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Óðîòåë³éçàëåæíà ä³ÿ ìåíòîëó
íà ñêîðî÷åííÿ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â ñå÷îâîãî ì³õóðà

Ñåðåä ð³çíîìàí³òíèõ ðåöåïòîð³â, ÿê³ çàáåçïå÷óþòü òà ìîäóëþþòü ñåíñîðíó ôóíêö³þ óðîòåë³þ,
çàëó÷åíèé ³ õîëîäîâèé ðåöåïòîð/êàíàë TRPÌ8. Â ö³é ðîáîò³ ìè äîñë³äèëè âïëèâ íåñïåöèô³÷íîãî
àêòèâàòîðà TRPÌ8-êàíàë³â ìåíòîëó íà ñêîðî÷åííÿ ì�ÿçîâèõ ñìóæîê ñå÷îâîãî ì³õóðà ùóð³â ç
³íòàêòíèì óðîòåë³ºì òà áåç íüîãî, à òàêîæ âèçíà÷èëè åêñïðåñ³þ ìÐÍÊ TRPÌ8 â
ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèíàõ (ÃÌÊ) ³ óðîòåë³þ çà äîïîìîãîþ ìåòîäó íàï³âê³ëüê³ñíî¿ ïîë³ìåðàçíî¿
ëàíöþãîâî¿ ðåàêö³¿. Ìåíòîë (100 ìêìîëü/ë) çìåíøóâàâ áàçàëüíèé òîíóñ òà àìïë³òóäó
ñïîíòàííèõ ñêîðî÷åíü ò³ëüêè ì�ÿçîâèõ ñìóæîê ç ³íòàêòíèì óðîòåë³ºì. Ñêîðî÷åííÿ, âèêëèêàí³
ã³ïåðêàë³ºâîþ ([Ê+]=60 ììîëü/ë) äåïîëÿðèçàö³ºþ ìåìáðàíè ÃÌÊ, íåçàëåæíî â³ä íàÿâíîñò³
óðîòåë³þ ïðèãí³÷óâàëèñÿ ìåíòîëîì ïðèáëèçíî îäíàêîâî íà 45 %, ³íäóêîâàí³ àãîí³ñòîì
ìóñêàðèíîâèõ õîë³íîðåöåïòîð³â êàðáàõîë³íîì (1 ìêìîëü/ë), � ñèëüí³øå (íà 63 %) çà íàÿâíîñò³
óðîòåë³þ, í³æ áåç íüîãî (íà 12 %). Åêñïðåñ³þ ìÐÍÊ TRPÌ8 â óðîòåë³¿ âèÿâèòè íå âäàëîñÿ,
òîä³ ÿê ó ÃÌÊ äåòðóçîðà âîíà áóëà íåçíà÷íîþ. Íàø³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü, ùî ìîäóëÿö³þ
ìåíòîëîì ñêîðî÷óâàëüíèõ â³äïîâ³äåé ìîæíà ïîÿñíèòè éîãî çäàòí³ñòþ áëîêóâàòè
ïîòåíö³àëçàëåæí³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè ÃÌÊ äåòðóçîðà òà ìåíòîëñòèìóëüîâàíèì âèâ³ëüíåííÿì ç
óðîòåë³þ ôàêòîðà(³â) ç ðîçñëàáëþâàëüíèì âïëèâîì íà ÃÌÊ äåòðóçîðà ñå÷îâîãî ì³õóðà ùóð³â.
Ñòèìóëÿö³ÿ âèâ³ëüíåííÿ ôàêòîðà(³â) ç óðîòåë³àëüíèõ êë³òèí íàé³ìîâ³ðí³øå â³äáóâàºòüñÿ
âíàñë³äîê ìåíòîë³íäóêîâàíî¿, TRPÌ8-íåçàëåæíî¿ ìîá³ë³çàö³¿ êàëüö³þ.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ñå÷îâèé ì³õóð, óðîòåë³é, äåòðóçîð, ãëàäåíüê³ ì�ÿçè, ìåíòîë, õîëîäîâèé ðåöåïòîð
TRPM8.

ÂÑÒÓÏ

Óðîòåë³é  ÿâëÿº  ñîáîþ äåê³ëüêà  øàð³â
åï³òåë³àëüíèõ êë³òèí åï³äåðìî¿äíîãî ã³ñòèî-
òèïó, ùî âèñòèëàþòü âíóòð³øíþ ñò³íêó
ñå÷îâîãî ì³õóðà,  òà âèêîíóº áàð�ºðíó,
ñåíñîðíó òà ìîäóëþâàëüíó ôóíêö³¿.  Íà
óðîòåë³àëüíèõ êë³òèíàõ ñå÷îâîãî ì³õóðà
ðîçòàøîâàí³ ð³çí³ ðåöåïòîðè, âêëþ÷àþ÷è
ìóñêàðèíîâ³, í³êîòèíîâ³, ïóðèíåðã³÷í³,
àäðåíåðã³÷í³ òîùî. Êð³ì òîãî óðîòåë³é
çäàòåí ïîä³áíî íåðâîâèì êë³òèíàì ñïðèé-
ìàòè âåëèêèé ñïåêòð òàêèõ ñòèìóë³â, ÿê
ô³çè÷í³ ôàêòîðè (òåìïåðàòóðà), õ³ì³÷í³
ðå÷îâèíè é íåéðîìåä³àòîðè. Ó â³äïîâ³äü íà
ö³ ïîäðàçíèêè óðîòåë³é âèä³ëÿòèìå íèçêó
á³îëîã³÷íî àêòèâíèõ ðå÷îâèí ³ ôàêòîðè

ðîñòó [2, 4].  Çì³íè â ôóíêö³¿ óðîòåë³þ
ëåæàòü â îñíîâ³ áàãàòüîõ ïàòîëîã³é ñå÷î-
âîãî ì³õóðà. Ñåðåä ð³çíîìàí³òíèõ ðåöåï-
òîð³â, ÿê³ çàáåçïå÷óþòü ñåíñîðíó ôóíêö³þ
óðîòåë³þ, âèä³ëÿþòü íåñåëåêòèâí³ êàò³îíí³
êàíàëè ðîäèíè TRP (â³ä àíãë. transient re-
ceptor potential). Á³ëüø³ñòü ³ç TRP-êàíàë³â,
âèÿâëåíèõ  ó  ñ å÷îâîìó ì³õóð ³ ,  à  ñàìå
TRPV1, TRPV2 òà TRPV4 íàëåæàòü äî âà-
í³ëî¿äíî¿ (TRPV) ï³äðîäèíè, à äâà ³íøèõ �
TRPÀ1 ³ TRPÌ8 � äî àíêèðèíîâî¿ (TRPÀ)
òà ìåëàñòàòèíîâî¿ (TRPÌ) ï³äðîäèí â³äïî-
â³äíî [3, 8]. Óñ³ ö³ êàíàëè êð³ì îñíîâíèõ
àêòèâóþ÷èõ ÷èííèê³â ìîæóòü ò³ºþ ÷è ³íøîþ
ì³ðîþ ìîäóëþâàòèñÿ òàêîæ ìåõàí³÷íèì
ñòèìóëîì (çì³íà ì³êðîêðèâèçíè àáî ðîçòÿã-
íåííÿ ìåìáðàíè, íàáóõàííÿ êë³òèí, íàïðóãà
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çñóâó ç áîêó ïîòîêó ð³äèíè òîùî).
Êëàñè÷íèìè àêòèâàòîðàìè TRPV1-êà-

