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Ïîðóøåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ìåõàí³çì³â
ñåíñîðíèõ íåéðîí³â ïðè åêñïåðèìåíòàëüíîìó
öóêðîâîìó ä³àáåò³

Â ïðåäñòàâëåííîé ðàáîòå ñóììèðîâàíû äàííûå ïî èññëåäîâàíèþ èçìåíåíèé âíóòðèêëåòî÷íîãî
êàëüöèåâîãî ãîìåîñòàçà â ñåíñîðíûõ íåéðîíàõ êðûñ ñî ñòðåïîòîçîòîöèíèíäóöèðîâàííûì ñà-
õàðíûì äèàáåòîì. Ýêñïåðèìåíòû áûëè ïðîâåäåíû â ñâÿçè ñ âîçìîæíûì íàðóøåíèåì ïðîöåññîâ
âîçáóæäåíèÿ è ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è ïðè äàííîì çàáîëåâàíèè. Âûÿâëåíî ñíèæåíèå êàëü-
öèéàêêóìóëèðóþùåé ôóíêöèè ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà - êàê èíîçèòîëòðèôîñôàò-,
òàê è ðèàíîäèí÷óâñòâèòåëüíîãî äåïî - â ïåðâè÷íûõ ñåíñîðíûõ íåéðîíàõ ñïèííîìîçãîâûõ ãàí-
ãëèåâ è âòîðè÷íûõ ñåíñîðíûõ íåéðîíàõ äîðcàëüíîãî ðîãà ñïèííîãî ìîçãà. Íå áûëî îòìå÷åíî
ñóùåñòâåííûõ èçìåíåíèé àìïëèòóäû êàëüöèåâûõ òðàíçèåíòîâ, îáóñëîâëåííûõ àêòèâàöèåé
ïîòåíöèàëçàâèñèìûõ êàëüöèåâûõ êàíàëîâ, îäíàêî îòìå÷åíî èçìåíåíèå âëèÿíèÿ íà íèõ áëîêà-
òîðîâ êëàññà äèãèäðîïèðèäèíîâ. Ïîêàçàíî èçìåíåíèå ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè
ïîòåíöèàëçàâèñèìûõ êàëüöèåâûõ êàíàëîâ, ïðåèìóùåñòâåííî L-òèïà, âîçìîæíî, ñâÿçàííîå ñ
íàðóøåíèåì ôóíêöèîíàëüíîé ñâÿçè ìåæäó ìåìáðàííûìè êàíàëàìè è ðèàíîäèíîâûì äåïî ýí-
äîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà. Âîçìîæíîé ïðè÷èíîé èçìåíåíèÿ êàëüöèåâûõ òðàíçèåíòîâ,
âûçâàííûõ àêòèâàöèåé ïóðèíî- è ãëóòàìàòíûõ ðåöåïòîðîâ, ÿâëÿåòñÿ óãíåòåíèå çàõâàòà êàëü-
öèÿ ýíäîïëàçìàòè÷åñêèì ðåòèêóëóìîì ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå. Ýòî, â ñâîþ î÷åðåäü, ìîæåò
ïðèâåñòè ê ñóùåñòâåííîìó ïîâûøåíèþ îñòàòî÷íîãî öèòîçîëüíîãî êàëüöèÿ ïîñëå äåïîëÿðèçà-
öèè êëåòêè, ÷òî õàðàêòåðíî äëÿ äàííîé ïàòoëîãèè [17].

ÂÑÒÓÏ

Ðîçâèòîê öóêðîâîãî ä³àáåòó òà éîãî óñêëàä-
íåíü - íèí³ îäíå ç íàéá³ëüø âàæëèâèõ êë³-
í³÷íèõ ïèòàíü. Íåäîñòàòí³ñòü åêñïåðèìåíòàëü-
íèõ äàíèõ ñòîñîâíî ö³º¿ ïðîáëåìè ðîáèòü
äîö³ëüíèì ïðîäîâæåííÿ äîñë³äæåíü ð³çíèõ
àñïåêò³â ïåðåá³ãó çàõâîðþâàííÿ. Çà îñòàíí³
ðîêè ìè âñå á³ëüøå óâàãè çêîíöåíòðîâóâàëè
íà âèâ÷åíí³ çì³í êàëüö³ºâîãî ãîìåîñòàçó ó
ïåðâèííèõ ³ âòîðèííèõ íîö³öåïòèâíèõ íåðâî-
âèõ êë³òèíàõ. Öå ïèòàííÿ âàæëèâå ó çâ�ÿçêó
ç ìîæëèâ³ñòþ âïëèâó íåéðîïàò³é ïðè öóêðî-
âîìó ä³àáåò³ íà ïîðóøåííÿ êàëüö³ºâî¿ ñèãíà-
ë³çàö³¿ òà çì³í ó áîëüîâ³é ÷óòëèâîñò³ ³ ñèíàï-
òè÷í³é ïåðåäà÷³ [4, 9].

