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Çì³íè êàëüö³éçàëåæíî¿ êàë³ºâî¿ ïðîâ³äíîñò³
³çîëüîâàíèõ ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèí ñå÷îâîãî
ì³õóðà ùóð³â ïðè åêñïåðèìåíòàëüíîìó ä³àáåò³

Àêòèâàö³ÿ êàëüö³éçàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â âåëèêî¿ ïðîâ³äíîñò³ (BK-êàíàëè) âïëèâàº íà
ðåïîëÿðèçàö³þ ìåìáðàíè ï³ä ÷àñ ãåíåðàö³¿ ïîòåíö³àëó ä³¿ òà íà ïîòåíö³àë ñïîêîþ
ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèí (ÃÌÊ) äåòðóçîðà. Îäíèì ³ç óñêëàäíåíü ä³àáåòó º ñèíäðîì
ã³ïåðàêòèâíîãî ñå÷îâîãî ì³õóðà (ÑÃÀÑÌ). Ç âèêîðèñòàííÿì ìåòîäó patch-clamp áóëî
âñòàíîâëåíî çíà÷íå çìåíøåííÿ êàë³ºâîãî ñòðóìó ÷åðåç BK-êàíàëè (²

ÂÊ
) ³çîëüîâàíèõ ÃÌÊ

äåòðóçîðà ùóð³â ³ç ñòðåïòîçîòîöèí³íäóêîâàíèì ä³àáåòîì ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëüíèìè
òâàðèíàìè, à òàêîæ ïðèãí³÷åííÿ àìïë³òóäè òà ÷àñòîòè BK-îïîñåðåäêîâàíèõ ñïîíòàííèõ
òðàíç³ºíòíèõ âèõ³äíèõ ñòðóì³â (ÑÒÂÑ). Ïðè ä³àáåò³ ãóñòèíà ²

ÂÊ
, âèêëèêàíîãî äåïîëÿðèçàö³ºþ

ìåìáðàíè äî +50 ìÂ, ñòàíîâèëà 10,0 ïÀ/ïÔ ± 0,5 ïÀ/ïÔ (ó êîíòðîë³ 15,0 ïÀ/ïÔ ± 0,4 ïÀ/ïÔ),
ñåðåäí³ çíà÷åííÿ ÷àñòîòè é àìïë³òóäè ÑÒÂÑ ïðè ï³äòðèìóâàíîìó ïîòåíö³àë³ -20 ìÂ
çíèæóâàëèñÿ ç 12,0 ± 1,5 äî 2,4 Ãö ± 0,6 Ãö òà ç 0,9±0,1 äî 0,5 ïÀ/ïÔ ± 0,1 ïÀ/ïÔ â³äïîâ³äíî. Çà
äîïîìîãîþ ê³ëüê³ñíî¿ ïîë³ìåðàçíî¿ ëàíöþãîâî¿ ðåàêö³¿ ïîêàçàíî, ùî ïðè ä³àáåò³ çá³ëüøóºòüñÿ
åêñïðåñ³ÿ ìÐÍÊ îñíîâíî¿, ïîðîôîðìóâàëüíî¿ K

Ca
1.1-ñóáîäèíèö³ ÂÊ-êàíàëó òà çìåíøóºòüñÿ �

éîãî äîïîì³æíî¿ BK
Ca

β1-ñóáîäèíèö³. Çðîáëåíî âèñíîâîê, ùî âèÿâëåí³ çì³íè ó ñòðóìàõ ÷åðåç
BK-êàíàëè ïðè ä³àáåò³ ìîæóòü ï³äâèùóâàòè çáóäëèâ³ñòü ÃÌÊ äåòðóçîðà òà çóìîâëþâàòè
âèíèêíåííÿ ì³îãåííîãî ÑÃÀÑÌ. Îäíàê ïîòð³áí³ äîäàòêîâ³ äîñë³äæåííÿ òîãî, ÿêèì ÷èíîì
çíèæåííÿ åêñïðåñ³¿ BK

Ca
β1 ïîçíà÷àºòüñÿ íà ôóíêö³îíàëüíèõ âëàñòèâîñòÿõ ÂÊ-êàíàëó òà äëÿ

âñòàíîâëåííÿ òèïó ³ ñïðÿìîâàíîñò³ çì³í êàëüö³ºâèõ ñèãíàë³â, ùî âïëèâàþòü íà àêòèâàö³þ
öüîãî êàíàëó ïðè ä³àáåò³.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ñå÷îâèé ì³õóð, äåòðóçîð, ãëàäåíüê³ ì�ÿçè, ä³àáåò, êàëüö³éçàëåæí³ êàë³ºâ³ êàíàëè,
ÂÊ-êàíàëè.
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ÂÑÒÓÏ

Ñåðåä áàãàòüîõ óñêëàäíåíü, ïîâ�ÿçàíèõ ³ç
ä³àáåòîì, ñïîíòàííå ñå÷îâèïóñêàííÿ çíà÷-
íî ïîã³ðøóº ÿê³ñòü æèòòÿ õâîðîãî, ùî çó-
ìîâëþº âàæëèâ³ñòü äîñë³äæåííÿ ìåõàí³ç-
ì³â ôîðìóâàííÿ öüîãî óñêëàäíåííÿ äëÿ
ðîçðîáêè åôåêòèâíèõ ìåòîä³â éîãî êîðåêö³¿.
Íèí³ äîáðå â³äîìèì º õîë³íåðã³÷íèé (ïàðà-
ñèìïàòè÷íèé) ìåõàí³çì ñêîðî÷åííÿ äåòðó-
çîðà (ãëàäåíüêîì�ÿçîâà òêàíèíà ñå÷îâîãî
ì³õóðà), à òîìó îñíîâíèì ë³êóâàííÿì ñïîí-
òàííîãî ñå÷îâèïóñêàííÿ º çàñòîñóâàííÿ
ñåëåêòèâíèõ àíòàãîí³ñò³â ìóñêàðèíîâèõ

M
3
-õîë³íîðåöåïòîð³â äåòðóçîðà òà áîòóëî-

òîêñèíó À, ÿêèé, çâ�ÿçóþ÷èñü ³ç ïðåñèíàï-
òè÷íèìè õîë³íåðã³÷íèìè íåðâîâèìè çàê³í-
÷åííÿìè, áëîêóº âèâ³ëüíåííÿ àöåòèëõîë³íó
³ç ñèíàïòè÷íèõ âåçèêóë [11]. Ïðîòå ö³ ïðå-
ïàðàòè ìàþòü çíà÷í³ ïîá³÷í³ ä³¿ .  Òîìó
àêòóàëüíèì çàëèøàºòüñÿ äåòàëüíå âèâ÷åí-
íÿ òàêîæ ³íøèõ ìåõàí³çì³â àêòèâàö³¿ òà
ðåãóëÿö³¿ ñêîðî÷åííÿ äåòðóçîðà ³ ïîøóê íà
¿õ îñíîâ³ íîâèõ ì³øåíåé äëÿ òåðàïåâòè÷íîãî
âòðó÷àííÿ. Êàëüö³éçàëåæí³ êàë³ºâ³ êàíàëè
âåëèêî¿ ïðîâ³äíîñò³ (BK-êàíàëè, â³äîì³ ùå
ÿê MaxiK, K

