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Ìîäóëÿö³ÿ ñêîðî÷åííÿ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â
c³ì�ÿâèâ³äíèõ ïðîòîê³â ùóðà
àãîí³ñòîì TRPM8-êàíàë³â ìåíòîëîì

TRPM8 � öå íåñåëåêòèâíèé, êàëüö³éïðîíèêíèé êàò³îííèé êàíàë, ÿêèé àêòèâóºòüñÿ ïîì³ðíèì
îõîëîäæåííÿì ³ õ³ì³÷íèìè ñïîëóêàìè-³ì³òàòîðàìè õîëîäó � ìåíòîëîì, ³öèë³íîì, åâêàë³ïòîëîì.
Åêñïðåñ³ÿ TRPM8 áóëà âèÿâëåíà â ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèíàõ ñ³ì�ÿâèâ³äíèõ ïðîòîê³â ùóðà ç
ïåðåâàæíîþ ëîêàë³çàö³ºþ TRPM8-á³ëêà â ìåìáðàí³ ñàðêîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà (ÑÐ). Ó
ö³é ðîáîò³ ìè äîñë³äèëè âïëèâ íåñïåöèô³÷íîãî àãîí³ñòà TRPM8-êàíàëó � ìåíòîëó íà ñêîðî÷åííÿ
ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â åï³äèäèìàëüíî¿ òà ïðîñòàòíî¿ ä³ëÿíîê c³ì�ÿâèâ³äíèõ ïðîòîê³â ùóðà,
âèêëèêàíèõ ã³ïåðêàë³ºâèì (KCl) ðîç÷èíîì Êðåáñà àáî ïðèêëàäàííÿì àãîí³ñò³â Ì-õîë³íî- ³
àäðåíîðåöåïòîð³â � êàðáàõîë³íó òà íîðàäðåíàë³íó. Ìåíòîë (0,1�1 ììîëü/ë) ïðàêòè÷íî íå
çì³íþâàâ âèõ³äíèé òîíóñ, àëå äîçàçàëåæíî ïðèãí³÷óâàâ âèêëèêàí³ KCl, êàðáàõîë³íîì ³
íîðàäðåíàë³íîì ñêîðî÷åííÿ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â c³ì�ÿâèâ³äíèõ ïðîòîê³â íà 30�50 %. Íà òë³ ä³¿
áëîêàòîðà Ñà2+-ÀÒÔàçè ÑÐ � öèêëîï³àçîí³ºâî¿ êèñëîòè (10 ìêìîëü/ë) ïðèãí³÷óâàëüíèé âïëèâ
ìåíòîëó íà KCl-³íäóêîâàíå ñêîðî÷åííÿ ïîñèëþâàâñÿ, à íà àãîí³ñò³íäóêîâàíå � äåùî
ïîñëàáëþâàâñÿ. Íåñïåöèô³÷íèé áëîêàòîð TRPM8-êàíàëó êàïñàçåï³í (10 ìêìîëü/ë) íå óñóâàâ, à
çá³ëüøóâàâ ãàëüì³âíó ä³þ ìåíòîëó íà âèêëèêàí³ ñêîðî÷åííÿ. Íàø³ ðåçóëüòàòè ïðèïóñêàþòü,
ùî ïðèãí³÷åííÿ ñêîðî÷åííÿ ìåíòîëîì ðåàë³çóºòüñÿ áåçïîñåðåäíüî äâîìà ìåõàí³çìàìè �
÷àñòêîâèì áëîêóâàííÿì íàäõîäæåííÿ êàëüö³þ ÷åðåç ïîòåíö³àëçàëåæí³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè
L-òèïó òà çìåíøåííÿì êàëüö³ºâî¿ ºìíîñò³ äåïî ÑÐ. Îñòàíí³é ìåõàí³çì ìîæå, ïðèíàéìí³
÷àñòêîâî, îïîñåðåäêîâóâàòèñÿ ÑÐ-ðåçèäåíòíèì TRPM8-êàíàëîì, ÿêèé ïðè àêòèâàö³¿ ìåíòîëîì
ïðèçâîäèòèìå äî çá³ëüøåííÿ ïàñèâíèõ âòðàò Ñà2+ ³ç äåïî ÑÐ ³, ÿê íàñë³äîê, äî çíèæåííÿ
âèâ³ëüíåííÿ êàëüö³þ ïðè àêòèâàö³¿ ñêîðî÷åííÿ.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ùóð, ãëàäåíüê³ ì�ÿçè ñ³ì�ÿâèâ³äíèõ ïðîòîê³â, õîëîäîâèé ðåöåïòîð TRPM8,
ñàðêîïëàçìàòè÷íèé ðåòèêóëóì, ñêîðî÷åííÿ, êàðáàõîë³í, íîðàäðåíàë³í.
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ÂÑÒÓÏ

Ó ïîïåðåäí³é íàø³é ðîáîò³ ïîêàçàíî, ùî
ãëàäåíüê³ ì�ÿçè ñ³ì�ÿâèâ³äíèõ ïðîòîê³â
ùóðà åêñïðåñóþòü TRPM8-êàíàëè [1]. Çàâ-
äÿêè ñâî¿é ïåðåâàæí³é ëîêàë³çàö³¿ â ïëàçìà-
òè÷í³é ìåìáðàí³ (ÏÌ) ñåíñîðíèõ íåéðîí³â
³ çäàòíîñò³ áóòè àêòèâîâàíèì ó â³äïîâ³äü
íà çíèæåííÿ òåìïåðàòóðè àáî ïðèêëàäàííÿ
õ³ì³÷íèõ ñïîëóê � àíàëîã³â îõîëîäæåííÿ �
ìåíòîëó, ³öèë³íó, åâêàë³ïòîëó òîùî TRPM8-
êàíàëè á³ëüø â³äîì³ ÿê ìîëåêóëÿðí³ ñåíñî-
ðè  îõîëîäæåííÿ ,  ùî  áåðóòü  ó÷àñòü  ó

ïåðåòâîðåíí³ õîëîäîâèõ ñòèìóë³â ó åëåêò-
ðîõ³ì³÷íó ôîðìó, ÿêà ìîæå ðîçïîâñþäæó-
âàòèñÿ â ³íòåãðàòèâí³ öåíòðè ÖÍÑ [2�5].
Âîäíî÷àñ ô³ç³îëîã³÷íà ðîëü TRPM8-êàíàë³â
ó êë³òèíàõ òêàíèí âíóòð³øí³õ îðãàí³â òåï-
ëîêðîâíèõ òâàðèí, äî ÿêèõ â³äíîñÿòüñÿ ³
ãëàäåíüê³ ì�ÿçè ñ³ì�ÿâèâ³äíèõ ïðîòîê³â,
âèâ÷åíà íåäîñòàòíüî. Íàø³ ïîïåðåäí³ äîñ-
ë³äæåííÿ ïîêàçàëè, ùî â ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ
êë³òèíàõ (ÃÌÊ) ñ³ì�ÿâèâ³äíèõ ïðîòîê³â
TRPM8-êàíàë ïåðåâàæíî ëîêàë³çîâàíèé â
ñàðêîïëàçìàòè÷íîìó ðåòèêóëóì³ (ÑÐ) [1].
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Ìåòà ö³º¿ ðîáîòè � äîñë³äèòè âïëèâ íåñ-
ïåöèô³÷íîãî àãîí³ñòà TRPM8-êàíàëó ìåíòîëó
íà ñêîðîòëèâó àêòèâí³ñòü ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â
äâîõ ä³ëÿíîê ñ³ì�ÿâèâ³äíèõ ïðîòîê³â ùóðà ó
â³äïîâ³äü íà äåïîëÿðèçàö³þ ìåìáðàíè ÃÌÊ,
âèêëèêàíó ï³äâèùåííÿì çîâí³øíüî¿ êîíöåíò-
ðàö³¿ Ê+ (ã³ïåðêàë³ºâèé ðîç÷èí Êðåáñà) àáî
ïðèêëàäàííÿì àãîí³ñò³â Ì-õîë³íî- é àäðåíî-
ðåöåïòîð³â êàðáàõîë³íó òà íîðàäðåíàë³íó.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äè ïðîâåäåíî íà ãëàäåíüêèõ ì�ÿçàõ
ñ³ì�ÿâèâ³äíî¿ ïðîòîêè ùóðà, ÿêó ðîçð³çàëè
âçäîâæ îñ³ é î÷èùàëè â³ä åï³òåë³àëüíîãî
øàðó, ï³ñëÿ ÷îãî ç ¿¿ ïðîñòàòíî¿ òà åï³äèäè-
ìàëüíî¿ ä³ëÿíîê ãîòóâàëè ñìóæêè çàâäîâæ-
êè äî 10 ìì. Ñåðåäíþ ÷àñòèíó ñ³ì�ÿâèâ³ä-
íî¿ ïðîòîêè ì³æ îáîìà ä³ëÿíêàìè äîâæèíîþ
ïðèáëèçíî 10 ìì íå äîñë³äæóâàëè. Ì�ÿçîâ³
ñìóæêè ç îäíîãî áîêó ïðèêð³ïëþâàëè äî
òåíçîìåòðè÷íîãî äàò÷èêà ñèëè, à ç äðóãîãî �
íåðóõîìî çàêð³ïëþâàëè â êàìåð³ òà íàäà-
âàëè ïàñèâíîãî íàâàíòàæåííÿ â 1 ã. Ïåðåä
äîñë³äîì ¿õ âèòðèìóâàëè ïðîòÿãîì îäí³º¿
ãîäèíè ó ðîç÷èí³ Êðåáñà òàêîãî ñêëàäó
(ììîëü/ë): NaCl � 120,4, KCl � 5,9, NaHCO
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2
PO

