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Åíäîòåë³éçàëåæíèé ôàêòîð ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿
ÿê ðåçåðâíèé çàõèñíèé ìåõàí³çì ðåãóëÿö³¿
ñóäèííîãî òîíóñó ïðè ä³¿ ³îí³çóþ÷îãî îïðîì³íåííÿ

Âèâ÷àëè ìåìáðàíí³ ìåõàí³çìè, ùî ëåæàòü â îñíîâ³ çì³í ñêîðî÷óâàëüíî¿ àêòèâíîñò³ ñóäèí,
³íäóêîâàíèõ âïëèâîì γ-îïðîì³íåííÿ. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü, ùî îñòàííº ïðèãí³÷óº
åíäîòåë³éçàëåæíå ðîçñëàáëåííÿ ³çîëüîâàíèõ ñåãìåíò³â ãðóäíî¿ àîðòè çà ðàõóíîê çíà÷íîãî
çìåíøåííÿ NO-êîìïîíåíòà, ó òîé ÷àñ ÿê êîìïîíåíò åíäîòåë³éçàëåæíîãî ôàêòîðà
ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ (ÅÇÃÔ) çàëèøàºòüñÿ ïðàêòè÷íî íåçì³ííèì. Öå ï³äòâåðäæóâàëîñÿ ïðè
âèçíà÷åíí³ âì³ñòó ìåòàáîë³ò³â NO � í³òðèò³â: êîíöåíòðàö³ÿ àöåòèëõîë³íñòèìóëüîâàíîãî
í³òðèò-àí³îíà, ùî âèä³ëÿâñÿ àîðòîþ îïðîì³íåíèõ ùóð³â, áóëà çíà÷íî íèæ÷îþ â³ä êîíòðîëþ.
Ðåçóëüòàòè åëåêòðîô³ç³îëîã³÷íèõ åêñïåðèìåíò³â ïîêàçàëè, ùî õî÷à îïðîì³íåííÿ çíà÷íî
ïðèãí³÷óâàëî ñóìàðíèé âèõ³äíèé ñòðóì ó ìåìáðàíàõ ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèí àîðòè, îäíàê
ù³ëüí³ñòü ñòðóìó, ùî ïðîõîäèâ ÷åðåç àïàì³í÷óòëèâ³ êàë³ºâ³ êàíàëè, ïðè öüîìó íå çì³íþâàëàñü,
à ÷åðåç õàðèáäîòîêñèí÷óòëèâ³ � íàâ³òü ³ñòîòíî çðîñòàëà. Òàêèì ÷èíîì, ÅÇÔÃ ñò³éêèé äî
âïëèâó γ-îïðîì³íåííÿ. Îñê³ëüêè éîãî àêòèâí³ñòü çðîñòàëà â óìîâàõ îïðîì³íåííÿ, ìîæíà
ïðèïóñòèòè, ùî â³í â³ä³ãðàº êëþ÷îâó ðîëü ó ðåçåðâíîìó çàõèñíîìó ìåõàí³çì³, ùî âñòóïàº â ä³þ
ïðè ðîçâèòêó åíäîòåë³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: åíäîòåë³éçàëåæíèé ôàêòîð ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿, îêñèä àçîòó, åíäîòåë³é,
ãëàäåíüêîì�ÿçîâ³ êë³òèíè, êàë³ºâ³ êàíàëè, îïðîì³íåííÿ.
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ßê â³äîìî, åíäîòåë³é áåðå ó÷àñòü ó ðåãóëÿö³¿
ñóäèííîãî òîíóñó çà äîïîìîãîþ ñåêðåö³¿
áàãàòüîõ êîíñòðèêòîðíèõ òà äèëàòàòîðíèõ
ðå÷îâèí, ÿê³, â ñâîþ ÷åðãó, âïëèâàþ÷è íà
êàë³ºâ³ êàíàëè ìåìáðàí ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ
êë³òèí (ÃÌÊ), çäàòí³ âèêëèêàòè ñêîðî÷åííÿ
àáî ðîçñëàáëåííÿ êðîâîíîñíèõ ñóäèí. Âñòà-
íîâëåíî, ùî åíäîòåë³éçàëåæíå ðîçñëàáëåííÿ
(ÅÇÐ) ñóäèí âèíèêàº çà äîïîìîãîþ ñåêðåö³¿/
âèä³ëåííÿ íèçêè âàçîäèëàòàòîðíèõ ôàêòîð³â
[29]. Åíäîòåë³éçàëåæíèé ôàêòîð ðîçñëàáëåííÿ
(ÅÇÔÐ), ³äåíòèô³êîâàíèé ÿê NO, òà ïðîñòà-
öèêë³í, çäàòí³ â³äêðèâàòè êàë³ºâ³ êàíàëè
ìåìáðàí ÃÌÊ, ùî ïðèçâîäèòü äî âèõîäó ³îí³â
êàë³þ, ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿, ³íàêòèâàö³¿ ïîòåí-
ö³àëçàëåæíèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â L-òèïó òà
ðîçñëàáëåííÿ ñóäèí [6, 26 ].

Áóëî ïîêàçàíî, ùî âàãîìèé âíåñîê ó
ÅÇÐ ðîáèòü éîãî òðåò³é, â³äì³ííèé â³ä NO
òà ïðîñòàöèêë³íó, êîìïîíåíò, ùî ïîçíà-
÷àºòüñÿ òåðì³íîì �åíäîòåë³çàëåæíèé ã³-
ïåðïîëÿðèçóâàëüíèé ôàêòîð� (EÇÔÃ), ÿêèé
âïåðøå áóâ óâåäåíèé ó 1988 ð. [7]. Â³í
õàðàêòåðèçóºòüñÿ çäàòí³ñòþ âèêëèêàòè
ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ íå ò³ëüêè ÃÌÊ, àëå é
åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí (ÅÊ) [5, 13, 16, 19,
33].  Òàê,  çà íàÿâíîñò³  áëîêàòîð³â NO-
ñèíòàçè òà ïðîñòàöèêë³íó àöåòèëõîë³í (ÀÕ)
âèêëèêàâ ÅÇÐ ñóäèí, ÿêå ñóïðîâîäæóâàëîñü
äîçîçàëåæíîþ ã³ïåðïîëÿðèçàö³ºþ ìåìáðàí
ÅÊ ³ ÃÌÊ ³ ï³äâèùåííÿì ¿õíüîãî ïîòåíö³àëó
ñïîêîþ [11, 14]. Õ³ì³÷íà ïðèðîäà EÇÔÃ
îñòàòî÷íî íå âñòàíîâëåíà, àëå äàí³ áàãà-
òüîõ äîñë³äæåíü ñâ³ä÷àòü, ùî, çàëåæíî â³ä
òèïó ñóäèí ³ âèäó òâàðèí, ôóíêö³îíàëüí³
éîãî îñîáëèâîñò³ ïðèòàìàíí³ áàãàòüîì òà-
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êèì ñïîëóêàì, ÿê ìåòàáîë³òè àðàõ³äîíîâî¿
êèñëîòè åéïîêñ³åéêîçàòð³ºíîâ³ òà òðèã³ä-
ðîêñ³åéêîçàòð³ºíîâ³ êèñëîòè [4, 21], H

2
O

2

[15, 24], íàòð³éóðåòè÷í³ ïåïòèäè Ñ-òèïó [24,
44], H

2
S [16] òà íàâ³òü Ê+ [24]. Òîáòî, ÿêùî

òåðì³íîì ÅÇÔÐ ïîçíà÷àºòüñÿ îäèíî÷íà,
÷³òêî ³äåíòèô³êîâàíà ñïîëóêà (NO), òî â³í
âêëþ÷àº â  ñåáå  íèçêó åíäîòåë³àëüíèõ
ôàêòîð³â, ìåõàí³çì ä³¿ ÿêèõ äîñë³äæóºòüñÿ
äîñèòü äàâíî ³ ïðîäîâæóº áóòè ïðåäìåòîì
íàóêîâèõ äèñêóñ³é.

