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Èññëåäîâàíî ó÷àñòèå 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ â ðåãóëÿöèè ñîêðàòèìîñòè êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ. Óñòàíîâëåíî,
÷òî â àîðòå êðûñû è â êóëüòèâèðóåìûõ ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòêàõ ëèíèè A7r5 ýêñïðåññèðóþòñÿ 5ÍÒ2Ñ-ðåöåï-
òîðû. Ïîêàçàíî, ÷òî âûðàæåííûé âàçîêîíñòðèêòîðíûé ýôôåêò àãîíèñòîâ 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ SCH 23390 è
ÌÊ 212 ïðîÿâëÿåòñÿ ïðè èõ âîçäåéñòâèè íà ñîñóäû ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîé àêòèâàöèè àíãèîòåíçèíîâûõ
AT1A- è âàçîïðåññèíîâûõ V1A-ðåöåïòîðîâ. Ïðè àêòèâàöèè 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ â 75% ñëó÷àåâ íàáëþäàåòñÿ
äâóõôàçíîå ñîêðàùåíèå — ÷åðåäîâàíèå ôàç ðèòìè÷íîãî ñîêðàùåíèÿ è ïîñëåäóþùåãî ðàññëàáëåíèÿ êîëåö àîðòû,
à â 25% — òîíè÷åñêîå. Âûçâàííûå àãîíèñòàìè SCH 23390 è ÌÊ 212 âûðàæåííûå ïåðèîäè÷åñêèå âûñîêîàìï-
ëèòóäíûå ñîêðàùåíèÿ ôðàãìåíòîâ àîðòû ñîõðàíÿþòñÿ â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè (áîëåå 1 ÷). Âûÿâëåíî,
÷òî öåíòðàëüíóþ ðîëü â ìåõàíèçìàõ òðàíñäóêöèè ñèãíàëà îò 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ íà ðàííèõ ýòàïàõ èãðàþò
êàëüìîäóëèí è òèðîçèíîâàÿ ñ-Src-êèíàçà. Èíãèáèòîðû ÑàÌ òðèôòîðïåðàçèí è òèðîçèíîâîé ñ-Src-êèíàçû
PP2 îòìåíÿþò âàçîêîíñòðèêòîðíóþ ðåàêöèþ èçîëèðîâàííûõ êîëåö àîðòû êðûñû â îòâåò íà âîçäåéñòâèå
àãîíèñòîâ 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ ÌÊ212 è SCH 23390, íî íå âëèÿþò íà ïðèðîñò ñèëû ñîêðàùåíèÿ, âûçâàííûé
àêòèâàòîðîì G-áåëêîâ ôòîðàëþìèíàòîì. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â ñîñóäàõ
5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðû íàõîäÿòñÿ â ëàòåíòíîì ñîñòîÿíèè («ìîë÷àùèå» ðåöåïòîðû) è àêòèâàöèÿ ýòèõ ðåöåïòî-
ðîâ çàâèñèò îò ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ðåöåïòîðîâ äðóãèõ ýíäîãåííûõ âàçîêîíñòðèêòîðîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñåðîòîíèí, 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðû, àãîíèñòû SCH 23390 è ÌÊ 212, ýêñïðåññèÿ ìÐÍÊ, âàçî-
êîíñòðèêöèÿ, êàëüìîäóëèí, òèðîçèíîâàÿ ñ-Src-êèíàçà
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Agonists of 5HT2C-receptors SCH 23390 and MK 212 incresase the force
of rat aorta contraction in the presence of vasopressin and angiotensin II
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We investigated the role of 5ÍÒ2Ñ receptors in regulation of blood vessel contractility. We determined expression of
5ÍÒ2Ñ receptors in smooth muscle cell line A7r5 as well as on isolated rat aorta. It was shown that strong vasoconstriction
effect of 5ÍÒ2Ñ receptor agonists — SCH 23390 and ÌÊ 212 appeared on blood vessels after preliminary activation of an-
giotensin AT1A- and vasopressin V1A-receptors. Biphasic contraction (a rhythmic alternation of contraction and subsequent
relaxation phases of aortic rings) and tonic contraction were observed in 75% and 25% of the cases after 5ÍÒ2Ñ receptor
activation, respectively. Periodic high amplitude constrictions of isolated rat aorta, induced by SCH 23390 and ÌÊ 212
agonists, were persisted for a long time (>1 hour). It was revealed that calmodulin and c-Src kinase play a central role in the
mechanisms of signal transduction from 5HT2C receptors. Trifluoperazine and PP2, the inhibitors of calmodulin and c-Src
kinase, respectively, abolished vasoconstriction reaction of isolated aortic rings in response to SCH 23390 and ÌÊ 212 but
did not affect the strength gain of the vasoconstriction caused by fluoroaluminate, a G-protein activator. Taken together, these
date suggest that 5ÍÒ2Ñ receptors are in a latent state in blood vessels («silent» receptors) and activation of these receptors is
dependent on the functional state of the receptors of other endogenous vasoconstrictors.

Key words: serotonin, 5ÍÒ2Ñ receptors, SCH 23390 and ÌÊ 212 agonists, mRNA expression, vasoconstriction,
calmodulin, c-Src kinase

Äèñôóíêöèÿ ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû âíîñèò
ñóùåñòâåííûé âêëàä â ýòèîëîãèþ è ïàòîãåíåç íå
òîëüêî ìíîãî÷èñëåííûõ ïñèõîíåâðîëîãè÷åñêèõ, íî è
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé, âêëþ÷àÿ ìèãðåíü
[1], ãèïåðòåíçèþ ëåãî÷íûõ àðòåðèé [2—5], àòåðîñê-
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ëåðîç [6]. Âñå ýòî äåëàåò 5ÍÒ-ðåöåïòîðû îáúåêòîì
ïðèñòàëüíîãî èçó÷åíèÿ è ìèøåíüþ äëÿ ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ. Ïî ìåðå íàêîïëåíèÿ äàííûõ îá ó÷àñòèè
ñåðîòîíèíà â ðåãóëÿöèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû
ñòàíîâèòñÿ î÷åâèäíûì, íàñêîëüêî ñëîæíûì, ïîðîé
ïðîòèâîïîëîæíî íàïðàâëåííûì ìîæåò áûòü ýôôåêò
îò âîçäåéñòâèÿ ñåðîòîíèíà (5ÍÒ) íà îðãàíèçì. Îò-
êðûòèå 5ÍÒ â ñûâîðîòêå êðîâè áûëî ñâÿçàíî ñ ïîèñ-
êîì ãóìîðàëüíûõ ôàêòîðîâ, âûçûâàþùèõ ðàçâèòèå
àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè [7]. Â òå÷åíèå ìíîãèõ äå-
ñÿòèëåòèé 5HT ðàññìàòðèâàëè êàê âàçîàêòèâíîå ñîå-
äèíåíèå, êîòîðîå íåãàòèâíî âëèÿåò íà ñåðäå÷íî-ñîñó-
äèñòóþ ñèñòåìó ïóòåì ïîâûøåíèÿ òîíóñà àðòåðèàëü-
íûõ ñîñóäîâ è àêòèâàöèè ìèòîãåíåçà â ãëàäêîìûøå÷-
íûõ êëåòêàõ ñîñóäîâ [8—11]. Îáà ýòèõ ïðîöåññà —
óñèëåíèå ñîêðàùåíèÿ è ðîñò ñîñóäîâ, â êîíå÷íîì èòî-
ãå äîëæíû ïðèâîäèòü ê ñòîéêîìó ïîâûøåíèþ ÀÄ è
ðàçâèòèþ ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíè. Äàííîå ïðåä-
ñòàâëåíèå áûëî ïîäòâåðæäåíî â ìíîãî÷èñëåííûõ ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ íà èçîëèðîâàííûõ ñî-
ñóäàõ. Áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî âîçäåéñòâèå
5ÍÒ íà èçîëèðîâàííûå ôðàãìåíòû àðòåðèé ïðèâîäèò
ê èõ âûðàæåííîìó ñîêðàùåíèþ. Êðîìå òîãî, ó áîëü-
íûõ ãèïåðòîíèåé è ó ãèïåðòåíçèâíûõ æèâîòíûõ íà-
áëþäàåòñÿ ïîâûøåííàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê äåéñòâèþ
5HT, êîòîðàÿ ïðîÿâëÿåòñÿ â çíà÷èòåëüíîì ïîâûøå-
íèè àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ [12—14]. Íàðÿäó ñ
ýòèì, âíóòðèâåííîå ââåäåíèå 5ÍÒ çäîðîâûì äîáðî-
âîëüöàì è æèâîòíûì ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ ñîñó-
äèñòîãî ñîïðîòèâëåíèÿ è ñíèæåíèþ àðòåðèàëüíîãî
äàâëåíèÿ [15—18]. Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ýòîò ýôôåêò
ñâÿçàí ãëàâíûì îáðàçîì ñî ñòèìóëÿöèåé 5HT-ðåöåï-
òîðîâ, ëîêàëèçîâàííûõ â öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòå-
ìå [19—21]. Ðàíåå ìû ïîêàçàëè, ÷òî ïðè òðàâìàòè-
÷åñêîì øîêå, à òàêæå ïðè äëèòåëüíîì ïðèìåíåíèè
ãëþêîêîðòèêîèäíûõ ãîðìîíîâ, íàáëþäàåòñÿ èíâåðñèÿ
ðåàêöèè íà âîçäåéñòâèå 5HT: óâåëè÷åíèå ÀÄ â îòâåò
íà âíóòðèâåííîå ââåäåíèå àìèíà â äîçàõ, êîòîðûå
â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ, íàïðîòèâ, ïðèâîäèëè
ê åãî ñíèæåíèþ [22, 23]. Â ëèòåðàòóðå äàííûé ôåíî-
ìåí áûë îïèñàí è ïðè äðóãèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿ-
íèÿõ, â òîì ÷èñëå ïðè øîêå è êðîâîïîòåðå [18, 24,
25]. Ïîêà íåò ÷åòêîãî ïðåäñòàâëåíèÿ î òîì, êàêèå
5ÍÒ-ðåöåïòîðû, ñèãíàëüíûå êàñêàäû, âíóòðèêëåòî÷-
íûå áåëêè è ïðîöåññû, ïðîèñõîäÿùèå íåïîñðåäñòâåí-
íî íà óðîâíå ñîñóäèñòîé ñòåíêè, îòâåòñòâåííû çà êàð-
äèíàëüíîå èçìåíåíèå ðåàêöèè íà ââåäåíèå 5ÍÒ
â óñëîâèÿõ íîðìû è ïàòîëîãèè.

