó ñêîðî÷åííÿ, ùî
âèêëèêàíå àêòèâàö³ºþ Ð2Õ

1
-ðåöåïòîð³â. Öå

ìîæå îçíà÷àòè, ùî àêòèâàö³ÿ âèâ³ëüíåííÿ
Ñà2+ ³ç âíóòð³øíüîêë³òèííèõ äåïî ³îíàìè
êàëüö³þ, ÿê³ âõîäÿòü ÷åðåç VGCCs, îïîñå-
ðåäêîâóºòüñÿ ïåðåâàæíî IP

3
-ðåöåïòîðàìè.

Ðèñ. 2. Âïëèâ 2ÀÐÂ (à, á) òà òåòðàêà¿íó (â, ã) � áëîêàòîð³â ³íîçèòîëòðèôîñôàòíèõ (²Ð
3
)- òà ð³àíîäèíîâèõ ðåöåïòîð³â

íà ôàçíå ñêîðî÷åííÿ, ùî âèêëèêàºòüñÿ àãîí³ñòîì Ð2Õ
1
-ðåöåïòîð³â çà íàÿâíîñò³ áëîêàòîðà ïîòåíö³àëçàëåæíèõ

êàëüö³ºâèõ êàíàë³â L-òèïó (í³êàðäèï³íó). Äëÿ êîæíîãî ç áëîêàòîð³â ïîêàçàí³ òèïîâ³ çàïèñè ñêîðî÷åííÿ (à, â) òà
óñåðåäíåí³ ðåçóëüòàòè (á, ã) (n=6, ** P < 0,01); 1 � àìïë³òóäà êîíòðîëüíîãî ñêîðî÷åííÿ â ïðèñóòíîñò³ í³êàðäèï³íó;
2 � àìïë³òóäà ñêîðî÷åííÿ ï³ñëÿ ä³¿ â³äïîâ³äíîãî áëîêàòîðà

Ðèñ. 3. Çìåíøåííÿ â³äíîñíîãî âêëàäó ³íîçèòîëòðè-
ôîñôàòíèõ (²Ð

3
)-ðåöåïòîð³â ó ôàçíå ñêîðî÷åííÿ, ùî

âèêëèêàºòüñÿ àãîí³ñòîì Ð2Õ
1
-ðåöåïòîð³â ïðè îáìåæåíí³

âõîäó Ñà2+ ÷åðåç ïîòåíö³àëçàëåæí³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè
í³êàðäèï³íîì; çà 100 % ïðèéíÿòî âèõ³äíå ñêîðî÷åííÿ
çã³äíî ç ïðîòîêîëîì: ² � ä³àãðàìè óñåðåäíåíèõ àìïë³òóä
ñêîðî÷åííÿ áåç í³êàðäèï³íó (n=6, *Ð < 0,05); ²² �
ä³àãðàìè óñåðåäíåíèõ àìïë³òóä ñêîðî÷åííÿ çà íàÿâíîñò³
í³êàðäèï³íó (n=6, **Ð < 0,01). 1 � àìïë³òóäà ñêîðî÷åííÿ
çà íàÿâíîñò³ 2ÀÐÂ, 2 � àìïë³òóäà ñêîðî÷åííÿ çà
íàÿâíîñò³ òåòðàêà¿íó

Õ.Þ. Ñóõàíîâà, Â.À. Áóðèé, Â.Ô. Ñàãà÷, Ò.Á. Áîëòîí, Ä.Â. Ãîðä³ºíêî
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Ïðè áëîêóâàíí³ öèõ êàíàë³â âíåñîê îñòàíí³õ
çìåíøóºòüñÿ íàñò³ëüêè, ùî á³ëüø âàãîìèì
ñòàº âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ÷åðåç ð³àíîäèíîâ³
ðåöåïòîðè.

