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Ñó÷àñí³ óÿâëåííÿ ïðî ìåõàí³çìè âïëèâó ã³ïîêñ³¿ íà
òîíóñ êðîâîíîñíèõ ñóäèí

Èçâåñòíî, ÷òî ãèïîêñèÿ âûçûâàåò ðàññëàáëåíèå ãëàäêèõ ìûøö ñèñòåìíûõ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ
áîëüøèíñòâà ìëåêîïèòàþùèõ, òîãäà êàê ãëàäêèå ìûøöû ëåãî÷íûõ è êðóïíûõ êîðîíàðíûõ
àðòåðèé â îòâåò íà ãèïîêñèþ ñîêðàùàþòñÿ. Â ñòàòüå ðàññìîòðåíû ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëå-
íèÿ î ìåõàíèçìàõ ãèïîêñè÷åñêîé âàçîêîíñòðèêöèè è âàçîäèëàòàöèè. Êèñëîðîäíûìè ñåíñîðàìè
â ñîñóäèñòûõ ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòêàõ ìîãóò áûòü êàòèîííûå êàíàëû ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìá-
ðàíû, ñîêðàòèòåëüíûé àïïàðàò è ìèòîõîíäðèè. Ãèïîêñè÷åñêàÿ âàçîäèëàòàöèÿ îïîñðåäîâàíà
óìåíüøåíèåì ïîòåíöèàëçàâèñèìîãî âõîäà Ñà2+, èçìåíåíèÿìè êàëüöèé÷óâñòâèòåëüíîñòè ñî-
êðàòèòåëüíîãî àïïàðàòà è àêòèâàöèåé ÀÒÔ-÷óâñòâèòåëüíûõ êàëèåâûõ êàíàëîâ. Â ýòîò ïðî-
öåññ òàêæå âîâëå÷åí îêñèä àçîòà (NO), ñèíòåçèðóåìûé ýíäîòåëèåì. Ìåõàíèçìû ãèïîêñè÷åñ-
êîé âàçîêîíñòðèêöèè ìîãóò âêëþ÷àòü óãíåòåíèå àêòèâíîñòè ïîòåíöèàëçàâèñèìûõ êàëèå-
âûõ êàíàëîâ ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû, ìîáèëèçàöèþ Ñà2+ èç äåïî è èíàêòèâàöèþ êàëüöèé-
çàâèñèìûõ êàëèåâûõ êàíàëîâ, ïðèâîäÿùèå ê óâåëè÷åíèþ âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè Ñà2+.
Ãèïîêñè÷åñêîé âàçîêîíñòðèêöèè òàêæå ñïîñîáñòâóþò òðîìáîöèòàêòèâèðóþùèé ôàêòîð, ïðî-
ñòàãëàíäèí F2α, Å2, òðîìáîêñàí Â2, ëåéêîòðèåíû Ñ4 è D4. Âàæíóþ ðîëü â ðàçâèòèè ãèïîêñè÷åñ-
êîé ëåãî÷íîé âàçîêîíñòðèêöèè èãðàþò ãëèêîëèç, èíòåíñèâíîñòü êîòîðîãî ïðè ãèïîêñèè âîçðà-
ñòàåò, è ýëåêòðîííî-òðàíñïîðòíàÿ öåïü, ãåíåðèðóþùàÿ ðåàêòèâíûå âèäû êèñëîðîäà, êîòîðûå,
èçìåíÿÿ îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíîå ñîñòîÿíèå êëåòêè, ìîäóëèðóþò àêòèâíîñòü êàòè-
îííûõ êàíàëîâ. Ãèïîêñèÿ òàêæå âûçûâàåò ïðîëèôåðàòèâíûå èçìåíåíèÿ â ñîñóäèñòîé ñòåíêå.
Ïîíèìàíèå ìåõàíèçìîâ âëèÿíèÿ ãèïîêñèè íà ñîñóäèñòóþ ñòåíêó ïîçâîëèò ðàçðàáîòàòü íîâûå
ýôôåêòèâíûå àíòèãèïîêñè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû.

ÂÑÒÓÏ

Êèñíåâà òêàíèííà íåäîñòàòí³ñòü, àáî ñòàí
ã³ïîêñ³¿, íåð³äêî âèíèêàº ÿê íàñë³äîê áàãà-
òüîõ çàõâîðþâàíü äèõàëüíî¿ òà ñåðöåâî-ñó-
äèííî¿ ñèñòåì, à òàêîæ çà óìîâ âèñîêîã³ð�ÿ,
âèñîòíèõ ïîëüîò³â, ô³çè÷íîãî íàâàíòàæåííÿ
òà ³íøèõ ÷èííèê³â. Îäíàê íàäçâè÷àéíî ö³êà-
âèì º òîé ôàêò, ùî ã³ïîêñ³ÿ ïî-ð³çíîìó âïëè-
âàº íà òîíóñ êðîâîíîñíèõ ñóäèíè ð³çíèõ ñó-
äèííèõ ðåã³îí³â. Ñóäèíè ñèñòåìíîãî êîëà
êðîâîîá³ãó, ÿê ïðàâèëî, â³äïîâ³äàþòü íà ä³þ
ã³ïîêñ³¿ äèëàòàö³ºþ, òîä³ ÿê ãëàäåíüê³ ì�ÿçè
ëåãåíåâèõ ñóäèí, à òàêîæ åï³êàðä³àëüíèõ êî-
ðîíàðíèõ àðòåð³é äåÿêèõ ññàâö³â ³ ëþäèíè,
ï³ä ä³ºþ ã³ïîêñ³¿ ñêîðî÷óþòüñÿ. Â ïåðøó ÷åð-
ãó ïàòîëîã³÷í³ çì³íè, âèêëèêàí³ ã³ïîêñè÷íîþ

ã³ïîêñ³ºþ, òîðêàþòüñÿ ñóäèí ëåãåíåâîãî êîëà
êðîâîîá³ãó. Öå ïðèçâîäèòü äî ðîçâèòêó ëåãå-
íåâî¿ ã³ïåðòåíç³¿ ç íàñòóïíîþ ã³ïåðòðîô³ºþ
ïðàâîãî øëóíî÷êà òà âèíèêíåííÿì ñåðöåâî¿
íåäîñòàòíîñò³. Â îñíîâ³ ã³ïîêñè÷íî¿ ëåãåíåâî¿
ã³ïåðòåíç³¿ ëåæàòü îñîáëèâîñò³ ðåàêòèâ-
íîñò³ ñóäèí ìàëîãî êîëà êðîâîîá³ãó. Ãëà-
äåíüêîì�ÿçîâèì êë³òèíàì (ÃÌÊ) ëåãåíåâèõ
ñóäèí âëàñòèâ³ ñóòòºâ³ â³äì³ííîñò³ â ðåàêö³ÿõ
íà ð³çí³ õ³ì³÷í³ òà ãóìîðàëüí³ ôàêòîðè ïî-
ð³âíÿíî ³ç ñóäèíàìè âåëèêîãî êîëà, çîêðåìà,
êîíñòðèêòîðíà ðåàêö³ÿ íà çíèæåííÿ ñòóïåíÿ
îêñèãåíàö³¿, îñê³ëüêè öå çóìîâëåíî ¿õ ö³ëêîì
ô³ç³îëîã³÷íîþ ôóíêö³ºþ � ï³äòðèìàííÿì îï-
òèìàëüíîãî ïåðôóç³éíî-âåíòèëÿö³éíîãî ñï³â-
â³äíîøåííÿ ó ëåãåíÿõ. Îäíàê íåçðîçóì³ëèì
º òå, ùî ï³ä ä³ºþ ã³ïîêñ³¿ òàêîæ ñêîðî÷óþòü-
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ñÿ åï³êàðä³àëüí³ êîðîíàðí³ àðòåð³¿ ³ ëèøå ó
îêðåìèõ âèä³â ññàâö³â. Êð³ì òîãî, ìåõàí³çìè
ÿê âàçîêîíñòðèêòîðíî¿, òàê ³ âàçîäèëàòàòîð-
íî¿ ä³¿ ã³ïîêñ³¿ çàëèøàþòüñÿ íåäîñòàòíüî âèâ-
÷åíèìè. Âðàõîâóþ÷è âèùåíàâåäåíå, ôîðìó-
âàííÿ ÷³òêèõ óÿâëåíü ïðî ìåõàí³çìè ã³ïîêñè÷íî¿
ä³¿ íà òîíóñ êðîâîíîñíèõ ñóäèí ÿê ëåãåíåâî-
ãî, òàê ³ ñèñòåìíîãî êîëà êðîâîîá³ãó òà ðåãó-
ëÿö³þ êðîâîòîêó çà óìîâ çíèæåíî¿ îêñèãå-
íàö³¿ º íàäçâè÷àéíî âàæëèâèì ÿê äëÿ ô³ç³îëîã³¿
òà ïàòîô³ç³îëîã³¿, òàê ³ äëÿ ïðàêòè÷íî¿ ìåäè-
öèíè.

