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Âïëèâ ³îí³çóþ÷î¿ ðàä³àö³¿
íà âèõ³äíèé êàë³ºâèé ñòðóì ó ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ
êë³òèíàõ àîðòè ùóð³â: ðîëü ïðîòå¿íê³íàçè C

Èçâåñòíî, ÷òî ïðè âîçäåéñòâèè èîíèçèðóþùåãî èçëó÷åíèÿ òîíóñ ñîñóäèñòûõ ãëàäêèõ ìûøö
âîçðàñòàåò, ïðèâîäÿ ê ôîðìèðîâàíèþ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè. Îäíàêî ìåõàíèçìû å¸ ðàçâèòèÿ
äî ñèõ ïîð îñòàþòñÿ íåâûÿñíåííûìè. Ìû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî èçìåíåíèÿ âûõîäÿùèõ êàëèåâûõ
òîêîâ ïîä äåéñòâèåì èîíèçèðóþùåé ðàäèàöèè ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü ðàçâèòèþ ãèïåðòîíóñà
ãëàäêèõ ìûøö ñîñóäîâ è, âñëåäñòâèå ýòîãî, àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè. Â èññëåäîâàíèÿõ íà
èçîëèðîâàííûõ ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòêàõ (ÃÌÊ) àîðòû êðûñ ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà patch-clamp
óñòàíîâëåíî, ÷òî ó êðûñ óæå íà 9-å ñóòêè ïîñëå îäíîêðàòíîãî îáëó÷åíèÿ (6 Ãð) ñóììàðíûé
âûõîäÿùèé êàëèåâûé òîê çíà÷èòåëüíî ïîäàâëåí, è ýòî ÿâëåíèå ïðîãðåññèðóåò ïî ìåíüøåé ìåðå äî
30-òè ñóò ïîñëå îáëó÷åíèÿ. Âûÿâëåíî, ÷òî îñíîâíûì êîìïîíåíòîì âûõîäÿùåãî êàëèåâîãî òîêà â
ÃÌÊ àîðòû êðûñ ÿâëÿåòñÿ êàëüöèéàêòèâèðóåìûé êàëèåâûé òîê áîëüøîé ïðîâîäèìîñòè. Åãî
ïîäàâëåíèå

,
 ïîä âëèÿíèåì èîíèçèðóþùåãî îáëó÷åíèÿ ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ âîññòàíàâëèâàåòñÿ

ïðè äåéñòâèè áëîêàòîðà ïðîòåèíêèíàçû Ñ, ÷åëåðèòðèíà (100 íìîëü/ë). Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå
ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî îäíèì èç ìåõàíèçìîâ óâåëè÷åíèÿ ñîñóäèñòîãî òîíóñà
è ïîñëåäóþùåãî ðàçâèòèÿ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè ïîä äåéñòâèåì èîíèçèðóþùåãî îáëó÷åíèÿ
ìîæåò ÿâëÿòüñÿ îïîñðåäîâàííîå ïðîòåèíêèíàçîé Ñ ïîäàâëåíèå òîêà ýòèõ êàíàëîâ â ñîñóäèñòûõ
ÃÌÊ.

ÂÑÒÓÏ

Êàë³ºâ³ êàíàëè â³äãðàþòü âàæëèâó ðîëü ó
ï³äòðèìàíí³ ïîòåíö³àëó ñïîêîþ ñóäèííèõ
ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèí (ÃÌÊ) òà ðåãó-
ëÿö³¿ ¿õ ñêîðî÷åííÿ. Ïðèãí³÷åííÿ ñòðóìó
÷åðåç êàë³ºâ³ êàíàëè ó ìåìáðàíàõ ÃÌÊ
ïðèçâîäèòü äî äåïîëÿðèçàö³¿ êë³òèííî¿
ìåìáðàíè,  ùî àêòèâóº âõ³ä Ca2+ ÷åðåç
ïîòåíö³àëçàëåæí³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè L-òèïó,
ïðèçâîäÿ÷è äî çá³ëüøåííÿ âíóòð³øíüîêë³-
òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ ³îí³çîâàíîãî êàëüö³þ
([Ca2+]

i
) [15]. Ï³äâèùåííÿ [Ca2+]

i
 âèêëèêàº

ñêîðî÷åííÿ  ÃÌÊ ³  âíàñë ³äîê  öüîãî  �
çâóæåííÿ êðîâîíîñíèõ ñóäèí [16]. Ñåðåä
÷èñëåííèõ òèï³â êàë³ºâèõ êàíàë³â,  ùî
ïðåäñòàâëåí³  ó  ñàðêîëåì³  ÃÌÊ ð³çíèõ
êðîâîíîñíèõ ñóäèí, ïåðåâàæàþ÷èìè äëÿ
á³ëüøîñò³ àðòåð³é º êàëüö³éàêòèâîâàí³
êàë³ºâ³ êàíàëè âåëèêî¿ ïðîâ³äíîñò³ (BK

Ca
),

ÿê³ ìàþòü âàæëèâå çíà÷åííÿ äëÿ ðåãóëÿö³¿
ñóäèííîãî òîíóñó âíàñë³äîê ¿õ çàëó÷åííÿ äî
ôîðìóâàííÿ çì³í ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó
ÃÌÊ [16]. Îñê³ëüêè BK

Ca
-êàíàëè ìàþòü

âèñîêó ÷óòëèâ³ñòü ÿê äî [Ca2+]
³,
 òàê ³ äî

ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó, ¿õ äèñôóíêö³ÿ ìîæå
ñïðèÿòè âèíèêíåííþ âåëèêî¿ ê³ëüêîñò³
ñóäèííèõ ïîðóøåíü, âêëþ÷àþ÷è ëåãåíåâó òà
ñèñòåìíó àðòåð³àëüíó ã³ïåðòåíç³¿ [11].

