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Ïîð³âíÿííÿ ä³¿ ìåíòîëó òà ³öèë³íó íà âèêëèêàí³
ñêîðî÷åííÿ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â ñ³ì�ÿâèâ³äíî¿ ïðîòîêè
íîðìàëüíèõ ³ êàñòðîâàíèõ ùóð³â

Â³äîìèé åêçîãåííèé àãîí³ñò õîëîäîâîãî ðåöåïòîðà TRPM8 ìåíòîë çäàòíèé ïðèãí³÷óâàòè
KCl- ³ àãîí³ñòàêòèâîâàí³ ñêîðî÷åííÿ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â ñ³ì�ÿâèâ³äíî¿ ïðîòîêè (vas deferens)
ùóðà. Ùîá âèçíà÷èòè çàëó÷åííÿ â ö³ åôåêòè ñàìå TRPM8 ïîð³âíÿíî âïëèâ ìåíòîëó ç ä³ºþ á³ëüø
TRPM8-ñïåöèô³÷íîãî àãîí³ñòà ³öèë³íó íà ñêîðî÷åííÿ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â ïðîñòàòíî¿ é
åï³äèäèìàëüíî¿ ä³ëÿíîê vas deferens íîðìàëüíèõ ³ êàñòðîâàíèõ (60�137 ä³á) ùóð³â, âèêëèêàíèõ
ÊÑ1 òà ä³ºþ àãîí³ñò³â Ì-õîë³íî- òà a-àäðåíîðåöåïòîð³â êàðáàõîë³íîì (ÊÕ) é íîðàäðåíàë³íîì
(ÍÀ), â³äïîâ³äíî. Ïðèãí³÷óâàëüíà ä³ÿ ìåíòîëó é ³öèë³íó íà ÊÑ1-³íäóêîâàí³ ñêîðî÷åííÿ ïðîñòàòíî¿
ä³ëÿíêè ÿê íîðìàëüíèõ, òàê ³ êàñòðîâàíèõ ùóð³â ìàëî â³äð³çíÿëàñü ³ ñòàíîâèëà ïðèáëèçíî 50 %.
Âîäíî÷àñ êàñòðàö³ÿ ïðèçâîäèëà äî ïîÿâè ÊÕ- òà ÍÀ-³íäóêîâàíèõ ñêîðî÷åíü, ÿê³ ÷àñòêîâî
ïðèãí³÷óâàëèñÿ öèìè ñïîëóêàìè. Ó åï³äèäèìàëüí³é ä³ëÿíö³ vas deferens êîíòðîëüíèõ òâàðèí
ìåíòîë íàáàãàòî ñèëüí³øå ïðèãí³÷óâàâ ÊÑ1- òà ÊÕ-âèêëèêàí³ ñêîðî÷åííÿ, í³æ ³öèë³í, òîä³ ÿê
ï³ñëÿ êàñòðàö³¿ âïëèâó îáîõ ñïîëóê ïðàêòè÷íî íå áóëî. Îñê³ëüêè ñóìàðíèé âïëèâ ìåíòîëó íà
ñêîðî÷åííÿ çóìîâëåíèé â³äíîñíèì âíåñêîì òðüîõ éîãî ìîæëèâèõ åôåêò³â: áëîêóâàííÿì
ïîòåíö³àëçàëåæíèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â (ÏÇÊÊ) L-òèïó, çíèæåííÿì íàïîâíåííÿ êàëüö³ºâîãî äåïî
ñàðêîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà (ÑÐ) ÷åðåç àêòèâàö³þ ÑÐ-ðåçèäåíòíîãî TRPM8 òà
àêòèâàö³ºþ âõîäó êàëüö³þ ÷åðåç ñàðêîëåìàëüíèé TRPM8, à ³öèë³íó ò³ëüêè äâîìà îñòàíí³ìè, òî
íàø³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü, ùî â ïðîñòàòí³é ä³ëÿíö³ vas deferens ðîëü TRPM8 ïåðåâàæíî
çâîäèòüñÿ äî çìåíøåííÿ íàïîâíþâàíîñò³ äåïî ÑÐ, à ó åï³äèäèìàëüí³é � ÿê äî çìåíøåííÿ
íàïîâíþâàíîñò³ äåïî ÑÐ, òàê ³ äî àêòèâàö³¿ TRPM8-îïîñåðåäêîâàíîãî âõîäó. Çíèæåííÿ
öèðêóëþþ÷èõ àíäðîãåí³â ïðèçâîäèòü äî çì³í â ìåíòîë- òà ³öèë³íîïîñåðåäêîâàí³é ìîäóëÿö³¿
ñêîðî÷åíü âíàñë³äîê çìåíøåííÿ åêñïðåñ³¿ ÏÇÊÊ L-òèïó òà çá³ëüøåííÿ åêñïðåñ³¿ TRPM8.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: vas deferens, ãëàäåíüê³ ì�ÿçè, TRPM8, ìåíòîë, ³öèë³í, íîðàäðåíàë³í, êàðáàõîë³í,
êàñòðàö³ÿ.
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ÂÑÒÓÏ

Â íàø³é ïîïåðåäí³é ðîáîò³ áóëî ïîêàçàíî
ïðèãí³÷åííÿ âèêëèêàíèõ ñêîðî÷åíü ì�ÿçî-
âèõ ñìóæîê ñ³ì�ÿâèâ³äíî¿ ïðîòîêè (vas def-
erens) ùóðà ìåíòîëîì [2], ùî, çà äàíèìè
ë³òåðàòóðè é ðåçóëüòàòàìè âëàñíèõ äîñë³ä-
æåíü, áóëî ïîÿñíåíî ÷àñòêîâèì áëîêóâàí-
íÿì ö³ºþ õîëîä³ì³òóþ÷îþ ñïîëóêîþ íàäõîä-
æåííÿ êàëüö³þ â ãëàäåíüêîì�ÿçîâ³ êë³òèíè
(ÃÌÊ) ÷åðåç ïîòåíö³àëçàëåæí³ êàëüö³ºâ³
êàíàëè (ÏÇÊÊ) L-òèïó[9] òà çíèæåííÿì

êàëüö³é³íäóêîâàíîãî âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+

(CICR � â³ä àíãë. calcium-induced calcium
release) ç äåïî ñàðêîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòè-
êóëóìà (ÑÐ). Îñê³ëüêè íàìè òàêîæ áóëà
âèÿâëåíà åêñïðåñ³ÿ â ìåìáðàí³ ÑÐ ÃÌÊ vas
deferens õîëîäîâîãî ðåöåïòîðà TRPM8 [1],
ÿêèé º êàëüö³éïðîíèêíèì êàò³îííèì êàíà-
ëîì, ÷óòëèâèì äî ìåíòîëó, òî éîãî åôåêò,
ïðèíàéìí³, ÷àñòêîâî ïîâ�ÿçàíèé ç àêòèâà-
ö³ºþ ìåíòîëîì ÑÐ-ðåçèäåíòíîãî TRPM8.
Íàñë³äêîì öüîãî áóäå çá³ëüøåííÿ ïàñèâíèõ
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âòðàò Ñà2+ ç äåïî, çíèæåííÿ éîãî íàïîâíþ-
âàíîñò³ ³, â³äïîâ³äíî, çìåíøåííÿ ê³ëüêîñò³
âèâ³ëüíåíîãî Ñà2+ â ðåçóëüòàò³ CICR. Ìîæ-
ëèâ³ñòü åêñïðåñ³¿ TRPM8 â ìåìáðàí³ ÑÐ ³
ïîâ�ÿçàíèé ç öèì éîãî âïëèâ íà êàëüö³ºâó
ñèãíàë³çàö³þ áóëè ðàí³øå ïðîäåìîíñòðîâàí³
íà äåê³ëüêîõ òèïàõ êë³òèí [12, 13]. Îäíàê
äëÿ á³ëüø îá´ðóíòîâàíèõ âèñíîâê³â ùîäî
ó÷àñò³ TRPM8 ó ìîäóëÿö³¿ ñêîðî÷åííÿ vas
deferens ïîòð³áíå âèêîðèñòàííÿ ñïåöèô³÷-
í³÷èõ, ïîð³âíÿíî ç ìåíòîëîì, ³íøèõ éîãî
àêòèâàòîð³â, íàïðèêëàä, òàêèõ ÿê ³öèë³í.

Åêñïðåñ³ÿ TRPM8, ïðèíàéìí³, â òàêîìó
àíäðîãåí÷óòëèâîìó îðãàí³, ÿê ïðîñòàòà
çàëåæèòü â³ä íàÿâíîñò³ ôóíêö³îíàëüíîãî
àíäðîãåíîâîãî ðåöåïòîðà (ÀÐ), òîáòî º
àíäðîãåíçàëåæíîþ [4]. Vas deferens òåæ ÿâëÿº
ñîáîþ àíäðîãåíçàëåæíó òêàíèíó. Íàìè áóëî
ïîêàçàíî çðîñòàííÿ åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ ÿê TRPM8,
òàê ³ ÀÐ ÃÌÊ vas deferens ïðè îðõèäåêòîì³¿
(êàñòðàö³¿) ùóð³â ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì [1]. Ç
ë³òåðàòóðíèõ äæåðåë â³äîìî, ùî ï³ñëÿ êàñò-
ðàö³¿ â ìåìáðàí³ ÃÌÊ vas deferens ùóð³â
ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çìåíøåííÿ ù³ëüíîñò³ äèã³äðî-
ï³ðèäèí÷óòëèâèõ ÏÇÊÊ [5]. Îòæå, ìîæíà
ïðèïóñòèòè, ùî çì³íà êîíöåíòðàö³¿ öèðêó-
ëþþ÷èõ àíäðîãåí³â ó ðåçóëüòàò³ êàñòðàö³¿
ïîçíà÷èòüñÿ íà ñêîðî÷óâàëüíèõ â³äïîâ³äÿõ íå
ò³ëüêè çà ó÷àñòþ ÏÇÊÊ L-òèïó, à é TRPM8,
ùî äîçâîëèòü êðàùå çðîçóì³òè ðîëü îñòàí-
íüîãî â ìîäóëÿö³¿ ñêîðîòëèâî¿ àêòèâíîñò³.
Ìåòà ðîáîòè � ïîð³âíÿòè ä³þ àãîí³ñò³â
TRPM8-êàíàë³â ñåëåêòèâíîãî � ³öèë³íó òà
íåñïåöèô³÷íîãî � ìåíòîëó íà ñêîðî÷åííÿ,
âèêëèêàíèõ ã³ïåðêàë³ºâîþ äåïîëÿðèçàö³ºþ
(ÊÑ1) ìåìáðàíè ÃÌÊ, àáî ä³ºþ àãîí³ñò³â Ì-
õîë³íî- ³ α-àäðåíîðåöåïòîð³â � êàðáàõîë³íîì
(ÊÕ) ³ íîðàäðåíàë³íîì (ÍÀ) ãëàäåíüêèõ
ì�ÿç³â ïðîñòàòíî¿ òà åï³äèäèìàëüíî¿ ä³ëÿíîê
vas deferens ùóð³â.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Åêñïåðèìåíòè ïðîâîäèëè íà ì�ÿçîâèõ
ñìóæêàõ ïðîñòàòíî¿  ³  åï³äèäèìàëüíî¿
ä³ëÿíîê vas deferens ñàìö³â íîðìàëüíèõ
(êîíòðîëü) ³ êàñòðîâàíèõ ùóð³â 5�6-ì³ñÿ÷-

