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Ä³ÿ ïàêñèë³íó íà êàëüö³éçàëåæíèé êàë³ºâèé ñòðóì
â ³çîëüîâàíèõ ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèíàõ
ñ³ì�ÿâèâ³äíèõ ïðîòîê³â ùóðà

Ñ ïîìîùüþ ìåòîäà ôèêñàöèè ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà â êîíôèãóðàöèè ïåðôîðàöèè ìåìáðàíû ñ
èñïîëüçîâàíèåì àìôîòîðèöèíà Á áûëî èññëåäîâàíî âëèÿíèå ïàêñèëëèíà íà âûõîäÿùèé
êàëüöèéçàâèñèìûé êàëèåâûé òîê (I

K(Ca)
) â èçîëèðîâàííûõ ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòêàõ ýïèäèäåìàëüíîãî

îòäåëà ñåìÿâûâîäÿùèõ ïðîòîêîâ êðûñû. Ñóììàðíûé âûõîäÿùèé êàëèåâûé òîê, âûçâàííûé
äåïîëÿðèçóþùèì ñìåùåíèåì ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà äî +40 ìÂ îò ïîääåðæèâàåìîãî ïîòåíöèàëà
�80 ìÂ, èìåë ñëîæíóþ êèíåòèêó èíàêòèâàöèè, ÷òî ïðåäïîëàãàëî íàëè÷èå â í¸ì íåñêîëüêèõ
ñîñòàâëÿþùèõ. Íàëè÷èå I

K(Ca)
 â ñîñòàâå ñóììàðíîãî âûõîäÿùåãî òîêà áûëî ïîêàçàíî ïóò¸ì

èñêëþ÷åíèÿ Ñà2+ èç âíåøíåãî ðàñòâîðà. Ïîëó÷åííûé I
K(Ca)

 õàðàêòåðèçîâàëñÿ ìåäëåííîé êèíåòèêîé
àêòèâàöèè è èíàêòèâàöèè. Ìèêîòîêñèí ïàêñèëëèí, ÿâëÿþùèéñÿ ñåëåêòèâíûì áëîêàòîðîì
êàëüöèéçàâèñèìûõ êàëèåâûõ êàíàëîâ âûñîêîé ïðîâîäèìîñòè (ÂÊ

Ñà
) â ãëàäêèõ ìûøöàõ, äîçîçàâèñèìî

óãíåòàë I
K(Ca)

. Ïðè ýòîì â êîíöåíòðàöèè 70 íìîëü/ë îí óìåíüøàë íà 50 % àìïëèòóäó I
K(Ca)

, à â
êîíöåíòðàöèè 1 ìêìîëü/ë � ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ åãî ïîäàâëÿë. Áûëî ïðîâåäåíî ñðàâíåíèå
áëîêèðóþùåãî ýôôåêòà ïàêñèëëèíà è íèçêèõ êîíöåíòðàöèé òåòðàýòèëàììîíèÿ (ÒÝÀ),
íåñåëåêòèâíîãî áëîêàòîðà êàëèåâûõ êàíàëîâ â ãëàäêèõ ìûøöàõ. Àïïëèêàöèÿ âî âíåøíèé ðàñòâîð
ÒÝÀ â êîíöåíòðàöèè 0,3 ììîëü/ë óãíåòàëà âûõîäÿùèé I

K(Ca)
 àíàëîãè÷íî 1 ìêìîëü/ë ïàêñèëëèíà. Òàêæå

áûëî èññëåäîâàíî âëèÿíèå ïàêñèëëèíà íà ìåìáðàííûé ïîòåíöèàë ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê
ýïèäèäåìàëüíîãî îòäåëà ñåìÿâûâîäÿùèõ ïðîòîêîâ êðûñû. Â êîíöåíòðàöèè 1 ìêìîëü/ë îí íå âëèÿë
íà ïîääåðæèâàåìûé ìåìáðàííûé ïîòåíöèàë â ïðåäåëàõ îò -60 äî -40 ìÂ. Îäíàêî ïðè çíà÷åíèÿõ
ïîòåíöèàëà âûøå �40 ìÂ àïïëèêàöèÿ ïàêñèëëèíà âî âíåøíèé ðàñòâîð çàìåòíî (äî 15 ìÂ)
äåïîëÿðèçîâàëà êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó. Èñõîäÿ èç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ, ìîæíî ñäåëàòü âûâîä î
òîì, ÷òî êàëüöèéçàâèñèìûå êàëèåâûå êàíàëû áîëüøîé ïðîâîäèìîñòè â ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòêàõ
ýïèäèäåìàëüíîãî îòäåëà ñåìÿâûâîäÿùèõ ïðîòîêîâ êðûñû ìîãóò âûïîëíÿòü ðîëü ãèïåðïîëÿðèçóþùåãî
ìåõàíèçìà ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà ïðè çíà÷èòåëüíîé äåïîëÿðèçàöèè êëåòî÷íîé ìåìáðàíû, íî
íåïîñðåäñòâåííî íå ïðèíèìàþò ó÷àñòèÿ â ïîääåðæàíèè ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà ïîêîÿ.