Ïðÿìèé âïëèâ íåñòà÷³ êèñíþ íà ãëà-
äåíüê³ ì�ÿçè ñóäèí. ×èñëåíí³ åêñïåðèìåí-
òàëüí³ äàí³ ñâ³ä÷àòü ïðî ä³þ ã³ïîêñ³¿ áåçïîñå-
ðåäíüî íà ãëàäåíüê³ ñóäèíí³ ì�ÿçè. Âïåðøå
öå áóëî ïîêàçàíî Áîðíîì òà Äåâ³ñîì ó 1956 ð.
ó äîñë³äàõ íà ïðåïàðàòàõ ³çîëüîâàíîãî àðòå-
ð³àëüíîãî ïðîòîêó íîâîíàðîäæåíèõ ÿã-
íÿò [20]. ×åðåç òðèâàëèé ÷àñ öå ïðèïóùåííÿ
áóëî ï³äòâåðäæåíå ³íøèìè äîñë³äíèêàìè â
åêñïåðèìåíòàõ íà ³çîëüîâàíèõ ñåãìåíòàõ àð-
òåð³é ñèñòåìíîãî êîëà, çîêðåìà àîðòè êðîëÿ,
äå áóëî ïîì³÷åíî ï³äâèùåííÿ ã³äðàâë³÷íî¿
ïðîâ³äíîñò³ ñóäèí ïðè çíèæåíí³ íàïðóæåííÿ
êèñíþ â ïåðôóçàò³ [22, 39]. Äóæå âàæëèâè-
ìè ñòàëè äîñë³äæåííÿ, ñïðÿìîâàí³ íà âèâ-
÷åííÿ ñï³ââ³äíîøåííÿ åëåêòðè÷íî¿ òà ñêî-
ðîòëèâî¿ àêòèâíîñò³ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â ïðè
çíèæåíí³ ñòóïåíÿ îêñèãåíàö³¿. Âïåðøå âîíè
áóëè âèêîíàí³ íà ÃÌÊ øëóíêîâî-êèøêîâîãî
òðàêòó [12] òà âîð³òíî¿ âåíè [3]. Áóëî òàêîæ
óñòàíîâëåíî, ùî ä³ÿ ã³ïîêñ³¿ íà ÃÌÊ ìîæå
áóòè ïîâ�ÿçàíà ³ç ïðèãí³÷åííÿì åíåðãîóòâî-
ðåííÿ, îñê³ëüêè ³ì³òóºòüñÿ ³íã³á³òîðàìè ìåòà-
áîë³çìó [12]. Óñ³ ö³ ðîáîòè ïåðåêîíëèâî ïî-
êàçàëè ÷óòëèâ³ñòü ñóäèííî¿ ñò³íêè äî çì³íè
ñòóïåíÿ îêñèãåíàö³¿ òà ïîêëàëè ïî÷àòîê ñèñ-
òåìàòè÷íèì äîñë³äæåííÿì âïëèâó äåô³öèòó
Î2 íà ñóäèííèé òîíóñ.

Óÿâëåííÿ ïðî êèñíåâ³ ñåíñîðè â ñóäèí-
íèõ ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèíàõ. Çà âèçíà-
÷åííÿì, êèñíåâèì ñåíñîðîì º ñóáêë³òèííà àáî
ìîëåêóëÿðíà ñòðóêòóðà, ùî â³äïîâ³äàº çà
ðåöåïö³þ çì³í ðÎ2 â íàâêîëèøíüîìó ñåðåäî-
âèù³ òà çàáåçïå÷óº ïåðåäà÷ó ñèãíàëó äî åôåê-
òîðíèõ åëåìåíò³â êë³òèíè â ãëàäåíüêèõ ì�ÿ-

çàõ. Îñîáëèâ³ñòþ òàêîãî ñåíñîðà º ïîºäíàí-
íÿ â îäí³é êë³òèí³ âëàñíå ñåíñîðà òà åôåê-
òîðíîãî àïàðàòó. Ñó÷àñí³ äîñë³äæåííÿ ñâ³ä-
÷àòü ïðî òå, ùî ñåíñîðàìè Î2 ó ñóäèííèõ
ÃÌÊ âèñòóïàþòü ïîâåðõíåâà êë³òèííà ìåìá-
ðàíà, çîêðåìà ¿¿ êàò³îíí³ êàíàëè, òà âíóòð³-
øíüîêë³òèíí³ ñòðóêòóðè � ñêîðîòëèâèé àïà-
ðàò ³ ì³òîõîíäð³¿. Áàãàòüìà äîñë³äíèêàìè ïå-
ðåêîíëèâî äîâåäåíî, ùî ÷óòëèâèìè äî ã³ïîê-
ñ³¿ ñòðóêòóðàìè ñàðêîëåìè º êàëüö³ºâ³ êàíà-
ëè L-òèïó [11, 15, 36, 64, 77, 87], êàëüö³é-
êåðîâàí³ êàë³ºâ³ êàíàëè [54, 60] òà ïîòåíö³àëçà-
ëåæí³ êàë³ºâ³ êàíàëè [28, 31, 90]. Àêòèâí³ñòü
³îííèõ êàíàë³â ï³ä ä³ºþ ã³ïîêñ³¿ ìîæå ðåãó-
ëþâàòèñÿ êîíöåíòðàö³ºþ îêèñíèê³â àáî â³äíîâ-
íèê³â, ÿê³ ìîäóëþþòü îêèñíî-â³äíîâíèé ñòàí
ò³îëüíèõ ãðóï ó ìîëåêóë³ êàíàëó. Òàê, çîê-
ðåìà, âæå äàâíî áóëî ïîêàçàíî, ùî â ðåãó-
ëÿö³¿ ìåìáðàííî¿ êàò³îííî¿ ïðîíèêíîñò³ ìîæ-
ëèâî áåðóòü ó÷àñòü ïðèéìàþòü ïåðåêèñ âîäíþ
òà ³íø³ êèñíåâ³ ìåòàáîë³òè [72]. Ó á³ëüøîñò³
ïîòåíö³àëçàëåæíèõ êàò³îííèõ êàíàë³â ÷óòëè-
âèìè äî çì³í îêèñíî-â³äíîâíîãî ñòàíó º äå-
ÿê³ àì³íîêèñëîòè, çîêðåìà öèñòå¿í. Ôóíêö³î-
íàëüíèé ñòàí ïîòåíö³àëçàëåæíèõ êàë³ºâèõ
êàíàë³â ìîæå ðåãóëþâàòèñÿ îêèñíî-â³äíîâíèì
ñòàíîì öèñòå¿íó â òåðì³íàëüíîìó ê³íö³ α-ñó-
áîäèíèö³ àáî äåÿêèõ äîïîì³æíèõ β-ñóáîäè-
íèöü ìîëåêóëè êàíàëó [28, 65, 69] ÷åðåç âçàº-
ìîä³þ êèñíåâèõ ðàäèêàë³â ³ç ñóëüôã³äðèëüíîþ
ãðóïîþ öèñòå¿íó [31].

Òàêîæ ñåíñîðîì Î2, çà äàíèìè áàãàòüîõ
äîñë³äíèê³â, ìîæå áóòè ñêîðîòëèâèé àïàðàò
ñóäèííèõ ÃÌÊ, êàëüö³ºâà ÷óòëèâ³ñòü ÿêîãî
ìîæå çì³íþâàòèñÿ çà ó÷àñòþ òàêèõ ðåãóëÿ-
òîðíèõ ôåðìåíò³â, ÿê ρ-ê³íàçà òà ïðîòå³íê³-
íàçà Ñ [11, 19, 36, 57].

