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Ðîëü êàëüö³éçàëåæíèõ ìåõàí³çì³â
ó ðåàë³çàö³¿ ³ìóíîòðîïíèõ åôåêò³â
ïåïòèäíîãî êîìïëåêñó íèðîê

Â ðàáîòå èçó÷åíà ðîëü âíåêëåòî÷íîãî è âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ â ðåà-
ëèçàöèè èììóíîòðîïíûõ ýôôåêòîâ ïðèðîäíîãî ïåïòèäíîãî êîìïëåêñà ïî-
÷åê. Îòìå÷åíî ñíèæåíèå ýêñïðåññèè ïîâåðõíîñòíûõ èììóíîãëîáóëèíîâûõ
ðåöåïòîðîâ ëèìôîöèòîâ ïîä âëèÿíèåì áëîêàòîðîâ êàëüöèåâûõ êàíàëîâ
(âåðàïàìèëà, ôåíèãèäèíà), ñâÿçûâàíèè âíåêëåòî÷íîãî è âíóòðèêëåòî÷íî-
ãî Ñà2+ (ÝÄÒÀ è ÂÀÐÒÀ ñîîòâåòñòâåííî). Ïåïòèäíûé êîìïëåêñ ïî÷åê
âîññòàíàâëèâàë ñíèæåííóþ ïîä äåéñòâèåì âåðàïàìèëà, ôåíèãèäèíà, ÝÄÒÀ
è ÂÀÐÒÀ ýêñïðåññèþ ïîâåðõíîñòíûõ èììóíîãëîáóëèíîâ, óñèëèâàë ïåðåãðóï-
ïèðîâêó ðåöåïòîðîâ â âèäå êàïîâ, ïàò÷åé è êëàñòåðîâ. Ïåïòèäíûé êîìï-
ëåêñ ïî÷åê ïðîÿâëÿë ñèíåðãèçì ñ êàëüöèåâûì èîíîôîðîì À 23187 â óñèëåíèè
ýêñïðåññèè ïîâåðõíîñòíûõ èììóíîãëîáóëèíîâûõ ðåöåïòîðîâ ëèìôîöèòîâ.
Ó÷èòûâàÿ, ÷òî èîíîôîð À 23187 ÿâëÿåòñÿ êàíàëîîáðàçóþùèì âåùåñòâîì,
ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïåïòèäíûé êîìïëåêñ ïî÷åê îáëåã÷àåò ôîðìèðî-
âàíèå òðàíñïîðòíûõ êàíàëîâ äëÿ êàëüöèÿ è åãî ïîñòóïëåíèå â êëåòêó.
Äåéñòâèå ïåïòèäíîãî êîìïëåêñà ïî÷åê íà ýêñïðåññèþ ìåìáðàííûõ ðåöåï-
òîðîâ ëèìôîöèòîâ íå çàâèñèò îò íàëè÷èÿ èîíîâ êàëüöèÿ êàê âíóòðè êëåò-
êè, òàê è â îêîëîêëåòî÷íîì ïðîñòðàíñòâå.

Âñòóï

Íèí³ âàæëèâå çíà÷åííÿ ìàþòü ãóìîðàëüí³ ôàêòîðè, ÿê³ çóìîâëþþòü çâ�ÿ-
çîê ì³æ êë³òèíàìè ³ìóííî¿ ñèñòåìè òà ñïåö³àë³çîâàíèìè êë³òèíàìè ïàðåíõ³-
ìàòîçíèõ îðãàí³â. Òàêèìè ÷èííèêàìè ìîæóòü áóòè ïåïòèäè, âèä³ëåí³ ³ç ð³çíî-
ìàí³òíèõ îðãàí³â [7].

Äîñë³äæåííÿ ïåïòèäíîãî êîìïëåêñó, âèä³ëåíîãî ³ç ê³ðêîâî¿ ðå÷îâèíè
íèðîê, äîçâîëèëî âèÿâèòè ïðè àóòî³ìóííîìó íåôðèò³ ïîðÿä ç êîðèãóþ÷îþ
îðãàíîòðîïíîþ ä³ºþ â³äíîâëåííÿ ³ìóíîëîã³÷íî¿ òîëåðàíòíîñò³ îðãàí³çìó
ëàáîðàòîðíèõ òâàðèí äî ñóì³ø³ òêàíèííèõ àíòèãåí³â. Öå ñòàëî ï³äñòàâîþ
äëÿ ïðèïóùåííÿ ïðî ìîæëèâèé âïëèâ ïåïòèäíèõ ìîëåêóë íà âçàºìîä³þ Ò-
êë³òèííîãî ðåöåïòîðà ç éîãî ë³ãàíäàìè [5]. Â åêñïåðèìåíòàõ in vitro âèÿâ-
ëåíî ïîñèëåííÿ åêñïðåñ³¿ ïîâåðõíåâèõ ðåöåïòîð³â ïåðåâàæíî Ò-êë³òèí (CD3,
CD4, CD8) ³ HLA-Dr ï³ä âïëèâîì êîìïëåêñó ïåïòèä³â íèðîê [2].

Ä³ÿ, ÿêà ñòèìóëþâàëà åêñïðåñ³þ ìåìáðàííèõ ìàðêåð³â ë³ìôîöèò³â,
çáåð³ãàëàñÿ ïðè ïîïåðåäí³é îáðîáö³ êë³òèí åíäîãåííèìè ³ìóíîìîäóëÿòîðà-
ìè � ³íòåðëåéê³íîì-2, α-³íòåðôåðîíîì, êîðòèçîëîì [1], ùî äàëî çìîãó
ïðèïóñòèòè ìîæëèâó ó÷àñòü ìåìáðàííèõ ìåõàí³çì³â ó ðåàë³çàö³¿ ô³ç³îëîã³÷-
íèõ åôåêò³â ïåïòèäíîãî êîìïëåêñó íèðîê.

