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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Введение
Монооксид углерода наряду с такими веще-

ствами, как оксид азота и сероводород, является 
газовым трансмиттером – особым видом сигналь-
ных молекул, вовлеченных во внутриклеточную и 
межклеточную коммуникацию с высокой специ-
фичностью во многих, если не всех, клетках, тка-
нях и органах млекопитающих. Хотя их функция 
феноменологически сходна с таковой для класси-
ческих посредников, газовые трансмиттеры име-
ют отличительные признаки влияния на функции 
клеток. Поскольку они растворимы в липидах, их 
оперированию не препятствуют клеточные мем-
браны, а их хранение в везикулах и органеллах 
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РЕЗЮМЕ 

Целью исследования явилось изучение роли Na+, K+, 2Cl–-котранспорта и калиевой проводимости в осу-
ществлении эффектов монооксида углерода в гладких мышцах (ГМК) мочеточника и taenia coli морской 
свинки. 

Материал и методы. Исследование проводилось методом двойного сахарозного мостика. Изучены эф-
фекты донора монооксида углерода CORM2 в гладких мышцах мочеточника и taenia coli морской свинки 
в нормальном растворе Кребса на фоне блокатора Na+, K+, 2Cl–-котранспорта буметанида и блокатора 
калиевых каналов  тетраэтиламмония (ТЭА). 

Основные результаты. Выявлено, что CORM2 вызывает угнетение сократительной активности ГМК 
taenia coli и мочеточника морской свинки, а его действие ослабляется буметанидом и ТЭА. Показано, 
что буметанид вызывает угнетение сократительной активности ГМК taenia coli, а его действие ослабля-
ется ТЭА.

Заключение. Существуют тканеспецифичные механизмы взаимосвязи с ионной проводимостью.
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K+, 2Cl–-котранспорт.

* Скворцов Александр Вадимович, nphys@yandex.ru

невозможно. Изучение действия механизмов га-
зовых трансмиттеров – важная задача современ-
ной физиологии [1, 2, 3, 4, 5].

 Известно, что ýлектрические и сократитель-
ные свойства гладкомышечных клеток (ГМК) 
регулируются кальциевой сигнальной системой 
и циклическими нуклеотидами. Взаимодействие 
газовых трансмиттеров с ýтими системами ак-
тивно изучается. В частности не до конца ясна 
роль ионной проводимости в осуществлении ýф-
фектов газовых трансмиттеров в ГМК. В насто-
ящее время имеются сведения о способности CO 
активировать калиевую проводимость мембраны 
ГМК, но ее вклад в происходящие при ýтом ýф-
фекты ýлектрогенеза до конца не ясен. Имеют-
ся данные о том, что ýлектрические и сократи-
тельные свойства гладкомышечных клеток могут  

Бюллетень сибирской медицины, 2016, том 15, № 2, с.  65–69



66

Скворцов А.В., Медведев М.А., Студницкий В.Б. и др.

модулироваться многочисленными ионтранспор-
тирующими системами, в частности Na+, K+, 2Cl--  ко- 
транспортером (NKCC). Известно, что в ГМК 
мочеточника их выключение изменяет ýффектив-
ность нитросоединений [6, 7, 8]. 

В ýтой связи возникает необходимость изуче-
ния основных закономерностей и особенностей 
реализации взаимодействия монооксида углерода 
с ионной проводимостью биологической мембра-
ны ГМК и связанной с ней сократительной ак-
тивностью. Целью данного исследование явилось 
изучение роли NKCC и калиевой проводимости в 
осуществлении ýффектов монооксида углерода в 
ГМК taenia coli и мочеточника морской свинки.

Материал и методы
Объектами исследования служили изолиро-

ванные препараты гладких мышц мочеточника и 
taenia coli морских свинок. Для одновременной 
регистрации ýлектрической и сократительной ак-
тивности гладкомышечных клеток морской свин-
ки применялся метод двойного сахарозного мо-
ста в модификации Д.П. Артеменко и М.Ф. Шубы 
с одновременной регистрацией ýлектрической и 
сократительной активности гладкомышечных по-
лосок. В качестве контрольных (100%) служили 
значения параметров анýлектротона и величина 
сократительного ответа гладкомышечных сег-
ментов в нормальном растворе Кребса, а также 
в растворе Кребса с добавлением тетраýтилам-
мония и буметанида в концентрации 10–2 моль/л, 
10–4 моль/л соответственно при действии деполя-
ризующего стимула сверхпороговой  силы.

