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²íã³á³òîð ì³òîõîíäð³àëüíîãî Na+�Ca2+-îáì³ííèêà
CGP37157 äåïîëÿðèçóº åíäîòåë³àëüí³ êë³òèíè
òà âèêëèêàº îñöèëÿö³¿ ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó

Äîñë³äæåíî âïëèâ ³íã³á³òîð³â ì³òîõîíäð³àëüíîãî Na+-Ca2+-îáì³ííèêà CGP37157 òà â³äêðèòòÿ
ì³òîõîíäðèàëüíî¿ ïîðè öèêëîñïîðèíó À íà ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë òà åëåêòðè÷í³ ðåàêö³¿
³íòàêòíèõ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí àîðòè ùóð³â, à òàêîæ êóëüòèâîâàíèõ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí
ë³í³¿ Ea.hy926. Öèêëîñïîðèí À íå çì³íþâàâ ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë â óìîâàõ ñïîêîþ, à òàêîæ
ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ ó â³äïîâ³äü íà ä³þ àöåòèëõîë³íó òà ãèñòàì³íó. Ïîêàçàíî, ùî CGP37157
ñïðè÷èíþº äåïîëÿðèçàö³þ ìåìáðàí íåñòèìóëüîâàíèõ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí, à òàêîæ ïðèãí³÷óº
ïðîëîíãîâàíó ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ ó â³äïîâ³äü íà ä³þ àöåòèëõîë³íó òà ã³ñòàì³íó. Çà íàÿâíîñò³
CGP37157 çà òðàíç³ºíòíîþ ã³ïåïðîëÿðèçàö³ºþ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ äåïîëÿðèçàö³ÿ ç îñöèëÿö³ÿìè
ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó âåëèêî¿ àìïë³òóäè. Îñòàííÿ íå ñïîñòåð³ãàëàñü ó áåçêàëüö³ºâîìó
ñåðåäîâèù³. Ðåçóëüòàòè ðîáîòè âêàçóþòü íà ìîäóëþâàëüíèé âïëèâ CGP37157 íà ìåìáðàííèé
ïîòåíö³àë åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí â óìîâàõ ñïîêîþ ³ ¿õ åëåêòðè÷í³ ðåàêö³¿ íà åíäîòåë³éçàëåæí³
âàçîäèëàòàòîðè. Ìîæëèâèé ìåõàí³çì ä³¿ CGP37157 îáãîâîðþºòüñÿ.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: åíäîòåë³àëüí³ êë³òèíè, ì³òîõîíäð³àëüíèé Na+-Ca2+-îáì³ííèê CGP37157,
åëåêòðè÷í³ ðåàêö³¿.
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ÂÑÒÓÏ

Ï³äâèùåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíò-
ðàö³¿ Ñà2+ ([Ca2+]

i
) â åíäîòåë³àëüíèõ êë³òè-

íàõ â³ä³ãðàº âèð³øàëüíó ðîëü ó ðåãóëÿö³¿
åíäîòåë³ºì ñóäèííîãî òîíóñó. Ñò³éêå ï³äâè-
ùåííÿ [Ñà2+]

i
 çàáåçïå÷óºòüñÿ çàâäÿêè íàä-

õîäæåííþ Ñà2+ ççîâí³ ÷åðåç êàëüö³éïðîâ³äí³
êàíàëè, à òàêîæ çà ñïåöèô³÷íèõ óìîâ Na+�
Ca2+-îáì³ííèêîì. ªìí³ñíèé êàëüö³ºâèé âõ³ä
ââàæàºòüñÿ îäíèì ç ãîëîâíèõ ìåõàí³çì³â íàä-
õîäæåííÿ Ñà2+ ÷åðåç ïëàçìàòè÷íó ìåìáðàíó
íåçáóäëèâèõ êë³òèí. Êëþ÷îâèì ñèãíàëüíèì
ìîìåíòîì éîãî àêòèâàö³¿, ÿê äîáðå â³äîìî, º
âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ³ç åíäîïëàçìàòè÷íîãî
ðåòóêóëóìà, ùî àêòèâóº ñïåöèô³÷í³ äåïîêå-
ðîâàí³ êàíàëè, ÿê³ ìîæóòü áóòè ÿê âèñîêî-
ñåëåêòèâí³ äëÿ Ñà2+, òàê ³ òàê³, ùî çäàòí³
ïðîâîäèòè ³íø³ êàò³îíè, íàñàìïåðåä Nà+ [2].

Íåçâàæàþ÷è íà òå, ùî â åíäîòåë³àëüíèõ
êë³òèíàõ â³äñóòí³ ïîòåíö³àëêåðîâàí³ êàëü-

ö³ºâ³ êàíàëè, ÿê³ º ãîëîâíèì øëÿõîì íàäõîä-
æåííÿ Ñà2+ ó çáóäëèâ³ êë³òèíè, çì³íè ìåìá-
ðàííîãî ïîòåíö³àëó ìàþòü âåëèêå çíà÷åííÿ
ó ðåãóëÿö³¿ íàäõîäæåííÿ Ñà2+ â åíäîòåë³é,
çì³íþþ÷è åëåêòðîõ³ì³÷íèé ãðàä³ºíò äëÿ
Ñà2+ [13]. Â³äîìî òàêîæ, ùî íàäõîäæåííÿ
Ñà2+ ÷åðåç äåïîêåðîâàí³ êàíàëè åôåêòèâíî
êîíòðîëþºòüñÿ ìåìáðàííèì ïîòåíö³àëîì.
Òàê, ï³ä ÷àñ ðåìïîâèõ ççóâ³â ìåìáðàííîãî
ïîòåíö³àëó åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí àîðòè
ìèøåé âõ³äíèé ñòðóì ÷åðåç äåïîêåðîâàí³
êàíàëè ïðè ïîòåíö³àë³ -25 ìÂ ìàéæå â 3 ðàçè
ìåíøèé, í³æ ïðè ïîòåíö³àë³ -75 ìÂ [9], ³
ïîâí³ñòþ çíèêàº â ä³ëÿíö³ ïîçèòèâíèõ
çíà÷åíü.  Òîìó äî ñë³äæåííÿ ìîäóëÿö³ ¿
ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó º äóæå âàæëèâèì
äëÿ ðîçóì³ííÿ ìîæëèâîñò³ òà ìåõàí³çì³â
íàäõîäæåííÿ Ñà2+ â åíäîòåë³é ÷åðåç äåïî-
êåðîâàí³ êàíàëè çà òèõ ÷è ³íøèõ óìîâ.