4
 � 1,2, MgCl
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 � 1,2, ãëþêîçà �

11,5, CaCl
2
 � 2,5, pH 7,3. Àïë³êàö³þ äîñë³ä-

æóâàíèõ ðå÷îâèí ïðîâîäèëè äîäàâàííÿ ¿õ
äî ïðîòî÷íîãî ðîç÷èíó Êðåáñà, ÿêèì îìè-
âàëèñÿ  ñìóæêè ïðè 35 oÑ.  Ñêîðî÷åííÿ
ðåºñòðóâàëè çà äîïîìîãîþ òåíçîìåòðè÷íî-
ãî ìåòîäó òà íåïåðåðâíî çàïèñóâàëè íà
ä³àãðàìíó ñòð³÷êó ñàìîïèñöÿ ³ ïàðàëåëüíî
íà æîðñòêèé äèñê êîìï�þòåðà ç âèêîðèñ-
òàííÿì ïðîãðàìè pClamp 8 (�Axon Instr.�,
ÑØÀ) äëÿ ïîäàëüøî¿ îáðîáêè. Ìåíòîë
ðîçâîäèëè â áàçîâ³é êîíöåíòðàö³¿ åòàíîëó 1
ìîëü/ë ³ äîäàâàëè äî ðîç÷èíó Êðåáñà â
íåîáõ³äí³é êîíöåíòðàö³¿. Âñ³ äîñë³äæóâàí³
ðå÷îâèíè áóëè â³ä ô³ðìè �Sigma-Aldrich�
(ÑØÀ).

Òèïîâèé åêñïåðèìåíò ñêëàäàâñÿ ç çàïè-
ñó êîíòðîëüíîãî ñêîðî÷åííÿ ó â³äïîâ³äü íà
êîðîòêî÷àñíå (3 õâ) ïðèêëàäàííÿ ã³ïåðêà-

ë³ºâîãî ðîç÷èíó Êðåáñà ([Ê+]=60 ììîëü/ë)
àáî  íîðàäðåíàë³íó  (10  ìêìîëü/ë) ,  ÷è
êàðáàõîë³íó (10 ìêìîëü/ë). Íà 20-é õâèëèí³
â³äìèâàííÿ ïðåïàðàò³â ðîç÷èíîì Êðåáñà
äîäàâàëè ìåíòîë (100 ìêìîëü/ë) ³ íà 10-é
õâèëèí³ ïåðôóç³¿  ïðîâîäèëè àïë³êàö³þ
àêòèâàòîðà ñêîðî÷åííÿ. Ïðåïàðàòè â³äìè-
âàëè ïðîòÿãîì 30 õâ, ï³ñëÿ ÷îãî ïðîâîäèëè
ïîâòîðíó àïë³êàö³þ àêòèâàòîðà ñêîðî÷åííÿ.
Ïðè äîñë³äæóâàíí³  âïëèâó äîäàòêîâî¿
ðå÷îâèíè, ¿¿ âíîñèëè â îìèâàþ÷èé ðîç÷èí
Êðåáñà çà 10�20 õâ äî ïðèêëàäàííÿ ìåíòîëó
³ ,  â ³äïîâ³äíî,  íà 10�20-é õâèëèíàõ ¿õ
ñóì³ñíî¿ ä³¿ âèêëèêàëè ñêîðî÷åííÿ.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ

Âïëèâ ìåíòîëó íà KCl òà àãîí³ñò³íäóêîâàí³
ñêîðî÷åííÿ. Ìåíòîë ó êîíöåíòðàö³¿ 100
ìêìîëü /ë  íå  âèêëèêàâ  ñóòòºâèõ  çì³í
âèõ³äíîãî ì�ÿçîâîãî íàïðóæåííÿ ³çîëüî-
âàíèõ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â ÿê ïðîñòàòíî¿, òàê
³ åï³äèäèìàëüíî¿ ä³ëÿíîê ñ³ì�ÿâèâ³äíèõ
ïðîòîê³â. Çá³ëüøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ ìåíòîëó
äî 1 ììîëü/ë ïðèçâîäèëî äî ñòàòèñòè÷íî
íåäîñòîâ³ðíîãî çíèæåííÿ íàïðóæåííÿ
ì�ÿçîâèõ ñìóæîê. Íåçì³ííèé âèõ³äíèé
ð³âåíü íàïðóæåííÿ ïðè ä³¿ ìåíòîëó ìîæå
ñâ³ä÷èòè ïðî òå, ùî ñàì ïî ñîá³ â³í íå
âèêëèêàº àêòèâàö³¿ ñêîðî÷åííÿ ³, î÷åâèäíî,
ñóòòºâî íå âïëèâàº íà áàçàëüíèé âì³ñò
âíóòð³øíüîêë³òèííîãî êàëüö³þ â ÃÌÊ
ñ³ì�ÿâèâ³äíî¿ ïðîòîêè. Âîäíî÷àñ â³äîìî,
ùî ìåíòîë ìîæå âèêëèêàòè âèâ³ëüíåííÿ
êà ëüö³þ ÿê  ³ ç  ³ çîëüîâàíîãî  ÑÐ,  òàê  ³
âíóòð³øíüîêë³òèííèõ äåïî ó êë³òèíàõ ë³í³é
HEK-293, êàðöèíîìè ïðîñòàòè LNCaP, CHO
òà COS [6�8], ïðè÷îìó òàêå âèâ³ëüíåííÿ
ìîæå áóòè ÿê TRPM8-îïîñåðåäêîâàíèì,
òàê ³ TRPM8-íåçàëåæíèì.

Íåçâàæàþ÷è íà â ³äñóòí³ñòü  âïëèâó
ìåíòîëó íà âèõ³äíèé ð³âåíü íàïðóæåííÿ
ÃÌÊ ñ³ì�ÿâèâ³äíî¿ ïðîòîêè, éîãî ïðåàïë³-
êàö³ÿ â êîíöåíòðàö³¿ 0,1�1 ììîëü/ë ïðîòÿ-
ãîì 10 õâ ïðèçâîäèëà äî êîíöåíòðàö³éíîçà-
ëåæíîãî çìåíøåííÿ àìïë³òóäè ñêîðî÷åííÿ,
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âèêëèêàíîãî ã³ïåðêàë³ºâèì ðîç÷èíîì Êðåá-
ñà â óñ³õ äîñë³äæóâàíèõ ïðåïàðàòàõ îáîõ
ä³ëÿíîê (ðèñ.1). Ïðè öüîìó ñïîñòåð³ãàëàñÿ
çíà÷íà âàð³àáåëüí³ñòü åôåêò³â ìåíòîëó íà
³íäóêîâàíå ã³ïåðêàë³ºâèì ðîç÷èíîì Êðåáñà
ñêîðî÷åííÿ â ð³çíèõ åêñïåðèìåíòàõ. Çà
íàÿâíîñò³ 0,1 ììîëü/ë ìåíòîëó ì³í³ìàëüíå
òà ìàêñèìàëüíå çíà÷åííÿ çì³í àìïë³òóäè
ñêîðî÷åííÿ äëÿ ïðîñòàòíî¿ ÷àñòèíè ñòàíî-
âèëî 41,2 òà 61,5 %, à äëÿ åï³äèäèìàëüíî¿
ä³ëÿíêè ñ³ì�ÿâèâ³äíî¿ ïðîòîêè � 8,8 òà 85,9 %
â³äïîâ³äíî ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì. Öå ñâ³ä-
÷èòü ïðî íàÿâí³ñòü íåêîíòðîëüîâàíèõ ôàê-
òîð³â, ÿê³ ìîæóòü ïîçíà÷àòèñÿ íà åôåêòàõ
ìåíòîëó. Òàêîæ áóëî âèÿâëåíî, ùî ä³ÿ
ìåíòîëó íå çàëåæèòü â³ä íàÿâíîñò³ ÷è â³ä-
ñóòíîñò³ åï³òåë³þ, ùî âêàçóº íà éîãî âïëèâ
áåçïîñåðåäíüî íà ÃÌÊ. Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî
ìåíòîë ïðèáëèçíî îäíàêîâîþ ì³ðîþ ïðèãí³-
÷óâàâ àìïë³òóäó ôàçíîãî òà òîí³÷íîãî
êîìïîíåíò³â ÊÑ1-âèêëèêàííîãî ñêîðî÷åííÿ
â îáîõ ä³ëÿíêàõ ñ³ì�ÿâèâ³äíî¿ ïðîòîêè.
Â³äîìî, ùî ÊÑ1 ó âèêîðèñòàí³é êîíöåíò-
ðàö³¿ äåïîëÿðèçóº ìåìáðàíó ÃÌÊ, ìàêñè-
ìàëüíî àêòèâóþ÷è âõ³ä Ñà2+ ÷åðåç ïîòåí-
ö³àëçàëåæí³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè (ÏÇÊÊ) L-òèïó
ìåìáðàíè ì³îöèò³â [9]. Îñê³ëüêè â ë³òåðà-
òóð³ º äàí³ ïðî çäàòí³ñòü ìåíòîëó áëîêóâàòè
ÏÇÊÊ L-òèïó [10], òîìó íå âèêëþ÷åíî, ùî