Óáåäèòåëüíûå äàííûå î íàëè÷èå â ãëàäêîìûøå÷-
íûõ êëåòêàõ ñîñóäîâ ëîêàëüíîé ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé
ñèñòåìû, îáåñïå÷èâàþùåé ñèíòåç è ìåæêëåòî÷íûé
òðàíñïîðò áèîãåííîãî àìèíà, áûëè ïðåäñòàâëåíû
â ðàáîòå Ni è ñîàâò. [26]. Íåîáõîäèìûå êîìïîíåíòû
äëÿ ñèíòåçà 5ÍÒ èìåþòñÿ è â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåò-

êàõ [27]. Àâòîðàìè áûëà âûñêàçàíà ãèïîòåçà, ñîãëàñ-
íî êîòîðîé êîíöåíòðàöèÿ 5ÍÒ â ãëàäêîìûøå÷íûõ è
ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ àðòåðèé ìîæåò óâåëè÷èâàòü-
ñÿ çà ñ÷åò âíóòðèêëåòî÷íîãî ñèíòåçà àìèíà, è åñòü âñå
îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî àêòèâàöèÿ ëîêàëüíîé ñåðîòî-
íèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû âíîñèò ñóùåñòâåííûé âêëàä
â ïàòîãåíåç ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé, è
ïðåæäå âñåãî, àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè, àòåðîñêëå-
ðîçà è èíñóëüòà [26, 27]. Ýòî îòêðûòèå èìååò ïðèí-
öèïèàëüíîå çíà÷åíèå, ïîñêîëüêó îäíèì èç ïðåäìåòîâ
äëÿ ìíîãî÷èñëåííûõ äèñêóññèé î ðîëè 5ÍÒ â ðàçâè-
òèè ãèïåðòåíçèâíûõ ñîñòîÿíèé áûëî îòñóòñòâèå êîð-
ðåëÿöèîííîé ñâÿçè ìåæäó óðîâíåì ñâîáîäíî öèðêó-
ëèðóþùåãî è ñâÿçàííîãî ñ òðîìáîöèòàìè 5ÍÒ, ñ îä-
íîé ñòîðîíû, è ðàçâèòèåì ãèïåðòîíèè, ñ äðóãîé [17,
18]. Ðàçëè÷íûå îòâåòû íà äåéñòâèå 5ÍÒ îáóñëîâëå-
íû íàëè÷èåì 7 òèïîâ è áîëåå 15 âèäîâ 5ÍÒ-ðåöåïòî-
ðîâ, ëîêàëèçîâàííûõ â ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ, â òîì ÷èñëå
â ãëàäêîìûøå÷íûõ è ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ êðîâå-
íîñíûõ ñîñóäîâ [18, 28]. Òðàäèöèîííî ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî
îñíîâíûìè âàçîêîíñòðèêòîðíûìè 5ÍÒ-ðåöåïòîðàìè
ÿâëÿþòñÿ ðåöåïòîðû 5ÍÒ2À-òèïà. Îäíàêî óáåäèòå-
ëüíûõ äàííûõ î ïðè÷àñòíîñòè 5ÍÒ2À-ðåöåïòîðîâ
ê ðàçâèòèþ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè äî ñèõ ïîð íåò.
Àíòèãèïåðòåíçèâíûé ýôôåêò áëîêàòîðà ýòèõ ðåöåï-
òîðîâ êåòàíñåðèíà ñâÿçûâàþò ãëàâíûì îáðàçîì ñî
ñïîñîáíîñòüþ ïðåïàðàòà èíãèáèðîâàòü -àäðåíîðåöåï-
òîðû [29, 30]. Ðàíåå ìû ïîêàçàëè, ÷òî â àîðòå è áðû-
æåå÷íîé àðòåðèè êðûñû íàõîäÿòñÿ «òèõèå» âàçîêîí-
ñòðèêòîðíûå 5ÍÒ1À-ðåöåïòîðû, àãîíèñò-èíäóöèðî-
âàííàÿ àêòèâàöèÿ êîòîðûõ çàâèñèò îò ôóíêöèîíàëü-
íîãî ñîñòîÿíèÿ ðåöåïòîðîâ äðóãèõ ýíäîãåííûõ âàçî-
êîíñòðèêòîðîâ [31, 32]. Íàìè áûëà âûñêàçàíà ãèïî-
òåçà, ñîãëàñíî êîòîðîé, â ñîñóäàõ ïîìèìî 5ÍÒ1À-ðå-
öåïòîðîâ â íåàêòèâíîì ëàòåíòíîì ñîñòîÿíèè ìîãóò
íàõîäèòüñÿ è äðóãèå òèïû 5ÍÒ-ðåöåïòîðîâ, ñâîéñòâà
êîòîðûõ ìîãóò çíà÷èòåëüíî ìåíÿòüñÿ â çàâèñèìîñòè
îò óñëîâèé è ôàêòîðîâ, âîçäåéñòâóþùèõ íà êëåòêó.
Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èäåíòèôèöèêàöèÿ
5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ â àîðòå êðûñû è â ãëàäêîìûøå÷-
íûõ êëåòêàõ ëèíèè A7r5 è èçó÷åíèå èõ ðîëè â ðåãóëÿ-
öèè ñîêðàòèìîñòè ñîñóäîâ.