Äîâãîòðèâàë³ îáñòåæåííÿ òèõ, õòî âèæèâ
ï³ñëÿ âïëèâó ³îí³çóþ÷îãî îïðîì³íåííÿ âíàñ-
ë³äîê àòîìíîãî áîìáàðäóâàííÿ ÿïîíñüêèõ ì³ñò
Õ³ðîñ³ìà òà Íàãàñàê³, à òàêîæ êàòàñòðîôà íà
×îðíîáèëüñüêèé ÀÅÑ ïîêàçàëè, ùî îäí³ºþ ç
ïðè÷èí, ÿê³ âèêëèêàëè ñìåðòü â³ä ðàä³à-
ö³éíîãî îïðîì³íåííÿ, º ñåðöåâî-ñóäèíí³
ïîðóøåííÿ. Á³ëüøå òîãî, â³äíîñíèé ðèçèê
ñìåðò³ â³ä íèõ çá³ëüøóºòüñÿ ç â³êîì ïîñòðàæ-
äàëèõ â³ä ðàä³àö³éíîãî óðàæåííÿ ó ïîð³âíÿíí³
ç íàñåëåííÿì, ÿêå íå çàçíàëî âïëèâó ðàä³àö³é-
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íîãî îïðîì³íåííÿ [16]. Ïðè÷èíàìè öèõ
ñìåðòåé ñòàþòü ³íôàðêò ì³îêàðäà òà àðòåð³àëü-
íà ã³ïåðòåíç³ÿ [25].

Îäíó ç ãîëîâíèõ ðîëåé ó çá³ëüøåíí³
ñêîðîòëèâîñò³ ñóäèííèõ ÃÌÊ, íàñòóïíîìó
ï³äâèùåíí³ ñóäèííîãî òîíóñó òà ðîçâèòêó
àðòåð³àëüíî¿ ã³ïåðòåíç³¿ ï³ä ä³ºþ ³îí³çóþ÷îãî
îïðîì³íåííÿ â³ä³ãðàº ïðîòå¿íê³íàçà Ñ [9,
20] ,  ÿêà  â  ñóäèííèõ  ÃÌÊ º  îäíèì ³ ç
êëþ÷îâèõ ðåãóëÿòîðíèõ ôåðìåíò³â,  ùî
çàëó÷åí³ ó âèêîíàííÿ áàãàòüîõ êë³òèííèõ
ôóíêö³é, çîêðåìà ðîñòó òà ñêîðî÷åííÿ ÃÌÊ
[14]. Ïðîòå¿íê³íàçà Ñ ðåãóëþº ñêîðî÷åííÿ
ñóäèííèõ ÃÌÊ ð³çíèìè øëÿõàìè, âêëþ-
÷àþ÷è çì³íè  ó  êà ëüö³ºâ ³é  ÷óòëèâî ñò ³
ì³îô³ëàìåíò³â [6, 20] òà [Ca2+]

i
 [24], à òàêîæ

âïëèâàþ÷è íà åíäîòåë³éîïîñåðåäêîâàíó
âàçîäèëàòàö³þ [13, 19]. Â³äîìî, ùî ïðîòå¿í-
ê³íàçà  Ñ ìîæå ðåãóëþâàòè àêòèâí³ñòü
êàë³ºâèõ êàíàë³â [5], çîêðåìà BK

Ca
-êàíàë³â,

ïðèçâîäÿ÷è äî ï³äâèùåííÿ ñóäèííîãî
òîíóñó ÿê çà ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ, òàê ³ çà
óìîâ ã³ïåðòåíçèâíèõ ñòàí³â ð³çíî¿ åò³îëîã³¿
[1, 21]. Òàêèì ÷èíîì, ìîæíà ïðèïóñòèòè,
ùî îäèí  ³ ç  øëÿõ³â  îïî ñ åðåäêîâàíîãî
ïðîòå¿íê³íàçîþ Ñ ï³äâèùåííÿ ñóäèííîãî
òîíóñó çà óìîâ àðòåð³àëüíî¿ ã³ïåðòåíç³¿, ùî
âèêëèêàíà ä³ºþ ³îí³çóþ÷îãî îïðîì³íåííÿ,
ìîæå áóòè ïîâ�ÿçàíèé ³ç ä³ºþ ïðîòå¿íê³íàçè
Ñ íà êàë³ºâèé ñòðóì ó ñóäèííèõ ÃÌÊ. Òîìó
ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè ñòàëî äîñë³äæåííÿ
âïëèâó ³îí³çóþ÷îãî îïðîì³íåííÿ íà êàë³º-
âèé ñòðóì ó ÃÌÊ àîðòè ùóð³â òà ó÷àñò³
ïðîòå¿íê³íàçè Ñ ó öüîìó ïðîöåñ³.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Ó äîñë³äæåííÿõ áóëî âèêîðèñòàíî 18 ñàìö³â
ùóð³â ë³í³¿ Â³ñòàð ìàñîþ 225�300 ã, ÿê³ áóëè
àíåñòåçîâàí³ ôåíîáàðá³òàëîì íàòð³þ (50 ìã/
êã).  Ãðóäíèé â³ää³ë àîðòè âèäàëÿëè òà
âì³ùóâàëè â íîì³íàëüíî áåçêàëüö³ºâèé
áóôåðíèé ðîç÷èí Kðåáñà, î÷èùàëè â³ä
ñïîëó÷íî¿ òêàíèíè òà ð³çàëè íà ñìóæêè
øèðèíîþ 1 ìì. Îêðåì³ ÃÌÊ áóëè ³çîëüî-
âàí³ ôåðìåíòàòèâíî. Äëÿ öüîãî ñóäèíí³

