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Участь ПКС у зниженні ендотелій-
опосередкованої вазодилатації за умов 
ЦД. Ендотеліальні клітини беруть 
активну участь у регуляції судинної 
реактивності як за фізіологічних, так і 
за патологічних умов через вивільнен-
ня великої кількості важливих судино-
розширюючих та судинозвужуючих 
факторів [1]. Ендотеліальна дисфунк-
ція пов’я зана зі зниженим ендотелій-
залежним розширенням діабетичних 
судин [2–5]. Клінічні дослідження 
також свідчать про порушення ендоте-
лій-залежної вазодилатації в пацієнтів 
з цукровим діабетом (ЦД) [6, 7]. Ендо-
теліальна дисфункція є системним 
патологічним станом, що проявляється 
в дисбалансі між дією судинорозширюю-
чих та судинозвужуючих субстанцій, 
які продукуються ендотелієм, або в 
порушенні роботи ендотелію в цілому 
[8]. Асоційована з ЦД ендотеліальна 
дисфункція також проявляється в зни-
женні антикоагулянтних властивостей 
крові, збільшенні агрегації тромбоци-
тів, експресії адгезійних молекул, 
хемокінів та цитокінів [8]. Активація 
протеїнкінази С (ПКС) у судинному 
ендотелії за умов ЦД може призводити 
до дисфункції ендотелій-залежної вазо-
дилатації за рахунок пригнічення шля-
хів, пов’я заних із оксидом азоту ІІ (NO) 
[6, 9], ендотелій-залежним гіперполя-
ризуючим фактором (EЗГФ) [10] та 
простацикліном [11]. З іншого боку, 
активація ПКС призводить до посилен-
ня ендотелій-залежної вазоконстрикції, 
що опосередкована ендотеліном-1 (ET-1) 

[3], простагландином E2 (ПГE2) та тром-
боксаном A2 (TКA2) [11]. До ПКС-
опосередкованої ендотеліальної дис-
функції за умов ЦД також залучено 
експресію фактора росту судинного 
ендотелію (ФРСЕ) та активацію 
НАДФH-оксидаз (НОК), що призводить 
до збільшення утворення реактивних 
форм кисню (РФК) [8]. Показано, що 
інгібітори ПКС попереджують знижен-
ня ендотелій-залежної вазодилатації за 
умов гіперглікемії [2, 12]. Зокрема 
встановлено, що ПKC-β є залученою до 
індукованих гіперглікемією порушень 
ендотелій-залежної вазодилатації в 
людини [6]. Нещодавно нами було 
показано, що нокаутування гена PKC-d 
за допомогою малих інтерференційних 
РНК (міРНК) призводить до повного 
відновлення зниженої ендотелій-залеж-
ної дилатації аорти щурів із стрептозо-
тоцин (СTЗ)-індукованим діабетом [5].

Участь ПКС у порушенні NO-опосе-
ред  кованої вазодилатації за умов ЦД. 
Оксид азоту є однією з найважливіших 
молекул, що синтезуються ендотеліаль-
ними клітинами та постійно утво-
рюються за участю ендотеліальної 
NO-син тази (еNOС) шляхом окиснення 
L-аргініну [13]. NO викликає розши-
рення кровоносних судин, проникаючи 
до гладеньком’язових клітин (ГМК) та 
активуючи там розчинну форму гуаніл-
атциклази, що призводить до утворен-
ня циклічного 3’-5’-гуанозинмонофос-
фату [13]. Механізми, що лежать в 
основі асоційованої з діабетом ендотелі-
альної дисфункції, включають знижен-
ня активності та експресії eNOС [14], її 
роз’єднання та деградацію NO внаслі-
док зростаючої продукції супероксид 
аніона [9, 11] або зниження сигнальної 
здатності NO та його біодоступності [3]. 
За умов діабету ПKC впливає на біодос-
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тупність NO не лише через внутрішньо-
клітинну акумуляцію РФК [9], але 
також і через зниження активності 
eNOС [14]. Встановлено, що дисфунк-
ція eNOС за умов ЦД пов’язана з при-
гніченням її активності ПKC-α [15], 
ПKC-β [16], зокрема ПKC-β2 [6] та 
ПKC-d внаслідок їхньої активації [16]. 

