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Досліджували роль ванілоїдних катіонних каналів транзієнтного рецепторного потенціалу 
(TRPV4-каналів) у регуляції скоротливої активності легеневих артерій щурів під час активації 
α-адреноцепторів судинних гладеньком’язових клітин (ГМК), а також вивчали їх як потенційну 
мішень для фармакологічної інтервенції при легеневій гіпертонії. При додаванні селективного аго-
ніста TRPV4-каналів GSK1016790A на фоні дії активатора α-адреноцепторів фенілефрину (ФЕ) 
у гладеньких м’язах виникала двофазна відповідь, яка характеризувалася початковим розслаблен-
ням (63,5 ± 7,1 %) та наступним скороченням (142 ± 17,9 %). У деендотелізованих судинах ефект 
GSK1016790A зберігався, що свідчило про визначальну роль TRPV4-каналів, котрі експресовані саме 
у ГМК судин. Їх селективний блокатор HC-067047 повністю пригнічував ефект агоніста, що під-
тверджує залучення TRPV4-каналів до регуляції скорочення гладеньких м’язів судин. За відсутності 
кальцію у зовнішньому розчині фаза скорочення зникала (зменшення від 43,9 до 0,3 %). Двофазна 
дилататорно-констрикторна відповідь може бути пояснена вивільненням іонів кальцію з саркоп-
лазматичного ретикулума клітин внаслідок дії ФЕ та наступного кальційіндукованого вивільнення 
кальцію, що, в свою чергу, викликане TRPV4-каналами. Це активує кальційчутливі калієві канали 
великої провідності, призводить до гіперполяризації мембрани та розслаблення. Подальший вхід 
кальцію через TRPV4-канали викликає скорочення м’яза. Таким чином, TRPV4-канали відіграють 
важливу роль у регуляції судинного тонусу легеневих артерій, але активаційні механізми та з’ясу-
вання деталей сигнальних шляхів потребують подальших досліджень. 
Ключові слова: гладенькі м’язи; легеневі артерії; канали транзієнтного рецепторного потенціалу; 
агоніст і антагоніст TRPV4-каналів; вазоконстрикція; вазодилатація.
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ВСТУП

Концентрація кальцію в клітині чітко ре-
гулюється різноманітними структурами 
мемб рани: іонними каналами, помпами та 
обмінниками. Важливу роль у цьому процесі 
відіграють потенціалзалежні кальцієві кана-
ли та рецепторкеровані неселективні катіон ні 
ка нали, найбільший клас яких представ ле но 
родиною TRP (канали транзієнтного рецеп-
торного потенціалу) [1, 2]. Це суперсімейство 
полімодальних клітинних сенсорів, що бе-
руть участь у різних фізіологічних процесах, 
включаючи трансдукцію сигналів, регуляцію 
Ca2+ та Mg2+-гомеостазу та такі кальційза-

лежні процеси, як ріст і загибель клітин, 
проліферацію, міграцію, клітинний цикл 
тощо. Варто зазначити, що вони експресовані 
майже у всіх типах клітин ссавців. 

TRP-канали активуються цілим спектром 
стимулів, таких, як температура, зміна по-
тенціалу та механічний тиск, розтягнення 
мембрани, зміна pH та іонного складу, а також 
різними внутрішньоклітинними сигнальними 
шляхами [3–8]. На основі структурної по-
дібності будови їх було класифіковано на 6 
підродин: канонічні (TRPC; TRPC1–7), вані-
лоїдні (TRPV; TRPV1–6), анкіринові (TRPA; 
TRPA1), меластатинові (TRPM; TRPM1–8), 
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муколіпінові (TRPML; TRPML1–3) та по-
ліцистинові (TRPP; TRPP2, TRPP3, TRPP5) 
[9, 10]. Структура каналу включає 6 тран-
смембараних повторів (S1–S6), при цьому 
між п’ятим (S5) та шостим (S6) доменами 
утворюється пора каналу, а також С- та N-тер-
міналі, які знаходяться всередині клітини. 
Більше того TRP-канали мають додаткові 
структурні елементи, представлені анкіри-
новими повторами на внутрішньоклітинному 
N-терміналі, законсервований TRP-домен 
з 25 амінокислотних залишків, до складу 
якого входить також TRP-box (EWKFAR) та 
насичену проліном ділянку від С-терміналю 
до трансмембранного сегмента S6 [9–10]. 

