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В основе нарушения мозгового кровотока после ишемии/реперфузии (И/Р) мо-
жет лежать эндотелиальная дисфункция, связанная с нарушением функциональ-
ной активности кальций-чувствительных калиевых каналов промежуточной
проводимости (IКCa). Однако данные об изменениях функциональной активно-
сти IКCa-каналов в сосудах головного мозга после И/Р немногочисленны и про-
тиворечивы. Старение сопровождается изменением вклада IKCa-каналов в эндо-
телий-зависимую дилатацию мозговых сосудов, что может нарушать перфузию и
ухудшать процессы восстановления мозгового кровотока после перенесенной
ишемии. В работе исследовали изменение вклада IКCa-каналов в поддержание
тонуса и опосредованную ацетилхолином дилатацию пиальных артерий крыс
Спрег–Доули в возрасте 18 месяцев после перенесенной однократной И/Р (пе-
режатие обеих сонных артерий с одновременным снижением и строгим поддер-
жанием среднего АД на уровне 45 ± 2 мм рт. ст. на 12 мин). Исследование сосу-
дов проводили через 7, 14 и 21 день после И/Р. С использованием метода при-
жизненной микрофотосъемки оценивали реакции артерий у крыс, перенесших
ишемию, и ложнооперированных животных. Об изменении вклада IКCa-кана-
лов в поддержание тонуса судили по изменению числа сосудов, сузившихся в от-
вет на воздействие блокатора IКCa-каналов (клотримазола, 10–7 М, 5 мин). Изме-
нение вклада каналов в дилатацию сосудов оценивали путем сравнения числа и
степени дилатации артерий в ответ на действие ацетилхолин хлорида (АХ, 10–7 М,
8 мин) до и после применения клотримазола. Установлено, что И/Р коры голов-
ного мозга у крыс в возрасте 18 месяцев приводит к уменьшению числа дилата-
ций пиальных артерий на воздействие АХ, которое сохраняется на протяжении
первых 14 дней после ишемии. В этот отрезок постишемического периода вклад
IKCa-каналов в поддержание тонуса пиальных артерий и АХ-опосредованную
дилатацию также снижается. Снижение вклада IKCa-каналов в осуществление ди-
лататорного ответа наблюдается уже через 7 дней после И/Р, а через 14 дней эти
каналы практически не участвуют в АХ-опосредованной дилатации пиальных ар-
терий. К 21-му дню после И/Р все исследованные процессы восстанавливаются.
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Ишемическое поражение головного мозга – одно из наиболее распространен-
ных патологических состояний, значительным фактором риска развития которого
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является возраст. Временное прекращение кровоснабжения мозга вызывает дисба-
ланс метаболических процессов, приводящий к тканевой гипоксии. Последующая
реперфузия не всегда сопровождается восстановлением нормального кровотока
и часто приводит к дополнительным повреждениям. Вопросы взаимосвязи меж-
ду первичным ишемическим поражением и последующими процессами, проис-
ходящими в церебральной сосудистой сети, к настоящему времени изучены не-
достаточно.