²íøèì, íå ìåíø ³ñòîòíèì, ñåíñîðîì Î2 º
ì³òîõîíäð³¿, çîêðåìà ì³òîõîíäð³àëüí³ ôåðìåí-
òè åëåêòðîííî-òðàíñïîðòíîãî ëàíöþãà [16, 23]
ÍÀÄ(Ô)Í-îêñèäàçà, öèòîõðîì b-îêñèäàçà,
à òàêîæ öèòîõðîì Ð450-îêñèäàçè òà ñóïåðîê-
ñèääèñìóòàçà [44, 48, 52, 85, 88]. Çà óìîâ
ã³ïîêñ³¿ ö³ Î2-÷óòëèâ³ îêñèäàçè º äæåðåëîì
ðåàêòèâíèõ âèä³â êèñíþ, ÿê³ âçàºìîä³þòü ³ç
ñóáîäèíèöÿìè êàò³îííèõ êàíàë³â ïëàçìàòè÷-
íî¿ ìåìáðàíè òà ³íøèìè êë³òèííèìè á³ëêàìè
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[53, 90, 91]. Áåçïîñåðåäí³ì ã³ïîêñè÷íèì ñåí-
ñîðîì ìîæå áóòè ³ ïðîêñèìàëüíèé â³ää³ë åëåê-
òðîííî-òðàíñïîðòíîãî ëàíöþãà, ÿêèé ï³ä ä³ºþ
ã³ïîêñ³¿ ãåíåðóº ïåðåêèñ âîäíþ òà ñóïåðîê-
ñèä àí³îí, ÿê³, íà äóìêó àâòîð³â, âèñòóïàþòü
ïîñåðåäíèêàìè ã³ïîêñè÷íî¿ ä³¿ íà ñóäèíí³
ÃÌÊ [48, 85].

Ñó÷àñí³ óÿâëåííÿ ïðî ìåõàí³çìè ã³ïîê-
ñè÷íî¿ âàçîäèëàòàö³¿. Âèñîêà ÷óòëèâ³ñòü ñó-
äèííî¿ ñò³íêè äî ã³ïîêñ³¿ çóìîâëåíà ó÷àñòþ
Î2 ó ôîðìóâàíí³ åíåðãåòè÷íîãî ñòàòóñó êë³òè-
íè, ÿêèé çàáåçïå÷óº ï³äòðèìàííÿ òîíóñó òà
ñêîðîòëèâî¿ àêòèâíîñò³ ñóäèííèõ ÃÌÊ. Òàê,
íàïðèêëàä ÃÌÊ àîðòè, ñòåãíîâèõ ³ ìîçêîâèõ
àðòåð³é êðîëÿ, ùóðà, êîòà, à òàêîæ êîðîíàð-
íèõ àðòåð³é êðîëÿ ðåàãóþòü íàâ³òü íà íåçíà÷-
íå çíèæåííÿ ñòóïåíÿ îêñèãåíàö³¿ ðîçñëàáëåí-
íÿì [29, 35, 36, 43, 61, 74, 82].

Äîñë³äè, ïðîâåäåí³ íà àîðò³ ùóðà, ñòåã-
íîâ³é ³ ñèñòåìí³é ëåãåíåâ³é àðòåð³ÿõ êðîëÿ,
äîâåëè, ùî îäíèì ç îñíîâíèõ ìåõàí³çì³â ã³ïîê-
ñè÷íî¿ âàçîäèëàòàö³¿ º çìåíøåííÿ âõ³äíîãî
ñòðóìó Ñà2+ [11, 36, 77], çîêðåìà, ñåëåêòèâ-
íå ïðèãí³÷åííÿ àêòèâíîñò³ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â
L-òèïó [35].

²íø³ åêñïåðèìåíòàëüí³ äàí³ ñâ³ä÷àòü ïðî
òå, ùî â ÃÌÊ á³ëüøîñò³ àðòåð³é ñèñòåìíîãî
êîëà ã³ïîêñ³ÿ ìîæå ïðèçâîäèòè äî çíèæåííÿ
÷óòëèâîñò³ ñêîðîòëèâîãî àïàðàòó äî ³îí³â Ñà2+

çà ðàõóíîê öÀÌÔ-çàëåæíîãî ôîñôîðèëþâàí-
íÿ ê³íàçè ëåãêîãî ëàíöþãà ì³îçèíó [9, 36].

Òàêîæ ³ñíóº äóìêà ïðî òå, ùî ìåõàí³ç-
ìè ã³ïîêñè÷íî¿ âàçîäèëàòàö³¿ âêëþ÷àþòü àê-
òèâàö³þ ÀÒÔ-÷óòëèâèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â, ÿêà
ïðèçâîäèòü äî ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ ìåìáðàíè
ñóäèííèõ ÃÌÊ [29, 61]. Ó äîñë³äàõ íà íèð-
êîâèõ àðòåð³îëàõ ùóð³â òà ï³àëüíèõ àðòåð³ÿõ
ñâèíåé âñòàíîâëåíî, ùî òàêà ä³ÿ ã³ïîêñ³¿ ìîæå
áóòè îïîñåðåäêîâàíà àäåíîçèíîì [17, 51].
²íøèìè äîñë³äíèêàìè áóëî ïîì³÷åíî, ùî
ã³ïîêñ³ÿ ïðàêòè÷íî íå âïëèâàº íà ïîòåíö³àë-
çàëåæíèé êàë³ºâèé ñòðóì ³ ìåìáðàííèé ïî-
òåíö³àë ó ÃÌÊ ìåçåíòåð³àëüíèõ àðòåð³é ùó-
ð³â [91], òàêîæ ÿê â åï³êàðä³àëüíèõ êîðîíàðíèõ
àðòåð³ÿõ êðîëÿ áëîêàäà êàë³ºâèõ êàíàë³â ãëè-
áåíêëàì³äîì íå ä³º íà âèêëèêàíå ã³ïîêñ³ºþ
ðîçñëàáëåííÿ ÃÌÊ [43].

Ñë³ä íàçíà÷èòè, ùî ã³ïîêñè÷í³é âàçîäè-
ëàòàö³¿ ñïðèÿþòü àäåíîçèí ³ öèêë³÷í³ íóêëå-
îòèäè. Òàê, ó äîñë³äàõ íà ï³àëüí³é àðòåð³¿
íîâîíàðîäæåíèõ ñâèíåé ïîêàçàíî, ùî âèê-
ëèêàíà ã³ïîêñ³ºþ äèëàòàö³ÿ öèõ ñóäèí ïðè-
ãí³÷óºòüñÿ ï³ä ä³ºþ áëîêàòîðà àäåíîçèíîâèõ
ðåöåïòîð³â 8-ôåí³ëòåîô³ë³íó òà ñóïðîâîä-
æóºòüñÿ çá³ëüøåííÿì âíóòð³øíüîêë³òèííî¿
êîíöåíòðàö³¿ öÀÌÔ ³ öÃÌÔ [17].

Â³äîìî, ùî ã³ïîêñ³ÿ âèêëèêàº çíèæåííÿ
ðÍ³ â ÃÌÊ, îäíàê äîñë³äè, ïðîâåäåí³ íà
äð³áíèõ ìîçêîâèõ òà ìåçåíòåð³àëüíèõ àðòåð³-
ÿõ ùóð³â, ïîêàçàëè, ùî òàê³ çì³íè ðÍ³ íå
â³ä³ãðàþòü ðîë³ â ðîçâèòó ã³ïîêñè÷íî¿ âàçî-
äèëàòàö³¿ [13, 14]. Ïðîòå ïîì³÷åíî, ùî â àð-
òåð³îëàõ ñêåëåòíèõ ì�ÿç³â êîòà âèêëèêàíèé
ã³ïîêñ³ºþ àöèäîç â ÃÌÊ çäàòíèé ïðèãí³÷ó-
âàòè êîíñòðèêö³þ, ùî îïîñåðåäêîâàíà àêòè-
âàö³ºþ α2D-àäðåíîðåöåïòîð³â [81].