TRPV-канали відіграють важливу роль 
як у збудливих, так і незбудливих типах 
клітин. Зокрема, один з представників цієї 
підродини, TRPV4-канал, активується при 
температурі вище ніж 250 C, механічними 
стимулами, ендогенними речовинами (ара-
хідонова кислота), а також синтетичними 
сполуками (GSK1016790A). Цей катіонний 
канал відіграє важливу роль у забезпечені 
регуляції артеріального тиску, осмолярності 
клітин, відчутті тепла, механочутливості 
тощо. За біофізичними властивостями він має 
приблизно однакову проникність для Ca2+, 
Ba2+, Mg2+ , Sr2+, але за фізіологічних умов, 
крім Na+, Ca2+ є основним іоном, що прони кає 
через цей канал [11, 12]. 

TRPV4-канали у значній кількості експресу-
ються в ендотелії та гладеньких м’язах легене-
вих артерій, нейронах спинномозкових гангліїв, 
клітинах серця, легень, кісток, печінки тощо 
[13, 14]. Важливо зазначити, що вони можуть 
сприяти розвитку механічної гіпералгезії при 
запаленнях та ушкодженнях тканин. Досліджен-
ня останніх років показали, що TRPV4-канали 
підсилюють чутливість судин до хронічної 
гіпокисичної легеневої гіпертензії, а також 
надмірно експресуються за цих умов [15–17]. 
Однак нині недостатньо відомо про властивості 
цього каналу в легеневих артеріях.

Метою нашої роботи було з’ясувати осо-
бливості регуляції скоротливої діяльності 

гладеньких м’язів легеневих артерій щурів 
під час активації TRPV4-каналів.

МЕТОДИКА 

В експериментах використовували щурів-
самців лінії Вістар масою 180–200 г, яких 
утримували в стандартних умовах віварію 
ДУ «Інститут фармакології та токсикології 
НАМН України». Всю роботу проводили від-
повідно до конвенції Ради Європи щодо захи-
сту хребетних тварин, яких використовують 
у наукових цілях, а протоколи експериментів 
були ухвалені Комітетом з етики. 

Виділення ізольованих легеневих артерій 
щурів. Дослідження проводили на ізольова-
них кільцевих препаратах легеневих артерій 
(ЛА). Після попередньої анестезії (кетамін 
– 45 мг/кг, ксилазин – 10 мг/кг) тварин дека-
пітували з наступним знекровленням. Після 
цього розтинали грудну клітку, вилучали 
разом легені, серце й аорту та відмивали 
тканини від крові. Під бінокулярним мі-
кроскопом виділяли ЛА та нарізали їх на 
кільця із внутрішнім діаметром 0,9–1,5 мм 
та шириною 1 мм. Для препарування кілець 
використовували модифікований розчин 
Кребса, що містив (ммоль/л): NaCl - 133, 
NaHCO3 - 16,3, NaH2PO4 - 1,38, KCl - 4,7, 
MgCl2 - 1,05, глюкозу - 11,5, CaCl2 - 2,73, 
HEPES - 10; pH 7,4 (доводили за допомогою 
NaOH). Безкальцієвий розчин був такого 
складу (ммоль/л): NaCl - 133, NaHCO3 - 16,3, 
NaH2PO4 - 1,38, KCl - 4,7, MgCl2 - 1,05, глю-
коза - 11,5, HEPES - 10; pH 7,4. 