Ìåòîäèêà

Ðàáîòà âûïîëíåíà íà èçîëèðîâàííûõ ôðàãìåíòàõ
àîðòû êðûñ-ñàìöîâ ïîðîäû Âèñòàð ìàññîé
200—220 ã è íà êóëüòóðå ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê
(ÃÌÊ) ëèíèè A5r7, ïîëó÷åííîé èç ATCC (ÑØÀ).
Êðûñ, íàðêîòèçèðîâàííûõ 25%-íûì ðàñòâîðîì óðå-
òàíà (4 ìë/êã), äåêàïèòèðîâàëè, èçâëåêàëè ãðóäíîé
îòäåë àîðòû è áðûæåå÷íóþ àðòåðèþ è ïîìåùàëè
â îõëàæäåííûé ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð Êðåá-
ñà—Õåíñåëåéòà. Ñîñóäû î÷èùàëè îò æèðîâîé è ñîå-
äèíèòåëüíîé òêàíè. Êîëüöåâûå ôðàãìåíòû ñîñóäîâ
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øèðèíîé 1,5—2 ìì êðåïèëè íà äåðæàòåëÿõ, ïîãðó-
æåííûõ â òåðìîñòàòèðóåìûå êàìåðû ñ ôèçèîëîãè÷å-
ñêèì ðàñòâîðîì (37°Ñ), ÷åðåç êîòîðûé ïðîïóñêàëè
êàðáîãåí (ñìåñü O2/CO2 = 95/5%). Èçìåðåíèå ñè-
ëû ñîêðàùåíèÿ èçîëèðîâàííûõ ôðàãìåíòîâ ñîñóäîâ
ïðîâîäèëè â èçîìåòðè÷åñêîì ðåæèìå ïî ìåòîäó Ìó-
ëüâàíè ñîãëàñíî ðàíåå îïèñàííîìó ïðîòîêîëó [15].
Äëÿ îöåíêè ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ðåöåïòîðîâ
â ðàáîòå ïðèìåíåíû ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ïîäõîäû.
Î ôóíêöèîíàëüíîì ñîñòîÿíèè ÃÌÊ è öåëîñòíîñòè
ýíäîòåëèàëüíîãî ñëîÿ ñîñóäîâ ñóäèëè ïî ñèëå ñîêðà-
ùåíèÿ èçîëèðîâàííûõ êîëåö ñîñóäîâ â îòâåò íà âîç-
äåéñòâèå àãîíèñòà �1-àäðåíîðåöåïòîðîâ (�1-ÀÐ) íî-
ðàäðåíàëèíà (NA, Sigma, ÑØÀ) è ñòåïåíè èõ ðàñ-
ñëàáëåíèÿ íà äåéñòâèå àãîíèñòà ìóñêàðèíîâûõ ðåöåï-
òîðîâ êàðáàõîëà (Sigma). Áûëè èñïîëüçîâàíû ñåðî-
òîíèí (5ÍÒ), àãîíèñòû 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ —
SCH 23390 hydrochloride è ÌÊ 212 (Tocris,
ÑØÀ), à òàêæå àãîíèñòû 5ÍÒ2À-ðåöåïòîðîâ —
DOI hydrochloride (DOI, Sigma, ÑØÀ) è TBC-2
(Tocris). Ïðèìåíÿëè àãîíèñòû àíãèîòåíçèíîâûõ
(AT1A) è âàçîïðåññèíîâûõ (V1A) ðåöåïòîðîâ ñîîò-
âåòñòâåííî àíãèîòåíçèí II (ATII) è àðãèíèí-âàçîï-
ðåññèí (AVP) (Sigma). Îöåíèâàëè âëèÿíèå àíòàãî-
íèñòîâ 5ÍÒ-ðåöåïòîðîâ êåòàíñåðèíà
(5ÍÒ2À/5ÍÒ2Ñ, Alexis, ÑØÀ), SB 221284
(5ÍÒ2C/5ÍÒ2B, Tocris) è NAN-190 hydrobromide
(5ÍÒ1À, Sigma), à òàêæå àíòàãîíèñòà �1-ÀÐ ïðàçî-
çèíà (Sigma) íà àãîíèñò-èíäóöèðîâàííîå ñîêðàùåíèå
èçîëèðîâàííûõ ôðàãìåíòîâ ñîñóäîâ. Èçó÷àëè âëèÿ-
íèå èíãèáèòîðîâ êàëüìîäóëèíà, c-Src- è Rho-êèíàç
ñîîòâåòñòâåííî òðèôòîðïåðàçèíà (TFP, Tocris),
3-(4-chlorophenyl) 1-(1,1-dimethylethyl)- 1H-pyrazolo
[3,4-d]pyrimidin- 4-amine (ÐÐ2, Tocris,) è ôàñóäèëà
(Sigma) íà 5ÍÒ-èíäóöèðîâàííîå ñîêðàùåíèå êîëåö
àîðòû. Âðåìÿ èíêóáàöèè èçîëèðîâàííûõ ôðàãìåíòîâ
àîðòû êðûñû ñ èíãèáèòîðàìè è àíòàãîíèñòàìè
5ÍÒ-ðåöåïòîðîâ ñîñòàâëÿëî 20 ìèí, ïîñëå ÷åãî îöå-
íèâàëè õàðàêòåð èçìåíåíèÿ ñîêðàòèòåëüíîãî îòâåòà íà
âîçäåéñòâèå âàçîàêòèâíûõ ñîåäèíåíèé.

ÃÌÊ ëèíèè A5r7 âûðàùèâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì
ìîäèôèöèðîâàííîé ñðåäû Èãëà DMEM ñ ãëþêîçîé
(4,5 ã/ë) («GIBCO», ÑØÀ), ñ äîáàâëåíèåì 10%
ýìáðèîíàëüíîé òåëÿ÷üåé ñûâîðîòêè (FBS),
10 ìêã/ìë ãåíòàìèöèíà è 2 ììîëü/ë ãëþòàìèíà, ïðè
37°C, â àòìîñôåðå ñ äîáàâëåíèåì 5% CO2. Æèçíå-
ñïîñîáíîñòü êëåòîê îöåíèâàëè ìåòîäîì èñêëþ÷åíèÿ
âèòàëüíîãî êðàñèòåëÿ òðèïàíîâîãî ñèíåãî íà àâòîìà-
òè÷åñêîì ñ÷¸ò÷èêå êëåòîê CountessÒÌ («Invitrogen»,
ÑØÀ).

Âûäåëåíèå ñóììàðíîé êëåòî÷íîé ÐÍÊ èç êëåòîê
ëèíèè A7r5 è òêàíè ñîñóäà ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíè-
åì íàáîðà RNeasy® Mini Kit («Qiagen GmbH»,
Õèëüäåí, Ãåðìàíèÿ) â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðîòîêîëîì ïðî-

èçâîäèòåëÿ. Ëèçèñ êëåòîê àäãåðåíòíîé ëèíèè A7r5
ïðîâîäèëè íåïîñðåäñòâåííî â êóëüòóðàëüíîé ïîñóäå
äîáàâëåíèåì 350 ìêë ëèçèðóþùåãî áóôåðà RLT, ñî-
äåðæàùåãî 0,1% �-ìåðêàïòîýòàíîëà. Äëÿ âûäåëåíèÿ
ñóììàðíîé êëåòî÷íîé ÐÍÊ èç àîðòû êðûñû ñîñóä
ïðåäâàðèòåëüíî ðàñòèðàëè ïåñòèêîì â ïðèñóòñòâèè
æèäêîãî àçîòà. Ãîìîãåíèçàò ïåðåíîñèëè â 1,5 ìë ïðî-
áèðêè è ëèçèðîâàëè â 350 ìêë áóôåðà RLT, ñîäåðæà-
ùåãî 0,1% �-ìåðêàïòîýòàíîëà. Äëÿ ïîëíîé ãîìîãåíè-
çàöèè ëèçàò ïðîïóñêàëè ÷åðåç øïðèö ñ èãëîé 20g.
Äàëüíåéøèå ýòàïû âûäåëåíèÿ ñóììàðíîé ÐÍÊ èç
êëåòîê A7r5 è òêàíè ñîñóäà áûëè îäèíàêîâûìè. Êîí-
öåíòðàöèþ ÐÍÊ è ïðèìåñåé â îáðàçöàõ îïðåäåëÿëè íà
ñïåêòðîôîòîìåòðå NanoDrop® ND-1000 («Thermo
Fisher Scientific Inc.», ÑØÀ). Â äàëüíåéøóþ ïðîáî-
ïîäãîòîâêó áðàëè îáðàçöû ñóììàðíîé ÐÍÊ ñ îòíîøå-
íèåì ïîêàçàòåëåé àáñîðáöèè ïðè äëèíàõ âîëí
260/280 íì íå íèæå 2,0 è îòíîøåíèåì 260/230 íì
— íå íèæå 2,2. Ðåàêöèþ îáðàòíîé òðàíñêðèïöèè
(ÎÒ) ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ãåêñàíóêëåîòèäíûõ
ïðàéìåðîâ, ïîñëåäîâàòåëüíîñòè êîòîðûõ ïðåäñòàâëÿëè
ñîáîé âñå âîçìîæíûå êîìáèíàöèè èç øåñòè íóêëåîòè-
äîâ, è îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçû M-MuLV â ñîñòàâå
íàáîðà RevertAidTM H Minus First Strand cDNA Syn-
thesis Kit («Fermentas», Ëèòâà) â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðî-
òîêîëîì ïðîèçâîäèòåëÿ.

Äëÿ àìïëèôèêàöèè ïîëó÷åííûõ â õîäå ðåàêöèè
ÎÒ ôðàãìåíòîâ êîìïëåìåíòàðíîé ÄÍÊ èññëåäóåìûõ
ãåíîâ è äåòåêòèðîâàíèÿ â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè
ïðîäóêòîâ ÏÖÐ (ÏÖÐ-ÐÂ) èñïîëüçîâàëè ñïåöèôè-
÷åñêèå ïðàéìåðû è óíèâåðñàëüíûé íàáîð ðåàêòèâîâ
MaximaTM SYBRGreen/ROX qPCR MasterMix
(«Fermentas», Ëèòâà). Êîíå÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ êàæ-
äîãî ïðàéìåðà ñîñòàâëÿëà 0,3 ìêìîëü/ë. Ðåàêöèþ
ïðîâîäèëè íà àìïëèôèêàòîðå CFX96TM Real-Time
PCR Detection Systems («Bio-Rad Laboratories,
Inc.», ÑØÀ) ïî ñëåäóþùåìó òðåõýòàïíîìó òåìïåðà-
òóðíî-âðåìåííîìó ïðîòîêîëó:

1) íà÷àëüíàÿ äåíàòóðàöèÿ — 95°C, 10 ìèí;
2) òåðìîöèêëèðîâàíèå (40 öèêëîâ) ñ øàãàìè äå-

íàòóðàöèÿ — 95°C, 15 ñ., îòæèã — 56°C, 30 ñ, ýëîí-
ãàöèÿ — 72°C, 30 ñ;

