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Анотація 

 

Меженський О.Р. Вивчення ролі PPAR-gamma в регуляції ендотелійзалежних реакція 

аорти щура в нормі та при діабеті 2 типу. — Кваліфікаційна праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора філософії в галузі знань 09 

«Біологія» за спеціальністю 091 «Біологія» — Інститут Фізіології ім. О.О. Богомольця 

НАНУ, Київ, 2024. 

Дисертація присвячена дослідженню ендотелійзалежного розслаблення грудної 

аорти щура, впливом PPAR-γ на цей процес, змінам компонентів ендотелійзалежного 

розслаблення в моделі діабету 2 типу, неспецифічним ефектам лігандів PPAR-γ та 

просторовим відмінностям у ендотелійзалежних реакціях між проксимальною та 

дистальною частинами аорти щура. 

У ході дослідження використовувалися наступні методи: тензометрія, докінг, 

РНК-секвенування, експериментальна модель діабету 2 типу. 

Уперше був показаний методом аналізу даних РНК секвенування градієнт 

диференційної експресії та функціональний градієнт для калієвих каналів вхідного 

випрямлення, потенціалзалежних кальцієвих каналів L типу, тубуліну та елементів 

м’язового комплексу між проксимальною та дистальною частиною грудної аорти, що 

поглиблює розуміння особливостей функціонування аорти та дозволяє краще 

контролювати варіацію в експериментальних даних у дослідженнях судинної системи. 

Було визначено внески ендотелійзалежного гіперполяризуючого фактору 

(EDHF), нітроген II оксиду (NO), TRPV4-каналу, простаноїдів та неадренаргічне 

нелохінергічне ендотелійзалежне розслаблення сегментів аорти щура в нормі. Також 

було показано, співвідношення внесків кальцій-залежних калієвих каналів проміжної 

та малої провідності, у TPRV4 ендотелійзалежне розслаблення. 

Було показано, що дія агоніста PPAR-γ — росіглітазону не впливала на EDHF, а 

була пов’язана зі збільшенням внесків NO, простаноїдів, TRPV4-каналів у 
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ендотелійзалежне розслаблення. Окрім того, уперше було визначено, що ефект 

росіглітазону, найімовірніше, пов’язаний із прямим впливом на розчину 

цитоплазматичну гуанілатциклазу, що, може, пояснити ефекти лігандів PPAR-γ на 

серцево-судину систему. 

Дослідження внесків компонентів ендотелійзалежного розслаблення в 

експериментальній моделі діабету 2 типу в щурів показали, що внесок EDHF суттєво 

знижується, а внесок NO та простаноїдів зростають. Уперше було показано, що в 

діабеті 2 типу TRPV4-залежне розслаблення підсилюється і збільшується внесок 

кальційзалежних калієвих каналів малої провідності в це розслаблення. Також, 

росіглітазон у нормі й за умов діабету 2 типу посилював ефекти NO, простаноїдів та 

TRPV4-каналів у ендотелійзалежне розслаблення сегментів грудної аорти щурів. 

Методом молекулярного докінгу була вперше показана здатність росіглітазону 

неспецифічно зв’язуватися з двопородоменими калієвими каналами TWIK та TRAAK 

мембрани ГМК аорти, а також із розчинною гуанілатциклазою. 

Ключові слова: серцево-судина система, аорта, ендотелій, розслаблення, 

ацетилхолін, щур, NO, PPAR, KIR, йонні канали, ГМК, докінг, EDHF, експресія, TRPV. 
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Summary 

 

Mezhenskyi O.R. Role of PPAR-gamma in regulation of endothelium-dependent 

reactions of rat aorta in norm and in type 2 diabetes. Manuscript. 

The PhD thesis in the field of knowledge 09 «Biology» by specialty 091 «Biology». 

— Bogomoletz institute of physiology, NASU, Kyiv, 2024. 

 

The thesis is dedicated to the study of endothelium-dependent relaxation of thoracic rat 

aorta, how PPAR regulates this process, how components of endothelium-dependent 

relaxation change under type 2 diabetes, to non-specific effects of PPAR ligands, and to 

spatial differences in endothelium-dependent reactions in proximal and distal regions of rat 

aorta. 

During the study, the next methods were used: tensitometry, molecular docking, RNA-

sequencing, and experimental model of type 2 diabetes. 

In this study, we have been the first who show differential expression gradient and 

functional gradient for potassium inward rectifying channels, L-type calcium channels, 

tubulin, and muscular complex elements between proximal and distal parts of the thoracic 

aorta. It facilitates our understanding of intricate regulations of rat aorta and allows 

researchers to better control variation in experimental data regarding aorta reactions in their 

studies. 

Investment of endothelium-dependent hyperpolarizing factor (EDHF), nitric oxide 

(NO), TRPV4 channel, prostanoids, and nonadrenergic noncholinergic neuromediators in 

endothelium-dependent relaxation in norm was shown. Also, we have shown the ratio of 

investment of calcium-dependent potassium channels' small and intermediate conductance in 

TRPV4-dependent relaxation. 

It was shown that agonist PPAR-γ — rosiglitazone effects are connected to impact on 

NO, prostanoids, and TRPV4 increasing their impact, but not on EDHF. In addition, it was 

shown for the first time that the rosiglitazone effect is connected to the direct impact on 
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soluble guanylate cyclase, which can explain the observed effects of PPAR ligands on the 

cardiovascular system, which was shown in previous studies. 

A study of endothelium-dependent relaxation components contributions in diabetes 

showed that EDHF contribution significantly decreased, and the contribution of NO and 

prostanoids increased. Also, we have shown that TRPV4-dependent relaxation is amplified 

in type 2 diabetes and the contribution of calcium-dependent potassium channels' small 

conductance increases. The application of rosiglitazone in diabetes, the same as in control, 

amplifies the effects of NO, prostanoids, and TRPV4. 

Using molecular docking we was the first who have shown abilities of rosiglitazone to 

non-specifically binding to two pore domain potassium channels TWIK and TRAAK, and 

also with soluble guanylat cyclase, what may be used in next pharmacological studies. 

Keywords: cardio-vascular system, aorta, endothelium, relaxation, acetylcholine, rat, 

NO, PPAR, ion channels, intracellular enzymes, SMC, type 2 diabetes, EDHF, differential 

expression, TRPV. 
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1 Вступ 

1.1  Актуальність 

 

Аорта є головною артерією кровоносної системи хребетних, що, виходить, із лівого 

шлуночка серця, постачає артеріальною (збагаченою киснем) кров’ю всі тканини й 

органи тіла. Аорта за своєю будовою складна трубка, яка анатомічно розділена на 

грудну та черевну частини, та включає в себе три окремі шари: tunica intima, tunica 

media, adventitia. Tunica intima вистилає просвіт аорти і складається з одного шару 

ендотеліальних клітин, які прикріплені до базальної мембрани. Ендотеліальні клітини 

відповідають за наробку сигнальних молекул, які контролюють тонус судин і 

виробляють ферменти, важливі для імунної функції, згортання крові та адгезії 

тромбоцитів. Tunica media переважно складається з гладеньком’язових клітини (ГМК), 

які відіграють важливу роль у динамічній реакції на зміну тиску в аорті за рахунок їх 

здатності скорочуватися та розслаблюватися. Крім того, вони сприяють пасивній 

механічній поведінці шляхом реконструкції компонентів позаклітинного матриксу 

(колаген, еластинові волокна і протеоглікани), у який вони вбудовані. Порушення в 

регуляції скорочення ГМК, може, призводити до розвитку важких патологічних станів, 

які пов’язані зі зміною структури стінки аорти (1, 3). 

Судинна стінка аорти має складні патерни регуляції тонусу. Незважаючи на велику 

кількість досліджень стосовно регуляції тонусу аорти, більшість регуляторних 

механізмів досі лишаються недослідженими, наприклад, просторові відмінності в 

регуляції тонусу грудної аорти на всій її довжині, а також зміни в механізмах регуляції 

аорти за умови патологічних станів, таких, як діабет 2 типу, розуміння яких є 

важливими для вибору вірної стратегії лікування серцево-судинних патології в 

пацієнтів із діабетом (5, 244). 

Регуляція тонусу грудної аорти в нормі включає декілька різних механізмів, 

таких, як нейрогенні, гуморальні, де можна виділити ендотелійзалежні та ендотелій 
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незалежні (27, 52, 236). До ендотелійзалежних компонентів регуляції тонусу аорти 

відносять ендотелійзалежний гіперполяризуючий фактор (Еndothelium Dependent 

Hyperpolarizing Factor, EDHF), простаноїди, нітроген II оксид (NO), сірководень (H2S). 

Ендотелійнезалежні механізми включають йонні канали мембрани ГМК судинної 

стінки такі, як потенціалзалежні кальцієві канали L типу та потенціалзалежні калієві 

канали канали родини TRP(Transient Receptor Potential) (11, 13, 52). Також відомо, що 

медіатори симпатичних, парасимпатичних і неадренергічних нехолінергічних (НАНХ) 

нервів регулюють тонус судин (15, 17, 19). 

Відомо, що сигнальні шляхи всіх цих компонентів можуть діяти як одно- так і 

різнонаправлено, що ускладнює визначення їх індивідуальних внесків у загальний 

процес регуляції судинного тонусу (224). 

Патологічні стани як, наприклад, діабет, здатні суттєво впливати на 

функціонування сигнальних шляхів у судинній стінці аорти, подекуди повністю 

вимикаючи, такі компоненти як EDHF, у той час, як інші компоненти, у якості 

компенсаторного ефекту (234, 237), збільшують свій внесок, однак деталі цих змін 

повністю не досліджені та вимагають подальшого вивчення. 

Відомо, що родина рецепторів активованих проліферацією пероксисом 

(Peroxisome Proliferator Activated Receptor, PPAR), беруть участь у багатьох 

фізіологічних процесах за рахунок впливу на експресію ключових клітиних білків, 

включаючи такі процеси, як енергетичний метаболізм, контроль за проліферацією 

клітин, запальні реакції та регуляція судинних реакцій. Так у наявній літературі 

існують розбіжні гіпотези про те, як PPAR здатні впливати на тонус судинної стінки, 

які включать у себе вплив на NO- і ЦОГ (Циклооксигеназа)-залежні сигнальні шляхи 

(227, 248), модуляцію каналів родини TPR (TRPC5, TRPM3) (145, 146, 212), ефекти на 

GPCR (G-Protein Coupled Receptor) та кальційзалежні калієві канали, а також 

ендотелійнезалежні ефекти, пов’язані з експресією та активністю йоних каналів 

судинної стінки (31, 33, 212). 
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Рецептори PPAR давно відомі, як ціль для фармакологічної корекції при діабеті, за 

рахунок їх здатності впливати на енергетичний метаболізм. Однак у ході метааналізів 

було показано, що активація, наприклад, PPAR-γ, cпецифічними лігандами призводить 

до ризику виникнення серцево-судинних патологій у пацієнтів, через маловідомі 

ефекти PPAR-γ на серцевий м’яз та на регуляцію тонусу судинної стінки (23, 24). 

Висунуті припущення включають вплив лігандів PPAR-γ на потенціалзалежні 

кальцієві та калієві канали, експресію NO-синтаз, при цьому остаточної відповідь на 

питання не було знайдено (18, 25–27). При цьому, судинні ефекти PPAR-γ, ймовірно, 

можуть відрізнятися в нормі та при патологічних станах, таких, як діабет 2 типу. 
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1.2  Мета та завдання роботи 

     Метою роботи було визначити кількісне співвідношення різних компонентів 

холінергічного розслаблення судинної стінки грудної аорти щура, у нормі та при 

експериментальному цукровому діабеті 2 типу, визначити просторові відмінності в 

регуляції тонусу судинної стінки грудної аорти та встановити, як активація PPAR-γ 

його агоністом росіглітазоном впливає на внески компонентів регуляції судинного 

тонусу. 

Відповідно до мети роботи, були поставлені наступні завдання. 

1. Визначити просторові відмінності в регуляції судинного тонусу в проксимальній 

та дистальній частині грудної аорти, з використанням методу інтегративного 

аналізу даних масового РНК секвенування. 

2. Визначити кількісне співвідношення внесків NO, ЦОГ, KIR, TRPV4 та внесок 

неадренергічних нехолінергічних медіаторів сенсорних нервів у ацетилхолінове 

розслаблення сегментів аорти в нормі методом тензометрії. 

3. Визначити, як росіглітазон впливає на внески NO, ЦОГ, KIR, TRPV4 у 

ацетилхолін-індуковане розслаблення сегментів аорти щурів у нормі. 

4. Показати, як змінюється кількісне співвідношення внесків NO, ЦОГ, KIR, TRPV4 

у ацетилхолінове розслаблення грудної аорти щурів при експериментальному 

діабеті 2 типу та визначити, як дія росіглітазону впливає на внески NO, ЦОГ, 

KIR, TRPV4 у ацетилхолінове розслаблення аорти при діабеті 2 типу. 

5. За допомогою методу молекулярного докінгу визначити, чи здатен росіглітазон 

неспецифічно впливати на йонні канали або сигнальні молекули. 

Об’єкт дослідження: Регуляція судинного тонусу аорти щура. 

Предмет дослідження: механізми холінергічного розслаблення аорти щура та їх 

просторові відмінності; вплив на механізми холінергічного розслаблення PPAR-γ в 

нормі та при експериментальному цукровому діабеті 2 типу. 
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Методи дослідження: метод тензометрії, біонформатичні методи: гнучкий та 

ригідний докінг, інтегративний аналіз данних РНК секвенування, диференційна 

експресія; статистичні методи. 

1.3  Новизна 

 

У роботі було проведене комплексне визначення кількісних внесків компонентів 

ацетилхолінового розслаблення в нормі та при експериментальному діабеті 2 типу. 

Показані відсутні раніше відомості про кількісний внесок ефектів міоендотеліальних 

контактів та KIR каналів у реалізацію ефекту EDHF. Також був наведений кількісний 

розподіл внесків кальцій-залежних калієвих каналів SK та IK у TRPV4 залежне 

розслаблення. Ці результати дають комплексне розуміння значимості внесків 

ендотелій-залежних компонентів регуляції судинної стінки аорти в нормі та при 

діабеті. 

Також було показано, що ефект росіглітазону на судину стінки в нормі та при діабеті 

опосередкований впливом на NO, ЦОГ та TRPV4, але не на EDHF. Крім, того вперше 

було показано, що ефект росіглітазону, може, зменшуватися за рахунок інгібування 

активності гуанілатциклази, вказуючи на її визначну роль у реалізації ефектів 

росіглітазону. Разом із цим використовуючи метод молекулярного докінгу було 

виявлено здатність росіглітазону неспецифічно зв’язуватися з гуанілатциклазою, та 

двопородоменими калієвими каналами TWIK та TRAAK. 

Також методом інтегративного аналізу даних РНК секвенування був виявлений 

патерн диференційної експресії між проксимальною та дистальною частиною грудної 

аорти. Зокрема, уперше був показаний більший внесок KIR та потенціалзалежних 

кальцієвих каналів L типу в дистальній частині грудної аорти щура в нормі. 
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1.4  Практична значимість результатів 

 

Наведені в роботі результати вказують на складні патерни регуляції тонусу 

судинної стінки аорти в нормі та при експериментальному діабеті 2 типу та ефект 

типового антидіабетичного препарату росіглітазону на них. Нами було показано, що 

вплив росіглітазону на серцево-судину систему, може, бути опосередкований через 

прямий вплив на сигнальні молекули. Зокрема, було показано, що ефект росіглітазону 

зумовлений впливом на гуанілатциклазу, а не на NO синтазу, як вважали раніше. 

Оскільки препарати типу росіглітазону були вилучені з використання, зокрема, через 

їх небажанні ефекти на серцево-судинну систему, інформації про те, який саме елемент 

відповідає за ці небажанні ефекти, може, бути цікавим для наукової та фармакологічної 

спільноти при розробці нових тіазолідиндіонів, що матимуть мінімальний впливу на 

серцево-судинну систему. Також, отримані дані свідчать про необхідність детального 

контролю за можливими неспецифічними ефектами препаратів родини 

тіазолідиндіонів, оскільки вони здатні впливати на значну кількість йоних каналів та 

сигнальних молекул. 

Крім, того показана відмінність у розподілі ефектів KIR каналів, та кальцієвих 

каналів L типу в дистальних та проксимальних ділянках грудної аорти щура, що, може, 

бути корисною для наукової спільноти оскільки дозволить більш якісно контролювати 

варіацію в дослідженнях судин за рахунок знання про відмінні внески наведених 

елементів у регуляцію різних ділянок. 
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1.5  Особистий внесок 

 

Усі біоінформатичні дослідження повністю запропоновані та здійснені автором, а 

повний обсяг експериментальних фізіологічних досліджень був повністю виконаний 

автором. Оформлення графічних матеріалів, статистичний аналіз, дизайн 

експерименту, написання всіх статей та аналіз літератури, та формулювання висновків 

здійснені за рекомендаціями наукового керівника. 

1.6 Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами 

 

Дослідження виконувалися в рамках планів науково-дослідних робіт Відділу 

нервово-м’язової фізіології Інституту фізіології ім. акад. О.О. Богомольця НАН 

України, а саме за темами «Іонні канали — рецептори фізико-хімічних впливів у 

регуляції збудження-скорочення вісцеральних м’язів у нормі та патології» (номер 

державної реєстрації 0118U007351) та «Іонні канали як мішені фармакологічного 

впливу» (номер державної реєстрації 0124U001683) 
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1.7 Апробація результатів роботи 

 

Отримані в ході роботи результати було представлено дисертантом на IX з’їзді 

Біофізичного товариства (Київ 2023), IV міжнародній науково-практичній 

конференція PERSPECTIVES OF CONTEMPORARY SCIENCE: THEORY AND 

PRACTICE (Львів 2024), IX міжнародній науково-практичній конференція 

MODERN PROBLEMS OF SCIENCE EDUCATION AND SOCIETY (Київ 2023), XXІ 

Міжнародній науковій конференції «ШЕВЧЕНКІВСЬКА ВЕСНА: ДОСЯГНЕННЯ 

В НАУКАХ ПРО ЖИТТЯ/ADVANCEMENTS IN LIFE SCIENCES» (Київ 2024), та 

на науково-практичній конференції ХХІІ читання ім.В.В. Підвисоцького (Одеса 

2024). Крім того, результати доповідалися на аспірантському семінарі Інституту 

фізіології ім. акад. О.О. Богомольця НАН України. 

1.8 Публікації 

 

Представлені в дисертаційні праці результати були опубліковані в науковій пресі 

у вигляді 7 публікацій, зокрема, у 2 статтях у фахових журналах (з яких 1 

міжнародний та 1 національний), а також у 5 збірниках тез конференцій та 

симпозіумів. 

1.9 Структура та обсяг роботи 

 

Дисертація складається з розділів «Вступ», «Огляд літератури», «Матеріали та 

методи», «Результати та обговорення», «Висновки», «Список використаних 

джерел». Результати проілюстровано 46 рисунками та 4 таблицями. Загальний обсяг 

роботи складає 136 сторінок. У дисертації містяться посилання на 257 найменувань 

спеціальної літератури 
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Список умовних скорочень 

 

ГМК —  Гладеньком’язова клітина 

НАНХ —  неадренергічні, нехолінергічні 

РНК —  Рибонуклеїнова Кислота 

ДНК —  Дезоксирибонуклеїнова кислота 

СТЗ —  стрептозотоцин 

ЕDHF —  Endothelium Dependent Hyperpolarizing Factor, ендотелійзалежний 

гіперполяризуючий фактор 

TRP —   Receptor Potential cation channel, катіонний канал      

  транзієнтного рецепторного потенціалу 

TRPV4 —  Transient receptor potential cation channel subfamily V member 4 

PPAR — Peroxisome Proliferator Activated Receptor, Рецептори активовані 

проліферацією пероксисом 

ЦОГ —  Циклооксигеназа 

GPCR —  G-Protein Coupled Receptor, G-білок спряжений рецептор 

KIR —  K inward rectifying potassium channels, калієві канали вхідного   

  випрямлення 

SK —  Кальційзалежні калієві канали малої провідності 

IK —   Кальційзалежні калієві канали проміжної провідності 

BK —  Кальційзалежні калієві канали великої провідності 

TRAAK — Potassium two pore domain channel subfamily K member 4, Двопородомений 

калієвий канал, підродина К, член 4 

TWIK — Potassium two pore domain channel subfamily K member 3, Двопородомений 

калієвий канал, підродина К, член 3 

eNOS —  Eндотеліальна NO синтаза 

cGMP —  циклічний гуанозин монофосфат 

RXR —  Ретиноїдний Х рецептор 
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PPREs —  Peroxisome Proliferator Response Elements, Елементи відповіді на 

проліферацію пероксисом 

LBD —  Ліганд Зв’язуючий домен 

DBD —  ДНК Зв’язуючий домен 

SUMO —  Small Ubiquitin-like Modifier, малий убіквітин-подібний модифікатор 

PLC —  фосфоліпаза С 

PKC —  протеїнкіназа С 

NCOR —  Nuclear Receptor Co-Repressor 1, ядерний рецептор корепресор-1 

NFkB — Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells, ядерний 

фактор каппа легкий ланцюг енхансера активованих B клітин 

iNOS —  індуцибельна NO синтаза 

HDAC3 —  гістондеацтилаза 3 

AUC0-∞ —  площа під кривою толерантності до глюкози 

PCA —  аналіз головних компонент 

LRT —  тест співвідношення ймовірності 

FDR —  частота помилкових відкриттів 

LFC —  log2foldChange, логарифм кратності зміни 
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2 Огляд літератури 

2.1 Особливості анатомії та функціонування аорти 

 

Аорта є найбільшою судиною організму, вона починається з лівого шлуночка та 

продовжується дугою аорти, що спускається донизу, як проксимальна грудна аорта. 

Далі вона проходить через грудну порожнину, де на рівні діафрагми продовжується у 

вигляді черевної аорти, та рухається далі вздовж хребта. Вздовж довжини аорти від неї 

відгалужуються 11 пар міжреберних артерій та на рівні черевної аорти відгалужуються 

ниркові артерії. 

Основні властивості аорти включають її еластичність та здатність динамічно 

реагувати на сигнали, скорочуючись чи розслаблюючись (28–30). Саме завдяки 

притаманній аорті еластичності вона, може, розширюватися та скорочуватися 

синхронно з кожним серцевим циклом, забезпечуючи неперервний кровообіг. Крім 

того, аорта виконує функцію механічного буфера, поглинаючи різкі сплески тиску для 

захисту менших судин від надлишкового навантаження та підтримує стабільний 

кров’яний тиск. Незважаючи на значну довжину, аорта вважалася функціонально 

одноманітною вздовж усієї довжини з мінімальними відмінностями в здатності до 

розтягнення, що зростає від проксимального до дистального кінця, та в більшій 

пропорції гладенько-м’язових клітин у дистальних частинах аорти (31–33). 