Ï³ä ÷àñ âïëèâó íà ³ìóíîêîìïåòåíòíó êë³òèíó ñòèìóëÿòîð³â ð³çíîãî
ïîõîäæåííÿ � àíòèãåí³â, ì³òîãåí³â, ìåä³àòîð³â � çì³íþþòüñÿ êîíôîðìàö³¿
ìåìáðàííèõ ðåöåïòîð³â, ïîò³ê îäíîâàëåíòíèõ ³îí³â, òðàíñìåòèëþâàííÿ
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ë³ï³ä³â, àêòèâàö³ÿ ôîñôîë³ïàçè À2, ïîñèëåííÿ ïåðåòâîðåííÿ ôîñôî³íîçèòî-
ëó òà àðàõ³äîíîâî¿ êèñëîòè [4].

Íà öèõ ðàíí³õ åòàïàõ àêòèâàö³ÿ, ïðîë³ôåðàö³ÿ òà âèêîíàííÿ åôåêòîð-
íî¿ ôóíêö³¿ ³ìóíîêîìïåòåíòíèìè êë³òèíàìè çàáåçïå÷óþòüñÿ êàëüö³ºâîþ ñèã-
íàëüíîþ ñèñòåìîþ. Çîêðåìà, Ñà2+ çàáåçïå÷óþòü â³äïîâ³äü íà ñòèìóëÿö³þ
TCR-CD3 ðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñó [12], ðåàë³çàö³þ åôåêò³â ãîðìîí³â òèìó-
ñà [13].

Ï³äâèùåííÿ âíóòð³øíüîöèòîçîëüíî¿ êîíöåíòðàö³¿ êàëüö³þ ([Ñà2+]i) º
íàñë³äêîì êàñêàäó á³îõ³ì³÷íèõ ðåàêö³é, ÿê³ âêëþ÷àþòü ã³äðîë³ç ôîñôî³íî-
çèòèä³â ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè, óòâîðåííÿ âòîðèííîãî ïîñåðåäíèêà ³íîçè-
òîë-1,4,5-òðèôîñôàòó, àêòèâàö³þ êàëüö³éòðàíñïîðòíèõ êàíàë³â ïëàçìàòè÷-
íî¿ ìåìáðàíè ³ ìåìáðàí âíóòð³øí³õ êàëüö³ºâèõ äåïî [8].

Âðàõîâóþ÷è âàæëèâ³ñòü êàëüö³éçàëåæíèõ ìåõàí³çì³â â àêòèâàö³¿ ³ìó-
íîêîìïåòåíòíèõ êë³òèí, ìè äîñë³äèëè ðîëü âì³ñòó ïîçàêë³òèííîãî òà âíóò-
ð³øíüîêë³òèííîãî êàëüö³þ â ðåàë³çàö³¿ ³ìóíîòðîïíèõ åôåêò³â ïðèðîäíîãî
ïåïòèäíîãî êîìïëåêñó íèðîê.

Ìåòîäèêà

Äîñë³äæóâàëè êðîâ 10 äîíîð³â, ñòàá³ë³çîâàíó ãåïàðèíîì (25 îä/ìë). Ñóñ-
ïåíç³þ ë³ìôîöèò³â ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³ âèä³ëÿëè çà ñòàíäàðòíîþ ìåòîäè-
êîþ â ãðàä³ºíò³ ãóñòèíè ô³êîë-òðèîìáðàñò [6], ê³ëüê³ñòü êë³òèí ó ñóñïåíç³¿
äîâîäèëè äî (1�1,5) ⋅ 106 ó 1 ìë.

Â ðîáîò³ áóëè âèêîðèñòàí³: ïåïòèäíèé êîìïëåêñ íèðîê, îòðèìàíèé çà
íàøîþ ìåòîäèêîþ [11], ó äîçàõ 0,05, 0,12, 0,5 ìêã/ìë; ³çîïòèíó ã³äðîõëî-
ðèä (âåðàïàì³ë) (ô³ðìè «Knoll», ÔÐÍ) ó äîçàõ 0,025, 0,05, 0,01 ìã/ìë;
ôåí³ã³äèí (Óêðà¿íà) â äîçàõ 0,002, 0,004, 0,024 ìã/ìë. Òàêîæ âèêîðèñòî-
âóâàëè äèíàòð³ºâó ñ³ëü åòèëåíä³àì³íîòåòðàîöòîâî¿ êèñëîòè � ÅÄÒÀ (ô³ðìè
«Serva», ÑØÀ) ó äîçàõ 4,6, 9,2, 92 ìã/ìë; 1,2 � á³ñ(Î � àì³íîôåíîêñ³)�
åòàí � N,N,N,N � òåòðàîöòîâó êèñëîòó (ÂÀÐÒÀ) ô³ðìè «ICN Biomedicals»
(ÑØA) ó äîç³ 20 ììîëü/ë [16]; êàëüö³ºâèé ³îíîôîð À 23187 (ô³ðìè «Sigma»,
ÑØA) ó äîç³ 100 íìîëü/ë [16].

Äîñë³äæóâàí³ ïðåïàðàòè ³íêóáóâàëè ³ç ñóñïåíç³ºþ ìîíîíóêëåàð³â ïðî-
òÿãîì 60 õâ ïðè 37 îÑ. Ó äîñë³äíèõ ñåð³ÿõ ï³ñëÿ ³íêóáàö³¿ ç ìîäóëÿòîðàìè
âì³ñòó êàëüö³þ äîáàâëÿëè ïåïòèäíèé êîìïëåêñ íèðîê ³ ³íêóáóâàëè 60 õâ
ïðè 37 îÑ. Êîíòðîëåì áóâ çàáóôåðåíèé ô³ç³îëîã³÷íèé ðîç÷èí.