Як було встановлено, за умов діабету 
ПКC фосфорилює eNOС [14] за її інгібі-
торним сайтом Thr495 [17] та знижує 
фосфорилювання eNOС на активуючо-
му сайті Ser1177 [18], призводячи до 
зниження активності eNOС. З іншого 
боку, опосередковане ПKC-α пригнічен-
ня активності eNOС пов’язане зі здат-
ністю ПKC фосфорилювати інший інгі-
біторний сайт eNOС Thr497, знижуючи 
її спорідненість до кальмодуліну, і при-
зводить до утворення NO [19]. З іншого 
боку, за умов ЦД було показано ПKC-
залежне зниження експресії eNOС та 
утворення NO в ендотеліальних кліти-
нах судин сітківки ока [20] та аорти 
[11, 12]. Зниження експресії eNOС за 
умов діабету може відбуватися за раху-
нок ПKC-опосередкованої активації 
судинних НОК [21]. Як це було показа-
но на аорті діабетичних щурів, пригні-
чення ПKC попереджало активацію 
НОК, знижувало eNOС-опосередковане 
утворення супероксид-аніона, запобіга-
ло генній індукції eNOС та відновлюва-
ло порушену ендотелій-залежну вазо-
дилатацію [12]. З іншого боку, як це 
було показано на ендотеліоцитах аорти 
людини, підвищений рівень глюкози 
може викликати парадоксальну ПKC-
залежну активацію експресії eNOС, яка 
однак супроводжується зменшенням 
вивільнення NO [11]. Цей ефект може 
бути наслідком роз’єднання eNOС, 
ПKC-опосередкованої активації НОК та 
утворення РФК, а також утворення 
пероксинітриту (ONOO–), продукту 
реакції NO та супероксид-аніона (O2

–) 
[11].

Обидва типи діабету зазвичай супро-
воджуються хронічною гіперінсуліне-
мією та ендотеліальною інсулінорезис-
тентністю [19], яка обумовлена гіпер-
глікемією, глюкозотоксичністю та під-
вищеним рівнем вільних жирних кис-
лот [19, 22, 23]. До патогенезу діабе-
тичних судинних порушень за умов 

стану ендотеліальної інсулінорезис-
тентності залучений дисбаланс між 
вивільненням NO та ET-1 [19, 24]. Інсу-
лін є вазоактивним гормоном, що сти-
мулює утворення NO в ендотеліоцитах 
через активацію інсулінових рецепто-
рів (IР). Ендотеліальні клітини експре-
сують ІР, лігандами яких, окрім самого 
інсуліну, є фактори росту, такі як інсу-
ліноподібний фактор росту-1 та вже 
нам відомий ФРСЕ [25]. Активовані IР 
фсфорилюють членів родини субстратів 
інсулінових рецепторів (СIР), призво-
дячи надалі до активації внутрішньо-
клітинних ферментів фосфоінозитид-3-
кінази (ФI3K) та Akt-кінази (Akt, 
також відомої як протеїнкіназа B), яка, 
у свою чергу, фосфорилює та активує 
eNOС [26] або стимулює експресію гена 
eNOС [27]. Akt фосфорилює eNOС за 
Ser1177 або Thr308, що призводить до 
підвищення активності ферменту, а 
також зростання його відповідей на 
інші стимули [28]. Таким чином, за 
фізіологічних умов інсулін посилює 
NO-опосередковану вазодилатацію. 
Однак за умов інсулінорезистивності 
спостерігається зниження інсулін-опо-
середкованої сигналізації через шлях 
СIР/ФI3К [24], що призводить до зни-
ження утилізації глюкози [28], пригні-
чення синтезу NO [19], зростання екс-
пресії ET-1 [24] та зниження ендотелій-
залежної вазодилатації [19, 24, 28].