В изменениях мозгового кровотока после ишемии/реперфузии (И/Р) большая
роль принадлежит развитию эндотелиальной дисфункции в стенке мозговых сосу-
дов, обусловленной нарушениями NO-опосредованных механизмов сосудистой
регуляции [1–3]. В качестве параллельного компенсаторного сосудорасширяющего
пути в этих условиях может выступать эндотелиальная гиперполяризация (EDH)
[1, 4, 5]. Механизм развития EDH в настоящее время до конца не выяснен. Счита-
ется, что возникновение EDH связано с действием некоторых веществ, продуци-
руемых эндотелием (так называемых факторов EDH), которые активируют распо-
ложенные в эндотелии сосудов кальций-чувствительные калиевые каналы. Усиле-
ние выхода ионов калия из клеток эндотелия через эти каналы приводит к
гиперполяризации мембраны гладкомышечных клеток, их расслаблению и вазоди-
латации [3, 6]. Значительная роль в возникновении EDH отводится кальций-чув-
ствительным калиевым каналам промежуточной проводимости (IKСa) [1, 4, 5]. В то
же время многие исследователи утверждают, что источником EDH могут быть про-
цессы, связанные с возникновением электрической связи между эндотелием и мы-
шечной тканью через электрические щелевые каналы без участия генерации хими-
ческих медиаторов [7]. Старение – это сложный процесс, в частности связанный с
клеточными, метаболическими и структурными изменениями в сосудах головного
мозга [8, 9], приводящими к развитию дисфункции сосудистых эндотелиальных
клеток. Согласно данным, полученным нами в предыдущих экспериментах [10], а
также результатам других авторов [6, 11], старение сопровождается изменением
вклада IKCa-каналов в эндотелий-зависимую дилатацию сосудов головного мозга,
что может приводить к нарушению перфузии мозга и способствовать ухудшению
процессов восстановления мозгового кровотока после перенесенной И/Р.

После окклюзии крупных сосудов участок мозга, подвергшийся ишемии, оста-
ется жизнеспособным за счет коллатерального кровотока [12]. Церебральные кол-
латерали являются вспомогательными сосудистыми путями, которые могут ча-
стично поддерживать приток крови к ткани, подвергшейся ишемии, при блокиро-
вании первичных сосудистых путей [12, 13]. Пиальные коллатерали представляют
собой анастамотические соединения на кортикальной поверхности, соединяющие
дистальные ветви передней и задней мозговой артерии с дистальными ветвями
средней мозговой артерии [12]. Кровоток через пиальные коллатерали определяет
степень ишемического поражения коры головного мозга и влияет на процессы
восстановления.

Таким образом, нарушение процессов регуляции тонуса пиальных артерий и
старение являются критическими факторами в определении исхода и последствий
острой ишемии головного мозга. Поэтому целью данной работы было изучение
вклада IKCa-каналов в регуляцию тонуса пиальных артерий после перенесенной
ишемии/реперфузии у стареющих животных. В задачи исследования входило изу-
чение изменения вклада IKCa-каналов в поддержание тонуса и осуществление опо-
средованной ацетилхолином (АХ) дилатации пиальных артерий у крыс в возрасте
18 месяцев на разных сроках постишемического периода (через 7, 14 и 21 день по-
сле перенесенной ишемии коры головного мозга).
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Эксперименты проведены на 18-месячных самцах крыс Спрег–Доули (n = 41)
массой 450–670 г из центра коллективного пользования “Биоколлекция ИФ РАН”.
Работа выполнена в соответствии с “Правилами проведения работ с использованием
экспериментальных животных”, принятыми Европейской конвенцией 19.07.2014,
и требованиями Комиссии по контролю над содержанием и использованием лабо-
раторных животных при Институте физиологии им. И.П. Павлова РАН. Животных
содержали в стандартных условиях вивария при свободном доступе к воде и пище
по 6 особей в клетках Т4 на стандартной лабораторной диете в условиях искус-
ственного освещения (цикл: 12 ч свет/12 ч темнота).

Ишемия коры головного мозга воспроизводилась с использованием техники ок-
клюзии двух сосудов с управляемой гипотензией, известной в англоязычной лите-
ратуре как “2-vessel occlusion + hypotention model”, с авторскими модификациями
[14]. У наркотизированных хлоралгидратом (внутрибрюшинно, 43 мг/100 г массы
тела) крыс проводилась 12-минутная окклюзия обеих сонных артерий с одновре-
менной управляемой гипотензией (снижение и строгое поддержание артериального
давления (АД) на уровне 45 ± 2 мм рт. ст. путем забора/реинфузии крови (0.8–
1.2 мл/100 г массы тела) в гепаринизированный шприц). Измерение АД осу-
ществлялось прямым способом через катетер в бедренной артерии, соединен-
ным с датчиком DTXPlusTM (Argon Critical Care Systems, Сингапур, https://www.
argonmedical.com), подключенным к АЦП, входящему в состав микроконтроллера
фирмы STMicroelectronics (США, https://www.st.com), выход которого был под-
ключен к компьютеру через порт USB. Для работы устройства с компьютером в на-
шей лаборатории была разработана оригинальная программа визуализации значе-
ний АД. Расчет среднего АД в реальном времени производился программой по
классической формуле:

где Pср – среднее артериальное давление (мм рт. ст.), Pс – систолическое давление
(мм рт. ст.), Pд – диастолическое давление (мм рт. ст.).

По окончании периода ишемии производилась полная реинфузия забранной
крови и ушивание операционных ран. До выхода из наркоза крысы содержались на
электрогрелках (S315, EcoSapiens, Россия) при температуре 38°С. После выхода из
наркоза животные возвращались в клетки своего обычного содержания.

Постишемические изменения исследовались в отдельных группах крыс: на 7-,
14- и 21-й день после ишемии. Контролем служили ложнооперированные живот-
ные (ЛО). Эти крысы подвергались аналогичному оперативному вмешательству,
но без проведения ишемии. Исследования на ЛО крысах проводились в отдельных
группах через 7, 14 и 21 день после операции.

Для проведения прижизненного исследования реакций пиальных артерий крыс
наркотизировали золетилом (внутрибрюшинно, 20 мг/кг, Virbac, Франция). В те-
менной области черепа животного высверливали отверстие (S ≈ 1 см2), твердую
мозговую оболочку в пределах которого удаляли, тем самым открывая поле для
дальнейшего исследования. Поверхность мозга непрерывно орошали раствором
Кребса (в мМ: NaCl 120.4; KCl 5.9; NaHCО3 15.5; MgCl2 1.2; CaCl2 2.5; NaH2PO4 1.2;
глюкоза 11.5; pH 7.4), аэрированного карбогеном. Раствор для орошения, как и все
другие применяемые растворы, в течение всего эксперимента содержали в меди-
цинском водяном термостате (TW-2, SIA “ELMI”, Латвия) при температуре 37°C.
На протяжении всего эксперимента контролировали среднее АД, показатели кото-
рого оставались примерно на одном уровне и составляли 127 ± 4 мм рт. ст. Темпе-
ратуру тела животного поддерживали на уровне 38°C. Визуализацию пиальных ар-

= + −ср д с д ( )1 3 ,P P P P
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Рис. 1. Микрофотографии пиальных сосудов: a – исходное состояние; b – реакция на орошение поверх-

ности головного мозга раствором АХ (10–7 М, 8 мин). Стрелками указаны артериальные участки пиаль-
ной сосудистой сети.
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терий проводили с помощью оригинальной установки, включающей в себя стерео-
скопический микроскоп MC-2ZOOM (Микромед, Россия), цветную камеру-
видеоокуляр для микроскопа Basler acA 4600–10uc (Германия) и персональный
компьютер.

При проведении эксперимента крыс разделяли на 6 отдельных групп: крысы че-
рез 7 (n = 7), 14 (n = 7) и 21 (n = 8) день после перенесенной ишемии и ЛО крысы
через 7 (n = 6), 14 (n = 7) и 21 (n = 6) день после оперативного вмешательства. Ис-
следовали реакции сосудов на орошение поверхности головного мозга раствором
ацетилхолин хлорида (Acetylcholine chloride, Sigma-Aldrich, 10–7 М, 8 мин) в отсут-
ствие и на фоне блокады IKCa – каналов раствором клотримазола (Акрихин, Польша)
в концентрации 10–5 М (предварительное орошение поверхности головного мозга
в течение 5 мин с последующим добавлением АХ в раствор блокатора). Фоновую
реакцию на воздействие АХ в каждой группе анализировали по всему массиву со-
судов и принимали за 100%. Проверка по критерию Краскела–Уоллеса показала
отсутствие значимых различий между отдельными животными в фоновых реакци-
ях на воздействие АХ внутри каждой из исследованных групп. Общая продолжи-
тельность эксперимента составляла 60–90 мин, после чего животных усыпляли пе-
редозировкой раствора золетила (60 мг/кг).