ÂÑÒÓÏ

Íå âèêëèêàº ñóìí³â³â òîé ôàêò, ùî êàë³ºâ³
êàíàëè â³ä³ãðàþòü âàæëèâó ðîëü ó ðåãóëÿö³¿
çáóäæóâàíîñò³ ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèí
(ÃÌÊ) òà ó ï³äòðèìàíí³ ìåìáðàííîãî ïîòåí-
ö³àëó ñïîêîþ, ÿêèé çíà÷íîþ ì³ðîþ çàëå-
æèòü ñàìå â³ä êàë³ºâî¿ ïðîâ³äíîñò³ ìåìá-
ðàíè. Áëîêóâàííÿ êàë³ºâî¿ ïðîâ³äíîñò³
ïðèçâîäèòü äî äåïîëÿðèçàö³¿ ìåìáðàíè òà
ñêîðî÷åííÿ ÃÌÊ, à ¿¿ àêòèâàö³ÿ � äî ã³ïåð-
ïîëÿðèçàö³¿ ìåìáðàíè, ùî â ñâîþ ÷åðãó

çìåíøóº âõ³ä Ñà2+ ó êë³òèíó ÷åðåç ïîòåí-
ö³àëêåðîâàí³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè òà ñïðèÿº
òàêèì ÷èíîì ðîçñëàáëåííþ êë³òèíè.

Ðàí³øå íàìè áóëî ïîêàçàíî, ùî çàãàëü-
íèé âèõ³äíèé êàë³ºâèé ñòðóì ³çîëüîâàíèõ
ÃÌÊ åï³äèäèìàëüíî¿ ÷àñòèíè ñ³ì�ÿâèâ³äíèõ
ïðîòîê³â ùóðà ñêëàäàºòüñÿ ç äåê³ëüêîõ
êîìïîíåíò [6]. Òàê, õàð³áäîòîêñèí, áëîêà-
òîð êàëüö³éçàëåæíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â
âåëèêî¿ ïðîâ³äíîñò³ (BK

Ca
), âèêëèêàâ ïðèã-

í³÷åííÿ âèõ³äíîãî ñòðóìó, âêàçóþ÷è íàÿâ-
í³ñòü êàëüö³éçàëåæíî¿ ñêëàäîâî¿ öüîãî
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ñòðóìó. Òàêîæ ³ç ñóìàðíîãî âèõ³äíîãî ñòðó-
ìó áóëè âèä³ëåí³ 4-àì³íîï³ðèäèí÷óòëèâèé
êàë³ºâèé ñòðóì ³ç øâèäêîþ ê³íåòèêîþ ³íàê-
òèâàö³¿ òà ñòðóì çàòðèìàíîãî âèïðÿìëåííÿ,
÷óòëèâèé äî áëîêóâàëüíî¿ ä³¿ òåòðàåòèëàìî-
í³þ (ÒÅÀ).

Ó á³ëüøîñò³ íàóêîâèõ ïðàöü, â ÿêèõ
äîñë³äæóâàëàñü ó÷àñòü ÂÊ

Ñà
 ó ðåãóëÿö³¿

ñêîðî÷óâàëüíî¿ àêòèâíñò³ ð³çíèõ òèï³â
â³ñöåðàëüíèõ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç ³â ,  áóëî
ïîêàçàíî, ùî ¿õ îñíîâíà ðîëü ïîëÿãàëà ó
ðåïîëÿðèçàö³¿ ìåìáðàíè ï³ä ÷àñ çáóäæåííÿ
ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â [4], ³ ö³ êàíàëè íå áðàëè
áåçïîñåðåäíüî¿ ó÷àñò³ ó ï³äòðèìàíí³ ïîòåí-
ö³àëó ñïîêîþ ÃÌÊ. Ïðîòå â äåÿêèõ îá�ºê-
òàõ, íàïðèêëàä â êèøå÷íèêó ìîðñüêî¿ ñâèí-
êè, àïë³êàö³ÿ áëîêàòîðà ÂÊ

Ñà
 õàð³áäîòîêñè-

íó ï³äâèùóâàëà ñïîíòàííó àêòèâí³ñòü òêà-
íèíè òà ïðèãí³÷óâàëà ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ,
âèêëèêàíó ñòèìóëÿö³ºþ íåðâà. Öå ñâ³ä÷èëî
ïðî òå, ùî â äàíîìó òèï³ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â
ïåâíà ïîïóëÿö³ÿ ÂÊ

Ñà
 º ïîñò³éíî àêòèâíîþ [7].

Ì³êîòîêñèí ïàêñèë³í âñå ÷àñò³øå âèêî-
ðèñòîâóþòü îñòàíí³ì ÷àñîì ÿê áëîêàòîð
ÂÊ

Ñà
 ó ð³çíèõ òèïàõ ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ

òêàíèí [10, 13]. Öå ïîâ�ÿçàíî ç òèì, ùî,
íàïðèêëàä,  áëîêàòîð êàëüö³éçàëåæíèõ
êàë³ºâèõ êàíàë³â (Ê

Ñà
) õàð³áäîòîêñèí ó

êóëüòóðàëüíèõ íåðâîâèõ êë³òèíàõ ìîæå
òàêîæ ïðèãí³÷óâàòè äåÿê³  êîìïîíåíòè
ïîòåíö³àëêåðîâàíîãî êàë³ºâîãî ñòðóìó [12].
Ïàêñèë³í, ïðè éîãî íèçüê³é âàðòîñò³ ó
ïîð³âíÿíí³ ç ³íøèìè áëîêàòîðàìè ÂÊ

Ñà
,

òàêèìè, ÿê õàð³áäîòîêñèí ÷è ³áåð³îòîêñèí,
º âèñîêîñïåöèô³÷íèì áëîêàòîðîì ÂÊ

Ñà

[10]. Ó çâ�ÿçêó ç öèì ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè
áóëî äîñë³äèòè ä³þ ïàêñèë³íó íà êàëüö³é-
çàëåæíèé êàë³ºâèé ñòðóì (I

K(Ca)
) ³ íà ìåìá-

ðàííèé ïîòåíö³àë ÃÌÊ, ³çîëüîâàíèõ ³ç åï³-
äèäèìàëüíî¿ ÷àñòèíè ñ³ì�ÿâèâ³äíèõ ïðî-
òîê³â ùóðà.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Åêñïåðèìåíòè ïðîâîäèëè íà ïîîäèíîêèõ
ÃÌÊ, ³çîëüîâàíèõ ³ç åï³äèäèìàëüíî¿ ÷àñòè-

íè ñ³ì�ÿâèâ³äíèõ ïðîòîê³â (vas defrens) äî-
ðîñëèõ ùóð³â (15 òâàðèí) ìàñîþ 350-400 ã.
Òâàðèí ïðèñèïëÿëè çà äîïîìîãîþ åô³ðó, à
ïîò³ì äåêàï³òóâàëè.