Судинна стінка аорти, як і інших артерій складається, з трьох основних шарів: 

tunica intima, tunica media та adventitia, кожен із яких має свої унікальні клітинні 

складові та функції (34–40) 

1. Tunica intima (внутрішня оболонка) вистелена ендотеліальними клітинами. Ці 

клітини мають ключову роль у контролі над потоком крові, регуляції судинного тонусу 

та вивільненні важливих сигнальних молекул, таких нітроген II оксид (NO), 

сірководень (H2S) та eндотеліни тощо. Крім того, у Tunica intima можуть бути присутні 
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також фібробласти (з яких складається базальна мембрана, що відділяє tunica intima від 

tunica media) та макрофаги, які допомагають у захисті та відновленні судинної стінки в 

разі пошкоджень чи запалення (35, 41). 

2. Tunica media (середня оболонка): складається переважно з ГМК, які відповідають 

за зміну судинного тонусу та регуляцію діаметру судин. ГМК також слугують 

еластичними елементами, що забезпечують стійкість та еластичність судин. У деяких 

випадках у tunica media також можуть бути присутні інші типи клітин, такі як, 

макрофаги та прогеніторні клітини, що є необхідними для розвитку імунних реакцій та 

відновленню пошкоджень, але головною складовою залишаються ГМК (34, 39). 

3. Adventitia (зовнішня оболонка): містить фібробласти, які виробляють колагенові 

та еластинові волокна, що забезпечують міцність та є структурним каркасом судини. 

Крім того, до adventitia можуть прилягати адипоцити, які забезпечують енергію та 

термічну і фізичну ізоляцію для судин, а також інші клітинні компоненти, такі, як, 

перицити, які допомагають у підтриманні та відновленні судин (38) 

4. Vasa vasorum (Судини судин): враховуючи значну товщину аорти та багатьох 

інших судин, їм може, знадобиться власне кровопостачання для забезпечення їх 

життєздатності. Цю функцію виконують vasa vasorum, які оточують судини та часто 

проходять всередині tunica media для того, аби живити гладенькі м’язи. 

В аорті vasa vasorum мають різне походження залежно від ділянки аорти — так у 

районі дуги аорти, вони походять із коронарних артерії, у грудній аорті — vasa vasorum 

походять від міжреберних артерій. У черевній аорті vasa vasorum так само походять від 

міжреберних артерій, але при тому вони є меншим, та проходять у tunica intima (38, 42, 

43). 

5. Нервові терміналі та закінчення в стінці аорти є необхідними для іннервації 

гладеньких м’язів, та регулювання їх скоротливої активності за рахунок вивільнення 

нейромедіаторів. Ці нервові закінчення належать до симпатичної та парасимпатичної 

нервової системи та є відгалуженням блукаючого нерва. 
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Також у аорті наявні сенсорні нервові закінчення — вони відповідають за збір 

інформації про стан аорти за рахунок барорецепторних властивостей та дають змогу 

динамічно регулювати скоротливість аорти у відповідь на зміни в тиску (44). 

2.1.1 Ендотелій 

 

Ендотелій, основна складова tunica intima, відіграє ключову роль у функціонуванні 

кровоносних судин, контролюючи різноманітні аспекти кровообігу та обміну речовин. 

Він забезпечує внутрішню вистилку судин та є першою шаром взаємодії з кров’ю. 

Морфологічно ендотеліальні клітини мають плоску форму та щільно прилягають одна 

до одної, утворюючи моношар в оболонці судини. Вони взаємодіють із ГМК та 

контролюють тонус судин шляхом синтезу та вивільнення різноманітних вазоактивних 

речовин, таких як NO та ендотелін (35, 45). 

Однією з головних функцій ендотелію є регулювання судинного тонусу, що впливає 

на кровотік та артеріальний тиск. Він виробляє фактори, які спричиняють або 

інгібують скорочення ГМК, тим самим, впливаючи на діаметр судин та опір кровотоку 

(36). Ендотелій запобігає агрегації тромбоцитів та утворенню тромбів. Він виробляє 

фактори, які можуть сприяти або запобігати згортанню крові, забезпечуючи гомеостаз 

судин (5, 46) 

Крім того, ендотелій забезпечує перенесення поживних речовин, кисню та інших 

молекул із крові до навколишніх тканин та клітин, а також регулює проникність 

судинної стінки, контролюючи обмін між судинним ложем та тканинами. Так само, як 

і у великих судинах, у капілярах ендотелій відповідає за проникність газів та поживних 

речовин, чим активно регулюють живлення тканин та їх постачання киснем (39). 

Загалом, ендотелій відіграє ключову роль у забезпеченні оптимального 

функціонування судин та здоров’я всього організму. Ендотеліальні клітини відіграють 

важливу роль у підтриманні оптимального функціонування кровоносної системи. 
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Ендотеліальні клітини також взаємодіють із ГМК за допомогою щілинних контактів 

у віконцях базальної мембрани між tunica media та tunica intima, що дозволяє 

передавати сигнали у вигляді сигнальних молекул чи йоних струмів та відповідно 

координувати діяльність гладенького м’язу (47). Крім того, ендотелій впливає на 

процес вазодилатації через продукцію газотрансмітерів таких як, NO, H2S, що є 

залученими в паракрине сигналювання. Ці медіатори сприяють розслабленню судини 

та зниженню опору, що сприяє підтриманню нормального кровообігу (36). 

Розлади в роботі ендотеліальних клітин можуть призвести до порушень у регуляції 

судинного тонусу та кровотоку, що, може, впливати на різні аспекти функціонування 

судин та серця. Ці порушення можуть бути пов’язані з різними механізмами, включно 

з патологіями в роботі йоних каналів, міоендотеліальну передачу та кальцієве 

сигналювання. Крім того, ендотелій грає важливу роль у розвитку судинної мережі, 

будучи одним із факторів, що регулюють васкулогенез, ангіогенез та атерогенез (47, 

48). 

Ендотеліальні клітини також виявляють чутливість до механічних подразників, 

пов’язаних із кровотоком, та перетворюють ці механічні подразники в біологічні 

сигнали, що впливають на судинні реакції. Механічна чутливість судини пов’язана з 

механочутливими йоними каналами, які здатні детектувати подразнення у вигляді 

тиску, розтягнення чи зсуву рідини (Shear stress). Завдяки особливостям їх роботи, 

швидкість реагування на механічні подразники в судинах є надзвичайно швидкою (49, 

50). 

Узагальнюючи, ендотелій виконує різноманітні функції, які є критичними для 

фізіології аорти та підтримання нормального кровотоку.  
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2.1.2 Гладеньком’язові клітини 

 

Гладеньком’язові клітини в судинній стінці відповідають за формування тонусу 

судин через свою здатність до динамічного скорочення та розслаблення. 

Морфологічно ГМК мають вигляд сильно витягнутих веретеноподібних клітин із 

великим ядром, яке знаходиться в центрі веретена. Вони можуть досягати довжини до 

200 мікрометрів та мати діаметр близько 5 мікрометрів. У судині вони формують 

багатошаровий м’язовий шар, який є функціональним синцитієм завдяки наявності 

щільних контактів між клітинами, що дає змогу синхронізувати їх активність. ГМК 

містять інвагінації уздовж плазматичної мембрани — кавеоли, де кластеризуються 

йонні канали та рецептори, що є необхідними для детекції та трансдукції сигналів про 

скорочення чи розслаблення (39, 40, 51–53). 

Також ГМК активуються нейромедіаторами, аутокринними та паракринними 

гормонами, такими як, норадреналін, адреналін та ангіотензин II, через мембранні 

GPCR і внутрішньоклітинні вторинні посередники. Активація мембранних рецепторів 

ГМК призводить до надходження йоннів Ca2+ через кальцієві канали плазматичної 

мембрани та мобілізації катіону з внутрішньоклітинних кальцієвих депо (через 

інозитол-3-фосфат — та ріанодинчутливі кальцієві депо саркоплазматичного 

ретикулюму ГМК). Ще одним механізмом надходження кальцію в ГМК є неселективні 

катіонні канали на зовнішній мембрані ГМК (54). 

Після активації окремі ГМК синхронізуються із сусідніми клітинами через щілинні 

контакти, що дозволяє їм реагувати в спільній манері. Окрім того існують 

міоендотеліальні контакти між ГМК та ендотелієм, що дозволяють передавати різні 

сигнали від ендотелію до ГМК або навпаки (34). Ці зв’язки дозволяють обмінюватися 

між клітинами сигнальними молекулами та йоннами, такими, як кальцій, калій, 

циклічні нуклеотиди, чи газотрансмітери та є необхідним елементом у розвитку 

ендотелій-залежних реакцій. 
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2.1.3 Інші типи клітин 

 

Адвентиційні фібробласти, що становлять значну частку клітин adventitia, відіграють 

важливу роль у формуванні жорсткості судинної стінки. Вони виробляють 

позаклітинний матрикс із колагену та еластину, який утворює каркас тканини та 

забезпечує механічну міцність судинної стінки, що дозволяє їй витримувати тиск крові. 

Також ці клітини забезпечують регенеративні властивості та здатні збільшувати чи 

зменшувати загальну жорсткість судини за рахунок ремоделювання позаклітинного 

матриксу (37, 38). 

Перицити, як прогеніторні клітини судинної стінки, виконують різноманітні функції, 

більшість із яких, пов’язана з регенерацією пошкоджень, ангіогенезом та регулюванню 

дозрівання популяцій ендотеліоцитів та їх клітинного циклу (38, 39, 55). 
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2.2  Регуляція тонусу судинної стінки аорти 

Регуляція тонусу стінки аорти є комплексним явищем, яке включає йонні канали, 

GPCR, нейромедіатори та гормони, газотрансмітери та механічну стимуляцію. Ці 

компоненти можуть перетинатися або діяти в протилежних напрямках, що ускладнює 

регуляцію тонусу стінки аорти. 

Один із регуляторних механізмів, регуляції тонусу судин пов’язаний із 

холінергічною нервовою системою. Компоненти, які беруть участь в ацетилхолін-

індукованому розслабленні аорти, можна розділити на декілька відмінних груп, де 

задіяні різні сигнальні шляхи. Вони включають у себе ендотелійзалежні механізми: 

ендотелійзалежний гіперполяризуючий фактор (EDHF), NO та простагландини; та 

ендотелійнезалежні механізми, що пов’язані з йонними каналами на мембрані ГМК. 

Усі ці компоненти відіграють важливу роль у модуляції складного процесу релаксації 

аорти, а їх взаємодія створює комплексну мережу сигнальних механізмів (56, 57). 

EDHF є одним з основним механізмів, за допомогою якого, ендотелій регулює 

релаксацію судинної стінки. Існують кілька теорій, які пояснюють природу й дію 

EDHF. Одна з найпоширеніших теорій пов’язує його з безпосереднім впливом на 

калієві канали, у той час, як інші — називають газотрансмітери, як більш вірогідне 

пояснення. Згідно з калієвою теорією EDHF є складним явищем, що включає активацію 

неселективних каналів родини TRP та локальне зростання концентрації кальцію в 

примембранному просторі, що викликає активацію кальцій-залежних калієвих каналів 

— малої провідності (SK), середньої провідності (IK) та великої провідності (BK). У 

результаті цього відбувається вихід йоннів K+ з ендотеліальних клітин та їх 

накопичення в міоендотеліальному просторі, що призводить до гіперполяризації 

мембрани ГМК і наступного розслаблення. Ця гіперполяризація мембрани ГМК 

забезпечується калієвими каналами вхідного випрямлення (KIR) (58). Певні 

дослідження стверджують, що внесок KIR каналів у прояв EDHF, може, складати до 
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60 % що вказує на їх роль, як необхідного передавача сигналу, хоч вони й не ініціюють 

сигнал у першу чергу (58–61). 

Ще одним важливим ендотелійзалежним регулятором тонусу судин є NO, що має 

значний вплив на судинний тонус володіючи, при цьому потужними 

вазодилатаційними властивостями. У межах судинної стінки, за нормальних умов, NO 

синтезується ендотеліальною кальційзалежною NO-синтазою (eNOS) з L-аргініну. 

Механізм його дії включає паракринну сигналізацію, де він діє на оточуючі клітини, 

спричиняючи вазодилатацію ГМК посередньо через активацію гуанілатциклази та 

утворення циклічного гуанозинмонофосфату (cGMP), який у свою чергу через 

протеїнкіназу G веде до інактивації кальцієвих каналів мембрани ГМК та 

фосфорилювання міозину, що в підсумку сприяє релаксації ГМК. NO паралельно з 

EDHF, може, виділятися у відповідь на вхід кальцію в ендотеліальну клітину, однак, 

крім того, NO має певний постійний рівень базальної секреції (62, 63). 

Простагландини також є потужними вазодилататорами, що напрацьовуються 

ферментом циклооксигеназою (ЦОГ) 1/2. Їх дія також має паракринний ефект та веде 

до активації тромбоксан-простаноїдних рецепторів на ГМК, де в подальшому вони 

зазвичай діють посередньо протеїнкінази А де, подібно до NO, вони викликають 

вазодилатацію шляхом фосфорилювання легких ланцюгів міозину та інактивації 

потенціалзалежних кальцієвих каналів мембрани ГМК (64, 65). 

Ендотелійнезалежні механізми пов’язані з активацією каналів або рецепторів на 

мембрані ГМК. Так, ендотелійнезалежне розслаблення, може, викликатися 

безпосередньою активацією кальцій-залежних калієвих каналів на ГМК, чи 

потенціалзалежних калієвих каналів за рахунок лігандів, чи інших механізмів активації 

(6, 66–68). 

Ще один компонент, що регулює тонус судини пов’язаний із нехолінергічним 

неадренергічним механізмом. Наприклад, вивільнення із сенсорних нервових 

закінчень таких потужних вазодилататорів, як кальцитонін ген-зв’язаний пептид та 
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субстанція P на стимуляцію ацетилхоліном, та які можуть діяти через NO-залежні або 

KIR-залежні шляхи, спричиняючи розслаблення аорти (69, 70). 

2.3  Роль TRP каналів у регуляції судинного тонусу 

Рецептори транзієнтного потенціалу (Transient Receptor Potential, TRP) є групою 

неселективних катіонних каналів, що в основному є проникними для йонів кальцію, і 

натрію та мають різноманітну модальність у всіх їх представників. Вхід катіонів через 

канали TRP призводить до мембранної деполяризації, що ініціює вхід йоннів кальцію 

через потенціалзалежні кальцієві канали та розвиток подальшого сигнального каскаду 

(71). 

Надродина каналів TRP складається з 28 представників, які поділяються на 6 

підкласів залежно від їх молекулярних та біофізичних властивостей. За гомологією їх 

генетичної послідовності та лігандами канали TRP можна поділити на такі групи: 

TRPC (канонічний), TRPV (ванілоїдний), TRPM (меластиновий), TRPA (анкериновий), 

TRPP (поліцистиновий) та TRPML (лептиновий). 

Канали TRP можуть бути активовані різними стимулами, такими, як температура, 

світло, хімічні ліганди та механічні й осмотичні впливи. Функціонально канали TRP 

складаються із чотирьох субодиниць, кожна із шести трансмембранних спіралей, і 

можуть існувати, як у гомомерній, так і в гетеромерній формі. Крім того, усі канали 

TRP мають консервативний домен TRP-box, що складається із шести амінокислот і, 

ймовірно, пов’язаний зі зв’язуванням фосфатидилінозитолу цим каналом (72). 

 Канал TRPV4, який є членом родини рецепторів транзієнтного потенціалу 

родини ванілоїдів, відіграє важливу роль у регуляції тонусу судинної стінки. Його 

присутність виявлено у внутрішніх органах, серцево-судинній та нервовій системі. 

TRPV4 канал є проникним для кальцію, натрію і магнію, однак із найбільшою 

проникністю для кальцію. 

Молекулярна будова TRPV4 включає в себе шість трансмембранних сегментів із 

поровим доменом, розташованим між 5-м та 6-м сегментами. Білок складається з 871 
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амінокислот і формує гомотетрамерні структури, а його N-термінальний кінець має 

шість анкеринових повторів (72). 

TRPV4 може, бути активований різними подразниками, включаючи 

температурну чутливість (від 27 °C), механічний стрес (наприклад, розтягнення 

мембрани внаслідок руху крові) та хімічні ліганди такі, як ендоканабіноїди, 

арахідонова кислота та її похідні. Один з основних ендогенних агоністів TRPV4 — 

ейкозотрієнові кислоти, які спричиняють гіперполяризацію мембрани ГМК судин, що 

призводить до їх розслаблення. Цей ефект залишається, навіть у випадку блокування 

NO-синтази, що вказує на зв’язок TRPV4 з EDHF (73–77) 

Порушення у функціонуванні TRPV4 каналу та мутації в гені, що його кодує, 

можуть призводити до різноманітних патологічних станів (дисплазії, м’язові атрофії, 

порушення сечовиділення, аллоденію та гіпертензію). Велика кількість пов’язаних 

захворювань свідчить про широку експресію та важливість функцій, які виконує канал 

TRPV4 у організмі (75). 

Дослідження показали, що експресія TRPV4 присутня, не, лише в 

ендотеліальних клітинах, але також у ГМК аорти й деяких інших судин. Ця експресія 

була підтверджена за допомогою різних методів таких, як імунофлюоресцентні 

дослідження, вестерн-блот, ПЛР з однієї клітини та електрофізіологічні дослідження 

(72, 78–81) 

У клітинах судинної стінки канал TRPV4 виконує різні функції такі, як реакція 

на зміни осмотичного тиску, ремоделювання поверхні ендотеліоцитів у відповідь на 

механічний стрес, зміни в експресії генів, регуляція міграції та агрегації ендотеліоцитів 

та в першу чергу ендотелій-залежне розслаблення судин. 

Ефекти TRPV4 можуть включати, як розслаблення, так і скорочення залежно від 

типу клітин, у яких ця активація відбувається. Так активація TRPV4 у ендотелії веде 

до розслаблення судинної стінки, у той час, як активація TRPV4 у ГМК у більшості 

випадків викликає скорочення ГМК. По-перше, активація TRPV4 в ендотеліальних 

клітинах, може, локально збільшувати внутрішньоклітинну концентрацію кальцію, що 
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у свою чергу призводить до активації кальцій-залежних калієвих каналів, таких як BK, 

IK, SK. Це викликає гіперполяризацію мембрани ГМК через міоендотеліальні 

контакти, та через зростання концентрації K+ у міжклітинному просторі судинної 

стінки, що, може, бути додаткова підсилена за рахунок KIR каналів, забезпечуючи 

розслаблення судинної стінки (82). 

По-друге, підвищення внутрішньоклітинного рівня кальцію в ендотеліоцитах, 

може, активувати кальційчутливу фосфоліпазу A2, що призводить до вироблення 

арахідонової кислоти. Ця кислота метаболізується ліпоксигеназою до епокси-

ейкозотрієнових кислот, які вивільняються з ендотеліоцитів та можуть взаємодіяти з 

каналом TRPV4 каналом на мембрані ГМК судин. Це також призводить до зростання 

концентрації кальцію усередині м’язової клітини, що, може, бути підсилене за рахунок 

мобілізацій кальцію з ріанодинчутливого/інозитол-3-фосфатчутливого кальцієвого 

депо саркоплазматичного ретикулюму ГМК та в подальшому може, викликати 

скорочення гладенького м’язу судини. Однак, у певних дослідженнях було показано, 

що активація TRPV4 у судинах здатна викликати розслаблення за механізмом 

аналогічним, тому що наявний в ендотеліальних клітинах — через взаємодію з кальцій-

залежними калієвими каналами (83). 

Також важливо відзначити, що TRPV4 канал, може, утворювати функціональні 

комплекси з калієвими каналами, такими як BK, IK, SK, як у гладеньких м’язах, так і в 

ендотеліальних клітинах. Ці функціональні комплекси включать колокалізацію каналів 

TRPV4 з кальцій-залежними калієвими каналами, де вони розташовуються поруч один 

з одним на одному ліпідному рафті (60, 84). 

Таким чином, канал TRPV4 відіграє ключову роль у механізмах вазодилатації, 

які залежать від кальцію, а також, може, бути активований механічними впливами, що 

робить його важливим ендотеліальним механосенсором. 
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2.4  Роль PPAR-γ рецепторів у регуляції тонусу судинної стінки 

Ядерні рецептори є групою складних клітинних регуляторних систем, які 

регулюють експресію генів та біосинтез білків — фундаментальну відповідь клітини 

на різні сигнали. Ці рецептори розподілені по різноманітних клітинних компартментах, 

але мають спільний механізм — після зв’язування з лігандом вони активують 

специфічні елементи відповіді, викликаючи формування транскрипційних комплексів. 

PPAR-γ є типовим представником цієї групи. 

Назва PPAR — Peroxisome Proliferator Activated Receptor виникла на основі 

досліджень на гризунах, де активація PPAR- α корелює зі збільшенням кількості 

пероксисом та рівнем пероксисомних ферментів. Незважаючи на те, що це явище 

спостерігається в експериментальних тварин PPAR не регулюють проліферацію 

пероксисом у людей. Основною функцією PPAR у організмі є регулювання 

транскрипції генів у різних тканинах, включаючи жирову, м’язову, печінкову, імунну 

систему, серцевий м’яз та судини (85, 86). 

Серед добре відомих підтипів у цій родині виділяють — PPAR-α, PPAR-β та 

PPAR-γ — кожен характеризується відмінними транскрипційними патернами, 

активаторами та регульованими генами. Після активації лігандом PPAR утворюють 

гетеродимери з ретиноїдними Х рецепторами (RXR), транслокуються в ядро та 

зв’язуються з їх елементами відповіді на пероксисомний рецептор (PPREs) у ДНК (Рис. 

2.4.1) (87–92) 
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Рис. 2.4.1 Схематичне 

зображення роботи 

PPAR-γ рецептора. 

Його зв’язування з RXR та з 

коактиваторам, та 

корепресорами разом із 

підсиленням експресії за 

рахунок дії гістон ацетил-

трансферази. 

 

 

 

 

 

 

Механізми, що регулюються PPAR охоплюють окислення ліпідів, запалення та 

вазодилатацію, із залученням до патогенезу таких хвороб, як рак, атеросклероз, 

ожиріння та діабет. У класичних випадках PPAR активуються такими зовнішніми 

лігандами, як вітамін D, тіазолідиндіони, фібрати та жирні кислоти, що підкреслює їхні 

різноманітні функції, включаючи регулювання рівня глюкози та ліпідів, 

диференціацію тканин та протизапальні ефекти (86, 93, 94). 