Áóëî âñòàíîâëåíî, ùî â ïðîöåñ³ ðîçâèò-
êó öóêðîâîãî ä³àáåòó â³äì³÷àºòüñÿ ïîäîâæåí-
íÿ ïðîöåñó ñïàäó êàëüö³ºâîãî òðàíçèºíòà òà
ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ çàëèøêîâîãî öèòîçîëüíîãî
êàëüö³þ ïðè çáóäæåíí³ êë³òèíè. Ó ïîïåðåäí³õ
ðîáîòàõ ïîêàçàíî, ùî ó çàçíà÷åíèõ ïðîöåñàõ
³ñòîòíó ðîëü â³ä³ãðàþòü ïîðóøåííÿ ôóíêö³¿
ì³òîõîíäð³é [10, 14] òà çì³íè â åôåêòèâíîñò³
çàñòîñóâàííÿ áëîêàòîð³â ïîòåíö³àëçàëåæíèõ
êàëüö³ºâèõ êàíàë³â ãðóïè äèã³äðîï³ðèäèí³â
[18]. Ö³ ðåçóëüòàòè êîðåëþþòü ç äàíèìè ³í-
øèõ àâòîð³â [2,9] ³ ìîæóòü ñâ³ä÷èòè ïðî çì³íó
ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ êàëüö³ºâèõ ïîòåí-
ö³àëçàëåæíèõ êàíàë³â L-òèïó ó ñîì³ íåðâî-
âèõ êë³òèí ïðè åêñïåðèìåíòàëüíîìó ä³àáåò³.
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Ó ïðîöåñàõ ðåãóëþâàííÿ âì³ñòó âíóòð³-
øíüîêë³òèííîãî êàëüö³þ ([Ñà2+]³ ìàþòü çíà-
÷åííÿ íå ëèøå ïîòåíö³àëçàëåæí³ êàëüö³ºâ³
êàíàëè, àëå ³ ë³ãàíäêåðîâàí³ ðåöåïòîðè, à
òàêîæ âíóòð³øíüîêë³òèíí³ êàëüö³éðåãóëþþ÷³
ñòðóêòóðè, òàê³ ÿê ì³òîõîíäð³¿ òà åíäîïëàç-
ìàòè÷íèé ðåòèêóëóì. Êàëüö³é³íäóêîâàíèé
âèêèä êàëüö³þ (CICR) ç ð³àíîäèí÷óòëèâîãî
äåïî åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà áåðå
ó÷àñòü ó ôîðìóâàíí³ àìïë³òóäè êàëüö³ºâèõ
ñèãíàë³â, âèêëèêàíèõ äåïîëÿðèçàö³ºþ [19,
20]. ²íîçèòîëòðèôîñôàò÷óòëèâå äåïî ðåòèêó-
ëóìà òàêå ðåãóëþâàííÿ, ìîæëèâî, çä³éñíþº
çà ðàõóíîê çâ�ÿçêó ç ì³òîõîíäð³ÿìè [15].
Çì³íè ôóíêö³é çàçíà÷åíèõ ñòðóêòóð ìîæóòü
ñïðèÿòè ïîðóøåííÿì ïðîöåñ³â çáóäæåííÿ êë³-
òèíè, âèä³ëåííÿ íåéðîòðàíñì³òåð³â ³ ðîçâèò-
êó ÿâèù àïîïòîçó [7].

Íèí³ çíà÷íà óâàãà ïðèä³ëÿºòüñÿ çì³íàì
êàíàá³íî¿äíèõ ³ âàíàëî¿äíèõ ðåöåïòîð³â ó ñåí-
ñîðíèõ íåéðîíàõ çàäíüîêîð³íöåâèõ ãàíãë³¿â,
ùî òàêîæ â³äïîâ³äàþòü çà ïðèãí³÷åííÿ òà ïî-
ñèëåííÿ ïåðåäà÷³ íîö³öåïòèâíèõ ñèãíàë³â [1].
Âîäíî÷àñ íåìàº ÷³òêèõ â³äîìîñòåé ïðî õàðàê-
òåð çì³íè ïðè öóêðîâîìó ä³àáåò³ ôóíêö³¿ ãëó-
òàìàòíèõ ³ ïóðèíîðåöåïòîð³â, îñîáëèâî ¿õ
ìåòàáîòðîïíîãî êîìïîíåíòà.

Ìåòîþ íàøîãî äîñë³äæåííÿ áóëî âèâ-
÷åííÿ ôóíêö³¿ ÿê ð³àíîäèí÷óòëèâîãî, òàê ³
³íîçèòîëòðèôîñôàò÷óòëèâîãî êàëüö³ºâèõ äåïî
åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà ó íîö³öåïòèâ-
íèõ íåéðîíàõ ùóð³â ç ñòðåïòîçîòîöèí³íäóêî-
âàíèì åêñïåðèìåíòàëüíèì öóêðîâèì ä³àáåòîì,
à òàêîæ ïðîäîâæåííÿ âèâ÷åííÿ õàðàêòåðó
çì³íè àêòèâíîñò³ ïîòåíö³àëêåðîâàíèõ êàëüö³-
ºâèõ êàíàë³â.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Åêñïåðèìåíòè ïðîâîäèëè íà òîíêèõ çð³çàõ
ñïèííîãî ìîçêó ùóð³â ³ íà ãîñòðî³çîëüîâàíèõ
íåéðîíàõ çàäíüîêîð³íöåâèõ ãàíãë³¿â. Â åêñ-
ïåðèìåíò áðàëè ùóð³â ë³í³¿ Â³ñòàð äâîõ ãðóï:
êîíòðîëüíî¿ (30 ùóð³â) òà òâàðèí ç ñòðåïòî-
çîòîöèí³íäóêîâàíèì ä³àáåòîì (34 ùóðà). Ä³à-
áåò ìîäåëþâàëè âíóòð³øíüîî÷åðåâèííèì ââå-
äåííÿì ñòðåïòîçîòîöèíó (STZ, ô³ðìè �Sigma�,

80 ìã/êã, ðîçâåäåíîãî â 0,9 %-ìó ðîç÷èí³
NaCl). Êîíòðîëüíèõ òâàðèí òà òâàðèí ç ä³à-
áåòîì  âèòðèìóâàëè íà ñòàíäàðòí³é ä³ºò³. Â
åêñïåðèìåíò áðàëè òâàðèí ÷åðåç 3 òèæ ï³ñëÿ
³í�ºêö³¿. Êîíöåíòðàö³ÿ ãëþêîçè â êðîâ³ áóëà
â ä³àïàçîí³ 5-8 ³ 15-28 ììîëü/ë äëÿ êîíò-
ðîëüíèõ òâàðèí ³ òâàðèí ç ä³àáåòîì â³äïîâ³äíî.