Ïîîäèíîê³ ÃÌÊ îòðèìóâàëè ìåòîäîì
ôåðìåíòàòèâíî-ìåõàí³÷íî¿ ³çîëÿö³¿. Î÷è-
ùåíó â³ä ñïîëó÷íî¿ òêàíèíè åï³äèäèìàëüíó
÷àñòèíó ñ³ì�ÿâèâ³äíîãî ïðîòîêó ùóðà
ðîçð³çàëè âçäîâæ ³ âèäàëÿëè âíóòð³øí³é
åï³òåë³àëüíèé øàð. Ïîò³ì òêàíèíó íàð³çàëè
íà øìàòî÷êè ðîçì³ðîì áëèçüêî 2 õ 2 ìì ³
ïîì³ùàëè ó íîì³íàëüíî áåçêàëüö³ºâèé
ðîç÷èí, äî ÿêîãî áóëî ïîïåðåäíüî äîäàíî
(ìã/ìë): êîëàãåíàçó òèïó XI (1,5), ïðîòåàçó
òèïó  X (0 ,5 )  ³  áè÷à÷èé ñèðîâàòêîâèé
àëüáóì³í (1,5). Ó öüîìó ðîç÷èí³ øìàòî÷êè
òêàíèíè ³íêóáóâàëè ïðîòÿãîì 25 � 30 õâ ïðè
35,5î Ñ. Ï³ñëÿ ³íêóáàö³¿ ¿õ â³äìèâàëè ó
áåçêàëüö³ºâîìó ðîç÷èí³ òà äèñïåðãóâàëè çà
äîïîìîãîþ ïàñòåð³âñüêî¿ ï³ïåòêè äî ïîÿâè
ïîîäèíîêèõ êë³òèí. ²çîëüîâàí³ êë³òèíè
çáåð³ãàëè äî ê³íöÿ åêñïåðèìåíòó â öüîìó
ñàìîìó ðîç÷èí³ ïðè 5î Ñ.

Äëÿ â³äâåäåííÿ ³îííèõ ñòðóì³â ³ ìåìá-
ðàííîãî ïîòåíö³àëó áóëè âèêîðèñòàí³ â³äïî-
â³äíî ñòàíäàðòíèé ìåòîä ô³êñàö³¿ ïîòåí-
ö³àëó òà ñòðóìó (�patch-clamp�) ó êîíô³ãó-
ðàö³¿ ïåðôîðóâàííÿ ä³ëÿíêè ìåìáðàíè ï³ä
ï³ïåòêîþ çà äîïîìîãîþ àíòèá³îòèêà àìôî-
òîðèöèíó Á, 1 ìã ÿêîãî ðîç÷èíÿëè â 10 ìêë
äèìåòèëñóëüôîêñèäó (ÄÌÑÎ) òà ðîçâîäèëè
â ï³ïåòêîâîìó ðîç÷èí³ äî ê³íöåâî¿ éîãî
êîíöåíòðàö³¿ 200 ìêã/ìë. Äîñë³äè ïðîâî-
äèëè ïðè ê³ìíàòí³é òåìïåðàòóð³ (22�24î Ñ).
Ô³êñàö³þ ïîòåíö³àëó òà ðåºñòðàö³þ ñòðóì³â
çä³éñíþâàëè çà äîïîìîãîþ ï³äñèëþâà÷à List
EPC 7 (�List Medical Electronic�, Í³ìå÷÷èíà)
ç îïîðîì çâîðîòíîãî çâ`ÿçêó ïåðåòâîðþâà÷à
ñòðóì�íàïðóãà 500 ÌÎì. Ñèãíàë ç âèõîäó
ï³äñèëþâà÷à íàäõîäèâ íà àíàëîãîâî-öèô-
ðîâèé ïåðåòâîðþâà÷ Digidata 1200A (�Axon
Instruments�, ÑØÀ), òà äàë³ ó êîìï`þòåð
IBM PC/AT. Ðåçóëüòàòè àíàë³çóâàëè çà
äîïîìîãîþ ïðîãðàìè pCLAMP 5,5 (�Axon
Instruments�,  ÑØÀ). Ì³êðîï³ïåòêè äëÿ
âèì³ðþâàííÿ òðàíñìåìáðàííèõ ³îííèõ
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ñòðóì³â âèãîòîâëÿëè ç ì`ÿêîãî ìîë³áäåíî-
âîãî ñêëà. Îï³ð ï³ïåòîê, çàïîâíåíèõ âíóò-
ð³øíüîï³ïåòêîâèì ðîç÷èíîì, ñòàíîâèâ 2 �
4 ÌÎì. Êîìïåíñóâàííÿ ñòðóìó âèòîêó íå
ïðîâîäèëè.