Реєстрація скоротливої активності. 
Скоротливі реакції гладеньких м’язів до-
сліджували в ізометричному режимі з вико-
ристанням методу тензометричної реєстрації 
за допомогою ємнісних датчиків напружен-
ня та комп’ютерної програми LabScribe 2 
(«World Precession Instrument Inc.», США). 
Відпрепаровані судинні кільця розміщували 
у проточній камері об’ємом 0,5 мл, в якій 
підтримували 370 С. Препарати закріплюва-
ли на двох сталевих гачках, один з яких був 
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стаціонарно вмонтований в стінку камери, а 
інший приєднаний до штока тензодатчика. 
Для отримання оптимальної сили скорочення 
судинні сегменти підлягали попередньому 
пасивному розтягненню з силою приблизно 
0,5 г. Препарати ЛА перфузували розчином 
Кребса зі сталою швидкістю 1,5 мл/хв за до-
помогою чотириканального перистальтично-
го насоса IPS ISM 930 “Ismatec” (Німеччина). 

Для оцінки функційного стану судин та 
отримання оптимальних скоротливих відпо-
відей до початку експерименту їх періодично 
стимулювали гіперкалієвим розчином, в яко-
му концентрація К+ становила 60 ммоль/л. 
Дію селективного агоніста TRPV4-каналів 
GSK1016790A на скоротливу активність гла-
деньких м’язів ЛА вивчали аплікацією цієї 
речовини (0,3 мкмоль/л). Перед додаванням 
агоніста препарати попередньо скорочували 
активатором α-адреноцепторів фенілефрином 
(ФЕ, 10 мкмоль/л). Вазодилатацію та вазо-
констрикцію виражали у відсотках від мак-
симального скорочення, викликаного ФЕ (10 
мкмоль/л) або KCl, залежно від задачі. Селек-
тивний блокатор TRPV4-каналів HC067047 
подавали в концентрації 1 мкмоль/л і агоніст 
ріанодинових рецепторів (RyR) кофеїн – 10 
ммоль/л. Аплікацію усіх застосованих хі-
мічних речовин здійснювали за допомогою 
перфузійної системи. 

Деендотелізацію судин проводили хіміч-
ним методом: препарати витримували 15 хв 
у розчині сапоніну (0,1 мг/мл). Контролем 
деендотелізації був добре відомий тест на 
дію ацетилхоліну, який в препаратах з інтак-
тним ендотелієм викликає чітко виражену 
вазодилатацію, а в деендотелізованих при-
зводить до зниження амплітуди ацетилхолі-
ніндукованного розслаблення або викликає 
вазоконстрикцію. В наших дослідах аплікація 
ацетилхоліну (10-5 моль/л) до оброблених са-
поніном препаратів викликала вазоконстрик-
цію, що підтверджує повну деендотелізацію 
судин.

Статистична обробка результатів. 
Усі експериментальні результати наведено 

у вигляді середньої арифметичної (М) та її 
стандартної похибки (m) для певної вибірки 
(n). Аналіз результатів та побудову графі-
ків проводили з використанням програми 
Origin 8.5 («Microcal Software Inc.», США).

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Результати дослідження демонструють 
двофазну скоротливу відповідь ЛА при дії 
агоніста TRPV4-каналів GSK1016790A, яка 
складалась із першої фази розслаблення 
(63,5% ± 7,1) та наступної фази скорочення 
(142% ± 17,9). Препарати були попередньо 
скорочені ФЕ (рис. 1). 

Згідно з літературними даними [18, 
19] TRPV4-канали експресовані як у гла-
деньком’язових клітинах (ГМК), так і в 
ендотелії легеневих артерій, тому ми при-
пустили, що ефект двофазної відповіді міг 
бути пов’язаним з активацією ендотеліаль-
них каналів. Враховуючи це, важливо було 
перевірити ефекти GSK1016790A на деендо-
телізованих препаратах. В цих експеримен-
тах було встановлено, що агоніст TRPV4-
каналів як на деендотелізованих ЛА, так і 
з інтактним ендотелієм, викликав двофазну 
відповідь (рис. 2). При цьому вірогідних 
відмінностей між обома типами препаратів 
у фазі релаксації не відмічалося (різниця на 
11,6%), але у фазі скорочення без ендотелію 
ефект був більш вираженим (на 29,2 %, рис. 
2, а, б).