íîãî â³êó. Â äîñë³äàõ âèêîðèñòîâóâàëè
òâàðèí íà 60�137-òó äîáó ï³ñëÿ êàñòðàö³¿,
ÿêó ïðîâîäèëè çà  çàãàëüíîïðèéíÿòîþ
ìåòîäèêîþ [14]. Ïðèãîòóâàííÿ ì�ÿçîâèõ
ñìóæîê (äîâæèíîþ áëèçüêî 10 ìì) ïðîñ-
òàòíî¿ òà åï³äèäèìàëüíî¿ ä³ëÿíîê vas defe-
rens ³ òåíçîìåòðè÷íå âèì³ðþâàííÿ ¿õ ñêî-
ðîòëèâî¿ àêòèâíîñò³ íå â³äð³çíÿëèñü â³ä
îïèñàíèõ ðàí³øå [2]. Îìèâàþ÷èé ðîç÷èí
Êðåáñà ìàâ òàêèé ñêëàä (ììîëü/ë): NaCl �
120,4, KCl � 5,9, NaHCO

3
 � 15,5, Na

2
PO

4
�

1,2, MgCl
2
 � 1,2, ãëþêîçà 11,5, CaCl

2
 � 2,5;

pÍ 7,3. Ñêîðîòëèâ³ ðåàêö³¿ çàïèñóâàëè íà
æîðñòêèé äèñê êîìï�þòåðà çà äîïîìîãîþ
ïðîãðàìè pClamp 8 (Axon Instr., ÑØÀ) ³
ïàðàëåëüíî íà ä³àãðàìíó ñòð³÷êó ñàìîïèñöÿ
äëÿ ïîäàëüøî¿ îáðîáêè.

Àïë³êàö³þ ðå÷îâèí ïðîâîäèëè çà äîïî-
ìîãîþ ¿õíüîãî äîäàâàííÿ â ïåâí³é êîíöåíò-
ðàö³¿ äî ðîç÷èíó Êðåáñà, ùî îìèâàâ ì�ÿçîâ³
ñìóæêè. Ìåíòîë ðîçâîäèëè â åòàíîë³ â
áàçîâ³é êîíöåíòðàö³¿ 100 ììîëü/ë, à ³öèë³í �
10 ììîëü/ë ³ äîäàâàëè äî ðîç÷èíó Êðåáñà
äî ïîòð³áíî¿ ðîáî÷î¿ êîíöåíòðàö³¿. Âñ³ ðåàê-
òèâè â³ä ô³ðìè �Sigma-Aldrich� (ÑØÀ).

Òèïîâèé åêñïåðèìåíò ïî÷èíàâñÿ çàïè-
ñîì êîíòðîëüíîãî ñêîðî÷åííÿ ó â³äïîâ³äü
íà 3-õâèëèííå ïðèêëàäàííÿ ã³ïåðêàë³ºâîãî
ðîç÷èíó Êðåáñà (KCl=60 ììîëü/ë, åêâ³ìî-
ëÿðíà çàì³íà NaCl), 4-õâèëèííå ïðèêëà-
äàííÿ ÍÀ (10 ìêìîëü/ë) àáî 4-õâèëèííå
ïðèêëàäàííÿ ÊÕ (10 ìêìîëü/ë). Íà 20-é
õâèëèí³ â³äìèâàííÿ ïðåïàðàò³â íîðìàëüíèì
ðîç÷èíîì Êðåáñà äîäàâàëè ³öèë³í (10
ìêìîëü/ë) àáî ìåíòîë (100 ìêìîëü/ë) ³ íà
10-é õâèëèí³ ¿õíüî¿ ä³¿ çíîâó ðåºñòðóâàëè
ñêîðî÷åííÿ ó â³äïîâ³äü íà KCl àáî àãîí³ñòè.
²öèë³í ³ ìåíòîë â³äìèâàëè ïðîòÿãîì 30 õâ ³
ïîò³ì ïðîâîäèëè ïîâòîðíó àïë³êàö³þ KCl
àáî àãîí³ñò³â äëÿ âèçíà÷åííÿ çâîðîòíîñò³ âïëè-
âó õîëîä³ì³òóþ÷èõ ñïîëóê íà KCl- àáî àãî-
í³ñò³íäóêîâàí³ ñêîðî÷åííÿ. ßêùî äîñë³äæó-
âàëèñÿ äîäàòêîâ³ ðå÷îâèíè, òî ¿õ ïðèêëàäàëè
ïðîòÿãîì 20�30 õâ äî ³öèë³íó àáî ìåíòîëó, à
ïîò³ì ðàçîì ç íèìè ùå ïðîòÿãîì 10 õâ. Âñ³
àìïë³òóäè ñêîðî÷åíü íîðìóâàëè äî êîíò-
ðîëüíèõ çíà÷åíü, îòðèìàíèõ ó â³äïîâ³äü íà

Ïîð³âíÿííÿ ä³¿ ìåíòîëó òà ³öèë³íó
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ã³ïåðêàë³ºâó äåïîëÿðèçàö³þ ìåìáðàíè
ÃÌÊ, ÍÀ àáî ÊÕ äî ïðèêëàäàííÿ áóäü-ÿêî¿
ç òåñòóþ÷èõ ðå÷îâèí. Íîðìîâàí³ çíà÷åííÿ
àìïë³òóä ñêîðî÷åíü, îòðèìàí³ â ð³çíèõ åêñ-
ïåðèìåíòàõ çà îäíàêîâèõ óìîâ, óñåðåä-
íþâàëè òà íàâîäèëè ó âèãëÿä³ ä³àãðàì
(ñåðåäíº çíà÷åííÿ ± ñòàíäàðòíà ïîõèáêà).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ

Ïîð³âíÿííÿ ä³¿ ìåíòîëó òà ³öèë³íó íà ÊÑ1-
³íäóêîâàí³ ñêîðî÷åííÿ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â
vas deferens. Íåñïåöèô³÷íèé àêòèâàòîð
TRPM8-êàíàë³â ìåíòîë ïðèãí³÷óâàâ àìïë³-
òóäó ÊÑ1-³íäóêîâàíèõ ñêîðî÷åíü ì�ÿçîâèõ
ñìóæîê ïðîñòàòíî¿ ä³ëÿíêè vas deferens äî
52 % ± 4 % (n=5) â³ä êîíòðîëþ, òîä³ ÿê ¿õ
á³ëüø ñåëåêòèâíèé àãîí³ñò ³öèë³í âèÿâèâñÿ
íå òàêèì åôåêòèâíèì, çìåíøóþ÷è ¿¿ äî 63 %
± 8 % (n=12; ðèñ. 1,Á). Â åï³äèäèìàëüí³é
ä³ëÿíö³ vas deferens ð³çíèöÿ â ïðèãí³÷óþ÷³é
ä³¿ äâîõ ðå÷îâèí íà àìïë³òóäó ñêîðî÷åíü,
âèêëèêàíèõ ã³ïåðêàë³ºâîþ äåïîëÿðèçàö³ºþ,
áóëà ùå ìåíøå ÷óòëèâ³øîþ: ìåíòîë ¿¿ çìåí-
øóâàâ äî 54±5% (n=15) â³ä êîíòðîëþ, à
³öèë³í � ëèøå äî 86±4% (n=9; äèâ. ðèñ. 1,Á).

Çàãàëüíà ïðèãí³÷óâàëüíà ä³ÿ ìåíòîëó íà
ÊÑ1- ³íäóêîâàí³ ñêîðî÷åííÿ ìîæå áóòè
ñóìàðíèì íàñë³äêîì òðüîõ éîãî åôåêò³â,
îïèñàíèõ ó ë³òåðàòóð³ :  1)  áëîêóâàííÿ
ïîòåíö³àëçàëåæíîãî âõîäó êàëüö³þ ÷åðåç
ÏÇÊÊ L-òèïó [11], 2) çìåíøåííÿ ìîæëè-
âîñò³ âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ âíàñë³äîê CICR
÷åðåç àêòèâàö³þ ÑÐ-ðåçèäåíòíîãî TRPM8
òà çðîñòàííÿ TRPM8-îïîñåðåäêîâàíèõ
ïàñèâíèõ âòðàò Ñà2+ ç äåïî [12], 3) àêòèâàö³¿
ñàðêîëåìàëüíîãî TRPM8 ³  çá³ëüøåííÿ
âõîäó êàëüö³þ ÷åðåç íüîãî [7]. Îñê³ëüêè äëÿ
³öèë³íó ìîæëèâ³ñòü áëîêóâàííÿ ÏÇÊÊ L-òè-
ïó ïîêè íå îïèñàíî, òî âèÿâëåí³ â³äì³ííîñò³
â ïðèãí³÷óâàëüíîìó âïëèâ³ ìåíòîëó é ³öèë³íó
íà ÊÑ1-³íäóêîâàí³ ñêîðî÷åííÿ ìîæóòü áóòè
ïîÿñíåí³ îñîáëèâîñòÿìè ä³¿ öèõ ñïîëóê íà
ÏÇÊÊ L-òèïó. Òîé ôàêò, ùî â³äñîòêîâ³ ñï³â-
â³äíîøåííÿ ä³¿ ìåíòîëó é ³öèë³íó â ïðîñòàò-
í³é òà åï³äèäèìàëüí³é ä³ëÿíêàõ vas defer-
ens â³äð³çíÿþòüñÿ, ñâ³ä÷èòü ïðî ð³çíèé âíå-

