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В клетках крыс и мышей широко распространенная α1-изоформа Na+,K+–ATФазы ингибируется уабаином и другими кардиотоническими стероидами (КТС) при концентрациях в 1000 раз превышающих необходимые для эффективного ингибирования клеток других млекопитающих. Для дальнейшего изучения роли КТС-резистентной α1R- и КТС-чувствительной α1S-субъединицы Na+,K+-АТФазы мы сравнили действие уабаина на внутриклеточное содержание Na+ и K+ и жизнеспособность астроцитов человека и крысы, гладкомышечных клеток сосудов человека и крысы (HASMC и RASMC),  клеток эндотелия человека и крысы (HUVEC и RAEC). Кроме того, мы провели такие же эксперименты для гладкомышечных клеток сосудов мыши (MASMC), выделенных из мышей дикого типа α1R/R и мышей α1S/S, экспрессирующих человеческую α1-субъединицу Na+,K+-АТФазы. 6 ч инкубации HASMC и HUVEC с 3 мкМ уабаина значительно увеличивают соотношение [Na+]i/[K+]i, тогда как такое же изменение этих параметров происходит в RASMC и RAEC при действии 3000 мкМ уабаина. В HUVEC уабаин запускает фосфорилирование р38, в то время как в RAEC фосфорилирование ERK1/2 MAPK. 24 ч инкубации с 3 мкМ уабаина приводит к гибели всех типов клеток человека. Смерть клеток мы установили с помощью фазово-контрастной микроскопии, по активности каспазы-3 и распаду хроматина. В отличии от клеток человека, нам не удалось обнаружить какой-либо эффект действия 3000 мкМ уабаина на жизнеспособность клеток крысы. Так же как и в клетках крысы, 3000 мкМ уабаина не влияют на жизнеспособность MASMC, выделенные из мышей дикого типа, но запускает клеточную смерть MASMC из мышей α1S/S. Жизнеспособность клеток измеряли по высвобождению ЛДГ. Кроме того, трансфекция α1R-субъединицы Na+,K+-АТФазы крысы защищает HUVEC от смерти при 24 ч инкубации с высокими дозами уабаина. Таким образом, мы впервые показали, что кардинальные различия в цитотоксическом действии уабаина на клетки крыс ы и мыши вызваны особенностями α1R-субъединицы Na+,K+-АТФазы, а не какими-либо другими КТС-зависимыми/чувствительными интермедиатами, вызывающими смерть клеток.
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