3) çàêëþ÷èòåëüíûé ñèíòåç — 72°C, 5 ìèí.
Ðåãèñòðàöèÿ èíòåíñèâíîñòè ôëóîðåñöåíöèè SybrG-

reen, ñâÿçûâàþùåãîñÿ ñ äâóõöåïî÷å÷íîé ÄÍÊ, è ïàñ-
ñèâíîãî ðåôåðåíñíîãî êðàñèòåëÿ ROX îñóùåñòâëÿëàñü
àâòîìàòè÷åñêè ïðîãðàììíûì îáåñïå÷åíèåì ïðèáîðà
â êîíöå ñòàäèè ýëîíãàöèè êàæäîãî öèêëà. Äëÿ ïîä-
òâåðæäåíèÿ ñïåöèôè÷íîñòè ðåàêöèè ïîñëå ýòàïà çà-
êëþ÷èòåëüíîãî ñèíòåçà ðåãèñòðèðîâàëè èçìåíåíèå
ôëóîðåñöåíöèè ïðè ïëàâëåíèè ïðîäóêòîâ àìïëèôèêà-
öèè â ïðîáàõ â äèàïàçîíå òåìïåðàòóð îò 55°C äî 95°C
ñ øàãîì 0,5°C è ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ øàãà 10 ñ (êðè-
âàÿ ïëàâëåíèÿ). Â êàæäóþ ýêñïåðèìåíòàëüíóþ ïîñòà-
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íîâêó âêëþ÷àëè êîíòðîëüíûå ðåàêöèè: îòðèöàòåëüíûé
êîíòðîëü áåç ìàòðèöû — áåç êÄÍÊ; îòðèöàòåëüíûé
êîíòðîëü ñ íåñïåöèôè÷åñêîé ìàòðèöåé — ñóììàðíîé
ÐÍÊ; ïîëîæèòåëüíûé êîíòðîëü, ñîäåðæàùèé êÄÍÊ
ãåíà �-Actin. Èñïîëüçîâàëèñü ïðàéìåðû ñî ñëåäóþùè-
ìè ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè:

� äëÿ 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ —
5’-TTCGTTCTCATCGGGTCCTT-3’ (ïðÿìîé) è
5’-CACATAGCCAATCCACACAA-3’ (îáðàòíûé);

� äëÿ �-Actin —
5’-CCTCTATGCCAACACAGTGC-3’ (ïðÿìîé) è
5’-GCTCAGTAACAGTCCGCCTA-3’ (îáðàòíûé).

Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ñïåöèôè÷íîñòè ÏÖÐ-ÐÂ
ïðîâîäèëè ðàçäåëåíèå ïðîäóêòîâ àìïëèôèêàöèè ìå-
òîäîì ãîðèçîíòàëüíîãî ýëåêòðîôîðåçà â 1,7% àãàðîç-
íîì ãåëå. Ãåëè ôîòîãðàôèðîâàëè íà ñòàíöèè ãåëü-äî-

êóìåíòèðîâàíèÿ Kodak Image Station 440CF («East-
man Kodak Company», ÑØÀ). Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îá-
ðàáîòêà äàííûõ ïðîâîäèëàñü â ïðîãðàììå Statistica
6.0. Ïðè îöåíêå äàííûõ èñïîëüçîâàëè t-êðèòåðèé
Ñòüþäåíòà.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ðàíåå íàìè áûëè ïîëó÷åíû äàííûå îá îòñóòñòâèè
âëèÿíèÿ àãîíèñòà 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ SCH 23390 íà
òîíóñ «èíòàêòíûõ» ñîñóäîâ êðûñû, íà îñíîâå êîòî-
ðûõ áûëî âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî
5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðû íå ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿöèè òîíóñà
êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ [33]. Â íàñòîÿùåì èññëåäîâà-
íèè òàêæå áûëè ïîëó÷åíû äàííûå î òîì, ÷òî â îòâåò
íà âîçäåéñòâèå íà èçîëèðîâàííûå êîëüöà àîðòû êðû-

ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÑÒÀÒÜÈ

20

Ðèñ. 1. Ïåðèîäè÷åñêèå âûñîêîàìïëèòóäíûå (À) è òîíè÷åñêèå (Á) ñîêðàùåíèÿ èçîëèðîâàííûõ êîëåö àîðòû, âûçâàííûå âîçäåéñòâèåì àãîíè-
ñòà 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ SCH 23390 íà ïðåäñîêðàùåííûå àðãèíèí-âàçîïðåññèíîì (AVP) ñîñóäû. Êèíåòèêà 5ÍÒ-èíäóöèðîâàííîãî ñîêðàùåíèÿ
ñîñóäîâ äî (Â) è ïîñëå (À, Á) àêòèâàöèè 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ.



ñû àãîíèñòà 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ SCH 23390 â êîí-
öåíòðàöèÿõ 10�8 — 10�5 Ì ñèëà èõ ñîêðàùåíèÿ íå
èçìåíÿåòñÿ. Âûðàæåííûé âàçîêîíñòðèêòîðíûé ýô-
ôåêò àãîíèñòà SCH 23390 ïðîÿâëÿåòñÿ òîëüêî ïðè
åãî âîçäåéñòâèè íà ïðåäâàðèòåëüíî ñîêðàùåííûå
ATII (10�8 Ì) èëè AVP (10�8 Ì) êîëüöà àîðòû.
Ïîä âîçäåéñòâèåì SCH 23390 ñèëà ñîêðàùåíèÿ êî-
ëåö àîðòû âîçðàñòàëà íà 650 ± 21 ìã (n = 28). Àêòè-
âàöèÿ 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ â 75% ñëó÷àåâ (n = 21)
èíäóöèðîâàëî âûðàæåííûå ïåðèîäè÷åñêèå âûñîêîàì-
ïëèòóäíûå ñîêðàùåíèÿ ôðàãìåíòîâ àîðòû (ðèñ. 1,À),
à â 25% (n = 7) — òîíè÷åñêîå ñîêðàùåíèå
(ðèñ. 1,Á). Âûçâàííîå àãîíèñòîì SCH 23390 ðèòìè-
÷åñêîå è òîíè÷åñêîå ñîêðàùåíèå ñîñóäîâ ñîõðàíÿëîñü
â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè (áîëåå 1 ÷). Îïèñàí-
íàÿ êèíåòèêà ñîêðàùåíèÿ ñîñóäîâ â îòâåò íà âîçäåé-
ñòâèå SCH 23390 áûëà õàðàêòåðíà äëÿ ñîñóäîâ,
ïðåäñîêðàùåííûõ êàê AVP, òàê è ATII.

Íåîæèäàííûìè îêàçàëèñü ðåçóëüòàòû îá èçìåíå-
íèè êèíåòèêè ñîêðàùåíèÿ íà 5ÍÒ ïðè åãî âîçäåéñò-
âèè íà ñîñóäû, îòìûòûå îò àãîíèñòîâ 5ÍÒ2Ñ- è
AT1A- èëè V1A-ðåöåïòîðîâ (ðèñ. 1). Â íîðìå êðè-
âàÿ 5ÍÒ-èíäóöèðîâàííîãî ñîêðàùåíèÿ êîëåö àîðòû
èìååò êóïîëîîáðàçíóþ ôîðìó — âñëåä çà ïîäúåìîì
ñëåäóåò îòíîñèòåëüíî ìåäëåííûé ñïóñê, êîòîðûé ñî-
îòâåòñòâóåò ñíèæåíèþ ñèëû ñîêðàùåíèÿ ñîñóäîâ
(ðèñ. 1,Â). Êàê ïîêàçàíî íà ðèñ. 1, äîáàâëåíèå 5ÍÒ
÷åðåç 1 ÷àñ ñ ìîìåíòà àêòèâàöèè 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ
â ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïðèâîäèëî ê íå-
ñâîéñòâåííîìó äëÿ äàííîãî àìèíà äâóõôàçíîìó ñî-
êðàùåíèþ êîëåö àîðòû.

Â îòëè÷èå îò SCH 23390 âîçäåéñòâèå íà «èíòàêò-
íûå» ñîñóäû àãîíèñòà 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ ÌÊ 212

(5 õ 10�6 Ì) â 30% ñëó÷àåâ (n = 9) ïðèâîäèëî
ê óâåëè÷åíèþ ñèëû ñîêðàùåíèÿ íà 472 ± 27 ìã. Âû-
ðàæåííûé âàçîêîíñòðèêòîðíûé ýôôåêò àãîíèñòà
â 100% ñëó÷àåâ âîñïðîèçâîäèëñÿ ïðè åãî âîçäåéñò-
âèè íà ïðåäâàðèòåëüíî ñîêðàùåííûå ATII èëè AVP
ôðàãìåíòû àîðòû (n = 16). Êèíåòèêà ÌÊ 212-èíäó-
öèðîâàííîãî ñîêðàùåíèÿ êîëåö àîðòû õàðàêòåðèçîâà-
ëàñü ÷åðåäîâàíèåì ôàç ðèòìè÷íîãî ñîêðàùåíèÿ è ïî-
ñëåäóþùåãî ðàññëàáëåíèÿ (ðèñ. 2À). Äîáàâëåíèå
ê ñîêðàùàþùèìñÿ ñîñóäàì àãîíèñòà 5ÍÒ2À-ðåöåï-
òîðîâ ÒÂÑ-2 (5 õ 10�7 Ì) èëè DOI (10�6 Ì) óâå-
ëè÷èâàëî ÷àñòîòó è ïðîäîëæèòåëüíîñòü âûñîêîàìïëè-
òóäíûõ ñîêðàùåíèé (ðèñ. 2,Á). 5ÍÒ2-ðåöåïòîðû
ñòðóêòóðíî âûñîêîãîìîëîãè÷íû, ÷òî îáóñëîâëèâàåò
çíà÷èòåëüíîå ñõîäñòâî â èõ ôàðìàêîëîãèè. Èçâåñòíî,
÷òî àãîíèñò ÌÊ 212 îáëàäàåò âûñîêîé ñåëåêòèâíî-
ñòüþ ïî îòíîøåíèþ ê ðåöåïòîðàì 5HT2C-òèïà è íå-
çíà÷èòåëüíîé — ê 5-HT2A-òèïà. Âîçìîæíî, ðåäêî
âîñïðîèçâîäèìûå ñëó÷àè èíäóöèðîâàííîãî ÌÊ 212
ñîêðàùåíèÿ «èíòàêòíûõ» ñîñóäîâ îáóñëîâëåíû âîç-
ìîæíîñòüþ äàííîãî àãîíèñòà ñâÿçûâàòüñÿ ñ
5ÍÒ2À-ðåöåïòîðàìè.

