
© ²íñòèòóò ô³ç³îëîã³¿ ³ì. Î.Î. Áîãîìîëüöÿ ÍÀÍ Óêðà¿íè, 2010

56        4    2010

Çì³ñò

3

10

14

19

26

37

47

59

66

76

86

Êðèøòàëü Î.Î., Ñàãà÷ Â.Ô., Øåâêî À.Ì. Âñåñâ³òíÿ ñëàâà íàóêè ³ ãîðä³ñòü óêðà¿íñüêîãî
íàðîäó � Ïëàòîí Ãðèãîðîâè÷ ÊÎÑÒÞÊ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

Êîñòþê Ï.Ã. ²îíè êàëüö³þ â êë³òèííîìó ÿäð³ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

Savrasova A.V., Lushnikova I.V., Isaeva E.V., Skibo G.G., Isaev D.S., Kostyuk P.G.
The effect of neuraminidase blocker on gabazine-induced seizures
in rat hippocampus  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

×îðíà Ñ.Â., Äîñåíêî Â.ª., Ñòðóòèíñüêà Í.À., Âàâ³ëîâà Ã.Ë., Ñàãà÷ Â.Ô. Ï³äâèùåíà
åêñïðåñ³ÿ ïîòåíö³àëçàëåæíîãî àí³îííîãî êàíàëó é àäåí³ííóêëåîòèäòðàíñëîêàçè òà
÷óòëèâ³ñòü êàëüö³é³íäóêîâàíî¿ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè â ñåðö³ ñòàðèõ ùóð³â . . . . . . .

Øèïøèíà Ì.Ñ., Âåñåëîâñüêèé Ì.Ñ. Îñîáëèâîñò³ ñåíñîðíî¿ íåéðîòðàíñì³ñ³¿ â êî-
êóëüòóð³ íåéðîí³â ñï³íàëüíèõ ãàíãë³¿â ³ äîðñàëüíèõ ðîã³â ñïèííîãî ìîçêó ùóð³â . .

Êèðè÷åíêî Â.Î., Íàã³á³í Â.Ñ., Òóìàíîâñüêà Ë.Â., Äîñåíêî Â.ª., Ðèáàëü÷åíêî Â.Ê.,
Ìîéáåíêî Î.Î. Åôåêòè çàãëóøåííÿ ãåíà óá³êâ³òèíó ïðè àíîêñ³¿�ðåîêñèãåíàö³¿ â
êóëüòóð³ êàðä³îì³îöèò³â . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

Òêà÷åíêî Ì.Ì., Êîöþðóáà À.Â., Áàç³ëþê Î.Â., Ãîðîòü ².Â., Ñàãà÷ Â.Ô. Çì³íè ñóäèííî¿
ðåàêòèâíîñò³ òà ðåàêòèâíèõ ôîðì êèñíþ çà óìîâ ïîñò³éíîãî ïåðåáóâàííÿ ìèøåé
ó çîí³ â³ä÷óæåííÿ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

Ñòðóòèíñüêèé Ð.Á. Âàçîäèëàòàòîðí³ åôåêòè ôëîêàë³íó � ôòîðâì³ñíîãî àêòèâàòîðà
àäåíîçèíòðèôîñôàò÷óòëèâèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

Ëåá³äü Þ.Â., Äîñåíêî Â.ª., Ñêèáî Ã.Ã. Åêñïðåñ³ÿ ìÐÍÊ ñóáîäèíèöü ïðîòåàñîìè
(PSMB5 òà PSMB9) ó íåéðîíàõ ã³ïîêàìïa ïðè åêñïåðèìåíòàëüíîìó öóêðîâîìó
ä³àáåò³: çâ�ÿçîê ³ç ïðîöåñàìè àïîïòîçó òà íåêðîçó . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

Àêîïîâà Î.Â., Êîöþðóáà À.Â., Õàðëàìîâà Î.Ì., Êîðêà÷ Þ.Ï., Ñàãà÷ Â.Ô. Ðîëü
ì³òîõîíäð³é ó NO-çàëåæí³é ðåãóëÿö³¿ àêòèâíîñò³ Na+, K+-ÀÒÔàçè àîðòè ùóð³â . . . .

Âëàñåíêî Î.Â., Äîâãàíü Î.Â., Ìàéñüêèé Â.Î., Ï³ëÿâñüêèé Î.²., Ìàçíè÷åíêî À.Â.
Ëàì³íàðíèé ðîçïîä³ë àêòèâíèõ íåéðîí³â ó ñïèííîìó ìîçêó ïðè ðåàë³çàö³¿
õàð÷îäîáóâíèõ ñòåðåîòèïíèõ ðóõ³â ó ùóð³â . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .



Âîçíåñåíñüêà Ò.Þ., Áðèçã³íà Ò.Ì., Ñóõ³íà Â.Ñ., Ìàêîãîí Í.Â., Àëåêñººâà ².Ì. Âïëèâ
³íã³á³òîðà àêòèâàö³¿ NF-kB êóðêóì³íó íà îîãåíåç ³ çàãèáåëü ôîë³êóëÿðíèõ êë³òèí
ïðè ³ìóííîìó óøêîäæåíí³ ÿº÷íèê³â ìèøåé . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

Ôàëàëººâà Ò.Ì., Êóõàðñüêèé Â.Ì., Áåðåãîâà Ò.Â. Âïëèâ òðèâàëîãî ââåäåííÿ ãëóòàìàòó
íàòð³þ íà ñòðóêòóðíî-ôóíêö³îíàëüíèé ñòàí øëóíêà òà ìàñó ò³ëà ùóð³â

Ãð³í÷åíêî Î.À., ßí÷óê Ï.². Øëÿõè âïëèâó òàóðèíó íà øëóíêîâó ñåêðåö³þ . . . . . . . . . . . .

Ê³ðîøêà Â.Â., Ò³ùåíêî Þ.Î. Âïëèâ âèõ³äíîãî ãîðìîíàëüíîãî ñòàòóñó òâàðèíè-
ðåöèï³ºíòà íà ìîðôîëîã³÷íèé ñòàí òà åíäîêðèííó ôóíêö³þ àëîòðàíñïëàíòàòà
îâàð³àëüíî¿ òêàíèíè . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

ÎÃËßÄÈ

Êîñòþê Î.Ï., Êîðîëü Ò.Þ., Êîðîëü Ñ.Â., Ðîìàíåíêî Ñ.Â., Ï³í÷åíêî Â.Î., Êîñòþê Ï.Ã.
Çì³íà êàëüö³ºâî¿ ñèãíàë³çàö³¿ ÿê îäèí ç ìåõàí³çì³â ïàòîãåíåçó
õâîðîáè Àëüöãåéìåða òà ä³àáåòè÷íî¿ ïîë³íåéðîïàò³¿ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

ÏÀÌ�ßÒÍ² ÄÀÒÈ

Ëóê�ÿíåöü Î.Î. Ïàì�ÿò³ àêàäåì³êà Ï.Ã. Êîñòþêà . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

96

102

111

121

130

139



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2010, Ò. 56, ¹ 4 3

©  Î.Î. Êðèøòàëü, Â.Ô. Ñàãà÷, À.Ì. Øåâêî

Î.Î. Êðèøòàëü, Â.Ô. Ñàãà÷, À.Ì. Øåâêî

Âñåñâ³òíÿ ñëàâà íàóêè ³ ãîðä³ñòü óêðà¿íñüêîãî íàðîäó �
Ïëàòîí Ãðèãîðîâè÷ Êîñòþê

Âñå ìîº æèòòÿ ïðèñâÿ÷åíî Íàóö³,
ï³çíàííþ òàºìíèöü æèâî¿ ïðèðîäè,
â ³ì�ÿ çáåðåæåííÿ ïîâíîö³ííî¿
æèòòºä³ÿëüíîñò³ ëþäèíè.

10 òðàâíÿ 2010 ðîêó îá³ðâàâñÿ æèòòºâèé
øëÿõ âèäàòíîãî íàøîãî ñó÷àñíèêà, âñå-
ñâ³òíüî â³äîìîãî óêðà¿íñüêîãî â÷åíîãî �
ô³ç³îëîãà ³ á³îô³çèêà, îäíîãî ç ôóíäàòîð³â
êë³òèííî¿ ³ ìîëåêóëÿðíî¿ ô³ç³îëîã³¿, òàëàíî-
âèòîãî îðãàí³çàòîðà íàóêè, ïðåêðàñíîãî
ïåäàãîãà,  äåðæàâíîãî ä³ÿ÷à,  àêàäåì³êà
ÍÀÍ ³  ÀÌÍ Óêðà¿íè,  Ðî ñ ³éñüêî¿  ÀÍ,
ªâðîïåéñüêî¿ àêàäåì³¿, ÷ëåíà Í³ìåöüêî¿
àêàäåì³¿ ïðèðîäîçíàâñòâà «Ëåîïîëüä³íà»,
ÀÍ ×åõîñëîâà÷÷èíè, Óãîðñüêî¿ ÀÍ, çàñëó-
æåíîãî ä³ÿ÷à íàóêè ³  òåõí³êè Óêðà¿íè,
ëàóðåàòà Äåðæàâíèõ ïðåì³é ÑÐÑÐ, ÓÐÑÐ ³
Óêðà¿íè â ãàëóç³ íàóêè ³ òåõí³êè, ïðåñòèæíèõ
â³ò÷èçíÿíèõ, ì³æíàðîäíèõ ³ ³ìåííèõ ïðåì³é,

ïî÷åñíîãî ÷ëåíà áàãàòüîõ çàêîðäîííèõ
íàóêîâèõ òîâàðèñòâ, äèðåêòîðà ²íñòèòóòó
ô³ç³îëîã³¿ ³ì. Î.Î.Áîãîìîëüöÿ ÍÀÍ Óêðà-
¿íè, êåð³âíèêà Ì³æíàðîäíîãî öåíòðó ìîëå-
êóëÿðíî¿ ô³ç³îëîã³¿ ÍÀÍ Óêðà¿íè, çàâ³äóâà÷à
êàôåäðè ìîëåêóëÿðíî¿ ô³ç³îëîã³¿ òà á³î-
ô³çèêè Ô³çèêî-òåõí³÷íîãî öåíòðó ÍÀÍ
Óêðà¿íè, êàôåäðè ÞÍÅÑÊÎ ìîëåêóëÿðíî¿
³ êë³òèííî¿ ô³ç³îëîã³¿, Ãåðîÿ Ñîö³àë³ñòè÷íî¿
Ïðàö³, Ãåðîÿ Óêðà¿íè Ïëàòîíà Ãðèãîðîâè÷à
ÊÎÑÒÞÊÀ.

Ï.Ã.Êîñòþê íàðîäèâñÿ 20 ñåðïíÿ 1924
ð. ó Êèºâ³ â ðîäèí³ âèäàòíîãî ïñèõîëîãà òà
ïåäàãîãà, çàñíîâíèêà ²íñòèòóòó ïñèõîëîã³¿
ó Êèºâ³, çàñëóæåíîãî ä³ÿ÷à íàóêè ³ òåõí³êè
ÓÐÑÐ,  àêàäåì³êà  ÀÏÍ ÑÐÑÐ Ãðèãîð³ÿ
Ñèëîâè÷à Êîñòþêà òà ó÷åíîãî-õ³ì³êà çà
îñâ³òîþ ³ ðîäîì ïðîôåñ³¿ Ìîòðîíè Ôåäî-
ð³âíè Ëÿùåíêî. Ïëàòîí Ãðèãîðîâè÷ çãà-
äóâàâ: «� ó äèòèíñòâ³ ÿ ÷àñòî çàõîäèâ ó
ëàáîðàòîð³þ, äå ïðàöþâàëà ìàòè ³ ç âå-
ëè÷åçíèì ³íòåðåñîì ðîçäèâëÿâñÿ ïðèëàäè,
à îñîáëèâó óâàãó ïðèâåðòàëè ð³çíî¿ ôîðìè
ïîñóäèíè ç ÿñêðàâèìè êîëüîðîâèìè ðîç÷è-
íàìè. Âäîìà ó êàá³íåò³ áàòüêà áóëà âåëèêà
á³áë³îòåêà ³ ñòîÿâ ðîÿëü «Ñòýíâåé». ß çâèê
ïðîâîäèòè ÷àñ â îòî÷åíí³ ìóçèêè, êíèã ³
çíàíü ³ öå, ìîæëèâî, âèçíà÷èëî ì³é øëÿõ ó
íàóêó». Øêîëó â³í çàê³í÷èâ ó ÷åðâí³ 1941 ð.,
ó äåíü, êîëè ïî÷àëàñÿ â³éíà. Çãîäîì, êîëè
îêóïàö³ÿ Êèºâà ñòàëà âæå ðåàëüí³ñòþ, òîä³
ó ñâî¿ 16 ðîê³â â³í ðàçîì ç áàòüêîì ¿äå äî
Ñòàë³íãðàäà,  äå âñòóïàº äî ìåäè÷íîãî
³íñòèòóòó íà êë³í³÷íå â³ää³ëåííÿ òà â
ïåäàãîã³÷íèé � íà â³ää³ëåííÿ ³íîçåìíèõ ìîâ.
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Äîáðå çíàííÿ í³ìåöüêî¿ ìîâè ùå ç äè-
òèíñòâà, çãîäîì îïàíóâàííÿ àíãë³éñüêî¿ òà
ôðàíöóçüêî¿ ìîâ ìàëè âåëèêå çíà÷åííÿ äëÿ
éîãî â³ëüíîãî ñï³ëêóâàííÿ ç³  ñâ³òîâîþ
íàóêîâîþ åë³òîþ. Ùå ó øêîë³ â³í ÷èòàâ
Ãåòå, Øèëëåðà, Ãåéíå â îðèã³íàë³. Ïëàòîí
Ãðèãîðîâè÷ ðîçïîâ³äàâ ,  ÿêå  âðàæåííÿ
ñïðàâèâ éîãî âèñòóï í³ìåöüêîþ ìîâîþ ³
â³äðàçó çðîáëåíèé íèì ïåðåêëàä íà àíãë³é-
ñüêó ìîâó ï³ä ÷àñ â³äêðèòòÿ ì³æíàðîäíîãî
ñèìïîç³óìó ç á³îô³çèêè ³îííèõ êàíàë³â,
îðãàí³çàòîðàìè ÿêîãî áóëè ìàéáóòí³ ëàó-
ðåàòè Íîáåë³âñüêî¿ ïðåì³¿ Áåðò Ñàêìàí òà
Åðâ³í Íåãåð. Çíàêîì âèÿâëåííÿ ãëèáîêî¿
ïîâàãè äî îðàòîðà áóëè áóðõëèâ³ îïëåñêè
ó÷àñíèê³â íàóêîâîãî ôîðóìó.

Ó 1942 ð. Ïëàòîí Êîñòþê ç áàòüêîì äèâ-
íèì ÷èíîì âèáðàëèñÿ ç ïàëàþ÷îãî Ñòàë³í-
ãðàäà òà çãîäîì ïðè¿õàëè â Êçèë-Îðäó, äå
â³í ïðîäîâæèâ íàâ÷àííÿ íà á³îëîã³÷íîìó
ôàêóëüòåò³ Îá�ºäíàíîãî ìåäè÷íîãî óí³âåð-
ñèòåòó. Ó 1943 ð. Ï.Ã. Êîñòþêà ïðèçâàëè
äî ëàâ ×åðâîíî¿ àðì³¿, äå â³í ñëóæèâ ó
çàïàñíîìó ñòð³ëêîâîìó ïîëêó êîìàíäèðîì
â³ää³ëåííÿ, ïîò³ì ñòàâ êóðñàíòîì Õàðê³â-
ñüêîãî â³éñüêîâî-ìåäè÷íîãî ó÷èëèùà, ÿêå
çíàõîäèëîñÿ â Àøõàáàä³, à çãîäîì ïðàöþ-
âàâ ôåëüäøåðîì ðåçåðâíîãî ìåäè÷íîãî
áàòàëüéîíó. Ï³ñëÿ äåìîá³ë³çàö³¿ ó 1945 ð.
ïîâåðíóâñÿ äî ð³äíîãî Êèºâà. Â 1946 ð.
çàê³í÷èâ á³îëîãî-ãðóíòîçíàâ÷èé ôàêóëüòåò
Êè¿âñüêîãî äåðæàâíîãî óí³âåðñèòåòó ³ì.
Ò.Ã. Øåâ÷åíêà, à ó 1949 ð. � ë³êóâàëüíèé
ôàêóëüòåò Êè¿âñüêîãî ìåäè÷íîãî ³íñòèòóòó
³ì. Î.Î. Áîãîìîëüöÿ.

Âæå â ñòóäåíòñüê³ ðîêè Ï.Ã. Êîñòþê
ïî÷àâ çàéìàòèñÿ íàóêîâîþ ðîáîòîþ â ëàáî-
ðàòîð³¿ çàãàëüíî¿ ô³ç³îëîã³¿ ïðè Êè¿âñüêîìó
äåðæàâíîìó óí³âåðñèòåò³ ³ì. Ò.Ã. Øåâ-
÷åíêà, ÿêó î÷îëþâàâ îäèí ³ç çàñíîâíèê³â
ñó÷àñíî¿ åëåêòðîô³ç³îëîã³¿ ïðîôåñîð, à
çãîäîì àêàäåì³ê ÀÍ ÓÐÑÐ Äàíèëî Ñåìåíî-
âè÷ Âîðîíöîâ. Ç âåëèêîþ çàö³êàâëåí³ñòþ
Ïëàòîí Ãðèãîðîâè÷ áðàâ ó÷àñòü ó äîñë³ä-
æåíí³ ìåõàí³çì³â ôóíêö³îíóâàííÿ íåðâîâî¿
ñèñòåìè. Öåé íàóêîâèé íàïðÿì ñòàâ ãîëîâ-

íèì â óñ³é ïîäàëüø³é éîãî íàóêîâ³é äîë³. Ó
25 ðîê³â  Ïëàòîí Ãðèãîðîâè÷ çàõèñòèâ
êàíäèäàòñüêó äèñåðòàö³þ íà òåìó «Àäàï-
òàöèÿ íåðâà ê ïîñòåïåííî íàðîñòàþùåìó
ýëåêòðè÷åñêîìó òîêó» ³ ç 1950 ð. ðîçïî÷àâ
âèêëàäàöüêó ä³ÿëüí³ñòü íà êàôåäð³ ô³ç³îëîã³¿
òâàðèí ³ ëþäèíè ÊÄÓ ³ì. Ò.Ã.Øåâ÷åíêà.

Ó 1956 ð. Ï.Ã. Êîñòþê çàõèñòèâ äîêòîð-
ñüêó äèñåðòàö³þ «Öåíòðàëüíîå òîðìîæåíèå
â ïðîñòåéøåé ðåôëåêòîðíîé äóãå». Ïðè
âèêîíàíí³ åêñïåðèìåíòàëüíî¿ ðîáîòè â³í
óïåðøå â  ÑÐÑÐ ó  Êèºâ ³  ïî÷àâ  çàñòî-
ñîâóâàòè ñêëÿí³ ì³êðîåëåêòðîäè äëÿ âíó-
òð³øíüîêë³òèííî¿ ðåºñòðàö³¿ ïîòåíö³àë³â
íåðâîâèõ êë³òèí é îòðèìàâ òî÷í³ äàí³
â³äíîñíî òðèâàëîñò³ ñèíàïòè÷íî¿ çàòðèìêè,
à òàêîæ ïåðåá³ãó ïîîäèíîêîãî çáóäæó-
âàëüíîãî òà ãàëüì³âíîãî âïëèâó. Ðåçóëüòàòè
äîñë³äæåíü áóëè óçàãàëüíåí³ ó ìîíîãðàô³¿
«Äâóõíåéðîííàÿ ðåôëåêòîðíàÿ äóãà». Öÿ
ìîíîãðàô³ÿ, à òàêîæ éîãî äðóãà ìîíîãðàô³ÿ
«Ìèêðîýëåêòðîäíàÿ òåõíèêà» ó 1960 ð. áóëè
â³äçíà÷åí³ ïðåì³ºþ ³ì. ².Ï. Ïàâëîâà ÀÍ
ÑÐÑÐ. Ç 1956 ð. Ï.Ã. Êîñòþê � ïðîôåñîð
êàôåäðè ô³ç³îëîã³¿ òâàðèí òà ëþäèíè ÊÄÓ
³ì. Ò.Ã. Øåâ÷åíêà ³ î÷îëþº ëàáîðàòîð³þ
çàãàëüíî¿ ô³ç³îëîã³¿ ²íñòèòóòó ô³ç³îëîã³¿
öüîãî óí³âåðñèòåòó. Â 1958 ð. â³í ïåðåéøîâ
íà ðîáîòó äî ²íñòèòóòó ô³ç ³îëîã³ ¿  ³ì.
Î.Î. Áîãîìîëüöÿ ÀÍ ÓÐÑÐ. Çàñíîâàíèé
Ïëàòîíîì Ãðèãîðîâè÷åì â³ää³ë çàãàëüíî¿
ô³ç³îëîã³¿ öåíòðàëüíî¿ íåðâîâî¿ ñèñòåìè ï³ä
éîãî êåð³âíèöòâîì ñòàâ îäíèì ³ç â³äîìèõ
îñåðåäê³â ñâ³òîâî¿ íàóêè, äå áóëî çàïî÷àò-
êîâàíî íîâèé íàïðÿì ô³ç³îëîã³¿ � êë³òèííà ³
ìîëåêóëÿðíà íåéðîô³ç³îëîã³ÿ, á³îô³çèêà
êë³òèíè. Ó 1959 ð. â³äáóëàñÿ çíàìåííà
çóñòð³÷ Ï.Ã. Êîñòþêà íà ì³æíàðîäíîìó
ô³ç³îëîã³÷íîìó êîíãðåñ³ ó Áóåíîñ-Àéðåñ³ ç
ëàóðåàòîì Íîáåë³âñüêî¿ ïðåì³¿ ïðîôåñîðîì
Äæîíîì Êåðüþ Åêêëñîì � îäíèì ³ç çàñíîâ-
íèê³â ñó÷àñíî¿ ôóíäàìåíòàëüíî¿ íåéðî-
ô³ç³îëîã³¿, ïðî ÿêó òåïëî çãàäóâàâ Ïëàòîí
Ãðèãîðîâè÷: «ß çðîáèâ äîïîâ³äü àíãë³é-
ñüêîþ ìîâîþ ïðî äîñë³äæåííÿ îêðåìèõ
íåéðîí³â ç äîïîìîãîþ ì³êðîåëåêòðîä³â.

Âñåñâ³òíÿ ñëàâà íàóêè ³ ãîðä³ñòü óêðà¿íñüêîãî íàðîäó �  Ïëàòîí Ãðèãîðîâè÷ Êîñòþê
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Ï³ñëÿ âèñòóïó äî ìåíå ðàïòîì ï³ä³éøîâ
Åêêëñ, íàóêîâå ñâ³òèëî, ³ çàïèòàâ, äå ÿ
âñüîãî öüîãî íàâ÷èâñÿ. Ìîºþ â³äïîâ³ääþ
ïðî òå, ùî âñå çðîáëåíî ñàìîñò³éíî, â³í áóâ
íåéìîâ³ðíî çäèâîâàíèé ³ òóò æå çàïðîñèâ
ìåíå äî ñâîº¿ ëàáîðàòîð³¿ â Êàíáåðð³ â
Àâñòðàë³¿�». Ó 1960�1961 ðð. â óí³âåð-
ñèòåò³  ó Êàíáåðð³  íèì áóëè ïðîâåäåí³
ñï³ëüí³  ç  Äæ.  Åêêëñîì äîñë³äæåííÿ ç
âèçíà÷åííÿ ïðèðîäè ãàëüìóâàííÿ òà éîãî
çíà÷åííÿ ó ðåôëåêòîðí³é ä³ÿëüíîñò³ ìîçêó
òà îïóáë³êîâàíî ï�ÿòü ñòàòåé ó ïðîâ³äíèõ
ì³æíàðîäíèõ æóðíàëàõ. Ñï³ëüí³ íàóêîâ³
ðîáîòè ç Åêêëñîì, Øì³äòîì (Í³ìå÷÷èíà),
²òî é Îøèìîþ (ßïîí³ÿ) òà ³íøèìè äàëè
âèñîêèé ³íäåêñ öèòóâàííÿ ó ñâ³òîâ³é íàóêî-
â³é ë³òåðàòóð³. Ï.Ã. Êîñòþê ñòàâ äîáðå
çíàíèì ó÷åíèì â óñüîìó ñâ³ò³

Çàâäÿêè ðîçâèòêó íèì ñó÷àñíîãî íà-
ïðÿìêó êë³òèííî¿ ³ ìîëåêóëÿðíî¿ íåéðî-
ô³ç³îëîã³¿ íîâèìè ãðàíÿìè çàñÿÿâ òà îäåð-
æàâ ì³æíàðîäíå íàóêîâå âèçíàííÿ î÷îëþ-
âàíèé Ïëàòîíîì Ãðèãîðîâè÷åì ç 1966 ð. äî
îñòàííüîãî äíÿ æèòòÿ, ²íñòèòóò ô³ç³îëîã³¿
³ì. Î.Î. Áîãîìîëüöÿ ÀÍ ÓÐÑÐ, à çãîäîì
ÍÀÍ Óêðà¿íè.

Ï.Ã. Êîñòþê áóâ îäíèì ³ç çàñíîâíèê³â
àêòóàëüíèõ íàóêîâèõ íàïðÿì³â ó ãàëóç³
íåéðîô³ç³îëîã³¿  (ñèíàïòè÷í³ ïðîöåñè â
ñïèííîìó ìîçêó), ìîëåêóëÿðíî¿ á³îëîã³¿ òà
êë³òèííî¿ á³îô³çèêè (ñòðóêòóðà òà ôóíêö³¿
³îííèõ êàíàë³â, ìåìáðàíí³ ðåöåïòîðè).

Âèêîðèñòîâóþ÷è ì³êðîåëåêòðîäíó òåõ-
í³êó äëÿ äîñë³äæåííÿ ñòðóêòóðíî-ôóíêö³î-
íàëüíî¿  îðãàí³çàö³ ¿  íåðâîâèõ öåíòð³â,
á³îô³çè÷íèõ ³ ìîëåêóëÿðíèõ ìåõàí³çì³â
çáóäæåííÿ òà ãàëüìóâàííÿ â íåðâîâèõ
êë³òèíàõ, Ï.Ã. Êîñòþê åôåêòèâíî ïðàöþâàâ
íàä óäîñêîíàëåííÿì íàóêîâèõ äîñë³äæåíü
çà äîïîìîãîþ ìîäåðí³çàö³¿ ñòàðî¿ àïà-
ðàòóðíî¿  áàçè ³  ïîïîâíåííÿ ¿ ¿  íîâèìè
ïðèëàäàìè, ÿê³ â³í ðàçîì ç³ ñâî¿ìè ñï³â-
ðîá³òíèêàìè ðîçðîáëÿâ ³ âïðîâàäæóâàâ â
åêñïåðèìåíòàëüíó ðîáîòó. Âèíàõ³äíèöüêà
ä³ÿëüí³ñòü áóëà óñï³øíîþ. Ï.Ã. Êîñòþê �
àâòîð 7 ïàòåíò³â íà âèíàõîäè ïðèëàä³â äëÿ

åëåêòðîô³ç³îëîã³÷íèõ äîñë³äæåíü. Çà ðîç-
ðîáêó òà ñòâîðåííÿ óí³êàëüíèõ ïðèëàä³â äëÿ
êë³òèííèõ åëåêòðîô³ç³îëîã³÷íèõ äîñë³äæåíü
Ïëàòîíó Ãðèãîðîâè÷ó ðàçîì ç³ ñï³âðîá³ò-
íèêàìè éîãî â³ää³ëó òà äîñë³äíî-êîíñòðóê-
òîðñüêîãî âèðîáíèöòâà ²íñòèòóòó ô³ç³îëîã³¿
ó 1976 ð. ïðèñóäæåíî Äåðæàâíó ïðåì³þ â
ãàëóç³ íàóêè ³ òåõí³êè ÓÐÑÐ.

Ï.Ã. Êîñòþê ñòâîðèâ âåëèêèé òâîð÷èé
êîëåêòèâ,  ÿêèé ï³ä éîãî êåð³âíèöòâîì
óñï³øíî âèâ÷àâ íåéðîííó îðãàí³çàö³þ ð³çíèõ
â³ää³ë³â ñïèííîãî ìîçêó òà âèÿâèâ íèçêó
îñîáëèâîñòåé ñóïðàñï³íàëüíèõ âïëèâ³â íà
ïåðåäà÷ó àôåðåíòíî¿ ³ìïóëüñàö³¿  ÷åðåç
ñïèííèé ìîçîê. Ó ìîíîãðàô³¿ «Ñòðóêòóðà è
ôóíêöèÿ íèñõîäÿùèõ ñèñòåì ñïèííîãî
ìîçãà» óçàãàëüíþþòüñÿ ðåçóëüòàòè âëàñ-
íèõ äîñë³äæåíü ñòðóêòóðíî¿ îðãàí³çàö³¿ ³
ôóíêö³îíàëüíèõ îñîáëèâîñòåé öåðåáðî-
ñï³íàëüíèõ âçàºìîâ³äíîøåíü, ðîëü íàä-
ñåãìåíòàðíîãî ãàëüìóâàííÿ. Öþ ïðàöþ ó
1977 ð. áóëî â³äçíà÷åíî ïðåì³ºþ ³ì. ².Ì. Ñº-
÷åíîâà ÀÍ ÑÐÑÐ.

Ïëàòîíîì Ãðèãîðîâè÷åì ðîçðîáëåíî
îðèã³íàëüí³ ìåòîäèêè, çà äîïîìîãîþ ÿêèõ
ïë³äíî âèâ÷àëèñÿ çàêîíîì³ðíîñò³ ä³ÿëüíîñò³
êë³òèííî¿  ìåìáðàíè.  Ïîðÿä ³ç  ôàðìà-
êîëîã³÷íèìè âïëèâàìè íà îêðåì³ òèïè ³îííèõ
êàíàë³â, ç�ÿâèëàñÿ ìîæëèâ³ñòü ðîçä³ëÿòè òà
ðåºñòðóâàòè åëåêòðè÷í³ ñòðóìè ³ âèâ÷àòè
âëàñòèâîñò³ òà ê³íåòèêó íàòð³ºâèõ, êàëüö³º-
âèõ ³ êàë³ºâèõ ³îííèõ ñòðóì³â. Ïðîâåäåíî
òàêîæ äîñë³äæåííÿ àêòèâíîñò³ òðàíñïîðòó
³îí³â êð³çü ïëàçìàòè÷íó ìåìáðàíó.  Íà
ï³äñòàâ³ öèõ äîñë³äæåíü áóëè âèñóíóò³
ïðèíöèïîâî íîâ³ ïîëîæåííÿ ùîäî ìåõàí³ç-
ì³â ä³ÿëüíîñò³ ³îííèõ êàíàë³â, ÿê³ çàáåç-
ïå÷ ó þòü  çáóäæóâà ëüí ³ñòü  ñîìàòè÷íî¿
ìåìáðàíè. Çà öèêë äîñë³äæåíü «Èññëåäî-
âàíèÿ èîííûõ ìåõàíèçìîâ âîçáóäèìîñòè
ñîìû íåðâíîé êëåòêè»  Ï.Ã.  Êî ñòþêó,
Î.Î. Êðèøòàëþ, ².Ñ. Ìàãóð³ òà Â.². Ï³äîï-
ë³÷êî ïðèñóäæåíî Äåðæàâíó ïðåì³þ ÑÐÑÐ
(1983).

Âåëèêå çíà÷åííÿ ìàþòü äîñë³äæåííÿ
âëàñòèâîñòåé ïîòåíö³àëêåðîâàíèõ êàëüö³º-

Î.Î. Êðèøòàëü, Â.Ô. Ñàãà÷, À.Ì. Øåâêî
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âèõ êàíàë³â. Çàâäÿêè çàñòîñóâàííþ ìàòå-
ìàòè÷íî¿ ìîäåë³, ç�ÿâèëàñü ìîæëèâ³ñòü
ê³ëüê³ñíî îö³íþâàòè ä³ÿëüí³ñòü ¿õ âîð³òíèõ
ìåõàí³çì³â. Óïåðøå áóâ çàðåºñòðîâàíèé
«âîð³òíèé ñòðóì» êàëüö³ºâèõ êàíàë³â. Çà
äîïîìîãîþ îñîáëèâî¿ ìîäèô³êàö³¿ ìåòîäó
âíóòð³øíüîêë³òèííîãî ä³àë³çó âäàëîñÿ
çàðåºñòðóâàòè ôëóêòóàö³¿ ñòðóì³â, çóìîâ-
ëåíèõ àêòèâí³ñòþ îêðåìèõ êàëüö³ºâèõ
êàíàë³â, òà âèì³ðÿòè ôóíêö³îíàëüí³ õàðàê-
òåðèñòèêè îñòàíí³õ. Ó 1983 ð. ó Äåðæàâ-
íîìó êîì³òåò³ ÑÐÑÐ ó ñïðàâàõ âèíàõîä³â
òà â³äêðèòò³â çà ¹ 276 áóëî çàðåºñòðîâàíî
â³äêðèòòÿ «ßâëåíèå èçáèðàòåëüíîé ñàìî-
ðåãóëèðóåìîé êàëüöèåâîé ïðîâîäèìîñòè
ìåìáðàíû ñîìû íåðâíîé êëåòêè» (Ï.Ã. Êîñ-
òþê, Î.Î. Êðèøòàëü, Â.².Ï³äîïë³÷êî). Öÿ ðî-
áîòà òàêîæ áóëà â³äçíà÷åíà ì³æíàðîäíîþ
ïðåì³ºþ ³ìåí³ Ëó¿äæ³ Ãàëüâàí³ (1992 ð., ÑØÀ).

Çâàæàþ÷è íà òå,  ùî ³îíàì êàëüö³þ
íàëåæèòü âèíÿòêîâî âàæëèâà ðîëü ðåãóëÿö³¿
âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ïðîöåñ³â ó íîðì³ òà
ïàòîëîã³¿, ç 1983 ð. îñíîâí³ äîñë³äæåííÿ
Ïëàòîíà Ãðèãîðîâè÷à òà éîãî ñï³âðîá³ò-
íèê³â ñïðÿìîâàí³ íà âèâ÷åííÿ ìåõàí³çì³â
ãîìåîñòàçó  ³îí ³â  êàëüö³þ ó  íåðâîâèõ
êë³òèíàõ ³ éîãî ïîðóøåíü ïðè ìîçêîâ³é
ïàòîëîã³¿ .  Íà îñíîâ³ ôóíäàìåíòàëüíèõ
äîñë³äæåíü ñòðóêòóðè òà ôóíêö³¿ ³îííèõ
êàíàë³â, ìåìáðàííèõ ðåöåïòîð³â íåðâîâèõ
êë³òèí Ï.Ã.Êîñòþê â³äêðèâ íîâ³ ôàêòè
ñòîñîâíî ¿õ ìîëåêóëÿðíèõ, ê³íåòè÷íèõ,
ôàðìàêîëîã³÷íèõ âëàñòèâîñòåé. Ö³ äîñë³ä-
æåííÿ ïîêàçàëè íàÿâí³ñòü ðîäèíè ïî-
òåíö³àëêåðîâàíèõ ìåìáðàííèõ êàíàë³â,
çäàòíèõ ç âèñîêîþ ñåëåêòèâí³ñòþ ñòâîðþ-
âàòè âõ³äíèé ñòðóì êàëüö³þ ïðè äåïîëÿ-
ðèçàö³¿ íåéðîíàëüíî¿ ìåìáðàíè. Óïåðøå ö³
êàíàëè áóëè ïîä³ëåí³ íà äâ³ îñíîâí³ ôóíêö³î-
íàëüí³ ãðóïè: íèçüêî- òà âèñîêîïîðîãîâ³.

Çà ìîíîãðàô³þ «Êàëüöèé è êëåòî÷íàÿ
âîçáóäèìîñòü» Ï.Ã. Êîñòþêó ïðèñóäæåíî
ïðåì³þ ³ì. Î.Î.Áîãîìîëüöÿ ÀÍ Óêðà¿íè
(1987). Ó ðåçóëüòàò³ äîñë³äæåíü âëàñòè-
âîñòåé ñèíàïòè÷íî¿ ïåðåäà÷³ òà ìîëåêó-
ëÿðíèõ ìåõàí³çì³â, ùî ¿¿ çàáåçïå÷óþòü ó

íåéðîíàõ öåíòðàëüíî¿, ïåðèôåðè÷íî¿ òà
âåãåòàòèâíî¿ íåðâîâèõ ñèñòåì, ñòâîðåíà
òåîðåòè÷íà îñíîâà äëÿ ïîøóêó ñåëåêòèâíî
ä³þ÷èõ ôàðìàêîëîã³÷íèõ ³  á ³îëîã ³÷íî
àêòèâíèõ ïðåïàðàò³â òà åôåêòèâíî¿ ö³ëå-
ñïðÿìîâàíî¿ êîðåêö³¿ ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â.
Çà  öèêë íàóêîâèõ ïðàöü «Ñèíàïòè÷íà
ïåðåäà÷à ñèãíàë³â ó íåðâîâ³é ñèñòåì³:
êë³òèíí³ ³ ìîëåêóëÿðí³ ìåõàí³çìè òà øëÿõè
êîðåêö³¿ ¿õ ïîðóøåíü» Ï.Ã. Êîñòþêó òà
ñï³âàâòîðàì áóëî ïðèñóäæåíî (2003) Äåð-
æàâíó ïðåì³þ ó ãàëóç³ íàóêè ³ òåõí³êè
Óêðà¿íè.

Ï.Ã. Êîñòþê ñòâîðèâ â³ò÷èçíÿíó øêîëó
äîñë³äíèê³â ó ãàëóçÿõ íåéðîô³ç³îëîã³¿ ,
êë³òèííî¿ òà ìîëåêóëÿðíî¿ ô³ç³îëîã³¿, á³î-
ô³çèêè êë³òèíè,  ÿêà çäîáóëà âñåñâ³òíº
âèçíàííÿ. Ñòâîðåíå Ïëàòîíîì Ãðèãîðî-
âè÷åì îðèã³íàëüíå íàóêîâå íàïðàâëåííÿ
ñïðèÿº ðîçêðèòòþ íàéñêëàäí³øèõ ³ òîíêèõ
ìåõàí³çì³â æèòòºä³ÿëüíîñò³ íåðâîâî¿ êë³-
òèíè, º òåîðåòè÷íèì ôóíäàìåíòîì äëÿ
ðîçóì³ííÿ ä³ÿëüíîñò³ ìîçêó, ñòàëî ñïðèÿò-
ëèâèì ãðóíòîì äëÿ ìàñøòàáíèõ äîñë³äæåíü
ïðèðîäè  çáóäæåííÿ  ³  ãàëüìóâàííÿ  íà
ìîëåêóëÿðíîìó ð³âí³, äàëî çìîãó çðîáèòè
â³äêðèòòÿ â ãàëóç³ ñèíàïòè÷íèõ ïðîöåñ³â ó
íåðâîâ³é ñèñòåì³, áóëî çðîáëåíî íåîö³-
íåííèé âíåñîê ó ðîçóì³ííÿ ìåõàí³çì³â
ãîìåîñòàçó  ³îí ³â  êàëüö³þ â  íåðâîâèõ
êë³òèíàõ ó íîðì³ òà ïðè ïðîÿâ³ ïàòîëîã³÷íèõ
ñòàí³â (öóêðîâèé ä³àáåò, ôåí³ëêåòîíóð³ÿ,
åï³ëåïñ³ÿ, ã³ïîêñ³ÿ).

Ï.Ã. Êîñòþê ï³äãîòóâàâ 28 äîêòîð³â ³ 97
êàíäèäàò³â  íàóê.  Áàãàòî äåñÿòèð³÷ â³â
âåëèêó ïåäàãîã³÷íó ä³ÿëüí³ñòü: ÷èòàâ ëåêö³¿
äëÿ ñòóäåíò³â Êè¿âñüêîãî íàö³îíàëüíîãî
óí³âåðñèòåòó  ³ìåí³  Òàðàñà  Øåâ÷åíêà ,
Íàö³îíàëüíîãî òåõí³÷íîãî óí³âåðñèòåòó
Óêðà¿íè,  Íàö³îíàëüíîãî  óí³âåðñèòåòó
«Êèºâî-Ìîãèëÿíñüêà àêàäåì³ÿ». ßê çàñíîâ-
íèê âèâ÷åííÿ á³îô³çèêè íåðâîâî¿ êë³òèíè â³í
áóâ ³í³ö³àòîðîì ñòâîðåííÿ áàçîâî¿ êàôåäðè
ìîëåêóëÿðíî¿ ô³ç³îëîã³¿ òà á³îô³çèêè Êè¿âñü-
êîãî â³ää³ëåííÿ Ìîñêîâñüêîãî ô³çèêî-òåõ-
í³÷íîãî ³íñòèòóòó, ÿêó î÷îëþâàâ ç 1983 ð.

Âñåñâ³òíÿ ñëàâà íàóêè ³ ãîðä³ñòü óêðà¿íñüêîãî íàðîäó �  Ïëàòîí Ãðèãîðîâè÷ Êîñòþê
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Ïëàòîí Ãðèãîðîâè÷ ç âåëèêîþ óâàãîþ ³
áàòüê³âñüêîþ îï³êîþ â³äíîñèâñÿ äî ìîëîä³,
ÿêà ïðàãíóëà îäåðæàòè çíàííÿ, ìàéñòåðíî
ïðèùåïëþâàâ ¿é ëþáîâ äî ñïðàâè ñâîãî
æèòòÿ � äî íàóêè. Éîãî ëåêö³¿ ç ô³ç³îëîã³¿,
íåéðîô³ç³îëîã³¿, á³îô³çèêè êë³òèíè ñòóäåíòè
ñëóõàëè ³ç âåëèêîþ çàö³êàâëåí³ñòþ. Öå áóëî
çóìîâëåíî òèì, ùî Ïëàòîí Ãðèãîðîâè÷ ìàâ
âåëèêèé ëåêòîðñüêèé äàð, ìàáóòü, ãåíå-
òè÷íî óñïàäêîâàíèé â³ä áàòüêà, âì³â äóæå
ìàéñòåðíî âèêëàñòè ó äîñòóïí³é ôîðì³
ñêëàäíèé ìàòåð³àë, çàõîïëåíî ðîçêðèâàþ÷è
íàóêîâ³ îáð³¿. Íàçàâæäè ó ïàì�ÿò³ ñï³â-
ðîá³òíèê³â éîãî â³ää³ëó çàëèøàòüñÿ ïëàòî-
í³âñüê³ íàóêîâ³ ñåì³íàðè, ÿê³ ïðîõîäèëè
ïðîòÿãîì 50 ðîê³â êîæíî¿ ï�ÿòíèö³. Íà íèõ
îáãîâîðþâàëè ùîéíî îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè
íàóêîâèõ äîñë³äæåíü ³  äàâàëè êîðèñí³
ïîðàäè. Ñåðåä 16 ìîíîãðàô³é Ï.Ã. Êîñòþêà �
4 ï³äðó÷íèêè.  Âåëèêîþ ïîïóëÿðí³ñòþ
êîðèñòóºòüñÿ éîãî ï³äðó÷íèê «Ôèçèîëîãèÿ
öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû». Çà ï³äðó÷-
íèê «Áèîôèçèêà», ÿêèé âæå ïåðåâèäàíî
óêðà¿íñüêîþ ìîâîþ, Ï.Ã.Êîñòþêó ç³ ñï³â-
àâòîðàìè ïðèñóäæåíî ó 1992 ð. Äåðæàâíó
ïðåì³þ â ãàëóç³ íàóêè ³ òåõí³êè Óêðà¿íè.
Ïëàòîí Ãðèãîðîâè÷ ìàº ìàéæå 1200 íàóêî-
âèõ ïðàöü.  Îñíîâí³  éîãî ïðàö³:  Äâóõ-
íåéðîííàÿ ðåôëåêòîðíàÿ äóãà. Ì.: Ìåäãèç,
1959; Ìèêðîýëåêòðîäíàÿ òåõíèêà. Êèåâ:
Èçä-âî  ÀÍ ÓÑÑÐ,  1960 ;  Ñò ðó êòóðà  è
ôóíêöèÿ íèñõîäÿùèõ ñèñòåì ñïèííîãî
ìîçãà. Ì., Íàóêà, 1973; Êàëüöèé è êëåòî÷-
íàÿ âîçáóäèìîñòü. Ì., Íàóêà,1986; Calcium
ions in nerve cell function, Oxford University
Press, 1992; Calcium signalling in the nervous
system (P.G. Kostyuk, A.N. Verkhratsky) �
Chichester; Wiley, 1955; Plasticity in Nerve
Cell Function, Clarendon Press Oxford, 1998;
Á³îô³çèêà (Ï.Ã. Êîñòþê, Â.Ë. Çèìà, ².Ñ. Ìà-
ãóðà, Ì.Ñ. Ì³ðîøíè÷åíêî, Ì.Ô. Øóáà),
Êè¿â: Îáåðåãè, 2001; Áèîôèçèêà îäèíî÷íîãî
ñèíàïñà (Ì.Ñ. Âåñåëîâñüêèé, Ñ.À. Ôåäó-
ëîâà, Ï.Ã. Êîñòþê), Êèåâ: Íàóê. äóìêà,
2004; ²îíè êàëüö³þ ó ôóíêö³¿ ìîçêó. Â³ä
ô³ç³îëîã³¿ äî ïàòîëîã³¿ (Ï.Ã. Êîñòþê, Î.Ï. Êîñ-

òþê, Î.Î. Ëóê�ÿíåöü), Êè¿â: Íàóê. äóìêà,
2005; Íàä îêåàíîì âðåìåíè (Ï.Ã. Êîñòþê,
Þ.Ã. Âèëåíñêèé, À.Í. Øåâêî) Êè¿â: Íàóê.
äóìêà, 2005.

Î÷îëþâàí³ Ï.Ã.Êîñòþêîì â³ää³ë çàãàëü-
íî¿ ô³ç³îëîã³¿ íåðâîâî¿ ñèñòåìè ³ ñòâîðåíèé
íèì Ì³æíàðîäíèé öåíòð ìîëåêóëÿðíî¿
ô³ç³îëîã³¿ � ïðîâ³äí³ ó ñâ³òîâ³é íàóö³ çàêëàäè
ç  âèâ÷åííÿ  ìîëåêóëÿðíèõ  ìåõàí ³çì³â
ôóíêö³îíóâàííÿ íåðâîâèõ êë³òèí. Ñâ³ä÷åí-
íÿì ì³æíàðîäíîãî âèçíàííÿ ð³âíÿ íàóêîâèõ
äîñë³äæåíü â ²íñòèòóò³ ï³ä êåð³âíèöòâîì
Ï.Ã. Êîñòþêà º ñòâîðåííÿ ó 2000 ð. çà
ð³øåííÿì ÞÍÅÑÊÎ ì³æíàðîäíî¿ êàôåäðè
ìîëåêóëÿðíî¿ ³ êë³òèííî¿ ô³ç³îëîã³¿ ï³ä
êåð³âíèöòâîì Ïëàòîíà Ãðèãîðîâè÷à ³ ëàó-
ðåàòà Íîáåë³âñüêî¿ ïðåì³¿ Åðâ³íà Íåãåðà.

²íòåíñèâíó òà ïë³äíó íàóêîâó ðîáîòó
Ï.Ã.Êîñòþê óñï³øíî ïîºäíóâàâ ç íàóêîâî-
îðãàí³çàö³éíîþ, íàóêîâî-ïåäàãîã³÷íîþ ïðà-
öåþ òà ãðîìàäñüêîþ ä³ÿëüí³ñòþ. Ç 1976 ð.
â³í âõîäèâ äî ñêëàäó Ïðåçèä³¿ ÀÍ ÑÐÑÐ, à
ó 1976�1988 ðð. áóâ àêàäåì³êîì-ñåêðå-
òàðåì Â³ää³ëåííÿ ô³ç³îëîã³¿  ÀÍ ÑÐÑÐ.
Ïðåçèäåíòîì ÀÍ ÑÐÑÐ ó òîé ÷àñ áóâ âñåñ-
â³òíüî â³äîìèé ô³çèê àêàäåì³ê À.Ï. Àëåê-
ñàíäðîâ, â³öå-ïðåçèäåíòàìè � àêàäåì³êè
Â.Î. Êîòåëüí³êîâ, Þ.À. Îâ÷èíí³êîâ, Ã.².Ìàð-
÷óê (1986�1991 � ïðåçèäåíò ÀÍ ÑÐÑÐ),
ª.Ï. Âåë³õîâ. Äî ñêëàäó ïðåçèä³¿ âõîäèëè
âèäàòí³ â÷åí³ ëàóðåàòè Íîáåë³âñüêî¿ ïðåì³¿
àêàäåì³êè Î.Ì. Ïðîõîðîâ, Ì.Ì.Ñåìåíîâ,
Ì.Ã.Áàñîâ, Ï.Ë.Êàï³öà, àêàäåì³êè Ì.Â. Êåë-
äèø (1961�1974 � ïðåçèäåíò ÀÍ ÑÐÑÐ),
Î.Î.Áàºâ, Ì.Ì.Áîãîëþáîâ, Â.À. Àìáàðöó-
ìÿí, Ì.Î.Ëàâðåíüºâ, Á.ª. Ïàòîí, Ì.Ì. Åìà-
íóåëü, Ã.Ê. Ñêðÿá³í òà ³í. Ñï³âïðàöÿ òà
ñï³ëêóâàííÿ ç ïðîâ³äíèìè â÷åíèìè ìàëè
âåëèêèé âïëèâ íà ôîðìóâàííÿ Ïëàòîíà
Ãðèãîðîâè÷à ÿê îðãàí³çàòîðà íàóêè òà â³-
äîìîãî ãðîìàäñüêîãî ä³ÿ÷à. Ç 1993 ïî 1998 ðð.
Ï.Ã. Êîñòþê áóâ â³öå-ïðåçèäåíòîì ÍÀÍ
Óêðà¿íè, ç 1988 ïî 2004 ðð. � ÷ëåí Ïðåçèä³¿
ÍÀÍ Óêðà¿íè. Äî îñòàíí³õ äí³â áóâ ðàäíè-
êîì Ïðåçèä³¿ ÍÀÍ Óêðà¿íè òà ÷ëåíîì Ïðå-
çèä³¿ ÀÌÍ Óêðà¿íè, ãîëîâîþ Äåðæàâíîãî

Î.Î. Êðèøòàëü, Â.Ô. Ñàãà÷, À.Ì. Øåâêî
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ôîíäó ôóíäàìåíòàëüíèõ äîñë³äæåíü â
Óêðà¿í³. Ï.Ã. Êîñòþê îáèðàâñÿ äåïóòàòîì
Âåðõîâíî¿ Ðàäè ÓÐÑÐ (1975�1990) 9, 10, òà
11 ñêëèêàíü. Íà ñåñ³¿ 11 ñêëèêàííÿ Ï.Ã.
Êîñòþêà áóëî îáðàíî Ãîëîâîþ Âåðõîâíî¿
Ðàäè Óêðà¿íè. Ñàìå ï³ä ÷àñ éîãî ãîëîâó-
âàííÿ Âåðõîâíà Ðàäà ïðèéíÿëà çàêîí ïðî
óêðà¿íñüêó ìîâó ÿê äåðæàâíó.  Ïëàòîí
Ãðèãîðîâè÷ âõîäèâ äî ñêëàäó êåð³âíèõ
îðãàí³â áàãàòüîõ ì³æíàðîäíèõ íàóêîâèõ
òîâàðèñòâ,  îáèðàâñÿ â³öå-ïðåçèäåíòîì
Ì³æíàðîäíî¿ îðãàí³çàö³¿ ç âèâ÷åííÿ ìîçêó
IBRO (1974�1979), ãîëîâîþ Ðàäÿíñüêîãî
êîì³òåòó IBRO (1974�1990), â³öå-ïðåçè-
äåíòîì Ì³æíàðîäíîãî ñîþçó òåîðåòè÷íî¿
òà  ïðèêëàäíî¿  á³îô³çèêè (1975�1980) ,
÷ëåíîì öåíòðàëüíî¿ ðàäè Âñåñîþçíîãî
òîâàðèñòâà ³ì. ².Ï. Ïàâëîâà (1965�1991),
÷ëåíîì öåíòðàëüíî¿ ðàäè òà â³öå-ïðåçè-
äåíòîì Ì³æíàðîäíî¿ ñï³ëêè ô³ç³îëîã³÷íèõ
íàóê (1980�1994), â³öå-ïðåçèäåíòîì Ôåäå-
ðàö³¿ ªâðîïåéñüêèõ ñï³ëîê ô³ç³îëîã³÷íèõ
íàóê(1991�1995) ,  ç  1968  ð .  î÷îëþâàâ
Óêðà¿íñüêå ô³ç³îëîã³÷íå òîâàðèñòâî, à ç
2005 ð. � ïðåçèäåíò Ñï³ëêè ô³ç³îëîã³÷íèõ
òîâàðèñòâ ÑÍÄ.

Ï.Ã. Êîñòþê áóâ çàñíîâíèêîì ³ ãîëîâ-
íèì ðåäàêòîðîì (1969�1988)  òà  ñï³â-
ðåäàêòîðì ç 1993 ð. íàóêîâîãî æóðíàëó
«Íåéðîô³ç³îëîã³ÿ/ Neurophysiology», ÿêèé
ïåðåêëàäàºòüñÿ àíãë³éñüêîþ ìîâîþ âèäàâ-
íè÷îþ ô³ðìîþ «Ïëåíóì Ïàáë³ø³íã-êîðïî-
ðåéøí» (ÑØÀ, Âåëèêà Áðèòàí³ÿ); îäèí ³ç
çàñíîâíèê³â ³ ñï³âðåäàêòîð (1976�1999)
ì³æíàðîäíîãî æóðíàëó «Neuroscience»
(Îêñôîðä, Âåëèêà Áðèòàí³ÿ),  ãîëîâíèì
ðåäàêòîðîì (ç 1993 ð.) æóðíàëó «Äîïîâ³ä³
ÍÀÍ Óêðà¿íè», ÷ëåíîì áàãàòüîõ ðîñ³éñüêèõ
òà óêðà¿íñüêèõ ðåäàêö³éíèõ êîëåã³é. Ïëàòîí
Ãðèãîðîâè÷ áóâ ïîñò³éíèì ó÷àñíèêîì òà
îðãàí ³çàòîðîì áàãàòüîõ  ì³æíàðîäíèõ
íàóêîâèõ ôîðóì³â.

Éîãî äîïîâ³ä³ âðàæàëè íàóêîâö³â íîâèç-
íîþ ðåçóëüòàò³â, îðèã³íàëüí³ñòþ ìåòî-
äè÷íèõ ðîçðîáîê, íîâàòîðñüêèìè ³äåÿìè,
ÿñêðàâèì ³ëþñòðàòèâíèì ìàòåð³àëîì,

òî÷í³ñòþ òà åìîö³éí³ñòþ ìîâè.
Íàóêîâ³  ïðàö³  òà  äîïîâ³ä³  Ïëàòîíà

Ãðèãîðîâè÷à � çîëîòèé ôîíä ñâ³òîâî¿ íàóêè.
Çà  âèäàòí ³  äîñÿãíåííÿ  ó  ðîçâèòêó

ô³ç³îëîã³÷íî¿ íàóêè, âàãîìèé âíåñîê ó
ï³äãîòîâêó âèñîêîêâàë³ô³êîâàíèõ êàäð³â,
àêòèâíó ïåäàãîã³÷íó òà ãðîìàäñüêó ä³ÿëü-
í³ñòü Ïëàòîíà Ãðèãîðîâè÷à áóëî â³äçíà÷åíî
áàãàòüìà íàãîðîäàìè: Ïðåçèäåíòà Óêðà¿íè,
Ïî÷åñíèìè ãðàìîòàìè Âåðõîâíî¿ Ðàäè òà
Êàá³íåòó Ì³í³ñòð³â Óêðà¿íè, ïî÷åñíèìè
çâàííÿìè òà ìåäàëÿìè.  Ï.Ã.  Êî ñòþê �
Ãåðîé Ñîö³àë³ñòè÷íî¿ Ïðàö³ (1984) ³ Ãåðîé
Óêðà¿íè (2007). Éîãî íàãîðîäæåíî Äèïëî-
ìîì Ïðåçèäåíòà Óêðà¿íè çà çíà÷íèé îñî-
áèñòèé âíåñîê ó ðîçâèòîê íåéðîô³ç³îëîã³÷íî¿
íàóêè òà ñòâîðåííÿ íàö³îíàëüíî¿ øêîëè
íåéðîô³ç³îëîã³¿ (1993), íàãîðîäæåíèé äâîìà
îðäåíàìè Ëåí³íà  (1981,  1984) ,  äâîìà
îðäåíàìè Òðóäîâîãî ×åðâîíîãî Ïðàïîðà
(1967, 1974), îðäåíîì ßðîñëàâà Ìóäðîãî V
còóïåíÿ (1998), îðäåíîì «Çà çàñëóãè» ²²²
ñòóïåíÿ (1993), îðäåíîì Äåðæàâè (2007).
Ó 2005 ð .  Ï.Ã.  Êîñòþêó áóëî âðó÷åíî
íàéâèùó íàãîðîäó ÍÀÍ Óêðà¿íè � çîëîòó
ìåäàëü ³ì. Â.². Âåðíàäñüêîãî ï³ä ¹ 2. Çà
âèäàòí³  äîñÿãíåííÿ ó  ðîçâèòêó ³íòåð-
íàö³îíàëüíî¿  íàóêè íàóêîâà ñï³ëüíîòà
â³äçíà÷èëà óêðà¿íñüêîãî â÷åíîãî ñâ³òîâîþ
ìåäàëëþ Ñâîáîäè (2006) ,  ó  2007 ð .  �
çîëîòîþ ìåäàëëþ (ÑØÀ) äëÿ Óêðà¿íè ³
ìåäàëëþ ³ì. Ëåîíàðäà Åéëåðà ªâðîïåé-
ñüêî¿ àêàäåì³¿ ïðèðîäíè÷èõ íàóê (Ãîíîâåð,
2009 ð.). Ï.Ã. Êîñòþê ìàº çâàííÿ «Ïî÷åñ-
íèé äîêòîð Êè¿âñüêîãî íàö³îíàëüíîãî
óí³âåðñèòåòó ³ì. Òàðàñà Øåâ÷åíêà» (2009).
Çà öèêë ðîá³ò �Êàëüöèåâàÿ ñèãíàëèçàöèÿ â
íåðâíîé êëåòêå� éîãî íàãîðîäæåíî çîëîòîþ
ìåäàëëþ ³ì. ².Ì. Ñº÷åíîâà ÐÀÍ (2009).

Ï.Ã. Êîñòþê � öå áàãàòîãðàííà îáäàðî-
âàíà ÿñêðàâà ïîñòàòü. Ïëàòîí Ãðèãîðîâè÷
ðîçïîâ³äàâ, ùî â Àâñòðàë³¿ ó äâîð³ óí³âåð-
ñèòåòó áóâ ÷óäîâèé êîðò, äå â³í óïåðøå âçÿâ
ó ðóêè ðàêåòêó òà ç òîãî ÷àñó äî îñòàíí³õ
ðîê³â ç íåþ íå ðîçëó÷àâñÿ. Ï³çí³øå, âæå íà
Åëüáðóñ³, äå íàø ²íñòèòóò ìàâ âèñîêîã³ðíó

Âñåñâ³òíÿ ñëàâà íàóêè ³ ãîðä³ñòü óêðà¿íñüêîãî íàðîäó �  Ïëàòîí Ãðèãîðîâè÷ Êîñòþê
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íàóêîâó áàçó,  â³í çàõîïèâñÿ ã³ðñüêèìè
ëèæàìè.  Îâîëîä³âøè ö³ºþ íåïðîñòîþ
ñïðàâîþ ìàéæå ó 50-ð³÷íîìó â³ö³ ,  â³í
çãîäîì áàãàòî õîäèâ íà ëèæàõ ó Êàðïàòàõ,
äå ÷àñòî ïðîâîäèëè íàóêîâ³ øêîëè, íà
ã³ðñüêèõ ëèæíèõ òðàñàõ â Àâñòð³¿, Øâåé-
öàð³¿. Â³í äîáðå ðîçáèðàâñÿ ó æèâîïèñó,
÷àñòî â³äâ³äóâàâ òåàòð ³ ô³ëàðìîí³þ. Ç
âåëèêèì çàäîâîëåííÿì ñëóõàâ óêðà¿íñüê³
ï³ñí³ ,  ñàì ÷óäîâî ñï³âàâ,  äóæå ëþáèâ
êëàñè÷íó ìóçèêó ó âèêîíàíí³ ñèìôîí³÷íîãî
îðêåñòðó, à âäîìà ó íüîãî áóëà ç³áðàíà
âåëè÷åçíà êîëåêö³ÿ ìóçè÷íèõ çàïèñ³â. Ó
ìîëîä³ ðîêè â³í íàâ³òü â÷èâñÿ íà âå÷³ð-
íüîìó â³ää³ëåíí³ â êîíñåðâàòîð³¿ ïî êëàñó
ôîðòåï³àíî ,  àëå  çãîäîì çðîçóì³â ,  ùî
ìóçèêà � öå íå éîãî æèòòºâèé øëÿõ.

Íåîö³íåííèé îñîáèñòèé íàóêîâèé âíåñîê
âèäàòíîãî óêðà¿íñüêîãî â÷åíîãî Ïëàòîíà
Ãðèãîðîâè÷à Êîñòþêà ìàº âåëè÷åçíèé âïëèâ
íà ðîçâèòîê ìàã³ñòðàëüíèõ íàïðÿìê³â íåé-
ðîô³ç³îëîã³¿, êë³òèííî¿ òà ìîëåêóëÿðíî¿ ô³ç³î-
ëîã³¿, á³îô³çèêè, ïàòîô³ç³îëîã³¿, ôàðìàêîëîã³¿,
ìåäèöèíè ÕÕ òà Õ² ñòîë³òü. Éîãî æèòòÿ º
ÿñêðàâèì ïðèêëàäîì áåçìåæíî¿ â³ääàíîñò³
îáðàí³é ñïðàâ³ � á³îëîã³÷í³é íàóö³, ïðîãðåñ
ÿêî¿  Ïëàòîí Ãðèãîðîâè÷ çä³éñíþâàâ â
³íòåðåñàõ Óêðà¿íè òà âñüîãî ëþäñòâà.

Íåéìîâ³ðíî âàæêî ãîâîðèòè ïðî Ïëàòî-
íà Ãðèãîðîâè÷à ó ìèíóëîìó ÷àñ³, ñåðöå
ñòèñêàºòüñÿ â³ä áîëþ. Áëàãîðîäíó ì³ñ³þ
Ïëàòîíà Ãðèãîðîâè÷à Êîñòþêà � ôåíî-
ìåíàëüíîãî äîñë³äíèêà â á³îëîã³÷í³é íàóö³
äîñòîéíî ïðîäîâæóþòü éîãî ÷èñëåíí³
òàëàíîâèò³ ó÷í³, ÿêèì âèïàëà ùàñëèâà äîëÿ
ïðàöþâàòè ç íèì ³ â÷èòèñÿ ó íüîãî, êîëåãè,

ïîñë³äîâíèêè â Óêðà¿í³, à òàêîæ ó ð³çíèõ
íàóêîâèõ öåíòðàõ ñâ³òó.

Â³ò÷èçíÿíà ³ ñâ³òîâà íàóêîâà ñï³ëüíîòà
âæàõíóëàñÿ â³ä ñòðàøíî¿ çâ³ñòêè ïðî òå, ùî
íåâáëàãàííà ñìåðòü âèðâàëà ç æèòòÿ áåç-
ìåæíî òàëàíîâèòó, ìóäðó, âèñîêîïîðÿäíó,
íàäçâè÷àéíî ÷óéíó òà äîáðó ëþäèíó, ÿêà
ç³ãð³âàëà äóøåâíèì òåïëîì óñ³õ, õòî éîãî
îòî÷óâàâ. Çóïèíèëîñÿ ñåðöå ëþáëÿ÷îãî ³
ëþáèìîãî ÷îëîâ³êà, áàòüêà, ä³äóñÿ, äðóãà,
êîëåãè, â÷èòåëÿ ³ íàñòàâíèêà. Â÷åí³ Íàö³î-
íàëüíî¿ àêàäåì³¿ íàóê Óêðà¿íè, Âåðõîâíà
Ðàäà Óêðà¿íè óøàíóâàëè ïàì�ÿòü àêàäå-
ì³êà Ïëàòîíà Ãðèãîðîâè÷à Êîñòþêà õâèëè-
íîþ ìîâ÷àííÿ. Ðîäèí³ â÷åíîãî, êîëåêòèâàì
ñï³âðîá³òíèê³â ²íñòèòóòó ô³ç³îëîã³¿ ³ì.
Î.Î. Áîãîìîëüöÿ ÍÀÍ Óêðà¿íè, ÿêèì â³í
óñï³øíî êåðóâàâ 45 ðîê³â, Ì³æíàðîäíîãî
öåíòðó Ìîëåêóëÿðíî¿ ô³ç³îëîã³¿ ÍÀÍ Óêðà¿íè,
ñòâîðåíîãî ³ î÷îëþâàíîãî íèì, âèñëîâèëè
ñâî¿ ùèð³ ñï³â÷óòòÿ Ïðåçèäåíò, Ïðåìºð-
ì³í³ñòð, Ãîëîâà Âåðõîâíî¿ Ðàäè Óêðà¿íè,
Ïðåçèäåíò Íàö³îíàëüíî¿ àêàäåì³¿  íàóê
Óêðà¿íè, â³äîì³ â³ò÷èçíÿí³ â÷åí³, êåð³âíèêè
ïðîâ³äíèõ íàóêîâèõ öåíòð³â ð³çíèõ êðà¿í ñâ³òó,
îäíîäóìö³ ó íàóêîâèõ ïîøóêàõ � ëàóðåàòè
Íîáåë³âñüêî¿ ïðåì³¿ ,  ÷èñëåííà êîãîðòà
òàëàíîâèòèõ éîãî âèõîâàíö³â-ó÷í³â, êîëåãè ³
äðóç³. Âñ³, õòî çíàâ Ïëàòîíà Ãðèãîðîâè÷à, ó
ãëèáîê³é ñêîðáîò³ íèçüêî ñõèëèëè ãîëîâè
ïåðåä âåëè÷÷þ, øëÿõåòí³ñòþ òà äîáðîòîþ
ö³º¿ íåîðäèíàðíî¿ ëþäèíè, ïåðåä ñâ³òëîþ
ïàì�ÿòòþ ïðî íüîãî. Ó áåçìåæíîìó íåá³
ëþäñüêî¿ øàíè ³ ïàì�ÿò³ ÿñêðàâî çàñÿÿëà
íåïîâòîðíà ç³ðêà êîðèôåÿ ô³ç³îëîã³÷íî¿ íàóêè �
Ïëàòîíà Ãðèãîðîâè÷à Êîñòþêà.

Î.Î. Êðèøòàëü, Â.Ô. Ñàãà÷, À.Ì. Øåâêî
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²îíè êàëüö³þ â êë³òèííîìó ÿäð³

Ñòðóêòóðà ÿäåðíî¿ îáîëîíêè. Êë³òèíí³ ÿäðà
ìàþòü ñêëàäíó çà ñòðóêòóðîþ îáîëîíêó, ùî
â³äãîðîäæóº ãåíåòè÷íèé àïàðàò â³ä ðåøòè
öèòîïëàçìè.  Âîíà ñêëàäàºòüñÿ  ç  äâîõ
ìåìáðàí � çîâí³øíüî¿ òà âíóòð³øíüî¿ � ì³æ
ÿêèìè çíàõîäèòüñÿ ïîðîæíèíà � ïåðèíóê-
ëåàðíèé ïðîñò³ð. Âàæëèâî, ùî îñòàíí³é
ñïîëó÷åíèé ç ëþìåíîì åíäîïëàçìàòè÷íîãî
ðåòèêóë óìà  (ÅÐ)  ó  çâ �ÿçêó  ç  òèì,  ùî
ìåìáðàíà ÅÐ ìîðôîëîã³÷íî ñïîëó÷åíà ç
çîâí³øíüîþ ìåìáðàíîþ ÿäðà; òîìó ïåðè-
íóêëåàðíèé ïðîñò³ð ìîæíà ðîçãëÿíóòè ÿê
ñïåöèô³÷íó ÷àñòèíó ÅÐ.

Òîìó çíà÷íèé ³íòåðåñ ìàº ç�ÿñóâàííÿ
ìîæëèâîñò³ íàÿâíîñò³ â ÿäð³ âëàñíîãî êàëü-
ö³ºâîãî äåïî, ÿêå ìîãëî á ôóíêö³îíóâàòè ÿê
ïîñåðåäíèê ó ïåðåäà÷³ öèòîçîëüíèõ êàëü-
ö³ºâèõ ñèãíàë³â ó íóêëåîïëàçìó. Ä³éñíî, çà
äîïîìîãîþ êîíôîêàëüíî¿ ì³êðîñêîï³¿ áóëà
ï³äòâåðäæåíà íàÿâí³ñòü òàêèõ äåïî [5]. Âî-
íè óòâîðþþòüñÿ ì³æ âíóòð³øíüîþ ÿäåðíîþ
ìåìáðàíîþ òà ïðèëåãëîþ ìåìáðàíîþ ÅÐ ³
ìîæóòü åôåêòèâíî íàêîïè÷óâàòè Ca2+ çà
ðàõóíîê àêòèâíîñò³ â³äïîâ³äíî¿ SERCA-
ïîìïè.

Â³äïîâ³äíî ïîâèíí³ ³ñíóâàòè ìîëåêóëÿðí³
ìåõàí³çìè, ùî ïåðåäàþòü ñèãíàëè â íóêëåî-
ïëàçìó ÷åðåç âíóòð³øíþ ìåìáðàíó ÿäåðíî¿
îáîëîíêè. Òåõí³÷íèé ³íòåðåñ ìàº ñòâîðåííÿ
ìîæëèâîñòåé âèçíà÷åííÿ íàÿâíîñò³ ³îííèõ
êàíàë³â ³ ðåöåïòîð³â ñàìå íà ö³é ìåìáðàí³.
Öå ñòàëî ìîæëèâèì çàâäÿêè ðîçðîáëåííþ
òåõí³êè îòðèìàííÿ ³çîëüîâàíèõ êë³òèííèõ
ÿäåð ç íàñòóïíèì óñóíåííÿì çîâí³øíüî¿
ÿäåðíî¿ ìåìáðàíè ÷åðåç óòðèìàííÿ ¿õ â
1%-ìó ðîç÷èí³ öèòðàòó íàòð³þ ç äîäàâàí-
íÿì 5 ììîëü/ë ä³åòèëòðèòîëó. Òàêà ïðîöå-
äóðà ïðèçâîäèòü äî óñóíåííÿ çîâí³øíüî¿

ÿäåðíî¿ îáîëîíêè áåç ïîøêîäæåííÿ âíóò-
ð³øíüî¿ [7]. Ï³ñëÿ öüîãî ìîæëèâà ðåºñò-
ðàö³ÿ ïîîäèíîêèõ ³îííèõ êàíàë³â ìåòîäîì
patch-clamp ( �nucleus attached patch-clamp�).