Ó ðîáîò³ âèêîðèñòîâóâàëè êîëàãåíàçó
(òèï Õ²), ïðîòåàçó (òèï Õ), áè÷à÷èé ñèðî-
âàòêîâèé àëüáóì³í, ÒÅÀ, åòèëåíãë³êîëü-
á³ñ(b-àì³íîåòèëîâèé åô³ð)-N,N,N,N-òåòðà-
îöòîâî¿ êèñëîòè (ÅÃÒÀ), 4-(2-ã³äðîêñè-
åòèë)-1-ï³ïåðàçèíåòàíñóëüôîíîâó êèñëîòó
(HEPES), ïàêñèë³í, ÄÌÑÎ, àìôîòîðèöèí
Á òà Na

2
ATÔ âèðîáíèöòâà ô³ðìè �Sigma�

(ÑØÀ). Âñ³ ³íø³ ðåàêòèâè � â³ò÷èçíÿíîãî
âèðîáíèöòâà.

Ñêëàä çîâí³øíüîãî ðîç÷èíó (ììîëü/ë):
KCl � 5,9, NaCl � 135, MgCl

2
 � 1,2, CaCl

2
 �

2,5, D-ãëþêîçà � 5, HEPES � 10 (pH 7,4,

NaOH).  Âíóòð³øíüîï³ïåòêîâèé ðîç÷èí
ì³ñòèâ (ììîëü/ë): KCl � 140, MgCl

2
 � 2,

Na
2
ATÔ � 1, ÅÃÒÀ � 1, HEPES � 10 (pH

7,3, KOH).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ó ïåðåâàæí³é á³ëüøîñò³ äîñë³äæóâàíèõ
êë³òèí ó â³äïîâ³äü íà äåïîëÿðèçóâàëüí³
çì³ùåííÿ ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó â³ä �80 ìÂ
äî ð³âí³â, âèùèõ çà �40 ìÂ, òðèâàë³ñòþ 500 ìñ,
ñïî÷àòêó âèíèêàâ âõ³äíèé ñòðóì, ùî ìàâ
äóæå øâèäêó ê³íåòèêó àêòèâàö³¿ òà ³íàê-
òèâàö³¿, ³ ÷åðåç äåê³ëüêà ì³ë³ñåêóíä çì³-
íþâàâñÿ âèõ³äíèì ñòðóìîì âåëèêî¿ àìïë³-
òóäè. Ç³ çá³ëüøåííÿì ð³âíÿ äåïîëÿðèçàö³¿
àìïë³òóäà âèõ³äíîãî ñòðóìó ï³äâèùóâàëàñÿ
(ðèñ. 1, à). Ê³íåòèêà ñòðóìó ìàëà ñêëàäíèé

Ðèñ. 1. Âïëèâ âèäàëåííÿ Ñà2+ ³ç çîâí³øíüîãî ðîç÷èíó íà âèõ³äíèé ñòðóì: à � âèõ³äí³ ñòðóìè â êîíòðîë³, â � çà
â³äñóòíîñò³ ó çîâí³øíüîìó ðîç÷èí³ Ñà2+, á � ïðîòîêîë åêñïåðèìåíòó, ã � âèõ³äí³ êàëüö³éçàëåæí³ ñòðóìè, îòðèìàí³
â³äí³ìàííÿì ñòðóì³â ó áåçêàëüö³ºâîìó ðîç÷èí³ â³ä â³äïîâ³äíèõ ñòðóì³â ó êîíòðîë³

â

á

ã

à

100 ìñ

3 íÀ

80
40
0
-40
-80
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õàðàêòåð. Íàé÷àñò³øå ï³ñëÿ äîñÿãíåííÿ
ìàêñèìàëüíîãî çíà÷åííÿ ñòðóì ìàâ ÷³òêî
âèðàæåíó ñêëàäîâó, ùî øâèäêî ñïàäàº òà
ïåðåõîäèòü ó ñòàö³îíàðíèé êîìïîíåíò, êîòðèé
çàëèøàâñÿ íà ñòàëîìó ð³âí³ íàâ³òü ïðè
äîâãîòðèâàë³é äåïîëÿðèçàö³¿ ìåìáðàíè.
Øâèäê³ñòü àêòèâàö³¿ òà ³íàêòèâàö³¿ âèõ³äíîãî
ñòðóìó âàð³þâàëè ó ð³çíèõ êë³òèí.

Äëÿ òîãî, ùîá ïîêàçàòè íàÿâí³ñòü êàëü-
ö³éçàëåæíî¿ êîìïîíåíòè ó ñêëàä³ çàãàëüíîãî
âèõ³äíîãî òðàíñìåìáðàííîãî êàë³ºâîãî
ñòðóìó, çîâí³øíüîêë³òèííèé ðîç÷èí çàì³íþ-
âàëè íà òàêèé ñàìèé, ÿêèé íîì³íàëüíî íå
ì³ñòèâ Ñà2+.  Öå çíà÷íî çìåíøóâàëî ñó-
ìàðíèé âèõ³äíèé êàë³ºâèé ñòðóì (äèâ. ðèñ.
1, â). Íà ðèñ. 1, ã çîáðàæåíî I

K(Ca)
, îòðèìàí³

çà  äîïîìîãîþ â ³äí ³ìàííÿ  ñòðóì³â  çà
â³äñóòíîñò³ Ñà2+ ó çîâí³øíüîìó ðîç÷èí³
(äèâ. ðèñ. 1, â) ³ç ñòðóì³â ó êîíòðîë³ ïðè
â³äïîâ³äíîìó ð³âí³ äåïîëÿðèçàö³¿ ìåìáðàíè
(äèâ .  ðèñ .  1 ,  à ) .  Âîíè ìàëè  â ³äíîñíî
ïîâ³ëüíó ê³íåòèêó àêòèâàö³¿ òà ³íàêòèâàö³¿.
Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷èëè ïðî òå, ùî
äîñèòü âåëèêà ÷àñòêà ñóìàðíîãî âèõ³äíîãî
ñòðóìó ïðèïàäàº íà I