ñìóæêè çàëèøàëè íà 17�18 ãîä ïðè 4oC ó
äèñîö³þþ÷îìó ñåðåäîâèù³, ÿêå ñêëàäàëîñÿ
ç áåçêàëüö³ºâîãî ðîç÷èíó Kðåáñà, ùî ì³ñòèâ
ïàïà¿í (0,54 ìã/ìë) òà áè÷à÷èé ñèðîâàò-
êîâèé àëüáóì³í (5 %). Ï³ñëÿ öüîãî ó äèñî-
ö³þþ÷å ñåðåäîâèùå äîäàâàëè äèò³îòðå¿òîë
(0 ,2  ììîëü /ë )  òà  ³íêó áó âà ëè  òêàíèíó
ïðîòÿãîì 10 õâ ïðè 37oC. Ï³ñëÿ ³íêóáàö³¿
òêàíèíó ïåðåíîñèëè äî ñâ³æîãî äèñîö³-
þþ÷îãî ñåðåäîâèùà, ùî íå ì³ñòèëî ôåð-
ìåíòó, òà äåê³ëüêà ðàç³â ïðîïóñêàëè êð³çü
ïàñòåð³âñüêó ï³ïåòêó. Îòðèìàí³ ³çîëüîâàí³
ÃÌÊ ïåðåíîñèëè äî êàìåðè, ùî ì³ñòèëà
ïîçàêë³òèííèé ðîç÷èí òàêîãî ñêëàäó (ó
ììîëü/ë): NaCl � 138, KCl � 6, CaCl

2  
� 2,

MgCl
2 
� 1,2, HEPES � 10, ãëþêîçà � 10; pH 7,4.

Äëÿ ðåºñòðàö³¿ òðàíñìåìáðàííîãî êàë³º-
âîãî ñòðóìó âèêîðèñòîâóâàëè ñòàíäàðòíèé
ìåòîä �patch-clamp� ó êîíô³ãóðàö³¿ �ö³ëà
êë³òèíà�. Ô³êñàö³þ ïîòåíö³àëó òà ðåºñò-
ðàö³þ ñòðóì³â çä³éñíþâàëè çà äîïîìîãîþ
ï³äñèëþâà÷à Axopatch 200B òà àíàëîãî-
öèôðîâîãî ïåðåòâîðþâà÷à Digidata 1200B
(�Axon Instruments�, ÑØÀ). Ðåçóëüòàòè àíà-
ë³çóâàëè çà äîïîìîãîþ ïðîãðàìè pCLAMP
9.0 òà Origin 6.0. Åëåêòðîäè äëÿ âèì³ðþ-
âàííÿ òðàíñìåìáðàííîãî ñòðóìó âèãîòîâ-
ëÿëè ³ç áîðîñåë³êàòíèõ ñêëÿíèõ êàï³ëÿð³â.
Åëåêòðîäè, ùî ìàëè îï³ð 2�5 ÌÎì, çàïîâ-
íþâàëè ðîç÷èíîì òàêîãî ñêëàäó (â ììîëü/ë):
KCl � 140, Na

2
ATÔ � 1, MgCl

2  
� 1, EGTA �

0.3, HEPES � 10; pH 7,2.
Âèêîðèñòîâóâàëèñÿ òàê³ áàçîâ³ ñêëàä-

íèêè ðîç÷èí³â:  áè÷à÷èé ñèâàðîòêîâèé
àëüáóì³í, àïàì³í, õàðèáäîòîêñèí, ÷åëåðèò-
ðèí, ïàêñèë³í (�Sigma�, ÑØÀ) òà ïàïà¿í
(�Fluka�, Øâåéöàð³ÿ).

Îïðîì³íåííÿ òâàðèí çä³éñíþâàëè îäíî-
ðàçîâî äîçîþ 6 Ãð ³ ïîòóæí³ñòþ 0,9 Ãð/õâ
â³ä äæåðåëà Ñî60 çà äîïîìîãîþ óñòàíîâêè
TÃT Ðîêóñ Ì (Ðîñ³ÿ).

Ñèñòîë³÷íèé àðòåð³àëüíèé òèñê âèì³ðþ-
âàëè íå³íâàçèâíî íà õâîñòîâ³é àðòåð³¿
ùóð³â çà äîïîìîãîþ êîìïëåêñó Sphygmo-
manometer S-2 (�HSE�, Í³ìå÷÷èíà).

Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó ðåçóëüòàò³â çä³éñ-

².Â. Ê³çóá, ².Â. ²âàíîâà, Î.Î. Ïàâëîâà, À.². Ñîëîâéîâ



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2008, Ò. 54, ¹ 632

íþâàëè çà êðèòåð³ºì t Ñòüþäåíòà ³ ââàæàëè
ñòàòèñòè÷íîãî â³ðîã³äíèìè ïðè P<0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ̄ Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ñë³ä â³äì³òèòè, ùî íà 9-òó äîáó ï³ñëÿ
îïðîì³íåííÿ ñïîñòåð³ãàëîñÿ ï³äâèùåííÿ
ñèñòîë³÷íîãî àðòåð³àëüíîãî òèñêó, ÿêèé
çàëèøàâñÿ òàêèì íà 30-òó äîáó (186,9 ìì
ðò. ñò ± 8,9 ìì ðò. ñò.; n=10) ó ïîð³âíÿíí³ ç
êîíòðîëåì 113,7 ìì ðò. ñò ± 2,4 ìì ðò. ñò.
(n=10, P<0,001), ùî ñâ³ä÷èòü ïðî ðîçâèòîê
àðòåð³àëüíî¿ ã³ïåðòåíç³¿.