Âèêîðèñòîâóâàëè ñòàíäàðòíó ìåòîäèêó
âèä³ëåííÿ òîíêèõ çð³ç³â ñïèííîãî ìîçêó òâà-
ðèí, àíåñòåçîâàíèõ åô³ðîì [12]. Çð³çè òîâ-
ùèíîþ 300 ìêì íàð³çàëè ç L6-L7 ñåãìåíò³â
ñïèííîãî ìîçêó çà äîïîìîãîþ â³áðîòîìó (ô³ð-
ìè �Campden Instrument LTD�). Óñ³ äîñë³ä-
æåí³ íåéðîíè áóëè âèáðàí³ ç ² òà ²² ëàì³í
äîðñàëüíîãî ðîãà.

Íåéðîíè çàäíüîêîð³íöåâèõ ãàíãë³¿â ³çî-
ëþâàëè çà ñòàíäàðòíèìè ìåòîäèêàìè [16] çà
äîïîìîãîþ ôåðìåíòàòèâíî¿ îáðîáêè â ñîëüî-
âîìó ðîç÷èí³ Ò³ðîäå ç äîäàâàííÿì 1 ìã/ìë
ïðîòåàçè (ô³ðìè �Sigma�, òèï XIV) òà 2 ìã/ìë
êîëàãåíàçè (ô³ðìè �Worthington Biochemical
Corporation�, òèï I).

Íåéðîíè äîðñàëüíîãî ðîãà çàâàíòàæóâàëè
ôëóîðåñöåíòíèì ³íäèêàòîðîì êàëüö³þ Fura-2
ìåòîäîì ³íêóáàö³¿ çð³ç³â ñïèííîãî ìîçêó â ðîç-
÷èí³, ÿêèé ì³ñòèâ 10 ìêìîëü/ë Fura-2/AM ³
0,02% Ðluronic F-127 (ïðîòÿãîì 50 õâ ïðè 35oC).
Óïðîäîâæ çàâàíòàæåííÿ áàðâíèêà ðîç÷èí ç³ çð³çà-
ìè îêñèãåíóâàëè êàðáîãåíîì (5 % CO2 ³ 95 %
O2). Äëÿ çáóäæåííÿ Fura-2, êë³òèíè ïî÷åðãîâî
îïðîì³íþâàëè ñâ³òëîì ñ äîâæèíîþ õâèë³ 360 ± 5
³ 390 íì ± 5 íì. Ñâ³òëî åì³ñ³¿ çáèðàëîñÿ ôîòîïîì-
íîæîâó÷åì íà äîâæèí³ õâèë³ 510 íì ± 10 íì.

Êîíöåíòðàö³þ öèòîçîëüíîãî êàëüö³þ â
íåéðîíàõ çàäíüîêîð³íöåâèõ ãàíãë³¿â âèì³ðþ-
âàëè çà äîïîìîãîþ êàëüö³é÷óòëèâîãî ôëóî-
ðåñöåíòíîãî áàðâíèêà Indo-1. Íåéðîíè çàâàí-
òàæóâàëèñÿ ³íäèêàòîðîì êàëüö³þ ²ndo-1 ìå-
òîäîì ³íêóáàö³¿ êë³òèí ó ðîç÷èí³ T³ðîäå, ùî
ì³ñòèâ 7 ìêìîëü/ë Indo-1/AM òà 0,02%
Pluronic F-127. Ôëóîðåñöåíö³ÿ çáóäæóâàëà-
ñÿ ñâ³òëîì ñ äîâæèíîþ õâèë³ 360 íì ± 5 íì.
Ñâ³òëî åì³ñ³¿ çáèðàëîñÿ ïàðîþ ôîòîåëåêòðîí-
íèõ ïîìíîæóâà÷³â íà õâèëÿõ 400 ± 10 ³
500 íì ± 10 íì. Öèòîïëàçìàòè÷íó êîíöåíò-
ðàö³þ êàëüö³þ ðîçðàõîâóâàëè çà ôîðìóëîþ
Ãð³íêåâè÷à [8].
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Àíàëîãîâ³ ñèãíàëè ïîäàâàëèñÿ â IBM-ñó-
ì³ñíèé ïåðñîíàëüíèé êîìï�þòåð ÷åðåç âíóò-
ð³øí³é ³íòåðôåéñ TIDA (ô³ðìà �TIDA Ba-
telle�, Í³ìå÷÷èíà). Îáðîáêó òà ¿õ ñòàòèñòè÷-
íèé àíàë³ç çä³éñíþâàëè çà äîïîìîãîþ TIDA,
âåðñ³¿ 5,5 òà Microsoft Excel.

Ô³ç³îëîã³÷íèé ðîç÷èí, ùî âèêîðèñòîâó-
âàëè â åêñïåðèìåíòàõ íà çð³çàõ ñïèííîãî ìîç-
êó ì³ñòèâ (ììîëü/ë): NaCl � 128, KCl � 2,
CaCl2 � 2,5, MgSO4 � 1,5, NaHCO3 � 25,
KH2PO4 � 1,6, ãëþêîçà � 10, pH 7,4, ïðè
áåçïåðåðâíîìó îêñèãåíóâàíí³ 5 % CO2 ³ 95 %
O2. Ñêëàä ðîç÷èíó T³ðîäå (ììîëü/ë): NaCl
� 140, KCl � 2, CaCl2 � 2, MgCl2 � 1,2,
HEPES/NAOH � 10, ãëþêîçà � 10, pH 7,4.
Äëÿ ïðèãîòóâàííÿ çîâí³øíüîêë³òèííîãî ðîç-
÷èíó ç ï³äâèùåíèì âì³ñòîì êàë³þ ³îíè íà-
òð³þ ³çîòîí³÷íî çàì³ùàëè ³îíàìè êàë³þ. Âñ³
åêñïåðèìåíòè áóëè ïðîâåäåí³ ïðè 32 - 35° C.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ

Äîñë³äæåííÿ ôóíêö³é êàëüö³éðåãóëþþ÷èõ
âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ìåõàí³çì³â íåéðîí³â
äîðñàëüíîãî ðîãà ñïèííîãî ìîçêó ïðîâîäè-
ëîñÿ çà äîïîìîãîþ ðîç÷èí³â ÀÒÔ ³ ãëóòàìà-
òó ÿê ó íîðìàëüíîìó ô³ç³îëîã³÷íîìó ðîç÷èí³,
òàê ³ ó ðîç÷èí³, â³ëüíîìó â³ä ³îí³â êàëüö³þ.
Öå äîçâîëÿº â³äîêðåìèòè ôóíêö³þ ìåòàáî-
òðîïíèõ ðåöåïòîð³â ó ñòâîðåíí³ â³äïîâ³äíèõ
êàëüö³ºâèõ òðàíçèºíò³â. Çà êîíòðîëüíèõ óìîâ
ï³ä âïëèâîì ãëóòàìàòó çá³ëüøåííÿ [Ca2+]i
âèíèêàº çà äîïîìîãîþ àêòèâàö³¿ äâîõ ìå-
õàí³çì³â. Îäíèì ç íèõ ìîæå áóòè àêòèâàö³ÿ
³îíîòðîïíèõ ãëóòàìàòíèõ ðåöåïòîð³â, ùî ïðî-
ïóñêàþòü ïîò³ê ³îí³â êàëüö³þ êð³çü ìåìáðà-
íó, äðóãèì - àêòèâàö³ÿ ìåòàáîòðîïíèõ ãëóòà-
ìàòíèõ ðåöåïòîð³â, ùî ä³þòü ÷åðåç ñèñòåìó
G-á³ëê³â òà âèêëèêàþòü âèâ³ëüíåííÿ êàëüö³þ
ç åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà. Ïðè ïðè-
êëàäàíí³ ãëóòàìàòó (100 ìêìîëü/ë, 10ñ) äî
íåéðîí³â äîðñàëüíîãî ðîãó ñïèííîãî ìîçêó ó
íîðìàëüíîìó ðîç÷èí³ â³äì³÷àëîñÿ ï³äâèùåí-
íÿ [Ca2+]i ó íåéðîíàõ ÿê êîíòðîëüíèõ, òàê ³
òâàðèí ç ä³àáåòîì. Àìïë³òóäà öèõ òðàíçèºíò³â
ñòàíîâèëà 216 íìîëü/ë ± 19 íìîëü/ë (n=14)
ó íåéðîíàõ êîíòðîëüíèõ òâàðèí ³ 145 íìîëü/ë

± 20 íìîëü/ë (n=7) ó íåéðîíàõ äîñë³äíèõ
òâàðèí (P<0,01). Çíèæåííÿ àìïë³òóäè êàëü-
ö³ºâèõ òðàíçèºíò³â, âèêëèêàíèõ àïë³êàö³ºþ
ãëóòàìàòó, ñòàíîâèëî 33%. Ó ðàç³ ïðèêëà-
äàííÿ ãëóòàìàòó äî íåéðîí³â äîðñàëüíîãî ðîãà
ñïèííîãî ìîçêó ó áåçêàëüö³ºâîìó ðîç÷èí³
àìïë³òóäà ãëóòàìàò³íäóêîâàíèõ [Ca2+]i òðàí-
çèºíò³â çíèæóâàëàñÿ äî 176 ± 21 (n=13) ³ 80
íìîëü/ë ± 15 íìîëü/ë (n=9) ó íåéðîíàõ
êîíòðîëüíèõ òâàðèí ³ òâàðèí ç ä³àáåòîì â³äïî-
â³äíî (P<0,01). Çíèæåííÿ àìïë³òóäè êàëüö³-
ºâèõ òðàíçèºíò³â, âèêëèêàíèõ àïë³êàö³ºþ
ãëóòàìàòó ó áåçêàëüö³ºâîìó ðîç÷èí³, ñòàíî-
âèëî 54%. Òèïîâ³ êàëüö³ºâ³ òðàíçèºíòè íàâå-
äåíî íà ðèñ. 1.

Òàêèì ÷èíîì, ïðè öóêðîâîìó ä³àáåò³
â³äì³÷àºòüñÿ çíèæåííÿ ôóíêö³¿ ìåòàáîòðîï-
íèõ ãëóòàìàòíèõ ðåöåïòîð³â ó â³äïîâ³äü íà
çáóäæåííÿ íåéðîòðàíñì³òåðîì. Ïîêàçàíî, ùî
àêòèâí³ñòü ³íîçèòîëòðèôîñôàò÷óòëèâîãî êàëü-
ö³ºâîãî äåïî åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà
çì³íþºòñÿ ïðè öóêðîâîìó ä³àáåò³.