K(Ca)
. Îñòàíí³é àêòèâó-

âàâñÿ ïðè äåïîëÿðèçàö³¿ ìåìáðàíè, á³ëüø³é
çà �40 ìÂ (ïðè ï³äòðèìóâàíîìó íà ìåìáðàí³

ïîòåíö³àë³ �80 ìÂ), ³ ïðè äåïîëÿðèçàö³¿ äî
+80 ìÂ ìàêñèìóì éîãî àìïë³òóäè ñòàíîâèâ
áëèçüêî 70 % â³ä ìàêñèìàëüíî¿ àìïë³òóäè
ñóìàðíîãî âèõ³äíîãî ñòðóìó â êîíòðîë³.
Âîäíî÷àñ íàïðèê³íö³ òåñòîâîãî ³ìïóëüñó
òðèâàë³ñòþ 500 ìñ àìïë³òóäà I

K(Ca) 
ñòàíîâèëà

ëèøå áëèçüêî 30�35 % â³ä àìïë³òóäè â
êîíòðîë³, ùî ñâ³ä÷èëî ïðî çíà÷íèé âíåñîê
ïîòåíö³àëêåðîâàíîãî êàë³ºâîãî ñòðóìó
çàòðèìàíîãî âèïðÿìëåííÿ íà öüîìó åòàï³.

Ó íàñòóïíèõ åêñïåðèìåíòàõ äîñë³äæó-
âàëè çàëåæí³ñòü áëîêóâàëüíî¿ ä³¿ ïàêñèë³íó
â³ä éîãî êîíöåíòðàö³¿ íà I

K(Ca)
. Ïðè ï³äòðè-

ìóâàíîìó íà ìåìáðàí³ ïîòåíö³àë³ �60 ìÂ
òà ñòèìóëÿö³¿ äî +40 ìÂ, òðèâàë³ñòþ 500 ìñ,
ïàêñèë³í äîçîçàëåæíî ïðèãí³÷óâàâ âèõ³ä-
íèé ñòðóì (ðèñ. 2, à). Ó öüîìó ðàç³ ïðèãí³-
÷åííÿ ñïîñòåð³ãàëîñÿ âæå ïðè êîíöåíòðàö³¿
10 íìîëü/ë, à â êîíöåíòðàö³¿ 1 ìêìîëü/ë
òîêñèí ìàêñèìàëüíî ïðèãí³÷óâàâ âèõ³äíèé
ñòðóì. Íà ðèñ. 2, á ïðåäñòàâëåíî ïàêñèë³í-
÷óòëèâ³ ñòðóìè ó �÷èñòîìó� âèãëÿä³, îòðè-
ìàí³ â³äí³ìàííÿì ñòðóìó ïðè íàÿâíîñò³
1 ìêìîëü/ë ïàêñèë³íó â³ä êðèâèõ ó êîíòðîë³,
òà çà íàÿâíîñò³ â ðîç÷èí³ 10, 30 íìîëü/ë, 0,1
òà 0,3 ìêìîëü/ë ïàêñèë³íó. Çàëåæí³ñòü
áëîêóâàëüíîãî åôåêòó â³ä êîíöåíòðàö³¿

Ðèñ. 2. Ä³ÿ ïàêñèë³íó íà âèõ³äíèé ñòðóì ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèí ñ³ì�ÿâèâ³äíèõ ïðîòîê³â ùóðà:  à � ñòðóìè çà
íàÿâíîñò³ ó çîâí³øíüîìó ðîç÷èí³ ð³çíèõ êîíöåíòðàö³é ïàêñèë³íó,  á � ïàêñèë³íçàëåæí³ âèõ³äí³ ñòðóìè, îòðèìàí³
â³äí³ìàííÿì ñòðóìó çà íàÿâíîñò³ 1 ìêìîëü/ë ïàêñèë³íó â³ä êðèâèõ ó êîíòðîë³ òà ïðè ð³çíèõ êîíöåíòðàö³ÿõ áëîêàòîðà
(1 � êîíòðîëü (áåç ïàêñèë³íó), 2 � 0,01, 3 � 0,03, 4 � 0,1, 5 � 0,3, 6 � 1 ìêìîëü/ë), â � êðèâà çàëåæíîñò³ áëîêóâàëüíî¿
ä³¿ ïàêñèë³íó â³ä éîãî êîíöåíòðàö³¿ íà I

K(Ca)

4
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ïàêñèë³íó äîáðå îïèñóâàëàñÿ ñèãìî¿äàëü-
íîþ êðèâîþ, ïîáóäîâàíîþ çà ìåòîäîì íàé-
ìåíøèõ êâàäðàò³â (äèâ. ðèñ. 2, â), ïðè öüîìó
êîíöåíòðàö³ÿ ïàêñèë³íó, ùî âèêëèêàëà 50%-âå
ïðèãí³÷åííÿ I

K(Ca)
, ñòàíîâèëà 70 íìîëü/ë ±

5 íìîëü/ë (n=4).
Â³äîìî, ùî íåñåëåêòèâíèé áëîêàòîð

êàë³ºâèõ êàíàë³â ÒÅÀ â íèçüêèõ êîíöåíò-
ðàö³ÿõ (ìåíøå í³æ 1 ìîëü/ë) çäàòíèé áëî-
êóâàòè ïåðåâàæíî Ê