íàë³â º òåìïåðàòóðà (á³ëüøå í³æ 43 oÑ) òà
êîìïîíåíò ïåêó÷îãî ïåðöþ êàïñà¿öèí.
TRPV1-êàíàëè, êð³ì íåðâîâèõ àôåðåíòíèõ
çàê³í÷åíü, áóëè âèÿâëåí³ â ãëàäåíüêîì�ÿ-
çîâèõ êë³òèíàõ (ÃÌÊ) äåòðóçîðà, ³íòåð-
ñöèö³àëüíèõ êë³òèíàõ òà â óðîòåë³þ ïðè-
íàéìí³ ó ùóðà [3, 8]. Ââàæàºòüñÿ, ùî â óðî-
òåë³àëüíèõ êë³òèíàõ TRPV1-êàíàëè â³ä³ã-
ðàþòü ðîëü äåòåêòîðà ðîçòÿãíåííÿ, ó â³äïî-
â³äü íà ÿêå âèâ³ëüíþþòüñÿ NO òà ÀÒÔ [4,
5]. Çàãàëîì, äîâîë³ ïîøèðåíà åêñïðåñ³ÿ
TRPV1-êàíàë³â ïîêè íå äàº ìîæëèâîñò³ ç
óïåâíåí³ñòþ ãîâîðèòè ïðî éîãî ô³ç³îëîã³÷íå
ïðèçíà÷åííÿ â ð³çíèõ òèïàõ êë³òèí ñå÷îâîãî
ì³õóðà.

Åêñïðåñ³ÿ ìÐÍÊ ùå îäíîãî êàïñà¿öèí-
÷óòëèâîãî äåòåêòîðà âèñîêèõ òåìïåðàòóð
(á³ëüøå í³æ 52 oÑ) � TRPV2 âèçíà÷åíà ìàé-
æå â òèõ ñàìèõ êë³òèíàõ, ùî ³ TRPV1 [8],
îäíàê îñòàòî÷íî¿ â³äïîâ³ä³ ùîäî ðîçïîâ-
ñþäæåííÿ éîãî ³ çàëó÷åííÿ ó ôóíêö³îíàëüí³
â³äïîâ³ä³ ïîêè íåìàº.

Äî îñíîâíèõ àêòèâó þ÷èõ ÷èííèê³â
TRPV4-êàíàë³â  íàëåæàòü:  ã ³ïîòîí³÷íå
íàáóõàííÿ êë³òèí, òåìïåðàòóðà â ä³àïàçîí³
24�40 °Ñ, çàêèñíåííÿ ñåðåäîâèùà, ôîðáî-
ëîâ³ åô³ðè, àðàõ³äîíîâà êèñëîòà òà àíàíäà-
ì³ä [8, 9 ]. Íà ð³âí³ á³ëêà TRPV4 çíàéäåíèé
ó áàçàëüíîìó óðîòåë³þ. Ó íîêàóòíèõ çà
TRPV4 ìèøåé ñïîñòåð³ãàþòüñÿ ñóòòºâ³
ïîðóøåííÿ ó ñå÷îâèïóñêàíí³ [10]. Îñê³ëüêè
TRPV4 ìîæå àêòèâóâàòèñÿ íàïðóãîþ çñóâó
ð³äèíè, ÿêà ïðîò³êàº, òî ïðèïóñêàºòüñÿ éîãî
ðîëü ó ñïðÿæåíí³ ³í³ö³àö³¿ ïîòîêó ñå÷³ ÷åðåç
óðåòðó ç³ ñêîðî÷åííÿìè äåòðóçîðà, õî÷
ìåõàí³çìè òàêîãî ñïðÿæåííÿ çàëèøàþòüñÿ
íå çîâñ³ì çðîçóì³ëèìè.

Á³ëîê õîëîä- ³ ìåíòîë÷óòëèâîãî TRPÌ8-
êàíàëó áóâ âèÿâëåíèé â óðîòåë³þ òà íåð-
âîâèõ âîëîêíàõ ñóáóðîòåë³àëüíîãî øàðó
[8]. Â³äîìî, ùî ³íñòèëÿö³ÿ õîëîäíî¿ âîäè â
ì³õóð âèêëèêàº éîãî ðåôëåêòîðí³ ñêîðî-
÷åííÿ � ïðèéîì, ÿêèé âèêîðèñòîâóºòüñÿ â
ä³àãíîñòè÷íèõ ö³ëÿõ äëÿ âèçíà÷åííÿ õàðàê-

òåðó äåòðóçîðíî¿ àêòèâíîñò³.
Íàðåøò³, TRPÀ1-êàíàë, áóâ âèÿâëåíèé

ò³ëüêè â ñåíñîðíèõ íåðâîâèõ òåðì³íàëÿõ ó
ä³ëÿíö³  òðèêóòíèêà (òðèãîí)  ñå÷îâîãî
ì³õóðà ³ àêòèâóºòüñÿ òàêèìè ðå÷îâèíàìè,
ÿê àêðîëå¿í, àë³ë³çîò³îöèîíàò (âèä³ëåíèé ç
ã³ð÷è÷íî¿ îë³¿), àë³öèë (ñïîëóêà âèä³ëåíà ç
÷àñíèêó)  òà  öèíàìàëüäåã ³ä  (ñêëàäîâà
êîðèö³). Àãîí³ñòè TRPÀ1 ìîæóòü âèêëèêàòè
ñêîðî÷åííÿ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â ñå÷îâîãî
ì³õóðà âíàñë³äîê ñòèìóëÿö³¿ âèâ³ëüíåííÿì
íåéðîïåïòèä³â ³ ïðîñòàãëàíäèí³â ç ñåíñîðíèõ
àôåðåíòíèõ çàê³í÷åíü [17].

