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Механографическим методом исследовалось влияние модуляции цитоскелета колхицином и цитохалазином В на со-

кратительные реакции гладкомышечных сегментов аорты крысы, вызванные физиологически активными веществами, де-

поляризацией мембраны и стрикцией клеток. Установлено, что микротубулы и актиновые элементы цитоскелета участву-

ют в развитии гиперкалиевого и фенилэфрининдуцированного сокращений, а также в расслаблении гладкой мышцы, инду-

цированном цАМФ. Цитохалазин В более эффективно, чем колхицин, угнетает оба вида сокращений гладкой мышцы 

аорты. Сократительные реакции при изоосмотической стрикции угнетаются только цитохалазином. Эффективность опери-

рования цАМФ-опосредованной сигнальной системы зависит от целостности актинового цитоскелета. 

Ключевые слова: гладкомышечные клетки, цитоскелет, цАМФ-опосредованная сигнальная система. 

Influence of cytoskeleton modulation by Colchicine and Cytochalasine B on contractile reactions of smooth muscle segments 

of rat’s aorta caused by physiologically active substances, the membrane’s depolarization and cells’ striction was investigated by 

mechanographical method. Microtubules and actinic elements of the cytoskeleton were established to participate in the development 

of hyper-potassic and phenylephrine -induced contractions as well as in the smooth muscle relaxation induced by cAMP. 

Cytochalasine B suppresses both kinds of aortic smooth muscle contractions more effectively than Colchicine. Contractile reactions 

at isoosmotic striction are suppressed only by Cytochalasine. Efficacy of cAMP signal system operating depends on actinic cyto-

skeleton integrity. 

Key words: smooth muscle cells, cytoskeleton, cAMP signal system. 
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Введение 

Несмотря на существенный прогресс в изучении 

механизмов регуляции электрических и сократитель-

ных свойств сосудистых гладкомышечных клеток 

(ГМК), а также патогенетических механизмов нару-

шения их функций многие вопросы этой проблемы 

остаются не изученными. 

Наряду с развитием классических представлений о 

ключевой роли кальцийзависимых механизмов регуля-

ции сократительной функции ГМК появляется все 

больше данных об участии актинового и тубулинового 

элементов цитоскелета в процессах сопряжения возбу-

ждения — сокращения гладкомышечных клеток [4, 7, 

12]. Именно цитоскелет может оказаться одним из 

эффекторных звеньев, к которому конвергируют раз-

личные внутриклеточные сигнальные пути, участвую-

щие в регуляции сократительной активности сосуди-

стых ГМК [7]. Было показано, что дезинтеграция акти-

новых микрофиламентов цитохалазинами снижает со-

кратительные ответы гладких мышц на действие фенил-

эфрина, угнетает Na
+
,K

+
,2Сl

–
-котранспорт и нарушает 

оперирование потенциалзависимых кальциевых кана-

лов сосудистых ГМК [10]. Сходное действие оказы-

вают и активаторы цАМФ-опосредованной сигнальной 

системы [7]. На культуральных сосудистых ГМК было 

показано, что влияние цитохалазинов и циклического 

аденозинмонофосфата (цАМФ) на ионный транспорт 

аддитивно [7], а это предполагает взаимодействие дан-

ных ветвей регуляции. Тем не менее до настоящего 

времени многие вопросы рассматриваемой проблемы 
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не нашли положительного решения. Немногие работы 

по изучению роли цитоскелета в механизмах регуляции 

вторичными посредниками сокращений ГМК выполне-

ны на микрососудах [7, 10]. Влияние дезинтеграции 

цитоскелета на сократительную активность артерий 

практически не исследовалось. 

В связи с вышеизложенным целью настоящей рабо-

ты явилось изучение роли микрофиламентов и микро-

тубул в регуляции сократительной активности гладко-

мышечных клеток аорты крысы при деполяризации 

мембраны ГМК, увеличении внутриклеточной концен-

трации цАМФ, действии фенилэфрина, стрикции кле-

ток. 

Материал и методы 

В работе использовались изолированные деэндоте-

лизированные гладкомышечные сегменты аорты беспо-

родных белых крыс в возрасте 11—13 нед. После внут-

риперитонеальной анестезии нембуталом (70 мг на 1 кг 

массы тела) проводили декапитацию, выделяли аорту, 

помещали ее в физиологически сбалансированный со-

левой раствор Кребса, отпрепаровывали жировую и 

соединительную ткань и выделяли сегменты шириной 

2—3 мм. Эндотелий удаляли механически, вращением 

деревянного шпателя в просвете сегмента в течение 

1 мин.  