Нормальный раствор Кребса, использо-
вавшийся в опытах, имел следующий состав 
(ммоль): NaCl – 120,4; KCl – 5,9; NaHCO

3
 – 15,5; 

NaH
2
PO

4
 – 1,2; MgCl

2
 – 1,2; CaCl

2
 – 2,5; глюко-

за – 11,5. Раствор готовился на бидистиллиро-
ванной воде из солей марки ХЧ, pH растворов 
7,3–7,35; температура 36,5–37,0 °С. Изотониче-
ский раствор сахарозы (108,8 г/л) готовился на 
деионизированной воде. Удельное сопротивление 
раствора 3–5 мОм/см,  pH – 6,2. Используемые 
реактивы: блокатор К+-проводимости мембраны –  
тетраýтиламмоний (ТЭА), блокатор Na+,K+,2Cl–- 
котранспорта – буметанид, донор монооксида 
углерода (tricarbonyldichlororuthenium(2)-dimer  
(CORM2)).

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили при помощи программы 
Statistica 7.0 for Windows (фирма Statsoft, США). 
Для проверки однородности парных или зависи-
мых выборок использовали Т-критерий Вилкок-
сона (Wilcoxon mached pairs test). Достоверными 

считали различия при значении р < 0,05. Количе-
ство измерений (n) в каждой из выборок превы-
шало или равнялось 5.

Результаты и обсуждение

В нормальном растворе Кребса полоски taenia 
coli морской свинки, как правило, обладали спон- 
танной ýлектрической активностью, генерируя 
сложные потенциалы действия, состоящие из мед- 
ленной волны, на гребне которой возникали пико- 
вые потенциалы действия. Каждый такой ýлектри- 
ческий комплекс сопровождался сократительным  
ответом. Сам по себе буметанид в концентра- 
циях 0,1–10000 мкмоль в течение 30–60 с вызы-
вал дозозависимое снижение величины спонтан-
ных и вызванных сокращений taenia coli морской 
свинки, в концентрациях свыше 10 мкмоль также 
уменьшал величину анýлектротона. Добавление 
блокатора калиевых каналов тетраýтиламмония 
в концентрации 10 мкмоль  значительно осла-
бляло ýффекты буметанида (рис. 1). Мочеточник 
морской свинки в нормальном растворе Кребса 
не обладал спонтанной активностью. На воздей-
ствие сверхпорогового ýлектрического стимула 
мочеточник отвечал сокращением. Предобработ-
ка буметанидом практически не изменяла силу 
вызванных сокращений мочеточника морской 
свинки.

Рис. 1.  Влияние буметанида на величину сократительной 
активности taenia coli морской свинки 

р < 0,05%

CORM2 в концентрации менее 1 мкмоль не 
оказывал значимого влияния на величину ýлек-
трической и сократительной активности taenia 
coli морской свинки. В концентрациях 10 мкмоль 
и более наблюдалось дозозависимое уменьшение 
силы сокращений гладкомышечных препаратов. 
На фоне действия блокатора Na+,K+,2Cl–-котран- 
спорта буметанида в концентрации 100 мкмоль 
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релаксирующее действие монооксида углерода 
ослабевало (рис. 2). В мочеточнике морской свин-
ки CORM2 аналогично вызывал достоверное (n = 
6, p < 0,05) уменьшение силы вызванных сокра-
щений. На фоне действия буметанида ýтот ýф-
фект также ослабевал (рис. 3). 

Рис. 2.  Влияния донора монооксида углерода CORM2 на 
силу вызванных сокращений в taenia coli морской свинки 
на фоне действия буметанида в концентрации 10–4 моль/л и  

в нормальном растворе Кребса

Рис. 3. Влияния донора монооксида углерода CORM2 на 
силу сокращения в мочеточнике морской свинки на фоне 

буметанида и в нормальном растворе Кребса

*р < 0,05%

р < 0,05%

Заключение
Исходя из вышеизложенного. можно сделать 

вывод, что монооксид углерода оказывает ре-
лаксирующее действие на гладкие мышцы taenia 
coli и мочеточника морской свинки. Ингибиро-
вание натрий-калий-хлор-котранспорта и кали-
евых каналов достоверно снижает ýтот ýффект 
в каждом из изучаемых объектов, что, по всей 
видимости, свидетельствует о них, как об уни-
версальных мишенях для моноксида углерода. 
Сам по себе буметанид вызывает релаксацию 