Àãîíèñò 5ÍÒ2-ðåöåïòîðîâ DOI îáëàäàåò âûñî-
êîé ñåëåêòèâíîñòüþ ïî îòíîøåíèþ ê ðåöåïòîðàì
5ÍÒ2À-òèïà, îäíàêî åãî ÷àñòî èñïîëüçóþò â ýêñïå-
ðèìåíòàõ íà êóëüòóðå êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ
5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðû ÷åëîâåêà, äëÿ èçó÷åíèÿ ìåõàíèç-
ìîâ êëåòî÷íîé ñèãíàëèçàöèè îò äàííîãî òèïà ðåöåïòî-
ðîâ [34]. Ïîýòîìó íå èñêëþ÷åíî, ÷òî ýôôåêò, ïîëó-
÷åííûé îò âîçäåéñòâèÿ ÒÂÑ-2 èëè DOI íà ôîíå àê-
òèâàöèè 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ, ìîã áûòü îáóñëîâëåí èõ
ñïîñîáíîñòüþ âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ äàííûìè ðåöåïòî-
ðàìè.
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Ðèñ. 2. Äâóõôàçíîå ñîêðàùåíèå èçîëèðîâàííûõ êîëåö àîðòû (À) â îòâåò íà âîçäåéñòâèå àãîíèñòà 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ ÌÊ 212 íà ïðåäñîêðà-
ùåííûå àíãèîòåíçèíîì II (ATII) ñîñóäû. Á — êèíåòèêà ñîêðàùåíèÿ êîëåö àîðòà, âûçâàííàÿ ïîñëåäîâàòåëüíûì âîçäåéñòâèåì íà ñîñóäû àãîíè-
ñòîâ 5ÍÒ2Ñ- è 5ÍÒ2À-ðåöåïòîðîâ ñîîòâåòñòâåííî ÌÊ 212 è ÒÂÑ-2.



Ìåòîäîì èíãèáèòîðíîãî àíàëèçà ìû ïîïûòàëèñü
ïîëó÷èòü äîïîëíèòåëüíîå ïîäòâåðæäåíèå òîìó, ÷òî
ïîëó÷åííûé âàçîêîíñòðèêòîðíûé ýôôåêò îò âîçäåé-
ñòâèÿ íà ñîñóäû àãîíèñòîâ SCH 23390 è ÌÊ 212
âûçâàí ïåðåäà÷åé ñèãíàëà îò 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ.
Èçâåñòíî, ÷òî íà âíóòðèêëåòî÷íûõ ôðàãìåíòàõ
5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ, êàê è íà 5ÍÒ2À- è 5ÍÒ1À-ðå-
öåïòîðàõ, èìåþòñÿ ó÷àñòêè ïðÿìîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ
êàëüìîäóëèíîì (ÑàÌ) [35—38]. Ðàíåå áûëî óñòà-
íîâëåíî, ÷òî èíãèáèòîðû ÑàÌ èçáèðàòåëüíî ïîäàâ-
ëÿëè âàçîêîíñòðèêîðíóþ ðåàêöèþ â îòâåò íà âîçäåé-
ñòâèå 5ÍÒ è àãîíèñòîâ 5ÍÒ2À- è 5ÍÒ1À-ðåöåïòî-
ðîâ [39]. Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî â ïðèñóòñòâèè
èíãèáèòîðà ÑàÌ TFP (2 õ 10�5 Ì) ïîëíîñòüþ ïî-
äàâëÿåòñÿ âàçîêîíñòðèêòîðíàÿ ðåàêöèÿ èçîëèðîâàí-
íûõ êîëåö àîðòû êðûñû íà âîçäåéñòâèå CSH 23390
è ÌÊ 212 ïðè èõ äîáàâëåíèè ê ïðåäñîêðàùåííûì
AVP èëè ATII ñîñóäàì (òàáëèöà). Â òî æå âðåìÿ
èíãèáèòîð ÑàÌ íå îêàçûâàë íåãàòèâíîãî âëèÿíèÿ íà
âàçîêîíñòðèêöèþ, âûçâàííóþ àêòèâàòîðîì G-áåëêîâ
ôòîðàëþìèíàòîì (10 ìÌ NaF â ïðèñóòñòâèè
20 ìêÌ AlCl3). Êàê â îòñóòñòâèå, òàê è â ïðèñóòñò-
âèè TFP â îòâåò íà âîçäåéñòâèå ôòîðàëþìèíàòà ñèëà
ñîêðàùåíèÿ êîëåö àîðòû óâåëè÷èâàëàñü ñîîòâåòñòâåí-
íî íà 743 ± 31 ìã è 781 ± 37 ìã.

Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ èíãèáèòîðà òèðîçèíîâîé
c-Src-êèíàçû ÐÐ2 (10�5 Ì) íà ñîêðàòèòåëüíûå ñâîé-
ñòâà ñîñóäîâ ïîêàçàëî, ÷òî ïðåïàðàò ïîëíîñòüþ ïî-
äàâëÿåò âàçîêîíñòðèêòîðíóþ ðåàêöèþ, âûçâàííóþ
äåéñòâèåì 5ÍÒ è àãîíèñòîâ 5ÍÒ2- è 5ÍÒ1À-ðåöåï-
òîðîâ (òàáëèöà). Â êîíòðîëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ ïðè-
ìåíÿëè íåàêòèâíûé àíàëîã ÐÐ3 (10�5 Ì). Â ïðèñóò-
ñòâèè èíãèáèòîðà ÐÐ2 íå èçìåíÿëàñü ðåàêöèÿ êîëåö
àîðòû íà âîçäåéñòâèå NA (10�7 Ì) è àêòèâàòîðà
G-áåëêîâ ôòîðàëþìèíàòà.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî êàê â ïðèñóòñòâèè, òàê è â îòñóò-
ñòâèå èíãèáèòîðà Rho-êèíàçû ôàñóäèëà (ÔÀÑ,
2 õ 10�5 Ì) èíäóöèðîâàííûé àãîíèñòàìè
5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ SCH 23390 è ÌÊ 212 ïðèðîñò
ñèëû ñîêðàùåíèÿ êîëåö àîðòû îñòàâàëñÿ íåèçìåííûì.
Îòìå÷åíî, ÷òî â ïðèñóòñòâèè ÔÀÑ â ðÿäå ñëó÷àåâ
óìåíüøàëàñü ïðîäîëæèòåëüíîñòü ôàçû òîíè÷åñêîãî
ñîêðàùåíèÿ â îòâåò íà äåéñòâèå àãîíèñòîâ
5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ. ÔÀÑ íå îêàçûâàë íåãàòèâíîãî
âëèÿíèÿ íà 5ÍÒ-èíäóöèðîâàííóþ âàçîêîíñòðèêöèþ
àîðòû êðûñû (òàáëèöà). Â îòëè÷èå îò ýòîãî, èíêóáà-
öèÿ ñîñóäîâ ñ èíãèáèòîðîì Rho-êèíàçû ïîäàâëÿëà
ñîêðàòèòåëüíóþ ðåàêöèþ êîëåö àîðòû íà âîçäåéñòâèå
àãîíèñòîâ 5ÍÒ2À- è 5ÍÒ1À-ðåöåïòîðîâ ñîîòâåòñò-
âåííî íà 70—85% è 90% (òàáëèöà). Ïîëó÷åííûå
äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â ïðèñóòñòâèè
ÔÀÑ ñîêðàùåíèå ñîñóäîâ, âûçâàííîå âîçäåéñòâèåì
5ÍÒ, ðåàëèçóåòñÿ ïîñðåäñòâîì 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ
ïî ìåõàíèçìó íåçàâèñèìîìó îò àêòèâíîñòè Rho-êè-
íàç.