Ca
1.1, Slo1, KCNMA1) º îäíèì

³ç íàéá³ëüø øèðîêî ïðåäñòàâëåíèõ òèï³â
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êàë³ºâèõ êàíàë³â ó ìåìáðàí³ ãëàäåíüêî-
ì�ÿçîâèõ êë³òèí (ÃÌÊ) äåòðóçîðà, à ¿õ
àêòèâàö³ÿ º îñíîâíèì ìåõàí³çìîì ðåïîëÿ-
ðèçàö³¿ ìåìáðàíè ï³ä ÷àñ ãåíåðàö³¿ ïîòåí-
ö³àëó ä³¿ (ÏÄ) [2�4]. Ó ìèøåé ç íîêàóòî-
âàíèìè ïîðîôîðìóâàëüíîþ α-, àáî äîïî-
ì³æíîþ β-ñóáîäèíèöÿìè BK-êàíàë³â çá³ëü-
øåí³ ôàçí³ ñêîðî÷åííÿ äåòðóçîðà òà ñïîñòå-
ð³ãàºòüñÿ âèò³êàííÿ ñå÷³ [8, 10] � ñèìïòîìè,
ñõîæ³ ³ç ñèíäðîìîì ã³ïåðàêòèâíîãî ñå÷îâîãî
ì³õóðà (ÑÃÀÑÌ) ³ íåòðèìàííÿ ñå÷³ ëþäèíè.

Ìåòà ðîáîòè � âèÿâëåííÿ ìîæëèâèõ â³ä-
ì³ííîñòåé ó àêòèâàö³¿ òà åêïðåñ³¿ BK-êà-
íàë³â ó íîðìàëüíèõ ùóð³â ³ ùóð³â ç ä³àáåòîì
äëÿ âèêîðèñòàííÿ ôàðìàêîëîã³÷íî¿ êîðåêö³¿
ñïîíòàííîãî ñå÷îâèïóñêàííÿ ó ïåðñïåêòèâ³.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Ìîäåëü ä³àáåòó ùóð³â. Óñ³ åêñïåðèìåíòè
íàä òâàðèíàìè ïðîâîäèëè â³äïîâ³äíî äî
íîðì ªâðîïåéñüêî¿ Êîíâåíö³¿ ³ç çàõèñòó
õðåáåòíèõ òâàðèí ïðè ¿õ âèêîðèñòàíí³ â
åêñïåðèìåíòàõ òà ³íøèõ íàóêîâèõ ö³ëÿõ
(Ñòðàñáóðã, 18 áåðåçíÿ 1986 ð. ETS N 123).
Ëàáîðàòîðíèõ ùóð³â ë³í³¿ Â³ñòàð ìàñîþ
150�200 ã óòðèìóâàëè íà ñòàíäàðòíîìó
ðàö³îí³ â³âàð³þ. Ä³àáåò ó òâàðèí âèêëèêàëè
îäíîðàçîâèì ³íòðàïåðèòîí³àëüíèì ââåäåí-
íÿì ðîç÷èíó ñòðåïòîçîòîöèíó (ÑÒÖ) («Sig-
ma-Aldrich»,  ÑØÀ) â 1 Ì öèòðàòíîìó
áóôåð³ (ðÍ 5,5) â äîç³ 45 ìã/êã. Ùóð³â
âèêîðèñòîâóâàëè â åêñïåðèìåíò³ ÷åðåç 8
òèæ ï³ñëÿ ³í�ºêö³¿, ÿêùî âì³ñò ãëþêîçè â
êðîâ³ ïåðåâèùóâàâ 250 ìã/ë ³ ïðè íàÿâíîñò³
³íøèõ îçíàê çàõâîðþâàííÿ.
²çîëÿö³ÿ ÃÌÊ äåòðóçîðà. Ùóð³â àíåñòå-
çóâàëè ïåíòàáàðá³òàëîì (500 ìã/êã) òà
äåêàï³òóâàëè.  Ï³ñëÿ ðîçòèíó ÷åðåâíî¿
ïîðîæíèíè ñå÷îâèé ì³õóð âèëó÷àëè òà
ïîì³ùàëè ó áåçêàëüö³ºâèé ðîç÷èí Êðåáñà
òàêîãî ñêëàäó (ììîëü/ë): NaCl � 135, KCl �
6, MgCl

2
 � 1,2, D-ãëþêîçà � 10, HEPES �

10;  pH 7 ,45  (äîâîäèëè çà  äîïîìîãîþ
NaOH). Ñå÷îâèé ì³õóð ðîçð³çàëè íà ñìóæ-
êè, ÿê³ ìåõàí³÷íî î÷èùàëè â³ä óðîòåë³þ.