Диаметр сосудов измеряли на статических изображениях (рис. 1) с помощью
компьютерной программы для цитофотометрии “Photo M 1.21” (авторская разра-
ботка А. Черниговского, http://www.t_lambda.chat.ru). В программе предусмотрен
режим увеличения изображения и калибровки для пересчета всех координат в мет-
рические единицы. С использованием программы вручную измеряли ширину по-
тока эритроцитов, соответствующую внутреннему диаметру сосуда. Об изменении
вклада IKCa-каналов в поддержание тонуса сосудов судили по изменению числа со-
судов, сузившихся в ответ на воздействие блокатора IKCa-каналов клотримазола.
Изменение вклада каналов в дилатации сосудов оценивали путем сравнения числа
дилатированных сосудов и степени их дилатации в ответ на воздействие АХ до и
после применения блокатора.
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Изменение количества расширившихся и сузившихся сосудов на воздействие
выражали в процентах относительно общего числа исследованных сосудов в груп-
пе. Степень дилатации ΔД %: рассчитывали по формуле:

где Д1 – диаметр сосуда до воздействия АХ, Д2 – после воздействия.
Изменения диаметра в покое не превышали 5.0 ± 0.5%, поэтому при таких зна-

чениях считали, что реакция на воздействие отсутствует.
У каждой крысы было измерено от 40 до 70 участков сосудов. В литературе име-

ются сведения о том, что вклад EDH в эндотелий-зависимые релаксации неодно-
роден и варьируется в зависимости от размера сосудов [15–17]. Поэтому для после-
дующего анализа измеренные сосуды были разделены на группы в соответствии с
их диаметрами: мелкие сосуды (диаметром от 9 до 20 мкм), сосуды среднего диа-
метра (от 20 до 40 мкм) и крупные сосуды (более 40 мкм). Данные по отдельной
группе сосудов усредняли для каждого животного и использовали для статистиче-
ских сравнений.

Статистический анализ данных проводили с использованием пакета статистиче-
ских программ Microsoft Excel 2019 и программы InStat 3.02 (“GraphPad Software Inc.”,
США). Данные представлены в виде среднего арифметического значения и его
ошибки. При сравнении 2 групп использовали U-критерий Манна–Уитни. Срав-
нение средних данных независимых выборок при сравнении более 2 групп при
нормальном характере распределения вариант в совокупности данных (выборке) про-
водили при помощи дисперсионного анализа с последующим попарным сравне-
нием групп согласно критерию Тьюки. При распределении вариант в выборке, от-
личном от нормального, при сравнении групп применяли критерий Краскела–Уо-
ллиса с последующим попарным сравнением групп согласно критерию Данна.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

И/Р изменяла выраженность АХ-опосредованной дилатации пиальных арте-
риальных сосудов только в первые 14 дней после перенесенного воздействия. Че-
рез 7 дней у крыс, перенесших ишемию, по сравнению с ЛО животными, в группе
артерий диаметром более 40 мкм отмечалось снижение числа дилататорных реак-
ций на воздействие АХ (на 33.9 ± 2.4%; p = 0.02, U = 54, критерий Манна–Уитни),
без изменения амплитуды дилатации. В остальных группах исследованных артерий
число АХ-опосредованных дилатаций и амплитуда дилатации не отличались от
аналогичных показателей в соответствующих группах сосудов ЛО животных (рис. 2).
На 14-й день число и амплитуда дилататорных реакций на воздействие АХ сосудов
крупных диаметров у крыс, перенесших ишемию, и ЛО животных достоверно не
отличались. Число дилатаций мелких и средних артерий было достоверно ниже (в
среднем на 25%; рис. 2). Через 21 день число и амплитуда вызванных АХ дилатаций
у животных, перенесших ишемию, и ЛО крыс во всех группах исследованных сосу-
дов достоверно не отличались.