Êàê ñëåäóåò èç ïðåäñòàâëåííûõ â òàáëèöå äàííûõ,
àíòàãîíèñò 5ÍÒ2Ñ/5ÍÒ2Â-ðåöåïòîðîâ SB 221284
(10�5 Ì) ïîäàâëÿåò âàçîêîíñòðèêöèþ, âûçâàííóþ
âîçäåéñòâèåì íà ñîñóäû 5ÍÒ è àãîíèñòîâ
5ÍÒ2À/2Ñ-ðåöåïòîðîâ. Î ñïåöèôè÷íîñòè äåéñòâèÿ
SB 221284 ïî îòíîøåíèþ ê âàçîêîíñòðèêòîðíîìó
ýôôåêòó 5ÍÒ ñâèäåòåëüñòâóþò äàííûå îá îòñóòñòâèè
èíãèáèðîâàíèÿ NA-èíäóöèðîâàííîãî ñîêðàùåíèÿ.
Àíòàãîíèñòû 5ÍÒ1À- è �1-ÀÐ ñîîòâåòñòâåííî
NAN-190 (10�6 Ì) è ïðàçîçèí (10�7 Ì) íå èíãèáè-
ðóþò âàçîêîíñòðèêòîðíîå äåéñòâèå àãîíèñòîâ
5ÍÒ2À/2Ñ-ðåöåïòîðîâ è 5ÍÒ. Ðåçóëüòàòû, ïîëó-
÷åííûå íà àîðòå êðûñû, áûëè âîñïðîèçâåäåíû â ýêñ-
ïåðèìåíòàõ íà èçîëèðîâàííûõ ôðàãìåíòàõ áðûæåå÷-
íîé àðòåðèè (äàííûå íå ïðèâîäÿòñÿ). Òàêèì îáðàçîì,
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Òàáëèöà
Âëèÿíèå èíãèáèòîðîâ ÑàÌ, Rho- è c-Src-êèíàç è àíòàãîíèñòîâ 5ÍÒ- è �-àäðåíîðåöåïòîðîâ

íà àãîíèñò-èíäóöèðîâàííîå ñîêðàùåíèå èçîëèðîâàííûõ êîëåö àîðòû êðûñû

Èíãèáèòîðû
è àíòàãîíèñòû

Àãîíèñòû

5ÍÒ DOI
5ÍÒ2À/2Ñ

ÒÂÑ-2
5ÍÒ2À

SCH
5ÍÒ2Ñ/1À

ÌÊ 212
5ÍÒ2Ñ/2À

8-OHDPAT
5ÍÒ1À

NA �-AR

TFP èíãèáèòîð ÑàÌ
(�) (�) (�) (�) (�) (�) (�)

PP2 èíãèáèòîð
cSrc-êèíàçû

(�) (�) (�) (�) (�) (�) 0

ÔÀÑ èíãèáèòîð
Rho-êèíàçû

0
Ïîäàâëÿåò íà

85%
ïîäàâëÿåò íà

70 %
0 0

Ïîäàâëÿåò íà
90%

Óìåíüøàåò íà
40%

SB 221284 (5ÍÒ2C/2B)
(�) (�) (�) (�) (�) 0 0

NAN-190 5ÍÒ1À 0 0 0 0 0 (�) (�)

Ïðàçîçèí a-AR
0 0 0 0 0

Óìåíüøàåò íà
30%

(�)

Ïðèìå÷àíèå. 0 — äîñòîâåðíî íå èçìåíÿåò; (-) — 100%-îå ïîäàâëåíèå àãîíèñò-èíäóöèðîâàííîãî âàçîêîíñòðèêòîðíîãî îòâåòà



ìåòîäîì ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà áûëè ïîëó÷åíû
äàííûå, êîòîðûå ïîçâîëèëè ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â àîð-
òå è áðûæåå÷íîé àðòåðèè êðûñ ëîêàëèçîâàíû
5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðû, ïîñðåäñòâîì êîòîðûõ ðåàëèçóåò-
ñÿ âàçîêîíñòðèêòîðíûé ýôôåêò 5ÍÒ.

Ìåòîäîì ÎÒ-ÏÖÐ-ÐÂ óñòàíîâëåíî, ÷òî â àîðòå
êðûñû è â êóëüòóðå ÃÌÊ ëèíèè A7r5 ýêñïðåññèðóåò-
ñÿ ìÐÍÊ 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ. Îäíàêî óðîâåíü
ìÐÍÊ 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ êàê â àîðòå, òàê è â êëåò-
êàõ ëèíèè A7r5 áûë íèçêèì. Äëÿ êîíòðîëÿ âîçìîæ-
íîñòè îáðàçîâàíèÿ ÏÖÐ-ïðîäóêòà çà ñ÷åò êîíòàìè-
íàöèè ãåíîìíîé ÄÍÊ ìû èñïîëüçîâàëè äîïîëíèòåëü-
íî îáðàçöû êÄÍÊ, ñèíòåçèðîâàííîé íà îñíîâå òîòà-
ëüíîé ÐÍÊ, âûäåëåííîé èç àîðòû êðûñ ñ òðàâìàòè-
÷åñêèì øîêîì, êîòîðûé ìîäåëèðîâàëè ïî ðàíåå îïè-
ñàííîìó ìåòîäó [15]. Êàê ïîêàçàíî íà ðèñ. 3,À, óðî-
âåíü ìÐÍÊ 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ â àîðòå êîíòðîëü-
íûõ êðûñ â 5 ðàç âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ óðîâíåì
ìÐÍÊ â àîðòå, âûäåëåííîé ÷åðåç 24 ÷àñà ïîñëå íà-
íåñåíèÿ æèâîòíûì ìåõàíè÷åñêîé òðàâìû íà ìÿãêèå
òêàíè áåäðà. Ïîëó÷åííûå äàííûå ÿâëÿþòñÿ êîñâåí-
íûì ïîäòâåðæäåíèåì òîãî, ÷òî îïðåäåëÿåìûé óðîâåíü
ìÐÍÊ ñïåöèôè÷åí ïî îòíîøåíèþ ê 5ÍÒ2Ñ-ðåöåï-
òîðàì. Î ñïåöèôè÷íîñòè ÏÖÐ-ÐÂ ñâèäåòåëüñòâîâà-
ëè è äàííûå ðàçäåëåíèå ïðîäóêòîâ àìïëèôèêàöèè ìå-
òîäîì ýëåêòðîôîðåçà â 1,7% àãàðîçíîì ãåëå
(ðèñ. 3,Á).

Çàêëþ÷åíèå

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èäåíòèôèöèðîâàíû òðè ïîäòè-
ïà 5ÍÒ2-ðåöåïòîðîâ — 5ÍÒ2À, 5ÍÒ2Â è
5ÍÒ2Ñ. Ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ïðîôèëè 5ÍÒ2-ðåöåï-
òîðîâ î÷åíü ïîõîæè, ÷òî ïðåäñòàâëÿåò îïðåäåëåííûå
ñëîæíîñòè â îïðåäåëåíèè èõ ôóíêöèîíàëüíîé ðîëè
[27, 40, 41]. 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðû øèðîêî ïðåäñòàâëå-
íû â ðàçëè÷íûõ ñòðóêòóðàõ ìîçãà è ÿâëÿþòñÿ ïîòåí-
öèàëüíîé ìèøåíüþ ðàçëè÷íûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ
ïðåïàðàòîâ, ïðèìåíÿåìûõ äëÿ ëå÷åíèÿ äåïðåññèè, øè-
çîôðåíèè, òðåâîæíîñòè è äðóãèõ çàáîëåâàíèé öåíòðà-
ëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû [42—45]. Èñêëþ÷èòåëüíî
âûñîê óðîâåíü ýêñïðåññèè ýòèõ ðåöåïòîðîâ â ñîñóäè-
ñòî-ýïèòåëèàëüíûõ ñïëåòåíèÿõ ìîçãà. Âîïðîñ î íàëè-
÷èè 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ â ñîñóäàõ è èõ ó÷àñòèè â ðå-
ãóëÿöèè ñîêðàòèìîñòè äî ñèõ ïîð îñòàåòñÿ îòêðûòûì.
Óíèêàëüíîé îñîáåííîñòüþ 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ, êîòî-
ðàÿ îòëè÷àåò ýòè ðåöåïòîðû íå òîëüêî îò ìíîãî÷èñ-
ëåííûõ òèïîâ 5ÍÒ-ðåöåïòîðîâ, íî è äðóãèõ âèäîâ
ñîïðÿæåííûõ ñ G-áåëêàìè ðåöåïòîðîâ, ÿâëÿåòñÿ ïî-
ñòòðàíñêðèïöèîííîå ÐÍÊ-ðåäàêòèðîâàíèå [37[. Ðå-
äàêòèðîâàíèå ìÐÍÊ 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ ïðèâîäèò
ê èçìåíåíèþ àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè âî
âòîðîé âíóòðèêëåòî÷íîé ïåòëå ðåöåïòîðíîé ìîëåêóëû
è îáðàçîâàíèþ áîëåå 20 èçîôîðì ðåöåïòîðà. Ïîëàãà-
þò, ÷òî ðåäàêòèðîâàíèå ÐÍÊ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé íî-

âûé ìåõàíèçì ðåãóëÿöèè 5ÍÒ2Ñ-îïîñðåäîâàííîé
âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíàëèçàöèè. Â ðåçóëüòàòå
ÐÍÊ-ðåäàêòèðîâàíèÿ ìîæåò â 10—15 ðàç ñíèæàòüñÿ
ýôôåêòèâíîñòü âçàèìîäåéñòâèÿ ðåöåïòîðíîé ìîëåêó-
ëû ñ G-áåëêàìè [46—48], èçìåíÿòüñÿ íå òîëüêî ëè-
ãàíä-çàâèñèìàÿ, íî è ëèãàíä-íåçàâèñèìàÿ ñèãíàëèçà-
öèÿ [49]. Ãåíîìíàÿ (íåîòðåäàêòèðîâàííàÿ) ôîðìà
5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ INI îáëàäàåò ïîñòîÿííîé áàçàëü-
íîé àêòèâíîñòüþ ïî îòíîøåíèþ ê Gq-çàâèñèìîé ñèã-
íàëèçàöèè [49—51]. Îïîñðåäîâàíî ÷åðåç G�q-ñóáú-
åäèíèöó 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðû àêòèâèðóþò ôîñôîëèïà-
çó Ñ (PLC) [52]. Â ðåçóëüòàòå 5ÍÒ2Ñ-èíäóöèðî-
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Ðèñ. 3. Ýêñïðåññèÿ ìÐÍÊ 5HT2C-ðåöåïòîðîâ â àîðòå êîíòðîëüíûõ
êðûñ è êðûñ ñ òðàâìàòè÷åñêèì øîêîì:
À — óðîâåíü ýêñïðåññèè ìÐÍÊ 5HT2C-ðåöåïòîðîâ (5ÍÒ2Ñ) â àîðòå
êîíòðîëüíûõ êðûñ çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì â àîðòå êðûñ, âûäåëåí-
íûõ ÷åðåç 24 ÷àñà ïîñëå íàíåñåíèÿ òðàâìû (P <0,05); Á — ÏÖÐ-àìï-

ëèôèöèðîâàííûå ïðîäóêòû 5ÍÒ2Ñ è �-actin, ðàçäåëåííûå â 1,7%
àãàðîçíîì ãåëå.



