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Добре відомо, що зміни концентрації іонізовано�
го Са в міоплазмі ([Ca2+]і) гладеньком`язових клі�
тин (ГМК) є ключовим механізмом у регуляції то�
нусу кровоносних судин. Він полягає в утворенні
комплексу Са�кальмодулін та подальшої активації
кінази легких ланцюгів міозину (КЛЛМ), яка фос�
форилює легкі ланцюги міозину (ЛЛМ) [16]. Од�
нак, як установлено, за досить тривалого ізомет�
ричного напруження судинних ГМК [Ca2+]і та рі�
вень фосфорилювання ЛЛМ знижуються до вихід�
них значень, тоді як сила скорочення, що його
розвивають ГМК, лишається стабільною [14]. Так,
останнім часом з`явилося багато даних про те, що
тонус судинних ГМК може змінюватися без попе�
редніх зсувів [Ca2+]і тільки за рахунок змін у чут�
ливості (спорідненості) скоротливих та/або регу�
ляторних білків до іонів Са2+ [4, 17, 20, 21].

Є дані про те, що механізми підтримання тоніч�
ної фази скорочення ГМК, які не пов`язані зі
збільшенням [Ca2+]і, можуть включати як ключо�
вий Са2+�чутливий регуляторний білок протеїнкі�
назу С (ПКС) [12, 14, 19]. Встановлено: ПКС фос�
форилює КЛЛМ за відсутності кальмодуліну, при
цьому константа дисоціації КЛЛМ для кальмодулі�
ну зростає в 10 разів [9]. Крім того, доведено, що
ПКС може фосфорилювати як КЛЛМ, так і безпо�
середньо ЛЛМ, а також сАМФ�залежну протеїнкі�
назу (ПКА), яка може включати 2 молі фосфату в
КЛЛМ [8, 9]. Дослідження ж дії складних форбо�
лових ефірів, що є активаторами протеїнкінази С
(ПКС) [18, 22], засвідчили зростання тонусу судин�
них ГМК при незмінній [Ca2+]і [10] та незначному
рівні активації КЛЛМ [7].

Мета роботи — дослідити роль ПКС в змінах
Са2+�чутливості скротливого апарату судинних
ГМК у розвитку вазоспастичних станів різної етіо�
логії — гіпоксичної легеневої гіпертензії, генетич�
но детермінованої (спонтанної) гіпертензії та гі�
пертензії, зумовленої дією іонізуючої радіації.

ММААТТЕЕРРІІААЛЛИИ  ТТАА  ММЕЕТТООДДИИ  ДДООССЛЛІІДДЖЖЕЕННННЯЯ

Дослідження проводили на ізольованих кільце�
вих сегментах правої та лівої легеневих артерій і
грудної аорти шириною 1—1,5 мм та внутрішнім
діаметром 2—3 мм. Ізольовані судинні сегменти
виділено з судин 48 різностатевих дорослих щурів
(лінія Wistar—Kyoto та спонтанно гіпертензивна
лінія Okamoto) з масою тіла від 250 до 300 г, вби�
тих шляхом цервікальної дислокації з подальшим
знекровленням.

Для створення фіксованоїї внутрішньоклітинної
концентрації іонів Са2+ використано методику хі�
мічного скінування [13]. Хімічне скінування ізо�
льованих судинних препаратів здійснювали за до�
помогою холістеролпреципітуючого детергенту 
β�есцин в концентрації 0,1—0,5 мг/мл протягом 15
та 20 хв для препаратів легеневих артерій та груд�
ної аорти відповідно. Перфузію скінованих судин�
них препаратів здійснювали при кімнатній темпе�
ратурі (21—22 oС) аерованим релаксуючим розчи�
ном такого складу (в ммоль): KCl 130; MgCl2 5;
Tris�HCl 20; EGTA 4; Na2ATФ 3,3; 1,4�дитіотриетол
0,5; рН�6,8. Різні внутрішньоклітинні концентрації
Са2+ створювали додаванням СаСl2 × 6Н2О до ак�
тивуючого розчину, компоненти якого були анало�
гічні компонентам релаксуючого розчину за ви�
нятком заміщення EGTA на Са�EGTA.