îäíèì ³ç ìåõàí³çì³â ä³¿ ö³º¿ ñïîëóêè íà ÊÑ1-
³íäóêîâàíå ñêîðî÷åííÿ º ïðèãí³÷åííÿ ñàìå
öüîãî øëÿõó íàäõîäæåííÿ êàëüö³þ. Îäíî-
÷àñíî íå ìîæíà âèêëþ÷èòè é ³íøîãî ìåõà-
í³çìó, ïîâ�ÿçàíîãî ç³ âïëèâîì ìåíòîëó íà
âèâ³ëüíåííÿ òà/àáî çàõîïëåííÿ êàëüö³þ
âíóòð³øíüîêë³òèííèìè äåïî. Ä³éñíî, íàø³
ðåçóëüòàòè ç ³ìóíîôëþîðèñöåíòíîãî ì³÷åí-
íÿ ìåíòîë÷óòëèâîãî êàíàëó ÒRPÌ8 ó ÃÌÊ
ñ³ì�ÿâèâ³äíî¿ ïðîòîêè âêàçóþòü íà éîãî
ïåðåâàæíó ëîêàë³çàö³þ â ÑÐ [1], äå â³í òàê,
ÿê öå áóëî ïîêàçàíî äëÿ äåÿêèõ òèï³â êë³òèí
([8]), ìîæå ôóíêö³îíóâàòè ÿê êàëüö³ºâèé
êàíàë ìåìáðàíè åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòè-
êóëóìà (ÅÐ), ÷åðåç ÿêèé äåïîíîâàíèé Ñà2+

ìîæå âèâ³ëüíÿòèñÿ ïðè àêòèâàö³¿ ÒRPÌ8.
Äëÿ òîãî, ùîá ç�ÿñóâàòè ó÷àñòü ìîá³ë³-

çàö³¿ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî êàëüö³þ â ãàëü-
ì³âí³é ä³¿ ìåíòîëó, áóëè ïðîâåäåí³ åêñïåðè-
ìåíòè, â ÿêèõ ñêîðî÷åííÿ àêòèâóâàëè çà
äîïîìîãîþ àãîí³ñòà àäðåíîðåöåïòîð³â
íîðàäðåíàë³íó àáî àãîí³ñòà Ì-õîë³íîðå-
öåïòîð³â êàðáàõîë³íó. ¯õ àïë³êàö³ÿ âèêëèêàëà
ñêîðî÷åííÿ  ãëàäåíüêèõ  ì�ÿç ³â ,  ÿêå  ó
á³ëüøîñò³ âèïàäê³â áóëî ïîä³áíå äî çóá÷àñ-
òîãî òåòàíóñó (ðèñ. 2). Îñê³ëüêè ãëàäåíüê³
ì�ÿçè ç ïðîñòàòíî¿ ä³ëÿíêè ñ³ì�ÿâèâ³äíî¿
ïðîòîêè áóëè ìàëî÷óòëèâèìè äî ä³¿ àãîí³ñ-
ò³â ìóñêàðèíîâèõ òà àäðåíîðåöåïòîð³â,

Ðèñ. 1. Çìåíøåííÿ àìïë³òóäè KCl-³íäóêîâàíîãî ñêîðî÷åííÿ ïðîñòàòíî¿ (à) òà åï³äèäèìàëüíî¿ (á) ä³ëÿíîê ñ³ì�ÿâèâ³äíî¿
ïðîòîêè ùóðà ï³ä âïëèâîì ìåíòîëó: 1 � ñêîðî÷åííÿ â êîíòðîë³, âèêëèêàíå äîäàâàííÿì ó ðîç÷èí Êðåáñà KCl (60
ììîëü/ë); 2 � KCl-³íäóêîâàíå ñêîðî÷åííÿ íà òë³ 10-õâèëèííî¿ ïðåàïë³êàö³¿ ìåíòîëó (100 ìêìîëü/ë); 3 � KCl-
³íäóêîâàíå ñêîðî÷åííÿ íà 30-é õâèëèí³ â³äìèâàííÿ ïðåïàðàò³â
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á³ëüø³ñòü åêñïåðèìåíò³â ç êàðáàõîë³íîì ³
íîðàäðåíàë³íîì áóëè ïðîâåäåí³ íà ãëàäåíü-
êèõ ì�ÿçàõ åï³äèäèìàëüíî¿ ä³ëÿíêè ñ³ì�ÿâè-
â³äíî¿ ïðîòîêè. Çá³ëüøåííÿ êîíöåíòðàö³¿
ìåíòîëó (1 ììîëü/ë) ïðèçâîäèëî äî ïîñè-
ëåííÿ éîãî ïðèãí³÷óâàëüíî¿ ä³¿ (ðèñ. 3).
Â ³äìèâ  (ïðîòÿãîì 30  õâ)  ñìóæîê  â ³ä
ìåíòîëó ÷àñòî ñóïðîâîäæóâàâñÿ çá³ëüøåí-
íÿì ìàêñèìàëüíî¿ àìïë³òóäè ñêîðî÷åíü íà
ä³þ íîðàäðåíàë³íó òà êàðáàõîë³íó â ñåðåä-

íüîìó íà 15 % â³äíîñíî êîíòðîëþ. Ï³äñó-
ìîâóþ÷è îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ñë³ä çàçíà-
÷èòè, ùî ïðå³íêóáàö³ÿ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â ç
ìåíòîëîì (0,1 ììîëü/ë) ïðîòÿãîì 10 õâ
ïðèçâîäèëà äî çìåíøåííÿ àìïë³òóäè ÊÑ1-
âèêëèêàíîãî ñêîðî÷åííÿ â ïðîñòàòí³é òà
åï³äèäèìàëüí³é ä³ëÿíêàõ äî 52±4 (n=5) òà
54 % ± 5 % (n=15) â³äïîâ³äíî, ïîð³âíÿíî ç
êîíòðîëåì, à íîðàäðåíàë³í- òà êàðáàõî-
ë³í³íäóêîâàíîãî ñêîðî÷åííÿ äî 61±9,2 (n=6)

Ðèñ. 2. Ä³ÿ ìåíòîëó íà íîðàäðåíàë³í - ³ êàðáàõîë³íâèêëèêàí³ ñêîðî÷åííÿ (à, á â³äïîâ³äíî): 1 � àïë³êàö³ÿ íîðàäðåíàë³íó
(10 ìêìîëü/ë) ³ êàðáàõîë³íó (10 ìêìîëü/ë), (à, á â³äïîâ³äíî); 2 � ñêîðî÷åííÿ, âèêëèêàí³ àãîí³ñòàìè íà 10-é õâèëèí³
ä³¿ ìåíòîëó (100 ìêìîëü/ë); 3 � ñêîðî÷åííÿ, âèêëèêàíí³ àãîí³ñòàìè íà 30-é õâèëèí³ â³äìèâàííÿ ïðåïàðàò³â ðîç÷èíîì
Êðåáñà
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Ðèñ. 3. Ïðèãí³÷åííÿ KCl- (à) ³ êàðáàõîë³í³íäóêîâàíèõ (à, â) ñêîðî÷åíü îáîõ ä³ëÿíîê ñ³ì�ÿâèâ³äíî¿ ïðîòîêè ùóðà ï³ä
âïëèâîì ìåíòîëó â êîíöåíòðàö³¿ 1 ììîëü/ë: à � ïðîñòàòíà, á,â � åï³äèäèìàëüíà ä³ëÿíêè ñ³ì�ÿâèâ³äíî¿ ïðîòîêè ùóðà;
1 � ñêîðî÷åííÿ ó êîíòðîë³; 2 � ïðèãí³÷åííÿ âèêëèêàíèõ ñêîðî÷åíü ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â íà 10-é õâèëèí³ ä³¿ ìåíòîëó
(1 ììîëü/ë); 3 � ñêîðî÷åííÿ, âèêëèêàíí³ íà 30-é õâèëèí³ â³äìèâàííÿ ïðåïàðàò³â ðîç÷èíîì Êðåáñà