²çîëüîâàí³ ÃÌÊ äåòðóçîðà îòðèìóâàëè
³íêóáàö³ºþ â 1 ìë áåçêàëüö³ºâîãî ðîç÷èíó
Êðåáñà ç äîäàâàííÿì 1 ìã êîëàãåíàçè (Type
XI, «Sigma-Aldrich», ÑØÀ) ³ 0,2 ìã ïðîòåàçè
(«Protease Calbiochem», ÑØÀ). ²íêóáàö³þ
ïðîâîäèëè ïðè 36o Ñ ïðîòÿãîì 35 õâ. Ï³ñëÿ
ôåðìåíòàòèâíî¿ îáðîáêè ñìóæêè â³äìèâàëè
â³ä ôåðìåíò³â áåçêàëüö³ºâèì ðîç÷èíîì
Êðåáñà, ðîçð³çàëè íà øìàòî÷êè òà ïîäð³á-
íþâàëè ïàñòåð³âñüêîþ ï³ïåòêîþ äî îòðè-
ìàííÿ ñóñïåíç³¿ êë³òèí, ÿêó ïîò³ì ïîì³ùàëè
â õîëîäèëüíèê.
Åëåêòðîô³ç³îëîã³÷í³ äîñë³äæåííÿ. Ðåºñòðà-
ö³¿ ³îííèõ ñòðóì³â ³çîëüîâàíèõ ÃÌÊ äåòðó-
çîðà ïðîâîäèëè ç âèêîðèñòàííÿì ìåòîäó
patch-clamp ó êîíô³ãóðàö³¿ �ö³ëà êë³òèíà� â
ðåæèì³ ô³êñàö³¿ ïîòåíö³àëó ïðè ê³ìíàòí³é
òåìïåðàòóð³ (20�23 oÑ). Àïàðàòíà ÷àñòèíà
óñòàíîâêè ñêëàäàëàñÿ ç  ³íâåðòîâàíîãî
ì³êðîñêîïà �Olympus�, åëåêòðîô³ç³îëîã³÷-
íîãî ï³äñèëþâà÷à «Axopatch 200B», ³íòåð-
ôåéñ Digidata 1300 (îáèäâà ïðèñòðî¿ â³ä
ô³ðìè «Axon Instruments, Inc.», ÑØÀ) òà
ïåðñîíàëüíîãî êîìï�þòåðà. Óïðàâë³ííÿ
åêñïåðèìåíòîì ò à  àíàë ³ ç  ðå çóëüòàò ³â
çàáåçïå÷óâàëèñÿ ïðîãðàìíèì ïàêåòîì
pClamp 8.0  («Axon Ins t ruments ,  Inc .» ,
ÑØÀ). Â³äâ³äí³ ì³êðîï³ïåòêè âèãîòîâëÿëè
³ç áîðîñèë³êàòíîãî ñêëà («WPI», ÑØÀ) íà
ïðîãðàìîâàí³é ãîðèçîíòàëüí³é âèòÿæö³
(«Sutter Instruments», ÑØÀ). Îï³ð ì³êðîï³-
ïåòîê áóâ ó ä³àïàçîí³ 5�7 ÌÎì ïðè ¿õ
çàïîâíåíí³ áàçîâèì âíóòð³øíüîêë³òèííèì
ðîç÷èíîì òàêîãî ñêëàäó (ììîëü/ë): KCl �
140, HEPES � 10, ÅÃÒÀ � 0,3, MgÀÒÔ � 1;
pH 7,3 (äîâîäèëè NaOH). Çîâí³øíüîêë³òèí-
íèé ðîç÷èí Êðåáñà ì³ñòèâ (ììîëü/ë): NaCl �
135, KCl � 6, CaCl

2
 � 5, MgCl

2
 � 2,5, D-

ãëþêîçà � 10, HEPES � 10; pH 7,45 (äîâî-
äèëè NaOH).

Äëÿ óñóíåííÿ ðîçá³æíîñòåé ó çíà÷åííÿõ
âèì³ðþâàëüíèõ ñòðóì³â,  ïîâ�ÿçàíèõ ³ç
ðîçì³ðîì ÃÌÊ, ¿õ ïðè ïîð³âíÿíí³ íîðìóâàëè
çà ºìí³ñòþ ìåìáðàíè êë³òèíè äëÿ îòðèìàí-
íÿ  ãóñòèíè  ñòðóìó  â  ï ³êîàìïåðàõ  íà
ï³êîôàðàäè.

Çì³íè êàëüö³éçàëåæíî¿ êàë³ºâî¿ ïðîâ³äíîñò³ ³çîëüîâàíèõ ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèí
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Ïîë³ìåðàçíà ëàíöþãîâà ðåàêö³ÿ (ÏËÐ) ³ç
çâîðîòíîþ òðàíñêðèïö³ºþ. Ïðîöåäóðà
ïðîâåäåííÿ ê³ëüê³ñíî¿ ÏËÐ ó ðåàëüíîìó
÷àñ³ íå â³äð³çíÿëàñÿ â³ä îïèñàíî¿ ðàí³øå [1].
Äëÿ çâîðîòíî¿ òðàíñêðèïö³¿ âèêîðèñòîâóâàëè
ñóìàðíó ÐÍÊ, âèä³ëåíó ç î÷èùåíîãî â³ä
óðîòåë ³þ äåò ðó çîðà  ñå÷îâîãî  ì³õóðà
êîíòðîëüíèõ ùóð³â ³ ùóð³â ç ä³àáåòîì. Ç
îòðèìàíî¿ êÄÍÊ àìïë³ô³êóâàëè ôðàãìåíòè,
ùî íàëåæàòü êÄÍÊ îñíîâíî¿ ïîðîôîðìó-
âàëüíî¿ α-ñóáîäèíèö³ (K

Ca
1.1) òà äîïî-

ì³æíî¿ β1-ñóáîäèíèö³ (BK
Ca

β1) ÂÊ-êàíàëó
ãëàäåíüêîì�ÿçîâîãî òèïó, à òàêîæ β-àêòèíó.
Îñòàíí³é áóâ âíóòð³øí³ì êîíòðîëåì, äî
ÿêîãî íîðìóâàëè çíà÷åííÿ âñ³õ  ð³âí³â
åêñïðåñ³¿. Àìïë³ô³êàö³éíà ñóì³ø ñêëàäà-
ëàñÿ ç äâîêðàòíî¿ ÏËÐ-ñóì³ø³ SYBR-Green
PCR MasterMix (�Applied Biosystems�,
ÑØÀ), 5 ìêìîëü/ë ðîç÷èíó ñóì³ø³ ïðÿìîãî
òà çâîðîòíîãî ïðàéìåð³â, 2 ìêë êÄÍÊ. ÏËÐ
çä³éñíþâàëè ó òåðìîöèêëåð³ 7500 Fast Real-
Time PCR System («Applied Biosystems»,
ÑØÀ) çà ïðîãðàìîþ: 94 °Ñ (10 ñ), 65 °Ñ
(60 ñ) ïðîòÿãîì 45�50 öèêë³â. Ó ðåàêö³ÿõ
àìïë³ô³êàö³¿ âèêîðèñòîâóâàëè ïðàéìåðè,
ñïåöèô³÷í³ äî êÄÍÊ K

Ca
1.1 òà BK

Ca
β1 ùóðà

(íîìåðè äîñòóïó Ãåíáàíêó (NM_031828.1òà
NM_019273.1 â³äïîâ³äíî), ÿê³ áóëè âàë³äî-
âàí³  â  ïîïåðåäí³õ  äîñë³äæåííÿõ [12] .
Ïðàéìåðè K

Ca
1.1 ìàëè òàêó ïîñë³äîâí³ñòü:

K
Ca

1.1 ïðÿìèé 5'- tacttcaatgacaatatcctcac
cct-3',  K

Ca
1.1 çâîðîòíèé � 5'-ACCATAA

CAACCACCATCCCCTAAG-3', à BK
Ca

β1:
BK

Ca
β1 ïðÿìèé 5'-TGAAAGCACTGCTA

CTCTTCAGC-3' ,  BK
Ca

β1 çâîðîòíèé 5 ' -
GTATCACACAGAAGACACTCGGGA-3'.
Äëÿ âèçíà÷åííÿ ê³ëüêîñò³ β-àêòèíó âèêîðèñ-
òîâóâàëè ïðàéìåðè: ïðÿìèé 5'-catccatgcc
ctgagtcc-3 ' ,  çâîðîòíèé 5 '-acacctcaaacca
ctcccag-3'.