Ñóìàðíèé âèõ³äíèé ñòðóì áóëî çàô³ê-
ñîâàíî ó â³äïîâ³äü íà ñòóï³í÷àñòó äåïîëÿ-
ðèçàö³þ ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè ì³îöèò³â
â³ä  -100 äî 70 ìÂ ÷åðåç  êîæí³  3  ñ  çà
ï³äòðèìóâàíîãî ïîòåíö³àëó -60 ìÂ.  Ó
êîíòðîëüíèõ òâàðèí ïðè ìàêñèìàëüíîìó
ð³âí³ äåïîëÿðèçàö³¿ ìåìáðàíè +70 ìÂ öåé
ïîêàçíèê ñòàíîâèâ 63,2 ïA/ïÔ ± 4,7 ïA/
ïÔ (n=10; ðèñ. 1). Ù³ëüí³ñòü àìïë³òóäè
âèõ³äíîãî ñòðóìó â ÃÌÊ àîðòè îïðîì³íåíèõ

òâàðèí áóëà â³ðîã³äíî íèæ÷îþ ùîäî êîíò-
ðîëþ ³ ñòàíîâèëà 33,2 ± 1,7 (n=11, Ð<0,001)
³ 18,2 ïA/ïÔ ± 2,5 ïA/ïÔ (n=12, Ð<0,001)
â³äïîâ³äíî äëÿ ÃÌÊ òâàðèí, âçÿòèõ ó äîñë³ä
íà 9-òó òà 30-òó äîáó ï³ñëÿ îïðîì³íåííÿ. Ðå-
çóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî ³îí³çóþ÷à ðàä³à-
ö³ÿ çíà÷íî ïðèãí³÷óº âèõ³äíèé ñòðóì ó ÃÌÊ
àîðòè ùóð³â íà 9-òó äîáó ï³ñëÿ îïðîì³íåííÿ,
³ öå ÿâèùå ïðîãðåñóº äî 30-¿ äîáè.

Äëÿ âñòàíîâëåííÿ â³äíîñíîãî âíåñêó
ð³çíèõ òèï³â êàë³ºâîãî ñòðóìó â ÃÌÊ àîðòè
çäîðîâèõ ùóð³â âèêîðèñòîâóâàëè ñåëåê-
òèâí³ ³íã³á³òîðè êàíàë³â, ÷åðåç ÿê³ ïðîõî-
äèòü öåé ñòðóì. Àïàì³í, ñåëåêòèâíèé ³íã³-
á³òîð êàëüö³éàêòèâîâàíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â
ìàëî¿ ïðîâ³äíîñò³ â êîíöåíòðàö³¿ 1 ìêìîëü/ë
â³ðîã³äíî çíèæóâàâ ñóìàðíèé âèõ³äíèé
ñòðóì äî çíà÷åíü 39,41 ïA/ïÔ ± 0,61 ïA/ïÔ
(n=5, Ð<0,01; ðèñ. 2). Ðàçîì ç òèì çà íàÿâ-
íîñò³ 1 ìêìîëü/ë õàðèáäîòîêñèíó, ñåëåê-
òèâíîãî ³íã³á³òîðà êàëüö³éàêòèâîâàíèõ
êàë³ºâèõ êàíàë³â ñåðåäíüî¿  òà  âåëèêî¿
ïðîâ³äíîñò³, ñóìàðíèé âèõ³äíèé ñòðóì ó

Ðèñ. 1. Âïëèâ ³îí³çóþ÷î¿ ðàä³àö³¿ íà ñóìàðíèé âèõ³äíèé ñòðóì ãëàäåíü-
êîì�ÿçîâèõ êë³òèí (ÃÌÊ) àîðòè ùóð³â: à � îðèã³íàëüí³ çàïèñè ñòðóì³â ó
êîíòðîë³ (1) òà â ÃÌÊ, âçÿòèõ íà 9-òó (2) òà 30-òó (3) äîáó ï³ñëÿ îïðîì³íåííÿ;
á � âîëüò-àìïåðíà õàðàêòåðèñòèêà ñóìàðíîãî âèõ³äíîãî ñòðóìó: 1 � êîíòðîëü,
2�9-òà äîáà òà 30-òà äîáà ï³ñëÿ îïðîì³íåííÿ. * Ð < 0,05

30 ïÀ/ïÔ

100 ìñ

1

2

3

+70 ìÂ

-60 ìÂ

-100 ìÂ

ïÀ/ïÔ70

60

50

40

30

20

10

0

-10

20 40 60 80 ìÂ

1

-20-40-60-80-100-120

2

3

á

à

Âïëèâ ³îí³çóþ÷î¿ ðàä³àö³¿  íà âèõ³äíèé êàë³ºâèé ñòðóì



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2008, Ò. 54, ¹ 6 33

ÃÌÊ àîðòè çäîðîâèõ ùóð³â â³ðîã³äíî íå
çì³íþâàâñÿ (52,9 ïA/ïÔ ± 8,5 ïA/ïÔ; n=6,
Ð>0,05; äèâ. ðèñ. 2). Äëÿ âñòàíîâëåííÿ
ñêëàäîâî¿ ÷àñòèíè ñóìàðíîãî âèõ³äíîãî
ñòðóìó,  ÿêèé îïîñåðåäêîâóºòüñÿ BK