Ïðîòÿãîì îñòàíí³õ ðîê³â ó ë³òåðàòóð³
ç�ÿâèëîñÿ ÷èìàëî äàíèõ, ÿê³ ñâ³ä÷àòü ïðî
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òå, ùî â ðåãóëÿö³¿ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî
êàëüö³ºâîãî ãîìåîñòàçó êë³òèí àêòèâíó
ó÷àñòü áåðóòü ì³òîõîíäð³¿ [7, 8, 11]. Öÿ ¿õ
ðîëü çàáåçïå÷óºòüñÿ çàâäÿêè çàõîïëåííþ
Ñà 2+ ãîëîâíèì ÷èíîì ÷åðåç  ì³òîõîíä-
ð³àëüíèé óí³ïîðòåð, àêóìóëÿö³¿, òà éîãî
âèâ³ëüíåííþ ç ì³òîõîíäð³é â îñíîâíîìó
÷åðåç Na+�Ca2+-îáì³ííèê, à çà óìîâ çíà÷-
íîãî  íàâàíòàæåííÿ  êàëüö³ºì  �  ÷åðåç
ì³òîõîíäð³àëüíó ïîðó [4]. Âàæëèâî, ùî
ì³òîõîíäð³àëüíèé Na+�Ca2+-îáì³ííèê, ÿê ³
ïëàçìîëåìàëüíèé, ìîæå îïåðóâàòè ³ ÿê â
ïðÿìîìó, òàê ³ ðåâåðñíîìó íàïðÿìêó, òîáòî
òðàíñïîðòóâàòè Ñà2+ â ì³òîõîíäð³¿.

Â³äîìî, ùî ãîëîâíà ôóíêö³ÿ ì³òîõîíäð³é
� ïðîäóêö³ÿ ÀÒÔ � ò³ñíî ïîâ�ÿçàíà ³ç ï³äâè-
ùåííÿì â íèõ âì³ñòó Ñà2+ ³, òàêèì ÷èíîì, ç
ðåãóëÿö³ºþ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî êàëüö³º-
âîãî ãîìåîñòàçó. Ââàæàºòüñÿ, ùî ï³ä ÷àñ
àêòèâàö³¿ äåïîêåðîâàíîãî íàäõîäæåííÿ Ñà2+

â êë³òèíè ì³òîõîíäð³¿ ïîïåðåäæóþòü êàëü-
ö³éçàëåæíó ³íàêòèâàö³þ êàëüö³éïðîâ³äíèõ
êàíàë³â çàâäÿêè çàõîïëåííþ Ñà2+ â ñóá-
ïëàçìîëåìàëüí³é çîí³ ³ ïîäàëüøîìó éîãî
âèâ³ëüíåííþ äî åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêó-
ëóìà [3, 10]. Äëÿ äîñë³äæåííÿ ðîë³ ì³òî-
õîíäð³é ó ðåãóëÿö³¿ êàëüö³ºâîãî ãîìåîñòàçó
ð³çíèõ òèï³â êë³òèí, ó òîìó ÷èñë³ åíäîòå-
ë³àëüíèõ, ³íã³á³òîðè ì³òîõîíäð³àëüíîãî
òðàíñïîðòó Ñà2+, â ïåðåâàæí³é á³ëüøîñò³
ïðîòîíîôîðè òà ³íã³á³òîðè ðåñï³ðàòîðíîãî
ëàíöþãà, äîñèòü øèðîêî çàñòîñîâóþòüñÿ â
êàëüöèìåòðè÷íèõ åêñïåðèìåíòàõ [3, 4, 6,
10�12].  Ïðîòå â á³ëüøîñò³  äîñë³äæåíü
âïëèâ öèõ àãåíò³â íà ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë,
ÿêèé áåçïîñåðåäíüî ðåãóëþº íàäõîäæåííÿ
Ñà2+ â åíäîòåë³àëüíè³ êë³òèíè íå âðàõî-
âóºòüñÿ. Â ïîïåðåäí³é ïðàö³ [1] ìè ïîêàçàëè,
ùî àãåíòè, êîòð³ äåïîëÿðèçóþòü ì³òîõîíäð³¿
³, òàêèì ÷èíîì, ïðèãí³÷óþòü çàõîïëåííÿ
Ñà2+ ì³òîõîíäð³ÿìè, ïðîòîíîôîð ÑÑÑÐ òà
³íã³á³òîð êîìïëåêñó ² åëåêòðîííî-òðàíñ-
ïîðòíîãî ëàíöþãà ðîòåíîí ïðèãí³÷óþòü
ïðîëîíãîâàíó ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ åíäîòå-
ë³öàëüíèõ êë³òèí ³çîëüîâàíî¿ àîðòè ùóðà ó
â³äïîâ³äü íà àöåòèëõîë³í. Îñê³ëüêè ì³òî-