Çàãàëîì, ³ñíóþ÷³ â³äîìîñò³ ç åêñïðåñ³¿
TRP-êàíàë³â ó ð³çíèõ êë³òèíàõ ñå÷îâîãî
ì³õóðà òà ¿õ ôóíêö³îíàëüíå çíà÷åííÿ º
íåäîñòàòí³ìè ³ ÷àñòî äîñèòü ñóïåðå÷ëèâ³
[9], ùî ìîæíà ïîÿñíèòè çì³íàìè â åêñïðåñ³¿
òà ôóíêö³¿ öèõ êàíàë³â çàëåæíî â³ä âèäó,
ñòàò³, â³êó òà ô³çè÷íîãî ñòàíó äîñë³äíèõ
òâàðèí, à òîìó îäåðæàííÿ íîâî¿ ³íôîðìàö³¿
ùîäî íèõ  çàëèøàºòüñÿ àêòóàëüíèì.

Ìåòà íàøî¿ ðîáîòè � äîñë³äèòè ä³þ
àãîí³ñòà TRPÌ8-êàíàë³â ìåíòîëó íà ñêîðî-
÷åííÿ ì�ÿçîâèõ ñìóæîê ñå÷îâîãî ì³õóðà
ùóð³â ç ³íòàêòíèì óðîòåë³ºì ³ áåç íüîãî, à
òàêîæ âèçíà÷èòè åêñïðåñ³þ ìÐÍÊ TRPÌ8
ó ì³îöèòàõ  äåòðóçîðà  òà  óðîòåë ³þ çà
äîïîìîãîþ íàï³âê³ëüê³ñíî¿ ïîë³ìåðàçíî¿
ëàíöþãîâî¿ ðåàêö³¿ (ÏËÐ).

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Ïðèãîòóâàííÿ ì�ÿçîâèõ ñìóæîê ñå÷îâîãî
ì³õóðà òà ðåºñòðàö³ÿ ñêîðî÷åííÿ. Äîñë³äè
ïðîâîäèëè íà ê³ëüöåâèõ ãëàäåíüêèõ ì�ÿçàõ
ñå÷îâîãî ì³õóðà ñàìö³â ùóðà ìàñîþ 200�
250 ã. Ï³ñëÿ î÷èùåííÿ ì³õóðà â³ä æèðó òà
ñïîëó÷íî¿ òêàíèíè ãîòóâàëè ñìóæêè äîâæè-
íîþ 10 ìì ³  øèðèíîþ 2 ìì. Âèêîðèñ-
òîâóâàëè ì�ÿçîâ³ ñìóæêè ç³ çáåðåæåíèì òà
âèäàëåíèì óðîòåë³ºì. Ç îäíîãî áîêó ¿õ
ïðèêð³ïëþâàëè äî ºìí³ñíîãî äàò÷èêà ñèëè,
à ç äðóãîãî � íåðóõîìî ïðèêð³ïëþâàëè â
êàìåð³ òà ïàñèâíî ðîçòÿãóâàëè íàâàíòàæåí-
íÿì â 1 ã. Ïåðåä äîñë³äîì ì�ÿçîâ³ ñìóæêè

Óðîòåë³éçàëåæíà ä³ÿ ìåíòîëó
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âèòðèìóâàëè ïðîòÿãîì ãîäèíè ó ðîç÷èí³
Êðåáñà òàêîãî ñêëàäó (ììîëü/ë): NaCI �
120,4, KCI � 5,9, NaHCO

3  
� 15,5, NaH

2
PO

4  
�

1,2, MgCI
2
 � 1,2 CaCI

2
, � 1,8 ãëþêîçà � 11,5;

ðÍ 7,3. Äîñë³äæóâàí³ ðå÷îâèíè äîäàâàëè äî
ïðîòî÷íîãî ðîç÷èíó Êðåáñà, ÿêèì îìèâà-
ëèñÿ ñìóæêè ïðè 37 °Ñ. Ñêîðî÷åííÿ ðåºñò-
ðóâàëè çà äîïîìîãîþ òåíçîìåòðè÷íîãî
ìåòîäó òà çàïèñóâàëè íà ä³àãðàìíó ñòð³÷êó
ñàìîïèñöÿ.

Åêñïåðèìåíò ñêëàäàâñÿ ç çàïèñó êîíò-
ðîëüíîãî ñêîðî÷åííÿ ó â³äïîâ³äü íà 10-
õâèëèííå ïðèêëàäàííÿ ã ³ïåðêàë³ºâîãî
ðîç÷èíó Êðåáñà (KCl=60 ììîëü/ë) àáî
êàðáàõîë³íó (ÊÕ, 1 ìêìîëü/ë). Íà 30-é
õâèëèí³  â ³äìèâàííÿ ðîç÷èíîì Êðåáñà
äîäàâàëè ìåíòîë (100 ìêìîëü/ë) ³ íà 10-é
õâèëèí³ ïåðôóç³¿ ÊÕ ïðîâîäèëè àïë³êàö³þ
àêòèâàòîðà ñêîðî÷åííÿ. Ì�ÿçîâ³ ñìóæêè
â³äìèâàëè ïðîòÿãîì 30 õâ,  ï³ñëÿ ÷îãî
ïðîâîäèëè ïîâòîðíó àïë³êàö³þ àêòèâàòîðà
ñêîðî÷åííÿ. Ïðè äîñë³äæåíí³ âïëèâó ìåí-
òîëó íà áàçàëüíèé òîíóñ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â
ñå÷îâîãî ì³õóðà éîãî ïðèêëàäàëè ïðîòÿãîì
10 õâ. ßêùî â åêñïåðèìåíòàõ òðåáà áóëî
âèêîðèñòîâóâàòè äîäàòêîâó ðå÷îâèíó, ¿¿
âíîñèëè â îìèâàþ÷èé ðîç÷èí Êðåáñà çà 10
õâ äî ïðèêëàäàííÿ ìåíòîëó.

Ìåíòîë ðîçâîäèëè â åòàíîë³ â áàçîâ³é
êîíöåíòðàö³¿ 1 ìîëü/ë ³ äîäàâàëè äî ðîç÷èíó
Êðåáñà â íåîáõ³äí³é êîíöåíòðàö³¿ .  Âñ³
äîñë³äæóâàí³ ðå÷îâèíè áóëè â³ä ô³ðìè
�Sigma-Aldrich� (ÑØÀ).

Ðå çóëüòàòè  ñòàòèñòè÷íîãî  àíàë ³çó
àìïë³òóä ñêîðî÷óâàëüíèõ â³äïîâ³äåé ïîäàíî
ÿê  ñåðåäí³  àðèôìåòè÷í³  ³  ñòàíäàðòíå
â³äõèëåííÿ äëÿ ïåâíî¿ ê³ëüêîñò³ (n) âèì³ð³â.