².Á. Ô³ë³ïïîâ, ².À. Âëàäèìèðîâà, ª.Ì. Êóë³ºâà, Ð. Ñêðèìà, Í. Ïðåâàðñêàÿ,  ß.Ì. Øóáà
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³ 70 % ± 3,3 % (n=6) â³äïîâ³äíî (ðèñ. 4,à,á).
Çàëó÷åííÿ ôîñôîë³ïàçè Ñ òà ³íîçèòîë-

òðèôîñôàòçàëåæíîãî äåïî ÃÌÊ â åôåêòè
ìåíòîëó. Â³äîìî, ùî àêòèâàö³ÿ ñêîðî÷åííÿ
ãëàäåíüêèõ  ì�ÿç ³â  íåéðîìåä³àòîðàìè
ïðèçâîäèòü  äî  ìîá³ë ³çàö³ ¿  êàëüö³þ ³ ç
³íîçèòîëòðèôîñôàò- ³ ð³àíîäèí÷óòëèâîãî
âíóòð³øíüîêë³òèííîãî êàëüö³ºâîãî äåïî ÑÐ
ÃÌÊ [11]. Â îñòàííüîìó âèïàäêó ìîá³ë³-
çàö³ÿ Ca2+ â³äáóâàºòüñÿ çà  ìåõàí³çìîì
êàëüö³é-³íäóêîâàíîãî êàëüö³ºâîãî âèâ³ëü-
íåííÿ � CICR (â³ä àíãë. calcium-induced cal-
cium release). Äëÿ òîãî, ùîá âèÿâèòè ó÷àñòü
³íîçèòîëòðèôî ñôàòíîãî (²Ô

3
)  øëÿõó â

åôåêòàõ ìåíòîëó, íàìè áóëè ïðîâåäåí³
åêñïåðèìåíòè çà óìîâè áëîêóâàííÿ ôîñôî-
ë³ïàçè Ñ (ÔËC) � ôåðìåíòó, ÿêèé êàòàë³çóº
ã³äðîë³ç ôîñôàòèäèë³íîçèòîëá³ôîñôàòó
(Ô²Ô

2
) ç óòâîðåííÿì ²Ô

3
 ó â³äïîâ³äü íà

ñòèìóëÿö³þ ìåòàáîòðîïíèõ ðåöåïòîð³â.
Áëîêóâàííÿ ÔËC òàêîæ äàëî á çìîãó âèÿ-
âèòè ìîæëèâó ó÷àñòü Ô²Ô

2
 ó ñïîñòåðå-

æóâàíèõ åôåêòàõ ìåíòîëó, îñê³ëüêè â³äîìî,
ùî Ô²Ô

2
 º êî-àêòèâàòîðîì ÒRPÌ8 [12].

Ï³äâèùåííÿ âì³ñòó Ô²Ô
2
 âíàñë³äîê

çìåíøåííÿ éîãî ã³äðîë³çó òà ïðèãí³÷åííÿ
óòâîðåííÿ ²Ô

3
 ïðè âèêîðèñòàíí³ áëîêàòîðà

ÔËC � U73122 (10 ìêìîëü/ë)  âèÿâèëî
òåíäåíö³þ äî ïîñëàáëåííÿ ³íã³áóþ÷î¿ ä³¿
ìåíòîëó íà KCl-âèêëèêàíå ñêîðî÷åííÿ,

ïðè÷îìó, ÿêùî íà ñìóæêàõ ç åï³äèäèìàëüíî¿
ä³ëÿíêè òàêå ïîñëàáëåííÿ áóëî ñòàòèñòè÷-
íî  íåäîñòîâ ³ðíèì,  òî  äëÿ  ïðîñòàòíî¿
ä³ëÿíêè âîíî ñÿãàëî ïîðîãó ñòàòèñòè÷íî¿
äîñòîâ³ðíîñò³ (äèâ. ðèñ. 4,à). Ïðîòå U73122
ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðíî íå âïëèâàâ íà
àìïë³òóäó ñêîðî÷óâàëüíèõ â³äïîâ³äåé íà
íîðàäðåíàë³í ³ êàðáàõîë³í, àëå çà íàÿâíîñò³
ìåíòîëó ñïîñòåð³ãàëîñÿ çìåíøåííÿ öèõ
â³äïîâ³äåé ïðàêòè÷íî äî òîãî ñàìîãî ð³âíÿ,
ùî ³ áåç öüîãî áëîêàòîðà (äèâ. ðèñ. 4,á).

Ðîçä³ëåííÿ øëÿõ³â âõîäó òà âèâ³ëüíåííÿ
êàëüö³þ â åôåêòàõ ìåíòîëó. Ïðèãí³÷åííÿ
ìåíòîëîì àìïë³òóäè ñêîðî÷åíü, âèêëèêàíèõ
ð³çíèìè ñòèìóëàìè (ã³ïåðêàë³ºâèì ðîç÷è-
íîì Êðåáñà àáî àãîí³ñòàìè), ìîæå ðåàë³çó-
âàòèñü ÿê áëîêóâàííÿì íèì âõîäó êàëüö³þ,
òàê ³ ïîñèëåííÿì âòðàò Ñà2+ ç ÑÐ âíàñë³äîê
àêòèâàö³¿ ÑÐ-ðåçèäåíòíîãî ÒRPÌ8 ³ çìåí-
øåííÿ íà ö³é îñíîâ³ ñòóïåíÿ éîãî íàïîâ-
íåííÿ ³, â³äïîâ³äíî, ê³ëüêîñò³ Ñà2+, ÿêèé áåðå
ó÷àñòü ó ìîá³ë³çàö³¿ çà ìåõàí³çìîì CICR.
Äëÿ  ç �ÿñóâàííÿ  öèõ  ìîæëèâîñòåé  ìè
ïðîâåëè åêñïåðèìåíòè ç âèêîðèñòàííÿì
áëîêàòîðà Ñà2+-ÀÒÔàçè ÑÐ/ÅÐ � öèêëîï³à-
çîí³ºâî¿ êèñëîòè (ÖÏÊ). Îñòàííÿ ïðèçâî-
äèòü äî ïîâíîãî ñïóñòîøåííÿ ÷åðåç áëîêó-
âàííÿ çâîðîòíîãî çàõîïëåííÿ êàëüö³þ, ùî
äàº çìîãó âèêëþ÷èòè â åôåêòàõ ìåíòîëó
ìåõàí³çìè, çàëåæí³ â³ä ôóíêö³îíóâàííÿ ÑÐ.