За умов інсулінорезистивності ПKC-
β2 [27, 29] та ПKC-d [30] пригнічують 
ФI3K та Akt в ендотеліоцитах, знижую-
чи фосфорилювання eNOС [19, 23, 24, 
29]. Було показано, що активація ПKC, 
зокрема ізоформи ПKC-β [23, 24, 29], 
селективно пригнічує активацію Akt та 
eNOС інсуліном в ендотеліоцитах діабе-
тичних тварин [24] та пацієнтів [23, 29] 
через зниження фосфорилювання Akt за 
Ser473 та eNOС за Ser1179 [23, 29]. 
Зростання рівня вільних жирних кис-
лот також може активувати ПKC та 
знижувати опосередковану субстратом 
інсулінових рецепторів 1 (СІР-1) актив-
ність ФI3K [22]. Нещодавно було пока-
зано, що ПKC фосфорилює субодиницю 
р85 ФІ3К за Thr86 [24], яка пригнічує 
активацію інсуліном Akt/eNOС в ендо-
телії аорти [31] та стегнової артерії [24].

З іншого боку, за умов діабету ПКС 
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може фосфорилювати СІР-1 та СІР-2 за 
Ser24 [26], які втрачають при цьому 
здатність зв’язуватися з ФI3K та акти-
вувати її. Це також призводить до інак-
тивації Akt [27]. Як це було показано 
на культивованих ендотеліоцитах аорти 
корів, ПKC-β2 може фосфорилювати 
СІР-2 за Ser303 та Ser675, пригнічуючи 
тим самим викликану інсуліном акти-
вацію Akt/eNOС [24]. Встановлено 
також, що активація ПKC призводить 
до пригнічення стимульованої інсулі-
ном експресії інформаційної РНК eNOС 
у культивованих ендотеліоцитах [27].

Участь ПКС у порушенні опосеред-
кованої щільними контактами вазо-
дилатації за умов ЦД. EЗГФ також 
залучений до ендотеліальної дисфунк-
ції за умов ЦД, оскільки EЗГФ-
опосередкована вазодилатація в діабе-
тичних судинах є пригніченою [4, 10]. 
Вважається, що розслаблення ГМК, 
яке пов’язане з гіперполяризацією 
сарколеми, не залежить від дії NO або 
простацикліну, які вивільняються 
ендотелієм, а опосередковується EЗГФ 
[32]. Природа EЗГФ залишається оста-
точно не з’ясованою, однак, найімовір-
ніше він не є справжнім хімічним 
медіатором. Більшість дослідників 
схиляються до думки про те, що EЗГФ 
є гіперполяризацією мембрани ендоте-
ліоцитів, яка поширюється на мембра-
ну ГМК через міоендотеліальні щільні 
контакти (MEЩК) [32, 33].

Прямі комунікації в ендотеліально-
му шарі та шарі ГМК, а також між 
ними за участю щільних контактів 
(ЩК), є важливим модулятором судин-
ного тонусу та суттєві для контролю й 
координації нормальних судинних 
функцій [32, 33]. Судинні ЩК скла-
даються з міжклітинних каналів, які 
безпосередньо сполучають цитоплазму 
сусідніх клітин, дозволяючи прохо-
дженню електричного струму та дріб-
них сигнальних молекул [33]. У судин-
ній стінці ЩК складаються з чотирьох 
протеїнів, що мають назву конексини 
(Cx, зокрема Cx37, Cx40, Cx43 та Cx45) 
та утворюють один канал – конексон, 
який разом із конексоном мембрани 
протилежної клітини формує повний 
міжклітинний канал [34]. Ендотелій 
поєднаний з внутрішнім шаром ГМК за 

допомогою МЕЩК [33]. Електричні та 
біохімічні властивості ЩК регулюють-
ся фосфорилюванням та дефосфорилю-
ванням конексинів, змінами концен-
трації Ca2+, а також на рівні тран-
скрипції та трансляції [35]. Важливо 
також зазначити, що фосфорилювання 
конексинів є дуже чутливим до концен-
трації глюкози із залученням ПКС-
опосередкованих сигнальних шляхів 
[35, 36].

