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Резюме: Было изучено влияние дитерпеноидного алкалоида караколина и 

его производного 14-О-ацетилкаролина на сократительную активность 

гладкомышечных клеток аорты крысы. Эти результаты позволяют 

предположить, что изученные алкалоиды расслабляли аорту крысы, подавляя 

транспорта ионов Са2+ через потенциал-зависимых и рецептор-управляемые 

Са2+-каналов. Релаксантный эффект этих алкалоидов имел доза-зависимый 

характер, и при повышении их концентрации степень подавления сокращений 

препаратов аорты, индуцированных KCl и фенилэфрином заметно возрастала.  

Гладкомышечные клетки сосудов в основном состоят из медиального слоя 

кровеносных сосудов, которые подвергаются механическому воздействию и 

давлению кровотока и поддерживают тонус и сопротивление сосудов. 

Гладкомышечные клетки сосудов не только имеют нормальные клеточные 

функции, поддерживают свои внутренние свойства и геометрию сосудов, но 

также требуют некоторых важных действий для участия в регуляции 

биомеханических и биохимических свойств кровеносных сосудов [1].  Кроме 

того, гладкомышечные клетки сосудов изменяют объем сосудов и местное 

кровяное давление и постоянно регулирует физическую и геометрическую 

форму камеры крови в ответ на кровяное давление и механическую стимуляцию. 

[2,3].    

Ионы Ca2+ играют ведущую роль в регуляции сократительной и 

функциональной активности гладкой мускулатуры кровеносных сосудов, 

которые обеспечивают нормальную деятельность сердечно – сосудистой 

системы, в целом [4]. Кальций является стимулятором многих клеточных 

функций, и в физиологических условиях внутриклеточный кальций 

присутствует в ГМК для регуляции многих различных биофизических и 

биохимических процессов. [5]. В связи с этим, нарушения в регуляции Ca2+ 

гомеостаза являются основной причиной патогенеза ряда заболеваний сердечно-

сосудистой системы, включая сердечную недостаточность, инфаркт миокарда, 

гипертонию и инсульты [6]. 

Сократительная активность гладкомышечных клеток (ГМК) зависит, от 

ионов [Ca2+]i, однако механизмы, участвующие в её регуляции у ГМК имеют 

свои особенности. При этом, доминирующую роль, также играют потенциал-

зависимые Са2+-каналы плазмалеммы, активация которых, обеспечивает поток 

ионов Са2+ в цитоплазму ГМК, количество которого достаточно для инициации 
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сократительного процесса [7]. Помимо потенциал-зависимых Са2+-каналов 

поступление Са2+ из внеклеточной среды в ГМК обеспечивают также запас – 

оперируемые и рецептор-управляемые Са2+-каналы, а также Na+/Ca2+ -обменник 

[8]. При этом, обязательным условием для активации запас-оперируемых 

каналов, является истощение запасов ионов Са2+ в СР. Как следует из названия, 

работа рецептор-управляемых Са2+-каналов контролируется рецепторами, 

которые взаимодействуя со специфическими гормонами и медиаторами 

управляют работой этих каналов [9]. При этом медиаторы и гормоны через 

специфические рецепторы активируют G белки, которые управляют работой 

различных ионных каналов и ферментов. 

Целью: наших исследований является изучение действия 14-О-

ацетилкараколина, полученного синтезом на основе алкалоида караколина, на 

сократительную активность гладкомышечных клеток аорты крысы.  

Ранее нами было показано, что дитерпеноидный алкалоид караколин 

(рис.1.А.), выделенный из растений. Aconitum karakolikum R, обладает слабым 

гипотензивным и антиаритмическим действием [10, 11]. При этом было 

обнаружено, что замена гидроксильной группы углеродного атома С-14 

караколина на ацетильную группу, придаёт его производному 14-О-

ацетилкараколину выраженную гипотензивную активность (рис.1.Б.) 

 В связи с этим c целью установления зависимости гипотензивной 

активности 14-О-ацетилкараколина от его структуры нами были выполнены 

сравнительные исследования действия караколина и 14-О-ацетилкараколина на 

сократительную активность ГМК аорты крысы.  

            

  
  

Рис.1. Химическая структура алкалоидов 

караколина (А) и 14-О-ацетилкараколина (Б). 