ñîê ÏÇÊÊ ³ TRPM8 â ñêîðî÷åííÿ öèõ ä³ëÿíîê.
Ïîð³âíÿííÿ ä³¿ ìåíòîëó òà ³öèë³íó íà

àãîí³ñò³íäóêîâàí³ ñêîðî÷åííÿ ãëàäåíüêèõ
ì�ÿç³â vas deferens. Îñê³ëüêè ó ïðîñòàòí³é
ä³ëÿíö³ vas deferens ùóðà â íîðì³ ñêîðî-
÷óâàëüí³ ðåàêö³¿ íà ïðèêëàäàííÿ àãîí³ñò³â
õîë³íî- òà àäðåíîðåöåïòîð³â â³äñóòí³  [3,
14], äîñë³äæåííÿ ä³¿ ³öèë³íó òà ìåíòîëó íà
ÊÕ- ³ ÍÀ-³íäóêîâàí³ ñêîðî÷åííÿ ïðîâîäèëè
âèêëþ÷íî íà ïðåïàðàòàõ åï³äèäèìàëüíèõ
ä³ëÿíîê.

ÊÕ-âèêëèêàí³ ñêîðî÷åííÿ åï³äèäèìàëü-
íî¿ ä³ëÿíêè ï³ä âïëèâîì ³öèë³íó äîñòîâ³ðíî
íå â³äð³çíÿëèñÿ � äî 94 % ± 7 % (n=3) â³ä
êîíòðîëþ, òîä³ ÿê ìåíòîë ¿õ çìåíøóâàâ äî
68±3% (n=6;  äèâ.  ðèñ.  1 ,Á) .  Íåçíà÷íà
ïðèãí³÷óâàëüíà ä³ÿ ³öèë³íó âêàçóº àáî íà
íåçíà÷íó ðîëü TRPM8-çàëåæíîãî çìåí-
øåííÿ íàïîâíþâàíîñò³ äåïî ÑÐ ÃÌÊ â
ìåõàí³çì³ àêòèâàö³¿ ñêîðî÷åííÿ ÊÕ, àáî íà
êîìïåíñàö³þ çìåíøåíî¿ ìîæëèâîñò³ âèâ³ëü-
íåííÿ êàëüö³þ ÷åðåç TRPM8-îïîñåðåä-
êîâàíèé âõ³ä. Âîäíî÷àñ á³ëüøà åôåêòèâ-
í³ñòü ìåíòîëó ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî àêòèâàö³ÿ
ñêîðî÷åííÿ  ÷åðåç  Ì-õîë³íîðåöåïòîðè
(çã³äíî ç ë³òåðàòóðíèìè äàíèìè, vas defer-
ens ì³ñòèòü ðåöåïòîðè ÿê Ì2-, òàê ³ Ì3-
òèïó [8] ñóïðîâîäæóºòüñÿ äåïîëÿðèçàö³ºþ
ìåìáðàíè é íàäõîäæåííÿì êàëüö³þ ÷åðåç
ÏÇÊÊ L-òèïó [16],  ÿê³ ìåíòîë çäàòíèé
áëîêó âàòè [11] .  Öå òâåðäæåííÿ äîáðå
óçãîäæóºòüñÿ ç âèÿâëåíèìè íàìè â³äì³í-
íîñòÿìè â ä³¿ ³öèë³íó òà ìåíòîëó íà ñêîðî-
÷åííÿ ö³º¿  ñàìî¿ ä³ëÿíêè vas deferens,
âèêëèêàí³ ã³ïåðêàë³ºâîþ äåïîëÿðèçàö³ºþ, ÿê³
çà ñâîºþ ïðèðîäîþ ìàéæå ïîâí³ñòþ çàëå-
æàòü â³ä àêòèâàö³¿ ÏÇÊÊ L-òèïó: ìåíòîë
çìåíøóâàâ ö³ ñêîðî÷åííÿ çíà÷íî ñèëüí³øå
(äî 54 % ± 5 %, n=15) í³æ ³öèë³í (äî 86 % ±
4 %, n=9; ðèñ. 1,Á).

²öèë³í çìåíøóâàâ âèêëèêàí³ ÍÀ ñêîðî-
÷åííÿ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â åï³äèäèìàëüíî¿
ä³ëÿíêè äî 69 % ± 5 % (n=3) â³ä êîíòðîëþ,
à ìåíòîë � äî 61 % ± 9 % (n=6); òîáòî
â³äì³ííîñò³ â ä³¿ äâîõ ñïîëóê âèÿâèëèñÿ
ñòàòèñòè÷íî íåäîñòîâ³ðíèìè (äèâ. ðèñ.
1,Á). Îñê³ëüêè ìåíòîë çäàòíèé áëîêóâàòè
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Ðèñ. 1. Ïðèãí³÷óâàëüíèé âïëèâ ³öèë³íó òà ìåíòîëó íà KCl- òà àãîí³ñò³íäóêîâàí³ ñêîðî÷åííÿ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â
ñ³ì�ÿâèâ³äíî¿ ïðîòîêè ùóðà: À � îðèã³íàëüí³ çàïèñè KCl-³íäóêîâàíèõ (60 ììîëü/ë KCl) ñêîðî÷åíü ì�ÿçîâèõ ñìóæîê
ïðîñòàòíî¿ (²) òà åï³äèäèìàëüíî¿ (²²) ä³ëÿíîê vas deferens: 1 � êîíòðîëü, 2 � ä³ÿ ³öèë³íó (10 ìêìîëü/ë), 3, 4 � ÷åðåç
30 ³ 60 õâ â³äìèâàííÿ ðîç÷èíîì Êðåáñà, Á � ä³àãðàìè â³äíîñíèõ çì³í àìïë³òóäè ÊÑ1-³íäóêîâàíèõ ñêîðî÷åíü ïðîñòàòíî¿
(a) òà åï³äèäèìàëüíî¿ (á) ä³ëÿíîê vas deferens ï³ä âïëèâîì ìåíòîëó òà ³öèë³íó; â, ã � ä³àãðàìè â³äíîñíèõ çì³í
àìïë³òóäè ñêîðî÷åíü åï³äèäèìàëüíî¿ ä³ëÿíêè vas deferens, âèêëèêàíèõ êàðáàõîë³íîì (ÊÕ; 10 ìêìîëü/ë, â) òà
íîðàäðåíàë³íîì (ÍÀ; 10 ìêìîëü/ë, ã) ï³ä âïëèâîì ìåíòîëó òà ³öèë³íó

ïîòåíö³àëçàëåæíèé âõ³ä êàëüö³þ ÷åðåç
ÏÇÊÊ L-òèïó [11], à ³öèë³í í³, òî öå îçíà÷àº,
ùî àêòèâàö³ÿ ñêîðî÷åííÿ ïðè ä³¿ ÍÀ ìàéæå
ö³ëêîì çàëåæèòü â³ä âèâ³ëüíåííÿ êàëüö³þ ç
ÑÐ, íàïîâíåííÿ ÿêîãî çìåíøóºòüñÿ âíàñ-

ë³äîê àêòèâàö³¿ ìåíòîëîì òà ³öèë³íîì ÑÐ-
ðåçèäåíòíîãî TRPM8.

Îòæå, ð³çíèöÿ â ïðèãí³÷óâàëüí³é ä³¿
³öèë³íó íà ÊÕ- ³ ÍÀ-âèêëèêàí³ ñêîðî÷åííÿ
åï³äèäèìàëüíî¿ ä³ëÿíêè vas deferens, íà

Ïîð³âíÿííÿ ä³¿ ìåíòîëó òà ³öèë³íó
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íàøó äóìêó, â³äîáðàæàþòü â³äì³ííîñò³ â
ìåõàí³çìàõ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êàëüö³ºâî¿
ñèãíàë³çàö³¿ ïðè ñòèìóëÿö³¿ α-àäðåíî- ³ Ì-
õîë³íîðåöåïòîð³â ³ âêàçóþòü íà ÑÐ-ðåçè-
äåíòíèé TRPM8 ÿê ì³øåíü ä³¿ ö³º¿ õîëîä-
³ì³òóþ÷î¿ ñïîëóêè. Àêòèâàö³ÿ ÑÐ-ðåçè-
äåíòíîãî TRPM8 ³öèë³íîì àáî ìåíòîëîì
ïðèçâîäèòü äî çá³ëüøåííÿ ïàñèâíèõ âòðàò
êàëüö³þ ç ÑÐ, çìåíøåííÿ éîãî íàïîâíåííÿ
³, â³äïîâ³äíî, çíèæåííÿ ê³ëüêîñò³ âèâ³ëü-
íåíîãî êàëüö³þ ïðè ñòèìóëÿö³¿ α-àäðåíî-
ðåöåïòîð³â,  ÿê öå ïåðåäáà÷àëîñÿ íàìè
ðàí³øå [2]. Ó âèïàäêó ç ìåíòîëîì çàãàëü-
íèé åôåêò çóìîâëþºòüñÿ òàêîæ áëîêó-
âàííÿì ïîòåíö³àëçàëåæíîãî âõîäó êàëüö³þ
÷åðåç ÏÇÊÊ L-òèïó. Íàðåøò³, íå âèêëþ-
÷åíî,  ùî ïðèãí³÷óâàëüíà ä³ÿ  ìåíòîëó
ïðèíàéìí³  ÷àñòêîâî ìîæå áóòè òàêîæ
çóìîâëåíà ñòèìóëÿö³ºþ íèì êàëüö³ºâî¿
ÀÒÔàçè ÑÐ òà ïîñèëåííÿ â ðåçóëüòàò³ öüîãî
çàõîïëåííÿ Ñà2+ â ÑÐ [10].