Ca
-

êàíàëàìè, âèêîðèñòîâóâàâñÿ éîãî ñåëåê-
òèâíèé ³íã³á³òîð ïàêñèë³í (500 íìîëü/ë). Ó
ö³é êîíöåíòðàö³¿ ïàêñèë³í çíà÷íîþ ì³ðîþ
ïðèãí³÷óâàâ âèõ³äíèé êàë³ºâèé ñòðóì ó
ÃÌÊ àîðòè çäîðîâèõ ùóð³â äî çíà÷åíü 18,7
ïÀ/ïÔ ± 2,5 ïÀ/ïÔ (n=6, Ð<0,001; äèâ. ðèñ.
2, 3). Ö³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî ó ÃÌÊ
àîðòè ùóð³â îñíîâíèì êîìïîíåíòîì ñóìàð-
íîãî âèõ³äíîãî ñòðóìó º ïàêñèë³í÷óòëèâèé
éîãî êîìïîíåíò, òîáòî BK

Ca
-ñòðóì.

Äëÿ âèçíà÷åííÿ âíåñêó BK
Ca

-êàíàëó ó
ñóìàðíîìó âèõ³äíîìó ñòðóì³ ó ÃÌÊ àîðòè
îïðîì³íåíèõ òâàðèí çàñòîñîâóâàâñÿ ïàêñè-
ë³í. Ïîä³áíî äî ðåçóëüòàò³â, îòðèìàíèõ íà
ÃÌÊ àîðòè çäîðîâèõ òâàðèí, çà íàÿâíîñò³
ïàêñèë³íó ïðèãí³÷åíèé îïðîì³íåííÿì
ñóìàðíèé âèõ³äíèé ñòðóì ó ÃÌÊ ùóð³â,
âçÿòèõ ó äîñë³ä íà 9-òó äîáó ï³ñëÿ îïðî-
ì³íåííÿ, áóâ çíà÷íî çíèæåíèé ç 33,2 ïÀ/
ïÔ ± 1,7 ïÀ/ïÔ äî 17,2 ïÀ/ïÔ ± 1,1 pA/pÔ
(n=9, Ð<0,001; ðèñ. 4). Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî

âåëè÷èíà öüîãî ñòðóìó äóæå áëèçüêà äî
ñòðóìó,  çàðåºñòðîâàíîãî â  ÃÌÊ àîðòè
çäîðîâèõ òâàðèí çà óìîâ àïë³êàö³¿ 500
íìîëü/ë ïàêñèë³íó (äèâ. ðèñ. 2). Òàêèì
÷èíîì, ö³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî â
ÃÌÊ àîðòè îïðîì³íåíèõ ùóð³â íà 9-òó äîáó
ï³ñëÿ îïðîì³íåííÿ çíà÷íî ïðèãí³÷åíèé
ïàêñèë³í÷óòëèâèé êîìïîíåíò âèõ³äíîãî
êàë³ºâîãî ñòðóìó. Íà â³äì³íó â³ä öüîãî,
áëîêàòîð íå âïëèâàâ íà ïðèãí³÷åíèé ä³ºþ
ðàä³àö³¿ âèõ³äíèé ñóìàðíèé ñòðóì ó ÃÌÊ
àîðòè òâàðèí, âçÿòèõ íà 30-òó äîáó ï³ñëÿ
îïðîì³íåííÿ. Çà íàÿâíîñò³ ïàêñèë³íó éîãî
âåëè÷èíà ñòàíîâèëà 15,7 ïÀ/ïÔ ± 2,6 ïÀ/
ïÔ (n=7, Ð>0,05; ðèñ. 5), âêàçóþ÷è, ùî â
öåé ïîñòðàä³àö³éíèé ïåð³îä ó ÃÌÊ àîðòè
ùóð³â BK

Ca
-êîìïîíåíò âèõ³äíîãî ñòðóìó

ïîâí³ñòþ çíèêàº. Ù³ëüí³ñòü ñóìàðíîãî
ñòðóìó çà öèõ óìîâ íå â³äð³çíÿëàñÿ â³ä
âåëè÷èíè ñòðóì ó,  çàðåºñò ðîâàíîãî  çà
íàÿâíîñò³ ïàêñèë³íó â ÃÌÊ àîðòè òâàðèí,
âçÿòèõ íà 9-òó äîáó ï³ñëÿ îïðîì³íåííÿ
(Ð>0,05; äèâ. ðèñ. 4), à òàêîæ â³ä âåëè÷èíè
ñòðóìó, çàðåºñòðîâàíîãî ïðè ä³¿ ïàêñèë³íó
ó ÃÌÊ àîðòè çäîðîâèõ ùóð³â (Ð>0,05), ÿê
ïðåäñòàâëåíî íà ðèñ. 2.
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Ðèñ. 2. Âîëüò-àìïåðíà õàðàêòåðèñòèêà âèõ³äíîãî ñòðóìó ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèí àîðòè çäîðîâèõ ùóð³â: 1 � êîíòðîëü,
2 � âïëèâ àïàì³íó, 3 � õàðèáäîòîêñèíó, 4 � ïàêñèë³íó. Ð<0,05
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Äëÿ ç�ÿñóâàííÿ ðîë³ ïðîòå¿íê³íàçè Ñ ó
ïðèãí³÷åíí³ BK