Åêñïðåñ³þ ìåìáðàííèõ ³ìóíîãëîáóë³íîâèõ ðåöåïòîð³â îö³íþâàëè â
ðåàêö³¿ ïðÿìî¿ ³ìóíîôëþîðåñöåíö³¿ ç âèêîðèñòàííÿì ïîë³êëîíàëüíèõ àí-
òèò³ë ñâèí³, êîí�þãîâàíèõ ³ç ôëþîðåñöå¿í³çîò³àö³àíàòîì (Ô²ÒÖ) (×åñüêà
Ðåñïóáë³êà) ³ àíòèò³ë ïðîòè ìåìáðàííèõ ³ìóíîãëîáóë³í³â, êîí�þãîâàíèõ ç
Ô²ÒÖ (ô³ðìè «Sanofi», Ôðàíö³ÿ). Ôëþîðåñöåíö³þ îö³íþâàëè çà äîïîìî-
ãîþ ì³êðîñêîïà «Ëþìàì-Ð8», ï³äðàõîâóâàëè â³äíîñíó ê³ëüê³ñòü êë³òèí ç
ôëþîðåñöåíö³ºþ (ó â³äñîòêàõ). Êë³òèíè, ÿê³ ñâ³òèëèñÿ, ðîçïîä³ëÿëè çà ³íòåí-
ñèâí³ñòþ ôëþîðåñöåíö³¿: ñëàáêà, ñåðåäíÿ, ñèëüíà ³ çà ¿¿ õàðàêòåðîì � ãðó-
ïóâàííÿ ðåöåïòîð³â ó âèãëÿä³ êåï³â, êëàñòåð³â, ïåò÷³â [6].

Ìîðôîëîã³÷íèé êîíòðîëü êë³òèí ïðîâîäèëè ó ôàçîâîìó êîíòðàñò³.
Æèòòºçäàòí³ñòü êë³òèí îö³íþâàëè â òåñò³ ç òðèïàíîâèì ñèí³ì, ó ñåðåäíüîìó
âîíà ñòàíîâèëà 95�97 %.
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Ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ

Ó ë³òåðàòóð³ îïèñàíà âåëèêà ê³ëüê³ñòü ðåöåïòîð³â, àêòèâàö³ÿ ÿêèõ ïðèçâî-
äèòü äî çá³ëüøåííÿ âì³ñòó [Ñà2+]i [8]. Òàê, â³äîìî, ùî àíòèò³ëàìè äî CD3
ó Ò-êë³òèíàõ ³ àíòè³ìóíîãëîáóë³íîâèìè àíòèò³ëàìè â Â-ë³ìôîöèòàõ ³íäó-
êóºòüñÿ ï³äâèùåííÿ âì³ñòó [Ñà2+]i [4].

Âíàñë³äîê ñòèìóëÿö³¿ íèçêè ðåöåïòîð³â óòâîðþºòüñÿ ³íîçèòîë-1,4,5-òðè-
ôîñôàò, ÿêèé îïîñåðåäêîâóº ïî÷àòêîâå êîðîòêî÷àñíå (ïðîòÿãîì ê³ëüêîõ
ñåêóíä) ï³äâèùåííÿ âì³ñòó â³ëüíîãî [Ñà2+]i âèä³ëåííÿì ³ç âíóòð³øíüîêë³-
òèííèõ äæåðåë ³ á³ëüø òðèâàëå � âíàñë³äîê íàäõîäæåííÿ ççîâí³, çà äîïî-
ìîãîþ ïîñèëåííÿ ïðîíèêíîñò³ òðàíñìåìáðàííèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â [14].

Âðàõîâóþ÷è, ùî îñíîâíå çíà÷åííÿ â àêòèâàö³¿ ³ìóíîöèò³â â³ä³ãðàº ³íòåí-
ñèâí³ñòü êàëüö³ºâîãî îáì³íó ì³æ êë³òèíîþ òà ñåðåäîâèùåì [15], ó ² ñåð³¿
äîñë³äæåíü ìè âèâ÷èëè âïëèâ ïåïòèäíîãî êîìïëåêñó íèðîê íà åêñïðåñ³þ
ïîâåðõíåâèõ ³ìóíîãëîáóë³íîâèõ ðåöåïòîð³â ïðè áëîêàä³ ïëàçìàòè÷íèõ ìåì-
áðàí êàëüö³ºâèõ êàíàë³â âåðàïàì³ëîì ³ ôåí³ã³äèíîì.

Ïðÿìèé àíòàãîí³ñò êàëüö³þ � âåðàïàì³ë, ÿêèé âçàºìîä³º ç ïîâ³ëüíè-
ìè êàíàëàìè êë³òèííî¿ ìåìáðàíè ³ ó÷àñòêàìè çâ�ÿçóâàííÿ Ca2+ íà ìåìáðàí³
[3], ïðèãí³÷óâàâ åêñïðåñ³þ ïîâåðõíåâèõ ³ìóíîãëîáóë³íîâèõ ðåöåïòîð³â, îñîá-
ëèâî â äîçàõ 0,01 ³ 0,05 ìã/ìë (Ð<0,05) (ðèñ. 1, à). Òàêîæ ìè ñïîñòåð³ãàëè
çì³íó õàðàêòåðó ïåðåãðóïóâàíü ðåöåïòîð³â ó ïëîùèí³ ìåìáðàíè. Çìåíøè-
ëàñÿ ê³ëüê³ñòü êåï³â, ïåò÷³â ³ êëàñòåð³â (ðèñ. 5, à).