Для отримання розчинів зі зниженим вмістом О2

використовували газову суміш, що містила 5% CO2

та 95% N2. Буферний розчин барбатували газовую
сумішшю в закритій пластиковій судині об'ємом
300 мл протягом 15 хв. рО2 буферного розчину при
цьому знижувався з 135 — 145 до 30 — 35 мм рт.
ст. Водневий показник гіпоксичних розчинів ли�
шався сталим та коливався в межах 7,3 — 7,4. От�
риманий гіпоксичний розчин подавали в робочу
камеру перфузійною системою. Парціальний тиск
кисню визначали інструментальним шляхом вимі�
рювачами розчинного кисню ISO2, World Precision
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Instruments Inc. (США). Водневий показник вста�
новлювали за допомогою рН�метра MP 220, Met�
tler Toledo (США).

Скоротливу активність ізольованих судинних
препаратів реєстрували в ізометричному режимі
датчиками напруження і записували на папері за
допомогою багатоканального фізіографа Cole Par�
mer (США).

У дослідах використовували препарати компанії
Sigma (США) β�есцин, стауроспорин, челеритрину
хлорид.

Числові результати представлено у вигляді се�
реднього арифметичного (М) та стандартної по�
хибки середнього (m) для певної вибірки (n). Усі
розрахунки проводились у відносних одиницях як
відсоток від значення амплітуди тонічного напру�
ження скінованого судинного сегмента відносно
його скорочення при рСаmax. Вірогідність різниці
середніх значень досліджуваних показників оці�
нювали за t�критерієм Ст'юдента. Зміни вважали
статистично вірогідними при Р<0,001.

РРЕЕЗЗУУЛЛЬЬТТААТТИИ  ТТАА  ЇЇХХННЄЄ  ООББГГООВВООРРЕЕННННЯЯ

Відомо, що в основі легеневої гіпоксичної гіпер�
тензії лежить констрикторна реакція легеневих
артерій на гіпоксію, тоді як стінка системних ар�
терій реагує на зниження рівня оксигенації роз�
слабленням [11]. У першій серії експериментів
досліджено зміни Са2+�чутливості скоротливого
апарату ГМК легеневих артерій та аорти під дією
гіпоксії, а також встановлено роль ПКС у цих
процесах.

За нормоксичних умов підвищення [Са2+] у пер�
фузійному розчині (рСа від 8,5 до 4,5) викликало
дозозалежне скорочення скінованих препаратів
легеневих артерій (рис. 1, А) та аорти (рис. 2, А).
Дія гіпоксії (рО2=30—35 мм рт. ст.) на скіновані
препарати легеневих артерій щура спричинила
значний зсув вліво кривої залежності рСа�скоро�
чення на 1,13 одиниць рСа (n=7, Р<0,001), порів�
няно зі значеннями, що їх реєстрували за нормо�
ксичних умов (n=9), що свідчить про зростання
Са2+�чутливості скоротливого апарату (рис. 1, А).

Зниження рівню оксигенації перфузійного роз�
чину в скінованих препаратах аорти призвело до
зсуву кривої залежності рСа�скорочення вправо
на 0,74 одиниць рСа (n=7, Р<0,001), порівняно з
нормоксичними реакціями (n=11), демонструючи
зменшення чутливості скоротливого апарату ГМК
до Са2+ (рис. 2, А).

Таку різницю у реакціях судинних ГМК можна
пояснити функціональними відмінностями аорти
та легеневих артерій щодо забезпечення газообмі�
ну. Зростання судинного тонусу легеневих артерій
внаслідок підвищення Са2+�чутливості скоротливо�
го апарату ГМК у відповідь на гіпоксію спрямоване
на забезпечення належного рівня тиску крові у ле�
геневих капілярах для ефективного газообміну.