Ðîëü åíäîòåë³þ â ðåàêö³ÿõ ñóäèííèõ
ÃÌÊ íà ã³ïîêñ³þ. Îñòàíí³ì ÷àñîì âñå á³ëüøå
äîñë³äíèê³â ñõèëÿþòüñÿ äî äóìêè ïðî òå, ùî
â çì³íàõ ñóäèííîãî òîíóñó ï³ä ä³ºþ ã³ïîêñ³¿
íå îñòàííþ ðîëü â³ä³ãðàþòü åíäîòåë³àëüí³
ôàêòîðè: âàçîêîíñòðèêòîðè � àíã³îòåíçèí II,
åíäîòåë³í, ïðîñòàãëàíäèí F2α, òðîìáîêñàí A2
òà âàçîäèëàòàòîðè � NO, ïðîñòàöèêë³í òà
åíäîòåë³éçàëåæíèé ã³ïåðïîëÿðèçóþ÷èé ôàê-
òîð (ÅÇÃÔ) [38]. Òàê, ïîêàçàíî, ùî äååíäî-
òåë³çîâàí³ åï³êàðä³àëüí³ êîðîíàðí³ àðòåð³¿
êðîëÿ ï³ä ä³ºþ ã³ïîêñ³¿ ðîçñëàáëþþòüñÿ âäâ³÷³
ìåíøå, í³æ ³íòàêòí³. Äî òîãî æ, áëîêàòîð
NO-ñèíòàçè NG-ìîíîìåòèë-L-àðã³í³í (L-NMMA)
çíà÷íî ïðèãí³÷óº ã³ïîêñè÷íå ðîçñëàáëåííÿ
ñò³íêè ³íòàêòíèõ ñóäèí, ïðàêòè÷íî íå âïëè-
âàþ÷è íà äååíäîòåë³çîâàí³ [43]. Êð³ì òîãî,
ã³ïîêñè÷íà äèëàòàö³ÿ ³íòàêòíèõ ³çîëüîâàíèõ
ñåãìåíò³â àîðòè ùóðà çíèêàº òà ðåâåðñóº ï³ä
ä³ºþ áëîêàòîðà NO-ñèíòàçè Nω-í³òðî-L-àð-
ã³í³í ìåòèëîâîãî åô³ðó (L-NÀMÅ) [82]. Â
äð³áíèõ ìîçêîâèõ àðòåð³ÿõ êîòà áëîêàäà ñèí-
òåçó NO L-NÀMÅ òàêîæ óñóâàº ðîçñëàáëåí-
íÿ, âèêëèêàíå ã³ïîêñ³ºþ, òîìó, íà äóìêó àâ-
òîð³â, NO ñïðèÿº ã³ïîêñè÷í³é âàçîäèëàòàö³¿
[41]. Íà ïðåïàðàòàõ ï³àëüíèõ àðòåð³é íîâî-
íàðîäæåíèõ ñâèíåé áóëî ïîêàçàíî, ùî NO
ñïðèÿº ã³ïîêñè÷í³é âàçîäèëàòàö³¿ ÷åðåç àêòè-

Ñó÷àñí³ óÿâëåííÿ ïðî ìåõàí³çìè âïëèâó ã³ïîêñ³¿
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âàö³þ ÀÒÔ-÷óòëèâèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â [17].
Îäíàê çà äàíèìè ³íøèõ äîñë³äíèê³â âàçîäè-
ëàòàòîðíà àêòèâí³ñòü åíäîòåë³àëüíîãî NO çà
óìîâ äåô³öèòó Î2 çíà÷íî çìåíøóºòüñÿ, âíàñ-
ë³äîê ïðèãí³÷åííÿ éîãî ñèíòåçó, òîìó, íà äóì-
êó àâòîð³â, NO íàâðÿä ÷è â³ä³ãðàº âàæëèâó
ðîëü ó ôîðìóâàíí³ äèëàòàòîðíèõ ðåàêö³é
ÃÌÊ ï³ä ä³ºþ ã³ïîêñ³¿ [5].

Ñó÷àñí³ óÿâëåííÿ ïðî ìåõàí³çìè ã³ïîê-
ñè÷íî¿ âàçîêîíñòðèêö³¿. Íèí³ â³äîìî, ùî íà
â³äì³íó â³ä á³ëüøîñò³ êðîâîíîñíèõ ñóäèí,
ñò³íêà ëåãåíåâèõ àðòåð³é, à òàêîæ êîðîíàð-
íèõ àðòåð³¿ ëþäèíè, ñâèí³, ñîáàêè òà âåëèêî¿
ðîãàòî¿ õóäîáè íà ä³þ ã³ïîêñ³¿ â³äïîâ³äàº ñêî-
ðî÷åííÿì. Íåçâàæàþ÷è íà òå, ùî ñêîðî÷åííÿ
ëåãåíåâèõ ñóäèí ï³ä ä³ºþ ã³ïîêñ³¿ âïåðøå áóëî
îïèñàíå Åóëåðîì òà ñï³âàâò. ùå ó 1946 ð.,
ìåõàí³çìè âàçîêîíñòðèêòîðíî¿ ä³¿ ã³ïîêñ³¿ íà
ñüîãîäí³ òàêîæ çàëèøàþòüñÿ ìàëîç�ÿñîâàíèìè.

Ó äîñë³äàõ íà ÃÌÊ ³çîëüîâàíèõ ëåãåíå-
âèõ àðòåð³é ùóð³â äîâåäåíî, ùî ã³ïîêñ³ÿ âèê-
ëèêàº ïðèãí³÷åííÿ àêòèâíîñò³ ïîòåíö³àëçà-
ëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â òà äåïîëÿðèçàö³þ
ìåìáðàíè ÃÌÊ, ìîæëèâî, âíàñë³äîê çìåí-
øåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿
ÀÒÔ. Öå ìîæå ïðèçâîäèòè äî âõîäó Ñà2+

÷åðåç êàëüö³ºâ³ êàíàëè L-òèïó [64, 87] òà,
òàêèì ÷èíîì, äî ï³äâèùåííÿ âíóòð³øíüîêë³-
òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ ([Ca2+]i) [28, 91].
Ïðèãí³÷åííÿ àêòèâíîñò³ âèùåâêàçàíèõ êàë³º-
âèõ êàíàë³â ìîæå áóòè îïîñåðåäêîâàíå çì³íà-
ìè îêèñíî-â³äíîâíîãî ñòàòóñó êë³òèí, ïðè÷è-
íîþ ÿêèõ º êîíôîðìàö³éí³ ïåðåòâîðåííÿ
ãåìâì³ñíèõ ðåãóëÿòîðíèõ êîìïîíåíò³â, çâ�ÿ-
çàíèõ ç á³ëêàìè êàë³ºâèõ êàíàë³â. Òîìó àâòî-
ðè ïðèõîäÿòü äî âèñíîâêó, ùî çì³íè àêòèâ-
íîñò³ êàë³ºâèõ êàíàë³â ï³ä ä³ºþ ã³ïîêñ³¿ â³ä³ãðàþòü
îñíîâíó ðîëü ó ðåãóëÿö³¿ ìåìáðàííîãî ïîòåí-
ö³àëó, [Ca2+]i òà ÷óòëèâîñò³ ÃÌÊ äî çì³í ðÎ2
[91]. Îñòàíí³ äàí³ ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî â ìî-
ëåêóëÿðí³é ñòðóêòóð³ ïîòåíö³àëçàëåæíèõ êà-
ë³ºâèõ êàíàë³â ìîæóòü ì³ñòèòèñÿ ä³ëÿíêè,
÷óòëèâ³ äî Î2, ÿê³ ³íã³áóþòüñÿ ÷åðåç âçàºìî-
ä³þ ç íå³äåíòèô³êîâàíèìè Î2-ñåíñîðàìè òà/
àáî β-ñóáîäèíèöåþ [28].

Êð³ì òîãî, çá³ëüøåííÿ [Ca2+]i â ÃÌÊ
ëåãåíåâèõ àðòåð³é ùóð³â ³ ñîáàê ïðè ã³ïîê-

ñè÷í³é âàçîêîíñòðèêö³¿ ìîæå áóòè òàêîæ çó-
ìîâëåíå âèâ³ëüíåííÿì Ñà2+ ³ç äåïî [37, 42]
òà àêòèâàö³ºþ øëÿõ³â ïîòåíö³àëíåçàëåæíîãî
âõîäó Ñà2+ [66].