²îíí³ êàíàëè ÿäåðíî¿ îáîëîíêè. Íàé-
á³ëüø ïîì³òíèìè êàíàëàìè ÿäåðíî¿ îáîëîí-
êè º «êàíàëè âåëèêî¿ ïðîâ³äíîñò³», ÿê³ ðåºñò-
ðóþòüñÿ ÿê ó çîâí³øí³é, òàê ³ âíóòð³øí³é
ìåìáðàíàõ. ¯õ ïðîâ³äí³ñòü â ìåìáðàíàõ
ÿäåð íåéðîí³â Ïóðê³íüº ìîçî÷êà ïðàêòè÷íî
³äåíòè÷íà (198±27 òà 199 ïê Ñì ±17 ïê Ñì).
Âîíè º ìàëî ñåëåêòèâíèìè äëÿ ìîíîâà-
ëåíòíèõ êàò³îí³â òà ïðàêòè÷íî íåïðîíèê-
íèìè äëÿ äâîâàëåíòíèõ [1]. Àíàëîã³÷í³
êàíàëè áóëè òàêîæ çàðåºñòðîâàí³ â íåéðîíàõ
ã³ïîêàìïà.  ¯õ àêòèâí³ñòü çàëåæàëà â³ä
ïîòåíö³àëó, ÿêèé ï³äòðèìóâàâñÿ íà ìåìá-
ðàí³.  Â çîâí³øí³é ìåìáðàí³ âîíè áóëè
ïðàêòè÷íî â³äêðèòèìè ïðè íåãàòèâíèõ
ïîòåíö³àëàõ, à ïðè ïîçèòèâíèõ ¿õ àêòèâí³ñòü
ð³çêî çìåíøóâàëàñü. ² íàâïàêè, íà âíóòð³ø-
í³é ìåìáðàí³ ïîòåíö³àëçàëåæí³ñòü â³äêðè-
òîãî ñòàíó áóëà ïðîòèëåæíîþ. Íà ðèñ. 1
ïðåäñòàâëåí³  çàïèñè àêòèâíîñò³  òàêèõ
êàíàë³â òà ¿õ âîëüò-àìïåðí³ õàðàêòåðèñòèêè,
à íà ðèñ. 2 � çàëåæí³ñòü â³äêðèòîãî ñòàíó
â³ä  ïîòåíö³àëó  ìåìáðàíè (÷îðí³  êîëà
ïîçíà÷àþòü àêòèâí³ñòü êàíàë³â çîâí³øíüî¿,
à á³ë³ êîëà � àêòèâí³ñòü êàíàë³â âíóòð³øíüî¿
ìåìáðàíè).

Íàÿâí³ñòü çàçíà÷åíèõ êàíàë³â âåëèêî¿
ïðîâ³äíîñò³  õàðàêòåðíà ³  äëÿ ÿäåðíèõ
îáîëîíîê ³íøèõ òèï³â öåíòðàëüíèõ íåéðîí³â.
Î÷åâèäíî, ùî òàê³ êàíàëè çàáåçïå÷óþòü
ïðÿìèé çâ�ÿçîê ì³æ íóêëåîïëàçìîþ àáî
öèòîïëàçìîþ òà ïåðèíóêëåàðíèì ïðîñòî-
ðîì ³ çàáåçïå÷óþòü òðàíñïîðò îäíîâàëåíò-
íèõ êàò³îí³â ì³æ öèìè ñòðóêòóðàìè. Òîáòî
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âîíè â³äïîâ³äàþòü õàðàêòåðèñòèêàì, ùî
âëàñòèâ³ ÿäåðíèì ïîðàì ³, ìîæëèâî, ôîð-
ìóþòü òàê³ ïîðè.

Àêòóàëüíèì º ïèòàííÿ ïðî òå, ÷è ìî-
æóòü ³ ÿêèì ìåõàí³çìîì ìîæóòü ïåðåäà-
âàòèñÿ â êë³òèííå ÿäðî ò³ ðîçãëÿíóò³ âèùå
âíóòð³øíüîêë³òèíí³ ñèãíàëè, ùî âèíèêàþòü
ïðè æèòòºä³ÿëüíîñò³ êë³òèíè. Â öüîìó
â³äíîøåíí³ äóæå âàæëèâèì ôàêòîì º çàç-
íà÷åíà âèùå íàÿâí³ñòü â ÿäåðí³é îáîëîíö³
êàëüö³ºâîãî äåïî, ÿêå ñïîð³äíåíå ç â³äïîâ³ä-
íèì äåïî ÅÐ ³ ñòâîðþº ìîæëèâ³ñòü ãåíåðàö³¿
íèì êàëüö³ºâèõ ñèãíàë³â ó íóêëåîïëàçìó.

Ó öüîìó â³äíîøåíí³ ³ñòîòíèì º â³äêðèò-
òÿ â ÿäåðí³é ìåìáðàí³ ²Ð

3
-ðåöåïòîðíèõ

ñòðóêòóð; ð³àíîäèíîâèõ ðåöåïòîð³â ó í³é íå
áóëî âèÿâëåíî [4]. Ïðè öüîìó äóæå âàæëè-
âîþ âèÿâèëàñü åêñïðåñ³ÿ ²Ð

3
-àêòèâîâàíèõ

êàëüö³ºâèõ êàíàë³â ñàìå íà âíóòð³øí³é
ìåìáðàí³ ÿäåðíî¿ îáîëîíêè; â³äïîâ³äíî ïðè

¿õ àêòèâàö³¿  áóäå âèíèêàòè â³äò³ê Ca2+

áåçïîñåðåäíüî â íóêëåîïëàçìó. Òàêà àêòèâà-
ö³ÿ ìîæëèâà ï³ä âïëèâîì ÿê ²Ð

3
, òàê ³ Ca2+ .

Çàïðîïîíîâàíà ïåâíà ìîäåëü òåðì³íàö³¿
â³äïîâ³äíèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â. Âèâ³ëü-
íåííÿ Ca2+  ç ïåðèíóêëåàðíîãî äåïî ñïðÿ-
æåíå ç ïåðåíåñåííÿì âåëèêîãî åëåêòðè÷-
íîãî çàðÿäó ³ áóäå ïðèçâîäèòè äî ïîÿâè
íåãàòèâíîãî ïîòåíö³àëó â ïåðèíóêëåàðíîìó
ïðîñòîð³. Ïðè öüîìó àêòèâàö³ÿ êàò³îííèõ
êàíàë³â âåëèêî¿ ïðîâ³äíîñò³ áóäå çìåíøó-
âàòèñÿ. Ìîæëèâî, ùî âîíè íåîáõ³äí³ äëÿ
òðèâàëî¿ ðåãóëÿö³¿ àêòèâíîñò³ ²Ð

3
-ðåöåï-

òîð³â. Ïðè äîñÿãíåíí³ çíà÷íèõ íåãàòèâíèõ
çíà÷åíü öüîãî ïîòåíö³àëó ìîæå íàñòóïèòè
ïåâíå áëîêóâàííÿ ²Ð

3
-ðåöåïòîð³â ³ ïðèïèíåííÿ

âèä³ëåííÿ Ca2+ ç äåïî â íóêëåîïëàçìó [4].
Íà ðèñ. 3 ïðåäñòàâëåíà çàëåæí³ñòü â³ðî-

ã³äíîñò³ â³äêðèòîãî ñòàíó ²Ð
3
-êàíàë³â ÿäåðíî¿

îáîëîíêè íåéðîí³â Ïóðê³íüº òà ï³ðàì³äàëüíèõ
íåéðîí³â â³ä ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó.

Ö³êàâî, ùî êàëüö³ºâ³ ñèãíàëè â íóêëåî-
ïëàçì³ ìîæóòü âèíèêàòè ç á³ëüø øâèäêîþ
ê³íåòèêîþ, í³æ àíàëîã³÷í³ ñèãíàëè â öèòî-
ïëàçì³ .  Ïðè÷èíîþ öüîãî º  äóæå ò ³ñí³
ïðîñòîðîâ³ çâ�ÿçêè ì³æ ïåðèíóêëåàðíèì
ïðîñòîðîì òà íóêëåîïëàçìîþ. Ïåâíî öå
ìàº ³ñòîòíå çíà÷åííÿ äëÿ ñâîº÷àñíî¿ òà
åôåêòèâíî¿ àêòèâàö³¿ åêñïðåñ³é ãåí³â òà

Ðèñ. 2. Çàëåæíîñò³ â³äêðèòîãî ñòàíó êàò³îííèõ êàíàë³â
çîâí³øí³õ (1) òà âíóòð³øí³õ (2) ÿäåðíèõ ìåìáðàí â³ä
òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó

Ðèñ. 1. Õàðàêòåðèñòèêè êàò³îííèõ êàíàë³â âåëèêî¿
ïðîâ³äíîñò³ ìåìáðàí ÿäåðíî¿ îáîëîíêè íåéðîí³â
Ïóðê³íüº ìîçî÷êà. Çàïèñè àêòèâíîñò³ êàíàë³â (öèôðè
çë³âà âêàçóþòü íà ê³ëüê³ñòü â³äêðèòèõ êàíàë³â) òà ¿õ
âîëüò-àìïåðí³ õàðàêòåðèñòèêè äëÿ çîâí³øíüî¿ (1) òà
âíóòð³øíüî¿ (2) ìåìáðàíè â ñèìåòðè÷íîìó ðîç÷èí³
150 ììîëü/ë ÊÑ²
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³íøèõ ÿäåðíèõ ïðîöåñ³â. Îñîáëèâå çíà÷åííÿ
òàê³ õàðàêòåðèñòèêè â³äïîâ³äíèõ ïðîöåñ³â
ìàþòü â åìáð³îíàëüíèõ êë³òèíàõ, êîëè
â³äáóâàºòüñÿ ïðîöåñè ¿õ äèôåðåíö³þâàííÿ.

Ôóíêö³¿ âíóòð³øíüîÿäåðíî¿ ñèãíàë³çàö³¿.
Ôóíêö³îíàëüíà ðîëü ñèãíàë³â, ùî ïåðå-
äàþòüñÿ â íóêëåîïëàçìó,  ñêëàäíà ³  íå
ïîâí³ñòþ ç�ÿñîâàíà. Âîíà ïðîÿâëÿºòüñÿ âæå
íà ñàìèõ ðàíí³õ ñòàä³ÿõ òðàíñêðèïö³¿ ãåí³â
ðîäèíè C-fos ³ C-jun [8], çàëåæí³ñòü òðàíñ-
êðèïö³¿ C-fos-ãåí³â â³ä âì³ñòó Ca2+ â ÿäð³
ìàº äçâîíîïîä³áíó õàðàêòåðèñòèêó ç ìàê-
ñèìóì áëèçüêî 250 íìîëü/ë [10]. Íàâ³òü
êîðîòêå (ïðèáëèçíî õâèëèíà) ï³äâèùåííÿ
öüîãî ð³âíÿ áóëî äîñòàòí³ì äëÿ ìàêñè-
ìàëüíîãî âïëèâó íà øâèäê³ñòü òðàíñêðèïö³¿
â ãë³àëüíèõ ³ ëåéêåì³÷íèõ êë³òèíàõ.

Ö³êàâî, ùî åôåêòèâí³ñòü òàêèõ çì³í ó
òðàíñêðèïö³¿ çàëåæàëà òàêîæ â³ä òîãî, ÿêèì
øëÿõîì Ca2+ íàäõîäèëè â êë³òèíó ç ïîçàêë³-
òèííîãî ñåðåäîâèùà.  Òàê,  ó  íåéðîíàõ
ã³ïîêàìïà ¿õ äåïîëÿðèçàö³ÿ ã³ïåðêàë³ºâèì
ðîç÷èíîì çíà÷íî åôåêòèâí³øå ñòèìóëþâàëà
òàêó òðàíñêðèïö³þ ï³äâèùåííÿì [Ca2+]

i

àêòèâàö³ºþ NMDA-ðåöåïòîð³â [2]. Î÷åâèä-
íî, ïðîñòîðîâ³ òà ÷àñîâ³ õàðàêòåðèñòèêè
êàëüö³ºâî¿ õâèë³ ³ñòîòí³ äëÿ âèçíà÷åííÿ
åôåêòèâíîñò³ é î÷åâèäíîñò³ âíóòð³øíüî-
ÿäåðíî¿ ñèãíàë³çàö³¿.

Ó íåðâîâèõ êë³òèíàõ òàêîæ ïðîäåìîí-
ñòðîâàíà çàëåæí³ñòü ¿õ äèôåðåíö³àö³¿ â³ä
íàäõîäæåííÿ êàëüö³ºâèõ ñèãíàë³â ó íóêëåî-
ïëàçìó, çàëåæíî¿ â³ä ãåíåòè÷íî¿ òðàíñ-
êðèïö³¿. Òàê, ó íåéðîíàõ çàäíüîêîð³íöåâèõ
ãàíãë³¿â â³äì³÷åíî çâ�ÿçîê ì³æ ðîñòîì ³
ðîçãàëóæåííÿì ¿õ íåéðèò³â ³ âåëè÷èíîþ
âíóòð³øíüîÿäåðíèõ Ca2+-òðàíç³ºíò³â [3].
Òàê³ ñèãíàëè çíà÷íî¿ àìïë³òóäè áóëè çà-
ðåºñòðîâàí³ ñàìå â åìáð³îíàëüíèõ íåéðîíàõ
öüîãî òèïó; â ïîñòíàòàëüíèõ êë³òèíàõ ¿õ
àìïë³òóäà ³ñòîòíî çìåíøóâàëàñÿ [9].

Ç ³íøîãî áîêó, ïðèãí³÷åííÿ ìîæëèâîñò³
òàêî¿ ñèãíàë³çàö³¿ ñïðè÷èíÿº ïðîòèëåæí³
åôåêòè. ßê ïðèãí³÷åííÿ âèòîêó ³îí³â êàëü-
ö³þ, òàê ñïóñòîøåííÿ â³äïîâ³äíèõ äåïî
ïðèçâîäèòü äî ïðèãí³÷åííÿ êë³òèííî¿ äèôå-
ðåíö³àö³¿ â ïåð³îä ìàêñèìàëüíîãî ¿¿ ðîç-
âèòêó, ñïðè÷èíåíîãî â³äïîâ³äíèìè ïðîöå-
ñàìè ãåíåòè÷íî¿ òðàíñêðèïö³¿ [6]. Ï³ä ÷àñ
âèçð³âàííÿ êë³òèí ïîñëàáëþºòüñÿ âèíèê-
íåííÿ îñöèëÿö³é; â³äïîâ³äíî ïðèïèíÿºòüñÿ
ìîæëèâ³ñòü ¿õ ðåïë³êàö³¿ òà äèôåðåíö³àö³¿.

Ðàçîì ç òèì ïèòàííÿ ïðî ðîëü âíóòð³ø-
íüîÿäåðíî¿ êàëüö³ºâî¿ ñèãíàë³çàö³¿ çàëè-
øàºòüñÿ ïåâíîþ ì³ðîþ äèñêóñ³éíèì, îñê³ëü-
êè â áàãàòüîõ äîñë³äæåííÿõ íå âäàëîñÿ
çàðåºñòðóâàòè íàÿâí³ñòü ³ñòîòíî¿ ð³çíèö³ ó
âì³ñò³ â³ëüíèõ ³îí³â êàëüö³þ ì³æ öèòî-
ïëàçìîþ òà íóêëåîïëàçìîþ, ÿêå ìîãëî á
ñïðèÿòè òàê³é ñèãíàë³çàö³¿. Éìîâ³ðíî, ùî
³îíè êà ëüö³þ â ³ëüíî  ïðîõîäÿòü  ÷åðåç
âíóòð³øíüîÿäåðíó ìåìáðàíó, ùî íå ï³äòðè-
ìóº ìîæëèâîñò³ ñòâîðåííÿ ãðàä³ºíòà ¿õ
êîíöåíòðàö³¿ íà ö³é ìåìáðàí³, ÿêà ñïðèÿëà
á âèíèêíåííþ â³äïîâ³äíèõ ñèãíàë³â.
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A.V. Savrasova, I.V. Lushnikova, E.V. Isaeva, G.G. Skibo, D.S. Isaev, P.G. Kostyuk

The effect of neuraminidase blocker on gabazine-induced
seizures in rat hippocampus

Concentration of neuraminidase (NEU), an enzyme which cleaves negatively charged sialic acids
from carbohydrate moieties of the cellular memabrane, could vary depending on physiological
conditions. Multiple evidences suggest that fluctuations of NEU extracellular concentrations can
influence neuronal activity. In the present study we examined the effect of down regulation of endog-
enous NEU activity on seizure-like activity (SLA) induced by gabazine (specific blocker of inhibi-
tory synaptic transmission) in the hippocampal CA1 pyramidal region of cultured slices. We show
that in slices pretreated with the blocker of endogenous NEU, N-acetyl-2,3-dehydro-2-
deoxyneuraminic acid (NADNA), duration of synchronous oscillations induced by gabazine was
considerably increased comparatively to control untreated slices. This study adds further information
that changes in the level of NEU activity is an important factor, which can affect neuronal network
excitability.
Keywords: polysialic acid, neuraminidase blocker, seizure, gabazine, hippocampus.

INTRODUCTION

Polysialic acid, a large cell-surface negative-
ly charged carbohydrate, regulates manifold
physiological functions including cell migra-
tion, axon outgrowth, neurogenesis, synapto-
genesis and neuronal excitability [7,10,16]. A
key enzyme, which regulates the level of sialic
acid in the cell outer membrane, is endoge-
nous NEU [14, 15]. Concentration of NEU in
the brain could vary in dependence on physi-
ological conditions [2] and many studies sug-
gest that increasing in the level of the extra-
cellular concentrations of NEU can affect cell-
to-cell interactions, synaptogenesis and influ-
ence neuronal activity [7,13,17]. However,
there is a lack of studies devoted to investi-
gation of the effect of endogenous NEU defi-
ciency on the cellular and neuronal network
activity. In our recent study we showed that
seizures induced by infusion of the high-po-
tassium/low magnesium (High-K+/low Mg2+)
artificial cerebrospinal fluid (ACSF) into hip-
pocampus were significantly longer and sei-
zure threshold was decreased in rats pretreat-

ed by the NEU blocker [7]. A major goal of
the present study was to determine how over-
sialylation following blockade of endogenous
NEU affected the hippocampal  seizures
evoked by gabazine, a specific GABA

A
 recep-

tor inhibitor. The mechanism of seizure induc-
tion in gabazine model of seizures is based on
the blockage of synaptic inhibition. The etiol-
ogy of temporal lobe epilepsy is closely asso-
ciated with hippocampal changes in GABA

A

receptor expression and function [3,11,18,20].
In the present study we showed that in hip-
pocampal slices pretreated with specific NEU
blocker epileptiform activity induced by block-
ade GABAergic transmission was consider-
ably exacerbated.

METHODS

All procedures used in this study were ap-
proved by the Animal Care Committee of
Bogomoletz Institute of Physiology.

Slice cultures were prepared using the
method of Stoppini et al. [12,19]. Briefly,
Wistar rat pups were anesthetized and decapi-
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tated at postnatal day 7. The brains were
removed and hippocampi were cut into 350
µm transverse sections using a McIlwain tis-
sue chopper. Slices were then transferred to
sterile porous membrane inserts (Millicell,
Bedford, MA, USA), which were placed in a
6-well plate containing 1 ml culture medium/
well (50% of MEM, 25% horse serum (HS),
25% HBSS, 5 mM Tris, 2 mM NaHCO

3
, 12,5 mM

HEPES, 15mM glucose, 100 U/ml penicillin
and 100 µg/ml streptomycin, pH 7.2) and
cultivated at +35oC at air atmosphere with 5%
CO

2
. The culture medium was changed the

next day after preparation of the slices and
then twice a week. All experiments with or-
ganotypic hippocampal slice cultures were
per fo rmed  a t  14-21  days  in  v i t ro .  For
recordings, slices were transferred to a sub-
mersion-type chamber mounted to the micro-
scope (Olympus BX50WI, Japan) and super-
fused with the oxygenated ACSF of the fol-
lowing composition in (mM): NaCl 126, KCl
3.5,  CaCl

2
 2 .0 ,  MgCl

2
 1 .3 ,  NaHCO

3
 25,

NaH
2
PO

4
 1.2 and glucose 11. Extracellular

field potentials were recorded from hippoc-
ampal CA1 pyramidal layer using borosilicate
glass pippetes fi l led with ACSF. Pipette
resistance was 1-3 M¿. Recordings were per-
formed using AC differential amplifier (A-M

Systems, Carlsborg, WA, USA) (bandpass
0.1 Hz1 kHz; 100) and digitized at 10 kHz
online with an analogue-to-digital converter
(NI PCI-6221, National Instruments, Austin,
TX, USA) and stored on a computer using
WinWCP program (Strathclyde Electrophysi-
ology Software, University of Strathclyde,
Glasgow,  UK).  Off- l ine  analys is  of  the
recordings was performed using Clampfit
(Axon Instruments, Sunnyvale, CA, USA) and
Origin 7.0 (Microcal Software, Northampton,
MA, USA).

RESULTS AND DISSCUSION

Field potential recordings were performed
from hippocampal CA1 pyramidal layer in orga-
notypic slice culture. Bath application of 10 µM
of gabazine led to the increase of neuronal
activity following spontaneous interictal-like
discharges in all control slices (Fig 1). To ex-
amine the effect of downregulation of the
endogenous NEU activity cultured hippocam-
pal  s l ices  were incubated with NADNA
(2mM) during 2 hours. SLA was induced in
all 10 slices pretreated with NADNA (Fig 1).
This activity persisted as long as gabazine was
kept in extracellular solution in control as well
as in NADNA pretreated slices.  The fre-

Fig.1. Effect of NEU activity suppression on gabazine-induced SLA in cultured hippocampal slices. Extracellular field
potential recordings from CA1 pyramidal cell layer in the presence of 10µM gabazine in control (upper panel) and
NADNA pretreated (lower panel) slices. Spontaneous discharges marked with squares shown in expanded scales in the
right panel

1 s

0.5 mV

20 s

10 µM Gabazine

NADNA-treated

control
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quency of synchronous discharges during SLA
for both control and NADNA-pretreated slices
was 0,03± 0,01 Hz (Fig 2a). However the
duration of synchronous oscillations was sig-
nificantly increased in NADNA pretreated
slices comparatively to controls (2,1 ± 0,3 s
in control vs  3,8 ± 0,7 s in NADNA pretreat-
ed slices; p< 0.05, Fig 2b). These data are in
agreement with our previous report when
blockade of endogenous NEU significantly
reduced seizure threshold and aggravated hip-
pocampal seizures induced by infusion of
High-K+/low Mg2+ solution in vivo [7]. Previ-
ous studies have shown that pretreatment of
slice with NEU significantly altered kinetic
properties of the voltage-gated sodium chan-
nels [1,7,15]. The authors connected this phe-
nomenon with a presence of the negatively
charged sialic acid residues on the extracel-
lular surface region of the channel [6,9]. The
charge created by these carbohydrates con-
stantly influences the gating apparatus of the
channel. Pretreatment with NEU removes sial-
ic acid residues from the extracellular mem-
brane and as a result shifts channel activa-
tion curve to the depolarized direction [7,15].
Further support of the idea that sialic acids
contribute to the voltage dependence of sodi-
um channel gating was obtained using recom-
binant deletion of likely glycosylation sites

from the sodium channel sequence [1]. The
deletion of the channels glycosylation sites
resulted in mutant channels that gated at volt-
ages up to 10 mV more positive than wild-
type channels. In our previous study pretrea-
ment with NEU led to increase in the action
potential threshold following decreasing of
neuronal activity [7]. The blockade of the
endogenous NEU in our present study has an
opposite effect on the neuronal network ac-
tivity. It was demonstrated that seizure inten-
sity in a kindling model of epilepsy were not
altered when NADNA was administered con-
currently with NEU. So there is no direct pro-
convulsant effect of NADNA on SLA [7]. We
proposed that NEU deficiency lead to accu-
mulation of sialic acid in extracellular region
and as a result increases open probability of
the sodium channels which leads to enhance-
ment of the neuronal excitability. Recent stud-
ies strongly support this assumption. It was
shown that NEU inhibitors induced paired-
pulse facilitation in population spikes without
changes in excitatory postsynaptic potentials
in the CA1 region of hippocampal slices and
enhanced synchronization in rat hippocampal
CA3 networks [8,21]. Also the fact that in-
herited diseases (sialidosis, galactosialidosis,
Salla disease etc.) concerned with defective
or deficient metabolism of endogenous NEU

Fig.2. Effects of NADNA pretreatment on different characteristics of gabazine-induced SLA in CA1 pyramidal layer.
Summary plots show the PS frequency (A) and duration (B) during the epileptiform discharges in control (white) and
NADNA pretreated (grey) slices. All values are mean ± SEM, *P < 0.05 versus control. N designates the total number of
slices in each experimental group
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and sialic acid are often accompanied with
epilepsy, exemplifies a substantial role of the
level of sialylation in regulation of neuronal
activity [4,5,22]. Present study adds further
evidence that modulation of NEU activity ren-
ders a substantial influence on neuronal net-
work excitability.
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ÅÔÅÊÒ ÁËÎÊÀÒÎÐÀ ÍÅÉÐÀÌ²Í²ÄÀÇÈ ÍÀ
ÂÈÊËÈÊÀÍ² ÃÀÁÀÇÈÍÎÌ ÍÀÏÀÄÈ Â Ã²ÏÎ-
ÊÀÌÏ² ÙÓÐ²Â

Êîíöåíòðàö³ÿ íåéðàì³í³äàçè � ôåðìåíòó, ÿêèé â³äîêðåìëþº
íåãàòèâíî çàðÿäæåí³ ñ³àëîâ³ êèñëîòè â³ä âóãëåâîä³â
êë³òèííî¿ ìåìáðàíè, ìîæå çì³íþâàòèñÿ çàëåæíî â³ä
ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ. ×èñëåíí³ â³äîìîñò³ ñâ³ä÷àòü ïðî òå,
ùî ôëóêòóàö³¿ ïîçàêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ íåéðàì³í³äàçè
ìîæóòü âïëèâàòè íà íåðâîâó àêòèâí³ñòü. Ìè äîñë³äæóâàëè
åôåêò çìåíøåííÿ àêòèâíîñò³ åíäîãåííî¿ íåéðàì³í³äàçè íà
åï³ëåïòè÷íó àêòèâí³ñòü, âèêëèêàíó ãàáàçèíîì (ñïåöèô³÷íèì
áëîêàòîðîì ñèíàïòè÷íîãî ãàëüìóâàííÿ) ó ï³ðàì³äàëüíîìó
øàð³ çîíè ÑÀ1 ã³ïîêàìïà êóëüòèâîâàíèõ çð³ç³â. Ìè
ïîêàçàëè, ùî ó çð³çàõ, îáðîáëåíèõ áëîêàòîðîì åíäîãåííî¿
íåéðàì³í³äàçè N-àöåòèë-2,3-äåã³äðî-2-äåîêñèíåéðàì³íîâîþ
êèñëîòîþ, òðèâàë³ñòü ñèíõðîííèõ îñöèëÿö³é, âèêëèêàíèõ
ãàáàçèíîì, áóëà çíà÷íî çá³ëüøåíà ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëü-
íèìè íåîáðîáëåíèìè çð³çàìè. Íàøå äîñë³äæåííÿ äîïîâíþº
òà ðîçøèðþº äàí³ ïðî òå, ùî çì³íà àêòèâíîñò³ íåéðàì³í³äàçè
º âàæëèâèì ôàêòîðîì, ÿêèé ìîæå âïëèâàòè íà íåðâîâó
çáóäëèâ³ñòü.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ïîë³ñ³àëîâà êèñëîòà, áëîêàòîð íåéðà-
ì³í³äàçè, ãàáàç³í, ã³ïîêàìï.
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ÝÔÔÅÊÒ ÁËÎÊÀÒÎÐÀ ÍÅÉÐÀÌÈÍÈÄÀÇÛ ÍÀ
ÂÛÇÂÀÍÍÛÅ ÃÀÁÀÇÈÍÎÌ ÏÐÈÏÀÄÊÈ Â
ÃÈÏÎÊÀÌÏÅ ÊÐÛÑ

Êîíöåíòðàöèÿ íåéðàìèíèäàçû � ôåðìåíòà, êîòîðûé
îòäåëÿåò íåãàòèâíî çàðÿæåííûå ñèàëîâûå êèñëîòû îò
óãëåâîäîâ êëåòî÷íîé ìåìáðàíû, ìîæåò èçìåíÿòüñÿ â
çàâèñèìîñòè îò ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèé. Ìíîãî-
÷èñëåííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ôëóêòóàöèè
âíåêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè íåéðàìèíèäàçû ìîãóò âëèÿòü
íà íåðâíóþ àêòèâíîñòü. Â ýòîé ðàáîòå ìû èññëåäîâàëè
ýôôåêò óìåíüøåíèÿ àêòèâíîñòè ýíäîãåííîé íåéðàìèíèäàçû
íà ýïèëåïòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü, âûçâàííóþ ãàáàçèíîì

(ñïåöèôè÷åñêèì áëîêàòîðîì ñèíàïòè÷åñêîãî òîðìîæåíèÿ)
â ïèðàìèäíîì ñëîå çîíû ÑÀ1 ãèïïîêàìïà êóëüòè-
âèðîâàííûõ ñðåçîâ. Ìû ïîêàçàëè, ÷òî â ñðåçàõ, îáðàáî-
òàííûõ áëîêàòîðîì ýíäîãåííîé íåéðàìèíèäàçû N-Àöåòèë-
2,3-äåãèäðî-2-äåîêñèíåéðàìèíîâîé êèñëîòîé, äëè-
òåëüíîñòü ñèíõðîííûõ îñöèëëÿöèé, âûçâàííûõ ãàáàçèíîì,
çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàëàñü  ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè
íåîáðàáîòàííûìè ñðåçàìè. Íàñòîÿùàÿ ðàáîòà äîïîëíÿåò è
ðàñøèðÿåò ñâåäåíèÿ î òîì, ÷òî èçìåíåíèå àêòèâíîñòè
íåéðàìèíèäàçû ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ôàêòîðîì, êîòîðûé
ìîæåò âëèÿòü íà íåðâíóþ âîçáóäèìîñòü.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïîëèñèàëîâàÿ êèñëîòà, áëîêàòîð
íåéðàìèíèäàçû, ãàáàçèí, ãèïïîêàìï.
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Ï³äâèùåíà åêñïðåñ³ÿ ïîòåíö³àëçàëåæíîãî àí³îííîãî
êàíàëó é àäåí³ííóêëåîòèäòðàíñëîêàçè òà ÷óòëèâ³ñòü
êàëüö³é³íäóêîâàíî¿ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè
â ñåðö³ ñòàðèõ ùóð³â

Äîñë³äæóâàëè åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ ³ á³ëêà ïîòåíö³àëçàëåæíîãî àí³îííîãî êàíàëó (ÏÇÀÊ), ìÐÍÊ
àäåí³ííóêëåîòèäòðàíñëîêàçè (ÀÍÒ), à òàêîæ ÷óòëèâ³ñòü ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè (ÌÏ) äî ä³¿
êàëüö³þ â ñåðö³ äîðîñëèõ ³ ñòàðèõ ùóð³â. Ïîêàçàíî, ùî â ñåðö³ ñòàðèõ ùóð³â ð³âåíü åêñïðåñ³¿
ìÐÍÊ ÏÇÀÊ ï³äâèùåíèé â 1,7 ðàçà (Ð<0,05), à ìÐÍÊ ÀÍÒ � â 1,8 ðàçà (Ð<0,05) ïîð³âíÿíî ç
äîðîñëèìè òâàðèíàìè. Çà äîïîìîãîþ Western-blott-àíàë³çó ïîêàçàíî, ùî ð³âåíü åêñïðåñ³¿ á³ëêà
ÏÇÀÊ â ñåðö³ ñòàðèõ ùóð³â òàêîæ çíà÷íî ï³äâèùåíèé ïîð³âíÿíî ç äîðîñëèìè òâàðèíàìè. Ïðè
äîñë³äæåíí³ äîçîçàëåæíîãî â³ä êàëüö³þ (10-7�10-4 ìîëü/ë) íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é íàìè áóëî
âñòàíîâëåíî ï³äâèùåíó ÷óòëèâ³ñòü ÌÏ äî ³íäóêòîðà ¿¿ â³äêðèâàííÿ â ñåðö³ ñòàðèõ ùóð³â
ïîð³âíÿíî ç äîðîñëèìè òâàðèíàìè. Òàêèì ÷èíîì, ï³äâèùåííÿ ð³âí³â åêñïðåñ³¿ ÏÇÀÊ ³ ÀÍÒ ÿê
îñíîâíèõ ñòðóêòóðíî-ôóíêö³îíàëüíèõ êîìïîíåíò³â ÌÏ ³ ï³äâèùåíà ÷óòëèâ³ñòü ÌÏ äî ä³¿ Ñà2+,
ñïðè÷èíåíà çá³ëüøåííÿì ïðîíèêíîñò³ ì³òîõîíäð³àëüíèõ ìåìáðàí ïðè ñòàð³íí³, ìîæóòü áóòè
îäíèìè ³ç øëÿõ³â ïîðóøåííÿ ¿õ áàð�ºðíèõ âëàñòèâîñòåé, ùî ìîæå ïðèçâîäèòè äî äèñôóíêö³¿
ì³òîõîíäð³é.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ïîòåíö³àëçàëåæíèé àí³îííèé êàíàë, àäåí³ííóêëåîòèäòðàíñëîêàçà, åêñïðåñ³ÿ
ìÐÍÊ, ì³òîõîíäð³àëüíà ïîðà, ñåðöå, ñòàð³ííÿ.

ÂÑÒÓÏ

Ñòàð³ííÿ �  ñêëàäíèé ãåíåðàë³çîâàíèé
ïðîöåñ, ÿêèé ñóïðîâîäæóºòüñÿ îêñèäà-
òèâíèì ñòðåñîì, ùî ñïðè÷èíÿº â îðãàí³çì³
ðîçâèòîê òàêèõ ïàòîëîã³÷íèõ ïðîöåñ³â, ÿê
àòåðîñêëåðîç, ä³àáåò, íåéðîäåãåíåðàòèâí³
çàõâîðþâàííÿ,  ³øåì³÷íî-ðåïåðôóç³éí³
ïîøêîäæåííÿ ñåðöÿ òà ñòàð³ííÿ, ïîâ�ÿçàíèõ
³ç äèñôóíêö³ºþ ì³òîõîíäð³é [14]. Ì³òî-
õîíäð³¿ � íàéâàæëèâ³ø³ îðãàíåëè êë³òèíè,
â³äïîâ³äàëüí³ çà îêèñíå ôîñôîðèëþâàííÿ,
êë³òèííó ñèãíàë³çàö³þ òà ï³äòðèìêó ãîìåî-
ñòàçó âíóòð³øíüîêë³òèííîãî êàëüö³þ [4].
Îäíèì ³ç ïðîÿâ³â ôóíêö³îíàëüíèõ ïîðóøåíü
ó ì³òîõîíäð³ÿõ º çì³íà áàð�ºðíèõ âëàñòè-
âîñòåé ìåìáðàí öèõ îðãàíåë, çîêðåìà,
âíàñë ³äîê  ôîðìóâàííÿ  íåñåëåêòèâíî¿

êàëüö³éçàëåæíî¿ öèêëîñïîðèí÷óòëèâî¿
ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè (ÌÏ) ì³æ çîâí³ø-
íüîþ ³ âíóòð³øíüîþ ì³òîõîíäð³àëüíèìè
ìåìáðàíàìè, ùî º êëþ÷îâèì ìåõàí³çìîì
ó ðîçâèòêó àïîïòîçó êë³òèí [7].

Íåîáõ³äíèé îáì³í ìåòàáîë³òàìè ì³æ
ì³òîõîíäð³ÿìè òà öèòîïëàçìîþ â³äáó-
âàºòüñÿ ÷åðåç çîâí³øíþ òà âíóòð³øíþ
ìåìáðàíè  ì³òîõîíäð³é  ³  ìàº  âàæëèâå
çíà÷åííÿ äëÿ íîðìàëüíîãî ôóíêö³îíóâàííÿ
êë³òèíè. Ó ì³òîõîíäð³ÿõ ññàâö³â ÷åðåç çîâ-
í³øíþ ìåìáðàíó ìåòàáîë³òè òðàíñïîð-
òóþòüñÿ çà ó÷àñòþ ïîòåíö³àëçàëåæíîãî
àí³îííîãî êàíàëó (ÏÇÀÊ) [6, 23], â òîé ÷àñ
ÿê ÷åðåç âíóòð³øíþ ìåìáðàíó îðãàíåë
çä³éñíþºòüñÿ áëèçüêî 50 ïðîöåñ³â òðàíñ-
ïîðòó ìåòàáîë³ò³â 30 òðàíñïîðòåðàìè,
ñåðåä  ÿêèõ  íàéâàæëèâ³øèì º  àäåí ³í-
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íóêëåîòèäòðàíñëîêàçà (ÀÍÒ) [21]. ÏÇÀÊ ³
ÀÍÒ º êëþ÷îâèìè êîìïîíåíòàìè ÌÏ ³
âèêîíóþòü ïðèòàìàíí³ ¿ì ôóíêö³¿ [8, 13].
Äîâåäåíî, ùî ÏÇÀÊ � öå ïîðîóòâîðþ-
âàëüíèé á³ëîê ïîðèí ç ìîëåêóëÿðíîþ ìàñîþ
30�35 êÄà [25]. Î÷èùåíèé á³ëîê ÏÇÀÊ
ìîæå ôîðìóâàòè êàíàëè ç ä³àìåòðîì ïîðè
2�3 íì òà åëåêòðîô³ç³îëîã³÷íèìè âëàñòè-
âîñòÿìè, ïðèòàìàííèìè ÌÏ. ÏÇÀÊ ñòàíîâ-
ëÿòü áëèçüêî 0,3 % â³ä çàãàëüíî¿ ê³ëüêîñò³
á³ëê³â ì³òîõîíäð³é, ùî åêâ³âàëåíòíî 100
ïìîëü á³ëêà ÏÇÀÊ íà 1 ìã á³ëê³â ì³òî-
õîíäð³é [7]. Òàê, çì³íà ïðîíèêíîñò³ çîâí³ø-
íüî¿ ìåìáðàíè ì³òîõîíäð³é ðåãóëþºòüñÿ
ð³çíèìè ë³ãàíäàìè,  à  ñàìå Ñà 2+,  ÀÒÔ,
ãëóòàìàòîì íàòð³þ òîùî, áåçïîñåðåäíüî çà
ó÷àñò³ ÏÇÀÊ [23]. Çîêðåìà, ÏÇÀÊ çàáåç-
ïå÷óº òðàíñïîðò ÷åðåç çîâí³øíþ ìåìáðàíó
ì³òîõîíäð³é àäåí³íîâèõ íóêëåîòèä³â [22],
Ñà2+ [10], öèòðàòó, ñóêöèíàòó òà ôîñôàòó
[15]. Íèí³ âèÿâëåíî òðè ³çîôîðìè ÏÇÀÊ ó
ññàâö³â � ÏÇÀÊ1, ÏÇÀÊ2 ³ ÏÇÀÊ3, êîæíà
ç ÿêèõ ìîæå âèêîíóâàòè ð³çí³ ô³ç³îëîã³÷í³
ôóíêö³¿ [16]. ÏÇÀÊ âçàºìîä³º ç ÀÍÒ íà
âíóòð³øí³é ìåìáðàí³ ì³òîõîíäð³é òà îêòà-
ìåðîì êðåàòèíê³íàçè â ì³æìåìáðàííîìó
ïðîñòîð³ [3]. ÀÍÒ º ë³ãàíäîì äëÿ ôîðìó-
âàííÿ ÌÏ íà âíóòð³øí³é ìåìáðàí³ ì³òî-
õîíäð³é. Â³äîìî, ùî çà ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ
ÀÍÒ òðàíñïîðòóº âèñîêîåíåðãåòè÷í³ ìîëå-
êóëè ÀÒÔ ³ ÀÄÔ ÷åðåç ìåìáðàíó ì³òî-
õîíäð³é [17]. Âèÿâëåíî äâ³ ³çîôîðìè ÀÍÒ
(ÀÍÒ1 ³ ÀÍÒ2) ó ìèøåé, òîä³ ÿê ó ëþäåé �
òðè  (ÀÍÒ1,  ÀÍÒ2 é  ÀÍÒ3) ,  ÿê ³  åêñ-
ïðåñóþòüñÿ â ð³çíèõ òêàíèíàõ ïî-ð³çíîìó.
Ïîêàçàíî, ùî ãåí ³çîôîðìè ÀÍÒ1 åêñ-
ïðåñóºòüñÿ ïåðåâàæíî ó ñêåëåòíîìó ì�ÿç³,
ñåðö³ òà ãîëîâíîìó ìîçêó, ãåí ³çîôîðìè
ÀÍÒ2 � ó ëåãåíÿõ, íèðêàõ, ñåëåç³íö³ òà
ïå÷³íö³, à ãåí ³çîôîðìè ÀÍÒ 3 � ó âñ³õ âèäàõ
òêàíèí [9, 11]. ²ñíóº çâ�ÿçîê ì³æ çì³íîþ
ïðîíèêíîñò³ ì³òîõîíäð³àëüíèõ ìåìáðàí ³
÷óòëèâ³ñòþ ÌÏ äî ³íäóêòîð³â ¿¿ â³äêðè-
âàííÿ, çîêðåìà ïðè ñòàð³íí³. Çì³íè ð³âí³â
åêñïðåñ³¿  êëþ÷îâèõ êîìïîíåíò³â ÌÏ �
ÏÇÀÊ ³ ÀÍÒ � ìîæóòü çóìîâëþâàòè çì³íè
ïðîíèêíîñò³ ì³òîõîíäð³àëüíèõ ìåìáðàí.

Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî äîñë³äèòè
ð³âí³ åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ ³ á³ëêà ÏÇÀÊ, ìÐÍÊ
ÀÍÒ, à òàêîæ ÷óòëèâ³ñòü ÌÏ äî ä³¿ êàëüö³þ
â ñåðö³ äîðîñëèõ ³ ñòàðèõ ùóð³â.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äè ïðîâîäèëè íà ñàìöÿõ-ùóðàõ ë³í³¿
Â³ñòàð â³êîì 6 (n=6) òà 24 ì³ñ (n=6), ÿêèõ
óòðèìóâàëè  íà  ñòàíäàðòíîìó ðàö ³îí ³
â ³âàð³þ ²íñòèòóòó  ô³ç ³îëîã ³ ¿  ³ì .  Î.Î.
Áîãîìîëüöÿ ÍÀÍ Óêðà¿íè ç óðàõóâàííÿì
Ì³æíàðîäíèõ ïðèíöèï³â ªâðîïåéñüêî¿
êîíâåíö³¿ ïðî çàõèñò òâàðèí, ÿê³ âèêî-
ðèñòîâó þòüñÿ äëÿ åêñïåðèìåíòàëüíèõ
ö³ëåé (Ñòðàñáóðã, 1986).

Âèä³ëåííÿ ÐÍÊ. Çâîðîòíà òðàíñêðèïö³ÿ
òà ïîë³ìåðàçíà ëàíöþãîâà ðåàêö³ÿ. ÐÍÊ
âèä³ëÿëè ç òêàíèíè ñåðöÿ, âèêîðèñòîâóþ÷è
íàá³ð �Trizol RNA-rep� (�Isogen�, Ðîñ³ÿ).
Çâîðîòíó òðàíñêðèïö³þ ïðîâîäèëè çà
äîïîìîãîþ íàáîðó ðåàãåíò³â �First Strand
cDNA Synthesis Kit� (�Fermentas�, Ëèòâà),
âèêîðèñòîâóþ÷è 2�2,5 ìêã çàãàëüíî¿ ÐÍÊ ³
âèïàäêîâèé Random ãåêñàìåðíîãî ïðàé-
ìåðà .  Îòðèìàíó  âíàñë ³äîê  çâîðîòíî¿
òðàíñêðèïö³¿ êîìïëåìåíòàðíó ÄÍÊ (êÄÍÊ)
âèêîðèñòîâóâàëè äëÿ ïîë³ìåðàçíî¿ ëàíöþ-
ãîâî¿  ðåàêö³ ¿  (ÏËÐ)  äëÿ  àìïë³ô³êàö³ ¿
ôðàãìåíòà  ãåíà  ÏÇÀÊ ³  ÀÍÒ ³  ãë ³öå-
ðàëüäåã³ä-3-ôîñôàòäåã³äðîãåíàçè (ÃÀÄÔÃ)
ÿê åíäîãåííèé êîíòðîëü. Äëÿ ê³ëüê³ñíî¿
îö³íêè åêñïðåñ³¿ ãåí³â âèêîðèñòîâóâàëè
ïðàéìåðè ç òàêîþ íóêëåîòèäíîþ ïîñë³-
äîâí³ñòþ: ïðÿìèé � 5'-CATATCAACCTGG
GCTGTG-3 ' ,  çâîðîòíèé �5 ' -TTGGCTG
CTATTCCAAAGC-3' äëÿ ÏÇÀÊ; ïðÿìèé �
5 ' -TTCCCCACCCAAGCTCTCAACT-3 ' ,
çâîðîòíèé �5'-CGGCTGTCACACTCTGGG
CAATCA-3' äëÿ ÀÍÒ; ïðÿìèé �5'-GGGTG
TGAACCACGAGAAAATATGA-3 ' ,  çâî-
ðîòíèé �5'-AGCACCAGTGGATGCAGGG
GATGAT-3' äëÿ ÃÀÄÔÃ. Àìïë³ô³êàö³éíà
ñóì³ø äëÿ ÏËÐ îá�ºìîì 25 ìêë ì³ñòèëà
5 ìêë ðîç÷èíó êÄÍÊ, 5 ìêë 5-êðàòíîãî
ÏËÐ-áóôåðà, 0,2 ììîëü/ë ðîç÷èíó ñóì³ø³
÷îòèðüîõ íóêëåîòèäòðèôîñôàò³â, 0,5 îä.
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Taq-ïîë³ìåðàçè (�Àìïë³Ñåíñ�, Ðîñ³ÿ), 30
ïìîëü êîæíîãî ç ïðàéìåð³â (�Metabion�,
Í³ìå÷÷èíà) ³ äå³îí³çîâàíó âîäó. Àìïë³-
ô³êàö³ÿ ôðàãìåíò³â ãåíà ñêëàäàëàñÿ ç 37
öèêë³â: äåíàòóðàö³ÿ ïðè 94oÑ (50 ñ), ã³áðè-
äèçàö³ÿ  ïðàéìåð³â  ïðè 58 oÑ (1  õâ)  òà
åëîíãàö³ÿ ïðè 72oÑ (1 õâ). ÏËÐ ïðîâîäèëè
â òåðìîöèêëåð³ �GeneAMPSystem 2700�
(�Applied Biosystems�, ÑØÀ). Îòðèìàí³
àìïë³ô³êàòè ðîçä³ëÿëè â 1,5%-ìó àãàðîç-
íîìó ãåë³, ùî ì³ñòèâ áðîìèñòèé åòèä³é.
Â³çóàë³çàö³þ òà îö³íêó ÿñêðàâîñò³ àìïë³ô³-
êàò³â ï³ñëÿ ãîðèçîíòàëüíîãî åëåêòðîôîðåçó
(170 Â ïðîòÿãîì 30 õâ)  ïðîâîäèëè çà
äîïîìîãîþ òðàíñ³ëþì³íàòîðà òà ïðîãðàì-
íîãî çàáåçïå÷åííÿ ViTran (�Á³îêîì�, Ðîñ³ÿ).

Âèçíà÷åííÿ ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ á³ëêà ÏÇÀÊ.
Ð³âåíü åêñïðåñ³¿ á³ëêà ÏÇÀÊ âèçíà÷àëè çà
äîïîìîãîþ Western-blott-àíàë³çó. Ãåëü-
åëåêòðîôîðåç á³ëê³â ñóñïåíç³¿ ì³òîõîíäð³é
ñåðöÿ ïðîâîäèëè â 12%-ìó ðîç÷èí³ ïîë³à-
êðèëàì³äíîãî ãåëþ çà íàÿâíîñò³ äîäåöèë-
ñóëüôàòó Na çà Ëåìë³ [18] â êàìåð³ Hoefer
miniVE (�Amersham�, Àíãë³ÿ). Äëÿ ðîçïî-
ä³ëåííÿ á³ëê³â âèêîðèñòîâóâàëè åëåêòðî-
äíèé áóôåð òàêîãî ñêëàäó (ììîëü/ë): òð³ñ-
HCl � 25, ãë³öèí � 192; ðîç÷èí äîäåöèë-
ñóëüôàòó Na � 0,1%; pH 8,3. Ïîïåðåäíüî
ïðîáè êèï�ÿòèëè ïðîòÿãîì 3 õâ ó áóôåð³ ç
β-ìåðêàïòîåòàíîëîì. Âì³ñò çàãàëüíîãî
á³ëêà âèçíà÷àëè çà ìåòîäîì Ëîóð³ [19].
Á³ëîê ó ê³ëüêîñò³ 100 ìêã âíîñèëè â ëóíêó
äëÿ åëåêòðîôîðåçó. Ï³ñëÿ åëåêòðîôîðå-
òè÷íîãî ðîçïîä³ëåííÿ á³ëêè ïåðåíîñèëè íà
PVDF-ìåìáðàíó (�Sigma�, ÑØÀ) çà äîïî-
ìîãîþ ñèñòåìè íàï³âñóõîãî åëåêòðîïåðåíå-
ñåííÿ Hoefer miniVE Blot Module (�Amer-
sham�, Àíãë³ÿ). Äëÿ öüîãî âèêîðèñòîâóâàëè
áóôåð òàêîãî ñêëàäó (ììîëü/ë): òð³ñ-HCl � 25,
ãë³öèí � 192; ðîç÷èí äîäåöèëñóëüôàòó Na �
0,1%, ðîç÷èí ìåòàíîëó � 20 %; pH 8,3. Ï³ñëÿ
ïåðåíåñåííÿ á³ëê³â ìåìáðàíó áëîêóâàëè
5%-ì ðîç÷èíîì ñóõîãî çíåæèðåíîãî ìîëîêà
ïðîòÿãîì 18�20 ãîä ïðè 4oÑ òà îáðîáëÿëè
ïåðâèííèìè ìîíîêëîíàëüíèìè àíòèò³ëàìè
äî ÏÇÀÊ (�Sigma�, ÑØÀ) ó ðîçâåäåíí³
1:1000 ïðîòÿãîì 2 ãîä ïðè 20oÑ. Ï³ñëÿ öüîãî

ìåìáðàíó â³äìèâàëè â òâ³í-ôîñôàòíîìó
áóôåð³ (PBS-T) òà ³íêóáóâàëè ç³ âòîðèííèìè
àíòèêðîëÿ÷èìè ³ìóíîãëîáóë³íàìè G, êîí�þ-
ãîâàíèìè ç ïåðîêñèäàçîþ õðîíó (�Sigma�,
ÑØÀ) ó ðîçâåäåíí³ 1:2000 ó PBS-T áóôåð³
ïðîòÿãîì 1 ãîä ïðè 20oÑ. Äëÿ â³çóàëüíîãî
îö³íþâàííÿ çà äîïîìîãîþ ôàðáóâàííÿ
ïåðåíåñåíèõ ³ç ãåëþ íà ìåìáðàíó á³ëê³â
âèêîðèñòîâóâàëè ñóáñòðàò-ôàðáíèê äëÿ
ïåðîêñèäàçè  3 -àì³íî-9-åòèëêàðáàçîë .
Ê³ëüê³ñíèé ðîçðàõóíîê îòðèìàíèõ ³ìóíî-
áëîò³â ïðîâîäèëè çà äîïîìîãîþ ¿õ ñêàíó-
âàííÿ òà îáðîáêîþ çà äîïîìîãîþ êîìï�þ-
òåðíî¿ ïðîãðàìè GelPro.

Ì³òîõîíäð³¿ âèä³ëÿëè ìåòîäîì äèôå-
ðåíö³éíîãî öåíòðèôóãóâàííÿ [1]. Äîñë³ä-
æåííÿ  â ³äêðèâàííÿ  ÌÏ ïðîâîäèëè çà
äîïîìîãîþ ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íî¿ ðåºñòðà-
ö³¿ íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ ùóð³â çà
íàÿâíîñò³ ³íäóêòîðà Ñà2+ â ³íêóáàö³éíîìó
ñåðåäîâèù³ [1].

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè îáðîáëåí³ ìåòî-
äàìè âàð³àö³éíî¿ ñòàòèñòèêè ç âèêîðèñ-
òàííÿì ïðîãðàì Excel (MS Office XP) òà
Origin 6.0 (�Microcall Inc�, ÑØÀ).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Çì³íè åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ ÏÇÀÊ ³ ÀÍÒ ó ñåðö³
äîðîñëèõ ³ ñòàðèõ ùóð³â ïðåäñòàâëåí³ íà
ðèñ. 1. Ïîêàçàíî, ùî â ñåðö³ ñòàðèõ ùóð³â
ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ ÏÇÀÊ ï³äâèùåíèé
â 1 ,7  ðàçà ,  à  ìÐÍÊ ÀÍÒ �  â  1 ,8  ðàçà
ïîð³âíÿíî ç äîðîñëèìè òâàðèíàìè (äèâ.
ðèñ. 1,à,á).

Òàêèì ÷èíîì, çã³äíî ç  îòðèìàíèìè
ðåçóëüòàòàìè, ñòàð³ííÿ ñóïðîâîäæóºòüñÿ
äîñòîâ³ðíèì ï³äâèùåííÿì åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ
ÏÇÀÊ ³ ÀÍÒ â ñåðö³ ùóð³â. Çà äîïîìîãîþ
ìåòîäó Western-blott-àíàë³çó ïîêàçàíî, ùî
ð³âåíü åêñïðåñ³¿ á³ëêà ÏÇÀÊ ó ñåðö³ ñòàðèõ
ùóð³â òàêîæ çíà÷íî ï³äâèùåíèé ïîð³âíÿíî
ç äîðîñëèìè òâàðèíàìè (ðèñ. 2).

Â³äîìî, ùî ³ñíóº çâ�ÿçîê ì³æ ÏÇÀÊ ³
á³ëêàìè ñ³ìåéñòâà Bcl-2. Ðàí³øå â íàøèõ
äîñë³äæåííÿõ çà äîïîìîãîþ ìåòîäó ÏËÐ
áóëî ïîêàçàíî ï³äâèùåííÿ åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ

Ñ.Â.×îðíà, Â.ª. Äîñåíêî, Í.À. Ñòðóòèíñüêà, Ã.Ë. Âàâ³ëîâà, Â.Ô. Ñàãà÷
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ïðîàïîïòîòè÷íîãî Âàõ ó ñåðö³ ñòàðèõ ùóð³â
ïîð³âíÿíî ç ìîëîäèìè [2]. Çà äîïîìîãîþ
³íøèõ ìåòîä³â (Western-blott-àíàë³çó òà
³ìóíîã³ñòîõ³¿) òàêîæ ïîêàçàíî ï³äâèùåííÿ
ð³âí³â åêñïðåñ³¿ á³ëêà Âàõ ïðè ñòàð³íí³ [5].
Âñòàíîâëåíå íàìè ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ åêñ-
ïðåñ³¿ ìÐÍÊ á³ëêà ÏÇÀÊ, ÿêèé âçàºìîä³º ç
Bax, óçãîäæóºòüñÿ ç ðåçóëüòàòàìè âèçíà-
÷åííÿ ï³äâèùåíîãî âèõ³äíîãî ð³âíÿ åêñ-
ïðåñ³¿ ìÐÍÊ bax ó ñåðö³ ñòàðèõ ùóð³â [2].
Ïðè äîñë³äæåíí³ ë³í³¿ êë³òèí, ùî ìóòîâàí³
çà ì³òîõîíäð³àëüíîþ ÄÍÊ, òàêîæ âèçíà÷åí³
ï³äâèùåí³ ð³âí³ åêñïðåñ³¿ ì³òîõîíäð³àëüíîãî
ÏÇÀÊ. Îñòàíí³, à òàêîæ âñòàíîâëåíà çà
äîïîìîãîþ êîíôîêàëüíî¿ ì³êðîñêîï³¿ êîëî-
êàë³çàö³ÿ ÏÇÀÊ/Bax ï³äâèùóâàëè ïðîíèê-

í ³ñòü  ì ³òîõîíäð³àëüíèõ  ìåìáðàí ,  ùî
ïðèçâîäèëî äî àïîïòîçó öèõ êë³òèí [27].
Êð³ì òîãî, ó òðàíñôîðìîâàíèõ ïóõëèííèõ
êë³òèíàõ ð³âí³ åêñïðåñ³¿ ÏÇÀÊ çíà÷íî âèù³
ïîð³âíÿíî ç íîðìàëüíèìè êë³òèíàìè. Àâòî-
ðè çàêëþ÷àþòü, ùî ì³òîõîíäð³àëüí³ ÏÇÀÊ
ìîæóòü â³ä³ãðàâàòè ðîëü ôàðìàêîëîã³÷íèõ
ì³øåíåé â³äíîñíî ä³¿ àíòèêàíöåðîãåííèõ
ðå÷îâèí [24].

Ïðè äîñë³äæåí³ êîíöåíòðàö³éíîãî äîçî-
çàëåæíîãî â³ä êàëüö³þ (10-7�10-4 ìîëü/ë)
íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é íàìè áóëî âñòà-
íîâëåíî ï³äâèùåíó ÷óòëèâ³ñòü ÌÏ äî
³íäóêòîðà ¿¿ â³äêðèâàííÿ â ñåðö³ ñòàðèõ
ùóð³â ïîð³âíÿíî ç äîðîñëèìè òâàðèíàìè
(ðèñ.3) íà ï³äñòàâ³ òîãî, ùî Ñà2+ â íàéìåí-

Ðèñ. 1. Åêñïðåñ³ÿ ãåíà ïîòåíö³àëçàëåæíîãî àí³îííîãî êàíàëó (ÏÇÀÊ) (à) òà àäåí³ííóêëåîòèäòðàíñëîêàçè (ÀÍÒ) (á)
â òêàíèíàõ ñåðöÿ äîðîñëèõ (1) òà ñòàðèõ (2) ùóð³â. (n = 6).* Ð<0,05 â³äíîñíî äîðîñëèõ ùóð³â; ãë³öåðàëüäåã³ä-3-
ôîñôàòäåã³äðîãåíàçè (ÃÀÄÔÃ) ÿê åíäîãåííîãî êîíòðîëþ; â � ïðèêëàä ôîòîãðàô³¿ åëåêòðîãðàìè, îòðèìàíî¿ â
ðåçóëüòàò³ ïîë³ìåðàçíî-ëàíöþãîâî¿ ðåàêö³¿; ï.í. � ïàðà íóêëåîòèä³â
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Ðèñ. 2. Åêñïðåñ³ÿ á³ëêà ïîòåíö³àëçàëåæíîãî àí³îííîãî êàíàëó (ÏÇÀÊ) ó òêàíèíàõ ñåðöÿ äîðîñëèõ (1) òà ñòàðèõ
ùóð³â (2); n = 6

ÏÇÀÊ31 êÄà
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äëÿ âèâ³ëüíåííÿ ³ç ì³òîõîíäð³é ó öèòîïëàçìó
öèòîõðîìó ñ, à á³ëîê Bcl-2 ìîæå ï³äòðè-
ìóâàòè ÏÇÀÊ ó «çàêðèòîìó ñòàí³».

Àêòèâàö³ÿ ìåõàí³çì³â ò³º¿  ÷è ³íøî¿
ôîðìè çàãèáåë³ êë³òèíè ìîæå âèçíà÷àòèñÿ
ê³ëüê³ñòþ â³äêðèòèõ ÌÏ. Òàê, â óìîâàõ
ôîðìóâàííÿ ÌÏ ó äåê³ëüêîõ ì³òîõîíäð³ÿõ,
â  êë ³òèí³  àêòèâóºòüñÿ  àó òîôàã ³ÿ ,  ïðè
â³äêðèâàíí³ ÌÏ ó á³ëüø³é ê³ëüêîñò³ ì³òî-
õîíäð³é ³í³ö³þºòüñÿ àïîïòîç, ùî, éìîâ³ðíî, º
íàñë³äêîì çá³ëüøåííÿ â öèòîïëàçì³ ê³ëüêîñò³
öèòîõðîìó ñ òà àïîïòîç³íäóêóþ÷îãî ôàêòîðà
[12]. Òàêèì ÷èíîì, ïðè á³ëüø³é ê³ëüêîñò³
â³äêðèòèõ ÌÏ ìîæëèâå ³í³ö³þâàííÿ àïîïòîçó
íà â³äì³íó â³ä òîãî, ùî ì³í³ìàëüíà ê³ëüê³ñòü
â³äêðèòèõ ÌÏ ïðèíöèïîâî íå âïëèâàº íà
ïðîöåñ êë³òèííî¿ çàãèáåë³ [26].

Îòðèìàí³ íàìè ðåçóëüòàòè äàþòü ìîæ-
ëèâ³ñòü ïðèïóñòèòè, ùî ï³äâèùåí³ ð³âí³
åêñïðåñ³¿ ÏÇÀÊ ³ ÀÍÒ ïîâ�ÿçàí³ ç³ çá³ëü-
øåííÿì ê³ëüêîñò³ óòâîðåíèõ ÌÏ ó ìåìáðà-
íàõ îðãàíåë ó ñåðö³ ñòàðèõ ùóð³â, ùî â ñâîþ
÷åðãó ìîæå ïðèçâîäèòè äî çá³ëüøåííÿ
ïðîíèêíîñò³ ì³òîõîíäð³àëüíèõ ìåìáðàí ³

Ðèñ. 3. Êîíöåíòðàö³éíà çàëåæí³ñòü ð³çíèö³ âåëè÷èíè
íàáóõàííÿ çà íàÿâíîñò³ ³îí³â êàëüö³þ ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ
äîðîñëèõ (1) ³ ñòàðèõ (2) ùóð³â (n=5); (∆%  � ð³çíèöÿ
ì³æ ïîêàçíèêîì íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é íà 15-é õâèëèí³
¿õ íàáóõàííÿ ³ ïîêàçíèêîì âèõ³äíîãî çíà÷åííÿ îïòè÷íî¿
ãóñòèíè ö³º¿ ñóñïåíç³¿ íà 1-é õâèëèí³); *P<0,05
ïîð³âíÿíî ç äîðîñëèìè ùóðàìè
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Ðèñ. 4. Ñõåìàòè÷íå çîáðàæåííÿ ïðîöåñ³â, ùî ñïðè-
÷èíÿþòü ï³äâèùåíó ÷óòëèâ³ñòü ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè
(ÌÏ) äî êàëüö³þ òà àïîïòîç ïðè ñòàð³íí³: ÏÇÀÊ �
ïîòåíö³àëçàëåæíèé àí³îííèé êàíàë; ÀÍÒ � àäåí³í-
íóêëåîòèäòðàíñëîêàçà

ø³é êîíöåíòðàö³¿ (10-7 ìîëü/ë) ñïðè÷èíÿº
á³ëüø çíà÷íå íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é ñåðöÿ
ñòàðèõ ùóð³â ïîð³âíÿíî ç äîðîñëèìè, ³ öÿ
ð³çíèöÿ ñòàíîâèòü 5 %. Íåîáõ³äíî â³ä-
ì³òèòè, ùî çà â³äñóòíîñò³ Ñà2+ ñïîñòåð³-
ãàëîñÿ íåçíà÷íå íàáóõàííÿ ì³òîõîíäð³é
ñåðöÿ ñòàðèõ ùóð³â ïîð³âíÿíî ç äîðîñëèìè
òâàðèíàìè. Öåé ôàêò ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî
ï³äâèùåííÿ ïðîíèêíîñò³ ìåìáðàí ì³òî-
õîíäð³é ç â³êîì.

Îäí³ºþ ³ç êëþ÷îâèõ ì³øåíåé ó ðîçâèòêó
àïîïòîçó, äî ÿêîãî çàëó÷åí³ ïðîàïîïòîòè÷í³
Âàõ ³ ÂÀÊ, º ÏÇÀÊ, ùî âçàºìîä³º ç öèìè
á³ëêàìè,  âíàñë³äîê ÷îãî çá³ëüøóºòüñÿ
ïðîíèêí³ñòü ì³òîõîíäð³àëüíèõ ìåìáðàí ïðè
ñòàð³íí³. Ñà2+ òàêîæ ñïðè÷èíþº çá³ëüøåííÿ
ïðîíèêíîñò³ ì³òîõîíäð³àëüíèõ ìåìáðàí, àëå
íåçàëåæíî â³ä ó÷àñò³ Âàõ ³ ÂÀÊ. Ïîïå-
ðåäæåííÿ çì³íè ïðîíèêíîñò³  ì³òîõîí-
äð³àëüíèõ ìåìáðàí, âèêëèêàíå ÿê Âàõ/ÂÀÊ,
òàê ³ Ñà2+ ðåãóëþºòüñÿ àíòèàïîïòîòè÷íèìè
á³ëêàìè ñ³ìåéñòâà Bcl-2. Ö³ á³ëêè ïðî-
ÿâëÿþòü øèðîêèé ñïåêòð ä³¿ â³ä ³íã³áóâàííÿ
àïîïòîçó äî éîãî ³íäóêö³¿. Òàê, Âàõ � îäèí
³ç ïðåäñòàâíèê³â öüîãî ñ³ìåéñòâà � ìîæå
çì³íþâàòè ô³çè÷í³  âëàñòèâîñò ³  ÏÇÀÊ
òàêèì ÷èíîì, ùî ðîáèòü éîãî «â³äêðèòèì»

Ñ.Â.×îðíà, Â.ª. Äîñåíêî, Í.À. Ñòðóòèíñüêà, Ã.Ë. Âàâ³ëîâà, Â.Ô. Ñàãà÷
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ï³äâèùåííÿ ÷óòëèâîñò³ ÌÏ äî ³íäóêòîðà
Ñà 2+,  ÿêèé ñïðè÷èíÿº íàáóõàííÿ ì³òî-
õîíäð³é,  ³  ÿê ðåçóëüòàò � âèâ³ëüíåííÿ
àïîïòîòè÷íèõ ôàêòîð³â ³ ðîçâèòîê àïîïòîçó
(ðèñ.  4) .  ²ñíóº ïðèïóùåííÿ éìîâ³ðíî¿
çàëåæíîñò³ ê³ëüêîñò³ óòâîðåíèõ ÌÏ â³ä
êîíöåíòðàö³¿ Ca2+ ó öèòîïëàçì³, ùî ìàº
ñóòòºâå çíà÷åííÿ â ðåãóëÿö³¿ ïðîíèêíîñò³
ì³òîõîíäð³àëüíèõ ìåìáðàí [20].

Îòæå, ï³äâèùåííÿ ð³âí³â åêñïðåñ³¿ ÏÇÀÊ
³  ÀÍÒ ÿê îñíîâíèõ ñòðóêòóðíî-ôóíê-
ö³îíàëüíèõ êîìïîíåíò³â ÌÏ ³ ï³äâèùåíà
÷óòëèâ³ñòü ÌÏ äî ä³¿ Ñà2+,  ñïðè÷èíåíà
çá³ëüøåííÿì ïðîíèêíîñò³ ì³òîõîíäð³àëüíèõ
ìåìáðàí ó ñåðö³ ñòàðèõ ùóð³â, ìîæóòü áóòè
îäíèìè ³ç øëÿõ³â ïîðóøåííÿ ¿õ áàð�ºðíèõ
âëàñòèâîñòåé  òà  ³íäóêóâàòè  çàãèáåëü
êë³òèí âíàñë³äîê äèñôóíêö³¿ ì³òîõîíäð³é.

Ñ.Â. ×åðíàÿ, Â.Å.Äîñåíêî, Í.À. Ñòðóòèíñêàÿ,
Ã.Ë. Âàâèëîâà, Â.Ô. Ñàãà÷

ÏÎÂÛØÅÍÍÀß ÝÊÑÏÐÅÑÑÈß ÏÎÒÅÍ-
ÖÈÀËÇÀÂÈÑÈÌÎÃÎ ÀÍÈÎÍÍÎÃÎ ÊÀÍÀ-
ËÀ È ÀÄÅÍÈÍÍÓÊËÅÎÒÈÄÒÐÀÍÑËÎÊÀÇÛ
È ×ÓÂÑÒÂÈÒÅËÜÍÎÑÒÜ ÊÀËÜÖÈÉ-
ÈÍÄÓÖÈÐÎÂÀÍÍÎÉ ÌÈÒÎÕÎÍÄÐÈÀËÜ-
ÍÎÉ ÏÎÐÛ Â ÑÅÐÄÖÅ ÑÒÀÐÛÕ ÊÐÛÑ

Èññëåäîâàëè ýêñïðåññèè ìÐÍÊ è áåëêà ïîòåíöèàë-
çàâèñèìîãî àíèîííîãî êàíàëà (ÏÇÀÊ), ìÐÍÊ àäåíèí-
íóêëåîòèäòðàíñëîêàçû (ÀÍÒ), à òàêæå ÷óâñòâèòåëüíîñòü
ìèòîõîíäðèàëüíîé ïîðû (ÌÏ) ê äåéñòâèþ êàëüöèÿ â
ñåðäöå âçðîñëûõ è ñòàðûõ êðûñ. Ïîêàçàíî, ÷òî â ñåðäöå
ñòàðûõ êðûñ óðîâåíü ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ÏÇÀÊ ïîâûøàëñÿ
â 1,7 ðàçà (Ð<0,05), à ìÐÍÊ ÀÍÒ � â 1,8 ðàçà (Ð<0,05) ïî
ñðàâíåíèþ ñî âçðîñëûìè æèâîòíûìè. Ñ ïîìîùüþ ìåòîäà
Western-blott-àíàëèçà ïîêàçàíî, ÷òî óðîâåíü ýêñïðåññèè
áåëêà ÏÇÀÊ â ñåðäöå ñòàðûõ êðûñ òàêæå çíà÷èòåëüíî
ïîâûøàëñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñî âçðîñëûìè æèâîòíûìè. Ïðè
èññëåäîâàíèè äîçîçàâèñèìîãî îò êàëüöèÿ (10-7�10-4ìîëü/
ë) íàáóõàíèÿ ìèòîõîíäðèé íàìè áûëà óñòàíîâëåíà
ïîâûøåííàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ÌÏ ê èíäóêòîðó åå
îòêðûòèÿ â ñåðäöå ñòàðûõ êðûñ ïî ñðàâíåíèþ ñî âçðîñëûìè
æèâîòíûìè. Òàêèì îáðàçîì, ïîâûøåíèå óðîâíåé ýêñï-
ðåññèè ÏÇÀÊ è ÀÍÒ êàê îñíîâíûõ ñòðóêòóðíî-ôóíê-
öèîíàëüíûõ êîìïîíåíòîâ ÌÏ è ïîâûøåííàÿ ÷óâñòâè-
òåëüíîñòü ÌÏ ê äåéñòâèþ Ñà2+, âûçâàííàÿ óâåëè÷åíèåì
ïðîíèöàåìîñòè ìèòîõîíäðèàëüíûõ ìåìáðàí ïðè
ñòàðåíèè, ìîãóò áûòü îäíèìè èç ïóòåé íàðóøåíèÿ èõ
áàðüåðíûõ ñâîéñòâ, ÷òî ìîæåò ïðèâîäèòü ê äèñôóíêöèè
ìèòîõîíäðèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïîòåíöèàëçàâèñèìûé àíèîííûé êàíàë,
àäåíèííóêëåîòèäòðàíñëîêàçà, ýêñïðåññèÿ ìÐÍÊ, ìèòî-
õîíäðèàëüíàÿ ïîðà, ñåðäöå, ñòàðåíèå.