Àíàëîã³÷í³ äîñë³äæåííÿ áóëè ïðîâåäåí³
ùîäî âïëèâó ÀÒÔ íà [Ñà2+]³ ó íåéðîíàõ äîð-
ñàëüíîãî ðîãà ñïèííîãî ìîçêó. ßê â³äîìî,
ÀÒÔ ìîæå ä³ÿòè íà êë³òèíó ÷åðåç Ð2Õ (³îíî-
òðîïí³) òà Ð2Y (ùî ä³þòü ÷åðåç ñèñòåìó G-á³ë-
ê³â) ðåöåïòîðè. Ãðóïà P2X ðåöåïòîð³â ìîæå
áðàòè ó÷àñòü ó ïðîâåäåíí³ íîö³öåïòèâíî¿ ³í-
ôîðìàö³¿ [5]. Ó ðàç³ ïðèêëàäàííÿ ÀÒÔ
(200 ìêìîëü/ë, 10ñ) äî íåéðîí³â äîðñàëüíîãî
ðîãà ñïèííîãî ìîçêó ï³ñëÿ äåïîëÿðèçàö³¿ ó
íîðìàëüíîìó ðîç÷èí³ â³äì³÷àëîñÿ ï³äâ³ùåííÿ
[Ca2+]i ó íåéðîíàõ ÿê êîíòðîëüíèõ òâàðèí, òàê
³ òâàðèí ç ä³àáåòîì. Àìïë³òóäà öèõ òðàíçèºíò³â
íå â³äð³çíÿëàñÿ äîñòîâ³ðíî òà ñòàíîâèëà
237 ± 14 (n=30) òà 210 íìîëü/ë ± 23 íìîëü/ë
(n=17) â³äïîâ³äíî, çìåíøåííÿ ñêëàäàëî 11%.
Ïðè ïðèêëàäàíí³ ÀÒÔ êîíòðîëüíèõ ³ äîñë³-
äíèõ òâàðèí ó áåçêàëüö³ºâîìó ðîç÷èí³ àìïë³-
òóäà ÀÒÔ-³íäóêîâàíèõ [Ca2+]i òðàíçèºíò³â
çíèæóâàëàñÿ äî 182 ± 15 (n=17) òà äî
114 íìîëü/ë ± 6 íìîëü/ë (n=21) â³äïîâ³ä-
íî (P<0,01). Çíèæåííÿ àìïë³òóäè êàëüö³º-
âèõ òðàíçèºíò³â, âèêëèêàíèõ àïë³êàö³ºþ ÀÒÔ
ó áåçêàëüö³ºâîìó ðîç÷èí³, ñòàíîâèëî 38%. Ö³
ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî â íåéðîíàõ

Ïîðóøåííÿ ôóíêö³é âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ìåõàí³çì³â ñåíñîðíèõ íåéðîí³â
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äîðñàëüíîãî ðîãà ñïèííîãî ìîçêó ó êîíò-
ðîëüíèõ òâàðèí åêñïðåñîâàí³ ³îíîòðîïí³ Ð2Õ
³ ìåòàáîòðîïí³ Ð2Y ðåöåïòîðè. Ó ðàç³ öóêðî-
âîãî ä³àáåòó â³äì³÷àºòüñÿ ïåðåðîçïîä³ë âêëà-
äó ³îíîòðîïíèõ ³ ìåòàáîòðîïíèõ ïóðèíîðå-
öåïòîð³â ó ãåíåðàö³þ êàëüö³ºâîãî ñèãíàëó:
âíåñîê ³îíîòðîïíèõ çá³ëüøóºòüñÿ, à ìåòàáî-
òðîïíèõ çìåíøóºòüñÿ. Òèïîâ³ ïðèêëàäè êàëü-
ö³ºâèõ òðàíçèºíò³â íàâåäåíî íà ðèñ. 2.

Òàêèì ÷èíîì, íàø³ ðåçóëüòàòè âêàçóþòü
íà òå, ùî çà óìîâ öóêðîâîãî ä³àáåòó ïî-
ã³ðøóºòüñÿ ä³ÿ ð³çíèõ òèï³â ìåòàáîòðîïíèõ

ðåöåïòîð³â òà, â³äïîâ³-
äíî, ôóíêö³ÿ ³íîçèòîë-
òðèôîñôàò÷óòëèâîãî äå-
ïî åíäîïëàçìàòè÷íîãî
ðåòèêóëóìà.

Ó ïîïåðåäí³õ äîñ-
ë³äàõ íàìè áóëè ïîêà-
çàí³ çì³íè ôóíêö³¿ ð³à-
íîäèíîâîãî (êîôå¿í-
÷óòëèâîãî) êàëüö³éàêó-
ìóëþþ÷îãî äåïî åíäî-
ïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêó-
ëóìà ó íåéðîíàõ ñïèí-
íîãî ìîçêó [17]. Ïðè-
êëàäàííÿ êîôå¿íó
(20 ììîëü/ë, 5ñ) äî
íåéðîí³â ñïèííîìîçêî-
âèõ ãàíãë³¿â âèêëèêàëî
ï³äâèùåííÿ [Ca2+]i ó íåé-
ðîíàõ ÿê êîíòðîëüíèõ
òâàðèí, òàê òâàðèí ç
ä³àáåòîì. Àìïë³òóäà öèõ
òðàíçèºíò³â ñòàíîâèëà
1083 íììîëü/ë ±
93 íììîëü/ë (n=14) ó
íåéðîíàõ êîíòðîëüíèõ
òâàðèí òà 757 íìîëü/ë ±
72 íìîëü/ë (n=16) ó
íåéðîíàõ äîñë³äíèõ  òâà-
ðèí (P<0,01). Çíèæåííÿ
àìïë³òóäè êàëüö³ºâèõ
òðàíçèºíò³â, âèêëèêà-
íèõ àïë³êàö³ºþ êîôå¿íó
ï³ñëÿ äåïîëÿðèçàö³¿ ìåì-
áðàíè, ñòàíîâèëî 30%.

². À. Êðóãëèêîâ òà ³í.

Ðèñ. 1. Ãëóòàìàò³íäóêîâàíå ï³äâèùåííÿ [Ca2+]i ó çâè÷àéíîìó òà áåçêàëüö³ºâî-
ìó ðîç÷èí³ ó íåéðîíàõ äîðñàëüíîãî ðîãà ó êîíòðîëüíèõ òâàðèí (à). Àïë³êà-
ö³ÿ ã³ïåðêàë³ºâîãî ðîç÷èíó âèêîðèñòîâóâàëàñÿ äëÿ ïåðåçàïîâíåííÿ âíóòð³ø-
íüîêë³òèííèõ äåïî òà ó òâàðèí ç ñòðåïòîçîòîöèí³íäóêîâàíèì ä³àáåòîì (á).