Ââàæàºòüñÿ, ùî ÅÇÃÔ-³íäóêîâàíèé ìå-
õàí³çì âàçîäèëàòàö³¿ ïîâ�ÿçàíèé ç àêòè-
âàö³ºþ êàëüö³éçàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â
ìàëî¿ (SKCa) òà ñåðåäíüî¿ ïðîâ³äíîñò³
(IKCa) ó ìåìáðàíàõ ÅÊ [19, 23, 26] ³ ÃÌÊ
[6, 11, 21]. Ó â³äïîâ³äü íà ñòèìóëÿö³þ
ô³çè÷íèìè àáî íåéðîãóìîðàëüíèìè ÷èííè-
êàìè ó  ÅÊ ï³äâèùóºòüñÿ âíóòð³øíüî-
êë³òèííà êîíöåíòðàö³ÿ ³îí³çîâàíîãî êàëüö³þ,
åíäîòåë³ºì âèä³ëÿºòüñÿ ÅÇÃÔ, ùî ïðèçâî-
äèòü äî â³äêðèòòÿ êàíàë³â SKCa òà IKCa,
âèòîêó Ê+ òà ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ ìåìáðàí ÅÊ
[19]. Íàäàë³ ÅÇÃÔ ìîæå âèêëèêàòè ã³ïåð-
ïîëÿðèçàö³þ ÃÌÊ ÷åðåç àêòèâàö³þ êàíàë³â
SKCa òà IKCa ó ìåìáðàíàõ ÃÌÊ [6, 11, 21]
àáî ïðÿìèì ¿¿ ðîçïîâñþäæåííÿì â³ä ÅÊ äî
ÃÌÊ ÷åðåç ì³îåíäîòåë³àëüí³ êîíòàêòè [10,
14] ÷è â³äêðèòòÿì åíäîòåë³àëüíèõ IKCa-
êàíàë³â, âèõîäîì Ê+ ç ÅÊ òà àêóìóëÿö³¿ ¿õ ó
ïðîñòîð³ ì³æ ÅÊ ³ ÃÌÊ [16, 19, 23]. Ö³
ìåõàí³çìè ðîçâèòêó ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ ìåìá-
ðàí ÃÌÊ íå îáîâ�ÿçêîâî âçàºìîâèêëþ÷í³,
âîíè ìîæóòü ïðîõîäèòè ïîñë³äîâíî àáî
îäíî÷àñíî, çàëåæíî â³ä òèïó ñóäèí òà óìîâ
åêñïåðèìåíòó, òà çàëèøàþòüñÿ ïðåäìåòîì
ïîäàëüøèõ íàóêîâèõ äîñë³äæåíü.

Âñòàíîâëåíî, ùî ñóì³ñíà ä³ÿ ñåëåê-
òèâíîãî áëîêàòîðà SKCa-êàíàë³â àïàì³íó
òà íåñåëåêòèâíîãî áëîêàòîðà IKCa õàðèá-
äîòîêñèíó ïîâí³ñòþ áëîêóº EÇÔÃ-ã³ïåðïî-
ëÿðèçàö³þ ìåìáðàí ñóäèííèõ ì³îöèò³â [20,
22, 45].  Áóëè îòðèìàí³ ôàðìàêîëîã³÷í³
ï³äòâåðäæåííÿ,  ùî ñàìå IKCa-êàíàëè
áåðóòü ó÷àñòü ó ïðîöåñàõ åíäîòåë³éçà-
ëåæíî¿ ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ [11, 32]. Íàïðèêëàä,

ïîêàçàíî, ùî çàì³íà õàðèáäîòîêñèíó íà
áëîêàòîð êàë³ºâèõ êàíàë³â âåëèêî¿ ïðîâ³ä-
íîñò³ ³áåð³îòîêñèí íå ïðèçâîäèëà äî ïîâíîãî
ïðèãí³÷åííÿ ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ ìåìáðàí ÅÊ
[17].

Â³äîìî, ùî åíäîòåë³é º íàéá³ëüø ðàä³î-
÷óòëèâîþ ñêëàäîâîþ ñóäèííî¿ ñò³íêè, ³ ñà-
ìå ïîðóøåííÿ éîãî ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó
çíà÷íîþ ì³ðîþ âèçíà÷àº çì³íè ñêîðî÷ó-
âàëüíèõ âëàñòèâîñòåé ñóäèí ï³ä ä³ºþ ³îí³-
çóþ÷îãî îïðîì³íåííÿ [2]. Âïëèâ γ-ðàä³àö³¿
çäàòíèé âèêëèêàòè ïðèãí³÷åííÿ ÅÇÐ ñóäèí
[31, 37], ÷åðåç âòðàòó ñïðîìîæíîñò³ åíäî-
òåë³þ êîíòðîëþâàòè ñóäèííèé òîíóñ, ùî
ïðèçâîäèòèìå äî ðîçâèòêó àðòåð³àëüíî¿
ã³ïåðòåíç³¿ [36]. Îïðîì³íåííÿ ìîæå ïî-
ð³çíîìó âïëèâàòè íà îêðåì³ êîìïîíåíòè
ÅÇÐ ñóäèí ³ ïîâ�ÿçàí³ ç íèìè ìåìáðàíí³
ïðîöåñè [2, 37, 38], òîìó âèâ÷åííÿ ìåõà-
í³çì³â ä³¿ γ-ðàä³àö³¿ íà ñóäèíè º âàæëèâèì
äëÿ ïðîâåäåííÿ íàïðàâëåíî¿  ôàðìàêî-
ëîã³÷íî¿ êîðåêö³¿ ñóäèííèõ ðîçëàä³â. Â³äîìî,
ùî ìàðêåðàìè NO â îðãàí³çì³ º í³òðèòè
(NO

