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АТФ-чувствительные калиевые каналы (КАТФ) играют значительную роль в сосудистой регуляции.
Благодаря нуклеотидной чувствительности они могут выступать в качестве датчиков метаболического
состояния клетки и регулировать мембранный потенциал в ответ на изменение ее энергообеспечения.
Старение сопровождается нарушениями церебрального энергетического обмена на всех уровнях, что
может влиять на функциональную активность КАТФ-каналов. Однако данные о возрастных изменени-
ях функциональной активности КАТФ-каналов в сосудах головного мозга немногочисленны и проти-
воречивы. В работе исследовались возрастные особенности изменения вклада КАТФ-каналов в поддер-
жание базального тонуса и осуществление опосредованной ацетилхолином (АХ) дилатации пиальных
артериальных сосудов крыс. С использованием метода прижизненной микрофотосъемки оценивали
реакции пиальных артерий у крыс Wistar в возрасте 4 и 18 мес. Об изменении вклада КАТФ-каналов в
поддержание базального тонуса судили по изменению числа сосудов, сузившихся в ответ на воздей-
ствие блокатора КАТФ-каналов (глибенкламид, 10 мкМ). Изменение вклада каналов в АХ-опосредо-
ванную дилатацию сосудов оценивали путем сравнения числа и степени дилатации артерий в ответ на
действие ацетилхолин хлорида (АХ, 10–7 М, 5 мин) до и после применения блокатора КАТФ-каналов.
Установлено, что старение сопровождается снижением вклада КАТФ-каналов в поддержание базально-
го тонуса пиальных артериальных сосудов. Также с возрастом снижается функциональная активность
АТФ–чувствительных калиевых каналов в дилатацию сосудов, и у 18-месячных крыс они практически
не участвуют в осуществлении дилататорных реакций на воздействие АХ.
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Старение организма – это физиологический
процесс, механизмы которого остаются не до кон-
ца ясными. Одной из основных мишеней процесса
старения является головной мозг. Возрастные из-
менения в мозге сопровождаются ухудшением его
кровоснабжения, связанным с прогрессирующим
изменением структуры и/или функционирования
сосудов. Важнейшими элементами, обеспечиваю-
щими нормальное функционирование сосудистой
сети, являются ионные каналы [1, 2]. Значитель-
ную роль в регуляции тонуса мозговых сосудов иг-
рают АТФ-чувствительные калиевые каналы
(КАТФ), экспрессируемые как в эндотелиальных,
так и в сосудистых гладкомышечных клетках [1–4].
Их активация вызывает гиперполяризацию сосу-
дистых миоцитов и вазодилатацию [2, 5]. Благода-
ря нуклеотидной чувствительности эти каналы мо-
гут выступать в качестве датчиков метаболического

состояния клетки и регулировать мембранный по-
тенциал в ответ на изменения ее энергообеспече-
ния. С возрастом уменьшается сопряжение между
мозговым кровотоком и метаболизмом глюкозы,
снижаются уровни тканевого дыхания и окисли-
тельного фосфорилирования, а также внутрикле-
точный рН в мозге, что характеризует изменения
церебрального энергетического обмена на всех
уровнях [6]. Это может влиять на функциональное
состояние КАТФ-каналов. Однако данные о воз-
растных изменениях числа и функциональной ак-
тивности КАТФ-каналов немногочисленны и весь-
ма противоречивы. С одной стороны имеются све-
дения об уменьшении числа КАТФ-каналов и
снижении их функциональной активности в аорте,
головном мозге, сосудах брыжейки и скелетных
мышц у крыс [2, 7]. В то же время есть сведения,
что функциональная роль КАТФ-каналов с возрас-
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том увеличивается [8]. Целью данной работы было
исследование возрастных изменений вклада КАТФ-
каналов гладкомышечных клеток в регуляцию то-
нуса церебральных артерий. В задачи исследова-
ния входило сравнение вклада КАТФ-каналов в под-
держание базального тонуса и осуществление опо-
средованной ацетилхолином (АХ) дилатации
пиальных артериальных сосудов у крыс Wistar в
возрасте 4 и 18 мес.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Эксперименты проведены на самцах крыс Wis-

tar из ЦКП “Биоколлекция ИФ РАН” в возрасте 4
(n = 11, массой 280 ± 40 г) и 18 мес (n = 12, массой
350 ± 50 г). Работа выполнена в соответствии с
“Правилами проведения работ с использованием
экспериментальных животных”, принятыми Евро-
пейской конвенцией 19.07.2014 г., и требованиями
Комиссии по контролю над содержанием и ис-
пользованием лабораторных животных при Ин-
ституте физиологии им. И.П. Павлова РАН.