Ðèñ. 1. Åêñïðåñ³ÿ ìåìáðàííèõ ³ìóíîãëîáóë³íîâèõ ðåöåïòîð³â ë³ìôîöèò³â ïåðèôåðè÷íî¿
êðîâ³ ï³ä âïëèâîì âåðàïàì³ëó (à) òà ôåí³ã³äèíó (á). Ïî îñ³ îðäèíàò � â³äñîòîê êë³òèí
ç ôëþîðåñöåíö³ºþ; ïî îñ³ àáñöèñ � äîçà ïðåïàðàòó (ìêã/êã); * Ð<0,05 (òóò ³ íà ðèñ. 2,
3, 4).

Ôåí³ã³äèí, ÿêèé â³äíîñèòüñÿ äî çì³øàíèõ àíòàãîí³ñò³â êàëüö³þ, êîòð³
âçàºìîä³þòü ³ç ïîâ³ëüíèìè êàíàëàìè ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè ³ âïëèâàþòü
íà ïðîöåñè íàêîïè÷åííÿ òà çâ³ëüíåííÿ Ñà2+ âñåðåäåí³ êë³òèíè (ïîñèëåííÿ
äåïîíóâàííÿ â ì³êðîñîìàõ, âçàºìîä³ÿ ç êàëüö³éçàëåæíèì ðåãóëÿòîðíèì
á³ëêîì êàëüìîäóë³íîì) [3], òàêîæ â³ðîã³äíî ïðèãí³÷óâàâ ð³âåíü åêñïðåñ³¿
ðåöåïòîð³â. Îäíàê çìåíøåííÿ åêñïðåñ³¿ ìåìáðàííèõ ³ìóíîãëîáóë³í³â ñïîñ-
òåð³ãàëîñÿ ìåíøîþ ì³ðîþ (ðèñ. 1, á). Íàìè áóëî â³äì³÷åíî çìåíøåííÿ
ê³ëüêîñò³ êë³òèí ç àêòèâàö³éíèì ïåðåãðóïóâàííÿì ðåöåïòîð³â (äèâ. ðèñ. 5, á).

à á

Ðîëü êàëüö³éçàëåæíèõ ìåõàí³çì³â
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Òàêèì ÷èíîì, ïðèãí³÷åííÿ îáì³íó
Ñà2+ ì³æ êë³òèíîþ òà çîâí³øí³ì ñåðåäî-
âèùåì ïåðåâàæíî â ðåçóëüòàò³ áëîêàäè
ïîâ³ëüíèõ êàíàë³â ³ ó÷àñòê³â çâ�ÿçóâàííÿ
Ñà2+ íà ìåìáðàí³ ïðèçâîäèëî äî çíèæåí-
íÿ ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ ïîâåðõíåâèõ ³ìóíî-
ãëîáóë³íîâèõ ðåöåïòîð³â, ùî â³äîáðàæà-
ëî çìåíøåííÿ ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ ë³ìôîöèò³â. Ñàìå ïðèãí³÷åííÿì
íàäõîäæåííÿ ³îí³â Ñà äî êë³òèíè ïîÿñíþºòüñÿ ìîæëèâèé ìåõàí³çì ³ìóíî-
ñóïðåñèâíî¿ ä³¿ öèõ ïðåïàðàò³â [10].

Íàäàë³ , âðàõîâóþ÷è òîé ôàêò, ùî ï³ñëÿ øâèäêîãî òðàíçèòîðíîãî ï³äéî-
ìó âì³ñòó [Ñà2+]i âíàñë³äîê çâ³ëüíåííÿ ³ç âíóòð³øíüîêë³òèííèõ äæåðåë ðîç-
ïî÷èíàºòüñÿ òðèâàëå (á³ëüøå í³æ 30 õâ) ï³äâèùåííÿ çà ðàõóíîê íàäõî-
äæåííÿ Ñà2+ ççîâí³ [14], äîñë³äæåííÿ áóëè ïðîâåäåí³ ó áåçêàëüö³ºâîìó
ñåðåäîâèù³ ³ ïðè çâ�ÿçóâàíí³ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî êàëüö³þ.

²íêóáàö³ÿ ìîíîíóêëåàð³â ç ð³çíèìè äîçàìè ÅÄÒÀ, ÿê³ õåëàòóþòü çî-
âí³øíüîêë³òèíí³ ³îíè Ñà, ñïðè÷èíèëà çíèæåííÿ ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ ³ìóíîãëî-
áóë³í³â, îñîáëèâî ïîì³òíå ïðè âèêîðèñòàíí³ ïðåïàðàòó â äîç³ 9,2 ìã/ìë
(ðèñ. 2). Çíèæåííÿ ³íòåíñèâíîñò³ ôëþîðåñöåíö³¿ ñóïðîâîäæóâàëîñÿ çìåíøåí-
íÿì óòâîðåííÿ êåï³â ³ ïåò÷³â ð³çíèõ ñòóïåí³â ôëþîðåñöåíö³¿ (äèâ. ðèñ. 5, â).

Äîäàâàííÿ ïåïòèäíîãî êîìïëåêñó ê³ðêîâî¿ ðå÷îâèíè íèðîê ó ñåðåäî-
âèùå ³íêóáàö³¿ äîçâîëèëî âèÿâèòè â³ðîã³äíå çá³ëüøåííÿ åêñïðåñ³¿ äîñë³-
äæåíèõ ðåöåïòîð³â ïðè âèêîðèñòàíí³ ïåïòèäíîãî êîìïëåêñó â äîçàõ 0,12 ³
0,5 ìêã/ìë (Ð<0,05) ³ ïîñèëåííÿ ðóõëèâîñò³ ðåöåïòîð³â ó ïëîùèí³ ìåìá-
ðàíè ç óòâîðåííÿì êåï³â ³ ïåò÷³â.