Ó ÃÌÊ ëåãåíåâî¿ àðòåð³¿ êðîëÿ ã³ïîêñ³ÿ
ïðèãí³÷óº àêòèâí³ñòü êàëüö³éàêòèâîâàíèõ êà-
ë³ºâèõ êàíàë³â, ÿê³ â ÃÌÊ âóøíî¿ àðòåð³¿
êðîëÿ íà ã³ïîêñ³þ çîâñ³ì íå ðåàãóþòü. Ä³þ
ã³ïîêñ³¿ â îáîõ âèïàäêàõ ïîâí³ñòþ ³ì³òóþòü
òàê³ â³äíîâíèêè, ÿê äèò³îòðèåòîë, â³äíîâëå-
íèé ãëóòàò³îí òà ÍÀÄÍ, êîëè òàê³ îêèñíè-
êè, ÿê 5,5′-äèò³î-á³ñ (2-í³òðîáåíçîéíà êèñëî-
òà), îêèñíåíèé ãëóòàò³îí òà ÍÀÄ çá³ëüøóâàëè
àêòèâí³ñòü êàëüö³éàêòèâîâàíèõ êàë³ºâèõ êà-
íàë³â â ÃÌÊ îáîõ òèï³â. Òàêèì ÷èíîì, ã³ïîê-
ñè÷íà ëåãåíåâà âàçîêîíñòðèêö³ÿ ìîæå áóòè
âèêëèêàíà çì³íàìè êë³òèííîãî îêèñíî-â³äíîâ-
íîãî ñòàíó, ÿê³ çìåíøóþòü êàë³ºâèé ñòðóì,
ùî âèõîäèòü. Öÿ ã³ïîòåçà ï³äòâåðäæóºòüñÿ ùå
é òèì, ùî îêèñíî-â³äíîâíèé ñòàí êàëüö³éàê-
òèâîâàíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â ÃÌÊ âóøíî¿ àð-
òåð³¿ çìåíøóºòüñÿ á³ëüøå í³æ â ÃÌÊ ëåãåíå-
âî¿ àðòåð³¿, ³, ìîæëèâî, ñàìå öå º ôàêòîðîì,
ùî çóìîâëþº ð³çí³ â³äïîâ³ä³ íà ã³ïîêñ³þ ñò³íêè
ëåãåíåâèõ òà ñèñòåìíèõ àðòåð³é [60]. Â äîñë³-
äàõ íà ÃÌÊ îñíîâíî¿ ëåãåíåâî¿ àðòåð³¿ õðîí³÷-
íà ã³ïîêñ³ÿ òàêîæ âèêëèêàº äåïîëÿðèçàö³þ
ìåìáðàíè òà çìåíøåííÿ àêòèâíîñò³ õàð³áäî-
òîêñèí- òà ³áåð³îòîêñèí÷óòëèâèõ êàëüö³éàê-
òèâîâàíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â [62].

Ó ôîðìóâàíí³ êîíñòðèêòîðíèõ ðåàêö³é
ñóäèííèõ ÃÌÊ ï³ä ä³ºþ ã³ïîêñ³¿ ïåâíó ó÷àñòü
áåðå ³ åíäîòåë³é [1, 2, 34, 46, 47, 49, 84].
Òàê, íàïðèêëàä, åíäîòåë³éçàëåæíå ðîçñëàá-
ëåííÿ ÃÌÊ êîðîíàðíèõ àðòåð³é ñâèí³ ïîñëàá-
ëþºòüñÿ ï³ä ä³ºþ ã³ïîêñ³¿ âíàñë³äîê ï³äâè-
ùåííÿ ðÍ â åíäîòåë³îöèòàõ [34], à ã³ïîêñè÷íå
ñêîðî÷åííÿ ÃÌÊ öèõ ñóäèí óñóâàºòüñÿ áëî-
êàäîþ NO-ñèíòàçè NG-í³òðî-L-àðã³í³íîì
(L-NNA) [27]. ²íø³ äàí³ ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî
ã³ïîêñ³ÿ çäàòíà ïðèãí³÷óâàòè ñèíòåç ïîïåðåä-
íèêà NO L-àðã³í³íó â åíäîòåë³¿ ëåãåíåâèõ
àðòåð³é ñâèí³ ÷åðåç çìåíøåííÿ àêòèâíîñò³ àð-
ã³í³íîñóêöèíàòñèíòåòàçè, ùî, ìîæëèâî, ³ ïðè-
çâîäèòü äî ðîçâèòêó âàçîêîíñòðèêö³¿ [79].
Êð³ì òîãî, â ÃÌÊ îñíîâíî¿ ëåãåíåâî¿ àðòåð³¿
çìåíøåííÿ àêòèâíîñò³ êàëüö³éàêòèâîâàíèõ
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êàë³ºâèõ êàíàë³â ï³ä ä³ºþ ã³ïîêñ³¿ ìîæå áóòè
çóìîâëåíå çìåíøåííÿì çäàòíîñò³ NO àêòèâó-
âàòè ¿õ öÃÌÔ-çàëåæíèì øëÿõîì [62]. Ðå-
çóëüòàòè îñòàíí³õ äîñë³äæåíü ñâ³ä÷àòü ïðî òå,
ùî õðîí³÷íà ã³ïîêñ³ÿ ïîñëàáëþº NO-îïîñå-
ðåäêîâàíå ðîçñëàáëåííÿ ëåãåíåâèõ àðòåð³é íå
âïëèâàþ÷è íà çì³íè åêñïðåñ³¿ åíäîòåë³àëüíî¿
NOS àáî ÷óòëèâîñò³ ÃÌÊ äî NO [55]. Ç ³íøîãî
áîêó, ïåâíó ðîëü ó ðîçâèòêó ã³ïîêñè÷íî¿ êîí-
ñòðèêö³¿ ëåãåíåâèõ àðòåð³é ëþäèíè ìîæóòü
â³ä³ãðàâàòè ïðîñòàãëàíäèí F2α òà ïðîäóêòè
ä³¿ öèêëîîêñèãåíàçè, à ñóìàðíà â³äïîâ³äü
ñóäèííèõ ÃÌÊ íà ã³ïîêñ³þ ñïðè÷èíåíà çñóâîì
áàëàíñóâàííÿ ó âçàºìîä³¿ ì³æ ã³ïåðïîëÿðèçó-
þ÷èìè ìåìáðàíó åíäîòåë³àëüíèìè âàçîäèëàòà-
òîðàìè ïðîñòàãëàíäèíîì ²2 òà NO ç îäíîãî áîêó,
à ç ³íøîãî - äåïîëÿðèçóþ÷èì âàçîêîíñòðèêòî-
ðîì ïðîñòàãëàíäèíîì F2α [68]. Ïðî ìîæëèâå
çàëó÷åííÿ ïîõ³äíèõ öèêëîîêñèãåíàçíîãî øëÿ-
õó îáì³íó àðàõ³äîíîâî¿ êèñëîòè äî ðîçâèòêó çà
óìîâ ã³ïîêñ³¿ êîíñòðèêòîðíî¿ ðåàêö³¿ êîðîíàð-
íèõ ñóäèí ñâ³ä÷àòü òàêîæ åêñïåðèìåíòè íà
ñîáàêàõ [7], â ÿêèõ áëîêàäà öèêëîîêñèãåíà-
çè ïîïåðåäæàëà ðîçâèòîê êîíñòðèêòîðíîãî
êîìïîíåíòà ðåàêö³¿ êîðîíàðíèõ ñóäèí íà
ã³ïîêñè÷íó ã³ïîêñ³þ. Ñïðîìîæí³ñòü áëîêàäè
á³îñèíòåçó ïðîñòàãëàíäèí³â ïðèãí³÷óâàòè ðîç-
âèòîê ã³ïîêñè÷íî¿ êîðîíàðîêîíñòðèêö³¿ â³äîá-
ðàæåíà ³ â ³íøèõ ïðàöÿõ [45]. Ä³éñíî,
çäàòí³ñòü òàêèõ ïîõ³äíèõ àðàõ³äîíîâî¿ êèñ-
ëîòè, ÿê òðîìáîêñàí À2 âèêëèêàòè êîíñòðèê-
ö³þ ñóäèí â³äîìà íå ò³ëüêè â³äíîñíî êîðî-
íàðíîãî ðóñëà, à ³ â³äíîñíî ëåãåíåâèõ ñóäèí
[73]. Òàêó ñàìó çäàòí³ñòü âèêëèêàòè êîðîíà-
ðîêîíñòðèêö³þ [6, 63] òà àðòåð³àëüíó ëåãåíå-
âó ã³ïåðòåíç³þ [59] äåìîíñòðóþòü ³ ïîõ³äí³
ë³ïîêñèãåíàçíîãî øëÿõó îáì³íó àðàõ³äîíîâî¿
êèñëîòè ëåéêîòðèºíè Ñ4 òà D4. À åêñïåðè-
ìåíòè ç âèêîðèñòàííÿì áëîêàòîð³â ¿õ á³îñèí-
òåçó ïðÿìî âêàçóþòü íà íèõ ÿê íà ðåàëüíèõ
êàíäèäàò³â íà ðîëü ìåä³àòîð³â ã³ïîêñè÷íî¿
âàçîêîíñòðèêö³¿ ëåãåíåâèõ ñóäèí [21, 71].