2
-) òà í³òðàòè (NO

3
-), ùî óòâîðþþòüñÿ

â ðåçóëüòàò³ éîãî ìåòàáîë³÷íèõ ïåðåòâî-
ðåíü [9, 39]. Ïîêàçàíî, ùî ñåðåä ñòàá³ëüíèõ
ìåòàáîë³ò³â NO, ÿêèé ïðîäóêóºòüñÿ ñòèìó-
ëüîâàíèì ÀÕ åíäîòåë³ºì, çíà÷íî çðîñòàº
ïèòîìà âàãà ñàìå í³òðèò-àí³îíà [9], òîìó
âèì³ðþâàííÿ éîãî âì³ñòó ìîæå â³äîáðàæàòè
çì³íè êîíöåíòðàö³¿ åíäîòåë³àëüíîãî NO.
Îñê³ëüêè, çã³äíî ç âèùåâêàçàíèì, ã³ïåðïî-
ëÿðèçàö³ÿ ìåìáðàí ñóäèííèõ ÃÌÊ, ùî
âèíèêàº âíàñë³äîê ä³¿ ÅÇÃÔ, ïîâ�ÿçàíà ç
êàíàëàìè SKCa òà IKCa, òî âèâ÷åííÿ ¿õ
àêòèâíîñò³ ïðè îïðîì³íåíí³ ìîæå ïîçíà-
÷èòèñÿ íà ôóíêö³îíóâàíí³ ÅÇÃÔ. Òîìó
ìåòîþ íàøîãî äîñë³äæåííÿ áóëî âèâ÷åííÿ
ìåìáðàííèõ ìåõàí³çì³â ðîçâèòêó åíäîòå-
ë³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿ ñóäèí, ³íäóêîâàíèõ
âïëèâîì ³îí³çóþ÷îãî îïðîì³íåííÿ.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Ó äî ñë³äæåííÿõ áóëî âèêîðèñòàíî 20
ñàìö³â-ùóð³â ë³í³¿ Â³ñòàð ìàñîþ 170�220 ã.
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Òâàðèí ï³ääàâàëè çàãàëüíîìó îäíîðàçî-
âîìó çîâí³øíüîìó îïðîì³íåííþ â äîç³ 6 Ãð
ïðè ïîòóæíîñò³ 0,8-0,84 Ãð/õâ ³ç âèêîðèñ-
òàííÿì äæåðåëà �ÒÃÒ Ðîêóñ-Ì�, Ðîñ³ÿ
(60Ñî). Äåêàï³òàö³þ ¿õ çä³éñíþâàëè ï³ñëÿ
ïîïåðåäíüî¿  àíåñòåç³ ¿  ôåíîáàðá³òàëîì
íàòð³þ (50 ìã/êã).

Ó ùóð³â âèäàëÿëè ãðóäíó àîðòó, î÷èùàëè
¿¿ â³ä æèðîâî¿ òà ñïîëó÷íî¿ òêàíèí. Ñåãìåí-
òè àîðòè ðîçì³ðîì 2�3 ìì ô³êñóâàëè ó ïðî-
òî÷í³é êàìåð³ íà ñòàëåâèõ ãà÷êàõ ç íàâàí-
òàæåííÿì 10�20 ìÍ ³ ïåðôóçóâàëè òåðìî-
ñòàá³ë³çîâàíèì (370 Ñ) ðîç÷èíîì Êðåáñà.
Ðåºñòðàö³þ ñêîðî÷åíü çä³éñíþâàëè â ³çî-
ìåòðè÷íîìó ðåæèì³ çà äîïîìîãîþ àíà-
ëîãîâî-öèôðîâîãî ïåðåòâîðþâà÷à Lab-Trax
4/16 (�World Precision Instruments�, ÑØÀ),
ç�ºäíàíîãî ç ïåðñîíàëüíèì êîìï�þòåðîì.

Ñêîðî÷åííÿ  ³ çîëüîâàíèõ ñåãìåíò³â
àîðòè âèêëèêàëè äîäàâàííÿì äî ïåðôó-
çóþ÷îãî ðîç÷èíó íîðàäðåíàë³íó á³òàðòàòó
(ÍÀ, 10-6 ìîëü/ë). ÅÇÐ äîñë³äæóâàíèõ ñóäèí
âèêëèêàëè êóìóëÿòèâíîþ àïë³êàö³ºþ ÀÕ
(10-9�10-5 ìîëü/ë) ³ ðåºñòðóâàëè íà ôîí³
ñêîðî÷åííÿ ,  âèêëèêàíîãî  ä ³ºþ ÍÀ çà
íàÿâíîñò³ ó ðîç÷èí³ ³íäîìåòàöèíó (10-5

ìîëü/ë).
Äëÿ âèçíà÷åííÿ âì³ñòó í³òðèò³â ç àîðòè

âèäàëÿëè ñåãìåíò äîâæèíîþ 1 ñì, âèâåð-
òàëè éîãî òà äëÿ íàäàííÿ éîìó ðîáî÷îãî
íàâàíòàæåííÿ íàòÿãóâàëè íà ñïåö³àëüíî
âèãîòîâëåíó ïîë³åòèëåíîâó òðóáêó ä³àìåò-
ðîì 3 ìì ³ äîâæèíîþ 15 ìì. Ñåãìåíò àîðòè
âèòðèìóâàëè â òàêîìó ïîëîæåíí³ ó ðîç÷èí³
Êðåáñà ïðîòÿãîì 30 õâ. Âïðîäîâæ 2 ãîä
ñóäèíè ³íêóáóâàëè (37o Ñ) ó ðîç÷èí³ Êðåáñà
(10-6 ìîëü/ë) ³ áåç íüîãî. Âèì³ðþâàëè âì³ñò
í³òðèò³â çà äîïîìîãîþ ðåàêòèâó Ãð³ñà íà
ôîòîìåòð³ �Screen Master� (²òàë³ÿ) ñïåêò-
ðîôîòîìåòðè÷íèì ìåòîäîì [1]. Ïîò³ì çà
ìåòîäîì Áðåäôîðä [3] âèçíà÷àëè âì³ñò
çàãàëüíîãî á³ëêà â ãîìîãåíàòàõ äîñë³ä-
æóâàíèõ ñåãìåíò³â, îòðèìàíèõ ç âèêîðèñ-
òàííÿì ãîìîãåí³çàòîðà Ïîòåðà.

Äëÿ ïðîâåäåííÿ äîñë³äæåíü âèêîðèñ-
òîâóâàëè ìîäèô³êîâàíèé ðîç÷èí Êðåáñà

íàñòóïíîãî ñêëàäó (ììîëü/ë): NaCl � 133,0,
KCl � 4,7, NaHCO

3
 � 16,3, NaH

2
PO

4
 � 1,38,

CaCl
2
 � 2,5, MgCl

2
 � 1,05, ãëþêîçà � 7,8 (ðÍ

7,4). Óñ³ íàçâàí³ ðåàêòèâè áóëè âèðîáíèöòâà
ô³ðìè �Sigma� (ÑØÀ). Â åêñïåðèìåíòàõ
òàêîæ âèêîðèñòîâóâàëè íàñòóïí³ ðåàãåíòè:
Nw-í³òðî-L-àðã³í³í ìåòèëîâèé åô³ð (L-
NAÌE, 3 . 10-4 ìîëü/ë, �Sigma�, ÑØÀ),
àïàì³í ³ õàðèáäîòîêñèí (10-6 ìîëü/ë, �Pen-
insula Laboratories Europe LTD�, ßïîí³ÿ) òà
íåñåëåêòèâíèé ³íã³á³òîð êàë³ºâèõ êàíàë³â
òåòðàåòèëàìîí³é (ÒÅÀ, 5 ììîëü/ë, �Sigma�,
ÑØÀ).

