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З’ясування механізму регуляції ско
ротливої активності сечового міхура та 
пошук фармакологічних засобів для 
корекції цього стану сьогодні є дуже 
актуальним питанням, оскільки така 
дисфункція як гіперактивний сечовий 
міхур (ГСМ) зустрічається досить часто, 
особливо в похилому віці, і негативно 
впливає на комфорт життя. Такі симп
томи як ніктурія, часте та термінове 
сечовипускання, що супроводжується 
нетриманням сечі, характеризують 
наявність ГСМ [1, 2]. Деякі з симпто
мів характерні й ряду інших захворю
вань, що робить ГСМ складним для 
виявлення. Але при цьому відбувається 
порушення однакових фізіологічних 
функцій та властивостей: збільшення 
спонтанної міогенної активності, 
затримка відповіді на подразнення, 
морфологічні зміни структури гладень
ких м’язів, локальна денервація міху
ра, збільшення сенсорних нейронів, 
гіпертрофія гангліозних клітин та інше 
[2–5]. Це вказує на те, що не дивлячись 
на різну етіологію, механізм розвитку 
патологій сечового міхура є спільним. 

Сьогодні наукова спільнота все біль
ше приділяє увагу пошуку молекуляр
них мішеней для корекції патологій, і 
найперспективнішими в цьому напрямі 
є іонні канали – молекулярні пропуск

ні структури, що вбудовані в клітинну 
мембрану, які регулюють надходження 
та вихід іонів з клітини та, тим самим, 
модулюють найважливіші фізіологічні 
процеси, такі як збудження, забезпе
чення скорочення м’яза та зворотне 
розслаблення, проліферація та інші. 
Патології, що пов’язані з дисфункцією 
конкретних іонних каналів клітинної 
мембрани, отримали назву каналопатій 
[6, 7]. 

Порушення скоротливої функції 
сечового міхура можна теж віднести до 
каналопатії, де найвірогіднішою мішен
ню є калієві канали. Калієві канали 
відіграють надзвичайно важливу роль у 
гладеньких м’язах, оскільки їхня акти
вація призводить до виходу іонів калію 
з клітини, що викликає гіперполяриза
цію мембрани та розслаблення м’яза. 
Залежно від молекулярної будови та 
специфіки активації розрізняють 
декілька класів калієвих каналів, з 
яких найзначущішими для забезпечен
ня міорелаксації є потенціалзалежні 
калієві канали (Kv) та кальційчутливі 
калієві канали великої провідності 
(ВКСа) [8–10].  Дані літератури вка
зують, що саме ВКСа канали експресо
вані в більшій мірі та є найважливіши
ми в регуляції скоротливої функції 
сечового міхура [11–13]. Так, у мишей 
з генетично видаленим пороформую
чим геном mSlo1 були відсутні струми 
через ВКСа канали, тоді як кальцієві 
спарки та потенціалзалежні струми 
через калієві канали не відрізнялися 
від таких у контрольних мишей, і в 
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цих генетично змінених мишей спон
танна та нейрогенна скоротлива відпо
відь сечового міхура була значно біль
шою [11]. Такі результати вказують на 
вірогідне залучення ВКСа каналів до 
регуляції скоротливої активності сечо
вого міхура в нормі та їхню дисфунк
цію при патології, зокрема в разі ГСМ.

Мета дослідження – порівняти ха  рак
 теристику калієвого струму в гла день  
ком’язових клітинах (ГМК) здорових 
щурів та щурів з ГСМ, з’ясувати роль 
ВКСа каналів у роботі сечового міхура та 
запропонувати фармакологічну корекцію 
модулятором цих каналів – ліпосомаль
ним кверцетином.

Матеріали та методи. В експеримен
тах використовували щурівсамців 
лінії Wistar середньою вагою 180–200 г. 
Тварин утримували в стандартних 
умовах віварію експериментальної 
лабораторії ДУ «Національний інсти
тут хірургії та трансплантології імені 
О. О. Шалі  мова НАМН України», м. Київ. 
Дослідження проводили відповідно до 
конвенції Ради Європи щодо захисту 
хребетних тварин, яких використову
ють у наукових цілях. Воно було ухва
лене Комітетом з етики. 

Модель ГСМ. Для створення експери
ментальних моделей ГСМ використовува
ли методику, запропоновану В. М. Дер 
жавіним та співавт. [14]. Модель від
творювали шляхом щоденного вну
трішньовенного введення рауседилу в 
дозі 0,5 мг/кг упродовж 5–6 днів. Оцін
ку резервуарної функції міхура прово
дили за допомогою методу ретроградної 
цистотонометрії до введення рауседиду 
та через 2 доби після проведення курсу. 
Параметри характеризувались досто
вірними (Р < 0,05) змінами порівняно з 
контролем і відповідали даним літера
тури [14].