Ñë³ä â³äçíà÷èòè, ùî ñóòòºâèõ çì³í àìïë³-
òóäè êàëüö³ºâèõ òðàíçèºíò³â ó â³äïîâ³äü íà
äåïîëÿðèçàö³þ öèòîïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè íå
áóëî âèÿâëåíî ÿê ó ïåðâèííèõ, òàê ³ ó âòî-
ðèííèõ ñåíñîðíèõ íåéðîíàõ.

Íèí³ äåÿêèìè àâòîðàìè ïîêàçàíî ôóí-
êö³îíàëüíèé çâ�ÿçîê ì³æ ð³àíîäèíîâèì ðå-
öåïòîðîì ÅÐ ³ êàëüö³ºâèì êàíàëîì L-òèïó
[3, 6]. Öå ìîæå áóòè âàæëèâèì äëÿ ðåãóëÿö³¿
íåéðîíàëüíî¿ åëåêòðè÷íî¿ àêòèâíîñò³ òà ñè-
íàïòè÷íî¿ ïëàñòè÷íîñò³. Ó çâ�ÿçêó ç öèì íàìè
áóëî ïðîâåäåíî äîñë³äæåííÿ âïëèâó â³äîìî-

700

80

íìîëü/ë

[C
a2+

] i

KCl Glu 100 KCl Glu 100

Áåçêàëüö³ºâèé ðîç÷èí

10 ñ

10 ñ

700

[C
a2+

] i

80
KCl Glu 100 KCl Glu 100

Áåçêàëüö³ºâèé ðîç÷èí

íìîëü/ë
à

á



22 ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2001, Ò. 47, ¹ 5

ãî áëîêàòîðà L-òèïó êàëüö³ºâèõ êàíàëîâ í³ôå-
äèï³íó íà êàëüö³ºâ³ òðàíçèºíòè ó ïåðâèííèõ
³ âòîðèííèõ ñåíñîðíèõ íåéðîíàõ.

Ó ðàç³ ïðèêëàäàííÿ í³ôåäèï³íó äî ìà-
ëèõ ñåíñîðíèõ íåéðîí³â ñïèííîìîçêîâèõ ãàí-
ãë³¿â ï³ä ÷àñ âèêëèêàííÿ äåïîëÿðèçàö³¿ ã³ïåð-
êàë³ºâèì ðîç÷èíîì (50 ììîëü/ë KCl) â³ä-
ì³÷àëîñÿ çíèæåííÿ àìïë³òóäè êàëüö³ºâîãî
òðàíçèºíòà â³ä 711 ± 90 (n=11) äî 456 íìîëü/ë
±72 íìîëü/ë (n=11) ó êîíòðîëüíèõ òâàðèí
òà â³ä 562 ± 40 (n=8) äî 249 íìîëü/ë ±
17 íìîëü/ë (n=8) ó íåéðîíàõ òâàðèí ç öóêðî-

ðèí òà â³ä 694 ± 155 (n=22) äî 248 íìîëü/ë
± 21 íìîëü/ë (n=13) ó ùóð³â ç ä³àáåòîì.
Çìåíøåííÿ àìïë³òóäè [Ca2+]i òðàíçèºíòà ñòàíî-
âèëî 31 òà 64% â³äïîâ³äíî (Ð<0,01), (ðèñ. 3).
Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ìîæóòü ñâ³ä÷èòè ïðî òå,
ùî ïðè ÑÒÇ-³íäóêîâàíîìó öóêðîâîìó ä³àáåò³,
ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çì³íà ù³ëüíîñò³ àáî ôàðìà-
êîëîã³÷íî¿ ÷óòëèâîñò³ âèñîêîïîðîãîâèõ ïîòåí-
ö³àëêåðîâàíèõ êàíàë³â L-òèïó. Öå òàêîæ
ìîæå áóòè ïðîÿâîì ïîðóøåííÿ ¿õ ôóíêö³î-
íàëüíîãî çâ�ÿçêó ç êîôå¿í÷óòëèâèìè êàëüö³-
ºâèìè äåïî ÅÐ.
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Ðèñ. 2. ÀÒÔ-³íäóêîâàíå ï³äâèùåííÿ [Ca2+]i ó çâè÷àéíîìó òà áåçêàëüö³ºâîìó
ðîç÷èí³ ó íåéðîíàõ äîðñàëüíîãî ðîãà ó êîíòðîëüíèõ òâàðèí (à) òà ó òâàðèí
ç ñòðåïòîçîòîöèí³íäóêîâàíèì ä³àáåòîì (á).

âèì ä³àáåòîì. Àìïë³òó-
äà [Ca2+]i òðàíçèºíòà
çìåíøóâàëàñÿ íà 36 ³ 54%
â³äïîâ³äíî (P<0,05). Ó
âåëèêèõ íåéðîíàõ í³ôå-
äèï³í âèêëèêàâ çíèæåí-
íÿ àìïë³òóäè êàëüö³ºâî-
ãî òðàíçèºíòà â³ä 566 ±
57 (n=16) äî 303 íìîëü/ë
± 37 íìîëü/ë (n=16) ó
êîíòðîëüíèõ òâàðèí òà
â³ä 790 ± 105 (n=8) äî
245 íìîëü/ë ± 36 íìîëü/ë
(n=8) ó ùóð³â ç ä³àáå-
òîì â³äïîâ³äíî. Çìåíøåí-
íÿ àìïë³òóäè [Ca2+]i òðàí-
çèºíòà áóëî 43 òà 66%
â³äïîâ³äíî (P<0,05). Ïî-
ñèëåíå çíèæåííÿ àìïë³-
òóä êàëüö³ºâèõ òðàíçè-
ºíò³â òàêîæ â³äì³÷àëîñÿ
ó ðàç³ ïðèêëàäàííÿ í³-
ôåäèï³íó äî ñåíñîðíèõ
íåéðîí³â äîðñàëüíîãî ðî-
ãà ñïèíîãî ìîçêó ó ùóð³â
ç öóêðîâèì ä³àáåòîì ïî-
ð³âíÿíî ç êîíòðîëüíèìè
òâàðèíàìè. Ó íåéðîíàõ
äîðñàëüíîãî ðîãà í³ôå-
äèï³í âèêëèêàâ çíèæåí-
íÿ àìïë³òóäè êàëüö³ºâî-
ãî òðàíçèºíòà â³ä
719 ± 132 (n = 18) äî
490 íìîëü/ë ± 36 íìîëü/ë
(n=8) ó êîíòðîëüíèõ òâà-