Для перевірки нормального функціональ-
ного стану препарату гладеньких м’язів після 
деендотелізації розчином сапоніну проводив-
ся стандартний тест на вплив ацетилхоліну. 
Спостерігалося незначне скорочення на фоні 
дії гіперкалієвого розчину, що свідчило про 
неушкоджений шар гладеньких м’язів, очи-
щений від ендотелію (див. рис. 2, в).

Отримані результати говорять про те, що 
двофазна відповідь на дію GSK1016790A 
за наявності ФЕ зумовлена активацією 
TRPV4-каналів, які експресовані головним 
чином у судинних ГМК. Такі результати є пер-
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Рис. 1. Скоротлива відповідь гладеньких м’язів легене-
вих артерій під час активації TRPV4-каналів агоністом 
GSK1016790A на фоні їх преконстрикції ФЕ: а - оригіналь-
на міограма типового експерименту; б – тонус гладеньких 
м’язів (фаза розслаблення – 2 та скорочення – 3) вираже-
ний у відсотках від дії ФЕ (1); * P < 0,05 відносно дії ФЕ

GSK1016790AФЕ

3 хв

0,5 г

%

1 2 3

а

б Рис. 2. Порівняльний аналіз ефектів GSK1016790A на пе-
редскорочені фенілефрином легеневі артерії з ендотелієм 
(1) та без (2); а - оригінальна міограма типового експери-
менту без ендотелію; б - ізометричні скорочення вираже ні 
у відсотках від дії ФЕ; в - оригінальна міограма типової 
реакції деендотелізованої сапоніном ЛА у відповідь на дію 
ацетилхоліну; * Р < 0,05 відносно препарату з ендотелієм 
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спективними, оскільки залежно від судинного 
русла, природи фізіологічного стимула скоро-
чення гладеньких м’язів та від місця експресії 
TRPV4-каналів їх активація призводить до 
різних відповідей. Так, у системних судинах 
це спричинює вазорелаксацію (церебральні 
артерії, мезентеріальні артерії), яка зумов-
лена переважно активацією ендотеліальних 
TRPV4-каналів [19], а у внутрішньолегеневих 
артеріях, навпаки, вазоконстрикцію [20, 21]. 
Нами вперше була показана двофазна ско-
ротлива відповідь внаслідок активації цих 
каналів за умов стимуляції α-адреноцепторів 
ФЕ. При цьому важливо відмітити, що роль 

TRPV4-каналів у регуляції базального тонусу 
легеневих артерій суттєво відрізняється від 
їх функції у процесі скорочення, викликаного 
агоністом α-адреноцепторів. Так, нещодавно 
було показано, що для базального тонусу ле-
геневих артерій щурів домінуючим ефектом 
GSK1016790A було ендотелійзалежне роз-
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слаблення, хоча автори і згадують незначне 
підвищення базального тонусу при його дії на 
деендотелізовані судини [22]. Як продемон-
стровано в наших дослідженнях, ця реакція 
стає дуже вираженою (див. рис. 1, 2) при 
активації α-адреноцепторів.

Для підтвердження участі саме TRPV4-ка-
налів у розвитку двофазної скоротливої від-
повіді застосовували селективний блокатор 
HC067047. Було показано, що він повністю 
інгібував ефект GSK1016790A (рис. 3).