Åôåêòè áëîêàòîðà TRPM8-êàíàë³â
êàïñàçåï³íó  íà ñêîðî÷åííÿ ãëàäåíüêèõ
ì�ÿç ³â  vas  de ferens .  Õî÷ ñïåöèô³÷íèõ
áëîêàòîð³â TRPM8 íå ³ñíóº, ïîêàçàíî, ùî
éîãî ôóíêö³ÿ ìîæå áóòè ïðèãí³÷åíà êàïñà-
çåï³íîì [15], á³ëüøå â³äîìèì ÿê ñïåöè-
ô³÷íèé àíòàãîí³ñò TRPV1-êàíàë³â,  ùî
àêòèâóþòüñÿ âèñîêèìè òåìïåðàòóðàìè òà
êàïñà¿öèíîì. Ïðèêëàäàííÿ êàïñàçåï³íó (10
ìêìîëü/ë)  çìåíøóâàëî KCl-âèêëèêàíå
ñêîðî÷åííÿ ïðîñòàòíî¿ ä³ëÿíêè vas deferens
äî 87 % ± 7% (n=4) ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì
(ðèñ. 2,Ã),  ùî, î÷åâèäíî, ïîÿñíþºòüñÿ
çäàòí³ñòþ êàïñàçåï³íó áëîêóâàòè íå ò³ëüêè
TRPV1 ³ TRPM8, àëå é ÏÇÊÊ L-òèïó [6].
Îäíàê ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî â äåÿêèõ åêñïå-
ðèìåíòàõ êàïñàçåï³í âèêëèêàâ çá³ëüøåííÿ
(äî 5�10 %) àìïë³òóäè KCl- ³ ÊÕ-âèêëè-
êàíèõ ñêîðî÷åíü îáîõ ä³ëÿíîê vas deferens.
Ïðè ñóì³ñí³é ä³¿ êàïñàçåï³íó é ³öèë³íó ÊÑ1-
âèêëèêàí³ ñêîðî÷åííÿ ö³º¿ ä³ëÿíêè çàâæäè
áëîêóâàëèñÿ ïîâí³ñòþ. Ïîâíå áëîêóâàííÿ
ñêîðî÷åííÿ ñïîñòåð³ãàëîñÿ òàêîæ ó ðàç³
êîìá³íàö³¿ êàïñàçåï³íó ç ìåíòîëîì (äèâ.
ðèñ. 2,Ã). Îòæå, âñóïåðå÷ î÷³êóâàííÿì,
êàïñàçåï³í íå ò³ëüêè íå óñóâàâ ïðèãí³-

÷óâàëüíó ä³þ ìåíòîëó é ³öèë³íó íà ÊÑ1-
âèêëèêàí³ ñêîðî÷åííÿ ïðîñòàòíî¿ ä³ëÿíêè, ÿê
ìîæíà áóëî á ïðèïóñòèòè, âèõîäÿ÷è ç òîãî
ôàêòó, ùî â³í º áëîêàòîðîì TRPM8, à íàâ-
ïàêè, ïîñèëþâàâ öþ ä³þ. Ïîÿñíåíü öüîìó
ñïîñòåðåæåííþ ìîæíà âèñóíóòè ïðèíàéìí³
äâà. Ïî-ïåðøå, ìîæå áóòè ñèíåðã³çì ó áëî-
êóâàëüí³é ä³¿ êàïñàçåï³íó é ìåíòîëó (ìîæ-
ëèâî, é ³öèë³íó) íà ÏÇÊÊ L-òèïó, ïî-äðóãå,
êàïñàçåï³í ìîæå íå áëîêóâàòè, à ïîòåí-
ö³þâàòè ðåòèêóëÿðíó ³çîôîðìó TRPM8, ùî º
âêîðî÷åíèì ñïëàéñ-âàð³àíòîì ïîâíîðîçì³ðíî¿,
ïëàçìîëåìàëüíî¿ ³çîôîðìè êàíàëó [4], îñê³ëü-
êè áëîêóâàëüíà ä³ÿ êàïñàçåï³íó áóëà ïîêàçàíà
ò³ëüêè äëÿ îñòàííüî¿.

Êàïñàçåï³í ñàì ïî ñîá³ çìåíøóâàâ àìïë³-
òóäó KCl-âèêëèêàíèõ ñêîðî÷åíü òàêîæ ³
åï³äèäèìàëüíî¿ ä³ëÿíêè vas deferens, îäíàê
öå çìåíøåííÿ áóëî íå íà ñò³ëüêè âèðà-
æåíèì (äî 92 % ± 7 %, n=4), ÿê ó ïðîñòàòí³é
(äî 87 % ± 7 %, n=4; äèâ. ðèñ. 2,Ã). Çà
íàÿâíîñò³ êàïñàçåï³íó ïðèãí³÷óâàëüíà ä³ÿ ÿê
³öèë³íó (äî 62 % ± 7 %), òàê ³ ìåíòîëó (äî
18 % ± 9 %) íà àìïë³òóäó KCl-âèêëèêàíèõ
ñêîðî÷åíü  ïî ñèëþâàëàñÿ  ïîð ³âíÿíî  ç
åêñïåðèìåíòàìè, êîëè âèêîðèñòîâóâàëè
ëèøå ö³ õîëîä³ì³òóþ÷³ ñïîëóêè (äî 86 ± 4 ³
54 %±5% â³äïîâ³äíî; äèâ. ðèñ. 1,Á).

ÊÕ-âèêëèêàíå ñêîðî÷åííÿ åï³äèäè-
ìàëüíî¿ ä³ëÿíêè ï³ä âïëèâîì êàïñàçåï³íó
ïðàêòè÷íî íå çì³íþâàëîñÿ é ñòàíîâèëî 98 %
± 4 % ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì (äèâ. ðèñ.
2,Â,Ã). Îäíàê ïðè ñï³ëüí³é ä³¿ êàïñàçåï³íó
é ³öèë³íó öå ñêîðî÷åííÿ çìåíøóâàëîñÿ äî
49 % ± 4 %, òîä³ ÿê îäèí ³öèë³í íà íüîãî
ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðíî íå âïëèâàâ (94 %
± 7 %, äèâ. ðèñ. 1,Á). Ïðèãí³÷óâàëüíà ä³ÿ
ìåíòîëó íà ÊÕ-âèêëèêàíå ñêîðî÷åííÿ çà
íàÿâíî ñò ³  êàïñàçåï ³íó  ò à êîæ ñóòòºâî
çá³ëüøóâàëàñÿ (äî 13 % ± 3 %; äèâ. ðèñ.
2,Â,Ã) ïîð³âíÿíî ç ä³ºþ îäíîãî ìåíòîëó (äî
68 % ± 3 %; äèâ. ðèñ. 1,Á).

Ç îãëÿäó íà íàø ïîïåðåäí³é âèñíîâîê ïðî
êëþ÷îâó ðîëü ÏÇÊÊ-îïîñåðåäêîâàíîãî
âõîäó êàëüö³þ â ìåõàí³çì³ àêòèâàö³¿ ñêîðî-
÷åííÿ åï³äèäèìàëüíî¿ ä³ëÿíêè vas deferens
ÿê ã³ïåðêàë³ºâîþ äåïîëÿðèçàö³ºþ, òàê ³ ÊÕ,
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Ðèñ. 2. Ïîñèëåííÿ ïðèãí³÷óâàëüíî¿ ä³¿ ìåíòîëó òà ³öèë³íó íà KCl- òà àãîí³ñò³íäóêîâàí³ ñêîðî÷åííÿ ãëàäåíüêèõ
ì�ÿç³â ñ³ì�ÿâèâ³äíî¿ ïðîòîêè (vas deferens) ùóðà ï³ä âïëèâîì êàïñàçåï³íó. Ïðåäñòàâëåí³ êðèâ³ (À, Á, Â) òà ä³àãðàìè
(Ã) çì³í àìïë³òóäè ñêîðî÷åíü ïðîñòàòíî¿ (À; Ã,a) òà åï³äèäèìàëüíî¿ (Á, Â; Ã,á,â) ä³ëÿíîê vas deferens, âèêëèêàíèõ
ã³ïåðêàë³ºâîþ (60 ììîëü/ë KCl) äåïîëÿðèçàö³ºþ (A, Á; Ã,a,á) òà êàðáàõîë³íîì (ÊÕ; 10 ìêìîëü/ë, Â, Ã,â) çà íàÿâíîñò³
êàïñàçåï³íó (10 ìêìîëü/ë) ³ ä³¿ êàïñàçåï³íó ç ìåíòîëîì (100 ìêìîëü/ë) àáî ³öèë³íîì (10 ìêìîëü/ë). 1- êîíòðîëü,
2 - ä³ÿ êàïñàçåï³íó, 3 - ñóì³ñíà ä³ÿ êàïñàçåï³íó òà ìåíòîëó, 4 - 30-òà õâèëèíà â³äìèâàííÿ íîðìàëüíèì ðîç÷èíîì Êðåáñà

21

43

ÿê³ñíèé çá³ã ðåçóëüòàò³â ñóì³ñíîãî âïëèâó
êàïñàçåï³íó ç ³öèë³íîì àáî ìåíòîëîì íà ö³
ñêîðî÷åííÿ ï³äòâåðäæóº ïðèïóùåííÿ ïðî
òå, ùî êàïñàçåï³í, î÷åâèäíî, ìàº íàáàãàòî
ñêëàäí³øó ôàðìàêîëîã ³÷íó  ä ³þ.  Êð³ì
TRPV1 ³ TRPM8, â³í âêëþ÷àº òàêîæ áëîêó-
âàííÿ ÏÇÊÊ L-òèïó ³ ñèíåðã³çì ó ä³¿ ç
³öèë³íîì ³ ,  îñîáëèâî,  ç  ìåíòîëîì.  Íå
âèêëþ÷åíà òàêîæ ìîæëèâ³ñòü â³äì³ííî¿ ä³¿
êàïñàçåï³íó íà ðåòèêóëÿðíó òà ïëàçìà-
ëåìàëüíó ³çîôîðìè TRPM8.