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü, ùî ä³ÿ ïåïòèäíîãî êîìïëåêñó ïðèçâî-
äèòü äî ïîñèëåííÿ åêñïðåñ³¿ ïîâåðõíåâèõ ìîëåêóë ë³ìôîöèò³â, ÿêèé çàáëî-
êîâàíèé ÅÄÒÀ, ùî äîçâîëÿº îö³íèòè ðåàë³çàö³þ åôåêò³â ïåïòèäíîãî êîìï-
ëåêñó íèðîê íà ð³âåíü åêñïðåñ³¿ .

Âíàñë³äîê áëîêàäè âèõîäó Ñà2+ ³ç âíóòð³øíüîêë³òèííèõ äåïî çà äîïî-
ìîãîþ âèñîêîàô³ííîãî õåëàòîðà ÂÀÐÒÀ (20 ììîëü/ë), ìè òàêîæ îòðèìàëè
â³ðîã³äíå ïðèãí³÷åííÿ åêñïðåñ³¿ ïîâåðõíåâèõ ³ìóíîãëîáóë³íîâèõ ðåöåïòîð³â
(ðèñ. 3). Çì³íà õàðàêòåðó ôëþîðåñöåíö³¿ âèÿâèëàñü ó çíèæåíí³ ïåðåãðóïó-
âàíü ðåöåïòîð³â ó âèãëÿä³ êåï³â, ïåò÷³â ³ êëàñòåð³â (äèâ. ðèñ. 5, ã). ² â
öüîìó âèïàäêó äîäàâàííÿ â ñåðåäîâèùå ³íêóáàö³¿ ïåïòèäíîãî êîìïëåêñó
ê³ðêîâî¿ ðå÷îâèíè íèðîê ó íàéá³ëüø åôåêòèâí³é äîç³ (0,5 ìêã/ìë) ïðèçâå-
ëî äî çá³ëüøåííÿ ð³âíÿ ôëþîðåñöåíö³¿ â äâà ðàçè ïîð³âíÿíî ç ïî÷àòêîâèì
(Ð<0,05) ³ ïîñèëåííÿ ïåðåãðóïóâàíü ðåöåïòîð³â ó ïëîùèí³ ìåìáðàíè ó âèã-
ëÿä³ êåï³â ³ ïåò÷³â (ðèñ. 3 òà 5, ã).

Ðåçóëüòàòè  äîñë³äæåííÿ  äîçâîëÿþòü  ïðèïóñòèòè,  ùî  çä³éñíåííÿ
àêòèâàö³éíîãî ñèãíàëó ïðè çâ�ÿçóâàíí³ âíóòð³øíüîöèòîçîëüíîãî êàëüö³þ

Ðèñ. 2. Çì³íà åêñïðåñ³¿ ïðè çâ�ÿçóâàíí³ ïîçà-
êë³òèííîãî êàëüö³þ. Ïî îñ³ àáñöèñ � äî-
ñë³äæåí³ ãðóïè: 1 � ³íòàêòíà, 2 � ³íêóáàö³ÿ
ç ÅÄÒÀ â äîç³ 9,2 ìã/ìë, 3, 4, 5 � ³íêóáàö³ÿ
ç ïåïòèäíèì êîìïëåêñîì íèðîê â äîçàõ 0,05;
0,12; 0,5 ìêã/ìë â³äïîâ³äíî íà ôîí³ ÅÄÒÀ.

Ë. Å. Âåñí³íà, ². Ï. Êàéäàøåâ
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ìîæëèâå âíàñë³äîê ïîñèëåííÿ éîãî íàäõîä-
æåííÿ ç ïîçàêë³òèííîãî ñåðåäîâèùà. Ç ³íøî-
ãî áîêó, âèêîðèñòàííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî
õåëàòîðà ó âèñîê³é äîç³ (20 ììîëü/ë) íå
âèêëþ÷àº, ùî ÂÀÐÒÀ äî ïðîíèêíåííÿ ÷å-

ðåç ë³ìôîöèòàðíó ìåìáðàíó â ñåðåäèíó êë³òèíè çäàòíà çâ�ÿçàòè ³ çîâí³øíüî-
êë³òèííèé êàëüö³é. Äëÿ ç�ÿñóâàííÿ öüîãî áóëî ïðîâåäåíî ñåð³þ äîñë³ä-
æåíü, â ÿê³é îäíî÷àñíî áëîêóâàëè ³îíè Ñà ó öèòîïëàçì³ òà íàâêîëî êë³òèí.

Ä³éñíî, äîäàòêîâå ââåäåííÿ â ³íêóáàö³éíå ñåðåäîâèùå ÅÄÒÀ äîâåëî,
ùî ïðè ïîâí³é áëîêàä³ ÿê âíóòð³øíüî-, òàê ³ çîâí³øíüîêë³òèííîãî êàëüö³þ
ïåïòèäíèé êîìïëåêñ ³íäóêóâàâ âèñîêèé ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ïîâåðõíåâèõ ³ìó-
íîãëîáóë³í³â (Ð<0,05) (äèâ. ðèñ. 4). Ñïîñòåð³ãàëîñÿ ïîñèëåííÿ ïåðåãðóïó-
âàííÿ ðåöåïòîð³â ó ïëîùèí³ ìåìáðàíè â âèãëÿä³ ïåò÷³â, êëàñòåð³â, êåï³â.