S.V. Chorna, V.E. Dosenko, N.A. Strutynska,
G.L. Vavilova, V.F. Sagach

INCREASED EXPRESSION OF VOLTAGE-
DEPENDENT ANION CHANNEL  AND ADENINE
NUCLEOTIDE TRANSLOCASE AND THE
SENSITIVITY OF CA2+ -INDUCED MITOCHON-
DRIAL PERMEABILITY TRANSITION
OPENING PORE IN OLD RAT HEART

We investigated mRNA and protein expression of voltage-
dependent anion channel (VDAC), mRNA adenine nucleotide
translocase (ANT) as well as the sensitivity of the mitochon-
drial permeability transition pore opening (MPTP) to Ca2+ in
the adult and old rat heart. It was shown that in the old rats
hearts VDAC mRNA expression increased by 1,7 (p<0,05)
times and mRNA ANT expression increased by 1,8 (p<0,05)
times in comparison with adult animals. The Western Blot
analysis showed that the level of VDAC protein expression in
the old rat hearts also significantly increased compared with
adult animals. In the hearts of old rats, the sensitivity of MPTP
opening to calcium (10-7-10-4 mol/l)  determined by mitochon-
dria swelling, increased two-fold (p<0,05). Therefore, an in-
creased VDAC and ANT expression, as the main structural
functional components of the MPTP, and an increased sensi-
tivity of MPTP opening to Ca2+ caused an increase in the
permeability of mitochondrial membranes in aging. Each of
these factors may contribute to alterations in mitochondrial
barrier properties and lead to mitochondrial dysfunction.
Key words: voltage-dependent anion channel expression, ad-
enine nucleotide translocase, expression mRNA, mitochon-
drial permeability transition pore, heart, aging.

O.O. Bogomoletz Institute of Physiology, National Academy
of Science of Ukraine, Kyiv
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Ì.Ñ. Øèïøèíà, Ì. Ñ. Âåñåëîâñüêèé

Îñîáëèâîñò³ ñåíñîðíî¿ íåéðîòðàíñì³ñ³¿ â êî-êóëüòóð³
íåéðîí³â ñï³íàëüíèõ ãàíãë³¿â
³ äîðñàëüíèõ ðîã³â ñïèííîãî ìîçêó ùóð³â

Äîñë³äæóâàëè âëàñòèâîñò³ õ³ì³÷íî¿ íåéðîïåðåäà÷³ íà ð³âí³ ïåðâèííèõ àôåðåíòíèõ âõîä³â ó
ñïèííèé ìîçîê íà ðîçðîáëåí³é íàìè ïðîñò³é ³ çðó÷í³é in vitro ìîäåë³ ñóì³æíî-êóëüòèâîâàíèõ
äèñîö³éîâàíèõ íåéðîí³â ñï³íàëüíèõ ãàíãë³¿â (ÑÃ) ³ íåéðîí³â äîðñàëüíèõ ðîã³â ñïèííîãî ìîçêó
(ÄÐÑÌ) íîâîíàðîäæåíèõ ùóð³â. Ðåçóëüòàòè íàøèõ äîñë³äæåíü ïîêàçàëè íàÿâí³ñòü
çáóäæóâàëüíèõ ³ ãàëüì³âíèõ ñèíàïñ³â íåéðîí³â ÑÃ íà êë³òèíàõ ÄÐÑÌ. Çáóäæóâàëüíà
íåéðîòðàíñì³ñ³ÿ â òàêèõ ñèíàïñàõ áóëà îïîñåðåäêîâàíà ïðåñèíàïòè÷íèì âèêèäîì ãëóòàìàòó
òà ïîäàëüøîþ àêòèâàö³ºþ ðåöåïòîð³â NÌDÀ- ³ íå-NÌDÀ-ñóáêëàñ³â. Ïðè öüîìó àêòèâàö³ÿ íå-
NÌDÀ-ðåöåïòîð³â ðîáèòü îñíîâíèé âíåñîê ó ðåàë³çàö³þ çáóäæóâàëüíèõ ïîñòñèíàïòè÷íèõ
åôåêò³â. Ó ïåðåäà÷ó ãàëüì³âíèõ ñèãíàë³â áóëè çàëó÷åí³ ÿê ãë³öèí-, òàê ³ ÃÀÌÊ-åðã³÷í³ íåéðîíè
ÑÃ. Îäíàê â á³ëüøîñò³ äîñë³äæåíèõ ïàð íåéðîí³â ãàëüì³âíà ñèíàïòè÷íà òðàíñì³ñ³ÿ áóëà
îïîñåðåäêîâàíà ïðåñèíàïòè÷íèì âèâ³ëüíåííÿì ãë³öèíó. Çàïðîïîíîâàíà íàìè in vitro ìîäåëü êî-
êóëüòóðè íåéðîí³â ÑÃ/ÄÐÑÌ, íà â³äì³íó â³ä ðàí³øå ðîçðîáëåíèõ ïîä³áíèõ ìåòîä³â, äàº çìîãó
íàéá³ëüø ïîâíî âèêîðèñòîâóâàòè ñó÷àñí³ ìåòîäè÷í³ ï³äõîäè ó âèâ÷åíí³ îñîáëèâîñòåé
òðàíñì³ñ³¿ ñîìàòîñåíñîðíî¿ ³íôîðìàö³¿ ç ïåðèôåð³¿ â ÖÍÑ, à òàêîæ ãëèáîêî äîñë³äæóâàòè
ñïåöèô³÷í³ âëàñòèâîñò³ ñèíàïñ³â àôåðåíòíèõ íåéðîí³â.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: cï³íàëüí³ ãàíãë³¿, äîðñàëüí³ ðîãè ñïèííîãî ìîçêó, êî-êóëüòóðà, ñèíàïòè÷íà
ïåðåäà÷à, NÌDÀ-ðåöåïòîðè, íå- NÌDÀ-ðåöåïòîðè, γ-àì³íîìàñëÿíà êèñëîòà, ãë³öèí, âèêëèêàí³
ïîñòñèíàïòè÷í³ ñòðóìè.

ÂÑÒÓÏ

Ïåðâèíí³ àôåðåíòí³ íåéðîíè òà íåéðîíè
äîðñàëüíèõ ðîã³â ñïèííîãî ìîçêó (ÄÐÑÌ)
â³ä³ãðàþòü ôóíäàìåíòàëüíó ðîëü ó òðàíñ-
ì³ñ³¿ òà ìîäóëÿö³¿ ð³çíèõ âèä³â ñîìàòè÷íî¿
òà â³ñöåðàëüíî¿ ñèãíàë³çàö³¿ [1, 17]. Íà ð³âí³
ÄÐÑÌ â³äáóâàºòüñÿ ïåðâèííà ³íòåãðàö³ÿ
ñåíñîðíèõ ñèãíàë³â ³ ðåàë³çóºòüñÿ ïåðâèííèé
êîíòðîëü ðîñòðàëüíèõ öåíòð³â íàä àôåðåíò-
íîþ ³íôîðìàö³ºþ çà äîïîìîãîþ ñïàäíèõ
ïðîâ³äíèõ øëÿõ³â. Ñåíñîðíà ³íôîðìàö³ÿ ïðî
ñòèìóëè ð ³ çíèõ  ìîäàëüíî ñòåé  ñïðèé-
ìàºòüñÿ ïåðèôåðè÷íèìè ðåöåïòîðàìè ³
ïåðåäàºòüñÿ êë³òèíàì ÄÐÑÌ âîëîêíàìè
íåéðîí³â ñï³íàëüíèõ ãàíãë³¿â (ÑÃ),  ùî
ïðîõîäÿòü ó ñêëàä³ çàäí³õ êîð³íö³â ñïèííîãî

ìîçêó (ÑÌ). Ì³ºë³í³çîâàí³ òà íåì³ºë³í³çîâàí³
âîëîêíà íåéðîí³â ÑÃ çàê³í÷óþòüñÿ â ð³çíèõ
ïëàñòèíàõ (çà Ðåêñåäîì) äîðñàëüíîãî ðîãó.
Òàê, òîíê³ Ñ-âîëîêíà ìàþòü çàê³í÷åííÿ
ïåðåâàæíî â ïëàñòèíàõ I ³ II [3]; òåðì³íàë³
íîöèöåïòîð³â Àδ çíàõîäÿòüñÿ ïåðåâàæíî â
ïëàñòèíàõ I ³ V òà ÷àñòêîâî � â ïëàñòèí³ Õ;
àôåðåíòí³ âîëîêíà â³ä âíóòð³øí³õ îðãàí³â
çàê³í÷óþòüñÿ â îñíîâíîìó íà êë³òèíàõ
ïëàñòèí I òà V, à êðóïí³ ì³ºë³í³çîâàí³ Aβ-
âîëîêíà � íà äåíäðèòàõ íåéðîí³â III è IV
ïëàñòèí [1]. Ó ÄÐÑÌ ì³ñòÿòüñÿ êë³òèíè
òðüîõ êëàñ³â: 1) ïðîåêö³éí³ íåéðîíè, ùî
ïåðåäàþòü ³íôîðìàö³þ ðîñòðàëüíèì öåíò-
ðàì [6] ,  á³ëüøîþ ÷àñòèíîþ ôîðìóþòü
ïëàñòèíè I , II ³ V; 2) çáóäæóâàëüí³ ïðîì³æí³
íåéðîíè, ùî ïåðåäàþòü ñèãíàë ó ìåæàõ
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â³äïîâ³äíèõ ñåãìåíò³â ÑÌ; 3) ãàëüì³âí³
³íòåðíåéðîíè, ùî ìîäóëþþòü ñåíñîðíó
òðàíñì³ñ ³þ.  Çàãàëîì,  ÄÐÑÌ ÿâëÿþòü
ñîáîþ ñêëàäíó ÷³òêî îðãàí³çîâàíó ÷àñòèíó
ÖÍÑ ç ð³çíîìàí³òòÿì âèêîíóâàíèõ íåþ
ôóíêö³é.

Á³ëüø³ñòü äîñë³äæåíü îñîáëèâîñòåé
òðàíñì³ñ³¿ íà ð³âí³ àôåðåíòíèõ ñèíàïòè÷íèõ
âõîä³â â ÑÌ ïðîâîäèëèñÿ in vivo [2] àáî in
vitro íà çð³çàõ ÑÌ ³ç çáåðåæåííÿì äîðñàëü-
íèõ êîð³íö³â [24, 25, 26]. Ïðè öüîìó ïîñò-
ñèíàïòè÷í³ â³äïîâ³ä³ âèêëèêàëèñÿ ñòèìó-
ëÿö³ºþ ö³ëîãî êîð³íöÿ, à âèá³ð ïîñòñèíàï-
òè÷íî¿ êë³òèíè â³äáóâàâñÿ «íàîñë³ï». Îäíàê
íåîáõ³äí³ñòü ó á³ëüø òî÷íèõ äîñë³äæåííÿõ
íåéðîòðàíñì³ññ³¿  íà öüîìó ð³âí³ ñòàëà
ïåðåäóìîâîþ äëÿ ðîçðîáêè á³ëüø çðó÷íèõ
îá�ºêò ³â .  Ó  çâ �ÿçêó  ç  øèðîêèì âèêî-
ðèñòàííÿì ïåðâèííèõ íåéðîíàëüíèõ êóëüòóð
äëÿ âèâ÷åííÿ ôóíêö³îíàëüíèõ âëàñòèâîñòåé
ñèíàïñ³â ³ ñèíàïòè÷íèõ åôåêò³â ôàðìà-
êîëîã³÷íèõ àãåíò³â, ïðîòå¿í³â òîùî, äåÿêèìè
àâòîðàìè áóëà çàïðîïîíîâàíà íèçêà çàñîá³â
ñóì³ñíîãî êóëüòèâóâàííÿ íåéðîí³â ÑÃ ³
êë³òèí ÑÌ ÷è ÄÐÑÌ [10, 13, 17, 19, 22].
Âèêîðèñòàííÿ òàêèõ çì³øàíèõ ³ ðîçä³ëüíèõ
êóëüòóð äàº çìîãó ïîëåãøèòè ð³øåííÿ
äåÿêèõ åêñïåðèìåíòàëüíèõ çàäà÷, îäíàê
â³äòâîðåííÿ á³ëüøîñò³ ç òàêèõ îá�ºêò³â º
äîñòàòíüî ñêëàäíèì ó ìåòîäè÷íîìó ïëàí³.

ßê ìîäåëü äëÿ âèâ÷åííÿ ñèíàïòè÷íî¿
ïåðåäà÷³ â ïåðâèííèõ àôåðåíòíèõ ñèíàïñàõ
íàìè áóâ ðîçðîáëåíèé á³ëüø ïðîñòèé ìåòîä
ñóì³æíîãî êóëüòèâóâàííÿ äèñîö³éîâàíèõ
íåéðîí³â ÑÃ ³ ÄÐÑÌ. Öå ìîäèô³êîâàíèé ³
ñïðîùåíèé âàð³àíò ìóëüòè-êîìïàðòìåíòíî¿
òåõí³êè [4],  ùî íå áóâ îïèñàíèé ðàí³øå. Â
íàø³é ìîäåë³ êë³òèíè äâîõ ð³çíèõ ïîïóëÿö³é
áóëè ïðîñòîðîâî ðîç�ºäíàí³, áóäó÷è ðîç-
ì³ùåíèìè â ñóì³æíèõ êîìïàðòìåíòàõ. Ïðè
öüîìó àêñîíè íåéðîí³â ÑÃ óòâîðþâàëè
ñèíàïñè íà êë³òèíàõ-ì³øåíÿõ ÄÐÑÌ, â³ëüíî
äîëàþ÷è ìåæó ðîçïîä³ëó êóëüòóð äâîõ
ïîïóëÿö³é íåéðîí³â. Ó òàê³é ñèñòåì³ çíà÷íî
ïîëåãøóºòüñÿ ³äåíòèô³êàö³ÿ êë³òèí ÑÃ ÷è
ÄÐÑÌ, îñê³ëüêè ¿õ ðîçì³ùåííÿ çàäàíå

óìîâàìè ïîñàäêè êóëüòóð. Êð³ì òîãî, ïðè
â³äïîâ³äíîìó çá³ëüøåíí³ ñòàº ìîæëèâèì
â³çóàëüíî ïðîñòåæèòè ïðîåêö³¿ àôåðåíòíèõ
íåéðîí³â íà êë³òèíè ÄÐÑÌ, ùî äîäàº
çðó÷íîñò³ ïðè âèáîð³ ïàðè ñèíàïòè÷íî
çâ�ÿçàíèõ êë³òèí. Çàïðîïîíîâàíà íàìè òóò
ìîäåëü êî-êóëüòóðè íåéðîí³â ÑÃ/ÄÐÑÌ äàº
çìîãó êóëüòèâó âàòè êë³òèíè ïðîòÿãîì
äåê³ëüêîõ òèæí³â òà º çðó÷íîþ äëÿ âèâ÷åííÿ
âëàñòèâîñòåé ñèíàïòè÷íî¿ ïåðåäà÷³ íà ð³âí³
ïåðâèííèõ àôåðåíòíèõ âõîä³â ó ñïèííèé
ìîçîê. Ó ö³é ðîáîò³ ìè ñïðîáóâàëè îõàðàê-
òåðèçóâàòè òèïè òàêî¿ õ³ì³÷íî¿ íåéðî-
ïåðåäà÷³ òà ç�ÿñóâàòè ðîëü ñóáïîïóëÿö³é
ïîñòñèíàïòè÷íèõ ðåöåïòîð³â â ¿õ ðåàë³çàö³¿.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Âèãîòîâëåííÿ êàìåð äëÿ ñóì³æíîãî êóëüòè-
âóâàííÿ íåéðîí³â ÑÃ/ÄÐÑÌ. Äëÿ  íàøèõ
åêñïåðèìåíò³â â ïëàñòèêîâ³ ÷àøêè äëÿ
êóëüòèâó âàííÿ  ä ³àìåòðîì 35  ìì áóëè
ïîì³ùåí³ ïîêðèò³ ïîë³-L-îðí³òèíîì (Poly-L-
ornitine, «Sigma», ÑØÀ) êðóãë³ ïîêðèâí³
ñêåëüöÿ. Êàìåðè äëÿ ñóì³æíîãî êóëüòè-
âóâàííÿ íåéðîí³â ÑÃ/ÄÐÑÌ ÿâëÿþòü ñîáîþ
îêðåì³ ñåêö³¿ ïðÿìîêóòíèõ ñèë³êîíîâèõ
êàìåð flexiPERM slide («greiner bio-one»,
Í³ìå÷÷èíà), ïîñåðåäèí³ êîòðèõ, ïåðïåí-
äèêóëÿðíî êîíòàêòí³é ïëîùèí³ êàìåðè ³ç
ïîêðèâíèì ñêëîì, ïîêðèòèì ïîë³-L-îðí³-
ò³íîì, áóëè âìîíòîâàí³ ïðÿìîêóòí³ ïîêðèâí³
ñêåëüöÿ. Ë³í³éí³ ðîçì³ðè îñòàíí³õ êîðåêòó-
âàëèñÿ â³äïîâ³äíî äî âíóòð³øí³õ ðîçì³ð³â
ñèë³êîíîâèõ êàìåð.  Ãîòîâ³ êàìåðè ïðè
ðîçì³ùåíí³ íà ñêåëüöÿõ ôîðìóâàëè ù³ëüí³
êîíòàêòè â ì³ñöÿõ ñòèêàííÿ ¿õ ç ï³äêëàäêîþ.
Òàêèì ÷èíîì,  ôîðì ó âà ëèñÿ  äâà  êîì-
ïàðòìåíòè, â êîæíèé ç ÿêèõ âèñ³âàëèñÿ
íåéðîíè â³äïîâ³äíîãî òèïó. Â òàêèõ óìîâàõ
âèêëþ÷àëîñÿ çì³øóâàííÿ ñóñïåíç³é êë³òèí
íà ìåæ³ ðîçïîä³ëó äâîõ â³äñ³ê³â, ùî äàëî
ìîæëèâ³ñòü îòðèìàòè ñóì³æí³ êóëüòóðè
êë³òèí ÑÃ ³ ÄÐÑÌ.

Ñóì³æíå êî-êóëüòèâóâàííÿ äèñîö³éî-
âàíèõ íåéðîí³â ÑÃ ³ ÄÐÑÌ. Äëÿ ïðèãî-
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òóâàííÿ êî-êóëüòóð äèñîö³éîâàíèõ ÑÃ/
ÄÐÑÌ íåéðîí³â âèêîðèñòîâóâàëè íîâî-
íàðîäæåíèõ ùóð³â ë³í³¿ Â³ñòàð. Ëþìáàëüíèé
â³ää³ë ñïèííîãî ìîçêó ³ ïîâ�ÿçàí³ ç íèì ÑÃ
áðàëè â³ä ò³º¿ ñàìî¿ òâàðèí òà çàíóðþâàëè
â îõîëîäæåíèé ðîç÷èí ì³í³ìàëüíîãî ñåðåäî-
âèùà ²ãëà (MEM, «Sigma»,  ÑØÀ),  ùî
ì³ñòèâ HEPES � 20 ììîëü/ë, íàòð³ºâó ñ³ëü
áåíçèëïåí³öèë³íó 25 � îä/ìë,  ñóëüôàò
ñòðåïòîì³öèíó � 25 ìêã/ìë. Ï³ñëÿ âèäà-
ëåííÿ ñïèííîìîçêîâèõ îáîëîíîê â³ä ä³ëÿíêè
ÑÌ â³äîêðåìëþâàëè ÄÐÑÌ, äëÿ ÷îãî ÑÌ
çà äîïîìîãîþ ñêàëüïåëÿ ïî äîðñàëüí³é
êîì³ñóð³ áóâ ðîçä³ëåíèé íà äâ³ ïîëîâèíè òà
çîíè, ùî â³äïîâ³äàþòü äîðñàëüíèì òðåòè-
íàì, âèñ³êàëèñÿ ç êîæíî¿ ïîëîâèíè. Ä³ëÿíêè
òêàíèíè ÑÌ, ùî ì³ñòèëè ÄÐÑÌ, ïîïå-
ðåäíüî ðîçð³çàí³ ñêàëüïåëåì íà ñåãìåíòè,
³íêóáóâàëè â 0,2%-ìó ðîç÷èí³ òðèïñèíó (òèï
XI, «Sigma», ÑØÀ) ïðîòÿãîì 8 õâ ïðè 37oC.
ÑÃ î÷èùóâàëè â³ä ïåðåäí³õ, çàäí³õ êîð³íö³â
³ ñïèííîìîçêîâîãî íåðâà, ï³ñëÿ ÷îãî ³íêó-
áóâàëè â 0,2%-ìó ðîç÷èí³ ïðîíàçè (Pronase
E, «Serva», Í³ìå÷÷èíà) ïðîòÿãîì 7�8 õâ
ïðè 37 oC.  Ï³ñëÿ  ôåðìåíòàö³ ¿  òêàíèíó
ñåãìåíò ³â  ÄÐÑÌ ³  ÑÃ äåê ³ëüêà  ðàç ³â
ïðîìèâàëè â ðîç÷èí³ ÌÅÌ, ùî ì³ñòèâ 10%
ê³íñüêî¿ ñèâîðîòêè (Horse serum, «Gibco»,
ÑØÀ), äëÿ ³íàêòèâàö³¿ ïðîòåîë³òè÷íèõ
ôåðìåíò³â. Ìåõàí³÷íó äèñîö³àö³þ êë³òèí
ÄÐÑÌ ³  ÑÃ ïðîâîäèëè çà  äîïîìîãîþ
îïëàâëåíèõ ïàñòåð³âñüêèõ ï³ïåòîê, ä³àìåòðè
ê³í÷èê³â ÿêèõ ïîñòóïîâî çìåíøóþòüñÿ â
ðîç÷èí³ äëÿ êóëüòèâóâàííÿ,  ùî ì³ñòèâ
MEM, 10 % ê³íñüêî¿ ñèâîðîâàòêè, 2,2 ã/ë
NaHCO

3
, 6 ìêã/ìë ³íñóë³íó (Insulin, «Sigma»,

ÑØÀ), 25 îä/ìë íàòð³ºâî¿ ñîë³ áåíçèë-
ïåí³öèë³íó, 25 ìêã/ìë ñóëüôàòó ñòðåïòî-
ì³öèíó. Îòðèìàí³ ñóñïåíç³¿ êë³òèí ðîçáàâ-
ëÿëèñÿ ðîç÷èíîì äëÿ êóëüòèâóâàííÿ òàêèì
÷èíîì,  ùîá ê ³íöåâà  ù³ëüí³ñòü  ¿õ  ïðè
ï³äðàõóíêó â ãåìîöèòîìåòð³ ñòàíîâèëà
ïðèáëèçíî 50 000 êë³òèí/ñì2. Äàë³ êë³òèíè
äâîõ ïîïóëÿö³é âèñ³âàëè ó  â ³äïîâ³äí³
êîìïàðòìåíòè êàìåð äëÿ êóëüòèâóâàííÿ íà
ñêåëüöÿ, ïîïåðåäíüî âêðèò³ ïîë³-L-îðí³-

òèíîì, òà ³íêóáóâàëè ïðè 37oC, êîíöåíòðàö³¿
CO

2
 5 % òà àáñîëþòí³é âîëîãîñò³ ïðîòÿãîì

1 ãîä. Çà öåé ÷àñ íåéðîíè ÄÐÑÌ ³ ÑÃ äîáðå
îñ³äàëè òà ïðèêð³ïëÿëèñÿ äî ñêëà ó ïðîåê-
ö³ÿõ çàéìàíèõ â³äñ³ê³â .  Ïîò³ì êàìåðè
àêóðàòíî  çí ³ìàëè ,  äàþ÷è ìîæëèâ³ñòü
íåéðîíàì ÑÃ â³ëüíî ôîðìóâàòè àêñîíè â
íàïðÿìêó äî êë³òèí-ì³øåíåé ÄÐÑÌ. Ó
÷àøêè ç êî-êóëüòóðîþ äîäàâàëè ïî 2 ìë
ðîç÷èíó äëÿ êóëüòèâóâàííÿ òà ³íêóáóâàëè
ïðè âèùåçàçíà÷åíèõ óìîâàõ ïðîòÿãîì
äåê³ëüêîõ òèæí³â. Íà 2-ãó � 3-òþ äîáó
êóëüòèâóâàííÿ â ñåðåäîâèùå äî êî-êóëüòóðè
äîäàâàëè 5 ìêìîëü/ë öèòîçèí-À-D-àðàá³íî-
ôóðàíîçèäó («Sigma», ÑØÀ) äëÿ ïðèãí³-
÷åííÿ ïðîë³ôåðàö³¿ ãë³àëüíèõ êë³òèí, à ÷åðåç
36�48 ãîä ï³ñëÿ öüîãî ðîç÷èí ì³íÿëè íà
ñâ³æèé. Â òàêèõ óìîâàõ íåéðîíè äîáðå
ðîñëè òà ìîðôîëîã³÷íî äèôåðåíö³þâàëèñÿ,
ï³ñëÿ 14-¿ äîáè êóëüòèâóâàííÿ êóëüòóðó
áðàëè â åêñïåðèìåíò.

Åëåêòðîô³ç³îëîã³÷í³ ìåòîäè. Ðåºñòðàö³ÿ
³îííèõ ñòðóì³â â ïàðàõ «íåéðîí ÑÃ � íåéðîí
ÄÐÑÌ» â³äáóâàëàñÿ çà äîïîìîãîþ ìåòîäó
ô³êñàö³¿ ïîòåíö³àë³â ó êîíô³ãóðàö³ÿõ «ö³ëà
êë ³òèíà»  îäíî÷àñíî  íà  ïðå-  òà  ïîñò-
ñèíàïòè÷í³é êë³òèíàõ. Àíàë³çóâàëè ïîñò-
ñèíàïòè÷í³ ñòðóìè (âÏÑÑ) íà ìåìáðàíàõ
íåéðîí³â ÄÐÑÌ, âèêëèêàí³ âíóòð³øíüî-
êë³òèííîþ ñòèìóëÿö³ºþ êë³òèí ÑÃ ó êîæí³é
ïàð³. Ñòèìóëÿö³þ ÑÃ íåéðîí³â çä³éñíþâàëè
ïðèêëàäàííÿì äåïîëÿðèçóâàëüíèõ ³ìïóëüñ³â
àìïë³òóäîþ 60�120 ïÀ òà òðèâàë³ñòþ 0,5�1
ìñ ç ³íòåðâàëîì 1�2 ñ. Åêñïåðèìåíòàëüíà
óñòàíîâêà áóëà ç³áðàíà íà áàç³ ³íâåðòî-
âàíîãî ì³êðîñêîïà Axiovert S100 («Karl
Zeiss», Í³ìå÷÷èíà). Âèêîðèñòàííÿ ôàçîâî-
êîíòðàñòíîãî îá�ºêòèâà (Plan-Neofluar
100× NA 1 .30)  ç  ìàñëÿíîþ ³ìåðñ ³ºþ
äîçâîëÿëî îòðèìàòè â ñèñòåì³ 1000-êðàòíå
îïòè÷íå çá³ëüøåííÿ, ùîá â³çóàëüíî ³äåíòè-
ô³êóâàòè ïîòåíö³àëüíî çâ�ÿçàí³ ïàðè íåé-
ðîí³â. Ñèãíàëè, â³äïîâ³äí³ âÏÑÑ, ðåºñòðó-
âàëè òà ô³ëüòðóâàëè ç ÷àñòîòîþ 5 êÃö çà
äîïîìîãîþ äâîõ  ï ³äñèëþâà÷ ³â  EPC-8
(«HEKA», Í³ìå÷÷èíà), îöèôðîâóâàëè òà

Îñîáëèâîñò³ ñåíñîðíî¿ íåéðîòðàíñì³ñ³¿ â êî-êóëüòóð³ íåéðîí³â ñï³íàëüíèõ ãàíãë³¿â
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çàïèñóâàëè ç  çàñòîñóâàííÿì àíàëîãî-
öèôðîâîãî ïåðåòâîðþâà÷à DigiData 1322A
òà ïðîãðàìíîãî ïàêåòà WinWCP V3.9.6.
(University of Strathclyde, Øîòëàíä³ÿ);
÷àñòîòà îöèôðîâêè ñòàíîâèëà 10 êÃö. Óñ³
åêñïåðèìåíòè ïðîâîäèëè ïðè 20oÑ. Íà
ìåìáðàíàõ íåéðîí³â  ÄÐÑÌ ïîòåíö³àë
ï³äòðèìóâàëè íà ð³âí³ -70 ìÂ. Çíà÷åííÿ
ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó êë³òèí áóëè â³ä-
êîðåêòîâàí³  ç  óðàõó âàííÿì ð ³äèííîãî
êîíòàêòíîãî ïîòåíö³àëó (16 ìÂ), ðîçðà-
õî âàíîãî  çà  äîïîìîãîþ êà ëüêóëÿòîðà
êîíòàêòíèõ ïîòåíö³àë³â ïðîãðàìíîãî ïàêåòà
PClamp 9.0 («Axon Instruments», ÑØÀ).

Patch-ï³ïåòêè ³ç âíóòð³øí³ì ä³àìåòðîì
ê³í÷èêà 1�1,5 ìêì áóëè âèòÿãíóò³ ç áîðî-
ñèë³êàòíèõ ñêëÿíèõ êàï³ëÿð³â (�World Pre-
cision Instruments», ÑØA). Âíóòð³øíüî-
êë³òèííèé ðîç÷èí ó ïåò÷-ï³ïåòêàõ â óñ³õ
âèïàäêàõ ì³ñòèâ (ììîëü/ë): êàë³þ ãëþêî-
íàòó � 155; íàòð³þ ãëþêîíàòó � 10; EGTA �
10; MgCl

2
 � 1; HEPES � 20 (pH äîâîäèëè

äî 7,4 äîäàâàííÿì ÊOH). Çàïîâíåí³ òàêèì
ðîç÷èíîì ï³ïåòêè ìàëè îï³ð 5�7 ÌÎì.
Áàçîâèé çîâí³øíüîêë³òèííèé ðîç÷èí ì³ñòèâ
(ììîëü/ë): NaCl � 140; KCl � 3; CaCl

2
 � 2;

ÌgCl
2
 � 2; ãëþêîçè � 30; HEPES � 20 (pH

äîâîäèëè äî 7,4 äîäàâàííÿì NaOH). Ïðè
äîñë³äæåíí³ âëàñòèâîñòåé çáóäæóâàëüíèõ
âÏÑÑ âèêîðèñòîâóâàëè çîâí³øíüîêë³òèííèé
ðîç÷èí, ùî íîì³íàëüíî íå ìàâ ó ñêëàä³
Ìg2+. Ó íàøèõ åêñïåðèìåíòàõ ãðàä³ºíò äëÿ
Cl- ñòâîðþâàâñÿ òàêèì ÷èíîì, ùî ï³ä ÷àñ
ðåºñòðàö³¿ âÒÏÑÑ ìàëè âèõ³äíèé íàïðÿìîê,
à  âÇÏÑÑ �  âõ ³äíèé.  Öå  äàâàëî  çìîãó
â³çóàëüíî ðîçð³çíÿòè äâà òèïè ïîñòñèíàï-
òèñíèõ â³äïîâ³äåé ï³ä ÷àñ ðåºñòðàö³¿.

Àïë³êàö³ÿ òà çì³íà ðîç÷èí³â, ùî ì³ñòèëè
áëîêàòîðè çáóäæóâàëüíî¿ (DNQX, D

L
-AP5)

òà ãàëüì³âíî¿ (á³êóêóë³í, ñòðèõí³í) íåéðî-
ïåðåäà÷³ â³äáóâàëàñÿ áåçóïèííî (øâèäê³ñòü
çì³íè ðîç÷èí³â 1ìë/30 ñ). Âñ³ ðåàêòèâè äëÿ
åëåêòðîô³ç³îëîã³÷íèõ åêñïåðèìåíò³â áóëè
îòðèìàí³ â³ä ô³ðìè «Sigma» (ÑØÀ).

Àíàë³ç ê³íåòè÷íèõ ïîêàçíèê³â âÏÑÑ
(àìïë³òóäà, ÷àñ íàðîñòàííÿ, ïîñò³éíà ÷àñó

ñïàäó) âèêîíóâàëè çà äîïîìîãîþ ïðîãðàì-
íîãî ïàêåòà Clampfit 9.0 («Axon Instru-
ments», ÑØÀ) òà Excel2002(«Microsoft Cor-
poration», ÑØÀ), ïîáóäîâà ãðàô³ê³â � çà
äîïîìîãîþ ïðîãðàìè OriginPro 8 («Ori-
ginLab Corporation», ÑØÀ).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ

Ìîðôîëîã³÷í³ õàðàêòåðèñòèêè íåéðîí³â ÑÃ
òà ÄÐÑÌ ó êî-êóëüòóð³. Â óìîâàõ ñóì³æ-
íîãî êóëüòèâóâàííÿ íåéðîíè ÑÃ ³ ÄÐÑÌ
ðîçâèâàëèñÿ â³äïîâ³äíî äî ñâî¿õ ôåíî-
òèï³÷íèõ âëàñòèâîñòåé òà â³ëüíî ôîðìóâàëè
ñèíàïòè÷í³ êîíòàêòè ÿê ç êë³òèíàìè âëàñíî¿
ïîïóëÿö³¿, òàê ³ ç íåéðîíàìè ³íøî¿ ãåíåðàö³¿.
Ïðè öüîìó íåéðîíè ÑÃ ³  ÄÐÑÌ äîáðå
ðîçð³çíÿëèñÿ ìîðôîëîã³÷íî (ðèñ. 1). Íåéðî-
íè ÑÃ ó êî-êóëüòóð³ áóëè ïðåäñòàâëåí³
ïñåâäîóí³ïîëÿðíèìè òà á³ïîëÿðíèìè êë³òè-
íàìè åë³ïñî¿äíî¿ àáî êðóãëî¿ ôîðìè, ùî
â³äð³çíÿëèñÿ ôàçîâî-ÿñêðàâèìè ñîìàìè
ð³çíîãî ðîçì³ðó (â³ä 20 äî 50 ìêì). Íåéðîíè
ÄÐÑÌ áóëè á³ëüø ôàçîâî-òåìíèìè ³ íà-
ðàõîâóâàëè á³- àáî ìóëüòèïîëÿðí³ êë³òèíè,
ùî õàðàêòåðèçóâàëèñÿ äóæå âèðàæåíîþ
àðáîðèçàö³ºþ íåéðèò³â .  Êë³òèíí³  ò ³ëà
îñòàíí³õ â³äð³çíÿëèñÿ ðîçìà¿òòÿì ôîðì ³
ðîçì³ð³â, ùî, íàïåâíî, ïîâ�ÿçàíî ³ç íàëåæ-
í³ñòþ ¿õ äî îêðåìèõ ôóíêö³îíàëüíèõ òèï³â
íåéðîí³â ÄÐÑÌ.

Íàìè áóëè ïðîòåñòîâàí³ 25 ïàð ñèíàï-
òè÷íî çâ�ÿçàíèõ ïàð êë³òèí ÑÃ/ÄÐÑÌ.
Ñåðåä íèõ â 12 ïàðàõ âíóòð³øíüîêë³òèííà
ñòèìóëÿö³ÿ íåéðîíà ÑÃ âèêëèêàëà çáóäæó-
âàëüí³  âÏÑÑ (âÇÏÑÑ),  à  â  13 ïàðàõ �
ãàëüì³âí³ âÏÑÑ ó êë³òèíàõ ÄÐÑÌ. Íåâå-
ëèêà òà ïîñò³éíà ñèíàïòè÷íà çàòðèìêà
5,14 ìñ ± 0,31 ìñ (n = 18) ³ â³äñóòí³ñòü
ïðîïóñê³â ñèíàïòè÷íèõ â³äïîâ³äåé â îáîõ
âèïàäêàõ  äàþòü  çìîãó  âèçíà÷èòè  çà -
ðåºñòðîâàí³ ÏÑÒ ÿê ìîíîñèíàïòè÷í³ [9].

Âëàñòèâîñò³ âÇÏÑÑ íà ìåìáðàíàõ
êë³òèí ÄÐÑÌ, âèêëèêàíèõ ñòèìóëÿö³ºþ ÑÃ
íåéðîí³â ó ïàð³. Ìîíîñèíàïòè÷í³ âÇÏÑÑ,
çàðåºñòðîâàí³  íà íåéðîíàõ ÄÐÑÌ ïðè
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ï³äòðèìóâàíîìó ïîòåíö³àë³ -70 ìÂ ³ ô³ç³î-
ëîã³÷í³é ïîçàêë³òèíí³é êîíöåíòðàö³¿ Ìg2+

(2 ììîëü/ë), õàðàêòåðèçóâàëèñÿ øâèäêîþ
àêòèâàö³éíîþ òà ³íàêòèâàö³éíîþ ê³íåòèêîþ.
×àñ  äî  ï ³êó  âÇÏÑÑ,  ðîçðàõîâàíèé  çà
âèñõ³äíîþ ÷àñòèíîþ êðèâî¿ ñòðóìó â³ä 10
äî 90 % ï³êîâî¿ àìïë³òóäè, ñòàíîâèëî 2,82
ìñ ±  0 ,  37  ìñ (n  =  5) .  Ñïàä âÇÏÑÑ ó
íàéêðàùèé ñïîñ³á àïðîêñèìóâàâñÿ îäí³ºþ
åêñïîíåíòîþ ³ç ñåðåäíüîþ ïîñò³éíîþ ÷àñó
τ = 3,91 ìñ ± 0,31ìñ (n = 5). Ïðè öüîìó
÷àñîâèé õ³ä âÇÏÑÑ ïðàêòè÷íî íå çì³íþ-
âàâñÿ ïðè ð³çíèõ çíà÷åííÿõ ï³äòðèìóâàíîãî
ïîòåíö³àëó (ðèñ. 2, â). Çíà÷åííÿ àìïë³òóä
âÇÏÑÑ ïðàêòè÷íî ë³í³éíî çàëåæàëè â³ä
ï³äòðèìóâàíèõ ïîòåíö³àë³â íà ìåìáðàíàõ

ÄÐÑÌ êë³òèí, ³ ïîòåíö³àë ðåâåðñ³¿ ïîñò-
ñèíàïòè÷íèõ ñòðóì³â ñòàíîâèâ -1,43 ìÂ ±
2,46 ìÂ (n = 5; ðèñ. 2, à, á). Òàêèì ÷èíîì,
ê³íåòè÷í³ âëàñòèâîñò³ âÇÏÑÑ â³äïîâ³äàëè
òàêèì, ðàí³øå îïèñàíèì äëÿ ãëóòàìàò-
åðã³÷íèõ ÏÑÑ, ùî áóëè äîñë³äæåí³ íà ³íøèõ
ïðåïàðàòàõ [8, 16, 18]. Àïë³êàö³ÿ ñåëåê-
òèâíîãî áëîêàòîðà NÌDÀ-ðåöåïòîð³â D

L
-

AP5 ó êîíöåíòðàö³¿ 10 ìêìîëü/ë íå âèêëè-
êàëà çíèæåííÿ àìïë³òóä âÇÏÑÑ ³ íå âïëè-
âàëà íà ê³íåòèêó ¿õíüîãî ñïàäó. Òîä³ ÿê
ïðèêëàäàííÿ áëîêàòîðà íå- NÌDÀ-ðåöåï-
òîð³â DNQX ó êîíöåíòðàö³¿ 10 ìêìîëü/ë
ïðèçâîäèëà äî ïîâíîãî áëîêóâàííÿ âÇÏÑÑ
(ðèñ. 3, à). Òàêèé åôåêò ó íàøèõ åêñïå-
ðèìåíòàõ ì³ã áóòè ïîâ�ÿçàíèé ç áëîêàäîþ

Ðèñ. 1. Ðåêîíñòðóéîâàíå ì³êðîôîòîãðàô³÷íå çîáðàæåííÿ íåéðîí³â ñï³íàëüíèõ ãàíãë³¿â òà êë³òèí äîðñàëüíèõ ðîã³â
ñïèííîãî ìîçêó â óìîâàõ ñóì³æíîãî êî-êóëüòèâóâàííÿ íà 14-òó äîáó in vitro (îáúåêòèâ Plun-Neofluar 100´, NA 1.3,
ìàñëÿíà ³ìåðñ³ÿ, «Zeiss»)

ÑÃ
íåéðîí

ÄÐÑÌ
íåéðîí

30 ìêì

Îñîáëèâîñò³ ñåíñîðíî¿ íåéðîòðàíñì³ñ³¿ â êî-êóëüòóð³ íåéðîí³â ñï³íàëüíèõ ãàíãë³¿â
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NÌDÀ-ðåöåïòîð³â Ìg2+ [12], êîëè ¿õ ïîçà-
êë³òèííà êîíöåíòðàö³ÿ áóëà 2 ììîëü/ë.

Â  åêñïåðèìåíòàõ  ç  âèêîðèñò àííÿì
çîâí³øíüîêë³òèííîãî ðîç÷èíó, ùî íå ì³ñòèòü
Ìg2+, ÷àñîâèé õ³ä ìîíîñèíàïòè÷íèõ âÇÏÑÑ,
ðåºñòðîâàíèõ ïðè ï³äòðèìóâàíîìó ïîòåí-
ö³àë³  -70 ìÂ,  õàðàêòåðèçóâàâñÿ á³ëüø
ïîâ³ëüí³ì äâîõ åêñïîíåíö³àëüíèì ñïàäîì
(τ

1 
= 2,68 ± 0,31 ìñ, τ

2 
= 58,85 ± 10,32 ìñ

(n = 7)), à ÷àñ äî ï³êó ñòàíîâèâ 3,05 ìñ ±
0,58 ìñ (n  = 7) .  Àêòèâàö³éíà òà  ³íàê-
òèâàö³éíà ê³íåòèêà òàêèõ âÇÏÑÑ òàêîæ íå
âèÿâëÿëà ñóòòºâèõ çì³í çàëåæíî â³ä ï³äòðè-
ìóâàíèõ ïîòåíö³àë³â.

Ïðèêëàäàííÿ DNQX ó êîíöåíòðàö³¿ 10
ìêìîëü/ë äàëî çìîãó âèä³ëèòè NÌDÀ-
êîìïîíåíò âÇÏÑÑ, çàðåºñòðîâàíèõ ïðè
ï³äòðèìóâàíîìó ïîòåíö³àë ³  -70  ìÂ ó
áåçìàãí³ºâîìó ïîçàêë³òèííîìó ðîç÷èí³. Öåé
çàëèøêîâèé ñòðóì ïîâí³ñòþ áëîêóâàâñÿ
àïë³êàö³ºþ D

L
-AP5 ó  êîíöåíòðàö³ ¿  10

ìêìîëü/ë  (äèâ .  ðèñ .  3 ,  á ) .  Àìïë³òóäà
³çîëüîâàíîãî NÌDÀ-êîìïîíåíòà ñòàíîâèëà
â ñåðåäíüîìó 18,06 % ± 2,19 % â³ä ³íòåãðà-

ëüíîãî âÇÏÑÑ. Ïðè öüîìó â ïîð³âíÿíí³ ç
³íòåãðàëüíèìè ñòðóìè, îïîñåðåäêîâàí³
àêòèâàö³ºþ NÌDÀ-ðåöåïòîð³â,  â ³äð³ç-
íÿëèñÿ ïîâ³ëüí³øîþ ê³íåòèêîþ. ×àñ äî ï³êó
òàêèõ ñòðóì³â áóâ 6,29 ìñ ± 1,21 ìñ (n = 6),
à ñïàä äîáðå îïèñóâàâñÿ îäí³ºþ åêñïî-
íåíòîþ ç τ = 45,01 ìñ ± 10,40 ìñ (n = 6).

Â á³ëüøîñò³ äîñë³äæåíèõ êë³òèííèõ ïàð
ó  á å ç ì à ã í ³ º â î ì ó  ñ å ð å ä î â è ù ³  â Ç Ï Ñ Ñ
ì³ñòèëè ÿê  NÌDÀ-,  òàê  ³  íå-  NÌDÀ-
êîìïîíåíòè. Îäíàê â 2 ïàðàõ íåéðîí³â ÑÃ/
Ä Ð Ñ Ì  ç à  ò è õ  ñ à ì è õ  ó ì î â  ð å à ë ³ ç à ö ³ ÿ
âÇÏÑÑ áóëà  îïî ñ åðåä êî âàíà  âíå ñ êîì
ò³ëüêè íå- NÌDÀ-êîìïîíåíòà. Òàê³ ñòðó-
ìè  ïîâí ³ñòþ áëîêóâàëèñÿ  DNQX (10
ìêìîëü/ë) ïðè ï³äòðèìóâàíîìó ïîòåíö³àë³
-70 ìÂ (íå çîáðàæåíî).

Õàðàêòåðèñòèêè âÃÏÑÑ íà ìåìáðàíàõ
êë³òèí ÄÐÑÌ, âèêëèêàíèõ ñòèìóëÿö³ºþ ÑÃ
íåéðîí³â ó ïàð³.  Ó 13  ç  25  ïàð  êë³òèí
ñòèìóëÿö³þ ïåðâèííèõ àôåðåíòíèõ íåéðîí³â
âèêëèêàëà ÃÏÑÑ ó íåéðîíàõ ÄÐÑÌ. Àìïë³-
òóäè óñåðåäíåíèõ âÃÏÑÑ ìàëè ë³í³éíó
çàëåæí³ñòü â³ä ï³äòðèìóâàíîãî ïîòåíö³àëó

Ðèñ. 2. Ê³íåòè÷í³ âëàñòèâîñò³ âèêëèêàíèõ çáóäæóâàëüíèõ
ïîñòñèíàïòè÷íèõ ñòðóì³â (âÇÏÑÑ) íà êë³òèíàõ äîð-
ñàëüíèõ ðîã³â ñïèííîãî ìîçêó (ÄÐÑÌ), âèêëèêàíèõ
ñòèìóëÿö³ºþ ÑÃ íåéðîí³â, â êî-êóëüòóð³: à � çàïèñè
ïîñòñèíàïòè÷íèõ ñòðóì³â, ðåºñòðîâàíèõ ïðè çíà÷åííÿõ
ï³äòðèìóâàíîãî ïîòåíö³àëó, ùî çì³íþâàâñÿ â ìåæàõ â³ä
-100 äî +30 ìÂ ç ³íêðåìåíòîì 10 ìÂ; á � ïðèêëàä âîëüò-
àìïåðíî¿ õàðàêòåðèñòèêè äëÿ âÇÏÑÑ. Ð³âíîâàæíèé
ïîòåíö³àë ñòàíîâèâ -5,23 ìÂ; ðåºñòðàö³¿ ïðîâîäèëèñÿ
ïðè 20oÑ; â � íîðìîâàí³ óñåðåäíåí³ âÇÏÑÑ, ðåºñòðîâàí³
ïðè ð³çíèõ çíà÷åííÿõ ï³äòðèìóâàíîãî ïîòåíö³àëó íà
ÄÐÑÌ êë³òèíàõ, ùî çîáðàæóº ³äåíòè÷í³ñòü ÷àñîâîãî
õîäó âÇÏÑÑ

100 ïA

10 ìñ

5 ìñ

0,2 l/lìàêñ

Vh=-70 ìÂ
Vh=-50 ìÂ
Vh=-30 ìÂ
Vh=-10 ìÂ
Vh=+30 ìÂ
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íà ìåìáðàíàõ ïîñòñèíàïòè÷íèõ êë³òèí.
Ðîçðàõîâàíèé çà âîëüò-àìïåðíèìè õàðàêòå-
ðèñòèêàìè ïîòåíö³àë ðåâåðñ³¿ äëÿ öèõ ñòðóì³â
ñòàíîâèâ -101 ± 2,68 ìÂ (n = 6) ³ â³äïîâ³äàâ
ð³âíîâàæíîìó ïîòåíö³àëó äëÿ Cl- , ðîç-
ðàõîâàíîìó çà ð³âíÿííÿì Íåðíñòà äëÿ
âèêîðèñòîâóâàíèõ ðîç÷èí³â (-109 ìÂ; ðèñ. 4).
×àñîâèé õ³ä á³ëüøîñò³ ìîíîñèíàïòè÷íèõ
âÃÏÑÑ, çàðåºñòðîâàíèõ â ïðè ï³äòðè-
ìóâàíîìó ïîòåíö³àë³  -70 ìÂ, õàðàêòå-
ðèçóâàâñÿ äîñòàòíüî øâèäêèì çðîñòàííÿì
òà ïîâ³ëüíèì ñïàäîì. ×àñ äî ï³êó äëÿ
âÃÏÑÑ ð³çíèõ àìïë³òóä áóâ îäíàêîâèì ³
ñòàíîâèâ 2,62 ìñ ± 0,37 ìñ (n = 7). Ñïàä

äîáðå àïðîêñèìóâàâñÿ îäí³ºþ åêñïîíåíòîþ
ç τ =19,58 ìñ ± 4,50 ìñ (n = 7).

Âèêëèêàí³ ÃÏÑÑ â 8 ç  13 ïàð áóëè
îáñòåæåí³ íà ÷óòëèâ³ñòü äî áëîêàòîð³â
ãàëüì³âíî¿  íåéðîïåðåäà÷ ³ .  Äëÿ  7  ïàð
íåéðîí³â ÑÃ/ÄÐÑÌ íåçàëåæíî â³ä ïîçà-
êë³òèííî¿  êîíöåíòðàö³¿  Ìg2+ àïë³êàö³ÿ
ñïåöèô³÷íîãî áëîêàòîðà ÃÀÌÊ

À
-ðåöåï-

òîð³â á³êóêóë³íó ìåò³îäèäó â êîíöåíòðàö³¿
10 ìêìîëü/ë íå âèêëèêàëà ñóòòºâèõ çì³í
àìïë³òóä ³ ê³íåòè÷íèõ ïîêàçíèê³â âÃÏÑÑ.
Òîä³ ÿê ïîäàëüøå ïðèêëàäàííÿ ñòðèõí³íó â
êîíöåíòðàö³¿ 0,5�1 ìêìîëü/ë ïðèçâîäèëî äî
ïîâíîãî áëîêóâàííÿ çàëèøêîâîãî âÃÏÑÑ

Ðèñ. 3. Ôàðìàêîëîã³÷í³ âëàñòèâîñò³ âèêëèêàíèõ çáóäæóâàëüíèõ ïîñòñèíàïòè÷íèõ ñòðóì³â (âÇÏÑÑ). à � ä³ÿ áëîêàòîð³â
ãëóòàìàòåðã³÷íî¿ íåéðîòðàíñì³ñ³¿ íà âÇÏÑÑ, ðåºñòðîâàí³ ïðè çîâí³øíüîêë³òèíí³é êîíöåíòðàö³¿ Mg2+ 2 ììîëü/ë: 1 �
âÇÏÑÑ ó êîíòðîë³; 2 � ïðè àïë³êàö³¿ D

L
-AP5 (10 ìêìîëü/ë); 3 � ïðè àïë³êàö³¿ DNQX (10 ìêìîëü/ë). á � ä³ÿ

áëîêàòîð³â ÍÌÄÀ- òà íå-ÍÌÄÀ-ðåöåïòîð³â íà âÇÏÑÑ, ðåºñòðîâàí³ â áåçìàãí³ºâîìó çîâí³øíüîêë³òèííîìó ðîç÷èí³:
1 - âÇÏÑÑ â óìîâàõ êîíòðîëþ; 2 � ï³ñëÿ àïë³êàö³¿ DNQX (10 ìêìîëü/ë); 3 � ïðè àïë³êàö³¿ D

L
-AP5 (10 ìêìîëü/ë)
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Ðèñ. 4. Ê³íåòè÷í³ õàðàêòåðèñòèêè âèêëèêàíèõ ãàëüì³âíèõ ïîñòñèíàïòè÷íèõ ñòðóì³â (âÃÏÑÑ), â³äâåäåíèõ â³ä êë³òèí
äîðñàëüíèõ ðîã³â ñïèííîãî ìîçêó (ÄÐÑÌ) ïðè ñòèìóëÿö³¿ íåéðîí³â ñï³íàëüíèõ ãàíãë³¿â (ÑÃ) ó ïàðàõ: à � çàïèñè
ïîñòñèíàïòè÷íèõ ñòðóì³â, ðåºñòðîâàíèõ ïðè çíà÷åííÿõ ï³äòðèìóâàíîãî ïîòåíö³àëó, ùî çì³íþâàâñÿ â³ä -130 äî +10
ìÂ ç ³íêðåìåíòîì 10 ìÂ; á � âîëüò-àìïåðíà õàðàêòåðèñòèêà âÃÏÑÑ, çàðåºñòðîâàíèõ ïðè 20oÑ; ð³âíîâàæíèé ïîòåíö³àë
ñòàíîâèâ -106,52 ìÂ
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(ðèñ. 5, à). Òàê³ ôàðìàêîëîã³÷í³ åôåêòè òà
âèùåîïèñàí³ ê³íåòè÷í³ âëàñòèâîñò³ äàþòü
ï³äñòàâó âèçíà÷àòè çàðåºñòðîâàí³ íàìè
âÃÏÑÑ ÿê ãë³öèí³íäóêîâàí³ Cl- ñòðóìè [9,
14, 26].

Îäíàê ó 1 ïàð³  íåéðîí³â ÑÃ/ÄÐÑÌ
âÃÏÑÑ âèÿâèëèñÿ ÷óòëèâèìè äî áëîêàòîðà
ÃÀÌÊ

À
-ðåöåïòîð³â  (äèâ.  ðèñ.  5 ,  á) .  Ó

öüîìó ðàç³ àïë³êàö³ÿ á³êóêóë³íó ìåò³îäèäó
ïîâí³ñòþ ïðèãí³÷óâàëà âÃÏÑÑ. Êð³ì òîãî,
³íàêòèâàö³éíà ê³íåòèêà öèõ ñòðóì³â áóëà
ïîâ³ëüí³øîþ çà òàêó ãë³öèíàêòèâîâàíèõ
(τ ñïàäó, óñåðåäíåíå çà 40 çàïèñàìè, ñòàíî-
âèëî 44,43 ìñ ± 0,49 ìñ), ùî äàëî çìîãó
³äåíòèô³êóâàòè ¿õ ÿê ÃÀÌÊ-³íäóêîâàí³ Cl--
ñòðóìè [11, 14, 26].

ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ìè äîñë³äæóâàëè âëàñòèâîñò³ õ³ì³÷íî¿
íåéðîïåðåäà÷³ íà ð³âí³ ïåðâèííèõ àôå-
ðåíòíèõ âõîä³â ó ñïèííèé ìîçîê íà ðîç-
ðîáëåí³é íàìè in vitro ìîäåë³ ñóì³æíî-
êóëüòèâîâàíèõ äèñîö³éîâàíèõ íåéðîí³â ÑÃ
³  ÄÐÑÌ ùóðà .  Ó òàê ³é  ñèñòåì³  äîáðå
³äåíòèô³êîâàí³ ìîðôîëîã³÷í³ â³äì³ííîñò³
äâîõ ïîïóëÿö³é êë³òèí ³ ìîæëèâ³ñòü â³çóàëü-
íî â³äñòåæèòè ïðîåêö³¿ àôåðåíòíèõ íåéðîí³â
íà êë³òèíè ÄÐÑÌ çàáåçïå÷óâàëè çðó÷í³ñòü
ïðîâåäåííÿ òà äîñòàòíüî âèñîêó ïðîäóê-

òèâí³ñòü çàïëàíîâàíèõ åëåêòðîô³ç³îëîã³÷íèõ
äîñë³äæåíü ç âèçíà÷åííÿ ïîñòñèíàïòè÷íèõ
åôåêò³â.

Îòðèìàí³ íàìè åêñïåðèìåíòàëüí³ ðå-
çóëüòàòè óçãîäæóþòüñÿ ç äàíèìè ïîïåðåä-
í³õ åëåêòðîô³ç³îëîã³÷íèõ òà ³ìóíîöèòî-
õ³ì³÷íèõ äîñë³äæåíü ïðî íàÿâí³ñòü ³ âèâ³ëü-
íåííÿ  íèçêè ìåä³àòîð³â  ó  òåðì³íàëÿõ
âîëîêîí ïåðâèííèõ àôåðåíò³â, ùî çàê³í-
÷óþòüñÿ íà ð³çíèõ ñòðóêòóðàõ ÄÐÑÌ [24].
Ó äåÿêèõ ïîïåðåäí³õ ïðàöÿõ áóëè îïèñàí³
çáóäæóâàëüí³  òà ãàëüì³âí³  ñèíàïòè÷í³
â³äïîâ³ä³  â  ñïèííîìîçêîâèõ êë³òèíàõ,
âèêëèêàí³ àêòèâàö³ºþ íåéðîí³â ÑÃ [25]. Ïðè
öüîìó â³äçíà÷àëîñÿ,  ùî çáóäæóâàëüí³
ïîñòñèíàïòè÷í³  ñèãíàëè ìîæóòü  áóòè
îïîñåðåäêîâàí³  ãëóòàìàòîì ÷è ñïîð³ä-
íåíèìè àì³íîêèñëîòàìè, ùî âçàºìîä³þòü
ïåðåâàæíî ç  ðåöåïòîðàìè íå-  NÌDÀ
ñóáêëàñó [7, 24, 26]. Òàêîæ ÿê ìåä³àòîð
áóëà  îïèñ àíà  ôóíêö³ÿ  ñóáñò àíö³ ¿  Ð  ó
ïåðåäà÷³ íîöèöåïòèâíî¿ ³íôîðìàö³¿ íåéðîíàì
ÄÐÑÌ, åêñïðåñóþ÷èì NK1-ðåöåïòîðè [15].
Íàø³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî âèâ³ëüíåííÿ
ãëóò àìàòó  ÿê  çáóäæóâàëüíîãî  íåéðî-
ìåä³àòîðà  â  ñèíàïòè÷íèõ  òåðì³íàëÿõ
íåéðîí³â ÑÃ ³ ïðî ó÷àñòü NÌDÀ- è íå-
NÌDÀ-ðåöåïòîð³â ó ðåàë³çàö³¿ âÇÏÑÑ ó
íåéðîíàõ ÄÐÑÌ. Îäíàê ïðè íîðìàëüí³é
ô³ç³îëîã³÷í³é êîíöåíòðàö³¿ Ìg2+ 2 ììîëü/ë

Ðèñ 5. Åôåêòè áëîêàòîð³â ãàëüì³âíî¿ ñèíàïòè÷íî¿ ïåðåäà÷³ íà âèêëèêàí³ ãàëüì³âí³ ïîñòñèíàïòè÷í³ ñòðóìè (âÃÏÑÑ)
íåéðîí³â äîðñàëüíèõ ðîã³â ñïèííîãî ìîçêó (ÄÐÑÌ), ðåºñòðîâàíèõ â êî-êóëüòóð³: à � ôàðìàêîëîã³÷í³ âëàñòèâîñò³
âÃÏÑÑ ç³ øâèäêîþ ³íàêòèâàö³ºþ: 1 � âÃÏÑÑ â êîíòðîë³; 2 � ïðè àïë³êàö³¿ ìåò³îäèäó á³êóêóë³íó (10 ìêìîëü/ë); 3 �
ï³ñëÿ àïë³êàö³³ ñòðèõí³íó â êîíöåíòðàö³¿ 0,5 ìêìîëü/ë. á � áëîêóâàëüíà ä³ÿ ìåò³îäèäó á³êóêóë³íó (10 ìêìîëü/ë) íà
âÃÏÑÑ êë³òèí ÄÐÑÌ, çàðåºñòðîâàí³ â îäí³é ç ïàð ÑÃ/ÄÐÑÌ íåéðîí³â: 1 � âÃÏÑÑ ó êîíòðîë³; 2 � ï³ñëÿ àïë³êàö³¿
ìåò³îäèäó á³êóêóë³íó (10 ìêìîëü/ë)
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âèä³ëèòè NÌDÀ-êîìïîíåíò âÇÏÑÑ âèÿâè-
ëîñÿ íåìîæëèâèì, ùî ìîãëî áóòè ïîâ�ÿçàíî
ç ïîòåíö³àëçàëåæíèì áëîêóâàííÿì Ìg2+

âõ³äíîãî ñòðóìó ÷åðåç NÌDÀ-ðåöåïòîð-
êåðîâàí³  êàíàëè ïðè ï ³äòðèìóâàíîìó
ïîòåíö³àë³  -70 ìÂ [12].  Õî÷à â íàøèõ
óìîâàõ çì³íà ï³äòðèìóâàíîãî ïîòåíö³àëà íà
ìåìáðàíàõ ÄÐÑÌ íåéðîí³â ó á³ê äåïî-
ëÿðèçóâàëüíèõ çíà÷åíü íå âèÿâëÿëà ñóò-
òºâèõ çì³í ó ë³í³éíîñò³ õîäó âîëüò-àìïåðíèõ
õàðàêòåðèñòèê òà ê³íåòè÷íèõ âëàñòèâîñòÿõ
âÇÏÑÑ. Íàïåâíî âíåñîê NÌDÀ-ðåöåïòîð³â
ó ðåàë³çàö³þ ³íòåãðàëüíîãî âÇÏÑÑ âèÿâèâ-
ñÿ íåçíà÷íèì, áî ñêàñóâàííÿ Ìg2+-áëîêó
äåïîëÿðèçàö³ºþ íå âïëèíóëî íà ïîñò-
ñèíàïòè÷íó â³äïîâ³äü òà ¿¿ ÷àñîâ³ õàðàêòå-
ðèñòèêè.  Ìîæëèâ³ñòü îö³íèòè NÌDÀ-
êîìïîíåíò âÇÏÑÑ ñòàëà äîñòóïíîþ ò³ëüêè
ïðè âèêëþ÷åíí³ ïîçàêë³òèííîãî Ìg2+. Ïðè
öüîìó ðîçì³ð NÌDÀ-îïîñåðåäêîâàíîãî
ñòðóìó ñòàíîâèâ 18,06 % ± 2,19 % â³ä
³íòåãðàëüíîãî âÇÏÑÑ (äèâ.  ðèñ.  3,  á) .
Òàêèì ÷èíîì, ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî â
äîñë³äæåí³é íàìè ãðóï³ êë³òèí ÄÐÑÌ íà
ïîñòñèíàïòè÷íèõ ìåìáðàíàõ ó ñèíàïñàõ
íåéðîí³â ÑÃ ù³ëüí³ñòü NÌDÀ-ðåöåïòîð³â
º íèæ÷îþ ïîð³âíÿíî ç íå-NÌÄÀ-ðåöåï-
òîðàìè. Öå ï³äòâåðäæóº äîì³íóþ÷èé âíå-
ñîê îñòàíí³õ ó ðåàë³çàö³þ âÇÏÑÑ.

Ïèòàííÿ ïðî ³äåíòèô³êàö³þ ìåä³àòîð³â,
ÿê³ îïîñåðåäêîâóþòü ãàëüì³âíó òðàíñì³ñ³þ
â ñèíàïñàõ íåéðîí³â ÑÃ íà êë³òèíè ÄÐÑÌ,
íèí³ çàëèøàºòüñÿ â³äêðèòèì. Äåÿêèìè
äîñë³äíèêàìè áóëî âèñëîâëåíî ïðèïóùåííÿ,
ùî ÃÀÌÊ ³ ãë³öèí ÿê ìåä³àòîðè, éìîâ³ðíî,
â³ä³ãðàþòü âàæíó ðîëü ó ìîäóëÿö³¿ íîöè-
öåïòèâíî¿ òðàíñì³ñ³¿  â ÄÐÑÌ [25, 26].
²ìóííîã³ñòîõ³ì³÷í³ äîñë³äæåííÿ ç âèêîðèñ-
òàííÿì ìåòîä³â ³ìóííîãî çàáàðâëþâàííÿ
òàêîæ ïîêàçàëè íàÿâí³ñòü íåéðîí³â ³ òåðì³-
íàëåé, ùî ì³ñòÿòü ãë³öèí ³ ÃÀÌÊ ó âèñîê³é
êîíöåíòðàö³¿, â ä³ëÿíêàõ ÄÐÑÌ, ùî ïðèé-
ìàþòü ïåðâèíí³ àôåðåíòí³ âõîäè [5, 20, 21,
23]. Ïðîòå ðîëü öèõ ìåä³àòîð³â ó ãàëüìó-
âàíí³ ñåíñîðíîãî ñèãíàëó íå º çàãàëüíî-
âèçíàíîþ, ÿê ³ âçàãàë³ ³ñíóâàííÿ ãàëüì³âíèõ

ïðîåêö³é ïåðâèííèõ àôåðåíòí³â íà íåéðîíè
ÄÐÑÌ [7] .  Â  íàøèõ åêñïåðèìåíòàõ  ó
á ³ëüøîñò ³  äîñë ³äæåíèõ  êë ³òèí  ÄÐÑÌ
âÃÏÑÑ, ùî áóëè âèêëèêàí³ ñòèìóëÿö³ºþ
íåéðîí³â ÑÃ, âèÿâèëèñÿ ÷óòëèâèìè äî
áëîêàòîðà ãë³öèíîâèõ ðåöåïòîð³â (ðèñ. 5, à),
ùî äàº çìîãó ïîâ�ÿçàòè ðåºñòðàö³þ òàêèõ
ñòðóì³â ç ïðåñèíàïòè÷íèì âèâ³ëüíåííÿì
ãë³öèíó â òåðì³íàëÿõ êë³òèí ÑÃ. Êð³ì òîãî,
ê³íåòè÷í³ âëàñòèâîñò³ öèõ âÃÏÑÑ òàêîæ
óçãîäæóþòüñÿ ç òàêèìè, ðàí³ø îïèñàíèìè
äëÿ ãë³öèíåðã³÷íèõ ÏÑÑ [9, 14, 25, 26].
Îäíàê íàìè áóëè òàêîæ âèÿâëåí³ âÃÏÑÑ,
ê³íåòè÷í³ õàðàêòåðèñòèêè êîòðèõ, à òàêîæ
åôåêò àíòàãîí³ñòó ÃÀÌÊ

À
-ðåöåïòîð³â, º

ïîêàçíèêîì òîãî, ùî âîíè çóìîâëåí³ âèêè-
äîì ÃÀÌÊ ó ïðåñèíàïòè÷íèõ òåðì³íàëÿõ
ïåðâèííèõ àôåðåíò³â (äèâ. ðèñ. 5, á). Òàêèì
÷èíîì, ðåçóëüòàòè íàøèõ åêñïåðèìåíò³â
ïîêàçàëè, ùî ÿê ãë³öèí-, òàê ³ ÃÀÌÊ-åðã³÷í³
íåéðîíè ÑÃ ìîæóòü áðàòè ó÷àñòü ó ïåðå-
äà÷³ ãàëüì³âíèõ ñèãíàë³â êë³òèíàì ÄÐÑÌ.

Ïîïåðåäí³ äîñë³äæåííÿ â ³äåíòèô³êàö³¿
âëàñòèâîñòåé ãàëüì³âíî¿ òà çáóäæóâàëüíî¿
íåéðîïåðåäà÷³ íà ð³âí³ ïåðâèííèõ àôå-
ðåíòíèõ âõîä³â ñïèðàëèñÿ íà âèâ÷åííÿ
ñèíàïòè÷íèõ êîíòàêò³â, ùî ôîðìóþòüñÿ
âèçíà÷åíèìè òèïàìè àôåðåíòíèõ âîëîêîí ³
ïîâ�ÿçàí³ ç ïåðåäà÷åþ ñèãíàë³â ïåâíèõ
ìîäàëüíîñòåé .  Ó  íàø³é  ðîáîò ³  ìè  íå
ñòàâèëè çàâäàííÿ ç�ÿñóâàòè íàëåæí³ñòü
àêñîí³â ïðåñèíàïòè÷íèõ ÑÃ íåéðîí³â äî Àδ,
Aβ ÷è Ñ-òèïó âîëîêîí. Òîìó ìè íå ìîæåìî
åêñòðàïîëþâàòè íàø³ ðåçóëüòàòè íà îñîáëè-
âîñò³ õ³ì³÷íî¿ ïåðåäà÷³ áîëüîâèõ àáî ³íøèõ
êîíêðåòíèõ âèä³â ñåíñîðíèõ ñèãíàë³â.
Îäíàê ïðåäñòàâëåíà íàìè in vitro ìîäåëü
ñóì³æíî-êóëüòèâîâàíèõ äèñîö³éîâàíèõ
íåéðîí³â ÑÃ/ÄÐÑÌ äàº ìîæëèâ³ñòü âèâ÷åí-
íÿ ìîäóëþâàëüíèõ åôåêò³â íà ñèíàïòè÷íó
ïåðåäà÷ó, à òàêîæ äåòàëüíîãî äîñë³äæåííÿ
îñîáëèâîñòåé ôóíêö³îíóâàííÿ ñïåöèô³÷íèõ
ñèíàïòè÷íèõ êîíòàêò³â, ùî ôîðìóþòüñÿ â
ïàð³ êë³òèí ÑÃ ³ ÄÐÑÌ, òà â³äîáðàæàþòü
ïåðøèé ð³âåíü îáðîáêè ñîìàòîñåíñîðíèõ
ñèãíàë³â.