ÏËÐ ç ³  çâîðîòíîþ òðàíñêðèïö³ºþ.
Òêàíèíó ì�ÿçîâîãî øàðó, àáî óðîòåë³þ
ñå÷îâîãî ì³õóðà ãîìîãåí³çóâàëè ó ë³çóþ-
÷îìó ðîç÷èí³ (Trizol RNA-Prep, �Isogene�,
Ðîñ³ÿ), à ãîìîãåíàò âèêîðèñòîâóâàëè äëÿ
âèä³ëåííÿ ñóìàðíî¿ ÐÍÊ. Çâîðîòíó òðàíñ-
êðèïö³þ çä³éñíþâàëè, áåðó÷è 0,3�0,6 ìêã
ñóìàðíî¿  ÐÍÊ òà  îë³ãî-dT-ïðàéìåð.  Ç
îòðèìàíî¿ îäíîëàíöþãîâî¿ ÄÍÊ àìïë³ô³êó-

âàëè çà äîïîìîãîþ ÏËÐ ôðàãìåíòè ãåí³â,
ùî êîäóþòü TRPM8 òà ãë³öåðàëüäåã³äôîñ-
ôàò-äåã³äðîãåíàçó (ÃÀÔÄÃ, âíóòð³øí³é
êîíòðîëü). ÏËÐ çä³éñíþâàëè ó òåðìîöèê-
ëåð³  T-CY (�Creacon�,  Í³äåðëàíäè) çà
ïðîãðàìîþ 94 °Ñ (40 ñ), 58 °Ñ (40 ñ), 72 °Ñ
(30 ñ) ïðîòÿãîì 35�40 öèêë³â. Ïðàéìåðè,
ñïåöèô³÷í³ äî êÄÍÊ TRPM8 ³ ÃÀÔÄÃ ùóðà
(íîìåð äîñòóïó Ãåíáàíêó NM_134371 òà
NM_017008 â³äïîâ³äíî) áóëè ðîçðîáëåí³ çà
äîïîìîãîþ ïðîãðàìè Primer-BLAST, ñèíòå-
çîâàí³ êîìïàí³ºþ �Metabion� (Í³ìå÷÷èíà) ³
ìàëè òàê³ ïîñë³äîâíîñò³: TRPM8(f) � 5�-
CCCCCACCTCCTCACGGTCA-3�, TRPM8(r) �
5�-AGGTCGGCAGACTCCCAGCG-3�, GAPDH(f)
� 5�-GTGATGGGTGTGAACCACGAGAAA-3�,
GAPDH(r) � 5�-CAGTGGATGCAGGGATGATGT
TC-3�.

Â³çóàë³çàö³þ àìïë³êîí³â ï³ñëÿ ãîðèçîí-
òàëüíîãî åëåêòðîôîðåçó â 3%-ìó àãàðîç-
íîìó ãåë³ ç äîäàâàííÿì áðîìèñòîãî åòèä³þ
çä³éñíþâàëè çà  äîïîìîãîþ òðàíñ³ëþ-
ì³íàòîðà ViTran (�Á³îêîì�, Ðîñ³ÿ).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Âïëèâ ìåíòîëó íà áàçàëüíèé òîíóñ ãëà-
äåíüêèõ ì�ÿç³â ñå÷îâîãî ì³õóðà. Ãëàäåíüêèì
ì�ÿçàì ñå÷îâîãî ì³õóðà ÿê ç ³íòàêòíèì, òàê ³
ç âèëó÷åíèì óðîòåë³ºì ïðèòàìàííà ñïîí-
òàííà ñêîðî÷óâàëüíà àêòèâí³ñòü ç ÷àñòî-
òîþ áëèçüêî 0,5 ñ-1 (ðèñ. 1). Ïðèêëàäàííÿ
ìåíòîëó çíèæóâàëî áàçàëüíèé òîíóñ ³
çíà÷íî ïðèãí³÷óâàëî àìïë³òóäó ñïîíòàííèõ
ñêîðî÷åíü ì�ÿçîâèõ ñìóæîê ç ³íòàêòíèì
óðîòåë³ºì íå âïëèâàëî íà ö³ ïîêàçíèêè çà
óìîâ â³äñóòíîñò³ óðîòåë³þ. Îòæå, ìåíòîë
âèêëèêàº óðîòåë³éçàëåæíå çìåíøåííÿ
áàçàëüíîãî  òîíóñó  ãëàäåíüêèõ  ì�ÿç ³â
äåòðóçîðà.

Âïëèâ ìåíòîëó íà ÊÑ1- òà ÊÕ-âèêëèêàí³
ñêîðî÷åííÿ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â ñå÷îâîãî
ì³õóðà. Â íàñòóïí³é ñåð³¿ åêñïåðèìåíò³â ìè
äîñë³äèëè, ÷è âïëèâàº ìåíòîë íà ñêîðî÷åííÿ
ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â äåòðóçîðà, âèêëèêàí³
ã³ïåðêàë³ºâîþ äåïîëÿðèçàö³ºþ ìåìáðàíè
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ÃÌÊ àáî àêòèâàö³ºþ ìóñêàðèíîâèõ õîë³íî-
ðåöåïòîð³â ÊÕ. KCl-³íäóêîâàí³ ñêîðî÷åííÿ
íåçàëåæíî â³ä íàÿâíîñò³ ÷è â³äñóòíîñò³
óðîòåë³þ áóëè ç âèðàæåíèìè ôàçíèì ³
òîí³÷íèì êîìïîíåíòàìè,  íà  ÿê³  ÷àñòî
íàêëàäàëèñü îñöèëÿö³¿ (ðèñ. 2,à). Ïîïåðåäíÿ
ïðåàïë³êàö³ÿ ìåíòîëó âïðîäîâæ 10 õâ
çíèæóâàëà àìïë³òóäó ôàçíîãî êîìïîíåíòà
KCl- ³íäóêîâàíèõ  ñêîðî÷åíü  ñìóæîê ç
óðîòåë³ºì íà  45% ± 10% (n=5) ,  à  áåç
óðîòåë³þ � íà 40% ± 12% (n=5; äèâ. ðèñ.
2,a,á) ,  àëå öÿ ð³çíèöÿ â ðåàêö³ÿõ áóëà
ñòàòèñòè÷íî íåäîñòîâ³ðíîþ (Ð>0,1).