Діабетичний стан може безпосеред-
ньо впливати на міоендотеліальні між-
клітинні комунікації. Показано, що 
найчутливішою до дії гіперглікемії є 
функція ЩК у резистивних судинах 
[7]. Показано, що рівень експресії ендо-
теліальних Cx37 та Cx40 та відповідно 
ЩК, сформованих цими білками, є 
зниженим у різних судинних регіонах 
мишей із СTЗ-індукованим діабетом  
I типу [37]. Довготривала гіперглікемія 
також призводить до пригнічення ендо-
теліальних ЩК, що містять Cx37 та 
Cx40, в аорті мишей [38]. Як це вста-
новлено на дрібних мезентеріальних 
артеріях щурів з ожирінням лінії 
Zucker, рівень РНК та рівень білка 
Cx40 є зниженим та корелює з пригні-
ченням ендотелій-залежної вазодилата-
ції [39]. З іншого боку, багато дослі-
джень свідчать про те, що високий 
рівень глюкози призводить до пригні-
чення Cx43 в ендотелії, що має відно-
шення до розвитку діабетичної ретино-
патії [40] та еректильної дисфункції за 
ЦД [41]. Inoguchi та співавтори показа-
ли, що в ендотеліальних клітинах 
аорти корів гіперглікемія пригнічує 
комунікації через ЩК за участю ПКС 
[36]. Подібні результати було отримано 
для мікросудин сітківки ока щурів з 
СTЗ-індукованим діабетом [42]. Також 
встановлено, що підвищений рівень 
глюкози через ПКС-опосередковане 
фосфорилювання Cx43 може впливати 
на активність ЩК в культивованих 
ГМК аорти корів [43]. 

Участь ПКС у збільшенні опосеред-
кованої ендотеліном-1 вазоконстрикції 
за умов ЦД. ET-1 є пептидом, що скла-
дається з 21 амінокислоти та синте-
зується судинним ендотелієм [44]. Це 
потужний вазоконстриктор, який бере 
участь у регуляції судинного тонусу як 
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за фізіологічних, так і патофізіологіч-
них умов [45]. За умов діабету та гіпер-
глікемії спостерігається зростання екс-
пресії та секреції ET-1 в ендотелії, що 
відіграє важливу роль у розвитку гіпер-
тонусу судинної стінки [1, 45, 46]. 
Дослідження ролі ET-1 у розвитку 
патологічних змін ретинальної гемоди-
наміки за умов ЦД показали, що над-
мірна експресія ET-1 пов’язана з акти-
вацією ПKC, зокрема ПКC-β2 та ПKC-d 
[46], що призводить до зниження кро-
вотоку в сітківці та ретинопатії [47]. 
Також за умов інсулінорезистентності 
було встановлено, що надекспресія 
ПKC-β в ендотеліоцитах призводить до 
пригнічення інсулін-індукованої сигна-
лізації та посилення експресії ET-1, 
призводячи до ендотеліальної дисфунк-
ції [24]. Показано, що ПKC може 
викликати зростання експресії ET-1 
через шлях, опосередкований міоген-
активованими протеїнкіназами (MAПK) 
[47]. Добре задокументовано, що цей 
механізм, як мінімум, може залучати 
активацію кінази, що активується 
позаклітинним сигналом (КПС, або 
англійською ERK), одного з членів 
MAПK з боку ПKC-β2 [46]. Встановлено 
також, що зростання скоротливості 
стінки аорти та коронарних артерій за 
ЦД I типу у відповідь на ET-1 пов’язано 
зі збільшенням активності ПKC [48]. 
Опосередковане ПKC-β зростання екс-
пресії ET-1 також залучене до пору-
шення ниркової гемодинаміки за умов 
ЦД [49, 50].

Участь ПКС у збільшенні опосеред-
кованої простаноїдами вазоконстрик-
ції за умов ЦД. Простаноїди є кінцевим 