Îñîáëèâîñò³ ñåíñîðíî¿ íåéðîòðàíñì³ñ³¿ â êî-êóëüòóð³ íåéðîí³â ñï³íàëüíèõ ãàíãë³¿â
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ÎÑÎÁÅÍÍÎÑÒÈ ÑÅÍÑÎÐÍÎÉ ÍÅÉÐÎ-
ÒÐÀÍÑÌÈÑÑÈÈ Â ÊÎ-ÊÓËÜÒÓÐÅ
ÍÅÉÐÎÍÎÂ ÑÏÈÍÀËÜÍÛÕ ÃÀÍÃËÈÅÂ È
ÄÎÐÑÀËÜÍÛÕ ÐÎÃÎÂ ÑÏÈÍÍÎÃÎ ÌÎÇÊÓ
ÊÐÛÑ

Â äàííîé ðàáîòå ìû èññëåäîâàëè ñâîéñòâà õèìè÷åñêîé
íåéðîïåðåäà÷è íà óðîâíå ïåðâè÷íûõ àôôåðåíòíûõ âõîäîâ
â ñïèííîé ìîçã íà ðàçðàáîòàííîé íàìè ïðîñòîé è óäîáíîé
in vitro ìîäåëè ñìåæíî-êóëüòèâèðóåìûõ äèññîöèèðîâàííûõ
íåéðîíîâ ñïèíàëüíûõ ãàíãëèåâ (ÑÃ) è íåéðîíîâ äîðñàëüíûõ
ðîãîâ ñïèííîãî ìîçãà (ÄÐÑÌ) íîâîðîæäåííûõ êðûñ.
Ðåçóëüòàòû íàøèõ èññëåäîâàíèé ïîêàçàëè íàëè÷èå
âîçáóæäàþùèõ è òîðìîçíûõ ñèíàïñîâ íåéðîíîâ ÑÃ íà
êëåòêàõ ÄÐÑÌ. Âîçáóæäàþùàÿ íåéðîòðàíñìèññèÿ â òàêèõ
ñèíàïñàõ áûëà îïîñðåäîâàíà ïðåñèíàïòè÷åñêèì âûñâî-
áîæäåíèåì ãëóòàìàòà è ïîñëåäóþùåé àêòèâàöèåé ðå-
öåïòîðîâ NÌDÀ- è íå- NÌDÀ-ñóáêëàññîâ. Ïðè ýòîì
àêòèâàöèÿ íå-NÌDÀ-ðåöåïòîðîâ äåëàåò îñíîâíîé âêëàä
â ðåàëèçàöèþ âîçáóæäàþùèõ ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ ýôôåêòîâ.
Â ïåðåäà÷ó òîðìîçíûõ ñèãíàëîâ áûëè âîâëå÷åíû êàê
ãëèöèí-, òàê è ÃÀÌÊ-ýðãè÷åñêèå íåéðîíû ÑÃ. Îäíàêî â
áîëüøèíñòâå èññëåäîâàííûõ ïàð íåéðîíîâ òîðìîçíàÿ
ñèíàïòè÷åñêàÿ òðàíñìèññèÿ áûëà îïîñðåäîâàíà ïðåñè-
íàïòè÷åñêèì âûñâîáîæäåíèåì ãëèöèíà. Ïðåäëîæåííàÿ íàìè
in vitro ìîäåëü êî-êóëüòóðû íåéðîíîâ ÑÃ/ÄÐÑÌ, â îòëè÷èå
îò ðàíåå ðàçðàáîòàííûõ ïîäîáíûõ ìåòîäîâ, ïîçâîëÿåò
íàèáîëåå ïîëíî èñïîëüçîâàòü ñîâðåìåííûå ìåòîäè÷åñêèå
ïîäõîäû â èçó÷åíèè îñîáåííîñòåé òðàíñìèññèè ñîìàòî-
ñåíñîðíîé èíôîðìàöèè ñ ïåðèôåðèè â ÖÍÑ, à òàêæå äàåò
âîçìîæíîñòü ãëóáîêîãî èññëåäîâàíèÿ ñïåöèôè÷åñêèõ
ñâîéñòâ ñèíàïñîâ àôôåðåíòíûõ íåéðîíîâ.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñïèíàëüíûå ãàíãëèè, äîðñàëüíûå ðîãà
ñïèííîãî ìîçãà, êî-êóëüòóðà, ñèíàïòè÷åñêàÿ ïåðåäà÷à,
NÌDÀ-ðåöåïòîðû, íå-NÌDÀ-ðåöåïòîðû, γ-àìèíîìàñëÿ-
íàÿ êèñëîòà, ãëèöèí, âûçâàííûå ïîñòñèíàïòè÷åñêèå òîêè.

M. S. Shipshina, N. S. Veselovsky

CHARACTERISTICS OF SENSORY
NEUROTRANSMISSION IN CO-CULTURE OF
BOTH THE RAT DORSAL ROOT GANGLION
AND THE RAT DORSAL HORN SPINAL CORD
NEURONS

We examined properties of chemical neurotransmission at the
level of primary afferent inputs into spinal cord with the new
easy-to-use in vitro model of contiguously-cultivated dissoci-
ated both the dorsal root ganglion neurons (DRG) and the
dorsal horn spinal cord neurons (DHSC) from newborn rats.
The results of our studies showed the presence of excitatory
and inhibitory DRG neurons synapses on the cells of DHSC.
The excitatory afferent signaling in such synapses was medi-
ated by presynaptic release of glutamate and a following acti-
vation of both NMDA- and non-NMDA-receptor subclasses.

In these cases the activation of non-NMDA-receptors makes
a main contribution to realization of excitatory postsynaptic
effects. Either glycine- or GABA-ergic DRG neurons were
involved in transmission of inhibitory signals to the DHSC
neurons. However, in vast majority of examined neuronal pairs
the inhibitory synaptic transmission was mediated by pr-
esynaptic release of glycine. As distinct from the previous
similar methods, an in vitro model of co-culture of both the
DRG and the DHSC neurons proposed here allows to use
comprehensively modern technical approaches for examina-
tion of the transmission of somatosensory information from
the periphery to the CNS. The described model could be ac-
ceptable for detailed investigation of specific properties of
primary afferent synapses.
Key words: dorsal root ganglion, dorsal horn spinal cord, co-
culture, synaptic transmission, NMDA- receptors, non-
NMDA-receptors, GABA, glycine, evoked postsynaptic
currents.
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Åôåêòè çàãëóøåííÿ ãåíà óá³êâ³òèíó
ïðè àíîêñ³¿�ðåîêñèãåíàö³¿ â êóëüòóð³ êàðä³îì³îöèò³â

Áåðó÷è äî óâàãè âàæëèâó ðîëü óá³êâ³òèíçàëåæíîãî ïðîòåàñîìíîãî ïðîòåîë³çó â îáì³í³
ôóíêö³îíàëüíèõ á³ëê³â êàðä³îì³îöèò³â (àêòèíó, ì³îçèíó, ³îííèõ êàíàë³â òîùî), ñòàíîâèòü
³íòåðåñ äîñë³äæåííÿ ìåõàí³çì³â êë³òèííî¿ ñìåðò³ ïðè ñïåöèô³÷íîìó çàãëóøåíí³ ãåíà óá³êâ³òèíó
(UBB) çà äîïîìîãîþ ÐÍÊ-³íòåðôåðåíö³¿ òà ìîäåëþâàíí³ àíîêñ³¿�ðåîêñèãåíàö³¿. ²íòåðôåðóþ÷³
ÐÍÊ ââîäèëè øëÿõîì åëåêòðîïîðàö³¿ â ³çîëüîâàí³ íåîíàòàëüí³ êàðä³îì³îöèòè, ï³ñëÿ ÷îãî
ïåðâèííà êóëüòóðà êë³òèí ï³äëÿãàëà ä³¿ àíîêñ³¿ (30 õâ) ç íàñòóïíîþ ðåîêñèãåíàö³ºþ (1 àáî 24
ãîä). Â³äñîòîê æèâèõ, íåêðîòè÷íèõ, àïîïòîòè÷íèõ òà àóòîôàã³÷íèõ êàðä³îì³îöèò³â âèçíà÷àëè
ôëóîðåñöåíòíîþ ì³êðîñêîï³ºþ. Ê³ëüê³ñíó îö³íêó åêñïðåñ³¿ UBB ³ ñóáîäèíèöü ïðîòåàñîìè β5
(PSMB5) òà β9 (PSMB9) ïðîâîäèëè ç âèêîðèñòàííÿì ïîë³ìåðàçíî¿ ëàíöþãîâî¿ ðåàêö³¿ â
ðåàëüíîìó ÷àñ³. Ïîêàçàíî, ùî ïðè ìîäåëþâàíí³ àíîêñ³¿�ðåîêñèãåíàö³¿ â ðåæèì³ 30 õâ � 24 ãîä
åêñïðåñ³ÿ ìÐÍÊ UBB çá³ëüøóâàëàñÿ â 2,1 ðàçà (Ð<0,05). Ïðè ââåäåíí³ â êóëüòóðó ìàëèõ
³íòåðôåðóþ÷èõ ÐÍÊ åêñïðåñ³ÿ ìÐÍÊ öüîãî á³ëêà çìåíøóâàëàñÿ â 2,4 ðàçà (Ð<0,05), ïðè öüîìó
çíèæóâàëàñÿ åêñïðåñ³ÿ ìÐÍÊ ñóáîäèíèöü ïðîòåàñîìè β5 ³ β9 â 1,3 (Ð>0,05) òà 1,6 (Ð<0,05)
ðàçà â³äïîâ³äíî â ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëåì (ââåäåííÿ ³íäèôåðåíòíèõ äâîëàíöþãîâèõ ÐÍÊ). Ïðè
öüîìó çìåíøóâàëàñÿ ê³ëüê³ñòü æèâèõ êë³òèí ó êóëüòóð³ (70,26 % ± 1,54 %, Ð<0,05),
çá³ëüøóâàëàñÿ ê³ëüê³ñòü íåêðîòè÷íèõ (25,92 % ± 1,52 %, Ð>0,05), àïîïòîòè÷íèõ (4,32 % ± 0,53
%, Ð>0,05) ³ êë³òèí ç îçíàêàìè àóòîôàã³¿ (38,2 % ± 3,81 %, Ð<0,05). Ïðè öüîìó çàãëóøåííÿ UBB
ïðè àíîêñ³¿�ðåîêñèãåíàö³¿ (30 õâ � 1 ãîä) çá³ëüøóâàëî ê³ëüê³ñòü æèâèõ êë³òèí íà 3,7 % ³
çìåíøóâàëî ê³ëüê³ñòü íåêðîòè÷íèõ êàðä³îì³îöèò³â íà 4,7 % òà íå âïëèâàëî íà ïîïóëÿö³þ
àïîïòîòè÷íèõ òà àóòîôàã³÷íèõ êë³òèí. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî çàãëóøåííÿ
UBB, åêñïðåñ³ÿ ÿêîãî çá³ëüøóºòüñÿ ïðè àíîêñ³¿�ðåîêñèãåíàö³¿, ³íäóêóº íåêðîòè÷íó òà
àóòîôàã³÷íó çàãèáåëü ³íòàêòíèõ êóëüòèâîâàíèõ êàðä³îì³îöèò³â, îäíàê äåÿêîþ ì³ðîþ çá³ëüøóº
ðåçèñòåíòí³ñòü öèõ êë³òèí äî àíîêñ³¿�ðåîêñèãåíàö³¿.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: óá³êâ³òèí, ÐÍÊ-³íòåðôåðåíö³ÿ, êàðä³îì³îöèòè.

ÂÑÒÓÏ

Îñê³ëüêè ñåðöå ïîñò³éíî ôóíêö³îíóº ç
âåëèêèì íàâàíòàæåííÿì,  ùî ïîòðåáóº
³íòåíñèâíîãî ñèíòåçó íîâèõ ïðîòå¿í³â, òî
ïîñòàº  íàãàëüíà ïîòðåáà êîíòðîëþ çà
ôîëäèíãîì íîâîñèíòåçîâàíèõ ³ ñâîº÷àñíîþ
óòèë³çàö³ºþ «â³äïðàöüîâàíèõ» á³ëê³â .
Åôåêòèâí³ñòü âèêîíàííÿ òàêîãî çàâäàííÿ
çàáåçïå÷óºòüñÿ ïîòóæíîþ ñèñòåìîþ êîíò-
ðîëþ çà ÿê³ñòþ ïðîòå¿í³â, ÿêà ñêëàäàºòüñÿ
íàñàìïåðåä ³ç øàïåðîí³â òà óá³êâ³òèí-
çàëåæíîãî  ïðîòåàñîìíîãî  ïðîòåîë ³ çó

(ÓÏÏ). Ôóíêö³îíóâàííÿ îñòàííüîãî âèçíà-
÷àºòüñÿ  äâîìà îñíîâíèìè ïðîöåñàìè:
óá³êâ³òèí³çàö³ºþ (êîâàëåíòíà ìîäèô³êàö³ÿ
á³ëêà-ì³øåí³ çà äîïîìîãîþ ïðèºäíàííÿ
ëàíöþæêà íèçüêîìîëåêóëÿðíîãî á³ëêà
óá³êâ³òèíó) òà ã³äðîë³çîì ìàðêîâàíèõ òàêèì
÷èíîì á³ëê³â  ìóëüòèôåðìåíòíèì êîì-
ïëåêñîì ï³ä  íàçâîþ ïðîòåàñîìà.  Ïðî
âàæëèâó ðîëü ñèñòåìè ÓÏÏ äëÿ íîðìàëüíî¿
ðîáîòè êë³òèí ñåðöÿ ñâ³ä÷àòü äàí³ ïðî éîãî
ïîðóøåííÿ ïðè åêñïåðèìåíòàëüíîìó â³äòâî-
ðåíí³ ñåðöåâî¿ ïàòîëîã³¿, çîêðåìà ³øåì³¿,
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³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ òà ã³ïåðòðîô³¿ ñåðöÿ [2,
7 ,  16] ,  ³  ïðè ðåàëüíèõ çàõâîðþâàííÿõ
ëþäèíè (êàðä³îì³îïàò³ÿõ, ³íôàðêò³ ì³îêàðäà,
ã³ïåðòðîô³¿) [1, 3]. Çîêðåìà, ïîêàçàíî, ùî
àêòèâí³ñòü ïðîòåàñîìè 26S ïðè ìîäå-
ëþâàíí³  ³øåì³¿  ì³îêàðäà ñóòòºâî çíè-
æóºòüñÿ, ùî ïîÿñíþºòüñÿ âèñîêîþ ÷óòëè-
â³ñòþ öüîãî êîìïëåêñó äî îêñèäàòèâíîãî
óøêîäæåííÿ [2]. Ïðè â³äòâîðåíí³ àíîêñ³¿�
ðåîêñèãåíàö³¿ äëÿ êàðä³îì³îöèò³â óñòàíîâ-
ëåíî, ùî àêòèâí³ñòü ïðîòåàñîìè çìåí-
øóºòüñÿ ïðè àíîêñ³¿, àëå øâèäêî â³äíîâ-
ëþºòüñÿ äî êîíòðîëüíîãî çíà÷åííÿ ï³ñëÿ
ðåîêñèãåíàö³¿, à çàñòîñóâàííÿ ³íã³á³òîð³â
ïðîòåàñîìè ïðè öüîìó äàº çìîãó çàõèñòèòè
êàðä³îì³îöèòè â³ä óøêîäæåííÿ [2]. Ââå-
äåííÿ ñåëåêòèâíèõ ³íã³á³òîð³â ïðîòåàñîìè
â åêñïåðèìåíò³ in vivo ïðè ìîäåëþâàíí³
³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ ñåðöÿ òàêîæ ïðèçâîäèëî
äî çìåíøåííÿ ðîçì³ð³â ä³ëÿíêè ³íôàðêòó
ì³îêàðäà [16]. Ïðè öüîìó çðîçóì³ëî, ùî
àäåêâàòíà  ðîáîòà  ïðîòåàñîìè,  à  ñàìå
ñïåöèô³÷í³ñòü ³ âèá³ðêîâ³ñòü ïðîòåîë³çó,
çàáåçïå÷óºòüñÿ ñèñòåìîþ óá³êâ³òèí³çàö³¿, â
ÿê³é óá³êâ³òèí çàéìàº êëþ÷îâå ïîëîæåííÿ.
Â³í º âíóòð³øíüîêë³òèííèì,  íèçüêîìîëå-
êóëÿðíèì, âèñîêîêîíñåðâàòèâíèì ðåãó-
ëÿòîðíèì ïðîòå¿íîì, ùî ñêëàäàºòüñÿ ç 76
àì³íîêèñëîòíèõ çàëèøê³â (ìîëåêóëÿðíà
ìàñà 8564,5 Äà). Îñíîâíà éîãî ôóíêö³ÿ
ïîëÿãàº ó ìàðêóâàíí³ á³ëê³â, ùî ï³äëÿãàþòü
ïðîòåàñîìí³é äåãðàäàö³¿. Âñòàíîâëåíî, ùî
óá³êâ³òèí º âàæëèâèì íå ëèøå äëÿ çä³éñ-
íåííÿ ïðîòåàñîìíîãî ïðîòåîë³çó, à é â³ä³ãðàº
âåëèêó ðîëü ó ïðàâèëüí³é êîìïàðòìåíòà-
ë³çàö³¿ á³ëê³â, âíóòð³øíüîêë³òèíí³é ñèãíà-
ë³çàö³¿, ñîðòóâàíí³ òðàíñìåìáðàííèõ á³ëê³â
òà ¿õíüîìó òðàíñïîðò³ [18, 19, 20]. Â îñòàíí³
ðîêè ïîêàçàíî, ùî óá³êâ³òèí ðîçãëÿäàºòüñÿ
ÿê îäèí ³ç ïåðñïåêòèâíèõ ìîëåêóëÿðíèõ
ìàðêåð³â çàõâîðþâàíü ñåðöÿ, îñê³ëüêè éîãî
åêñïðåñ³ÿ çíà÷íî ï³äâèùóºòüñÿ ó ïàö³ºíò³â
ç ãîñòðèì ³íôàðêòîì ì³îêàðäà òà ñòåíî-
êàðä³ºþ [4]. Îäíàê åêñïðåñ³ÿ ãåí³â, ùî
êîäóþòü ð³çí³ ñóáîäèíèö³ ïðîòåàñîìè, íå
âèâ÷àëàñÿ, ³ öå íå äàº ìîæëèâ³ñòü îá�ºê-

òèâíî îö³íèòè åôåêòèâí³ñòü ðîáîòè ÓÏÏ ÿê
ö³ë³ñíî¿ ñèñòåìè äåãðàäàö³¿ âíóòð³øíü-
îêë³òèííèõ ïðîòå¿í³â.

Ìåòà ö³º¿  ðîáîòè � âèâ÷èòè åôåêòè
çàãëóøåííÿ ãåíà óá³êâ³òèíó (UBB � â³ä
àíãë. Ubiguitin B) ³ç çàñòîñóâàííÿì ìàëèõ
³íòåðôåðóþ÷èõ ÐÍÊ (siRNA) â êóëüòè-
âîâàíèõ êàðä³îì³îöèòàõ, âèçíà÷èòè åêñ-
ïðåñ³þ ãåí³â ,  ùî êîäóþòü ñóáîäèíèö³
ïðîòåàñîìè (PSMB5 ³ PSMB9) ³ äîñë³äèòè
ðåçèñòåíòí³ñòü òàêèõ êë³òèí äî àíîêñ³¿�
ðåîêñèãåíàö³¿.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Êóëüòèâóâàííÿ ³çîëüîâàíèõ êàðä³îì³îöèò³â
òà ìîäåëþâàííÿ àíîêñ³¿�ðåîêñèãåíàö³¿.
Äîñë³äæåííÿ ïðîâåäåí³ íà ùóðàõ ë³í³¿
Â³ñòàð â³êîì 2 äîáè. Êóëüòóðó êàðä³î-
ì³îöèò³â îòðèìóâàëè çà ìåòîäèêîþ Rei-
necke [19].  Òâàðèí çíåðóõîìëþâàëè çà
äîïîìîãîþ öåðâ³êàëüíî¿ äèñëîêàö³¿, ÷åðåç
ïîâçäîâæí³é ðîçð³ç ãðóäíî¿ ïîðîæíèíè
âèéìàëè ñåðöå. Øëóíî÷êè â³äîêðåìëþâàëè
â³ä ïåðåäñåðäü, â³äìèâàëè â ñòåðèëüíîìó
áóôåðíîìó ñîëüîâîìó ðîç÷èí³ (ðÍ 7,4) òàêîãî
ñêëàäó (ììîëü/ë): HEPES � 20, KCl � 5,4,
NaCl � 116,4, ãëþêîçà � 5,5, Na

2
HPO

4
 � 0,4

òà K
2
HPO

4
 � 0,4. Ï³ñëÿ öüîãî ¿õ ìåõàí³÷íî

ïîäð³áíþâàëè íîæèöÿìè íà øìàòî÷êè,
ðîçì³ðîì ïðèáëèçíî 1 ìì3 òà ïåðåíîñèëè ó
�ñâ³æó� ïîðö³þ áóôåðà, ùî ì³ñòèâ 0,34 ìã/
ìë êîëàãåíàçè ²² òèïó òà 0,6 ìã/ìë ïàíêðåà-
òèíó. Ïðîâîäèëè 3�4 öèêëè ³íêóáóâàííÿ ïî
10 õâ ïðè 37°Ñ, öåíòðèôóãóâàëè (400 g, 1,5
õâ), à îñàä ðåñóñïåíäóâàëè â 1 ìë ñåðåäî-
âèùà äëÿ êóëüòèâóâàííÿ, äî ÿêîãî âõîäèëè
ñåðåäîâèùå ²ãëà â ìîäèô³êàö³¿ Äþëüáåêêî
(DMEM) òà ñåðåäîâèùå 199 ó ñï³ââ³ä-
íîøåíí³ 4:1, åìáð³îíàëüíà òåëÿ÷à ñèðî-
âàòêà  �  15  %,  NaÍÑÎ

3 
�  4 ,2  ììîëü/ë ,

HEPES � 15 ììîëü/ë, ñòðåïòîì³öèí � 100
ìêã/ìë, ãåíòàì³öèí � 0,05 ìã/ìë ³ ïåí³öèë³í �
100 ÎÄ/ìë. Ê³ëüê³ñòü æèâèõ ³ çàãèáëèõ
êë³òèí ï³äðàõîâóâàëè â êàìåð³ Ãîðÿºâà ïðè
äîäàâàíí³ 0,2%-ãî òðèïàíîâîãî ñèíüîãî.

Åôåêòè çàãëóøåííÿ ãåíà óá³êâ³òèíó  ïðè àíîêñ³¿�ðåîêñèãåíàö³¿ â êóëüòóð³ êàðä³îì³îöèò³â
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Îòðèìàí³ êë³òèíè âèñàäæóâàëè ç ðîçðàõóíêó
120 000 êë³òèí íà 1 ñì2 ïîâåðõí³ â 16-
ëóíêîâ³ ïëàñòèêîâ³ ïëàíøåòè äëÿ êóëüòóð
êë³òèí íà ñêëî, âêðèòå 2%-ì æåëàòèíîì.
Êóëüòèâóâàííÿ êàðä³îì³îöèò³â ïðîâîäèëè â
æèâèëüíîìó ñåðåäîâèù³, ïðè 37°Ñ ó ãàçî-
âîìó ñåðåäîâèù³: 5 % ÑÎ

2
 òà 95 % àòìî-

ñôåðíîãî ïîâ³òðÿ. ×åðåç 24 ãîä êóëüòè-
âóâàííÿ çì³íþâàëè æèâèëüíå ñåðåäîâèùå
òà ìîäåëþâàëè àíîêñ³þ�ðåîêñèãåíàö³þ
òàêèì ÷èíîì: ïîäàâàííÿ ãàçîâî¿ ñóì³ø³, ùî
âêëþ÷àëà 5 % ÑÎ

2
 òà 95 % Ar ïðîòÿãîì 30

õâ ó åêñèêàòîð³ ç ù³ëüíî ïðèòåðòîþ êðèø-
êîþ, êóäè çàçíà÷åíó ãàçîâó ñóì³ø ïîäàâàëè
÷åðåç ñòåðèë³çóþ÷èé ô³ëüòð (ä³àìåòð ïîð
ô³ëüòðà 0,22 ìêì) ³ øàð ñòåðèëüíî¿ âîäè,
íàëèòèé íà äíî åêñèêàòîðà. Äëÿ ìîäåëþ-
âàííÿ ðåîêñèãåíàö³¿ ï³ñëÿ àíîêñ³¿ çàì³íþ-
âàëè æèâèëüíå òà ãàçîâå ñåðåäîâèùà (áåç
àðãîíó) òà êóëüòèâóâàëè êë³òèíè ïðîòÿãîì
1 àáî 24 ãîä [6].

ÐÍÊ-³íòåðôåðåíö³ÿ in vitro. ÐÍÊ äëÿ
ñïåöèô³÷íîãî çàãëóøåííÿ UBB, à òàêîæ
³íäèôåðåíòí³ ÐÍÊ (Scr siRNA, â³ä àíãë.
scrambled RNA),  ùî íå  âïëèâàþòü íà
åêñïðåñ³þ æîäíîãî ãåíà, áóëè ñèíòåçîâàí³
íà çàìîâëåííÿ ô³ðìîþ «Metabion» (Í³ìå÷-
÷èíà) ³ ìàëè òàêó ïîñë³äîâí³ñòü íóêëåî-
òèä³â:

UBB-Sense -5 ` -GGCCAAGAUCCAG
GAUAAAUU-3`,

UBB-Antisense-5`-UUUAUCCUGGA
UCUUGGCCUU-3`,

Scrambled-Sense-5`-UGUUCAGCGAA
AUAUAACCUU-3`,

Scrambled-Antisense-5`-GGUUAUAUU
UCGCUGAACAUU-3`.

Äâîëàíöþãîâ³ ÐÍÊ îòðèìóâàëè áåçïî-
ñåðåäíüî ïåðåä ââåäåííÿì â êë³òèíè, çã³äíî
ç ïðîòîêîëîì âèðîáíèêà: ðîç÷èíè â³äïî-
â³äíèõ ñåíñîâèõ ³  àíòèñåíñîâèõ îë³ãî-
íóêëåîòèä³â ðîçâîäèëè äâ³÷³ çà äîïîìîãîþ
áóôåðà äëÿ àíåë³íãó, ùî ì³ñòèâ (ììîëü/ë):
HEPES-KOH � 30 (pH 7,4),  KCl � 100,
MgCl

2
 � 2, NH

4
Ac � 50. Â îêðåìó ïðîá³ðêó

âíîñèëè ð³âí³ îá�ºìè êîæíîãî ç ðîç÷èí³â ³

äîäàâàëè óäâ³÷³ ìåíøèé îá�ºì áóôåðà.
Îòðèìàíó ñóì³ø ³íêóáóâàëè 1 õâ ïðè 90 °Ñ
³ ïðîòÿãîì 45 õâ îõîëîäæóâàëè äî ê³ìíàòíî¿
òåìïåðàòóðè ó òåðìîöèêëåð³ �GeneAmp
System 2700�. Ââåäåííÿ ó êàðä³îì³îöèòè
ñïåöèô³÷íèõ äî ìÐÍÊ óá³êâ³òèíó ÷è ³íäè-
ôåðåíòíèõ äâîëàíöþãîâèõ ÐÍÊ çä³éñíþ-
âàëè çà äîïîìîãîþ íàáîðó äëÿ òðàíñôåêö³¿
êàðä³îì³îöèò³â «Rat Cardiomyocytes Neo
Nucleofector Kit» («Lonza», Øâåéöàð³ÿ) òà
ïðèëàäó Nucleofector («Lonza»,  Øâåé-
öàð³ÿ). Êàðä³îì³îöèòè ó æèâèëüíîìó ñåðå-
äîâèù³ ïåðåíîñèëè ó ïðîá³ðêè òà îñàä-
æóâàëè öåíòðèôóãóâàííÿì ïðè 400 g ïðîòÿ-
ãîì 90 ñ. Äî êë³òèííîãî îñàäó äîäàâàëè 100
ìêë áóôåðà, ùî ì³ñòèâ 85 ìêë ðîç÷èíó äëÿ
òðàíñôåêö³¿ êàðä³îì³îöèò³â ùóðà òà 15 ìêë
ðîç÷èíó «Supplement -1»  ( çà  ðåêîìåí-
äàö³ÿìè âèðîáíèêà)  à  ò àêîæ 7 ,5  ìêë
ðîç÷èíó êîíòðîëüíèõ (³íäèôåðåíòíèõ) ÷è
UBB-ñïåöèô³÷íèõ äâîëàíöþãîâèõ ÐÍÊ (20
ìêìîëü). Âì³ñò ïðîá³ðîê îáåðåæíî ïåðå-
ì³øóâàëè, ïåðåíîñèëè â êþâåòè äëÿ òðàíñ-
ôåêö³¿,  ÿê³ ïîì³ùàëè ó íóêëåîôåêòîð ³
ïðîâîäèëè òðàíñôåêö³þ çà ïðîòîêîëîì
âèðîáíèêà. Âì³ñò êþâåò ïåðåíîñèëè ó íîâå
ñåðåäîâèùå òà êóëüòèâóâàëè çà íàâåäåíîþ
âèùå ñõåìîþ ïðîòÿãîì äîáè. Âñ³ îïåðàö³¿
ïðîâîäèëèñÿ ïðè 37 °Ñ.

Âèä³ëåííÿ ÐÍÊ, çâîðîòíà òðàíñêðèïö³ÿ
òà ïîë³ìåðàçíà ëàíöþãîâà ðåàêö³ÿ ó ðåàëü-
íîìó ÷àñ³. ÐÍÊ âèä³ëÿëè ³ç âèêîðèñòàííÿì
íàáîðó Trizol RNA-prep («Isogen», Ðîñ³ÿ) ç
êóëüòóð êàðä³îì³îöèò³â ,  ùî çàçíàâàëè
ââåäåííÿ ñïåöèô³÷íèõ äî ìÐÍÊ óá³êâ³òèíó
÷è ³íäèôåðåíòíèõ äâîëàíöþãîâèõ ÐÍÊ çà
äîïîìîãîþ åëåêòðîïîðàö³¿. Êîíöåíòðàö³þ
âèä³ëåíî¿ ÐÍÊ âèçíà÷àëè ñïåêòðîôîòî-
ìåòðîì NanoDrop 1000 («Thermo Scien-
tific», ÑØA). Çâîðîòíó òðàíñêðèïö³þ (ÇÒ)
ïðîâîäèëè ³ç âèêîðèñòàííÿì First Strand
cDNA Synthesis Kit («Fermentas», Ëèòâà),
çàñòîñîâóþ÷è 1,2�1,5 ìêã çàãàëüíî¿ ÐÍÊ ³
ãåêñàìåðíèé ïðàéìåð. Îòðèìàíà âíàñë³äîê
ÇÒ êîìïëåìåíòàðíà ÄÍÊ (êÄÍÊ) çàçíà-
âàëà ãåíñïåöèô³÷íî¿ ïîë³ìåðàçíî¿ ëàíöþ-

Â.Î. Êèðè÷åíêî, Â.Ñ. Íàã³á³í, Ë.Â. Òóìàíîâñüêà,  Â.ª. Äîñåíêî, Â.Ê. Ðèáàëü÷åíêî, Î.Î.Ìîéáåíêî
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ãîâî¿ ðåàêö³¿ (ÏËÐ)-àìïë³ô³êàö³¿. Äëÿ îö³íêè
åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ óá³êâ³òèíó ìè âèêîðèñòî-
âóâàëè ïðàéìåðè òàêî¿  ïîñë³äîâíîñò³ :
ïðÿìèé: UBB-F 5`- GGCAAGACCATCAC
CCTG-3`, çâîðîòíèé: UBB-R 5`- CTGAAG
AATTA ATAGCCA-3` .  Åêñïðå ñ ³þ UBB
ñòàíäàðòèçóâàëè â³äíîñíî åêñïðåñ³¿ ãåíà
β-àêòèíó ÿê åíäîãåííîãî êîíòðîëþ, äëÿ ÿêîãî
âèêîðèñòîâóâàëèñÿ ïðàéìåðè òàêî¿ ïîñë³-
äîâíîñò³: ïðÿìèé: β-actin-F 5`-CTTAGAGG
GACAAGTGGCG-3` òà çâîðîòíèé: β-actin-
R 5`-GGACATCTAAGGGCATCACA-3` .
ÏËÐ-àìïë³ô³êàö³ÿ UBB ïðîâîäèëàñÿ ó 10
ìêë ñóì³ø³ äëÿ ÏËÐ ó ðåàëüíîìó ÷àñ³ ç
áàðâíèêîì (SYBR Green), ùî ì³ñòèâ 40
ïìîëü êîæíîãî ïðàéìåðà. Îá�ºì äîâîäèëè
äî 20 ìêë äå³îí³çîâàíîþ âîäîþ. Àìïë³-
ô³êàö³þ çä³éñíþâàëè çà äîïîìîãîþ òåðìî-
öèêëåðà «7500 Fast Real-Time PCR System».
Ïðîãðàìó àìïë³ô³êàö³¿ ïî÷èíàëè ç ïîïå-
ðåäíüî¿ àêòèâàö³¿ AmpliTaq Gold® ÄÍÊ-
ïîë³ìåðàçè ïðîòÿãîì 10 õâ ïðè 95°Ñ ³
ïðîäîâæóâàëè 45 öèêëàìè, êîæåí ç ÿêèõ
ñêëàäàâñÿ ç: äåíàòóðàö³¿ ïðè 95°C (19 ñ),
ïðèºäíàííÿ ïðàéìåð³â òà åëîíãàö³¿ ïðè 58°C
(1 õâ). Äëÿ êîíòðîëþ ñïåöèô³÷íîñò³ ïðîâî-
äèëè ñòàä³þ äèñîö³àö³¿ � ïîñë³äîâíå ï³äâè-
ùåííÿ òåìïåðàòóðè â³ä 58 äî 95°Ñ ³ç ðåºñò-
ðàö³ºþ çíèæåííÿ ³íòåíñèâíîñò³ ôëóîðåñ-
öåíö³¿ êîìïëåêñ³â äâîõëàíöþãîâèõ ÄÍÊ ç
SYBR Green. Âèçíà÷àëè â³äíîñíèé ð³âåíü
åêñïðåñ³¿ ãåíà UBB ³ç çàñòîñóâàííÿì çà-
ãàëüíîïðèéíÿòî¿ ìåòîäèêè (ð³âåíü åêñïðåñ³¿ =
2-∆Ñt, äå Ct � ïîðîãîâèé öèêë àìïë³ô³êàö³¿).
Äëÿ ê³ëüê³ñíî¿ îö³íêè åêñïðåñ³¿ ãåí³â PSMB5
âèêîðèñòîâóâàëè íàá³ð TaqMan Gene Expres-
sion Assay 7500 Rn01488742_m1, à äëÿ
îö³íêè åêñïðåñ³¿ PSMB9 � Custom TaqMan
Gene Expression Assay 7500. Ïðîáè äëÿ
â³äïîâ³äíèõ ãåí³â ðîçðîáëåí³ íà îñíîâ³
ïîñë³äîâíîñò³ ìÐÍÊ ùóðà («Applied Bio-
systems», ÑØÀ). Åêñïðåñ³þ ãåí³â PSMB5
òà PSMB9 íîðìàë³çóâàëè â³äíîñíî ãë³öå-
ðàëüäåã³ä-3-ôîñôàò äåã³äðîãåíàçè (GAD
PH) ÿê åíäîãåííîãî êîíòðîëþ, âèêîðèñ-
òîâóþ÷è ðåàêòèâ TaqMan Rodent GADPH

Control Reagent (VICTMProbe). ÏËÐ-àìïë³-
ô³êàö³ÿ ñêëàäàëàñÿ ç  50 òàêèõ öèêë³â:
ïî÷àòêîâà äåíàòóðàö³ÿ ïðè 95°C óïðîäîâæ
20 ñ,  ç  íàñòóïíîþ îáðîáêîþ ïðè 95°C
ïðîòÿãîì 3 ñ, ïðèºäíàííÿ ïðàéìåð³â òà
åëîíãàö³ÿ � 60 °C, 30 ñ. Àíàë³ç îòðèìàíèõ
ðåçóëüòàò ³â  ïðîâîäèëè  çà  äîïîìîãîþ
ïðîãðàìíîãî çàáåçïå÷åííÿ �7500 Fast Real-
time PCR Software�.

Âèçíà÷åííÿ ê³ëüêîñò³ æèâèõ, íåêðî-
òè÷íèõ àïîïòîòè÷íèõ òà àóòîôàã³÷íèõ
êë³òèí. Ê³ëüê³ñòü æèâèõ, íåêðîòè÷íèõ òà
àïîïòîòè÷íèõ êë³òèí âèçíà÷àëè ïðèæèò-
òºâèì ôàðáóâàííÿì êàðä³îì³îöèò³â á³ñ-
áåíçèì³äîì (Hoeñhst 33342) òà éîäèäîì
ïðîï³ä³óìó [6] â êîíöåíòðàö³¿ 8,75 ìêìîëü/
ë  òà  îö³íþâàëè çà  äîïîìîãîþ ìåòîäó
ôëóîðåñöåíòíî¿ ì³êðîñêîï³¿ (Nikon Eclipse
E200, ô³ëüòð D/PI, äîâæèíà õâèë³ çáóä-
æåíííÿ 330�380 òà 510�560 íì äëÿ Hoeñhst
òà éîäèäó ïðîï³ä³óìó â³äïîâ³äíî). Äëÿ
âèÿâëåííÿ àóòîôàã³÷íèõ âàêóîëåé ó êë³òèíàõ
âèêîðèñòîâóâàëè ñïåöèô³÷íèé áàðâíèê �
ìîíîäàíñèëêàäàâåðèí (ïðèæèòòºâå çàáàðâ-
ëåííÿ) â êîíöåíòðàö³¿ 100 ìêìîëü/ë (ô³ëüòð
UV-2A, äîâæèíà õâèë³ çáóäæåííÿ 330�380 íì).

Ñòàòèñòè÷íà îáðîáêà. Îòðèìàí³ öèô-
ðîâ³ ðåçóëüòàòè îáðîáëÿëè ñòàòèñòè÷íî ç
âèêîðèñòàííÿì ïðîãðàìè Microsoft Office
Excel 2003 (Microsoft Corporation, ÑØÀ) òà
Îrigin 7.5 (OriginLab Corporation, ÑØÀ).
Â³ðîã³äí³ñòü â³äì³ííîñòåé ñåðåäí³õ çíà÷åíü
(Ð<0,05) âèçíà÷àëè çà êðèòåð³ºì t Ñòüþ-
äåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Åêñïðåñ³ÿ UBB â êóëüòóð³ ³çîëüîâàíèõ
êàðä³îì³îöèò³â ïðè ìîäåëþâàíí³ àíîêñ³¿�
ðåîêñèãåíàö³¿  òà  ïðè ââåäåíí³  s iRNA,
ñïåöèô³÷íèõ äî UBB. Çà äîïîìîãîþ ÏËÐ
ó ðåàëüíîìó ÷àñ³ áóëî ïîêàçàíî, ùî ìî-
äåëþâàííÿ àíîêñ³¿�ðåîêñèãåíàö³¿ (â ðåæèì³
30 õâ � 24 ãîä) ïðèçâîäèòü äî ï³äâèùåííÿ
åêñïðåñ³ ¿  ìÐÍÊ óá³êâ³òèíó â  2 ,1  ðàçà
(Ð<0,05; ðèñ. 1).

Åôåêòè çàãëóøåííÿ ãåíà óá³êâ³òèíó  ïðè àíîêñ³¿�ðåîêñèãåíàö³¿ â êóëüòóð³ êàðä³îì³îöèò³â
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Ïðè ââåäåíí³ â êóëüòóðó êàðä³îì³îöèò³â
ìàëèõ ³íòåðôåðóþ÷èõ ÐÍÊ, ñïåöèô³÷íèõ äî
ìÐÍÊ óá³êâ³òèíó, åêñïðåñ³ÿ öüîãî ãåíà
çíèæóâàëàñÿ â 2,4 ðàçà (Ð<0,05; ðèñ. 2), ùî
º ï³äòâåðäæåííÿì åôåêòèâíîñò³ éîãî çàãëó-
øåííÿ.

Åêñïðåñ³ÿ ãåí³â ïðîòåàñîìíèõ ñóá-
îäèíèöü PSMB5 òà PSMB9 â êóëüòóð³
³çîëüîâàíèõ êàðä³îì³îöèò³â ïðè çàãëóøåíí³
UBB. Ó êóëüòóðàõ êë³òèí íàìè òàêîæ áóëî
âèçíà÷åíî ð³âí³ åêñïðåñ³¿ äâîõ ïðîòåà-
ñîìíèõ ñóáîäèíèöü: β5, ùî â³äïîâ³äàº çà
õ³ìîòðèïñèíîïîä³áíó àêòèâí³ñòü ôåðìåíòó

(ðèñ. 3,à) òà ³íäóöèáåëüíî¿ ñóáîäèíèö³ β9
(äèâ.  ðèñ 3,á) .  Ð³âåíü åêñïðåñ³ ¿  ìÐÍÊ
óêàçàíèõ ñóáîäèíèöü çíèæóâàâñÿ â 1,3
(Ð>0,05) òà 1,6 (Ð<0,05) ðàçà â³äïîâ³äíî
ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì (ââåäåííÿ ³íäè-
ôåðåíòíèõ siRNA).  Òàêèé åôåêò ìîæå
îïîñåðåäêîâàíî âêàçóâàòè íà çàëåæí³ñòü
åêñïðåñ³ ¿  ñóáîäèíèöü ïðîòåàñîìè â ³ä
âì³ñòó óá³êâ³òèíó â êë³òèí³ àáî ïåâíèõ
ïîë³óá³êâ³òèí³çîâàíèõ á³ëê³â, âì³ñò ÿêèõ
çíèæóºòüñÿ â ðàç³ ³íòåðôåðåíö³¿ UBB.

Ñï³ââ³äíîøåííÿ æèâèõ, íåêðîòè÷íèõ,
àïîïòîòè÷íèõ òà àóòîôàã³÷íèõ êë³òèí â
êóëüòóð³  êàðä³îì³îöèò³â  ïðè ââåäåíí³
³íòåðôåðóþ÷èõ ÐÍÊ äî óá³êâ³òèíó òà ïðè
ìîäåëþâàíí³ àíîêñ³¿�ðåîêñèãåíàö³¿. Çàãëó-

Ðèñ. 1. Åêñïðåñ³ÿ ìÐÍÊ óá³êâ³òèíó â êóëüòóð³ êàðä³î-
ì³îöèò³â çà óìîâ ìîäåëþâàííÿ àíîêñ³¿�ðåîêñèãåíàö³¿
(n=5): 1 � êîíòðîëü, 2 � êóëüòóðà êàðä³îì³îöèò³â, ùî
ï³äëÿãàëè ìîäåëþâàííþ àíîêñ³¿�ðåîêñèãåíàö³¿
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Ðèñ.  2.  Åêñïðåñ³ÿ ìÐÍÊ óá³êâ³òèíó â êóëüòóð³
êàðä³îì³îöèò³â çà óìîâ ñïåöèô³÷íîãî çàãëóøåííÿ öüîãî
ãåíà çà äîïîìîãîþ ³íòåðôåðóþ÷èõ ÐÍÊ (n=5): 1 �
êîíòðîëüíà êóëüòóðà êàðä³îì³îöèò³â, ÿê³é áóëî ââåäåíî
³íäèôåðåíòí³ ÐÍÊ; 2 � êóëüòóðà, ó ÿêó áóëî ââåäåíî
ñïåöèô³÷í³ ³íòåðôåðóþ÷³ ÐÍÊ (siRNA) äî ãåíà
óá³êâ³òèíó. *Ð<0,05 ó ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëåì

Ðèñ. 3. Åêñïðåñ³ÿ ãåí³â ïðîòåàñîìíèõ ñóáîäèíèöü
PSMB5 (à) òà PSMB9 (á) ó êóëüòóð³ êàðä³îì³îöèò³â çà
óìîâ ñïåöèô³÷íîãî çàãëóøåííÿ ãåíà óá³êâ³òèíó (n=5).
1 � êîíòðîëüíà êóëüòóðà êàðä³îì³îöèò³â, ÿê³é áóëî
ââåäåíî ³íäèôåðåíòí³ ÐÍÊ; 2 � êóëüòóðà, ó ÿêó áóëî
ââåäåíî ñïåöèô³÷í³ ³íòåðôåðóþ÷³ ÐÍÊ (siRNA) äî ãåíà
óá³êâ³òèíó. *Ð<0,05 ó ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëåì

1
0

1,5

0,5

1,0

2

óì. îä.

2,0

1
0

1,5

0,5

1,0

2

óì. îä.

2,0

2,5

*

á

à

Â.Î. Êèðè÷åíêî, Â.Ñ. Íàã³á³í, Ë.Â. Òóìàíîâñüêà,  Â.ª. Äîñåíêî, Â.Ê. Ðèáàëü÷åíêî, Î.Î.Ìîéáåíêî

*



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2010, Ò. 56, ¹ 442

øåííÿ UBB ó êóëüòóð³  êàðä³îì³îöèò³â
ñïðè÷èíÿëî çì³íè ó ñï³ââ³äíîøåíí³ æèâèõ
êë³òèí ³ êë³òèí ç îçíàêàìè ð³çíèõ âèä³â
çàïðîãðàìîâàíî¿ òà íåçàïðîãðàìîâàíî¿
êë³òèííî¿ ñìåðò³. Òàê, ÷åðåç äîáó ï³ñëÿ
ââåäåííÿ äâîëàíöþãîâèõ ÐÍÊ, ñïåöèô³÷íèõ
äî ìÐÍÊ UBB, ê³ëüê³ñòü æèâèõ êë³òèí ó
êóëüòóð³ çìåíøóâàëàñÿ äî 70,26 % ± 1,54 %
(Ð<0,05) ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëüíèìè êóëü-
òóðàìè (ââåäåííÿ scr siRNA), â³äñîòîê
æèâèõ êë³òèí ó ÿêèõ ñòàíîâèâ 75,58 % ± 1,54 %
(ðèñ. 4,à). Îäíàê ïðè â³äòâîðåíí³ àíîêñ³¿ ç
ïîäàëüøîþ ðåîêñèãåíàö³ºþ ê³ëüê³ñòü æèâèõ
êë³òèí ó êîíòðîë³ çìåíøóâàëàñÿ äî 66,58 %
± 1 ,52 % (Ð<0,05) ,  òîä³  ÿê  ïîïåðåäíº
çàãëóøåííÿ  UBB ó  êóëüòóðàõ  êë ³òèí ,
íàâïàêè, ñïðè÷èíÿëî ïðîòåêòèâíèé åôåêò �
â³äñîòîê æèâèõ êë³òèí íå â³äð³çíÿâñÿ â³ä
êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü � 70,3 % ± 3,39 %
(Ð>0,05).

Íåãàòèâí³ íàñë³äêè äëÿ êóëüòóðè êàðä³î-
ì³îöèò³â ïðè ââåäåíí³ ñïåöèô³÷íèõ ³íòåð-
ôåðóþ÷èõ ÐÍÊ ïðîÿâëÿëèñÿ â çá³ëüøåíí³
ê³ëüêîñò³ êë³òèí, ùî ãèíóëè ÷åðåç íåêðîç �
äî 25,92 % ± 1,52% (Ð>0,05) ïîð³âíÿíî ç
êîíòðîëüíèìè êóëüòóðàìè (23,61 % ± 1,56 %;
äèâ. ðèñ. 4,á). Ïðîòå êë³òèíè ç³ çíèæåíîþ
åêñïðåñ³ºþ UBB ïðîÿâëÿëè á³ëüøó ñò³éê³ñòü
äî ïîøêîäæóâàëüíî¿ ä³¿ àíîêñ³¿�ðåîêñèãåíà-
ö³¿ òà ìàëè òåíäåíö³þ äî çìåíøåííÿ âì³ñòó
íåêðîòè÷íèõ êë³òèí äî 21,51 % ± 2,42 %
(Ð>0,05) ïîð³âíÿíî ç êóëüòóðàìè, ÿêèì ââî-
äèëè ³íäèôåðåíòí³ ÐÍÊ (26,22 % ± 1,73 %).

Ê³ëüê³ñòü àïîïòîòè÷íèõ êë³òèí â êóëü-
òóð³ ç çàãëóøåííÿì UBB ìàëà òåíäåíö³þ
äî çá³ëüøåííÿ äî 4,32 % ± 0,53 % (Ð>0,05)
ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì (3,49 % ± 0,3 %; äèâ.
ðèñ. 4,â). Ïðè â³äòâîðåíí³ àíîêñ³¿�ðåîêñè-
ãåíàö³¿  âì³ñò àïîïòîòè÷íèõ êë³òèí áóâ
ï³äâèùåíèì ÿê ó êóëüòóðàõ, ùî ï³äëÿãàëè
òðàíñôåêö³¿ ³íòåðôåðóþ÷èõ ÐÍÊ (6,55 % ±
0,55  %;  Ð>0,05) ,  ò àê  ³  â  êîíòðîëüíèõ
êóëüòóðàõ (6,44 % ± 0,6 %). Òîáòî ê³ëüê³ñòü
àïîïòîòè÷íèõ êë³òèí ñóòòºâî íå çì³íþ-
âàëàñÿ ïðè ³íòåðôåðåíö³¿ UBB.

Ê³ëüê³ñòü êë³òèí ç îçíàêàìè àóòîôàã³¿

Ðèñ. 4. Çì³íè ê³ëüêîñò³ æèâèõ (à), íåêðîòè÷íèõ (á) òà
àïîïòîòè÷íèõ (â) êë³òèí ó ïåðâèíí³é êóëüòóð³ ³çî-
ëüîâàíèõ êàðä³îì³îöèò³â íåîíàòàëüíèõ ùóð³â ïðè
â³äòâîðåíí³ àíîêñ³¿�ðåîêñèãåíàö³¿ íà òë³ ïðèãí³÷åííÿ
åêñïðåñ³¿ ãåíà óá³êâ³òèíó. 1 � êîíòðîëüí³ êóëüòóðè, ó
ÿê³ áóëî ââåäåíî ³íäèôåðåíòí³ ÐÍÊ; 2 � êóëüòóðè, ó
ÿê³ áóëî ââåäåíî ñïåöèô³÷í³ äî ìÐÍÊ óá³êâ³òèíó
³íòåðôåðóþ÷³ ÐÍÊ; 3 � àíîêñ³ÿ�ðåîêñèãåíàö³ÿ íà òë³
ââåäåííÿ ³íäèôåðåíòíèõ ÐÍÊ; 4 � àíîêñ³ÿ�ðåîêñè-
ãåíàö³ÿ íà òë³ ââåäåííÿ ³íòåðôåðóþ÷èõ ÐÍÊ (n=15).
*P<0,05 ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëüíèìè êóëüòóðàìè, ó ÿê³
áóëî ââåäåíî ³íäèôåðåíòí³ ÐÍÊ
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ï³ñëÿ ââåäåííÿ ³íòåðôåðóþ÷èõ ÐÍÊ äî UBB
çá³ëüøóâàëàñÿ äî 38,2 % ± 3,81 % (Ð<0,05)
ó ïîð³âíÿíí³ ç³ ââåäåííÿì ³íäèôåðåíòíèõ
ÐÍÊ (23,55 % ± 1,33 %; ðèñ. 5). Îäíàê ìî-
äåëþâàííÿ àíîêñ³¿�ðåîêñèãåíàö³¿ â òàêèõ
êóëüòóðàõ íå âèêëèêàëî çíà÷íîãî çá³ëüøåí-
íÿ êë³òèí ç îçíàêàìè àóòîôàã³¿, ê³ëüê³ñòü
ÿêèõ ñòàíîâèëà 34,08 % ± 4,61 % (Ð>0,05)
ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëüíèìè êóëüòóðàìè ïðè
ìîäåëþâàíí³ àíîêñ³¿�ðåîêñèãåíàö³¿ (29,44 %
± 3,02 %).

Îòæå, çàãëóøåííÿ UBB ïîðóøóâàëî
æèòòºçäàòí³ñòü êàðä³îì³îöèò³â ó êóëüòóð³,
ùî íå äèâíî ç îãëÿäó íà âåëè÷åçíå çíà÷åííÿ
ïðîöåñ³â óá³êâ³òèí³çàö³¿ â êë³òèíàõ. Íà íàøó
äóìêó, ìîæëèâ³ñòü ¿õ ³ñíóâàííÿ ìîæíà
ïîÿñíèòè ëèøå êîìïåíñàòîðíèì çá³ëü-
øåííÿì åêñïðåñ³¿ ³íøèõ óá³êâ³òèíîïîä³áíèõ
ïðîòå¿í³â (ìàëèé óá³êâ³òèíîïîä³áíèé ìîäè-
ô³êàòîð (â³ä àíãë. small ubiquitin-like modi-
fier) � SUMO òà á³ëîê, åêñïðåñ³ÿ ÿêîãî
çíèæóºòüñÿ â ïðîöåñ³ ðîçâèòêó â ïîïåðåä-
íèêàõ íåðâîâèõ êë³òèí � Nedd8), ùî òàêîæ
ñëóãóþòü ì³òêîþ äëÿ ðîçï³çíàâàííÿ á³ëêî-
âèõ ìîëåêóë ïðîòåàñîìîþ [10, 14, 22].

Ïðîòå î÷åâèäíî, ùî âêàçàí³ ïðîòå¿íè íå
ìîæóòü ïîâí³ñòþ âçÿòè íà ñåáå ôóíêö³¿
óá³êâ³òèíó.

Äîñèòü íåñïîä³âàíèì äëÿ íàñ âèÿâèâñÿ
òîé ôàêò, ùî ³íòåðôåðåíö³ÿ UBB ñòèìó-
ëþâàëà á³ëüøîþ ì³ðîþ íåçàïðîãðàìîâàíèé
âèä êë³òèííî¿ ñìåðò³ � òîáòî íåêðîç, ïðè
òîìó, ùî íèí³ íåìàº ë³òåðàòóðíèõ äàíèõ
ñòîñîâíî ðîë³ óá³êâ³òèíó â ³íäóêö³¿ íåêðîçó.
Îäíàê óøêîäæåí³ òàêèì ÷èíîì êàðä³î-
ì³îöèòè ïðîÿâëÿëè çíà÷íî á³ëüøó ñò³éê³ñòü
äî àíîêñ³¿�ðåîêñèãåíàö³¿, ùî â³äîáðàæàëàñÿ
ó çá³ëüøåíí³ ê³ëüêîñò³ æèâèõ êë³òèí ³
çìåíøåíí³ íåêðîòè÷íèõ. Âî÷åâèäü, çàãëó-
øåííÿ UBB ìîæå ðîçãëÿäàòèñÿ ÿê îñîáëè-
âèé âàð³àíò ïðåêîíäèö³þâàííÿ.

Â³äîìî,  ùî ïðàêòè÷íî âñ³  ôàêòîðè
ïðåêîíäèö³þâàííÿ ñïðàâëÿþòü óøêîäæó-
âàëüíèé åôåêò íà êë³òèíè ÷è ö³ëèé îðãàí,
ïðîòå çàáåçïå÷óþòü ñò³éê³ñòü äî ³øåì³÷íî�
ðåïåðôóç³éíîãî óðàæåííÿ. Â íàøèõ ïîïå-
ðåäí³õ ðîáîòàõ áóëî ïîêàçàíî, ùî ³íã³á³òîðè
ïðîòåàñîìè ³íäóêóþòü àïîïòîòè÷íó òà
àóòîôàã³÷íó êë³òèííó ñìåðòü ó êóëüòóð³
êàðä³îì³îöèò³â, àëå âèçíà÷àþòü ï³äâèùåíó
ðåçèñòåíòí³ñòü êë³òèí äî àíîêñ³¿-ðåîêñè-
ãåíàö³ ¿  â  ðàç³  ïðèãí³÷åííÿ àêòèâíîñò³
ïðîòåàñîìè áåçïîñåðåäíüî ïåðåä ïðèïè-
íåííÿì îêñèãåíàö³¿ (ðàííº ïðåêîíäèö³þ-
âàííÿ) òà ó â³ääàëåíîìó ïåð³îä³ (ï³çíº
ïðåêîíäèö³þâàííÿ), êîëè òåðì³í ì³æ àïë³-
êàö³ºþ ³íã³á³òîðà ïðîòåàñîìè ñòàíîâèâ 24
ãîä [6, 21]. Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî ïðîòåêòèâ-
íèé åôåêò ÿê ³íòåðôåðåíö³¿ UBB, òàê ³
³íã³á³òîð³â ïðîòåàñîìè äîñÿãàâñÿ âíàñë³äîê
çìåíøåííÿ ê³ëüêîñò³ ñàìå íåêðîòè÷íèõ
êë³òèí. Ïîÿñíåííÿì öüîãî ôåíîìåíà, íà
íàøó äóìêó, ìîæå áóòè òå, ùî ñóáñòðàòàìè
ïðîòåàñîìíîãî ïðîòåîë³çó º ,  çîêðåìà,
îñíîâí³ àíòèîêñèäàíòí³ ôåðìåíòè: ñóïåð-
îêñèäàí³îíäèñìóòàçà òà êàòàëàçà [3, 7, 8],
à, îòæå, ïîðóøåííÿ ¿õ óá³êâ³òèí³çàö³¿ àáî
çìåíøåííÿ äåãðàäàö³¿ ïðîòåàñîìîþ áóäå
ñïðèÿòè ñòàá³ë³çàö³¿ âì³ñòó âêàçàíèõ á³ëê³â
ó êë³òèí³. Öå âíàñë³äîê çìåíøåííÿ îêñè-
äàòèâíîãî óøêîäæåííÿ òà çàïîá³ãàº ðóé-
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Ðèñ. 5. Çì³íè ê³ëüêîñò³ êë³òèí ç îçíàêàìè àóòîôàã³¿ ó
ïåðâèíí³é êóëüòóð³ ³çîëüîâàíèõ êàðä³îì³îöèò³â
íåîíàòàëüíèõ ùóð³â ïðè â³äòâîðåíí³ àíîêñ³¿�ðåîêñè-
ãåíàö³¿. 1 � êîíòðîëüí³ êóëüòóðè, ó ÿê³ áóëî ââåäåíî
³íäèôåðåíòí³ ÐÍÊ; 2 � êóëüòóðè, ó ÿê³ áóëî ââåäåíî
ñïåöèô³÷í³ äî ìÐÍÊ óá³êâ³òèíó ³íòåðôåðóþ÷³ ÐÍÊ; 3
� àíîêñ³ÿ�ðåîêñèãåíàö³ÿ íà òë³ ââåäåííÿ ³íäèôåðåíòíèõ
ÐÍÊ; 4 � àíîêñ³ÿ-ðåîêñèãåíàö³ÿ íà òë³ ââåäåííÿ
³íòåðôåðóþ÷èõ ÐÍÊ (n=15). *P<0,05 ïîð³âíÿíî ç
êîíòðîëüíèìè êóëüòóðàìè, ó ÿê³  áóëî ââåäåíî
³íäèôåðåíòí³ ÐÍÊ
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íóâàííþ ìåìáðàí êë³òèí â³ëüíèìè ðàäè-
êàëàìè ³, ÿê íàñë³äîê, � íåêðîçó.

Äîáðå â³äîìî, ùî ³øåì³÷íå óøêîäæåííÿ
êë³òèí ïðèçâîäèòü äî íàêîïè÷åííÿ âåëèêî¿
ê³ëüêîñò³ ïîøêîäæåíèõ, îêèñíåíèõ á³ëê³â,
ùî ïîðÿä ç íåñòà÷åþ â³ëüíèõ àì³íîêèñëîò
ó êë³òèí³ º ñèãíàëîì äî àêòèâàö³¿ ë³çî-
ñîìíîãî ïðîòåîë³çó, ÿêèé º ê³íöåâèì åëå-
ìåíòîì àóòîôàã³¿.  Ïîêàçàíî, ùî áëîêó-
âàííÿ ÓÏÏ íà ð³çíèõ ð³âíÿõ ïðèçâîäèòü äî
çíà÷íî¿ àêòèâàö³¿ àóòîôàã³÷íèõ ïðîöåñ³â [5,
23] .  Ó  íàøèõ äîñë ³äàõ  ïîêàçàíî ,  ùî
çàãëóøåííÿ ìÐÍÊ óá³êâ³òèíó ñïðè÷èíþº
çíà÷íå ï³äâèùåííÿ âì³ñòó êë³òèí ç îçíàêàìè
àóòîôàã³¿, ïðîòå ê³ëüê³ñòü àóòîôàã³÷íèõ
êë³òèí íå â³äð³çíÿºòüñÿ â êîíòðîëüí³é ³
äîñë³äí³é ãðóïàõ (ââåäåííÿ ³íäèôåðåíòíèõ
àáî ñïåöèô³÷íèõ siRNA). Òàêèé åôåêò, íà
íàøó äóìêó, ìîæå áóòè çóìîâëåíèé òèì, ùî
óá³êâ³òèí º ñåëåêòèâíèì ñèãíàëîì äëÿ
àóòîôàã³÷íî¿ äåãðàäàö³¿ ð³çíèõ òèï³â ñóá-
ñòðàò³â � â³ä á³ëêîâèõ àãðåãàò³â äî ìåì-
áðàííèõ îðãàíåë [12]. Á³ëüøå òîãî, ³äåíòè-
ô³êîâàíî á³ëêè p62 òà NBR1 (â³ä àíãë. neigh-
bor of BRCA1 gene 1), ùî â³ä³ãðàþòü ðîëü
ðåöåïòîð³â äëÿ ïîë³óá³êâ³òèí³çîâàíèõ ïðî-
òå¿í³â ³ ¿õ ñêóï÷åíü òà çäàòí³ çä³éñíþâàòè
àóòîôàã³÷íó äåãðàäàö³þ îñòàíí³õ [11, 15].
Òîìó çíèæåííÿ âì³ñòó óá³êâ³òèíó â êë³òèí³
òà ì³÷åíèõ íèì á³ëê³â ìîæå ïðèçâîäèòè äî
îáìåæåííÿ àóòîôàã³÷íî¿ äåãåíåðàö³¿.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. Çàãëóøåííÿ åêñïðåñ³¿  UBB ³ç çàñòî-
ñó âàííÿì ìà ëèõ  ³íòåðôåðó þ÷èõ  ÐÍÊ
âèêëèêàº çìåíøåííÿ æèòòºçäàòíîñò³ êàðä³î-
ì³îöèò³â ³ çá³ëüøóº ïîïóëÿö³þ íåêðîòè÷íèõ
êë³òèí.

2. Ïðè àíîêñ³¿�ðåîêñèãåíàö³¿ çíèæåííÿ
âì³ñòó ìÐÍÊ óá³êâ³òèíó çìåíøóº íåêðî-
òè÷íó çàãèáåëü êàðä³îì³îöèò³â ³ çá³ëüøóº
ê³ëüê³ñòü æèâèõ êàðä³îì³îöèò³â.

3. Çàãëóøåííÿ åêñïðåñ³¿ UBB ñïðè÷èíþº
çíèæåííÿ åêñïðåñ³ ¿  ìÐÍÊ ñóáîäèíèöü
ïðîòåàñîìè β5 òà β9, ùî ðîáèòü äîäàòêîâèé
âíåñîê  äî  ïîðóøåííÿ  ïðîòåàñîìíîãî

ïðîòåîë³çó â êóëüòèâîâàíèõ êàðä³îì³îöèòàõ.
4. Óñòàíîâëåíèé ïàðàäîêñàëüíèé åôåêò

(³íäóêö³ÿ íåêðîòè÷íî¿ òà àóòîôàã³÷íî¿
êë³òèííî¿ ñìåðò³ ³íòàêòíèõ êàðä³îì³îöèò³â ³
çá³ëüøåííÿ ¿õ âèòðèâàëîñò³ ïðè àíîêñ³¿�
ðåîêñèãåíàö³¿) ³íòåðôåðåíö³¿ UBB ìîæå
áóòè â³äíåñåíèé äî êîíöåïö³¿  ïðåêîí-
äèö³þâàííÿ ÿê ï³äâèùåíî¿ ñò³éêîñò³ óøêîä-
æåíèõ êë³òèí, çîêðåìà êàðä³îì³îöèò³â ïðè
ïàòîëîã³¿ ñåðöÿ.

Â.À.Êèðè÷åíêî, Â.Ñ. Íàãèáèí,
Ë.Â. Òóìàíîâñêàÿ, Â.Å. Äîñåíêî,
Â.Ê. Ðèáàëü÷åíêî, À.À. Ìîéáåíêî

ÝÔÔÅÊÒÛ ÇÀÃËÓØÅÍÈß ÃÅÍÀ ÓÁÈÊÂÈ-
ÒÈÍÀ ÏÐÈ ÀÍÎÊÑÈÈ-ÐÅÎÊÑÈÃÅÍÀÖÈÈ Â
ÊÓËÜÒÓÐÅ ÊÀÐÄÈÎÌÈÎÖÈÒÎÂ

Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå âàæíåéøóþ ðîëü óáèêâèòèí-
çàâèñèìîãî ïðîòåàñîìíîãî ïðîòåîëèçà â îáìåíå ôóíêöèî-
íàëüíûõ áåëêîâ êàðäèîìèîöèòîâ (àêòèíà, ìèîçèíà, èîííûõ
êàíàëîâ è äð.), ïðåäñòàâëÿåòñÿ èíòåðåñíûì èññëåäîâàíèå
ìåõàíèçìîâ êëåòî÷íîé ñìåðòè ïðè ñïåöèôè÷åñêîì
çàãëóøåíèè ãåíà óáèêâèòèíà (UBB) ñ ïîìîùüþ ÐÍÊ-
èíòåðôåðåíöèè è ìîäåëèðîâàíèè àíîêñèè�ðåîêñèãåíàöèè.
Èíòåðôåðèðóþùèå ÐÍÊ ââîäèëè ñ ïîìîùüþ åëåêòðî-
ïîðàöèè â èçîëèðîâàííûå íåîíàòàëüíûå êàðäèîìèîöèòû,
ïîñëå ÷åãî ïåðâè÷íàÿ êóëüòóðà êëåòîê ïîäâåðãàëàñü
äåéñòâèþ àíîêñèè (30 ìèí) ñ ïîñëåäóþùåé ðåîêñèãåíàöèåé
(1 èëè 24 ÷). Ïðîöåíò æèâûõ, íåêðîòè÷åñêèõ, àïîïòî-
òè÷åñêèõ è àóòîôàãè÷åñêèõ êàðäèîìèîöèòîâ îïðåäåëÿëè ñ
ïîìîùüþ ôëóîðåñöåíòíîé ìèêðîñêîïèè. Êîëè÷åñòâåííàÿ
îöåíêà ýêñïðåññèè ãåíîâ UBB è ñóáúåäèíèö ïðîòåàñîìû
β5 (PSMB5) è β9 (PSMB9) ïðîâîäèëàñü ñ ïîìîùüþ
ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè â ðåàëüíîì âðåìåíè.
Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ìîäåëèðîâàíèè àíîêñèè�ðåîêñèãåíàöèè
â ðåæèìå 30 ìèí � 24 ÷ ýêñïðåññèÿ ìÐÍÊ óáèêâèòèíà
óâåëè÷èâàëàñü â 2,1 ðàçà (Ð<0,05). Ïðè ââåäåíèè â
êóëüòóðó ìàëûõ èíòåðôåðèðóþùèõ ÐÍÊ ýêñïðåññèÿ ìÐÍÊ
äàííîãî áåëêà óìåíüøàëàñü â 2,4 ðàçà (Ð<0,05), ïðè ýòîì
ñíèæàëàñü ýêñïðåññèÿ ìÐÍÊ ñóáúåäèíèö ïðîòåàñîìû β5 è
β9 â 1,3 (Ð>0,05) è 1,6 (Ð<0,05) ðàçà ñîîòâåòñòâåííî ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (ââåäåíèå èíäèôåðåíòíûõ
äâóõöåïî÷å÷íûõ ÐÍÊ). Ïðè ýòîì óìåíüøàëîñü êîëè÷åñòâî
æèâûõ êëåòîê â êóëüòóðå (70,26 % ± 1,54 %, Ð<0,05),
óâåëè÷èâàëîñü êîëè÷åñòâî íåêðîòè÷åñêèõ (25,92 % ± 1,52 %,
Ð>0,05), àïîïòîòè÷åñêèõ (4,32 % ± 0,53 %, Ð>0,05) è êëåòîê
ñ ïðèçíàêàìè àóòîôàãèè (38,2 % ± 3,81 %, Ð<0,05). Ïðè
ýòîì çàãëóøåíèå ãåíà óáèêâèòèíà ïðè àíîêñèè�ðåîêñè-
ãåíàöèè (30 ìèí � 1 ÷) óâåëè÷èâàëî êîëè÷åñòâî æèâûõ
êëåòîê íà 3,7 % è óìåíüøàëî êîëè÷åñòâî íåêðîòè÷åñêèõ
êàðäèîìèîöèòîâ íà 4,7 % è íå âëèÿëî íà ïîïóëÿöèþ
àïîïòîòè÷åñêèõ è àóòîôàãè÷åñêèõ êëåòîê. Ïîëó÷åííûå
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äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî çàãëóøåíèå ãåíà UBB,
ýêñïðåññèÿ êîòîðîãî óâåëè÷èâàåòñÿ ïðè àíîêñèè�
ðåîêñèãåíàöèè, èíäóöèðóåò íåêðîòè÷åñêóþ è àóòî-
ôàãè÷åñêóþ ãèáåëü èíòàêòíûõ êóëüòèâèðóåìûõ êàðäèî-
ìèîöèòîâ, îäíàêî â íåêîòîðîé ñòåïåíè óâåëè÷èâàåò
ðåçèñòåíòíîñòü ýòèõ êëåòîê ê àíîêñèè�ðåîêñèãåíàöèè.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: óáèêâèòèí, ÐÍÊ-èíòåðôåðåíöèÿ,
êàðäèîìèîöèòè.