Â³çóàë³çàö³þ àìïë³êîí³â ï³ñëÿ ãîðèçîí-
òàëüíîãî åëåêòðîôîðåçó ó 3%-ìó àãàðîç-
íîìó ãåë³ ç äîäàâàííÿì áðîìèñòîãî åòèä³þ
çä³éñíþâàëè çà äîïîìîãîþ òðàíñ³ëþì³-
íàòîðà ViTran («Á³îêîì», Ðîñ³ÿ). Ê³ëüê³ñíó
îö³íêó åêñïðåñ³¿ òà îáðîáêó ðåçóëüòàò³â
ïðîâîäèëè ç âèêîðèñòàííÿì ïðîãðàìíîãî

çàáåçïå÷åííÿ 7500 Fast System SDS Soft-
ware 1.3.1 (�Applyied biosystems�, ÑØÀ).
Ñòàòèñòèêà. Êîæåí åêñïåðèìåíò ïðîâî-
äèëè äåê³ëüêà ðàç³â. Åëåêòðîô³ç³îëîã³÷í³
ðåçóëüòàòè îáðîáëÿëè çà äîïîìîãîþ ïðî-
ãðàìíèõ ïàêåò³â pClamp 8.0 òà Origin 7.0
(�Origin Lab. Corp.�, ÑØÀ). ¯õ ïðåäñòàâ-
ëÿëè ÿê ñåðåäíº çíà÷åííÿ ± ñòàíäàðòíå
â³äõèëåííÿ ³ç ïîçíà÷åííÿì ó äóæêàõ ê³ëü-
êîñò³ êë³òèí, íà ÿêèõ âîíè áóëè îòðèìàí³.
Äëÿ îö³íêè äîñòîâ³ðíîñò³  âèçíà÷åíèõ
â³äì³ííîñòåé âèêîðèñòîâóâàëè äâîõñòîðîí-
í³é, íåïàðíèé t-òåñò; â³äì³ííîñò³ ç Ð<0,05
ââàæàëè äîñòîâ³ðíèìè.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ

Îñîáëèâ³ñòþ ÃÌÊ, ³çîëüîâàíèõ ç äåòðóçîðà
ùóð³â ç ä³àáåòîì, áóëà çíà÷íî âèùà ºìí³ñòü
¿õ ìåìáðàíè (34 ïÔ ± 6 ïÔ, n=10) ïîð³âíÿíî
ç êîíòðîëåì (27 ïÔ ± 5 ïÔ, n=10), ùî âêàçóº
íà çíà÷íó ã³ïåðòðîô³þ ÃÌÊ äåòðóçîðà ïðè
ä³àáåò³.
Âïëèâ ä³àáåòó íà âèõ³äíèé êàë³ºâèé ñòðóì,
àêòèâîâàíèé äåïîëÿðèçàö³ºþ. Çàãàëîì
ñòðóìè ó â³äïîâ³äü íà äåïîëÿðèçàö³þ ÃÌÊ
ÿê íîðìàëüíèõ, òàê ³  ùóð³â ç ä³àáåòîì
ñêëàäàëèñÿ  ç  íåâåëèêîãî  ïî÷àòêîâîãî
âõ³äíîãî êîìïîíåíòà, ÿêèé ç ÷àñîì çì³íþ-
âàâñÿ íà ïîòóæíèé âèõ³äíèé êàë³ºâèé (ðèñ.
1). Âõ³äíèé êîìïîíåíò ñòðóìó çíà÷íîþ
ì³ðîþ ìàñêóâàâñÿ ÿê äîñèòü òðèâàëèì
ïåðåçàðÿäîì ºìíîñò³ ìåìáðàíè ÃÌÊ, òàê ³
àêòèâàö³ºþ ïðîòèëåæíî ñïðÿìîâàíîãî
êàë³ºâîãî ñòðóìó. Éîãî äîâîë³ ïîâ³ëüíà
ê³íåòèêà (ïîð³âíÿíî ç ïîòåíö³àëçàëåæíèì
íàòð³ºâèì), íåâåëèêà àìïë³òóäà òà ä³àïàçîí
ìåìáðàííèõ ïîòåíö³àë³â (V

m
), â ÿêèõ â³í

íàéá³ëüøå ïðîÿâëÿâñÿ (-30 � 0 ìÂ), âêàçó-
âàëè íà éîãî êàëüö³ºâó ïðèðîäó.

Âèõ³äíèé êàë³ºâèé ñòðóì ïðîãðåñèâíî
çá³ëüøóâàâñÿ ç ï³äâèùåííÿì äåïîëÿðèçàö³¿,
à ïðè ñòàëîìó ¿¿ çíà÷åíí³ â ä³àïàçîí³ 0 �
+50 ìÂ éîãî àìïë³òóäà çàçíàâàëà çíà÷íèõ
ôëóêòóàö³é. Â³äîìî, ùî ÃÌÊ äåòðóçîðà
åêñïðåñóþòü íèçêó êàë³ºâèõ êàíàë³â ³
â³äïîâ³äíèõ ¿ì ñòðóì³â [3], à ôëóêòóàö³¿
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âèõ³äíîãî ñòðóìó ìîæóòü áóòè çóìîâëåí³
íàêëàäàííÿì ñïîíòàííèõ òðàíç³ºíòíèõ
âèõ³äíèõ ñòðóì³â (ÑÒÂÑ) âíàñë³äîê àêòèâà-
ö³¿ ÂÊ-êàíàë³â [5]. Ï³äòâåðäæåííÿì òîãî,
ùî ÂÊ-êàíàëè ðîáëÿòü çíà÷íèé âíåñîê ó
çàãàëüíèé âèõ³äíèé êàë³ºâèé ñòðóì ÃÌÊ
äåòðóçîðà ÿê íîðìàëüíèõ, òàê ³ ùóð³â ç
ä ³àáåòîì áóâ òîé ôàêò,  ùî öåé ñòðóì
ïðèãí³÷óâàâñÿ íà 90 % â³äîìèì áëîêàòîðîì
ÂÊ-êàíàë³â ïàêñèë³íîì (5 ìêìîëü/ë).