õîíäð³àëüíèé Na+�Ca2+-îáì³ííèê, à òàêîæ
ì³òîõîíäð³àëüíà ïîðà º ãîëîâíèì øëÿõîì
âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ç ì³òîõîíäð³é, ìåòà ö³º¿
ðîáîòè ïîëÿãàëà ó äîñë³äæåíí³ âïëèâó
ìåìáðàíîïðîíèêíîãî ³íã³á³òîðà ì³òîõîíä-
ð³àëüíîãî Na+�Ca2+-îáì³ííèêà CGP37157, à
òàêîæ áëîêàòîðà ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè
öèêëîñïîðèíó À íà ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë
òà åëåêòðè÷í³ â³äïîâ³ä³ ³íòàêòíèõ ³ êóëüòè-
âîâàíèõ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äæóâàëè åíäîòåë³àëüí³ êë³òèíè in situ
àîðòè ùóð³â  â ³êîì 3�4 ì³ñ .  Äëÿ â ³äî-
êðåìëåííÿ ìîæëèâîãî âïëèâó ñóäèííèõ
ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèí â ³çîëüîâàíèõ
ñåãìåíòàõ àîðòè íà åëåêòðè÷í³ ðåàêö³¿
åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí, ÷àñòèíà åêñïåðè-
ìåíò³â áóëà ïðîâåäåíà íà ë³í³¿  êë³òèí
EA.hy926, ÿê³ ïîõîäÿòü â³ä åíäîòåë³àëüíèõ
êë³òèí ïóïêîâî¿ àðòåð³¿ ëþäèíè. Ãðóäíó
÷àñòèíó àîðòè ³çîëþâàëè,  íàð³çàëè íà
ñåãìåíòè äîâæèíîþ 3�4 ìì, ¿õ 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 ç³ øâèäê³ñòþ 1
ìë/õâ. Ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë ðåºñòðóâàëè
çà äîïîìîãîþ ìåòîäó patch-clàmp ó ðåæèì³
ô³êñàö³¿ ñòðóìó òà â³äâîäèëè áåçïîñåðåäíüî
â³ä åíäîòåë³àëüíîãî øàðó ñóäèííî¿ ñìóæêè.

Ë³í³þ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí EA.hy926
âèðîùóâàëè ó êóëüòóðàëüíîìó ñåðåäîâèù³
²ãëà â ìîäèô³êàö³¿ Äþëüáåêêî (DMEM) ç
äîäàâàííÿì 10 % òåëÿ÷î¿ ñèðîâàòêè òà 5
ìã/ë ãëþêîçè. Åêñïåðèìåíòè ïðîâîäèëè
÷åðåç 2�3 äîáè ï³ñëÿ ïîñàäêè êë³òèí íà
ïîêð³âíå ñêëî ó ÷àøö³ Ïåòð³ íà åëåêòðè÷íî
çâ�ÿçàíèõ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèíàõ. Ïðî
íàÿâí³ñòü åëåêòðè÷íèõ çâ�ÿçê³â ñâ³ä÷èëè
áëèçüê³ êîíòàêòè ì³æ êë³òèíàìè, à òàêîæ
íèçüêèé âõ³äíèé îï³ð (62 ìÎì ± 10 ìÎì,
n = 12). Â ³çîëüîâàíèõ êë³òèíàõ öåé ïîêàçíèê
ñòàíîâèâ äåê³ëüêà ã³ãàîì. Ïîêð³âíå ñêëî ç

²íã³á³òîð ì³òîõîíäð³àëüíîãî Na+�Ca2+-îáì³ííèêà CGP37157 äåïîëÿðèçóº åíäîòåë³àëüí³ êë³òèíè
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êë³òèíàìè ïåðåíîñèëè â åêñïåðèìåíòàëüíó
êàìåðó îá�ºìîì áëèçüêî 200 ìêë, ÿêó ñó-
ïåðôóçóâàëè ðîç÷èíîì, ñêëàä ÿêîãî íàâå-
äåíî âèùå.

Åêñïåðèìåíòè ïðîâîäèëè ïðè 22�24 oÑ.
Patch-ï³ïåòêè çàïîâíþâàëè òàêèì ðîç÷èíîì
(ììîëü/ë): KCl � 140, NaCl � 10, HEPES �
10, äî ÿêîãî äîäàâàëè í³ñòàòèí (200�300
ìêã/ìë). Ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë ðåºñòðó-
âàëè çà äîïîìîãîþ ï³äñèëþâà÷à Axapatch
200B («Molecular Devices», ÑØÀ).

Â ðîáîò³ çàñòîñîâóâàëè ðåàãåíòè: ã³ñòà-
ì³í (10 ìêìîëü/ë; «Sigma», ÑØÀ), àöåòèë-
õîë³í (2 ìêìîëü/ë; «Sigma», ÑØÀ), CGP37157
(20 ìêìîëü/ë; «Tocris», Âåëèêîáðèòàí³ÿ),
áóòèëáåíçîã³äðîõ³í (BHQ), (10 ìêìîëü/ë;
«Sigma», ÑØÀ). Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó
ðåçóëüòàò ³â  ïðîâîäèëè  çà  äîïîìîãîþ
ïðîãðàìè Microcal Origin.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ

Ñåðåäíº çíà÷åííÿ ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó
åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí àîðòè ùóð³â ñòàíî-
âèëî � 42,6 ìÂ ± 2,1 ìÂ (n=5). Àïë³êàö³ÿ
àöåòèëõîë³íó (2 ìêìîëü/ë) âèêëèêàëà ñò³éêó
ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ ìåìáðàí åíäîòåë³àëüíèõ
êë³òèí ç àìïë³òóäîþ 21,4 ìÂ ± 2,7 ìÂ (n=5).
Äîäàâàííÿ  ó  ïåðôó çó þ÷èé ðîç÷èí  20
ìêìîëü/ë CGP37157 ï³ä ÷àñ ôàçè ïëàòî
ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ ïðèãí³÷óâàëî àìïë³òóäó
ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ íà 8,2 ìÂ ± 2,7 ìÂ (n=5;
ðèñ. 1).