à

á
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ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî çì³íó ôóí-
êö³¿ âíóòð³øüîêë³òèííèõ êàëüö³éàêóìóëþ-
þ÷èõ ñòðóêòóð ó ñåíñîðíèõ íåéðîíàõ ùóð³â
ç ÑÒÇ-³íäóêîâàíèì ä³àáåòîì óæå íà ðàíí³õ
åòàïàõ ðîçâèòêó çàõâîðþâàííÿ. Ö³ çì³íè ñòî-
ñóþòüñÿ ôóíêö³¿ áàãàòüîõ êàëüö³éðåãóëþþ-
÷èõ ñòðóêòóð. Äî íèõ íàëåæàòü ì³òîõîíäð³¿
[10], êàëüö³ºâ³ äåïî åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðå-
òèêóëóìà òà ïîòåíö³àëêåðîâàí³ äèã³äðîï³ðè-
äèí÷óòëèâ³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè ïëàçìàëåìè, ÿê
öå ïîêàçàíî ó íàø³é ðîáîò³.Çà ïðèðîäíèõ
óìîâ çíàéäåí³ çì³íè ìîæóòü ïåâíîþ ì³ðîþ
êîðèãóâàòèñÿ ÷àñòîòîþ, ê³ëüê³ñòþ òà ðèòì³÷-
í³ñòþ âèä³ëåííÿ íåéðîòðàíñì³òåðà ç ñèíàïòè÷-
íèõ çàê³í÷åíü ïåðâèííèõ íåéðîí³â ³ ïîñèëåí-
íÿì éîãî ³îíîòðîïíî¿ ä³¿ ïðè öóêðîâîìó ä³àáåò³.

Â³äîìî ïðî ôàêò ïîðóøåííÿ ôóíêö³¿
âíóòð³øíüîêë³òèííèõ äåïî ïðè öóêðîâîìó
ä³àáåò³ [22]. Ïîêàçàíî ³ñòîòíå çíèæåííÿ ïðî-
äóêö³¿ ì³î¿íîçèòîëó, çì³íà àêòèâíîñò³ ôîñôî-
ë³ïàçè Ñ ³ öèêëó àðàõ³äîíîâî¿ êèñëîòè, ùî
ìîæå áóòè ïðè÷èíîþ ïîðóøåííÿ ôóíêö³¿ ³íî-
çèòîëòðèôîñôàòíîãî äåïî åíäîïëàçìàòè÷íî-
ãî ðåòèêóëóìà. Âèñóâàëèñÿ ïðèïóùåííÿ, ùî
ö³ ïîðóøåííÿ ìîæóòü ñïðèÿþòè ðîçâèòêó ä³à-

áåòè÷íî¿ íåéðîïàò³¿ [21]. Çã³äíî ç íàøèìè
ðåçóëüòàòàìè, çìåíøóºòüñÿ àêòèâí³ñòü ìåòà-
áîòðîïíèõ ðåöåïòîð³â ãëóòàìàòó òà ÀÒÔ ïðè
ÑÒÇ-³íäóêîâàíîìó ä³àáåò³, ùî òåæ ìîæå ïðè-
çâîäèòè äî çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ ðåòèêóëó-
ìà. Ïðèãí³÷åííÿ ôóíêö³¿ ìåòàáîòðîïíèõ ãëó-
òàìàòíèõ ³ ïóðèíåðã³÷íèõ ðåöåïòîð³â ìîæå
â³ä³ãðàâàòè âàæëèâó ðîëü ó ñèñòåì³ ïåðåäà÷³
íîö³öåïòèâíèõ ñèãíàë³â.

Çì³íà ôóíêö³¿ âíóòð³øíüîêë³òèííèõ äå-
ïî íà ðàíí³õ åòàïàõ ðîçâèòêó ÑÒÇ-³íäóêîâà-
íîãî ä³àáåòó òà ïðè ãåíåòè÷íî-äåòåðì³íîâàíî-
ìó ä³àáåò³, ìîæå ìàòè âàæëèâå çíà÷åííÿ ó
ï³äâèùåíí³ âì³ñòó çàëèøêîâîãî êàëüö³þ ³
ïîòåíö³àö³¿ ïðîöåñ³â ñèíàïòè÷íî¿ ïåðåäà÷³ íî-
ö³öåïòèâíèõ ñèãíàë³â ç ïåðâèííèõ íà âòîðèíí³
íîö³öåïòèâí³ íåéðîíè. Ðîëü ì³òîõîíäð³é ó
ïîñòòåòàí³÷í³é ïîòåíö³àö³¿ òà âèä³ëåíí³ íåé-
ðîòðàíñì³òåð³â òàêîæ ïîêàçàíà áàãàòüìà àâ-
òîðàìè [11, 13].