Ñë³ä â³äì³òèòè, ùî ³îíè êàëüö³þ, ÿê³
âõîäÿòü ÷åðåç VGCCs á³ëüø åôåêòèâíî
âçàºìîä³þòü ç ²Ð

3
-, í³æ ç ð³àíîäèíîâèìè

ðåöåïòîðàìè. Ñòðóêòóðíèì ï³ä´ðóíòÿì äëÿ
êðàùî¿ äîñÿæíîñò³ ²Ð

3
-ðåöåïòîð³â ³îíàìè

êàëüö³þ, ÿê³ âõîäÿòü ÷åðåç VGCCs, ìîãëà
á áóòè ïðîñòîðîâà êî-ëîêàë³çàö³ÿ  öèõ
êàíàë³â ó ìåìáðàí³ ³ ²Ð

3
-ðåöåïòîð³â ÑÐ ï³ä

ìåìáðàíîþ. Ìîäåëü òàêî¿ êî-ëîêàë³çàö³¿
áóëà ðàí³øå çàïðîïîíîâàíà äëÿ êëóáî÷-
êîâèõ êë³òèí [19].

Äëÿ âèçíà÷åííÿ ïðîñòîðîâîãî ðîçòà-
øóâàííÿ ²Ð

3
- ³ ð³àíîäèíîâèõ ðåöåïòîð³â ó

ÃÌÊ, ìè ïðîâåëè ³ìóíîôëþîðåñöåíòíå
äîñë³äæåííÿ ç âèêîðèñòàííÿì àíòèò³ë,
ñïåöèô³÷íèõ äëÿ öèõ ðåöåïòîð³â. Â³çó-
àë³çàö³ÿ ðîçïîä³ëó àíòèò³ë çà äîïîìîãîþ
êîíôîêàëüíî¿ ì³êðîñêîï³¿ (ðèñ. 4) ïîêàçàëà,
ùî ²Ð

3
-ðåöåïòîðè ðîçòàøîâàí³ ïåðåâàæíî

â ñóáïëàçìîëåìàëüíîìó ÑÐ, â òîé ÷àñ ÿê
ð³àíîäèíîâ³ ðåöåïòîðè âèÿâëÿþòüñÿ çäå-
á³ëüøîãî â ÑÐ, ùî ðîçòàøîâàíèé áëèæ÷å
äî öåíòðó êë³òèíè. Òàêèì ÷èíîì, ²Ð

3
-ðå-

öåïòîðè ä³éñíî ìîæóòü áóòè ëåãøå äîñÿæ-
íèìè äëÿ ³îí³â êàëüö³þ, ÿê³ âõîäÿòü ÷åðåç
VGCCs ïîâåðõíåâî¿ ìåìáðàíè. Âîíè ìî-

æóòü â³ä³ãðàâàòè ðîëü ï³äñèëþâà÷³â êàëü-
ö³ºâîãî ñèãíàëó, îñê³ëüêè âèâ³ëüíåíèé ÷åðåç
íèõ êàëüö³é áóäå çàïî÷àòêîâóâàòè ïîäàëüøå
âèâ³ëüíåííÿ ³ç ãëèáøå ðîçòàøîâàíîãî ÑÐ
÷åðåç ð³àíîäèíîâ³ ðåöåïòîðè [10].

Äîñë³äæåííÿ áóëè ï³äòðèìàí³ ãðàíòàìè â³ä The
Wellcome Trust (075112) and British Heart Foun-
dation (PG/08/062/25382).

Ê.Þ. Ñóõàíîâà, Â.À. Áóðûé, Â.Ô. Ñàãà÷,
Ò.Á. Áîëòîí, Ä.Â. Ãîðäèåíêî

ÄÅÉÑÒÂÈÅ ÌÎÄÓËßÒÎÐÎÂ ÊÀËÜÖÈÅÂÎÃÎ
ÌÅÒÀÁÎËÈÇÌÀ ÍÀ ÑÎÊÐÀÙÅÍÈÅ
ÌÅÇÅÍÒÅÐÈÀËÜÍÎÉ ÀÐÒÅÐÈÈ ÌÎÐÑÊÎÉ
ÑÂÈÍÊÈ ÏÐÈ ÀÊÒÈÂÀÖÈÈ Ð2Õ-ÐÅÖÅÏÒÎÐÎÂ