Виділення ізольованих ГМК сечового 
міхура. Усі досліди проводили на сві
жоізольованих ГМК сечового міхура. 
Тварини були евтаназовані шляхом 
зміщення шийних хребців під дією 
етеру. Після цього розтинали тазову 
порожнину і вилучали сечовий міхур. 
Міхур розтинали вздовж і відмивали в 
модифікованому розчині Кребсу наступ
ного складу (ммоль/л): 120 NaCl, 12 глю
коза, 10 HEPES, 6 KCl, 2,5 CaCl2,  

1,2 MgCl2, pH 7,4 (NaOH). Далі під 
бінокулярним мікроскопом очищува
ли гладенько м’язову тканину міхура 
від уротелію та супутніх тканин, а 
потім у розчині безкальцієвого Кребсу 
(у ммоль/л: 120 NaCl, 12 глюкоза,  
10 HEPES, 6 KCl, pH 7,4 (NaOH)) нарі
зали її на фрагменти з середніми роз
мірами 1 × 1 мм. 

Ферментативна інкубація клітин від
бувалася в два етапи в розчині безкаль
цієвого Кребсу. Спочатку тканинні 
фрагменти інкубували з додаванням 
папаїну (1 мг/мл), дитіотреітолу (1 мг/
мл) та бичачого альбуміну (1 мг/мл) 
(Sigma, США) впродовж 22 хв за темпе
ратури 36 °С, а потім переносили їх у 
ферментний розчин, що містив колаге
назу типу 1А (1,5 мг/мл), дитіотреітол 
(1,0 мг/мл) та бичачий сироватковий 
альбумін (1,5 мг/мл) (Sigma, США) 
упродовж 18 хв за температури 36 °С. 
Далі препарат відмивали тричі в роз
чині безкальцієвого Кребсу та механіч
но відокремлювали піпеткою Пастера. 
До отриманої клітинної суспензії дода
вали звичайний розчин Кребсу в пропор
ції 1:2. Суспензію клітин розливали на 
покривні скельця та використовували в 
експериментах не більше ніж 8 год.

Реєстрація трансмембранних стру-
мів. Вихідні калієві струми ізольованих 
ГМК реєстрували методом «петч
клемп» у конфігурації wholecell з 
використанням підсилювача AxoPatch 
200B та програмного забезпечення 
pClamp 8 (Molecular Devices, CA, США). 
Мікроелектроди були зроблені в два 
етапи на пуллері P97 (Flaming/Brown) 
з боросилікатного скла (1,5 мм OD, 
0,86 мм ID; Harvard Apparatus) і мали 
опір 3,5–4,5 МОм. У досліді використо
вували зовнішній розчин Кребсу, а 
скляні мікроелектроди заповнювали 
розчином з високою концентрацією 
калію (у ммоль/л: KCl 130, MgATP 1, 
креатин 5, глюкоза 10, EGTA 0,3, 
HEPES 10, pH 7,4 (KOH). Реєстрацію 
вихідних трансмембранних струмів про
водили з використанням імпульсного 
stepпротоколу від 70 мВ до +120 мВ. 
Утримуючий потенціал був 50 мВ. 

Синтез кверцетин-вмісних ліпосом. 
Фосфатидилхолінові ліпосоми отриму
вали з ліпідного розчину в етанолі, 
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який вилучали роторним випарювачем. 
Для створення ліпосомального кверце
тину суспензію ліпосом та біофлавоноїд 
кверцетин спільно висушували, перемі
шували в 140 ммоль/л NaCl, соніфіку
вали ультразвуком та заморожували 
при 250 °С. Розмір кверцетинвмісних 
ліпосом становив (135 ± 20) нм. Кінцева 
концентрація ліпосомального кверцети
ну в робочому розчині була 3 мкг/мл у 
перерахунку на активний кверцетин.

Статистична обробка результатів. Усі 
експериментальні дані наведені у вигля
ді середнього арифметичного (М) та 
стандартної похибки середнього арифме
тичного (m) для певної вибірки (n). Усі 
розрахунки проводили з використанням 
комп’ютерної програми OriginPro 8.5 
(Microcal Software Inc., США).

Результати та їх обговорення. Пато
логія ГСМ пов’язується з рядом кана
лопатій, зокрема, дисфункцією каліє
вих каналів [11–13]. Результати дослі
дження демонструють значне знижен
ня густини вихідного калієвого струму 
в модельних щурів з ГСМ порівняно з 
контрольними тваринами (рис. 1, 2). 