Ðîëü òðîìáîöèòàêòèâóþ÷îãî ôàêòîðà
ó ðîçâèòêó ã³ïîêñè÷íî¿ âàçîêîíñòðèêö³¿. Ó ðàç³
ðîçâèòêó ã³ïîêñè÷íî¿ ëåãåíåâî¿ ã³ïåðòåíç³¿ òà-
êîæ ³ñòîòíî çá³ëüøóâàâñÿ â êðîâ³ ³ òêàíèíàõ
ð³âåíü ³íøîãî âàçîàêòèâíîãî ìåòàáîë³òó ìåì-

áðàííèõ ôîñôîë³ï³ä³â � òðîìáîöèòàêòèâóþ-
÷îãî ôàêòîðà (ÒÀÔ) [25, 26]. Áàãàòî åêñïå-
ðèìåíòàëüíèõ äàíèõ ñâ³ä÷àòü ïðî âàæëèâó
ðîëü ÒÀÔ ÿê åíäîãåííîãî ìåä³àòîðà, â³äïîâ-
³äàëüíîãî çà êîðîíàðíèé âàçîñïàçì. ÒÀÔ
ìîæå âèêëèêàòè ÿê ôàçíå, òàê ³ òîí³÷íå ñêî-
ðî÷åííÿ êîðîíàðíèõ àðòåð³é ïðè ð³çíèõ ïà-
òîô³ç³îëîã³÷íèõ ñòàíàõ, âêëþ÷àþ÷è ã³ïîêñ³þ
[76]. Éîãî ââåäåííÿ òâàðèíàì ïðèçâîäèòü äî
ñóòòºâîãî äîçîçàëåæíîãî çìåíøåííÿ ñèñòåì-
íîãî àðòåð³àëüíîãî òèñêó, ñåðöåâîãî âèêèäó,
à òàêîæ äî çíà÷íî¿ êîíñòðèêö³¿ ëåãåíåâèõ ³
êîðîíàðíèõ ñóäèí [24, 70]. Òàêà âàçîêîíñò-
ðèêö³ÿ òà ï³äâèùåííÿ òèñêó â ëåãåíåâ³é àð-
òåð³¿ ó ðàç³ ä³¿ ÒÀÔ ñóïðîâîäæóâàëèñÿ áàãà-
òîðàçîâèì çá³ëüøåííÿì ó òêàíèíàõ ëåãåíü
êîíöåíòðàö³¿ ëåéêîòðèºí³â, ÿêå ðàçîì ç ã³ïåð-
òåíç³ºþ ïîïåðåäæàëîñü ³íã³á³òîðîì 5-ë³ïîê-
ñèãåíàçè � ä³åòèëêàðáàìàçèíîì [30]. Ó çâ�ÿç-
êó ç òèì, ùî á³îñèíòåç âèùåçãàäàíèõ ïîõ³äíèõ
îáì³íó ìåìáðàííèõ ôîñôîë³ï³ä³â (ïðîñòàãëàí-
äèí³â, ëåéêîòðèºí³â òà ÒÀÔó) ïî÷èíàºòüñÿ ç
àêòèâàö³¿ ôîñôîë³ïàçè À2, îñîáëèâèé ³íòåðåñ
âèêëèêàþòü äàí³ ïðî òå, ùî ïðè ðîçâèòêó
ã³ïîêñè÷íî¿ ëåãåíåâî¿ ã³ïåðòåíç³¿ ð³âåíü àêòèâ-
íîñò³ öüîãî ôåðìåíòó êîðåëþº ç ï³äâèùåí-
íÿì òèñêó â ëåãåíåâ³é àðòåð³¿ ç ð³âíÿìè ÒÀÔ,
âì³ñòîì ïðîñòàãëàíäèíó Å2 òà òðîìáîêñàíó
Â2 [50]. Òàêèì ÷èíîì, íàâåäåí³ äàí³ ï³äòâåð-
äæóþòü çàëó÷åííÿ âèùåçãàäàíèõ ñïîëóê äî
ðîçâèòêó ã³ïîêñè÷íî¿ ëåãåíåâî¿ ã³ïåðòåíç³¿.

Íà äóìêó äåÿêèõ àâòîð³â åíäîòåë³í-1 íå
áåðå ó÷àñò³ ó ôîðìóâàíí³ ã³ïîêñè÷íî¿ êîíñò-
ðèêö³¿ ëåãåíåâèõ àðòåð³é ùóð³â [47]. À çà óìîâ
õðîí³÷íî¿ ã³ïîêñ³¿ ïîì³÷åíî çìåíøåííÿ âèê-
ëèêàíî¿ åíäîòåë³íîì-1 òà àíã³îòåíçèíîì ²²
êîíñòðèêö³¿ îñíîâíî¿ ëåãåíåâî¿ àðòåð³¿ ùóð³â
[19].

²íø³ äîñë³äíèêè ââàæàþòü, ùî â ÃÌÊ
êîðîíàðíèõ àðòåð³é ñâèí³ ã³ïîêñ³ÿ âèêëèêàº
çì³íè ðÍ³, ÿê³ ìîæóòü áåçïîñåðåäíüî âïëèâà-
òè íà ÷óòëèâ³ñòü ñêîðîòëèâîãî àïàðàòó äî Ca2+

á³ëüøîþ ì³ðîþ, í³æ îïîñåðåäêîâóâàòè ïðÿì³
çì³íè ó [Ca2+]i [57]. Ó ïîïåðåäíüî ñêîðî÷å-
íèõ ÃÌÊ äð³áíèõ ëåãåíåâèõ àðòåð³é ï³ä ä³ºþ
ã³ïîêñ³¿ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ï³äâèùåííÿ [Ca2+]i,
ÿêå óñóâàºòüñÿ EGTA òà ð³àíîäèíîì, îäíàê
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[Ca2+]i  çìåíøóºòüñÿ â ÃÌÊ ìàã³ñòðàëüíèõ
ëåãåíåâèõ ³ ìîçêîâèõ àðòåð³é. Íà äóìêó äîñ-
ë³äíèê³â, ÃÌÊ ð³çíèõ ñóäèí ï³ä ä³ºþ ã³ïîêñ³¿
ïî-ð³çíîìó ìîá³ë³çóþòü â³ëüíèé Ñà2+, ³ çì³íè
â [Ca2+]i  çàëó÷åí³ ó â³äïîâ³äü íà ã³ïîêñ³þ
á³ëüøîþ ì³ðîþ, í³æ çì³íè â êàëüö³ºâ³é -÷óò-
ëèâîñò³ ñêîðîòëèâîãî àïàðàòó [83]. Ïðî çì³íè
êàëüö³ºâî¿ ÷óòëèâîñò³ ñêîðîòëèâîãî àïàðàòó
òà êàëüö³ºâî¿ ïåðåäà÷³ ñèãíàë³â ó ÃÌÊ çà
óìîâ õðîí³÷íî¿ ã³ïîêñ³¿ ñâ³ä÷àòü òàêîæ îñòàíí³
äîñë³äæåííÿ, ïðîâåäåí³ íà ëåãåíåâ³é àðòåð³¿
ùóð³â [19].