Для проведения прижизненного исследования
реакций пиальных артерий крыс наркотизировали
золетилом (внутрибрюшинно, 20 мг/кг, Virbac,
Франция). В теменной области черепа животного
высверливалось отверстие (S ≈ 1 см2), твердая моз-
говая оболочка в пределах отверстия удалялась, тем
самым открывая поле для дальнейшего исследова-
ния. Поверхность мозга непрерывно орошалась
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 применяе-
мые растворы, в течение всего эксперимента со-
держался в водяном термостате (TW-2, SIA “ELMI”,
Латвия) при температуре +37°C. Визуализация пи-
альных артерий проводилась с помощью ориги-
нальной установки, включающей в себя стереоско-
пический микроскоп MC-2ZOOM (“Микромед”,
Россия), цветную камеру-видеоокуляр для микро-
скопа Basler acA 4600 – 10uc (Германия) и персо-
нальный компьютер.

На протяжении всего эксперимента у животных
контролировали среднее АД. Прямое измерение
АД производилось через катетер в бедренной арте-
рии, соединенный с датчиком DTXPlusTM (Argon
Critical Care Systems, Сингапур, https://www.argon-
medical.com), подключенным к АЦП, входящему в
состав микроконтроллера фирмы STMicroelectron-
ics (США, https://www.st.com), выход которого был
подключен к компьютеру через порт USB. Для ра-
боты устройства с компьютером в нашей лаборато-
рии была разработана оригинальная программа ви-
зуализации значений АД. Расчет среднего АД в ре-
альном времени производился программой по
классической формуле:

= + −cр д c д1\3( ), гдеP P P P

Pср – среднее артериальное давление (мм рт.ст.),
Pс – систолическое давление (мм рт.ст.), Pд – диа-
столическое давление (мм рт.ст.).

В течение всего эксперимента показатели сред-
него АД оставались примерно на одном уровне и у
крыс в возрасте 4 мес составляли 125 ± 5 мм рт.ст., а в
возрасте 18 мес – 122 ± 4 мм рт.ст.

Температура тела животного поддерживалась на
уровне +38°C.

При проведении эксперимента крысы разделя-
лись на 4 отдельные группы. У первых 2 групп:
крысы в возрасте 4 мес (n = 6) и крысы в возрасте
18 мес (n = 6), исследовали реакции сосудов на оро-
шение поверхности головного мозга раствором
ацетилхолин хлорида (Acetylcholine chloride, Sigma-
Aldrich, 10–7 М [9], 8 мин). После чего поверхность го-
ловного мозга в течение 15 мин отмывалась раство-
ром Кребса. Предварительные эксперименты пока-
зали, что этого времени достаточно для полной от-
мывки и достижения размеров исследуемых сосудов
исходных значений. В дальнейшем эксперимент
продолжался на фоне блокады КАТФ-каналов рас-
твором глибенкламида (Glybenclamide, Sigma-Al-
drich, 10 мкМ, в растворе диметилсульфоксида
(DMSO)). Проводилось предварительное ороше-
ние поверхности мозга раствором глибенкламида в
течение 10 мин с последующим добавлением АХ в
раствор блокатора. Концентрация DMSO в приме-
няемых растворах глибенкламида, составляющая
не более 0.1%, не оказывала влияние на тонус цере-
бральных артерий [10]. В 2 других группах: крысы в
возрасте 4 мес (n = 5) и крысы в возрасте 18 мес
(n = 6), исследовали реакции сосудов на воздей-
ствие активатора АТФ-чувствительных калиевых
каналов – пинацидила (Pinacidil monohydrate, Sig-
maAldrich, 200 мкМ, в растворе DMSO). Для акти-
вации каналов поверхность мозга в течение 5 мин
предварительно орошали раствором пинацидила.
Фоновую реакцию на воздействие АХ в каждой
группе анализировали по всему массиву сосудов и
принимали за 100%. Проверка по критерию Крас-
кела–Уоллиса показала отсутствие значимых раз-
личий между отдельными животными в фоновых
реакциях на воздействие АХ внутри каждой из ис-
следованных групп. Общая продолжительность
эксперимента составляла 40–80 мин, после чего
животных усыпляли передозировкой раствора зо-
летила (60 мг/кг).