V.O. Kyrychenko, V.S. Nagibin,
L.V. Tumanovska, V.E. Dosenko,
V.K. Rybalchenko, O.O. Moibenko

EFFECTS OF UBIQUITIN GENE SILENCING
IN ANOXIA-REXYGENATION OF NEONATAL
CARDIOMYOCYTES

Ubiquitin-dependent proteasomal proteolysis is crucial in the
turnover of cardiomyocytes functional proteins (actin, myosin,
ion channels at al), therefore, investigation of cell death after
ubiquitin (UBB) gene silencing using RNA interference and
anoxia-reoxygenation (AR) modeling appears to be attractive.
Cardiomyocytes were transfected by siRNA to ubiquitin gene
using electroporation procedure, and then primary culture was
treated by 30 min of anoxia and 60 min of reoxygenation. The
number of living, necrotic and apoptotic cardiomyocytes was
determined by fluorescence microscopy. The level of UBB
and proteasome subunits β5 (PSMB5) and β9 (PSMB9)
mRNA expression was estimated by real-time PCR. It was
shown that UBB mRNA expression was increased by 2.1
times after AR modelling (P<0.05). Small interference RNA
injection in cell culture decreased ubiquitin, PSMB5 and
PSMB9 expression by 2.4 (P<0.05), 1.3  (P>0.05) and 1.6
(P<0.05) times, respectively, compared with control
(scrambled siRNA introduction). At the same time, the number
of living cardiomyocytes decreased to 70.26 ± 1.54%, Ð<0.05,
and the level of necrotic cells, apoptotic cells  and cells with
signs of autophagy augmented by 25.92 ± 1.52%, (Ð=0.38),
4.32 ± 0.53% (Ð=0,15)  and 38.2 ± 3.81% (Ð=0,001),
respectively. Ubiquitin silencing after AR (30 min/1 h) in-
creased the number of living cells by 3.7% and decreased the
number of necrotic cells by 4.7% and did not alter the apoptotic
and autophagic cells populations. The data obtained indicate
that ubiquitin gene silencing, mRNA expression of which aug-
mented during AR, induces necrotic and autophagic death of
intact neonatal cardiomyocytes in culture, but enhances the
AR resistance of these cells to some extent.
Key words: ubiquitin, RNA-interference, cardiomyocytes.
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Çì³íè ñóäèííî¿ ðåàêòèâíîñò³ òà ðåàêòèâíèõ ôîðì
êèñíþ çà óìîâ ïîñò³éíîãî ïåðåáóâàííÿ ìèøåé
ó çîí³ â³ä÷óæåííÿ

Íà ïðåïàðàòàõ àîðòè ìèøåé ë³í³é Ñ57BL/6 ³ BALB/c, ÿê³ íàðîäèëèñÿ ³ ïîñò³éíî ïåðåáóâàëè çà
óìîâ ÷îðíîáèëüñüêî¿ çîíè â³ä÷óæåííÿ ð³çíî¿ òðèâàëîñò³ (6 ³ 18 ì³ñ) âèâ÷àëè îñîáëèâîñò³ çì³í
ñóäèííî¿ ðåàêòèâíîñò³ òà âì³ñòó ðåàêòèâíèõ ôîðì êèñíþ ³ ñòàá³ëüíèõ ìåòàáîë³ò³â îêñèäó
àçîòó (NO). Ïîêàçàíî, ùî çà öèõ óìîâ ïîðóøóþòüñÿ åíäîòåë³éçàëåæí³ ðåàêö³¿ ðîçñëàáëåííÿ
ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â (ÃÌ) ãðóäíî¿ àîðòè íà ä³þ àöåòèëõîë³íó. Á³ëüøîìó ïîøêîäæåííþ
åíäîòåë³éçàëåæíèõ ðåàêö³é ðîçñëàáëåííÿ ÃÌ ãðóäíî¿ àîðòè çà öèõ óìîâ â³äïîâ³äàþòü ìåíøèé
ð³âåíü ñèíòåçó NO é îêèñíîãî àðã³íàçíîãî ìåòàáîë³çìó àðã³í³íó. Çíèæåííÿ ñèíòåçó NO çà óìîâ
ïîñò³éíî¿ ä³¿ íèçüêèõ äîç ðàä³àö³¿ çóìîâëþºòüñÿ ï³äâèùåííÿì ãåíåðàö³¿ ðåàêòèâíèõ ôîðì êèñíþ,
à ñàìå ñóïåðîêñèäíîãî òà ã³äðîêñèëüíîãî ðàäèêàë³â, îñíîâíèì äæåðåëîì óòâîðåííÿ ÿêèõ
ìîæóòü áóòè ì³òîõîíäð³¿. Çà óìîâ ïîñò³éíî¿ ä³¿ íèçüêèõ äîç ðàä³àö³¿ á³ëüøîìó ïîøêîäæåííþ
åíäîòåë³éçàëåæíèõ ðåàêö³é â³äïîâ³äàþòü ìåíøèé ð³âåíü í³òðîçèëþâàííÿ á³ëê³â ³ ãåíåðàö³¿
ÎÍ-ðàäèêàëà.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: àîðòà, åíäîòåë³é, çîíà â³ä÷óæåííÿ, íèçüê³ äîçè ðàä³àö³¿, îêñèä àçîòó, ðåàêòèâí³
ôîðìè êèñíþ, ðåàêòèâí³ ôîðìè àçîòó, ñå÷îâà êèñëîòà, ñóäèííà ðåàêòèâí³ñòü.

ÂÑÒÓÏ

Åíäîòåë³é � ñêëàäíèé ³ áàãàòîôóíêö³î-
íàëüíèé îðãàí, ÿêèé íå ïðîñòî óòâîðþº
áàð�ºð ì³æ êðîâ�þ òà ãëàäåíüêèìè ì�ÿçàìè
(ÃÌ) ñóäèí, àëå ä³º ³ ÿê ìîäóëÿòîð ôóíêö³é
ñóäèí. Â³í º âàæëèâîþ ëàíêîþ ôîðìóâàííÿ
òà ðåãóëÿö³¿  ñóäèííîãî òîíóñó çàâäÿêè
ñèíòåçó ³ âèâ³ëüíåííþ âàçîàêòèâíèõ ðå÷î-
âèí. Åíäîòåë³é º íàéá³ëüø ðàä³î÷óòëèâèì
åëåìåíòîì ñóäèííî¿ ñò³íêè [2, 4, 6, 11, 15].
Îäíèì ç îñíîâíèõ ìåä³àòîð³â ñóäèííî¿
ðåàêòèâíîñò³ º îêñèä àçîòó (NO), ÿêèé
ñèíòåçóºòüñÿ ç L-àðã³í³íó òðüîìà îñíîâ-
íèìè ³çîôîðìàìè NO-ñèíòàçè (NOS) :
äâîìà êîíñòèòóòèâíèìè � íåéðîíàëüíîþ
(nNOS), åíäîòåë³àëüíîþ (eNOS) ³ ³íäóöè-
áåëüíîþ (iNOS) [4, 13, 17]. Ï³ñëÿ â³äêðèòòÿ
ñèñòåìè NO ñòàëî çðîçóì³ëî, ùî íå ëèøå
ðåàêòèâí³ ôîðìè êèñíþ (ÐÔÊ: .Î-

2,
 .ÎÍ,

ñòàá³ëüíèé Í
2
Î

2
 òîùî), àëå ³ ðåàêòèâí³

ôîðìè àçîòó (ÐÔÀ: .NO, .NO
2
,  ONOO-,

ñòàá³ëüí³ NO-
2
 ³ NO-

3
 òîùî) ìîæóòü ÷èíèòè

âàçîàêòèâíó (âàçîïðîòåêòîðíó, âàçîòîê-
ñè÷íó, âàçîêîíñòðèêòîðíó ÷è âàçîäèëà-
òîðíó) ä³þ â ñåðöåâî-ñóäèíí³é ñèñòåì³ [7,
8, 14, 18, 20]. Ùîäî ðîë³ àêòèâíèõ ìåòàáî-
ë³ò³â êèñíþ, òî äîì³íóþ÷à êîíöåïö³ÿ ïðî
âèêëþ÷íî òîêñè÷íó ä³þ, îñòàíí³ì ÷àñîì
òðàíñôîðìóâàëàñÿ ó ¿õ òîêñè÷íó ä³þ ïðè
ãåíåðàö³¿ ó äîçàõ, ùî ïåðåâèùóþòü ô³ç³î-
ëîã³÷í³, òîä³ ÿê ùîäî îñòàíí³õ âñå î÷åâèä-
í³øå äîì³íóº äóìêà, ùî âîíè âèêîíóþòü
á³ëüø ðåãóëÿòîðíó, ñèãíàëüíó ôóíêö³þ â
ñåðöåâî-ñóäèíí³é ñèñòåì³, â òîìó ÷èñë³ ³
ùîäî ðåãóëÿö³¿ ñèíòåçó ÐÔÊ ³ ÐÔÀ. Ìè
âèâ÷èëè ïåâí³ á³îõ³ì³÷í³ ïîêàçíèêè, ùî
äàþòü çìîãó îö³íþâàòè ³íòåíñèâí³ñòü
óòâîðåííÿ ÿê ÐÔÊ, òàê ³ ÐÔÀ ó ð³çíèõ çà
ðàä³î÷óòëèâ³ñòþ ë³í³é ìèøåé çà  óìîâ
ïîñò³éíîãî ïåðåáóâàííÿ ó çîí³ â³ä÷óæåííÿ
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(çà õðîí³÷íî¿ ä³¿ íèçüêèõ äîç âíóòð³øíüîãî
³ çîâí³øíüîãî β/γ-îïðîì³íåííÿ).

Ìåòà íàøî¿ ðîáîòè ïîëÿãàëà ó äîñë³ä-
æåíí³ îñîáëèâîñòåé åíäîòåë³éçàëåæíîãî
ìåõàí³çìó ñóäèííî¿ ðåãóëÿö³¿ ³ ìåòàáîë³çìó
åíäîãåííèõ ð³âí³â ðåàêòèâíèõ ôîðì êèñíþ
òà àçîòó â àîðò³ ìèøåé ë³í³é Ñ57BL/6 ³
BALB/c çàëåæíî â³ä ð³çíî¿  òðèâàëîñò³
ïåðåáóâàííÿ ó çîí³ â³ä÷óæåííÿ.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äæåííÿ ïðîâåäåíî íà ìèøàõ ìàñîþ
20�22 ã â³äíîñíî ðàä³î÷óòëèâî¿ ë³í³¿ C57BL/
6 ³ ðàä³î÷óòëèâî¿ ë³í³¿ BALB/c, ÿê³ íàðîäè-
ëèñÿ ³ ïðîòÿãîì óñüîãî ñâîãî æèòòÿ ïåðåáó-
âàëè çà óìîâ çîíè â³ä÷óæåííÿ (òâàðèíè
çíàõîäèëèñÿ ó â³âàð³¿ ²íñòèòóòó ïðîáëåì
áåçïåêè àòîìíèõ åëåêòðîñòàíö³é ÍÀÍ
Óêðà¿íè, ëàáîðàòîð³ÿ åêñïåðèìåíòàëüíî¿
ðàä³îá³îëîã³¿ ³  çàñîá³â ðàä³îçàõèñòó, ì.
×îðíîáèëü). Êîíòðîëåì áóëè 6- ³ 18-ì³ñÿ÷í³
òâàðèíè, ùî íàðîäèëèñÿ ³ ïðîæèëè ñâîº
æèòòÿ  çà  óìîâ  êè ¿âñüêîãî  â ³âàð ³þ çà
ïðèðîäíîãî ðàä³îàêòèâíîãî ôîíó. Äîñë³äè
ïðîâîäèëèñÿ ó 2006�2008 ð.

Ìèø³ ë³í³¿ Ñ57BL/6 õàðàêòåðèçóþòüñÿ
ñåðåäíüîþ ÷óòëèâ³ñòþ äî ðàä³àö³¿:  äëÿ
ñàìö³â ËÄ 50/30 � 6,5 Ãð, äëÿ ñàìèöü � 6,7
Ãð.  Ìèø³ ë³í³ ¿  BALB/c ÷óòëèâ³  äî ä³ ¿
ðàä³àö³¿: äëÿ ñàìö³â ËÄ 50/30<5,7 Ãð, äëÿ
ñàìèöü � 5,85 Ãð [1]. Òâàðèíè öèõ ë³í³é
âèêîðèñòîâóþòüñÿ ïðàêòè÷íî ó âñ³õ ìåäè÷-
íèõ ³ á³îëîã³÷íèõ äîñë³äæåííÿõ, ÿê³ ïðîâî-
äÿòüñÿ íà ë³í³éíèõ ìèøàõ, à òàêîæ ÿê åòàëîí
äëÿ ïîð³âíÿííÿ ç îñîáëèâîñòÿìè ³íøèõ
³íáðåäíèõ ë³í³é ó ãàëóç³ åêîëîã³¿ òà ðàä³î-
á³îëîã³¿  [1].  Ðàä³îàêòèâíå çàáðóäíåííÿ
íàâêîëèøíüîãî ñåðåäîâèùà ï³ñëÿ àâàð³¿ íà
×îðíîáèëüñüê³é ÀÅÑ âèêëèêàëî ï³äâèùåííÿ
ð³âíÿ ðàä³àö³¿ íà çíà÷íèõ òåðèòîð³ÿõ Óê-
ðà¿íè, îñîáëèâî â çîí³ â³ä÷óæåííÿ íàâêîëî
ñòàíö³ ¿ .  Òîìó ïðîâîäèëè äîñë³äæåííÿ
êîðì³â, ÿê³ âèêîðèñòîâóâàëèñÿ äëÿ ãîäó-
âàííÿ òâàðèí, íà ðàä³îàêòèâíå çàáðóäíåííÿ.
Âñòàíîâëåíî, ùî öåé ïîêàçíèê (çà β-àê-

òèâíèìè ðàä³îíóêë³äàìè) äëÿ çåðíà, ùî
ïîñò³éíî âèêîðèñòîâóºòüñÿ â ñåðåäíüîìó
áóâ � 1,550 Áê/êã. Çîâí³øí³é ôîí ó ì³ñö³
ðîçòàøóâàííÿ òâàðèí ñòàíîâèâ 23�30 ìêÐ/
ãîä. Çã³äíî ç äàíèìè çâ³òó ÄÑÍÏÏ �Åêî-
öåíòð� (1998) ïðî ðàä³àö³éíó ñèòóàö³þ â çîí³
â³ä÷óæåííÿ,  íà îñíîâ³  êàðòîãðàô³÷íî¿
çéîìêè òåðèòîð³¿ ì. ×îðíîáèëÿ ïî ðîçïîä³ëó
90Sr, 137Cs, 238-240Pu, 241Am ó øàðó ãðóíòó 0�
5 ñì â³ä ïîâåðõí³ âèÿâëåíî òðè çîíè ç
àíîìàëüíî âèñîêèìè ð³âíÿìè âì³ñòó âêàçà-
íèõ ðàä³îíóêë³ä³â. Òåðèòîð³ÿ â³âàð³þ ïîòðàï-
ëÿº äî öåíòðó îäí³º¿ ç òàêèõ çîí. Íà í³é
âì³ñò ðàä³îíóêë³ä³â 238-240Pu êîëèâàºòüñÿ â³ä
2 äî 3 êÁê/ì2, 241Am â³ä 4 äî 6,6 êÁê/ì2,
90Sr â³ä 100 äî 180 êÁê/ì2, 137Cs â³ä 200 äî
510 êÁê/ì 2.  Ñï³ââ³äíîøåííÿ âêàçàíèõ
ðàä³îíóêë³ä³â º íàñòóïíèì: 90Sr � 30 %,
137Cs �  68 %,  241Am � 0,3  %,  238-240Pu �
0,3 % [5].

Ï³ñëÿ äåêàï³òàö³¿ ó ìèøåé âèëó÷àëè
ãðóäíó àîðòó. Äàë³ ¿¿ ðåòåëüíî ïðåïàðóâàëè
ï³ä ì³êðîñêîïîì ³ íàð³çàëè íà ñåãìåíòè ç
óðàõóâàííÿì öèðêóëÿðíî¿ îð³ºíòàö³¿  ¿ ¿
ãëàäåíüêîì�ÿçîâîãî  øàðó  (ï ³ä  êó òîì
ïðèáëèçíî 45î). Øèðèíà òàêîãî ê³ëüöåâîãî
ñåãìåíòó íå ïåðåâèùóâàëà 1 ìì, ìàñà
ñòàíîâèëà 0,5�0,7 ìã. Ïðåïàðàòè ïîì³ùàëè
â ïðîòî÷íó òåðìîñòàòîâàíó (35�36î Ñ)
êàìåðó,  ÿêà  áóëà çàïîâíåíà áóôåðíèì
ðîç÷èíîì Êðåáñà òàêîãî ñêëàäó (ììîëü/ë):
NaCl � 133,0; KCl � 4,7; NaHCO

3
 � 16,3;

NaH
2
PO

4
 -1,38; CaCl

2
 � 2,5; MgCl

2
 � 1,05;

ãëþêîçà � 7,8; òð³ñ � 10,0; ðÍ 7,4. Ó êàìåð³
ïðåïàðàò ï³ääàâàëè ïàñèâíîìó ðîçòÿãíåííþ
ñèëîþ 1,6�1,8 ìÍ ³ âèòðèìóâàëè â òàêîìó
ñòàí³ 30-60 õâ. Ñêîðî÷óâàëüíó àêòèâí³ñòü
ÃÌ ãðóäíîãî â³ää³ëó àîðòè ðåºñòðóâàëè çà
äîïîìîãîþ ìåõàíîåëåêòðè÷íîãî ïåðåòâî-
ðþâà÷à 6ÌÕ1Ñ ó ðåæèì³, ùî íàáëèæàâñÿ
äî ³çîìåòðè÷íîãî. Àêòèâàö³þ ÃÌ çä³éñíþ-
âàëè äîäàâàííÿì äî áóôåðíîãî ðîç÷èíó
íîðàäðåíàë³íó (ÍÀ, 2.10-5 ìîëü/ë, �Sigma�,
ÑØÀ). Ñòàëèé ð³âåíü öüîãî ñêîðî÷åííÿ
(�ïëàòî�) ïðèéìàëè çà 100 %. Â³ä íüîãî
ïðîâîäèëè ðîçðàõóíêè çì³í àìïë³òóäè

Çì³íè ñóäèííî¿ ðåàêòèâíîñò³ òà àêòèâíèõ ôîðì  êèñíþ
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ðîçñëàáëåííÿ ÃÌ (â³äñîòêè) íà åíäîòåë³é-
çàëåæíèé (àöåòèëõîë³í éîäèä, 10-5 ìîëü/ë,
�Sigma�, ÑØÀ) ³ åíäîòåë³éíåçàëåæíèé
(í³òðîïðóñèä íàòð³þ, 10-4 ìîëü/ë, �Sigma�,
ÑØÀ) àãîí³ñòè.

Ó ãîìîãåíàò³ àîðòè äîðîñëèõ (6 ì³ñ) ³
ñòàðèõ ìèøåé (18 ì³ñ) ë³í³é C57BL/6 ³
BALB/c âèçíà÷àëè øâèäê³ñòü ãåíåðàö³¿
àêòèâíèõ ìåòàáîë³ò³â êèñíþ:  ñóïåðîêñèä-
íîãî ðàäèêàëà (.Î

2
-) ³ ã³äðîêñèëüíîãî ðàäè-

êàëà (ÎÍ-), à òàêîæ âì³ñò ïåðîêñèäó âîäíþ
(Í

2
Î

2
)],  ñòàá³ëüíèõ ìåòàáîë³ò³â îêñèäó

àçîòó [í³òðèò � (NO
2

-) ³ í³òðàò � (NO
3

-)-
àí³îí³â], íèçüêîìîëåêóëÿðíèõ (ÍÌÍÒ) ³
âèñîêîìîëåêóëÿðíèõ (ÂÌÍÒ) í³òðîçîò³îë³â,
íèçüêîìîëåêóëÿðíèõ àíòèîêñèäàíò³â (ñå÷î-
âà êèñëîòà, ñå÷îâèíà), ïðîäóêò³â íåôåð-
ìåíòàòèâíîãî (ä³ºíîâ³ êîí�þãàòè � ÄÊ,
ìàëîíîâèé ä³àëüäåã³ä � ÌÄÀ) ³ ôåðìåí-
òàòèâíîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â (òðîìáîêñàí
B

2 
� TxB

2
, ëåéêîòðèºí � LTC

4
).

Âèçíà÷åííÿ âì³ñòó Í
2
Î

2. 
Ïðîáè (100�

250 ìêã á³ëêà) äîäàâàëè â êâàðöåâó êþâåòó
(1 ñì), ùî ì³ñòèëà 2 ìë 0,1 Ì ðîç÷èíó KJ,
íàäëèøîê ëàêòîïåðîêñèäàçè (50 íìîëü) ó
0,05 Ì ôîñôàòíîìó áóôåð³  (ðÍ 7,33) .
Ô³êñóâàëè øâèäê³ çì³íè åêñòèíö³¿ ïðîá ïðè
353 íì. Âì³ñò Í

2
Î

2
 âèðàæàëè â ï³êîìîëÿõ

íà 1  ìã á³ëêà ïðîáè,  âèêîðèñòîâó þ÷è
êîåô³ö³ºíò ìîëÿðíî¿ åêñòèíö³¿ ε = 26000
ìîëü-1 . ñì-1 .

Âèçíà÷åííÿ øâèäêîñò³ óòâîðåííÿ ñóïåð-
îêñèäíîãî ðàäèêàëà.  Ãåíåðàö³þ .Î

2
- â

ïðîáàõ îö³íþâàëè çà îêèñíåííÿì öèòîõðîìó
ñ ó 10 ììîëü òð³ñ-áóôåð³ (ðÍ 7,4), ô³êñóþ÷è
çì³íè åêñòèíö³¿ ïðè 550 íì ï³ñëÿ ³íêóáàö³¿
ñóì³øåé ïðè 37î Ñ ïðîòÿãîì 30 õâ. Âì³ñò
.Î

2
-, ãåíåðîâàíîãî ïðîáàìè ï³ä ÷àñ ³íêóáàö³¿,

âèçíà÷àëè, âèêîðèñòîâóþ÷è êîåô³ö³ºíò
ìîëÿðíî¿ åêñòèíö³¿ ε = 21000 ìîëü-1 . ñì-1 .

Âèçíà÷åííÿ øâèäêîñò³ óòâîðåííÿ ÎÍ-
ðàäèêàëà. Ãîòóâàëè ³íêóáàö³éíó ñóì³ø [20
ììîëü äåçîêñèðèáîçè, 1 ììîëü Í

2
Î

2
, 20

ììîëü íàòð³é-ôîñôàòíîãî áóôåðà, ðH 7,4 ³
ïðîáà (100�250 ìêã á³ëêà)]. ²íêóáóâàëè
ñóì³ø 30 õâ ïðè 37î Ñ ï³ñëÿ ÷îãî äîáàâëÿëè

0,5 ìë 1%-ãî ðîç÷èíó ò³îáàðá³òóðîâî¿
êèñëîòè â 50 ììîëü NaOH ³ 0,5 ìë 2,8%-ãî
ðîç÷èíó òðèõëîðîöòîâî¿ êèñëîòè. Îòðèìàíó
ñóì³ø âèòðèìóâàëè 20 õâ íà êèïëÿ÷³é
âîäÿí³é áàí³, îõîëîäæóâàëè ³ âèçíà÷àëè
âì³ñò ÌÄÀ âèçíà÷åííÿì âåëè÷èíè åêñòèíö³¿
ïðè  532  íì.  Âì³ñò  ÎÍ-ðàäèêàëà ,  ùî
ãåíåðóâàâñÿ ïðè öüîìó çà 30 õâ ³íêóáàö³¿,
âèðàæàëè â óìîâíèõ îäèíèöÿõ: ∆Å . 102 çà
30 õâ íà 1 ìã á³ëêà ïðîáè.

Âèçíà÷åííÿ âì³ñòó NO
2

-
, 
íèçüêîìîëåêó-

ëÿðíèõ ³ âèñîêîìîëåêóëÿðíèõ í³òðîçîò³îë³â
(ÍÌÍÒ, ÂÌÍÒ). Ñïî÷àòêó äîñë³äæóâàëè çà
êëàñè÷íèì ìåòîäîì Ãð³íà, âèêîðèñòîâóþ÷è
ðåàêòèâ  Ãð³ñà ,  ñóìàðíèé âì³ñò  NO

2
-  ó

ãîìîãåíàò³ àîðòè (â³ëüíèé NO
2

- ³ NO
2

-, ùî
óòâîðþºòüñÿ ïðè ã³äðîë³ç³ ÍÌÍÒ ³ ÂÌÍÒ).
Àë³êâîòó ãîìîãåíàòó ã³äðîë³çóâàëè êîìïî-
íåíòîì ðåàêòèâó Ãð³íà, ùî ì³ñòèòü Hg2+

ïðîòÿãîì 18 ãîä, ïîò³ì îòðèìóâàëè áåçá³ë-
êîâ³ ïðîáè, îñàäæóþ÷è á³ëîê õëîðíîþ
êèñëîòîþ â ê³íöåâ³é êîíöåíòðàö³¿ 0,5 ìîëü/ë.
Ï³ñëÿ öåíòðèôóãóâàííÿ â íàäîñàäîâ³é ð³äèí³
âèçíà÷àëè ñóìàðíèé âì³ñò NO

2
-, äîäàþ÷è

äðóãèé êîìïîíåíò ðåàêòèâó Ãð³íà. Îòðèìó-
âàëè çíà÷åííÿ À

1
 (À

1
 = â³ëüíèé NO

2
- +

ÂÌÍÒ + ÍÌÍÒ).
Âèçíà÷àííÿ âì³ñòó ÍÌÍÒ.  Ó áåçá³ë-

êîâèõ àë³êâîòàõ ãîìîãåíàò³â àîðòè (îñàä-
æåííÿ á³ëê³â 0,5 ìîëü/ë HClO

4
) âèçíà÷àëè

âì³ñò NO
2

-, âèêîðèñòîâóþ÷è ðåàêòèâ Ãð³íà
ç Hg2+ äëÿ ã³äðîë³çó ÍÌÍÒ. Îòðèìóâàëè
çíà÷åííÿ À

2
 (À

2
 = â³ëüíèé NO

2
- + ÍÌÍÒ).

Âèçíà÷àííÿ âì³ñòó â³ëüíîãî NO
2

-. Ó áåç-
á³ëêîâèõ àë³êâîòàõ ãîìîãåíàò³â àîðòè çà äî-
ïîìîãîþ ðåàêòèâó Ãð³íà áåç Hg2+ âèçíà÷à-
ëè çíà÷åííÿ À

3
 (À

3
 = â³ëüíèé NO

2
-). Ï³ñëÿ

öüîãî âèçíà÷àëè âì³ñò ÍÌÍÒ ³ ÂÌÍÒ:
âì³ñò ÍÌÍÒ = À

2
 -  À

1
;  âì³ñò ÂÌÍÒ =

À
3
 � À

2
.

Âèçíà÷åííÿ âì³ñòó NO
3

-.  Âì³ñò NO
3

-

âèçíà÷àëè áðóöèíîâèì ìåòîäîì ó áåçá³ë-
êîâèõ àë³êâîòàõ ãîìîãåíàòó àîðòè ñïåêòðî-
ôîòîìåòðè÷íî [8].

Âèçíà÷åííÿ âì³ñòó ñå÷îâî¿ êèñëîòè ³
ñå÷îâèíè. Êîíöåíòðàö³þ ñå÷îâî¿ êèñëîòè ³

Ì.Ì. Òêà÷åíêî, À.Â. Êîöþðóáà, Î.Â. Áàç³ëþê, ².Â. Ãîðîòü, Â.Ô. Ñàãà÷
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ñå÷îâèíè âèçíà÷àëè êîëîðèìåòðè÷íèìè
ðåàêö³ÿìè ó áåçá³ëêîâèõ ðîç÷èíàõ ãîìî-
ãåíàò³â àîðòè çà äîïîìîãîþ â³äïîâ³äíèõ
ñòàíäàðòíèõ íàáîð³â  ðåàêòèâ³â  ô³ðìà
�Ô³ë³ñèò Ä³àãíîñòèêà� (Äí³ïðîïåòðîâñüê).

Âèçíà÷åííÿ âì³ñòó ÌÄÀ.  Äî 0,5 ìë
ãîìîãåíàòó àîðòè äîäàâàëè 0,5 ìë 1%-ãî
ðîç÷èíó ò³îáàðá³òóðîâî¿ êèñëîòè â 50 ììîëü
NaOH ³ 0,5 ìë 2,8%-ãî ðîç÷èíó òðèõëîð-
îöòîâî¿ êèñëîòè. Îòðèìàíó ñóì³ø âèòðè-
ìóâàëè 20 õâ íà êèïëÿ÷³é âîäÿí³é áàí³,
îõîëîäæóâàëè ³ âèçíà÷àëè âåëè÷èíó åêñòèí-
ö³¿ ïðè 532 íì.

Âèçíà÷åííÿ  âì³ñòó  ÄÊ.  Âì³ñò  ÄÊ
âèçíà÷àëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íî çà ïîãëè-
íàííÿì ïðè 232 íì ãåïòàíîâèõ åêñòðàêò³â
ïðîá ìåòîäîì Ãàâðèëîâà òà ñï³âàâò.[3].

Âèçíà÷åííÿ âì³ñòó òðîìáîêñàíó Â
2

(TxB
2
) ³ ëåéêîòðèºíó Ñ

4
 (LTC

4
). Åéêîçàíî¿äè

TxB
2
 i LTC

4
 âèçíà÷àëè çà äîïîìîãîþ RIA-

ìåòîäó, âèêîðèñòîâóþ÷è ñòàíäàðòí³ äîá³ð-
êè ðåàêòèâ³â ô³ðìè �Amersham� (Àíãë³ÿ).

Âèçíà÷åííÿ âì³ñòó á³ëêà. Âì³ñò çàãàëü-
íîãî á³ëêà â ïðîáàõ âèçíà÷àëè çàãàëüíî-
âæèâàíèì ìåòîäîì Áðåäôîðä, âèêîðèñòî-
âóþ÷è áàðâíèê Cumassi G-250 (�Ferak�,
Í³ìå÷÷èíà) [5, 6, 8].

Ðåçóëüòàòè îáðîáëÿëè ìåòîäîì âàð³à-
ö³éíî¿ ñòàòèñòèêè ç âèêîðèñòàííÿì ïðî-
ãðàìíîãî çàáåçïå÷åííÿ Origin 7 (�Microcàl
Software, Inc.�, CØÀ).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Àãîí³ñò ìóñêàðèíîâèõ ðåöåïòîð³â àöåòèë-
õîë³í çàâæäè âèêëèêàº ðîçñëàáëåííÿ ÃÌ
ñóäèí ëþäèíè ³ áàãàòüîõ òâàðèí çà óìîâ
ö³ë³ñíîãî åíäîòåë³þ [4, 13, 14, 17].  Çà
íàøèìè ðåçóëüòàòàìè íà  ³ çîëüîâàíèõ
ê³ëüöåâèõ ïðåïàðàòàõ ãðóäíî¿ àîðòè 6-ì³ñÿ÷íèõ
ìèøåé ë³í³¿ Ñ57BL/6 êîíòðîëüíî¿ ãðóïè
àìïë³òóäà éîãî ñòàíîâèëà 45,3 % ± 5,1 %, à
ìèøåé ë³í³¿ BALB/c � 41,0 % ± 4,3 % â³ä
çàäàíîãî ð³âíÿ àêòèâàö³¿. Ó 18-ì³ñÿ÷íèõ òâàðèí
ë³í³é C57BL/6 ³ BALB/c êîíòðîëüíî¿ ãðóïè
àìïë³òóäà ðîçñëàáëåííÿ ÃÌ àîðòè ñòàíîâèëà
21,1 ± 4,0 ³ 15,5 % ± 4,1 % â³äïîâ³äíî â³ä
çàäàíîãî ð³âíÿ àêòèâàö³¿ (ðèñ. 1). Öå ðîç-
ñëàáëåííÿ çóìîâëåíî ä³ºþ NO, ùî ñèíòå-
çóºòüñÿ  åíäîòåë ³ºì.  Ï³ñëÿ  âèëó÷åííÿ
åíäîòåë³þ âîíî çíèêàº àáî çàì³ñòü íüîãî
ðåºñòðóºòüñÿ ñêîðî÷åííÿ ÃÌ. Ð³çí³ í³òðî-
ñïîëóêè òàêîæ â³äîì³ ÿê âàçîäèëàòàòîðè.
Ðîçñëàáëåííÿ ÃÌ àîðòè 6-ì³ñÿ÷íèõ ìèøåé
ë³í³¿ C57BL/6 íà í³òðîïðóñèä íàòð³þ ñòàíî-
âèëî 100,8 % ± 10,1 %, ìèøåé ë³í³¿ BALB/c �
109,5 % ± 9,3 %, à 18-ì³ñÿ÷í³ òâàðèíè � 90,8
± 6,3 ³  92,0 % ± 7,5 % â³äïîâ³äíî â³ä
çàäàíîãî ð³âíÿ àêòèâàö³é ³ íàâ³òü ï³ñëÿ
ìåõàí³÷íî¿ äååíäîòåë³çàö³¿ ïðåïàðàò³â íå
çàçíàº çì³í [5]. Òîáòî ðåàêö³ÿ ÃÌ àîðòè íà
ä³þ àöåòèëõîë³íó º çàëåæíîþ â³ä çáåðå-
æåííÿ ñòðóêòóðíî¿  òà  ôóíêö³îíàëüíî¿

Ðèñ. 1. Àìïë³òóäà ðîçñëàáëåííÿ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â ãðóäíî¿ àîðòè 6- (à) òà 18-ì³ñÿ÷íèõ (á) ìèøåé ë³í³é BALB/c (²) ³
C57Bl/6 (²²) êîíòðîëüíî¿ ãðóïè íà ä³þ éîäèäó àöåòèëõîë³íó (10-5 ìîëü/ë, 1) òà í³òðîïðóñèäó íàòð³þ (10-4 ìîëü/ë, 2)
â³ä çàäàíîãî ð³âíÿ àêòèâàö³¿
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Øâèäê³ñòü ãåíåðàö³¿ .Î-
2
, êîíòðîëü 1 1,91 ± 0,25 -

 óì.îä. êîíòðîëü 2 2,46 ± 0,34 -
6 ì³ñ 4,71 ± 0,61* 18,3±1,6 *,***
18 ì³ñ 16,54 ± 1,43 *,** 16,6 ± 2,4 *

Øâèäê³ñòü ãåíåðàö³¿ .ÎÍ, êîíòðîëü 1 0,36 ± 0,04 -
 óì.îä. êîíòðîëü 2 0,46 ± 0,07 -

6 ì³ñ 2,73 ± 0,52* 1,09±0,21*,***
18 ì³ñ 2,38±0,39* 5,33±0,79 *,**,***

Âì³ñò Í
2
Î

2
, ïìîëü/ìã á³ëêà êîíòðîëü 1 7,82 ± 0,95 -

êîíòðîëü 2 6,23 ± 1,55
6 ì³ñ 13,8 ± 1,2 * 11,9 ± 2,1
18 ì³ñ 13,61 ± 2,01 * 13,7 ± 1,8 *

Âì³ñò ñå÷îâî¿ êèñëîòè, êîíòðîëü 1 0,91 ± 0,11 -
íìîëü/ìã á³ëêà êîíòðîëü 2 1,25 ± 0,18

6 ì³ñ 5,47 ± 0,71 * 2,86±0,37 *,***
18 ì³ñ 2,06 ± 0,28 *,** 2,57 ± 0,35 *

Âì³ñò ëåéêîòðèºíó, êîíòðîëü 1 2,58 ± 0,42 -
 ïìîëü/ìã á³ëêà êîíòðîëü 2 4,05 ± 1,25 -

6 ì³ñ 6,71 ± 1,13 * 10,1 ± 2,6 *
18 ì³ñ 9,41 ± 1,65 * 3,12±0,73 **,***

Âì³ñò òðîìáîêñàíó Â
2
, êîíòðîëü 1 2,11 ± 0,32 -

 ïìîëü/ìã á³ëêà êîíòðîëü 2 3,56 ± 0,74 -
6 ì³ñ 5,92 ± 1,36 * 11,1±2,1 *,***
18 ì³ñ 13,11 ± 2,43 *,** 4,66±0,51*,**,***

Âì³ñò ÄÊ, íã/ìã á³ëêà êîíòðîëü 1 7,63 ± 0,95 -
êîíòðîëü 2 11,80 ± 1,36 -
6 ì³ñ 27,82 ± 3,58 * 13,6 ± 3,2 **
18 ì³ñ 11,9 ± 0,76** 23,5±6,7*,***

Âì³ñò ÌÄÀ, íìîëü/ìã á³ëêà êîíòðîëü 1 5,24 ± 0,92 -
êîíòðîëü 2 8,10 ± 1,25 -
6 ì³ñ 25,76 ± 2,42 * 12,9±1,2*,***
18 ì³ñ 33,41 ± 5,61* 8,37±1,09 **,***

Ó òàáë. 1-4: *ð³çíèöÿ äîñòîâ³ðíà (Ð<0,05) â³äíîñíî çíà÷åííÿ â êîíòðîë³ 1;
** ð³çíèöÿ äîñòîâ³ðíà (Ð<0,05) â³äíîñíî çíà÷åííÿ â ãðóïàõ 6-ì³ñÿ÷íèõ òâàðèí;
*** ð³çíèöÿ äîñòîâ³ðíà (Ð<0,05) â³äíîñíî çíà÷åííÿ ó ìèøåé ë³í³¿ BALB/c.

Òàáëèöÿ 1. Îñîáëèâîñò³ êîðîòêîòðèâàëî¿ (6 ì³ñ) ³ äîâãîòðèâàëî¿ (18 ì³ñ) ä³¿ íèçüêèõ äîç ðàä³àö³¿ íà âèçíà÷åí³
á³îõ³ì³÷í³ ïîêàçíèêè, ùî õàðàêòåðèçóþòü îêèñíèé ìåòàáîë³çì â àîðò³ ìèøåé ð³çíèõ çà ðàä³î÷óòëèâ³ñòþ ë³í³é

(Ì ± m; n = 10)

Ïîêàçíèê Òðèâàë³ñòü
ïåðåáóâàííÿ ó çîí³

â³ä÷óæåííÿ

Ìèø³ ë³í³¿ BALB/c Ìèø³ ë³í³¿ C57BL/6

îðãàí³çàö³¿ åíäîòåë³þ, à íà í³òðîïðóñèä
íàòð³þ � íåçàëåæíîþ. Ö³ çàãàëüíîïðèéíÿò³
ïîëîæåííÿ áóëè âèêîðèñòàí³ íàìè äëÿ
òåñòóâàííÿ ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³
åíäîòåë³þ ³ ÃÌ àîðòè ìèøåé. Ñë³ä â³äçíà-
÷èòè, ùî ìè íå ñïîñòåð³ãàëè ì³æ òâàðèíàìè
îäíîãî â³êó, àëå ð³çíèõ ë³í³é ñòàòèñòè÷íî

äîñòîâ³ðíèõ â³äì³ííîñòåé ÿê ì³æ ô³ç³îëî-
ã³÷íèìè ðåàêö³ÿìè ÃÌ àîðòè íà àöåòèëõîë³í
³ í³òðîïðóñèä íàòð³þ, òàê ³ äîñë³äæóâàíèìè
á³îõ³ì³÷íèìè ïîêàçíèêàìè (äèâ. ðèñ.1,
òàáë. 1).

Íà ³çîëüîâàíèõ ê³ëüöåâèõ ïðåïàðàòàõ
ãðóäíî¿ àîðòè 6-ì³ñÿ÷íèõ òâàðèí â³äíîñíî
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Òàáëèöÿ 2. Êîðîòêî÷àñíà (6 ì³ñ) ³ äîâãîòðèâàëà (18 ì³ñ) ä³ÿ íèçüêèõ äîç ðàä³àö³¿ íà ðîçðàõîâàí³ á³îõ³ì³÷í³
ïîêàçíèêè, ùî õàðàêòåðèçóþòü îêèñíèé ìåòàáîë³çì â àîðò³ ìèøåé ð³çíèõ ë³í³é (Ì ± m; n = 10)

Ïîêàçíèê Òðèâàë³ñòü
ïåðåáóâàííÿ ó çîí³

â³ä÷óæåííÿ

Ìèø³ ë³í³¿ BALB/c Ìèø³ ë³í³¿ C57BL/6

Â³äíîøåííÿ ÒõÂ
2
/ LTC

4
, êîíòðîëü 1 0,82 ± 0,05 -

 óì.îä. êîíòðîëü 2 0,88 ± 0,06 -
6 ì³ñ 0,88 ± 0,07 1,1 ± 0,09
18 ì³ñ 1,39 ± 0,11 1,49 ± 0,13

Â³äíîøåííÿ ÌÄÀ/( ÒõÂ
2
 ³ êîíòðîëü 1 1,12 ± 0,08 -

 LTC
4
), îä. êîíòðîëü 2 1,06 ± 0,07 -

6 ì³ñ 2,04 ± 0,26* 0,61± 0,09*,***
18 ì³ñ 1,48 ± 0,18 1,08 ± 0,13

×àñòêà .Î-
2
 â ñóì³ (.Î-

2
 ³ .ÎÍ), êîíòðîëü 1 84,14 ± 14,28 -

 % êîíòðîëü 2 83,96 ± 13,89 -
6 ì³ñ 63,31 ± 10,07 94,38 ± 19,51
18 ì³ñ 87,4 ± 15,22 75,7 ± 18,02

×àñòêà .ÎÍ ó ñóì³ (.Î-
2
 ³ êîíòðîëü 1 15,86 ± 2,84 -

 .ÎÍ), % êîíòðîëü 2 16,04 ± 1,95 -
6 ì³ñ 36,69 ± 6,51* 5,62±0,71 *,***
18 ì³ñ 12,6 ± 2,18** 24,3 ± 3,96 **,***

×àñòêà ÄÊ ó ñóì³ (ÄÊ ³ ÌÄÀ), êîíòðîëü 1 59,28 ± 8,19 -
 % êîíòðîëü 2 59,30 ± 8,43 -

6 ì³ñ 51,92 ± 7,95 51,32 ± 6,02
18 ì³ñ 26,26±3,66 *,** 73,74 ± 9,18 ***

×àñòêà ÌÄÀ ó ñóì³ (ÄÊ ³ êîíòðîëü 1 40,72 ± 6,14 -
 ÌÄÀ), % êîíòðîëü 2 40,70 ± 5,68 -

6 ì³ñ 48,08 ± 7,12 48,68±9,22
18 ì³ñ 73,74±11,56* 26,26±5,1**

×àñòêà LTC
4
 ó ñóì³ (LTC

4
 ³ êîíòðîëü 1 55,01 ± 10,64 -

 ÒõÂ
2
), % êîíòðîëü 2 53,22 ± 7,08 -

6 ì³ñ 53,12 ± 8,12 47,64 ± 7,43
18 ì³ñ 41,79 ± 6,95 40,1 ± 5,36

×àñòêà ÒõÂ
2
 â ñóì³ (LTC

4
 ³ êîíòðîëü 1 44,99 ± 6,54 -

 ÒõÂ
2
), % êîíòðîëü 2 46,78 ± 5,83 -

6 ì³ñ 46,86 ± 8,12 52,36 ± 8,82
18 ì³ñ 58,21 ± 9,08 59,9 ± 7,95

×àñòêà åéêîçàíî¿ä³â (LTC
4
 ³ êîíòðîëü 1 4,69 ± 0,74 -

 ÒõÂ
2
), ïìîëü/ìã á³ëêà êîíòðîëü 2 7,61± 1,99 -

6 ì³ñ 12,63 ± 2,49* 21,2±4,7*,***
18 ì³ñ 22,52±4,08*,** 7,78±1,24**,***

Ñóìà ïðîäóêò³â ÏÎË (ÄÊ ³ êîíòðîëü 1 12,87 ± 1,87 -
 ÌÄÀ), óì.îä. êîíòðîëü 2 19,90±2,61 -

6 ì³ñ 53,58 ±6,0 * 26,50 ± 4,4 ***
18 ì³ñ 45,31 ± 6,37* 31,87 ± 7,79

ðàä³î÷óòëèâèõ ìèøåé ³ç çîíè â³ä÷óæåííÿ
àöåòèëõîë³í ó êîíöåíòðàö³¿ 10-5 ìîëü/ë (n=10)
âèêëèêàâ ðîçâèòîê òðüîõ òèï³â ðåàêö³é
ïðåàêòèâîâàíèõ íîðàäðåíàë³íîì ÃÌ: 1) ó 6

äîñë³äàõ (60 %) ðåºñòðóâàëîñÿ ñò³éêå
ñêîðî÷åííÿ ÃÌ àìïë³òóäîþ â³ä 17 äî 83 %
(35,3 % ± 3,1 %); 2) â îäíîìó äîñë³ä³ (10 %)
ñïîñòåð³ãàëîñÿ ðîçñëàáëåííÿ ÃÌ, àìïë³-

Çì³íè ñóäèííî¿ ðåàêòèâíîñò³ òà àêòèâíèõ ôîðì  êèñíþ
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òóäà ÿêîãî íå ïåðåâèùóâàëà 20 % â³ä ð³âíÿ
¿õ àêòèâàö³¿; 3) ó 3 äîñë³äàõ (30 %) í³ÿêèõ
çì³í òîí³÷íîãî íàïðóæåííÿ ÃÌ íà öåé
àãîí³ñò íå â³äáóâàëîñÿ (ðèñ. 2).

Íà äîíîð NO í³òðîïðóñèä íàòð³þ (n=9)
ÃÌ ãðóäíî¿ àîðòè òàêîæ ðåàãóâàëè ïî-
ð³çíîìó: 1) ó 5 äîñë³äàõ (56 %) ðîçâèâàëîñÿ
òèïîâå ðîçñëàáëåííÿ ÃÌ, àìïë³òóäà ÿêîãî
âàð³þâàëà â³ä 26 äî 105 %, à â ñåðåäíüîìó
âîíà ñòàíîâèëà 55,9 % ± 4,2 %; 2) ó 2
äîñë³äàõ (22 %) ðåºñòðóâàëîñÿ ñêîðî÷åííÿ
àìïë³òóäîþ â³ä 20 äî 25 %; 3) ó 2 äîñë³äàõ
(22 %) çì³í òîí³÷íîãî íàïðóæåííÿ ÃÌ íà
öåé àãîí³ñò íå âèÿâëåíî (äèâ. ðèñ. 2).

Äîñë³äæåííÿ íà 18-ì³ñÿ÷íèõ ìèøàõ ³ç
çîíè â³ä÷óæåííÿ ïîêàçàëè, ùî ÃÌ ³çîëüî-
âàíèõ ê³ëüöåâèõ ïðåïàðàòàõ ãðóäíî¿ àîðòè
íà ä³þ àöåòèëõîë³íó â êîíöåíòðàö³¿ 10-5

ìîëü/ë (n=8) ðåàãóþòü òàêîæ íåîäíîçíà÷íî,
à ñàìå: 1) ó 2 äîñë³äàõ (25 %) ðåºñòðó-
âàëîñÿ çá³ëüøåííÿ òîí³÷íîãî íàïðóæåííÿ

ÃÌ àìïë³òóäîþ 25-30 % ³ òðèâàë³ñòþ 6 õâ
ç íàñòóïíèì â³äíîâëåííÿì çàäàíîãî ð³âíÿ
¿õ àêòèâàö³¿; 2) â îäíîìó äîñë³ä³ òîí³÷íå
íàïðóæåííÿ ÃÌ çá³ëüøóâàëîñÿ ìàéæå íà
40 % ³  çì³íþâàëîñÿ ¿õ  ðîçñëàáëåííÿì
àìïë³òóäîþ ìàéæå 30 %; 3) ó 3 äîñë³äàõ
(38 %) àöåòèëõîë³í âèêëèêàâ òðàíçèòîðíå,
ùî òðèâàëî 1�4 õâ, ðîçñëàáëåííÿ ÃÌ, ï³ñëÿ
÷îãî çàäàíèé ð³âåíü ¿õ  àêòèâàö³ ¿  â ³ä-
íîâëþâàâñÿ; 4) ó 2 äîñë³äàõ (25 %) çì³í
òîí³÷íîãî íàïðóæåííÿ ÃÌ íà äîñë³äæóâàíèé
àãîí³ñò âçàãàë³ íå â³äáóâàëîñÿ (äèâ. ðèñ.1).

Íà í³òðîïðóñèä íàòð³þ ÃÌ ãðóäíî¿
àîðòè ó 100 % äîñë³ä³â (n=8) ðåàãóâàëè
ðîçñëàáëåííÿì. Àìïë³òóäà éîãî ñÿãàëà â
îêðåìèõ äîñë³äàõ â³ä 42 äî 111 %, à â
ñåðåäíüîìó ñòàíîâèëà 79,7 % ± 5,0 % (äèâ.
ðèñ. 2).

Ðàí³øå íàìè áóëî ïîêàçàíî, ùî ó
äîðîñëèõ ³ ñòàðèõ ìèøåé ë³í³¿ BALB/c, ÿê³
ïîñò³éíî ïåðåáóâàëè ó çîí³ â³ä÷óæåííÿ,

Òàáëèöÿ 3. Êîðîòêî÷àñíà (6 ì³ñ) ³ äîâãîòðèâàëà (18 ì³ñ) ä³ÿ íèçüêèõ äîç ðàä³àö³¿ íà âèçíà÷åí³ á³îõ³ì³÷í³
ïîêàçíèêè, ùî õàðàêòåðèçóþòü ñèñòåìó ñèíòåçó îêñèäó àçîòó â àîðò³ ìèøåé ð³çíèõ ë³í³é (Ì ± m; n = 10)

Ïîêàçíèê Òðèâàë³ñòü
ïåðåáóâàííÿ ó çîí³

â³ä÷óæåííÿ

Ìèø³ ë³í³¿ BALB/c Ìèø³ ë³í³¿ C57BL/6

Âì³ñò NO-
2
, ïìîëü/ìã á³ëêà êîíòðîëü 1 190,84 ± 22,52 -

êîíòðîëü 2 105,2 ± 18,3** -
6 ì³ñ 54,57 ± 5,9 * 32,94 ± 8,07 *
18 ì³ñ 54,48 ± 4,84 * 90,3 ± 5,9**,***

Âì³ñò NO-
3
, íìîëü/ìã á³ëêà êîíòðîëü 1 9,73 ± 1,42 -

êîíòðîëü 2 11,51 ± 1,56 -
6 ì³ñ 10,21 ± 2,01 11,5 ± 0,5
18 ì³ñ 9,11 ± 1,31 14,6 ± 2,7

Âì³ñò íèçüêîìîëåêóëÿðíèõ êîíòðîëü 1 114,5 ± 16,4 -
 í³òðîçîò³îë³â, ïìîëü/ìã êîíòðîëü 2 82,25 ± 11,93
 á³ëêà 6 ì³ñ 62,2 ± 13,8 * 30,6 ± 3,8 *,***

18 ì³ñ 74,9 ± 11,6 41,6 ± 6,2 *
Âì³ñò âèñîêîìîëåêóëÿðíèõ êîíòðîëü 1 1527,1 ± 179,1 -
 í³òðîçîò³îë³â, ïìîëü/ìã êîíòðîëü 2 1726,4 ± 161,3 -
 á³ëêà 6 ì³ñ 2300,2 ± 454,5 1300,6±298,1

18 ì³ñ 6129,1±1462,1 *,** 9527,5±399,8*,**
Âì³ñò ñå÷îâèíè, íìîëü/ìã êîíòðîëü 1 12,0 ± 1,5 -
 á³ëêà êîíòðîëü 2 36,8 ± 4,5** -

6 ì³ñ 40,44 ± 1,56 * 33,24 ± 5,04 *
18 ì³ñ 16,68±1,92*,** 48,84 ± 9,84 *,***
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ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2010, Ò. 56, ¹ 454

âçàãàë³ â³äñóòí³ åíäîòåë³éçàëåæí³ ðåàêö³¿
ðîçñëàáëåííÿ ÃÌ ãðóäíî¿ àîðòè íà éîäèä
àöåòèëõîë³íó, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî óøêîäæåííÿ
åíäîòåë³àëüíî¿ ôóíêö³¿. Âîäíî÷àñ åíäî-
òåë³éíåçàëåæí³ ðåàêö³¿ ðîçñëàáëåííÿ ÃÌ íà
í³òðîïðóñèä íàòð³þ ó äîðîñëèõ ìèøåé ö³º¿
ë ³í ³ ¿  óøêîäæåí³  ÷àñòêîâî,  à  ó  ñòàðèõ
â³äòâîðþþòüñÿ ó âñ³õ äîñë³äàõ [5].

Òàêèì ÷èíîì, âíàñë³äîê ïîñò³éíî¿ ä³¿
íèçüêèõ äîç ðàä³àö³¿ åíäîòåë³éçàëåæíå, à
ñàìå NO-çàëåæíå, ðîçñëàáëåííÿ ÃÌ àîðòè
ïîðóøóºòüñÿ ó ìèøåé ð³çíèõ ë³í³é íåîäíà-
êîâî çàëåæíî â³ä òðèâàëîñò³ ä³¿ ðàä³àö³¿.

Ó òàáë. 1 ïðåäñòàâëåíî çíà÷åííÿ äîñë³ä-
æåíèõ á³îõ³ì³÷íèõ ïîêàçíèê³â, ùî õàðàêòå-
ðèçóþòü îêèñíèé ìåòàáîë³çì ó òâàðèí
êîíòðîëüíî¿ òà äîñë³äíî¿ ãðóï, à ó òàáë. 2 �
ñï³ââ³äíîøåííÿ ì³æ öèìè ïîêàçíèêàìè, ùî
õàðàêòåðèçóþòü çì³íè îêèñíîãî ìåòàáîë³çìó
â àîðò³ çà óìîâ êîðîòêî- (6 ì³ñ) òà äîâãî-
òðèâàëî¿ (18 ì³ñ) ä³¿ íèçüêèõ äîç ðàä³àö³¿.

Ðåçóëüòàòè, ïðåäñòàâëåí³ â òàáë. 1 ³ 2
âêàçóþòü íà òå, ùî çà òðèâàëî¿ ä³¿ íèçüêèõ
äîç ðàä³àö³¿ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çíà÷íà àêòè-
âàö³ÿ ãåíåðàö³¿ ÐÔÊ â åíäîòåë³àëüíèõ ³
ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèíàõ àîðòè (ÿê .Î-

2
,

òàê ³ ÎÍ-ðàäèêàë³â). Îñíîâíèì äæåðåëîì
ÐÔÊ øâèäøå çà âñå ìîæóòü áóòè ì³òî-
õîíäð³¿, ïîçàÿê ï³äâèùåííÿ ãåíåðàö³¿ .Î-

2

çíà÷íî ïåðåâèùóþòü ð³âí³ ï³äâèùåííÿ ïóë³â
îñíîâíèõ íåì³òîõîíäð³àëüíèõ îêñèäàç �
êñàíòèíîêñèäàçè (ìàðêåð � âì³ñò ñå÷îâî¿
êèñëîòè) ³ ë³ï³äíèõ îêñèäàç � ë³ïîîêñè-
ãåíàçè (ìàðêåð � âì³ñò LTC

4
) ³  öèêëî-

îêñèãåíàçè (ìàðêåð � âì³ñò ÒõÂ
2
).

Øâèäê³ñòü ãåíåðàö³¿ .Î-
2
 (â ì³òîõîí-

äð³ÿõ) ñèíõðîííî çì³íþºòüñÿ ³ç ð³âíåì
ïîøêîäæåííÿ NO-çàëåæíîãî ðîçñëàáëåííÿ
àîðòè [5]. Òàê, ó ìèøåé ë³í³¿ C57BL/6 â³í
ñòàíîâèâ 958 % ± 84 % â³äíîñíî êîíòðîëü-
íèõ çíà÷åíü, òîä³ ÿê ó ìèøåé ë³í³¿ BALB/c
ëèøå 247 % ± 32 % ÷åðåç 6 ì³ñ ïåðåáóâàííÿ
ó çîí³ â³ä÷óæåííÿ, à ÷åðåç 18 ì³ñ ð³âí³
ãåíåðàö³¿ .Î-

2
 áóëè îäíàêîâî âèñîêèìè ó

ìèøåé îáîõ ë³í³é 675 ± 97 ³ 671 % ± 58 %
â³äïîâ³äíî ùîäî â³äïîâ³äíîãî êîíòðîëþ
(äèâ. òàáë. 1).

Ïóëè ñòàá³ëüíîãî Í
2
Î

2 
áóëè ï³äâè-

ùåíèìè (íà 218�220 %) â³äíîñíî êîíòðîëþ
ó ìèøåé îáîõ ë³í³é ëèøå ïðîòÿãîì òðèâà-
ëîãî ïåðåáóâàííÿ ó çîí³ â³ä÷óæåííÿ (18 ì³ñ).

Ð³âí³  ãåíåðàö³¿  .ÎÍ-ðàäèêàëà çà ä³ ¿
ðàä³àö³éíîãî ôàêòîðà áóëè âèñîêèìè ó
ìèøåé îáîõ ë³í³é, àëå âèùà ñòóï³íü ïîøêîä-
æåííÿ åíäîòåë³þ àîðòè ñóïðîâîäæóâàëàñÿ
íå âèùèìè, à ,  íàâïàêè,  íèæ÷èìè çíà-
÷åííÿìè öüîãî ïîêàçíèêà. Òàê, ÷åðåç 6 ì³ñ
øâèäê³ñòü ãåíåðàö³¿ .ÎÍ-ðàäèêàëà ó ìèøåé

Ðèñ. 2. Åíäîòåë³éçàëåæí³ (éîäèä àöåòèëõîë³íó � ÀÕ, 10-5 ìîëü/ë) ³ åíäîòåë³éíåçàëåæí³ (í³òðîïðóñèä íàòð³þ � ÍÏ, 10-4

ìîëü/ë) ñêîðî÷óâàëüí³ ðåàêö³¿ ïðåàêòèâîâàíèõ íîðàäðåíàë³íîì (2·10-5 ìîëü/ë) ÃÌ ³çîëüîâàíèõ ïðåïàðàò³â ãðóäíî¿
àîðòè 6- (à) òà 18-ì³ñÿ÷íèõ (á) ìèøåé ë³í³¿ C57Bl/6 ³ç çîíè â³ä÷óæåííÿ. Ñòð³ëêàìè ïîêàçàíî ïî÷àòîê ³ ê³íåöü âïëèâó
äîñë³äæóâàíèõ àãîí³ñò³â: 1, 2, 3 � ð³çí³ òèïè ðåàêö³é ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â íà íèõ. Ðîçðèâ ì³æ êðèâèìè â³äïîâ³äàº 10 õâ
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ë³í³¿ C57BL/6 ç á³ëüøèìè ð³âíÿìè ïîøêîä-
æåííÿ ñòàíîâèëè 303 % ± 58 % â³äíîñíî
êîíòðîëþ, òîä³ ó ìåíø ïîøêîäæåíîìó
åíäîòåë³¿ àîðòè ìèøåé ë³í³¿ BALB/c � 758 %
± 144 %. ×åðåç 18 ì³ñ ö³ ð³âí³ ñòàíîâèëè
â³äïîâ³äíî 1159 ± 172 ³ 517 % ± 85 %,
ïðè÷îìó ó ìèøåé BALB/c ç ìåíøèì ð³âíåì
ãåíåðàö³¿ .ÎÍ--ðàäèêàëà â³äì³÷àëè á³ëüøó
ñòóï³íü ïîøêîäæåííÿ åíäîòåë³þ (äèâ.
òàáë. 1).

Ó òàáë.  3  ïðåäñòàâëåíî çíà÷åííÿ
á³îõ³ì³÷íèõ ïîêàçíèê³â, ùî õàðàêòåðèçóþòü
ñèíòåç àêòèâíèõ ìåòàáîë³ò³â îêñèäó àçîòó
(ÐÔÀ) â àîðò³ ìèøåé ð³çíîãî â³êó òà çà
ð³çíîþ òðèâàë³ñòþ ä³¿ íèçüêèõ äîç ðàä³àö³¿
ó çîí³ â³ä÷óæåííÿ, à â òàáë. 4 � ïîêàçíèê³â,
ùî õàðàêòåðèçóþòü â³êîâ³ îñîáëèâîñò³
ôóíêö³îíóâàííÿ ñèñòåìè ñèíòåçó NO â

êîíòðîë³ òà çà óìîâ ä³¿ íèçüêèõ äîç ðàä³àö³¿.
Îêèñíèé ìåòàáîë³çì L-àðã³í³íó (ãåíå-

ðàö³ÿ ÐÔÀ) â çîí³ â³ä÷óæåííÿ çà óìîâ
òðèâàëî¿ ä³¿ íèçüêèõ äîç ðàä³àö³¿ òåæ áóâ
ï³äâèùåíèé, àëå ìåíøîþ ì³ðîþ, í³æ ãåíå-
ðàö³ÿ ÐÔÊ. Ïðè öüîìó äîñòîâ³ðíî ï³äâèùó-
âàëèñÿ ëèøå ïóëè í³òðîçèëüîâàíèõ á³ëê³â
(ÂÌÍÒ) � ìàêñèìàëüíî (552 % ± 23 %)
÷åðåç 18 ì³ñ ó ìèøåé ë³í³¿ C57BL/6, òîä³ ÿê
ó ìèøåé ðàä³î÷óòëèâî¿ ë³í³¿ BALB/c í³òðî-
çèëüîâàíèõ á³ëê³â áóëî äåùî ìåíøå (355 %
± 84 % â³ä ð³âíÿ êîíòðîëþ), ïðè öüîìó
ïîøêîäæåííÿ åíäîòåë³þ ó íèõ, íàâïàêè,
áóëî âèùèì. Àíàëîã³÷íî, ó ìèøåé ë³í³¿
C57BL/6 ÷åðåç 6 ì³ñ ïóëè í³òðîçèëüîâàíèõ
á³ëê³â áóëè äîñòîâ³ðíî ìåíøèìè (85 % ±
19 %) â³ä òàêèõ ó ë³í³¿ BALB/c (151 % ±
30 %), ïðè öüîìó ñòóï³íü ïîøêîäæåííÿ

×àñòêà NO-
2
 ó ñóì³ (NO-

2
 ³ êîíòðîëü 1 1,92 ± 0,15 -

 NO-
3
), % êîíòðîëü 2 0,91 ± 0,11** -

6 ì³ñ 0,53 ± 0,08 * 0,29±0,04*,***
18 ì³ñ 0,59 ± 0,07 0,61 ± 0,09**

×àñòêà NO-
2
 ó ñóì³ (NO-

2
 ³ êîíòðîëü 1 10,41 ± 1,13 -

 ÍÌÍÒ ³ ÂÌÍÒ), % êîíòðîëü 2 5,76 ± 0,42** -
6 ì³ñ 6,14 ± 0,76* 2,33±0,17*,***
18 ì³ñ 0,87 ± 0,15 *,** 0,93 ± 0,15*,**

×àñòêà ÍÌÍÒ ó ñóì³ (NO-
2
 ³ êîíòðîëü 1 6,25 ± 0,47 -

 ÍÌÍÒ ³ ÂÌÍÒ), % êîíòðîëü 2 4,51 ± 0,36 -
6 ì³ñ 2,47 ± 0,36 * 5,70 ± 0,42***
18 ì³ñ 1,2 ± 0,17 *,** 0,43±0,06*,**,***

×àñòêà ÂÌÍÒ ó ñóì³ (NO-
2

 ³ êîíòðîëü 1 83,33 ± 7,19 -
 ÍÌÍÒ ³ ÂÌÍÒ), % êîíòðîëü 2 94,66 ± 15,24 -

6 ì³ñ 91,39 ± 15,08 92,0 ± 15,21
18 ì³ñ 97,93 ± 6,39 98,63 ± 9,6

Ñóìà í³òðîçîò³îë³â (ÍÌÍÒ ³ êîíòðîëü 1 1641,6 ± 195,5 -
 ÂÌÍÒ), ïìîëü/ìã á³ëêà êîíòðîëü 2 1808,7 ± 173,2 -

6 ì³ñ 2362,4 ± 468,3 1331,2±301,9
18 ì³ñ 6204,0 ± 1473,7 *,** 9569,1±405,8 *,**

²íäåêñ îêñèãåíàö³¿, óì.îä. êîíòðîëü 1 8,75 ± 1.30 -
êîíòðîëü 2 2,18 ± 0,12** -
6 ì³ñ 0,38 ± 0,07 * 0,23 ± 0,04 *
18 ì³ñ 0,51 ± 0,09 * 0,47 ± 0,09 *,**

Òàáëèöÿ 4. Êîðîòêî÷àñíà (6 ì³ñ) ³ äîâãîòðèâàëà (18 ì³ñ) ä³ÿ íèçüêèõ äîç ðàä³àö³¿ íà ðîçðàõîâàí³ á³îõ³ì³÷í³
ïîêàçíèêè, ùî õàðàêòåðèçóþòü ñèñòåìó ñèíòåçó îêñèäó àçîòó â àîðò³ ìèøåé ð³çíèõ ë³í³é (Ì ± m; n = 10)

Ïîêàçíèê Òðèâàë³ñòü
ïåðåáóâàííÿ ó çîí³

â³ä÷óæåííÿ

Ìèø³ ë³í³¿ BALB/c Ìèø³ ë³í³¿ C57BL/6
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åíäîòåë³þ ó íèõ, íàâïàêè, áóâ á³ëüøèì (òàáë.
3). Îòæå, á³ëüøîìó ïîøêîäæåííþ åíäîòåë³é-
çàëåæíèõ ðåàêö³é â³äïîâ³äàº ðåöèïðîêíî
ìåíøå í³òðîçèëþâàííÿ á³ëê³â, àíàëîã³÷íî ÿê ³
ìåíøèé ð³âåíü ãåíåðàö³¿ ÎÍ-ðàäèêàëà.

²ñòîòí³ø³ ïîøêîäæåííÿ åíäîòåë³þ çà ä³¿
ðàä³àö³¿ çóìîâëþþòüñÿ òàêîæ á³ëüø çíà÷-
íèì çíèæåííÿì ïóë³â NO-

2
 ³ í³òðîçèëüîâàíîãî

ãëóòàò³îíó ³ öèñòå¿íó (ÍÌÍÒ) [5]. Âðàõî-
âó þ÷è òîé ôàêò,  ùî îñíîâíèì ì³ñöåì
ñèíòåçó NO, ÿê ³ .Î

2
-, º ì³òîõîíäð³¿ [16, 18],

ìîæíà ïðèïóñêàòè ïîðóøåííÿ öüîãî ïðî-
öåñó çà ä³¿ ðàä³àö³¿.

Ö³êàâî ,  ùî ñïîñòåð ³ãàºòüñÿ  ïåâíà
ñèíõðîííà çàëåæí³ñòü ì³æ ð³âíåì ïî-
øêîäæåííÿ åíäîòåë³þ òà ïóëàìè ñå÷îâèíè,
îñíîâíèì äæåðåëîì ñèíòåçó ÿêî¿ â àîðò³ º
ì³òîõîíäð³àëüíà àðã³íàçà ²², ùî êîíêóðóº ç
NO-ñèíòàçàìè çà ñï³ëüíèé ñóáñòðàò � L-
àðã³í³í [10, 18]. Â öüîìó ðàç³, âî÷åâèäü,
êîíêóðåíö³ÿ òåæ ìîæå áóòè, àëå ìè ñïîñòå-
ð³ãàëè ñèíõðîííå çíèæåííÿ ïóë³â ³ NO-

2

(ìàðêåð �  óòâîðåííÿ NO),  ³  ñå÷îâèíè
(ìàðêåð àêòèâíîñò³ àðã³íàçè). Òàê, ïðè
á³ëüø çíà÷íîìó ïîøêîäæåíí³ åíäîòåë³þ
(÷åðåç  6  ì ³ñ  ó  ìèøåé ë ³í ³ ¿  C57BL/6)
ñïîñòåð³ãàëè ³  ñóòòºâ³øå ïðèãí³÷åííÿ
óòâîðåííÿ NO-

2
 (â îñíîâíîìó ñïîíòàííî ïðè

îêèñíåíí³ NO) ³ ìåíøå ï³äâèùåííÿ ïóë³â
ñå÷îâèíè (âñüîãî íà 277 ± 42 ùîäî 337 % ±
33 % ó ìèøåé ë³í³¿ BALB/c) ç ìåíøèì
ïîøêîäæåííÿì åíäîòåë³þ. Òàê³ ñàì³ çàêîíî-
ì³ðíîñò³ ñïîñòåð³ãàëè ³ çà òðèâàëî¿ ä³¿
ðàä³àö³éíîãî ÷èííèêà (÷åðåç 18 ì³ñ) � ïðè
á³ëüøîìó ïîøêîäæåíí³ åíäîòåë³þ ó ìèøåé
ë³í³¿ BALB/c ñïîñòåð³ãàëè ³ ìåíø³ ïóëè NO-

2

(52 ± 5 ùîäî 86 % ± 6 %). Îòæå, ìîæíà
çðîáèòè ïðèïóùåííÿ, ùî á³ëüøîìó ð³âíþ
ïîøêîäæåííÿ åíäîòåë³þ çà óìîâ òðèâàëî¿ ä³¿
íèçüêèõ äîç ðàä³àö³¿ â³äïîâ³äàº ìåíøèé ð³âåíü
ãåíåðàö³¿ NO [ïðè öüîìó îêèñíèé ìåòàáîë³çì
L-àðã³í³íó ñïðÿìîâàíèé íà óòâîðåííÿ íå NO,
à ïåðîêñèí³òðèòó (ONOO- ) çà óìîâ îêèñíîãî
ñòðåñó ïðè îäíî÷àñí³é ãåíåðàö³¿ çíà÷íèõ
ê³ëüêîñòåé ³ NO, ³ .Î-

2
] ³ ìåíøèé ð³âåíü

íåîêèñíîãî àðã³íàçíîãî ìåòàáîë³çìó àðã³í³íó,
ïðî ùî ñâ³ä÷àòü ïóëè ñå÷îâèíè.

Âðàõîâóþ÷è, ùî ÿê îêèñíèé ïðîöåñ
ãåíåðàö³ ¿  NO/ÎNOO-,  òàê ³  íåîêèñíèé
ïðîöåñ óòâîðåííÿ ñå÷îâèíè â³äáóâàºòüñÿ â
îñíîâíîìó â ì³òîõîíäð³ÿõ åíäîòåë³àëüíèõ ³
ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèí àîðòè [9, 12, 16],
ìîæíà çðîáèòè ïðèïóùåííÿ,  ùî âàçî-
òîêñè÷íà ä³ÿ íèçüêèõ äîç ðàä³àö³¿ çóìîâ-
ëþºòüñÿ ñàìå ïîðóøåííÿì ì³òîõîíäð³àëü-
íîãî ãîìåîñòàçó, à òîáòî � ï³äâèùåííÿì
ãåíåðàö³ ¿  â  íèõ .Î -

2
 ³  ÎÍ-ðàäèêàë³â  ³ ,

ìåíøîþ ì³ðîþ, óòâîðåííÿì ONOO-, îäíî-
÷àñíî ³ç ïðèãí³÷åííÿì óòâîðåííÿ â íèõ NO
³ íèçüêîìîëåêóëÿðíèõ í³òðîçîò³îë³â (â
îñíîâíîìó í³òðîçîãëóòàò³îíó) [19].