Òàêèì ÷èíîì, îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî ïåïòèäíèé êîì-
ïëåêñ íèðîê âïëèâàº íà ôóíêö³îíàëüíèé ñòàí êë³òèí íåçàëåæíî ÿê â³ä êîí-
öåíòðàö³¿ âíóòð³øíüîöèòîçîëüíîãî êàëüö³þ, òàê ³ â³ä éîãî íàäõîäæåííÿ ç
íàâêîëîêë³òèííîãî ïðîñòîðó.

Îäíàê ìè íå ìîæåìî ïîâí³ñòþ âèêëþ÷èòè ó÷àñòü ïåïòèäíîãî êîìïëåê-
ñó íèðîê ó ìåõàí³çìàõ, ïîâ�ÿçàíèõ ç³ çì³íîþ êîíöåíòðàö³¿ [Ñà2+]i. Ñë³ä
â³äçíà÷èòè (ðèñ. 4) ï³äñèëåííÿ åêñïðåñ³¿ ïîâåðõíåâèõ ³ìóíîãëîáóë³íîâèõ
ðåöåïòîð³â, ïðå³íêóáîâàíèõ ³ç êàëüö³ºâèì ³îíîôîðîì À 23187 ïðè äîñë³ä-
æåíí³ ë³ìôîöèò³â. Êð³ì çá³ëüøåííÿ ù³ëüíîñò³ ðåöåïòîð³â íà ïîâåðõí³ ìåìá-
ðàíè â³äì³÷àëîñü ¿õ àêòèâàö³éíå ïåðåãðóïóâàííÿ ó âèãëÿä³ êåï³â. Äîäàâàí-
íÿ â ñåðåäîâèùå ³íêóáàö³¿ ïåïòèäíîãî êîìïëåêñó íèðîê ñóïðîâîäæóâàëîñÿ
äîçîíåçàëåæíèì â³ðîã³äíèì ï³äñèëåííÿì åêñïðåñ³¿ ³ìóíîãëîáóë³íîâèõ ðå-
öåïòîð³â ³ ïåðåãðóïóâàííÿì ó âèãëÿä³ êåï³â ³ ïåò÷³â (ðèñ. 5, ä). Ó öüîìó
âèïàäêó ìîæëèâèì º çá³ëüøåííÿ ïðîíèêíîñò³ ìåìáðàíè äëÿ ³îí³â êàëüö³þ

ï³ä ä³ºþ íå ò³ëüêè ³îíîôîðà, àëå é ïåï-
òèäíîãî êîìïëåêñó. Ïðî ìîæëèâ³ñòü òà-
êîãî ïðèïóùåííÿ ñâ³ä÷àòü äàí³ ïðî
âïëèâ äåÿêèõ íåéðîïåïòèä³â, çîêðåìà
îêñèòîöèíó íà ïëàçìàòè÷íó ìåìáðàíó ç

Ðèñ. 4. Çì³íà åêñïðåñ³¿ ïðè ä³¿ ³îíîôîðà
À 23187. Ïî îñ³ àáñöèñ � äîñë³äæåí³ ãðóïè:
1 � ³íòàêòíà, 2 � ³íêóáàö³ÿ ç ³îíîôîðîì
À 23187 â äîç³ 100 íìîëü/ë, 3, 4, 5 � ³íêóáà-
ö³ÿ ç ïåïòèäíèì êîìïëåêñîì íèðîê ó äîçàõ
0,05; 0,12 ³ 0,5 ìêã/ìë â³äïîâ³äíî ïðè ïîïå-
ðåäí³é îáðîáö³ êë³òèí ³îíîôîðîì À 23187.

Ðèñ. 3. Çì³íà åêñïðåñ³¿ ïðè çâ�ÿçóâàíí³ âíóòð³øíüî-
êë³òèííîãî êàëüö³þ. Ïî îñ³ àáñöèñ � äîñë³äæåí³
ãðóïè: 1 � ³íòàêòíà, 2 � ³íêóáàö³ÿ ç ÂÀÐÒÀ â
äîç³ 20 ììîëü/ë, 3 � ³íêóáàö³ÿ ç ïåïòèäíèì êîì-
ïëåêñîì íèðîê (0,5 ìêã/ìë) ïðè ïîïåðåäí³é îá-
ðîáö³ êë³òèí ÂÀÐÒÀ, 4 � ³íêóáàö³ÿ ç ïåïòèäíèì
êîìïëåêñîì íèðîê (0,5 ìêã/ìë) ïðè ïîïåðåäí³é
îáðîáö³ êë³òèí ÂÀÐÒÀ ³ ÅÄÒÀ (9,2 ìã/ìë).

Ðîëü êàëüö³éçàëåæíèõ ìåõàí³çì³â
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óòâîðåííÿì çà äîïîìîãîþ ìîëåêóëè ïåïòèäó ³îííèõ êàíàë³â ïðè ¿¿ íàäõîä-
æåíí³ â ë³ï³äíèé ìàòðèêñ [9].

Â³äïîâ³äíî äî ðåçóëüòàò³â äîñë³äæåííÿ, âïëèâ íà ïðîíèêí³ñòü êàëüö³-
ºâèõ êàíàë³â âåðàïàì³ëó òà ôåí³ã³äèíó çíèæóº åêñïðåñ³þ ïîâåðõíåâèõ ³ìó-
íîãëîáóë³íîâèõ ðåöåïòîð³â ë³ìôîöèò³â. Âèá³ðêîâå çâ�ÿçóâàííÿ ïåðåâàæíî
ïîçàêë³òèííîãî àáî âíóòð³øíüîêë³òèííîãî Ñà2+ çìåíøóº ð³âåíü åêñïðåñ³¿
ïîâåðõíåâèõ ³ìóíîãëîáóë³í³â, à òàêîæ ðóõëèâ³ñòü ðåöåïòîð³â ó ïëîùèí³
ìåìáðàíè.