Ðîëü ãë³êîë³çó òà îêèñíîãî ôîñôîðèëþ-
âàííÿ â ðåàêö³ÿõ ñóäèííèõ ÃÌÊ íà çíèæåí-
íÿ ñòóïåíÿ ¿õ îêñèãåíàö³¿. Îñê³ëüêè ÃÌÊ
àðòåð³àëüíèõ ñóäèí ëåãåí³â ÷åðåç ôóíêö³î-
íàëüí³ îñîáëèâîñò³ ïîñò³éíî çíàõîäÿòüñÿ çà
óìîâ íåäîñòàòíüî¿ îêñèãåíàö³¿, òî, ìîæëèâî,
¿õ êîíñòðèêòîðíà ðåàêö³ÿ íà ã³ïîêñ³þ ïîâ�ÿ-
çàíà ³ç âëàñòèâèìè ¿ì â³äì³ííîñòÿìè ó ñï³â-
â³äíîøåíí³ àåðîáíîãî òà àíàåðîáíîãî øëÿõ³â
åíåðãåòè÷íîãî îáì³íó. Âæå äîñèòü äàâíî áóëî
ïîì³÷åíî, ùî òàê³ áëîêàòîðè ãë³êîë³çó, ÿê ìî-
íîéîäàöåòàò òà 2-äåîêñè-D-ãëþêîçà âèêëèêà-
þòü ðåâåðñ³þ ã³ïîêñè÷íî¿ êîíñòðèêòîðíî¿ ðå-
àêö³¿ ÃÌÊ ëåãåíåâèõ àðòåð³é [8]. Êð³ì òîãî,
îäíî÷àñíî ³ç ðåâåðñ³ºþ êîíñòðèêö³¿ ëåãåíåâî¿
àðòåð³¿ ùóð³â ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ðåâåðñ³ÿ äåïî-
ëÿðèçàö³¿ ìåìáðàíè åíäîòåë³îöèò³â, òîä³ ÿê â
àîðò³ â³äáóâàþòüñÿ ïðîòèëåæí³ çì³íè � ðå-
âåðñ³ÿ âàçîäèëàòàö³¿ àñîö³éîâàíà ³ç ðåâåðñ³ºþ
åíäîòåë³àëüíî¿ ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ [75]. Ñàìå
³íòåíñèâí³ñòü ôóíêö³îíóâàííÿ ãë³êîë³çó ìîæå
áóòè ïðè÷èíîþ çì³í ñòóïåíÿ ïîëÿðèçàö³¿ ìåì-
áðàíè ÃÌÊ òà åíäîòåë³îöèò³â, îñê³ëüêè â³í º
äæåðåëîì åíåðã³¿ äëÿ àêòèâíîãî òðàíñïîðòó
³îí³â Ê+ â êë³òèíó òà Na+ ç íå¿ [10, 75]. Â³äî-
ìî, ùî çà óìîâ ã³ïîêñ³¿ âíåñîê ãë³êîë³çó ó
åíåðãîçàáåçïå÷åííÿ ñóäèííèõ ÃÌÊ çíà÷íî
çá³ëüøóºòüñÿ [86], à òàêîæ çá³ëüøóºòüñÿ ïî-
ãëèíàííÿ ãëþêîçè òêàíèíàìè [92]. Äîâåäå-
íî, ùî âèñîêà êîíöåíòðàö³ÿ ãëþêîçè ï³äñè-
ëþº ã³ïîêñè÷íó ëåãåíåâó âàçîêîíñòðèêö³þ
[89]. Òàê³ åôåêòè ãëþêîçè íå ïîâ�ÿçàí³ ³ç
åëåêòðîííî-òðàíñïîðòíèì ëàíöþãîì ³ ï³äòðè-
ìàííÿ òîí³÷íî¿ ôàçè ã³ïîêñè÷íî¿ ëåãåíåâî¿
âàçîêîíñòðèêö³¿ çàëåæèòü â³ä ÀÒÔ, ùî óò-

âîðþºòüñÿ ïðè ãë³êîë³ç³ [93]. Äîñë³äæåííÿ, ïðî-
âåäåí³ çà îñòàíí³é ÷àñ, ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî ãë³êîë³ç
òà ãëþêîçà º íåâ³ä�ºìíèìè äëÿ ðîçâèòêó
ã³ïîêñè÷íî¿ âàçîêîíñòðèêö³¿ òà ï³äòðèìóþòü
øëÿõ åíäîòåë³éçàëåæíî¿ êàëüö³ºâî¿ ÷óòëèâîñò³
á³ëüøîþ ì³ðîþ í³æ ï³äâèùåííÿ [Ca2+]i [48].
Äî òîãî æ, ïîêàçàíî, ùî òàê³ ïðîì³æí³ ïðî-
äóêòè ãë³êîë³çó, ÿê ôóìàðàò, äèêàðáîêñè-
ëàò òà 3-ôîñôîãë³öåðàò ñïðèÿþòü ñêîðî÷åí-
íþ ÃÌÊ ëåãåíåâèõ àðòåð³é ïðè ã³ïîêñ³¿ [33].

Ç ³íøîãî áîêó, äîñèòü äàâíî áóëî ïî-
ì³÷åíî, ùî ã³ïîêñ³ÿ âèêëèêàº ïðèãí³÷åííÿ
îêèñíîãî ôîñôîðèëþâàííÿ â ÃÌÊ ëåãåíåâèõ
àðòåð³é, ³, ìîæëèâî, ïåâíó ðîëü ó ðîçâèòêó
ã³ïîêñè÷íî¿ ëåãåíåâî¿ ã³ïåðòåíç³¿ â³ä³ãðàº çíè-
æåííÿ åíåðãîóòâîðåííÿ [18, 67]. Îäíàê, ÿê
áóëî ç�ÿñîâàíî, ïîâíîãî ³íã³áóâàííÿ îêèñíî-
ãî ôîñôîðèëþâàííÿ çà óìîâ ã³ïîêñ³¿ íå â³äáó-
âàºòüñÿ, îñê³ëüêè öèòîõðîìíà ä³ëÿíêà äèõàëü-
íîãî ëàíöþãà ïðîäîâæóº ôóíêö³îíóâàòè çà
ðàõóíîê çàëó÷åííÿ ñóêöèíàòó [4]. Îñòàíí³
äîñë³äæåííÿ ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî ³íã³á³òîðè
ïðîêñèìàëüíî¿ ëàíêè åëåêòðîííî-òðàíñïîðò-
íîãî ëàíöþãà (ðîòåíîí, ì³êñîò³àçîë òà äèôå-
í³ëíåéîäîí³óì) â³äì³íÿþòü ã³ïîêñè÷íó êîí-
ñòðèêö³þ ÃÌÊ ëåãåíåâèõ àðòåð³é ùóð³â íà
â³äì³íó â³ä ³íã³á³òîð³â äèñòàëüíî¿ ëàíêè (ö³à-
í³ä³â òà àíòèì³öèíó À). Àíòèîêñèäàíòè òà
áëîêàòîð ñóïåðîêñèääèñìóòàçè ä³åòèëäèò³î-
êàðáîìàò (ÄÅÒÊ) âèÿâëÿþòü àíàëîã³÷íó ä³þ,
òîìó, íà äóìêó àâòîð³â, ÀÒÔ íå º íåîáõ³ä-
íîþ äëÿ ðîçâèòêó ã³ïîêñè÷íî¿ ëåãåíåâî¿ âàçî-
êîíñòðèêö³¿, à âòîðèííèìè ìåñåíäæåðàìè â
öüîìó ïðîöåñ³ âèñòóïàþòü ðåàêòèâí³ âèäè
êèñíþ, ùî ãåíåðóþòüñÿ ó ïðîêñèìàëüí³é ëàí-
ö³ åëåêòðîííî-òðàíñïîðòíîãî ëàíöþãà [85].
²íø³ äîñë³äæåííÿ îñòàííüîãî ÷àñó, ïðîâåäåí³
íà ëåãåíåâèõ àðòåð³ÿõ ùóð³â, òàêîæ ïîêàçà-
ëè, ùî â ðîë³ ñåíñîðà ã³ïîêñ³¿ ìîæå âèñòóïà-
òè êîìïëåêñ ²²² åëåêòðîííî-òðàíñïîðòíîãî
ëàíöþãà ì³òîõîíäð³é òà âèêëèêàòè ï³äâèùåí-
íÿ [Ca2+]i â ÃÌÊ ÷åðåç ìåõàí³çì, íå ïîâ�ÿçà-
íèé ç³ çì³íàìè îêèñíî-â³äíîâíîãî ñòàíó òà,
éìîâ³ðí³øå çà âñå, ÷åðåç çá³ëüøåííÿ ïðîäóêö³¿
ñóïåðîêñèä àí³îíà [48].