Для исследования сократительной активности 

ГМК использовали метод механографии. Гладкомы-

шечные сегменты фиксировали с помощью стальных 

крючков в камере объемом 1 мл, изготовленной из 

органического стекла. Камеру заполняли аэрируемым 

физиологическим раствором Кребса, ммоль: NaCl — 

120,4; KCl — 5,9; MgCl2 — 1,2; CaCl2 — 2,5; трис-

(оксиметил)-аминометан — 15,5; глюкоза — 11,5; 

рН = 7,4 — и термостатировали при температуре 

37 C в условиях проточной перфузии (1 мл/мин).  

Перед началом эксперимента сегменты отмывали 

физиологическим раствором в течение 40—50 мин.  

В зависимости от целей эксперимента использовали 

модифицированный физиологический раствор, содер-

жащий физиологически или осмотически активные 

вещества, а также тестируемые соединения. Для сти-

муляции цАМФ-опосредованной сигнальной системы 

использовали активатор аденилатциклазы форсколин. 

Состояние цитоскелета модулировали дестабилизато-

ром микрофиламентов цитохалазином В, микротубул 

и микрофиламентов — колхицином. 

Амплитуда сократительных ответов гладкомы-

шечных сегментов рассчитывалась в процентах от 

амплитуды контрольного гиперкалиевого (эквимоляр-

ное замещение 30 ммоль NaCl на KCl) сокращения. 

Изменения механического напряжения регистрирова-

ли с помощью XY рекордера («Karl Zeiss Jena», Гер-

мания). Результаты представлены как среднее ариф-

метическое и среднеквадратичное отклонение σ и об-

работаны с помощью программного пакета Statistica 

6.0 с использованием непараметрического U-критерия 

Манна—Уитни. Достоверными считали различия при 

значении р < 0,05. 

Результаты исследования 

В первой серии экспериментов изучалось влияние 

колхицина, вызывающего деполимеризацию микро-

филаментов и микротубул, в концентрациях 10 и 

100 мкмоль на механическое напряжение гладкомы-

шечных сегментов аорты крысы. Предобработка пре-

паратов колхицином (10 мкмоль) в течение 90 мин 

снижала амплитуду гиперкалиевого сокращения до 

(62,9  12,6)% (р < 0,05, n = 9) по сравнению с контро-

лем (рис. 1). Увеличение концентрации колхицина до 

100 мкмоль не привело к дополнительному снижению 

амплитуды гиперкалиевой контрактуры. 

Фенилэфрин (0,01 и 0,1 мкмоль) в растворе Кребса 

вызывал дозозависимое увеличение механического 

напряжения гладких мышц, составляя (10,8  7,4) и 

(74,1  9,2)% (р < 0,05; n = 9) соответственно от кон-

трольного гиперкалиевого сокращения. Ответ гладко-

мышечных сегментов на концентрации фенилэфрина  

1 и 10 мкмоль ((103,1  4,9) и (107,8  6,9)%) был со-

поставим с контрольным гиперкалиевым сокращени-

ем. После предобработки гладких мышц колхицином 

амплитуда сокращений сосудистых сегментов, вы-

званных добавлением фенилэфрина в тех же концен-

трациях, статистически значимо снижалась, составляя 

(3,7  1,5); (31,1  2,8); (81,8  2,9); (87,7  10,3)% 

(р < 0,05, n = 5) соответственно от величины контроль-

ного гиперкалиевого сокращения (рис. 2). 

Добавление в физиологический раствор непрони-

кающего осмолита сахарозы (150 ммоль) приводило к 

развитию воспроизводимого сокращения амплитудой 

(49,57  4,6)% (р < 0,05, n = 15). После предобработки 

колхицином (10 мкмоль) амплитуда гиперосмотиче-

ской стрикции снизилась до (25,6  9,6)% (р < 0,05, 

n = 4) по сравнению с величиной гиперкалиевого со-
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кращения. Амплитуда изоосмотической стрикции по- сле предобработки колхицином не изменялась. 

 
Рис. 1. Влияние колхицина и цитохалазина В на гиперкалиевое сокращение гладкомышечных сегментов аорты крысы 

 
Рис. 2. Влияние колхицина и цитохалазина В на амплитуду фенилэфрин-индуцированного сокращения гладкомышечных сегментов аорты кры-

сы 

 

В следующей серии экспериментов исследовалась 

роль актинового компонента цитоскелета. Для депо-

лимеризации микрофиламентов использовался цито-

халазин В. После инкубации сегментов в течение 

40 мин в растворе, содержащем 10 мкмоль цитохала-

зина В, амплитуда гиперкалиевого сокращения 

уменьшилась до (40,0  4,9)% (р < 0,05, n = 5) от кон-

трольного в нормальном растворе Кребса (рис. 1). 