продуктом трансформації арахідонової 
кислоти. Вона вивільняється з плазма-
тичної мембрани під дією фосфоліпаз і 
потім трансформується за участю двох 
ізоформ циклооксигенази (ЦОГ), ЦОГ-1 
та ЦОГ-2, а в подальшому – специфіч-
них ізомераз [51]. Утворені за участю 
ЦОГ простаноїди відіграють важливу 
роль у діабетичних судинних усклад-
неннях та залучені до розвитку ендоте-
ліальної дисфункції внаслідок гіперглі-
кемії [11, 51]. Як це показано в ендоте-
ліальних клітинах аорти людини, 
гіперглікемія викликає ПKC-залежне 
зростання експресії індукованої ЦОГ-2, 
що призводить до збільшення синтезу 
TКA2 та зниження утворення простаци-
кліну (або простагландину I2, ПГI2) 
[11]. При цьому активація ПKC може 
викликати eNOС-залежне утворення 
пероксинітриту та інактивацію ПГI2-
синтази (ПГIС) через нітрацію її тиро-
зину [11]. ПГIС є ферментом, що ката-
лізує синтез ПГI2 із загального поперед-
ника всіх простагландинів – проста-
гландину H2 (ПГH2) [11]. Утворення 
вазоактивного ейкозаноїду ПГE2 також 
збільшується в ендотелії діабетичних 
судин [51, 52]. До того ж було показа-
но, що вазоконстрикторний ефект ПГE2 
та агоніста рецепторів простагландину 
Е 1 та 3 (EP1-/EP3) – сульпростону під-
вищений в очеревинних артеріях щурів 
з ЦД II типу та чутливий до селектив-
ного пригнічення ПKC-d [51]. Як свід-
чать автори цього дослідження, викли-
кане діабетом зростання опосередкова-
ної EP3 вазоконстрикції є результатом 
активації ПKC-d [51].
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І. В. Kізуб, К. І. Клименко, А. І. Соловйов 
Участь протеїнкінази С (ПКС) у механізмах порушення судинного тонусу  
за умов цукрового діабету. Частина 3
Ендотеліальні	клітини	беруть	активну	участь	у	регуляції	судинної	реактивності	шляхом	вивільнен-

ня	 великої	 кількості	 важливих	 судинорозширюючих	 та	 судинозвужуючих	 факторів.	 Ендотеліальна	
дисфункція	 є	 одним	 з	 важливих	 компонентів	 розвитку	 судинної	 дисфункції	 при	 цукровому	 діабеті	
(ЦД)	 внаслідок	 гіперглікемії	 та	 ендотеліальної	 інсулінорезистентності.	 У	 першу	 чергу,	 діабетична	
ендотеліальна	дисфункція	проявляється	в	розвитку	дисбалансу	в	дії	судинорозширюючих	та	суди-
нозвужуючих	субстанцій,	що	продукуються	ендотелієм.	Активація	протеїнкінази	С	(ПКС)	у	судинно-
му	ендотелії	за	ЦД	може	викликати	порушення	ендотелій-залежної	вазодилатації	за	рахунок	при-
гнічення	шляхів,	пов’язаних	із	синтезом	та	вивільненням	оксиду	азоту	ІІ	(NO),	реалізацією	дії	ендо-
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телій-залежного	гіперполяризуючого	фактора	(ЕЗГФ)	за	участі	міоендотеліальних	щільних	контактів	
(ЩК)	 та	 зниження	 утворення	 простацикліну	 (або	 простагландину	 I2,	 ПГI2).	 З	 іншого	 боку,	 при	 ЦД	
активація	ПКС	призводить	до	підсилення	ендотелій-залежної	вазоконстрикції	за	рахунок	підсилен-
ня	вивільнення	ендотеліну-1	(ET-1),	простагландину	E2	(ПГE2)	та	тромбоксану	A2	(TКA2).	До	розвитку	
ПКС-опосередкованої	ендотеліальної	дисфункції	за	ЦД	також	є	залученою	експресія	фактора	росту	
судинного	 ендотелію	 (ФРСЕ),	 а	 також	 активація	 НАДФH-оксидаз,	 що	 призводить	 до	 посилення	
утворення	реактивних	форм	кисню.