Ðèñ. 4. Ä³àãðàìà óñåðåäíåíèõ çíà÷åíü çìåíøåííÿ àìïë³òóä ÊÑ1- (à) ³ àãîí³ñò³íäóêîâàíèõ (á) ñêîðî÷åíü ãëàäåíüêèõ
ì�ÿç³â îáîõ ä³ëÿíîê ñ³ì�ÿâèâ³äíî¿ ïðîòîêè ùóðà ï³ä âïëèâîì ìåíòîëó (100 ìêìîëü/ë) çà íàÿâíîñò³ áëîêàòîð³â
ôîñôîë³ïàçè Ñ àáî Ñà2+-ÀÒÔàçè ñàðêîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà: 1 � êîíòðîëü, 2 � ìåíòîë, 3 � ìåíòîë ³ U3122 (100
ìêìîëü/ë), 4 � ìåíòîë ³ öèêëîï³àçîíîâà êèñëîòà (100 ìêìîëü/ë); íà à: I - ïðîñòàòíà ä³ëÿíêà,  II - åï³äèäèìàëüíà
ä³ëÿíêà; íà á: I - íîðàäðåíàë³í,  II - êàðáîõîë³í
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Ïðå³íêóáàö³ÿ ì�ÿçîâèõ ñìóæîê ñ³ì�ÿâè-
â³äíî¿ ïðîòîêè ó ðîç÷èí³ Êðåáñà ç ÖÏÊ (10
ìêìîëü/ë)  ïðîòÿãîì 20 õâ  ñóòòºâî íå
çì³íþâàëà ¿õ âèõ³äíèé òîíóñ. Âîäíî÷àñ
àìïë³òóäà ñêîðî÷åíü, âèêëèêàíèõ ã³ïåðêà-
ë³ºâèì ðîç÷èíîì Êðåáñà, íîðàäðåíàë³íîì ³
êàðáàõîë³íîì íà 20-é õâèëèí³ ä³¿  ÖÏÊ
çá³ëüøóâàëàñÿ â ñåðåäíüîìó íà 50 % ó
ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëåì, î÷åâèäíî, âíàñë³äîê
óñóíåííÿ çàõîïëåííÿ Ñà2+ ÑÐ ³ ï³äâèùåííÿ,
÷åðåç öå éîãî öèòîçîëüíî¿ êîíöåíòðàö³¿ ïðè
àêòèâàö³¿ âõîäó (ðèñ. 5). Íà òë³ ä³¿ ÖÏÊ
ìåíòîë ïðîäîâæóâàâ ñïðè÷èíÿòè çìåíøåí-
íÿ àìïë³òóäè âñ³õ ñêîðî÷óâàëüíèõ â³äïîâ³-
äåé. Îäíàê òðåáà çàçíà÷èòè, ùî âåëè÷èíà
öüîãî çìåíøåííÿ ñóòòºâî çàëåæàëà â³ä òèïó
àêòèâóþ÷îãî ñòèìóëó òà ä³ëÿíêè ñ³ì�ÿâè-
â³äíî¿ ïðîòîêè (äèâ. ðèñ. 4,à,á). Òàê, ã³ïåð-
êàë³ºâå ñêîðî÷åííÿ ïðèãí³÷óâàëîñÿ ìåíòî-
ëîì çà íàÿâíîñò³ ÖÏÊ, íàâ³òü ñèëüí³øå, í³æ
áåç íå¿ .  Ïðè÷îìó,  ÿêùî íà ïðîñòàòí³é
ä³ëÿíö³ ÊÑ1-³íäóêîâàíå ñêîðî÷åííÿ âèÿâëÿ-
ëîñÿ ïðàêòè÷íî ïîâí³ñòþ çàáëîêîâàíèì (äî
2 % ± 1 %; äèâ. ðèñ. 4,à), òî íà åï³äèäè-
ìàëüí³é ä³ëÿíö³ öÿ ð³çíèöÿ, õî÷ ³ ñÿãàëà
áëèçüêî 20 %, áóëà ñòàòèñòè÷íî íåäîñòî-
â³ðíîþ (32 % ± 18 %, n=5) ç³ ÖÏÊ ïîð³âíÿíî
ç (54 % ± 5 %, n=15) áåç íå¿. Îñê³ëüêè çà

íàÿâíîñò³ ÖÏÊ ºäèíèì äæåðåëîì êàëüö³þ
äëÿ àêòèâàö³¿ ñêîðî÷åííÿ ï³ä ÷àñ ÊÑ1-
äåïîëÿðèçàö³¿ ìåìáðàíè ÃÌÊ º éîãî âõ³ä,
òî ö³ ðåçóëüòàòè, ç îäíîãî áîêó, ï³äòâåðä-
æóþòü  â ³äîìó ç  ë ³òåðàòóðè çäàòí³ñòü
ìåíòîëó áëîêóâàòè ÏÇÊÊ L-òèïó, ÷åðåç
ÿê³, â îñíîâíîìó, Ñà2+ íàäõîäèòü äî ÃÌÊ
ñ³ì�ÿâèâ³äíî¿ ïðîòîêè [13], à ç äðóãîãî, �
âêàçóþòü íà òå, ùî ó ïðîñòàòí³é ä³ëÿíö³
ÏÇÊÊ L-òèïó º ïðàêòè÷íî ºäèíèì øëÿõîì
íàäõîäæåííÿ êàëüö³þ ïðè äåïîëÿðèçàö³¿,
òîä³ ÿê ó åï³äèäèìàëüí³é òàêîæ ³ñíóþòü
äîäàòêîâ³ äæåðåëà âõîäó [11].

Ðåçóëüòàòè ñóì³ñíî¿ ä³¿ ÖÏÊ ³ ìåíòîëó
íà ÊÑ1-âèêëèêàíå ñêîðî÷åííÿ äàþòü çìîãó
òàêîæ çðîáèòè âèñíîâîê ïðî òå ,  ùî ó
ïðîñòàòí³é ä³ëÿíö³ á³ëüø åôåêòèâíî ðåàë³-
çóºòüñÿ ñïðÿæåííÿ âõîäó êàëüö³þ ç éîãî âè-
â³ëüíåííÿì ç ÑÐ � CICR. Àäæå ó â³äñóò-
íîñò³ ÖÏÊ, êîëè ìîæëèâ³ñòü äëÿ âèâ³ëü-
íåííÿ êàëüö³þ ç ÑÐ çáåð³ãàºòüñÿ, ìåíòîë
ïðèãí³÷óº ñêîðî÷åííÿ ò³ëüêè íà ~48 %
(òîáòî äî 52 % ± 3 %, n=15), äèâ. ðèñ. 4,à).
Ïðîòå çà íàÿâíîñò³ ÖÏÊ ìåíòîë ïðàêòè÷íî
ïîâí³ñòþ áëîêóº âõ³ä êàëüö³þ, ùî âèò³êàº ç
ïîâíîãî ïðèãí³÷åííÿ ñêîðî÷åííÿ. Î÷åâèäíî,
ùî ó åï³äèäèìàëüí³é ä³ëÿíö³ òàêå ñïðÿæåí-
íÿ º ìåíø åôåêòèâíèì.

Ðèñ. 5. Âïëèâ áëîêóâàííÿ çâîðîòíîãî çàõîïëåííÿ êàëüö³þ ñàðêîïëàçìàòè÷íèì ðåòèêóëóìîì öèêëîï³àçîí³ºâî¿ êèñëîòè
íà åôåêòè ìåíòîëó: à � KCl-, á � êàðáàõîë³í³íäóêîâàí³ ñêîðî÷åííÿ åï³äèäèìàëüíî¿ ä³ëÿíêè, 3 � çìåíøåííÿ àìïë³òóäè
ñêîðî÷åíü íà 10-é õâèëèí³ ä³¿ ìåíòîëó (10 ìêìîëü/ë) ³ öèêëîï³àçîí³ºâî¿ êèñëîòè (40 õâ); 4 � ñêîðî÷åííÿ íà 30-é
õâèëèí³ â³äëèâó ïðåïàðàò³â ðîç÷èíîì Êðåáñà
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Ïðè âèêîðèñòàíí³ àãîí³ñò³â ÿê àêòèâà-
òîð³â ñêîðî÷åííÿ, ðåçóëüòàòè ñóì³ñíî¿ ä³¿
ÖÏÊ òà ìåíòîëó âèÿâèëèñÿ äåùî ³íøèìè.
Òàê, ïîð³âíÿííÿ ñêîðîòëèâèõ ðåàêö³é åï³äè-
äèìàëüíî¿ ä³ëÿíêè ñ³ì�ÿâèâ³äíî¿ ïðîòîêè íà
ä³þ íîðàäðåíàë³íó ³ êàðáàõîë³íó ïîêàçàëî,
ùî áåç ÖÏÊ ìåíòîë ¿õ ïðèãí³÷óº äî 61±9
(n=6) ³ 70 % ± 3 % (n=6) â³äïîâ³äíî â³äíîñíî
êîíò ðîëþ,  òîä ³  ÿê  çà  íàÿâíî ñò ³  ÖÏÊ
³íã³áóþ÷à ä³ÿ ìåíòîëó äåùî çìåíøóâàëàñÿ,
ñêëàäàþ÷è ëèøå 78±15 (n=5) ³ 79 % ± 15 %
(n=5) â³äïîâ³äíî ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì
(äèâ. ðèñ. 4,á). Õî÷ öå çìåíøåííÿ ³ äîñÿãàëî
ð³âíÿ ñòàòèñòè÷íî¿ äîñòîâ³ðíîñò³, âèÿâëåíà
òåíäåíö³ÿ äàº ìîæëèâ³ñòü ñòâåðäæóâàòè,
ùî, ïî-ïåðøå, ó ðàç³ ä³¿ àãîí³ñò³â ÷àñòêà
âõîäó  êàëüö³þ ÷åðåç  ÏÇÊÊ L-òèïó çà
íàÿâíîñò³ ìåíòîëó º íàáàãàòî ìåíøîþ, í³æ
ó ðàç³ ÊÑ1-äåïîëÿðèçàö³¿ ³, ïî-äðóãå, ùî ïðè
ä³¿ ìåíòîëó ñóìàðíà ðîëü ÑÐ ïðè àêòèâàö³¿
ñêîðî÷åííÿ àãîí³ñòàìè, î÷åâèäíî, ïðîäîâ-
æóº çâîäèòèñÿ ïåðåâàæíî äî çàõîïëåííÿ
êàëüö³þ, õî÷ ñï³ââ³äíîøåííÿ ì³æ CICR ³
çàõîïëåííÿì äåùî çì³íþºòüñÿ.