Показано, що густина калієвого 
струму при потенціалі +120 мВ у щурів 
з ГСМ зменшувалася від (175,9 ± 6,7) у 
контролі до (64,9 ± 12,1) пА/пФ (рис. 
2А). Аналогічним чином змінювалася 
провідність іонних каналів: від (0,87 ± 
0,03) у здорових тварин до (0,32 ± 
0,06) пС/пФ у модельних (рис. 2Б). 

У мембрані ГМК експресована вели
ка різноманітність калієвих каналів, 
серед яких найзначущими являються 
Kv та ВКСа канали [8–10]. Обидва класи 
активуються зміщенням мембранного 
потенціалу в бік деполяризуючих зна
чень. Тому, використовуючи стандарт
ний протокол реєстрації калієвих стру
мів, який пошагово змінює фіксуючий 
потенціал від 70 мВ до +120 мВ, 
неможливо відокремити внесок одного 
з цих двох класів каналів. Традиційно 
з цією метою використовують або 
селективні блокатори, або фіксацію 
внутрішньоклітинної концентрації 
кальцію на рівні, якого не достатньо 
для активації ВКСа каналів.

Згідно з сучасними даними літерату
ри, саме ВКСа канали найвірогідніше 

Рис. 2. Пригнічення вихідного калієвого струму в щурів з гіперактивним сечовим 
міхуром: А – вольт-амперна характеристика струму, Б – провідність калієвих каналів, 
1 – контрольні тварини, 2 – тварини з гіперактивним сечовим міхуром; n = 7 

Рис. 1. Оригінальна реєстрація щільності вихідного калієвого струму в гладеньком’язових 
клітинах сечового міхура здорових щурів (1) та з гіперактивним сечовим міхуром (2)
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залучені в розвиток патології ГСМ [11–
13]. Результати дослідження показали, 
що селективний блокатор ВКСа каналів 
паксилін у концентрації 500 нмоль/л 
пригнічував калієві струми приблизно на 
50 %, з (98,2 ± 15,1) до (50,7 ± 1,3) пА/
пФ (рис. 3А) та провідність каналів з 
(0,49 ± 0,07) до (0,25 ± 0,01) пС/пФ (рис. 
3Б). Це свідчить про значну експресію 
цих каналів та їхню ймовірну важливу 
роль у регуляції функцій сечового міхура. 

Не дивлячись на те, що калієві канали 
відіграють надзвичайну роль у підтри
манні тонусу судин, перистальтики трав
ного тракту та функціонуванні сечового 
міхура та міометрію, сьогодні практично 
не існує ефективних модуляторів цих 
каналів. Останнім часом значна увага 
наукової спільноти приділяється біофла
воноїдам як перспективним лікарським 
засобам. Зокрема, кверцетин – широко 
розповсюджений флавоноїд, який вияв
ляє широкий спектр фармакологічних 
властивостей, таких як вплив на апоптоз 
клітин, на активність протеїнкінази С, 
інгібування ліпоксигенази та ін. [15–17].

Для забезпечення кращих проникаю
чих властивостей кверцетину було 

запроваджено його інкапсуляцію в фос
фатидилхолінові ліпосоми [18]. Однак 
ліпосомальна форма кверцетину вияви
ла не тільки кращу здатність проник
нення в клітину та меншу токсичність, 
але також і вищу біологічну актив
ність. Так, ліпосомальний кверцетин 
показав здатність відновлювати пригні
чений γрадіацією калієвий струм через 
ВКСа канали [19]. 

У цьому дослідження як перспектив
ний фармакологічний препарат для від
новлення калієвого струму при ГСМ був 
застосований ліпосомальний кверцетин 
у концентрації 3 мкг/мл. Експеримен
тальні дані свідчать, що він збільшував 
густину струму з (34,8 ± 0,8) до (54,2 ± 
2,5) пА/пФ (рис. 4А) і провідність кана
лів з (0,17 ± 0,04) до (0,27 ± 0,01) пС/
пФ (рис. 4Б). Таким чином, він може 
бути запропонований як модулятор дис
функцій сечового міхура.