Õðîí³÷íà ã³ïîêñ³ÿ çäàòíà àêòèâóâàòè ãå-
íåòè÷íó ïðîãðàìó ³íäóêö³¿ ôóíêö³îíàëüíî
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âàæëèâèõ ïåïòèä³â ñóäèííî¿ ñò³íêè. Òàê, â
åíäîòåë³¿ ëåãåíåâèõ àðòåð³é ùóð³â ï³ä ä³ºþ
ã³ïîêñ³¿ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ åêñïðåñ³ÿ ìàòðè÷íîãî
ñèíòåçó åíäîòåë³íó-1 [80]. Ìîæëèâî, â ÃÌÊ
ëåãåíåâèõ àðòåð³é åíäîòåë³í-1 ìîæå â³ä³ãðà-
âàòè àóòîêðèííó òà ïàðàêðèííó ðîëü ó çì³íàõ
ðåàêòèâíîñò³ ñóäèí ï³ä ÷àñ ëåãåíåâî¿ ã³ïåð-
òåíç³¿, ùî âèêëèêàíà ã³ïîêñ³ºþ [56]. Òðèâà-
ëà ã³ïîêñ³ÿ òàêîæ çäàòíà âèá³ðêîâî âèêëèêà-
òè åêñïðåñ³þ ãåí³â α1Â-àäðåíîðåöåïòîð³â àð-
òåð³àëüíèõ ÃÌÊ, ùî âèÿâëÿºòüñÿ ó çðîñòàíí³
¿õ ù³ëüíîñò³, òà, âíàñë³äîê öüîãî, ÷óòëèâîñò³
ÃÌÊ äî êàòåõîëàì³í³â. Öüîãî, îäíàê, íå ñïî-
ñòåð³ãàºòüñÿ ó âåíîçíèõ ÃÌÊ [32].

Ã³ïîêñ³ÿ çäàòíà ìîäóëþâàòè òîíóñ ëåãå-
íåâèõ ñóäèí, âèêëèêàþ÷è ïðîë³ôåðàòèâí³
çì³íè â ¿õ ñò³íö³. Â á³ëüøîñò³ ïåðèôåðè÷íèõ
ëåãåíåâèõ àðòåð³é ó â³äïîâ³äü íà ã³ïîêñ³þ
â³äáóâàºòüñÿ ïðîë³ôåðàö³ÿ àäâåíòèö³éíèõ ô³á-
ðîáëàñò³â âíàñë³äîê åêñïðåñ³¿ ãåí³â òà ï³äâè-
ùåííÿ ìàòðè÷íîãî ñèíòåçó [78]. Ï³ä ä³ºþ
õðîí³÷íî¿ ã³ïîêñ³¿ â öèõ ñóäèíàõ òàêîæ ñïîñ-
òåð³ãàºòüñÿ ïðîë³ôåðàö³ÿ ÃÌÊ òà àêòèâàö³ÿ
êîëàãåíîë³òè÷íèõ ìåòàëîïðîòåàç, ùî, éìîâ³-
ðíî, ïîâ�ÿçàíî ³ç ðåàêòèâí³ñòþ âèä³â êèñíþ,
NO òà ïðîäóêòó ¿õ âçàºìîä³¿ � ïåðîêñèí³ò-
ðèòó. Öå ìîæå ñòèìóëþâàòè ìåçåíõ³ìíó ïðî-
ë³ôåðàö³þ â ñóäèíí³é ñò³íö³ [40]. Çíà÷íîþ
ì³ðîþ ñïðèÿòè ã³ïîêñè÷í³é ëåãåíåâ³é ã³ïåð-
òåíç³¿ ìîæå òàêîæ àíã³îòåíçèí II, âíàñë³äîê
éîãî íå ëèøå âàçîêîíñòðèêòîðíî¿, àëå é ä³¿
íà ÃÌÊ, ÿêà ñòèìóëþº ð³ñò [58]. Òàê³ ïåðå-
áóäîâè ñò³íêè ëåãåíåâèõ ñóäèí òàêîæ â³ä³ãðà-
þòü íå îñòàííþ ðîëü ó ðîçâèòêó ã³ïîêñè÷íî¿
ëåãåíåâî¿ ã³ïåðòåíç³¿.

ÇÀÊ²Í×ÅÍÍß

²äåíòèô³êàö³ÿ ìîëåêóëÿðíèõ ñåíñîð³â Î2
â ñóäèííèõ ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèíàõ -
çàâäàííÿ âåëè÷åçíî¿ òåîðåòè÷íî¿ âàæëèâîñò³.
Îäíàê, íåçâàæàþ÷è íà ³íòåíñèâí³ ïîøóêè â
öüîìó íàïðÿìêó, öÿ çàäà÷à íå ìîæå ââàæà-
òèñÿ äî ê³íöÿ âèð³øåíîþ. Ìè çìóøåí³ âèç-
íàòè, ùî æîäíà ç âèâ÷åíèõ ñóáêë³òèííèõ
ñòðóêòóð (³îíí³ êàíàëè ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìá-
ðàíè, ì³òîõîíäð³¿, ôåðìåíòè, ùî çàáåçïå÷ó-

þòü ñêîðîòëèâèé öèêë) íå ìîæóòü ïîâíîþ ì³ðîþ
ïðåòåíäóâàòè íà ðîëü ãîëîâíîãî ³ ºäèíîãî ñåí-
ñîðà Î2. Ïîêè ùî íåìàº ï³äñòàâè ñòâåðäæóâàòè
³ñíóâàííÿ òàê çâàíîãî êèñíåâîãî ðåöåïòîðà, áî
òàêà ñòðóêòóðà ïîâèííà â³äïîâ³äàòè íèçö³ ñòðî-
ãî âèçíà÷åíèõ âèìîã. Äóæå â³ðîã³äíî, ùî çäàò-
í³ñòü ãëàäåíüêîì�ÿçîâî¿ êë³òèíè â³ä÷óâàòè íå-
ñòà÷ó Î2 òà â³äïîâ³äàòè íà íå¿ íàëåæíèì ÷èíîì
çàáåçïå÷óºòüñÿ ö³ëèì íàáîðîì ðåãóëÿòîðíèõ ìåõà-
í³çì³â, êîæíèé ç ÿêèõ çàáåçïå÷óº íàä³éíå ôóíê-
ö³îíóâàííÿ êë³òèí çà óìîâ íåñòà÷³ Î2 â³äïîâ³ä-
íèìè ñóáêë³òèííèìè ñòðóêòóðàìè. Î÷åâèäíî,
ïðàâèé áóâ Äæîí Áàðêðîôò, ñòâåðäæóþ÷è, ùî
îñíîâíîþ âëàñòèâ³ñòþ àðõ³òåêòîí³êè ðåãóëÿö³¿
ô³ç³îëîã³÷íèõ ôóíêö³é º ¿õ äóáëþâàííÿ. Ïðîòå
îòðèìàí³ äàí³ âæå ìîæóòü ñëóãóâàòè äîñòàòí³ì
òåîðåòè÷íèì îá´ðóíòóâàííÿì äëÿ ïîøóêó íî-
âèõ åôåêòèâíèõ àíòèã³ïîêñè÷íèõ çàñîá³â ³ç íà-
ïðàâëåíîþ ä³ºþ.

I.V. Kizub, A.A. Pavlova, V.F. Sagach,
A.I. Soloviev

THE MODERN CONCEPT OF THE
HYPOXIA EFFECTS ON VASCULAR TONE

It is well known that hypoxia causes smooth muscle
relaxation of the majority of mammalian systemic blood
vessels, whereas smooth muscles in the pulmonary and
large coronary arteries  constrict under hypoxia. The
review describes a modern concept of the mechanisms
involved in the hypoxic vasoconstriction and vasodi-
latation. Cationic channels of a plasma membrane,
the contractile apparatus, and mitochondria are the
main oxygen sensors in the vascular smooth muscle
cells. Hypoxic vasodilatation is mediated mainly by a
decrease in the voltage-dependent Ñà2+ entry, decrease
in Ñà2+ sensitivity of the contractile apparatus, and
activation of ATP-dependent Ê+ channels. This process
also involves endothelium derived nitric oxide.
Hypoxic vasoconstriction mechanisms may be related
to voltage-gating Ê+ channels inhibition, Ñà2+ release
from intracellular stores and inactivation of Ñà2+

activated Ê+ channels each of them leads to increase
in intracellular Ñà2+ concentration. Platelet-activating
factor, prostaglandins F2α, Å2, tromboxan Â2,
leucotriens Ñ4 and D4 also contribute to hypoxic
vasoconstriction. Glycolysis which intensity increases
in hypoxia, and electron transport chain which gene-
rates the reactive oxygen species play the important
role in the development of hypoxic pulmonary vaso-
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constriction.They possess the ability to change  redox
state in the cells and therefore to modulate the activity
of the cationic channels. Hypoxia also leads to a
proliferation of smooth muscles in the vascular wall.
Better understanding of the underlying hypoxia-related
mechanisms is vital for the explanation of enhanced
blood flow under hypoxia, and is absolutely necessary
for creating new effective antihypoxic drugs.

Institute of Pharmacology and Toxicology Academy
of Medical Sciences of Ukraine, Kiev,

A.A. Bogomoletz Institute of Physiology National
Academy of Sciences of Ukraine, Kiev
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