Ca
-ñòðóìó ó ÃÌÊ àîðòè ï³ä

ä³ºþ ³îí³çóþ÷îãî îïðîì³íåííÿ âèêîðèñ-
òîâóâàâñÿ ñåëåêòèâíèé áëîêàòîð ïðîòå¿í-
ê³íàçè Ñ ÷åëåðèòðèí (100 íìîëü/ë). Çà éîãî
íàÿâíîñò³ ñóìàðíèé âèõ³äíèé ñòðóì ó ÃÌÊ
àîðòè êîíòðîëüíèõ òâàðèí áóâ ï³äâèùåíèé
òà ñòàíîâèâ 90,9 ïA/ïÔ ± 4,9 ïA/ïÔ (n=6,
Ð<0,05; äèâ. ðèñ. 3). Ó ÃÌÊ àîðòè òâàðèí
íà 9-òó äîáó ï³ñëÿ îïðîì³íåííÿ, ÷åëåðèòðèí
âèêëèêàâ á³ëüø ñóòòºâå â³ðîã³äíå ï³äâè-
ùåííÿ çíà÷åíü ïðèãí³÷åíîãî âïëèâîì
ðàä³àö³¿ âèõ³äíîãî ñòðóìó ç 33,2 ïA/ïÔ ±
1,7 ïA/ïÔ äî 89,4 ïA/ïÔ ± 3,8 ïA/ïÔ (n=9,
Ð<0,001; äèâ. ðèñ. 4). Ðåçóëüòàòè äîñë³ä-
æåííÿ ñâ³ä÷àòü, ùî ïðèãí³÷åííÿ ïðîòå¿í-
ê³íàçè Ñ â³äíîâëþº ñóìàðíèé âèõ³äíèé
ñòðóì ó  ÃÌÊ àîðòè ùóð³â ,  çíèæåíèé
âíàñë³äîê ä³¿ ³îí³çóþ÷îãî îïðîì³íåííÿ íà 9-
òó äîáó ïîñòðàä³àö³éíîãî ïåð³îäó.

Àíàëîã³÷íî â ÃÌÊ àîðòè îïðîì³íåíèõ
òâàðèí, âçÿòèõ ó äîñë³ä íà 30-òó äîáó ï³ñëÿ
îïðîì³íåííÿ, ñïîñòåð³ãàëîñÿ ï³äâèùåííÿ
âèõ³äíîãî ñòðóìó çà íàÿâíîñò³ ÷åëåðèòðèíó
äî çíà÷åííÿ 74,4 ïA/ïÔ ± 5,9 ïA/ïÔ (n=6,

Ð<0,001; ðèñ. 5). Öåé ñòðóì äîñòîâ³ðíî íå
â³äð³çíÿâñÿ â³ä âèõ³äíîãî ñòðóìó â ÃÌÊ
àîðòè ùóð³â, âçÿòèõ ó äîñë³ä íà 9-òó äîáó
ï³ñëÿ îïðîì³íåííÿ (äèâ. ðèñ 4), îäíàê éîãî
âåëè÷èíà áóëà çíà÷íî íèæ÷îþ ïîð³âíÿíî ç
âåëè÷èíîþ ñòðóìó ó ÃÌÊ àîðòè êîíòðîëü-
íèõ ùóð³â (Ð<0,001) äî äîäàâàííÿ â ðîç÷èí
÷åëåðèòðèíó (äèâ. ðèñ. 3).

Òàêèì ÷èíîì,  îòðèìàí³  ðåçóëüòàòè
ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî ó ÃÌÊ àîðòè ùóð³â
³îí³çóþ÷å îïðîì³íåííÿ ïðèãí³÷óº ñóìàðíèé
âèõ³äíèé êàë³ºâèé ñòðóì, ùî ìîæå ïðèçâî-
äèòè äî ï³äâèùåííÿ ñêîðîòëèâîñò³ ñóäèí-
íèõ ÃÌÊ ³ ðîçâèòêó àðòåð³àëüíî¿ ã³ïåðòåí-
ç³¿. Â³äîìî, ùî ôîðìóâàííÿ ìåìáðàííîãî
ïîòåíö³àëó ñóäèííèõ ÃÌÊ â îñíîâíîìó
âèçíà÷àºòüñÿ ³îíàìè K+, à ðåãóëÿö³ÿ òîíóñó
ñóäèí çíà÷íîþ ì³ðîþ çä³éñíþºòüñÿ âíàñë³-
äîê â³äêðèâàííÿ òà çàêðèâàííÿ êàë³ºâèõ
êàíàë³â. Öå â³ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü ó ðåãó-
ëÿö³¿  ñêîðîòëèâî¿ àêòèâíîñò³ ñóäèííèõ
ÃÌÊ, îñê³ëüêè ³íàêòèâàö³ÿ êàë³ºâèõ êàíàë³â
âèêëèêàº ï³äâèùåííÿ [Ca2+]

³ 
âíàñë³äîê

àêòèâàö³¿ âõîäó Ca2+ ÷åðåç ïëàçìîëåìó,
ðåçóëüòàòîì ÷îãî º  ñêîðî÷åííÿ ÃÌÊ ³
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Ðèñ. 3. Ñóìàðíèé âèõ³äíèé êàë³ºâèé ñòðóì ó ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèíàõ àîðòè çäîðîâèõ ùóð³â. Íà ðèñ. à: 1 � êîíòðîëü,
2 � âïëèâ ÷åëåðèòðèíó 3 � ïàêñèë³íó; íà á � âîëüò-àìïåðíà õàðàêòåðèñòèêà âèõ³äíîãî ñòðóìó: 1 � êîíòðîëü, 2 � âïëèâ
÷åëåðèòðèíó, 3 � ïàêñèë³íó. * Ð<0,05

Âïëèâ ³îí³çóþ÷î¿ ðàä³àö³¿  íà âèõ³äíèé êàë³ºâèé ñòðóì
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íàñòóïíà âàçîêîíñòðèêö³ÿ [15, 16]. Ðåçóëü-
òàòè ïîêàçàëè,  ùî íàéá³ëüø ñóòòºâèì
êîìïîíåíòîì ñóìàðíîãî âèõ³äíîãî êàë³º-
âîãî ñòðóìó â ÃÌÊ àîðòè ùóð³â º BK

Ca
-

ñòðóì òà ³íã³á³òîðíà ä³ÿ ³îí³çóþ÷îãî îïðîì³-
íåííÿ íà âèõ³äíèé êàë³ºâèé ñòðóì â ö³é
òêàíèí³ îïîñåðåäêîâóºòüñÿ â îñíîâíîìó
÷åðåç ïðèãí³÷åííÿ àêòèâíîñò³ BK

Ca
-êàíàë³â.