Òðàíñìåìáðàíí³  ³îíí³  ñòðóìè ÃÌÊ
äîñë³äæóâàëè  ìåòîäîì pa tch-c lamp ó
êîíô³ãóðàö³¿ ö³ëà êë³òèíà. Ñâ³æî³çîëüîâàí³
ÃÌÊ àîðòè îòðèìóâàëè òàêèì ÷èíîì.
Ñåãìåíòè ñóäèí ïîì³ùàëè ó ðîç÷èí, ùî
ì³ñòèâ (ììîëü/ë):  NaCl �140, KCl � 6,
MgCl

2
 � 3, ãëþêîçè � 10, HEPES � 10, à

òàêîæ 1 ìã/ìë ïàïà¿íó (11,55 îä./ìë), 1 ìã/ìë
äèò³îòðåò³îë, òà 1 ìã/ìë áè÷à÷îãî ñèðîâàò-
êîâîãî àëüáóì³íó. Òêàíèíè ³íêóáóâàëè ó
òåðìîñòàò³ (+37 0C) ïðîòÿãîì 20 õâ, â³äìè-
âàëè â³ä ïàïà¿íó ó ñâ³æîìó ðîç÷èí³ òà
ï³ïåòóâàëè. Àë³êâîòè îòðèìàíèõ ³çîëüî-
âàíèõ ÃÌÊ ïîì³ùàëè ó ðîç÷èí ç íîðìàëü-
íîþ êîíöåíòðàö³ºþ Ñà2+, ùî ì³ñòèâ (ììîëü/ë):
NaCl � 140, KCl � 5,9, MgCl

2
 � 1,2, CaCl

2
 �

2,5, HEPES �10, ãëþêîçè � 11,5 (pH 7,4).
Ô³êñàö³þ ïîòåíö³àëó òà ðåºñòðàö³þ ñòðóì³â
çä³éñíþâàëè çà äîïîìîãîþ ï³äñèëþâà÷à
Axopatch 200B òà àíàëîãî-öèôðîâîãî ïåðåò-
âîðþâà÷à Digidata 1200B (�Axon Instru-
ments�, ÑØÀ). Ðåçóëüòàòè àíàë³çóâàëè çà
äîïîìîãîþ ïðîãðàìè pCLAMP 9.0 òà Origin
6.0. Åëåêòðîäè äëÿ âèì³ðþâàííÿ òðàíñ-
ìåìáðàííîãî ñòðóìó âèãîòîâëÿëè ³ç áîðî-
ñèë³êàòíèõ ñêëÿíèõ êàï³ëÿð³â. Åëåêòðîäè,
ùî ìàëè îï³ð  2�5 ÌÎì, çàïîâíþâàëè
ðîç÷èíîì òàêîãî ñêëàäó (ììîëü/ë): KCl �
140, Na

2
ATÔ � 1, MgCl

2
 � 1, EGTA � 0,3,

HEPES � 10 (pH 7,2).
Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè îáðîáëÿëè ìåòî-

äîì âàð³àö³éíî¿ ñòàòèñòèêè çà äîïîìîãîþ
êîìï�þòåðíî¿ ïðîãðàìè Origin 6.0 ç³ çíàõîä-

Åíäîòåë³éçàëåæíèé ôàêòîð ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿
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æåííÿì ñåðåäíüîãî àðèôìåòè÷íîãî òà
ñòàíäàðòíî¿ ïîìèëêè ñåðåäíüîãî çíà÷åííÿ
(M±m). Ïîð³âíÿííÿ âèá³ðîê ïðîâîäèëè çà
êðèòåð³ºì t Ñòüþäåíòà. Çíà÷åííÿ P<0,05
ââàæàëè ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðíèìè.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Äîñë³äæåííÿ åíäîòåë³éçàëåæíèõ ðåàêö³é
ñóäèí. Äëÿ âèçíà÷åííÿ ìåõàí³çì³â ðîçâèòêó
åíäîòåë³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿ ñóäèí çàñòîñîâó-
âàâñÿ ìåòîä ôàðìàêîëîã³÷íîãî ðîçä³ëåííÿ
îñíîâíèõ êîìïîíåíò³â ÅÇÐ çà äîïîìîãîþ
ñåëåêòèâíèõ áëîêàòîð³â. Ä³ÿ ïðîñòàöèêë³íó
áëîêóâàëàñÿ ³íäîìåòàöèíîì, NO-çàëåæíîãî
êîìïîíåíòà � L-NAÌE, à åôåêòè ÅÇÃÔ
óñóâàëèñÿ ïðè ñóêóïí³é ä³¿ äâîõ ñïåöèô³÷íèõ
áëîêàòîð³â  êàëüö³éçàëåæíèõ êàë³ºâèõ
êàíàë³â àïàì³íó òà õàðèáäîòîêñèíó. Îñê³ëü-
êè ó íàøèõ ïîïåðåäí³õ äîñë³äæåííÿõ áóëî
âèÿâëåíî,  ùî âíåñîê ïðîñòàöèêë³íó â
çàãàëüíå ÅÇÐ àîðòè ùóð³â  íà  ä ³þ ÀÕ
íåçíà÷íèé, öåé êîìïîíåíò ïðîòÿãîì óñ³õ

åêñïåðèìåíò³â áëîêóâàâñÿ ³íäîìåòàöèíîì.
Áóëî âñòàíîâëåíî,  ùî ñåãìåíòè àîðòè
ùóð³â êîíòðîëüíî¿ ãðóïè â³äïîâ³äàëè äîçî-
çàëåæíèì ðîçñëàáëåííÿì íà ä³þ ÀÕ ó
êîíöåíòðàö³ÿõ 10-9�10 -5 ìîëü/ë.  Ìàêñè-
ìàëüíà àìïë³òóäà öüîãî ðîçñëàáëåííÿ ñòà-
íîâèëà 92,3 % ± 2,1% (n=12, ðèñ.1). Íà 30-
òó äîáó ïîñòðàä³àö³éíîãî ïåð³îäó ñïîñòå-
ð³ãàëîñÿ ð³çêå çìåíøåííÿ ÀÕ-³íäóêîâàíîãî
ðîçñëàáëåííÿ: äî 42,8 % ± 2,9 % (n=8,
Ð<0,001; ðèñ. 2) â³äíîñíî êîíòðîëþ. Àíàë³ç
ðåçóëüòàò ³â  äî ñë ³äæåííÿ  ïîêàçàâ ,  ùî
³îí³çóþ÷å îïðîì³íåííÿ çíèæóº òàêîæ ³
÷óòëèâ³ñòü åôåêòîðíèõ åëåìåíò³â ñóäèí äî
ä³¿ ÀÕ: çíà÷åííÿ log EC

50
 ñòàíîâèëî -6,1 ±

0,02, ùî â³ðîã³äíî â³äð³çíÿëîñÿ â³ä êîíò-
ðîëþ: -7,8 ± 0,20 (n = 8, Ð<0,01). Îòðèìàí³
ðåçóëüüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî γ-îïðîì³-
íåííÿ çäàòíå ñóòòºâî ïðèãí³÷óâàòè ÅÇÐ
àîðòè ùóð³â íà âñüîìó ä³àïàçîí³ êîíöåíò-
ðàö³é ÀÕ.