Íàâ³òü ïîâåðõíåâå ïîð³âíÿííÿ ãóñòèíè
âèõ³äíîãî êàë³ºâîãî ñòðóìó íîðìàëüíèõ
ùóð³â ³  ùóð³â ç ä³àáåòîì (äèâ. ðèñ. 1)
âêàçóâàëî íà òå, ùî â îñòàíí³õ â³í ïîì³òíî
ìåíøèé. Äëÿ ê³ëüê³ñíî¿ îö³íêè â³äì³ííîñòåé
âèêîðèñòîâóâàëè çíà÷åííÿ ñòðóì³â ó ê³íö³
äåïîëÿðèçóâàëüíîãî ³ìïóëüñó äî +50 ìÂ
òðèâàë³ñòþ 200 ìñ. ßêùî â öåé ìîìåíò
ñïîñòåð³ãàëàñÿ ãåíåðàö³ÿ ÑÒÂÑ, òî áðàëè
çíà÷åííÿ ñòðóìó äî ¿õ âèíèêíåííÿ. Âèÿâè-
ëîñÿ, ùî ÿêùî â êîíòðîë³ ñåðåäíÿ ãóñòèíà
âèõ³äíîãî  êà ë ³ºâîãî  ñòðóì ó,  ÿêèé,  ÿê
âèïëèâàº ³ç éîãî ÷óòëèâîñò³ äî ïàêñèë³íó,
íà 90 % ïåðåíîñèòñÿ ÷åðåç ÂÊ-êàíàëè,
ñòàíîâèòü 15,0 ïÀ/ïÔ ± 0,4 ïÀ/ïÔ (n=10),

òî ïðè ä³àáåò³ âîíà çìåíøóºòüñÿ äî 10,0
ïÀ/ïÔ ± 0,5 ïÀ/ïÔ (n=10; ðèñ. 2,à). Òàêèì
÷èíîì ä³àáåò ïðèçâîäèòü äî çìåíøåííÿ
ñòðóìó ÷åðåç ÂÊ-êàíàëè, àêòèâîâàíîãî
äåïîëÿðèçàö³ºþ, ïðèáëèçíî íà 33 %.
Âïëèâ ä³àáåòó íà ÑÒÂÑ. Ó ðàç³  ï³äòðè-
ìóâàíèõ ïîòåíö³àë³â (V

h
) ó ä³àïàçîí³ -30 �

0 ìÂ ÃÌÊ äåòðóçîðà ãåíåðóâàëè ÑÒÂÑ.
Çàãàëîì îñíîâíèì ìåõàí³çìîì ¿õ âèíèê-
íåííÿ â ÃÌÊ ð³çíèõ òèï³â º ñïîíòàíí³
âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ³ç ï³äñàðêîëåìàëüíèõ
ä³ëÿíîê ñàðêîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà
(êàëüö³ºâ³ ñïàëàõè) òà àêòèâàö³¿ â ðåçóëü-
òàò³ öüîãî êàëüö³éçàëåæíèõ ÂÊ-êàíàë³â [6].
Íà ðèñ.  3 íàâåäåíî ïðèêëàäè òèïîâèõ
çàïèñ³â ÑÒÂÑ ïðè V

h 
= -20 ìÂ â ÃÌÊ

äåòðóçîðà êîíòðîëüíûõ òâàðèí ³ òâàðèí ç
åêñïåðèìåíòàëüíèì ä³àáåòîì. Àìïë³òóäè
ÑÒÂÑ áóëè  ïðîíîðìîâàí³  äî  çíà÷åíü
ºìíîñò³ ìåìáðàíè â³äïîâ³äíèõ êë³òèí.
Îäðàçó  â ³äçíà÷àºìî  â ³äì³ííî ñò ³  ÿê  ó
àìïë³òóä³, òàê ³ ó ÷àñòîò³ âèíèêíåííÿ ÑÒÂÑ.
Ê³ëüê³ñíèé àíàë³ç  åêñïåðèìåíòàëüíèõ
çàïèñ ³â  ïîêàçàâ ,  ùî  àìïë³òóäà  ÑÂÒÑ
çìåíøóâàëàñÿ ³ç êîíòðîëüíîãî çíà÷åííÿ 0,9

Ðèñ. 1. Çìåíøåííÿ ãóñòèíè àêòèâîâàíîãî äåïîëÿðèçàö³ºþ çàãàëüíîãî êàë³ºâîãî ñòðóìó ³çîëüîâàíèõ ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ
êë³òèí (ÃÌÊ) äåòðóçîðà: à � êîíòðîëüí³ ùóðè, á � ùóðè ç ä³àáåòîì ³ ïðîòîêîë ñòèìóëÿö³¿; öèôðè á³ëÿ çàïèñ³â
ñòðóìó â³äïîâ³äàþòü ìåìáðàííîìó ïîòåíö³àëó; ôëóêòóàö³¿ âèõ³äíèõ êàë³ºâèõ ñòðóì³â â³äîáðàæàþòü àêòèâí³ñòü
êàëüö³éçàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â âåëèêî¿ ïðîâ³äíîñò³; âåðòèêàëüíà êàë³áðîâêà ïîäàíà â îäèíèöÿõ ãóñòèíè ñòðóìó,
ùîá âðàõóâàòè ð³çíèöþ â ðîçì³ðàõ ÃÌÊ êîíòðîëüíèõ ùóð³â ³ ùóð³â ç ä³àáåòîì (ºìí³ñòü ìåìáðàíè ñòàíîâèòü 17 òà
26 ïÔ â³äïîâ³äíî)

à á

Çì³íè êàëüö³éçàëåæíî¿ êàë³ºâî¿ ïðîâ³äíîñò³ ³çîëüîâàíèõ ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèí
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ïÀ/ïÔ ± 0,1 ïÀ/ïÔ (n=6) äî 0,5 ïÀ/ïÔ ± 0,1
ïÀ/ïÔ (n=5) ïðè ä³àáåò³, òîä³ ÿê ñåðåäíÿ
÷àñòîòà âèíèêíåííÿ ÑÂÒÑ çíèæóâàëàñÿ ç
12,0 Ãö ± 1,5 Ãö (n=6) ó êîíòðîë³ äî 2, 4 Ãö
± 0,6 Ãö (n=5) ïðè ä³àáåò³ (äèâ. ðèñ. 2, á,â).
Îòæå, ä³àáåò âèêëèêàâ ìàéæå äâîðàçîâå
çíèæåííÿ àìïë³òóäè òà çìåíøåííÿ ÷àñòîòè

âèíèêíåííÿ ÑÂÒÑ ïðèáëèçíî ó 5 ðàç³â
ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì.
Âïëèâ ä³àáåòó íà åêñïðåñ³þ ñóáîäèíèöü
ÂÊ-êàíàë³â. Îäí³ºþ ç ïðè÷èí ïðèãí³÷åííÿ
ñòðóì³â ÷åðåç ÂÊ-êàíàëè â ÃÌÊ äåòðóçîðà
ùóð³â ïðè ä³àáåò³ ìîæå áóòè çìåíøåííÿ
åêñïðåñ³¿ ñóáîäèíèöü, ùî óòâîðþþòü ö³
êàíàëè. Ç òî÷êè çîðó ìîëåêóëÿðíî¿ ñòðóê-
òóðè ÂÊ-êàíàëè � öå ãåòåðîîêòàìåðè, ùî
ñêëàäàþòüñÿ ç ÷îòèðüîõ ïîðîôîðìóâàëüíèõ
α-ñóáîäèíèöü (ïîçíà÷åííÿ K