Рис. 5. Действие монооксида углерода мембранного 
потенциала на силу сокращений мочеточника морской 
свинки на фоне ТЭА и в нормальном растворе Кребса

*  р < 0,05%

р < 0,05%

Рис. 4. Влияния донора монооксида углерода CORM2 на 
силу вызванных сокращений в taenia coli морской свинки на 

фоне ТЭА и в нормальном растворе Кребса
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Известно, что реполяризация мембраны и 
угнетение сократительного ответа ГМК могут 
быть обусловлены усилением выходящих кали-
евых ионных токов. Для изучения влияния до-
нора СО на проницаемость мембраны гладкомы-
шечных клеток для ионов калия использовали 
блокатор калиевых каналов ТЭА. Само добав-
ление ТЭА в раствор Кребса вызывало увели-
чение мембранного потенциала, длительности 
плато, амплитуды потенциала действия, силы 
сокращений гладких мышц по сравнению с кон-
трольными значениями в нормальном растворе 
Кребса. На его фоне действие СО на силу со-
кращения гладкомышечных сегментов достовер-
но (n = 5,  p < 0,05) уменьшалось, что указывает 
на то, что увеличение калиевой проводимости 
может являться одним из механизмов действия 

*

*

монооксида углерода на сократительную ак-
тивность гладких мышц в taenia coli (рис. 4).  
В мочеточнике морской свинки присутствие 
CORM2 в концентрации 1 мкмоль в растворе 
Кребса не вызывало значимых ýффектов. Увели-
чение концентрации CORM2 до 10 мкмоль приво-
дило к значимому снижению амплитуды сокра-
щения гладкомышечных полосок (n = 6, р < 0,05). 
Добавление 5 ммоль ТЭА в раствор Кребса вызы-
вало достоверное увеличение амплитуды (n = 6,  
p < 0,05) сокращения ГМК до 137% по отноше-
нию к сокращениям в нормальном растворе Креб-
са. На фоне ТЭА действие CORМ2  достоверно  
(n = 6, p < 0,05) ослаблялось (рис. 5). 
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ГМК taenia coli, но не мочеточника, причем 
его действие ослабляется ТЭА, что указывает 
на наличие тканеспецифичного взаимодействия 
NKCC и калиевой проводимости. Таким обра-
зом, изучаемые ионтранспортирующие системы 
вносят вклад в реализацию ýффектов моноок-
сида углерода в гладких мышцах висцеральных 
органов, могут быть связаны с друг другом. Од-
нако механизмы, лежащие в основе ýтой взаи-
мосвязи, как и роль Na+,K+,2Cl–-котранспорта,  
тканеспецифичны.
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ROLE OF NA+, K+, 2CL–-COTRANSPORTER AND POTASSIUM CONDUCTIVITY  
IN THE REALIZATION OF THE EFFECT OF CARBON MONOXIDE,  
IN THE SMOOTH MUSCLE OF VISCERAL ORGANS

Skvortsov A.V., Medvedev M.A., Studnitsky V.B., Kovalev I.V.,  
Pogudin Y.A., Gusakova S.V., Antonov O.I., Birulina J.G.

Siberian State Medical University, Tomsk. Russian Federation 

ABSTRACT 

The aim of this study was to investigate the role of the Na+, K+, 2Cl–-transport and potassium conductance, in 
the implementation of the effects of carbon monoxide in the SMC taenia coli and ureter of guinea pig. 
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Materials and methods. The study was conducted by the method of double saccharose bridge. 

 Was studied the effects of carbon monoxide donor CORM2 in ureter and smooth muscle of guinea pig 
of taenia coli, in normal Krebs solution, against inhibitor-bumetanide and potassium channel blocker 
tetraethylammonium chloride (TEA). 

Studied the effects of bumetanide in normal Krebs solution and the background of TEA. 

Main results. CORM2 causes inhibition of contractile activity of SMC taenia coli and guinea pig ureter. Its 
effect is weakened by bumetanide and TEA. Bumetanide causes inhibition of contractile activity of SMC taenia 
coli, and its effect is weakened by TEA. 

Conclusions. In this way, it shows that there are tissue-specific mechanisms of interrelation effects CO and 
ion conductivity. 

KEY WORDS: smooth muscle cells, carbon monoxide, smooth muscle, potassium conductance of the 
membrane, Na+,K+,2Cl–-cotransporter.
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