Âïëèâ ìåíòîëó òà ³öèë³íó íà KCl- ³
àãîí³ñò³íäóêîâàí³ ñêîðî÷åííÿ ãëàäåíüêèõ
ì�ÿç³â vas deferens êàñòðîâàíèõ òâàðèí.
Ðåçóëüòàòè ïîïåðåäí³õ [14] ³ ïðîâåäåíèõ
äîñë³äæåíü ñâ³ä÷àòü, ùî êàñòðàö³ÿ ïðèçâî-

äèòü äî íàáóòòÿ ïðîñòàòíîþ ä³ëÿíêîþ vas
deferens ùóðà çäàòíîñò³ ñêîðî÷óâàòèñü ó
â³äïîâ³äü íà ïðèêëàäàííÿ àãîí³ñò³â (ðèñ.
3,À,Á),  ó òîé ÷àñ ÿê â åï³äèäèìàëüí³é
ä³ëÿíö³ àìïë³òóäà ñêîðî÷óâàëüíèõ â³äïî-
â³äåé çìåíøóºòüñÿ ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì
(ðèñ. 4,À). Ö³ çì³íè ïîÿñíþâàëèñÿ ðåã³î-
íàëüíèìè îñîáëèâîñòÿìè ó ðåãóëÿö³¿ àíäðî-
ãåíàìè ìîëåêóëÿðíèõ ìåõàí³çì³â êàëüö³ºâî¿
ñèãíàë³çàö³¿ ïî äîâæèí³ vas deferens.

Â íàøèõ ïîïåðåäí³õ äîñë³äæåííÿõ áóëî
ïîêàçàíî, ùî ï³ñëÿ êàñòðàö³¿ ó ãëàäåíüêèõ
ì�ÿçàõ vas deferens ùóð³â çá³ëüøóºòüñÿ
åêñïðåñ³ÿ ìÐÍÊ ÿê TRPM8, òàê ³ àíäðî-
ãåíîâîãî ðåöåïòîðà [1]. Ó çâ�ÿçêó ç öèì
ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî êàñòðàö³ÿ ìàëà á
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Ðèñ. 3. Âïëèâ ìåíòîëó òà ³öèë³íó íà âèêëèêàí³ ñêîðî÷åííÿ ïðîñòàòíî¿ ä³ëÿíêè ñ³ì�ÿâèâ³äíî¿ ïðîòîêè (vas deferens)
êàñòðîâàíèõ ùóð³â. À, Á: ïðèêëàäè îðèã³íàëüíèõ çàïèñ³â KCl- (à), êàðáàõîë³íîì (ÊÕ, á) òà íîðàäðåíàë³íîì (ÍÀ, â)
³íäóêîâàíèõ ñêîðî÷åíü ì�ÿçîâèõ ñìóæîê ïðîñòàòíî¿ ä³ëÿíêè vas deferens ùóðà íà 92-ãó (À) òà 127-ìó (Á) äîáó
ï³ñëÿ êàñòðàö³¿ çà êîíòðîëüíèõ óìîâ (1), íà 10-é õâèëèí³ ä³¿ ìåíòîëó (À, 2) àáî ³öèë³íó (Á, 2) òà ÷åðåç 30 õâ
â³äìèâàííÿ íîðìàëüíèì ðîç÷èíîì Êðåáñà (3)

21

À

3

KCl KCl KCl

ÊÕ

2 õâ

5 ìÍ

ÊÕ ÊÕ

ÍÀ ÍÀ ÍÀ

21 3

21 3

KCl KCl KCl

ÊÕ ÊÕ ÊÕ

2 õâ

5 ìÍ

ÍÀ ÍÀ ÍÀ

21 3

21 3

21 3

Á

².À. Âëàäèìèðîâà, ².Á. Ô³ë³ïïîâ, ª.Ì. Êóë³ºâà, À. Þðêåâè÷, Ð. Ñêðèìà, Í. Ïðåâàðñêàÿ, ß.Ì. Øóáà

â

á

à

â

á

à



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2011, Ò. 57, ¹ 428

Ðèñ. 4. Âïëèâ ìåíòîëó òà ³öèë³íó íà âèêëèêàí³ ñêîðî÷åííÿ åï³äèäèìàëüíî¿ ä³ëÿíêè ñ³ì�ÿâèâ³äíî¿ ïðîòîêè (vas
deferens) êàñòðîâàíèõ ùóð³â. À: îðèã³íàëüí³ çàïèñè KCl (à) êàðáàõîë³íîì (ÊÕ, á) ³ íîðàäðåíàë³íîì (ÍÀ, â)
³íäóêîâàíèõ ñêîðî÷åíü ì�ÿçîâèõ ñìóæîê åï³ä³ä³ìàëüíî¿ ä³ëÿíêè vas deferens ùóðà íà 92-ãó äîáó ï³ñëÿ êàñòðàö³¿ çà
êîíòðîëüíèõ óìîâ (1), íà 10-é õâèëèí³ ä³¿ ìåíòîëó (2) òà ÷åðåç 30 õâèëèí â³äìèâàííÿ íîðìàëüíèì ðîç÷èíîì Êðåáñà
(3); Á: ä³àãðàìè, ùî ³ëþñòðóþòü ñòàòèñòè÷íó íåäîñòîâ³ðí³ñòü çì³í àìïë³òóä KCl- (à) òà ÊÕ- (á) ³íäóêîâàíèõ ñêîðî÷åíü
ì�ÿçîâèõ ñìóæîê åï³äèäèìàëüíî¿ ä³ëÿíêè êàñòðîâàíèõ ùóð³â (60�137-ìà äîáà, n=10) ï³ä ä³ºþ ìåíòîëó, àáî ³öèë³íó
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ïîçíà÷èòèñÿ òàêîæ ³ íà åôåêòèâíîñò³ ìîäó-
ëÿö³¿ ³öèë³íîì ³ ìåíòîëîì ñêîðîòëèâèõ â³ä-
ïîâ³äåé.

Òàê, ó êàñòðîâàíèõ òâàðèí ï³ä âïëèâîì
ìåíòîëó àìïë³òóäà ôàçíîãî ³ òîí³÷íîãî
êîìïîíåíò³â KCl-³íäóêîâàíèõ ñêîðî÷åíü
ïðîñòàòíî¿ ä³ëÿíêè çìåíøóâàëàñÿ äî 58 %
± 6 % (n=10), à ³öèë³íó � äî 57 % ± 13 %
(n=10) ,  òîä³  ÿê  ó  êîíòðîë³  â ³äïîâ³äí³

çíà÷åííÿ ñòàíîâèëè 52 ± 4 ³ 63 % ± 8 %.
Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî ÷àñòîòà òà ê³ëüê³ñòü
îñöèëÿö³é KCl-  òà àãîí³ñò³íäóêîâàíèõ
ñêîðî÷åíü ï³ä âïëèâîì ìåíòîëó òà ³öèë³íó
òàêîæ çìåíøóâàëàñÿ (äèâ. ðèñ.  3,À,Á).
Îòæå, ïîêàçàíå ðàí³øå çá³ëüøåííÿ åêñïðå-
ñ³¿  ìÐÍÊ TRPM8-êàíàë³â â ãëàäåíüêèõ
ì�ÿçàõ vas deferens âíàñë³äîê êàñòðàö³¿ [1]
ïîì³òíî íå ïîçíà÷àºòüñÿ íà ïðèãí³÷åíí³
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ñêîðî÷åíü,  âèêëèêàíèõ ã ³ïåðêàë³ºâîþ
äåïîëÿðèçàö³ºþ,  TRPM8 àãîí³ñòàìè �
³öèë³íîì ³ ìåíòîëîì. Îñòàííº ìîæå áóòè
ïîâ�ÿçàíå ç  òèì,  ùî çà óìîâ çíà÷íîãî
çíèæåííÿ âì³ñòó öèðêóëþþ÷èõ àíäðîãåí³â
íîâîåêñïðåñîâàí³ TRPM8-êàíàëè àáî º
íåôóíêö³îíàëüíèìè ñïëàéñ-âàð³àíòàìè, àáî
ïîðóøóºòüñÿ ïðîöåñ ¿õ íîðìàëüíîãî ìåìá-
ðàííîãî òðàíñïîðòó é ñêëàäàííÿ ó ôóíêö³î-
íàëüí³ òåòðàìåðè.

Ï³ä âïëèâîì ìåíòîëó ÊÕ-³íäóêîâàí³
ñêîðî÷åííÿ ïðîñòàòíî¿ ä³ëÿíêè vas deferens
çìåíøóâàëèñÿ ,  â  òîé  ñàìèé ÷àñ  ÍÀ-
³íäóêîâàí³ ñêîðî÷åííÿ ïðèãí³÷óâàëèñÿ öèìè
àãåíòàìè á³ëüø åôåêòèâíî (äèâ. ðèñ. 3,Á).