Аппликация клотримазола у ЛО крыс через 7 дней после оперативного вмеша-
тельства вызывала констрикцию сосудов всех исследованных диаметров (рис. 3a).
Наибольшее число констрикций отмечено в группе артерий диаметром менее 20 мкм
(65.1 ± 2%). С увеличением диаметра сосудов число констрикций на воздействие
клотримазола достоверно снижалось (р < 0.0001, критерий Краскела–Уоллиса).
Блокада IKCa-каналов уменьшала число АХ-опосредованных дилатаций пиальных
артерий всех диаметров в среднем на 80–85% (рис. 4a). Амплитуда дилатации во
всех группах исследованных сосудов также достоверно уменьшалась (рис. 4b).
У крыс, перенесших ишемию, через 7 дней после И/Р, по сравнению с ЛО живот-

( )Δ = − ×Д Д2 Д1 Д1 100,
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Рис. 2. Дилататорная реакция пиальных артерий различных диаметров на воздействие АХ. Косая штри-
ховка – ЛО крысы; темная заливка – крысы после И/Р (а – 7 дней; b – 14 дней; с – 21 день). * – разли-
чия статистически значимы при p < 0.05 (U-критерий Манна–Уитни).
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ными, аппликация клотримазола вызывала достоверно меньшее число констрик-
ций. Во всех исследованных группах артерий в ответ на воздействие клотримазола
сужалось в среднем от 30 до 45% сосудов (рис. 3a). Число АХ-опосредованных ди-
латаций на фоне введения клотримазола во всех группах сосудов снижалось в сред-
нем на 60–70%. В группе артерий мелких диаметров также уменьшалась амплитуда
дилатаций (рис. 4).

Аппликация клотримазола у ЛО крыс через 14 дней после операции вызывала
констрикцию 71.3 ± 4.4% мелких сосудов и около 50% артерий средних и крупных
диаметров (рис. 3b). На фоне введения клотримазола во всех группах исследованных
сосудов уменьшалось число дилатаций на воздействие АХ (в среднем на 70–80%).
Также снижалась и амплитуда АХ-опосредованной дилататорной реакции (рис. 4).
У крыс, перенесших ишемию, через 14 дней после И/Р орошение поверхности го-
ловного мозга раствором клотримазола приводило к констрикции около 60% сосу-
дов всех исследованных групп (рис. 3b). Число дилатаций на воздействие АХ на
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Рис. 3. Констрикторная реакция пиальных артерий различных диаметров на воздействие блокатора
IKCa-каналов (клотримазола). Косая штриховка — ЛО крысы; темная заливка – крысы после И/Р (а – 7 дней;

b – 14 дней; с – 21 день). *– различия статистически значимы при p < 0.05 (U-критерий Манна–Уитни).
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фоне применения клотримазола в группах сосудов мелких сосудов уменьшалось на
58.3 ± 2.1% (p = 0.01, U = 11, критерий Манна–Уитни). В этой группе также умень-
шалась и амплитуда дилататорной реакции (рис. 4). В группах артерий крупных и
средних диаметров число и амплитуда АХ-опосредованных дилатаций на фоне
применения клотримазола соответствовали значениям, полученным без примене-
ния блокатора (рис. 4).