Â³äì³÷åíî ñèíõðîííó çàëåæí³ñòü ì³æ
ð³âíÿìè ãåíåðàö³¿ .ÎÍ-ðàäèêàëà, àêòèâ-
í³ñòþ àðã³íàçíîãî ìåòàáîë³çìó L-àðã³í³íó ³
ïîøêîäæåííÿì åíäîòåë³þ. Ïîçàÿê â³äîìî,
ùî .ÎÍ-ðàäèêàë º îäíèì ³ç àêòèâàòîð³â
àðã³íàçè, ìåíøèì ð³âíÿì ãåíåðàö³¿ .ÎÍ-
ðàäèêàëà â³äïîâ³äàþòü ìåíø³ ïóëè ñå÷î-
âèíè (à, îòæå, ³ àêòèâíîñò³ àðã³íàçè), ùî
ñóïðîâîäæóºòüñÿ á³ëüø çíà÷íèì ïîøêîä-
æåííÿì åíäîòåë³þ [16]. Âðàõîâóþ÷è öåé
ôàêò, à òàêîæ á³ëüø çíà÷íå çíèæåííÿ ïóë³â
NO-

2
 ïðè âèùèõ ð³âíÿõ ïîøêîäæåííÿ åíäî-

òåë³þ, ìîæíà çðîáèòè ïðèïóùåííÿ ïðî
àêòèâàö³þ íèçüêèìè äîçàìè ðàä³àö³¿ ïðî-
öåñó àïîïòîçó â åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèíàõ,
ïðè÷îìó àïîïòîçó â  éîãî êëàñè÷íîìó
ì³òîõîíäð³éçàëåæíîìó âàð³àíò³, îïîñåðåä-
êîâàíîìó (³í³ö³éîâàíîìó) â³äêðèâàííÿì
ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè ¿¿ ³íäóêòîðàìè � ÐÔÊ
[18],  à òàêîæ çìåíøåííÿì îêñèãåíàö³¿
L-àðã³í³íó çà öèõ óìîâ (òàáë. 4). Â³äîìî, ùî
â³äêðèòòÿ ïîðè ïðèãí³÷óºòüñÿ NO, àëå
ñòèìóëþºòüñÿ ONOO-, à òàêîæ, ùî ïîòóæíèì
³íã³á³òîðîì ïîðè º γ-àì³íîìàñëÿíà êèñëîòà
(ÃÀÌÊ), ÿêà ñèíòåçóºòüñÿ ó ì³òîõîíäð³ÿõ ³ç
ïðîäóêò³â àðã³íàçíîãî øëÿõó � ÿê ³ç ãëóòàìàòó,
òàê ³ ïóòðåñöèíó, ùî óòâîðþþòüñÿ ³ç îðí³òèíó.

Îòæå, îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ïåðåäáà÷àþòü
ìîæëèâ³ñòü ïðîàïîïòè÷íî¿ ä³¿ íèçüêèõ äîç
ðàä³àö³¿ (çà óìîâ òðèâàëî¿ ¿õ ä³¿), âíàñë³äîê
÷îãî ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ïðàêòè÷íî ïîâíå
çíèùåííÿ åíäîòåë³þ, à îòæå ³ åíäîòåë³é-
çàëåæíîãî ðîçñëàáëåííÿ. Á³îõ³ì³÷íèìè

Çì³íè ñóäèííî¿ ðåàêòèâíîñò³ òà àêòèâíèõ ôîðì  êèñíþ
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ïðè÷èíàìè ïðîàïîïòè÷íî¿ ä³¿ íèçüêèõ äîç
ðàä³àö³¿ ìîæå áóòè, ç îäíîãî áîêó, ñòèìóëÿö³ÿ
ãåíåðàö³¿ ÐÔÊ ³ ONOO- â ì³òîõîíäð³ÿõ
(³íäóêòîðè â³äêðèòòÿ ïîðè ³ ³í³ö³àòîðè àïîï-
òîçó), à ç ³íøîãî � ïðèãí³÷åííÿ óòâîðåííÿ NO
³ ÃÀÌÊ (³íã³á³òîðè â³äêðèâàííÿ ïîðè).

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. Çà êîðîòêî÷àñíîãî (6 ì³ñ) òà òðèâàëîãî (18
ì³ñ) âïëèâó íèçüêèõ äîç ðàä³àö³¿ íà ìèøåé
äâîõ ð³çíèõ ðàä³î÷óòëèâèõ ë³í³é, ÿê³ ïîñò³éíî
ïåðåáóâàëè ó çîí³ â³ä÷óæåííÿ, ïîðóøóþòüñÿ
åíäîòåë³éçàëåæí³ ðåàêö³¿ ðîçñëàáëåííÿ ÃÌ
ãðóäíî¿ àîðòè íà ä³þ àöåòèëõîë³íó.

2.  Á³ëüøîìó ïîøêîäæåííþ åíäî-
òåë³éçàëåæíèõ ðåàêö³é ðîçñëàáëåííÿ ÃÌ
ãðóäíî¿ àîðòè çà öèõ óìîâ â³äïîâ³äàþòü
ìåíøèé ð³âåíü ñèíòåçó NO ³ îêèñíîãî
àðã³íàçíîãî ìåòàáîë³çìó àðã³í³íó.

3.  Çíèæåííÿ ñèíòåçó NO çà óìîâ
ïîñò³éíî¿ ä³¿ íèçüêèõ äîç ðàä³àö³¿ çóìîâ-
ëþºòüñÿ ï³äâèùåííÿì ãåíåðàö³¿ ðåàêòèâíèõ
ôîðì êèñíþ, à ñàìå ñóïåðîêñèäíîãî ³
ã³äðîêñèëüíîãî ðàäèêàë³â, îñíîâíèì äæåðå-
ëîì óòâîðåííÿ ÿêèõ ìîæóòü áóòè ì³òîõîíäð³¿.

4. Çà óìîâ ïîñò³éíî¿ ä³¿ íèçüêèõ äîç
ðàä³àö³¿  á³ëüøîìó ïîøêîäæåííþ åíäî-
òåë³éçàëåæíèõ ðåàêö³é â³äïîâ³äàº ìåíøå
í³òðîçèëþâàííÿ á³ëê³â, àíàëîã³÷íî ÿê ³
ìåíøèé ð³âåíü ãåíåðàö³¿ ÎÍ-ðàäèêàëà.

Ì.Í. Òêà÷åíêî, À.Â. Êîöþðóáà, Î.Â. Áàçèëþê,
È.Â. Ãîðîòü, Â.Ô. Ñàãà÷

ÈÇÌÅÍÅÍÈß ÑÎÑÓÄÈÑÒÎÉ
ÐÅÀÊÒÈÂÍÎÑÒÈ È ÐÅÀÊÒÈÂÍÛÕ ÔÎÐÌ
ÊÈÑËÎÐÎÄÀ Â ÓÑËÎÂÈßÕ
ÏÎÑÒÎßÍÍÎÃÎ ÏÐÅÁÛÂÀÍÈß ÌÛØÅÉ Â
ÇÎÍÅ ÎÒ×ÓÆÄÅÍÈß

Íà ïðåïàðàòàõ àîðòû ìûøåé ëèíèé Ñ57BL/6 è BALB/c,
êîòîðûå ðîäèëèñü è ïîñòîÿííî íàõîäèëèñü â óñëîâèÿõ
×åðíîáûëüñêîé çîíû îò÷óæäåíèÿ ðàçëè÷íîé ïðî-
äîëæèòåëüíîñòè (6 è 18 ìåñ) èçó÷àëè îñîáåííîñòè èçìåíåíèé
ñîñóäèñòîé ðåàêòèâíîñòè è ñîäåðæàíèÿ ðåàêòèâíûõ ôîðì
êèñëîðîäà è ñòàáèëüíûõ ìåòàáîëèòîâ îêñèäà àçîòà (NO).
Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ýòèõ óñëîâèÿõ íàðóøàþòñÿ ýíäî-
òåëèéçàâèñèìûå ðåàêöèè ðàññëàáëåíèÿ ãëàäêèõ ìûøö

ãðóäíîé àîðòû íà äåéñòâèÿ àöåòèëõîëèíà. Áîëüøåìó
ïîâðåæäåíèþ ýíäîòåëèéçàâèñèìûõ ðåàêöèé ðàññëàáëåíèÿ
ãëàäêèõ ìûøö ãðóäíîé àîðòû â ýòèõ óñëîâèÿõ îòâå÷àåò
ìåíüøå óðîâåíü ñèíòåçà NO è îêèñëèòåëüíîãî àðãèíàç-
íîãî ìåòàáîëèçìà àðãèíèíà. Ñíèæåíèå ñèíòåçà NO â
óñëîâèÿõ ïîñòîÿííîãî äåéñòâèÿ íèçêèõ äîç ðàäèàöèè
îáóñëîâëåíî ïîâûøåíèåì ãåíåðàöèè ðåàêòèâíûõ ôîðì
êèñëîðîäà, à èìåííî ñóïåðîêñèäíîãî è ãèäðîêñèëüíîãî
ðàäèêàëîâ, îñíîâíûì èñòî÷íèêîì îáðàçîâàíèÿ êîòîðûõ
ìîãóò áûòü ìèòîõîíäðèè. Â óñëîâèÿõ ïîñòîÿííîãî
äåéñòâèÿ íèçêèõ äîç ðàäèàöèè áîëüøåìó ïîâðåæäåíèþ
ýíäîòåëèéçàâèñèìûõ ðåàêöèé îòâå÷àåò ìåíüøåå íèòðî-
çèëèðîâàíèå áåëêîâ, àíàëîãè÷íî, êàê è ìåíüøèé óðîâåíü
ãåíåðàöèè ÎÍ-ðàäèêàëà.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: àîðòà, ýíäîòåëèé, çîíà îò÷óæäåíèÿ, íèçêèå
äîçû ðàäèàöèè, îêñèä àçîòà, ðåàêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà,
ðåàêòèâíûå ôîðìû àçîòà, ìî÷åâàÿ êèñëîòà, ñîñóäèñòàÿ
ðåàêòèâíîñòü.

M.N. Tkachenko, A.V. Kotsjuruba,
O.V. Bazilyuk, I.V. Gorot, V.F. Sagach

CHANGES OF VASCULAR REACTIVITY
AND REACTIVE FORMS OF OXYGEN
IN CONDITIONS OF VARYING DURATION
OF PERMANENT STAY IN THE ALIENATION
ZONE

Peculiarities of changes in the vascular reactivity and in the
content of reactive forms of oxygen and stable metabolites of
nitric oxide (NO) were studied in the aorta preparations of
C57BL/6 and BALB/c mice of the two age groups (6 and 18
mo.), which were born and permanently kept in the Chernobyl
alienation zone. The results obtained showed a disturbance of
acetylcholine-induced endothelium-dependent reactions of
relaxation of smooth muscles of the thoracic aorta. A lower
level of NO synthesis and lower level of oxidative arginase
metabolism of arginine corresponded to a higher degree of
damage of endothelium-dependent reactions of relaxation of
the thoracic aorta smooth muscles. A decrease of NO synthe-
sis in conditions of permanent effects of low doses of radiation
was conditioned by an increase of generation of reactive forms
of oxygen, namely, superoxide and hydroxyl radicals, which
might be formed in mitochondria. In conditions of permanent
effects of low doses of radiation a lesser level of protein
nitrosothilation, same as lesser one of generation of OH-radi-
cal, corresponded to a higher level of damage of endothelium-
dependent reactions.
Key words: aorta, Chernobyl alienation zone, endothelium,
nitric oxide, low doses of radiation, reactive forms of oxygen,
reactive forms of nitric, uric acid, vascular reactivity

O.O. Bogomoletz National Medical University, Kyiv;
O.O.Bogomoletz Institute of Physiology, National Academy
of Sciences of Ukraine, Kyiv;
A.V. Palladin Institute of Biochemistry NAS Ukraine, Kyiv
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Âàçîäèëàòàòîðí³ åôåêòè ôëîêàë³íó �
ôòîðâì³ñíîãî àêòèâàòîðà àäåíîçèíòðèôîñôàò÷óòëèâèõ
êàë³ºâèõ êàíàë³â

Â åêñïåðèìåíòàõ in vivo íà âåëèêèõ òâàðèíàõ ïîêàçàíî, ùî àìïë³òóäà òà òðèâàë³ñòü
ã³ïîòåíçèâíîãî åôåêòó íîâîãî â³ò÷èçíÿíîãî ôòîðâì³ñíîãî àêòèâàòîðà ÀÒÔ-÷óòëèâèõ êàë³ºâèõ
(Ê

ÀÒÔ
) êàíàë³â ñàðêîëåìàëüíî¿ òà ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ìåìáðàí ôëîêàë³íó ÷³òêî êîðåëþº ç

âåëè÷èíîþ ââåäåíî¿ äîçè � ÷èì á³ëüøà äîçà, òèì ñèëüí³øèé ³ òðèâàë³øèé åôåêò. Òîáòî
ôëîêàë³í âèêëèêàº ïîòóæí³ äîçîçàëåæí³ âàçîäèëàòàòîðí³ ðåàêö³¿ ïðè âíóòð³øíüîâåííîìó
ââåäåíí³ òà ââåäåíí³ â ïåðôóçîâàíó êðîâ�þ ñòåãíîâó àðòåð³þ, ùî ïðàêòè÷íî íå â³äð³çíÿþòüñÿ
â³ä åôåêò³â â³äîìîãî àêòèâàòîðà Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â ï³íàöèäèëó. Ïðîòå ñë³ä çàóâàæèòè, ùî ïðè

äîñë³äæåíí³ ôëîêàë³íó íà íåøê³äëèâ³ñòü ç�ÿñóâàëîñÿ, ùî â³í â³äíîñèòüñÿ äî ìàëîòîêñè÷íèõ
ñïîëóê ³ â 3,5 ðàçà ìåíø òîêñè÷íèé çà ï³íàöèäèë. Ïðè ðåºñòðàö³¿ ñèñòåìíîãî àðòåð³àëüíîãî
òèñêó (ÑÀÒ) àíåñòåçîâàíî¿ ñîáàêè âèÿâèëîñü, ùî ïîðîãîâà äîçà ôëîêàë³íó ïðè âíóòð³øíüî-
âåííîìó ââåäåíí³ ñòàíîâèòü 0,05 ìã/êã ³ â³äïîâ³äàº íåçíà÷í³é äèëàòàòîðí³é ðåàêö³¿ òðèâàë³ñòþ
áëèçüêî 3 õâ ³ àìïë³òóäîþ íà 9,52% ± 2,01% (n=7, Ð<0,05) â³ä âèõ³äíîãî ð³âíÿ. Â äîçàõ 0,5 ìã/
êã òà âèùèõ ôëîêàë³í äîñèòü ñóòòºâî çíèæóâàâ àðòåð³àëüíèé òèñê � á³ëüø í³æ íà 37 %.
Ââåäåííÿ 0,5; 0,75; 1,0 òà 1,5 ìã/êã çíèæóâàëî ÑÀÒ â³ä âèõ³äíîãî ð³âíÿ íà 42,07 ± 6,18 (n=5,
Ð<0,05); 44,22 ± 4,87 (n=3, Ð<0,05); 44,3 ± 4,59 (n=5, Ð<0,05) òà 66,28 ìì ðò.ñò. ± 3,15  ìì
ðò.ñò. (n=3, Ð<0,05) â³äïîâ³äíî. Ïðè âíóòð³øíüîâåííîìó ââåäåíí³ âåëèêèõ äîç ôëîêàë³íó (0,75 -
1,5 ìã/êã) äîñèòü ÷àñòî öåé ïîêàçíèê çíèæóâàâñÿ äî 40�50 ìì ðò.ñò. Ñë³ä çàóâàæèòè, ùî
òàêå íåáåçïå÷íå çíèæåííÿ àðòåð³àëüíîãî òèñêó â â³äïîâ³äü íà âåëèê³ äîçè ôëîêàë³íó º íå äîñèòü
òðèâàëèì (áëèçüêî 15 õâ) òà ïðîòÿãîì ãîäèíè òèñê çâè÷àéíî â³äíîâëþºòüñÿ äî âèõ³äíîãî
ð³âíÿ. Ââåäåííÿ ôëîêàë³íó â ñòåãíîâó àðòåð³þ òà âèì³ðþâàííÿ ïåðôóç³éíîãî òèñêó â í³é ïîêàçàëî
àíàëîã³÷íó, ïðîòå äåùî ñèëüí³øó äîçîçàëåæíó âàçîäèëàòàö³þ.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: Ê

ÀÒÔ
-êàíàëè, âàçîäèëàòàö³ÿ, àðòåð³àëüíèé òèñê êðîâ³, ôëîêàë³í

ÂÑÒÓÏ

Àäåíîçèíòðèôîñôàò÷óòëèâ³ êàë³ºâ³ (Ê
ÀÒÔ

)
êàíàëè êë³òèííèõ ìåìáðàí â³äíîñÿòüñÿ äî
òèõ ñòðóêòóð, ùî ò³ñíî ïîâ�ÿçàí³ ç åíåðãå-
òè÷íèì ñòàíîì êë³òèíè. Îñíîâíèì åíäî-
ãåííèì ðåãóëÿòîðîì àêòèâíîñò³ öèõ êàíàë³â
º âíóòð³øíüîêë³òèííà êîíöåíòðàö³ÿ ÀÒÔ,
çìåíøåííÿ ð³âíÿ ÿêî¿  íèæ÷å â³ä ì³ë³-
ìîëÿðíîãî, çîêðåìà ïðè ã³ïîêñ³¿ òà ³øåì³¿
òêàíèí, ïðèçâîäèòü äî ¿õ â³äêðèâàííÿ òà
ðîçâèòêó êîìïåíñàòîðíèõ òà çàõèñíèõ
ìåõàí³çì³â [9, 15, 21]. Çá³ëüøåííÿ âì³ñòó
ÀÒÔ â³ä âêàçàíîãî âèùå ð³âíÿ, íàâïàêè,

ñïðè÷èíþº çàêðèòòÿ öèõ êàíàë³â [9, 20, 21].
Öÿ çàêîíîì³ðí³ñòü â³äïîâ³äàº Ê

ÀÒÔ
-êàíàëàì

êàðä³îì³îöèò³â, ñóäèííèì ³ íå ñóäèííèì
ãëàäåíüêîì�ÿçîâèì êë³òèíàì, íåéðîíàì
òîùî [14, 18, 21, 22]. Âèõîäÿ÷è ç òîãî, ùî
ïðè ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâàõ âíóòð³øíüîêë³òèííà
êîíöåíòðàö³ÿ ÀÒÔ â³äïîâ³äàº ì³ë³ìîëÿðíèì
ð³âíÿì (áëèçüêî 3�5 ììîëü/ë), Ê

ÀÒÔ
-êàíàëè

ïîñò³éíî ïîâèíí³ áóòè â ³íã³áîâàíîìó ñòàí³,
ùî ³ ï³äòâåðäæóºòüñÿ ïðîâåäåíèìè äîñë³ä-
æåííÿìè [23] .  Âèêëþ÷åííÿì º  ò ³ëüêè
êàíàëè â-êë³òèí ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè, ùî
ò³ñíî ïîâ�ÿçàíî ç âèðîáëåííÿì ³íñóë³íó, à
îòæå, íîðìàëüíèì ôóíêö³îíóâàííÿì îðãà-
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í³çìó [16, 22]. Çíà÷èì³ñòü Ê
ÀÒÔ

-êàíàë³â â
óìîâàõ ô³ç³îëîã³÷íî¿ íîðìè äëÿ á³ëüøîñò³
òêàíèí çàëèøàºòüñÿ çàãàäêîþ, êð³ì ï³ä-
øëóíêîâî¿ çàëîçè òà ñóäèííî¿ ñèñòåìè. Â
ñóäèííîìó ðóñë³ ðîçð³çíÿþòü äåê³ëüêà
ôóíêö³é öèõ êàíàë³â. Ó ïåðøó ÷åðãó, öå
ìåòàáîë³÷íà ðåãóëÿö³ÿ êðîâîòîêó, à òàêîæ
ðåãóëÿö³ÿ áàçàëüíîãî òîíóñó ñóäèí, ðå-
àêòèâíà ã³ïåðåì³ÿ, àóòîðåãóëÿö³ÿ ñóäèííîãî
êðîâîòîêó òà çíèæåííÿ êðîâ�ÿíîãî òèñêó
ïðè åíäîòîêñè÷íîìó øîêó [19]. Ìåòàáî-
ë³÷íó ðåãóëÿö³þ êðîâîòîêó ïîâ�ÿçóþòü ç
ã³ïîêñ³ºþ ³ éîãî ï³äñèëåííÿì â ã³ïîêñè÷í³é
çîí³ âíàñë³äîê çìåíøåííÿ âíóòð³øíüî-
êë³òèííîãî âì³ñòó ÀÒÔ, ñï³ââ³äíîøåííÿ
ÀÒÔ/ÀÄÔ ³  íàñòóïíî¿  àêòèâàö³ ¿  Ê

ÀÒÔ
-

êàíàë³â. Àêòèâàö³ÿ Ê
ÀÒÔ

-êàíàë³â ãëàäåíüêî-
ì�ÿçîâèõ òà åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí ñóäèí
ñïðè÷èíÿº òðàíñìåìáðàííèé âèõ³ä ç êë³òèíè
³îí³â êàë³þ òà ã³ïåðïîëÿðèçàö³þ êë³òèííî¿
ìåìáðàíè äëÿ ïåðøèõ òà çâ³ëüíåííÿ ìîëå-
êóë îêñèäó àçîòó äëÿ äðóãèõ. Íàñë³äêîì
÷îãî º ðîçøèðåííÿ êðîâîíîñíèõ ñóäèí òà ïî-
ñèëåíå ïîñòà÷àííÿ êèñíþ òà åíåðãîðåñóðñ³â
äî òêàíèí, ÿê³ öüîãî ïîòðåáóþòü, ï³ä ÷àñ
ã³ïîêñ³¿ .  Â ðîçâèòêó âàçîäèëàòàòîðíèõ
ðåàêö³é, ìîæëèâî, ìîæóòü áðàòè ó÷àñòü ³
Ê

ÀÒÔ
-êàíàëè ì³òîõîíäð³àëüíèõ ìåìáðàí [3].

Â³äêðèâàííÿ Ê
ÀÒÔ

-êàíàë³â ìîæëèâå ³
ôàðìàêîëîã³÷íèì øëÿõîì çà äîïîìîãîþ
àêòèâàòîð³â öèõ êàíàë³â, âèêîðèñòàííÿ ÿêèõ
ñïðè÷èíÿº ã³ïîòåíçèâí³ òà àíòè³øåì³÷í³
åôåêòè [9, 17]. Âàçîäèëàòàòîðí³ åôåêòè òàêèõ
àêòèâàòîð³â, çîêðåìà ôòîðâì³ñíèõ, º äîñèòü
ïîòóæíèìè íàâ³òü ïðè òàêèõ ïàòîëîã³÷íèõ
ñòàíàõ, ùî ñóïðîâîäæóþòüñÿ çíà÷íèìè
ïîðóøåííÿìè ñèñòåìíîãî àðòåð³àëüíîãî
òèñêó, ÿê àðòåð³àëüíà ã³ïåðòåíç³ÿ òà öóêðîâèé
ä³àáåò [5, 6]. Ñë³ä çàóâàæèòè, ùî â åêñïåðè-
ìåíòàõ íà ³çîëüîâàíèõ ñìóæêàõ àîðòè ùóð³â
ç³ ñïîíòàííîþ ã³ïåðòåíç³ºþ åôåêòè àêòè-
âàòîð³â êàë³ºâèõ êàíàë³â çà ñâîºþ àìïë³òóäîþ
ïðàêòè÷íî íå â³äð³çíÿëèñÿ â³ä òàêèõ ó òâàðèí
ç íîðìàëüíèì òèñêîì, òîä³ ÿê ïðè ñòðåïòî-
çîòîöèíâèêëèêàíîìó ä³àáåò³ áóëè äåùî
çìåíøåíèìè [5, 6]. Ó äîñë³äæåííÿõ âëàñòè-

âîñòåé öèõ â³äêðèâà÷³â êàíàë³â îñîáëèâó
óâàãó ïðèä³ëÿþòü ¿õ êàðä³îïðîòåêòîðíèì,
àíòè³øåì³÷íèì ä³ÿì. Ïðîòå âïëèâ àêòèâà-
òîð³â Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â íà ñóäèíí³ ðåàêö³¿ çàëè-

øàºòüñÿ ùå ïîâí³ñòþ íåç�ÿñîâàíèì. Çîêðåìà,
äîñ³ íåçðîçóì³ëèì º ï³äâèùåííÿ íàïðóæåííÿ
ñóäèííî¿ ñìóæêè â åêñïåðèìåíòàõ in vitro ïðè
ä³¿ ôëîêàë³íó â êîíöåíòðàö³¿ 0,5 ììîëü/ë [4].

Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî äîñë³äæåííÿ
âàçîäèëàòàòîðíèõ åôåêò³â íîâîãî â³ò÷èçíÿ-
íîãî ôòîðâì³ñíîãî àêòèâàòîðà Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â

ñàðêîëåìàëüíî¿ òà ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ìåìá-
ðàí ôëîêàë³íó â åêñïåðèìåíòàõ in vivo.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Åêñïåðèìåíòè ïðîâîäèëè íà 7 áåçïîðîäíèõ
ñîáàêàõ ð³çíî¿ ñòàò³ ìàñîþ â³ä 17 äî 23 êã
ï³ä õëîðàçíî-óðåòàíîâèì íàðêîçîì (õëîðà-
ëîçà � 70 òà óðåòàí � 200 ìã/êã, âíóòð³øíüî-
âåííî) â óìîâàõ çàêðèòî¿ ãðóäíî¿ êë³òêè òà
çáåðåæåííÿì ïðèðîäíîãî äèõàííÿ. Ï³ñëÿ
ââåäåííÿ ãåïàðèíó (500 îä/êã) êð³çü ñòåãíî-
â³ àðòåð³¿ êàòåòåðèçóâàëè ÷åðåâíèé â³ää³ë
àîðòè äëÿ ðåºñòðàö³¿ àðòåð³àëüíîãî òèñêó.
Äëÿ îö³íêè âàçîìîòîðíèõ ðåàêö³é ïåðè-
ôåðè÷íèõ ñóäèí âèêîíóâàëè àóòîïåðôóç³þ
ñóäèí çàäí³õ ê³íö³âîê çà äîïîìîãîþ íàñîñà
ïðè ï³äòðèìàíí³ ïîñò³éíîãî îá�ºìó ïåðôóç³¿
òà âèì³ðþâàííÿ ïåðôóç³éíîãî òèñêó â
ñòåãíîâ³é àðòåð³¿. Ðåºñòðàö³þ ðåçóëüòàò³â
åêñïåðèìåíò³â çä³éñíþâàëè çà äîïîìîãîþ
ïîë³êàðä³îãðàôà �Mingograph-82� ô³ðìè
«Siemens-Elema» (Øâåö³ÿ). Â òàêèõ óìîâàõ,
ìàêñèìàëüíî íàáëèæåíèõ äî ô³ç³îëîã³÷íèõ,
â³äêðèâàºòüñÿ ìîæëèâ³ñòü íàéá³ëüø ÷³òêî
ðåºñòðóâàòè âàçîìîòîðí³ åôåêòè íîâèõ
ôàðìàêîëîã³÷íèõ âàçîàêòèâíèõ ñïîëóê â
åêñïåðèìåíòàõ in vivo.

Ôëîêàë³í ðîç÷èíÿëè â äèìåòèëàöåòàì³ä³
(íà 5 ìã ôëîêàë³íó � 0,1 ìë äèìåòèë-
àöåòàì³äó) òà ââîäèëè â äîçàõ â³ä 0,01 äî
1,5 ìã/êã òà â³ä 0,05 äî 0,2 ìã/êã âíóò-
ð³øíüîâåííî òà â ïåðôóçîâàíó êðîâ�þ
ñòåãíîâó àðòåð³þ â³äïîâ³äíî. Äëÿ ïîð³â-
íÿííÿ àìïë³òóäè âàçîäèëàòàòîðíèõ åôåêò³â

Âàçîäèëàòàòîðí³ åôåêòè ôëîêàë³íó
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ôëîêàë³íó ç åôåêòàìè ³íøèõ àêòèâàòîð³â
Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â, ÿê êîíòðîëü âèêîðèñòîâóâàëè

â³äîìèé àêòèâàòîð öèõ êàíàë³â ï³íàöèäèë,
ÿêèé ââîäèëè

 
â ïåðôóçîâàíó êðîâ�þ ñòåãíî-

âó àðòåð³þ â àíàëîã³÷íèõ äîçàõ. Â ñòåãíîâó
àðòåð³þ òà âíóòð³øíüîâåííî òàêîæ ââîäè-
ëèñÿ ô³ç³îëîã³÷íèé ðîç÷èí ðàçîì ç äèìåòèë-
àöåòàì³äîì ó äîçàõ, ùî â³äïîâ³äàëè ââåäå-
íèì ðàçîì ç ôëîêàë³íîì.

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè îáðîáëÿëè ìàòå-
ìàòè÷íî çà ìåòîäîì âàð³àö³éíî¿ ñòàòèñòèêè
çà äîïîìîãîþ êîìï�þòåðíî¿  ïðîãðàìè
Orig in  7 .0 .  Äîñòîâ³ðí³ñòü  ðåçóëüòàò ³â
âèçíà÷àëè  çà  êðèòåð ³ºì  t  Ñòüþäåíò à .
Çíà÷åííÿ Ð<0,05 ðîçãëÿäàëè ÿê ñòàòèñòè÷íî
äîñòîâ³ðí³.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Àíàë³ç îòðèìàíèõ ðåçóëüòàò³â ïîêàçàâ, ùî
â åêñïåðèìåíòàõ in vivo íà âåëèêèõ òâàðèíàõ
ôëîêàë³í, ÿê ³ â åêñïåðèìåíòàõ in vitro íà
³çîëüîâàíèõ ïðåïàðàòàõ àîðòè òà ³çîëüî-
âàíîìó, ïåðôóçîâàíîðìó çà Ëàíãåíäîðôîì
ñåðö³ ùóð³â ³ ìîðñüêèõ ñâèíîê [4, 7, 10],
ïðîÿâëÿº âàçîäèëàòàòîðí³ âëàñòèâîñò³, ÿê³
ìàþòü âèðàæåíèé äîçîçàëåæíèé õàðàêòåð
(ðèñ.  1 ,à ,  2) .  Ïðè âíóòð³øíüîâåííîìó
ââåäåíí³ ôëîêàë³íó â äîçàõ 0,01 òà 0,02 ìã/
êã í³ÿêèõ çì³í  â ñèñòåìíîìó àðòåð³àëüíîìó

òèñêó (ÑÀÒ) íå â³äáóâàëîñÿ (òàáëèöÿ). Ïðè
ââåäåíí³ 0,05 ìã/êã ñïîñòåð³ãàëè íåçíà÷íó
äèëàòàòîðíó ðåàêö³þ (òðèâàë³ñòþ áëèçüêî 3
õâ) ó ñóäèííîìó ðóñë³ (òàáëèöÿ, ðèñ. 1,á) �
çíèæåííÿ ÑÀÒ â³ä âèõ³äíîãî ð³âíÿ ó ñå-
ðåäíüîìó íà 9,52% ± 2,01% (n=7, Ð<0,05).
Òàêèì ÷èíîì, ïîðîãîâà äîçà ôëîêàë³íó
(âíóòð³øíüîâåííå ââåäåííÿ) ùîäî çì³íè
ÑÀÒ àíåñòåçîâàíî¿ ñîáàêè ñòàíîâèëà 0,05
ìã/êã. Ââåäåííÿ ôëîêàë³íó â äîçàõ 0,5 ìã/
êã ³ âèùèõ çìåíøóâàëî ÑÀÒ äîñèòü ñóò-
òºâî, á³ëüø í³æ íà 37,26% ± 3,53% (Ð<0,05)
òà íà  42,07 ± 6,18 (n=5, Ð<0,05); 44,22 ±
4,87 (n=3, Ð<0,05); 44,3 ± 4,59 (n=5, Ð<0,05)
òà 66,28 ìì ðò.ñò. ± 3,15 ìì ðò.ñò. (n=3,
Ð<0,05) â³äïîâ³äíî ïðè ââåäåíí³ 0,5; 0,75;
1,0 òà 1,5 ìã/êã. Ïðè öüîìó óçàãàëüíåíå
çíà÷åííÿ ÑÀÒ ó âñ³õ åêñïåðèìåíòàõ ó
ñåðåäíüîìó ñòàíîâèëî 121,46 ìì ðò.ñò. ±
7,81 ìì ðò.ñò. Ö³ çíà÷åííÿ ïðÿìî âêàçóþòü
íà ïîòóæí³ñòü åôåêò³â ôëîêàë³íó íà ñóäèííó
ñèñòåìó, à ñàìå íà àðòåð³àëüíèé òèñê. Ïðè
âíóòð³øíüîâåííîìó ââåäåíí³ âåëèêèõ äîç
ôëîêàë³íó (0,75�1,5 ìã/êã) äîñèòü ÷àñòî
ÑÀÒ çíèæóâàâñÿ äî 40�50 ìì ðò.ñò., ùî º
ïðàêòè÷íî ãðàíè÷íî äîïóñòèìèì ð³âíåì �
ïîäàëüøå çíèæåííÿ ÑÀÒ º ñìåðòåëüíî
íåáåçïå÷íèì. Ñë³ä çàóâàæèòè, ùî òàêå
íåáåçïå÷íå çíèæåííÿ àðòåð³àëüíîãî òèñêó â
â³äïîâ³äü íà âåëèê³ äîçè ôëîêàë³íó º äîñèòü

Ðèñ. 1 Çàëåæí³ñòü ñèñòåìíîãî àðòåð³àëüíîãî òèñêó (êðèâà äîçà-åôåêò) â³ä ââåäåíî¿ äîçè (à)  òà ÷àñó ä³¿ (á) ôëîêàë³íó
(â â³äñîòêàõ â³ä âèõ³äíîãî ð³âíÿ)  â åêñïåðèìåíòàõ íà àíåñòåçîâàíèõ ñîáàêàõ. P<0,05 ïîð³âíÿíî ç âèõ³äíèì ð³âíåì
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íåäîâãèì ³ òðèâàº áëèçüêî 15 õâ, ïî çàâåð-
øåíí³ ÿêèõ ð³âåíü ÑÀÒ º âæå çíèæåíèì â³ä
ïî÷àòêîâîãî ð³âíÿ âñüîãî íà 25 % (äèâ.
òàáëèöþ). Ìàêñèìàëüíèé åôåêò ôëîêàë³íó
íà àðòåð³àëüíèé òèñê âçàãàë³ â³äáóâàºòüñÿ
â ïåðø³ 3 õâ ï³ñëÿ ââåäåííÿ, ï³ñëÿ ÷îãî â³í
ïîâ³ëüíî â³äíîâëþºòüñÿ äî âèõ³äíîãî ð³âíÿ
(äèâ. òàáëèöþ, ðèñ. 1,á). Òàêà êîðîòêî÷àñíà
ïëèíí³ñòü ïîòóæíîñò³ åôåêòó ìîæëèâî
ïîâ�ÿçàíà ç ïðèðîäîþ òà ôóíêö³ºþ öüîãî
ìåìáðàííîãî  êàíàë ó.  Àäæå î ñíîâíèì
åíäîãåííèì ðåãóëÿòîðîì éîãî àêòèâàö³¿ º
âíóòð³øíüîêë³òèííèé âì³ñò ÀÒÔ òà ñï³â-
â³äíîøåííÿ ÀÒÔ/ÀÄÔ, à îñíîâíèì íàñë³ä-
êîì ¿õ â³äêðèâàííÿ º àíòè³øåì³÷íèé çàõèñò
îðãàíà ÷è òêàíèíè, ÿêèé áè òèï Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â

íå àêòèâóâàâñÿ. Ùîäî ñóäèííî¿ äèëàòàö³¿
âíàñë³äîê àêòèâàö³¿ öèõ êàíàë³â, òî íåìàº
ô³ç³îëîã³÷íîãî ñåíñó çìåíøóâàòè ñóäèííèé
îï³ð íà äîñèòü òðèâàëèé ïåð³îä ÷àñó, àäæå
ïðè ¿õ ðîçøèðåíí³ â³äðàçó çá³ëüøóºòüñÿ
ëîêàëüíèé êðîâîò³ê òà ïîë³ïøóºòüñÿ ïîñòà-
÷àííÿ êèñíþ, ùî çàïîá³ãàº ã³ïîêñ³¿  òà
ðîçâèòêó ³øåì³¿ â ö³é ÷àñòèí³ îðãàí³çìó.
Ñèëà òà òðèâàë³ñòü ã³ïîòåíçèâíîãî åôåêòó
ôëîêàë³íó ÷³òêî êîðåëþº ç  âåëè÷èíîþ
ââåäåíî¿ äîçè � ÷èì á³ëüøà äîçà,  òèì
ñèëüí³øèé ³ òðèâàë³øèé åôåêò. Ñë³ä çàóâà-
æèòè, ùî çà 30 õâ ï³ñëÿ ââåäåííÿ ôëîêàë³íó
â â³äïîâ³äíèõ äî íàøèõ åêñïåðèìåíò³â
äîçàõ àðòåð³àëüíèé òèñê â àíåñòåçîâàíî¿
ñîáàêè º çíèæåíèì ïðàêòè÷íî çàâæäè íå
á³ëüøå í³æ íà 15 % òà ïðàêòè÷íî íîðìà-
ë³çóºòüñÿ ïðîòÿãîì ãîäèíè.

Îïòèìàëüí³ ç íàøî¿ òî÷êè çîðó êàðä³î-
ïðîòåêòîðí³ äîçè ôëîêàë³íó � 0,1 òà 0,2 ìã/
êã, ïåðåä³øåì³÷íå âíóòð³øíüîâåííå ââå-
äåííÿ ÿêèõ ïðèçâîäèòü äî çìåíøåííÿ
ðîçì³ðó ³íôàðêòó ì³îêàðäà ó ñåðåäíüîìó íà
37�40  % â  åêñïåðèìåíòàõ  ç  ãîñòðîþ
³øåì³ºþ òà ðåïåðôóç³ºþ ì³îêàðäà [2, 8, 12],
äîñòîâ³ðíî çíèæóþòü ÑÀÒ ïðîòÿãîì ïåð-
øèõ 5 òà 25 õâ â³äïîâ³äíî (äèâ. òàáëèöþ).
Íåçâàæàþ÷è íà òå, ùî ã³ïîòåíçèâíèé åôåêò
ôëîêàë³íó â äîç³ 0,2 ìã/êã óäâ³÷³ ïîòóæí³øèé
(äèâ. ðèñ. 1,á) òà ìàéæå â 5 ðàç³â òðèâà-
ë³øèé (äèâ. òàáëèöþ) í³æ ó äîç³ 0,1 ìã/êã
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êàðä³îïðîòåêòîðí³ åôåêòè ïðè ¿õ ââåäåíí³
çà óìîâ ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ ì³îêàðäà ïðàê-
òè÷íî íå â³äð³çíÿþòüñÿ, ùî ìîæå âêàçóâàòè
íà éìîâ³ðíó â³äñóòí³ñòü ïðÿìîãî çâ�ÿçêó
ì³æ äî³øåì³÷íèì çíèæåííÿì àðòåð³àëüíîãî
òèñêó òà çàõèñòîì â³ä ³øåì³÷íèõ ³ ðåïåðôó-
ç³éíèõ ïîøêîäæåíü ïðè ñòâîðåíí³ ôàðìà-
êîëîã³÷íîãî ïðåêîíäèö³þâàííÿ ó àíåñòå-
çîâàíèõ ñîáàê çà äîïîìîãîþ ôëîêàë³íó.
Ìîæëèâî á³ëüø çíà÷íó ðîëü â  òàêîìó
âèïàäêó â³ä³ãðàº ðîçøèðåííÿ êîðîíàðíèõ
ñóäèí ³ ïîïåðåäæåííÿ ðîçâèòêó ¿õ âàçî-
êîíñòðèêö³¿ ï³ä ÷àñ ðåïåðôóç³¿ ³øåì³çî-
âàíîãî ì³îêàðäà [1, 2, 8, 11]. Îòæå, äëÿ
ì³í³ìàëüíîãî âïëèâó íà ãåìîäèíàì³êó
òâàðèí ³  çàïóñêîì ïîòóæíèõ çàõèñíèõ
àíòè³øåì³÷íèõ ìåõàí³çì³â â åêñïåðèìåíòàõ
ç³ ñòâîðåííÿì ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ ì³îêàðäà
in vivo ôëîêàë³í, ³ìîâ³ðíî, ñë³ä âèêîðèñòî-
âóâàòè â äîç³, ÿêà íå ïåðåâèùóº 0,2 ìã/êã.

Â ñåð³ ¿  åêñïåðèìåíò³â ç  ââåäåííÿì
ôëîêàë³íó òà â³äîìîãî àêòèâàòîðà Ê

ÀÒÔ
-

êàíàë³â ï³íàöèäèëó â ïåðôóçîâàíó êðî-
â�þ ñòåãíîâó àðòåð³þ (â äîçàõ â³ä 0,05
äî 0,2 ìã/êã) ïîêàçàíî, ùî âàçîäèëàòàòîðí³
åôåêòè îáîõ àêòèâàòîð³â êàë³ºâèõ êàíàë³â
ó ñòåãíîâ³é àðòåð³¿ äîñòîâ³ðíî íå â³äð³çíÿ-
þòüñÿ ì³æ ñîáîþ (ðèñ. 2). Ùî äàëî íàì
çìîãó ïîð³âíÿëüíî îö³íèòè ã³ïîòåíçèâí³
ÿêîñò³ íîâîãî â³ò÷èçíÿíîãî ôòîðâì³ñíîãî
àêòèâàòîðà  Ê

ÀÒÔ
-êàíàë³â  ôëîêà ë³íó  çà

àìïë³òóäîþ ðåàêö³¿, ÿêèé ÿê ³ ï³íàöèäèë,
â³äíîñèòüñÿ äî ãðóïè ö³àíîãóàí³äèí³â çà
êëàñèô³êàö³ºþ àêòèâàòîð³â êàë³ºâèõ êàíàë³â
òà º ôòîðâì³ñíèì àíàëîãîì îñòàííüîãî
[13]. Ïðîòå ñë³ä çàóâàæèòè, ùî ïðè äîñë³ä-
æåíí³ ôëîêàë³íó íà íåøê³äëèâ³ñòü âèÿâè-
ëîñü,  ùî çà êëàñèô³êàö³ºþ ðå÷îâèí çà
òîêñè÷í³ñòþ, â³í â³äíîñèòüñÿ äî ìàëî-
òîêñè÷íèõ ñïîëóê,  òà â 3,5 ðàçà ìåíø
òîêñè÷íèé çà ï³íàöèäèë. Éîãî íàï³âëåòàëüíà
äîçà äëÿ á³ëèõ ùóð³â ñòàíîâèòü 2150 ìã/
êã, ùî çíà÷íî ìåíøå í³æ ó îñòàííüîãî �
600 ìã/êã [1, 13].

Âèì³ðþâàííÿ ïåðôóç³éíîãî òèñêó â
ñòåãíîâ³é àðòåð³¿ ïîêàçàëî äåùî ñèëüí³ø³
åôåêòè ôëîêàë³íó íà ñóäèííèé òîíóñ, í³æ

ïðè âíóòð³øíüîâåííîìó ââåäåíí³ òà âèì³ðþ-
âàíí³ ÑÀÒ (äèâ. ðèñ. 1,à, 2), ùî, éìîâ³ðíî,
ïîâ�ÿçàíî ç îäíîþ çîíîþ (ñòåãíîâà àðòåð³ÿ)
ââåäåííÿ ôëîêàë³íó òà ðåºñòðàö³¿  çì³í
ïåðôóç³éíîãî òèñêó. Ïðè öüîìó çì³íè òèñêó
çáåð³ãàëèñÿ. Ââåäåííÿ ôëîêàë³íó â äîçàõ
0 ,05 ;  0 ,1  òà  0 ,2  ìã /êã  ïðèçâîäèëî  äî
çíèæåííÿ ïåðôóç³éíîãî òèñêó â ñòåãíîâ³é
àðòåð³¿ íà 34,67 ± 16,04 (n=6), 45,25 ±
10,33 (n=6; Ð<0,03) òà 53,67 ìì ðò.ñò. ±
5 , 4 9  ìì ðò.ñò.  (n=6;  Ð<0,02)  ìì ðò.ñò.
â³äïîâ³äíî â³ä âèõ³äíîãî ð³âíÿ. Àíàëîã³÷í³
äîçè ï³íàöèäèëó çìåíøóâàëè ïåðôóç³éíèé
òèñê ó ñòåãíîâ³é àðòåð³¿ ñîáàêè íà 46,75 ±
4,99 (n=6; Ð<0,03), 52,25 ± 11,39 (n=6;
Ð<0,02) òà 64,67 ìì ðò.ñò. ± 2,6 ìì ðò.ñò.
(n=6; Ð<0,02) â³äïîâ³äíî â³ä âèõ³äíîãî ð³âíÿ.

Ñë³ä çàóâàæèòè, ùî ðîç÷èííèê ôëîêàë³íó
äèìåòèëàöåòàì³ä ó âèêîðèñòàíèõ ó äîñë³ä-
æåíí³ êîíöåíòðàö³ÿõ íå âïëèâàâ íà ïîêàç-
íèêè ãåìîäèíàì³êè.

Òàêèì ÷èíîì, â åêñïåðèìåíòàõ in vivo
íà âåëèêèõ òâàðèíàõ ïîêàçàíî, ùî ñèëà òà
òðèâàë³ñòü ã³ïîòåíçèâíîãî åôåêòó ôëî-
êàë³íó ÷³òêî êîðåëþº ç âåëè÷èíîþ ââåäåíî¿
äîçè � ÷èì á³ëüøà äîçà, òèì ñèëüí³øèé ³
òðèâàë³øèé åôåêò. Òîáòî ôëîêàë³í ìàº
ïîòóæí³  äîçîçàëåæí³  âàçîäèëàòàòîðí³
åôåêòè ïðè âíóòð³øíüîâåííîìó ââåäåíí³ òà

Ðèñ. 2. Çàëåæí³ñòü ïåðôóç³éíîãî òèñêó â ñòåãíîâ³é
àðòåð³¿ (êðèâà äîçà-åôåêò) â³ä ââåäåíî¿ äîçè ôëîêàë³íó
(1) òà ï³íàöèäèëó (2) (â â³äñîòêàõ â³ä âèõ³äíîãî ð³âíÿ) â
åêñïåðèìåíòàõ íà àíåñòåçîâàíèõ ñîáàêàõ. P<0,05
ïîð³âíÿíî ç âèõ³äíèì ð³âíåì
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ââåäåíí³ â ïåðôóçîâàíó êðîâ�þ ñòåãíîâó
àðòåð³þ, ùî ïðàêòè÷íî íå â³äð³çíÿþòüñÿ
â³ä åôåêò³â  â³äîìîãî àêòèâàòîðà Ê

ÀÒÔ
-

êàíàë³â ï³íàöèäèëó. Âèÿâëåíî, ùî âèêî-
ðèñòàííÿ â  åêñïåðèìåíò³  âåëèêèõ äîç
ôëîêàë³íó (1,0 ìã/êã ³ á³ëüøå) º äîñèòü
íåáåçïå÷íèì âíàñë³äîê ìîæëèâîãî ð³çêîãî
çíèæåííÿ ñèñòåìíîãî àðòåð³àëüíîãî òèñêó �
äî 40 � 50 ìì ðò.ñò. Îïòèìàëüíèìè êàðä³î-
ïðîòåêòîðíèìè äîçàìè ôëîêàë³íó â åêñïå-
ðèìåíòàõ ç ãîñòðîþ ³øåì³ºþ òà ðåïåðôó-
ç³ºþ ì³îêàðäà ñë³ä ââàæàòè 0,1�0,2 ìã/êã.

Ð.Á. Ñòðóòèíñêèé

ÂÀÇÎÄÈËÀÒÀÒÎÐÍÛÅ ÝÔÔÅÊÒÛ
ÔËÎÊÀËÈÍÀ � ÔÒÎÐÑÎÄÅÐÆÀÙÅÃÎ
ÀÊÒÈÂÀÒÎÐÀ ÀÄÅÍÎÇÈÍÒÐÈÔÎÑÔÀÒ-
×ÓÂÑÒÂÈÒÅËÜÍÛÕ ÊÀËÈÅÂÛÕ
ÊÀÍÀËÎÂ

Â ýêñïåðèìåíòàõ íà áîëüøèõ æèâîòíûõ (àíåñòåçèðîâàííûõ
ñîáàêàõ) ïîêàçàíî, ÷òî àìïëèòóäà è äëèòåëüíîñòü
ãèïîòåíçèâíîãî ýôôåêòà ôëîêàëèíà ñîïîñòàâëÿåòñÿ ñ
âåëè÷èíîé ââåäåííîé äîçû � ÷åì âûøå äîçà, òåì ñèëüíåå è
ïðîäîëæèòåëüíåå ýôôåêò. Ïðè ââåäåíèè ôëîêàëèíà â
ïåðôóçèðîâàííóþ êðîâüþ áåäðåííóþ àðòåðèþ è
âíóòðèâåííî, îí èìååò âûðàæåííûå äîçîçàâèñèìûå
âàçîäèëàòàòîðíûå ýôôåêòû, êîòîðûå ïðàêòè÷åñêè íå
îòëè÷àþòñÿ îò ýôôåêòîâ èçâåñòíîãî àêòèâàòîðà ÀÒÔ-
÷óâñòâèòåëüíûõ êàëèåâûõ êàíàëîâ ïèíàöèäèëà, ôòîð-
ñîäåðæàùèì àíàëîãîì êîòîðîãî îí ÿâëÿåòñÿ. Îäíàêî
ñëåäóåò çàìåòèòü, ÷òî ïðè èññëåäîâàíèè ôëîêàëèíà íà
áåçâðåäíîñòü âûÿâëåíî, ÷òî îí â 3,5 ðàçà ìåíåå òîêñè÷åí,
÷åì ïèíàöèäèë. Ðåãèñòðàöèÿ ñèñòåìíîãî àðòåðèàëüíîãî
äàâëåíèÿ (ÑÀÄ) ïîêàçàëà, ÷òî ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè
ïîðîãîâàÿ äîçà ôëîêàëèíà ñîñòàâëÿåò 0,05 ìã/êã �
äèëàòàòîðíàÿ ðåàêöèÿ äëèòåëüíîñòüþ îêîëî 3 ìèí è
àìïëèòóäîé 9,52% ± 2,01% (n=7, Ð<0,05). Ââåäåíèå
ôëîêàëèíà â äîçàõ 0,5 ìã/êã è âûøå óìåíüøàëî ÑÀÄ áîëåå
çíà÷èòåëüíî � íà 37 % è âûøå. Ïðè ýòîì äîçû 0,5; 0,75; 1,0
òà 1,5 ìã/êã óìåíüøàëè ýòîò ïîêàçàòåëü îò èñõîäíîãî óðîâíÿ
íà 42,07 ± 6,18 (n=5, Ð<0,05); 44,22 ± 4,87 (n=3, Ð<0,05);
44,3 ± 4,59 (n=5, Ð<0,05) è 66,28 ìì ðò.ñò. ± 3,15 ìì ðò.ñò.
(n=3, Ð<0,05) ñîîòâåòñòâåííî. Ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè
áîëüøèõ äîç ôëîêàëèíà (0,75�1,5 ìã/êã) î÷åíü ÷àñòî ÑÀÄ
ñíèæàëñÿ äî 40�50 ìì ðò.ñò. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî òàêîå
îïàñíîå ñíèæåíèå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ áûëî îòíîñè-
òåëüíî êðàòêîâðåìåííûì è äëèëîñü íå áîëåå 15 ìèí, ïî
èñòå÷åíèè êîòîðûõ îíî ïîñòåïåííî (îáû÷íî íà ïðîòÿæåíèè
÷àñà) âîññòàíàâëèâàëîñü. Ââåäåíèå ôëîêàëèíà â áåäðåííóþ
àðòåðèþ è èçìåðåíèå ïåðôóçèîííîãî äàâëåíèÿ â íåé æå
ïîêàçàëî ïðàêòè÷åñêè àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû. Îïòèìà-
ëüíûå ñ íàøåé òî÷êè çðåíèÿ êàðäèîïðîòåêòîðíûå äîçû

ôëîêàëèíà � 0,1 è 0,2 ìã/êã (äîèøåìè÷åñêîå ââåäåíèå
êîòîðûõ â ýêñïåðèìåíòàõ ñ îñòðîé èøåìèåé è ðåïåðôóçèåé
ìèîêàðäà óìåíüøàåò ðàçìåð èíôàðêòà ïîñëåäíåãî â
ñðåäíåì íà 37�40 %) äîñòîâåðíî ñíèæàþò ÑÀÄ â ïåðâûå 5
è 25 ìèí ñîîòâåòñòâåííî.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: Ê

ÀÒÔ
-êàíàëû, âàçîäèëàòàöèÿ, àðòå-

ðèàëüíîå äàâëåíèå êðîâè, ôëîêàëèí.

R.B. Strutynskyi

THE VASODILATATTORY EFFECTS
OF FLOÑALIN, A FLUORINE-CONTAINING
K

ATP  
CHANNEL OPENER .

In experiments on anesthetized dogs it was shown that the
amplitude and duration of hypotensive effect of floñalin, a
fluorine-containing pinacidil analogue, were dose-dependent
and similar to those evoked by the known ATP-sensitive po-
tassium channel opener pinacidil. However, flocalin appeared
to be 3,5 times less toxic than pinacidil. Registration of sys-
temic arterial pressure (SAP) has shown that following intra-
venous introduction of the threshold dose of floñalin (0,05 mg/
kg)  the dilatation lasts around three minutes with the ampli-
tude 9,52% ± 2,01% (n=7, P<0,05). Introduction of floñalin in
a dose 0,5 mg/kg and above reduced SAP on more than 37%.
Flocalin at 0.5, 0.75, 1.0 and 1.5 mg/kg reduced SAP by 42.07
± 6.18 (n=5, Ð<0.05); 44.22 ± 4.87 (n=3, Ð<0,05); 44.3 ± 4.59
(n=5, Ð<0.05) and 66.28 ± 3.15  mm Hg (n=3, Ð<0.05), ac-
cordingly. Intravenous introduction of high doses of floñalin
(0.75 � 1.5 mg/kgs) quite often reduced SAP to 40 - 50 mm Hg.
However,such dangerous reduction in arterial pressure was
comparatively short and lasted not more than 15 minutes, and
then (usually within an hour) SAP gradually restored. Intro-
duction of floñalin in hip artery, while measuring the perfusion
pressure, produced practically similar results. In our opinion,
the optimal cardioprotective doses of floñalin were 0.1 and 0.2
mg/kg. In experiments with acute ischemia and reperfusion of
myocardium, preischemic introduction of flocalin at 0.1 and
0.2 mg/kg reduced an infarct size of myocardium by 37-40%
and reduced SAP within first 5 and 25 minutes, accordingly.
Key words: K

ATP
 channels, vasodilatation, arterial blood pres-

sure, floñalin.

O.O. Bogomoletz Institute of Physiology, National Academy
of Science of Ukraine, Kyiv
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Þ.Â. Ëåá³äü, Â.ª. Äîñåíêî, Ã.Ã. Ñêèáî

Åêñïðåñ³ÿ ìÐÍÊ ñóáîäèíèöü ïðîòåàñîìè
(PSMB5 òà PSMB9) ó íåéðîíàõ ã³ïîêàìïà
ïðè åêñïåðèìåíòàëüíîìó öóêðîâîìó ä³àáåò³:
çâ�ÿçîê ³ç ïðîöåñàìè àïîïòîçó òà íåêðîçó

Ö³ëîþ íèçêîþ äîñë³äæåíü äîâåäåíî, ùî äîâãîòðèâàëèé ïåðåá³ã öóêðîâîãî ä³àáåòó
ñóïðîâîäæóºòüñÿ ðîçâèòêîì äèñôóíêö³¿ ã³ïîêàìïà � ñòðóêòóðè, ùî áåðå ó÷àñòü ó ôîðìóâàíí³
êîãí³òèâíèõ ôóíêö³é ³ âèçíà÷àº îñîáëèâîñò³ ñòðåñ-ðåàêòèâíîñò³. Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè ñòàëî
âèâ÷åííÿ åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ ñóáîäèíèöü ïðîòåàñîìè PSMB5 ³ PSMB9 ïðè ðîçâèòêó ñòðåïòî-
çîòîöèíîâîãî öóêðîâîãî ä³àáåòó ç ïàðàëåëüíèì äîñë³äæåííÿì ïðîöåñ³â êë³òèííî¿ çàãèáåë³
(àïîïòîçó òà íåêðîçó) íåéðîí³â ó ð³çíèõ çîíàõ (ÑÀ1, ÑÀ2 òà ÑÀ3) ã³ïîêàìïà. Âèâ÷åííÿ ñòàíó
íåéðîí³â ã³ïîêàìïà ïðîâåäåíî ç âèêîðèñòàííÿì õðîìàòèíîâîãî áàðâíèêà Hoechst-33342 òà ç
çàñòîñóâàííÿì ³ìóíîã³ñòîõ³ì³÷íîãî âèçíà÷åííÿ ìàðêåðà àïîïòîòè÷íî¿ çàãèáåë³ êë³òèí êàñïàçè-
3. Çà äîïîìîãîþ êîíôîêàëüíîãî ì³êðîñêîïà Olympus FV1000 çä³éñíþâàëè â³çóàë³çàö³þ êàñïàçè-
3 � ³ìóíîïîçèòèâíèõ êë³òèí ³ íåéðîí³â ³ç îçíàêàìè êîíäåíñàö³¿ õðîìàòèíó (Hoechst-33342) ó
çð³çàõ ã³ïîêàìïà ùóð³â íà 3-òþ òà 7-ìó äîáó â³ä ââåäåííÿ ñòðåïòîçîòîöèíó. Ð³âåíü åêñïðåñ³¿
ìÐÍÊ ñóáîäèíèöü ïðîòåàñîì PSMB5 òà PSMB9 âèçíà÷àëè ìåòîäîì ïîë³ìåðàçíî¿ ëàíöþãîâî¿
ðåàêö³¿ â ðåàëüíîìó ÷àñ³. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî íà 3-òþ òà 7-ìó äîáó
ðîçâèòêó ä³àáåòó çá³ëüøóºòüñÿ ð³âåíü ìÐÍÊ PSMB9 (ç 4,807 ± 0,392 äî 20,023 óì. îä. ± 4,949 óì.
îä. íà 3-òþ äîáó òà äî 20,253 óì. îä. ± 5,141 óì. îä. íà 7-ìó äîáó). Íàéá³ëüøà ê³ëüê³ñòü êë³òèí
³ç îçíàêàìè êîíäåíñàö³¿ õðîìàòèíó áóëà íàÿâíîþ íà 3-òþ äîáó â ÑÀ2 çîí³ (11,51 %), à íà 7-ìó
äîáó � â ÑÀ3 çîí³ ã³ïîêàìïà (12,49 %), ùî âêàçóº íà ð³çíó ³íòåíñèâí³ñòü çàãèáåë³ êë³òèí ÷åðåç
íåêðîç ï³ä ÷àñ ðîçâèòêó öóêðîâîãî ä³àáåòó. Çá³ëüøåííÿ ê³ëüêîñò³ êàñïàçà-3-ïîçèòèâíèõ êë³òèí
(137,59 ìêì-2± 17,91 ìêì-2 ó êîíòðîë³, 143,39 ìêì-2 ± 21,45 ìêì-2 íà 3-þ äîáó, 293,42 ìêì-2

± 34,69 ìêì-2 íà 7-ìó äîáó) ñóïðîâîäæóâàëîñÿ çíèæåííÿì ¿õ ïëîù³ (36,54 ìêì-2 ± 0,92 ìêì-2 ó
êîíòðîë³, 32,10 ± 0,91  ³ 30,53 ìêì-2 ± 1,05 ìêì-2 íà 3-òþ ³ 7-ìó äîáó â³äïîâ³äíî), ùî ñâ³ä÷èòü
ïðî àêòèâ³çàö³þ ïðîàïîïòîòè÷íèõ ïðîöåñ³â. Òàêèì ÷èíîì, ìîæíà ä³éòè âèñíîâêó, ùî â ïåðøèé
òèæäåíü ðîçâèòêó öóêðîâîãî ä³àáåòó â³äáóâàþòüñÿ ïðîöåñè ïîøêîäæåííÿ òà äåãåíåðàö³¿
êë³òèí ã³ïîêàìïà.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: öóêðîâèé ä³àáåò 1-ãî òèïó, ã³ïîêàìï, ïîøêîäæåííÿ íåéðîí³â, ïðîòåàñîìè.

ÂÑÒÓÏ

Â³äîìî, ùî öóêðîâèé ä³àáåò 1-ãî òà 2-ãî
òèïó ïðîâîêóº âèíèêíåííÿ ñòðóêòóðíèõ ³
ôóíêö³îíàëüíèõ çì³í ó öåíòðàëüí³é íåðâîâ³é
ñèñòåìè, çîêðåìà ó ã³ïîêàìï³ åêñïåðè-
ìåíòàëüíèõ òâàðèí. Ó ïàö³ºíò³â, ùî õâîð³-
þòü íà öóêðîâèé ä³àáåò, óïðîäîâæ òðèâà-
ëîãî ÷àñó òàêîæ ïîðóøóºòüñÿ çàïàì�ÿ-
òîâóâàííÿ òà íàâ÷àííÿ, çíèæóºòüñÿ ð³âåíü

óâàæíîñò³ òà øâèäêîñò³ ïåðåá³ãó ðîçóìîâèõ
ïðîöåñ³â [38, 40]. Ìîæëèâî, ùî ïî÷àòêîâ³
çì³íè ó íåéðîíàõ ã³ïîêàìïà, ÿê³ ôîðìó-
þòüñÿ  çàäîâãî  äî  ïåðøèõ ñèìïòîì³â
ïîðóøåííÿ êîãí³òèâíî¿ ñôåðè, ñòâîðþþòü
ï³ä´ðóíòÿ äëÿ ðîçâèòêó ä³àáåòè÷íî¿ åíöåôà-
ëîïàò ³ ¿  â  ïîäàëüøîì ó.  Ìîëåêóëÿðíî-
ãåíåòè÷í³ òà êë³òèíí³ ìåõàí³çìè ôîðìó-
âàííÿ çàçíà÷åíèõ ïàòîëîã³÷íèõ çì³í, ùî
ìîæíà â³äíåñòè äî íåéðîäåãåíåðàòèâíèõ,
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àêòèâíî âèâ÷àþòüñÿ îñòàíí³ìè ðîêàìè.
Çîêðåìà, âåëèêà óâàãà ïðèä³ëÿºòüñÿ äîñë³ä-
æåííþ ïðîòåàñîìíîãî  ïðîòåîë³çó,  ùî
çàáåçïå÷óº ÿê øèðîêå êîëî ðåãóëÿòîðíèõ
âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ïðîöåñ³â, òàê ³ êîí-
òðîëü çà ÿê³ñòþ òà óòèë³çàö³ºþ óøêîäæåíèõ
òà ð³çíèì ÷èíîì ìîäèô³êîâàíèõ ïðîòå¿í³â
[16, 17, 26]. Ïðè öüîìó íåçàïåðå÷íèì íà
ñó÷àñíîìó åòàï ³  º  òå ,  ùî  ïîðóøåííÿ
óá³êâ³òèíçàëåæíîãî ïðîòåàñîìíîãî ïðîòåî-
ë ³ çó  �  âàæëèâà  ïàòîãåíåòè÷íà  ëàíêà
ðîçâèòêó íàéá³ëüø ïîøèðåíèõ íåéðî-
äåãåíåðàòèâíèõ çàõâîðþâàíü [14, 15, 27].
Ïðîòå ¿õ çíà÷åííÿ ïðè óðàæåíí³ ÖÍÑ ï³ä
÷àñ ðîçâèòêó öóêðîâîãî ä³àáåòó íåâèâ÷åí³.
Íåâèð³øåíèì çàëèøàºòüñÿ ³ ïèòàííÿ ïðî
åêñïðåñ³þ ð³çíèõ ñóáîäèíèöü ïðîòåàñîìè â
íåðâîâèõ êë³òèíàõ, îñîáëèâî ïðî åêñïðåñ³þ
ñóáîäèíèöü ³ìóíîïðîòåàñîìè. Â ïðàö³
Mishto M. òà ñï³âàâò. äîâåäåíî íàÿâí³ñòü
åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ ³ á³ëêó îäí³º¿ ç ñóáîäèíèöü
³ìóíîïðîòåàñîìè PSMB9 (LMP2) ó ã³ïî-
êàìï³ ëþäèíè [32]. Àâòîðè ðîáëÿòü âèñíî-
âîê, ùî çá³ëüøåííÿ åêñïðåñ³¿ LMP2 òà îäí³º¿
ç ñóáîäèíèöü êîíñòèòóòèâíî¿ ïðîòåàñîìè
(PSMB1) º õàðàêòåðíîþ îçíàêîþ äåãåíå-
ðàö³¿ ìîçêó, â ïåðøó ÷åðãó ã³ïîêàìïà, â
ïðîöåñ³ ñòàð³ííÿ. Ç ³íøîãî áîêó, íàêîïè-
÷óþòüñÿ äàí³ ïðî ñï³ëüí³ ðèñè íåéðîäå-
ãåíåðàö³¿ ïðè ñòàð³íí³ òà öóêðîâîìó ä³àáåò³
[4, 6, 34]. Çîêðåìà, âîíè âèÿâëÿþòüñÿ ó
âèãëÿä³ àïîïòîòè÷íî¿ çàãèáåë³ íåéðîí³â,
àñòðîãë³îçó, çì³í àðõ³òåêòîí³êè ð³çíèõ çîí
ãîëîâíîãî ìîçêó [28]. Ñòîñîâíî àïîïòî-
òè÷íî¿ çàãèáåë³ ÿê äîáðå â³äðåãóëüîâàíîãî
ìåõàí³çìó ñàìîçíèùåííÿ êë³òèíè, îñîáëè-
âèé ³íòåðåñ çíîâ òàêè ñòàíîâëÿòü ïðîöåñè
óá³êâ³òèíçàëåæíîãî ïðîòåàñîìíîãî ïðîòåî-
ë³çó, ùî é çàáåçïå÷óþòü âèá³ðêîâó äåãðà-
äàö ³þ ÿê  àïîïòîòè÷íèõ ,  òàê  ³  ïðîòè-
àïîïòîòè÷íèõ á³ëê³â [23, 29, 41].

Ìåòà íàøîãî äîñë³äæåííÿ � âèâ÷åííÿ
åêñïðåñ³¿ ñóáîäèíèöü ïðîòåàñîìè PSMB5
òà PSMB9 ó òêàíèí³ ã³ïîêàìïà ï³ä ÷àñ
ðîçâèòêó ñòðåïòîçîòîöèíîâîãî öóêðîâîãî
ä³àáåòó ³ç  ïàðàëåëüíèì äîñë³äæåííÿì
ïðîöåñ³â êë³òèííî¿ çàãèáåë³ (àïîïòîçó òà

íåêðîçó) íåéðîí³â ó ð³çíèõ çîíàõ (ÑÀ1, ÑÀ2
òà ÑÀ3) ã³ïîêàìïà.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äæåííÿ ïðîâåäåíî íà 42 ñòàòåâîçð³ëèõ
ñàìöÿõ ùóð³â ë³í³¿ Â³ñòàð ìàñîþ 200�250 ã.
Òâàðèíè çíàõîäèëèñÿ â óìîâàõ ïðèðîäíîãî
ñâ³òëîâîãî ðåæèìó òà ó â³ëüíîìó äîñòóï³
äî âîäè òà ¿æ³.  Âñ³ åêñïåðèìåíòè áóëè
âèêîíàí³ ç äîòðèìàííÿì íîðì òà ïðèíöèï³â
ªâðîïåéñüêî¿ êîíâåíö³¿ ïðî çàõèñò õðåáåò-
íèõ òâàðèí.

Äëÿ äîñë³äæåííÿ çì³í ñòàíó íåðâîâî¿
ñèñòåìè áóëà  âèêîðèñòàíà  ñòðåïòîçî-
òîöèíîâà ìîäåëü ³íäóêö³¿ öóêðîâîãî ä³àáåòó.
Öåé ñïîñ³á ìîäåëþâàííÿ ä³àáåòó º âèçíà-
íèì ó  ñâ³ò ³ ,  îñê³ëüêè ñòðåïòîçîòîöèí
âèá³ðêîâî ïîøêîäæóº β-êë³òèíè îñòð³âö³â
Ëàíãåðãàíñà  òà  äóæå øâèäêî ìåòàáî-
ë³çóºòüñÿ â îðãàí³çì³ áåç óòâîðåííÿ òîêñè÷-
íèõ ðå÷îâèí [2]. Öóêðîâèé ä³àáåò ìîäåëþ-
âàëè îäíîðàçîâîþ âíóòð³øíüîî÷åðåâèííîþ
³í�ºêö³ºþ ñòðåïòîçîòîöèíó (�Sigma-Aldrich�,
Í³ìå÷÷èíà) â äîç³ 45 ìã/êã, ùî áóâ ïîïå-
ðåäíüî ðîç÷èíåíèé â 0,1 Ì öèòðàòíîìó (pH
4,5). Òâàðèíàì êîíòðîëüíî¿ ãðóïè ââîäèëè
àíàëîã³÷íèé îá�ºì öèòðàòíîãî áóôåðà, ùî
íå ì³ñòèâ ñòðåïòîçîòîöèíó. Íà 3-òþ äîáó
ï³ñëÿ ââåäåííÿ ñòðåïòîçîòîöèíó âèì³ðþ-
âàëè âì³ñò  ãëþêîçè â  ïëàçì³  êðîâ³  çà
äîïîìîãîþ ïðèëàäó äëÿ åêñïðåñ-àíàë³çó
Smartest (Òàéâàí). Â åêñïåðèìåíò â³äáè-
ðàëè ùóð³â ³ç ð³âíåì ãë³êåì³¿ âèùèì çà 10
ììîëü/ë òà îçíàêàìè ðîçâèòêó öóêðîâîãî
ä³àáåòó: ï³äâèùåíèì ñïîæèâàííÿì âîäè òà
ïîë³óð³ºþ. Âæå íà 3-òþ äîáó â³ä ââåäåííÿ
ñòðåïòîçîòîöèíó ðåºñòðóâàëîñÿ çá³ëüøåííÿ
âì³ñòó öóêðó äî 14,3 ììîëü/ë ± 0,6 ììîëü/ë.

Òâàðèí  íàðêîòèçó âà ëè  êà ë ³ïñîëîì
(75 ìã/ãê) ³ ïåðôóçóâàëè òðàíñêàðä³àëüíî
ñïî÷àòêó 50 ìë ôîñôàòíîãî áóôåðà,  à
ïîò³ì �  200 ìë 4%-ãî ôîðìàëüäåã³äó.
Äîñë³äæåííÿ òâàðèí ç ä³àáåòîì ïðîâîäèëè
íà  3-òþ òà  7-ìó  äîáó  ï ³ñëÿ  ââåäåííÿ
ñòðåïòîçîòîöèíó. Çà äîïîìîãîþ ì³êðîòîìà
(�Campden Instr.�, Í³ìå÷÷èíà) ñòâîðþâàëè
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ôðîíòàëüí³ çð³çè ìîçêó 50 ìêì çàâòîâøêè,
äâ³÷³ ïðîìèâàëè ó ôîñôàòíîìó áóôåð³ òà
³íêóáóâàëè ³ç ìîíîêëîíàëüíèìè ìèøà÷èìè
ïåðâèííèìè àíòèò³ëàìè ïðîòè êañïàçè-3
(�Sigma-Aldrich�, Í³ìå÷÷èíà) àáî (NeuN
(â³ä. àíãë. Neuronal nuclei), �Dako�, Äàí³ÿ)
ó ðîçâåäåíí³ 1:800 òà 1:1000 â³äïîâ³äíî.
Àíòèò³ëà áóëè ïîïåðåäíüî ðîçâåäåí³ 0,1 Ì
ôîñôàòíèì áóôåðîì (pH 7,4) ç äîäàâàííÿì
Triton X-100 òà ñèðîâàòêè ó ñï³ââ³äíîøåíí³
1:1000.  Ï³ñëÿ 24-ãîäèííî¿  ³íêóáàö³ ¿  ç
ïåðâèííèìè àíòèò³ëàìè çð³çè â³äìèâàëè 0,1
Ì ôîñôàòíèì áóôåðîì (ðÍ 7,42) òà íàíî-
ñèëè âòîðèíí³ àíòèò³ëà Alexa-488, ùî áóëè
ïîïåðåäíüî  ðîçâåäåí³ ôîñôàòíèì áóôåðîì
ó ñï³ââ³äíîøåíí³  1:1000.  ²íêóáàö³þ ç
âòîðèííèìè àíòèò³ëàìè ïðîâîäèëè ïðè 4oÑ
ïðîòÿãîì 48 ãîä.