Ключеві слова: цукровий діабет, ендотелій, гіперглікемія, протеїнкіназа C, реактивні форми 
кисню, судинний тонус, судинні гладенькі м’язи

И. В. Kизуб, К. И. Клименко, А. И. Соловьев 
Участие протеинкиназы С (ПКС) в механизмах нарушения сосудистого тонуса 
при сахарном диабете. Часть 3
Эндотелиальные	 клетки	 принимают	 активное	 участие	 в	 регуляции	 сосудистой	 реактивности	

путем	освобождения	большого	количества	важных	сосудорасширяющих	и	сосудосуживающих	фак-
торов.	Эндотелиальная	дисфункция	является	одним	из	важных	компонентов	развития	сосудистой	
дисфункции	при	сахарном	диабете	(СД)	вследствие	гипергликемии	и	эндотелиальной	инсулиноре-
зистентности.	В	первую	очередь,	диабетическая	эндотелиальная	дисфункция	проявляется	в	раз-
витии	дисбаланса	в	действии	сосудорасширяющих	и	сосудосуживающих	субстанций,	продуцируе-
мых	эндотелием.	Активация	протеинкиназы	С	(ПКС)	в	сосудистом	эндотелии	при	СД	может	вызы-
вать	нарушение	эндотелий-зависимой	вазодилатации	за	счет	угнетения	путей,	связанных	с	синте-
зом	и	выделением	оксида	азота	ІІ	(NO),	реализацией	действия	эндотелий-зависимого	гиперполя-
ризующего	 фактора	 (ЭЗГФ)	 при	 участии	 миоэндотелиальных	 плотных	 контактов	 (ПК)	 и	 снижения	
образования	 простациклина	 (или	 простагландина	 I2,	 ПГI2).	 С	 другой	 стороны,	 при	 СД	 активация	
ПКС	приводит	к	усилению	эндотелий-зависимой	вазоконстрикции	за	счет	усиления	освобождения	
эндотелина-1	 (ET-1),	 простагландина	 E2	 (ПГE2)	 и	 тромбоксана	 A2	 (TКA2).	 В	 развитие	 ПКС-
опосредованной	эндотелиальной	дисфункции	при	СД	также	вовлечена	экспрессия	фактора	роста	
сосудистого	эндотелия	(ФРСЕ)	и	активация	НАДФH-оксидаз,	что	приводит	к	увеличению	образова-
ния	реактивных	форм	кислорода.

Ключевые слова: сахарный диабет, эндотелий, гипергликемия, протеинкиназа С,  
реактивные формы кислорода, сосудистый тонус, сосудистые гладкие мышцы

I. V. Kizub, K. I. Klymenko, A. I. Soloviev
Protein kinase C (PKC) participation in mechanisms of vascular tone abnormality in 
diabetes mellitus. Part 3
Endothelial	cells	actively	regulate	vascular	reactivity	by	releasing	a	variety	of	relaxing	and	contracting	

factors.	Endothelial	dysfunction	is	the	one	of	the	most	important	components	of	vascular	dysfunction	in	
diabetes	 mellitus	 (DM)	 as	 a	 result	 of	 hyperglycaemia	 and	 endothelial	 insulin-resistance.	 Endothelial	
dysfunction	 is	a	systemic	pathological	condition	broadly	defined	as	an	 imbalance	between	vasodilating	
and	vasoconstricting	mediators	produced	by	the	endothelium.	In	diabetes	activation	of	endothelial	protein	
kinase	 C	 (PKC)	 results	 in	 endothelium-dependent	 vasodilator	 dysfunction	 by	 inhibiting	 vasodilatation	
mediated	 by	 nitric	 oxide	 II	 (NO)	 synthesis	 and	 release,	 effect	 of	 endothelium-derived	 hyperpolarising	
factor	(EDHF)	via	myoendothelial	gap	 junctions	(GJ),	and	synthesis	of	prostacyclin	(or	prostaglandin	 I2,	
PGI2).	 On	 the	 other	 hand,	 PKC	 activation	 in	 DM	 results	 in	 increasing	 endothelium-dependent	
vasoconstriction	mediated	by	endothelin-1	(ET-1),	prostaglandin	E2	(PGE2),	and	thromboxane	A2	release.	
PKC-mediated	endothelial	dysfunction	in	diabetes	also	involves	vascular	endothelial	growth	factor	(VEGF)	
expression	 and	 NADPH	 oxidases	 (Nox)	 activation	 leading	 to	 increased	 reactive	 oxygen	 species	 (ROS)	
production.

Key words: diabetes mellitus, endothelium, hyperglycemia, protein kinase C, reactive oxygen  
species, vascular tone, vascular smooth muscle
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