Ñà
 [1, 3]. Òîìó ìè ïîð³â-

íþâàëè éîãî ä³þ íà âèõ³äíèé òðàíñìåìá-
ðàííèé ³îííèé ñòðóì ÃÌÊ vas deferens
ùóðà ç áëîêóâàëüíèì âïëèâîì ïàêñèë³íó.
ÒÅÀ äîçîçàëåæíî áëîêóâàâ  âèõ ³äíèé
ñòðóì,  ùî âèíèêàâ ïðè äåïîëÿðèçàö³ ¿
ìåìáðàíè äî +40 ìÂ â³ä ï³äòðèìóâàíîãî
ïîòåíö³àëó �60 ìÂ, òðèâàë³ñòþ 500 ìñ (ðèñ.
3, à). Ïðè öüîìó â êîíöåíòðàö³¿ 1 ììîëü/ë
áëîêàòîð âèêëèêàâ ïðèãí³÷åííÿ ñòðóìó
ïðèáëèçíî íà 50 % (äèâ. ðèñ. 3, á).

Ðèñ. 3. Ïîð³âíÿííÿ áëîêóâàëüíî¿ ä³¿ ïàêñèë³íó òà òåòðàåòèëàìîí³þ (ÒÅÀ) íà âèõ³äíèé êàë³ºâèé ñòðóì: à � ñòðóìè  çà
íàÿâíîñò³ ó çîâí³øíüîìó ðîç÷èí³ ÒÅÀ ó ð³çíèõ êîíöåíòðàö³ÿõ (1 � êîíòðîëü (áåç ÒÅÀ), 2 � 0,01, 3 � 0,05, 4 � 0,1, 5 �
1, 6 � 10, 7 � 50 ììîëü/ë), â ³ ã � êðèâ³ çàëåæíîñò³ áëîêóâàëüíî¿ ä³¿ ÒÅÀ òà ïàêñèë³íó â³äïîâ³äíî íà êàë³ºâèé ñòðóì
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Äëÿ ïîð³âíÿííÿ áëîêóâàëüíîãî åôåêòó
ÒÅÀ ³ ïàêñèë³íó êðèâ³ äîçà � åôåêò áóëè
ïîáóäîâàí³ ïî òî÷êàì, ÿê³ ÿâëÿëè ñîáîþ
ñåðåäí³ çíà÷åííÿ ñòðóì³â äëÿ êîæíî¿ ç
â³äïîâ³äíèõ êîíöåíòðàö³é áëîêàòîð³â íàï-
ðèê³íö³ òåñòîâîãî ³ìïóëüñó (îñòàíí³ 50 ìñ
äåïîëÿðèçóâàëüíî¿ ñõîäèíêè çàãàëüíîþ
òðèâàë³ñòþ 500 ìñ). Öå áóëî çðîáëåíî ç
ìåòîþ ìàêñèìàëüíîãî çìåíøåííÿ âïëèâó
ïîòåíö³àëêåðîâàíîãî øâèäêîãî À-ñòðóìó,
îñê³ëüêè çà 450 ìñ òåñòîâîãî ³ìïóëüñó â³í
ôàêòè÷íî ïîâí³ñòþ ³íàêòèâóâàâñÿ. Àíàë³ç
îòðèìàíèõ êðèâèõ (äèâ. ðèñ. 3, â, ã) ïîêà-
çàâ, ùî êîíöåíòðàö³ÿ ÒÅÀ, íåîáõ³äíà äëÿ
ïðèãí³÷åííÿ âèõ³äíîãî ñòðóìó, àíàëîã³÷íîãî
âèêëèêàíîìó àïë³êàö³ºþ ïàêñèë³íó â êîí-
öåíòðàö³¿ 1 ìêìîëü/ë, ñòàíîâèòü 0,3 ììîëü/ë.
Ïðîâåäåí³ íàìè åêñïåðèìåíòè ïîêàçàëè,
ùî ïðè äîäàâàíí³ 1 ìêìîëü/ë ïàêñèë³íó ó
çîâí³øí³é ðîç÷èí, ùî ì³ñòèâ 0,3 ììîëü/ë
ÒÅÀ, âèõ³äíèé ñòðóì ôàêòè÷íî íå çìåí-
øóâàâñÿ. Òàêèì ÷èíîì, íàâ³òü â³äíîñíî
íèçüê³ êîíöåíòðàö³¿ ÒÅÀ, ìåíø³ çà 0,5
ììîëü/ë, åôåêòèâíî áëîêóþòü ÂÊ

Ñà
 ó ÃÌÊ,

³çîëüîâàíèõ ³ç vas deferens ùóðà, àíàëîã³÷íî
äî ïàêñèë³íó.

Íà çàêëþ÷íîìó åòàï³ äîñë³äæåíü, ç
ìåòîþ ç�ÿñóâàííÿ ðîë³  Ê

Ñà
 â  ðåãóëÿö³¿

ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó â ÃÌÊ vas defer-
ens ùóðà, áóëî ïðîâåäåíî íèçêó åêñïåðè-
ìåíò³â ç âèêîðèñòàííÿì ìåòîäèêè �patch

clamp� ó ðåæèì³ ô³êñàö³¿ ñòðóìó. Ïàêñèë³í
ó êîíöåíòðàö³¿  1 ìêìîëü/ë íå âïëèâàâ
ïîì³òíî íà ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë êë³òèí
ó ìåæàõ â³ä �60 äî �40 ìÂ. Îäíàê ïðè
çíà÷åííÿõ ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó, âèùèõ
çà �40 ìÂ, àïë³êàö³ÿ ïàêñèë³íó ó çîâí³øí³é
ðîç÷èí çíà÷íî (äî 15 ìÂ) äåïîëÿðèçóâàëà
êë³òèííó ìåìáðàíó (ðèñ. 4).