âàííîãî ãèäðîëèçà ôîñôîèíîçèòîëà îáðàçóåòñÿ èíî-
çèòîëòðèôîñôàò (IP3), àêòèâèðóþòñÿ IP3-ðåöåïòîðû
ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà, ÷òî ïðèâîäèò
ê óâåëè÷åíèþ êîíöåíòðàöèè èîíîâ Ñà â öèòîïëàçìå
êëåòîê (ðèñ. 4À). Â ýêñïåðèìåíòàõ íà êóëüòóðå êëå-
òîê ëèíèè CPE (choroid plexus epithelial) áûëî ïîêà-
çàíî, ÷òî 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðû (INI) àêòèâèðóþò ìà-
ëûé G-áåëîê RhoÀ, è ýòîò ïðîöåññ îïîñðåäîâàí
G�13 ñóáúåäèíèöåé ãåòåðîòðèìåðíîãî êîìïëåêñà
G-áåëêîâ (ðèñ. 4Á) [53]. Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû
áûëè ïîëó÷åíû è íà ëèíèè êëåòîê NIH-3T3, ýêñï-
ðåññèðóþùèõ INI èçîôîðìó 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðà ÷åëî-
âåêà [34].

Ïåðâûå äàííûå îá ýêñïðåññèè 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòî-
ðîâ â àîðòå è ëåãî÷íîé àðòåðèè êðûñ ñ ëåãî÷íîé ãè-
ïåðòåíçèåé áûëè ïðåäñòàâëåíû â ðàáîòå Zhang è ñî-
àâò. [5]. Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé íà-
ìè òàêæå áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî â àîðòå êðûñû è
â ÃÌÊ ëèíèè A7r5 ýêñïðåññèðóþòñÿ 5ÍÒ2Ñ-ðåöåï-
òîðû. Îäíàêî óðîâåíü ìÐÍÊ ðåöåïòîðîâ
5ÍÒ2Ñ-òèïà â àîðòå êðûñû çíà÷èòåëüíî íèæå ïî
ñðàâíåíèþ ñ ìÐÍÊ ðåöåïòîðîâ 5ÍÒ2À-òèïà [54].

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî
5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðû â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ íà-
õîäÿòñÿ â ëàòåíòíîì ñîñòîÿíèè, è èõ àêòèâíîñòü ìî-
æåò ïðîÿâëÿòüñÿ íà ôîíå àêòèâàöèè ðåöåïòîðîâ äðó-
ãèõ âàçîàêòèâíûõ ñîåäèíåíèé. Îòëè÷èòåëüíîé îñî-
áåííîñòüþ êèíåòèêè 5ÍÒ2Ñ-èíäóöèðîâàííîãî ñî-
êðàùåíèÿ ÿâëÿåòñÿ ôàçîâûé õàðàêòåð — ðèòìè÷åñêîå
÷åðåäîâàíèå ñîêðàùåíèÿ è ðåëàêñàöèè (ðèñ. 1). Õà-
ðàêòåðíî, ÷òî ïîñëå ëèãàíä-èíäóöèðîâàííîé àêòèâà-
öèè 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ èçìåíÿåòñÿ êèíåòèêà ñîêðà-
òèòåëüíîãî îòâåòà è íà âîçäåéñòâèå 5ÍÒ è àãîíèñòîâ
5ÍÒ2À-ðåöåïòîðîâ ÒÂÑ-2 è DOI — êàê è â ñëó÷àå
ñ ïðèìåíåíèåì àíãîíèñòîâ 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ ýòè
ñîåäèíåíèÿ âûçûâàëè ðèòìè÷åñêèå ñîêðàùåíèÿ èçî-

ëèðîâàííûõ êîëåö àîðòû (ðèñ. 1). Ýòîò ýôôåêò áûë
ñïåöèôè÷åí ïî îòíîøåíèþ ê âàçîêîíñòðèêòîðíûì
5ÍÒ-ðåöåïòîðàì, ïîñêîëüêó äîáàâëåíèå ê ðèòìè÷íî
ñîêðàùàþùèìñÿ ñîñóäàì NA ïðèâîäèëî ê óâåëè÷å-
íèþ ñèëû ñîêðàùåíèÿ ñîñóäîâ è â áîëüøèíñòâå ñëó-
÷àåâ îòìåíÿëî äâóõôàçíûé õàðàêòåð ñîêðàùåíèÿ. Ðà-
íåå íàìè áûëà îïèñàíà àíàëîãè÷íàÿ êèíåòèêà äâóõ-
ôàçíîãî ñîêðàùåíèÿ èçîëèðîâàííûõ êîëåö àîðòû è
áðûæåå÷íîé àðòåðèè â îòâåò íà âîçäåéñòâèå àãîíèñòà
5ÍÒ1À-ðåöåïòîðîâ 8-OH-DPAT [32]. Ïî-âèäèìî-
ìó, âûñîêîàìïëèòóäíûå êîëåáàíèÿ ñèëû ñîñóäèñòîãî
ñîêðàùåíèÿ âûçâàíû ïåðèîäè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè
ýëåêòðè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû
ÃÌÊ ñîñóäîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî âîçäåéñòâèå àãîíèñòîâ
íà ýêñïðåññèðîâàííûå â îîöèòàõ Xenopus
5ÍÒ1A-ðåöåïòîðû ÷åëîâåêà âûçûâàëî àêòèâàöèþ
ïëàâíîãî âõîäÿùåãî òîêà, Ñà-÷óâñòâèòåëüíûõ õëîð-
íûõ êàíàëîâ è êàëèåâûõ G-áåëîê-çàâèñèìûõ êàíàëîâ
îáðàòíîãî âûïðÿìëåíèÿ [55].

Èññëåäîâàíèÿ íà êîëüöàõ êîðîíàðíûõ àðòåðèé ÷å-
ëîâåêà, âûäåëåííûõ îò ïàöèåíòîâ ñ èäèîïàòè÷åñêîé
äèëàòàöèîííîé êàðäèîìèîïàòèåé, ïîêàçàëè, ÷òî îòâåò
íà âîçäåéñòâèå 5ÍÒ â 60% ñëó÷àåâ íàáëþäàåòñÿ
äâóõôàçíîå ñîêðàùåíèå àðòåðèé è òîëüêî â 40% —
òîíè÷åñêîå [56]. Àâòîðû ïðèâîäÿò óáåäèòåëüíûå
äàííûå î òîì, ÷òî çà ôàçó ðåëàêñàöèè â öèêëå ðèò-
ìè÷íûõ ñîêðàùåíèé êîðîíàðíîé àðòåðèè îòâåòñòâåí-
íû MaxiK êàíàëû (voltage-dependent and Ca2+-acti-
vated K+ channel). Òàê, áëîêàòîð MaxiK êàíàëîâ
èáåðèîòîêñèí íèâåëèðîâàë ðèòìè÷íîñòü ñîêðàùåíèé
[56]. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â ÃÌÊ ñîñóäîâ ïî-
ñðåäñòâîì 5ÍÒ1À- è 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ ðåàëèçó-
þòñÿ ïåðå÷èñëåííûå ìåõàíèçìû àêòèâàöèè èîííûõ
êàíàëîâ. Â ýòîì ñëó÷àå ïðîèñõîäèò äåïîëÿðèçàöèÿ
ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû ýòèõ êëåòîê, ÷òî â èòîãå
ïðèâîäèò ê îòêðûâàíèþ ïîòåíöèàëóïðàâëÿåìûõ êàëü-
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Ðèñ. 4. Âëèÿíèå ðåäàêòèðîâàíèÿ ìÐÍÊ 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ íà òðàíñäóêöèþ ñèãíàëà:
À, Á — ãåíîìíàÿ ôîðìà 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ (INI) àêòèâèðóåò G�q- è G�13-îïîñðåäîâàííûé ñèãíàëüíûé êàñêàä; Â — îòðåäàêòèðîâàííàÿ èçîôîð-
ìà 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðà (VGV) óòðà÷èâàåò G�13-îïîñðåäîâàííûé ìåõàíèçì àêòèâàöèè Rho-áåëêà è çàâèñèìûé îò íåãî ñèãíàëüíûé êàñêàä.