Диаметр сосудов измеряли на статических изоб-
ражениях с помощью компьютерной программы
для цитофотометрии “Photo M 1.21” (авторская
разработка А. Черниговского, http://www.t_lamb-
da.chat.ru). В программе предусмотрен режим уве-
личения изображения и калибровки для пересчета
всех координат в метрические единицы. С исполь-
зованием программы измерялась ширина потока
эритроцитов, соответствующая внутреннему диа-
метру сосуда. Об изменении вклада КАТФ-каналов в

olkak
Выделение

olkak
Выделение

olkak
Выделение
все цифры в хим формулах нижний регистр

olkak
Выделение

olkak
Выделение

olkak
Вставить текст
пробел!



ЖУРНАЛ ЭВОЛЮЦИОННОЙ БИОХИМИИ И ФИЗИОЛОГИИ  том 58  № 2  2022

ВОЗРАСТНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ 111

поддержание базального тонуса сосудов судили по
изменению числа сосудов, сузившихся в ответ на
воздействие блокатора КАТФ-каналов глибенкла-
мида. Изменение вклада каналов в дилатации сосу-
дов оценивали путем сравнения числа дилатиро-
ванных сосудов и степени их дилатации в ответ на
воздействие АХ до и после применения блокатора.

Изменение количества расширившихся и
сузившихся сосудов на воздействие выражалось в
процентах относительно общего числа исследо-
ванных сосудов в группе. Степень дилатации ΔД
оценивали как разность между значениями диа-
метра после (Д2) и до (Д1) воздействия АХ отно-
сительно диаметра сосуда Д1 перед воздействием
АХ, %:

Изменения диаметра в покое не превышали
5.0 ± 0.5%, поэтому при таких значениях считали,
что реакция на воздействие отсутствует.

Проведено измерение 845 участков пиальных
артериальных сосудов диаметром от 8 до 79 мкм у
крыс в возрасте 4 мес и 634 участка – у 18-месячных
крыс (диаметр от 10 до 69 мкм). У каждой крысы
было измерено от 30 до 100 участков сосудов. В ли-
тературе имеются сведения о том, что распределе-
ние АТФ-чувствительных калиевых каналов в со-
судах головного мозга неоднородно и варьируется
в зависимости от размера сосудов [12, 13]. Поэтому
для последующего анализа измеренные участки
сосудов были разделены на группы в соответствии
с их диаметрами: мелкие (диаметром до 20 мкм),
среднего диаметра (от 20 до 40 мкм) и крупные
(диаметром более 40 мкм). Данные по отдельной
группе сосудов усреднялись для каждого животно-
го и использовались для статистических сравне-
ний.

Статистический анализ данных проводили с ис-
пользованием пакета статистических программ
Microsoft Excel 2019 и программы InStat 3.02
(“GraphPad Software Inc.”, США). Данные пред-
ставлены в виде среднего арифметического значе-
ния и его ошибки. При сравнении 2 групп исполь-
зовали U-критерий Манна–Уитни. Сравнение
средних данных независимых выборок при сравне-
нии более 2 групп при нормальном характере рас-
пределения вариант в совокупности данных (вы-
борке) проводили при помощи дисперсионного
анализа с последующим попарным сравнением
групп согласно критерию Тьюки. При распределе-
нии варианта в выборке, отличном от нормально-
го, при сравнении групп применяли критерий
Краскела–Уоллиса с последующим попарным
сравнением групп согласно критерию Данна.