Ó áàëàíñ öèòîïëàçìàòè÷íîãî êàëüö³þ
([Ca2+]

öèò
),  íåîáõ³äíîãî äëÿ ñêîðî÷åííÿ,

ðîáëÿòü  âíåñîê  âõ ³ä  ( [Ca 2+]
âõ

) ,  CICR
([Ca2+]

CICR
) òà çâîðîòíå çàõîïëåííÿ ([Ca2+]

çàõ
),

à òîìó éîãî ìîæíà çàïèñàòè ÿê:
[Ca2+]

öèò
 = [Ca2+]

âõ
 + [Ca2+]

CICR
 � [Ca2+]

çàõ

Ïðè áëîêóâàíí³ Ñà2+-ÀÒÔàçè ÑÐ ÿê
[Ca2+]

CICR
, òàê ³ [Ca2+]

çàõ
 ñòàþòü ð³âíèìè íó-

ëþ (äåïî ñïóñòîøóºòüñÿ), à òîìó [Ca2+]
öèò

âèçíà÷àºòüñÿ ò³ëüêè âõîäîì � [Ca2+]
öèò

 =
[Ca2+]

âõ
. Çðîñòàííÿ ïðè öüîìó àìïë³òóäè

ñêîðî÷åíü ñâ³ä÷èòü, ùî â êîíòðîëüíèõ óìî-
âàõ ÑÐ ïðàöþº ïåðåâàæíî íà çàõîïëåííÿ
êàëüö³þ, òîáòî [Ca2+]

CICR
 < [Ca2+]

çàõ
.

Ä³éñíî, â³äíîøåííÿ àìïë³òóä ñêîðî÷åííÿ
íà íîðàäðåíàë³í ³ êàðáàõîë³í ïðè ñïóñòî-
øåíí³ ÑÐ (òîáòî çà íàÿâíîñò³ ÖÏÊ) ³ ïðè
ôóíêö³îíàëüíîìó äàº ìîæëèâ³ñòü ïðèïóñ-
òèòè, ùî çìåíøåííÿ â³äíîñíî¿ ðîë³ ÑÐ â
àãîí³ñòâèêëèêàíîìó ñêîðî÷åíí³ ï³ä ä³ºþ
ìåíòîëó ïîëÿãàº  â  àêòèâàö³ ¿  íèì ÑÐ-
ðåçèäåíòíîãî,  õîëîä�ìåíòîë÷óòëèâîãî
TRPM8-êàíàëó. Îñòàííº ïðèçâîäèòü äî

çá³ëüøåííÿ ïàñèâíèõ âòðàò êàëüö³þ ç ÑÐ,
çíèæåííÿ éîãî íàïîâíåííÿ ³, â³äïîâ³äíî, äî
çìåíøåííÿ âíåñêó âèâ³ëüíåíîãî êàëüö³þ ó
ñêîðîòëèâó ðåàêö³þ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â
ñ³ì�ÿâèâ³äíî¿ ïðîòîêè.

Âïëèâ áëîêóâàííÿ TRPM8-êàíàë³â íà
åôåêòè ìåíòîëó. Ùîá âïåâíèòèñÿ â òîìó,
ùî åôåêòè ìåíòîëó ðåàë³çóþòüñÿ ñàìå
÷åðåç ÑÐ-ðåçèäåíòíèé TRPM8-êàíàë, ìè
âèêîðèñòàëè íåñïåöèô³÷íèé áëîêàòîð öüîãî
êàíàëó � êàïñàçåï³í [5]. Ïðå³íêóáàö³ÿ ãëà-
äåíüêèõ ì�ÿç³â ïðîñòàòíî¿ é åï³äèäèìàëüíî¿
ä³ëÿíîê ñ³ì�ÿâèâ³äíî¿ ïðîòîêè ïðîòÿãîì 30
õâ ó ðîç÷èí³ Êðåáñà ç êàïñàçåï³íîì (10
ìêìîëü/ë)  ñòàòèñòè÷íî íå  äîñòîâ³ðíî
çìåíøóâàëî àìïë³òóäó ñêîðî÷åíü, âèêëè-
êàíèõ ÊÑ1 ³ êàðáàõîë³íîì (ðèñ.6,à,â, 2) Íà
â³äì³íó â³ä öüîãî, íå î÷³êóâàíî, ïðè ñóì³ñí³é
ä³¿ êàïñàçåï³íó òà ìåíòîëó, ÊÑ1-³íäóêîâàíå
ñêîðî÷åííÿ ì�ÿçîâèõ ñìóæîê ïðîñòàòíî¿
ä³ëÿíêè ïðàêòè÷íî ïîâí³ñòþ ïðèãí³÷óâàëîñÿ
(äèâ. ðèñ. 6,à, 3). Ïåðôóç³ÿ ãëàäåíüêèõ
ì�ÿç³â åï³äèäèìàëüíî¿ ä³ëÿíêè ìåíòîëîì íà
òë³ ä³¿ êàïñàçåï³íó (30 õâ) òàêîæ ïðèçâîäèëà
äî ïðèãí³÷åííÿ àìïë³òóäè ñêîðî÷åíü ó
â³äïîâ³äü íà ÊÑ1 äî 18 ± 8 (n=5) ³ êàðáà-
õîë³í äî 13 % ± 2 % (n=5) â³äíîñíî êîíòðîëþ
(äèâ. ðèñ. 6, á,â, 3). Òàêèì ÷èíîì, íà òë³
êàïñàçåï³íó ãàëüì³âíà ä³ÿ  ìåíòîëó íå
óñóâàºòüñÿ, ÿê ìîæíà áóëî á ñïîä³âàòèñÿ ç
òîãî ôàêòó, ùî êàïñàçåï³í º áëîêàòîðîì
TRPM8-êàíàëó, à íàâïàêè, çíà÷íî ï³äñè-
ëþºòüñÿ, ùî âêàçóº íà ñèíåðã³çì ä³¿ öèõ
ñïîëóê. Äëÿ ïîÿñíåííÿ öüîãî ñïîñòåðå-
æåííÿ ìîæíà âèñóíóòè ïðèíàéìí³ äâ³ ã³ïî-
òåçè. Ïåðøà ïîëÿãàº â òîìó, ùî ÃÌÊ ñ³ì�ÿ-
âèâ³äíî¿ ïðîòîêè åêñïðåñóþòü ÑÐ-ðåçèäåíò-
íó ³çîôîðìó TRPM8, ÿêà íå áëîêóºòüñÿ, à
íàâïàêè, ïîòåíö³þºòüñÿ êàïñàçåï³íîì, àäæå
ñâ³ä÷åííÿ ïðî íàÿâí³ñòü ñïåöèô³÷íî¿ ñïëàéñ-
³ çîôîðìè TRPM8 ó  ÑÐ ³ñíóþòü  [14] .
Îñê³ëüêè áëîêóâàëüíà ä³ÿ êàïñàçåï³íó
â³äíîñèòüñÿ ò³ëüêè äî êëàñè÷íî¿ ³çîôîðìè
TRPM8, ÿêà åêñïðåñóºòüñÿ â ïëàçìàòè÷í³é
ìåìáðàí³ [5], òî íå âèêëþ÷åíî, ùî ÑÐ-
ðåçèäåíòíà ³çîôîðìà ìîæå ñèíåðã³÷íî
àêòèâóâàòèñÿ ìåíòîëîì ³ êàïñàçåï³íîì, òèì

Ìîäóëÿö³ÿ ñêîðî÷åííÿ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â c³ì�ÿâèâ³äíèõ ïðîòîê³â ùóðà
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ñàìèì ïðèçâîäèòè äî ùå á³ëüøèõ ïàñèâíèõ
âòðàò êàëüö³þ ç  ÑÐ ³  çìåíøåííÿ éîãî
íàïîâíåííÿ.  Äðóãà ã ³ïîòåçà ïîëÿãàº ó
ñèíåðã³÷íîìó áëîêóâàíí³ êàïñàçåï³íîì ³
ìåíòîëîì ÏÇÊÊ L-òèïó, ÿê³ çàáåçïå÷óþòü
âõ³ä êàëüö³þ â ÃÌÊ ñ³ì�ÿâèâ³äíî¿ ïðîòîêè.
Ä³éñíî, ÿê ìåíòîë [10], òàê ³ êàïñàçåï³í [15]
çäàòí³ áëîêóâàòè ÏÇÊÊ, à òîìó ïðè ñóì³ñ-
íîìó ïðèêëàäàíí³ ¿õ áëîêóâàëüíà ä³ÿ ìîæå