Структура та розподіл підтипів рецепторів родини PPAR включають у себе 

значний молекулярний ландшафт, що визначає їх різноманітні функціональні ролі та 

специфічність лігандів. Є три відомі підтипи — PPAR-α, PPAR-β та PPAR-γ — 

рецептори, що є кодованими різними генами на 22 хромосомі, мають консервативну 

молекулярну архітектуру, подібну до інших ядерних рецепторів. Ця архітектура 

включає A/B регіони, важливі для фосфорилювання та транскрипційної регуляції; 

домен зв’язування з ДНК (DBD), який має два сайти зв’язування із цинком, що є 

необхідними для міцної взаємодії з ДНК; та домен зв’язування з лігандом (LBD), який 
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містить гідрофобний сайт зв’язування, що є необхідним для зв’язування ліганду та 

подальшому рекрутингу коррегуляторів (95–97). 

Хоча загальна структура залишається подібною для всіх підтипів, існують 

незначні відмінності, особливо в LBD. Наприклад, PPAR-γ, демонструє унікальну 

специфічність у зв’язуванні певних лігандів, що підкреслена його участю в 

різноманітних фізіологічних процесах у різних тканинах, включаючи біосинтез ліпідів, 

адипогенез та регулювання імунної системи. Загалом, структурні особливості та 

різноманітність у тканинному розподілі підтипів PPAR підкреслюють їх невід’ємну 

роль в організації різноманітних фізіологічних процесів (87, 98, 99). 

Транскрипційна активність PPAR є комплексним механізмом, що тонко керує 

експресію генів у відповідь на різноманітні клітинні сигнали. Після активації лігандами 

або через ліганднезалежні шляхи такі, як фосфорилювання, PPAR транслокуються до 

ядра. У своєму базальному стані PPAR формують гетеродимерні комплекси з RXR та 

корепресорними білками, такими як NCoR та SMRT, які пригнічують транскрипцію, 

модифікуючи гістони (96, 100–102). 

Коли ліганди зв’язуються з LBD PPAR, відбувається звільнення корепресора, що 

сприяє залученню коактиваторів, таких як p300 та SRC-1. Цей звільнений комплекс 

PPAR-RXR потім зв’язується зі специфічними послідовностями ДНК — PPRE, 

ініціюючи утворення зрілих транскрипційних комплексів та транскрипцію генів (23, 

91, 99). 

PPAR залучені до трансактивації, де активні комплекси PPAR-RXR, 

допомагаючи коактиваторам (Рис. 2.4.2), модифікують структуру хроматину для 

полегшення транскрипції, навіть у ліганд-незалежний спосіб через SUMOїлювання (88, 

103–105). 
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Рис. 2.4.2 Схематичне зображення 

процесу трансактивації. 

Комплекс PPAR-RXR, та їх відповідні 

коактиватори активують гістонацетил 

трансферазу та полегшують зв’язування 

відповідних транскрипційних факторів до PPAR-γ 

незалежних генів. 

 

А також вони залучені до трансрепресії, що навпаки включає в себе інгібування 

активності інших факторів транскрипції або шляхом конкуренції за зв’язування з 

коактиваторами, або безпосередньою модуляцією доступності хроматину за рахунок 

його ремоделювання (Рис. 2.4.3) (88, 100, 106, 107). 

.Рис. 2.4.3. Схематичне зображення 

процесу трансрепресії 

Комплекс PPAR-RXR, зв’язується з ліганд-

зв’язуючими доменами інших рецепторів, таких як 

Nf-kB, або із сайтами зв’язування коактиваторів, 

зменшуючи вірогідність активації цих рецепторів. 

 

 

 

 

PPAR-γ здійснює свій регуляторний вплив на безліч генів, що демонструє його 

ключову роль у різноманітних фізіологічних процесах. Нижче наведені найбільш добре 

дослідженні елементи, які є регульованими впливом PPAR- γ: 
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Адипогенез: 

adipoq: Кодує адипонектин, важливий сигнальний білок, що регулює обмін речовин 

(108). 

lpl: Кодує ліпопротеїнліпазу, необхідну для розщеплення тригліцеридів та зберігання 

жирних кислот (109). 

nr1h3: Кодує ядерний рецептор, що бере участь у ліпідному гомеостазі, запаленні та 

обміні холестерину (110). 

ucp1: Кодує роз’єднувач електрон-транспортного ланцюга 1, необхідний для 

адаптивного термогенезу в бурих адипоцитах (111). 

Prdm16: Транскрипційний фактор, що модулює термогенез у жировій тканині (112). 

Pparα: Інший підтип PPAR, важливий для функціонування жирової тканини (113). 

Метаболізм жирних кислот та транспорт ліпідів: 

angptl4: Регулює внутрішньоклітинний ліполіз та вивільнення жирних кислот (114). 

apoe: Регулює зв’язування та транспорт ліпопротеїнових частинок усередину клітин 

(115). 

olr1: Кодує лектиновий рецептор, важливий для транспорту ліпопротеїдів та 

проліферації судинних гладеньких м’язів (116). 

acadl, acadm, acox1: Ферменти, що відповідають за окислення ліпідів та бета-окислення 

жирних кислот (117). 

Інсуліновий сигналінг: 

dgat1: Кодує діацилгліцерол ацилтрансферазу, яка бере участь у біосинтезі 

тригліцеридів та запаленні (118). 

pck1: Кодує фосфоенолпіруват карбоксикиназу, важливу в шляху глюконеогенезу 

(119). 

cpt1a: Кодує карнітинпальмітоїл трансферазу, ключовий фермент у окисленні жирних 

кислот (117). 

kcnj6: Кодує потенціал-залежний калієвий канал, важливий для секреції інсуліну (27). 
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Судинні реакції 

rgs5: Регулятор GPCR, таких, як ангіотензин II-рецептор (120). 

ednrb: Кодує ендотеліновий рецептор B, що сприяє вазодилатації (121). 

sod1: Кодує супероксиддисмутазу Cu/Zn (122). 

vegfa: Кодує ендотеліальний фактор росту судин (123). 

kcnd2: Потенціал залежні калієві канали, що спричиняють вазодилатацію (124). 

scnn1g: Кодує гамма субодиниці ENaC, що бере участь у судинній регуляції (125). 

Важливість PPAR-γ підкреслюється летальністю його нокаут у мишачих 

ембріонах. 

PPAR-γ включений у різноманітні сигнальні шлях. Основний механізм, у якому 

PPAR-γ бере участь — це регуляція обміну ліпідів у жирових тканинах, білого чи 

бурого кольору. Після активації PPAR-γ транслокується до ядра, де активує експресію 

білків-транспортерів ліпідів, таких як CD36 транспортер жирних кислот, який 

зв’язується з ліпопротеїнами низької щільності в крові та сприяє їх транслокації в 

клітину. Наступною мішенню активованого PPAR-γ є гени ацил-CoA синтетаз (EC 6.2. 

1.1). Іншою мішенню, що регулюється PPAR-γ, є гени, що кодують білки, які 

регулюють внутрішньоклітинний транспорт ліпідів (такі, як карнітинпальмітоїл 

трансфераза EC 2.3.1.21) та ліпопротеїн ліпаза (EC 3.1. 1.34), які регулюють 

мітохондріальне поглинання жирних кислот та їх участь у метаболічних процесах. Ще 

один ефект на обмін ліпідів відбувається через гени ферментів, що беруть участь у 

бета-окисленні ліпідів (такі, як ацил-CoA-дегідрогеназа EC 1.3. 8.1), роль якої полягає 

в енергетичному перетворенні жирних кислот) та в глюконеогенезі (через такі 

ферменти як, фосфоенолпіруват карбоксикіназа (EC 4.1.1.32), яка важлива для 

збереження стійкого рівня глюкози через синтез у мітохондріях (126–128) 

Інший шлях, у якому бере участь PPAR-γ, — регулювання запалення через вплив 

на функцію макрофагів. Це відбувається, коли зовнішній ліганд (наприклад, 

росіглітазон) потрапляє до клітини та зв’язується з PPAR-γ. Ця подія, не лише активує 

транслокацію PPAR-γ до ядра, але також викликає SUMOїлювання PPAR- γ в лізині 
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107, лізині 395 aбо лізині 365. Транслокація SUMOїльованого PPAR-γ до ядра 

призводить до рекрутингу корепресорного HDAC3 та NCOR на промотори запальних 

генів. Цей комплекс забезпечує запобігання убіквітинуванню NCOR, оскільки PPAR-γ, 

зв’язаний з NCOR, блокує сайти убіквітинування NCOR, що важливо для його 

видалення та утворення зрілого транскрипційного комплексу на промоторах деяких 

генів, наприклад, мішені для NFkB чи iNOS у макрофагах. Відомо, що HDAC3 

стабілізує взаємодію між PPAR-γ та NCoR, підсилюючи корепресію, що призводить до 

припинення експресії таких таргетних генів, як прозапальні цитокіни (100, 104, 129, 

130). 

Протягом більше ніж 20 років PPAR-γ розглядається як потенційна мішень для 

лікування метаболічних порушень, пов’язаних з обміном ліпідів, ожирінням, 

запаленням та діабетом. На даний момент було відкрито та перевірено на 

терапевтичний потенціал багато природних і штучних лігандів PPAR-γ (93, 97, 131, 

132). 

Ліганди PPAR-γ можна розділити на три різні групи: ейкозаноїди, 

тіазолідиндіони та фібрати. 

Ейкозаноїди — це група окислених похідних 20-карбонових поліненасичених 

жирних кислот, які виробляються внутрішньоклітинними ферментами 

циклооксигеназами та ліпоксигеназими. Вони мають високу біологічну активність і 

зазвичай діють через ядерні рецептори (такі, як PPAR), та йонні канали. Зазвичай 

ейкозаноїди діють через сигнальний шлях запалення та в ході розвитку імунної 

відповіді. Найбільш поширеними представниками групи ейкозаноїдів є 

простагландини, лейкотрієни, ліпоксини та тромбоксани (117, 133). 

Тіазолідиндіони — це похідні гетероциклічної сполуки тіазолідину. Вони добре 

відомі та потужні активатори PPAR, які раніше використовувалися для лікування 

діабету через їх вплив на PPAR-γ та на обмін ліпідів та глюкози. Дві сполуки цієї групи, 

що були найтиповішими препаратами це — піоглітазон та росіглітазон, але нещодавно 

їх застосування в лікуванні діабету було обмежено через їх потужний вплив на серцево-
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судинну систему та збільшений ризик розвитку раку сечового міхура, що було 

показано в ході метааналізів (134–137). 

Обмеження в медичному застосуванні тіазолідиндіонів змусило вчених почати 

пошук нових лігандів з еквівалентною афінністю. Відомо, що гексадецил азелоїл 

фосфатидилхолін (який є ендогенною сполукою, що утворюється при окисленні 

фосфоліпідів клітинної мембрани), може, активувати PPAR-γ в тих самих 

концентраціях, що й розіглітазон. Дослідження передбачають, що гексадецил азелоїл 

фосфатидилхолін, може, бути використаний для запобігання апоптозу кардіоміоцитів 

під час інфаркту міокарда завдяки його протизапальному ефекту та корепресії таких 

прозапальних факторів, таких як NFkB. Сьогодні гексадецилазелоїлфосфатидилхолін 

широко використовується, як високоафінний та специфічний ліганд PPAR-γ і 

проходить клінічні випробування, як потенційний лікарський засіб (138–141). 

Телмісартан є похідною бензимідазолів і добре відомий як, антигіпертензивний 

препарат завдяки своїй здатності антагонізувати зв’язування ангіотензину 2 з 

рецептором ангіотензину 1 (який відповідає за вазоконстрикцію). Пізніше було 

показано, що телмісартан, може, безпосередньо зв’язуватися з LBD PPAR-γ та 

активувати його, хоча з меншою афінністю порівняно з вищезгаданими лігандами. Цей 

факт зробив телмісартан більш помітним, як лікарський засіб для лікування серцево-

судинних патологій (142–145). 

Деякі дослідження показують, що ліганди каналів родини TRP можуть діяти, як 

неспецифічні агоністи PPAR-γ. Виявлено, що масляний ефір терпену, карвакрол, може 

активувати PPAR-γ in-vitro. Деякі експерименти показують, що карвакрол підвищує 

активність лігандів PPAR-γ (таких, як піоглітазон), якщо використовується разом із 

ними. Також дослідження показують, що карвакрол впливає на експресію тих же генів, 

що й активація PPAR-γ, що, може слугувати вторинним доказом їх зв’язку (146, 147). 

Відомо, що PPAR-γ здатний впливати на вазомоторний тонус через деякі 

сигнальні шляхи. Основним елементом цього впливу вважають ендотеліоцити, де 

PPAR-γ активується, зв’язуючись із лігандом циркулюючим у крові та переміщується 

http://onlinecorrector.com.ua/%D1%96%D0%BD%D1%88%D0%BE%D0%BC%D0%BE%D0%B2%D0%BD%D1%96-%D0%BA%D0%BE%D0%BC%D0%BF%D0%BE%D0%BD%D0%B5%D0%BD%D1%82%D0%B8-%D1%80%D0%B0%D0%B7%D0%BE%D0%BC
http://onlinecorrector.com.ua/%D0%BA%D0%BE%D0%BC%D0%B8-%D0%B1%D1%96%D0%BB%D1%8F-%D0%B7%D0%BE%D0%BA%D1%80%D0%B5%D0%BC%D0%B0
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в ядро, де пригнічує експресію NADPH-оксидази та каталази, що призводить до 

зменшеної продукції активних форм кисню (що, може спричинити вазодилатацію за 

рахунок збільшення вироблення NO). Крім того, PPAR-γ в ендотелії проявляє захисні 

та вазодилатаційні ефекти за рахунок індукції експресії рецептора ендотеліну B (який 

в ендотеліоцитах впливає через шлях PLC-IP3-Ca-PKC на eNOS, а також регулює 

EDHF який важливий для гіперполяризації та розслаблення гладеньких м’язів), який 

діє в протилежному напрямку від рецептора ендотеліну А та спричиняє вазодилатацію 

при активації ендотеліном-1 (Рис. 2.4.4). Крім того, PPAR-γ індукує експресію 

транспортерів жирних кислот, що важливо для виживання ендотелію та енергетичного 

обміну в ньому. Активація PPAR-γ також підвищує рівень крупель-подібного фактора, 

який виступає посередником для регуляції виживання клітин за рахунок інгібування 

NF-kB та відповідно процесу запалення (24, 148–151). 

Рис. 2.4.4 Схема впливу PPAR-γ на судинні рецептори. 

PPAR-γ впливає на рецептори 

ангіотензину та ендотеліну, з 

підвищенням активності ETb, та 

Ang2R2, та пригніченням активності 

Ang2R1, та ETa, разом із їх ефектами 

на ендотеліальну NO синтазу. 

 

 

У судинній тканині PPAR-γ 

бере участь у сигнальних шляхах 

вазодилатації та регулює 

судинний гомеостаз через регуляцію експресії TRPV1 в аферентних нервах, що 

пов’язані з барорефлексною сигналізацією в периферійній судинній системі. Інші 

дослідження показують, що вазодилатація, пов’язана з PPAR-γ, була інгібована 

блокаторами потенціал залежних калієвих каналів та калієвих каналів вхідного 

випрямлення, що вказує на роль PPAR-γ у регуляція EDHF. Також є відомості, що дія 

PPAR-γ в ГМК (через ендотелійзалежні механізми) відбуваються за рахунок впливу на 
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NO, через наразі невідомі механізми, а також за рахунок впливу на рецептори GPCR та 

їх шляхи (наприклад, рецептор ангіотензину 2) шляхом підвищення їх експресії (26, 

152). 

Також PPAR-γ підвищує експресію куліну-3 в ГМК, що є важливою частиною 

системи убіквітин-лігази, яка потрібна для регуляції Rho-кінази (яка, може інгібувати 

активність eNOS) та підвищення активності міозинфосфатази-1 (підвищує 

скоротливість м’язових волокон), що у свою чергу викликає опосередковане 

розслаблення. Також PPAR-γ підвищує експресію RGS5, що призводить до інгібування 

функцій рецептору ангіотензину 2 — за рахунок прискорення гідролізу ГТФ та 

формування неактивних ГДФ-зв’язаних Gαβγ-гетеротримерів. Якщо рецептор 1 

ангіотензину 2 залишається активованим, фосфоліпаза C буде продукувати більше 

інозитол-3-фосфату та диацилгліцеролу, які можуть активувати (за рахунок кальцію з 

внутрішньоклітинних депо) протеїнкіназу С, яка, може, інгібувати активність калієвих 

каналів BK що є важливим елементом вазодилатації через сигнальний шлях EDHF (25, 

26, 120, 153, 154) 

Однією з відомих мішеней PPAR-γ є TRPC6 канал, що відомий як, 

неспецифічний кальцієвий канал. TRPC6 канал широко експресується в ГМК 

легеневих судин, де він бере участь у регуляції тонусу м’язів через вхід кальцію. Таким 

чином, PPAR-γ відіграє важливу роль у регуляції ефектів кальцію в легеневих ГМК 

шляхом зниження експресії TRPC6 за допомогою механізму трансрепресії (19, 20). 

Ще одним важливим компонентом вазодилатації, що, ймовірно, регулюється 

PPAR, є гіперполяризація мембран ГМК. Одним із важливих елементів, що її 

викликають є кальцій-залежні калієві канали — IK, BK, SK. Незважаючи на те, що, сам 

PPAR-γ не є пов’язаним із функціонуванням цих каналів, відомо, що рецептор 

ангіотензину 2 діє через шлях PLC/PKC та пригнічує активність BK через 

фосфорилювання, також відомо, що PPAR-γ пригнічує експресію рецептора 

ангіотензину 2, таким чином, запобігаючи інактивації BK (Рис. 2.4.5) (120, 155). 
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Рис. 2.4.5. Схема впливу 

PPAR-γ на BK-залежну 

релаксацію. 

PPAR-γ здатний зменшувати 

експресію рецептору ангіотензину 

1, що у свою чергу веде до 

дефосфорилювання BK каналів, 

через вплив на протеїнкіназу C, та 

посиленню ефекту EDHF. 

 

 

PPAR-γ залучений у значну кількість різноманітних патології, найбільш 

типовою, з яких є діабет. 

Цукровий діабет, що є метаболічним розладом, який характеризується 

порушенням сигнальної дії інсуліну дисфункцією його рецептора та неспроможністю 

підтримувати стабільні рівні глюкози. У дорослих діабет 2 типу часто виникає через 

недостатню секрецію інсуліну підшлунковою залозою/неправильну продукцію 

глюкози печінкою та підвищений розклад жирів у жирових тканинах. Тіазолідиндіони, 

які є лігандами PPAR-γ, широко використовувалися в якості препаратів для лікування 

діабету через роль PPAR-γ у метаболізмі глюкози. Активація PPAR-γ безпосередньо 

стимулює ключові елементи, що регулюють глюкозний метаболізм, такі як, 

глюкозотранспортер GLUT2 та ключовий фермент гліколізу β-глюкокіназа (EC 

2.7.1.2). Крім того, PPAR-γ є невід’ємною складовою бета-окислення жирних кислот, 

ключового процесу в енергетичному метаболізмі та глюконеогенезі. Дослідження 

показали, що лікування лігандами PPAR-γ не лише змінює склад популяцій 

адипоцитів, але також сприяє утворенню менших, більш інсулін чутливих адипоцитів. 

Активація PPAR-γ підвищує чутливість до інсуліну не тільки в периферійних тканинах, 

але й у печінці та β-клітинах підшлункової залози. Цей ефект відбувається через 

модуляцію сигнальних шляхів, таких як MAPK і Akt, що призводить до покращення 
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відповіді на інсулін у різних тканинах, пов’язаних з енергетичним метаболізмом (133, 

156–161).  
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2.5  Зміни в регуляції тонусу судинної стінки спричинені діабетом 

 

Значна кількість досліджень вказує, що діабет 2 типу впливає на експресію, або на 

функціонування елементів сигнальних шляхів у судинній стінці таких, як EDHF, NO та 

TRPV4-залежне розслаблення. 

Так, було показано, що в нікотинамід-стрептозотоциновій моделі діабету, експресія 

TPRV4 у резистивних судинах була меншою порівняно з контролем, окрім того 

дослідження вказують на те, що розслаблення викликане агоністом TRPV4 каналу 

GSK101 було меншим, ніж у контролі (162–164) Також було показано, що при діабеті 

2 типу експресія каналів SK була пригніченою, разом із тим, що TRPV4-індуковане 

розслаблення через SK мало слабший ефект. Однак інші дослідження мають розбіжні 

свідчення щодо експресії каналу IK при діабеті. Частина досліджень вказує на те, що 

експресія і ефект ІК каналів у діабеті є так само пригніченим, як і SK (165), однак інші 

статті наводять докази того, що експресія каналу ІК суттєво зростає при діабеті (166). 

Вищезазначене вказує на те, що при діабеті 2 типу TRPV4 залежне сигналювання є 

пригніченим або за рахунок прямого впливу діабету на TRPV4, або на кальцій-залежні 

калієві канали. 

Іншим елементом сигнальних шляхів судинної стінки, який зазнає змін при діабеті 

є EDHF. Багато досліджень стверджують, що його ефект у розслаблення при діабеті 2 

типу зменшується або зовсім зникає. Потенційними причинами для цього вважають 

пригнічену експресію калієвих каналів вхідного випрямлення, KATP каналів, та кальцій-

залежних калієвих каналів. Так було показано, що експресія SUR субодиниці KATP 

каналу, є зниженою в ГМК, а також аналогічні результати були показані для інших KIR 

каналів у різних судинах (167, 168). Інші дослідження показували, що при діабеті 

функція BK каналів може зменшуватися, але без змін у експресії самого каналу (169). 

Для оксиду азоту, різні дослідження показують відміні ефекти(особливо залежно 

від етапу розвитку діабету). Так більшість досліджень, у яких використовувалася 

модель діабету 2 типу та переддіабету вказують, що сигнальний шлях NO не зазнає 
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суттєвих змін, або навіть є підсиленими в якості компенсаторної функції. У той час як 

інші дослідження, в яких використовується модель діабету 1 типу, вказують на 

знижений ефект NO, на розслаблення судинної стінки через неспряженість NO синтази 

спричинену підвищеною продукцією активних форм кисню(167, 246, 247). 