Çàáàðâëåííÿ õðîìàòèíîâèì ôëóîðîôî-
ðîì Hoechst-33342 âèêîíóâàëè íà çð³çàõ
ìîçêó 50 ìêì çàâòîâøêè òà ïðîìèâàëè ¿õ â
0,1 Ì ôîñôàòíîìó áóôåð³ (ðÍ 7,4), ùî
ì³ñòèâ 1,9 % NaCl äâ³÷³ ïî 10 õâ. Ïîò³ì
ï³ñëÿ ïðîìèâàííÿ â 0,1 Ì áåçñîëüîâîìó
ôîñôàòíîìó áóôåð³ (ðÍ 7,4), ³íêóáóâàëè â
0,1 ìêìîëü/ë ðîç÷èí³ Hoechst-33342 ïðîòÿ-
ãîì 15 õâ ïðè  37 °Ñ. Çð³çè ïåðåíîñèëè íà

ïðåäìåòí³ ñêåëüöÿ òà çàêëþ÷àëè â ð³äèíó,
ùî ñòàá³ë³çóº ôëóîðåñöåíòí³ áàðâíèêè
(�Dako�, Äàí³ÿ).

Ìè âèêîðèñòîâóâàëè Hoechst-33342 äëÿ
³äåíòèô³êàö³¿ êë³òèí ç îçíàêàìè êîíäåíñàö³¿
ÿäåðíîãî ìàòåð³àëó. Ê³ëüê³ñòü êë³òèí ç
êîìïàêòíèì ÿäðîì, ÿêå ³íòåíñèâíî ôëóî-
ðåñö³þº ,  ìîæå â ³äîáðàæàòè ê ³ëüê ³ñòü
ïîøêîäæåíèõ íåéðîí³â ï³ä ÷àñ ä³¿ òèõ ÷è
³íøèõ ôàêòîð³â. Îñê³ëüêè Hoechst-33342
çàáàðâëþº âñ³ êë³òèíè, ùî ìàþòü ÿäðà,
âèíèêëà íåîáõ³äí³ñòü â³äîêðåìèòè ñàìå
íåéðîíè â³ä àñòðîöèò³â òà ³íøèõ êë³òèí. Äëÿ
óíèêíåííÿ ïîìèëêîâîãî âðàõóâàííÿ êë³òèí
³íøèõ òèï³â ìè çä³éñíèëè çàáàðâëåííÿ çà
äîïîìîãîþ Hoechst-33342 ç îäíî÷àñíèì
âèçíà÷åííÿì íåéðîí³â (NeuN) (ðèñ. 1). Ï³ä
÷àñ âèçíà÷åííÿ ê³ëüêîñò³ êë³òèí ç îçíàêàìè
íåéðîäåãåíåðàö³¿ âðàõîâóâàëè ò³ëüêè NeuN-
ïîçèòèâí³ êë³òèíè.

Äëÿ äîñë³äæåííÿ ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ
ùóð³â  äåêàï³òóâàëè ï³ä  êàë³ïñîëîâèì
íàðêîçîì ³ âèëó÷àëè ã³ïîêàìï. ÐÍÊ âèä³-
ëÿëè ç òêàíèíè ã³ïîêàìïà ³ç âèêîðèñòàííÿì
íàáîðó Trizol RNA-prep (�Isogen�, Ðîñ³ÿ).
Êîíöåíòðàö³þ ÐÍÊ âèì³ðþâàëè çà äîïîìî-
ãîþ ñïåêòðîôîòîìåòðà ND1000 (�NanoDrop

Ðèñ. 1. Ïîäâ³éíå çàáàðâëåííÿ ç îäíî÷àñíîþ â³çóàë³çàö³ºþ Hoechst-33342 (ë³âîðó÷) òà NeuN -ïîçèòèâíèõ íåéðîí³â
(ïðàâîðó÷) ï³ðàì³äàëüíîãî øàðó ã³ïîêàìïà ó ùóð³â ó íîðì³: à � íåéðîí ç êîíäåíñîâàíèì òà ³íòåíñèâíî
ôëóîðåñö³þþ÷èì ÿäðîì; b � íåéðîí ç õðîìàòèíîì, ÿêèé äèôóçíî ðîçïîä³ëåíèé â ÿäð³ òà ïîì³ðíî ôëóîðåñö³þº

Åêñïðåñ³ÿ ìÐÍÊ ñóáîäèíèöü ïðîòåàñîìè  (PSMB5 òà PSMB9) ó íåéðîíàõ ã³ïîêàìïà
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Technologies Inc�, ÑØA). Çâîðîòíó òðàíñ-
êðèïö³þ ïðîâîäèëè ³ç  âèêîðèñòàííÿì
íàáîðó First Strand cDNA Synthesis Kit
(�Fermentas�, Ëèòâà), çàñòîñîâóþ÷è 2�2,5
ìêã çàãàëüíî¿ ÐÍÊ. Ñóì³ø äëÿ çâîðîòíî¿
òðàíñêðèïö³¿ ì³ñòèëà ó ê³íöåâ³é êîíöåíòðàö³¿
òàê³ êîìïîíåíòè: 50 ììîëü òð³ñ-HCl (pH
8,3), 50 ììîëü KCl, 4 ììîëü MgCl

2
, 40

ììîëü äèò³îòðå¿òîëó,  40 îä.  ³íã³á³òîðà
ÐÍÊàç RiboLock (�Fermentas�, Ëèòâà), 0,2
ìêã  ãåêñèìåðíîãî  ïðàéìåðà ,  1  ììîëü
ñóì³ø³ ÷îòèðüîõ íóêëåîòèäòðèôîñôàò³â òà
40 îä. çâîðîòíî¿ òðàíñêðèïòàçè Ì-ÌuLV
(�Fermentas�, Ëèòâà). Ïðîáè ³íêóáóâàëè
ïðîòÿãîì 1 ãîä ïðè 37°Ñ òà çóïèíÿëè
ðåàêö³þ íàãð³âàííÿì äî 70°Ñ âïðîäîâæ 10
õâ. Îòðèìàíó òàêèì ÷èíîì îäíîëàíöþãîâó
êÄÍÊ âèêîðèñòîâóâàëè äëÿ ïðîâåäåííÿ
ê³ëüê³ñíî¿ ïîë³ìåðàçíî¿ ëàíöþãîâî¿ ðåàêö³¿
â ðåàëüíîìó ÷àñ³ ³ç çàñòîñóâàííÿì äåòåê-
ö³éíî¿ ñèñòåìè Custom TaqMan® (�Applied
Biosystems�, ÑØÀ) äëÿ ñóáîäèíèö³ ïðîòåà-
ñîìè PSMB9 òà PSMB5. Ïðîãðàìà àìïë³-
ô³êàö³¿ ñêëàäàëàñÿ ç ïî÷àòêîâî¿ äåíàòóðàö³¿
ïðè 95°Ñ ïðîòÿãîì 20 ñ òà ç 45 öèêë³â
äåíàòóðàö³¿ (95°Ñ, 3 ñ), ïðèºäíàííÿ ïðàé-
ìåð³â òà åëîíãàö³¿ (60°Ñ, 30 ñ) òà ïðîâî-
äèëàñÿ çà âèêîðèñòàííÿ ñèñòåìè 7500 Fast
Real - t ime PCR (�Appl ied  Biosys tems�,

ÑØA).  Àíàë³ç  îòðèìàíèõ ðåçóëüòàò ³â
çä³éñíþâàëè çà äîïîìîãîþ ïðîãðàìíîãî
çàáåçïå÷åííÿ 7500 Fast  Real- t ime PCR
Software (�Applied Biosystems�, ÑØA).
Ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ðîçðàõîâóâàâñÿ çà çàãàëü-
íîïðèéíÿòîþ ôîðìóëîþ 2-∆Ñt.

Ñòàòèñòè÷íó îö³íêó â³ðîã³äíîñò³ â³äì³í-
íîñòåé ïðîâîäèëè çà äîïîìîãîþ êðèòåð³þ
t Ñòüþäåíòà òà îäíîôàêòîðíîãî äèñïåð-
ñ³éíîãî àíàë³çó (ANOVA). Äîñòîâ³ðíèìè
ââàæàëè â³äì³ííîñò³ ç ð³âíåì çíà÷óùîñò³
á³ëüøèì í³æ 95 % (P<0,05).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ðåçóëüòàòè ïðîâåäåíèõ åêñïåðèìåíò³â
âêàçóþòü íà ñóòòºâ³ çì³íè ÿê íà ãåíåòè÷-
íîìó (åêñïðåñ³ÿ ìÐÍÊ PSMB5 òà PSMB9,
òàê  ³  íà  êë ³òèííîìó (àïîïòîòè÷íà  òà
íåêðîòè÷íà çàãèáåëü íåéðîí³â ã³ïîêàìïà)
ð³âí³ íà ðàíí³õ ñòàä³ÿõ åêñïåðèìåíòàëüíîãî
öóêðîâîãî ä³àáåòó. Âèõ³äíèé ð³âåíü åêñïðå-
ñ³¿ ìÐÍÊ PSMB5 ó ã³ïîêàìï³ êîíòðîëüíèõ
òâàðèí çíà÷íî ïîñòóïàºòüñÿ ð³âíþ åêñïðåñ³¿
PSMB9 (ñóáîäèíèöÿ ³ìóíîïðîòåàñîìè) ³
ñòàíîâèòü 0,493 ± 0,021 òà 4,807 óì. îä. ±
0,392 óì. îä. â³äïîâ³äíî (ðèñ. 2). Òîáòî
êîíñòèòóòèâíèé ð³âåíü åêñïðåñ³¿ PSMB5
ìàéæå â 10 ðàç³â íèæ÷èé, í³æ PSMB9.

Ðèñ. 2. Ä³àãðàìè ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ PSMB5 (à) òà PSMB9 (á) â ã³ïîêàìï³ êîíòðîëüíèõ ùóð³â (1) òà òâàðèí ç öóêðîâèì
ä³àáåòîì òðèâàë³ñòþ 3 (2) òà 7 (3) ä³á.*P < 0,05 â³äíîñíî êîíòðîëþ
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Â³ðîã³äí³ çì³í åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ PSMB5 ï³ä
÷àñ ìîäåëþâàííÿ öóêðîâîãî ä³àáåòó â³äáó-
âàþòüñÿ íà 3-òþ äîáó, íàïðèê³íö³ ïåðøîãî
òèæíÿ  åêñïðå ñ ³ÿ  ìÐÍÊ PSMB5 çíîâó
çíèæóºòüñÿ äî êîíòðîëüíîãî çíà÷åííÿ.
Ïðîòå  ð ³âåíü  åêñïðåñ ³ ¿  ìÐÍÊ PSMB9
â³ðîã³äíî çá³ëüøóºòüñÿ âæå ÷åðåç 3 äîáè
ï³ñëÿ ââåäåííÿ ñòðåïòîçîòîöèíó ³ çàëè-
øàºòüñÿ íà âèñîêîìó ð³âí³ ³ íà 7-ìó äîáó
(äèâ. ðèñ. 2). Ñò³éêå ï³äâèùåííÿ âì³ñòó
ìÐÍÊ PSMB9 ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî òå, ùî
íàïðèê³íö³ ïåðøîãî òèæíÿ ðîçâèòêó öóêðî-
âîãî ä³àáåòó ïðîäîâæóºòüñÿ ïîøêîäæó-
âàëüíèé âïëèâ íà íåéðîíè ã³ïîêàìïà,
çá³ëüøåííÿ âì³ñòó á³ëê³â  ³ç  çì³íåíîþ
òðåòèííîþ ñòðóêòóðîþ òà çáåð³ãàºòüñÿ
íåîáõ³äí³ñòü â ïðîòåàñîìí³é äåãðàäàö³¿
á³ëêîâèõ ìîëåêóë. Ïðîòå íå âèêëþ÷åíî, ùî
³ìóíîïðîòåàñîìà â ìîçêó ìàº çîâñ³ì ³íø³
ôóíêö³¿ ,  í³æ â ³íøèõ îðãàíàõ.  Ìîæíà
ïðèïóñòèòè, ùî âîíà áåðå áåçïîñåðåäíþ
ó÷àñòü ó ïðîöåñàõ äîâãîòðèâàëî¿ ïîòåíö³àö³¿
ò à  çàïàì�ÿòî âó âàííÿ .  Ï³äñòàâîþ äëÿ
òàêîãî ïðèïóùåííÿ º ïðàö³ James òà ñï³â-
àâò., ÿê³ íàâîäÿòü äàí³ ïðî ðîëü òðàíñêðèï-
ö³éíîãî ôàêòîðà Zif268 (Egr1/Krox24/NGF-
IA) çíèæåííÿ ðåãóëÿö³¿  åêñïðåñ³ ¿  ñóá-
îäèíèöü ïðîòåàñîìè [10, 21]. Öåé ôàêòîð

ìàº êëþ÷îâå çíà÷åííÿ â ïðîöåñàõ çàïàì�ÿ-
òîâóâàííÿ òà íàâ÷àííÿ,  áî éîãî �âèì-
êíåííÿ� ñïðè÷èíþº ïîðóøåííÿ öèõ ïðîöåñ³â
ó åêñïåðèìåíòàëüíèõ òâàðèí [22, 24, 31].
Îòæå, ñóïðåñ³ÿ ãåí³â ³ìóíîïðîòåàñîìè ï³ä
âïëèâîì Zif268 º íåîáõ³äíèì êîìïîíåíòîì
äëÿ ôîðìóâàííÿ äîâãîòðèâàëî¿ ïîòåíö³àö³¿
òà çàïàì�ÿòîâóâàííÿ. À çá³ëüøåííÿ àêòèâ-
íîñò³ ïðîòåàñîìè âíàñë³äîê ï³äâèùåííÿ
åêñïðåñ³¿ ¿¿ ñóáîäèíèöü, ùî ïîêàçàíî â
íàøîìó äîñë³äæåíí³, ñïðè÷èíþº ïîã³ðøåííÿ
êîãí³òèâíèõ âëàñòèâîñòåé ìîçêó òâàðèí ³ç
öóêðîâèì ä³àáåòîì.

Òàêèì ÷èíîì, ìîæíà âèñëîâèòè ïðèïó-
ùåííÿ, ùî ïîðóøåííÿ çàïàì�ÿòîâóâàííÿ òà
íàâ÷àííÿ, ÿêå âèíèêàº ï³ä ÷àñ ðîçâèòêó
ä³àáåòó ïåâíîþ ì³ðîþ, ìîæå áóòè çóìîâ-
ëåíî çá³ëüøåííÿì ñèíòåçó òà àêòèâíîñò³
ñóáîäèíèö³ ïðîòåàñîìè PSMB9, à òàêîæ
ïîøêîäæåííÿì íåéðîí³â ã³ïîêàìïà (äèâ.
íèæ÷å).

Âèÿâëåííÿ àïîïòîòè÷íèõ êë³òèí ã³ïî-
êàìïà  ïðîâîäèëîñÿ  ³ ç  çàñòîñóâàííÿì
àíòèò³ë äî åôåêòîðíî¿ êàñïàçè-3. Àíàë³ç
çð³ç³â ïîêàçàâ, ùî ó ã³ïîêàìï³ êîíòðîëüíèõ
ùóð³â º çíà÷íà ê³ëüê³ñòü êë³òèí, ÿê³ åêñïðå-
ñóþòü êàñïàçó-3 (ðèñ. 3). Âîíè äèôóçíî
ðîçïîä³ëåí³ â òêàíèí³ ã³ïîêàìïà ³ ìàþòü

Ðèñ. 3. Êàñïàçà-3-³ìóíîïîçèòèâí³ êë³òèíè ó ùóð³â â íîðì³ (à), íà 3-òþ (á) òà 7-ìó (â) äîáó ðîçâèòêó öóêðîâîãî
ä³àáåòó (ðåàêö³ÿ íåïðÿìî¿ ³ìóíîã³ñòîõ³ì³¿ ç àíòèò³ëàìè äî êàñïàçè-3)

áà â
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ð³çíó ³íòåíñèâí³ñòü ôëóîðåñöåíö³¿. Â ïåð³îä
ðîçâèòêó öóêðîâîãî ä³àáåòó ê ³ëüê³ñòü
êañïàçè-3 ïðîãðåñèâíî çá³ëüøóâàëàñÿ ³
ïåðåâèùóâàëà êîíòðîëüí³ çíà÷åííÿ íà 53 %
(7-ìà äîáà; òàáë. 1). Ïëîùà öèõ êë³òèí ïðè
öüîìó çìåíøóâàëàñÿ, ùî º õàðàêòåðíèì
äëÿ êë³òèí, ùî çàçíàþòü àïîïòîòè÷íî¿
çàãèáåë³. Ñåðåäí³ çíà÷åííÿ ³íòåíñèâíîñò³
ôëóîðåñöåíö³¿ ñóòòºâî íå çì³íþâàëèñÿ â
äèíàì³ö³ åêñïåðèìåíòó. Òàêèì ÷èíîì, íà 7-
ìó äîáó ðîçâèòêó åêñïåðèìåíòàëüíîãî
öóêðîâîãî ä³àáåòó â³ðîã³äíî ï³äâèùóâàëàñÿ
ê³ëüê³ñòü êë³òèí, ÿê³ ñèíòåçóþòü êañïàçó-3,
ùî âêàçóº íà àêòèâàö³þ àïîïòîòè÷íî¿
çàãèáåë³ êë³òèí òà ìîæå áóòè ïðè÷èíîþ
çíèæåííÿ ê³ëüêîñò³ íåéðîí³â ï³ðàì³äàëüíîãî
øàðó ã³ïîêàìïà.

Äëÿ âèçíà÷åííÿ ïðîöåñ³â íåêðîòè÷íî¿
çàãèáåë³ íàìè áóâ çàñòîñîâàíèé áàðâíèê
Hoechst-33324, ÿêèé çàáàðâëþº ÿäåðíèé

ìàòåð³àë ³ äàº çìîãó îö³íèòè ê³ëüê³ñòü êë³òèí
³ç îçíàêàìè êîíäåíñàö³¿ õðîìàòèíó, ùî º
õàðàêòåðíèì äëÿ íåêðîòè÷íî¿ äåãåíåðàö³¿.
Â ã³ïîêàìï³ êîíòðîëüíèõ ùóð³â ì³ñòèòüñÿ
ïåâíà ê³ëüê³ñòü êë³òèí ç îçíàêàìè êîíäåí-
ñàö³¿ õðîìàòèíó (òàáë. 2), ÿêà â³ðîã³äíî
çðîñòàº íà 3-òþ òà 7-ìó äîáó ðîçâèòêó
öóêðîâîãî ä³àáåòó. Ê³ëüê³ñòü íåêðîòè÷íèõ
êë³òèí ñóòòºâî â³äð³çíÿëàñÿ çàëåæíî â³ä
çîíè ã³ïîêàìïà, ùî äîñë³äæóâàëàñÿ: íàé-
á³ëüø âèðàæåí³ çì³íè ñïîñòåð³ãàëèñÿ ó ÑÀ1
òà ÑÀ3-çîí³ òà áóëè ìåíøèìè ó ÑÀ2-çîí³.
Ñï³ââ³äíîøåííÿ ê³ëüêîñò³ Hoechst-ïîçè-
òèâíèõ êë³òèí ³ ÷èñëà íåéðîí³â áóëî íàé-
á³ëüøèì â ÑÀ3-çîí³ ,  ùî ñâ³ä÷èòü ïðî
âðàçëèâ³ñòü íåéðîí³â óêàçàíî¿ çîíè ³ ïðî
ðîçâèòîê íåéðîäåãåíåðàòèâíîãî ïðîöåñó.

Îòæå, çíà÷íå ï³äâèùåííÿ åêñïðåñ³¿
ñóáîäèíèö³ ³ìóíîïðîòåàñîìè çá³ãàºòüñÿ ç
àêòèâàö³ºþ àïîïòîòè÷íî¿ òà íåêðîòè÷íî¿

Êîíòðîëü 137,59 ± 17,91 36,54 ± 0,92 12,97 ± 0,33
Ä³àáåò
     3-òÿ äîáà 143,39 ± 21,45 32,10 ± 0,91* 12,58 ± 0,34*
     7-ìà äîáà 293,42 ± 34,69** 30,53 ± 1,05* 12,47 ± 0,51*

* P < 0,05 ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëüíîþ ãðóïîþ, ** Ð < 0,001.

Òàáëèöÿ 1. Ìîðôîìåòðè÷í³ õàðàêòåðèñòèêè êàñïàçà-3-ïîçèòèâíèõ êë³òèí  ã³ïîêàìïà â íîðì³
òà ïðè öóêðîâîìó ä³àáåò³ òðèâàë³ñòþ 3 òà 7 ä³á (M ± m)

Ñåð³ÿ äîñë³äæåíü Ê³ëüê³ñòü êë³òèí
íà 1 ìì2

Ïëîùà êë³òèí, ìêì2 ²íòåíñèâí³ñòü
ôëóîðåñöåíö³¿, óì. îä.

Êîíòðîëü ÑÀ1 6,45± 0,36 2,91
ÑÀ2 15,36± 0,66 6,98
ÑÀ3 14,27 ± 0,63 8,47

Ä³àáåò
     3-òÿ äîáà ÑÀ1 8,47 ± 0,54* 3,81

ÑÀ2 20,58 ± 1,31** 11,51
ÑÀ3 17,00 ± 0,69*** 9,84

     7-ìà äîáà ÑÀ1 9,73 ± 0.40* 4,73
ÑÀ2 16,54 ± 0,88 9,84
ÑÀ3 19,14 ± 0.74* 12,49

* P < 0,05, ** Ð < 0,001, *** Ð < 0,01.

Òàáëèöÿ 2. Ê³ëüê³ñòü êë³òèí ç îçíàêàìè êîíäåíñàö³¿ õðîìàòèíó (Hoechst-33342)  â ð³çíèõ çîíàõ ã³ïîêàìïà
â íîðì³ òà íà 3-òþ òà 7-ìó äîáó ðîçâèòêó åêñïåðèìåíòàëüíîãî öóêðîâîãî ä³àáåòó (M ± m)

Ñåð³ÿ äîñë³äæåíü Çîíà
Ê³ëüê³ñòü

êîíäåíñîâàíèõ ÿäåð
íåéðîí³â íà 1 ìì-2

Ê³ëüê³ñòü êë³òèí ç îçíàêàìè
êîíäåíñàö³¿ õðîìàòèíó (â³ä  çà-

ãàëüíî¿ ê³ëüêîñò³ NeuN+-êë³òèí), %

Þ.Â. Ëåá³äü, Â.ª. Äîñåíêî, Ã.Ã. Ñêèáî
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çàãèáåë³ íåéðîí³â ã³ïîêàìïà íà ðàíí³õ
ñòàä³ÿõ öóêðîâîãî ä³àáåòó. Ìè ïðèïóñêàº-
ìî, ùî ö³ ïîä³¿  ïîâ�ÿçàí³ ì³æ ñîáîþ ³
íåéðîäåãåíåðàö³ÿ  çàïóñêàºòüñÿ  ñàìå
âíàñë³äîê àêòèâàö³¿ ³ìóíîïðîòåàñîìè.

Ó öüîìó àñïåêò³ íàäçâè÷àéíî âàæëèâèì
º ïèòàííÿ ïðî ìåõàí³çìè àêòèâàö³¿ åêñïðåñ³¿
ãåí³â, ùî êîäóþòü ñóáîäèíèö³ ïðîòåàñîì.
Çã³äíî ç ë³òåðàòóðíèìè äàíèìè, ïîòóæíèé
ñòèìóëþâàëüíèé âïëèâ íà åêñïðåñ³þ êîìïî-
íåíò³â ïðîòåàñîìè ìàþòü ãëþêîêîðòèêî¿äè
[9]. Ó ïðàöÿõ Mitchell äîâåäåíî, ùî ïðîöåñ
êàõåêòè÷íîãî  çìåíøåííÿ  ìàñè  ì�ÿç ³â
çóìîâëåíèé çá³ëüøåííÿì åêñïðåñ³¿ ñóá-
îäèíèöü ïðîòåàñîìè ï³ä âïëèâîì ãëþêî-
êîðòèêî¿ä³â, ùî ï³äòâåðäæóâàëîñÿ çàñòî-
ñóâàííÿì àíòàãîí³ñò³â ãëþêîêîðòèêî¿äíèõ
ðåöåïòîð³â, âèêîðèñòàííÿ ÿêèõ çàïîá³ãàëî
âêàçàíîìó åôåêòó. Îïèñàíî íàâ³òü ñïåöè-
ô³÷íó ïðîòåàñîìðåãóëþâàëüíó ñèðîâàòêîâó
ê³íàçó, ùî ðåãóëþºòüñÿ ãëþêîêîðòèêî¿äàìè
(â³ä àíãë. proteasome-regulatory kinase se-
rum/glucocorticoid-regulated kinase), ÿêà
îïîñåðåäêîâóº âïëèâ ãëþêîêîðòèêî¿ä³â íà
åêñïðåñ³þ ãåí³â ïðîòåàñîìè [5,  33].  Ó
íàøèõ ïîïåðåäí³õ ïðàöÿõ ïîêàçàíî, ùî
ìîäåëþâàííÿ ïðîëîíãîâàíîãî ³ììîá³ë³-
çàö³éíîãî ñòðåñó ñïðè÷èíþâàëî çá³ëüøåííÿ
àêòèâíîñò³ ïðîòåàñîìè â òêàíèíàõ ã³ïî-
êàìïà, à íàéá³ëüøîþ ì³ðîþ � â ñèíàïòî-
ñîìàõ íåéðîí³â ö³º¿ ÷àñòèíè ìîçêó [1].
Òàêîæ íàìè ïîêàçàíî, ùî ââåäåííÿ áëîêà-
òîðà ñèíòåçó ãëþêîêîðòèêî¿äíèõ ãîðìîí³â
ìåòèðàïîíó ïðèçâîäèëî äî çìåíøåííÿ
çàãèáåë³ íåéðîí³â ã³ïîêàìïà â ðàíí³é ïåð³îä
ðîçâèòêó öóêðîâîãî ä³àáåòó [25].

Òàêèì ÷èíîì, º óñ³ ï³äñòàâè ââàæàòè,
ùî ïðè öóêðîâîìó ä³àáåò³ çá³ëüøóºòüñÿ
âì³ñò ãëþêîêîðòèêî¿ä³â, ùî ñòèìóëþþòü
åêñïðåñ³þ ãåí³â ñóáîäèíèöü ïðîòåàñîìè,
çîêðåìà â êë³òèíàõ ã³ïîêàìïà. Äî òîãî æ
ïîêàçàíî,  ùî åêñïðåñ³ÿ  PSMB5 çá³ëü-
øóºòüñÿ îäíî÷àñíî â íåéðîíàõ òà â àñòðî-
öèòàõ, ùî ðîçòàøîâàí³ íàâêîëî íèõ. Ââàæà-
þòü, ùî íåéðîíè çá³ëüøóþòü ïðîäóêö³þ
PSMB5 ³ PSMB9 ó â³äïîâ³äü íà ä³þ ïðîçà-
ïàëüíèõ öèòîê³í³â, çîêðåìà γ-³íòåðôåðîíó,

ÿê³ ïðîäóêóþòüñÿ êë³òèíàìè àêòèâîâàíî¿
àñòðîãë³¿ [11]. Ïðèïóñêàºòüñÿ, ùî íàäì³ðíà
àêòèâàö³ÿ àñòðîöèò³â òà ¿õíÿ ïðîë³ôåðàö³ÿ
â ïðîöåñ³ íåéðîäåãåíåðàö³¿ ìîæå íåãàòèâíî
âïëèâàòè íà æèòòºä³ÿëüí³ñòü íåéðîí³â,
çîêðåìà âíàñë³äîê ñèíòåçó ïðîòåîãë³êàí³â,
ùî îáìåæóþòü íàäõîäæåííÿ ôàêòîð³â
ðîñòó,  íåéðîòðîô³í³â (NGF, NCGF) äî
íåðâîâèõ êë³òèí. Íåñòà÷à òðîô³÷íèõ öèòî-
ê³í³â º ôàêòîðîì çàïóñêó àïîïòîòè÷íî¿
çàãèáåë³ [12, 19]. Òàêîæ ìîæëèâèì ìåõà-
í ³ çìîì çàïóñêó  àïîïòîçó  â  íåéðîíàõ
ã ³ïîêàìïà ,  ùî åêñïðåñóþòü  íàäì³ðíó
ê³ëüê³ñòü ³ìóíîïðîòåàñîìè, º ³ìóííà â³äïî-
â³äü ëîêàëüíèõ ³ìóíîöèò³â ìîçêó íà êë³òèíè,
ùî ïðåçåíòóþòü íàäëèøîê ïåïòèä³â ó
êîìïëåêñ³ ç á³ëêàìè ãîëîâíîãî êîìïëåêñó
ã³ñòîñóì³ñíîñò³  ïåðøîãî òèïó [13]. Â³äîìî,
ùî ñóáîäèíèö³ ³ìóíîïðîòåàñîì, ÿê³ ³íäó-
êóþòüñÿ ³íòåðôåðîíîì, ïðèéìàþòü ó÷àñòü
ó ïðîöåñèíãó á³ëê³â  òà  ¿õ  ïðåçåíòàö³ ¿
ìîëåêóëàìè ÃÊÃÑ-I [3, 37]. Çá³ëüøåííÿ
ñòâîðåííÿ ïåïòèä³â äëÿ ïðåçåíòàö³¿ ÃÊÃÑ-
I ìîæå âïëèâàòè íà íåéðîíàëüíó ïëàñòè÷-
í³ñòü òà åëåêòðè÷í³ âëàñòèâîñò³ íåéðîí³â,
àëå ïèòàííÿ ùîäî ôóíêö³îíàëüíîãî çíà-
÷åííÿ öüîãî ïðîöåñó çàëèøàþòüñÿ íå äî
ê³íöÿ âèçíà÷åíèìè [7, 35].

Äåùî ñêëàäí³øå ïîÿñíèòè ðîçâèòîê
íåêðîçó íåéðîí³â ã³ïîêàìïà ïðè ìîäå-
ëþâàíí³ öóêðîâîãî ä³àáåòó. Ëàâèíîïîä³á-
íèé, íåðåãóëüîâàíèé, íåçâîðîòíèé õàðàêòåð
ðîçâèòêó íåêðîçó í³áèòî íå íàäàº ìîæëè-
âîñò³ ïðîòåàñîì³ âòðóòèòèñÿ â öåé ïðîöåñ.
Îäíàê â äåÿêèõ äîñë³äæåííÿõ ïîêàçàíî, ùî
ïðîòåàñîìíèé ïðîòåîë³ç áåðå ó÷àñòü â
äåãðàäàö³¿ ñóïåðîêñèääèñìóòàçè òà êàòà-
ëàçè � êëþ÷îâèõ àíòèîêñèäàíòíèõ ôåð-
ìåíò³â [8, 18, 20]. Ó áàãàòüîõ äîñë³äæåííÿõ
ïîêàçàíî, ùî àêòèâàö³ÿ ã³ïîòàëàìî-ã³ïî-
ô³çàðíî-íàäíèðíèêîâîçàëîçíî¿ ñèñòåìè, ùî
ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ³ ïðè ìîäåëþâàíí³ öóêðî-
âîãî ä³àáåòó, ñïðè÷èíþº çá³ëüøåííÿ ïðîäóê-
ö³¿ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â [30, 36, 39]. Òàêèì
÷èíîì, çá³ëüøåííÿ åêñïðåñ³¿ ñóáîäèíèöü
ïðîòåàñîìè ç  ³ìîâ³ðíèì çá³ëüøåííÿì
àêòèâíîñò³ ïðîòåàñîìè, ìîæå âïëèâàòè íà

Åêñïðåñ³ÿ ìÐÍÊ ñóáîäèíèöü ïðîòåàñîìè  (PSMB5 òà PSMB9) ó íåéðîíàõ ã³ïîêàìïà
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âì³ñò àíòèîêñèäàíòíèõ á³ëê³â, ³ âíàñë³äîê
öüîãî çá³ëüøóâàòè âðàçëèâ³ñòü êë³òèí äî
â³ëüíîðàäèêàëüíîãî óøêîäæåííÿ, íàñë³äêîì
÷îãî º íåêðîòè÷íà çàãèáåëü.

Óçàãàëüíþþ÷è âèùåíàâåäåí³ ðåçóëü-
òàòè, ìîæíà ä³éòè âèñíîâêó ïðî òå, ùî
ïîðóøåííÿ êîãí³òèâíî¿ ñôåðè ó ùóð³â ç
åêñïåðèìåíòàëüíèì öóêðîâèì ä³àáåòîì, à
ìîæëèâî ³  ëþäåé, õâîðèõ íà öóêðîâèé
ä³àáåò,  çóìîâëåí³  ã ³ïðåêñïðåñ³ºþ ñóá-
îäèíèöü ³ìóíîïðîòåàñîìè òà ïðîöåñàìè
àïîïòîòè÷íî¿  òà  íåêðîòè÷íî¿  çàãèáåë³
êë³òèí ã³ïîêàìïà. Çá³ëüøåííÿ àêòèâíîñò³
ñèíòåçó ìÐÍÊ ñóáîäèíèö³ PSMB9, òàêèì
÷èíîì, ìîæå ââàæàòèñÿ îçíàêîþ íåéðî-
äåãåíåðàòèâíîãî ïðîöåñó,  ùî º ïðèòà-
ìàííèì íå ò³ëüêè äëÿ  öóêðîâîãî ä³àáåòó,
àëå é äëÿ íåéðîïàò³é ³íøîãî ãåíåçó.

Þ.Â. Ëåáåäü, Â.Å. Äîñåíêî, Ã.Ã. Ñêèáî

ÝÊÑÏÐÅÑÑÈß ÌÐÍÊ ÑÓÁÚÅÄÈÍÈÖ
ÏÐÎÒÅÀÑÎÌÛ (PSMB5 È PSMB9) Â
ÍÅÉÐÎÍÀÕ ÃÈÏÏÎÊÀÌÏÀ ÏÐÈ
ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÎÌ ÑÀÕÀÐÍÎÌ
ÄÈÀÁÅÒÅ: ÑÂßÇÜ Ñ ÏÐÎÖÅÑÑÀÌÈ
ÀÏÎÏÒÎÇÀ È ÍÅÊÐÎÇÀ

Ìíîãèìè èññëåäîâàíèÿìè äîêàçàíî, ÷òî äëèòåëüíîå
òå÷åíèå ñàõàðíîãî äèàáåòà ñîïðîâîæäàåòñÿ ðàçâèòèåì
äèñôóíêöèè ãèïïîêàìïà � ñòðóêòóðû, êîòîðàÿ ïðèíèìàåò
ó÷àñòèå â ôîðìèðîâàíèè êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé è
îïðåäåëÿåò îñîáåííîñòè ñòðåññ-ðåàêòèâíîñòè. Öåëüþ
äàííîé ðàáîòû áûëî èçó÷åíèå ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ñóáúåäè-
íèö ïðîòåàñîìû PSMB5 è PSMB9 â äèíàìèêå ðàçâèòèÿ
ñòðåïòîçîòîöèíîâîãî ñàõàðíîãî äèàáåòà ñ ïàðàëëåëüíûì
èçó÷åíèåì ïðîöåññîâ êëåòî÷íîé ñìåðòè (àïîïòîçà è
íåêðîçà) íåéðîíîâ â ðàçíûõ çîíàõ (ÑÀ1, ÑÀ2 è ÑÀ3)
ãèïïîêàìïà. Èçó÷åíèå ñîñòîÿíèÿ íåéðîíîâ ïðîâåäåíî ñ
èñïîëüçîâàíèåì õðîìàòèíîâîãî êðàñèòåëÿ Hoechst-33342
è ñ ïðèìåíåíèåì èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîãî ìàðêåðà
àïîïòîòè÷åñêîé ãèáåëè êëåòîê êañïàçû-3. Ñ ïîìîùüþ
êîíôîêàëüíîãî ìèêðîñêîïà Olympus FV1000 îñóùåñòâëÿ-
ëè âèçóàëèçàöèþ êañïàçû-3 � èììóíîïîçèòèâíèõ êëåòîê è
íåéðîíîâ ñ ïðèçíàêàìè êîíäåíñàöèè õðîìàòèíà (Hoechst-
33342) â ñðåçàõ ãèïïîêàìïà êðûñ íà 3-è è 7-å ñóòêè îò
ìîìåíòà ââåäåíèÿ ñòðåïòîçîòîöèíà. Óðîâåíü ýêñïðåññèè
ìÐÍÊ ñóáúåäèíèö ïðîòåàñîìû PSMB5 è PSMB9 îïðåäå-
ëÿëè ìåòîäîì ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè â ðåàëüíîì
âðåìåíè. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,
÷òî íà 3-è è 7-å ñóòêè ðàçâèòèÿ äèàáåòà ïðîèñõîäèò
óâåëè÷åíèå óðîâíÿ  ìÐÍÊ PSMB9 (ñ 4,807 ± 0,392 äî

20,023 óñë. åä. ± 4,949 óñë. åä. íà 3-è ñóòêè è äî 20,253 óñë.
åä. ± 5,141 óñë. åä. íà 7-å ñóòêè). Ìàêñèìàëüíîå êîëè÷åñòâî
êëåòîê ñ ïðèçíàêàìè êîíäåíñàöèè õðîìàòèíà îïðåäåëÿëîñü
íà 3-è ñóòêè â ÑÀ2 çîíå (11,51 %), à íà 7-å ñóòêè � â ÑÀ3
çîíå ãèïïîêàìïà (12,49 %), ÷òî óêàçûâàåò íà ðàçëè÷íóþ
èíòåíñèâíîñòü ãèáåëè êëåòîê ïóòåì íåêðîçà ïî ìåðå
ðàçâèòèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà. Óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà
ïîçèòèâíèõ êëåòîê êañïàçû-3 (137,59 ìêì-2 ± 17,91 ìêì-2 â
êîíòðîëå, 143,39 ìêì-2 ± 21,45 ìêì-2 íà 3-è ñóòêè, 293,42
ìêì-2 ± 34,69 ìêì-2 íà 7-å ñóòêè) ñîïðîâîæäàëîñü
ñíèæåíèåì èõ ïëîùàäè (36,54 ìêì-2 ± 0,92 ìêì-2 â êîíòðîëå,
32,10 ìêì-2 ± 0,91 ìêì-2 íà 3-è ñóòêè è 30,53 ìêì-2 ± 1,05
ìêì-2 íà 7-å ñóòêè), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá àêòèâèçàöèè
àïîïòîòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ. Îáîáùàÿ âûøåèçëîæåííûå
ðåçóëüòàòû, ìîæíî ïðèéòè ê âûâîäó, ÷òî â 1-þ íåäåëþ
ðàçâèòèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà àêòèâèçèðóþòñÿ ïðîöåññû
ïîâðåæäåíèÿ è äåãåíåðàöèè êëåòîê ãèïïîêàìïà.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñàõàðíûé äèàáåò 1-ãî òèïà, ãèïïîêàìï,
ïîâðåæäåíèå íåéðîíîâ, ïðîòåàñîìû

Y.V. Lebed, V.E. Dosenko, G.G. Skibo

EXPRESSION OF PROTEASOME SUBUNITS
PSMB5 AND PSMB9 MRNA IN HIPPOCAMPAL
NEURONS: LINK WITH APOPTOSIS AND
NECROSIS

There is a huge body of evidence showing that long-termed
diabetes mellitus is followed with hippocampal dysfunction.
The goal of this work was to investigate the expression of
proteasome subunits PSMB5 and PSMB9 mRNA in CA1,
CA2 and CA3 areas of hippocampus in parallel with pro-
cesses of cell death (apoptosis and necrosis) in development
dynamics of streptozotocine-induced diabetes. We have stud-
ied hippocampal neurons using chromatine dye Hoechst-33342
and immunohistochemical detection of apoptotic cell death
marker caspase-3. At day 3 and 7 after injection of
streptozotocine we have performed visualization of caspase-
3- immunopositive neurons showing signs of neurodegeneration
in hippocampal sections using confocal microscope Olympus
FV1000. The rate of proteasome subunits PSMB5 and PSMB9
mRNA expression was determined with RT-PCR. The results
indicated elevation of PSMB9 mRNA content (from 4,807 ±
0,392 arbU up to 20,023 ± 4,949 arbU on day 3 and up to
20,253 ± 5,141 arbU on day 7). A maximal number of cells
with signs of chromatin condensation was observed at day 3
and day 7 in CA2 and CA3 area (11,51% and 12,49%
respectively). That indicates an intensification of proapoptotic
processes. Summarizing the results presented above we can
conclude that during the first week of diabetes mellitus devel-
opment, hippocampal cells undergo the process of impairment
and degeneration.
Key words: type 1 diabetes mellitus, hippocampus, neuronal
injury, proteasome.
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Ðîëü ì³òîõîíäð³é ó NO-çàëåæí³é ðåãóëÿö³¿ àêòèâíîñò³
Na+, K+-ÀÒÔàçè àîðòè ùóð³â

Çà óìîâ in vivo äîñë³äæåíî âçàºìîä³þ äâîõ ³îíîòðàíñïîðòíèõ ìåõàí³çì³â ñåðöåâî-ñóäèííî¿
ñèñòåìè (Na+, K+-ÀÒÔàçè àîðòè ùóð³â òà Ñà2+-àêóìóëþâàëüíî¿ ñèñòåìè ì³òîõîíäð³é) ó
êîðîòêîòåðì³íîâ³é â³äïîâ³ä³ íà ä³þ äîíîðà NO í³òðîãë³öåðèíó (ÍÃ). Àêòèâí³ñòü Na+, K+-ÀÒÔàçè
âèçíà÷àëè â àîðò³, òîä³ ÿê àêóìóëÿö³þ Ñà2+ � â ³çîëüîâàíèõ ì³òîõîíäð³ÿõ ì³îêàðäà ùóð³â,
âèõîäÿ÷è ç ïðèïóùåííÿ, ùî ìåòàáîë³÷í³ ïåðåòâîðåííÿ â ì³òîõîíäð³ÿõ ì³îêàðäà ï³ä ä³ºþ NO
ïîä³áí³ äî òèõ, ùî â³äáóâàþòüñÿ â ì³òîõîíäð³ÿõ òêàíèí àîðòè. Îäåðæàí³ ðåçóëüòàòè
ïîêàçóþòü äîçîçàëåæíó ñêîîðäèíîâàíó ä³þ NO íà àêòèâí³ñòü Na+, K+-ÀÒÔàçè òà íàêîïè÷åííÿ
Ñà2+ â ì³òîõîíäð³ÿõ. Âñòàíîâëåíî, ùî àêòèâàö³ÿ Na+, K+-ÀÒÔàçè íèçüêèìè äîçàìè ÍÃ (0,25 ìã/
êã) ñóïðîâîäæóºòüñÿ çá³ëüøåííÿì íàêîïè÷åííÿ Ñà2+ ó ì³òîõîíäð³ÿõ âíàñë³äîê ³íã³áóâàííÿ
ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè. Ïðîòå ïîäàëüøå çá³ëüøåííÿ äîçè ÍÃ ïðèçâîäèòü äî ðåöèïðîêíèõ çì³í
äîñë³äæåíèõ ïîêàçíèê³â � çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ Na+, K+-ÀÒÔàçè â³äíîñíî êîíòðîëþ òà íàâïàêè
� ï³äâèùåííÿ íàêîïè÷åííÿ Ñà2+, ÿêå ñÿãàº ìàêñèìàëüíèõ çíà÷åíü ïðè ââåäåíí³ 1,0 ìã/êã ÍÃ.
Ïàðàëåëüíî ó ì³òîõîíäð³ÿõ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ð³çêå çá³ëüøåííÿ ãåíåðàö³¿ àêòèâíèõ ôîðì àçîòó
òà êèñíþ (ÀÔÀ é ÀÔÊ), ïðîäóêò³â ¿õ òîêñè÷íî¿ ä³¿ � í³òðîçîò³îë³â ³ â³ëüíîãî çàë³çà (Fe2+).
Óñòàíîâëåíî ïåâíó êîðåëÿö³þ ì³æ íàêîïè÷åííÿì Ñà2+, âèâ³ëüíåííÿì çàë³çà ç ì³òîõîíäð³é ³
ïåðåðîçïîä³ëîì ÀÔÊ â àîðò³ íà êîðèñòü óòâîðåííÿ .ÎÍ-ðàäèêàëà ïðè â³äïîâ³äíîìó çìåíøåíí³
ïóë³â Í

2
Î

2
 òà .Î

2
- â àîðò³ i í³òðîçîò³îë³â â ³çîëüîâàíèõ ì³òîõîíäð³ÿõ. Òàêèì ÷èíîì, âèñóíóòî

ã³ïîòåçó, ùî îñîáëèâ³ñòþ ìåòàáîë³çìó ÀÔÊ ³ ÀÔÀ â àîðò³ º ïåðåðîçïîä³ë ¿õ óòâîðåííÿ íà
êîðèñòü .ÎÍ-ðàäèêàëà, ç ïóë³â Í

2
Î

2
 òà .Î

2
- âíàñë³äîê àêòèâàö³¿ ðåàêö³é Õàáåð-Âàéññà,

êàòàë³çîâàíèõ âèâ³ëüíåíèìè ç ì³òîõîíäð³é ³îíàìè çàë³çà, à òàêîæ âíàñë³äîê â³ëüíî-
ðàäèêàëüíîãî ðîçïàäó ïåðîêñèí³òðèòó, äæåðåëîì ÿêîãî º ì³òîõîíäð³àëüíèé ïóë í³òðîçîò³îë³â.
Îòæå, ðåçóëüòàòè åêñïåðèìåíòó âêàçóþòü íà âàæëèâó ðîëü ì³òîõîíäð³é â ³íäóêîâàí³é ³îíàìè
çàë³çà àêòèâàö³¿ â³ëüíîðàäèêàëüíèõ ïåðåòâîðåíü ÀÔÊ ³ ÀÔÀ, ùî ïðèçâîäèòü äî ïîñèëåííÿ
îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó òà ³íã³áóâàííÿ Na+, K+-ÀÒÔàçè. Â³äíîâëåííÿ àêòèâíîñò³ ôåðìåíòó
ïîòóæíèì àíòèîêñèäàíòîì ìåëàòîí³íîì, ï³äòâåðäæóº îêñèäàòèâíó ïðèðîäó ³íã³áóâàííÿ
Na+, K+-ÀÒÔàçè â àîðò³ ùóð³â.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: Na+, K+-ÀÒÔàçà, ì³òîõîíäð³¿, Ñà2+, àêòèâí³ ôîðìè êèñíþ, àêòèâí³ ôîðìè àçîòó,
àîðòà, ì³îêàðä, îêñèäàòèâíèé ñòðåñ.

ÂÑÒÓÏ

Çì³íè âì³ñòó NO òà éîãî ìåòàáîë³ò³â, òàê
çâàíèõ àêòèâíèõ ôîðì àçîòó (ÀÔÀ), çà-
áåçïå÷óþòü êîíòðîëü ñóäèííîãî òîíóñó ó
ñåðöåâî-ñóäèíí³é ñèñòåì³.  Â³äîìî,  ùî
âàçîäèëàòàòîðíà  ä ³ÿ  NO îïî ñ åðåäêî-
âóºòüñÿ ñóêóïíîþ ðîáîòîþ ð³çíèõ ³îíî-
òðàíñïîðòíèõ ñèñòåì êë³òèíè: êàíàë³â,
îáì³ííèê³â ,  òðàíñïîðòíèõ ôåðìåíò³â .
Âàæëèâó ðîëü ó êîíòðîë³ ñóäèííîãî òîíóñó,

ÿê â³äîìî, â³ä³ãðàº Na+, K+-ÀÒÔàçà (íàòð³º-
âèé íàñîñ), ôåðìåíò, ùî çàáåçïå÷óº åëåê-
òðîãåííèé òðàíñìåìáðàííèé îáì³í Na+ òà
K+ ïðîòè ãðàä³ºíòà êîíöåíòðàö³é êàò³îí³â
âíàñë³äîê ã³äðîë³çó ÀÒÔ [4]. Ï³äòðèìàííÿ
âèñîêîãî ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó ïåðå-
øêîäæàº íàäõîäæåííþ Ñà2+ ç ïîçàêë³òèí-
íîãî ñåðåäîâèùà ÿê ÷åðåç ïîòåíö³àëêåðî-
âàí³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè, òàê ³ ÷åðåç Na+�Ñà2+-
îáì³ííèê, ðîáîòà ÿêîãî òàêîæ çàëåæèòü â³ä
ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó � (∆Ψ

m
) [11].

© Î.Â. Àêîïîâà, À.Â. Êîöþðóáà, Î.Ì. Õàðëàìîâà, Þ.Ï. Êîðêà÷, Â.Ô. Ñàãà÷



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2010, Ò. 56, ¹ 4 77

Îñòàíí³ì ÷àñîì áàãàòî óâàãè ó ìåõà-
í³çìàõ ðåãóëÿö³¿ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî Ñà2+

ïðèä³ëÿþòü ì³òîõîíäð³ÿì,  ¿õ  êàëüö³é-
òðàíñïîðòí³é ñèñòåì³,  çàâäÿêè ÿê³é ö³
îðãàíåëè  çäàòí ³  àêóì óëþâàòè  âåëèêó
ê³ëüê³ñòü  êàëüö³þ ó  â ³äïîâ³äü  íà  ä ³þ
ô³ç³îëîã³÷íî àêòèâíèõ àãåíò³â [7]. Òèì
âàæëèâ³øèì º âèâ÷åííÿ âçàºìîä³¿ ³îíî-
òðàíñïîðòíèõ ñèñòåì ì³òîõîíäð³é ³ ïëàçìà-
òè÷íî¿ ìåìáðàíè ó ðåãóëÿö³¿ êàëüö³ºâîãî
ãîìåîñòàçó êë³òèí ó ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâàõ.
Àëå í³ Ñà2+-àêóìóëþâàëüíà ñèñòåìà ì³òî-
õîíäð³é, í³ Na+, K+-ÀÒÔàçà ó òêàíèíàõ
ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñèñòåìè íå ïðèâåðòàëè
äîñòàòíüî óâàãè ÿê ïîòåíö³éíà ì³øåíü ä³¿
NO � óí³âåðñàëüíîãî ðåãóëÿòîðà áàãàòüîõ
ô³ç³îëîã³÷íèõ ôóíêö³é.

Â³äîìî,  ùî ó  êë³òèí³  «ñêóï÷åííÿ»
ì³òîõîíäð³é ðîçòàøîâàíå áåçïîñåðåäíüî
ïîáëèçó ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè, à òàêîæ
ñàðêîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà (ÑÐ) òà
êë³òèííîãî ÿäðà [8, 15, 23]. Òàêà âíóòð³øíüî-
êë³òèííà ëîêàë³çàö³ÿ º ïåðåäóìîâîþ ò³ñíîãî
ôóíêö³îíàëüíîãî âçàºìîçâ�ÿçêó ì³òîõîíäð³é
ç ïëàçìàòè÷íîþ ìåìáðàíîþ êë³òèí, ÑÐ ³
êë³òèííèì ÿäðîì [15], ùî ìîæå ïðîÿâëÿ-
òèñÿ ó ïåðåäà÷³ êë³òèííèõ ñèãíàë³â ð³çíîãî
ïîõîäæåííÿ .  Íåùîäàâí ³  äî ñë ³äæåííÿ
âêàçóþòü íà ³ñíóâàííÿ ñï³ëüíèõ êîíòàêòíèõ
ñàéò³â, ùî ïåðåäàþòü êàëüö³ºâ³ ñèãíàëè ì³æ
ì³òîõîíäð³ÿìè òà ÑÐ [23].

Îñê³ëüêè á³ëüø³ñòü âíóòð³øíüîêë³òèííî
óòâîðþâàíèõ ÀÔÊ ³ ÀÔÀ òàêîæ º ñèãíàëü-
íèìè ìîëåêóëàìè [19], çíà÷íèé ³íòåðåñ
ñòàíîâëÿòü äîñë³äæåííÿ ¿õ ó÷àñò³ ó âçàºìî-
ä³¿ ì³òîõîíäð³é ç ïëàçìàòè÷íîþ ìåìáðàíîþ
êë³òèí, çîêðåìà âèÿâëåííÿ ìîæëèâî¿ ðîë³
ì³òîõîíäð³é ó ðåãóëÿö³¿ àêòèâíîñò³ Na+, K+-
ÀÒÔàçè, ùî çà íàøèìè ïîïåðåäí³ìè äàíèìè
ìîæå ïðîÿâëÿòèñÿ ó  â ³äïîâ³äü íà ä³þ
åêçîãåííîãî NO. Øèðîêî çàñòîñîâóâàíèé ó
êë³í³ö³ í³òðîãë³öåðèí (ãë³öåðîëòðèí³òðàò) â
îðãàí³çì³  ñòàº  äîíîðîì NO âíàñë³äîê
á³îòðàíñôîðìàö³¿, ìåõàí³çì ÿêî¿ äîñòå-
ìåííî íåâ³äîìèé.  Ïðèïóñêàþòü,  ùî ó
ïåðåòâîðåíí³ í³òðîãë³öåðèíó áåðå ó÷àñòü

ïåâíà ñóêóïí³ñòü ôåðìåíò³â, ñåðåä ÿêèõ
ñèñòåìà öèòîõðîìó Ð-450, ãëóòàò³îí-S-
òðàíñôåðàçà [18], à òàêîæ ì³òîõîíäð³àëüíà
³çîôîðìà àëüäåã³ääåã³äðîãåíàçè ALDH-2
[14] .  Â³äîìî òàêîæ,  ùî ïåðåòâîðåííÿ
í³òðîãë³öåðèíó ïîëåãøóºòüñÿ çà íàÿâíîñò³
ò³îë³â ÿê â³äíîâíèõ àãåíò³â [18].

Íåùîäàâíî  íàìè áóëî  âèñëîâëåíî
ïðèïóùåííÿ, ùî ³íã³áóâàííÿ Na+, K+-ÀÒÔàçè
àîðòè ùóð³â çóìîâëåíå àêòèâàö³ºþ ìåòà-
áîë³çìó ÀÔÊ ³ ÀÔÀ ï³ä âïëèâîì åêçîãåí-
íîãî  NO [2] .  Ðàí ³øå  âñòàíîâèëè,  ùî
ì³òîõîíäð³ ¿  â ³ä ³ãðàþòü çíà÷íó ðîëü ó
ïåðåòâîðåííÿõ ÀÔÊ ³ ÀÔÀ ï³ä ä³ºþ äîíîðà
NO [1].  Îòæå, ìåòîþ ö³º¿  ðîáîòè áóëî
ïîäàëüøå âèñâ³òëåííÿ ðîë³ ì³òîõîíäð³é ó
ðåãóëÿö³¿ ìåòàáîë³çìó ÀÔÊ ³ ÀÔÀ, à òàêîæ
ç�ÿñóâàííÿ ìîæëèâîãî âïëèâó ì³òîõîíäð³é
íà ðåãóëÿö³þ àêòèâíîñò³ Na+, K+-ÀÒÔàçè çà
äîïîìîãîþ îêèñíîãî ìåòàáîë³çìó ÀÔÊ ³
ÀÔÀ ó â³äïîâ³äü íà ä³þ ð³çíèõ äîç ôàðìà-
êîëîã³÷íîãî äîíîðó NO í³òðîãë³öåðèíó.
Äîñë³äæóþ÷è ðîëü ìåòàáîë³çìó ÀÔÊ ³ ÀÔÀ
ó âçàºìîä³¿ ì³òîõîíäð³é ç ïëàçìàòè÷íîþ
ìåìáðàíîþ êë³òèí àîðòè, ìè âèõîäèëè ç
ïðèïóùåííÿ, ùî ìåòàáîë³÷í³ ïåðåòâîðåííÿ
â ì³òîõîíäð³ÿõ ì³îêàðäà, ÿê³ àêòèâóþòüñÿ
ï³ä ä³ºþ NO, ïîä³áí³ äî òèõ, ùî â³äáó-
âàþòüñÿ ³ â ì³òîõîíäð³ÿõ òêàíèí àîðòè.
Òîìó ó äîñë³äàõ íàìè áóëè âèêîðèñòàí³
³çîëüîâàí³ ì³òîõîíäð³¿ ì³îêàðäà ùóð³â.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äè ïðîâåäåíî íà á³ëèõ ùóðàõ ë³í³¿
Â³ñòàð ìàñîþ 200�250 ã. Í³òðîãë³öåðèí
ââîäèëè âíóòð³øíüîî÷åðåâèííî ó äîçàõ
0,25, 0,5, 1,0 i 1,5 ìã/êã. Êîíòðîëüíèì ùóðàì
ââîäèëè ô³ç³îëîã³÷íèé ðîç÷èí. Àîðòè ³
ñåðöÿ, âèäàëåí³ ÷åðåç 5 õâ ï³ñëÿ ââåäåííÿ
í³òðîãë³öåðèíó, ðåòåëüíî ïðîìèâàëè îõî-
ëîäæåíèì 0,9%-ì ðîç÷èíîì ÊCl (2oÑ),
ïîäð³áíþâàëè òà ãîìîãåí³çóâàëè ó 10-
êðàòíîìó îá�ºì³ ñåðåäîâèùà: 250 ììîëü/ë
ñàõàðîçè, 20 ììîëü/ë òð³ñ-HCl-áóôåðà, 1
ììîëü/ë ÅÄÒÀ; ðÍ 7,4.

Î.Â. Àêîïîâà, À.Â. Êîöþðóáà, Î.Ì. Õàðëàìîâà, Þ.Ï. Êîðêà÷, Â.Ô. Ñàãà÷
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Äëÿ âèä³ëåííÿ ì³òîõîíäð³é ãîìîãåíàò
öåíòðèôóãóâàëè 7 õâ ïðè 700 g (4°Ñ), ï³ñëÿ
÷îãî ñóïåðíàòàíò öåíòðèôóãóâàëè 15 õâ ïðè
11000  g  (4°Ñ) .  Îñàä  ñóñïåíäóâà ëè  ó
íåâåëèêîìó îá�ºì³ ñåðåäîâèùà áåç äîäà-
âàííÿ ÅÄÒÀ òà çáåð³ãàëè ïðè 4°Ñ. Âì³ñò
á³ëêà çíàõîäèëè çà ìåòîäîì Ëîóð³.

Àêòèâí³ñòü Na+, K+-ÀÒÔàçè âèçíà÷àëè ó
ãîìîãåíàò³ àîðòè ïðè 37 °Ñ ó ñåðåäîâèù³
òàêîãî ñêëàäó (ììîëü/ë): òð³ñ-HCl-áóôåð � 25,
MgCl

2
 � 5, NaCl � 100, KCl � 10, Na

2
ÀÒÔ � 3,

ðÍ 7,4 ó îá�ºì³ 1 ìë çà ïðèðîñòîì íåîðãà-
í³÷íîãî ôîñôîðó (P

i
)  ìåòîäîì Ô³ñêå�

Ñóááàðîó ÿê ð³çíèöþ ì³æ çàãàëüíîþ Mg2+,
Na+, K+-ÀÒÔàçíîþ àêòèâí³ñòþ òà Mg2+-
ÀÒÔàçíîþ àêòèâí³ñòþ çà íàÿâíîñò³ 10-3

ìîëü/ë óàáà¿íó òà âèðàæàëè ó ì³êðîìîëÿõ
P

i
 íà 1 ìã á³ëêà çà 1 ãîä.

Òðàíñïîðò êàëüö³þ ðåºñòðóâàëè ñïåêòðî-
ôîòîìåòðè÷íî ïðè äîâæèí³ õâèë³ 654 íì çà
íàÿâíîñò³ 70 ìêìîëü/ë àðñåíàçî-²²². Äëÿ öüîãî
ì³òîõîíäð³¿ ïîì³ùàëè ó ñåðåäîâèùå òàêîãî
ñêëàäó (ììîëü/ë): ÊCl � 120, ÊÍ

2
ÐÎ

4
 � 1,

Na
2
ÀÒÔ �1, MgCl

2
 �1, ÑàCl

2
 � 0,1, òð³ñ-

ÍCl-áóôåð � 20 (ðÍ 7,4). Êàëüö³ºâó ºìí³ñòü
âèçíà÷àëè ÿê ìàêñèìàëüíó ê³ëüê³ñòü êàëü-
ö³þ, àêóìóëüîâàíó ó ì³òîõîíäð³ÿõ, ³ âèðà-
æàëè ó íàíîìîëÿõ Ñà2+ íà 1 ìã á³ëêà.

Êîíöåíòðàö³þ ñòàá³ëüíèõ ìåòàáîë³ò³â
NO, í³òðèòó (NO

2
-) òà í³òðîçîò³îë³â âèçíà-

÷àëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íèì ìåòîäîì
Ãð³íà [16].  Âì³ñò âèñîêîìîëåêóëÿðíèõ
í³òðîçîò³îë³â (í³òðîçèëüîâàíèõ á³ëê³â,
ÂÌÍÒ) çíàõîäèëè ÿê ð³çíèöþ ì³æ çàãàëü-
íèì âì³ñòîì í³òðîçîò³îë³â ³ âì³ñòîì íèçüêî-
ìîëåêóëÿðíèõ í³òðîçîò³îë³â (ÍÌÍÒ), ÿê
îïèñàíî íàìè ðàí³øå [1]. Îñíîâíó ÷àñòêó
ÍÌÍÒ ñòàíîâèòü í³òðîçîãëóòàò³îí. Âì³ñò
í³òðàòó  (NO

3
-)  âèçíà÷àëè áðóöèíîâèì

ìåòîäîì [6], ïåðîêñèäó âîäíþ (Í
2
Î

2
) �

ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íî ó KJ/ëàêòîïåðî-
êñèäàçí³é ñèñòåì³ ó 0,05 ìîëü/ë ôîñôàò-
íîìó áóôåð³ (ðÍ 7,33) ïðè äîâæèí³ õâèë³ 353
íì, âèêîðèñòîâóþ÷è êîåô³ö³ºíò ìîëÿðíîãî
ïîãëèíàííÿ 26000 ìîëü-1.ñì-1 [17].

Óòâîðåííÿ ã³äðîêñèëüíîãî ðàäèêàëà

( .ÎÍ) îö³íþâàëè çà  ìåòîäîì Conte  òà
ñï³âàâò. [13] â ³íêóáàö³éí³é ñóì³ø³: 20
ììîëü/ë 2-äåîêñè-D-ðèáîçè, 1 ììîëü/ë
Í

2
Î

2
 ó 20 ììîëü/ë Na-ôîñôàòíîìó áóôåð³

(ðÍ 7,4); ãåíåðàö³þ .ÎÍ-ðàäèêàëà îö³íþ-
âàëè çà óòâîðåííÿì ìàëîíîâîãî ä³àëü-
äåã³äó, ÿêèé âèçíà÷àëè çà çì³íîþ ïîãëè-
íàííÿ ïðè äîâæèí³ õâèë³ 532 íì ³ âèðàæàëè
â îäèíèöÿõ ïîãëèíàííÿ ÎD çà 1 ãîä íà 1 ìã
á³ëêà.

Øâèäê³ñòü ãåíåðàö³¿ ñóïåðîêñèä-àí³îíà
(.Î

2
-) âèçíà÷àëè â ³íêóáàö³éí³é ñóì³ø³ çà

îêèñíåííÿì öèòîõðîìó ñ (ðÍ 7,4) çà çì³íîþ
ïîãëèíàííÿ ïðè äîâæèí³ õâèë³ 550 íì ï³ñëÿ
30-õâèëèííî¿ ³íêóáàö³¿, âèêîðèñòîâóþ÷è
êîåô³ö³ºíò ìîëÿðíîãî ïîãëèíàííÿ 21000
ìîëü-1 ñì-1 [10].

Âì³ñò â³ëüíîãî çàë³çà (Fe2+) âèçíà÷àëè
çà ñòàíäàðòíîþ ìåòîäèêîþ, çàñòîñîâóþ÷è
ðåàêòèâè ô³ðìè «Ô³ë³ñèò Ä³àãíîñòèêà»
(Óêðà¿íà).

Ó ðîáîò³ âèêîðèñòàíî òàê³ ðåàãåíòè:
äîäåöèëñóëüôàò Na, òð³ñ (îñíîâà), (�Serva�;
ÔÐÍ) ,  Na

2
ÀÒÔ (�Reanal� ;  Óãîðùèíà) ,

óàáà¿í, ñóëüôàí³ëàì³ä, N-íàôòèëåíä³àì³í-
ã³äðîõëîðèä, áðóöèí, öèòîõðîì ñ, 2-äåîêñè-
D-ðèáîçà,  ëàêòîïåðîêñèäàçà (�Sigma�,
ÑØÀ), àðñåíàçî-²²², ðóòåí³ºâèé ÷åðâîíèé,
öèêëîñïîðèí À (�Fluka�; ÔÐÍ) òà ðåàêòèâè
â³ò÷èçíÿíîãî âèðîáíèöòâà ìàðêè ÷.ä.à.
Ðîç÷èíè ãîòóâàëè íà á³äèñòèëüîâàí³é âîä³.
Äîñòîâ³ðí³ñòü îö³íþâàëè çà êðèòåð³ºì t
Ñòüþäåíòà .  Çíà÷åííÿ  Ð<0,05  ââàæàëè
ñòàòèñòè÷íî çíà÷èìèì.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Íà ðèñ. 1 íàâåäåíî ðåçóëüòàòè âèâ÷åííÿ
âïëèâó í³òðîãë³öåðèíó íà àêòèâí³ñòü Na+, K+-
ÀÒÔàçè àîðòè òà àêóìóëÿö³þ Ñà2+ ó ì³òî-
õîíäð³ÿõ ñåðöÿ ùóð³â.  Ïîêàçàíî äîçî-
çàëåæíó ìîäóëþâàëüíó ä³þ NO íà äîñë³ä-
æóâàí³ ³îíîòðàíñïîðòí³ ìåõàí³çìè ñåðöåâî-
ñóäèííî¿ ñèñòåìè. Òàê, Ñà2+ ó ì³òîõîíäð³ÿõ
íàêîïè÷óºòüñÿ ó ìåæàõ < 1ìã/êã í³òðî-
ãë³öåðèíó â³ä (38,2±6,2) äî (110,0 ± 8,0)

Ðîëü ì³òîõîíäð³é ó NO-çàëåæí³é ðåãóëÿö³¿ àêòèâíîñò³ Na+, K+-ÀÒÔàçè àîðòè ùóð³â
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íìîëü Ñà2+/ìã á³ëêà, ³ ëèøå çà ä³¿ âåëèêèõ
äîç í³òðîãë³öåðèíó ñïîñòåð³ãàºòüñÿ 50 %-
âå çíèæåííÿ êàëüö³ºâî¿ ºìíîñò³ ì³òîõîíäð³é.
Àêòèâí³ñòü  Na +,  K +-ÀÒÔàçè,  íàâïàêè,
ñïî÷àòêó ñòð³ìêî, íà 87,5 %, çðîñòàº çà ä³¿
íèçüêèõ äîç í³òðîãë³öåðèíó (0,25 ìã/êã) â³ä
(7,6±0,5) ó êîíòðîë³ äî (14,3 ± 0,5) ìêìîëü
Ð

³
·ãîä -1·ìã-1 (Ð<0,01) ³ç  ïîäàëüøèì ïî-

ñòóïîâèì äîçîçàëåæíèì çíèæåííÿì â³ä-
íîñíî êîíòðîëþ äî -56,7 % ïðè 1,0 ìã/êã
í³òðîãë³öåðèíó. Îòæå, ä³ÿ íèçüêèõ éîãî äîç
ç îäíîãî áîêó ïðèçâîäèòü äî ïîñèëåííÿ
àêóìóëÿö³¿ Ñà2+ ó ì³òîõîíäð³ÿõ ³, â³äïîâ³äíî,
äî âèäàëåííÿ ³îí³â êàëüö³þ ³ç öèòîçîëþ ó
ì³òîõîíäð³àëüíèé ìàòðèêñ, à ç ³íøîãî � äî
àêòèâàö³¿ åëåêòðîãåííîãî Na+, K+-àíòèïîðòó,
Na+, K+-ÀÒÔàçè, ôóíêö³îíàëüíà àêòèâí³ñòü
ÿêî¿, ÿê óæå çàçíà÷àëîñÿ, ñïðÿìîâàíà íà
ï³äòðèìàííÿ âèñîêîãî ìåìáðàííîãî ïîòåí-
ö³àëó êë³òèí, ùî ïåðåøêîäæàº íàäõîäæåííþ
Ñà2+ ç ïîçàêë³òèííîãî ïðîñòîðó ÷åðåç ïî-
òåíö³àëêåðîâàí³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè òà Na+�
Ñà2+-îáì³ííèê ñàðêîëåìè [11]. Òàêèì ÷èíîì,
îäåðæàí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü, ùî ÿê àêòè-
âàö³ÿ  Na +,  K +-ÀÒÔàçè,  òàê  ³  ïîñèëåíà
àêóìóëÿö³ÿ Ñà2+ ó ì³òîõîíäð³ÿõ, ÿê³ ñïðÿìî-
âàí³ íà çíèæåííÿ öèòîçîëüíîãî Ñà2+, º ñêëà-
äîâèìè ó âàçîäèëàòàòîðíèõ ðåàêö³ÿõ, çóìîâ-
ëåíèõ ââåäåííÿì íèçüêèõ äîç í³òðîãë³öåðèíó.