Â³äîìî, ùî ïðèãí³÷åííÿ àêòèâíîñò³
BK

Ca
-êàíàë³â çàëó÷åíå äî ìåõàí³çì³â àðòå-

ð³àëüíî¿ ã³ïåðòåíç³¿. Âñòàíîâëåíî, ùî àê-
òèâí³ñòü  öèõ êàíàë³â  çíèæåíà â  ÃÌÊ
ëåãåíåâèõ àðòåð³é òà â³ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü
ó ðîçâèòêó ã³ïîêñè÷íî¿ ëåãåíåâî¿ ã³ïåðòåíç³¿
[1] òàê ñàìî, ÿê ³ ïðèãí³÷åííÿ ¿õ àêòèâíîñò³
â ÃÌÊ ³íøèõ àðòåð³é ñïðèÿº ðîçâèòêó
àðòåð³àëüíî¿ ã³ïåðòåíç³¿, ùî àñîö³éîâàíà ³ç
ä³àáåòîì 2-ãî òèïó [7]. Â³äîìî òàêîæ, ùî
ïðèãí³÷åííÿ BK

Ca
-ñòðóìó â àðòåð³àëüíèõ

ÃÌÊ çàëó÷åíå äî ìåõàí³çì³â ãåíåòè÷íî-
äåòåðì³íîâíî¿ àðòåð³àëüíî¿ ã³ïåðòåíç³¿ [26].

Íàø³ äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè, ùî ïðèãí³-
÷åííÿ ïðîòå¿íê³íàçè Ñ ÷åëåðèòðèíîì â³ä-
íîâëþº âèõ³äíèé êàë³ºâèé ñòðóì, çìåí-

øåíèé ï³ä ä³ºþ ðàä³àö³¿  ó  ÃÌÊ àîðòè
òâàðèí íà ð³çíèõ ïîñòðàä³àö³éíèõ ñòðîêàõ.
Öå ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî ³îí³çóþ÷å âèïðîì³-
íþâàííÿ ïðèçâîäèòü äî ï³äâèùåííÿ àêòèâ-
íîñò³ ïðîòå¿íê³íàçè Ñ, ÿêå ñóïðîâîäæóºòüñÿ
çíèæåííÿì êàë³ºâîãî ñòðóìó â ìåìáðàí³
ñóäèííèõ ÃÌÊ [20]. Çá³ëüøåííÿ âèõ³äíîãî
êàë³ºâîãî ñòðóìó ó ÃÌÊ àîðòè çäîðîâèõ
òâàðèí çà óìîâ ³íã³áóâàííÿ ïðîòå¿íê³íàçè
Ñ ìîæå áóòè íàñë³äêîì óñóíåííÿ ¿¿ ïîñò³é-
íî¿ ïðèãí³÷óâàëüíî¿ ä³¿ íà êàë³ºâèé ñòðóì
çà íîðìàëüíèõ óìîâ. Ïîêàçàíî ïðèãí³÷åííÿ
ïðîòå¿íê³íàçîþ Ñ àêòèâíîñò³ BK

Ca
-êàíàë³â

ó ÃÌÊ ð³çíèõ àðòåð³àëüíèõ ñóäèí [17, 21].
Â³äîìî òàêîæ, ùî ïðîòå¿íê³íàçà Ñ çìåíøóº
cAMP � îïîñåðåäêîâàíó àêòèâàö³þ BK

Ca
-

êàíàë³â ó ÃÌÊ ëåãåíåâèõ àðòåð³é ùóð³â [1].
Á³ëüøå òîãî, â³äîìî, ùî â ñóäèííèõ ÃÌÊ-
ðåöåïòîð-àêòèâîâàíî¿ ïðîòå¿íê³íàçè Ñ 1
(RACK1), á³ëîê, ÿêèé çâ�ÿçàíèé ³ç BK

Ca
-

êàíàëàìè,  áåçïîñåðåäíüî  âïëèâàº  íà
á³îô³çè÷í³ âëàñòèâîñò³ öèõ êàíàë³â [10]. Ç
³íøîãî áîêó, ïðîòå¿íê³íàçà Ñ ìîæå îïîñå-
ðåäêîâóâàòè àêòèâí³ñòü ³íøèõ òèï³â êàë³º-
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Ðèñ. 4. Ñóìàðíèé âèõ³äíèé êàë³ºâèé ñòðóì ó ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèíàõ àîðòè ùóð³â, âçÿòèõ ó äîñë³ä íà 9-òó äîáó ï³ñëÿ
îïðîì³íåííÿ. Íà ðèñ. à: 1 � çàïèñ ñòðóìó íà 9-òó äîáó, 2 � âïëèâ ÷åëåðèòðèíó, 3 � ïàêñèë³íó; íà á � âîëüò-àìïåðíà
õàðàêòåðèñòèêà âèõ³äíîãî ñòðóìó: 1 � êàë³ºâèé ñòðóì íà 9-òó äîáó, 2 � âïëèâ ÷åëåðèòðèíó, 3 � ïàêñèë³íó. * Ð < 0,05
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âèõ êàíàë³â ó ñóäèííèõ ÃÌÊ. Ïîêàçàíî, ùî
ïîòåíö³àëçàëåæíèé êàë³ºâèé ñòðóì, ÿêèé
ïðèãí³÷óºòüñÿ àêòèâàòîðàìè ïðîòå¿íê³íàçè
Ñ, â³äíîâëþºòüñÿ ï³ä ä³ºþ ¿¿ ³íã³á³òîð³â [18].