Ще одним з елементів, для якого дослідження вказують можливе підвищення його 

активності є ЦОГ. Так було показано, що експресія ЦОГ-2 у аорті діабетичних щурів 

була більшою, що вказує на розвиток патологічних запальних процесів, і вищу 

активність ЦОГ-залежного сигнального шляху (170). Водночас як, інші дослідження 

вказують, що при діабеті 2 типу (у мишей), спостерігається зниження експресії ЦОГ-1 

(171). 

 

 

Отже, регуляція ендотелійзалежного розслаблення аорти є комплексним явищем, 

що включає в себе значну кількість різних механізмів, які знаходяться в рівновазі в 

нормі та можуть зміщуватися в той чи інший бік у патологічних станах. Вивчення 

тонких механізмів підтримання цієї рівноваги та неортодоксальні ефекти PPAR на неї, 

можуть бути корисним для розуміння регуляції судинного тонусу аорти в нормі та 

корекції неї за патологічних станів. 
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3 Матеріали та методи 

3.1 Тварині експерименти 

 

В експериментах були використані 3-місячні самці щури лінії Вістар, що були 

використані відповідно до Директивою ЄС 2010/63/EU для експериментів на тваринах. 

Експериментальний протокол отримав схвалення Комітету з біоетики Інституту 

фізіології ім. Богомольця(ІБФ). Тварини утримувалися в спеціалізованому 

тваринницькому закладі (віварії) ІБФ, та були докладені всі можливі зусилля для 

мінімізації їх страждань. 

Щурів, що важили 200–250г, евтаназували за допомогою поступового зростання 

парціального тиску CO2 у камері, після чого проводили декапітацію. 

Загалом у всіх експериментах було використано 93 щура. Під стереомікроскопічним 

контролем аорти обережно були відсічені від дуги аорти аж до ниркових артерій, з 

видаленням оточуючих жирових та сполучних тканин. 6 сегментів аорти довжиною 

приблизно 0.14±0.1см кожен, були виділені відповідно до розташування міжреберних 

артеріальних гілок за допомогою окуляра з лінійкою сіткою, що дозволяв забезпечити 

постійні розміри. Сегменти були класифіковані на три групи: проксимальні сегменти 

грудної аорти, проміжні відділи грудної аорти й дистальні сегменти грудної аорти (Рис. 

3.1.1). 

  



48 

 

Рис. 3.1.1. Схематичне зображення аорти. 

(α) дуга аорти, (β) уся грудна аорта, з якої відходять 

міжреберні артерії, (β1) проксимальний відрізок грудної 

аорти, (β2) проміжний відрізок грудної аорти, (β3) 

дистальний відрізок грудної аорти, (γ) діафрагма, і (δ) 

черевна аорта. Проксимальний, проміжний та дистальний 

відрізки грудної аорти були розділені на кілька кілець 

довжиною 5 мм, які використовувалися для вимірювання 

їх розслаблення, спричиненого ацетилхоліном на фоні 

фенілефринової преконстрикції. 

 

 

 

 

 

 

 

Реактиви використані в дослідженні гідрохлорид фенілефрину, хлорид 

ацетилхоліну, хлорид барію, октагідрат оубаїну, гідрохлорид нікардіпіну, 18α-

гліцирретинова кислота, SIN-1, росіглітазон, GSK1016790A (GSK101), хлорид 

індометацину, капсаїцин, хлорид апаміну, хлорид тетраетиламонію (TEA), N-G-L 

аргінін, метиленовий синій, HC-067047 (HC) усі отримані від Sigma-Aldrich. Усі 

сполуки додавали безпосередньо з відповідних стокових розчинів до 

експериментального розчину Кребса для досягнення бажаних робочих концентрацій, 

які наведені в таблиці нижче (Таблиця 3.1.1) 
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Таблиця 3.1.1. Робочі концентрації використаних речовин 

Речовина Скорочена назва Концентрація Розчинність 

Фенілефрин PE 10 мкмоль/л H20 

Ацетилхолін Ach 1 мкмоль/л H2О 

BaCl2 Ba 100 мкмоль/л H2О 

Оубаїн Оубаїн 40 мкмоль/л H2О 

Нікардипін Нікардипін 1 мкмоль/л ДМСО 

18α-

гліцирретинова 

кислота 

18GA 10 мкмоль/л ДМСО 

Росіглітазон Rosi 5 мкмоль/л ДМСО 

Індометацин Indo 1 мкмоль/л H2О 

Капсаїцин Caps 5 мкмоль/л Етанол 

Апамін Апамін 0.1 мкмоль/л 5 % оцтова кислота 

GSK1016790A GSK101 1 мкмоль/л ДМСО 

HC-067047 HC 1 мкмоль/л ДМСО 

Нітро-G-L аргінін NG-arg 100 мкмоль/л H2О 

Метиленовий 

синій 

met blue 10 мкмоль/л H2О 

Контрольні експерименти підтвердили, що ДМСО та етанол у концентраціях до 0,1 % 

не впливали на скоротливість кілець аорти. 
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3.2  Тензометрія 

Для реєстрації скорочень та розслаблення сегментів аорти їх підвішували в камері, 

через яку протікав розчином Кребса з постійною швидкістю в 6 мл на хвилину. Склад 

розчину Кребса був наступним 120 мілімоль/л Na+, 5 мілімоль/л K+, 2 мілімоль/л Ca+2, 

1,2 мілімоль/л Mg+2, 5 мілімоль/л глюкози та 7 мілімоль/л Hepes (рН 7,35 при 37 Co). 

Гіперкалієвий розчин Кребса мав склад аналогічний вищенаведеному, з еквівалентною 

заміною 60 мілімоль/л Na+ на K+. Кожен із сегментів був закріплений парами гачків із 

нержавіючої сталі — один гачок був закріплений на стінці експериментальної камери, 

а інший — був приєднаний до тензодатчику. Механічні реакції були виміряні в 

ізометричному режимі, та були квантифіковані за допомогою діджитайзера Axon 

DigiData 1200 та відображалися на екрані комп’ютера за допомогою програмного 

забезпечення Clampex 8.0. 

Перед початком вимірювань кільцям дозволяли пропрацювати в чистому розчині 

Кребса під базальною напругою в 1 мН протягом 1 години. Значення базальної напруги 

було розраховано за допомогою метод Мульвані шляхом розрахунків внутрішнього 

діаметру перерізу стінки судини, що були використані для визначення необхідного 

базального тиску щоби приблизно дорівнював 100 мм рт тиску в кров’яному руслі 

(172). 

Необхідна базальна напруга була розрахована за формулою, де спочатку 

розраховували переріз судини знаючи розміри експериментальної установки (3.2.1): 

𝐿 =  (𝜋 + 2)𝑑 + 2𝑠   (3.2.1) 

Де L — це внутрішній переріз судини (мм), d — діаметр крючків (мм), s — 

відстань між крючками (мм). А наступним кроком розраховували необхідне базальне 

напруження судинної стінки за формулою  (3.2.2): 

𝑇 =
𝐹

2𝑔
   (3.2.2) 

Де g — це довжина судини (мм), F — це тиск на судину на одиницю довжини перерізу 

(міліньютон/мм), а T це базальна напруга на судинній стінці (міліньютон/мм2). 



51 

 

Життєздатність сегментів перевіряли за допомогою фенілефринового скорочення та 

ацетилхолін-індукованого розслаблення на його тлі, де розслаблення в кільцях із 

непошкодженим ендотелієм було суттєво більшим, ніж у кільцях з ушкодженим. 

Субмаксимальне тонічне скорочення сегментів викликали застосуванням фенілефрину 

в концентрації 10 мкмоль/л, а субмаксимальне розслаблення викликали за допомогою 

1 мкмоль/л ацетилхоліну, що викликав розслаблення на 90–100 %. Обидві концентрації 

були обрані на основі побудованих кривих доза-ефект. 
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3.3  Моделювання діабету 2 типу за допомогою Нікотинамід/Стрептозотоцин 

моделі 

 

Для того, аби викликати діабет другого типу в експериментальних тварин 

використовували стрептозоцин-нікотинамідну модель. 

Щурам лінії Вістар віком три місяці та масою 250 г, внутрішньочеревно вводили 

230 мг/кг нікотинаміду, та через 15 хв вводили стрептозотоцин (СТЗ) у дозі 65 мг/кг, а 

тваринам із контрольної групи вводили той самий об’єм буферного розчину. Через 3 

дні після введення СТЗ, були проведені виміри вмісту глюкози в крові 

експериментальних тварин заради того, щоб відсортувати тих, кого можна віднести до 

діабетичної групи за рівнем глюкози, та після 3 місяців тварини були використані в 

експериментальній роботі. 

Відомо, що введення стрептозотоцину в комбінації з нікотинамідом, 

використовується в багатьох попередніх експериментальних роботах для індукування 

діабету в щурів за рахунок ушкодження β-клітин підшлункової залози 

стрептозотоцином, у той час, як нікотинамід частково має захищати β-клітини від дії 

стрептозотоцину, задля збереження мінімального функціонування клітин 

підшлункової. 

У дослідах зі щурами виявлено, що важкість діабету сильно залежить від дози 

стрептозотоцину та нікотінаміду та їх співвідношення, яке застосовується для індукції 

діабету в цих тварин. У діабетичних щурів рівень глюкози в крові, може, коливатися 

від незначної гіперглікемії до значної гіперглікемії в порівнянні з контрольними 

щурами (173). 

Для вимірювання концентрації глюкози був використаний портативний 

глюкометр Rightest (Bionime, Швейцарія). Кров для аналізу відбирали з хвостової 

артерії після голодування протягом 12 годин у контрольних і діабетичних щурів 

натщесерце, після чого тваринам перорально вводили розчин глюкози з розрахунку 2 

мг/г ваги й потім через проміжки часу 15, 30, 60, 90 та 120 хвилин вимірювали 
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концентрацію глюкози в крові, для розрахунку кривої толерантності до глюкози. Для 

оцінки концентрації глюкози її розраховували, як площу під кривою залежності 

концентрації глюкози від часу (AUC). Графік був розбитий на дві частини, висхідну та 

низхідну, де для них використовувалися різні формули для обрахунку. 

Розрахунки для висхідної частини графіку проводили за формулою (3.3.3): 

𝐴𝑈𝐶 = 1/2 (𝐶1 + 𝐶2) (𝑡2 − 𝑡1)    (3.3.3) 

А для низхідної частини графіку толерантності за формулою (3.3.4): 

𝐴𝑈𝐶 =
((𝐶1−𝐶2))

(𝑙𝑛 (𝐶1)−𝑙𝑛 (𝐶2))∗ (𝑡2−𝑡1)
     (3.3.4) 

Відповідно до отриманих результатів проводили обрахунок відмінностей 

концентрацій глюкози в крові між контрольною і експериментальною групою тварин, 

і в подальших експериментах використовували, лише тварин, для яких була показана 

статистично значуще збільшення концентрації глюкози.  
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3.4 Біоінформатичний аналіз даних РНК секвенування 

 

Для аналізу патернів експресії використовувався метод аналізу даних секвенування 

матричної РНК. Цей метод включає в себе, виділення матричної РНК із тканини, з 

подальшим використанням секвенуванням усіх наявних РНК. Перевага даного методу 

полягає в його простоті та доступі до всіх матричних РНК у досліджуванній тканині 

інтересу, однак він продукує значні об’єми даних, аналіз яких вимагає використання 

специфічних інструментів, а також є вразливим до наявності гетерогенних популяції 

клітин, що не дасть можливості розрізнити ці клітини між собою. 

У цій роботі були використані публічно доступні дані з РНК секвенування з двох 

досліджень, що були агреговані та реаналізовані задля визначення прихованих 

патернів методами інтегративного аналізу (174), за рахунок дослідження 

диференційної експресії між регіонами аорти. Дані секвенування з грудної 

проксимальної ділянки аорти були отримані зі статті (175), а дані із черевної, 

дистальної ділянки аорти були отримані зі статті (176). Первинні дані були отримані з 

порталу Sequence Read Archive (SRA), що надає доступ до геномних даних у 

опублікованих роботах, задля подальшого повторного аналізу, або підтвердження 

отриманих результатів. 

Для подальшого аналізу, даних першопочатково вони мали бути аналізовані з 

приводу якості секвенування, задля уникнення включення в аналіз неякісних 

результатів. Для цього було використане програмне забезпечення QC tester, що 

показлов прийнятні значення для кожного зразку, що дозволило використати їх у 

подальшому аналізі. 

Наступним кроком було вирівнювання секвенованих РНК відповідно до 

референсного геному щура, що дозволяє виділити конкретні гени, та обрахувати 

кількісні показники їх експресії в різних ділянках аорти, для цього було використане 

програмне забезпечення HISAT2 та htseq (177), а в якості референсного геному був 

використаний mRatBN7.2. 



55 

 

Вирівняні файли, були трансформовані в матриці експресії, де кожному з генів 

наявних у рефенсному геномі відповідає кількісне значення їх присутності в зразку 

РНК. Задля більш коректної репрезентації ці дані були нормалізовані, на глибину 

секвенування (кількість прочитань), а також на довжину гену, що дозволить уникнути 

похибки пов’язаної з недостатньою репрезентацією довших матричних РНК, однак 

нормалізовані дані, були використані, лише для легшої репрезентації напів-сирих 

даних, у той час, як у подальшому аналізі були використанні ненормалізовані дані, що 

є вимогою для аналізу використаним методом DeSEQ2 (178), що дозволяє порівнювати 

частоти експресії генів, за рахунок використання припущення про негативну 

біноміальну модель випадкового розподілу прочитань, та його порівняння за 

допомогою відповідних тестів, з наявними експериментальними даними. 

Після цього для наступного аналізу якості даних секвенування був використаний 

метод аналізу головних компонент (Principal Component Analysis) — матриці коваріації 

даних були спроєктовані в ортогональні площини, що дозволили нанести їх на 

двомірний графік та визначити їх віддаленість один від одного. 
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3.4.1 Аналіз головних компонент 

 

Аналіз головних компонент показав суттєву віддаленість, деяких зразків, їх 

випадіння із загальної тенденції, що в більшості випадків вказує на помилки в 

підготовці цих зразків, та відповідно заради більш точного аналізу, ці зразки були 

виключені з аналізу (Рис. 3.4.1.1). 

Рис. 3.4.1.1. PCA графік 

Показує схематичне зображення 

різних зразків у просторі двох 

головних компонент, Черевний 

зразок 3 суттєво відрізняється від 

усіх інших, через що він був 

видалений із подальшого аналізу. 

 

 

 

Хоча аналіз даних РНК секвенування дає цінну інформацію щодо розуміння 

патернів диференційно експресії в експериментальних умовах, він чутливий до шуму, 

що виникає через різні фактори, наприклад, різні серії експериментів створюють так 

званий ефект групи. Враховуючи характер нашого аналізу, де ми використовуємо дані 

секвенування з двох різних статей, було складно впровадити корекцію ефекту групи та 

зменшити шум, який створюється шляхом збору даних із різних джерел. Проте задля 

його мінімізації був використаний метод рейрефікації (розрідження) (179) щоб 

вирівняти охоплення глибини між усіма зразками, та щоби пом’якшити шум, 

створений даними, зібраними з 2 різних джерел. Цей метод включає в себе ітеративне, 

випадкове, виключення спостережень із більшого зразку, аж поки його розмір не 

досягне розміру, меншого зразку. Хоча цей метод не здатний повністю, вирішити 

проблему агрегації даних із різних статей, він усе ж дозволяє зменшити значущість цієї 

проблеми.  

 Задля підтвердження робочої гіпотези, ми дослідили різницю між двома 
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аортальними локаціями та мезентеріальною судинною тканиною щура. Щоб оцінити 

цю різницю, ми застосували PCA. Наш аналіз показує, що різниця між усіма 

тканинами, як правило, є значною, і всі зразки тканини можна згрупувати разом за 

тканинними ярликами (Рис. 3.4.1.2.). Це частково підтверджує достовірність нашого 

аналізу. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 3.4.1.2. PCA графік. 

PCA графік із додатковими зразками з мезентеріальної тканини, що показують групування зразків за 

тканинними маркерами. 
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3.4.2 Аналіз диференційної експресії генів у різних ділянках аорти 

 

На наступному етапі дослідження, ми використали нормалізовані та розріджені 

матриці експресії, для перевірки гіпотези на диференційну експресії між двома 

аортальними локаціями, використовуючи, DeSEQ2 де гени з низькою експресією 

(менше 10 прочитань у кожному зразку) були видалені оскільки вони були недостатньо 

репрезентовані в аналізованих зразках. Нормалізовані матриці прочитань 

використовувалися для побудови від’ємної біноміальної моделі, обчислення 

середнього значення та дисперсії та перевірки нульової гіпотези однакової експресії 

генів у грудній та черевній частині аорти за допомогою негативного біноміального 

тесту. Різниці в експресії та P-значення цих різниць були обчислені за допомогою тесту 

співвідношення ймовірності (LRT) після чого вони були скориговані за методом 

Бенджаміні–Хохберга. Після чого р-значення та частота помилкових відкриттів (FDR) 

були розраховані для контролю вірогідностей помилки I типу. Після всієї фільтрації 

кількість диференціально експресованих генів між грудною та черевною аортою 

становила 497. 

Гени, для яких була показана диференційна експресія були відфільтровані на 

основі критеріїв: лише гени з p-значенням ≤ 0,05 та > 1- кратним логарифмом кратності 

зміни між грудною та черевною аортою були збережені. Для візуальної репрезентації 

результатів аналізу був побудований вулканоподібний графік, що показав наявність 

значущого біологічного сигналу, що вказує на чіткий патерн диференційної експресії 

між двома аортальними відділами (Рис. 3.4.2.1.). 
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Рис. 3.4.2.1. Вулканоподібний графік аналізу даних секвенування 

Відображає логарифм кратності зміни (LFC) для грудної частини аорти порівняно із черевною по осі 

X, та від’ємний десятковий логарифм від p значення по осі Y. Оранжеві точки позначають гени з 

підвищеною експресією, тоді як, сині точки вказують на гени зі зниженою експресією. Додатково, 

голубі й зелені крапки представляють гени з LFC менше 1 та значенням p-значення вище 0.05. Цей 

відмінний патерн експресії свідчить про наявність суттєвого біологічного сигналу між різними 

локаціями аорти, що підкреслює наявність диференційної експресії між двома локалізаціями. 

 

Отримані матриці диференційно експресованих генів були аналізовані, вручну 

— переглянувши всі гени пов’язані із судинними функціями, а також з PPAR-γ, а також 

використовуючи програмне забезпечення KEGG pathview (Рис. 3.4.2.2, 3.4.2.3.) (180). 
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Рис. 3.4.2.2. Схематичне зображення сигнального шляху рецепторів PPAR 

Зеленим кольором відміченні елементи надекспересовані в черевній аорті, червоним ті, що є 

надекспресовані в грудній частині аорти, а білим ті, що не мають диференційної експресії між 

аортальними відділами. Згенеровано за допомогою пакету KEGG Pathview. 
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Рис. 3.4.2.3. Cхематичне зображення сигнальних шляхів пов’язаних зі 

скороченням та розслабленням гладенького м’язу. 

Зеленим кольором відміченні елементи надекспересованими в абдомінальній аорті, червоним ті, що 

є надекспресованими в грудній частині аорти, а білим ті, що не мають диференційної експресії між 

аортальними локаціями. Згенеровано за допомогою пакету KEGG Pathview. 

 

Отримані дані свідчать про наявність диференційною експресії між 

проксимальною та дистальною частинами грудної аорти для таких генів як kcnj14 

(калієвий канал вхідного випрямлення 14 член родини J), cacna1d (потенціалзалежний 

кальцієвий канал L типу), TUBA1 (тубулін 1), Arpc1b (актин-зв’язаний білок), Myl6 

(легкий ланцюг міозину 6), Myo7b (міозин 7β), СaM1 (кальмодулін 1), а також AGTR1 

(рецептор ангіотензину 1), що є пов’язаними з реалізацією судинної функції. А також 

диференційну експресію таких генів як PPAR-a, та багатьох генів, що регулюються 

PPAR рецепторами такими, як UCP1 (роз’єднувальний білок 1), GlyK (гліцеролкініза), 
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FABP3 (білок, що зв’язує жирні кислоти), cpt-1/2 (карнітин пальмоноацилтрансфереза), 

а також суб-значущу диференційну експресію гену PPAR-γ, що вказує на відмінності у 

функціонуванні різних ділянок аорти не тільки в рамках судинних, а також 

енергетичних функції. 

Останнім етапом аналізу даних РНК секвенування була побудова графіку, що 

досліджував би не поодинокі гени, та їх диференційну експресію, а позитивну чи 

негативну регуляцію цілих сигнальних шляхів, на основі відомих нам літературних 

даних щодо залучення певних генів у різних сигнальних шляхах (Рис. 3.4.2.4.). 

Рис. 3.4.2.4. Графік 

насиченості різних 

сигнальних шляхів із бази 

даних Kegg Mouse 2019. 

Розміром стовпчика показана 

кількість диференційно 

експресованих генів, які належать до 

конкретного сигнального шляху, а 

насиченністю кольору вказано 

статистичну значущість для цих 

генів. 

 

 

 

 

 

 

Отриманий графік свідчить, що в дистальній ділянці аорти, спостерігається 

позитивне регулювання генів пов’язаних із термогенезом, діабетичною патологією, 

енергетичним метаболізмом, а також сигнальним шляхом рецепторів PPAR-γ. 
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3.5 Метод молекулярного докінгу 

 

Задля дослідження особливостей корегулювання PPAR-γ рецептора та TRPV4 

каналу був використаний метод молекулярного докінгу, що дозволяє дослідити процес 

зв’язування лігандів із цими рецепторами та перевірити гіпотезу про потенційне 

неспецифічне крос-активування цих рецепторів. 

У ході роботи було використане програмне забезпечення AutoDock 4 (Scripps 

Research, USA) (181)— для безпосередньо молекулярного докінгу, Avogadro (Avogadro 

Chemistry, USA) (182)— задля підготовки та оптимізації структури ліганду, Chimera X 

(RBVI, USA) (183) — задля підготовки та оптимізації структури рецептору. 

Для аналізу були обрані наступні ліганди: відомі речовини, для яких показана 

здатність зв’язуватися з TRPV4 каналом та PPAR-γ рецепторами, та речовини-обманки 

(184), щодо яких точно відома їх нездатність взаємодіяти з даними рецепторами задля, 

підтвердження валідності результатів докінгу, у вигляді калібрування по двом точкам 

(Таблиця 3.5.1). 

Таблиця 3.5.1. 

Список лігандів, використаних для аналізу методом молекулярного докінгу. 