Äîäàâàííÿ äî ðîç÷èíó Êðåáñà L-NAME
çíà÷íî çìåíøóâàëî ÅÇÐ ðåàêö³é ñóäèí

Ðèñ 1. Àöåòèëõîë³í³íäóêîâàíå åíäîòåë³éçàëåæíå ðîçñëàáëåííÿ ñóäèííèõ ñåãìåíò³â àîðòè ùóð³â êîíòðîëüíî¿ ãðóïè:
1 � âèõ³äíèé ñòàí, 2 � çà íàÿâíîñò³ àïàì³íó òà õàðèáäîòîêñèíó, 3 � ìåòèëîâîãî åô³ðó Nω-í³òðî-L-àðã³í³íó,
4 � ìåòèëîâîãî åô³ðó Nw-í³òðî-L-àðã³í³íó, àïàì³íó, õàðèáäîòîêñèíó òà òåòðàåòèëàìîí³þ. *Ð<0,05

Àöåòèëõîë³í, Log ìîëü/ë

0

%

4

-10

2

60

100

40

20

3

80

1

-8 -6 -4

*

*

*

* *

* *

*

* *
* * *

* * * * * * *

².Â. ²âàíîâà, Î.Â. Êèñëîâà, À.². Ñîëîâéîâ



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2011, Ò. 57, ¹ 450

êîíòðîëüíî¿ ãðóïè ùóð³â: äî 27,4 % ± 3,3 %
(n=10, Ð<0,001), ó òîé ÷àñ ÿê ñóì³ñíà ä³ÿ
àïàì³íó  ³  õàðèáäîòîêñèíó  çíèæóâàëà
àìïë³òóäó ÅÇÐ ëèøå äî 65,0% ± 4,1% (n=10,
Ð<0,001; ðèñ.1). Áëîêóâàííÿ NO-ñèíòàçè íå
âïëèâàëî íà àìïë³òóäó ÅÇÐ àîðòè îïðîì³-
íåíèõ ùóð³â: çíà÷åííÿ ìàêñèìàëüíî¿ äèëà-
òàö³¿ ïðè öüîìó â³ðîã³äíî íå çì³íþâàëîñÿ: ç
42,8 ± 3,0 äî 39,6 % ± 2,3 % (n=8, Ð>0,05;
äèâ. ðèñ.2). Ä³ÿ àïàì³íó ³ õàðèáäîòîêñèíó,
íàâïàêè, ñïðè÷èíÿëà çíà÷íå çìåíøåííÿ
àìïë³òóäè ÅÇÐ: äî 16,0 % ± 4,7 % (n=8,
Ð<0,05). Äëÿ óñóíåííÿ çàëèøêîâî¿ àìïë³-
òóäè ÅÇÐ ñóäèí ó ðîç÷èí Êðåáñà ðàçîì ç
àïàì³íîì ³ õàðèáäîòîêñèíîì ³ L-NAME
äîäàâàâñÿ íåñåëåêòèâíèé áëîêàòîð êàë³º-
âèõ  êàíàë ³â  TEA,  ï ³ñëÿ  ÷îãî  ðåàêö³ÿ
ðîçñëàáëåííÿ ïðàêòè÷íî çíèêàëà: 2,3 % ±
0,3 % (n=8, Ð<0,001). Òàêèì ÷èíîì, ðåçóëü-
òàòè åêñïåðèìåíò³â ñâ³ä÷àòü, ùî îïðîì³-
íåííÿ çäàòíå ïðèãí³÷óâàòè ÅÇÐ çà ðàõóíîê
çíà÷íîãî çìåíøåííÿ éîãî NO-êîìïîíåíòà,
ó òîé ÷àñ ÿê ÅÇÃÔ-êîìïîíåíò öüîãî ðîç-

ñëàáëåííÿ çàëèøàºòüñÿ ïðàêòè÷íî íåçì³í-
íèì (äèâ. ðèñ. 1, 2).

Âèì³ðþâàííÿ âì³ñòó í³òðèò³â, óòâîðåíèõ
åíäîòåë³ºì àîðòè. Òàêèì ÷èíîì îö³íþâà-
ëàñÿ ê³ëüê³ñòü ïðîäóêóâàííÿ åíäîòåë³ºì
NO. Ðåçóëüòàòè ïîêàçàëè, ùî îïðîì³íåííÿ
ñóòòºâî íå âïëèâàëî íà áàçàëüíèé âì³ñò
í³òðèò-àí³îíà, ùî âèä³ëÿëè ñåãìåíòè àîðòè
(ðèñ. 3). ÀÕ-ñòèìóëüîâàíèé âì³ñò í³òðèò-
àí³îíà, óòâîðåíîãî åíäîòåë³ºì àîðòè ùóð³â
êîíòðîëüíî¿ ãðóïè, ñòàíîâèâ 27,0 íìîëü/ìã
± 2,7 íìîëü/ìã ³ áóâ â³ðîã³äíî âèùèé â³ä
áàçàëüíîãî (15,7 íìîëü/ìã ± 1,1 íìîëü/ìã,
n=6, Ð<0,001). Êîíöåíòðàö³ÿ ÀÕ-ñòèìó-
ëüîâàíîãî í³òðèò-àí³îíà, óòâîðåíà àîðòîþ
îïðîì³íåíèõ ùóð³â, áóëà çíà÷íî íèæ÷îþ, í³æ
ó êîíòðîë³ òà ñòàíîâèëà 14,9 íìîëü/ìã ± 1,7
íìîëü/ìã (n=6, Ð<0,001). Ïðè öüîìó ÀÕ-
ñòèìóëüîâàíèé âì³ñò í³òðèò-àí³îíà äîñòî-
â³ðíî íå â³äð³çíÿâñÿ â³ä áàçàëüíîãî (äèâ.
ðèñ.3). Îòæå, çã³äíî ç îòðèìàíèìè ðåçóëü-
òàòàìè, ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî ðàä³àö³éíèé
âïëèâ ïðàêòè÷íî ïîâí³ñòþ áëîêóº çäàòí³ñòü

Ðèñ 2. Àöåòèëõîë³í³íäóêîâàí³ ðåàêö³¿ ñóäèííèõ ñåãìåíò³â àîðòè ùóð³â, äîñë³äæóâàíèõ íà 30-òó äîáó ï³ñëÿ
îïðîì³íåííÿ (1) òà âïëèâó ìåòèëîâîãî åô³ðó Nω-í³òðî-L-àðã³í³íó (2), àïàì³íó òà õàðèáäîòîêñèíó (3), ìåòèëîâîãî
åô³ðó Nω-í³òðî-L-àðã³í³íó, àïàì³íó, õàðèáäîòîêñèíó òà òåòðàåòèëàìîí³þ (4). *Ð<0,05

Àöåòèëõîë³í, Log ìîëü/ë
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åíäîòåë³þ àîðòè âèä³ëÿòè îêñèä àçîòó íà
ä³þ ÀÕ.

Åëåêòðîô³ç³îëîã³÷í³ äîñë³äæåííÿ. Ñó-
ìàðíèé âèõ³äíèé ñòðóì áóëî çàô³êñîâàíî ó
â³äïîâ³äü íà ñòóï³í÷àñòó äåïîëÿðèçàö³þ
ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè ÃÌÊ â³ä -100 äî
+70 ìÂ ÷åðåç êîæí³ 3 ñ çà ï³äòðèìóâàíîãî
ïîòåíö³àëó -60ìÂ. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè
ïîêàçàëè, ùî γ-îïðîì³íåííÿ çíà÷íî ïðèã-
í³÷óº ñóìàðíèé âèõ³äíèé ñòðóì: ïðè ìàêñè-
ìàëüíîìó ð³âí³ äåïîëÿðèçàö³¿ ìåìáðàíè +70
ìÂ ù³ëüí³ñòü ñòðóìó ó îïðîì³íåíèõ òâàðèí
ñòàíîâèëà 24,4 ïÀ/ïÔ ± 2,6 ïÀ/ïÔ, ùî áóëî
çíà÷íî íèæ÷å ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì (63,3
ïÀ/ïÔ ± 3,9 ïÀ/ïÔ, n=8, P<0,001; ðèñ. 4, 5).
Â îáîõ ãðóïàõ òâàðèí ïðîâîäèëàñü îö³íêà
âíåñêó â ñóìàðíèé âèõ³äíèé ñòðóì êàíàë³â
SKCa ³ ²KCa. Ä³ÿ àïàì³íó, ñåëåêòèâíîãî
áëîêàòîðà SKCa-êàíàë³â, äîñòîâ³ðíî çíèæó-
âàëà ñóìàðíèé âèõ³äíèé ñòðóì ÿê ó êîíòðîë³
(ç 63,3 ± 3,9 äî 37,9 ïÀ/ïÔ ± 5,4 ïÀ/ïÔ, n=8,
P<0,01; ðèñ.4), òàê ³ çà óìîâ îïðîì³íåííÿ