Âèêîðèñòàííÿ ïåïòèäíîãî êîìïëåêñó íèðîê ïðè áëîêàä³ çîâí³øíüîêë³-
òèííîãî ³/àáî âíóòð³øíüîêë³òèííîãî Ñà2+ ï³äñèëþâàëî åêñïðåñ³þ ïîâåðõ-
íåâèõ ³ìóíîãëîáóë³í³â íà ë³ìôîöèòàõ. Ïåïòèäíèé êîìïëåêñ íèðîê âèÿâëÿâ

Ë. Å. Âåñí³íà, ². Ï. Êàéäàøåâ

Ðèñ. 5. Ðîçïîä³ë ìåìáðàííî¿
ôëþîðåñöåíö³¿ àíòè-³ìóíîãëî-
áóë³íîâèõ àíòèò³ë íà ë³ìôîöè-
òàõ ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³: à �
ïðè äîäàâàíí³ âåðàïàì³ëó
(0,05 ìã/ìë); á � ïðè äîäà-
âàíí³ ôåí³ã³äèíó (0,002 ìã/ìë);
â � ïðè äîäàâàíí³ ÅÄÒÀ â äîç³
9,2 ìã/ìë (ñóö³ëüíà ë³í³ÿ) ³ ïðè
äîäàâàíí³ ïåïòèäíîãî êîìïëåê-
ñó íèðîê (ïóíêòèðíà ë³í³ÿ) â
äîç³ 0,12 ìêã/ìë; ã � ïðè äîäà-
âàíí³ ÂÀÐÒÀ â äîç³ 20 ììîëü/ë
(ñóö³ëüíà ë³í³ÿ) ³ ïðè äîäàâàíí³
ïåïòèäíîãî êîìïëåêñó íèðîê â

à á â

äîç³ 0,5 ìêã/ìë (ïóíêòèðíà ë³í³ÿ); ä � ïðè äîäàâàíí³ ³îíîôîðó À 23187 â äîç³
100 íìîëü/ë (ñóö³ëüíà ë³í³ÿ) ³ ïåïòèäíîãî êîìïëåêñó íèðîê â äîç³ 0,12 ìêã/ìë (ïóí-
êòèðíà ë³í³ÿ). Ïî îñ³ îðäèíàò � â³äñîòîê êë³òèí ç ôëþîðåñöåíö³ºþ; ïî îñ³ àáñöèñ �
âèäè ïåðåãðóïóâàíü ðåöåïòîð³â: î � êë³òèíè, ó ÿêèõ â³äñóòíÿ ôëþîðåñöåíö³ÿ, ä �
äèôóçíèé òèï, ê � êåïè, ï � ïåò÷³, êë � êëàñòåðè.

ã ä
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ñèíåðã³çì ³ç êàëüö³ºâèì ³îíîôîðîì À 23187 ó ï³äñèëåíí³ åêñïðåñ³¿ ïîâåðõ-
íåâèõ ³ìóíîãëîáóë³íîâèõ ë³ìôîöèò³â. Âðàõîâóþ÷è, ùî ³îíîôîð À 23187
ôóíêö³îíóº ÿê êàíàëîóòâîðþþ÷à ðå÷îâèíà, ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî ïåïòèä-
íèé êîìïëåêñ íèðîê ïîëåãøóº ôîðìóâàííÿ òðàíñïîðòíèõ êàíàë³â äëÿ êàëü-
ö³þ òà éîãî íàäõîäæåííÿ äî êë³òèíè.

Òàêèì ÷èíîì, ä³ÿ ïåïòèäíîãî êîìïëåêñó íèðîê íà åêñïðåñ³þ ìåìáðàí-
íèõ ðåöåïòîð³â ë³ìôîöèò³â íå çàëåæèòü â³ä íàÿâíîñò³ ³îí³â êàëüö³þ ÿê âñå-
ðåäåí³ êë³òèíè, òàê ³ â íàâêîëîêë³òèííîìó ïðîñòîð³ .

L. E. Vesnina, I. P. Kaidashev

ROLE OF CALCIUM-DEPENDENT MECHANISM
IN THE REALIZATION OF IMMUNE EFFECTS
OF KIDNEY PEPTIDE COMPLEX

The role of intracellular and extracellular calcium in the realization of immune effects
of the kidney peptide complex were studied. Expression of surface immunoglobulin
receptors on lymphocytes depressed under the influence of calcium chanels blockators
(verapamil, phenigidin), binding of intracellular and extracelullar calcium (EDTA,
BAPTA). The kidney peptide complex restorated expression of surface immunoglobulins
depressed by verapamil, phenigidin, EDTA, BAPTA. Also in this conditions the
peptide complex increased the re-assembly of receptors, as caps, patches and clasters.
Kidney peptide complex has a synergy with the calcium ionophor A 23187 to increase
the expression of surface immunoglobulin receptor on lymphocytes. We could not
exclude the direct influence of peptide complex on the conformation changes of the
ion traffic systems for calcium. It was suggest1ed that peptide complex promote the
entrance of calcium ions into the cells. The influence of kidney peptide complex on
expression of lymphocytes membrane receptors are independent from the calcium
existance neither into cells nor outside the cells.