Ca
1.1, ãåí KCN-

MA1) ³ ÷îòèðüîõ äîïîì³æíèõ β-ñóáîäèíèöü,
ÿê³ ìîäóëþòü ôóíêö³îíàëüí³ âëàñòèâîñò³
êàíàëó [9]. Ç ÷îòèðüîõ â³äîìèõ ³çîôîðì β-
ñóáîäèíèöü (BK

Ca
β1-4, ãåíè KCNMB1�4)

ñïåöèô³÷íîþ äëÿ ãëàäåíüêîì�ÿçîâî¿ òêàíè-
íè çàãàëîì ³  äî ÃÌÊ ñå÷îâîãî ì³õóðà
çîêðåìà º BK

Ca
β1 [9, 10]. Îñíîâíà ðîëü

BK
Ca

β1-ñóáîäèíèö³ ïîëÿãàº ó ñòàá³ë³çàö³¿
â³äêðèòîãî ñòàíó êàíàëó, ï³äâèùåíí³ éîãî
ïîòåíö³àë- òà Ñà2+-÷óòëèâîñò³ [7,  9],  à
òàêîæ ó ðåãóëÿö³¿ ïîâåðõíåâî¿ åêñïðåñ³¿
[13]. Ùîá âèçíà÷èòè íàñê³ëüêè âèÿâëåíå
íàìè ïðèãí³÷åííÿ ñòðóìó ÷åðåç ÂÊ-êàíàëè
ìîæå áóòè ïîâ�ÿçàíå ç³ çì³íîþ â åêñïðåñ³¿
ñóáîäèíèöü ìè ïîð³âíÿëè ð³âí³ åêñïðåñ³¿
ìÐÍÊ K

Ca
1 .1  ò à  BK

Ca
β1  ó  ãëàäåíüêèõ

ì�ÿçàõ äåòðóçîðà íîðìàëüíèõ ùóð³â ³ ùóð³â
ç ä³àáåòîì çà äîïîìîãîþ ÏËÐ ó ðåàëüíîìó
÷àñ³. Ðåçóëüòàòè âèÿâèëèñÿ äîâîë³ ñêëàä-
íèìè äëÿ ³íòåðïðåòàö³¿, îñê³ëüêè ïîêàçàëè,
ùî ïðè ä³àáåò³,  ç îäíîãî áîêó, ñïîñòå-
ð³ãàºòüñÿ çðîñòàííÿ ìÐÍÊ K

Ca
1.1 ìàéæå ó

20 ðàç³â, à ç ³íøîãî � ÷îòèðèðàçîâå çìåí-
øåííÿ åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ BK

Ca
β1 (äèâ. ðèñ.

3 ,  ã,ä ) .  ×è  çìîæå çíèæåííÿ  åêñïðå ñ ³ ¿
ìîäóëþâàëüíî¿ β-ñóáîäèíèö³ âèÿâèòèñÿ
ïðåâàëþþ÷èì çà ñâî¿ì íåãàòèâíèì âïëèâîì
íà âåëè÷èíó ÂÊ-ñòðóì³â  ïîð³âíÿíî ç ³
çðîñòàííÿì åêñïðåñ³¿ α-ñóáîäèíèö³ ³ òàêèì
÷èíîì ïîÿñíèòè ïðèãí³÷åííÿ ñòðóì³â ÷åðåç
ÂÊ-êàíàëè ÃÌÊ-äåòðóçîðà ïðè ä³àáåò³ ïîêè
çàëèøàºòüñÿ íåÿñíèì.

Ðèñ. 2. Âïëèâ ä³àáåòó íà ñòðóìè òà åêñïðåñ³þ ñóáîäèíèöü
êàëüö³éçàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â âåëèêî¿ ïðîâ³äíîñò³
â ³çîëüîâàíèõ ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèíàõ (ÃÌÊ)
äåòðóçîðà ùóðà. Íàâåäåíî ñåðåäí³ çíà÷åííÿ (±
ñòàíäàðòíà ïîõèáêà, n=4-5 äëÿ êîæíîãî äîñë³äó) ãóñòèíè
çàãàëüíîãî êàë³ºâîãî ñòðóìó, àêòèâîâàíîãî äåïî-
ëÿðèçàö³ºþ (à), ÷àñòîòè (á) òà àìïë³òóäè (â) ñïîíòàííèõ
òðàíç³ºíòíèõ âèõ³äíèõ ñòðóì³â, à òàêîæ â³äíîñíèõ ð³âí³â
åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ K

Ca
1.1 α- (ã) òà β-ñóáîäèíèöÿ (ä) â

³çîëüîâàíèõ ÃÌÊ äåòðóçîðà êîíòðîëüíèõ ùóð³â (1) òà
ùóð³â ç ä³àáåòîì (2)

â

á

ä

ã

à
1 2

nA/ïÔ Ãö

â³äí. îä.nA/ïÔ

â³äí. îä.
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ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ïðîâåäåí³ íàìè äîñë³äæåííÿ ñâ³ä÷àòü ïðî
ñóòòºâå ïðèãí³÷åííÿ ôóíêö³¿ ÂÊ-êàíàë³â
ÃÌÊ äåòðóçîðà ùóð³â ïðè ä³àáåò³ ÿê íà ð³âí³
ìàêðîñòðóì³â, âèêëèêàíèõ äåïîëÿðèçàö³ºþ,
òàê ³ íà ð³âí³ ãåíåðàö³¿ ÑÂÒÑ. Ðåçóëüòàòîì
ïðèãí³÷åííÿ ÂÊ-êàíàë³â, ç îäíîãî áîêó, º
çíèæåííÿ ïîòåíö³àëó ñïîêîþ ÃÌÊ äåòðó-
çîðà âíàñë³äîê çìåíøåííÿ âíåñêó ÑÂÒÑ ó
áàçàëüíó êàë³ºâó ïðîâ³äí³ñòü, à ç ³íøîãî �
óïîâ³ëüíåííÿ ðåïîëÿðèçàö³ ¿  ÏÄ, ùî ó
ñóêóïíîñò³ ïîñèëþº çáóäëèâ³ñòü ÃÌÊ.