ÀÒÔ âûçûâàåò èçìåíåíèÿ ñîñóäèñòîãî òîíóñà ÷åðåç
àêòèâàöèþ P2X-è P2Y-ïóðèíîðåöåïòîðîâ. ×òîáû îöåíèòü
îòíîñèòåëüíûé âêëàä Ca2+, âõîäÿùèõ ÷åðåç ïîòåíöèàë-
çàâèñèìûå êàëüöèåâûå êàíàëû L-òèïà è âûñâîáî-
æäàþùèõñÿ èç ñàðêîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà (ÑÐ)
÷åðåç ìåõàíèçì CICR (îò àíãë. Ca2+-induced Ca2+-release)
ïðè àêòèâàöèè Ð2Õ-ðåöåïòîðîâ, ìû àïïëèöèðîâàëè
àãîíèñò Ð2Õ-ðåöåïòîðîâ α,β-ìeATÔ (10 ìêìîëü/ë) è
ðåãèñòðèðîâàëè èçìåíåíèÿ àìïëèòóäû ôàçíîâîãî
èçîìåòðè÷åñêîãî ñîêðàùåíèÿ êîëüöåâûõ äåýíäîòåëèàëè-
çîâàííûõ ñåãìåíòîâ â ïðèñóòñòâèè áëîêàòîðîâ èíîçèòîë-
òðèôîñôàòíûõ (IP

3
)-ðåöåïòîðîâ (60 ìêìîëü/ë 2-àìèíî-

ýòîêñèäèôåíèëáîðàò) èëè ðèàíîäèíîâûõ ðåöåïòîðîâ (100
ìêìîëü/ë òåòðàêàèíà) â ñî÷åòàíèè ñ ìàíèïóëèðîâàíèåì
ïîñòóïëåíèÿ âíåêëåòî÷íîãî Ñà2+ ÷åðåç êàëüöèåâûå êàíàëû
L-òèïà ñ ïîìîùüþ íèêàðäèïèíà (5 ìêìîëü/ë). Ìû

Ðèñ. 4. Êîíôîêàëüíå çîáðàæåííÿ ïðîñòîðîâî¿ îðãàí³çàö³¿ ñàðêîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà (ÑÐ) (², ïàíåëü à) òà
ðîçïîä³ëó IP

3
-ðåöåïòîð³â òèïó 1 ó ñóáïëàçìîëåìàëüíîìó ÑÐ (², ïàíåëü á) ³ ð³àíîäèíîâèõ ðåöåïòîð³â ó ãëèáèííèõ

åëåìåíòàõ ÑÐ (², ïàíåëü ñ) ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèí ìåçåíòåð³àëüíî¿ àðòåð³¿ ìîðñüêî¿ ñâèíêè; ²² � çá³ëüøåí³
çîáðàæåííÿ ïðÿìîêóòíî¿ ä³ëÿíêè (ùî âèä³ëåíà íà ïàíåë³ ²) â³äïîâ³äíèõ êîíôîêàëüíèõ çîáðàæåíü ï³ñëÿ ïîâîðîòó íà
120o ïðîòè ãîäèííèêîâî¿ ñòð³ëêè

I I I

Ä³ÿ ìîäóëÿòîð³â êàëüö³ºâîãî ìåòàáîë³çìó
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îáíàðóæèëè, ÷òî àêòèâàöèÿ Ð2Õ-ðåöåïòîðîâ ïðèâîäèò ê
âûñâîáîæäåíèþ Ca2+ ÷åðåç îáà òèïà ðåöåïòîðîâ � IP

3
- è

ðèàíîäèíîâûå ðåöåïòîðû. Êðîìå òîãî, êàëüöèé, âõîäÿùèé
÷åðåç êàíàëû L-òèïà òàêæå ó÷àñòâóåò â âûñâîáîæäåíèè
Ca2+  èç ÑÐ, ïðåäïîëîæèòåëüíî ÷åðåç CICR-ìåõàíèçì.
Îäíàêî ôàçíîå ñîêðàùåíèå â ïðèñóòñòâèè íèêàðäèïèíà
áûëî ìåíåå ÷óâñòâèòåëüíî ê áëîêèðîâàíèþ IP

3
- ÷åì

ðèàíîäèíîâûõ ðåöåïòîðîâ (47,1±9,5 è 22,9 % ± 1,4 % ïî
ñðàâíåíèþ ñ 38,3±9,6 è 51,8 % ± 7,8 % â ðàñòâîðå Êðåáñà
áåç íèêàðäèïèíà äëÿ èíãèáèòîðîâ IP