При відкриванні TRPV4-каналів кальцій 
надходить ззовні і одночасно внаслідок ак-
тивації RyR запускається процес кальційін-
дукованого вивільнення кальцію з саркоп-
лазматичного ретикулума (СР). Залежно від 

Рис. 3. Інгібування двофазної відповіді на агоніст 
TRPV4-каналів (1) блокатором HC067047 (2) передскоро-
чених фенілефрином легеневих артерій: а - оригінальна 
міограма типового експерименту з блокатором; б - ізоме-
тричні скорочення (фаза розслаблення – світло-сірий, фаза 
скорочення – темно-сірий) вираженні у відсотках від дії 
ФЕ; * P < 0,05 відносно дії ФЕ

а

GSK1016790A
ФЕ

0,5 г

3 хв

HC067047

1 2

%

б

його локалізації, вихід кальцію через RyR 
викликає або скорочення, або розслаблення 
гладеньких м’язів [20]. Якщо він розташо-
ваний примембранно, тоді вивільнення Са2+ 
призводить до виникнення кальцієвих спар-
ків, які переважно активують кальційзалежні 
калієві канали великої провідності (BKCa), 
що викликає гіперполяризацію мембрани та 
розслаблення ГМК [19]. Коли СР локалізо-
ваний у центральній ділянці, тоді активація 
RyR викликає підвищення кальцію в усій 
цитоплазмі та, зокрема, біля міофіламентів 
клітини і це, в свою чергу, призводить до 
скорочення [20]. 

Dahan та співавтори [20] показали, що в 
легеневих артеріях СР розташований у цен-
тральній ділянці, де експресуються RyR2, 
тоді як у системних судинах він переважно 
знаходиться в примембранній зоні та містить 
RyR1. Такою специфікою локалізації може 
бути зумовлена відмінність реакції ГМК на 
активацію TRPV4-каналів залежно від їх міс-
ця розташування. Так, агоніст TRPV4-кана-
лів епоксіейкозатрієнова кислота викликала 
розслаблення гладеньких м’язів мозкових 
та мезентеріальних артерій [19], тоді як у 
легеневих артеріях інший агоніст 4α-PDD, 
навпаки, спричинював скорочення [20]. 

У нашому випадку активація TRPV4-ка-
налів ЛА агоністом GSK1016790A призводи-
ла спочатку до транзієнтного розслаблення, 
а потім до значного повільного скорочення 
(див. рис. 1). Щоб з’ясувати, який механізм 
ініціює двофазну скоротливу відповідь, 
проводили порівняльні експерименти в зви-
чайному та в безкальцієвому розчині Кребса 
(рис. 4).

Видно, що розслаблення зберігалось за 
обох умов (зменшення на 23,4 % та на 19 % 
порівняно з дією ФЕ, відповідно), тоді як 
фаза скорочення в безкальцієвому розчині 
Кребса зникала (збільшення на 43,9 % та на 
0,3 %, відповідно; див. рис. 4, а, б). Такі ре-
зультати говорять про те, що вазоконстрикція 
ЛА внаслідок активації TRPV4-каналів, як 
і очікувалось, ініціюється входом кальцію 
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Рис. 4. Порівняльний аналіз скоротливої активності гла-
деньких м’язів легеневих артерій передскорочених фені-
лефрином у відповідь на дію GSK1016790A в нормальному 
(1) та безкальцієвому (2) розчині Кребса: а - оригінальна 
міограма типового експерименту; б - ізометричні скоро-
чення на дію ФЕ (білий) та GSK1016790A (фаза розсла-
блення – світло-сірий, фаза скорочення – темно-сірий) 
виражені у відсотках від дії KCl; * P < 0,05 відносно дії ФЕ 
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3 хв
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ззовні, тоді як природа фази розслаблення 
залишається невідомою. 