 Формула у 

форматі SMILES 

Графічна репрезентація Спорідненість 

Ейкозотрієнова 

кислота 

CCC=CCC=CCC=CCCC

CCCCCCC(=O)O 
 

Відомий активатор 

PPAR-γ та TRPV4 

Арахідонова кислота CCCCC/C=C\C/C=C\C/C

=C\C/C=C\CCCC(=O)O 

 

Відомий активатор 

TRPV4 

Лінолева кислота CCCCCC=CCC=CCCCC

CCCC(=O)O 

 

Відомий активатор 

PPAR-γ 
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 Формула у 

форматі SMILES 

Графічна репрезентація Спорідненість 

Росіглітазон CCN(CC)C1=CC2=C(C=

C1)N=C3C4=CC=CC=C4

C (=O)C=C3O2  

Відомий активатор 

PPAR-γ 

GSK101 CC(C)C[C@H](NC(C1=C

C2=CC=CC=C2S1)=O)C(

N3CCN(CC3)C([C@H](C

O)NS(=O)(C4=C(Cl)C=C

(Cl)C=C4)=O)=O)=O 
 

Специфічний 

активатор TRPV4 

Для аналізу схожості молекул взятих у аналіз був використаний метод аналізу 

молекулярних хімічних відбитків, за допомогою програмного пакету RDkit (185). 

Спершу молекулярна формула в ізометричному форматі SMILES (186) була 

трансформована в молекулярний відбиток, що дозволив квантифікувати хімічні 

характеристики молекули, включаю, розміри, геометрію, заряди загальні й поверхневі, 

та здатність до обертання. Використовуючи ці дані був розрахований коефіцієнт 

подібності Танімото для всіх пар молекул, що дозволило оцінити їх подібність, та 

потенціал до крос-взаємодій (187). 

Серед рецепторів для аналізу були обрані наступні молекули: TRPV4, PPAR-γ, 

TRAAK, TWIK, Kv3.2, Kv1.2, CaV1.2, SK, та гуанілатциклаза (Таблиця 3.5.2). Ці 

рецептори були обрані через те, що з літературних даних відомо, про їх зв’язок із 

регулюванням функції судин, а також про їх потенційне спільне залучення в деяких 

сигнальних шляхах у судинній стінці. 
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Таблиця 3.5.2 

Список йонних каналів обраних для аналізу методом молекулярного 

докінгу. 

Білок обраний для аналізу Функція в аорті PDB код білку Експресія в аорті 

PPAR-γ Енергетичний метаболізм 2ZNO Ендотелій (188) 

ГМК (189) 

TRPV4 Термочутливість, 

механочутливість, 

регулювання судинної функції 

6BBJ Ендотелій (190), 

ГМК (191) 

TRAAK Механочутливість, 

регулювання судинної функції 

6PIS Ендотелій (192) 

ГМК (193) 

TWIK Механочутливість, 

регулювання судинної функції 

3ZS1 Ендотелій (192) 

ГМК (194) 

Kv3.1 Регулювання судинної 

функції, розслаблення 

гладенького м’язу 

7PQU Ендотелій (52) 

ГМК (195) 

Kv1.2 Розслаблення гладенького 

м’язу 

3LUT Ендотелій (68), 

ГМК (196) 

CaV1.2 Скорочення гладенького м’язу 8WE6 ГМК (197) 

SK Регулювання судинної 

функції, розслаблення 

гладенького м’язу 

6CNO Ендотелій (198) 

sGC Розчинна гуанілатциклаза, 

NO-залежне розслаблення 

6JT2 Ендотелій (199), 

ГМК (200) 

Молекулярна структура рецепторів були отримана з порталу ProteinDataBank, а 

тривимірна структура лігандів, були завантажена з порталу PubChem.  

Першим етапом роботи була підготовка структури ліганду до докінгу, що включала в 

себе оптимізацію його тривимірної структури в програмному середовищі Avogadro, за 
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допомогою розрахунку силових полів молекули, та відповідної корекції кутів 

молекулярних зв’язків упродовж 1000 ітерацій. 

Наступний етапом була підготовка молекули рецептора в програмному 

середовищі CHimera X, що включала видалення всіх неортодоксальних залишків, що 

могли бути лігандами зв’язаними з білком, або молекулами води, а також додаванням 

заряду за рахунок розрахунку заряду білків методом Кольмана, і додавання полярних 

залишків до структури білку. 

Наступним етапом були виконання пошуку всім можливих сайтів зв’язування 

між лігандом та білком, у програмному середовищі AutoDock4. Задля цього були 

заздалегідь побудовані силові поля рецептора та ліганду, та обрана ділянка для пошуку 

на молекулі рецептора. Оскільки в межах цього дослідження ми не мали апріорного 

знання про потенційні сайти зв’язування на наших рецепторах, ми використали метод 

сліпого докінгу, у якому до уваги береться вся молекула рецептору, а не, лише певні 

частини. 

Використовуючи отриману в ході пошуку інформацію про сайти зв’язування був 

проведений молекулярний докінг у програмному середовищі AutoDock4, 

використовуючи ламарківський генетичний алгоритм, з 100 кроків, та 200000- епох для 

кожного кроку, упродовж яких алгоритм намагався зістикувати молекулу ліганду до 

потенційних сайтів зв’язування молекули рецептора, на основі силових полів та зарядів 

молекул, розраховуючи також вільну енергії зв’язування, та константу інгібування, які 

були використані для оцінки якості взаємодії білку та ліганду. Константа інгібування 

розраховувалася за рівнянням з енергії зв’язування.     

 (3.5.1)  𝐾𝑖 = 𝑒𝑥𝑝 (
𝐺

𝑅𝑇
)   3.5.1  

Де Ki — константа інгібування, T — температура, G — енергія зв’язування, R — 

газова стала. 

Наступним етапом, був аналізований результат докінгу, з візуалізацією 

найкращих конформацій білку та ліганду, задля визначення потенційного ефекту 
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взаємодії, враховуючи який саме домен білку був задіяний у цьому процесі. Та 

визначаючи домен, у якому відбулося зв’язування порівнюючи його з літературними 

відомостями та визначали амінокислоту білку, які входять у прямий контакт та 

відповідають за зв’язування ліганду. 
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3.6 Статистичний аналіз 

 

Для статистичного аналізу отриманих даних використовувалося наступне 

програмне забезпечення: ClampFit 8 (201), та R 4.3 (202). Для аналізу тензометричних 

даних першопочатково, записи були оброблені у ClampFit звідки були квантифіковані, 

та завантаженні в програмне середовище R. 

Для аналізу тензометричних даних первинні числові значення були перераховані в 

нормалізовану амплітуду за рахунок наступної формули, аби виключити ефект зміни 

базального тонусу на амплітуди розслаблення (3.6.1). 

Нормалізована амплітуда =
(максимум скорочення−мінімум розслаблення)

базальний тонус
    (3.6.1) 

Для того щоби проілюструвати, відносний внесок компоненту в розслаблення 

судини, нормалізований відсотки зменшення були розраховані з нормалізованої 

амплітуди, беручи контрольне розслаблення за 100, за наступною формулою (3.6.2). 

Відсоток зменшення =
Нормалізована амплітуда після аплікації речовини

Нормалізована амплітуда в контроль
× 100   (3.6.2) 

Для порівняння базального тонусу судини він був нормалізований за наступною 

формулою (3.6.3): 

Нормалізований базальний тонус =
Базальний тонус у певний момент

Початковий базальний тонус
  (3.6.3) 

Для перевірки статистичної значущості у відмінностях між контрольними та 

дослідними групами, у випадку 2 груп був використаний Т-тест Велча, через його 

невразливість до різниці у варіації, розмірах вибірки(203). У випадку, коли потрібно 

було перевірити відмінності більш ніж, між 2 групами, був використаний аналіз 

варіації в модифікації Велча (Welch Anova) з поправкою Холма, що також є робастним 

до різниці у варіації, розмірах вибірки, та ненормальності розподілу (204). Для post-hoc 

аналізу, був використаний тест Тьюкі, задля визначення сили та напрямку відмінностей 

(205). 

Також у ході аналізу був використаний тест Колмогорова-Смірнова задля перевірки 

характеру розподілу(206). 
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Також для пошуки прихованих змінних, що впливають на варіацію в 

спостереженнях був використаний нечіткий факторний аналіз, у програмному 

середовищі R, який дозволяє визначити наявність прихованих факторних змінних 

здатних пояснити патерни поведінки даних. 

Статистично значущим вважався рівень у 95 % (p<0.05), а числові значення в 

роботі представлені у вигляді середнього відсоткового зменшення± стандартне 

відхилення, а також у вигляді середньої нормалізованої амплітуди ± стандартне 

відхилення. 

Експериментальна вибірка тварин були розрахована, використовуючи метод 

аналізу статистичної сили, що був необхідним для визначення мінімальної кількості 

тварин, що мають бути задіяні в експерименті (207). Цей метод включає емпіричний 

підбір значення сили ефекту, який було проведено за допомогою попередніх 

експериментів, та дозволяє встановити мінімальні кількості тварин для кожної 

експериментальної групи в кількості 6 (за умови використання більш ніж, одного 

аортального сегменту для кожної тварини), при статистичній значущості у 0.95, та 

статистичній силі у 0.8, однак це значення в подальшій роботі були збільшено через 

неочікувані індивідуальні реакції тварин. 

Графічні результати були представлені у вигляді скрипчасто коробчастих 

графіків, що зображають середнє, медіану, 1–4 квантиль, а також щільність розподілу 

в межах квантилів, разом із результатами статистичних тестів (208). 
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4 Результати та обговорення 

4.1 Диференційна експресії калієвих каналів вхідного випрямлення, 

кальцієвих каналів, генів м’язового комплексу та ацетилхолінових 

рецепторів у грудній або черевній аорті 

 

У ході попередніх експериментів була помічена гетерегоність у відповідях між 

різними експериментальними записами, яка зменшувала статистичну достовірність 

результатів. Відповідно до спостережень була висунута гіпотеза, що ця гетерогенність, 

може, бути пояснення диференційними функціональними особливостями в різних 

ділянках аорти, у першу чергу різницею між проксимальним та дистальним відділом 

грудної аорти. Задля перевірки цієї гіпотези був проведений аналіз диференційної 

експресії генів у цих ділянками — визначення відмінностей у транскриптомі 

проксимальної та дистальної частини аорти. 

Першопочатково, для підтвердження нашої гіпотези ми дослідили різницю між 

проксимальним і дистальним сегментами грудної аорти на рівні ацетилхолін-

індукованого розслаблення на тлі фенілефрин-індукованої преконстрикції. Аналіз 

амплітуд ацетилхолін-індукованого розслаблення в різних сегментах аорти показав на 

наявність статистично значущих відмінностей між сегментами (F (Welch)=11.43, p=1.14e-

4, n=67) (Рис. 4.1.1), де проксимальні сегменти розслаблялися гірше за дистальні. 
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Рис. 4.1.1. Порівняння ацетилхолін-індукованої релаксації на фоні фенілефрин -

індукованої преконстрикції між ділянками грудної аорти. 

Для порівняння амплітуди ацетилхолін-індукованого розслаблення на тлі фенілефрин-індукованої 

преконстрикції між різними ділянками грудної аорти проксимальні, проміжні й дистальні сегменті 

були досліджені попарно. Між проксимальним, проміжним і дистальним сегментами спостерігається 

чітка статистична різниця (F (Welch)=11.43, p=1.14e-4, n=67). 

 

Хоча точні причини цих відмінностей не є описаними в літературі, існують певні 

дослідження, що пов’язують це з наступними чинниками: нерівномірна експресія 

певних іонних каналів, рецепторів і структурних білків, щільність та площа перерізу 

судинної стінки, а також різні популяції клітин у судинній стінці. 

Для перевірки цієї гіпотези ми провели інтегративний аналіз даних РНК-

секвенування грудної та черевної аорти з відкритих джерел. Цей аналіз мав на меті 

визначити гени, які, ймовірно, пов’язані із відмінностями в амплітудах ацетилхолін-

індукованого розслаблення, що були виявлені в нашому дослідженні, виділяючи 
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потенційні молекулярні механізми, що лежать в основі функціональних відмінностей 

вздовж довжини грудної аорти. 
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4.1.1 Результати аналіз РНК-секвенування 

 

Результати, показали значно відмінний патерн експресії між грудною та черевною 

аортою — загальна кількість диференційно експресованих генів складала 497. Серед 

цих генів, є кілька кандидатів, які, ймовірно, пов’язані із відмінностями в амплітудах 

ацетилхолін-індукованого розслаблення в різних сегментах аорти. Для відбору 

найбільш перспективних кандидатів ми вручну переглянули список усіх 

диференційовано експресованих генів і відібрали ті, які, як, відомо з літературних 

даних, пов’язані з ендотелійзалежним розслабленням або зі скороченням гладеньких 

м’язів судин — переважно йонні канали й білки компонентів м’язового комплексу. До 

таких кандидатів належать Kcnj14, Cacna1, TUBA1, Arpc1b, Myl6, Myo7b. 

Kcnj14 — калієвий канал вхідного випрямлення, пов’язаний з EDHF-індукованим 

розслабленням, та демонструє вищу експресію в черевній аорті порівняно з грудним 

відділом (LFC= -2.608389, padj= 5.829453e-15). 

Cacna1d, це субодиниця потенціал-залежних кальцієвих каналів альфа 1 D, також 

демонструє підвищену експресію в черевній аорті (LFC= -3,010768, padj= 4,212383e-13). 

Це свідчить про його потенційну роль у впливі на нерівномірну скоротливу поведінку 

сегментів аорти. 

Tuba1, альфа-субодиниця тубуліну, безпосередньо пов’язана з функціями щілинних 

з’єднань та демонструє вищу експресію в черевній аорті. Ця підвищена експресія, 

,може, сприяти збільшенню щільності щілинних з’єднань у черевній ділянці (LFC= -

3.581549, padj= 1.476636e-10). 

Gucy1a1/ Gucy1b1 — альфа та бета субодиниці розчинної гуанілатциклази, що 

активується NO та напрацьовує цГМФ, який здатний за рахунок активації 

протеїнкінази G викликає розслаблення ГМК. Аналіз показав субзначуще збільшення 

експресії гуанілатциклази в дистальних частинах грудної аорти (LFC=-1,08897867, 

padj=6,473e-02). 
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Нарешті, більш висока експресія Myl6 (LFC= -3,014067, padj= 5,661287e-04), легкого 

ланцюга міозину, Myo7b — міозину VIIb (LFC= -3,966135, padj= 2,669698e-11), Arpc1b 

(LFC= -2.725473, padj=0.00574) — актин-пов’язаного білку, у черевній частині аорти, 

може, потенційно пояснити спостереженні відмінності в амплітудах ацетилхолін-

індукованого розслаблення. 

Проаналізувавши результати РНК-секвенування, було сформульовано гіпотезу, що 

диференційна експресія генів Kcnj14 (KIR) та Cacna1 (потенціалзалежний кальцієвий 

канал), може, пояснювати варіації амплітуди. Для перевірки цієї гіпотези ми провели 

серію експериментів із вимірювання ацетилхолін-індукованого розслаблення аорти на 

тлі фенілефрин-індукованого скорочення на фоні селективного блокування KIR та 

потенціалзалежних кальцієвих каналів. 
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4.1.2 Використання методу тензометрії для визначення відмінностей 

у функціонуванні різних ділянок аорти. 

 

Для пригнічення активності КІR-каналів, що присутні на мембрані ГМК, ми 

використовували суміш Ba2+ та оубаїну (100 мкмоль та 40 мкмоль, відповідно), щоби 

повністю заблокувати калієві струми через КІR. Отримані результати свідчать, що: 

після преаплікації Ba2+ та оубаїну протягом 20 хвилин відмінності у відсотку 

ацетилхолін-індукованого розслаблення між проксимальним та дистальним 

сегментами аорти, що спостерігалися раніше, зникли (t (welch)= -0.71, p=0.49). На 

противагу цьому, контрольні вимірювання без блокування каналів показали, що 

різниця в амплітуді не змінювалася (Рис. 4.1.2). Цей результат частково підтверджує 

нашу гіпотезу, припускаючи, що диференційна експресія KIR дійсно відіграє важливу 

роль у відмінностях у відсотках ацетилхолін-індукованого розслаблення між різними 

сегментами аорти через їх вплив на EDHF-залежне розслаблення. 
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Рис. 4.1.2. Порівняння амплітуд ацетилхолін-індукованого розслаблення в 

контролі та після блокади KIR. 

(А) Помітні відмінності у відсотках ацетилхолін-індукованого розслаблення між 

проксимальними й дистальними сегментами. Різниця є статистично значущою (t (welch)=2.11, p=0.04, 

n=34). (Б) Після застосування 100 мкмоль Ba2+ і 40 мкмоль оубаїну різниця у відсотках ацетилхолін-

індукованого розслаблення між проксимальними й дистальними сегментами зникає (t (welch)= 2.11, 

p=0.04, n=18), що вказує на те, що інгібування КІR-каналів пригнічує розслаблення в сегментах аорти, 

з більш значним впливом на дистальну частину грудної аорти, що свідчить про більшу участь КІR-

каналів у регуляції дистальних регіонів. 

 

Це дозволяє припустити, що варіація в щільності КІR-каналів, може, бути 

причиною відмінностей в амплітудах ацетилхолін-індукованого розслаблення, що 

були побачені. 

Щоб дослідити, чи, може, різниця в щільності міоендотеліальних контактів бути 

зумовлена диференційною експресією тубуліну, пояснити відмінності в амплітудах 

ацетилхолін-індукованого розслаблення, що були помічені, ми провели експеримент, 

використовуючи 18GA (протягом 30 хвилин), як блокатор щілинних контактів. Це мало 
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б послабити поширення EDHF через щілинні контакти, залишивши активним, лише 

трансмембранний калієвий компонент EDHF. 

Також наші результати показали, що після застосування 18GA зникла незначна 

різниця у відсотках ацетилхолін-індукованого розслаблення між проксимальним і 

дистальним грудними сегментами аорти (Рис. 4.1.3) (t (welch) = 0.87, p = 0.4, n = 14), у той 

час як, у контрольних записах усе ще спостерігалася незначна різниця у відсотку 

розслаблення (t (welch) = 2.09, p = 0.05, n = 14). Це свідчить про те, що щілинні з’єднання, 

модульовані експресією тубуліну, можливо, відіграють певну роль у поясненні 

побачених відмінностей у поведінці грудної та черевної аорти. 
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Рис. 4.1.3. Різниця в ацетилхолін-індукованому розслабленні до й після 

використання 18α-гліцирретинової кислоти в проксимальних і дистальних 

сегментах грудної аорти. 

(А) Різниця в ацетилхолін-індукованих розслабленнях між проксимальними й дистальними 

сегментами очевидна, причому відмінності статистично незначущі (t (welch)= 2.09, p=0.05, n=40). 

Помітно, що дистальні сегменти демонструють вищі значення. (Б) Після застосування 10 мкмоль 

18GA різниця в ацетилхолін-індукованих розслабленнях між проксимальними й дистальними 

сегментами зменшується (t (welch) = 0.87, p = 0.4, n = 21), причому в дистальних сегментах 

спостерігається більш значне пригнічення розслаблення. Це явище, може, бути пов’язане з важливою 

роллю щілинних контактів у поширенні EDHF. 

 

Це свідчить про те, що варіація щільності експресії щілинних контактів також 

відіграє важливу роль у відмінностях в ацетилхолін-індукованому розслабленні через 

зв’язок щілинних контактів із поширенням EDHF у судинній стінці. 

 

Для перевірки гіпотези про ефект кальцієвих каналів на відмінності в ацетилхолін-

індукованому розслабленні була досліджена потенційна кореляція між експресією 

Cacna1 та амплітудами розслаблення. Для цього ми використовували нікардипін, 

селективний блокатор потенціал-залежних кальцієвих каналів, для інгібування цих 

каналів. 
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Незважаючи, на те, що ми не спостерігали помітних відмінностей у відсотках 

ацетилхолін-індукованого розслаблення між сегментами після аплікації нікардипіну, 

додатковий аналіз показав, що в кожному експерименті після використання 

нікардипіну протягом 20 хвилин спостерігалося помітне зниження базального тонусу 

дистальних сегментів (t (welch)= -2.40, p=0.03, n=24) (Рис. 4.1.4). Водночас, у 

проксимальних сегментах не спостерігалося значного зниження судинного тонусу (t 

(welch)=0.16, p=0.87, n=24). Отже, було зроблене припущення, що відмінності в експресії 

Cacna1 не пояснюють спостережувані відмінності в ацетилхолін-індукованому 

розслабленні. Швидше за все, його диференційні експресія сприяє неоднаковій 

поведінці в проксимальному й дистальному відділах грудної аорти в рамках регуляції 

базального тонусу через більшу кількість ГМК у нижньому відділі аорти. Це свідчить 

про те, що потенціалзалежні кальцієві канали, ймовірно, відіграють більш важливу 

роль у дистальних сегментах порівняно з їх впливом у проксимальних сегментах. 
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Рис. 4.1.4. Вплив потенціалзалежних кальцієвих каналів на базальний тонус 

кілець аорти. 

Порівняння нормалізованого базального тонусу (дивись ст. 65) до й після застосування 

нікардипіну(1 мкМоль) у проксимальному А) і дистальному (Б) сегментах виявляє статистично 

значущу в дистальних сегментах (t (welch)= -2.40, p=0.03, n=24), тоді, як, у проксимальних сегментах 

достовірна різниця відсутня (t (welch)= 0.16, p=0.87, n=24). 

 

Отримані результати були використані в подальших дослідженнях для 

мінімізації варіації, та відбору найбільш репрезентативних ділянок грудної аорти для 

тензометричних експериментів. 

 

Результати опубліковані в Mezhenskyi OR, Philyppov IB. The difference in 

endothelium-dependent relaxation components in proximal and distal thoracic aorta regions 

of male rats. Physiol Rep 12: e15992, 2024. doi: 10.14814/PHY2.15992. 
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4.2 Внески компонентів ацетилхолін-індукованого розслаблення в нормі 

 

Першим етапом нашої роботи було встановити, який ефект мають класичні 

компоненти ацетилхолін-індукованого розслаблення в аорті, за нормальних умов, 

задля того, аби пізніше порівняти їх із діабетом, та визначити дію росіглітазону на них. 

Задля цього було проведено ретельне дослідження кількісного внеску EDHF (а саме 

його KIR-залежної компоненти), NO, ЦОГ -1/2, TRPV4 методом тензометричного 

вимірювання скорочення судинних препаратів аорти. Також був досліджений вплив 

сенсорної іннервації судини на ендотелійзалежні реакції. 
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4.2.1 Роль КІР-каналів в ацетилхолін-індукованому розслабленні 

 

Наші результати показують, що після 20-хвилинної попередньої аплікації суміші з 

Ba2+ та оубаїну амплітуда ацетилхолін-індукованого розслаблення в умовах 

попереднього скорочення фенілефрином зменшувалася на 50 % ± 8 % (n=38) порівняно 

з контрольним розслабленням (Рис. 4.2.1.1, Рис. 4.2.1.2). Це свідчить про значну участь 

KIR-каналів у регуляції функції ГМК аорти, на яку припадає близько 50 % 

ацетилхолін-індукованого розслаблення. 