Â åï³äèäèìàëüí³é ä³ëÿíö³ vas deferens
êàñòðîâàíèõ òâàðèí, íà â³äì³íó â³ä ïðîñòàò-
íî¿, ïðèãí³÷óâàëüíà ä³ÿ ìåíòîëó àáî ³öèë³íó
íà àìïë³òóäó âèêëèêàíèõ ñêîðî÷åíü ïðàê-
òè÷íî óñóâàëàñü (äèâ. ðèñ. 4,À,Á). Òàê,
ìåíòîë çìåíøóâàâ ñêîðî÷åííÿ ó â³äïîâ³äü
íà ã³ïåðêàë³ºâó äåïîëÿðèçàö³þ ëèøå äî 95 %
± 8 % (n=9), à ³öèë³í � äî 91% ± 6 % (n=12;
äèâ ðèñ. 4,Á), òîä³ ÿê ó êîíòðîëüí³é ãðóï³
òâàðèí â³äïîâ³äí³ çíà÷åííÿ ñòàíîâèëè 54 ±
5 (n=15) ³ 86 % ± 4 % (n=9; äèâ. ðèñ. 1,Á).
Ï³ñëÿ êàñòðàö³¿ àìïë³òóäà ÊÕ-³íäóêîâàíèõ
ñêîðî÷åíü ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â  åï³äèäè-
ìàëüíî¿ ä³ëÿíêè ï³ä âïëèâîì ìåíòîëó òà
³öèë³íó çì³íþâàëàñÿ ëèøå äî 93 ± 9 (n=5) ³
95 % ± 5 % (n=6) â³äïîâ³äíî (äèâ. ðèñ. 4,Á).
Íàãàäàºìî, ùî äëÿ êîíòðîëüíî¿ ãðóïè òâàðèí
ïðèãí³÷åííÿ ìåíòîëîì áóëî çíà÷íî á³ëüøèì
(äî 68 % ± 3 %, n=6), òîä³ ÿê ³öèë³í ³ â öüîìó
ðàç³ ïîì³òíîþ åôåêòèâí³ñòþ íå â³äçíà÷àâñÿ
(äî 94 % ± 7 % (n=3; äèâ. ðèñ. 1,Á). Ìåíòîë
òà ³öèë³í çìåíøóâàëè ÷àñòîòó é àìïë³òóäó
ñïîíòàííèõ ñêîðî÷åíü, ïðè÷îìó öåé âïëèâ
áóâ ïîâí³ñòþ çâîðîòí³ì (äèâ. ðèñ. 4,À).

Òîé ôàêò, ùî êàñòðàö³ÿ ïðèçâîäèëà äî
ïåðåâàæíîãî óñóíåííÿ ä³¿ ìåíòîëó, ìàëî
çì³íþþ÷è âïëèâ ³öèë³íó íà àìïë³òóäó KCl-
³  ÊÕ- ³íäóêîâàíèõ ñêîðî÷åíü åï³äèäè-
ìàëüíî¿ ä³ëÿíêè äîáðå óçãîäæóºòüñÿ ç
ïîêàçàíèì ðàí³øå çíèæåííÿì ù³ëüíîñò³
äèã³äðîï³ðèäèíîâèõ ðåöåïòîð³â ãëàäåíüêèõ
ì�ÿç³â vas deferens ó òàêèõ ùóð³â [5] .

Î÷åâèäíî, ùî òàêå çíèæåííÿ â³äîáðàæàº
ðåàëüíå çìåíøåííÿ ê³ëüêîñò³ ôóíêö³î-
íàëüíèõ ÏÇÊÊ L-òèïó, âõ³ä Ñà2+ ÷åðåç ÿê³ º
êëþ÷îâèì ó KCl- ³ ÊÕ-³íäóêîâàíèõ ñêîðî-
÷åííÿõ ³ ÿê³ º ì³øåííþ áëîêóâàëüíî¿ ä³¿
ìåíòîëó, àëå íå ³öèë³íó. Àëå öå ïðèïóùåííÿ
ìàëî óçãîäæóºòüñÿ ç îòðèìàíèìè íàìè
äàíèìè,  ÿê ³  ñâ ³ä÷àòü  ïðî ï³äâèùåííÿ
åôåêòèâíîñò³ ä³¿ ÍÀ òà ÊÕ íà ãëàäåíüê³
ì�ÿçè ïðîñòàòíî¿ ä³ëÿíêè vas deferens ùóð³â
ï³ñëÿ êàñòðàö³¿.

ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Åôåêòèâí³ñòü ³öèë³íó â ìîäóëÿö³¿ KCl- ³
àãîí³ñòâèêëèêàíèõ ñêîðî÷åíü ð³çíèõ ä³ëÿ-
íîê vas deferens ùóð³â áåçóìîâíî ñâ³ä÷èòü
ïðî  çàëó÷åííÿ  õîëîäîâîãî  ðåöåïòîðà
TRPM8, äëÿ ÿêîãî ³öèë³í º ñïåöèô³÷íèì
àãîí³ñòîì ó ìåõàí³çì³ êàëüö³ºâî¿ ñèãíà-
ë³çàö³¿, çàä³ÿí³é ó àêòèâàö³¿ öèõ ñêîðî÷åíü.
Òàêèì ÷èíîì îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè äîâî-
äÿòü, ùî åêñïðåñ³ÿ TRPM8, âèÿâëåíà íàìè
ðàí³øå ó ãëàäåíüêèõ ì�ÿçàõ vas deferens ÿê
íà ð³âí³ ìÐÍÊ, òàê ³ á³ëêà [1], ìàº ôóíêö³î-
íàëüíå çíà÷åííÿ. Îäíàê òîé ôàêò, ùî ïîðÿä
ç ïåðåâàæíîþ ëîêàë³çàö³ºþ TRPM8 á³ëêà â
ìåìáðàí³ ÑÐ ÃÌÊ vas deferens â³í òàêîæ
ìîæå áóòè íàÿâí³é ³ â ñàðêîëåì³ [1], ùî
äîñèòü óñêëàäíþº ³íòåðïðåòàö³þ îòðèìàíèõ
ðåçóëüòàò³â. Ä³éñíî, ôóíêö³îíàëüíèì ïðîÿ-
âîì àêòèâàö³¿ ÑÐ- ðåçèäåíòíîãî TRPM8
³öèë³íîì áóäóòü çá³ëüøåí³ ïàñèâí³ âòðàòè
Ñà2+ ç ÑÐ ³, â³äïîâ³äíî, çìåíøåíå éîãî
âèâ³ëüíåííÿ ó â³äïîâ³äü íà çîâí³øí³ ñòèìóëè,
ÿê³  àêòèâóþòü ñêîðî÷åííÿ ïîñåðåäíüî
ìîá³ë³çàö³¿ äåïîíîâàíîãî êàëüö³þ. Ðåçóëü-
òàòîì öüîãî áóäå çìåíøåííÿ àìïë³òóäè
âèêëèêàíèõ ñêîðî÷åíü, ùî íàìè ³ ñïîñòå-
ð³ãàëîñü ó á³ëüøîñò³ âèïàäê³â. ßêùî æ
îäíî÷àñíî â³äáóâàºòüñÿ àêòèâàö³ÿ ³öèë³íîì
òà êîæ ³  ñ àðêîëåìà ëüíîãî  TRPM8,  òî
TRPM8-îïîñåðåäêîâàíèé âõ³ä êàëüö³þ áóäå
êîìïåíñóâàòè çìåíøåííÿ éîãî âèâ³ëüíåííÿ
³ ïðèãí³÷óâàëüíà ä³ÿ ³öèë³íó íà âèêëèêàí³
ñêîðî÷åííÿ áóäå çìåíøóâàòèñÿ.  Òàêèì
÷èíîì, çàëåæíî â³ä ñï³ââ³äíîøåííÿ ÑÐ-
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ðåçèäåíòíîãî òà ñàðêîëåìàëüíîãî TRPM8
òàê â³ä òîãî, íàñê³ëüêè ñòèìóë, ÿêèé àêòèâóº
ñêîðî÷åííÿ, çàä³þº äåïîíîâàíèé êàëüö³é
ìîäóëþâàëüíèé âïëèâ ³öèë³íó íà àìïë³òóäó
âèêëèêàíèõ ñêîðî÷åíü, òåîðåòè÷íî ìîæå
êîëèâàòèñÿ â øèðîêèõ ìåæàõ � â³ä ïðèãí³-
÷åííÿ äî ïîòåíö³àö³¿.

Äåùî ïîëåãøèòè ñèòóàö³þ ç ³íòåð-
ïðåòàö³þ ðåçóëüòàò³â äîïîìîãëî âèêîðèñ-
òàííÿ ïîðÿä ³ç ³öèë³íîì ³ ìåíòîëó, ÿêèé, êð³ì
òîãî, ùî â³í º àãîí³ñòîì TRPM8, ïðîÿâëÿº
òàêîæ çäàòí³ñòü áëîêóâàòè ÏÇÊÊ L-òèïó
[11]. Ïðè öüîìó ñõîæ³ñòü ïðèãí³÷óâàëüíî¿
ä³¿ ìåíòîëó òà ³öèë³íó íà àìïë³òóäó âèêëè-
êàíèõ ñêîðî÷åíü óêàçóº íà íåçíà÷íå çíà÷åí-
íÿ ÏÇÊÊ-îïîñåðåäêîâàíîãî âõîäó êàëüö³þ
òà âàãîìó ðîëü éîãî ìîá³ë³çàö³¿ â ìåõàí³çì³
àêòèâàö³¿  ñêîðî÷åíü.  Ïîä³áíà ñèòóàö³ÿ
ñïîñòåð³ãàºòüñÿ, íàïðèêëàä, ó âèïàäêó KCl-
³íäóêîâàíîãî ñêîðî÷åííÿ ïðîñòàòíî¿ òà ÍA-
³íäóêîâàíîãî ñêîðî÷åííÿ åï³äèäèìàëüíî¿
(äèâ .  ðèñ .  1 ,Á)  ä ³ëÿíîê  vas  de fe rens ,
ïðèãí³÷åííÿ ÿêèõ ìåíòîëîì ³ ³öèë³íîì,
î÷åâèäíî, â³äáóâàºòüñÿ âíàñë³äîê àêòèâàö³¿
ÑÐ-ðåçèäåíòíîãî TRPM8 òà çìåíøåííÿ â
ðåçóëüòàò³ öüîãî ìîæëèâîñò³ âèâ³ëüíåííÿ
äåïîíîâàíîãî êàëüö³þ. Îäíàê, ÿêùî ÍA-
³íäóêîâàíå ñêîðî÷åííÿ åï³äèäèìàëüíî¿
ä³ëÿíêè ìîæå âçàãàë³ íå âèìàãàòè çì³í
ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó òà çàëó÷åííÿ
ïîòåíö³àëçàëåæíîãî âõîäó êàëüö³þ, òî
ñêîðî÷åííÿ ïðîñòàòíî¿ ä³ëÿíêè, âèêëèêàíå
ã³ïåðêàë³ºâîþ äåïîëÿðèçàö³ºþ, çà ñâîºþ
ïðèðîäîþ çàëåæèòü â³ä ÏÇÊÊ- îïîñåðåä-
êîâàíîãî âõîäó. Òîìó äëÿ ïîÿñíåííÿ ñõî-
æîñò³ ïðèãí³÷óâàëüíîãî âïëèâó ìåíòîëó òà
³öèë³íó íà KCl-³íäóêîâàíå ñêîðî÷åííÿ
ïðîñòàòíî¿  ä ³ëÿíêè äîâîäèòüñÿ  òàêîæ
ïðèïóñòèòè âåëèêèé êîåô³ö³ºíò àìïë³ô³êàö³¿
ì³æ ïîòåíö³àëçàëåæíèì âõîäîì òà âèâ³ëü-
íåííÿì Ñà2+ ïðè CICR, çà ÿêîãî íàâ³òü íåç-
íà÷íèé âõ³ä ñïðè÷èíÿº ïîòóæíå âèâ³ëü-
íåííÿ.