Ми припускаємо, що розслаблення може 
бути пов’язане з преконстрикцією гладенько-
го м’яза ФЕ. Одним з механізмів скорочення 
при активації α-адреноцепторів є вивільнення 
кальцію з СР через інозитолтрисфосфат-
ні рецептори. Тому, ймовірно, на момент 
відкривання TRPV4-каналів СР був значно 
спустошений і не міг запустити механізм 
кальційіндукованого вивільнення кальцію. 
Найвірогідніше кальцій, який входив через 
TRPV4-канали, активував BKCa і призводив 
до розслаблення. Раніше ми показали, що 
блокатор BKCa паксилін пригнічував ви-
кликану GSK1016790A вазодилатацію [23]. 

Тоді як при десенситизації α-адреноцепторів 
СР заповнювався кальцієм, його вхід через 
TRPV4-канали міг ініціювати фазу скоро-
чення за допомогою як прямого входу Са2+ 
через ці канали, так і його викиду з депо 
клітини через RyR. Для оцінки відносного 
внеску цих механізмів ми порівняли амплі-
туду максимальних скорочень, що виникали 
у відповідь на дію ФЕ, GSK1016790A і ко-
феїну – одного з відомих агоністів RyR (рис. 
5). Як і в попередніх дослідах, ефект агоніста 
TRPV4-каналів спостерігали на фоні прекон-
стрикції м’яза ФЕ.

З представлених результатів (рис. 5) 
видно, що аплікація GSK1016790A на по-
передньо скорочені ФЕ легеневі артерії ви-
кликала більшу за амплітудою констрикцію 
(123,8 % ± 15,2), ніж KCl (100 %), ФЕ (79,9 % 
± 13) або кофеїн (69,2 % ± 7,3), що свідчить 
про значну роль TRPV4-каналів у регуляції 
індукованого ФЕ скорочення ЛА. 

Отже, ми показали, що в легеневих ар-
теріях щурів функціональні TRPV4-канали 
експресовані переважно в ГМК, тоді як ендо-
теліальні відіграють відносно незначну роль 
у регуляції скорочення, принаймні на фоні 
активації α-адреноцепторів. Синтетичний 

Рис. 5. Порівняльний аналіз амплітуди максимальних 
скорочень гладеньких м’язів легеневих артерій щура при 
дії фенілефрину (1), кофеїну (3) та GSK1016790A на фоні 
преконстрикції ФЕ (2), ізометричні скорочення вираженні 
у відсотках від дії KCl
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%
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агоніст цих каналів GSK1016790A викликає 
вхід Ca2+ в ГМК і це, ймовірно, призводить 
до попередньої гіперполяризації мембрани 
через активацію BKCa-каналів та тимчасової 
вазодилатації, а потім наступної деполяриза-
ції, яка спричиняє значний вхід Са2+ і довго-
тривалу вазоконстрикцію легеневих судин. 
Участь TRPV4-каналів вагома у багатьох 
фізіологічних процесах, особливо у форму-
ванні судинного тонусу, а також в процесах 
клітинної та тканинної осморегуляції. Тому 
очевидно, що дослідження ролі TRPV4-
каналів у регуляції скорочення гладеньких 
м’язів ЛА є перспективним напрямком по-
дальших всебічних досліджень, адже отри-
мані результати передбачають можливість їх 
використання як мішені для фармакологічної 
корекції судинної патології різного ґенезу.