öèåâûõ êàíàëîâ è ñîêðàùåíèþ ñîñóäîâ. Ïîòåíöèà-
ëóïðàâëÿåìûå êàëüöèåâûå êàíàëû áûñòðî èíàêòèâè-
ðóþòñÿ, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ñîñóä ðàññëàáëÿåòñÿ. Ïî-
âòîðíàÿ äåïîëÿðèçàöèÿ ìåìáðàíû âíîâü èõ àêòèâèðó-
åò è íàñòóïàåò ñëåäóþùåå ñîêðàùåíèå è òàêèì îáðà-
çîì, âîçìîæíî, ïðîèñõîäèò ðèòìè÷íîå ñîêðàùåíèå
ñîñóäà ïîä äåéñòâèåì àãîíèñòîâ 5ÍÒ1À- è
5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ. Ñëîæíåå îòâåòèòü íà âîïðîñ î
ïðèðîäå 5ÍÒ2Ñ-èíäóöèðîâàííûõ èçìåíåíèé êèíåòè-
êè ñîêðàùåíèÿ ñîñóäîâ â îòâåò íà âîçäåéñòâèå 5ÍÒ è
àãîíèñòîâ 5ÍÒ2À-ðåöåïòîðîâ. Èññëåäîâàíèÿ â ýòîì
íàïðàâëåíèè áóäóò ïðîäîëæåíû.

Íà i2 äîìåíå è Ñ-òåðìèíàëüíîì êîíöå 5ÍÒ-ðå-
öåïòîðîâ èìåþòñÿ ó÷àñòêè ïðÿìîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ
ÑàÌ [37]. Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èíãèáèòîðû
ÑàÌ ïîäàâëÿþò 5ÍÒ-èíäóöèðîâàííûé êàëüöèåâûé
ñèãíàë â ÃÌÊ àîðòû êðûñû è êëåòêàõ ëèíèè A7r5 è
âàçîêîíñòðèêòîðíóþ ðåàêöèþ â îòâåò íà âîçäåéñòâèå
àãîíèñòîâ 5ÍÒ2À- è 5ÍÒ1À-ðåöåïòîðîâ [57]. Â íà-
ñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ìû ïîëó÷èëè àíàëîãè÷íûå
äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î âàæíåéøåé ðîëè ÑàÌ
â ïåðåäà÷å ñèãíàëà îò 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ. Ïîñêîëü-
êó èíãèáèòîð ÑàÌ òðèôòîðïåðàçèí íå îêàçûâàë íå-
ãàòèâíîãî âëèÿíèÿ íà ñèëó ñîêðàùåíèÿ èçîëèðîâàí-
íûõ êîëåö àîðòû êðûñû ïðè âîçäåéñòâèè íà íèõ àêòè-
âàòîðà G-áåëêîâ ôòîðàëþìèíàòà, ìû ïîëàãàåì, ÷òî
ÑàÌ îêàçûâàåò íåïîñðåäñòâåííîå âëèÿíèå íà êîí-
ôîðìàöèþ ðåöåïòîðíîé ìîëåêóëû è ñâÿçü ñ ãåòåðî-
òðèìåðíûì êîìïëåêñîì G-áåëêîâ. Õîòÿ íåëüçÿ èñê-
ëþ÷èòü ó÷àñòèå ÑàÌ â G-áåëîê-íåçàâèñèìûõ ìåõà-
íèçìàõ âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíàëèçàöèè. Èìåþòñÿ äî-
êàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî i2 äîìåí ðåãóëèðóåò âçàèìî-
äåéñòâèå ðåöåïòîðíîé ìîëåêóëû íå òîëüêî ñ êîìïëåê-
ñîì G-áåëêîâ, íî è ñ äðóãèìè ñèãíàëüíûìè ìîëåêóëà-
ìè, â òîì ÷èñëå ñ �-àððåñòèíîì [58-60]. Ïîêàçàíî,
÷òî ñâÿçûâàíèå ÑàÌ ñ Ñ-òåðìèíàëüíûì äîìåíîì
5-ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðà ñòàáèëèçèðóåò âçàèìîäåéñòâèå
ðåöåïòîðà ñ �-àððåñòèíîì è ñòèìóëèðóåò àêòèâàöèþ
�-àððåñòèí-çàâèñèìîé ñèãíàëèçàöèè ïî ERK1/ 2 ïó-
òè [61, 62].

Ìû ïîêàçàëè, ÷òî èíãèáèòîð òèðîçèíîâîé
c-Src-êèíàçû PP2, êàê è èíãèáèòîð ÑàÌ, ïîëíîñòüþ
ïîäàâëÿåò âàçîêîíñòðèêòîðíóþ ðåàêöèþ â îòâåò íà
âîçäåéñòâèå SCH 23390 è ÌÊ 212, ÷òî ñâèäåòåëüñò-
âóåò î âàæíåéøåé ðîëè òèðîçèíîâîé c-Src-êèíàçû
â ïåðåäà÷å âíóòðèêëåòî÷íîãî ñèãíàëà îò 5ÍÒ2Ñ-ðå-
öåïòîðîâ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ
äàííûìè ëèòåðàòóðû. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà êóëüòèâè-
ðóåìûõ íåéðîíàõ áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî
5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðû èíäóöèðóþò àêòèâàöèþ òèðîçè-
íîâîé c-Src [63]. Ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, 5ÍÒ2Ñ-ðå-
öåïòîðû ìîäóëèðóþò NMDA-îïîñðåäîâàííóþ äåïî-
ëÿðèçàöèþ ìîòîíåéðîíîâ ïî c-Src-êèíàç-çàâèñèìîìó
ìåõàíèçìó. Êðîìå òîãî, èçâåñòíî, ÷òî c-Src ÿâëÿåòñÿ

âàæíûì ôàêòîðîì â �-àððåñòèí-çàâèñèìîé àêòèâàöèè
MAP-êèíàçíîãî ñèãíàëüíîãî êàñêàäà [62].

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî
â îòëè÷èå îò 5ÍÒ2À- è 5ÍÒ1À-ðåöåïòîðîâ ðåàëèçà-
öèÿ âàçîêîíñòðèêòîðíîãî ýôôåêòà îò 5ÍÒ2Ñ-ðåöåï-
òîðîâ íå çàâèñèò îò àêòèâíîñòè Rho-êèíàçû. Â ýêñïå-
ðèìåíòàõ íà êëåòêàõ ëèíèè NIH-3T3, ýêñïðåññèðóþ-
ùèå îòðåäàêòèðîâàííóþ èçîôîðìó 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòî-
ðà (VGV), ïîêàçàíî, ÷òî âîçäåéñòâèå àãîíèñòà ýòèõ
ðåöåïòîðîâ íå ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè Rho-áåëêà è
PLD [34] (ðèñ. 4Ñ). Ñ ó÷åòîì äàííûõ ëèòåðàòóðû,
ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â ÃÌÊ êðîâåíîñíûõ ñîñó-
äîâ ëîêàëèçîâàíû ÷àñòè÷íî èëè ïîëíîñòüþ îòðåäàê-
òèðîâàííûå èçîôîðìû 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ, íå îáëà-
äàþùèå ñïîñîáíîñòüþ G�13-îïîñðåäîâàííî àêòèâè-
ðîâàòü Rho-áåëîê è çàâèñèìûé îò íåãî ñèãíàëüíûé
êàñêàä.

Òàêèì îáðàçîì, â àîðòå è áðûæåå÷íîé àðòåðèè
êðûñû ëîêàëèçîâàíû 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðû, êîòîðûå
â óñëîâèÿõ íîðìû íàõîäÿòñÿ â ôóíêöèîíàëüíî íåàê-
òèâíîì ñîñòîÿíèè. Óðîâåíü ýêñïðåññèè 5ÍÒ2Ñ-ðå-
öåïòîðîâ â àîðòå êðûñû íåâûñîê, à ìåõàíèçì èõ àêòè-
âàöèè íàïðÿìóþ çàâèñèò îò ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿ-
íèÿ ðåöåïòîðîâ äðóãèõ ýíäîãåííûõ âàçîêîíñòðèêòî-
ðîâ. Âûøåèçëîæåííûå ðåçóëüòàòû, ñ ó÷åòîì ðàíåå
ïîëó÷åííûõ äàííûõ, ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî
àêòèâàöèÿ ëîêàëèçîâàííûõ â êðîâåíîñíûõ ñîñóäàõ
«ìîë÷àùèõ» 5ÍÒ-ðåöåïòîðîâ (5ÍÒ2Ñ- è
5ÍÒ1À-òèïà) ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ìåõàíèçìîâ ñèíå-
ðãèçìà äåéñòâèÿ 5ÍÒ ñ äðóãèìè âàçîàêòèâíûìè ñîå-
äèíåíèÿìè. Ýòîò ôåíîìåí, ïî-âèäèìîìó, èìååò îáùå-
áèîëîãè÷åñêîå çíà÷åíèå è âíîñèò ñóùåñòâåííûé âêëàä
â ñëîæíûå ìåõàíèçìû ìåæðåöåïòîðíîãî âçàèìîäåé-
ñòâèÿ è ðàçâèòèå êàê çàùèòíûõ, òàê è ïàòîëîãè÷åñêèõ
ïðîöåññîâ.
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