Достоверным уровнем отличий считали вероят-
ность не менее 95% (р < 0.05).

Δ = ( )Д Д2 – Д1 /Д1 * 100.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
У крыс в возрасте 4 мес АХ вызывал дилатацию

в среднем около 50% исследованных пиальных ар-
териальных сосудов. Наибольшее число расши-
рившихся сосудов (в среднем 68.8%) отмечалось в
группе мелких сосудов диаметром менее 20 мкм
(рис. 1).

Аппликация глибенкламида у 4-месячных
животных вызывала констрикцию сосудов всех
исследованных диаметров в среднем около 50%
(рис. 2). В группе артерий мелких диаметров
сузилось 56.9 ± 1.9% сосудов, а в других группах –
в среднем около 45%. Число АХ-опосредованных
дилататорных реакций сосудов всех исследован-
ных групп на фоне предварительного применения
глибенкламида достоверно снижалось. Наиболь-
шее снижение числа дилатаций (на 79.4%) отмече-
но в группе мелких артериальных сосудов (p <
< 0.001, U-критерий Манна–Уитни), в остальных
группах число дилатаций уменьшилось в среднем в
2 раза (p < 0.001, U-критерий Манна–Уитни,
рис. 1). В группах артерий мелких диаметров также
достоверно снижалась степень дилататорной реак-
ции на воздействие АХ (в среднем на 42.8%).

Применение пинацидила у 4 месячных крыс
приводило к дилатации 83.7 ± 2.1% мелких сосу-
дов. С увеличением диаметра сосудов число дила-
таций на воздействие пинацидила достоверно сни-
жалось (р < 0.001, KW = 19.1, критерий Краскела–
Уоллиса) и в группе крупных артерий составило
58.6 ± 2.5% (рис. 3).

У крыс в возрасте 18 мес в ответ на воздействие
АХ расширилось только около 40% артериальных
сосудов всех исследованных диаметров (рис. 1).
Аппликация глибенкламида приводила к кон-
стрикции в среднем около 30% сосудов всех иссле-
дованных групп (рис. 2). Число АХ-опосредован-
ных дилатаций на фоне предварительного введе-
ния глибенкламида достоверно не изменялось
(рис. 1).

Пинацидил у крыс в возрасте 18 мес расширял
55.1 ± 4.9% сосудов мелких диаметров. С увеличе-
нием диаметра сосудов число дилатаций достовер-
но снижалось (р < 0.001, KW = 18.5, критерий Крас-
кела–Уоллиса) и в группе крупных артерий соста-
вило 27.5 ± 0.9% (рис. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Активация АТФ-чувствительных калиевых ка-

налов является важным механизмом, обеспечива-
ющим дилатацию мозговых сосудов [2, 14]. Вопрос
участия эти каналов в АХ-опосредованных реакци-
ях остается не до конца изученным. Дилататорный
эффект АХ обеспечивается эндотелиальными му-
скариновыми рецепторами, которые активируют
Ca2+ опосредованный синтез эндогенных вазоди-
лататоров (NO, простагландины, аденозин и др.)
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[15]. Предполагается, что эндогенные вазодилата-
торы, воздействуя на эндотелиальную стенку, мо-
гут модулировать сигнальный каскад, включаю-
щий в себя протеинкиназы А и/или G, и активиро-
вать КАТФ-каналы, расположенные в эндотелии и

гладкомышечных клетках сосудов [16, 17]. В ходе
данного исследования, а также в наших предыду-
щих экспериментах [13] было показано, что вы-
званная воздействием АХ дилатация пиальных ар-
териальных сосудов с возрастом снижается. Воз-