ÂÊ-êàíàë ïîºäíóº ó ñîá³ âëàñòèâ³ñòü
ïîòåíö³àëçàëåæíîñò³ ÷åðåç íàÿâí³ñòü ó éîãî
ñêëàä³ îñíîâíî¿ ïîðîôîðìóâàëüíî¿ α-ñóá-
îäèíèö³ S4-ñåíñîðà ïîòåíö³àëó òà êàëüö³ºâî¿
çàëåæíîñò³, ùî çóìîâëþºòüñÿ íàÿâí³ñòþ â
Ñ-òåðì³íàëüí³é ÷àñòèí³  α -ñóáîäèíèö³
êàëüö³éçâ�ÿçóâàëüíîãî äîìåíó [9]. Êð³ì
òîãî, ó ñêëàä³ ÂÊ-êàíàëó º ìîäóëÿòîðíà β1-
ñóáîäèíèöÿ, ÿêà ñòàá³ë³çóº â³äêðèòèé ñòàí,
ï³äâèùóº ïîòåíö³àë- ³  Ñà2+-÷óòëèâ³ñòü
êàíàëó, à òàêîæ âïëèâàº íà éîãî ëîêàë³çàö³þ
â ïëàçìàòè÷í³é ìåìáðàí³ [7, 9, 13]. Òàêèì
÷èíîì, â îñíîâ³ çìåíøåííÿ ÂÊ-ñòðóìó ïðè
ä³àáåò³  ìîæóòü ëåæàòè ïðèíàéìí³ òðè

ïðè÷èíè: 1) çìåíøåííÿ åêñïðåñ³¿ K
Ca

1.1 α-
ñóáîäèíèö³, 2) çíèæåííÿ éìîâ³ðíîñò³ â³äêðè-
òîãî ñòàíó êàíàëó òà éîãî ìåáðàííîãî ñêå-
ðóâàííÿ âíàñë³äîê çìåíøåííÿ åêñïðåñ³¿
BK

Ca
β1 òà/àáî 3) çì³íè â êàëüö³ºâ³é ñèãíà-

ë³çàö³¿ ÃÌÊ äåòðóçîðà, ÿê³ ïîñëàáëþþòü
êàëüö³éçàëåæíó àêòèâàö³þ ÂÊ-êàíàëó.
Ïåðøó ïðè÷èíó ìîæíà â³äêèíóòè, îñê³ëüêè
íàø³ ðåçóëüòàòè ïîêàçóþòü íå çìåíøåííÿ,
à íàâïàêè, ñóòòºâå çá³ëüøåííÿ åêñïðåñ³¿
ìÐÍÊ K

Ca
1.1 ïðè ä³àáåò³. Îäíàê âèÿâëåí³

íàìè ïðîòèëåæí³ çì³íè â åêñïðåñ³¿ îñíîâíî¿
K

Ca
1.1- òà äîïîì³æíî¿ BK

Ca
β1-ñóáîäèíèö³

ïîêè íå äàþòü çìîãè ç óïåâíåí³ñòþ ãîâî-
ðèòè, ÿê îñòàòî÷íî âîíè ìîæóòü ïîçíà-
÷èòèñÿ íà ðîçì³ð³ ñòðóìó. Ìîæëèâî, ùî äëÿ
îïòèìàëüíî¿ ìîäóëÿö³¿ ÿê ôóíêö³îíàëüíèõ
âëàñòèâîñòåé ÂÊ-êîìïëåêñó, òàê ³ éîãî
ìåìáðàííî¿ ëîêàë³çàö³¿ ïîòð³áíà ïåâíà
ïðîïîðö³ÿ α- ³ β-ñóáîäèíèöü. Ó çâ�ÿçêó ç
öèì çàçíà÷èìî, ùî çà íàøèìè ðåçóëü-
òàòàìè, ÿêùî ó íîðì³ ó ÃÌÊ äåòðóçîðà
ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ïðèáëèçíî â 100 ðàç³â ïåðå-
âèùåííÿ ê³ëüêîñò³  ìÐÍÊ BK

Ca
β1 ùîäî

K
Ca

1.1, òî ïðè ä³àáåò³ âîíî çíèæóºòüñÿ
ïðèáëèçíî äî 7 ðàç³â (äèâ. ðèñ. 2, ã,ä).
Éìîâ³ðíî, ùî çá³ëüøåííÿ åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ

Ðèñ. 3. Ñïîíòàíí³ òðàíç³ºíòí³ âèõ³äí³ êàë³ºâ³ ñòðóìè â ³çîëüîâàíèõ ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèíàõ (ÃÌÊ) äåòðóçîðà
ùóðà ïðè ï³äòðèìóâàíîìó ïîòåíö³àë³ -20 ìÂ, êîíòðîëüíèõ ùóð³â (à) òà ùóð³â ³ç ä³àáåòîì (á); âåðòèêàëüíà êàë³áðîâêà �
ãóñòèíà ñòðóìó; ºìí³ñòü «êîíòðîëüíî¿» ÃÌÊ ñòàíîâèòü 25, à «ä³àáåòè÷íî¿» � 36 ïÔ

à á

Çì³íè êàëüö³éçàëåæíî¿ êàë³ºâî¿ ïðîâ³äíîñò³ ³çîëüîâàíèõ ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèí
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ïîðîôîðìóâàëüíî¿ K
Ca

1.1-ñóáîäèíèö³ º
êîìïåíñàòîðíîþ â³äïîâ³ääþ íà â³äñóòí³ñòü
ôóíêö³îíàëüíîãî êàíàëó ó ìåìáðàí³ ïðè
ä³àáåò³ .  Îñòàííÿ ìîæå áóòè íàñë³äêîì
çìåíøåííÿ åêñïðåñ³¿ BK

Ca
β1 àáî ïîðóøåííÿ

íîðìàëüíî¿ òðàíñëÿö³¿ á³ëêà, íàïðèêëàä, ï³ä
âïëèâîì ïåâíèõ ì³êðîÐÍÊ. Íåîáõ³äí³
äîäàòêîâ³ äîñë³äæåííÿ äëÿ âèçíà÷åííÿ, ÿê
ñï³ââ³äíîøåííÿ â åêñïðåñ³¿ K

Ca
1.1 ³ BK

Ca
β1

ïîçíà÷àºòüñÿ íà ìåìáðàíí³é ëîêàë³çàö³¿ òà
éìîâ³ðíîñò³ â³äêðèòîãî ñòàíó ÂÊ-êàíàëó, à
òàêîæ äëÿ âñòàíîâëåííÿ òèïó òà ñïðÿìî-
âàíîñò³ çì³í ó êàëüö³ºâèõ ñèãíàëàõ, ùî
âïëèâàþòü íà àêòèâàö³þ êàíàëó ïðè ä³àáåò³.

Îòæå, íàø³ ðåçóëüòàòè ïîêàçóþòü, ùî
êîìïîíåíòè ìîëåêóëÿðíî¿ áóäîâè òà/àáî
Ca2+- ³ ïîòåíö³àëçàëåæíî¿ àêòèâàö³¿ ÂÊ-
êàíàëó ìîæíà ðîçãëÿäàòè ÿê ïîòåíö³éí³
ì³øåí³ äëÿ ðîçðîáêè ë³êàðñüêèõ çàñîá³â ó
ë³êóâàíí³ ñèíäðîìó ã³ïåðçáóäëèâîãî ñå÷î-
âîãî ì³õóðà ïðè ä³àáåò³.