Äëÿ âèëó÷åííÿ ìîæëèâîãî âïëèâó ñóäèí-
íèõ ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèí ó ìåìáðàíí³é

äåïîëÿðèçàö³¿ êë³òèí åíäîòåë³þ ó ïðåïàðàò³
³çîëüîâàíî¿ àîðòè áóëî äîñë³äæåíî ä³þ
CGP37157 íà ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë òà
åëåêòðè÷í³ â³äïîâ³ä³ êóëüòèâîâàíèõ åíäîòå-
ë³àëüíèõ êë³òèí. Ä³ÿ CGP37157 ïðèçâîäèëà
äî  äåïîëÿðèçàö³ ¿  êë ³òèí  ç  ñåðåäíüîþ
àìïë³òóäîþ 6,3 ìÂ ± 2,4 ìÂ (n=6; ðèñ. 2,à).

Îñê³ëüêè âèðîùåí³ â êóëüòóðíîìó ñåðå-
äîâèù³ åíäîòåë³àëüí³ êë³òèíè íå çäàòí³
ãåíåðóâàòè åëåêòðè÷í³ ðåàêö³¿ ó â³äïîâ³äü
íà ä³þ àöåòèëõîë³íó [16], â åêñïåðèìåíòàõ
íà êë³òèíàõ ë³í³¿ Åà.hy926 ÿê åíäîòåë³é-
çàëåæíèé àãîí³ñò çàñòîñîâóâàâñÿ ã³ñòàì³í.
Äîäàâàííÿ ó ðîç÷èí 10 ìêìîëü/ë ã³ñòàì³íó
íà 6�8-é õâèëèí³ ä³¿ CGP37157 ïðèçâîäèëî
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Ðèñ. 1. Âïëèâ ³íã³á³òîðà ì³òîõîíäð³àëüíîãî Na+�Ca2+-
îáì³ííèêà CGP37157 íà àöåòèëõîë³í³íäóêîâàíó
ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ êë³òèí ³íòàêòíîãî åíäîòåë³þ àîðòè
ùóð³â

Ðèñ. 2. Çàëåæí³ñòü âïëèâó ³íã³á³òîðà ì³òîõîíäð³àëüíîãî
Na+�Ca2+-îáì³ííèêà CGP37157 íà ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë
³ ïåðåá³ã ã³ñòàì³í³íäóêîâàíî¿ ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ êóëüòè-
âîâàíèõ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí â³ä çîâí³øíüîêë³òèííîãî
êàëüö³þ: à � CGP37157, á � ÑGP37157 ³ ã³ñòàì³í,
â � GP37157 ³ ã³ñòàì³í ó áåçêàëüö³ºâîìó ñåðåäîâèù³
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äî òðàíç³ºíòíî¿ ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ ìåìáðàíè
åíäîòåë³àëíèõ êë³òèí, çà ÿêîþ ñïîñòå-
ð³ãàëàñÿ äåïîëÿðèçàö³ÿ,  ³  ìåìáðàííèé
ïîòåíö³àë íàâ³òü ñÿãàâ ïîçèòèâíèõ çíà÷åíü
(ó 4 ç  7 â³äâåäåíü).  Íà âèñõ³äí³é ôàç³
äåïîëÿðèçàö³¿ âèíèêàëè îñöèëÿö³¿ ìåìáðàí-
íîãî ïîòåíö³àëó, àìïë³òóäà ÿêèõ ñÿãàëà 20�
80 ìÂ (äèâ. ðèñ. 2,á). Â³äìèâàííÿ ã³ñòàì³íó
òà CGP37157 ïðèïèíþâàëî îñöèëÿö³¿ ³
ïîâåðòàëî çíà÷åííÿ ìåìáðàííîãî ïîòåí-
ö³àëó äî ïî÷àòêîâîãî ð³âíÿ.

Äëÿ äîñë³äæåííÿ çàëåæíîñò³ îñöèëÿö³é
â³ä çîâí³øíüîêë³òèííîãî Ñà2+, íàñòóïíà
ñåð³ÿ åêñïåðèìåíò³â áóëà ïðîâåäåíà ó
áåçêàëüö³ºâîìó ðîç÷èí³. Ñóïåðôóç³ÿ êë³òèí
òàêèì ðîç÷èíîì (ç äîäàâàííÿì 1 ììîëü/ë
EGTA) ïðèçâîäèëà äî äåïîëÿðèçàö³¿ åíäî-
òåë³àëüíèõ êë³òèí, àìïë³òóäà ÿêî¿ ñòàíîâèëà
11,6 ìÂ ± 2,3 ìÂ (n=5). Äîäàâàííÿ CGP37157
çà òàêèõ óìîâ íå ñïðè÷èíþâàëî ïîäàëüøî¿
äåïîëÿðèçàö³¿ ìåìáðàíè åíäîòåë³àëüíèõ
êë³òèí. Íàñòóïíå äîäàâàííÿ ã³ñòàì³íó çà
íàÿâíîñò³ CGP37157 âèêëèêàëî òðàíç³ºíòíó
ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ, ùî ïåðåõîäèëà ó äåïîëÿ-
ðèçàö³þ, ïðîòå íå òàêó ïîòóæíó, ÿê çà
íàÿâíîñò³ çîâí³øíüîêë³òèííîãî Ñà2+. Á³ëüøå
òîãî, ó áåçêàëüö³ºâîìó ðîç÷èí³ îñöèëÿö³¿
ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó çà  íàÿâíîñò³
CGP37157 ³ ã³ñòàì³íó áóëè â³äñóòí³, ùî
âêàçóº íà êàëüö³éçàëåæí³ñòü äåïîëÿðèçàö³¿
òà îñöèëÿö³é (äèâ. ðèñ. 2,â). Ïîäàëüøå
äîäàâàííÿ Ñà2+ íå ïðèçâîäèëî äî øâèäêî¿
ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí
(n=4), òîä³ ÿê ó êîíòðîëüíèõ åêñïåðèìåíòàõ
(áåç áëîêàòîðà ì³òîõîíäð³àëüíîãî Na+�
Ca2+-îáì³ííèêà â ðîç÷èí³) ñïîñòåð³ãàëàñÿ
ïîòóæíà ³ øâèäêà ã³ïåðïîëÿðèçàö³ÿ, ùî
â³ääçåðêàëþº íàäõîäæåííÿ Ñà2+ â åíäî-
òåë³é.