Â îñíîâ³ ñêîðî÷åííÿ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â
ó â³äïîâ³äü íà KCl-äåïîëÿðèçàö³þ ìåìá-
ðàíè ÃÌÊ ëåæèòü àêòèâàö³ÿ ïîòåíö³àë-
çàëåæíîãî âõîäó ïîçàêë³òèííîãî Ñà2+.
Îñê³ëüêè åëåêòðîíåçáóäëèâ³ óðîòåë³àëüí³
êë³òèíè íå ì³ñòÿòü ïîòåíö³àëçàëåæí³ êàëü-
ö³ºâ³ êàíàëè (ÏÇÊÊ), ÿê³ çã³äíî ç ë³òåðà-
òóðíèìè äàíèìè ìîæóòü  áëîêóâàòèñÿ
ìåíòîëîì [1, 18], òî ïðèãí³÷åííÿ ôàçíîãî
êîìïîíåíòà KCl-³íäóêîâàíèõ ñêîðî÷åíü çà
éîãî íàÿâíîñò³ ìîæå â³äáóâàòèñÿ âíàñë³äîê
÷àñòêîâîãî áëîêóâàííÿ ÏÇÊÊ L-òèïó ÃÌÊ.
Ïðè öüîìó ñêîðî÷åííÿ, âèêëèêàí³ ã³ïåðêà-

Ðèñ. 1. Îðèã³íàëüí³ çàïèñè, ùî äåìîíñòðóþòü âïëèâ
ìåíòîëó íà áàçàëüíèé òîíóñ ³ ñïîíòàííó ñêîðî÷óâàëüíó
àêòèâí³ñòü ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â äåòðóçîðà ùóðà ç
³íòàêòíèì (à) òà âèëó÷åíèì óðîòåë³ºì (á); ÷àñ ïðèê-
ëàäàííÿ ìåíòîëó ïîçíà÷åíî ñóö³ëüíèìè ãîðèçîí-
òàëüíèìè ë³í³ÿìè; ïóíêòèðí³ ãîðèçîíòàëüí³ ë³í³¿
ïîçíà÷àþòü íóëüîâèé ð³âåíü íàïðóæåííÿ ì�ÿçà

ìåíòîë

ìåíòîë

à

á

4 ìÍ/ìì2

2 õâ

Ðèñ. 2. Çàïèñè (à) KCl-³íäóêîâàíèõ ñêîðî÷åíü ãëàäåíüêèõ
ì�ÿç³â äåòðóçîðà ùóðà ç ³íòàêòíèì (I) òà âèëó÷åíèì
(II) óðîòåë³ºì, îäåðæàí³ â êîíòðîë³ (âåðõí³ çàïèñè) òà
çà íàÿâíîñò³ ìåíòîëó (íèæí³ çàïèñè); ÷àñ ïðèêëàäàííÿ
ã³ïåðêàë³ºâîãî ðîç÷èíó òà ìåíòîëó ïîçíà÷åíî ñóö³ëü-
íèìè ãîðèçîíòàëüíèìè ë³í³ÿìè. Íà á: ä³àãðàìà çì³í
àìïë³òóäè KCl-³íäóêîâàíèõ ñêîðî÷åíü ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â
äåòðóçîðà ï³ä ä³ºþ ìåíòîëó çà íàÿâíîñò³ (1) òà â³äñóò-
íîñò³ (2) óðîòåë³þ

KCl KCl

KCl KCl

ìåíòîë ìåíòîë

10 ìÍ/ìì2

2 õâ
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Óðîòåë³éçàëåæíà ä³ÿ ìåíòîëó
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ìåíòîë

2 ìÍ/ìì2

3 õâBay K8644

ë³ºâîþ äåïîëÿðèçàö³ºþ, ïðèãí³÷óâàëèñÿ
ìåíòîëîì ïðàêòè÷íî îäíàêîâî íåçàëåæíî
â³ä íàÿâíîñò³ óðîòåë³þ, â òîé ÷àñ ÿê çà
áàçàëüíèõ óìîâ (òîáòî ïðè ìåìáðàííèõ
ïîòåíö³àëàõ ÃÌÊ, áëèçüêèõ äî ïîòåíö³àëó
ñïîêîþ) ìåíòîë âèêëèêàâ ðîçñëàáëåííÿ
ì�ÿçîâèõ ñìóæîê ò³ëüêè ç óðîòåë³ºì. Îñ-
òàííº ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî óðîòåë³éçàëåæíå
ðîçñëàáëåííÿ ÃÌÊ äåòðóçîðà º ïîòåíö³àë-
çàëåæíèì � ìàêñèìàëüíèì çà ïîòåíö³àëó
ñïîêîþ ÃÌÊ, çìåíøóþ÷èñü ç ¿õ äåïîëÿ-
ðèçàö³ºþ.

Ï³äòâåðäæåííÿì çäàòíîñò³  ìåíòîëó
÷àñòêîâî áëîêóâàòè ÏÇÊÊ ìåìáðàíè ÃÌÊ
äåòðóçîðà ñòàëè äîñë³äè ç â³äîìèì àêòèâà-
òîðîì ÏÇÊÊ L-òèïó Bay K8644.  Éîãî
ïðèêëàäàííÿ (1 ìêìîëü/ë) ïðèçâîäèëî äî
ï³äâèùåííÿ áàçàëüíîãî òîíóñó ì�ÿçîâèõ
ñìóæîê, ïîçáàâëåíèõ óðîòåë³þ (ðèñ. 3).
Îäí³ºþ ç ïðè÷èí ä³¿ Bay K8644 [16] º çñóâ
ïîòåíö³àëçàëåæíî¿ àêòèâàö³¿ ÏÇÊÊ L-òèïó
â á³ê ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿, çàâäÿêè ÷îìó âõ³ä
Ñà2+ ÷åðåç íèõ ñòàº ìîæëèâèì íàâ³òü ïðè
ïîòåíö³àë³  ñïîêîþ.  Ï³ä ä³ºþ ìåíòîëó
ïðèð³ñò Bay K8644-âèêëèêàííîãî òîíóñó
çìåíøóâàâñÿ ïðèáëèçíî íà 40 %, à òàêîæ
ñïîñòåð³ãàëîñÿ ïðèãí³÷åííÿ àìïë³òóäè
ñïîíòàííèõ ñêîðî÷åíü.

²íã³áóâàëüíà ä³ÿ ìåíòîëó íà ÊÕ íà
â³äì³íó KCl-âèêëèêàíèõ ñêîðî÷åíü çàëå-
æàëà  â ³ä  íàÿâíîñò ³  óðîòåë ³þ.  Íà  òë ³
ïðåàïë³êàö³¿ ìåíòîëó àìïë³òóäà ôàçíîãî
êîìïîíåíòà ÊÕ-³íäóêîâàíèõ ñêîðî÷åíü
ì�ÿçîâèõ ñìóæîê ç³ çáåðåæåíèì óðîòåë³ºì