Ukrainian Medical Stomatological Academy
Ministry of Health Public Service of Ukraine, Poltava

ÑÏÈÑÎÊ Ë²ÒÅÐÀÒÓÐÈ

1. Âåñíèíà Ë. Ý. Èçìåíåíèå ºêñïðåññèè ìåìáðàííûõ ðåöåïòîðîâ ëèìôîöèòîâ ïîä âëè-
ÿíèåì ïåïòèäíîãî êîìïëåêñà ïî÷åê íà ôîíå äåéñòâèÿ L-èíòåðôåðîíà //Ïðîáëåìè
åêîëîã³¿ òà ìåäèöèíè. � 1997. � 1, ¹ 1-2. � C.32-34.

2. Âåñíèíà Ë. ª., Êàéäàøåâ È. Ï. Ó÷àñòèå ïåïòèäíîãî êîìïëåêñà ïî÷åê â ðåãóëÿöèè
ýêñïðåññèè íåêîòîðûõ ðåöåïòîðîâ ëåéêîöèòîâ //Èììóíîëîãèÿ. � 1998. � ¹ 4.�
C. 3-16.

3. Äæèøàìáàåâ Ý. Ä. Ïðèìåíåíèå àíòàãîíèñòîâ êàëüöèÿ ïðè íàðóøåíèÿõ ðèòìà ñåðäöà
//Êàðäèîëîãèÿ. � 1987. � XXVII, ¹ 5. � C. 109-116.

4. Èììóíîëîãèÿ / Ïîä ðåä. Ó. Ïîëà. � Ò.1. � Ì.: Ìèð, 1987�1988. � 476 c.
5. Êàéäàøåâ È. Ï. Âëèÿíèå ïî÷å÷íûõ ïîëèïåïòèäîâ íà àêòèâíîñòü ëèìôîöèòîâ ïðè

ºêñïåðèìåíòàëüíîì íåôðèòå //Ôèçèîë. æóðí. � 1993. � 39, ¹ 5-6. � Ñ. 52-56.
6. Ëèìôîöèòû. Ìåòîäû /Ïîä ðåä. Äæ. Êëàóñà. � Ì.: Ìèð, 1990. � 392 ñ.
7. Ìîðîçîâ Â. Ã., Õàâèíñîí Â. Õ. Íîâûé êëàññ áèîëîãè÷åñêèõ ðåãóëÿòîðîâ ìíîãîêëå-

òî÷íèõ ñèñòåì � öèòîìåäèíû //Óñï. ñîâð. áèîëîãèè. � 1983. � 96, ¹ 6. �
Ñ. 339-352.

8. Ðåöåïòîðû è âíóòðèêëåòî÷íûé êàëüöèé /Ïîä. ðåä. Àâäîíèíà Ï. Â., Òêà÷óê Â. À. �
Ì.: Íàóêà, 1994. � 288 c.

9. Ðûáàëü÷åíêî Â. Ê. Îêñèòîöèíîâûå êàíàëû â áèîìîëåêóëÿðíîé ìåìáðàíå. � Â êí.:
Òåç. äîêë. Âñåñîþç. ñèìïîç. «Ôèçèîëîãèÿ ïåïòèäîâ». � Ë., 1988. � C. 654-656.

Ðîëü êàëüö³éçàëåæíèõ ìåõàí³çì³â



35ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2000, Ò. 46, ¹ 6

10. ßìïîëüñêèé Â. Ñ., Ðàòíèêîâ Â. È. Èçó÷åíèå õàðàêòåðà èììóíîòðîïíîé àêòèâíîñòè
íåêîòîðûõ àíòàãîíèñòîâ êàëüöèÿ //Ôàðìàêîëîãèÿ è òîêñèêîëîãèÿ. � 1987. �
¹5. � C. 43-45.

11. À.ñ. 10180 À Óêðà¿íà ÌÊ² À61 Ê37/00. Ñïîñ³á îäåðæàííÿ á³îëîã³÷íî àêòèâíî¿
ðå÷îâèíè, ùî ìàº  ðåãåíåðàòîðíó òà ìîäóëþþ÷ó ä³þ /Êàéäàøåâ ². Ï., Êàòðó-
øîâ Î.Â. //Ïðîìèñëîâà âëàñí³ñòü. � 1996. � ¹ 3. � C. 3176-3177.

12. Gelfand Erwin W., Cheung Roy K., Mills Gordon B., Grinstein Sergio. Uptake of
extracellular Ca and not recruitment from internal stores in essential for T lymphocyte
//Eur. J. Immunol. � 1988. � 18, N 6. � C. 917-922.

13. Jy W., Fregien N., Bourguignon G. J., Bourguignon Lilly Y. W. Role of Ca2+ in the
regulation of hormone receptor exposure during lymphocyte activation //Biochim. åt
biophys. acta. Biomembranes. � 1989. � 983, N 2. � C. 153-160.

14. Kuno M., Gardner Ph. Ion cannels activated by inositol 1,4,5-triphosphate in plasma
membrane of human T-lymphocytes //Nature. 1987. � 326, N 6110. � P. 301-304.

15. Pasini F. L., Capecchi P. L., Orrico A. et al. Adenosine inhibits polymorphonuclear
leucocyte in vitro activation: a possible role as an endogenous calcium entry blocker
//J. Immunopharmacol. � 1985. � 7, N 2. � P. 203-215.

16. Yukihito Nishimoto, Yoshiaki Onishi, Yutaka Sato, Harutoshi Kizaki. Protein synthesis
dependent and independent apoptosis of murine splenic T cells //Bull. Tokyo dent.
Coll. � 1997, May. � 38, N 2. � P. 133-138.

Ë. Å. Âåñí³íà, ². Ï. Êàéäàøåâ

Ìàòåð³àë íàä³éøîâ
 äî ðåäàêö³¿ 10.12.98

Óêð. ìåä. ñòîìàò. àêàäåì³ÿ
Ì-âà îõîðîíè çäîðîâ�ÿ Óêðà¿íè, Ïîëòàâà