Íà íàøó äóìêó,  ïîòåíö³àö³ÿ êàïñà-
çåï³íîì ïðèãí³÷óâàëüíî¿ ä³¿ ìåíòîëó òà
³öèë³íó íà KCl-³íäóêîâàíå ñêîðî÷åííÿ

ïðîñòàòíî¿ ä³ëÿíêè (äèâ. ðèñ. 2) çóìîâëåíà
ÿê éîãî ñèíåðã³çìîì ç ìåíòîëîì (³, ìîæ-
ëèâî, ç ³öèë³íîì) ó áëîêóâàíí³ ÏÇÊÊ L-òèïó,
òàê ³ ñòèìóëÿö³ºþ (à íå áëîêóâàííÿì) íèì
ðåòèêóëÿðíî¿ ³çîôîðìè TRPM8.

Ó òèõ æå âèïàäêàõ, êîëè ïðèãí³÷óâàëüíèé
âïëèâ ìåíòîëó íà âèêëèêàí³ ñêîðî÷åííÿ
ïîì³òíî ïåðåâèùóâàâ âïëèâ ³öèë³íó, � à öå
íàñàìïåðåä KCl- òà ÊÕ-³íäóêîâàíå (äèâ.
ðèñ .  1 ,Á)  ñêîðî÷åííÿ  åï ³äèäèìà ëüíî¿
ä³ëÿíêè � äîâîäèòüñÿ ïðèïóñòèòè ñóòòºâó
ðîëü ÏÇÊÊ-îïîñåðåäêîâàíîãî âõîäó êàëü-
ö³þ, ÿêèé áëîêóºòüñÿ ìåíòîëîì, àëå íå
³öèë³íîì â ìåõàí³çì³ ¿õ àêòèâàö³¿, à òàêîæ
íàÿâí³ñòü ôóíêö³îíàëüíîãî ñàðêîëåìàëü-
íîãî TRPM8. Ä³éñíî, àêòèâàö³ÿ òèì æå
³öèë³íîì ñàðêîëåìàëüíîãî TRPM8 áóäå
ìàòè ïðîòèëåæíó ñïðÿìîâàí³ñòü ä³¿  íà
àìïë³òóäó ñêîðî÷åíü ïîð³âíÿíî ç àêòèâà-
ö³ºþ ÑÐ-ðåçèäåíòíîãî TRPM8, òèì ñàìèì
çìåíøóþ÷è ðåçóëüòóþ÷èé ïðèãí³÷óâàëüíèé
åôåêò ³öèë³íó àæ äî éîãî çíèêíåííÿ àáî
ðåâåðñ³¿ .  Ìîæëèâ³ñòü ëîêàë³çàö³¿  á³ëêà
TRPM8 íå ò³ëüêè â ìåìáðàí³ ÑÐ, à ³  ó
ñàðêîëåì³ ÃÌÊ vas deferens áóëà íàìè ïî-
êàçàíà ³ìóíîöèòîõ³ì³÷íèìè ìåòîäàìè [1].

Íàðåøò³, íå âèêëþ÷åíî, ùî ðåëàêñóþ÷à
ä³ÿ ìåíòîëó ïðèíàéìí³ ÷àñòêîâî ìîæå áóòè
òàêîæ çóìîâëåíà ñòèìóëÿö³ºþ íèì êàëüö³º-
âî¿ ÀÒÔàçè ÑÐ (SERCA) òà ïîñèëåííÿ â
ðåçóëüòàò³ öüîãî çàõîïëåííÿ Ñà2+ â ÑÐ [10].
Ìîæëèâ³ñòü òàêî¿ ñòèìóëÿö³¿ áóëà íàñàì-
ïåðåä ïîêàçàíà äëÿ æàñìîíó (åôåêòèâí³
êîíöåíòðàö³¿ ïðèáëèçíî 10-4 ìîëü/ë), àëå ïðè
âèùèõ êîíöåíòðàö³ÿõ àíàëîã³÷íó ä³þ ìîæå
âèÿâëÿòè ³ ìåíòîë [10]. Äëÿ ï³äòâåðäæåííÿ
÷è ñïðîñòóâàííÿ òàêîãî ìåõàí³çìó ïîòð³á-
íî  ïðîâåäåííÿ âèì³ðþâàíü öèòîïëàç-
ìàòè÷íî¿ òà ³íòðàëþì³íàëüíî¿ êîíöåíòðàö³¿
êàëüö³þ â ÃÌÊ.

Îòæå, íàø³ ðåçóëüòàòè, ç îäíîãî áîêó,
äîâîäÿòü çàëó÷åííÿ TRPM8 â ìîäóëÿö³þ
ñêîðî÷åíü ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â vas deferens,
à ç äðóãîãî � ïîêàçóþòü, ùî âèêîðèñòàííÿ
â³äîìèõ ôàðìàêîëîã³÷íèõ çàñîá³â âïëèâó íà
TRPM8 � ìåíòîëó, ³öèë³íó, êàïñàçåï³íó

Ïîð³âíÿííÿ ä³¿ ìåíòîëó òà ³öèë³íó
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÷åðåç ìíîæèíí³ñòü ñâî¿õ ä³é äóæå óñêëàä-
íþº ³íòåðïðåòàö³þ ðåçóëüòàò³â. Íàø³ ðå-
çóëüòàòè òàêîæ ï³äòâåðäæóþòü çðîáëåí³
ðàí³øå âèñíîâêè ùîäî â³äì³ííîñòåé ÿê ó
ìåõàí³çìàõ àêòèâàö³¿ ñêîðî÷åííÿ ð³çíèìè
ñòèìóëàìè, òàê îäíèì ³ òèì ñàìèì ñòèìó-
ëîì ó ð³çíèõ ä³ëÿíêàõ vas deferens [3].
Ö³êàâèì º âïëèâ êàñòðàö³¿ íà ìîäóëÿö³þ
àìïë³òóäè âèêëèêàíèõ ñêîðî÷åíü õîëîä³-
ì³òó þ÷èìè ñïîë ó êàìè.  Â³äîìî,  ùî  â
ðåçóëüòàò³ êàñòðàö³¿ ïðîñòàòíà ä³ëÿíêà vas
deferens ùóðà íàáóâàº çäàòíîñò³ ñêîðî÷ó-
âàòèñü ó â³äïîâ³äü íà ïðèêëàäàííÿ àãîí³ñò³â,
à  åï³äèäèìàëüíà,  íàâïàêè,  �  çìåíøóº
àìïë³òóäó ñâî¿õ àãîí³ñò³íäóêîâàíèõ ñêîðî-
÷åíü [14]. Êàñòðàö³ÿ òàêîæ çíèæóº ù³ëü-
í³ñòü äèã³äðîï³ðèäèíîâèõ ðåöåïòîð³â ó vas
deferens ùóðà [5] òà ï³äâèùåííÿ åêñïðåñ³¿
ìÐÍÊ TRPM8 [1]. Ïðè öüîìó, ÿê ïîêàçàëè
íàø³ åêñïåðèìåíòè, ÿê³ñí³ òà ê³ëüê³ñí³
õàðàêòåðèñòèêè ïðèãí³÷åííÿ KCl-³íäóêî-
âàíèõ ñêîðî÷åíü ïðîñòàòíî¿ ä³ëÿíêè ìåíòî-
ëîì òà ³öèë³íîì íå çì³íþâàëèñÿ ïîð³âíÿíî
ç êîíòðîëåì. Á³ëüøå òîãî, õàðàêòåðèñòèêè
ïðèãí³÷åííÿ ìåíòîëîì òà ³öèë³íîì ÊÕ- òà
ÍA-³íäóêîâàíèõ ñêîðî÷åíü ,  ÿê ³  ñòà ëè
ìîæëèâèìè â ðåçóëüòàò³ êàñòðàö³¿, ìàëî
â³äð³çíÿëèñÿ â³ä òîãî, ùî ñïîñòåð³ãàëîñü
äëÿ KCl-³íäóêîâàíèõ (äèâ. ðèñ. 3). Ö³ äàí³,
ç îäíîãî áîêó, ï³äòâåðäèëè íàø âèñíîâîê
ïðî íåçíà÷íó ðîëü ÏÇÊÊ-îïîñåðåäêîâàíîãî
âõîäó êàëüö³þ â ìåõàí³çì³ àêòèâàö³¿ ñêîðî-
÷åíü ïðîñòàòíî¿ ä³ëÿíêè (àäæå ù³ëüí³ñòü
äèã³äðîï³ðèäèíîâèõ ðåöåïòîð³â ïðè êàñòðàö³¿
çìåíøèëàñü [5], à íà ð³çíèö³ â ä³¿ ìåíòîëó ³
³öèë³íó öå íå ïîçíà÷èëîñü), à ç äðóãîãî, �
ïîêàçàëè, ùî ï³äâèùåííÿ âì³ñòó ìÐÍÊ
TRPM8 ïðè êàñòðàö³¿ [1] íå òðàíñëþºòüñÿ
ó çá³ëüøåííÿ åêñïðåñ³¿ ôóíêö³îíàëüíîãî
êàíàëó (õî÷ ñèëüí³øà ïðèãí³÷óâàëüíà ä³ÿ
ìåíòîëó òà  ³öèë³íó íà  ÍÀ-³íäóêîâàí³
ñêîðî÷åííÿ ïîð³âíÿíî ³ ç  KCl-  òà  ÊÕ-
³íäóêîâàíèìè (äèâ. ðèñ. 3) âêàçóº, ùî òàêå
çá³ëüøåííÿ ìîæå áóòè).