Ðèñ 3 Áàçàëüíà (1) òà ñòèìóëüîâàíà (2) àöåòèëõîë³íîì
êîíöåíòðàö³ÿ í³òðèò-àí³îíà (n=6), óòâîðåíîãî ç îêñèäó
àçîòó, ùî âèä³ëÿâñÿ åíäîòåë³ºì ñåãìåíò³â àîðòè (÷åðåç
2 ãîä ³íêóáàö³¿).
**Ð< 0,01 ïîð³âíÿíî ç áàçàëüíîþ êîíöåíòðàö³ºþ;
***Ð< 0,001 ïîð³âíÿíî ç³ ñòèìóëüîâàíîþ  êîíöåíòðà-
ö³ºþ
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Ðèñ 4. Ñóìàðíèé âèõ³äíèé êàë³ºâèé ñòðóì ìåìáðàíè ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèíàõ àîðòè êîíòðîëüíèõ ùóð³â (à):
1 � âèõ³äíèé ñòàí, 2 � âïëèâ àïàì³íó, 3 � õàðèáäîòîêñèíó, à òàêîæ âîëüò-àìïåðíà õàðàêòåðèñòèêà âèõ³äíîãî ñòðóìó
(á). * P<0,05 ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëüíèìè çíà÷åííÿìè
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(ç 24,4 ± 2,6 äî 11,5 ïÀ/ïÔ ± 1,6 ïÀ/ïÔ, n=8,
P<0,001; äèâ.  ðèñ.  5) .  Õàðèáäîòîêñèí,
íåñåëåêòèâíèé ³íã³á³òîð IKCa-êàíàë³â,
ìàéæå íå çì³íþâàâ ñóìàðíèé âèõ³äíèé
ñòðóì ó êîíòðîë³ (äèâ. ðèñ 4), âîäíî÷àñ ïðè
îïðîì³íåíí³ ïðèãí³÷óâàâ àìïë³òóäó âèõ³ä-
íîãî ñòðóìó òàê ñàìî, ÿê àïàì³í: äî 12,3
ïÀ/ïÔ ± 1,3 ïÀ/ïÔ (n=8, P<0,001) ïðè ð³âí³
ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó +70 ìÂ (äèâ. ðèñ.
5). Òàêèì ÷èíîì, ðåçóëüòàòè ïîêàçàëè, ùî
õî÷à îïðîì³íåííÿ çíà÷íî ïðèãí³÷óâàëî
ñóìàðíèé âèõ³äíèé ñòðóì ìåìáðàíè ÃÌÊ,
àëå ù³ëüí³ñòü ñòðóìó, ÿêèé ïðîõîäèâ ÷åðåç
àïàì³í÷óòëèâ³ êàë³ºâ³ êàíàëè, ïðè öüîìó íå
çì³íþâàëàñü, à ÷åðåç õàðèáäîòîêñèí÷óòëè-
â³ � íàâ³òü ñóòòºâî ï³äâèùóâàëàñÿ (ðèñ. 6).

Âèùåíàâåäåí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü, ùî
âíàñë³äîê ä³¿  ³îí³çóþ÷îãî îïðîì³íåííÿ
çíà÷íî çìåíøóºòüñÿ NO-çàëåæíèé êîìïî-
íåíò ³íòåãðàëüíîãî ðîçñëàáëåííÿ [38]. Öå
ï³äòâåðäæóþòü ³ ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü ç
âèçíà÷åííÿ âì³ñòó í³òðèò-àí³îíà, ÿêèé

âèä³ëÿºñÿ åíäîòåë³ºì àîðòè. Çìåíøåííÿ
NO-êîìïîíåíòà ÅÇÐ ìîæå áóòè ïîâ�ÿçàíî
ç ïðèãí³÷åííÿì åíäîòåë³àëüíî¿ àêòèâíîñò³
NO-ñèíòàçè, à òàêîæ â³ëüíîðàäèêàëüíîþ
³íàêòèâàö³ºþ NO ïðè ä³¿ γ-îïðîì³íåííÿ [31].
Íàìè íåùîäàâíî áóëî ïîêàçàíî, ùî âíàñë³-
äîê ³îí³çóþ÷î¿ ðàä³àö³¿ ìàéæå ïîâí³ñòþ
ïðèãí³÷óºòüñÿ àêòèâí³ñòü êàëüö³éçàëåæíèõ
êàë³ºâèõ êàíàë³â âåëèêî¿ ïðîâ³äíîñò³ íå
ò³ëüêè ìåìáðàíè ÃÌÊ [35], à ³ åíäîòå-
ë³îöèò³â [42]. Îñê³ëüêè ö³ êàíàëè áåðóòü
ó÷àñòü ó ôîðìóâàíí³ ðóø³éíî¿ ñèëè äëÿ
âõîäó Ñà2+ òà êàëüö³éçàëåæíî¿ åíäîòå-
ë³àëüíî¿ àêòèâàö³¿ NO-ñèíòàçè, öå òàêîæ
ìîæå ïðèçâîäèòè äî çíèæåííÿ ñèíòåçó NO,
ùî ³ ïðîÿâëÿºòüñÿ â çìåíøåíí³ ÅÇÐ.

Ââàæàºòüñÿ, ùî âíåñîê ÅÇÃÔ ó ÅÇÐ
çá³ëüøóºòüñÿ ç³ çìåíøåííÿì ä³àìåòðà ñóäèí,
òîáòî íàéá³ëüøèì â³í áóäå ó ðåçèñòèâíèõ
ñóäèí, â³ä ÿêèõ çàëåæèòü ð³âåíü ñèñòåìíîãî
êðîâ�ÿíîãî òèñêó [34, 43]. Îòæå çíà÷íèé
âíåñîê ÅÇÃÔ-êîìïîíåíòà â ÅÇÐ ñàìå öèõ
ñóäèí äîâîäèòü éîãî âàæëèâó ðîëü ó ïðî-
öåñàõ êîíòðîëþ ñóäèííîãî òîíóñó. Íàâïàêè,
âíåñîê NO-êîìïîíåíòà â ÅÇÐ ï³äâèùóºòüñÿ