Рис. 2. Констрикторная реакция пиальных артериальных сосудов различных диаметров на воздействие глибенкламида.
Белая заливка – крысы в возрасте 4 мес; серая заливка – крысы в возрасте 18 мес. *– различия по сравнению с соответству-
ющими значениям у крыс в возрасте 4 месяцев статистически значимы при *p < 0.05; ***p < 0.001 (U-критерий Манна–
Уитни).
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Рис. 1. Дилататорная реакция пиальных артериальных сосудов различных диаметров на воздействие АХ. Микрофотогра-
фии пиальных сосудов крыс в возрасте 4 мес, ×140: (a) – исходное состояние; (b) – реакция на орошение поверхности го-
ловного мозга раствором АХ (10–7 М, 8 мин); (c) – реакция на орошение поверхности головного мозга раствором АХ
(10–7 М, 8 мин) на фоне предварительного воздействия глибенкламида (10 мкМ, 10 мин). Стрелками указан артериаль-
ный участок пиальной сосудистой сети. (d) – число дилатаций у крыс в возрасте 4 и 18 мес (% от общего числа исследо-
ванных сосудов в группе). Сплошная заливка – реакция на АХ; косая штриховка – реакция на АХ на фоне предваритель-
ного введения глибенкламида. *** – различия по сравнению с соответствующими значениями без применения глибенкла-
мида статистически значимы при p < 0.001 (U-критерий Манна–Уитни).
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никновение сосудистой дисфункции при старении
может быть связано с нарушением активности
КАТФ-каналов.

Применение в наших экспериментах селектив-
ного блокатора КАТФ-каналов – глибенкламида у
крыс в возрасте 4 мес вызывало констрикцию при-
мерно половины исследованных сосудов всех диа-
метров. Число АХ–опосредованных дилатаций со-
судов, предварительно подвергнутых воздействию
глибенкламида, в группах артерий всех диаметров
достоверно снижалось. Причем наибольшее сни-
жение было отмечено в группе артерий мелких
диаметров. В этой группе также достоверно снижа-
лась и степень дилатации. Следовательно, можно
утверждать, что у молодых крыс КАТФ-каналы
участвуют в поддержании базального тонуса и
обеспечении дилататорных реакций пиальных ар-
терий на воздействие АХ. Однако в литературе
имеются данные, как подтверждающие участие
КАТФ-каналов в поддержании тонуса и дилатации
мозговых артерий [2, 11, 18], так и противоречащие
им [2, 19]. Причина получения столь противоречи-
вых результатов может быть связана с региональ-
ной и видовой изменчивостью в структуре и экс-
прессии КАТФ-каналов, а также механизмах, кото-
рые модулируют эти каналы [1, 11, 12]. Нельзя
исключать и того, что причина появления различ-
ных выводов может быть связана с особенностями
методических подходов, использованных авторами
при проведении экспериментов.

Изменения АХ–опосредованных дилатаций на
фоне применения глибенкламида, а также реакции
на сам блокатор были наиболее выражены у пиаль-
ных артерий диаметром менее 20 мкм. Это может
быть связано с тем, что КАТФ-каналы в разной сте-
пени представлены в мелких и крупных пиальных

артериальных сосудах. Согласно исследованиям,
проведенным в последнее десятилетие, известно,
что мелкие пиальные артерии снабжены дополни-
тельными сигнальными механизмами, направлен-
ными на обнаружение нейронной активности и пе-
редачу сигнала к гладкомышечным клеткам, лежа-
щим выше по течению более крупных пиальных
артериальных сосудов [20–22]. Одним из основных
компонентов этого сигнального механизма явля-
ются АТФ–чувствительные калиевые каналы [20].
Вероятно, это является причиной увеличения
плотности KАТФ-каналов в стенке мелких пиаль-
ных артерий, по сравнению с более крупными со-
судами. Косвенным доказательством чего могут
служить различия в реакциях пиальных артери-
альных сосудов разных диаметров на пинацидил,
являющийся открывателем KАТФ-каналов, снижа-
ющий чувствительность каналов к АТФ и приво-
дящий к увеличению их открытия при существую-
щем уровне АТФ в клетке [23]. В наших экспери-
ментах с увеличением диаметра сосудов число
дилатаций на воздействие пинацидила достоверно
снижалось.