çìåíøóâàëàñü íà 63% ± 9% (n=5), òîä³ ÿê
íà ïîçáàâëåíèõ óðîòåë³þ � ò³ëüêè íà 12%
± 8% (n=5; ðèñ. 4). Òàêèì ÷èíîì, ïîòåíö³àë-
çàëåæí³ñòü  óðîòåë³éîïî ñåðåäêîâàíîãî
ðîçñëàáëåííÿ ÃÌÊ äåòðóçîðà ó â³äïîâ³äü
íà ä³þ ìåíòîëó ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî ÊÕ-
³íäóêîâàíå ñêîðî÷åííÿ àêòèâóºòüñÿ áåç
çíà÷íî¿ äåïîëÿðèçàö³¿  ìåìáðàíè ÃÌÊ,
ïåðåâàæíî âíàñë³äîê ìîá³ë³çàö³¿ äåïîíî-
âàíîãî êàëüö³þ òà/àáî âõîäó ïîçàêë³òèííîãî
÷åðåç ïîòåíö³àëíåçàëåæí³ êàëüö³éïðîíèêí³
êàíàëè, ñòðóì ÷åðåç ÿê³ íå ìîæå ñóòòºâî
âïëèâàòè íà ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë. Öåé
âèñíîâîê óçãîäæóºòüñÿ ç ë³òåðàòóðíèìè
äàíèìè ïðî ïåðåâàæíó ðîëü ìóñêàðèíîâèõ
õîë³íîðåöåïòîð³â  Ì

3
-òèïó â  àêòèâàö³ ¿

ñêîðî÷åííÿ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â äåòðóçîðà
ùóðà [20], ÿê³ ïîñåðåäíüî ÷åðåç G

q
-á³ëîê,

ñïðÿæåíèé ç ñèãíàëüíèì êàñêàäîì ã³äðî-
ë³çó ôîñôîë³ï³ä³â ôîñôîë³ïàçîþ Ñ, ê³íöå-
âèìè ïðîäóêòàìè ÿêîãî º êàëüö³éìîá³-
ë³çóâàëüíèé àãåíò ³íîçèòîëòðèôîñôàò [11].

Ðîçñëàáëþâàëüíà ä³ÿ ìåíòîëó íå ïîâ�ÿ-
çàíà ç åêñïðåñ³ºþ TRPM8. Ìåíòîë³íäóêî-
âàíå, óðîòåë³éîïîñåðåäêîâàíå ðîçñëàáëåííÿ
ÃÌÊ äåòðóçîðà íàé³ìîâ³ðí³øå â³äáóâàºòüñÿ
âíàñë³äîê ñåêðåö³¿ ç óðîòåë³þ ðîçñëàá-
ëþâàëüíîãî ôàêòîðà(³â). Îñòàíí³é çäàòíèé
çìåíøóâàòè âíóòð³øíüîêë³òèííèé âì³ñò
êàëüö³þ ([Ca2+]

i
) ó ÃÌÊ äåòðóçîðà âíàñë³-

äîê ïðèãí³÷åííÿ éîãî ñòàö³îíàðíîãî âõîäó
òà/àáî ïîñèëåíå âèâåäåííÿ ç öèòîçîëþ.
Ïðèðîäà öüîãî ôàêòîðà, à òàêîæ êàíàë³â
àáî òðàíñïîðòåð³â ÃÌÊ, ùî ìîæóòü áóòè

Ðèñ. 3. Ñêîðî÷åííÿ ì�ÿçîâî¿ ñìóæêè äåòðóçîðà, ïîçáàâëåíî¿ óðîòåë³þ, ó â³äïîâ³äü íà ïðèêëàäàííÿ àêòèâàòîðà
ïîòåíö³àëçàëåæíèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â L-òèïó Bay K8644 òà éîãî ÷àñòêîâå áëîêóâàííÿ ìåíòîëîì
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ì³øåííþ éîãî âïëèâó, ïîêè çàëèøàºòüñÿ
íåâ³äîìîþ. Îäíèì ç óðîòåë³àëüíèõ ôàêò³â
ç ïðÿìèì ðîçñëàáëþâàëüíèì âïëèâîì íà
ÃÌÊ ìîæíà íàçâàòè NO [4]. À ³íø³, òàê³,
ÿê ÀÒÔ, àöåòèëõîë³í, ñóáñòàíö³ÿ Ð, ïðîñòàã-
ëàíäèíè [4] ,  ìîæóòü â³ä³ãðàâàòè ðîëü
ïðîì³æíî¿ ëàíêè ó âèâ³ëüíåíí³ ç àôåðåíòíèõ
íåðâîâèõ çàê³í÷åíü çîêðåìà êàëüöèòîí³íó,
ÿêèé º â³äîìèì ðåëàêñóþ÷èì ÷èííèêîì
â³ñöåðàëüíèõ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç ³â  [14] .
Ïîòåíö³àëçàëåæíèìè êàëüö³éïðîíèêíèìè
êàíàëàìè ìåìáðàíè ÃÌÊ � ì³øåíÿìè ä³¿
ðîçñëàáëþâàëüíèõ óðîòåë³àëüíèõ ôàêòîð³â
ìîæóòü áóòè äåÿê³ ÷ëåíè TRPC- òà TRPÌ-
ï³äðîäèí [7] ³, çîêðåìà, TRPC4, äëÿ ÿêîãî
òàêîæ ïîêàçàíî ó÷àñòü ó ðåàêö³ÿõ, îïîñå-
ðåäêîâàíèõ Ì-õîë³íîðåöåïòîðàìè äåÿêèõ
òèï³â ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â [12], õî÷ ôóíêö³î-
íàëüíó åêñïðåñ³þ öèõ êàíàë³â  ó  ÃÌÊ
äåòðóçîðà ùå íàëåæèòü äîâåñòè. Ö³ëêîì
ìîæëèâî, ùî çìåíøåííÿ [Ca2+]

i
 ï³ä ä³ºþ

óðîòåë³àëüíèõ ôàêòîð³â ìîæå â³äáóâàòèñÿ
³ âíàñë³äîê ïîñèëåííÿ çàõîïëåííÿ Ñà2+ â
äåïî ñàðêîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà ÃÌÊ
÷åðåç àêòèâàö³þ Ñà2+-ÀÒÔàçè, õî÷ ïðè öüî-
ìó ìîæíà áóëî á î÷³êóâàòè â³äñóòí³ñòü ïî-
òåíö³àëçàëåæíî¿ ä³¿ ìåíòîëó.