 
Методы исследования и материалы. В экспериментах использовались 

изолированные препараты гладкомышечных сегментов аорты белых 

беспородных крыс (200-250 г). Крысы забивались с помощью цервикальной 

дислокации, вскрывали грудную клетку, извлекали аорту и помещали ее в  

физиологический раствор Кребса, следующего состава (мМ): NaCl-120,4; КСI-5; 

А Б 
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NaHCO3-15,5; NaH2PO4-1,2; МgCI2-1,2; СaСI2-2,5; С6Н12О6-11,5; рН 7,4. Аорту 

очищали от жировой и соединительной ткани и нарезали на сегменты в виде 

колец шириной 3-4 мм. Отпрепарированный сегмент аорты помешали в 

специальную экспериментальную камеру объемом 5 мл, где с помощью 

серебряной проволоки фиксировали между штоком электромеханического 

преобразователя (FT.03, Grass, США) и основанием камеры. Экспериментальная 

камера перфузировалась оксигенированным карбогеном (95%О2, 5% СО2) 

раствором Кребса при постоянной температуре 37˚C. Перед экспериментом 

сегменты аорты предварительно растягивали нагрузкой 1 г и промывали 

физиологическим раствором в течение 60 минут для достижения равновесия. 

Сокращения препаратов аорты вызывали  внесением в экспериментальную 

камеру ФЭ (1 мкМ) или гиперкалиевым раствором  (KCl, 50 мМ), путем 

эквимолярного замещения им NaCl в растворе Кребса. В экспериментах также 

использовались бескальциевые растворы, для чего из раствора Кребса 

исключали ионы Са2+, а для связывания их следов добавляли ЭГТА (1 мМ). 

Сократительную активность препаратов аорты регистрировали с помощью 

усилителя PIIT (Grass, США) и самописца Endim 621,02 (Германия). 

В работе использовали фенилэфрин (ФЭ), верапамил и ЭГТА фирмы Sigmа 

(St. Louis, Mo., США). 

Статистическую обработку данных проводили с помощью программы 

OriginPro 7.5(OriginLab Corporation; США). При этом амплитуда  сокращений 

выражалась в % от максимального сокращения (принятого за 100%), 

индуцированного ФЭ или гиперкалиевым раствором  и рассчитывалась как 

среднее арифметическое значение для 5-6 различных экспериментов. 

Статистическую значимость различий между контрольными и опытными 

значениями определяли для ряда данных, используя парный t-тест. Значения р 

<0.05 указывают на статистически значимые различия.  

В таком состоянии кольца аорты выдерживались в течение 60 минут для 

достижения равновесия. К каждому препарату прикладывали начальное 

натяжение, соответствующее 1г. Сокращения препарата аорты индуцировали 

гиперкалиевым раствором (КСl 50 мМ) или 1 мкМ фенилэфрином (ФЭ). 

Сокращения препаратов регистрировали с помощью самописца марки (Endim 

621.02). Величину изменений силы сокращений препарата оценивали в 

процентах от контроля, принятого за 100%. 

Результаты и их обсуждение. В предварительных экспериментах было 

обнаружено, что караколин и 14-О-ацетилкараколин в широком диапазоне 

концентраций не влияют на базальный тонус препаратов аорты крысы. Однако в 

дальнейших экспериментах нами было обнаружено, что исследуемые алкалоиды 

эффективно расслабляют препараты аорты крысы, предварительно сокращенные 

50 мМ КСl, т.е. обладают релаксантным действием. При этом релаксантное 

действие было более выражено у 14-О- ацетилкараколина и начинало 

проявляться уже при его концентрации 5 мкМ, у караколина было менее 

выражено и проявлялось только при его концентрации 50 мкМ. Релаксантное 

действие 14-О-ацетилкараколина имело дозо-зависимый характер, и при 
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увеличении концентрации алкалоида в диапазоне 5-35 мкМ сила сокращения 

препарата аорты крысы, индуцированная 50 мМ КСl снижалась от 12,14,2 до 

904% (рис.2,Б). Величина ЕC50%, концентрация при которой 14-О-

ацетилкараколин расслаблял препарат аорты на 50%, составляла 16,9 мкМ. В 

отличие от 14-О-ацетилкараколина зависимость релаксантного действия  

караколина от его концентрации была менее выражена и максимальное 

расслабление препарата аорты до 38,34,1% наблюдалось при концентрации 200 

мкМ (рис.2,А).  

Релаксантный эффект этих алкалоидов имел доза-зависимый характер, и 

при повышении их концентрации степень подавления сокращений препаратов 

аорты, индуцированных гиперкалиевыми растворами, заметно возрастала. Эти 

данные указывают на то, что 14-О-ацетилкараколин более чем караколин в 3 раза 

эффективнее расслабляет препараты аорты в условиях гиперкалиевой 

контрактуры. 