Висновки
У щурів з моделлю ГСМ середня густи
на струму та провідність калієвих кана
лів ГМК була значно меншою порівня
но зі здоровими тваринами. При цьому 

Рис. 4. Вихідний калієвий струм у гладеньком’язових клітинах у щурів з гіперактивним 
сечовим міхуром за впливу ліпосомального кверцетину: А – вольт-амперна характе-
ристика струму, Б – провідність каналів, 1 – контроль, 2 – ліпосомальний кверцетин 
(3 мкг/мл); n = 5 

Рис. 3. Пригнічення вихідного калієвого струму в гладеньком’язових клітинах сечового 
міхура блокатором ВКСа каналів, паксиліном (500 нмоль/л): А – вольт-амперна 
характеристика струму, Б – провідність каналів, 1 – контроль, 2 – паксилін; n = 5. 
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селективний блокатор ВКСа каналів 
паксилін пригнічував калієві струми 
приблизно вдвічі. Це підтверджує знач
ну роль цих каналів у регуляції актив
ності сечового міхура та їхнє ймовірне 
залучення до розвитку патології. Ліпо

сомальний кверцетин певною мірою 
збільшував пригнічений калієвий 
струм за гіперактивності сечового міху
ра, що дозволяє вважати його перспек
тивним фармакологічним засобом для 
лікування даної патології.
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О. І. Яцина, М. І. Мельник, О. В. Паршиков, Ф. І. Костєв, А. І. Соловйов 
Ліпосомальний кверцетин нормалізує калієву провідність в ізольованих 
клітинах гладеньких м’язів гіперактивного сечового міхура щурів
Гіперактивність	сечового	міхура	характеризується	ніктурією,	частим	і	терміновим	сечовипускан-

ням,	 що	 може	 супроводжуватися	 нетриманням	 сечі.	 Така	 патологія	 викликає	 значне	 погіршення	
якості	життя	людини.	Натепер	відомо,	що	гіперактивність	сечового	міхура	пов’язана	з	порушенням	
функціонування	нейронів,	залучених	до	регуляції	гладеньких	м’язів	та	уротелію,	але	чіткий	механізм	
розвитку	дисфункції	сечового	міхура	не	з’ясовано.	Однак	вірогідною	причиною	може	бути	канало-
патія	ВКСа	каналів	у	гладеньких	м’язах	міхура.	

Мета дослідження	 –	 порівняти	 характеристику	 калієвого	 струму	 в	 гладеньком’язових	 клітинах	
здорових	щурів	та	щурів	з	моделлю	гіперактивного	сечового	міхура,	з’ясувати	роль	ВКСа	каналів	у	
роботі	сечового	міхура	та	запропонувати	фармакологічну	корекцію	модулятором	цих	каналів	–	ліпо-
сомальним	кверцетином.

За	 допомогою	 методу	 реєстрації	 трансмембранних	 струмів	 «петч	 клемп»	 показано	 суттєве	 змен-
шення	густини	калієвого	струму	в	гладеньком’язових	клітинах	у	щурів	з	гіперактивним	сечовим	міхуром	
від	(175,9	±	6,7)	пА/пФ	у	контролі	до	(64,9	±	12,1)	пА/пФ	на	моделі.	Селективний	блокатор	ВКСа	каналів	
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паксилін	зменшував	калієвий	струм	приблизно	вдвічі,	що	вказує	на	значну	функціональну	експресію	цих	
каналів	та	їхню	важливу	роль	у	регуляції	скоротливої	активності	сечового	міхура.	Ліпосомальний	квер-
цетин	–	ефективний	активатор	ВКСа	каналів	–	збільшував	густину	калієвого	струму	в	гладеньком’язових	
клітинах	сечового	міхура	модельних	щурів	з	(34,8	±	0,8)	пА/пФ	до	(54,2	±	2,5)	пА/пФ.

Отже,	гіперактивність	сечового	міхура	пов’язана	з	каналопатією	калієвих	каналів	і,	зокрема,	ВКСа	
каналів,	а	їхня	пригнічена	функція	може	бути	частково	відновлена	ліпосомальним	кверцетином.

Ключові слова: іонні канали, ВКСа канали, гладенькі м’язи сечового міхура, гіперактивність 
сечового міхура, ліпосомальний кверцетин

А. И. Яцына, М. И. Мельник, А. В. Паршиков, Ф. И. Костев,  
Ю.А. Фурманов, А. И. Соловьев 
Липосомальный кверцетин нормализует калиевую проводимость в 
изолированных гладкомышечных клетках гиперактивного мочевого пузыря крыс
Гиперактивность	мочевого	пузыря	характеризуется	никтурией,	частым	и	срочным	мочеиспуска-

нием,	 что	 может	 сопровождаться	 недержанием	 мочи.	 Такая	 патология	 вызывает	 значительное	
ухудшение	качества	жизни	человека.	На	сегодняшний	день	известно,	что	гиперактивность	мочево-
го	пузыря	связана	с	нарушением	функционирования	нейронов,	вовлеченных	в	регуляцию	гладких	
мышц	и	уротелия,	но	точный	механизм	развития	дисфункции	мочевого	пузыря	пока	не	ясен.	Тем	не	
менее,	вероятной	причиной	может	быть	каналопатия	ВКСа	каналов	в	гладких	мышцах	пузыря.	