Ðèñ 5. Ñóìàðíèé âèõ³äíèé êàë³ºâèé ñòðóì ìåìáðàíè ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèíàõ àîðòè îïðîì³íåíèõ ùóð³â (à) òà
âîëüò-àìïåðíà õàðàêòåðèñòèêà âèõ³äíîãî ñòðóìó (á): 1 � 30-òà äîáà ï³ñëÿ îïðîì³íåííÿ, 2 � âïëèâ àïàì³íó, 3 � âïëèâ
õàðèáäîòîêñèíó.* P<0,05 ïîð³âíÿíî ç³ çíà÷åííÿìè, çàðåºñòðîâàíèìè íà 30-òó äîáó ï³ñëÿ îïðîì³íåííÿ
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ç³ çá³ëüøåííÿì ä³àìåòðà ñóäèí [34, 43],
òîáòî â àîðò³ çäîðîâèõ ùóð³â ïåðåâàæàº
NO-çàëåæíà ðåëàêñàö³ÿ, à ä³ÿ ÅÇÃÔ ì³í³-
ìàëüíà, ùî ³ ïîêàçàëè íàø³ ðåçóëüòàòè. Ó
ñóäèíàõ îïðîì³íåíèõ òâàðèí ñèíòåç òà/àáî
âèä³ëåííÿ NO çìåíøóâàâñÿ, ùî ñóïðîâîä-
æóâàëîñÿ çá³ëüøåííÿì ÅÇÃÔ-êîìïîíåíòà,
ä³ºþ ÿêîãî çíà÷íîþ ì³ðîþ âèçíà÷àëàñÿ
âåëè÷èíà ÅÇÐ. Òàêèì ÷èíîì, íàø³ ðåçóëü-
òàòè äàþòü çìîãó ïðèïóñòèòè, ùî çà åíäî-
òåë³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿ ÅÇÃÔ çäàòíèé çá³ëü-
øóâàòè ñâîþ ôóíêö³îíàëüíó àêòèâí³ñòü, ó òîé
÷àñ ÿê åôåêò NO çíà÷íî çíèæóºòüñÿ. Öÿ
êîìïåíñàòîðíà ôóíêö³ÿ ÅÇÃÔ ïðè ðîçâèòêó
ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ïàòîëîã³¿ áóëà ïîêàçàíà ÿê
íà äåÿêèõ åêñïåðèìåíòàëüíèõ ìîäåëÿõ [6,
17], òàê ³ ïðè ë³êóâàíí³ ëþäåé. Òàê, íàïðèêëàä,
àêòèâí³ñòü ÅÇÃÔ çðîñòàëà ó ïàö³ºíò³â ç åññåí-
ö³àëüíîþ ã³ïåðòåíç³ºþ çà óìîâ ïîíèæåíîãî
åíäîòåë³éçàëåæíîãî NO âèä³ëåííÿ [40].

Ðåçóëüòàòè ïîêàçàëè, ùî àïàì³í÷óòëèâèé
êîìïîíåíò ñòðóìó ìåìáðàíè ÃÌÊ, âèÿâëÿâ
ñò³éê³ñòü äî γ-îïðîì³íåííÿ, à ìàéæå íå ïðåä-

ñòàâëåí³ â êîíòðîëüíèõ ÃÌÊ õàðèáäî-
òîêñèí÷óòëèâ³ êàíàëè ïðè öüîìó çíà÷íî
àêòèâóâàëèñÿ (äèâ. ðèñ. 6). ²ñíóþòü äàí³,
ùî åêñïðåñ³ÿ IKCa-êàíàë³â çíà÷íî ïîñè-
ëþºòüñÿ ïðè ïðîë³ôåðàö³¿ ÃÌÊ [27, 28], ÿêà
ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ïðè ñåðöåâî-ñóäèííèõ
çàõâîðþâàííÿõ [8, 41]. Ìîæíà ïðèïóñòèòè,
ùî çà óìîâ îïðîì³íåííÿ âíåñîê ÅÇÃÔ
çðîñòàº âíàñë³äîê çá³ëüøåííÿ åêñïðåñ³¿
IKCa-êàíàë³â ïðè ïðîë³ôåðàö³¿ ÃÌÊ, ÿêà
ìîæå â³äáóâàòèñÿ çà ðîçâèòêó äèñôóíêö³¿
ñóäèí ï³ä âïëèâîì îïðîì³íåííÿ. Çã³äíî ç
öèì, êîëè ÷óòëèâèé äî ðàä³àö³¿ NO [31, 37]
íå çäàòíèé ï³äòðèìóâàòè âàçîäèëàòàö³þ,
ìîæå âñòóïàòè â ä³þ çàõèñíèé ìåõàí³çì,
ÿêèé ÷àñòêîâî ïðîÿâëÿºòüñÿ â àêòèâàö³¿
ïîâ�ÿçàíèõ ç ÅÇÃÔ IKCa-êàíàë³â ÃÌÊ, ùî
ïîñèëþº ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ ìåìáðàí ÃÌÊ
òà, â³äïîâ³äíî, âàçîäèëàòàö³þ ñóäèí. Ïðè
öüîìó ñë³ä âðàõîâóâàòè, ùî åíäîòåë³àëüí³
IKCa-êàíàëè òàêîæ ìîæóòü ñïðèÿòè çá³ëü-
øåííþ ÅÇÃÔ-êîìïîíåíòà. Îñê³ëüêè â³äîìî,
ùî ¿õ àêòèâí³ñòü ï³äâèùóºòüñÿ ïðè âàçî-

Ðèñ. 6. Àïàì³í- ³ õàðèáäîòîêñèí÷óòëèâèé êîìïîíåíòè çàãàëüíîãî âèõ³äíîãî êàë³ºâîãî ñòðóìó, çàðåºñòðîâàíîãî ó
ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ ãë³òèíàõ àîðòè êîíòðîëüíèõ òà ùóð³â, äîñë³äæóâàíèõ íà 30-òó äîáó ï³ñëÿ îïðîì³íåííÿ ïðè ð³âí³
ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó +70 ìÂ: 1 � ñóìàðíèé âèõ³äíèé ñòðóì, 2 � àïàì³í÷óòëèâèé êîìïîíåíò êàë³ºâîãî ñòðóìó,
3 � õàðèáäîòîêñèí÷óòëèâèé êîìïîíåíò êàë³ºâîãî ñòðóìó. Íà âñòàâö³ ïîêàçàíî â³äíîñíèé âíåñîê êîæíîãî ç
êîìïîíåíò³â ó çàãàëüíèé ñòðóì, ùî áóâ ïðèéíÿòèé äî 100 % ÿê â êîíòðîë³, òàê ³ çà óìîâ îïðîì³íåííÿ
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êîíñòðèêö³¿ [11, 12], âîíà ìîæå çðîñòàòè ³
ïðè ñóäèíí³é ïàòîëîã³¿, âèêëèêàíî¿ ä³ºþ
³îí³çóþ÷îãî îïðîì³íåííÿ.

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè, ùî
õî÷à L-NAME ìàéæå íå âïëèâàâ íà àìïë³-
òóäó ÅÇÐ ñóäèí îïðîì³íåíèõ òâàðèí, ï³ñëÿ
ñóì³ñíî¿ ä³¿  àïàì³íó ³  õàðèáäîòîêñèíó
ðåºñòðóâàëàñÿ çàëèøêîâà àìïë³òóäà ÅÇÐ,
ÿêà ïîâí³ñòþ óñóâàëàñÿ ò³ëüêè çà äîäàò-
êîâîãî âïëèâó ÒÅÀ. Òîìó ìîæíà ïðèïóñ-
òèòè, ùî â ïðîöåñ ðîçâèòêó ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿
ìåìáðàíè ÃÌÊ, ìîæëèâî, çàëó÷àþòüñÿ
òàêîæ ³íø³ òèïè êàë³ºâèõ êàíàë³â. Òàê,
íàïðèêëàä, ³ñíóþòü äàí³, ùî êàë³ºâ³ êàíàëè
âõ³äíîãî âèïðÿìëåííÿ òà Na+, K+-ïîìïà
ìîæóòü áðàòè ó÷àñòü ó ÅÇÃÔ-ðåàêö³ÿõ,
àêòèâóþ÷èñü ó â³äïîâ³äü íà íåçíà÷íå ï³ä-
âèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿ K+ â ì³æêë³òèííîìó
ïðîñòîð³,  âèêëèêàòè ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ
ìåìáðàíè ÃÌÊ ³ âàçàäèëàòàö³þ [18].