 

 
 

Рис.2. Влияние алкалоидов караколина(А) и 14-О-ацетилкараколина 
(Б) на сокращения аорты гиперкалиевым (50 мМ KCl) раствором Кребса. По 

оси ординат сила сокращения  аорты, выраженная в процентах от силы,  

индуцированной 50 мМ КСl, принятой за 100%. По оси абсцисс -концентрация 

алкалоидов. (*p<0,05, **p<0,01; n=6-7). 

 

Учитывая то, что КСl-индуцированное сокращение аорты крысы в 

основном обеспечивается активацией потенциал-зависимых Са2+-каналов 

плазмолеммы ГМК и ионами Са2+ поступающим по ним [12], можно 

предположить, что наблюдаемое релаксантное действие караколина как и 14-О-

ацетилкараколина возможно реализуется в результате блокирования им этих 

каналов. При этом, блокируя эти каналы и подавляя поступление ионов Са2+ в 

ГМК караколин, по-видимому, вызывает снижение внутриклеточного уровня 

ионов Са2+, которое и приводит к релаксации препаратов аорты крысы. Для 
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проверки этого предположения нами была изучена зависимость релаксантного 

действия караколина от концентрации ионов Са2+ в среде инкубации. Известно, 

что в растворах не содержащих ионы Са2+ гиперкалиевые растворы не вызывают 

сокращений препаратов аорты, а кумулятивное добавление ионов Са2+ в этих 

условиях сопровождается развитием сокращений, которые достигают 

контрольной амплитуды при 2.5 мМ СаСl2 [13]. 

В этих экспериментах нами было обнаружено, что при инкубации 

препаратов аорты крысы в бескальциевых растворах Кребса в присутствии 

караколина и 50(мМ) КСl, добавление ионов Са2+ также стимулировало развитие 

сократительных ответов, которые, однако, по амплитуде были значительно 

меньше, по сравнению с ответами, регистрируемых в контроле в отсутствии 

караколина (рис. 3.).  

 

0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5
0

20

40

60

80

100

*
*

**

**

**

**
*

****

С
и

л
а
 с

о
к

р
а
щ

ен
и

я
 (

%
)

 [Ca
2+

]
i
 (мМ)

 Контроль KCl (50мМ)

 14-АК (35 мкМ)

 Караколин(200 мкМ)

 
 

Рис. 3. Зависимость релаксантного действия алкалоидов 14-О-

ацетилкараколина и караколина от [Са2+]0 и состояния потенциал-
зависимых Са2+-каналов L-типа. Влияние 14-О-ацетилкараколина и 

караколина на сокращения аорты крысы, индуцированные кумулятивным 

добавлением CaCl2 в растворы Кребса не содержащих ионы Са2+. По оси ординат 

- сила сокращения аорты, выраженная в процентах от силы, индуцированной 50 

мМ КСl и принятой за 100%. По оси абсцисс-концентрация CaCl2 (*p<0,05, 

**p<0,01; n =5). 

 

В частности, в присутствии 200 мкМ караколина добавление в 

бескальциевый раствор 2,5 мМ СаСl2, вызывало сокращение препарата аорты, 

которое было на 29,7±4,1% меньше сокращения регистрируемого в отсутствии 

алкалоида. В аналогичных экспериментальных условиях в присутствии 14-О-

ацетилкараколина (35мкМ) добавление 2,5 мМ СаСl2, вызывало сокращение, 

которое по амплитуде было на 80,3±4,1% меньше, по сравнению с сокращением 

в контроле без алкалоида.  

http://www.newjournal.org/
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Результаты этих экспериментов убедительно свидетельствуют о том, что 

релаксантное действие исследуемых алкалоидов в условиях КСl-

индуцированной контрактуры связано с подавлением транспорта ионов Са2+ из 

внеклеточной среды в цитоплазму ГМК через потенциал-зависимые Са2+-каналы 

плазмалеммы. Для подтверждения взаимодействия исследуемых алкалоидов с 

потенциал-зависимыми Са2+-каналами плазмалеммы ГМК нами были 

выполнены эксперименты со специфическим блокатором этих каналов- 

верапамилом [14].  

Как показали результаты этих экспериментов верапамил сам эффективно 

расслабляет препараты аорты крысы, предварительно сокращенные 

гиперкалиевыми растворами, путем подавления поступления ионов Са2+ в ГМК 

аорты крысы. В частности, добавление в среду инкубации 0,1 мкМ верапамила 

(IC50%) сопровождалось расслаблением препарата аорты до 50±2,2% (Рис.4).  

 

 

Рис.4. Влияние верапамила на релаксантные действие 14-О-
ацетилкараколина и караколина. Сила сокращения препарата аорты крысы, 

индуцированной 50 мМ КСl, принята за 100 %. (*p<0,05, **p<0,01; n =4-5). 