Відомо, що під дією гіпоксії в ГМК судин можуть
утворюватися реактивні кисневі радикали (О2

—,
Н2О2, ОН—), що здатні впливати на активність бага�
тьох регуляторних білків [6]. Внаслідок постійного

перебування ГМК легеневих артерій в умовах ко�
ливань рО2 реактивні види кисню (РВК) можуть
виконувати сигнальну функцію [5], на відміну від
ГМК системних судин, які не пристосовані такою
мірою до функціонально зумовленого контакту з
реактивними видами кисню. При цьому РВК мо�
жуть виступати ушкоджувальним чинником, приз�
водячи до зніження реактивності ГМК [11].

Одним із важливих регуляторних ферментів, що
є потенційною мішенню для РВК, може бути ПКС.
З метою визначення ролі ПКС в збільшенні Са2+�
чутливості скоротливого апарату ГМК легеневих
артерій за умов зниження оксигенації ми застосо�
вували селективний блокатор ПКС челеритрин.

Попередня 10�хвилинна аплікація челеритрину в
концентрації 10–6 М не впливала на чутливість ско�
ротливого апарату ГМК скінованих препаратів ле�
геневих артерій до Са2+ за нормоксичних умов
(n=6, Р>0,001) (рис. 1, Б). Однак за гіпоксичних
умов блокада ПКС челеритрином призводила до
зсуву кривої залежності рСа�скорочення вправо на
1,13 одиниць рСа (n=6, Р<0,001), практично до рів�
ня, зареєстрованого при нормоксії (рис. 1, В). Як
видно з рис. 2 Б та 2 В, на скінованих препаратах
аорти блокада ПКС челеритрином (10–6 М) не поз�
началася на кривій залежності рСа�скорочення ні
за нормоксичних (n=8, Р>0,05) рСа50=5,42±0,08,
ні за гіпоксичних умов (n=7, Р>0,05).

У другій серії експериментів ми досліджували
зміни Са2+�чутливості скоротливого апарату ГМК
та роль ПКС в розвитку генетично детермінованої
гіпертензії. В скінованих препаратах аорти спон�
танно гіпертензивних щурів спостерігався зсув
вліво на 0,89 одиниць рСа кривої залежності рСа�
скорочення (n=12, Р<0,001) порівняно з препара�
тами аорти нормотензивних тварин (n=11) (рис. 3,
А), що свідчить про зростання Са2+�чутливості
скоротливого апарату ГМК.

Блокатори ПКС челеритрин (10–6 М) та стаурос�
порин (10–7 М) в скінованих препаратах аорти
спонтанно гіпертензивних щурів спричинювали
збільшення значення рСа50 відповідно на 0,72
(n=9, Р<0,001) та на 0,81 одиниць рСа (n=6,
Р<0,001) порівняно з препаратами нормотензив�
них тварин (n=11), тобто зсували криву залежнос�
ті рСа�скорочення вправо (рис. 3, А, Б), що свід�
чить про нормалізацію під їхнім впливом Са2+�чут�
ливості скоротливого апарату.

Мета цієї серії експериментів — дослідити
участь ПКС у змінах Са2+�чутливості скоротливо�
го апарату ГМК, які можуть лежати в основі роз�
витку гіпертензії, що виникає в наслідок дії іонізу�
ючого опромінення [3]. У пізні терміни після γ�оп�
ромінення разово опромінені щури (30�й день піс�
ля опромінення, доза 6 Гр, джерело опромінення
60Со) демонстрували значне підвищення рівня сис�
темного кров'яного тиску. На скінованих препара�
тах аорти цих тварин спостерігалося зростання
Са2+�чутливості скоротливого апарату ГМК, що
виявлялося у зсуві кривої залежності рСа�скоро�
чення вліво на 0,77 одиниць рСа (n=6, Р<0,001)
порівняно з препаратами аорти контрольних тва�
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Рис. 1. ЗЗммііннии  ззааллеежжннооссттіі  ррССаа00ссккооррооччеенннняя  вв  ссккіінноовваанниихх

ппррееппааррааттаахх  ллееггееннееввооїї  ааррттееррііїї  щщуурраа  ппіідд  ддіієєюю  ггііппооккссііїї