Íàäàë³ CGP37157 äîäàâàëè ï³ä ÷àñ ôàçè
ïëàòî ã³ñòàì³í³íäóêîâàíî¿  ìåìáðàííî¿
ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ êóëüòèâîâàíèõ åíäîòå-
ë³àëüíèõ êë³òèí. Öå ïðèçâîäèëî, ÿê ³ â
åêñïåðèìåíòàõ  íà  ³íòàêòíèõ ñìóæêàõ
àîðòè, äî ñóòòºâîãî ïðèãí³÷åííÿ ã³ïåðïî-
ëÿðèçàö³¿, ïðè÷îìó ñòóï³íü òàêîãî ïðèãí³÷åí-

íÿ â ð³çíèõ åêñïåðèìåíòàõ âàð³þâàâ â³ä
÷àñòêîâîãî, àìïë³òóäîþ áëèçüêî 10 ìÂ (~30 %
ïðèãí³÷åííÿ, n=4) äî ïîâíîãî (n=3, ðèñ.
3,à,á). Ïðèãí³÷åííÿ ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ ìîãëî
ïåðåõîäèòè ó ïîòóæíó äåïîëÿðèçàö³þ (n=5),
ÿêà òàêîæ ñóïðîâîäæóâàëàñü îñöèëÿö³ÿìè
ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó (äèâ. ðèñ. 3,â). Öåé
åôåêò áóâ çâîðîòíèì ³ â³äìèâ CGP37157
â³äíîâëþâàâ ïîäàëüøèé ïåðåá³ã ã³ïåðïî-
ëÿðèçàö³¿.

Îñê³ëüêè íàâåäåí³ âèùå ðåçóëüòàòè
ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî áëîêàòîð ì³òîõîíä-
ð³àëüíîãî Na+�Ca2+-îáì³ííèêà CGP37157 çà
íàÿâíîñò³ ã³ñòàì³íó ³ Ñà2+ çäàòíèé ãåíåðó-
âàòè ïîòóæíó äåïîëÿðèçàö³þ ìåìáðàíè
åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí ç  îñöèëÿö³ÿìè
ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó âåëèêî¿ àìïë³òóäè,

²íã³á³òîð ì³òîõîíäð³àëüíîãî Na+�Ca2+-îáì³ííèêà CGP37157 äåïîëÿðèçóº åíäîòåë³àëüí³ êë³òèíè

Ðèñ. 3. CGP37157 ïðèãí³÷óº ã³ñòàì³í³íäóêîâàíó
ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ (à,  á � ÷àñòêîâî òà ïîâí³ñòþ
â³äïîâ³äíî) òà âèêëèêàº îñöèëÿö³¿ ìåìáðàííîãî
ïîòåíö³àëó (â) ïðè äàäàâàíí³ ï³ä ÷àñ ôàçè ïëàòî
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â íàñòóïíèõ åêñïåðèìåíòàõ äëÿ âèÿâëåííÿ,
÷è öåé åôåêò ñïåöèô³÷íèé äëÿ ã³ñòàì³íó,
çàì³ñòü íüîãî çàñòî ñîâó âàëè áëîêàòîð
Ñà2+-ÀÒÔàçè åíäîïëàçìàòèñíîãî ðåòèêó-
ëóìà BHQ. Äîäàâàííÿ ó ñåïåðôóçóþ÷èé
ðîç÷èí CGP37157 çà íàÿâíîñò³ BHQ åôåê-
òèâíî ïðèãí³÷óâàëî ã ³ïåðïîëÿðèçàö³þ
(ðèñ. 4) ³ ïðèçâîäèëî äî ïîòóæíî¿ äåïî-
ëÿðèçàö³ ¿  ç  îñöèëÿö³ÿìè ìåìáðàííîãî
ïîòåíö³àëó.

Â åêñïåðèìåíòàõ ç äîñë³äæåííÿ ðîë³
ì³òîõîíä³àëüíî¿ ïîðè â ìîäóëÿö³¿ åëåêòðè÷-
íèõ ðåàêö³é åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí ïîêàçàíî
íàñòóïíå. Áëîêàòîð ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè
öèêëîñïîðèí A (1 ìêìîëü/ë) íå çì³íþâàâ
ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë ³íòàêòíèõ åíäîòå-
ë³àëüíèõ êë³òèí àîðòè ùóð³â (n=6), à òàêîæ
êóëüòèâîâàíèõ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí â
óìîâàõ ñïîêîþ (n=4). Äîäàâàííÿ öèêëîñïî-
ðèíó íå âïëèâàëî íà ïåðåá³ã  ã ³ïåðïî-
ëÿðèçàö³¿ ³íòàêòíèõ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí
ó â³äïîâ³äü íà ä³þ àöåòèëõîë³íó (n=4), à
òàêîæ êóëüòèâàâíèõ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí
ó â³äïîâ³äü íà ä³þ ã³ñòàì³íó (n=4).

ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ó ðîáîò³ äîñë³äæåíî âïëèâ ñåëåêòèâíèõ
³íã³á³òîð³â ì³òîõîíäð³àëüíîãî Na+�Ca2+-
îáì³ííèêà CGP37157 ³ ì³òîõîíäð³àëüíî¿
ïîðè öèêëîñïîðèíó À íà ìåìáðàííèé
ïîòåíö³àë òà åëåêòðè÷í³ â³äïîâ³ä³ êóëüòè-

âîâàíèõ òà ³íòàêòíèõ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí
in  s i tu  ï ³ä  ÷àñ  ä ³ ¿  åíäîòåë³éçàëåæíèõ
âàçîäèëàòàòîð³â ã³ñòàì³íó òà àöåòèëõîë³íó.
Öèêëîñïîðèí À íå âïëèâàâ íà ìåìáðàííèé
ïîòåíö³àë, â òîé ÷àñ ÿê CGP3718 âèêëèêàâ
äåïîëÿðèçàö³þ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí.
Âèëó÷åííÿ Ñà2+ ç çîâí³øüíîêë³òèííîãî
ðîç÷èíó ìàëî äåïîëÿðèçóâàëüíèé åôåêò,
ïðîòå CGP37157-³íäóêîâàíà äåïîëÿðèçàö³ÿ
íå ñïîñòåð³ãàëàñü ó áåçêàëüö³ºâîìó ñåðå-
äîâèù³.  Îñê³ëüêè îäíèì ³ç  ìåõàí³çì³â
äåïîëÿðèçàö³¿ ìåìáðàíè åíäîòåë³àëüíèõ
êë³òèí ó áåçêàëüö³ºâîìó ñåðåäîâèù³ ìîæå
áóòè ïðèãí³÷åííÿ áàçàëüíîãî íàäõîäæåííÿ
êàëüö³þ â åíäîò³ë³é ³, ÿê íàñë³äîê, ïðèãí³-
÷åííÿ áàçàëüíî¿ àêòèâíîñò³  êàëüö³éçà-
ëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â, êàëüö³éçàëåæíà
äåïîëÿðèçàö³ÿ ìåìáðàíè åíäîòåë³àëüíèõ
êë³òèí ï³ä âïëèâîì CGP37157, ùî ñïîñòå-
ð³ãàëàñü ï³ä  ÷àñ åêñïåðèìåíò³â ,  ìîæå
ñâ³ä÷èòè ïðî ïðèãí³÷åííÿ áàçàëüíîãî
íàäõîäæåííÿ Ñà2+ â åíäîòåë³îöèòè. ×è º
òàêèé åôåêò íåñïåöèô³÷íîþ ä³ºþ CGP37157
àáî íàñë³äêîì ïðèãí³÷åííÿ ì³òîõîíä-
ð³àëüíîãî Na+�Ca2+-îáì³ííèêà, ÿêèé çà
íîðìàëüíèõ óìîâ âèâ³ëüíþº Ñà2+ ç ì³òî-
õîíäð³é [5], íàðàç³ íåâ³äîìî. Äàíèõ ë³òåðà-
òóðè ùîäî áåçïîñåðåäíüîãî CGP37157-
³íäóêîâàíîãî ïðèãí³÷åííÿ íàäõîäæåííÿ Ñà2+

â êë³òèíè åíäîòåë³þ â óìîâàõ ñïîêîþ
íåìàº.

ßêùî òàêà äåïîëÿðèçàö³ÿ ïëàçìîëåìè
ï³ä âïëèâîì öüîãî ³íã³á³òîðà º íàñë³äêîì
ñåëåêòèâíîãî ïðèãí³÷åííÿ ì³òîõîíäð³àëü-
íîãî Na+�Ca2+-îáì³ííèêà, òî äåïîëÿðè-
çóâàëüíèé åôåêò CGP37157 ìîæíà ïîÿñíèòè
òèì, ùî ÷àñòèíà ì³òîõîíäð³é, êîòðà çíàõî-
äèòüñÿ â áåçïîñåðåäí³é áëèçüêîñò³ äî ïëàç-
ìîëåìè, âèâ³ëüíþº Ñà2+ â ¿ ¿  íàïðÿìêó,
ï³äâèùóþ÷è ëîêàëüíó êîíöåíòðàö³þ Ñà2+.
Öå ïðèçâîäèòü äî ï³äâèùåííÿ áàçàëüíî¿
àêòèâíîñò³ êàëüö³éçàëåæíèõ êàë³ºâèõ êà-
íàë³â ,  ùî ñïðèÿº íàäõîäæåííþ Ñà 2+ â
åíäîòåë³é çà åëåêòðîõ³ì³÷íèì ãðàä³ºíòîì.
Áëîêóâàííÿ çà òàêèì ñöåíàð³ºì òðàíñì³òî-
õîíäð³àëüíîãî ïåðåì³ùåííÿ Ñà2+ çà äîïî-

Î.². Áîíäàðåíêî, Â.Ô. Ñàãà÷

Ðèñ. 4. Âïëèâ CGP37157 íà ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ åíäî-
òåë³àëüíèõ êë³òèí, âèêëèêàíó ïðèãí³÷åííÿì Ñà2+-
ÀÒÔàçè åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà áóòèëáåí-
çîã³äðîõ³íîíîì (BHQ)
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ìîãîþ CGP37157 ñïðè÷èíþº çìåíøåííÿ
áàçàëüíîãî íàäõîäæåííÿ Ñà2+ â åíäîòåë³é,
ùî ïðîÿâëÿºòüñÿ â äåïîëÿðèçàö³¿ êë³ò³í ³
â³äñóòíîñò³ åôåêòó CGP37157 ó áåçêàëü-
ö³ºâîìó ðîç÷èí³.

Òàêîæ ïîêàçàíî, ùî CGP37118 åôåê-
òèâíî ïðèãí³÷óº ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ åíäîòå-
ë³àëüíèõ êë³òèí, âèêëèêàíó ä³ºþ ð³çíèõ çà
õ³ì³÷íîþ ñòðóêòóðîþ åíäîòåë³éçàëåæíèõ
äèëàòàòîð³â: àöåòèëõîë³íîì òà ã³ñòàì³íîì.
Öå âêàçóº íà òå, ùî åôåêò CGP37318 íå º
ñïåöèô³÷íèì äëÿ ñòèìóëÿö³¿ ã³ñòàì³íîâèõ
÷è ìóñêàðèíîâèõ ðåöåòîð³â .  Îñê³ëüêè
ñòèìóëÿö³ÿ îáîõ òèï³â ðåöåïòîð³â ïðèçâî-
äèòü äî ï³äâèùåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî
âì³ñòó ³íîçèòîëòðèôîñôàòó (IP