Добавление 200 мкМ караколина на фоне этого эффекта верапамила, не 

вызывало дополнительного расслаблению препаратов аорты крысы, в то время 

как 14-О-ацетилкараколин (16,9 мкМ) (концентрация соответствующая его 

значению IC50%), в аналогичных условиях, вызывал дополнительное 

расслабление препарата аорты крысы до 26,5±4,1% (Рис.4). 

Отсутствие эффекта караколина в присутствии верапамила свидетельствует 

о том, что его релаксантное действие в основном обусловлено подавлением 

поступления ионов Са2+ в ГМК через потенциал-зависимые Са2+-каналы. В 

отличии от этого способность 14-О-ацетилкараколина дополнительно 

расслаблять препараты аорты на фоне эффекта верапамила указывает на то, что 

в основе его релаксантного действия лежит не только подавление поступления 

ионов Са2+ через потенциал-зависимые Са2+-каналы, но и его влияние и на другие 

пути поступления ионов Са2+ в цитоплазму ГМК. Действительно нами было 
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показано, что релаксантное действие 14-О-ацетилкараколина сохраняется и на 

препаратах аорты крысы, предсокращенные агонистом α-адренорецепторов 

фенилэфрином (ФЭ), развитие которых обеспечивается ионами Са2+ 

поступающим не только через потенциал-зависимые, но и через рецептор-

управляемые Са2+-каналы, а также высвобождаемыми из СР [15,16]. 

Вместе с тем нами было обнаружено, что караколин и в условиях ФЭ-

индуцированной контрактуры способен расслаблять препараты аорты, однако 

его релаксантный эффект как и в условиях КСl-индуцированной контрактуры, 

был менее выражен по сравнению с эффектом 14-О-ацетилкараколина (рис.5.А). 

При этом cледует отметить, что релаксантный эффект 14-О-ацетилкараколина в 

условиях ФЭ-индуцированной контактуры также имеет дозо-зависимый 

характер и при его концентрации 5 мкМ он вызвал расслабление препарата аорты 

на 18,6± 4,3%, а максимальное расслабление до 88,1 ± 4,1 % наблюдалось при 

его концентрации 50 мкМ. (рис.5.Б). Результаты этих экспериментов 

свидетельствуют о том, что релаксантное действие 14-О-ацетилкараколина, в 

условиях ФЭ-индуцированной контрактуры, в основном обусловлено его 

влиянием на транспорт ионов Са2+ через рецептор-управляемые Са2+-каналы 

плазмалеммы и их высвобождение из СР ГМК. 

 

 
    

Рис.5. Релаксантные действие караколина (А) и 14-О-

ацетилкараколина (Б) в условиях ФЭ-индуцированной контрактуры аорты 
крысы. Сила сокращения препарата аорты крысы, индуцированная 1 мкМ ФЭ, 

принята за 100%. (*p<0,05, **p<0,01; n =6-7). 

 

Таким образом, анализ полученных данных показывают, что алкалоиды 

караколин и его производное 14-О-ацетилкараколин обладают релаксантной 

активностью и расслабляют препараты аорты крысы предварительно 

сокращённые гиперкалиевым раствором и фенилэфрином. При этом, 

релаксантное действие 14-О-ацетилкараколина более выражено и имеет явный 

дозо-зависимый характер. Релаксантное действие караколина, в условиях КСl-
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индуцированной контрактуры, подавлялось с верапамилом, что свидетельствует 

о том, что его эффекты в основном обусловлены блокированием потенциал-

зависимых Са2+-каналов ГМК. В отличие от караколина эффекты 14-О-

ацетилкараколина сохранялись в присутствии верапамила, и он одинаково 

эффективно расслаблял препараты аорты крысы в условиях КСl (50мМ) 

контрактуры.  

Заключение. Эти данные свидетельствуют о том, что в реализации 

релаксантного действия 14-О-ацетилкараколина принимают участие 

множественные механизмы, включая блокаду потенциал-зависимых Са2+-

каналов (в условиях КСl-индуцированной контрактуры), подавление транспорта 

ионов Са2+ через рецептор-управляемые Са2+-каналы и их высвобождения из СР 

(в условиях ФЭ-индуцированной контрактуры). Не вызывает сомнения то, что 

эти особенности релаксантного действия 14-О-ацетилкараколина обусловлены 

наличием в его структуре ацетилной группы у углеродного атома С-14 

ликоктонинового скелета, которое у караколина занимает ОН-группа. 

Ключевые слова: аорта, гладкомышечная клетка, cаркоплазматический 

ретикулум, фенилэфрин, Са2+ канал, караколин, ацетилкараколин. 
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