((ррОО22==3300——3355  мммм  рртт..  сстт..))  ((АА))  ттаа  ббллооккааддии  ппррооттееїїннккііннааззии  СС

ччееллееррииттрриинноомм  ((1100––66 ММ))  ззаа  ннооррммооккссииччнниихх  ((ББ))  ттаа  ггііппоокк00

ссииччнниихх  ((ВВ))  ууммоовв

А

Б

В

Рис. 2. ЗЗммііннии  ззааллеежжннооссттіі  ррССаа00ссккооррооччеенннняя  вв  ссккіінноовваанниихх

ппррееппааррааттаахх  ааооррттии  щщуурраа  ппіідд  ддіієєюю  ггііппооккссііїї  ((ррОО22==3300——

3355 мммм  рртт..  сстт..))  ((АА))  ттаа  ббллооккааддии  ппррооттееїїннккііннааззии  СС  ччееллее00

ррииттрриинноомм  ((1100––66 ММ))  ззаа  ннооррммооккссииччнниихх  ((ББ))  ттаа  ггііппооккссииччнниихх

((ВВ))  ууммоовв

А

Б

В
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рин (n=11) (рис. 4). Додавання челеритрину (10–6

М) до перфузійного розчину призводило до зсуву
кривої залежності рСа�скорочення вправо на 0,31
одиниць рСа (n=6, Р<0,001) (рис. 4).

Отримані результати свідчать про те, що підви�
щення чутливості скоротливого апарату до іонів
Са2+ є одним з ключових механізмів зростання то�
нусу судинних ГМК у патогенезі гіпертензивних
станів різної етіології. При цьому, як також під�
тверджують результати наших досліджень із зас�

тосуванням селективних блокаторів ПКС, зрос�
тання Са2+�чутливості скоротливого апарату ГМК
пов'язане з підвищенням активності ПКС. Тоді як
зростання активності ПКС в ГМК легеневих арте�
рій під дією гіпоксії, як уже зазначалося, може бу�
ти зумовлене взаємодією ПКС із РВК, що виника�
ють внаслідок гіпоксії [5]. У разі спонтанної та ра�
діаційної гіпертензії такі зміни певно викликають
інші, досі не визначені механізми.

Відомо, що під дією радіаційного опромінення
продуктами вільнорадикального перекисного
окиснення, яке відбувається при цьому, поряд з
іншими є РВК, мішенями яких можуть бути як лі�
піди клітинних мембран, так і ДНК та регуляторні
ферменти [2]. Зростання активності ПКС при цьо�
му з одного боку, можливо, є наслідком ушкоджу�
вальної дії продуктів перекисного окиснення ліпі�
дів [1], а з іншого, наслідком прямої взаємодії РВК
з ПКС. В основі зростання активності ПКС в ГМК
системних судин при спонтанній гіпертензії може
лежати експресія матричного синтезу ПКС внаслі�
док ще не встановлених причин [15].

Таким чином, результати наших досліджень
свідчать про те, що активність ПКС відіграє клю�
чову роль у зростанні Са2+�чутливості скоротливо�
го апарату судинних ГМК, при цьому ПКС�опосе�
редковане зростання чутливості скоротливого апа�
рату до Са2+ є одним з загальних механізмів, що
лежать в основі розвитку вазоспастичних станів
різної етіології.

Рис. 3. ВВппллиивв  ббллооккааттоорріівв  ппррооттееїїннккііннааззии  СС  ччееллееррииттррииннуу

((1100––66 ММ))  ((АА))  ттаа  ссттааууррооссппооррииннуу  ((1100––77 ММ))  ((ББ))  ннаа  ззааллеежж00

ннііссттьь  ррССаа00ссккооррооччеенннняя  вв  ссккіінноовваанниихх  ппррееппааррааттаахх  ааооррттии

ссппооннттаанннноо  ггііппееррттееннззииввнниихх  щщуурріівв  ((ССГГЩЩ))

А

Б

Рис. 4. ВВппллиивв  ббллооккааттоорраа  ппррооттееїїннккііннааззии  СС  ччееллееррииттррииннуу