Ó êàðä³îì³îöèòàõ, âèëó÷åíèõ ó òâàðèí
ç ä³àáåòîì, áóëî ïðÿìî ïðîäåìîíñòðîâàíî çíè-
æåííÿ âì³ñòó Ñà2+ ó ð³àíîäèí÷óòëèâîìó äåïî
â çâ�ÿçêó ç ïðèãí³÷åííÿì àêòèâíîñò³ Ca2+-
ÀÒÔàçè [22]. Îñê³ëüêè ôóíêö³ÿ îñòàííüîãî
ñóòòºâî ïîðóøóºòüñÿ ïðè ä³àáåòè÷í³é ïàòî-
ëîã³¿, òî öå ìîæå â ñâîþ ÷åðãó âèêëèêàòè
çâîðîòí³ çì³íè ³ â ôóíêö³îíóâàíí³ äàíîãî òèïó
êàëüö³ºâèõ êàíàë³â.

Ï³ä ÷àñ ïðîâåäåííÿ äîñë³äæåíü ç êîðîò-
êî÷àñíèì ïðèêëàäàííÿì êàëüö³ºâîãî áëîêà-
òîðà í³ôåäèï³íó áóëî âñòàíîâëåíî, ùî éîãî
ïðèãí³÷óþ÷à ðîëü íà L-òèï êàíàë³â ïðè öóê-
ðîâîìó ä³àáåò³ ï³äñèëþºòüñÿ. Ñë³ä çàçíà÷è-
òè, ùî àíàëîã³÷í³ çì³íè ôóíêö³¿ ð³àíîäèíî-
âîãî ðåöåïòîðà òà êàëüö³ºâèõ êàíàë³â L-òèïó
áóëè ïîêàçàí³ ó ðàç³ öóêðîâîãî ä³àáåòó â êàð-
ä³îì³îöèòàõ; âîíè êîðèãóâàëèñÿ ââåäåííÿì
³íñóë³íó. Öå ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî çì³íó ù³ëü-
íîñò³ êàíàë³â àáî ïðî çì³íó ôàðìàêîëîã³÷-
íèõ ÷è ñòðóêòóðíèõ õàðàêòåðèñòèê ôîðìóþ-
÷èõ ¿õ ñóáîäèíèöü [18].

Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî ç óñ³õ ïðîâåäåíèõ
äîñë³äæåíü âèïëèâàº ùå îäíå ö³êàâå ñïîñòå-
ðåæåííÿ. Íåçâàæàþ÷è íà ïîðóøåíÿ ôóíêö³¿
âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ñòðóêòóð ³ êàëüö³ºâèõ
êàíàë³â ïëàçìàëåìè, çì³í ó øâèäêîñò³ ï³äâè-

². À. Êðóãëèêîâ òà ³í.
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Ðèñ. 3. Â³äñîòîê çàëèøêó [Ca2+]i òðàíçèºíòà âèêëè-
êàíîãî àïë³êàö³ºþ ã³ïåðêàë³ºâîãî ðîç÷èíó ï³ä ä³ºþ
í³ôåäèï³íó, ó ìàëèõ (²) ³ âåëèêèõ (²²) íåéðîíàõ
çàäíüîêîð³íöåâèõ ãàíãë³¿â ³ â íåéðîíàõ äîðñàëüíî-
ãî ðîãà (²²²) ñïèííîãî ìîçêó: 1 - êîíòðîëüí³ òâàðè-
íè, 2 - òâàðèíè ç åêñïåðèìåíòàëüíî âèêëèêàíèì
öóêðîâèì ä³àáåòîì.
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ùåííÿ êàëüö³ºâèõ òðàíçèºíò³â òà ¿õ àìïë³òóä
ó íåéðîíàõ ùóð³â íà ðàíí³õ åòàïàõ ðîçâèòêó
öóêðîâîãî ä³àáåòó íå â³äì³÷àºòüñÿ. Öå ìîæå
áóòè ïîâ�ÿçàíî ç³ çì³íîþ ìåìáðàííîãî ïîòåí-
ö³àëó íåéðîí³â ³ çì³íîþ åêñïðåñ³¿ ð³çíèõ òèï³â
êàëüö³ºâèõ êàíàë³â ïðè öóêðîâîìó ä³àáåò³.

Âèâ÷åííÿ ïèòàíü, ïîâ�ÿçàíèõ ç³ çì³íàìè
êàëüö³éðåãóëþþ÷î¿ ôóíêö³¿ âíóòð³øíüîêë³-
òèííèõ ñòðóêòóð ³ ìåìáðàííèõ ³îííèõ êàíàë³â
ïëàçìàëåìè, ÿâëÿº ñîáîþ ³íòåðåñ äëÿ ïîäàëü-
øèõ äîñë³äæåíü.

I.A.Kruglikov, L.P.Shutov, V.O.Shishkin,
O.P.Kostyuk, E.S.Potapenko, N.V.Voitenko

INTRACELLULAR MECHANISMS OF
CHANGES IN THE FUNCTIONING OF RAT
SENSORY NEURONES WITH
STREPTOZOTOCIN-INDUCED DIABETES
MELLITUS

Here we summarises the results of experimental inve-
stigation of changes in intracellular calcium homeo-
stasis in sensory neurones of rats with streptozotocin -
induced diabetes mellitus. Decrease in the calcium-
accumulating function of both inositol-trisphospha-
te- as well as caffeine-sensitive endoplasmic reticulum
has been detected both in primary sensory neurones
of dorsal root ganglia and in secondary neurones of
the spinal cord dorsal horn. Predominant depression
in the functioning of metabotropic receptors of li-
gand-gated channels compared with those of iono-
tropic ones has been demonstrated. Changes in the
pharmacological sensitivity of potential-operated cal-
cium channels (predominantly of L-type), linked,
probably, with alterations of functional connections
between membrane channels and endoplasmic reti-
culum, are described. A predominant role of changes
in the functioning of intracellular Ca2+-accumulating
structures, leading to prolongation of depolarisation-
induced Ca2+ transients in primary and secondary
sensory neurones and corresponding changes in the
transmission of nociceptive signals during diabetic
neuropathy are discussed.
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Kiev;
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