3
- è ðèàíîäèíîâûõ

ðåöåïòîðîâ ñîîòâåòñòâåííî). Ýòè ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî IP

3
-ðåöåïòîðû áîëåå äîñòóïíû äëÿ

èîíîâ êàëüöèÿ, âõîäÿùèõ ÷åðåç ïîòåíöèàëçàâèñèìûå
êàëüöèåâûå êàíàëû L-òèïà, ÷åì ðèàíîäèíîâûå ðåöåïòîðû.
Ýòî ïðåäïîëîæåíèå ïîäêðåïëÿåòñÿ èññëåäîâàíèÿìè ñ
èñïîëüçîâàíèåì èììóíîôëóîðåñöåíòíîãî îêðàøèâàíèÿ
IP

3
- è ðèàíîäèíîâûõ ðåöåïòîðîâ. Êîíôîêàëüíàÿ âèçóàëè-

çàöèÿ îêðàøåííûõ ðåöåïòîðîâ ïîêàçàëà, ÷òî ýëåìåíòû ÑÐ,
íàõîäÿùèåñÿ íåïîñðåäñòâåííî ïîä ìåìáðàíîé, îáîãàùåíû
IP

3
-ðåöåïòîðàìè, à ðèàíîäèíîâûå ðåöåïòîðû ðàñïîëîæåíû

ïðåèìóùåñòâåííî íà öåíòðàëüíûõ è îêîëîÿäåðíûõ
ýëåìåíòàõ ÑÐ.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãëàäêèå ìûøöû ñîñóäîâ, ïóðèíî-
ðåöåïòîðû, IP

3
-ðåöåïòîðû, ðèàíîäèíîâûå ðåöåïòîðû,

ïîòåíöèàëçàâèñèìûå êàëüöèåâûå êàíàëû L-òèïà, êîíôî-
êàëüíàÿ ìèêðîñêîïèÿ.

K.Yu.Sukhanova , V.A.Bouriy,
V.F.Sagach, T.B.Bolton  D.V.Gordienko

EFFECTS OF CA2+ METABOLISM DRUGS ON
PURINERGIC CONTRACTIONS OF THE
GUINEA-PIG SMALL MESENTERIC ARTERIES

ATP evokes changes in the vascular tone through the activa-
tion of P2X and P2Y purinoceptors. To evaluate relative con-
tribution of Ca2+ entry through the L-type voltage-gated
calcium channels and Ca2+-induced Ca2+-release (CICR) mecha-
nisms in initiation of vascular smooth muscle contraction in-
duced by P2XRs activation, we have applied P2X receptor
agonist -meATP (10 µM) and measured changes in phasic
isometric tension of endothelium-denuded mesenteric artery
rings in the presence of antagonists IP

3
Rs (60 mcmol/l APB)

or RyRs (100 mcmol/l tetracaine) combined with on-off modu-
lation of the L-type calcium channels by nicardipine (5 µM).
We found that activation of P2XRs results in Ca2+ release from
SR through both IP

3
Rs and RyRs. In addition, Ca2+ entry via

L-type Ca2+ channels also participates in Ca2+ release from SR
presumably through CICR mechanism. However, the phasic
contractions in the presence of nicardipine were found to be
less sensitive to inhibition of IP

3
Rs than RyRs (47,1±9,5%

and 22,9±1,4% comparing to 38,3±9,6 % and 51,8±7,8 % in
control solution for IP

3
R and RyR inhibition, respectively).

This finding suggests that Ca2+ entered the cell through L-type
Ca2+ channels, has easier access to IP

3
Rs than to RyRs. This

suggestion is further supported by immunostaining IP
3
Rs and

RyRs. Confocal imaging revealed that sub-PM SR elements
are enriched with IP

3
Rs, while RyRs are predominantly located

in the central/ perinuclear SR elements.
Key words: vascular smooth muscle, purinergic receptors, IP

3

receptors, ryanodine receptors, L-type voltage-gated calcium
channels, confocal microscopy.

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

Ion Channel and Cell Signalling Centre, Division of Basic
Medical Sciences, St. George�s University
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