Ïàêñèë³í ÿâëÿº ñîáîþ ì³êîòîêñèí ³ º
îäíèì ç  íàéåôåêòèâí³øèõ íåá³ëêîâèõ
áëîêàòîð³â ÂÊ

Ñà
 [8, 11]. Ó äîñë³äàõ, ïðîâå-

äåíèõ íà êóëüòóð³ ì³îöèò³â áè÷à÷î¿ àîðòè
[8], ó êîíô³ãóðàö³¿ inside-out ïàêñèë³í ó
êîíöåíòðàö³¿ 10 íìîëü/ë ïðè àïë³êàö³¿ ç
âíóòð³øíüîãî áîêó ìåìáðàíè ïðèãí³÷óâàâ
àêòèâí³ñòü ïîîäèíîêîãî êàëüö³éàêòèâî-
âàíîãî êàë³ºâîãî êàíàëó íà 44 � 70 %. Ïðè
öüîìó â³í íå êîíêóðóº ç õàð³áäîòîêñèíîì
çà ì³ñöå çâ�ÿçóâàííÿ, à íàâïàêè, àëîñòå-
ðè÷íî ï³äâèùóº éîãî ñïîð³äíåí³ñòü, ùî
ñâ³ä÷èòü ïðî ïðîñòîðîâó â³äîêðåìëåí³ñòü
ì³ñöü çâ�ÿçóâàííÿ öèõ äâîõ áëîêàòîð³â ó
êàíàë³ .  Âîäíî÷àñ äîñë³äè,  ïðîâåäåí³ ç
³íøèì â³äîìèì âèñîêîñïåöèô³÷íèì áëîêà-
òîðîì ÂÊ

Ñà
, ³áåð³îòîêñèíîì, íà ÃÌÊ ìåçåí-

òåð³àëüíî¿ àðòåð³¿ ùóðà [10] ïîêàçàëè, ùî
ïðè äîäàâàíí³ 150 íìîëü/ë öüîãî áëîêàòîðà
äî çîâí³øíüîãî  ðîç÷èíó çà  íàÿâíîñò³
300 íìîëü/ë ïàêñèë³íó ïîäàëüøîãî ïðèãí³-
÷åííÿ òðàíñìåìáðàííîãî êàë³ºâîãî ñòðóìó
íå â³äáóâàëîñÿ. Â äàí³é ðîáîò³ íàìè áóëî

Ðèñ. 4. Ä³ÿ ïàêñèë³íó íà ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë ó ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèíàõ ñ³ì�ÿâèâ³äíèõ ïðîòîê³â ùóðà.
Ãîðèçîíòàëüíèé â³äð³çîê â³äçíà÷àº ÷àñ àïë³êàö³¿ 1 ìêìîëü/ë ïàêñèë³íó äî çîâí³øíüîãî ðîç÷èíó

-40

-50

-20

-30

ìÂ

ïàêñèë³í 1 ìêìîëü/ë

0 20 40 60 80 ñ

Ä³ÿ ïàêñèë³íó íà êàëüö³éçàëåæíèé êàë³ºâèé ñòðóì



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2007, Ò. 53, ¹ 5 73

ïðîâåäåíî ïîð³âíÿííÿ áëîêóâàëüíî¿ ä³¿ íà
Ê

Ñà
 ïàêñèë³íó òà ÒÅÀ, ÿêèé º øèðîêî â³äî-

ìèì íåñåëåêòèâíèì áëîêàòîðîì êàë³ºâî¿
ïðîâ³äíîñò³. ÒÅÀ ìîæå áëîêóâàòè êàë³ºâ³
êàíàëè íå ëèøå ³ç çîâí³øíüîãî, àëå òàêîæ ³
ç âíóòð³øíüîãî áîêó ìåìáðàíè, ïðè öüîìó
êîíñòàíòà äèñîö³àö³¿ çá³ëüøóºòüñÿ â äåñÿò-
êè ðàç³â. Òàê, ó äîñë³äàõ íà áè÷à÷èõ õðîìà-
ô³ííèõ êë³òèíàõ [14] áóëî ïîêàçàíî, ùî ïðè
àïë³êàö³¿ ÒÅÀ ç âíóòð³øíüîãî áîêó ìåìá-
ðàíè êîíñòàíòà äèñîö³àö³¿ ñòàíîâèòü 30
ììîëü/ë, à ç çîâí³øíüîãî � 0,2 ììîëü/ë.
Àíàëîã³÷í³ äàí³ áóëî îòðèìàíî íà êë³òèíàõ
ñêåëåòíèõ [3] ³ ãëàäåíüêèõ [2] ì�ÿç³â.