Амплитуда фенилэфрининдуцированного (1 мкмоль) 

сокращения на фоне цитохалазина В снизилась до 

(20,6  3,7)% (n = 3) от контрольного гиперкалиевого 

сокращения (рис. 2). Амплитуда изоосмотической 

стрикции после предобработки гладкой мышцы цито-

халазином В снизилась до (6,5  1,5)% (р < 0,05, 

n = 4). Величина амплитуды гиперосмотического со-

кращения ГМК аорты уменьшилась до (17,2  3,8)% 

(р < 0,05, n = 4). 

Для исследования участия микрофиламентов и 

микротубул в реализации эффектов цАМФ использо-

вался активатор аденилатциклазы форсколин. 

Форсколин в концентрации 1 мкмоль вызвал по-

лумаксимальное снижение механического напряжения 

гладкомышечного препарата, предсокращенного гипер-

калиевым раствором ((49,7  7,8)%, р < 0,05, n = 7). 
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Расслабляющее действие форсколина на гладкую 

мышцу аорты сохранялось после обработки препарата 

колхицином (10 мкмоль), но усиливалось после вы-

держивания гладкомышечного препарата в растворе с 

цитохалазином В (рис. 3). 

 

Рис. 3. Влияние колхицина и цитохалазина В на форсколин-индуцированное расслабление гиперкалиевого сокращения гладкомышечных кле-

ток аорты крысы 

 

Обсуждение результатов 

Актиновый цитоскелет, состоящий из микрофи-

ламентов и актинсвязывающих белков, является ди-

намической структурой, которая играет ключевую 

роль во многих клеточных процессах [3]. Под его кон-

тролем находится регуляция функций ГМК гормона-

ми и медиаторами, оперирование ионных каналов, в 

частности, потенциалзависимых Са
2+

-каналов L-типа 

[10], активность мембранных транспортеров, а также 

форма и объем клеток [7, 9].  

Как следует из полученных данных, актиновые эле-

менты цитоскелета вовлекаются в развитие гиперкалие-

вого и фенилэфрининдуцированного сокращений. Уг-

нетение цитохалазином В сокращений гладкой мыш-

цы аорты в ответ на деполяризацию мембраны может 

быть обусловлено нарушением оперирования потенци-

алзависимых Са
2+

-каналов, открывание которых в 

этом случае является основным механизмом увеличе-

ния концентрации ионов кальция в цитозоле и актива-

ции сокращения. По мнению N. Sperelakis (1990), та-

кой эффект цитохалазина связан с освобождением 

нерецепторной формы тирозиновой протеинкиназы (c-

Src) от цитоплазматической поверхности плазмалем-

мы в цитозоль [11]. Как следствие, будет нарушаться 

Tyr-PK-зависимое фосфорилирование Са
2+

-каналов и 

их способность активироваться при деполяризацион-

ных смещениях мембранного потенциала, которые 

могут быть индуцированы как гиперкалиевым раство-

ром, так и фенилэфрином.  

В настоящее время получены свидетельства в 

пользу того, что актиновый цитоскелет вовлечен в 

регуляцию клеточного объема, воспринимая и опо-

средуя внеклеточные стимулы. В частности, известно, 

что актиновые микрофиламенты поддерживают и ор-

ганизуют клеточную мембрану и функции, связанные 

с мембраной. В данном контексте это в первую оче-

редь касается оперирования цитоскелета как «сенсо-

ра» изменений и эффектора в сохранении постоянства 

клеточного объема. Актиновый цитоскелет может 

влиять на ионные каналы и транспортеры, вовлекае-

мые в реакции, на изменение объема клеток непосред-

ственно, связывая субъединицы транспортных белков 

с цитоскелетной сетью, или опосредованно, взаимо-

действуя с сигнальными молекулами (G-белками, про- 

теинкиназами, фосфолипазами и аденилатциклазой). 

Недавние исследования показали способность малых 

ГТФаз (Rho, Cdc-42, Rac) Rho-семейства регулировать 

реорганизацию цитоскелета при действии внеклеточ-

ных стимулов [5]. Имеются сведения о возможной 

взаимосвязи между Rho-1 ГТФазами, ионными кана-

лами, мембранными транспортерами и регуляцией 

объема [6]. 
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Нарушение восприятия изменений объема кле-

ток при альтерации актиновых филаментов и опери-

рования механизмов передачи сигнала об этих изме-

нениях на ионные транспортеры, в первую очередь 

Na
+
,K

+
,2Cl

–
-котранспорт, может лежать в основе угне-

тения цитохалазином В гипер- и изоосмотических 

сокращений ГМК аорты.  

Заключение 

Как следует из полученных результатов, эффек-

тивность оперирования цАМФ-опосредованной сиг-

нальной системы зависит от целостности актинового, 

но не тубулинового элементов цитоскелета. Усиление 

расслабляющего действия форсколина после обработ-

ки гладкой мышцы цитохалазином В может быть обу-

словлено активаций аденилатциклазы при разрушении 

микрофиламентов и суммацией этих эффектов. 
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