Â åï³äèäèìàëüí³é ä³ëÿíö³ êàñòðàö³ÿ
ïðàêòè÷íî óñóâàëà ä³þ ìåíòîëó íà àìïë³-

òóäó KCl- ³ ÊÕ-³íäóêîâàíèõ ñêîðî÷åíü äî
ð³âíÿ ³öèë³íó, ÿêèé ³ ó êîíòðîëüíèõ òâàðèí
áóâ ìàëîåôåêòèâíèì. Öå ìîæå â³äîáðà-
æàòè ÿê çìåíøåííÿ ê³ëüêîñò³ ôóíêö³îíàëü-
íèõ ÏÇÊÊ L-òèïó (òîáòî äèã³äðîï³ðèäè-
íîâèõ ðåöåïòîð³â) ïðè êàñòðàö³¿ [5], òàê ³
éìîâ³ðíå äåÿêå ï³äâèùåííÿ åêñïðåñ³¿ ôóíê-
ö³îíàëüíîãî ñàðêîëåìàëüíîãî TRPM8 [1].

È.À. Âëàäèìèðîâà, È.Á. Ôèëèïïîâ,
Å.Ì. Êóëèåâà, À. Þðêåâè÷, Ð. Ñêðèìà,
Í. Ïðåâàðñêàÿ, ß.Ì. Øóáà

ÑÐÀÂÍÅÍÈß ÄÅÉÑÒÂÈß ÌÅÍÒÎËÀ
È ÈÑÈËÈÍÀ ÍÀ  ÂÛÇÂÀÍÍÛÅ
ÑÎÊÐÀÙÅÍÈß ÃËÀÄÊÈÕ ÌÛØÖ
ÑÅÌßÂÛÍÎÑßÙÅÃÎ ÊÀÍÀËÀ
ÍÎÐÌÀËÜÍÛÕ È ÊÀÑÒÐÈÐÎÂÀÍÍÛÕ
ÊÐÛÑ

Èññëåäîâàíî âëèÿíèå àãîíèñòîâ õîëîäîâîãî ðåöåïòîðà
TRPM8 ìåíòîëà è èñèëèíà íà ñîêðàùåíèÿ ãëàäêèõ ìûøö
(ÃÌ) ïðîñòàòíîãî è ýïèäèäèìàëüíîãî ó÷àñòêîâ ñåìÿâû-
íîñÿùåãî ïðîòîêà (vas deferens) íîðìàëüíûõ è îðõèä-
ýêòîìèðîâàííûõ (ÎÕ) â òå÷åíèå 60�120 ñóò êðûñ,
âûçâàííûå ãèïåðêàëèåâîé äåïîëÿðèçàöèåé (KCl), èëè
ïðèëîæåíèåì àãîíèñòîâ Ì-õîëèíî è a-àäðåíîðåöåïòîðîâ
êàðáàõîëèíà (ÊÕ) è íîðàäðåíàëèíà (ÍÀ). Â òîé èëè èíîé
ñòåïåíè ìåíòîë è èñèëèí óãíåòàëè âñå ñîêðàòèòåëüíûå
ðåàêöèè ÃÌ vas deferens. Ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûõ
îòëè÷èé â óãíåòàþùåì äåéñòâèè ìåíòîëà è èñèëèíà íà
àìïëèòóäó ÊÑ1-âûçâàííûõ ñîêðàùåíèé ÃÌ ïðîñòàòíîãî
ó÷àñòêà vas deferens êîíòðîëüíîé ãðóïïû æèâîòíûõ (52 ±
4 è 63 % ± 8 %) è ÎÕ æèâîòíûõ (58 ± 6 è 57 % ± 13 %)
âûÿâèòü íå óäàëîñü. Ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ ÊÕ- è ÍÀ-
âûçâàííûå ñîêðàùåíèÿ â ïðîñòàòíîì ó÷àñòêå ïðàêòè÷åñêè
îòñóòñòâîâàëè, îäíàêî îðõèäýêòîìèÿ ïðèâîäèëà ê èõ
ïîÿâëåíèþ. Â ÎÕ æèâîòíûõ êàê ìåíòîë, òàê è èñèëèí
óìåíüøàëè ÊÕ-èíäóöèðîâàííûå ñîêðàùåíèÿ ïðîñòàòíîãî
ó÷àñòêà vas deferens ïðèìåðíî íà ïîëîâèíó � ñîîòâåòñò-
âåííî äî 46 ± 15 è 47 % ± 19 % îò êîíòðîëÿ, òîãäà êàê ÍÀ-
èíäóöèðîâàííûå ñîêðàùåíèÿ óãíåòàëèñü ýòèìè âåùåñò-
âàìè áîëåå ýôôåêòèâíî � ñîîòâåòñòâåííî äî 22 ± 11 è 13 %
± 10 % îò êîíòðîëÿ. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ ðàçëè÷èÿ â äåéñòâèè
ìåíòîëà è èñèëèíà íà ÃÌ ïðîñòàòíîãî ó÷àñòêà áûëè
ñòàòèñòè÷åñêè íåäîñòîâåðíûìè. Â åïèäèäèìàëüíîì ó÷àñòêå
vas deferens æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû ìåíòîë
îêàçàëñÿ áîëåå ýôôåêòèâíûì èíãèáèòîðîì ñîêðàùåíèé ïî
ñðàâíåíèþ ñ èñèëèíîì, ñíèæàÿ àìïëèòóäó KCl-, ÊÕ- è ÍÀ-
âûçâàííûõ ñîêðàùåíèé ñîîòâåòñòâåííî äî 54 ± 5, 70 ± 3 è
61 % ± 10 % ïðîòèâ 86 ± 4, 94 ± 7 è 69 % ± 5 % äëÿ èñèëèíà.
Îäíàêî íà ýòîì ó÷àñòêå, â îòëè÷èå îò ïðîñòàòíîãî,
îðõèäýêòîìèÿ ïðèâîäèëà ê óñòðàíåíèþ óãíåòàþùåãî
äåéñòâèÿ îáåèõ âåùåñòâ, â ïðèñóòñòâèè êîòîðûõ îòâåòû

².À. Âëàäèìèðîâà, ².Á. Ô³ë³ïïîâ, ª.Ì. Êóë³ºâà, À. Þðêåâè÷, Ð. Ñêðèìà, Í. Ïðåâàðñêàÿ, ß.Ì. Øóáà
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èçìåíÿëèñü ñòèòèñòè÷åñêè íåäîñòîâåðíî äî 91 % ± 95 % îò
êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé. Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå
ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ñîêðàùåíèÿ ÃÌ
êëåòîê (ÃÌÊ) vas deferens, âûçâàííûå êàê êàëèåâîé
äåïîëÿðèçàöèåé ìåìáðàíû, òàê è àãîíèñòàìè õîëèíî- è
àäðåíîðåöåïòîðîâ, ìîãóò ìîäóëèðîâàòüñÿ àêòèâàöèåé
TRPM8-êàíàëîâ, à îðõèäýêòîìèÿ è ñîïóòñòâóþùåå
ñíèæåíèå óðîâíÿ öèðêóëèðóþùèõ àíäðîãåíîâ, âëèÿþùèå,
êàê ïîêàçàíî ðàíåå, êàê íà åêñïðåññèþ, òàê è íà
ôóíêöèîíèðîâàíèå TRPM8, äîñòîâåðíî íå ñêàçûâàåòñÿ
íà ýôôåêòèâíîñòè óãíåòàþùåãî äåéñòâèÿ ìåíòîëà è èñèëèíà
â ïðîñòàòíîì ó÷àñòêå, à â åïèäèäèìàëüíîì, äàæå, ïðèâîäèò
ê åãî óñòðàíåíèþ.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: vas deferens, ãëàäêèå ìûøöû, TRPM8,
ìåíòîë, èñèëèí, íîðàäðåíàëèí, êàðáàõîëèí, êàñòðàöèÿ.

I.A.Vladimirova, I.B. Phylippov, E.M. Kulieva,
A. Jurkiewicz, R. Skryma, Ð. Prevarskaya,
Y.M. Shuba

COMPARISON OF THE EFFECTS
OF MENTHOL AND ILICIN ON THE KCL-
AND AGONIST-INDUCED CONTRACTION
OF THE SMOOTH MUSCLES STRIPS
OF THE VAS DEFERENS OF NORMAL
AND CASTRATED RATS

 Non-specific TRPM8 agonist menthol was shown to inhibit
voltage- and agonist-evoked contractions of the smooth muscle
(SM) of rat vas deferens. Here we compared the action of
menthol with the action of more specific TRPM8 agonist
icilin on depolarization-(60 mM ÊÑ1), carbachol-(CCh) and
noradrenalin-(Nor)-evoked contractions of the SM strips from
the prostatic and epididymal portions of the vas deferens of
normal and castrated (60-137 days) rats. Inhibitory action of
menthol (100 µM) and icilin (10 µM) on the amplitude of
ÊÑ1-, CCh- and Nor-induced contractions of normal as well
as castrated rats was similar consisting about 50%, despite
castration per se strongly potentiated CCh- and Nor-evoked
contractions compared to the control animals. In the epididy-
mal portion of the control animals menthol suppressed ÊÑ1-
and CCh-evoked contractions by 46±5% and 32±3% and icilin
by only 14±4% and 6±7%, respectively, whilst after castration
both compounds became virtually ineffective. Considering that
TRPM8 may localize in the sarcolemma and sarcoplasmic
reticulum (SR) membrane and that menthol can also block
voltage-gated calcium channels (VGCCs), our data indicate
that in the prostatic portion TRPM8 modulates contractility
by primarily decreasing the SR Ca2+ stores content, whilst in
the epididymal one by both decreasing the SR filling and sup-
porting Ca2+ entry. Drop in the circulation androgens as a
result of castration changes the menthol- and icilin-mediated
modulation of the rat vas deferens SM contractility via the
decrease of the expression of L-type VGCCs and increase of
the expression of TRPM8.
Key words: vas deferens, smooth muscle, TRPM8, menthol,

icilin, noradrenalin, carbachol, castration.
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