 

Рис. 4.2.1.1. Запис експерименту з порівнянням амплітуди розслаблення в 

контролі та після блокування KIR каналів. 

На А – ацетилхолінове розслаблення в контролі; На Б – ацетилхолінове розслаблення на 20-й хв. дії 

блокування KIR каналів за допомогою Ba2+ та оубаїну. Пунктирна лінія позначає рівень вихідного 

тонусу. 
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Рис. 4.2.1.2. Різниця між амплітудами ацетилхолін-індукованого розслаблення в 

контролі та після застосування Ba2+ та оубаїну. 

Статистично значуща різниця в амплітуді ацетилхолін-індукованого розслаблення в контролі, та 

після блокування KIR каналів та Na+/K+ помпи за допомогою Ba2+ (100 мкМоль)та оубаїну(40 

мкМоль) (n=38, p=0.012) є очевидною. 

 

Суміш з Ba2+ та оубаїну була використана за методом Едвардса, де барій блокує 

калієві канали вхідного випрямлення, а оубаїн використовується для блокування 

Na+/K+ помпи, що, може, бути активованим за рахунок підвищених концентрацій K+ у 

міжклітинному просторі (209, 210) 
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4.2.2 Відносний внесок міоендотеліальних контактів і мембран 

гладеньком’язових клітин у поширення ендотелій-залежного 

гіперполяризуючого фактору 

 

Для кількісного оцінювання внеску EDHF в ацетилхолін-індуковане розслаблення, 

було досліджено важливість щілинних контактів. Селективне блокування цих 

контактів за допомогою 18-GA показало, що ацетилхолін-індуковане розслаблення 

зменшилося на 50 %±9 % (n=32) зі сценарієм, коли були заблоковані, лише КІR-канали. 

Водночас, використання самого 18-GA, суттєво не впливало на амплітуду ацетилхолін-

індукованого розслаблення (Рис. 4.2.2). Це свідчить про те, що значна частина EDHF 

діє безпосередньо через щілинні контакти, тоді як, інша частина (~50 %) — діє через 

KIR-канали мембрани гладеньком’язових клітин. 

 

Рис. 4.2.2. Різниця між амплітудами ацетилхолін-індукованого розслаблення в 

контролі, після застосування 18-GA та 18-GA сумісно з інгібування KIR каналів 

Аплікація 18-GA не викликала достовірних змін у амплітуді ацетилхолін-індукованого 

розслаблення, у той час як, використання Ba2+ та оубаїну разом з 18-GA(10 мкмоль) для блокування 

KIR каналів викликала зменшення в амплітуді на 67 % (n=33, p=0.000724).  
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4.2.3 Внесок оксиду азоту та КІR-каналів у ацетилхолін-індуковане 

розслаблення аорти 

 

Для визначення ролі NO в ацетилхолін-індукованому розслабленні, ми інгібували 

ендотеліальну NO-синтазу за допомогою NG-arg, а щоб усунути внесок KIR-каналів, 

додавали Ba2+ разом з oубаїном. Результат продемонстрував суттєве зменшення 

розслаблення, що було на 77 % ± 12 % (n=21) меншим, ніж у контролі, який включав, 

лише барій та oубаїн (Рис. 4.2.3.1, Рис. 4.2.3.2). Вищенаведене підкреслює внесок NO, 

вказуючи на те, що він відіграє значну роль в ацетилхолін-індукованому розслаблені 

на тлі попереднього фенілефрин-викликаного скорочення. 

 

Рис. 4.2.3.1. Запис експерименту з порівнянням амплітуди розслаблення після 

блокування KIR каналів, та після блокування NO синтази. 

Амплітуду ацетилхолінового розслаблення на тлі дії Барію та Оубаїну можна побачити на частині 

графіку А, в той час, як амплітуду ацетилхолінового розслаблення на тлі сумісного блокування KIR 

каналів та NO-синтази, можна спостерігати на частині графіку Б. Пунктирна лінія позначає рівень 

вихідного тонусу. 
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Рис. 4.2.3.2. Різниця в амплітудах ацетилхолін-індукованого розслаблення в 

контролі (що включав аплікацію Ba2+ та оубаїну) та після застосування NG-arg 

разом з Ba2+ та оубаїну.          
 Після використання NG-arg(100 мкмоль) на тлі Ba2+ та оубаїну, чітка різниця в амплітуді 

ацетилхолін-індукованого розслаблення помітна (n=21, p=0.00000041), та ця різниця становила 77 %. 
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4.2.4 Внесок TRPV4-каналів в ацетилхолін-індукованому 

розслабленні 

 

Для вивчення ефектів ендотеліального TRPV4, який, як відомо, пов’язаний із 

калієвим компонентом EDHF, ми спробували селективно блокувати функціонування 

цього каналу. Показано, що інгібування каналу TRPV4 селективним блокатором HC-

067047 призводило до зменшення амплітуди ацетилхолін-індукованого розслаблення 

на тлі фенілефрин-викликаного скорочення на 25 % ± 9 % (n=17) (Рис. 4.2.4.1, 

Рис.4.2.4.2.). Це спостереження підкреслює важливість TRPV4 у регуляції тонусу 

аорти, що передбачає його зв’язок з ендотеліальними IK/SK каналами і, як наслідок, 

EDHF. 

 

Рис. 4.2.4.1. Запис експерименту з порівнянням амплітуди розслаблення в 

контролі та після блокування TRPV4. 

Вплив блокатора TRPV4-каналу НС-067047 на амплітуду ацетилхолінового розслаблення 

фенілефрин-викликаного скорочення сегменту аорти щура. На А – ацетилхолінове розслаблення в 

контролі; На Б – ацетилхолінове розслаблення на 20-й хв. дії НС-067047. Пунктирна лінія позначає 

рівень вихідного тонусу. Також можна побачити наявність міоендотеліального фідбеку в контролі, та 

його відсутність після блокування TRPV4. 
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Рис. 4.2.4.2. Порівняння амплітуд ацетилхолін-індукованого розслаблення після 

застосування блокатору TRPV4 HC-067047, та в контролі. 

Різниця в амплітуді ацетилхолін-індукованого розслаблення в контролі та після використання 

блокатору TRPV4 HC-067047(1 мкмоль) є статистично значущою (n=17, p=0.014) та складає 25 %. 

 

Іншим шляхом, через який TRPV4 канал робить внесок у регуляцію судинного 

тонусу, є ефект міоендотеліального зворотного зв’язку. Було показано цей ефект на 

піках фенілефринових скорочень, і його можна кількісно оцінити, визначивши різницю 

між фазним і тонічним компонентами фенілефрин-індукованих скорочень (211, 212) 

(Рис. 4.2.4.3). 
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Рис. 4.2.4.3. Ілюстрація явища міоендотеліального фідбеку на тлі 

фенілефринового скорочення. 

Явище міоендотеліального фідбеку, показане на тлі фенілефринового скорочення, де стрілками 

позначені пік фазового скорочення, та перехід у тонічне. Пунктирна лінія позначає рівень вихідного 

тонусу. 

 Було помічено, що цей ефект міоендотеліального зворотного зв’язку зникає на 

тлі застосування HC-067047 упродовж 20 хв. У контролі його величина становила 

приблизно 10 % ± 8 % (n=20) від контрольного ацетилхолін-індукованого 

розслаблення. Так розбіжності у величині ефекту, ймовірно, пов’язані з різною 

щільністю каналу TRPV4 в стінці аорти. 
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4.2.5 Внесок IK/SK каналів у TRPV4 залежне розслаблення 

 

Наступним етапом роботи було визначення, кількісного співвідношення внесків 

кальцій-залежних калієвих каналів SK та ІК, у TRPV4-опосередковане розслаблення 

аорти. Відповідно, аби викликати розслаблення аорти нами був використаний 

селективний агоніст TRPV4 GSK101, а розслаблення у відповідь на нього складало 

28 %±7 % (n=12) від максимального фенілефрінового скорочення, що збігається з 

наведеними вище результатами щодо використання блокатору HC-067047. 

Для визначення внеску кальцій-залежних калієвих каналів малої провідності у 

TRPV4-залежному розслаблені був використаний селективний блокатор цих каналів, 

апамін у концентрації 0.1 мкмоль. Блокування SK каналу показало, що TRPV4-

індуковане розслаблення ставало на 55 %±11 %(за умов відсутньої статистичної 

значущості) менше відносно контролю (Рис. 4.2.5). 

 

Рис. 4.2.5. TRPV4-індуковане розслаблення в контролі та на тлі дії апаміну. 

Блокування каналів SK апаміном (0.1 мкмоль), призвело до зменшення амплітуди GSK101-

індукованого розслаблення на 55 %, однак статистична різниця між двома групами не була значущою. 

 

Отримані результати, ймовірно, свідчать про те, що приблизно 45 % 

розслаблення можуть бути пояснені внеском IK каналів, а внесок BK каналів є 

незначущим, як відомо з літературних джерел (213). 
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4.2.6 Роль простагландинів в ацетилхолін-індукованому розслабленні 

 

Наступний елемент ацетилхолін-індукованого ендотелій-залежного 

розслаблення пов’язаний із передачею сигналу простагландинами, а саме по через 

сигнальний шлях протеїнкінази А, що є подібний до NO-шляху. Неселективне 

інгібування циклооксигенази 1 індометацином показало, що амплітуда ацетилхолін-

індукованого ендотелій-залежного розслаблення була на 44 % ± 14 % (n=20) меншою, 

відносно контролю (Рис. 4.2.6.1, Рис. 4.2.6.2). 

 

Рис. 4.2.6.1. Запис експерименту з порівнянням амплітуди розслаблення аорти 

на тлі фенілефринового скорочення в контролі та після блокування ЦОГ-1/2. 

На А можна побачити амплітуду ацетилхолінового розслаблення, в контролі, а на Б. амплітуду 

ацетилхолінового розслаблення на 20 хвилині дії 1 мкМоль/л блокатору ЦОГ-1/2 індометацину. 

Пунктирна лінія позначає рівень вихідного тонусу. 
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Рис. 4.2.6.2 Порівняння амплітуди ацетилхолін-індукованого розслаблення 

в контролі та на тлі 20 хвилинної дії індометацину. 

Використання індометацину(1 мкмоль) призводило до статистично значущого (n=20, 

p=0.0048) зменшення амплітуди ацетилхолін-індукованого розслаблення на 44 % відсотки. 

В ході нашого дослідження для перевірки, природи досліджуваного дифузного 

фактору простаноїдної природи, був використаний селективний блокатор 

ліпооксигенази зілеутон. Наші результати показали, що блокування ліпооксигенази 

зілеутоном, не призводило до ефектів аналогічних ефектам індометацину.  

Вищезазначена вказує на те, що саме простациклін є задіяний у регуляції тонусу 

судинної стінки аорти. 
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4.2.7 Внесок сенсорної іннервації в ацетилхолін-індуковане 

розслаблення аорти 

 

Ще одним елементом регуляції скоротливості аорти, є субстанція P та кальцитонін-

ген зв’язаний пептид, що вивільняються із сенсорних нервових закінчень у відповідь 

на дію ацетилхоліну та можуть діяти на KATP канали та на NO залежний сигнальний 

шлях. Наші результати свідчать про те, що залишкові 10 %±4 % (n=50) ацетилхолін-

індукованого розслаблення, що були спостереженні в наших експериментах, можуть, 

бути приписані до ефектів КATP-каналів на ГМК, активованим кальцитонін-ген 

зв’язаним пептидом, який вивільняється із сенсорних нервових закінчень після 

активації ацетилхолінових рецепторів. Сенсорна денервація цих нервових закінчень 

шляхом попередньої аплікації 1 мкмоль/л капсаїцину протягом 20 хвилин у поєднанні 

з подальшою блокадою NO-синтази та KIR-каналів призводила до зменшення 

амплітуди ацетилхолін-індукованого розслаблення порівняно зі сценарієм, коли 

блокували тільки NO-синтазу та KIR-канали, фактично усуваючи ці 10 % розслаблення 

та повністю блокуючи ефект ацетилхоліну (n=50) (Рис. 4.2.7.1., Рис. 4.2.7.2.). 

 

Рис. 4.2.7.1. Запис експерименту з порівнянням амплітуди розслаблення аорти 

на тлі фенілефринового скорочення після блокування KIR каналів та NO-

синтази, та після додаткової сенсорної денервації капсаїцином. 

Сумісне блокування KIR каналів та NO-синтази можна побачити на лівій частині графіку, а 

сенсорну денервацію капсаїцином разом з сумісним блокування KIR каналів та NO-синтази можна 

побачити на правій частині графіку. Пунктирна лінія позначає рівень вихідного тонусу 
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Рис. 4.2.7.2. Порівняння амплітуд ацетилхолінового розслаблення в контролі 

(Ba2+, оубаїну та NG-Arg) та після аплікації Ba2+, оубаїну, NG-Arg з капсаїцином. 

Використання 5 мкмоль/л капсаїцину на фоні використання Ba2+, оубаїну та NG-Arg 

призводило до повної відсутності ацетилхолін-індукованого розслаблення. 

 

Для підтвердження ролі КATP-каналів в ацетилхолін-індукованому розслабленні 

аорти ми застосували специфічний інгібітор цих каналів глібенкламід (214) і 

спостерігали те ж саме: зменшення на 10 % амплітуди розслаблення, що свідчить про 

те, що саме вони є джерелом цього розслаблення (n=11). 

.  
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У підсумку наше дослідження компонентів ацетилхолінового розслаблення 

аорти показало, що блокування KIR знижує амплітуду ацетилхолінового розслаблення 

на 50 %, блокування KIR та міоендотеліальних контактів на 65 %, блокування ЦОГ на 

38 %, блокування TRPV4 на 25 %, блокування KIR та NO разом на 77 %, а блокування 

KIR, NO та сенсорна десенситизація разом прибирають ацетилхолінове розслаблення 

повністю (Рис. 4.2.9) 

 

Рис. 4.2.9. Узагальнюючий графік із зображенням амплітуд ацетилхолінового 

розслаблення. 

Для побудови графіку були використані найбільш репрезентативні записи при блокуванні 

різних компонентів ацетилхолін-індукованого розслаблення. Трейси для графіку були нормалізовані 

до контрольного розслаблення, а також був використаний метод згладжування lowess з фактором = 

0.119. 

Вищенаведені результати опубліковані в: Mezhenskyi OR, Philyppov IB. 

Evaluation of the component’s contribution in endothelium-dependent acetylcholine-induced 

relaxation of the rat aorta. Fiziol Zhurnal 70: 26–34, 2024. doi: 10.15407/FZ70.02.026  
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4.3 Вплив росіглітазону на компоненти ацетилхолін-індукованого 

розслаблення 

 

Відомо, що PPAR-γ потенційно здатний впливати на функціонування судинної 

стінки із залученням багатьох різних механізмів, однак безпосереднього визначення 

його впливу на ці компоненти в досліджуваному об’єкті на даний момент із 

літературних джерел маловідомі. Для визначення його впливу, ми повторили ті самі 

схеми експериментів, що й у контролі, за умов присутності 5 мкмоль/л активатора 

PPAR-γ росіглітазону, упродовж 50 хвилин, що призводило до зміни базального тонусу 

аорти на — 11 %±9 % (Рис. 4.3.1). Водночас було помічено, що існує варіація в змінах 

базального тонусу аорту у відповідь на аплікацію росіглітазону — у дистальних 

сегментах росіглітазон мав більший вплив, у порівнянні з проксимальними сегментами 

грудної аорти (p=0.03, n=26). 
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Рис. 4.3.1. Вплив росіглітазону на базальний тонус проксимальних та дистальних 

сегментів аорти щура. 

Порівняння впливу росіглітазону(5 мкмоль) на базальний тонус, між проксимальними та 

дистальними ділянками грудної аорти щура, де ми бачимо статистично значущу різницю -в 

дистальних сегментах росіглітазон викликав більш суттєве зменшення базального тонусу, що, може, 

бути пов’язано з більшою щільністю потенціал-залежних кальцієвих каналів. 

 

Також, було помічено, що у випадку ушкодженого або усунутого ендотелію, 

ефект росіглітазону мав протилежну направленість — він підвищував базальний тонус 

на 23 %±16 %. 
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4.3.1 Ефект росіглітазону на KIR-залежну компоненту 

ацетилхолінового розслаблення 

 

Наші результати показують, що попереднє застосування росіглітазону не 

впливало на амплітуду ацетилхолін-індукованого розслаблення в діабеті 2 типу. Це 

вказує на відсутність прямого ефекту росіглітазону на KIR або/і на відсутність впливу 

PPAR-γ на експресію KIR (Рис. 4.3.2). 

 

Рис. 4.3.2. Вплив росіглітазону на KIR компоненту EDHF. 

Використання росіглітазону на фоні блокування KIR та Na/K обмінника Ba2+ (40 мкмоль) та 

оубаїном(100 мкмоль) за методом Едвардса, показало відсутність ефекту росіглітазону на це явище. 
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4.3.2 Ефект росіглітазону на NO-залежну компоненту 

ацетилхолінового розслаблення 

 

Наступним етапом ми визначили вплив росіглітазону на NO компонент 

ацетилхолін-індукованого розслаблення. При сумісній дії росіглітазону, N-arg та Ba2+ і 

оубаїну, було показано, що ефект блокування NO-синтази був на 36 %±19 % меншим, 

ніж у контролі (Рис. 4.3.3), це вказує на те, що росіглітазон посилює NO-залежне 

розслаблення напряму або за рахунок впливу на низхидні елементи сигнального шляху 

NO. 

Використання NG-arg, на фоні росіглітазону призводило до таких самих змін у 

базальному тонусі, як і одиночне застосування NG-arg, що вказує на відсутність 

ефектів росіглітазону на базальний рівень секреції NO, та узгоджується з 

літературними даними які вказують, що використання росіглітазону не призводило до 

суттєвих змін у доступності NO (215). 
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Рис. 4.3.3. Ефект росіглітазону на NO функцію в щурячій аорті. 

Використання росіглітазону(5 мкмоль) на фоні блокування функції NO-синтази NG-arg(100 

мкмоль), призводили до зменшення в амплітуді ацетилхолін-індукованого розслаблення на 36 % що 

є суттєво меншим за значення в контролі, та вказує на те, що росіглітазон посилює NO-залежне 

розслаблення. 

 

Подальші експерименти були направлені на визначення конкретної ланки 

сигнального шляху NO, на яку впливає росіглітазон. Для цього ми використали 10 

мікромоль/л метиленового синього, для блокування розчинної гуанілатциклази — 

одного з елементів NO-залежного сигнального шляху (Рис. 4.3.4) (208). 
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Рис. 4.3.4. Амплітуда ацетилхолін-індукованого розслаблення після аплікації NG-

arg, росіглітазону, та при сумісній дії NG-arg та метиленового синього. 

Використання метиленового синього(10 мкмоль) разом з NG-arg(100 мкмоль) дозволило 

позбутися ефектів росіглітазону(5 мкмоль) показаних на NG-arg, що вказує, на те, що саме через 

гуанілатциклазу діє росіглітазон. 

 

Наші результати показали, що використання гуанілатциклази на тлі преаплікації 

росіглітазону викликала збільшення базального тонусу, та збільшення амплітуди 

ацетилхолін-індукованого розслаблення, не спостерігалося, що вказує на прямий або 

непрямий ефект росіглітазону на активність, або на експресію розчинної 

гуанілатциклази. 
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4.3.3 Дія росіглітазону на ЦОГ-залежну компоненту ацетилхолінового 

розслаблення 

 

Наступним кроком ми перевірили вплив росіглітазону на ЦОГ-½ залежну 

компоненту ацетилхолін-індукованого розслаблення, та побачили, що аплікація 

росіглітазону здатна підсилити ацетилхолін-індуковане розслаблення, за умов 

блокування циклоксигенази індометацином, і повернути амплітуду розслаблення до 

значень близьких до контрольних. Ймовірно, це пов’язано зі здатністю PPAR-γ 

впливати на ЦОГ сигнальний шлях (Рис. 4.3.5). 

 

Рис. 4.3.5. Ефект росіглітазону на ЦОГ-½ компоненту, ацетилхолін-індукованого 

розслаблення. 

Використання росіглітазону(5 мкмоль) на фоні блокування функцій ЦОГ індометацином(1 

мкмоль), показало відновлення амплітуди ацетилхолін-індукованого розслаблення до контрольних 

значень, що вказує на те, що росіглітазон має вплив на ЦОГ сигнальний шлях. 
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4.3.4 Вплив росіглітазону на потенціалзалежні кальцієві канали L-

типу мембрани гладеньком’язових клітин 

Враховуючи ефекти росіглітазону на базальний тонус та результати 

молекулярного докінгу (дивись ст. 96–97) ми вирішили дослідити вплив росіглітазону 

на кальцієві канали. Для цього ми перевірили вплив росіглітазону на скорочення, що 

викликали гіперкалієвим розчином Кребса ([K+]=60 мМ), задля можливості виділити 

саме ефект потенціалзалежних кальцієвих каналів. Наші дані показують, що після 

аплікації росіглітазону амплітуда гіперкалієвого скорочення зростала на 32 %±8 % 

порівняно з контролем (Рис. 4.3.6), що вказує на здатність росіглітазону прямо 

впливати на активність потенціалзалежних кальцієвих каналів, або вплив PPAR-γ на їх 

експресію. Також наші дані показали, що ці канали не задіяні у впливі росіглітазону на 

ацетилхолін-індуковане розслаблення на тлі фенілефринового скорочення. 

 

Рис. 4.3.6. Вплив росіглітазону на амплітуду гіперкалієвого скорочення 

аорти щурів. 

Використання гіперкалієвого розчину([K+]=60 мМ) призводило до скорочення аорти, що було 

на 32 % більшим після використання росіглітазону(5 мкмоль). 

Вишезазначені результати опубліковані в: Mezhenskyi O. R., Philyppov I. B. 

IMPACT OF ROSIGLITAZONE ON COMPONENTS OF ENDOTHELIUM-

DEPENDENT ACETYLCHOLINE-INDUCED RELAXATION OF RAT AORTA. IV 

міжнародна науково-практична конференція PERSPECTIVES OF CONTEMPORARY 

SCIENCE: THEORY AND PRACTICE (Львів 2024), 59–60. 
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4.4 Моделювання неспецифічного зв’язування лігандів PPAR-γ та TRPV4 

з йоними каналами та сигнальними молекулами, що регулюють 

судинні функції методом молекулярного докінгу 

 

У ході аналізу здатності лігандів PPAR-γ та TRPV4 неспецифічно активувати 

рецептори одне одного, а також інші молекули пов’язані із судинним тонусом були 

отримані наступні результати (Таблиця 4.4.1.). 