çíà÷íî ïîñèëþâàòèñÿ. Íà êîðèñòü òàêîãî
ïîÿñíåííÿ ãîâîðèòü òîé ôàêò, ùî ÊÑ1-³íäó-
êîâàíå ñêîðî÷åííÿ çà íàÿâíîñò³ êàïñàçåï³íó
òà ìåíòîëó ïðèãí³÷óºòüñÿ ïîâí³ñòþ, òîáòî
íà 100 %. Àëå íåçì³íí³ñòü ñêîðî÷óâàëüíèõ
â³äïîâ³äåé ïðè ä³¿ ëèøå êàïñàçåï³íó ñòàâèòü
ï³ä ñóìí³â âèùåíàâåäåíå ïðèïóùåííÿ. ßêùî
á ö³ ñïîëóêè ä³ÿëè ò³ëüêè ÷åðåç çìåíøåííÿ
íàïîâíåííÿ ÑÐ Ñà2+ äåïî, òî çíà÷íà ÷àñòêà

Ðèñ. 6. Ïîñèëåííÿ ïðèãí³÷óâàëüíî¿ ä³¿ ìåíòîëó íà ÊÑ1- (à, á) ³ êàðáàõîë³í³íäóêîâàí³ (â) ñêîðî÷åííÿ ì�ÿçîâèõ
ñìóæîê ïðîñòàòíî¿ é åï³äèäèìàëüíî¿ ä³ëÿíîê ñ³ì�ÿâèâ³äíî¿ ïðîòîêè ùóðà çà óìîâ áëîêóâàííÿ TRPM8-êàíàë³â
íåñïåöèô³÷íèì ³íã³á³òîðîì êàïñàçåï³íîì: à � ÊÑ1, á � êàðáàõîë³í; 1 � ñêîðî÷åííÿ åï³äèäèìàëüíî¿ ä³ëÿíêè ñ³ì�ÿâèâ³äíî¿
ïðîòîêè ó êîíòðîë³; 2 � çá³ëüøåííÿ àìïë³òóäè ñêîðî÷åíü çà íàÿâíîñò³ öèêëîï³àçîí³ºâî¿ êèñëîàòè   (10 ìêìîëü/ë); 3
� ïîñèëåííÿ ïðèãí³÷óâàëüíî¿ ä³¿ ìåíòîëó (10 ìêìîëü/ë) íà òë³ ïðå³íêóáàö³¿ ïðåïàðàò³â ó ðîç÷èí³ Êðåáñà ñ
êàïñàçåï³íîì; 4 � â³äìèâàííÿ ïðåïàðàò³â ðîç÷èíîì Êðåáñà ïðîòÿãîì 30 õâ

10 ìÍ

1

4

1 õâ
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1 õâ
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á

10 ìÍ

1

4
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ñêîðî÷åííÿ ïîâèííà áóëà á çàëèøèòèñÿ çà
ðàõóíîê çáåðåæåííÿ ïîòåíö³àëçàëåæíîãî
âõîäó êàëüö³þ. Íå âèêëþ÷åíî òàêîæ, ùî
ì³øåíÿìè ñèíåðã³÷íî¿ ä³¿ êàïñàçåï³íó ³ ìåí-
òîëó º ³ ÑÐ-ðåçèäåíòíà ³çîôîðìà TRPM8 ³
ÏÇÊÊ L-òèïó.

ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ïðîâåäåí³ íàìè äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè, ùî
ìåíòîë ìîæå ñóòòºâî ìîäóëþâàòè ñêîðîò-
ëèâ³ â³äïîâ³ä³ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â ñ³ì�ÿâè-
â³äíî¿ ïðîòîêè, âèêëèêàí³ ÿê äåïîëÿðèçàö³ºþ
ìåìáðàíè ÃÌÊ, òàê ³ àãîí³ñòàìè àäðåíî- ³
Ì-õîë³íîðåöåïòîð³â. Çà ðàõóíîê ñâî¿õ âëàñ-
òèâîñòåé ìåíòîë ìîæå áåçïîñåðåäíüî ìî-
äóëþâàòè ñêîðîòëèâó àêòèâí³ñòü, à ñàìå:
áëîêóâàííÿ ïîòåíö³àëçàëåæíîãî âõîäó
êàëüö³þ äî êë³òèí [10], àêòèâàö³ÿ õîëîä�ìåí-
òîë÷óòëèâîãî êàëüö³éïðîíèêíîãî TRPM8-
êàíàëó [2�5], à òàêîæ àêòèâàö³ÿ TRPM8-
çàëåæíîãî [8, 14] ³ TRPM8-íåçàëåæíîãî [6,
7] âèâ³ëüíåííÿ êàëüö³þ ç ÑÐ. Íàø³ ðåçóëü-
òàòè ïîêàçóþòü, ùî ïðèãí³÷åííÿ ñêîðî÷åííÿ
ìåíòîëîì îïîñåðåäêîâóºòüñÿ äâîìà ìåõà-
í³çìàìè � ÷àñòêîâèì áëîêóâàííÿì íàäõîä-
æåííÿ Ñà2+ ÷åðåç ÏÇÊÊ L-òèïó äî ÃÌÊ ³
çìåíøåííÿì ºìíîñò³ êàëüö³ºâîãî äåïî ÑÐ.
Îñòàíí³é ìåõàí³çì ïðèíàéìí³ ìîæå îïîñå-
ðåäêîâóâàòèñÿ ÑÐ-ðåçèäåíòíèì õîëîä�
ìåíòîë÷óòëèâèì TRPM8-êàíàëîì, ÿêèé ïðè
ñâî¿é àêòèâàö³¿ ïðèçâîäèòèìå äî çá³ëüøåííÿ
ïàñèâíèõ âòðàò Ñà2+ ç ÑÐ, çìåíøåííÿì éîãî
ºìíîñò³ ³, ÿê íàñë³äîê, äî çíèæåííÿ CICR.
Íàø³ åêñïåðèìåíòè, õî÷ ³ íå âèêëþ÷àþòü
TRPM8-íåçàëåæíèé âïëèâ ìåíòîëó íà
ôóíêö³îíàëüíèé ñòàí ÑÐ, ïðîòå âêàçóþòü íà
TRPM8-êàíàë ÿê âàæëèâó ñêëàäîâó ðåãó-
ëÿö³¿ ñêîðîòëèâî¿ àêòèâíîñò³ ãëàäåíüêèõ
ì�ÿç³â ñ³ì�ÿâèâ³äíèõ ïðîòîê³â. Ô³ç³îëîã³÷íå
çíà÷åííÿ òàêî¿ ðåãóëÿö³¿ ïîêè íåâ³äîìå. Äëÿ
îñòàòî÷íîãî âèçíà÷åííÿ ôóíêö³îíàëüíî¿
ðîë³ TRPM8 ó ðåãóëÿö³¿ ñêîðî÷åííÿ ãëà-
äåíüêèõ ì�ÿç³â ñ³ì�ÿâèâ³äíèõ ïðîòîê³â ïîò-
ð³áí³ äîäàòêîâ³ äîñë³äæåííÿ.

Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî ïðèãí³÷åííÿ ìåíòî-
ëîì ³ ùå îäíèì àãîí³ñòîì õîëîäîâîãî ðå-

öåïòîðà ³öèë³íîì ñêîðîòëèâî¿ àêòèâíîñò³ ³
ïîâ�ÿçàíîãî ç íåþ ï³äâèùåííÿ öèòîçîëüíî¿
êîíöåíòðàö³¿ êàëüö³þ áóëî òàêîæ ïðîäåìîí-
ñòðîâàíî äëÿ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â òðàõå¿ [16].
Àâòîðè ðîáëÿòü âèñíîâîê, ùî öåé åôåêò
ëåæèòü â îñíîâ³ ïîëåãøóâàëüíî¿ ä³¿ ìåíòîëó
ùîäî òàêèõ ðåñï³ðàòîðíèõ ñèíäðîì³â, ÿê
êàøåëü ³ ñïàçì, îäíàê íå ïîâ�ÿçóþòü éîãî
ç ôóíêö³îíóâàííÿì TRPM8, âèñëîâëþþ÷è
ïðèïóùåííÿ ïðî íàÿâí³ñòü ùå ÿêîãîñü, ïîêè
íåâ³äîìîãî õîëîäîâîãî ðåöåïòîðà.