При сравнении реакций у животных разного
возраста было установлено, что у 18-месячных
крыс, по сравнению с более молодыми животны-
ми, число констрикторных реакций на апплика-
цию глибенкламида в группах сосудов всех иссле-
дованных диаметров меньше в среднем на 30–40%.
Имеются сведения о том, что с возрастом КАТФ-ка-
налы становятся более чувствительными к АТФ и
даже при физиологических концентрациях АТФ
они легко закрываются, что может снижать их чув-
ствительность к биологическим агентам [7].
Уменьшение числа сузившихся на воздействие
глибенкламида сосудов у крыс более старшего воз-

Рис. 3. Дилататорная реакция пиальных артериальных сосудов различных диаметров на воздействие пинацидила. Белая
заливка – крысы в возрасте 4 мес; серая заливка – крысы в возрасте 18 мес. *** – различия по сравнению с соответствую-
щими значениям у крыс в возрасте 4 мес статистически значимы при p < 0.001 (U-критерий Манна–Уитни).
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раста также может быть связано и со снижением
плотности КАТФ-каналов. У крыс в возрасте 18 мес,
по сравнению с более молодыми животными, от-
крыватель KАТФ-каналов пинацидил, вызывал рас-
ширение в среднем на 30–50% меньшего числа со-
судов всех исследованных диаметров.

Число и степень АХ-опосредованных дилатаций
пиальных артериальных сосудов всех исследован-
ных диаметров, на фоне предварительного введе-
ния глибенкламида, у 18-месячных крыс достовер-
но не изменялись. Поскольку ключевым физиоло-
гическим регулятором активности КАТФ-каналов
является уровень внутриклеточных нуклеотидов, и
в частности Mg–AДФ [23], одной из причин воз-
растного нарушения вклада КАТФ-каналов в дила-
тацию сосудов могут являться связанные с возрас-
том уменьшение продукции АТФ и нарушение со-
отношения АТФ/АДФ [7, 9], а также нарушение
гомеостаза Mg [24]. Снижению активности кана-
лов могут способствовать и другие процессы, со-
провождающие старение: клеточный ацидоз, окси-
дативный стресс, изменение продукции аденозина
[6, 25, 26].

Таким образом, данные, полученные в настоя-
щем исследовании, свидетельствуют о том, что ста-
рение сопровождается снижением вклада КАТФ-ка-
налов в поддержание базального тонуса пиальных
артерий. Также с возрастом снижается вклад
АТФ-чувствительных калиевых каналов в дилата-
цию. И у 18-месячных крыс эти каналы практиче-
ски не участвуют в осуществлении АХ-опосредо-
ванных дилататорных реакций пиальных артерий.
КАТФ-каналы играют значительную роль в регуля-
ции сосудистого тонуса и поддержании нормаль-
ной мозговой перфузии [27]. Поэтому сопровожда-
ющие старение нарушения процессов KАТФ-сигна-
лизации могут играть решающее значение в
возникновении возрастных изменений реакций
сосудов, лежащих в основе сосудистых поражений
головного мозга.
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Age-Related Changes in the Functional Activity 
of ATP-–Sensitive Potassium Channels in Rat Pial Arteries

O. P. Gorshkova
Pavlov Institute of Physiology, Russian Academy of Sciences, St. Petersburg, Russia

e-mail: o_gorshkova@inbox.ru

Age-related changes in the contribution of ATP-sensitive potassium channels (KATP) to basal tone and acetyl-
choline (ACh)-mediated dilation of pial arterial vessels were studied in Wistar rats aged 4 and 18 months using
intravital microphotography. A change in the contribution of KATP channels to the maintenance of basal tone was
assessed by the change in the number of vessels constricted in response to a KATP channel blocker glibenclamide
(10 μM). A change in the contribution of KATP channels to vasodilation was assessed by comparing the number
and degree of arterial dilation in response to ACh (10–7 M, 5 min) before and after glibenclamide application. It
was found that aging is accompanied by a decrease in the contribution of KATP channels to basal tone of pial ar-
teries. Moreover, the functional activity of KATP channels and their contribution to vasodilation decreases with
age, and in 18-month-old rats they are practically not involved in the dilatory response to ACh.

Key words: ATP-sensitive potassium channels, aging, ACh-dependent vasodilatation, pial arterial vessels
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