3
) çàñòîñî-

âóâàâñÿ òàêîæ ³íã³á³òîð Ñà2+-ÀÒÔàçè åíäî-
ïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìó BHQ, äîäà-
âàííÿ ÿêîãî ñïðè÷èíþâàëî ïàñèâíå, IP

3
-

íåçàëåæíå âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+.
Ïðèãí³÷óâàëüíèé åôåêò CGP37157 íà

ìåìáðàííó ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ ñïîñòåð³ãàâñÿ
ÿê â åêñïåðèìåíòàõ íà ³íòàêòíîìó åíäîòåë¿¿
³çîëüîâàíèõ ñìóæîê àîðòè, òàê ³ íà êóëüòè-
âîâàíèõ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèíàõ. Öå ñâ³ä-
÷èòü ïðî òå, ùî òàêèé åôåêò íå ïîâ�ÿçàíèé
³ç ä³ºþ òàêîãî àãåíòà íà ãëàäåíüêîì�ÿçîâ³
êë³òèíè. Î÷åâèäíî, ïðèãí³÷åííÿ ã³ïåðïî-
ëÿðèçàö³¿ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí ï³ä âïëèâîì
CGP37157 â³ääçåðêàëþº ïðèãí³÷åííÿ íàä-
õîäæåííÿ Ñà2+ â åíäîòåë³îöèòè.

Äîñèòü íåñïîä³âàíèì âèÿâèëîñÿ ñïîñòå-
ðåæåííÿ, ùî äîäàâàííÿ CGP37157 ó ðîç÷èí
ï³ä ÷àñ ôàçè ïëàòî ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ ÷è
ïåðåä äîäàâàííÿì ã³ñòàì³íó ïðèçâîäèëî íå
ò³ëüêè äî ïðèãí³÷åííÿ ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿, àëå
é äî ãåíåðàö³¿ ïîòóæíî¿ äåïîëÿðèçàö³¿ ç
îñöèëÿö³ÿìè ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó
äîñèòü âåëèêî¿ àìïë³òóäè. Õî÷à öåé ôåíî-
ìåí íåëåãêî ïîÿñíèòè, º î÷åâèäíèì, ùî òàê³
îñöèëÿö³¿ ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó ìîæóòü
â³ääçåðêàëþâàòè çì³íè [Ca2+]

i
. Äëÿ ì³ðêó-

âàíü ùîäî ìîæëèâîãî ìåõàí³çìó òàêî¿
ïîòóæíî¿ äåïîëÿðèçàö³¿ ñë³ä íàãàäàòè, ùî
ì³òîõîíäð³¿ áåçïîñåðåäíüî êîíòàêòóþòü ç
åíäîïëàçìàòè÷íèì ðåòèêóëóìîì ³, ç îäíîãî

áîêó,  çàáåçïå÷óþòü éîãî êàëüö³ºì,  à  ç
³íøîãî � çàõîïëþþòü Ñà2+,  ùî âèâ³ëü-
íþºòüñÿ ç íüîãî ï³ä ÷àñ ñòèìóëÿö³¿ ²Ð

3
-

÷óòëèâèõ ðåöåïòîð³â ÷è ïðèãí³÷åííÿ Ñà2+-
ÀÒÔàçè ðåòèêóëóìà. Áëîêóâàííÿ ì³òîõîíä-
ð³àëüíîãî Na+�Ca2+-îáì³ííèêà ïîðóøóº öåé
ïðîöåñ,  ³  ì³òîõîíäð³ ¿  á ³ëüø íå çäàòí³
çàõîïëþâàòè Ñà2+,  ùî âèâ³ëüíþºòüñÿ ç
åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà. Öå, î÷å-
âèäíî, ïðèçâîäèòü äî çíà÷íîãî ï³äâèùåííÿ
ëîêàëüíî¿ êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ âíàñë³äîê éîãî
âèâ³ëüíåííÿ ³ ìåìáðàííî¿ äåïîëÿðèçàö³¿ ç
îñöèëÿö³ÿìè ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó, ÿê³
ìîæóòü â³ääçåðêàëþâàòè îñöèëÿòîðíèé
ïàòåðí âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ç äåïî. ßê â³äîìî,
ïðè çíà÷íîìó (10 ìêìîëü/ë ³ âèùå) ï³äâè-
ùåíí³ âì³ñòó Ñà2+ àêòèâí³ñòü êàëüö³éçà-
ëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â âåëèêî¿ ïðîâ³äíîñò³
ïðèãí³÷óºòüñÿ [15], ùî ñóïðîâîäæóºòüñÿ
òðèâàëèìè ³íòåðâàëàìè íåàêòèâíîñò³, òîìó
ìàñèâíå âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ç åíäîïëàçìà-
òè÷íîãî ðåòèêóëóìà çà óìîâ íåçäàòíîñò³
ì³òîõîíäð³é çàõîïëþâàòè Ñà2+ ìîæå ïðèçâî-
äèòè äî äåïîëÿðèçàö³¿ ìåìáðàíè êë³òèí
âíàñë³äîê íàêîïè÷åííÿ ïîçèòèâíîãî çàðÿäó.
Î÷åâèäî, öèì ìîæíà ïîÿñíèòè äåïîëÿ-
ðèçàö³þ ìåìáðàíè êë³òèí åíäîòåë³þ ï³ä ÷àñ
ä³¿ ã³ñòàì³íó çà óìîâ áëîêóâàííÿ ì³òîõîíä-
ð³àëüíîãî Na+�Ca2+-îáì³ííèêà.