Ä.À. Êðûøòàëü, Î.Í. Ïàäóðàðó,
À.È. Áîëäûðåâ, Î.Þ. Êîò, Â.Â. Ðåêàëîâ
ß.Ì. Øóáà

ÈÇÌÅÍÅÍÈß ÊÀËÜÖÈÉÇÀÂÈÑÈÌÎÉ
ÊÀËÈÅÂÎÉ ÏÐÎÂÎÄÈÌÎÑÒÈ
ÈÇÎËÈÐÎÂÀÍÍÛÕ ÃËÀÄÊÎÌÛØÅ×ÍÛÕ
ÊËÅÒÎÊ ÌÎ×ÅÂÎÃÎ ÏÓÇÛÐß ÊÐÛÑ
ÏÐÈ ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÎÌ ÄÈÀÁÅÒÅ

Àêòèâàöèÿ êàëüöèéçàâèñèìûõ êàëèåâûõ êàíàëîâ áîëüøîé
ïðîâîäèìîñòè (BK-êàíàëû) âëèÿåò íà ðåïîëÿðèçàöèþ
ìåìáðàíû âî âðåìÿ ãåíåðàöèè ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ è íà
ïîòåíöèàë ïîêîÿ ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê (ÃÌÊ) äåòðó-
çîðà. Îäíèì èç îñëîæíåíèé äèàáåòà ÿâëÿåòñÿ ñèíäðîì
ãèïåðàêòèâíîãî ìî÷åâîãî ïóçûðÿ (ÑÃÀÌÏ). Ñ èñïîëü-
çîâàíèåì ìåòîäà patch-clamp áûëî óñòàíîâëåíî çíà÷è-
òåëüíîå óìåíüøåíèå êàëèåâîãî òîêà ÷åðåç BK-êàíàëû (²

ÂÊ
)

èçîëèðîâàííûõ ÃÌÊ äåòðóçîðà êðûñ ñî ñòðåïòîçîòî-
öèíèíäóöèðîâàííûì äèàáåòîì ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëü-
íûìè æèâîòíûìè, à òàêæå óãíåòåíèå àìïëèòóäû è ÷àñòîòû
BK-îïîñðåäîâàííûõ ñïîíòàííûõ òðàíçèåíòíûõ âûõîäÿùèõ
òîêîâ (ÑÒÂÒ). Ïðè äèàáåòå ïëîòíîñòü ²

ÂÊ
, âûçâàííîãî

äåïîëÿðèçàöèåé ìåìáðàíû äî +50 ìÂ, áûëà 10,0 ïÀ/ïÔ ±
0,5 ïÀ/ïÔ (â êîíòðîëå 15,0 ïÀ/ïÔ ± 0,4 ïÀ/ïÔ), à ñðåäíèå
çíà÷åíèÿ ÷àñòîòû è àìïëèòóäû ÑÒÂÒ ïðè ïîääåðæèâàåìîì
ïîòåíöèàëå -20 ìÂ çíèæàëèñü ñ 12,0 ± 1,5 äî 2,4 Ãö ± 0,6 Ãö
è ñ 0,9 ± 0,1 äî 0,5 ïÀ/ïÔ ± 0,1 ïÀ/ïÔ ñîîòâåòñòâåííî. Ïðè
ïîìîùè êîëè÷åñòâåííîé ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè
ïîêàçàíî, ÷òî ïðè äèàáåòå âîçðàñòàåò ýêñïðåññèÿ ìÐÍÊ

îñíîâíîé, ïîðîôîðìèðóþùåé K
Ca

1.1-ñóáåäèíèöû ÂÊ-
êàíàëà è óìåíüøàåòñÿ � åãî âñïîìîãàòåëüíîé BK

Ca
β1-

ñóáúåäèíèöû. Ñäåëàí âûâîä î òîì, ÷òî âûÿâëåííûå
èçìåíåíèÿ â òîêàõ ÷åðåç BK-êàíàëû ïðè äèàáåòå ìîãóò
ïîâûøàòü âîçáóäèìîñòü ÃÌÊ äåòðóçîðà è îáóñëàâëèâàòü
âîçíèêíîâåíèå ìèîãåííîãî ÑÃÀÌÏ. Îäíàêî íåîáõîäèìû
äîïîëíèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ òîãî, êàêèì îáðàçîì
ñíèæåíèå ýêñïðåññèè BK

Ca
β1 ñêàçûâàåòñÿ íà ôóíêöèî-

íàëüíûõ ñâîéñòâàõ ÂÊ-êàíàëà, à òàêæå äëÿ îïðåäåëåíèÿ
òèïà è íàïðàâëåííîñòè èçìåíåíèé â êàëüöèåâûõ ñèãíàëàõ,
êîòîðûå âëèÿþò íà àêòèâàöèþ ýòîãî êàíàëà, ïðè äèàáåòå.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìî÷åâîé ïóçûðü, äåòðóçîð, ãëàäêèå
ìûøöû, äèàáåò, êàëüöèéçàâèñèìûå êàëèâûå êàíàëû, ÂÊ-
êàíàëû.

D.À. Êrishtal, Î.M. Paduraru, Î.². Boldyrev,
Î.Iu. Ê³t, V.V. Rekalov Ia.M. Shuba

DIABETES-EVOKED CHANGES IN ÑÀ2+-
DEPENDENT POTASSIUM CONDUCTANCE
OF ISOLATED SMOOTH MUSCLE CELLS
OF THE RAT BLADDER

Activation of large conductance Ca2+-dependent potassium
channels (BK channels) influences repolarization of the action
potential and the level of the resting potential of detrusor
smooth muscle cells (SMC). Overactive bladder syndrome
(OBS) is one of the complications of diabetes. Here using
whole-cell patch clamp technique we show sizable reduction
of depolarization-evoked ÂK current (²

ÂÊ
) and decrease in the

amplitude and frequency of spontaneous transient outward
currents (STOCs) in isolated SMC from detrusor of rats with
streptozocin-induced diabetes compared to control animals.
Under the diabetes ²

ÂÊ
 density at step depolarization to +50

mV decreased from control value of 15.0±0.4 pA/pF to
10.0±0.5 pA/pF, whereas the mean values of the STOCs�
frequency and amplitude at holding potential -20 mV were
reduced from 12.0±1.5 Hz to 2.4±0.6 Hz and from 0.9±0.1
pA/pF to 0.5±0.1 pA/pF, respectively. Using real time RT-
PCR it was found that the expression of mRNA for the ÂÊ-
channel primary pore-forming K

Ca
1.1-subunit increases under

the diabetes, whilst that for the auxiliary BK
Ca

β1-subunit de-
creases. It is concluded that the observed changes in the BK-
channel currents can enhance excitability of the detrusor SMCs
thereby promoting myogenic OBS. However, further studies
are needed to determine how the decrease in BK

Ca
β1 expres-

sion under the diabetes impairs functional properties of BK
channels and to establish possible changes in calcium signals
that modulate channel activation.
Key words: bladder, detrusor, smooth muscles, diabetes mel-
litus, calcium dependent potassium channels, BK-channels.
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