Через 21 день применение клотримазола у ЛО крыс приводило к констрикции
55–60% сосудов всех исследованных диаметров (рис. 3c). Число дилататорных ре-
акций на воздействие АХ на фоне применения клотримазола у сосудов мелких и
средних диаметров уменьшалось в среднем на 65%. В этих группах сосудов также
уменьшалась и амплитуда дилатации (рис. 4). Число АХ-опосредованных дилата-
ций в группе крупных сосудов на фоне блокады IKCa-каналов уменьшалось на
42.2 ± 3.2% (p = 0.004, U = 9, критерий Манна–Уитни). У животных, перенесших
ишемию, во всех группах артерий в ответ на воздействие клотримазола сужалось в
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Рис. 4. Изменение дилататорной реакции пиальных артериальных сосудов различных диаметров на воз-
действие АХ на фоне блокады IKCa-каналов: a – число дилатаций (% от общего числа исследованных
сосудов); b – диаметр артерий после воздействия АХ (% относительно их диаметра до воздействия АХ).
Линия – дилататорная реакция сосудов в группе на введение АХ без применения блокатора, принятая за
100%. Косая штриховка – ЛО крысы; черная заливка – крысы через 7 дней после И/Р; серая заливка –
крысы через 14 дней после И/Р; белая заливка – крысы через 21 день после И/Р. Различия статистиче-
ски значимы: *p < 0.05; ** p < 0.01 (U-критерий Манна–Уитни).
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среднем около 55% сосудов, что достоверно не отличалось от соответствующих ре-
акций сосудов ЛО крыс (рис. 3c). Число и амплитуда АХ-опосредованных дилата-
торных реакций артерий всех исследованных диаметров на фоне предварительного
введения клотримазола у крыс, перенесших ишемию, снижались, но эти измене-
ния у животных после И/Р и у ЛО крыс были выражены в равной степени (рис. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В ходе исследования было установлено, что И/Р коры головного мозга крыс,
вызванная окклюзией обеих сонных артерий с управляемой гипотензией, у крыс в
возрасте 18 месяцев приводит к угнетению АХ-опосредованной дилатации пиаль-
ных артериальных сосудов, которое сохраняется на протяжении первых 14 дней по-
сле восстановления кровотока. Нами [18], а также другими исследователями [1–3],
ранее было показано, что развитие сосудистой дисфункции после ишемии и по-
следующей реперфузии может быть связано с возникновением эндотелиальной
дисфункции, в основе которой лежит нарушение NO-опосредованных механизмов
сосудистой регуляции, развивающееся вследствие снижения биодоступности и
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синтеза NO. Уменьшение секреции и/или продукции NO может усиливать роль
фактора эндотелиальной гиперполяризации (EDHF) в регуляции сосудистого то-
нуса [1, 3]. Структура EDHF к настоящему времени не установлена. Но известно,
что важным начальным шагом в развитии эндотелий–зависимой гиперполяриза-
ции является активация расположенных в эндотелии сосудов IKСa-каналов (1, 4, 5). Во
многих сигнальных событиях, развивающихся после И/Р, центральное место играет
увеличение уровня внутриклеточного кальция в эндотелиальных клетках [19–22]. Вы-
сокие уровни кальция могут нарушать функцию эндотелия и изменять активность
процессов, участвующих в регуляции сосудистого тонуса, в частности, влиять на
активность IKCa-каналов [5, 20, 22].