Д.О. Дрынь, М.И. Мельник, И.В. Кизуб, 
Х. Хью, А.И. Соловьев, А.В. Жолос

РОЛЬ TRPV4-КАНАЛОВ В РЕГУЛЯЦИИ 
ФЕНИЛЭФРИН-ИНДУЦИРОВАННОГО 
СОКРАЩЕНИЯ ЛЕГОЧНЫХ АРТЕРИЙ 
КРЫС

Исследовали роль ванилоидных катионных каналов тран-
зиентного рецепторного потенциала (TRPV4-каналов) в 
регуляции сократительной активности легочных артерий 
крыс на фоне активации α-адреноцепторов гладкомышеч-
ных клеток фенилэфрином (ФЭ) с целью их изучения как 
возможных мишеней для фармакологической модуляции 
при различных сосудистых заболеваниях с помощью вы-
сокоселективного агониста этих каналов GSK1016790A. 
В ответ на действие последнего на фоне влияния ФЭ глад-
кие мышцы развивали двуфазный сократительный ответ, 
который характеризовался начальной фазой расслабления 
(63,5% ± 7,1) и последующей сокращения (142% ± 17,9). 
В деэндотелизированных сосудах эффект GSK1016790A 
сохранялся, что свидетельствовало об определяющей роли 
экспресированных в гладких мышцах TRPV4-каналов. 
Селективный блокатор HC-067047 полностью ингибиро-
вал действие агониста GSK1016790A, что подтверждает 
специфику участия TRPV4-каналов в сокращениях глад-
ких мышц сосудов. В отсутствии кальция во внешней 
среде фаза сокращения исчезала (уменьшение от 43,9 % 
до 0,3 %). Двухфазный дилататорно-констрикторный 
ответ может быть объяснен опустошением саркоплазма-
тического ретикулума клеток вследствии действия ФЭ и 
дальнейшего кальцийиндуцированного высвобождения 
кальция, что, в свою очередь, вызвано TRPV4-каналами. 

Это активирует кальцийчувствительные калиевые каналы 
большой проводимости, приводит к гиперполяризации мемб-
раны и расслаблению. Последующий вход кальция через 
TRPV4-каналы вызывает сокращение мышцы. TRPV4-ка-
налы играют важную функцию в регуляции сосудистого 
тонуса в гладкомышечных клетках легочных артерий, но 
еще до конца остаются невыясненными активационные 
механизмы и сигнальные пути этих ионных каналов. 
Ключевые слова: гладкие мышцы; легочные артерии; кана-
лы транзиентного рецепторного потенциала; агонист и ан-
тагонист TRPV4-каналов; вазоконстрикция; вазодилатация.

Dariia Dryn1,3, Mariia Melnyk2, Ihor Kizub2,  
Hongzhen Hu4, Anatoliy Soloviev 2,  
Alexander Zholos 1,3

THE ROLE OF TRPV4 CATION CHANNELS 
IN THE REGULATION OF PHENYLEPH-
RINE-INDUCED CONTRACTION OF RAT 
PULMONARY ARTERY 

The aim of our study was to investigate the role of mechano-
sensitive TRPV4 channels in the regulation of rat pulmonary 
artery smooth muscle (PASM) contractile activity induced by 
the activation of α-adrenoceptors and the possibility of their 
use as novel pharmacological targets in pulmonary hyperten-
sion. TRPV4 selective agonist, GSK1016790A, in the pres-
ence of the agonist of α-adrenoceptors phenylephrine (PhE) 
evoked biphasic contractile reaction with initial relaxation 
(63,5% ± 7,1) followed by significant vasoconstriction (142% 
± 17,9). GSK1016790A evoked similar effects in PASM rings 
with and without endothelium, indicating that its main site of 
action was TRPV4 expressed in smooth muscle cells. TRPV4 
selective blocker, HC-067047, completely inhibited the effects 
of GSK1016790A confirming the specific role of TRPV4 in 
these vascular responses. Application of Ca2+-free external 
solution reduced the relaxation phase and completely abolished 
the sustained contractile response to GSK1016790A (from 
43,9 % to 0,3 %). The biphasic reaction could be explained as 
an initial calcium store depletion by PhE and further calcium-
induced calcium release  activated by TRPV4 that causes 
BKCa activation, membrane hyperpolarisation and vasore-
laxation, followed by Ca2+ entry via TRPV4 and contraction. 
We conclude that TRPV4 channels play an important role in 
the regulation of the adrenergic vascular tone of PASM cells, 
but TRPV4 activation mechanism(s) and signaling pathways 
remain unclear.
Key words: vascular smooth muscle; pulmonary artery; 
transient receptor potential channels; TRPV4 agonist and 
antagonist; vasodilatation; vasoconstriction.
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