Â³äîìî,  ùî ³îí³çóþ÷å îïðîì³íåííÿ
ïðèçâîäèòü äî àêòèâàö³¿ ïðîòå¿íê³íàçè Ñ ó
áàãàòüîõ òêàíèíàõ òà âïëèâàº íà ðåãóëÿö³þ
¿õ êë³òèííèõ ôóíêö³é [9, 12]. Ïîêàçàíî, ùî
ð³çí³ äîçè γ-îïðîì³íåííÿ â³ä 0,5 äî 50 Ãð
ÿê ïðè îïðîì³íåíí³ âñüîãî îðãàí³çìó, òàê ³
â óìîâàõ in vitro, âèêëèêàþòü çá³ëüøåííÿ
åêñïðåñ³¿ òà àêòèâàö³þ ïðîòå¿íê³íàçè Ñ ó
êóëüòèâîâàíèõ òà ³çîëüîâàíèõ ÃÌÊ òîíêîãî
êèøå÷íèêà ìîðñüêèõ ñâèíîê [8], ô³áðî-
áëàñòàõ ëþäèíè [2], ñêåëåòíèõ ì�ÿçàõ òà
ïå÷³íö³ ìèøåé [3], ë³ìôîöèòàõ ùóð³â [23]
òà åíäîòåë³îöèòàõ [4]. Ç ³íøîãî áîêó, ÿê
íàìè áóëî ïîêàçàíî íåùîäàâíî, ³îí³çóþ÷å
îïðîì³íåííÿ ïðèãí³÷óº àêòèâí³ñòü BK

Ca
-

êàíàë³â  ó  åíäîòåë³îöèòàõ êîðîíàðíèõ
àðòåð³é ùóð³â, äå ö³ êàíàëè áåðóòü ó÷àñòü
ó ôîðìóâàí³ ðóø³éíî¿ ñèëè äëÿ âõîäó Ca2+

òà Ca2+-çàëåæí³é àêòèâàö³¿ NO-ñèíòàçè [22].
Òàêèì ÷èíîì, îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä-

÷àòü ïðî òå, ùî îäíèì ç ìåõàí³çì³â, ÿêèé ìîæå
ïðèçâîäèòè äî ï³äâèùåííÿ àðòåð³àëüíîãî ñó-
äèííîãî òîíóñó òà íàñòóïíîãî ðîçâèòêó àðòå-
ð³àëüíî¿ ã³ïåðòåíç³¿ ï³ä ä³ºþ ³îí³çóþ÷îãî îïðî-
ì³íåííÿ º îïîñåðåäêîâàíå ïðîòå¿íê³íàçîþ Ñ
ïðèãí³÷åííÿ BK

Ca
-êàíàë³â ó ñóäèííèõ ÃÌÊ.

Kizub I.V., Ivanova I.V., Pavlova O.O., Soloviev A.I.

EFFECT OF IONISING IRRADIATION
ON OUTWARD K+ CURRENT IN RAT AORTA
SMOOTH MUSCLE CELLS: THE ROLE
OF PROTEIN KINASE C

It is known that γ-irradiation leads to vascular hyperfunction
and hypertension development. In this study we tested the hy-
pothesis that ionizing irradiation directly affects vascular smooth
muscle cells due to damage in outward K+ channel function.
The goal of this study was to evaluate the influence of whole-
body ionizing irradiation (6 Gy dose) on Ca2+- dependent K+

channels and to clarify a possible involvement of protein kinase
C in this process. Experiments were conducted on isolated rat
aorta smooth muscle cells using whole-cell patch clamp tech-
nique. It has been shown that the basic component of outward
K+ current in rat aortic smooth muscle cells is a large
conductance Ca2+-activated K+ current (BK

Ca,
). BK

Ca
 currents

in smooth muscle cells obtained from irradiated animals on the
9th and 30th days post-irradiation demonstrated a significant de-
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Ðèñ. 5. Ñóìàðíèé âèõ³äíèé êàë³ºâèé ñòðóì ó ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèíàõ àîðòè ùóð³â, âçÿòèõ ó äîñë³ä íà 30-òó äîáó ï³ñëÿ
îïðîì³íåííÿ. Íà ðèñ. à: 1 � çàïèñ ñòðóìó íà 30-òó äîáó, 2 � âïëèâ ÷åëåðèòðèíó, 3 � ïàêñèë³íó; íà á � âîëüò-àìïåðíà
õàðàêòåðèñòèêà âèõ³äíîãî ñòðóìó: 1 � êàë³ºâèé ñòðóì íà 30-òó äîáó, 2 � âïëèâ ÷åëåðèòðèíó, 3 � ïàêñèë³íó. * Ð < 0,05

Âïëèâ ³îí³çóþ÷î¿ ðàä³àö³¿  íà âèõ³äíèé êàë³ºâèé ñòðóì
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crease of K+-current density amplitudes. Protein kinase C in-
hibitor, chelerythrine, effectively restored BK

Ca
 current reduced

by ionizing irradiation. In conclusion, the results suggest that
γ-irradiation suppressed BK

Ca
 current in vascular smooth muscle

cells, and this effect is mainly due to activation of protein kinase C.

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