Ñòîñîâíî äæåðåëà öèòîçîëüíîãî Ñà2+,
íåîáõ³äíîãî äëÿ àêòèâàö³¿  âèâ³ëüíåííÿ
ðîçñëàáëþâàëüíîãî ôàêòîðà êë³òèíàìè
óðîòåë³þ ï³ä ä³ºþ ìåíòîëó, ìîæíà âèñóíóòè
äâ³ ã³ïîòåçè: 1) êàëüö³é âõîäèòü ÷åðåç
ìåìáðàííèé õîëîäîâèé ðåöåïòîð-êàíàë
TRPM8, äëÿ ÿêîãî ìåíòîë º åêçîãåííèì
õ³ì³÷íèì àêòèâàòîðîì, 2) êàëüö³é âèâ³ëü-
íþºòüñÿ ç äåïî åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêó-
ëóìà âíàñë³äîê àêòèâàö³¿ ìåíòîëîì ðåçèñ-
òåíòíîãî TRPM8 àáî íåçàëåæíî¿ â³ä TRPM8
ìîá³ë³çàö³¿, íà êîðèñòü ÿêèõ º ñâ³ä÷åííÿ â
ë³òåðàòóð³ [13, 15, 19]. Ùîá âèáðàòè îäèí
³ç âàð³àíò³â ìè îö³íèëè åêñïðåñ³þ ìÐÍÊ
TRPM8 â óðîòåë³¿ ñå÷îâîãî ì³õóðà ùóð³â
çà äîïîìîãîþ íàï³âê³ëüê³ñíî¿ ÏËÐ. Äëÿ
îá´ðóíòîâàíèõ âèñíîâê³â ùîäî ìîæëèâîñò³
áåçïîñåðåäíüîãî  çàëó÷åííÿ  TRPM8 ó
ñêîðîòëèâó àêòèâí³ñòü ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â
äåòðóçîðà ïðè ä³¿ ìåíòîëó åêñïðåñ³ÿ ìÐÍÊ
TRPM8 áóëà òàêîæ îö³íåíà ó ÃÌÊ.

Íà ðèñ. 5 íàâåäåíî ðåçóëüòàòè ÏËÐ-
äîñë³äæåíü,  ÿê ³  ïîêàçóþòü,  ùî ìÐÍÊ
TRPM8 ïðàêòè÷íî â³äñóòíÿ â êë³òèíàõ
óðîòåë³þ, à â ãëàäåíüêèõ ì�ÿçàõ äåòðóçîðà
â³äïîâ³äíèé ñèãíàë º  äóæå íåçíà÷íèì
ïîð³âíÿíî ç ñåíñîðíèìè íåéðîíàìè çàäíüî-

Ðèñ. 4. Îðèã³íàëüí³ çàïèñè (à) êàðáàõîë³í (ÊÕ) � ÊÕ-
³íäóêîâàíèõ ñêîðî÷åíü ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â äåòðóçîðà
ùóðà ç ³íòàêòíèì (I) òà âèëó÷åíèì (II) óðîòåë³ºì,
îäåðæàí³ â êîíòðîë³ (âåðõí³ çàïèñè) òà çà íàÿâíîñò³ ìåíòîëó
(íèæí³ çàïèñè); ÷àñ ïðèêëàäàííÿ ÊÕ (1) òà ìåíòîëó
ïîçíà÷åíî ñóö³ëüíèìè ãîðèçîíòàëüíèìè ë³í³ÿìè. Íà á �
ä³àãðàìà çì³í àìïë³òóäè ÊÕ-³íäóêîâàíèõ ñêîðî÷åíü
ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â äåòðóçîðà ï³ä ä³ºþ ìåíòîëó çà íàÿâíîñò³
(1) òà â³äñóòíîñò³ (2) óðîòåë³þ (ñåðåäí³ çíà÷åííÿ ±
ñòàíäàðòíà ïîõèáêà ó % â³äíîñíî êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü
àìïë³òóä ÊÕ-³íäóêîâàíèõ ñêîðî÷åíü, n=5-7)
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êîð³íöåâèõ ãàíãë³¿â, ÿê³ áóëè ïîçèòèâíèì
êîíòðîëåì, ³ â ÿêèõ åêñïðåñ³ÿ TRPM8 äîáðå
âèðàæåíà. Ïðèðîäíî, ùî â³äñóòí³ñòü ìÐÍÊ
âèêëþ÷àº ³ â³äñóòí³ñòü á³ëêà. Òàêèì ÷èíîì,
í³ TRPM8-îïîñåðåäêîâàíèé âõ³ä, í³ ìîá³ë³-
çàö³ÿ êàëüö³þ ï³ä ä³ºþ ìåíòîëó, î÷åâèäíî,
íå ìîæóòü ëåæàòè â îñíîâ³ âèâ³ëüíåííÿ
óðîòåë³àëüíèìè êë³òèíàìè ðîçñëàáëÿþ÷îãî
ôàêòîðà, à äæåðåëîì êàëüö³þ äëÿ öüîãî,
íàé³ìîâ³ðí³øå, º ìåíòîëàêòèâîâàíà TRPM8-
íåçàëåæíà ìîá³ë³çàö³ÿ, ìîæëèâ³ñòü ÿêî¿ áóëà
ïîñòóëüîâàíà ðàí³øå äëÿ ³íøèõ òèï³â êë³òèí
[13, 15, 19].

Îòæå, ìîæíà çàïðîïîíóâàòè òàêó ìî-
äåëü óðîòåë³éçàëåæíîãî ðîçñëàáëåííÿ
ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â  äåòðóçîðà ï³ä  ä³ºþ
ìåíòîë ó.  Îñò àíí³é  ÷åðåç  ìîá³ë ³çàö ³þ
êàëüö³þ â óðîòåë³àëüíèõ êë³òèíàõ áåç
ó÷àñò³ TRPM8 ïðèçâîäèòü äî âèâ³ëüíåííÿ
àêòèâíîãî ôàêòîðà, ÿêèé, ä³þ÷è àáî áåçïî-
ñåðåäíüî íà ÃÌÊ äåòðóçîðà, àáî ÷åðåç
âèâ³ëüíåííÿ äîäàòêîâîãî ôàêòîðà ç àôå-
ðåíòíèõ íåðâîâèõ çàê³í÷åíü, ïðèçâîäèòü äî
çìåíøåííÿ öèòîçîëüíî¿ êîíöåíòðàö³¿ êàëü-
ö³þ â ÃÌÊ. Îñòàííº ìîæå â³äáóâàòèñÿ àáî
ïðèãí³÷åííÿì ñòàö³îíàðíî â³äêðèòèõ êàëü-
ö³éïðîíèêíèõ êàò³îííèõ êàíàë³â ñàðêîëåìè,
ÿêèìè ìîæóòü áóòè äåÿê³ ÷ëåíè TRP-ðîäè-
íè, àáî ïîñèëåíèì çàõîïëåííÿì Ñà2+ â äåïî
ñàðêîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà, çîêðåìà
÷åðåç ôîñôîðèëþâàííÿ â³äîìîãî ðåãóëÿ-
òîðà Ñà2+-ÀÒÔàçè á³ëêà ôîñôîëàìáàíó [6].