Цель исследования	–	сравнить	характеристику	калиевого	тока	в	гладкомышечных	клетках	здо-
ровых	крыс	и	крыс	с	моделью	гиперактивного	мочевого	пузыря,	а	также	выяснить	роль	ВКСа	кана-
лов	в	функционировании	мочевого	пузыря	и	предложить	фармакологическую	коррекцию	модуля-
тором	этих	каналов	липосомальным	кверцетином.	

С	помощью	метода	регистрации	трансмембранных	токов	«пэтч	клемп»	показано	существенное	
уменьшение	плотности	калиевого	тока	в	гладкомышечных	клетках	у	крыс	с	гиперактивным	мочевым	
пузырем	от	(175,9	±	6,7)	пА/пФ	в	контроле	до	(64,9	±	12,1)	пА/пФ	на	модели.	Блокатор	ВКСа	каналов	
паксилин	уменьшал	калиевый	ток	примерно	вдвое,	что	указывает	на	значительную	функциональ-
ную	экспрессию	этих	каналов	и	их	важную	роль	в	регуляции	сократительной	активности	мочевого	
пузыря.	Липосомальный	кверцетин	–	эффективный	активатор	ВКСа	каналов,	увеличивал	плотность	
калиевого	тока	в	гладкомышечных	клетках	мочевого	пузыря	модельных	крыс	от	(34,8	±	0,8)	пА/пФ	
до	(54,2	±	2,5)	пА/пФ.	

Таким	образом,	гиперактивность	мочевого	пузыря	связана	с	каналопатией	калиевых	каналов	и,	
в	частности,	ВКСа	каналов,	а	их	угнетенная	функция	может	быть	частично	восстановлена	с	помощью	
липосомального	кверцетина.

Ключевые слова: ионные каналы, ВКСа каналы, гладкие мышцы мочевого пузыря, 
гиперактивность мочевого пузыря, липосомальный кверцетин 

O. Iatsyna, M. Melnyk, A. Parshikov, F. Kostev, Yu. Furmanov, A. Soloviev 
Liposomal quercetin normalizes potassium conductivity in isolated smooth muscle 
cells of rat’s overactive bladder
Overactive	bladder	disease	is	characterized	with	nocturia,	frequency	and	urgency	of	urination,	often	with	

urinary	incontinence	that	worsening	the	comfort	of	patients	life.	Nowadays	it	is	known	that	overactive	bladder	
associated	with	a	malfunction	of	neurons,	smooth	muscle	and	urothelium,	but	the	mechanism	of	this	dysfunc-
tion	remains	unclear.	However,	it	probably	might	be	due	to	ВКСа	channelopathy	in	bladder	smooth	muscle.	

The aim of study	was	to	compare	the	characteristics	of	potassium	current	 in	smooth	muscle	cells	of	
healthy	rats	and	rats	with	an	overactive	bladder	model,	to	clarify	the	role	of	ВКСа	channels	in	the	bladder	
and	to	propose	the	pharmacological	correction	of	these	channels	by	liposomal	quercetin.	

Using	the	method	of	patch	clamp	it	was	shown	a	significant	decreasing	of	the	potassium	current	den-
sity	 in	 smooth	 muscle	 cells	 of	 the	 rats	 with	 overactive	 bladder,	 from	 (175,9	 ±	 6,7)	 pA/pF	 in	 control	 to		
(64,9	±	12,1)	pA/pF	in	the	model.	Selective	blocker	of	ВКСа	channels	paxilline	reduced	potassium	current	
about	half,	 indicating	significant	 functional	expression	of	 these	channels	and	 their	 important	 role	 in	 the	
regulation	of	bladder	contractile	activity.	An	perspective	activator	of	ВКСа	channels,	liposomal	quercetin,	
increased	current	density	in	model	rats	from	(34,8	±	0,8)	pA/pF	to	(54,2	±	2,5)	pA/pF.	

Thus,	overactive	bladder	disease	is	associated	with	channelopathy	of	potassium	channels,	particularly	
with	ВКСа	channels	and	their	suppressed	function	can	be	partially	restored	by	liposomal	quercetin.

Key words: ion channels, ВКСа channels, smooth muscle of the bladder, overactive bladder, liposo-
mal quercetin
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