((1100––66 ММ))  ннаа  ввіідднноошшеенннняя  ррССаа00ссккооррооччеенннняя  вв  ссккіінноовваанниихх

ппррееппааррааттаахх  ааооррттии  щщуурріівв,,  ззааббииттиихх  ннаа  330000йй  ддеенньь  ппіісслляя

ооддннооррааззооввооггоо  ііооннііззууююччооггоо  ооппррооммііннеенннняя  уу  ддооззіі  66  ГГрр  ((дджжее00

ррееллоо  ооппррооммііннеенннняя  6600ССоо))
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ВЛИЯНИЕ БЛОКАДЫ ПРОТЕИНКИНАЗЫ С 
НА ИЗМЕНЕНИЯ СА2+�ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ СОКРАТИТЕЛЬНОГО АППАРАТА 

СОСУДИСТЫХ ГЛАДКИХ МЫШЦ ПРИ ВАЗОСПАСТИЧЕСКИХ СОСТОЯНИЯХ РАЗНОГО ГЕНЕЗА
А.А. Павлова

Исследована роль протеинкиназы С (ПКС) в изменениях Са2+�чувствительности сократительного аппарата
сосудистых гладкомышечных клеток (ГМК) в развитии вазоспастических состояний различной этиологии —
гипоксической легочной гипертензии, генетически детерминированной (спонтанной) гипертензии и гипер�
тензии, вызванной действием ионизирующей радиации. При всех видах гипертензии был зафиксирован
сдвиг кривой рСа�напряжения вправо, что свидетельствует о повышении Са2+�чувствительности сократи�
тельного аппарата ГМК. В химически скинированных (β�эсцин) препаратах легочных артерий крысы увели�
чение Са2+�чувствительности сократительного аппарата ГМК при гипоксии полностью устранялось действи�
ем блокатора ПКС, челеритрина. Блокаторы ПКС, челеритрин и стауроспорин, также останавливали увеличе�
ние Са2+�чувствительности сократительного аппарата ГМК в скинированных препаратах аорты спонтанно
гипертензивных крыс. В аорте крыс с артериальной гипертензией, вызванной ионизирующим облучением,
увеличение Са2+�чувствительности миофибрилл частично уменьшалось под действием челеритрина. Резуль�
таты исследований свидетельствуют о том, что опосредованное увеличение активности ПКС, повышение
Са2+�чувствительности сократительного аппарата сосудистых ГМК является одним из общих механизмов, ле�
жащих в основе развития вазоспастических состояний различной этиологии. 
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THE INFLUENSE OF PROTEIN KINASE C BLOCKADE 
ON CA2+�SENSITIVE CONTRACTILE APPAEATUS OF VASCULAR SMOOTH MUSCLES 

IN VASOSSPASTIC CONDITIONS OF DIFFERENT GENESIS
A.A. Pavlova

The aim of the present study was to investigate the role of protein kinase C (PKC) in the changes of myofilament
Ca2+�sensitivity such as in vascular smooth muscle cells (SMC) at different hypertensive conditions: hypoxic pul�
monary hypertension, genetically determined hypertension, and hypertension caused by ionizing radiation. At all
kinds of hypertension pCa�tension curve shift to the right was obtained that suggests that myofilaments Ca2+�sensi�
tivity is increase. In chemically (β�escin) skinned rat pulmonary artery hypoxia�induced increasing in myofilaments
Ca2+�sensitivity was completely abolished by the action of PKC inhibitor chelerythrine. The similar results were
demonstrated on skinned aorta obtained from spontaneously hypertensive rat where increasing in myofilaments
Ca2+�sensitivity was also abolished by PKC inhibitors, chelerythrine and staurosporine. The chelerythrine partially
inhibits myofilaments Ca2+�sensitivity increased in rat aorta following gamma�radiation. The data suggest the key
role of PKC activity in modulation of myofilaments Ca2+�sensitivity in SMC. We conclude that PKC�mediated
increase in myofilaments Ca2+�sensitivity is one of the main mechanism which contribute to the vasospasm develop�
ment of different genesis.