Ðèñ. 5. Ðåçóëüòàòè ïîë³ìåðíî¿ ëàíöþãîâî¿ ðåàêö³¿
àíàë³çó åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ ÒRPÌ8 â óðîòåë³¿, ãëàäåíüêèõ
ì�ÿç³â äåòðóçîðà òà íåéðîíàõ çàäíüîêîð³íöåâèõ ãàíãë³¿â
(DRG-íåéðîíè, ÒRPÌ8-ïîçèòèâíèé êîíòðîëü).
Åêñïðåñ³ÿ ìÐÍÊ ãë³öåðàëüäåã³äôîñôàò-äåã³äðîãåíàçè
áóëà âíóòð³øí³ì êîíòðîëåì

100

200

300

400
500

ÃÀÔÄÃ

TRPM8

óðîòåë³é äåòðóçîð DRG-íåéðîíè

Î.Ì. Ïàäóðàðó, È.Á. Ôèëèïïîâ,
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ÓÐÎÒÅËÈÉÇÀÂÈÑÈÌÎÅ ÄÅÉÑÒÂÈÅ
ÌÅÍÒÎËÀ ÍÀ ÑÎÊÐÀÙÅÍÈß ÃËÀÄÊÈÕ
ÌÛØÖ ÌÎ×ÅÂÎÃÎ ÏÓÇÛÐß

Ñðåäè ðàçíîîáðàçíûõ ðåöåïòîðîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ è
ìîäóëèðóþùèõ ñåíñîðíóþ ôóíêöèþ óðîòåëèÿ ó÷àñòâóåò
è õîëîäîâûé ðåöåïòîð/êàíàë TRPÌ8. Â äàííîé ðàáîòå ìû
èññëåäîâàëè âëèÿíèå íåñïåöèôè÷åñêîãî àêòèâàòîðà
TRPÌ8-êàíàëîâ ìåíòîëà íà ñîêðàùåíèÿ ìûøå÷íûõ
ïîëîñîê ìî÷åâîãî ïóçûðÿ êðûñ ñ ñîõðàí¸ííûì è óäàëåííûì
óðîòåëèåì, à òàêæå îïðåäåëèëè ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ TRPÌ8
â ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòêàõ (ÃÌÊ) è óðîòåëèè ïðè ïîìîùè
ìåòîäà ïîëóêîëè÷åñòâåííîé ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè.
Ìåíòîë (100 ìêìîëü/ë) ñíèæàë áàçàëüíûé òîíóñ è
àìïëèòóäó ñïîíòàííûõ ñîêðàùåíèé òîëüêî ïîëîñîê ñ
èíòàêòíûì óðîòåëèåì. Ñîêðàùåíèÿ, âûçâàííûå ãèïåð-
êàëèåâîé ([Ê+]=60 ììîëü/ë) äåïîëÿðèçàöèåé ìåìáðàíû
ÃÌÊ íåçàâèñèìî îò íàëè÷èÿ óðîòåëèÿ óãíåòàëèñü
ìåíòîëîì ïðèáëèçèòåëüíî îäèíàêîâî íà 45 %. Ñîêðàùåíèÿ,
èíäóöèðîâàííûå àãîíèñòîì ìóñêàðèíîâûõ õîëèíî-
ðåöåïòîðîâ êàðáàõîëèíîì (1 ìêìîëü/ë), óãíåòàëèñü
ìåíòîëîì çíà÷èòåëüíî ñèëüíåå (íà 63 %) ïðè íàëè÷èè
óðîòåëèÿ, ÷åì áåç íåãî (íà 12 %). Åêñïðåññèÿ ìÐÍÊ
TRPÌ8 â óðîòåëèè îáíàðóæåíà íå áûëà, òîãäà êàê â ÃÌÊ
äåòðóçîðà îíà áûëà íåçíà÷èòåëüíîé. Íàøè äàííûå
ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî ìîäóëÿöèþ ìåíòîëîì ñîêðàòè-
òåëüíûõ îòâåòîâ ìîæíî îáúÿñíèòü áëîêèðóþùèì äåéñò-
âèåì ìåíòîëà íà ïîòåíöèàëçàâèñèìûå êàëüöèåâûå êàíàëû
ÃÌÊ äåòðóçîðà è ìåíòîëñòèìóëèðîâàííûì âûñâîáîæ-
äåíèåì óðîòåëèåì ôàêòîðà(îâ) ñ ðàññëàáëÿþùèì âëèÿíèåì
íà ÃÌÊ äåòðóçîðà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ êðûñû. Ñòèìóëÿöèÿ
âûñâîáîæäåíèÿ ýòèõ ôàêòîðîâ èç óðîòåëèàëüíûõ êëåòîê
âåðîÿòíåå âñåãî ïðîèñõîäèò çà ñ÷åò ìåíòîëèíäóöèðîâàííîé
TRPÌ8-íåçàâèñèìîé ìîáèëèçàöèè â íèõ êàëüöèÿ.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìî÷åâîé ïóçûðü, óðîòåëèé, äåòðóçîð,
ãëàäêèå ìûøöû, ìåíòîë, õîëîäîâîé ðåöåïòîð TRPM8.

Î.Ì. Paduraru, I.B. Philyppov, O.I. Boldyrev,
I.À. Vladymyrova, Ia.Ì. Shuba

UROTHELIUM-DEPENDENT MODULATION
OF URINARY BLADDER SMOOTH MUSCLE
CONTRACTIONS BY MENTHOL

TRPÌ8 cold receptor/channel is considered amongst the vari-
ety of receptors that support and modulate sensory function
of urothelium, although the information regarding this is still
quite contradictory. Here we have studied the effects of non-
specific TRPÌ8 activator menthol on the contractions of the
smooth muscle strips of the rat bladder with intact and removed
urothelium, and assessed the expression in them of TRPM8
mRNA using semi-quantitative RT-PCR. Menthol (100 µÌ)
decreased the basal tone and the amplitude of spontaneous
contractions only in the strips with intact urothelium.

Î.Ì. Ïàäóðàðó, ².Á. Ô³ë³ïïîâ, Î.². Áîëäèðºâ, ².À. Âëàäèìèðîâà, Â.Ã. Íàéäüîíîâ, ß.Ì. Øóáà
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Irrespective of the presence of urothelium it similarly inhib-
ited (by ~45 %) the contractions evoked by high-potassium
depolarization. Contractions induced by muscarinic agonist
carbachol (1 µÌ) were inhibited by menthol much stronger
(by ~63 %) if the urothelium was present than without it (by
~12 %). Expression of TRPÌ8 mRNA in urothelium was not
detected, whilst in detrusor smooth muscle it was found very
low. We conclude that modulation of contractile responses by
menthol is most likely explained by its blocking action on
voltage-gated calcium channels of detrusor smooth muscle cells
(SMC) and by menthol-stimulated release from urothelium of
some factor(s) with relaxant effects on SMCs. Stimulation of
the secretion of these factors from urothelial cells most likely
involves menthol-induced, TRPM8-independent mobilization
of calcium.
Key words: bladder, urothelium, detrusor, smooth muscles,
menthol, cold receptor TRPM8.
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