Ðåçóëüòàòè ðîáîòè ïåðåêîíëèâî ñâ³ä-
÷àòü ïðî ðåãóëÿòîðíó ðîëü ì³òîõîíäð³é ó
ðåãóëÿö³¿ áàçàëüíîãî òà ñòèìóëüîâàíîãî
íàäõîäæåííÿ êàëüö³þ â åíäîòåë³é ³ âïåðøå
äåìîíñòðóþòü êîìïëåêñíèé âïëèâ ³íã³á³-
òîðà ì³òîõîíäð³àëüíîãî Na+�Ca2+-îáì³í-
íèêà CGP37157 íà åëåêòðè÷í³ âëàñòèâîñò³
åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí, à òàêîæ â³äñóòí³ñòü
åôåêòó áëîêàäè ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè
öèêëîñïîðèíîì À íà åëåêòðè÷í³ ðåàêö³¿
åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí. Îñòàííº, î÷åâèäíî,
ïîÿñíþºòüñÿ òèì, ùî ì³òîõîíäð³àëüíà ïîðà,
íà â³äì³íó â³ä ì³òîõîíäð³àëüíîãî Na+�Ca2+-
îáì³ííèêà, íå áåðå ó÷àñò³ â ðåãóëÿö³¿ âì³ñòó
ñóáïëàçìîëåìàëüíîãî Ñà2+ åíäîòåë³àëüíèõ
êë³òèí ï³ä ÷àñ ä³¿ âàçîäèëàòàòîð³â àöåòèë-
õîë³íó òà ã³ñòàì³íó.

²íã³á³òîð ì³òîõîíäð³àëüíîãî Na+�Ca2+-îáì³ííèêà CGP37157 äåïîëÿðèçóº åíäîòåë³àëüí³ êë³òèíè
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ÈÍÃÈÁÈÒÎÐ ÌÈÒÎÕÎÍÄÐÈÀËÜÍÎÃÎ
NA+�CA2+-ÎÁÌÅÍÍÈÊÀ CGP37157
ÄÅÏÎËßÐÈÇÈÐÓÅÒ ÝÍÄÎÒÅËÈÀËÜÍÛÅ
ÊËÅÒÊÈ È ÂÛÇÛÂÀÅÒ ÎÑÖÈËËßÖÈÈ
ÌÅÌÁÐÀÍÍÎÃÎ ÏÎÒÅÍÖÈÀËÀ

Èññëåäîâàíî âëèÿíèå èíãèáèòîðîâ ìèòîõîíäðèàëüíîãî
Na+�Ca2+-îáìåííèêà CGP37157 è îòêðûòèÿ ìèòîõîíä-
ðèàëüíîé ïîðû öèêëîñïîðèíà À íà ìåìáðàííûé ïîòåíöèàë
è ýëåêòðè÷åñêèå ðåàêöèè èíòàêòíûõ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê
àîðòû êðûñû, à òàêæå êóëüòèâèðóåìûõ ýíäîòåëèàëüíûõ
êëåòîê ëèíèè Ea.hy926. Öèêëîñïîðèí À íå èçìåíÿë
ìåìáðàííûé ïîòåíöèàë â óñëîâèÿõ ïîêîÿ è ãèïåðïî-
ëÿðèçàöèþ ïðè äåéñòâèè àöåòèëõîëèíà è ãèñòàìèíà.
Ïîêàçàíî, ÷òî CGP37157 âûçûâàåò äåïîëÿðèçàöèþ
ìåìáðàí íåñòèìóëèðîâàííûõ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê, à
òàêæå óãíåòàåò ïðîëîíãèðîâàííóþ ãèïåðïîëÿðèçàöèþ â
îòâåò íà äåéñòâèå àöåòèëõîëèíà è ãèñòàìèíà. Â ïðèñóòñòâèè
CGP37157 çà òðàíçèåíòíîé ãèïåïðîëÿðèçàöèåé ñëåäîâàëà
äåïîëÿðèçàöèÿ, íà âîñõîäÿùåé ôàçå êîòîðîé íàáëþäàëèñü
îñöèëëÿöèè ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà áîëüøîé àìïëèòóäû,
îòñóòñòâîâàâàâøèå â áåñêàëüöèåâîé ñðåäå. Ðåçóëüòàòû
ðàáîòû ñâèäåòåëüñòâóþò î ìîäóëèðóþùåì âëèÿíèè
CGP37157 íà  ìåìáðàííûé ïîòåíöèàë è ýëåêòðè÷åñêèå
ðåàêöèè ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê. Âîçìîæíûé ìåõàíèçì
äåéñòâèÿ CGP37157 îáñóæäàåòñÿ.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè, ìèòîõîíä-
ðèàëüíûé Na+�Ca2+-îáìåííèê CGP37157, ýëåêòðè÷åñêèå
ðåàêöèè.

A.I. Bondarenko, V.F. Sagach

AN INHIBITOR OF MITOCHONDRIAL
NA+�CA2+-EXCHANGER CGP37157
PRODUCES ENDOTHELIAL CELL
DEPOLARIZATION WITH MEMBRANE
POTENTIAL OSCILLATIONS

We explored the effect of inhibitor of mitochondrial Na+�Ca2+-
exchanger CGP37157 and the effect of mitochondria perme-
ability transition pore inhibitor, cyclosporine A, on the
membrane potential and electrical responses to endothelium-
dependent dilators in intact endothelial cells from excised rat
aorta and EA.hy 926 endothelial cells. Cyclosporin A did not
affect the resting membrane potential and hyperpolarization
to acetylcholine and histamine in intact and cultured cells. In
contrast, CGP37157 (20 mcM) evoked membrane depolariza-
tion in unstimulated cells and suppressed the sustained
component of hyperpolarization to acetylcholine and hista-
mine both in intact and cultured endothelial cells, respectively.
This was accompanied by a pronounced depolarization with
membrane potential oscillations, which were not observed in
the absence of Ca2+. We conclude that CGP37157 modulates
endothelial membrane potential at rest and electrical responses
to endothelium-dependent dilators. Possible mechanisms ac-

Î.². Áîíäàðåíêî, Â.Ô. Ñàãà÷

companying the CGP37157 action are discussed.
Key words: endothelial cells, mitochondrial Na+�Ca2+-
åxchanger, CGP37157, electrical responses.
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