Îòðèìàí³ íàìè ðåçóëüòàòè ïðèïóñêàþòü,
ùî ïðèãí³÷åííÿ ñêîðî÷åííÿ ìåíòîëîì îïî-
ñåðåäêîâóºòüñÿ äâîìà ìåõàí³çìàìè � ÷àñò-
êîâèì áëîêóâàííÿì íàäõîäæåííÿ êàëüö³þ
÷åðåç ïîòåíö³àëçàëåæí³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè
L-òèïó òà çìåíøåííÿì êàëüö³ºâî¿ ºìíîñò³
äåïî ÑÐ. Ïðè÷îìó îñòàíí³é ìåõàí³çì ïðè-
íàéìí³ ÷àñòêîâî ìîæå îïîñåðåäêîâóâàòèñÿ
ÑÐ-ðåçèäåíòíèì õîëîä�ìåíòîë÷óòëèâèì
TRPM8-êàíàëîì, ÿêèé ïðè ñâî¿é àêòèâàö³¿
áóäå ïðèçâîäèòè äî çá³ëüøåííÿ ïàñèâíèõ
âòðàò Ñà2+ ³ç êàëüö³ºâîãî äåïî ÑÐ ÃÌÊ ³, ÿê
íàñë³äîê,  çìåíøåííÿ àìïë³òóäè ñêîðî÷åííÿ.

Ðîáîòà âèêîíàíà çà ÷àñòêîâî¿ ï³äòðèì-
êè ãðàíòó INTAS 05-1000008-8223.

È.Á. Ôèëèïïîâ, È.À. Âëàäèìèðîâà, Å.Ì. Êóëèåâà,
Ð. Ñêðûìà, Í. Ïðåâàðñêàÿ, ß.Ì. Øóáà

ÌÎÄÓËßÖÈß ÑÎÊÐÀÙÅÍÈß ÃËÀÄÊÈÕ ÌÛØÖ
ÑÅÌßÂÛÂÎÄßÙÈÕ ÏÐÎÒÎÊÎÂ ÊÐÛÑÛ
ÀÊÒÈÂÀÒÎÐÎÌ TRPM8-ÊÀÍÀËÎÂ ÌÅÍÒÎËÎÌ

TRPM8 ÿâëÿåòñÿ íåñåëåêòèâíûì, êàëüöèéïðîíèöàåìûì
êàòèîííûì êàíàëîì, êîòîðûé àêòèâèðóåòñÿ óìåðåííûì
îõëàæäåíèåì è õèìè÷åñêèìè ñîåäèíåíèÿìè-èìèòàòîðàìè
õîëîäà � ìåíòîëîì, èñèëèíîì, ýâêàëèïòîëîì. Ýêñïðåññèÿ
TRPM8 áûëà îáíàðóæåíà â ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòêàõ
ñåìÿâûâîäÿùèõ ïðîòîêîâ êðûñû ñ ïðåèìóùåñòâåííîé
ëîêàëèçàöèåé TRPM8-áåëêà â ìåìáðàíå ñàðêîïëàç-
ìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà (ÑÐ). Â äàííîé ðîáîòå ìû
èññëåäîâàëè âëèÿíèå íåñïåöèôè÷åñêîãî àãîíèñòà TRPM8-
êàíàëà ìåíòîëà íà ñîêðàùåíèÿ ãëàäêèõ ìûøö ýïèäèäè-
ìàëüíîãî è ïðîñòàòíîãî ó÷àñòêîâ ñåìÿâûâîäÿùèõ ïðîòîêîâ
êðûñû, âûçâàííûå ãèïåðêàëèåâûì (ÊÑ1) ðàñòâîðîì
Êðåáñà èëè ïðèëîæåíèåì àãîíèñòîâ Ì-õîëèíî- è
àäðåíîðåöåïòîðîâ êàðáàõîëèíà è íîðàäðåíàëèíà. Ìåíòîë
(0,1�1 ììîëü/ë) ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿë èñõîäíûé òîíóñ,
îäíàêî äîçàçàâèñèìî óãíåòàë âûçâàííûå KCl, êàðáàõîëèíîì
è íîðàäðåíàëèíîì ñîêðàùåíèÿ ãëàäêèõ ìûøö ñåìÿâûâî-
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äÿùèõ ïðîòîêîâ íà 30�50 %. Íà ôîíå äåéñòâèÿ áëîêàòîðà
Ñà2+-ÀÒÔàçû ÑÐ � öèêëîïèàçîíèåâîé êèñëîòû (10 ìêìîëü/
ë) óãíåòàþùåå âëèÿíèå ìåíòîëà íà KCl-èíäóöèðîâàííîå
ñîêðàùåíèå óñèëèâàëîñü, à íà àãîíèñòèíäóöèðîâàííîå �
íåñêîëüêî îñëàáëÿëîñü. Íåñïåöèôè÷åñêèé áëîêàòîð
TRPM8-êàíàëà êàïñàçåïèí (10 ìêìîëü/ë) íå óñòðàíÿë, à
óâåëè÷èâàë óãíåòàþùåå äåéñòâèå ìåíòîëà íà âûçâàííûå
ñîêðàùåíèÿ. Íàøè ðåçóëüòàòû ïðåäïîëàãàþò, ÷òî
óãíåòåíèå ñîêðàùåíèé ìåíòîëîì ðåàëèçóåòñÿ ïîñðåäñòâîì
äâóõ ìåõàíèçìîâ: ÷àñòè÷íûì áëîêèðîâàíèåì ïîñòóïëåíèÿ
êàëüöèÿ ÷åðåç ïîòåíöèàëçàâèñèìûå êàëüöèåâûå êàíàëû
L-òèïà è óìåíüøåíèåì åìêîñòè êàëüöèåâîãî äåïî ÑÐ.
Ïîñëåäíèé ìåõàíèçì, ïî êðàéíåé ìåðå, ìîæåò ÷àñòè÷íî
îïîñðåäîâàòüñÿ ÑÐ-ðåçèäåíòíûì TRPM8-êàíàëîì,
êîòîðûé ïðè àêòèâàöèè ìåíòîëîì áóäåò óâåëè÷èâàòü
ïàññèâíûå ïîòåðè Ñà2+ èç äåïî ÑÐ è, êàê ñëåäñòâèå, ñíèæàòü
îñâîáîæäåíèå êàëüöèÿ ïðè àêòèâàöèè ñîêðàùåíèÿ.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: êðûñà, ãëàäêèå ìûøöû ñåìÿâûâîäÿùèõ
ïðîòîêîâ, õîëîäîâûé ðåöåïòîð TRPM8, ñàðêîïëàç-
ìàòè÷åñêèé ðåòèêóëóì, ñîêðàùåíèå, äåïîëÿðèçàöèÿ,
êàðáàõîëèí, íîðàäðåíàëèí.

I.B. Phylippov , I.A. Vladimirova, E.M. Kulieva,
R. Skryma, N. Prevarskaya, Ya.M. Shuba

MODULATION OF THE CONTRACTIONS OF
THE SMOOTH MUSCLES OF THE RAT VAS
DEFERENS BY TRPM8 CHANNEL ACTIVATOR
MENTHOL

TRPM8 is nonselective, Ca2+ permeable cationic channel, which
is activated by innocuous cold and by chemical drugs imitators
of cooling, menthol, icilin and eucalyptol. TRPM8 expression
was detected in the smooth muscle cells of the rat vas defer-
ence with preferential localization of the TRPM8 protein to
the membrane of sarcoplasmic reticulum (SR). In the present
work we have studied the effects of TRPM8 channel agonist,
menthol, on the contractions of the smooth muscle strips of
the epididimal and prostatic portions of the rat vas deferens
evoked by potassium rich (KCl) Krebs solution and by
muscarinic or adrenergic agonists carbachol (CCh) or
noradrenalin (Nor). Menthol (0.1-1 mmol/l) per se virtually
unaffected the basal tone, but inhibited in a dose-dependent
manner KCl-, CÑh- and Nor-evoked contractions of both parts
of the vas deference by 30-50%. Blockade of the Ñà2+-ÀÒPase
of the SR with cyclopiazonic acid (CPA, 10 µmol/l) enhanced
inhibitory action of menthol on KCl-induced contractions, but
slightly decreased inhibition by menthol of agonist-induced
ones. Nonspecific TRPM8 blocker, capsazepine (10 µmol/l),
did not eliminate, but augmented inhibitory action of menthol
on all types of contractions. Our data propose that menthol
inhibits contractions via two mechanisms: partial blockade of
Ca2+ entry via the voltage-gated, L-type calcium channels and
a decrease of the calcium storage capacity of the SR. The latter
mechanism at least in part is mediated by the SR-resident
TRPM8 channel, which by activation of menthol leads to the

enhancement of passive leak of Ca2+ from the SR and reduction
in the amount of the releasable calcium during activation of
contractions.
Key words: rat, smooth muscle vas deferens, cold receptor
TRPM8, sarcoplasmic reticulum, contraction, carbachol,
noradrenalin.
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