Таблиця 4.4.1. 

Передбачена константа інгібування та мінімальна вільна енергія зв’язування для 

перевірених білків та лігандів. 

Назва Росіглітазон GSK101 Ейкозатрієнова 

кислота 

Лінолева кислота Арахідонова кислота 

PPAR-γ 37.27 мілімоль/л, 

-8.77 kcal/mol 

1.91 мікромоль/л, 

-7.80 kcal/mol 

547.24 наномоль/л, 

-8.54 kcal/mol 

2.06 мікромоль/л, 

-7.76 kcal/mol 

2.03 мікромоль/л, 

-7.77 kcal/mol 

TRPV4 41.63 мікромоль/л, 

-5.85 kcal/mol 

577.65 наномоль/л, 

-8.51 kcal/mol 

214.47 мікромоль/л, 

-5.00 kcal/mol 

1.32 мілімоль/л, 

-3.93 kcal/mol 

131.80 мікромоль/л, 

-5.29 kcal/mol 

TRAAK 6.15 мікромоль/л, 

-7.11 kcal/mol 

19.08 мілімоль/л, 

-3.32 kcal/mol 

79.31 мікромоль/л, 

-5.47 kcal/mol 

227.71 

мікромоль/л, 

-5.65 kcal/mol 

51.13 мікромоль/л, 

-5.39 kcal/mol 

TWIK 11.63 мікромоль/л, 

-6.73 kcal/mol 

13.32 мілімоль/л 

-3.28 kcal/mol 

74.22 мікромоль/л, 

-5.49 kcal/mol 

243.19 

мікромоль/л, 

-5.61 kcal/mol 

163.83 мікромоль/л, 

-5.57 kcal/mol 

Kv3.2 66.25 мікромоль/л, 

-5.51 kcal/mol 

753.88 мікромоль/л, 

-4.25 kcal/mol 

1.16 мілімоль/л, 

-3.09 kcal/mol 

1.88 мілімоль/л, 

-3.11 kcal/mol 

132.78 мікромоль/л, 

-5.44 kcal/mol 

Kv1.2 89.09 мікромоль/л, 

-5.53 kcal/mol 

975.90 мікромоль/л, 

-4.11 kcal/mol 

2.55 мілімоль/л, 

-3.54 kcal/mol 

1.386 мілімоль/л, 

-3.10 kcal/mol 

798.72 мікромоль/л, 

-4.23 kcal/mol 

CaV1.2 47.01 мікромоль/л, 

-5.61 kcal/mol 

2.95 мілімоль/л, 

-3.62 kcal/mol 

329.44 мікромоль/л, 

-5.03 kcal/mol 

1.05 мілімоль/л, 

-3.08 kcal/mol 

548.22 мікромоль/л, 

-4.93 kcal/mol 

SK 83.09 мікромоль/л, 

-5.57 kcal/mol 

88.87 мікромоль/л, 

-5.59 kcal/mol 

1.11 мілімоль/л, 

-4.03 kcal/mol 

913.73 

мікромоль/л, 

-4.69 kcal/mol 

1.14 мілімоль/л, 

-4.01 kcal/mol 

sGC 13.68 мікромоль/л, 

-6.44 kcal/mol 

33.84 мікромоль/л 

-6.10 kcal/mol 

314.45 мікромоль/л, 

-4.78 kcal/mol 

2.27 мілімоль/л, 

-3.61 kcal/mol 

165.90 мікромоль/л, 

-5.38 kcal/mol 

Нами було помічено, що росіглітазон здатний зв’язуватися в концентраціях 60–

80 мікромоль із потенціалзалежними, кальційзалежними та калієвими каналами 
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вхідного випрямлення. Це співпадає з літературними даними про здатність 

росіглітазону інгібувати ці канали у відповідних концентраціях у ході 

електрофізіологічних експериментів (216–218). Також нами було передбачено, що поза 

зв’язування з найменшою вільною енергією зв’язування для трьох цих каналів 

знаходилася на пороблокуючому сайті зв’язування, що вказує на те, що взаємодія з 

росіглітазоном має призводити до пригнічення активності цих каналів. Однак 

зважаючи на те, що в ході наших тензометричних експериментів робочі концентрації 

росіглітазону не перевищували 5 мкмоль/л, росіглітазон, ймовірно, не мав прямого 

інгібуючого впливу на струми через потенціалзалежні, кальційзалежні та калієві 

каналами вхідного випрямлення. 

Здатність росіглітазону зв’язуватися з TRPV4 каналом була передбачена для 

концентрацій ~40 мікромоль/л, що підтверджується літературними відомостями про 

здатність росіглітазону модулювати роботу каналів родини TRP, а саме виступати в 

ролі активатора для каналу TRPC5 у концентраціях ~40 мкмоль/л, та виступати 

інгібітором каналу TRPM3 у концентраціях ~ 10 мкмоль/л (18). Аналіз передбаченої 

пози зв’язування росіглітазону з TRPV4 каналом із найменшою вільною енергію 

зв’язування показує, що зв’язування відбувається не в пороблокуючому домені, а в 

лігандзв’язуючому домені, що дозволяє припустити, що у випадку TRPV4 росіглітазон 

грає роль активатора/модулятора активності (Рис. 4.4.1). Однак, враховуючи, що 

передбачені концентрації для цього зв’язування є суттєво вищими за робочу 

концентрацію в наших експериментах, ми припускаємо, що ми не спостерігали ефекту 

прямої активації TRPV4 каналу росіглітазоном. 
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Рис. 4.4.1. Аналіз передбаченої пози зв’язування росіглітазону з TRPV4. 

Тривимірна та двовимірна репрезентація передбаченої пози зв’язування росіглітазону з 

TRPV4 з найменшою енергією. Зелені лінії показують конвенційні водневі зв’язки, світло зелені 

вуглецево водневі, оранжеві показують π-катіоні та аніоні зв’язки, фіолетові π-сігма, рожеві π-π 

зв’язки, а бузкові π-алкіл зв’язки 

Окрім того результати молекулярного докінгу передбачують, що росіглітазон 

здатний зв’язуватися з двома калієвими каналами з родини двопородомених каналів — 

TWIK та TRAAK, у концентраціях 6 та 12 мікромоль/л відповідно. Ці концентрації 

наближаються до робочих концентрацій, що були використані в наших експериментах 

вказуючи, на те, що ефект росіглітазону, який був спостереження, може, бути 

пов’язаними зі струмами через механочутливими канали TWIK та TRAAK. Наразі 

немає експериментальних даних щодо впливу росіглітазону на двопородомені калієві 

канали, однак враховуючи, що аналіз поз із найменшою вільною енергію зв’язування 

показав, що росіглітазон зв’язується із цими каналами в лігандзв’язуючому домені, що 

вказує на його здатність модулювати роботу, як TWIK каналу (Рис. 4.4.2) так і TRAAK 

каналу (Рис. 4.4.3). 
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Рис. 4.4.2. Аналіз передбачених поз зв’язування росіглітазону з TWIK. 

Тривимірна та двовимірна репрезентація передбаченої пози зв’язування росіглітазону з TWIK 

з найменшою енергією. Зелені лінії показують конвенційні водневі зв’язки, салатові — ван дер 

ваальсові взаємодії, світло зелені вуглецево водневі, жовті π-сіркові, оранжеві показують π-катіоні та 

аніоні зв’язки, фіолетові π-сігма, рожеві π-π зв’язки, а бузкові π-алкіл зв’язки. 

 

Враховуючи наближеність передбачених концентрацій до робочих концентрацій 

росіглітазону в наших експериментах ми можемо припустити, що ефекти росіглітазону 

на судинні реакції, які ми спостерігали можуть бути пов’язані з впливом на TWIK, та 

TRAAK канали. 

 

Рис. 4.4.3. Аналіз передбаченої пози зв’язування росіглітазону з TRAAK. 

‘Тривимірна та двовимірна репрезентація передбаченої пози зв’язування росіглітазону з TRAAK з 

найменшою енергією. Зелені лінії показують конвенційні водневі зв’язки, салатові — ван дер 

ваальсові взаємодії, світло зелені вуглецево водневі, червоні донор-донор зв’язки, оранжеві 

показують π-катіоні та аніоні зв’язки, а бузкові π-алкіл зв’язки. 



108 

 

Останнім вартим уваги результатом молекулярного докінгу була передбачена 

здатність росіглітазону зв’язуватися з гуанілатциклазою в концентраціях ~ 14 

мкмоль/л. Наразі немає літературних даних щодо зв’язування росіглітазону з 

гуанілатциклазою, однак аналіз поз із найменшою енергією зв’язування показав, що 

росіглітазон зв’язується з гуанілатциклазою в сенсорному доменi (Рис. 4.4.4), у сайті 

зв’язування NO, що вказує на те, що зв’язування росіглітазону з гуанілатциклазою, 

може, активувати її напряму, або впливати на її афінність до NO (219). Передбачені 

концентрації зв’язування є близькими за значенням до наших робочих концентрацій — 

відповідно ефекти, що ми спостерігали, ймовірно, могли бути викликані ефектом 

росіглітазону на розчину гуанілатциклазу. Це добре корелює з нашими експериментам, 

у яких ефект гуанілатциклази блокувався за допомогою метиленового синього, та не 

спостерігали ефекту росіглітазону (дивись ст. 92). 

 

Рис. 4.4.4. Аналіз передбаченої поз зв’язування росіглітазону з гуанілатциклазою. 

Тривимірна та двовимірна репрезентація пози зв’язування росіглітазону з гуанілатциклазою з 

найменшою енергією. Зелені лінії показують конвенційні водневі зв’язки, світло зелені вуглецево 

водневі, а бузкові π-алкіл зв’язки, фіолетові π-сігма. 

Вишезазначені результати опубліковані в: Меженський О.Р, Філіппов І.Б. Ефект 

росіглітазону на компоненти ендотелій-залежного розслаблення аорти щура в нормі та 

діабеті 2 типу. Науково-практичній конференції ХХІІІ читання ім.В.В. Підвисоцького 

(Одеса 2024). 
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4.5 Внески компонентів у ацетилхолін-індуковане розслаблення при 

діабеті 2 типу 

 

Наступним етапом нашої роботи була перевірка того, як змінюється співвідношення 

складових ацетилхолін-індукованого розслаблення при діабеті 2 типу, а також чи 

здатний, та за допомогою, яких механізмів, росіглітазон вплинути на цей процес. 

Для цього в щурів лінії Wistar викликали нікотинамід-стрептозотоцин-індукований 

діабет 2 типу, та тих щурів, які проявили знижену толерантність до глюкози 

використовували в подальших експериментах, по аналогії з тими, що були проведені 

на нормальних щурах(220).  
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4.5.1 Амплітуда ацетилхолін-індукованого розслаблення препаратів 

аорти при діабеті 2 типу 

 

 Найперше було визначено різницю в амплітудах ацетилхолін-індукованого 

розслаблення в нормі, та в щурів із діабетом 2 типу. Наші дані свідчать, що в той час, 

як у контролі ця амплітуда складала в середньому 85 % від максимуму 

фенілефринового скорочення, у діабетичних щурів це значення складало, лише 76 %. 

Т-тест велча підтвердив статистичну значущість різниці(p=0.00029, t (welch)=4.24, n=50). 

Це вказує на значуще пригнічення розслаблення аорти в щурів із діабетом 2 типу (Рис. 

4.6.1). 

 

Рис. 4.6.1. Порівняння амплітуд ацетилхолін-індукованого розслаблення 

сегментів аорти в нормальних та діабетичних щурів. 

Амплітуда ацетилхолін-індукованого розслаблення сегментів аорти щурів із діабетом 2 типу 

мала статистично значущу відмінність (n=27, p=0.00029) відносно норми та була на 10 % менше. 
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4.5.2 Внесок NO в ацетилхолін-індуковане розслаблення в діабеті 2 

типу та ефект росіглітазону на цей внесок 

 

Наступним етапом нашої роботи було визначення того, які саме компоненти 

зазнають пригнічення у випадку діабету та наскільки зменшується їх функції. Для того, 

аби це визначити, були виконанні експерименти за планом ідентичним контрольним, 

стосовно внеску NO, KIR, ЦОГ, щілинних контактів, TRPV4 каналу. 

Наші результати свідчать, що частка розслаблення, блокована аплікацією NG-arg, у 

діабетичних щурів (65 %±5 %) була більшою, ніж у контрольних щурів (38±12 %), що, 

ймовірно, пов’язано зі зниженням функції інших елементів ацетилхолін-індукованого 

розслаблення, і свідчить про те, що NO внесок суттєво не зменшується, (Рис. 4.6.2) і 

виконує компенсаторну ролю, переймаючи на себе роботу інших компонентів. 

 

Рис. 4.6.2. Порівняння ацетилхолін-індукованого розслаблення в щурів у нормі та 

з експериментальним діабетом, за умов блокування NO-cинтаз. 

Відсоток амплітуди ацетилхолін-індукованого розслаблення блокованого NG-arg(100 мкмоль) 

у контролі складав 38 %, у той час як, у діабеті він складав 65 %. Використання росіглітазону(5 

мкмоль) у діабетичних щурах, могло відновити NO-залежне розслаблення заблоковане NG-arg до 

значень близьких до контролю. 
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Водночас аплікація росіглітазону збільшувала амплітуду ацетилхолінового 

розслаблення, що вказує на те, що ефект росіглітазону в діабетичних щурів так само 

націлений не на активність або на експресію NO-синтази, а на роботу низхідних 

елементів цього сигнального шляху в ГМК. 

Наступні експерименти показали, що так само, як і в контрольних умовах, 

використання метиленового синього усувало ефект росіглітазону збільшення 

амплітуди ацетилхолінового розслаблення в умовах блокування NO синтази за 

допомогою NG-arg. Останнє вказує на те, що саме за рахунок впливу на 

гуанілатциклазу відбувається вплив росіглітазону, як у нормі, так і в контролі, що гарно 

корелює з нашими експериментами по молекулярному докінгу (дивись ст. 96, 99).  
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4.5.3 Внесок KIR в ацетилхолін-індуковане розслаблення в діабеті 2 

типу та ефект росіглітазону на цей внесок 

 

Наступним кроком був досліджений ефект KIR компоненти EDHF, на 

ацетилхолінове розслаблення. Отримані результати свідчать, що, після блокування 

KIR ми не бачили суттєвого зменшення амплітуди ацетилхолін-індукованого 

розслаблення, на відміну від контролю, де ця зміна складала 50 %, що вказує на значне 

інгібування KIR компоненти EDHF в діабеті 2 типу. Окрім того використання 

росіглітазону суттєво не впливало на це явище (Рис. 4.6.3). 

 

Рис. 4.6.3. Порівняння амплітуд ацетилхолін-індукованого розслаблення фенілефрин-

викликаного скорочення сегментів аорти щурів із діабетом у контролі, після використання 

барію та оубаїну і використання барію, оубаїну та росіглітазону. 

Використання Ba2+ (100 мкмоль) та оубаїну(40 мкмоль) не викликало статистично значущих 

змін у амплітудах ацетилхолін-індукованого розслаблення смужок аорти діабетичних щурів на 

відміну від контролю. Використання росіглітазону() не мало суттєвого впливу на це явище. 
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4.5.4 Внесок ЦОГ-½, в ацетилхолін-індуковане розслаблення при 

діабеті 2 типу 

 

Результати експериментів із блокуванням ЦОГ-½ індометацином у аорті 

діабетичного щура показали зниження амплітуди ацетилхолінового розслаблення на 

41 %±9 %, що є близьким до значення в нормальних щурів (44 %), ймовірно, це вказує 

на те, що ЦОГ -½ суттєво не пригнічується при діабеті 2 типу, одночасно й не 

перебирає на себе компенсаторну функцію. При цьому отримані результати свідчать, 

що аплікація росіглітазону здатна суттєво збільшити амплітуду ацетилхолінового 

розслаблення (p (holm)=0.01) блоковану індометацином (Рис. 4.6.4). 

 

Рис. 4.6.4. Порівняння амплітуд розслаблення на тлі дії індометацину в нормі, 

діабеті 2 типу та в діабеті 2 типу в присутності росіглітазону. 

Частина ацетилхолін-індукованого розслаблення блокована індометацином(1 мкмоль) у 

нормі, та в діабеті 2 типу, є приблизно рівною 41 % та 44 %, відповідно. Використання росіглітазону(5 

мкмоль) збільшувало амплітуду розслаблення, до значень близьких до початкових. 
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4.5.5 Визначення амплітуд TRPV4-залежного розслаблення в 

діабетичних щурів 

 

Наші експерименти показали, що в діабетичних щурів амплітуда TRPV4-

залежного розслаблення складала 34 %±9 % від максимуму фенілефринового 

скорочення, що було більше за амплітуду TRPV4-залежного розслаблення в контролі, 

де вона складала 25 % ± 9 %, що вказує на зростання важливості TRPV4 у діабеті та 

його можливу компенсаторну роль. Використання росіглітазону незначно, але 

статистично достовірно збільшувало ефект TRPV4-залежного розслаблення, що вказує 

на те, що росіглітазон впливає на експресію/активність TRPV4 або низхідних елементів 

його сигнального шляху в діабеті (Рис. 4.6.5). 

 

Рис. 4.6.5. Порівняння амплітуд TRPV4-залежного розслаблення фенілефринового скорочення, 

викликаного GSK101 в діабетичних щурів у контролі, на тлі дії росіглітазону та при сумісній дії 

росіглітазону й апаміну. 

Використання росіглітазону статистично значуще (p (holm)=0.04, n=10) збільшувало амплітуду TRPV4-

залежного розслаблення на 9 %, а частина цього розслаблення, блокована апаміном(0.1 мкмоль), 

складала 70 %. 
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Також було показано, що застосування апаміну викликало зменшення амплітуди 

викликаного активатором TRPV4 каналу GSK101 розслаблення на 69 %±9 %, 

відповідно внесок SK каналів у це розслаблення складає приблизно 70 %, що є більшим 

за внесок SK у контролі (55 %) (Рис. 4.6.6). Ймовірно, це пов’язано зі збільшенням 

експресії/активності SK каналів у діабеті у якості компенсаторного ефекту або/і 

зменшення експресії/активності IK каналів у діабеті. 

 

Рис. 4.6.6. Порівняння амплітуд TRPV4 залежного розслаблення фенілефринового 

скорочення сегментів аорти щурів, викликаного GSK101 у нормі та за умов 

експериментального діабету 2 типу. 

У нормі доля TRPV4-залежного розслаблення блокована апаміном складала 55 %, у той час, 

як у діабеті 2 типу вона зростала до 70 %. 

 

Вишезазначені результати опубліковані в: Меженський О.Р., Філіппов І.Б.,. 

Компоненти ендотелійзалежного ацетилхолінового розслаблення грудної аорти щура 

в діабеті 2 типу. XXІ Міжнародна науково конференція «ШЕВЧЕНКІВСЬКА ВЕСНА: 

ДОСЯГНЕННЯ В НАУКАХ ПРО ЖИТТЯ/ADVANCEMENTS IN LIFE SCIENCES» 

(Київ 2024). 
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У підсумку наших експериментів із діабетом 2 типу ми визначили, що загальна 

амплітуда ацетилхолінового скорочення є меншою на 10 %, блокування KIR зменшує 

цю амплітуду на <10 %, блокування TRPV4 зменшує амплітуду на 34 %, а блокування 

функції ЦОГ-½ на 41 %, у той час, як блокування NO зменшувало амплітуду на 65 % 

(Рис. 4.6.7). 

Вищезазначене вказує на те, що в діабеті 2 типу, KIR функція інгібується, а NO 

функція виконує компенсаторну роль, у той час, як ЦОГ не зазнає суттєвих змін, а 

внесок TRPV4 незначно збільшується. 

 

Рис. 4.6.7. Підсумковий графік із зображенням нормалізованого ацетилхолін-

індукованого розслаблення на тлі фенілефрин-залежного скорочення сегментів 

аорти щурів з експериментальним діабетом 2 типу за різних умов. 

Для графіку були обрані найбільш репрезентативні записи, трейси, для якого були нормалізовані 

до розслаблення в контролі з використання методу згладжування lowess з фактором = 0.119. 
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5 Аналіз та узагальнення отриманих результатів 

5.1 Внески компонентів у ацетилхолінове розслаблення 

 

У підсумку наше дослідження з визначення внеску компонентів 

ацетилхолінового розслаблення показало, що ацетилхолін-індуковане розслаблення 

аорти щура реалізується через ряд механізмів, що мають різний внесок у цей процес. 

Розуміння внеску цих факторів є надзвичайно важливим з огляду на вирішальну роль 

аорти в кровопостачанні органів та буферизації стрибків тиску для захисту менших 

судин від розриву. 

Основним регулятором базального тонусу аорти щурів є NO, який діє через 

гуанілатциклазний шлях. Наші результати показують, що блокада NO усуває 38 % ± 

12 % ацетилхолін-індукованого розслаблення, що підкреслює його ключову роль у 

регуляції базального тонусу аорти. 

На додаток до NO, EDHF має суттєвий вплив на базальний тонус судин і відіграє 

важливу роль в ацетилхолін-індукованому розслабленні. Блокада KIR-каналів, 

ключових гравців у поширенні EDHF, інгібує 50 % ± 8 % амплітуди розслаблення (52, 

59, 221–224). EDHF впливає на гладком’язові клітини через різні механізми, що 

задіюють щілинні з’єднання або/і маючи прямий вплив на мембрану ГМК. Наші дані 

демонструють, що 50 % ± 12 % ефекту EDHF опосередковано через щілинні контакти, 

тоді, як решта діє через KIR-канали на ГМК (59, 225) 

Простагландини, беруть участь в ацетилхолін-індукованому розслабленні через 

активацію протеїнкінази А та її подальшого сигнального шляху (64). Наші результати 

показують, що інгібування простагландинів шляхом неселективного блокування 

циклооксигенази 1/2 зменшує амплітуду ацетилхолін-індукованого розслаблення на 

44 % ± 14 %. 

Останній ідентифікований компонент ацетилхолін-індукованого розслаблення в 

аорті пов’язаний із КАТР-каналами і NO-синтазою, які регулюються переваскулярними 
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сенсорними нервовими закінченнями. Сенсорні нервові закінчення вивільняють 

субстанцію Р і пов’язані з кальцитонін-ген зв’язаним пептидом, що діють як 

неадренергічні-нехолінергічні вазодилататори (66, 70, 226, 227). 