Îòæå,  ÅÇÃÔ ñò³éêèé äî ³îí³çó þ÷î¿
ðàä³àö³¿ [37] ³ éîãî àêòèâí³ñòü çðîñòàº çà
ïàòîëîã³÷íèõ óìîâ [30] .  Á³ëüøå òîãî,
ïîêàçàíî, ùî åíäîòåë³é àîðòè ìîðñüêèõ
ñâèíîê, äå íå âèðàæåíèé ÅÇÃÔ-êîìïîíåíò,
ÅÇÐ ï³ä âïëèâîì îïðîì³íåííÿ ïðèãí³÷óºòüñÿ
ïðàêòè÷íî ïîâí³ñòþ [25]. Òîìó íå âèêëþ-
÷åíî, ùî ñàìå ÅÇÃÔ ìîæå â³ä³ãðàâàòè êëþ-
÷îâó ðîëü ó ðåçåðâíîìó çàõèñíîìó ìåõà-
í³çì³, ÿêèé âñòóïàº â ä³þ ïðè ðîçâèòêó åíäî-
òåë³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿, âèêëèêàíî¿ γ-îïðî-
ì³íåííÿì. Âðàõîâóþ÷è öå, ïîäàëüø³ äîñë³ä-
æåííÿ, íàïðàâëåí³ íà âèâ÷åííÿ ìåõàí³çìó
ä³¿ ÅÇÃÔ º íàäçâè÷àéíî ïåðñïåêòèâíèì
íàïðÿìêîì äëÿ ïîøóêó íîâèõ ï³äõîä³â äî
ôàðìàêîëîã³÷íî¿ êîðåêö³¿ ïîðóøåíü åíäîòå-
ë³àëüíî¿ ôóíêö³¿ ñóäèí.

È.Â. Èâàíîâà, Î.Â. Êèñëîâà, À.È. Ñîëîâéîâ

ÝÍÄÎÒÅËÈÉÇÀÂÈÑÈÌÛÉ ÔÀÊÒÎÐ
ÃÈÏÅÐÏÎËßÐÈÇÀÖÈÈ ÊÀÊ ÐÅÇÅÐÂÍÛÉ
ÇÀÙÈÒÍÛÉ ÌÅÕÀÍÈÇÌ ÐÅÃÓËßÖÈÈ
ÑÎÑÓÄÈÑÍÎÃÎ ÒÎÍÓÑÀ ÏÐÈ ÄÅÉÑÒÂÈÈ
ÈÎÍÈÇÈÐÓÞÙÅÃÎ ÎÁËÓ×ÅÍÈß

Èçó÷àëè ìåìáðàííûå ìåõàíèçìû, ëåæàùèå â îñíîâå
èçìåíåíèé ñîêðàòèòåëüíîé àêòèâíîñòè ñîñóäîâ, èíäó-

öèðîâàííûõ âîçäåéñòâèåì îáëó÷åíèÿ. Ïîëó÷åííûå
ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî γ-ðàäèàöèÿ ïîäàâëÿåò
ýíäîòåëèéçàâèñèìîå ðàññëàáëåíèå èçîëèðîâàííûõ
ñåãìåíòîâ ãðóäíîé àîðòû çà ñ÷åò çíà÷èòåëüíîãî óìåíü-
øåíèÿ åãî NO-êîìïîíåíòû, â òî âðåìÿ êàê êîìïîíåíòà
ýíäîòåëèéçàâèñèìîãî ôàêòîðà ãèïåðïîëÿðèçàöèè (ÝÇÃÔ)
îñòàåòñÿ ïðàêòè÷åñêè íåèçìåííîé. Ýòî ïîäòâåðæäàåòñÿ ïðè
îïðåäåëåíèè ñîäåðæàíèÿ ìåòàáîëèòîâ NO � íèòðèòîâ:
êîíöåíòðàöèÿ àöåòèëõîëèíñòèìóëèðîâàííîãî íèòðèò-
àíèîíà áûëà çíà÷èòåëüíî íèæå êîíòðîëÿ. Ðåçóëüòàòû
ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòîâ ïîêàçàëè, ÷òî õîòÿ
îáëó÷åíèå ñóùåñòâåííî óìåíüøàëî ñóììàðíûé âûõî-
äÿùèé òîê â ìåìáðàíàõ ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê àîðòû,
îäíàêî ïëîòíîñòü òîêà, êîòîðûé ïðîõîäèë ÷åðåç àïàìèí-
÷óâñòâèòåëüíûå êàëèåâûå êàíàëû, ïðè ýòîì íå èçìåíÿëàñü,
à ÷åðåç õàðèáäîòîêñèí÷óâñòâèòåëüíûå � äàæå âîçðàñòàëà.
Òàêèì îáðàçîì, ÝÇÔÃ óñòîé÷èâûé ê âîçäåéñòâèþ
γ-ðàäèàöèè. Ïîñêîëüêó åãî àêòèâíîñòü ïîâûøàëàñü â
óñëîâèÿõ îáëó÷åíèÿ, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî îí èãðàåò
êëþ÷åâóþ ðîëü â ðåçåðâíîì çàùèòíîì ìåõàíèçìå, êîòîðûé
âñòóïàåò â äåéñòâèå ïðè ðàçâèòèè ýíäîòåëèàëüíîé
äèñôóíêöèè.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýíäîòåëèéçàâèñèìûé ôàêòîð ãèïåð-
ïîëÿðèçàöèè, îêñèä àçîòà, ýíäîòåëèé, ãëàäêîìûøå÷íûå
êëåòêè, êàëèåâûå êàíàëû, îáëó÷åíèå.

I.V. Ivanova, O.V. Kislova, A.I. Soloviev

THE ENDOTHELIUM � DERIVED HYPERPO-
LARIZING FACTOR: A RESERVE DEFENCE
MECHANISM OF VASODILATATION UNDER
RADIATION IMPACT

The goal of this study was to determine the cellular mecha-
nisms of vascular endothelial dysfunction in rats irradiated
with γ-rays. Acetylcholine (Ach)-induced relaxation of rat tho-
racic aorta rings was measured as a test of endothelial integrity
and function. The data obtained allow suggest that endothelial
function is impaired in aorta from g-irradiated rats mainly due
to the loss of EDRF/NO-dependent, but not EDHF-depen-
dent relaxation. It has been shown that ã-irradiation reduced
the Ach-induced NO-release measured as nitrite anion content.
Experiments on isolated rat aortic smooth muscle cells using
whole-cell patch clamp technique demonstrated that irradiation
led to a significant decrease in outward potassium currents.
However, γ-ray irradiation was without effect on K+-current
carried through apamine-sensitive channels while the current
through charybdotoxin-sensitive channels was increased as
compared to cells from control animals. The data suggest that
EDHF is resistant to ionized radiation and may constitute a
crucial reserve mechanism for maintenance of blood flow un-
der radiation. Therefore, it is likely that the  subsequent stud-
ies related to EDHF identification will be important for new
drugs development and targeted pharmacological intervention
at endothelium dysfunction in case of radiation impact.
Key words: endothelium-derived hyperpolarizing factor, ni-
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tric oxide, endothelium, potassium channels, smooth muscle
cells, irradiation
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