В наших экспериментах у ЛО животных через 7 дней после операции клотрима-
зол, являющийся ингибитором IKCa-каналов [23], вызывал сужение в среднем 45–
65% пиальных артерий. Эти данные свидетельствуют о том, что у крыс в возрасте
18 мес. в физиологических условиях IKCa-каналы участвуют в поддержании тонуса
пиальных артерий. У крыс, перенесших ишемию, через 7 дней после И/Р во всех
группах исследованных сосудов отмечалось уменьшение числа констрикторных
реакций на аппликацию клотримазола, по сравнению с реакциями сосудов в соот-
ветствующих группах у ЛО животных. Следовательно, можно утверждать, что И/Р
вызывает снижение вклада IKCa-каналов в поддержание тонуса пиальных артерий.
Но эти данные противоречат результатам, полученным другими исследователями и
свидетельствующим об отсутствии [22, 24] изменения или усилении [21] роли IKCa-
каналов в поддержании тонуса мозговых сосудов после перенесенной И/Р. Разли-
чия в результатах могут быть обусловлены региональной и видовой изменчивостью
в экспрессии IKCa-каналов [3]. Также причина появления противоречивых выво-
дов может быть связана с методологическими подходами, приводящими к дости-
жению различной степени ишемии и времени реперфузии [24, 25]. Немаловажным
фактором, влияющим на результаты исследования, могут быть и отличия в строе-
нии исследованных сосудов. В сосудах, имеющих менее выраженный слой гладко-
мышечных клеток, в базальных условиях эндотелий может оказывать большее вли-
яние на гладкую мускулатуру, так как такое структурное расположение допускает
более полный перенос гиперполяризации, что невозможно в сосудах с более выра-
женным гладкомышечным слоем [16].

На протяжении последующего постишемического периода в наших экспери-
ментах различия в реакциях артерий на воздействие клотримазола у крыс, перенес-
ших И/Р, и ЛО животных уменьшались. Через 14 дней достоверные отличия на-
блюдались только в группе мелких сосудов. К 21-му дню реакции артерий всех ис-
следованных диаметров на аппликацию клотримазола у животных, перенесших
И/Р, не отличались от реакций артерий у ЛО крыс, что указывает на восстановле-
ние вклада IKCa-каналов в поддержании тонуса пиальных артерий в этот отрезок
постишемического периода.

Число и амплитуда дилататорных реакций на воздействие АХ у артерий всех ис-
следованных диаметров, предварительно подвергнутых воздействию клотримазола, у
ЛО крыс во все временные отрезки послеоперацинного периода достоверно умень-
шались. Это свидетельствует о том, что у ЛО животных IKCa-каналы играют значи-
тельную роль в осуществлении АХ-опосредованных дилататорных реакций пиаль-
ных артериальных сосудов. Согласно современным представлениям в основе меха-
низма АХ-опосредованной активации IKCa-каналов лежит увеличение уровня
внутриклеточного кальция посредством активации ваниллоидных каналов (TRPV4)
в плазматической мембране и рецепторов инозитолтрисфосфата (IP3Rs) в эндо-
плазматическом ретикулуме [26]. У крыс, перенесших ишемию, характер АХ-
опосредованных дилататорных реакций пиальных артерий на фоне предваритель-
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ной блокады IKCa-каналов также менялся. Через 7 дней после И/Р на фоне введе-
ния клотримазола число дилатаций пиальных артерий всех диаметров достоверно
снижалось. Но это снижение было выражено в меньшей степени, чем у ЛО крыс.
Наши данные отличаются от результатов, полученных другими исследователями,
свидетельствующих об усилении EDHF-опосредованных ответов после перене-
сенной ишемии [1, 3, 21, 22, 24]. Мы полагаем, что различия могут быть обуслов-
лены возрастными особенностями экспериментальных животных. В большин-
стве исследований, описанных в литературе, использовались молодые животные
в возрасте 3–4 месяцев. В наших же экспериментах возраст крыс составлял 18 ме-
сяцев. Основной механизм, приводящий к изменениям EDHF-опосредованных
вазодилататорных ответов, связывают с увеличением внутриклеточного кальция в
эндотелиальных клетках, что может повышать активность IKCa-каналов, вызывая
отток К+ и гиперполяризацию мембраны [22, 27, 28]. В литературе имеются сведе-
ния о том, что в условиях покоя у старых животных по сравнению с молодыми особя-
ми открыто больше IKCa-каналов [29], что способствует гиперполяризации эндоте-
лия. Связанное с перенесенной И/Р увеличение внутриклеточного кальция в эндо-
телиальных клетках может способствовать дополнительной активации IKCa-каналов.
Известно, что гиперактивация IKCa-каналов уменьшает сопротивление клеточных
мембран и снижает способность эндотелия артерий проводить электрические сиг-
налы [15]. Вероятно, именно эти процессы и являются одной из причин снижения
вклада IKCa-опосредованных дилататорных ответов пиальных артерий на воздей-
ствие АХ у стареющих крыс после перенесенной И/Р.