Наші дані вказують на те, що попередня сенсорна денервація капсаїцином усуває 

останні 10 % ± 4 % амплітуди ацетилхолін-індукованого розслаблення, демонструючи 

невеликий, але значний внесок у цей феномен. 

Наші дані вказують на те, що функції TRPV4 каналу відповідають за 25 % ± 9 % 

ацетилхолін-індукованого розслаблення, здійснюючи вплив, як через сигнальний шлях 

EDHF, так і через NO (78). 

Крім того, базальна активність TRPV4 каналу залучена до такого явища, як 

міоендотеліальний фідбек, що підкреслює складну роль TRPV4 у регуляції тонусу 

аорти (211). Цей феномен мав суттєве значення для оцінки ролі TRPV4 у залученні 

сигнального шляху EDHF і розуміння його впливу на регуляцію судинного тонусу. 

Також нами було показано, що, близько половини (55 %±11 %) розслаблення 

індукованого TRPV4, може, бути заблоковане за рахунок блокування каналів SK, і 

відповідно решта 45 % має бути пов’язана з ефектами каналів IK (228, 229). 

Складність підсумовування всіх компонентів до 100 % можна пояснити тим, що 

всі вищезазначені сигнальні шляхи перетинаються і здатні впливати один на одного як, 

синергетично так і антагоністично. Зокрема, інгібування циклооксигенази 1/2 

індометацином має ширші наслідки, ніж просто вплив на простагландиновий 

сигнальний шлях, де дослідження показали, що індометацин, не впливаючи на рівень 

експресії iNOS або eNOS, усе ж пригнічує їхню активність через блокування 

гемоксигенази. Цей подвійний ефект означає, що застосування індометацину впливає 

не лише, на простагландиновий шлях, але й опосередковано на функцію NO (13, 230). 

Отже, частина ацетилхолін-індукованого розслаблення, інгібованого 

індометацином буде включати внески як NO, так і простагландинових компонентів. 
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5.2 Вплив росіглітазону на ацетилхолінове розслаблення та його 

компоненти 

 

У ході роботи по дослідженню ефектів PPAR-γ ми показали, що активатор цього 

рецептора росіглітазон здатний впливати на досліджені нами компоненти ацетилхолін-

індукованого розслаблення, а саме на сигнальний шлях NO, підсилюючи його на 

36 %±8 %, ймовірно, за рахунок впливу на розчину гуанілатциклазу, що показано на 

експериментах по блокуванню гуанілатциклази метиленовим синім, де ефекту 

росіглітазону не було помічено (17, 231, 232). 

Крім того, було показано, що росіглітазон здатний покращити ЦОГ-залежне 

розслаблення, повертаючи амплітуду розслаблена знижену за рахунок блокування 

індометацином до контрольних рівнів (233, 234) 

Разом із тим ми показали, що росіглітазон не мав впливу на KIR компоненту EDHF, 

ніяк не змінюючи амплітуду ацетилхолін-індукованого розслаблення. 

Цікавим було спостереження про вплив росіглітазону на потенціал-залежні калієві 

канали, у вигляді посилення їх функції, що було помічено на реакціях на гіперкалієвий 

розчин, де росіглітазон збільшував амплітуду скорочення на 32 %, що вказує на 

здатність росіглітазону впливати на потенціалзалежні кальцієві канали. Згідно з 

літературними даними — росіглітазон у високих концентраціях — 80 мікромоль/л 

здатний викликати блокування калієвого та кальцієвого струму, що призводить до 

продовження ефекту потенціалу дії (який пов’язують із негативними ефектами 

росіглітазону на серцево-судинну систему) (216–218), однак у наших експериментах 

була використана значно менша концентрація росіглітазону, що, може, вказувати на 

наявність його ефектів за менших концентрації, ніж було описано раніше та на 

відмінність ефектів у різних типах тканин, ймовірно, за рахунок експресії різних 

каналів, або різних ізоформ цих каналів. 

Ще одним цікавим спостереженням була диференційна реакція судини на 

використання росіглітазону у вигляді зміни базального тонусу. Наші результати 
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показують, що росіглітазон викликав, лише, незначне зниження рівнів базального 

тонусу в проксимальних ділянках, у той час як, у дистальних ділянках це зменшення 

було більш значним. Наведене спостереження добре корелює з нашими результатами, 

отриманими після біоінформатичного аналізу транскриптому, про наявність 

диференційної експресії генів кальцієвих каналів (на які має вплив росіглітазон), між 

проксимальною та дистальною частиною, де в дистальній частині їх експресія є суттєво 

вищою (дивись ст. 69, 70), що, ймовірно, призводило до більш суттєвих змін у 

відповідь на аплікацію росіглітазону, які ми спостерігали в нашій роботі. 

Також було помічено, що ендотелійзалежні та ендотелійнезалежні васкулярні 

ефекти росіглітазону можуть мати різну направленість — так в експериментах на 

смужках із механічно видаленим ендотелієм було помічено, що у відповідь на 

застосування росіглітазону базальний тонус зростав у кожному випадку, у той час. як 

в експериментах з інтактним ендотелієм такого не було помічено. Ймовірно, це 

пов’язано зі здатністю росіглітазону впливати на NO сигнальний шлях при інтактному 

ендотелії, тим самим, ініціюючи, підсилення розслаблюючої функції, а за умов 

відсутності ендотелію на перший план, виходить, його здатність блокувати калієві 

струми тим самим викликаючи зростання базального тонусу. 
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5.3 Внески компонентів ацетилхолінового розслаблення при 

діабеті 2 типу та ефект росіглітазону на них 

 

Результати дослідження ацетилхолін-індукованого розслаблення при діабеті 2 типу 

показало, що регулювання судинних функцій суттєво змінюється при діабеті 2 типу — 

включаючи функціонування таких сигнальних шляхів, як NO, EDHF, ЦОГ. 

Нами було показано знижену здатність судинних смужок діабетичних щурів 

реагувати на використання ацетилхоліну, де зниження складало 10 % від загальної 

амплітуди в порівнянні з контролем. Відповідні спостереження добре узгоджуються з 

літературними даними, які вказують на суттєве зниження васкулярної реактивності в 

моделі діабету 2 типу. Зниження амплітуди розслаблення, може, бути пов’язаним, як із 

впливом на сигнальні шляхи, включаючи йонні канали, щілинні контакти, дифузні 

сигнальні молекули чи елементи внутрішньоклітинного сигнального каскаду, так і на 

фізичне ремоделювання судини — збільшення її жорсткості, та товщини судинної 

стінки загалом (235, 236). 

Однією з головних змін у васкулярній функції, яка викликається діабетом нами були 

визначено зменшення внеску EDHF у розслаблення аорти у відповідь на застосування 

ацетилхоліну. Наші результати показали, що KIR-залежна компонента (блокована Ba2+ 

з оубаїном) майже не має внеску в ацетилхолінове розслаблення аорти діабетичного 

щура (<10 %), що суттєво відрізняється від контролю, де цей внесок складав 55 %. 

Ймовірно, це пов’язано зі змінами в експресії KIR каналів, в аорті, однак причина та 

значення для функціонування аорти цих змін є досі нез’ясованими (7, 14, 15, 167, 237, 

238). Також наші дослідження показали, що росіглітазон не здатний впливати на KIR 

компоненту EDHF у діабеті 2 типу. 

На відміну від ацетилхолін-індукованого розслаблення, амплітуда TRPV4 

залежного розслаблення зростає в діабетичних щурів із 25 % у нормі до 34 % у 

діабетичних щурів, що, може, вказувати на збільшену активність чи експресію TRPV4 
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у діабеті, ймовірно, у якості компенсаторної функції. Водночас літературні данні 

стверджують, що експресія TRPV4 в таких тканинах та органах як, жирова (показано 

на клітинній лінії), нирки (показано на мишах), сітківка (показано на клітинній лінії), 

та кишківник зменшується в діабеті 2 типу. Також існують дані, що показують 

зменшення TRPV4-залежного розслаблення в резистивних судинах, а саме в 

мезентеріальній артерії. Це вказує на те, що в різних тканинах (та різних видах), вплив 

діабету на TRPV4 канал, може, відрізнятися. Окрім того вплив діабету на TRPV4 

канали, може, залежати від різних чинників (метод індукції діабету, термін, а також 

етап розвитку діабету (переддіабет, діабет), вид/лінія експериментальних тварин та 

досліджена тканинах) (163, 191, 239–242). 

Також наші результати показують, що застосування росіглітазону значно покращує 

TRPV4 залежне розслаблення, ймовірно, за рахунок прямого впливу росіглітазону на 

цей канал. Блокування SK каналів апаміном призводило до зменшення амплітуди 

TRPV4-залежного розслаблення на 69 %, що є більшим за 55 % у нормі. Дане 

спостереження вказує на більшу експресію/активність SK каналів у діабеті, або на 

відповідно меншу експресію чи активність IK каналів. Водночас аналіз літературних 

джерел показує, що діабет призводить до зниження експресії ізоформ SK каналу 1 та 2 

(у мезентеріальній артерій), і навпаки підвищує експресію всіх ізофором IK каналів (в 

нирковій та легеневій тканинах). Це вказує на відмінні ефекти діабету 2 типу на різні 

види тканин та органів (82, 243) 

Додаткове цікаве спостереження включало в себе те, що ефект EDHF, що є 

залученим у TRPV4-залежне розслаблення, усе ж є наявним у діабетичних щурах, хоча 

спроби виявити його класичне проявлення в ацетилхолін-індукованому розслаблені 

показали його відсутність. Відповідно до цього спостереження було висунуте 

припущення, що штучна активація TRPV4 каналу здатна задіяти EDHF в діабетичних 

щурах, хоча загальний ефект EDHF є інгібованим у діабеті. Це, може, бути пов’язано 

як, зі зниженою експресією самих KIR каналів, так і за рахунок змінами у їх активності 

викликаними іншими елементами. Це підтверджується тим, що KIR канали можуть 
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бути штучно активовані діазоксидом і викликати розслаблення за рахунок 

гіперполяризації в ендотелії, що співпадає з нашими даними, щодо штучної активації 

EDHF за рахунок TRPV4 (227, 244, 245). 

Наступним елементом ацетилхолінового розслаблення, що зазнає значущих змін у 

діабеті був газотрансмітер NO. Наші результати показують, що його внесок у 

амплітуду розслаблення зріс до 65 % з 38 % у контролі. Наразі важко сказати чи є 

безпосередній внесок NO більшим, лише за рахунок зменшення долі EDHF, чи його 

безпосередня активність також зростає. Попередні дослідження мають розбіжні 

висновки щодо цього процесу, де частина досліджень вказує на зменшення 

біодоступності NO за рахунок впливу активних форм кисню, а частина вказує на 

відсутність змін у роботі NO (4, 246, 247) Додатково наші результати показали, що 

використання росіглітазону здатне покращити NO-залежне розслаблення, ймовірно, 

працюючи через вплив на гуанілатциклазу, що підтверджується експериментам із її 

блокування метиленовим синім. Оскільки літературні дані стверджують, що 

росіглітазон не здатний безпосередньо підвищувати рівні експресії гуанілатциклази (та 

базальні рівні NO), наше припущення полягає в тому, що він здатний впливати на певні 

сигнальні елементи, що регулюють її активність (215), або безпосередньо зв’язуватися 

з нею у якості неспецифічного активатора, що було показано в ході молекулярного 

докінгу. 

Також наші експерименти показали, що внесок ЦОГ у ацетилхолінове розслаблення 

не змінюється порівняно з контролем, що, ймовірно, пов’язано з відсутністю впливів 

PPAR-γ на ЦОГ або її низхідні сигнальні елементи. Однак наші результати показали, 

що використання росіглітазону здатне покращити ЦОГзалежне розслаблення. Причина 

цього ефекту залишається нез’ясованою, однак вона, ймовірно, має бути пов’язаною з 

впливом на низхідні елементи ЦОГ-залежного сигнального шляху, хоча певні 

дослідження вказують на те, що використання подібного до росіглітазону препарату 

піоглітазону здатне збільшувати продукцію простациклинів напряму (16). 



125 

 

5.4 Неспецифічна активація йоних каналів/сигнальних молекул 

росіглітазоном 

 

Результати молекулярного докінгу вказують на те, що росіглітазон потенційно 

здатний неспецифічно зв’язуватися з багатьма різними рецепторами/каналами такими, 

як потенціалзалежні, кальційзалежні калієві канали, канали вхідного випрямлення, 

представники родини TRP та потенціалзалежні кальцієві канали. Здатність 

росіглітазону зв’язуватися із цими каналами була показана в попередніх 

експериментальних роботах(18, 216–218), що підтверджує загальну валідність 

результатів проведеного нами молекулярного докінгу. 

Також нами було показано, що росіглітазон здатний зв’язуватися з 

двопородоменими калієвими каналами — TWIK та TRAAK — у низьких 

концентраціях 6.15 та 11.63 мкмоль/л. Оскільки ця взаємодія не була описана раніше, 

її валідність ми можемо оцінити, лише за рахунок вторинних чинників. Враховуючи, 

що поза зв’язування росіглітазону із цими каналами знаходиться на ліганд-

зв’язуючому домені, ми можемо припустити, що ефект росіглітазону полягає в 

модуляції роботи цих каналів. 

Здатність росіглітазону взаємодіяти з розчинною гуанілатциклазою була показана 

для концентрацій в ~ 14 мкмоль/л, та має вторинні підтвердження у вигляді 

експериментів із блокуванням ефекту росіглітазону за рахунок інгібування 

гуанілатциклази метиленовим синім. Це спостереження, може, пояснити заявлений у 

літературі та спостережений нами ефект росіглітазону щодо покращення релаксуючої 

функції NO у судинній системі (215, 248, 249). Також враховуючи, що росіглітазон 

зв’язується із гуанілатциклазою на NO-чутливому домені, ми можемо припустити, що 

він або сам активує гуанілатциклазу, або впливає на чутливість гуанілатциклази до NO. 
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5.5 Диференційна експресія генів компонентів ацетилхолінового 

розслаблення між проксимальною та дистальною частиною грудної 

аорти 

 

Отримані нами дані свідчать про градієнт експресії генів між черевною та грудною 

аортою, що дає переконливе пояснення варіаціям у поведінці аорти в грудному відділі, 

що були помічені. Незважаючи на існування чіткої анатомічної межі між відділами 

аорти, наше дослідження підкреслює відсутність функціональної межі між відділами 

аорти, виявляючи функціональний градієнт між проксимальною і дистальною 

частинами грудної аорти. Ця розбіжність в експресії, може, пояснювати відмінності в 

амплітуді ацетилхолін-індукованого розслаблення на фоні фенілефринового 

скорочення між сегментами грудної аорти, оскільки KIR канали відіграють важливу 

роль у розслабленні аорти за рахунок їх впливу на EDHF (59, 225, 250, 251) тоді як, 

щілинні (міоендотеліальні) контакти впливають на поширення EDHF від ендотелію до 

ГМК, а, отже, на розслаблення судинної стінки (61, 252). 

Окрім KIR, інший калієвий канал — Kcnk3 (TWIK) — показав незначну 

(LFC=4.03893458, padj=0.067) диференційну експресію, з вищою експресією в 

проксимальній частині грудної аорти. Цей канал належить до підродини 2-порових 

калієвих каналів, яка, як відомо, відіграє важливу роль у регуляції мембранного 

потенціалу спокою через витік йонів К+ (253). Наші дані не можуть надати чітких 

результатів щодо диференційної експресії цього каналу, проте це, може, бути 

важливим для пояснення відмінностей у проксимальному та дистальному відділах 

аорти. 

Інша цікава закономірність пов’язана з диференційною експресією 

потенціалзалежних кальцієвих каналів, пов’язаних із клітинним збудженням і 

кальцієвим сигналюванням, що мають вирішальне значення для м’язової 

скоротливості, які, як ми показали, відіграють роль у регуляції базального тонусу 

дистальних сегментів грудної аорти. При цьому потенціалзалежні кальцієві канали 
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деактивуються гіперполяризацією і, отже, спричиняють менше скорочення, що 

свідчить про можливий взаємозв’язок між підвищеною експресією KIR і цих каналів у 

різних ділянках аорти (254–256). 

Крім того, результати аналізу диференційної експресії показали підвищену 

експресію білків компонентів м’язового комплексу (Myl6, Myo7b, Arpc1b) у черевній 

частині аорти в порівнянні з грудною. Це, може, свідчити про більшу щільність 

м’язових волокон у дистальних відділах аорти, що впливає на її скоротливу поведінку, 

та узгоджується з попередніми дослідженнями анатомії аорти. 

Наші результати узгоджуються з існуючими літературними даними з анатомії 

аорти, де проксимальні відділи грудної аорти виконують еластичні функції, діючи як, 

демпфер проти стрибків артеріального тиску, що підтверджується нижчою 

міозинізацією та меншою щільністю елементів, відповідальних за розслаблення. На 

противагу цьому, дистальні відділи відіграють ключову роль у регулюванні 

кровопостачання органів грудної порожнини завдяки своїм скоротливим 

властивостям, про що свідчить вищий рівень експресії міозину та більша щільність 

елементів, що регулюють скорочення та розслаблення. 

Аналіз данних РНК секвенування показав не тільки градієнт експресії генів 

пов’язаних із розслабленням, але й додаткові диференційно експресовані гени, 

пов’язані з іншими фізіологічними функціями. Показані результати дають цінну 

інформацію, яка розширює наше розуміння просторових патернів, що керують 

функціонуванням аорти. Виявлені гени можуть відігравати вирішальну роль у 

формуванні складної динаміки функціонування аорти в різних її регіонах, що роблять 

значний внесок у наше розуміння судинної динаміки. 

  

http://onlinecorrector.com.ua/%D1%87%D0%B5%D1%80%D0%B5%D0%B7-%D0%B7%D0%B0-%D0%B4%D0%BE%D0%BF%D0%BE%D0%BC%D0%BE%D0%B3%D0%BE%D1%8E-%D1%83-%D1%82%D0%B0%D0%BA%D0%B8%D0%B9-%D1%81%D0%BF%D0%BE%D1%81%D1%96%D0%B1
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6 Висновки 

 

У нашій роботі методом тензометрії було визначено внески компонентів ацетилхолін-

індукованого розслаблення грудної аорти щура, в експериментальному діабеті та в 

контролі, а також визначенні основні мішені впливу активації PPAR-γ. Методом 

молекулярного докінгу були визначені неспецифічні ефекти активатора PPAR-γ 

росіглітазону, а методом інтегративного аналізу даних РНК секвенування були 

виявлені патерни 

1. Був показаний патерн диференційної експресії та функціональний градієнт між 

проксимальною та дистальною частиною грудної аорти. Було показано, вищу 

експресію та вищий функціональний внесок KIR каналів та потенціалзалежних 

кальцієвих каналів L-типу в дистальній частині грудної аорти. Також було 

показано, вищу експресію компонентів м’язового комплексу, у дистальних 

частинах грудної аорти. 

2. Нами було показано, що в нормі внески NO, ЦОГ, EDHF та нехолінергічних 

неадренергічних нейромедіаторів у ацетилхолін-індуковане розслаблення 

складають 38 %, 31 %, 50 %, та 9 %, відповідно. Нами було показано, що 50 % 

EDHF залежить від поширення через міоендотеліальні контакти, та 50 % від KIR 

каналів на ГМК, що активуються калієм. Також нами було показано, що внесок 

TRPV4 у ацетилхолінове розслаблення складає 25 %. Розподіл внесків кальцій-

залежних калієвих каналів у TRPV4-залежне розслаблення в нормі вказав на 

рівні внески IK та SK каналів (50 % та 50 %). 

3. Використання росіглітазону не впливало на внесок KIR компоненти EDHF у 

ацетилхолін-індуковане розслаблення, однак збільшувало внески NO та ЦОГ-1/2 

залежних компонент, зміщуючи рівновагу в бік метаболічних процесів. Ефект 

росіглітазону був зумовлений впливом на активність гуанілатциклази, що було 

показано відсутністю ефекту росіглітазону на тлі аплікації метиленового 

синього. Було показано, що росіглітазон збільшував, амплітуду GSK101-
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індукованого розслаблення на тлі фенілефрин-викликаного скорочення на 9 %, 

при інтактному ендотелії в порівнянні з контролем. Вплив росіглітазону на 

базальний тонус аорти мав відмінний просторовий характер: у дистальних 

ділянках грудної аорти вплив був сильнішим, ніж у проксимальних. Також було 

показано, що вплив росіглітазону має як ендотелій-залежний ефект, що викликав 

зменшення базального тонусу, та ендотелій-незалежний ефект, що викликав 

зростання базального тонусу Ендотелій-незалежні ефекти, ймовірно, були 

пов’язані з впливом росіглітазону на потенціал-залежні кальцієві канали L типу 

ГМК, що було показано за рахунок впливу росіглітазону на амплітуду 

скорочення викликаного гіперкалієвим розчином Кребса. 

4. Методом молекулярного докінгу було виявлено неспецифічні ефекти 

росіглітазону, а саме: передбачена можливість зв’язуватися з двопородоменими 

калієвими каналами TWIK і TRAAK, та TRPV4 каналами, а також розчинною 

гуанілатциклазою. Була передбачена здатність росіглітазону зв’язуватися з 

TRPV4 каналом у концентрації в 45 мікромоль/л, ймовірно, модулюючи його 

роботу. З двопородоменими каналами TWIK та TRAAK, була передбачена 

здатність зв’язуватися в концентраціях 6 та 12 мікромоль/л відповідно. Також 

було передбачено, що росіглітазон здатний зв’язуватися з розчинною 

гуанілатциклазою в концентрації 4 мікромоль/л у сенсорному домені, активуючи 

її напряму або, модулюючи її роботу, що є близьким до використаної нами 

концентрації. 

5. За умов діабету 2 типу змінюються внески компонентів ацетилхолін-

індукованого розслаблення, а використання росіглітазону зміщує рівновагу в бік 

метаболічних процесів, так само, як у нормі. Внесок NO у діабеті 2 типу стає 

більшим, та досягає 64 %, також використання росіглітазону збільшувало цей 

внесок. Внесок ЦОГ-1/2 у діабеті не змінюється відносно норми, однак 

використання росіглітазону здатне збільшувати його внесок. Ефект EDHF 

зменшується до <10 %. Блокування каналу TRPV4, зменшувало амплітуду 
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ацетилхолінового з нормою. Розподіл внесків кальційзалежних калієвих каналів 

у TRPV4 залежне розслаблення змінювався в аорті діабетичних щурів порівняно 

з нормою та складав 70 % для SK каналів, та 30 % для IK каналів, відповідно. 
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