Ó íàøèõ äîñë³äàõ ÒÅÀ, äîäàíèé äî
çîâí³øíüîãî ðîç÷èíó, åôåêòèâíî áëîêóâàâ
I

K(Ca)
, ïðè öüîìó éîãî êîíöåíòðàö³ÿ, íåîá-

õ³äíà äëÿ ïðèãí³÷åííÿ âèõ³äíîãî ñòðóìó,
àíàëîã³÷íîãî äî âèêëèêàíîãî àïë³êàö³ºþ
1ìêìîëü/ë ïàêñèë³íó, ñòàíîâèëà 0,3 ììîëü/ë.
Ïîð³âíÿííÿ áëîêóâàëüíîãî åôåêòó ÒÅÀ íà
I

K(Ca)
 ³ç ä³ºþ ³íøîãî ñåëåêòèâíîãî áëîêàòîðà

ÂÊ
Ñà

,  õàð ³áäîòîêñèíó,  äàâà ëî  ïîä ³áí ³
ðåçóëüòàòè äëÿ ä³¿ ÒÅÀ â ÃÌÊ, ³çîëüîâàíèõ
³ç  ³íøèõ òêàíèí [1 ,  9 ] .  Îòæå ,  ìîæíà
ñòâåðäæóâàòè, ùî ÒÅÀ ó íåâåëèêèõ êîí-
öåíòðàö³ÿõ åôåêòèâíî áëîêóº ñàìå ñêëàäîâó
ñòðóìó êð³çü ÂÊ

Ñà
 â ³çîëüîâàíèõ ÃÌÊ vas

deferens ùóðà.
Ë³òåðàòóðí³ äàí³ ùîäî ð³âíÿ ìåìáðàí-

íîãî ïîòåíö³àëó ñïîêîþ ó äîñë³äæóâàíîìó
íàìè òèï³ êë³òèí, îòðèìàí³ çà äîïîìîãîþ
ì³êðîåëåêòðîäíèõ âèì³ðþâàíü íà ³íòàêòí³é
òêàíèí³, ïîêàçóþòü äîñòàòíüî øèðîêèé
ñïåêòð çíà÷åíü,  â³ä �53 äî �70 ìÂ, ³ç
ñåðåäí³ì çíà÷åííÿì áëèçüêî �58 ìÂ [5].
Ïðîâåäåí³ íàìè äîñë³äæåííÿ ä³¿ ïàêñèë³íó
íà ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë ³çîëüîâàíèõ ÃÌÊ
åï³äèäèìàëüíîãî â³ää³ëó vas deferens ùóðà
ïîêàçàëè, ùî àïë³êàö³ÿ 1 ìêìîëü/ë ïàêñè-
ë³íó íå çì³íþâàëà ïîì³òíî ìåìáðàííèé
ïîòåíö³àë äîñë³äæóâàíèõ êë³òèí ó ìåæàõ â³ä
�60 äî �40 ìÂ. Àëå ïðè çíà÷åííÿõ ìåìáðàí-
íîãî ïîòåíö³àëó, á³ëüøèõ çà �40 ìÂ, âîíà
âèêëèêàëà ïîì³òíó äåïîëÿðèçàö³þ êë³òèííî¿
ìåìáðàíè. ßê íàìè áóëî ðàí³øå ïîêàçàíî

[6],  ïðè òàêèõ çíà÷åííÿõ ìåìáðàííîãî
ïîòåíö ³àëó  äîñòóïí ³ñòü  äî  àêòèâàö ³ ¿
êàíàë³â ³íøèõ ñêëàäîâèõ âèõ³äíîãî ñòðóìó
ó äîñë³äæóâàíîìó òèï³ êë³òèí � ïîòåíö³àë-
êåðîâàíèõ ñòðóì³â çàòðèìàíîãî âèïðÿì-
ëåííÿ òà À-òèïó � º íåçíà÷íîþ. Ìîæíà
çðîáèòè âèñíîâîê,  ùî ÂÊ

Ñà
 ñïðèÿþòü

ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ êë³òèííî¿ ìåìáðàíè ïðè
òðèâàëèõ äåïîëÿðèçàö³ÿõ ìåìáðàíè ÃÌÊ,
à îòæå, áåðóòü ó÷àñòü ó ïðîöåñ³ ðåïîëÿ-
ðèçàö³¿, òîáòî â³ä³ãðàþòü âàæëèâó ðîëü ó
ðåãóëÿö³¿ ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó â ÃÌÊ
vas deferens ùóðà.

D.O.Kryshtal, V.V.Nessin, M.F.Shuba

EFFECT OF PAXILLINE ON CA2+-DEPENDENT
K+ CURRENT IN SMOOTH MUSCLE CELLS
ISOLATED FROM RAT VAS DEFERENS

The properties of the outward Ca2+-dependent K+ current
(KCa) were investigated in single smooth muscle cells (SMCs)
isolated from epididymal part of the rat vas deferens (RVD)
using amphotericin B perforated patch-clamp technique. The
complex kinetic of the net outward current elicited by positive
voltage steps from -80 mV to +40 mV suggested the presence
of several components of this current. KCa current was sepa-
rated from the net outward current by removal of Ca2+ from
the external solution. KCa was characterized by slow kinetics
of current activation and decay. Mycotoxin paxilline, the se-
lective blocker of the large conductance KCa channels, inhib-
ited KCa current in a dose-dependent manner. At the
concentration of 70 nM paxilline evoked 50% inhibition of
KCa and at 1 mkM complete suppression of KCa current was
achieved. The blocking effect of low concentrations of a non-
selective KCa channels inhibitor tetraethylammonium (TEA)
was compared to that of paxilline. The external application of
0,3 mM TEA inhibited KCa current similarly to 1 mkM of
paxilline. Finally, we studied the effect of paxilline on the
resting membrane potential of RVD SMCs. Paxilline (1 mkM)
did not affect the membrane potential of SMCs with the rest-
ing potential in the range of -60 to -40 mV. However, at poten-
tials more positive than �40 mV application of paxilline sig-
nificantly (up to 15 mV) depolarized the membrane of SMCs.
These results suggest that the large conductance KCa channels
in RVD SMCs do not contribute to the resting membrane
potential but could serve as a hyperpolarizing mechanism at
the significant membrane depolarizations.

O.O.Bogomoletz Institute of Physiology,
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