Через 14 дней после И/Р снижение вклада IKCa-каналов промежуточной прово-
димости в АХ-опосредованную дилатацию отмечалось только на сосудах диамет-
ром менее 20 мкм. В остальных группах артерий клотримазол не изменял характер
дилататорных ответов на АХ. Следовательно, в этот отрезок постишемического пе-
риода IKCa-каналы практически не участвовали в АХ-опосредованной дилатации
пиальных артерий средних и крупных диаметров. Через 21 день после И/Р сниже-
ние числа и амплитуды дилататорных реакций на воздействие АХ на фоне блокады
IKCa-каналов у ЛО крыс и крыс, перенесших ишемию, достоверно не отличались.

Таким образом, нами было установлено, что И/Р коры головного мозга у крыс в
возрасте 18 месяцев приводит к снижению вклада IKCa-каналов в поддержание то-
нуса пиальных артериальных сосудов, которое сохраняется на протяжении первых
14 дней после ишемического воздействия. Также снижается вклад IKCa-каналов в
осуществление АХ-опосредованных дилататорных реакций. Это явление наблюда-
ется уже через 7 дней после И/Р, а через 14 дней IKCa-каналы практически не
участвуют в дилататорном ответе пиальных артерий на АХ. Обнаруженные нами
постишемические изменения IKCa-сигнализации у стареющих животных могут яв-
ляться причиной нарушения эндотелий-зависимой вазодилатации и возникнове-
ния вазоспастических реакций, а также фактором риска развития повторных ише-
мических повреждений головного мозга.
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Changes in the Сontribution of IKCa-Channels to the Maintenanse of Tone and Dilation 
of the Pial Arteries in Aging Rats after Ischemia/Reperfusion

O. P. Gorshkovaa, *, and I. B. Sokolovaa

aPavlov Institute of Physiology of the Russian Academy of Sciences, St. Petersburg, Russia
*e-mail: o_gorshkova@inbox.ru

The changes in the contribution of calcium – sensitive potassium channels of intermedi-
ate conductivity (IКCa) in basal tone and acetylcholine (ACh) mediated dilation of pial
arteries after global cerebral ischemia (2VO + hypo model) was studied in Sprague-Dawley
18-month-old rats. Vascular examination was performed 7, 14 and 21 days after ischemia.
Sham-operated rats served as a control. The change in the contribution of IКCa – chan-
nels in basal tone was assessed using intravital microphotography. The number of vessels
that constricted in response to the effect of the IКCa – channels blocker (clotrimazole,
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10–5 M, 5 min) was assessed. The change in the contribution of channels in vascular dil-
atation was assessed by comparing the number and degree of arterial dilatation in re-
sponse to ACh (10–7 M, 8 min) before and after the use of a IКCa – channels blocker. It
was found that ischemia/reperfusion (I/R) in 18-month-old rats leads to a decrease in
the number of the pial arteries dilatations to the effect of ACh, which persists for the first
14 days after ischemic exposure. During this post-ischemic period the contribution of
IKCa – channels to the pial arteries tone and ACh–mediated dilatory response is also re-
duced. This phenomenon is observed already 7 days after I/R, and after 14 days, the IKCa-
channels practically do not participate in the dilatory response of the pial arteries to ACh.
By 21 days after I/R, all the studied processes are restored.

Keywords: IKCa potassium channels, aging, ACh–dependent vasodilatation, pial arteries,
endothelial dysfunction
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