Ðàí³øå íàìè áóëî ïîêàçàíî [3],  ùî
íàêîïè÷åííÿ Ñà2+ ó ì³òîõîíäð³ÿõ, êàëüö³ºâà
ºìí³ñòü çà ³íøèõ ð³âíèõ óìîâ âèçíà÷àºòüñÿ
áàëàíñîì ì³æ àêóìóëÿö³ºþ Ñà2+ ÷åðåç
êàëüö³ºâèé óí³ïîðòåð òà âèâ³ëüíåííÿì ³îí³â
êàëüö³þ ÷åðåç öèêëîñïîðèí÷óòëèâó ì³òî-
õîíäð³àëüíó ïîðó. Òîìó äëÿ ç�ÿñóâàííÿ
âïëèâó NO in vivo íà çäàòí³ñòü ì³òîõîíäð³é
äî â³äêðèâàííÿ ïîðè íàìè áóëî äîñë³äæåíî
íå÷óòëèâå äî ðóòåí³ºâîãî ÷åðâîíîãî (áëî-
êàòîðà óí³ïîðòåðà) òà ÷óòëèâå äî öèêëî-
ñïîðèíó À, ³íã³á³òîðà ïîðè, âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+

ç ì³òîõîíäð³é ï³ñëÿ íàêîïè÷åííÿ ó ì³òî-
õîíäð³ÿõ îäíàêîâî¿ éîãî ê³ëüêîñò³: 30 íìîëü/
ìã á³ëêà. Îäåðæàí³ ðåçóëüòàòè (ðèñ. 2)
ïîêàçóþòü, ùî ââåäåííÿ äîíîðà NO in vivo
ó äîç³ 1 ìã/êã, ÿêà ìàêñèìàëüíî ñòèìóëþº
íàêîïè÷åííÿ Ñà2+ ó ì³òîõîíäð³ÿõ ³ îäíî-
÷àñíî ìàêñèìàëüíî ³íã³áóº àêòèâí³ñòü Na+,
K+-ÀÒÔàçè, ïðèçâîäèòü äî ïðèãí³÷åííÿ
öèêëîñïîðèí÷óòëèâîãî âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ç
ì³òîõîíäð³é. Òàêèì ÷èíîì, îêñèä àçîòó
åôåêòèâíî ïðèãí³÷óº â³äêðèâàííÿ ì³òî-
õîíäð³àëüíî¿ ïîðè íå ò³ëüêè in vitro, ÿê áóëî
ïîêàçàíî íàìè ðàí³øå [1], àëå é in vivo, ïðè
çá³ëüøåíí³ âì³ñòó ÀÔÀ ó ñåðöåâî-ñóäèíí³é
ñèñòåì³ âèùå â³ä áàçàëüíîãî.

Äëÿ ïîäàëüøîãî ç�ÿñóâàííÿ âïëèâó NO
íà ìåòàáîë³çì ÀÔÊ ³  ÀÔÀ ó ñåðöåâî-

Ðèñ. 1. Âïëèâ ð³çíèõ äîç í³òðîãë³öåðèíó (ìã/êã) in vivo
íà àêòèâí³ñòü Na+, K+-ÀÒÔàçè (1) òà àêóìóëÿö³þ Ñà2+ ó
ì³òîõîíäð³ÿõ (2) ó â³äñîòêàõ â³äíîñíî ìàêñèìàëüíèõ
çíà÷åíü

Ðèñ. 2. Âïëèâ í³òðîãë³öåðèíó (ìã/êã) íà öèêëîñïîðèí-
÷óòëèâå âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ (%) ç ì³òîõîíäð³é ì³îêàðäà ùóð³â
ï³ñëÿ éîãî àêóìóëÿö³¿: 1 � êîíòðîëü; 2 � ââåäåííÿ
í³òðîãë³öåðèíó; 3 � êîíòðîëü çà íàÿâíîñò³ öèêëîñïîðèíó À
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ñóäèíí³é ñèñòåì³ òà âèñâ³òëåííÿ ìåõàí³çì³â
êîðîòêîòåðì³íîâî¿ â³äïîâ³ä³ ³îíîòðàíñ-
ïîðòíèõ ñèñòåì ì³òîõîíäð³é ³ ïëàçìàòè÷íî¿
ìåìáðàíè íà ä³þ í³òðîãë³öåðèíó, íàìè áóëî
äîñë³äæåíî âïëèâ ð³çíèõ äîç öüîãî ôàðìà-
êîëîã³÷íîãî äîíîðà NO íà äåÿê³ ïîêàçíèêè
îêñèäàòèâíîãî òà í³òðîçàòèâíîãî ñòðåñó, à
ñàìå, íà âì³ñò ÀÔÊ ³ ÀÔÀ, â³äïîâ³äíî, â
àîðò³ òà ³çîëüîâàíèõ ì³òîõîíäð³ÿõ ì³îêàðäà
ùóð³â. Âèñíîâêè ïðî âì³ñò ÀÔÀ ðîáèëè íà
îñíîâ³ âèçíà÷åííÿ âì³ñòó éîãî ñòàá³ëüíèõ
ìåòàáîë³ò³â: í³òðèò- òà í³òðàò-àí³îí³â (NO

2
-

òà  NO
3

-) ,  ÍÌÍÒ, à  òàêîæ ÂÌÍÒ, ÿê³  º
ôîðìîþ äåïîíóâàííÿ ³ äæåðåëîì NO ó éîãî
ìåòàáîë³÷íèõ ïåðåòâîðåííÿõ [5].

Ðåçóëüòàòè âèçíà÷åííÿ âì³ñòó ÀÔÊ ³ ÀÔÀ
(ðèñ. 3, 4) âêàçóþòü íà ïåâí³ â³äì³ííîñò³ ¿õ
ìåòàáîë³çìó â àîðò³  òà â ³çîëüîâàíèõ
ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ ùóð³â âíàñë³äîê ä³¿
í³òðîãë³öåðèíó. Òàê, õî÷à çàãàëüíèé âì³ñò
ÀÔÀ ÿê â àîðò³, òàê ³ â ³çîëüîâàíèõ ì³òî-
õîíäð³ÿõ çðîñòàº çà éîãî ä³¿ â³ä 1,63±0,04 äî
2,4 íìîëü/ìã ± 0,07 íìîëü/ìã òà 0,71±0,03
äî 2,9 íìîëü/ìã ± 0,05 íìîëü/ìã â³äïîâ³äíî
îö³íêà çì³í â³äíîñíîãî âì³ñòó ÀÔÀ çà ä³¿
êîæíî¿ ³ç äîç í³òðîãë³öåðèíó (äèâ. ðèñ. 3)
ïîêàçóº, ùî â ì³òîõîíäð³ÿõ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ
ïåðåðîçïîä³ë ÀÔÀ íà êîðèñòü á³ëüø îêèñ-

íåíèõ ¿õ ôîðì, ãîëîâíèì ÷èíîì í³òðàòó,
ê³íöåâîãî ïðîäóêòó ïåðåòâîðåíü NO (ïðè
çîâñ³ì íåçíà÷íîìó âì³ñò³ í³òðèò-àí³îíà).
Òàêîæ ó ì³òîõîíäð³ÿõ çíà÷íî çìåíøóºòüñÿ
ïóë ÍÌÍÒ, ïîð³âíÿíî ³ç ö³ëîþ òêàíèíîþ, ùî
ñïîñòåð³ãàëè ³ ðàí³øå [1]. Ðåçóëüòàòè òàêîæ
ñâ³ä÷àòü, ùî â ³çîëüîâàíèõ ì³òîõîíäð³ÿõ
(äèâ. ðèñ. 3,á) â³äáóâàºòüñÿ ìàéæå 50%-âå
âè÷åðïàííÿ ïóëó ÂÌÍÒ íà êîðèñòü óòâî-
ðåííÿ NO

3
-. Â àîðò³, íàâïàêè, ñïîñòåð³-

ãàºòüñÿ îêèñíåííÿ NO ëèøå äî í³òðèòó, ïðè
çîâñ³ì íåçíà÷íîìó âì³ñò³ í³òðàò-àí³îíà, à
òàêîæ íàáàãàòî á³ëüøèé â³äíîñíèé âì³ñò
ÍÌÍÒ ïîð³âíÿíî ç ¿õ ïóëîì ó ì³òîõîíäð³ÿõ.
Òàêîæ â àîðò³, íà â³äì³íó â³ä ì³òîõîíäð³é,
ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çàãàëüíèé ïðèð³ñò âì³ñòó
í³òðîçèëüîâàíèõ á³ëê³â (äèâ. ðèñ. 3,à).

Î÷åâèäíî, ùî çì³íè âì³ñòó ÀÔÀ â àîðò³
º  áå çïî ñ åðåäí³ì  íàñë ³äêîì ââåäåííÿ
äîíîðà NO, í³òðîãë³öåðèíó òà éîãî ôåðìåí-
òàòèâíèõ ïåðåòâîðåíü [14, 18]. Âò³ì îäí³ºþ
ç â³ðîã³äíèõ ïðè÷èí, ùî âèçíà÷àþòü â³äíîñí³
çì³íè âì³ñòó ÀÔÀ ó ì³òîõîíäð³ÿõ ³ â àîðò³,
íà íàøó äóìêó, òàêîæ º ìåòàáîë³çì ÀÔÊ ³
àêòèâàö³ÿ â³ëüíî-ðàäèêàëüíèõ òà îêèñíî-
â ³äíîâíèõ ðåàêö³é  çà  ó÷àñòþ âèñîêî-
ðåàêòèâíèõ ìåòàáîë³ò³â êèñíþ. Òàê, âíàñë³-
äîê  çá ³ëüøåííÿ  íàäõîäæåííÿ  Ñà 2+ äî

Ðèñ. 3. Âïëèâ ð³çíèõ äîç í³òðîãë³öåðèíó ³n vivo íà çì³íó â³äíîñíîãî âì³ñòó àêòèâíèõ ôîðì àçîòó (ÀÔÀ) â àîðò³ (à)
òà ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ (á) ùóð³â. Çà 100 % ïðèéìàëè çàãàëüíèé âì³ñò ÀÔÀ çà ä³¿ êîæíî¿ äîçè í³òðîãë³öåðèíó;
â³äíîñíèé âì³ñò îêðåìèõ ÀÔÀ âèðàæàëè ó â³äñîòêàõ â³ä éîãî çàãàëüíîãî âì³ñòó: 1 � í³òðèò, 2 � í³òðàò, 3 �
íèçüêîìîëåêóëÿðí³ í³òðîçîò³îëè, 4 � âèñîêîìîëåêóëÿðí³ í³òðîçîò³îëè
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ì³òîõîíäð³àëüíîãî ìàòðèêñó (äèâ. ðèñ. 1),
ÿê â³äîìî, â³äáóâàºòüñÿ àêòèâàö³ÿ ì³òî-
õîíäð³àëüíèõ äåã³äðîãåíàç [22] ³  ì³òî-
õîíäð³àëüíî¿ NO-ñèíòàçè (NOS) [12], ùî
ìàº ïðèçâîäèòè äî ïî÷àòêîâîãî ïðèðîñòó
âì³ñòó ÀÔÊ ³ ÀÔÀ. Çàêîíîì³ðíèì º ïðèïó-
ùåííÿ, ùî àêòèâàö³ÿ ìåòàáîë³çìó îñòàíí³õ
â³äáó âàºòüñÿ â  ì³ðó çá³ëüøåííÿ íàêî-
ïè÷åííÿ Ñà2+ ó ì³òîõîíäð³ÿõ âíàñë³äîê
ïðèãí³÷åííÿ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè îêñèäîì
àçîòó, ÿêèé, ³ìîâ³ðíî, ñèíòåçóºòüñÿ êàëüö³é-
çàëåæíèìè ³çîôîðìàìè ì³òîõîíäð³àëüíî¿
NOS (äèâ. ðèñ. 2). Â³äïîâ³äíî ç³ çá³ëü-
øåííÿì êàëüö³ºâî¿ ºìíîñò³ ì³òîõîíäð³é
(äèâ. ðèñ. 1), âíàñë³äîê àêòèâàö³¿ äåã³äðî-
ãåíàç, ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ï³äâèùåííÿ âì³ñòó
ÀÔÊ: ã³äðîïåðîêñèäó ñóïåðîêñèä-àí³îíà òà
ã³äðîêñèë-ðàäèêàëà (äèâ. ðèñ. 4,á). Âì³ñò
ñòàá³ëüíîãî ìåòàáîë³òó êèñíþ,  ã ³äðî-
ïåðîêñèäó çá³ëüøóºòüñÿ â³ä 95,0±0,7 äî
269,7 íìîëü/ìã á³ëêà ± 0,4 íìîëü/ìã á³ëêà;
îäíî÷àñíî  ð ³ çêî  çðî ñòàº  ³  øâèäê³ñòü
óòâîðåííÿ íåñòàá³ëüíèõ ÀÔÊ, ñóïåðîêñèä-
àí³îíà òà ã³äðîêñèë-ðàäèêàëà. Çíà÷íèé
ïðèð³ñò  âì³ñòó  ÀÔÊ, ùî â³äáó âàºòüñÿ
ðàçîì ç³ çá³ëüøåííÿì äîçè í³òðîãë³öåðèíó
òà íàäõîäæåííÿ Ñà2+ äî ì³òîõîíäð³é, º
â³ðîã³äíîþ ïðè÷èíîþ ïîñèëåííÿ ðåàêö³é

îêèñíåííÿ ÀÔÀ òà çá³ëüøåííÿ â³äíîñíîãî
âì³ñòó NO

3
- (äèâ. ðèñ. 3,á).

Íàòîì³ñòü â àîðò³ çíèæóºòüñÿ çàãàëüíèé
ïóë ÀÔÊ ³ç çá³ëüøåííÿì äîçè í³òðîãë³öåðèíó
äî 1 ìã/êã (äèâ. ðèñ. 4,à), ùî ìîæëèâî
â³äïîâ³äàº çàãàëüíîìó ìåíø îêèñíåíîìó
ñòàíó ÀÔÀ, çíà÷íîìó ïåðåâàæàííþ âì³ñòó
NO

2
- íàä NO

3
- ³ çíà÷íî á³ëüøîìó â³äíîñíîìó

âì³ñòó ÍÌÍÒ ïîð³âíÿíî ç ³çîëüîâàíèìè
ì³òîõîíäð³ÿìè (äèâ. ðèñ. 3,à). Òàê, âì³ñò
ã³äðîïåðîêñèäó â àîðò³ çà ä³¿ í³òðîãë³öåðèíó
(1 ìã/êã) çíèæóºòüñÿ â³ä 44,1±3,3 äî 4,1
íìîëü/ìã á³ëêà ± 0,7 íìîëü/ìã á³ëêà. Îäíî-
÷àñíî çíèæóºòüñÿ ³ øâèäê³ñòü óòâîðåííÿ
ñóïåðîêñèä-àí³îíà (äèâ. ðèñ. 4,à). Îñîáëè-
âîñò³ ìåòàáîë³çìó ÀÔÊ â àîðò³,  îäíàê,
ïîëÿãàþòü ó òîìó, ùî íà òë³ çíèæåííÿ âì³ñòó
Í

2
Î

2
 òà Î

2
- ñïîñòåð³ãàºòüñÿ îäíî÷àñíå

ðåöèïðîêíå çá³ëüøåííÿ øâèäêîñò³ ãåíåðàö³¿
âèñîêîòîêñè÷íîãî .ÎÍ-ðàäèêàëà (äèâ. ðèñ.
4,à). Îäí³ºþ ç çàãàëüíîâ³äîìèõ ïðè÷èí
çíèæåííÿ âì³ñòó ÀÔÊ ìîæå áóòè àêòèâàö³ÿ
àíòèîêñèäàíòíèõ ôåðìåíò³â � êàòàëàçè òà
ñóïåðîêñèääèñìóòàçè. Îäíàê îäåðæàí³
ðåçóëüòàòè, ùî âêàçóþòü íà âè÷åðïàííÿ
ïóë³â Í

2
Î

2
 òà Î

2
- òà â³äïîâ³äíå çá³ëüøåííÿ

øâèäêîñò³ ãåíåðàö³¿ .ÎÍ-ðàäèêàëà, º ñâ³ä-
÷åííÿì íå ïðèãí³÷åííÿ, à íàâïàêè � ïîñè-

Ðèñ. 4. Çì³íà âì³ñòó àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ (ÀÔÊ) â àîðò³ (à) òà ì³òîõîíäð³ÿõ ì³îêàðäà (á) ïðè ä³¿ í³òðîãë³öåðèíó (ìã/
êã). Çà 100 % ïðèéìàëè ìàêñèìàëüíå çíà÷åííÿ, âñòàíîâëåíå äëÿ êîæíîãî ³ç ïîêàçíèê³â: 1 � ã³äðîïåðîêñèä; 2 �
ñóïåðîêñèä-àí³îí; 3 � ·ÎÍ-ðàäèêàë. Ä³àãðàìè íå ïåðåêðèâàþòüñÿ ì³æ ñîáîþ. Çàãàëüíèé âì³ñò ÀÔÊ çà ä³¿ îêðåìèõ äîç
í³òðîãë³öåðèíó (%) º ñóìîþ âì³ñòó êîæíîãî ç ïîêàçíèê³â ó â³äñîòêàõ â³ä ¿õ ìàêñèìàëüíèõ çíà÷åíü. Âì³ñò ·Î

2
- òà ·ÎÍ-

ðàäèêàë³â îö³íþâàëè çà øâèäê³ñòþ ¿õ óòâîðåííÿ â óìîâíèõ îäèíèöÿõ ïîãëèíàííÿ ç ðîçðàõóíêó íà 1 ìã á³ëêà . ãîä-1
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ëåííÿ îêèñíîãî íåôåðìåíòàòèâíîãî ìåòà-
áîë³çìó ÀÔÊ â àîðò³ çà ä³¿ äîíîðà NO. Äëÿ
ïîÿñíåííÿ ñïîñòåðåæóâàíèõ çì³í âì³ñòó
ÀÔÊ â àîðò³ ùóð³â (äèâ. ðèñ. 4,à) ÿê ðîáî÷ó
ã³ïîòåçó ìîæíà âèñóíóòè äóìêó, ùî ì³òî-
õîíäð³¿, ³ çîêðåìà ¿õ çäàòí³ñòü äî íàêîïè-
÷åííÿ Ñà2+, ÿêà ïîñèëþºòüñÿ á³ëüø í³æ
óäâ³÷³ ïðè ä³¿ äîíîðà NO ³ ïðèçâîäèòü äî
ïîñèëåíîãî ñïîæèâàííÿ êèñíþ, â³ä³ãðàþòü
âàæëèâó ðîëü ó ìåòàáîë³çì³ ÀÔÊ ó â³ä-
ïîâ³äü íà ä³þ NO òàêîæ ³  â  àîðò³ ,  ÿê,
ìîæëèâî, ³ â ³íøèõ òêàíèíàõ îðãàí³çìó.

Òàê, çà ðåçóëüòàòàìè, îäåðæàíèìè íà
³çîëüîâàíèõ ì³òîõîíäð³ÿõ, ñïîñòåð³ãàºòüñÿ
ïîì³òíà êîðåëÿö³ÿ ì³æ ð³âíåì àêóìóëÿö³¿
Ñà2+ òà âèâ³ëüíåííÿì ³îí³çîâàíîãî çàë³çà ç
ì³òîõîíäð³é, âì³ñò ÿêîãî ï³äâèùóºòüñÿ â³ä
0,12±0,01 äî 6,23 íìîëü/ìã á³ëêà ± 0,71
íìîëü/ìã á³ëêà ïðè çá³ëüøåíí³ íàêîïè÷åííÿ
Ñà2+ â³ä 38,2±6,2 äî 110,0 íìîëü/ìã á³ëêà ±
8,0 íìîëü/ìã á³ëêà (ðèñ. 5,à). Ïðè öüîìó çà
óìîâ ìàêñèìàëüíîãî íàêîïè÷åííÿ Ñà 2+

(1 ìã/êã í³òðîãë³öåðèíó) âì³ñò â³ëüíîãî
çàë³çà â ì³òîõîíäð³ÿõ òàêîæ ñÿãàº ìàêñè-
ìóìó òà ð³çêî çìåíøóºòüñÿ ïðè ïîäàëü-
øîìó çíèæåíí³ âì³ñòó Ñà2+ ç³ çá³ëüøåííÿì
äîçè í³òðîãë³öåðèíó äî 1,5 ìã/êã (äèâ. ðèñ.
5,à). Â³äîìî, ùî çàë³çî º êàòàë³çàòîðîì áà-
ãàòüîõ îêèñíî-â³äíîâíèõ ðåàêö³é çà ó÷àñòþ

êèñíþ òà éîãî ïîõ³äíèõ, ³ çîêðåìà � ðåàêö³é
Õàáåð�Âàéñà ç óòâîðåííÿì .ÎÍ-ðàäèêàëà
ç ã³äðîïåðîêñèäó. Ó öèõ ðåàêö³ÿõ çàë³çî é
ñàìî çàçíàº îêèñíî-â³äíîâíèõ ïåðåòâîðåíü,
ïðè÷îìó îáèäâ³ ôîðìè çàë³çà (ÿê äâî-, òàê
³ òðèâàëåíòíå) áåðóòü ó÷àñòü ó ìåòàáîë³çì³
ÀÔÊ:

2Î
2

- + 2Í+ → Í
2
Î

2
 + Î

2
                (1)

Fe2+ + H
2
O

2
 → .OH + OH- + Fe3+    (2)

O
2

- + Fe3+ → O
2
 + Fe2+                  (3).

Îòæå, ìîæíà ïðèïóñòèòè íàñòóïíèé
â³ðîã³äíèé ðîçâèòîê ïîä³é, ùî ìîæóòü
â³äáóâàòèñÿ âíàñë³äîê çíà÷íî¿ àêóìóëÿö³¿
Ñà2+, ïîñèëåíî¿ áëîêóâàííÿì ì³òîõîíäð³àëü-
íî¿ ïîðè îêñèäîì àçîòó.

ßê â³äîìî,  àêóìóëÿö³ÿ Ñà 2+ ó  ì³òî-
õîíäð³ÿõ ñóïðîâîäæóºòüñÿ âèâ³ëüíåííÿì
ïðîòîí³â ç ì³òîõîíäð³àëüíîãî ìàòðèêñó òà
çàêèñíåííÿì ïîçàì³òîõîíäð³àëüíîãî ñåðå-
äîâèùà [24]. Ìîæëèâî, ùî ïîñèëåíå âèâ³ëü-
íåííÿ ïðîòîí³â ç ìàòðèêñó òà ëîêàëüíå
çàêèñíåííÿ öèòîçîëþ âíàñë³äîê çá³ëüøåííÿ
íàêîïè÷åííÿ Ñà2+ ó ñâîþ ÷åðãó ñïðèÿº
íåôåðìåíòàòèâíîìó ðîçïàäó ñóïåðîêñèä-
àí³îíà ç óòâîðåííÿì ã³äðîïåðîêñèäó (1).
Âçàºìîä³ÿ ã³äðîïåðîêñèäó ç äâîâàëåíòíèì
çàë³çîì, ïóë ÿêîãî çðîñòàº ç íàäõîäæåííÿì
Ñà2+ äî ìàòðèêñó ì³òîõîíäð³é (äèâ. ðèñ. 5),
ïðèçâîäèòü äî óòâîðåííÿ ã³äðîêñèë-ðàäè-

Ðèñ. 5. Âïëèâ ð³çíèõ äîç í³òðîãë³öåðèíó íà íàêîïè÷åííÿ Ñà2+ (1) òà âèâ³ëüíåííÿ Fe2+ (2) ó ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ ùóð³â
(à) òà íà çì³íó âì³ñòó ã³äðîïåðîêñèäó (1), øâèäê³ñòü óòâîðåííÿ ·ÎÍ-ðàäèêàëà (2) â àîðò³ òà âèâ³ëüíåííÿ Fe2+ (3) â
ì³òîõîíäð³ÿõ ì³îêàðäà ùóð³â (á).
Çà â³ññþ àáñöèñ: äîçà í³òðîãë³öåðèíó, çà â³ññþ îðäèíàò: çì³íà ïîêàçíèê³â ó â³äñîòêàõ â³ä ìàêñèìàëüíèõ çíà÷åíü
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Ðîëü ì³òîõîíäð³é ó NO-çàëåæí³é ðåãóëÿö³¿ àêòèâíîñò³ Na+, K+-ÀÒÔàçè àîðòè ùóð³â
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êàëà (2), âì³ñò ÿêîãî çá³ëüøóºòüñÿ â ì³ðó
âè÷åðïàííÿ ïóëó Í

2
Î

2
 (äèâ. ðèñ. 5,á). ² âæå

ïîäàëüøèì êðîêîì, ÿê ìîæíà ïðèïóñòèòè,
º â³äíîâëåííÿ òðèâàëåíòíîãî çàë³çà (ïðî-
äóêòó ðåàêö³¿ (2)) ñóïåðîêñèä-àí³îíîì (3),
ùî ó ñâîþ ÷åðãó ïðèçâîäèòü äî âè÷åðïàííÿ
ïóëó .Î

2
- (äèâ. ðèñ. 4,à) òà ðåãåíåðàö³¿

çàë³çà, ÿêå çíîâ êàòàë³çóº ðîçïàä ã³äðî-
ïåðîêñèäó (2) ,  óòâîðþþ÷è ñâîãî ðîäó
çàìêíåíèé öèêë êàòàë³òè÷íèõ ðåàêö³é
ðîçïàäó  ã ³äðîïåðîêñèäó  ç  íàñòóïíèì
â³äíîâëåííÿì êàòàë³çàòîðà (äâîâàëåíòíîãî
çàë³çà).  Íà ï³äòâåðäæåííÿ âèñëîâëåíî¿
äóìêè, ðåçóëüòàòè åêñïåðèìåíòó âêàçóþòü
íà ïîì³òíó êîðåëÿö³þ ì³æ íàêîïè÷åííÿì
Ñà2+ òà âèâ³ëüíåííÿì çàë³çà (äèâ. ðèñ. 5,à);
âèâ³ëüíåííÿì çàë³çà òà óòâîðåííÿì .ÎÍ-
ðàäèêàëà (äèâ.  ðèñ.  5,á);  çá³ëüøåííÿì
âì³ñòó .ÎÍ-ðàäèêàëà òà â³äïîâ³äíèì çíè-
æåííÿì ïóë³â Í

2
Î

2
 òà .Î

2
- (äèâ. ðèñ. 4,à; 5,á).

Çâàæàþ÷è íà  âèùå ñêàçàíå ,  ìîæíà
ïðèïóñòèòè, ùî ìàéæå 50%-âå â³äíîñíå
çíèæåííÿ ïóëó í³òðîçèëüîâàíèõ á³ëê³â ó
ì³òîõîíäð³ÿõ ì³îêàðäà (äèâ.ðèñ. 3,á) òàêîæ
çóìîâëåíå äîçî-çàëåæíèì çá³ëüøåííÿì
âì³ñòó â³ëüíîãî çàë³çà, ï³ä ä³ºþ ÿêîãî (ÿê ³
ï³ä ä³ºþ ³íøèõ ìåòàë³â ïåðåõ³äíî¿ âàëåíòíî-
ñò³ ,  íàïðèêëàä ì³ä³)  ìîæå â³äáóâàòèñÿ
ðîçïàä í³òðîçîò³îë³â ç âèâ³ëüíåííÿì NO [5].
Öåé ïóë NO, âèâ³ëüíåíèé ³ç í³òðîçîò³îë³â ÿê
òèì÷àñîâîãî äåïî îêñèäó àçîòó, ïîòåíö³éíî
º òîêñè÷íèì ³ äëÿ ì³òîõîíäð³é, ³ äëÿ êë³òèí
ó  ö ³ëîìó ÿê  îäíå  ³ ç  ñóòòºâèõ  äæåðåë
ïåðîêñèí³òðèòó âíàñë³äîê âçàºìîä³¿ ç ÀÔÊ
çà òàêèìè ïåðåòâîðåííÿìè [21]:

.NO + .O
2

- → ONOO- + H+       (4)
ONOO- + H+ → ONOOH         (5)
ONOOH → .NO

2 
+ .OH           (6).

Âèâ³ëüíåíèé ó  âåëèêèõ ê ³ëüêî ñòÿõ
ïåðîêñèí³òðèò (4), ÿê ³ ã³äðîïåðîêñèä (2),
íàäàë³ òàêîæ ìîæå ñòàòè äæåðåëîì .ÎÍ-
ðàäèêàëà (6), âíàñë³äîê â³ëüíîðàäèêàëüíîãî
ðîçïàäó, âæå áåç ó÷àñò³ çàë³çà, ùî, ìîæëèâî,
³  â ³äáó âàºòüñÿ  â  àîðò³  òà  ³ çîëüîâàíèõ
ì³òîõîíäð³ÿõ çà ä³¿  íàäòî âèñîêèõ äîç
í³òðîãë³öåðèíó (1,5 ìã/êã), çà ÿêèõ àêóìó-
ëÿö³ÿ Ñà2+ ó ì³òîõîíäð³ÿõ ³ âèâ³ëüíåííÿ

çàë³çà ð³çêî çíèæóºòüñÿ (äèâ. ðèñ. 5,à,á),
â³ðîã³äíî, ÷åðåç ñèëüíå îêñèäàòèâíå óøêîä-
æåííÿ.

Îòæå, íàâåäåí³ ì³ðêóâàííÿ ï³äâîäÿòü äî
âèñíîâêó, ùî ñàìå âèâ³ëüíåííÿ ³îí³çîâàíîãî
çàë³çà ç ì³òîõîíäð³é âíàñë³äîê ïîñèëåíî¿
àêóìóëÿö³¿ Ñà2+ ï³ä ä³ºþ NO ó ô³ç³îëîã³÷íèõ
óìîâàõ º ïîâîðîòíîþ ïîä³ºþ ó ïîäàëüøîìó
ìåòàáîë³çì³ ÀÔÊ ³ ÀÔÀ òà â³ðîã³äíîþ
ïðè÷èíîþ îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó â àîðò³
ùóð³â. ² õî÷à çðîáëåí³ íàìè âèñíîâêè íà öåé
÷àñ ìàþòü äåùî ã³ïîòåòè÷íèé õàðàêòåð,
âîíè äîñèòü äîáðå ïîÿñíþþòü çíà÷íå
³íã³áóâàííÿ Na+, K+-ÀÒÔàçè àîðòè ïðè ä³¿
âåëèêèõ äîç í³òðîãë³öåðèíó, ç îäíîãî áîêó,
.ÎÍ-ðàäèêàëîì, à ç ³íøîãî, ìîæëèâî, ³
ïåðîêñèí³òðèòîì, ÿêèé óòâîðþºòüñÿ âíàñë³-
äîê äåêîìïîçèö³¿ ÂÌÍÒ ï³ä ä³ºþ â³ëüíîãî
çàë³çà [5] ³ âçàºìîä³¿ âèâ³ëüíåíîãî NO ç
ÀÔÊ (4,5) [21]. Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî ³ ñàìå
çàë³çî, âíàñë³äîê êîìïëåêñîóòâîðåííÿ ç
ÀÒÔ, º âèñîêîåôåêòèâíèì ³íã³á³òîðîì Na+,
K +-ÀÒÔàçè,  ïðè÷îìó òàêîæ âíàñë³äîê
ãåíåðàö³¿ .ÎÍ-ðàäèêàëà çà íàÿâíîñò³ Í

2
Î

2
 ³

ðîçðèâó ïåïòèäíèõ çâ�ÿçê³â, âàæëèâèõ äëÿ
ôåðìåíòàòèâíî¿ àêòèâíîñò³ [20].

Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî àêòèâí³ñòü Na+, K+-
ÀÒÔàçè ï³ñëÿ ¿¿  ïðèãí³÷åííÿ âèñîêèìè
äîçàìè í³òðîãë³öåðèíó, çà íàøèìè äàíèìè
[2], ìàéæå ïîâí³ñòþ (íà 80 % â³ä êîíòðîëþ)
â³äíîâëþºüñÿ ìåëàòîí³íîì,  ïîòóæíèì
àíòèîêñèäàíòîì [9], ùî íåçàïåðå÷íî âêàçóº
íà îêñèäàòèâíó ïðèðîäó ³íã³á³òîðíî¿ ä³¿ NO
íà Na+, K+-ÀÒÔàçó â àîðò³ ùóð³â. Íàø³
ðåçóëüò àòè  ïåðåêîíëèâî  ñâ ³ä÷àòü ,  ùî
àêòèâí³ñòü Na+, K+-ÀÒÔàçè çàëåæèòü â³ä
ìåòàáîë³÷íèõ ïåðåòâîðåíü ÿê ÀÔÀ, òàê ³
ÀÔÊ, ïðè÷îìó îñîáëèâ³ñòþ ìåòàáîë³çìó
ÀÔÊ, ñòèìóëüîâàíîãî ä³ºþ í³òðîãë³öåðèíó,
º ¿õ ïåðåðîçïîä³ë íà êîðèñòü óòâîðåííÿ .ÎÍ-
ðàäèêàëà âíàñë³äîê àêòèâàö³ ¿  ðåàêö³é
Õàáåð�Âàéññà, êàòàë³çîâàíèõ âèâ³ëüíåíèìè
ç ì³òîõîíäð³é ³îíàìè çàë³çà, ùî ïðèçâîäèòü
äî ïîñèëåííÿ îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó òà
³íã³áóâàííÿ Na+, K+-ÀÒÔàçè, íåçâàæàþ÷è íà
çàãàëüíå çíèæåííÿ âì³ñòó ÀÔÊ â àîðò³
ùóð³â. ²íã³áóâàííÿ Na+, K+-ÀÒÔàçè, ìàðêåð-

Î.Â. Àêîïîâà, À.Â. Êîöþðóáà, Î.Ì. Õàðëàìîâà, Þ.Ï. Êîðêà÷, Â.Ô. Ñàãà÷

→
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íîãî ôåðìåíòó ïëàçìàòè÷íèõ ìåìáðàí
àîðòè, ÿê ïîêàçóþòü ðåçóëüòàòè ïðîâå-
äåíîãî åêñïåðèìåíòó, ìàº âèðàæåíó ì³òî-
õîíäð³àëüíó «ñêëàäîâó». Îòæå, ðåãóëÿö³ÿ
ì³òîõîíäð³àëüíîãî òðàíñïîðòó Ñà2+ ³ áëîêó-
âàííÿ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïîðè îêñèäîì àçîòó
in vivo ïðèçâîäèòü äî ïåðåðîçïîä³ëó øëÿõ³â
ìåòàáîë³÷íèõ ïåðåòâîðåíü ÀÔÊ ³ ÀÔÀ ³ äî
ìîäóëÿö³¿ àêòèâíîñò³ ³îíîòðàíñïîðòíèõ
ñèñòåì ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè â³ëüíî-
ðàäèêàëüíèìè àêòèâíèìè ôîðìàìè êèñíþ
é àçîòó ì³òîõîíäð³àëüíîãî ïîõîäæåííÿ.
Øâèäêà ³íàêòèâàö³ÿ Na+, K+-ÀÒÔàçè ïðî-
äóêòàìè á³îòðàíñôîðìàö³¿ í³òðîãë³öåðèíó
NO, ÀÔÀ òà ÀÔÊ, ÿêà ñâî¿ì çâîðîòíèì
áîêîì ìîæå ìàòè ïîñèëåíå íàäõîäæåííÿ
Ñà2+ äî êë³òèí àîðòè òà àêòèâàö³þ êàëüö³é-
çàëåæíèõ ñèãíàëüíèõ øëÿõ³â, º ñâ³ä÷åííÿì
ðåãóëÿòîðíî¿ ðîë³ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â â
ñåðöåâî-ñóäèíí³é ñèñòåì³ íà ð³âí³ ì³òî-
õîíäð³àëüíî¿ òà ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàí.

Î.Â. Àêîïîâà, À.Â. Êîöþðóáà, Î.Í. Õàðëàìîâà,
Þ.Ï. Êîðêà÷, Â.Ô. Ñàãà÷

ÐÎËÜ ÌÈÒÎÕÎÍÄÐÈÉ Â NO-ÇÀÂÈÑÈÌÎÉ
ÐÅÃÓËßÖÈÈ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÈ
Na+, K+-ATÔàçû ÀÎÐÒÛ ÊÐÛÑ

Â îïûòàõ in vivo èçó÷åíî âçàèìîäåéñòâèå äâóõ èîíî-
òðàíñïîðòíûõ ìåõàíèçìîâ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû
(Na+, K+-ATÔàçû àîðòû êðûñ è êàëüöèéàêêóìóëèðóþùåé
ñèñòåìû ìèòîõîíäðèé ñåðäöà) â êðàòêîñðî÷íîì îòâåòå íà
ââåäåíèå äîíîðà NO, íèòðîãëèöåðèíà (ÍÃ). Àêòèâíîñòü
Na+, K+-ATÔàçû îïðåäåëÿëè â àîðòå, òîãäà êàê íàêîïëåíèå
Ñà2+ � â èçîëèðîâàííûõ ìèòîõîíäðèÿõ ñåðäöà, ïðåäïîëàãàÿ,
÷òî ïðîöåññû ìåòàáîëèçìà â ìèòîõîíäðèÿõ ñåðäöà ïîä
äåéñòâèåì NO áëèçêè ê òàêîâûì â ìèòîõîíäðèÿõ êëåòîê
àîðòû. Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòà ïîêàçûâàþò äîçî-
çàâèñèìîå ñêîîðäèíèðîâàííîå äåéñòâèå NO íà àêòèâíîñòü
Na+, K+-ATÔàçû è íàêîïëåíèå Ñà2+ â ìèòîõîíäðèÿõ.
Àêòèâàöèÿ Na+, K+-ATÔàçû íèçêèìè äîçàìè ÍÃ ñîïðî-
âîæäàåòñÿ ïîâûøåíèåì íàêîïëåíèÿ Ñà2+ â ìèòîõîíäðèÿõ
âñëåäñòâèå ïîäàâëåíèÿ ìèòîõîíäðèàëüíîé ïîðû. Îäíàêî
ïîâûøåíèå äîçû ÍÃ (äî 1 ìã/êã) ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ
àêòèâíîñòè Na+, K+-ATÔàçû ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.
Íàêîïëåíèå Ñà2+, íàïðîòèâ, âîçðàñòàåò è äîñòèãàåò
ìàêñèìóìà ïðè ââåäåíèè 1 ìã/êã ÍÃ. Ïàðàëëåëüíî â
ìèòîõîíäðèÿõ ïðîèñõîäèò ðåçêîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ
ñîäåðæàíèÿ àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà (ÀÔÊ), àêòèâíûõ
ôîðì àçîòà (ÀÔÀ), èõ òîêñè÷íûõ ïðîèçâîäíûõ �
íèòðîçîòèîëîâ è ñâîáîäíîãî æåëåçà (Fe2+). Íàáëþäàåòñÿ

ñîîòâåòñòâèå ìåæäó íàêîïëåíèåì Ñà2+, âûñâîáîæäåíèåì
Fe2+ è ïîâûøåíèåì óðîâíÿ .ÎÍ-ðàäèêàëà, ïðè èñ÷åðïàíèè
ïóëîâ Í

2
Î

2
 è Î

2
- â àîðòå è íèòðîçîòèîëîâ â ìèòîõîíäðèÿõ.

Ïî íàøåìó ìíåíèþ, îñîáåííîñòüþ ìåòàáîëèçìà ÀÔÊ â
àîðòå â îòâåò íà äåéñòâèå NO ÿâëÿåòñÿ èõ ïåðåðàñïðå-
äåëåíèå â ïîëüçó ·ÎÍ-ðàäèêàëà çà ñ÷åò ïóëîâ Í

2
Î

2
 è ·Î

2
-

âñëåäñòâèå àêòèâàöèè ðåàêöèé Õàáåð�Âàéññà, êàòàëè-
çèðóåìûõ èîíàìè æåëåçà, è ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî
ðàçëîæåíèÿ ïåðîêñèíèòðèòà, èñòî÷íèêîì êîòîðîãî ñëóæèò
ìèòîõîíäðèàëüíûé ïóë íèòðîçîòèîëîâ. Òàêèì îáðàçîì,
ýêñïåðèìåíò âûÿâëÿåò âàæíóþ ðîëü ìèòîõîíäðèé â
èíäóöèðóåìîé èîíàìè Fe2+ àêòèâàöèè ñâîáîäíîðàäè-
êàëüíûõ ïðåâðàùåíèé ÀÔÊ è ÀÔÀ, âåäóùèõ ê óñèëåíèþ
îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà è èíãèáèðîâàíèþ Na+, K+-ATÔàçû
â àîðòå êðûñ. Âîññòàíîâëåíèå àêòèâíîñòè ôåðìåíòà
ìîùíûì àíòèîêñèäàíòîì ìåëàòîíèíîì, ñâèäåòåëüñòâóåò îá
îêñèäàòèâíîé ïðèðîäå óãíåòåíèÿ Na+, K+-ATÔàçû îêñèäîì
àçîòà â àîðòå êðûñ.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: Na+, K+-ÀÒÔàçà, àîðòà, êàëüöèåâàÿ
åìêîñòü, ìèòîõîíäðèè ìèîêàðäà, ÀÔÊ, ÀÔÀ, îêñèäàòèâíûé
ñòðåññ.

O.V. Akopova, A.V. Kotsiuruba,
O.N. Kharlamova, Yu.P. Korkach, V.F. Sagach

THE ROLE OF MITOCHONDRIA IN THE
NO-DEPENDENT REGULATION OF Na+, K+-
ATPase ACTIVITY IN RAT AORTA

In experiments in vivo we studied the interaction between two
ion-transporting mechanisms of cardiovascular system -
Na+,K+-ATPase of rat aorta and Ca2+-uptake system of mito-
chondria in short-term response to different doses of NO do-
nor, nitroglycerine (NG). The activity of the Na+,K+-ATPase
was determined in rat aorta, and mitochondrial uptake of Ca2+

was studied in rat heart mitochondria assuming that metabo-
lism induced by NO in cardiac mitochondria is similar to that
in rat aortic mitochondria. The data show a coordinated dose-
dependent action of NG on Na+,K+-ATPase activity as well as
Ca2+-uptake in mitochondria. An activation of Na+,K+-AT-
Pase by low dose of NG (0,25 mg/kg body weight) is accom-
panied by the activation of Ca2+-uptake in mitochondria as a
result of inhibition of permeability transition pore. However,
further increase of the dose of the drug leads to reciprocal
changes of studied parameters: the decrease in Na+-pump ac-
tivity below the control level and the increase of Ca2+-uptake
in mitochondria with a peak at 1,0 mg/kg NG, which takes
place in parallel with the dramatic rise in the level of ROS and
RNS together with their toxic products, nitrosothiols (NT)
and free iron (Fe2+) content in mitochondria. Strong correlation
between Ca2+-uptake and Fe2+-release, Fe2+-release and .OH-
radical formation, the rise in .OH-radical level and the decrease
of that of H

2
O

2
 and mitochondrial NT together with the inhi-

bition of Na+,K+-ATPase favor a hypothesis that oxidative
stress in rat aorta is of mitochondrial origin due to an enhanced
uptake of Ca2+ into mitochondrial matrix, Fe2+ deliverance and
manifold increase in .OH-radical formation from decomposi-

Ðîëü ì³òîõîíäð³é ó NO-çàëåæí³é ðåãóëÿö³¿ àêòèâíîñò³ Na+, K+-ÀÒÔàçè àîðòè ùóð³â
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tion of hydroperoxide in Haber-Weiss reaction and the decom-
position of mitochondrial NT via formation of peroxynitrite,
both catalysed by Fe2+, with subsequent release of ·OH-radi-
cal. Effective abolition of Na+,K+-ATPase inhibition by po-
tent antioxidant melatonine gives the evidence of the oxidative
nature of Na+,K+-ATPase inhibition by nitric oxide in rat aorta.
Key words: Na+, K+-ATPase, aorta, Ca2+-uptake, heart mito-
chondria, ROS, RNS, oxidative damage.

O.O. Bogomoletz Institute of Physiology, National Academy
of Sciences of Ukraine, Kyiv;

A.V. Palladin Institute of Biochemistry, National Academy of
Sciences of Ukraine, Kyiv

ÑÏÈÑÎÊ Ë²ÒÅÐÀÒÓÐÈ

1. Àêîïîâà Î.Â., Êîöþðóáà À.Â., Òêà÷åíêî Þ.Ï., Ñàãà÷
Â.Ô. Îêñèä àçîòó ïðèãí³÷óº â³äêðèòòÿ ì³òîõîíä-
ð³àëüíî¿ ïîðè ³ çá³ëüøóº êàëüö³ºâó ºìí³ñòü ì³òîõîíäð³é
in vivo // Ô³ç³îë. æóðí. � 2005. � 51, ¹3. � Ñ. 3�11.

2. Àêîïîâà Î.Â., Õàðëàìîâà Î.Ì., Êîöþðóáà À.Â.,
Êîðêà÷ Þ.Ï., Ñàãà÷ Â.Ô. Âïëèâ îêñèäó àçîòó íà
Na

+
, K

+
-ÀÒÔàçó â òêàíèí³ àîðòè ùóð³â // Òàì

ñàìî. � 2009. � 55, ¹1. � Ñ.27�35.
3. Àêîïîâà Î.Â. Ðîëü ìèòîõîíäðèàëüíîé ïîðû â

òðàíñìåìáðàííîì îáìåíå êàëüöèÿ â ìèòîõîíäðèÿõ /
/Óêð.á³îõ³ì. æóðí. � 2008. � 80, ¹3. � Ñ.40�47.

4. Áîëäûðåâ À.À. Na
+
, K

+
-ÀÒÐàçà êàê îëèãîìåðíûé

àíñàìáëü //Áèîõèìèÿ. � 2001. � 66. � Ñ.1013�1025.
5. Âàíèí À.Ô. Äèíèòðîçèëüíûå êîìïëåêñû æåëåçà è S-

íèòðîçîòèîëû � äâå âîçìîæíûå ôîðìû ñòàáè-
ëèçàöèè è òðàíñïîðòà îêñèäà àçîòà â áèîëîãè÷åñêèõ
ñèñòåìàõ // Áèîõèìèÿ, 1998. � 63, ¹7. � Ñ.924�938.

6. Êîðêà÷ Þ.Ï., Äóä÷åíêî Í.Î., Êîöþðóáà À.Â.,
Ïðèñÿæíà Î.Ä., Ñàãà÷ Â.Ô.. Ðîëü íåãåìîâîãî çàë³çà
ó ïðîòåêòîðí³é ä³¿  åêäèñòåðîíó íà ðîçâèòîê
ñòðåïòîçîòîöèí-³íäóêîâàíî¿ ã³ïîãë³êåì³¿ ó ùóð³â //
Óêð.á³îõ³ì. æóðí. � 2008. � 80, ¹1. � Ñ.46�51.

7. Êîñòþê Ï.Ã., Êîñòþê Î.Ï., Ëóê�ÿíåöü Î.À. ²îíè
êàëüö³þ ó ôóíêö³¿ ìîçêó � â³ä ô³ç³îëîã³¿  äî
ïàòîëîã³¿. � Ê.: Íàóê. äóìêà. � 2005. � 198 ñ.

8. Ñêóëà÷åâ Â.Ï. Ýíåðãåòèêà áèîëîãè÷åñêèõ ìåìáðàí. �
Ì.: Íàóêà, 1989. � 564 ñ.

9. Acuna-Castroviejo D., Martin M., Macias M., Escames
G., Leon J., Khaldy H., Reiter R.J. Melatonin, mito-
chondria, and cellular bioenergetics //J. Pineal Res. �
2001. � 30. � P.65�74.

10. Basaga H.S. Biochemcal aspects of free radicals //Cell
Biol. � 1990. � 68, ¹5. � P.989�998.

11. Blaustein M.P. Physiological effects of endogenous ouabain:
control of intracellular Ca

2+
 stores and cell responsiveness //

Amer. J. Physiol. � 1993. � 264. � P. C1367�C1387.

12. Brown G.C. Nitric oxide and mitochondrial respiration
//Biochim. Biophys. Acta. 1999. � 1411. � P.351�369.

13. Ñonte D., Narindrasorosa K.S., Sarcar B. In vivo and
in vitro iron-replaced zinc finger generated free radicals
and caused DNA damage // J. Biol. Chem. � 1996. �
271, ¹9. � P.5125�5130.

14. Daiber A., Wenzel P., Oelze M., Schuhmacher S., Jansen
T., Munzel T. Mitochondrial aldehyde dehydrogenase
(ALDH-2) � maker of and marker for nitrate tolerance
in response to nitroglycerine treatment // Chem. Biol.
Interact. � 2009. � 178, ¹1-3. � P. 40�47.

15. Frieden M., James D., Castelbou C. Danckaert A..,
Martinon J.-C.., Demareux N. Calcium homeostasis
during mitochondrial fragmentation and perinuclear
clustering induced by hFis1 // J. Biol. Chem. � 2004. �
279. � P.22704�22714.

16. Green L.C., David A.W., Glogovski J. Analysis of ni-
trate, nitrite and [15N]nitrate in biological fluids // Anal.
Biochem. � 1982. � 126, ¹1. � P.131�138.

17. Huwiler M., Kohler H. Pseudo-catalytic degradation of
hydrogen peroxide in the lactoperoxidase/H

2
O

2
/iodide

system // Eur. J. Biochem., 1984. � 141, ¹1. � P. 69�74.
18. Ignarro L.J., Napoli C., Loscalzo J. Nitric oxide donors

and cardiovascular agents modulating the bioactivity of
nitric oxide // Circulat. Res. � 2002. � 90, ¹1. � P.21�28.

19. Lander H.M. An essential role for free radicals and
derived species in signal transduction // FASEB J. �
1997. � 11. � P.118�124.

20. Patchornik G., Goldshleger R., Karlish S.J.D. The
complex ATP-Fe

2+
 serves as a specific affinity cleavage

reagent in ATP-Mg
2+

 sites of Na, K-ATPase: altered
ligation of Fe

2+
(Mg

2+
) ions accompanies the E

1
P→E

2
P

conformational change //Proc. Natl. Acad. Sci. USA. �
2000. � 97, ¹22. � P.11954�11959.

21. Pfeiffer S., Gorren A.C.F., Schmidt K., Wermer E.R.,
Hansert B., Bohle D.S., Mayer B. Metabolic fate of
peroxynitrite in aqueous solution. Reaction with nitric
oxide and pH-dependent decomposition to nitrite and
oxygen in 2:1 stoichiometry// J. Biol. Chem. � 1997. �
272, ¹6. � P.3465�3470.

22. Rizzuto R., Bernardi P., Pozzan T. Mitochondria as
all-round players of the calcium game // J. Physiol.,
2000. � 529, ¹1. � P. 37�47.

23. Rizzuto R., Pinton P., Carrington W., Fay F.S., Fogarty
K.E., Lifshitz L.M., Tuft R.A., Pozzan T. Close contacts
with the endoplasmic reticulum as determinants of mi-
tochondrial Ca

2+
 responses // Science. � 1998. � 280. �

P.1763�1766.
24. Rossi C.S., Bielawsky J., Lehninger A.L. Separation

of H
+
 and OH

-
 in the extramitochondrial and mitochon-

drial phases during Ca
2+

-activated electron transport /
/ J. Biol. Chem. � 1966. � 241, ¹8. � P.1919�1921.

²í-ò ô³ç³îëîã³¿ ³ì. Î.Î. Áîãîìîëüöÿ ÍÀÍ Óêðà¿íè, Êè¿â;
²í-ò á³îõ³ì³¿ ³ì. Î.Â. Ïàëëàä³íà ÍÀÍ Óêðà¿íè, Êè¿â
E-mail: circul@biph.kiev.ua; ruba@biochem.kiev.ua

Ìàòåð³àë íàä³éøîâ äî
ðåäàêö³¿ 02.06.2009

Î.Â. Àêîïîâà, À.Â. Êîöþðóáà, Î.Ì. Õàðëàìîâà, Þ.Ï. Êîðêà÷, Â.Ô. Ñàãà÷



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2010, Ò. 56, ¹ 486

ÓÄÊ 612.83+575.113

Î.Â. Âëàñåíêî, Î.Â. Äîâãàíü, Â.Î. Ìàéñüêèé, Î.². Ï³ëÿâñüêèé, À.Â. Ìàçíè÷åíêî

Ëàì³íàðíèé ðîçïîä³ë àêòèâíèõ íåéðîí³â ó ñïèííîìó
ìîçêó ïðè ðåàë³çàö³¿ õàð÷îäîáóâíèõ ñòåðåîòèïíèõ
ðóõ³â ó ùóð³â

Ïîð³âíÿëüíå äîñë³äæåííÿ åêñïðåñ³¿ ðàííüîãî ãåíà ñ-fos (ìàðêåðà íåéðîííî¿ àêòèâíîñò³) ³
ÍÀÄÔÍ-ä³àôîðàçíî¿ ðåàêòèâíîñò³ (ÍÀÄÔÍ-äð) ïðîâîäèëîñÿ â øèéíîìó â³ää³ë³ ñïèííîãî ìîçêó
êîíòðîëüíèõ (³íòàêòíèõ) ùóð³â, ï³ñëÿ òðèäåííîãî ãîëîäóâàííÿ òâàðèí ³ ï³ñëÿ ðåàë³çàö³¿
òðèâàëèõ (4�12 ïîâòîðåíü çà õâèëèíó ïðîòÿãîì 30 õâ) ìîòèâîâàíèõ ñòåðåîòèïíèõ
õàð÷îäîáóâíèõ ðóõ³â ïåðåäíüîþ ê³íö³âêîþ. Ó ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëåì, ó ùóð³â ó ñòàí³ ãîëîäó ³ ó
òâàðèí, ÿê³ âèêîíóâàëè ðóõè, cïðÿìîâàí³ íà çàõîïëåííÿ ¿æ³, ê³ëüê³ñòü Ôîñ-³ìóíîðåàêòèâíèõ
(Ôîñ-³ð) êë³òèí ó äîðñàëüíîìó ³ âåíòðàëüíîìó ðîç³ â 40-ì³êðîìåòðîâîìó ôðîíòàëüíîìó çð³ç³
áóëà äîñòîâ³ðíî á³ëüøîþ (P < 0,05). Ê³ëüê³ñòü Ôîñ-³ð-íåéðîí³â ó á³ëüøîñò³ øàð³â ñ³ðî¿ ðå÷îâèíè
ñïèííîãî ìîçêó ó ùóð³â, ùî çíàõîäÿòüñÿ â ñòàí³ ãîëîäó, ïåðåâèùóâàëà ê³ëüê³ñòü òàêèõ êë³òèí
ó ìîçêó òâàðèí, ùî òðèâàëî âèêîíóâàëè ñòåðåîòèïí³ ðóõè. Ï³äâèùåíà Ôîñ-³ìóíîðåàêòèâí³ñòü
ó ïîâåðõíåâèõ (2i, 3) ³ ãëèáîêèõ (4, 5) øàðàõ äîðñàëüíîãî ðîãó, î÷åâèäíî, áóëà âèêëèêàíà
ñèãíàëàìè â³ä ïåðèôåðè÷íèõ ³ ñóïðàñï³íàëüíèõ ñòðóêòóð. Ì³÷åí³ Ôîñ-³ð-êë³òèíè áóëè âèÿâëåí³
â øàðàõ 6�8 ³ 9, ùî âêàçóº íà àêòèâí³ñòü ³íòåðíåéðîí³â ³ ìîòîíåéðîí³â, çàëó÷åíèõ ó ôîðìóâàííÿ
îïåðàíòíèõ ðóõ³â ïåðåäíüîþ ê³íö³âêîþ. Ó òâàðèí óñ³õ ãðóï ñïîñòåð³ãàëàñÿ îäíàêîâî âèñîêà
ù³ëüí³ñòü ÍÀÄÔÍ-äð/NO-ãåíåðóþ÷èõ íåéðîí³â ó ñåãìåíòàõ C6/C7 ó æåëàòèíîçí³é ñóáñòàíö³¿
(øàð 2i), à òàêîæ ó øàðàõ 7 ³ 10. ÍÀÄÔÍ-äð-êë³òèíè òà Ôîñ-³ð-íåéðîíè áóëè ïåðåì³øàí³ â
øàðàõ ñ³ðî¿ ðå÷îâèíè ìîçêó, îäíàê ïîäâ³éíîãî çàáàðâëåííÿ êë³òèí íå ñïîñòåð³ãàëîñÿ. Ìîæíà
ïðèïóñòèòè, ùî ÍÀÄÔÍ-äð/NO-ãåíåðóþ÷³ íåéðîíè ñïèííîãî ìîçêó íå àêòèâóþòüñÿ ïðè
ðåàë³çàö³¿ äîñë³äæóâàíèõ îïåðàíòíèõ ðåôëåêñ³â, íà â³äì³íó â³ä ðåàêö³é, ùî ì³ñòÿòü
íîöèöåïòèâí³ êîìïîíåíòè.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: îïåðàíòíèé ðåôëåêñ, åêñïðåñ³ÿ c-fos, ÍÀÄÔÍ-ä ðåàêòèâí³ñòü, ñïèííèé ìîçîê, ùóð.

ÂÑÒÓÏ

Äàâíî âñòàíîâëåíî, ùî åêñïðåñ³ÿ ãåíà
�ðàííüîãî ðåàãóâàííÿ� c-fos çíàõîäèòüñÿ ó
÷³òêîìó çâ�ÿçêó ç ³íòåíñèâí³ñòþ íåéðîííî¿
àêòèâíîñò³ ó ð³çíèõ ä³ëÿíêàõ ñïèííîãî [14]
òà ãîëîâíîãî [22] ìîçêó. Ó ñâî¿õ ðàíí³õ
ðîáîòàõ  ìè òàêîæ âèêîðèñòàëè ìåòîä
³ìóíîã³ñòîõ³ì³÷íî¿ äåìîíñòðàö³¿ åêñïðåñ³¿
c-fos äëÿ âèÿâëåííÿ íåéðîííî¿ àêòèâàö³¿ ó
ð³çíèõ øàðàõ ñïèííîãî ìîçêó òà âèçíà÷åííÿ
öåíòðàëüíèõ íåéðîííèõ ëàíöþã³â ïåðåäà÷³
íîöèöåïòèâíèõ ì�ÿçîâèõ ñèãíàë³â äî ë³ìá³÷-
íèõ ³ ã³ïîòàëàì³÷íèõ öåíòð³â ãîëîâíîãî
ìîçêó ó ùóð³â ³ ê³øîê; ïàðàëåëüíî âèâ÷àâñÿ

³ ðîçïîä³ë ÍÀÄÔÍ-ä³àôîðàçîðåàêòèâíîñò³
(ÍÀÄÔÍ-äð) ó äîñë³äæóâàíèõ çîíàõ ìîçêó
[2, 20, 24]. Âàæëèâîþ çíàõ³äêîþ â öèõ
äîñë³äæåííÿõ áóëî òå, ùî åêñïðåñ³ÿ c-fos
àáî íàÿâí³ñòü Ôîñ-³ìóíîðåàêòèâíèõ- (Ôîñ-
³ð-) íåéðîí³â, ðåºñòðóâàëàñÿ ïðè ð³çíîìà-
í³òí³é íîöèöåïòèâí³é ñòèìóëÿö³¿ ³ çàïàëåíí³
ì�ÿç³â, ãîëîâíèì ÷èíîì ó ïîâåðõíåâèõ
øàðàõ ñ³ðî¿ ðå÷îâèíè ñïèííîãî ìîçêó (øàð
1 òà âåðõíÿ ÷àñòèíà øàðó 2 (2î)), à òàêîæ
ó øèéö³ äîðñàëüíîãî ðîãà (øàð 5). Ïîäâ³éíå
ì³÷åííÿ (Ôîñ-³ð ³ ÍÀÄÔÍ-äð) íåéðîí³â
áóëî çàðåºñòðîâàíå â ñòðóêòóðàõ ãîëîâíîãî
ìîçêó, ãîëîâíèì ÷èíîì ó ã³ïîòàëàìóñ³ òà
ìèãäàëåïîä³áíîìó ò³ë³ [20].
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Ñë³ä â³äì³òèòè, ùî õàðàêòåðí³ ïàòåðíè
åêñïðåñ³¿ c-fos ó êîð³ ãîëîâíîãî ìîçêó ³,
îñîáëèâî, ó ìîòîðí³é êîð³ âåëèêèõ ï³âêóëü
ùóð³â, ùî ðåàë³çóâàëè ìîòèâîâàí³ ñòåðåî-
òèïí³ óìîâíî-ðåôëåêòîðí³ (îïåðàíòí³) ðóõè
ïåðåäíüîþ ê³íö³âêîþ, äóæå â³äð³çíÿþòüñÿ
â³ä ïàòåðí³â åêñïðåñ³¿ c-fos ó êîð³ ùóð³â ó
íîðì³ àáî ï³ä ÷àñ ðîçâèòêó ì�ÿçîâîãî áîëþ.
Íàìè âïåðøå áóëî ïîêàçàíî, ùî ó ìîòîðí³é
çîí³ êîðè ù³ëüí³ñòü ðîçïîä³ëó Ôîñ-³ð-
íåéðîí³â ó òâàðèí, íàòðåíîâàíèõ ïðîòÿãîì
2 òèæ ðåàë³çóâàòè îïåðàíòí³ õàð÷îäîáóâí³
ðåôëåêñè (çàõâàò õàð÷îâèõ êóëüîê ïåðåä-
íüîþ ê³íö³âêîþ), áóëà äîñòîâ³ðíî ìåíøîþ
ó ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëüíèìè òâàðèíàìè [3].

Âèâ÷åííÿ ïëàñòè÷íèõ çì³í ïðè çàêð³ï-
ëåíí³ îïåðàíòíèõ ðåôëåêñ³â ó òâàðèí,
òðàäèö³éíî  ôîêóñóâàëîñÿ  íà  öåíòðàõ
ãîëîâíîãî ìîçêó òà ³ãíîðóâàëîñÿ çíà÷åííÿ
òàêèõ çì³í ó ñïèííîìó ìîçêó, òîáòî íà ð³âí³
ê³íöåâîãî øëÿõó ðåàë³çàö³¿ ìîòîðíèõ ïðî-
ãðàì. Àëå ³ ðàí³øå âèñóâàëèñÿ ïðèïóùåííÿ,
ùî ìîòîðíà êîðà òà ñïèííèé ìîçîê ìàþòü
çìîãó çíà÷íîþ ì³ðîþ çì³íþâàòè ñâîþ
ñòðóêòóðó ³ ôóíêö³þ ó â³äïîâ³äü íà ³íòåí-
ñèâí³ òà òðèâàë³ ðóõîâ³ àêòè [7, 8, 11]. Òàêîæ
âñòàíîâëåíî, ùî çàêð³ïëåííÿ ìîòîðíèõ
ïðîãðàì çì³íþº ù³ëüí³ñòü ÃÀÌÊåðã³÷íèõ
òåðì³íàëåé íà ñï³íàëüíèõ ìîòîíåéðîíàõ
[26].  Îäíàê âíåñîê ñòðóêòóð ñïèííîãî
ìîçêó, íàñàìïåðåä éîãî øèéíîãî â³ää³ëó, â
çàêð³ïëåííÿ ìîòîðíèõ ïðîãðàì çàëèøàºòüñÿ
ùå íåäîñòàòíüî âèâ÷åíèì.

Ìåòîþ öüîãî äîñë³äæåííÿ áóëî âèÿâ-
ëåííÿ ëàì³íàðíîãî ðîçïîä³ëó Ôîñ-³ð- òà
ÍÀÄÔÍ-äð-íåéðîí³â òà ¿õ ê³ëüê³ñíîãî
àíàë³çó â øèéíîìó â³ää³ë³ ñïèííîãî ìîçêó
êîíòðîëüíèõ ùóð³â ³ òâàðèí ó ñòàí³ ãîëî-
äóâàííÿ, à òàêîæ ï³ñëÿ ðåàë³çàö³¿ ïîâòîðíèõ
ñòåðåîòèïíèõ ðóõ³â ïåðåäíüîþ ê³íö³âêîþ â
óìîâàõ âèñîêî¿ ìîòèâàö³¿ � äîñÿãíåííÿ ³
çàõâàò ¿æ³. Ïðèïóñêàºòüñÿ, ùî òàêèé àíàë³ç
Ôîñ-³ìóíîðåàêòèâíîñò³ äàñòü çìîãó âèÿâè-
òè ä³ëÿíêè ñ³ðî¿ ðå÷îâèíè ñïèííîãî ìîçêó,
ÿê³ áåðóòü îñîáëèâó ó÷àñòü íà ê³íöåâîìó
øëÿõó â ôîðìóâàíí³ ³ ðåàë³çàö³¿ çàêð³ïëåíî¿

ìîòîðíî¿ ïðîãðàìè ñòåðåîòèïíèõ õàð÷î-
äîáóâíèõ ðóõ³â ïåðåäíüîþ ê³íö³âêîþ, à
òàêîæ âñòàíîâèòè ôóíêö³îíàëüíî ïîâ�ÿçàí³
ñòðóêòóðí³ çì³íè íåéðîííî¿ ðåîðãàí³çàö³¿ â
òàêèõ ä³ëÿíêàõ ³  ìîæëèâó ïðè÷åòí³ñòü
ñï³íàëüíèõ ÍÀÄÔÍ-äð-íåéðîí³â (NO-
ãåíåðóþ÷èõ êë³òèí) äî òàêèõ çì³í.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Åêñïåðèìåíòàëüí³ ãðóïè òà ñòèìóëÿö³éíèé
ïðîòîêîë. Â åêñïåðèìåíòàõ áóëî âèêîðèñòàíî
òðè ãðóïè ùóð³â-ñàìö³â ë³í³¿ Â³ñòàð ìàñîþ
250�300 ã. Äî 1-¿ (êîíòðîëüíî¿) ãðóïè óâ³éøëè
³íòàêòí³ òâàðèíè (n=4); äî 2-¿ � òâàðèíè, ÿê³
ãîëîäóâàëè ïðîòÿãîì 3 ä³á ïðè â³ëüíîìó
äîñòóï³ äî âîäè (n=4); äî 3-¿ ãðóïè � òâàðèíè,
ÿê³ âèêîíóâàëè õàð÷îäîáóâí³ ðóõè (n=4).
Ìîòèâîâàí³ ãîëîäîì (24 ãîä) òâàðèíè 3-¿
ãðóïè ó ïîñë³äîâíèõ ñåñ³ÿõ (12 òðåíó-
âàëüíèõ ñåñ³é ïî 30 õâ ïðîòÿãîì 12 ä³á, 4�
12 çàõâàò³â ¿æ³ çà õâèëèíó) îïåðàíòíîãî
ðåôëåêñó âèðîáëÿëè ñòåðåîòèïíèé ðóõ
ïåðåäíüîþ ë³âîþ ê³íö³âêîþ òà ïàëüöÿìè
äëÿ çàõîïëåííÿ õàð÷îâèõ êóëüîê (áëèçüêî
120�360 øòóê çà îäíó ñåñ³þ) ç ãîä³âíèö³.
Óñ³ åêñïåðèìåíòè áóëî âèêîíàíî çã³äíî ç
ªâðîïåéñüêîþ Äèðåêòèâîþ Ðàäè Ãðîìàä
â³ä 24 ëèñòîïàäà 1986 ð. (86/609/ÅÅÑ).

Ïåðôóç³ÿ. Ùóð³â 1-¿, 2-¿ (òà 3-¿ ãðóï, ÷åðåç
2 ãîä ï³ñëÿ òðåíóâàííÿ)  ï³ä ãëèáîêèì
íàðêîçîì (ïåíòîáàðá³òàë íàòð³þ, 90 ìã/êã,
�Sigma�, ÑØÀ, âíóòð³øíüîî÷åðåâèííî)
ïåðôóçóâàëè ³íòðàêàðä³àëüíî ÷åðåç âèñõ³ä-
íó àîðòó ñïî÷àòêó ñîëüîâèì ôîñôàòíèì
áóôåðîì (ÑÔÁ), ÿêèé ì³ñòèâ 0,2 % í³òðèòó
íàòð³þ òà 25000 îä/ë ãåïàðèíó. Äàë³ ïåð-
ôóç³þ ïðîäîâæóâàëè 4%-ì ïàðàôîðìàëü-
äåã³äîì, ðîç÷èíåíèì ó 0,2 ìîëü/ë ôîñôàò-
íîìó  áóôåð³  (ÔÁ) ;  ðÍ 7 ,3 .  Ñåãìåíòè
øèéíîãî ïîòîâùåííÿ (Ñ6 òà Ñ7) ñïèííîãî
ìîçêó êîæíî¿ òâàðèíè øâèäêî âèä³ëÿëè òà
ô³êñóâàëè ïðîòÿãîì 12 ãîä, à ïîò³ì äëÿ
êð³îïðîòåêö³¿ âèòðèìóâàëè 48 ãîä ïðè 4°Ñ
ó 30 %-ìó ðîç÷èí³ ñàõàðîçè, ÿêèé ãîòóâàâñÿ
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íà 0,1 ìîëü/ë ÔÁ. Íà çàìîðîæóâàëüíîìó
ì³êðîòîì³ áóëè çðîáëåí³ çð³çè (40 ìêì
çàâòîâøêè), ÿê³ çáèðàëè ó ëóíêè ç ÑÔÁ äëÿ
ïîäàëüøîãî ³ìóíîã³ñòîõ³ì³÷íîãî òà ã³ñòî-
õ³ì³÷íîãî çàáàðâëåííÿ.

Ôîñ-³ìóíîã³ñòîõ³ì³ÿ. Ôîñ-³ð-ÿäðà (ì³÷åí³
íåéðîíè) âèÿâëÿëè çà äîïîìîãîþ ñòàí-
äàðòíî¿ àâ³äèí-á³îòèí-ïåðîêñèäàçíî¿ ìåòî-
äèêè ç âèêîðèñòàííÿì ïîë³êëîíàëüíèõ
êðîëÿ÷èõ àíòèò³ë,  ñïðÿìîâàíèõ ïðîòè
ÿäåðíîãî á³ëêà ñ-Fîs (�Oncogene Research�,
Ab-5, CØA) ³ êîìåðö³éíîãî íàáîðó (ABC;
�Vector�, PK 4001, ÑØÀ) [5, 13, 24]. Ôîñ-
³ð-ÿäðà íåéðîí³â ó øàðàõ ñïèííîãî ìîçêó
ï³äðàõîâóâàëè ï³ä ì³êðîñêîïîì, à ¿õ ëîêà-
ë³çàö³þ âèçíà÷àëè çà àòëàñîì [23]. Ì³÷åí³
íåéðîíè ³äåíòèô³êóâàëè çà òåìíî-êîðè÷-
íåâèì çàáàðâëåííÿì ¿õ ÿäåð ïðè çá³ëü-
øåííÿõ ó 250 òà 400 êðàò.

ÍÀÄÔÍ-ä³àôîðàçíà  ã ³ ñòîõ ³ì³ÿ .  Äëÿ
âèÿâëåííÿ ÍÀÄÔÍ-äð-íåéðîí³â çàáàðâëåí³
íà ñ-Fîs çð³çè âèòðèìóâàëè 1 ãîä ïðè 37 °Ñ
ó 0,1 ìîëü/ë ÔÁ, ÿêèé ì³ñòèâ 0,3 % äåòåð-
ãåíòà Triton Õ-100, 0,2 ìã/ìë í³òðîáëàêèò-
íîãî òåòðàçîë³þ òà 0,5 ìã/ìë ðåäóêîâàíîãî
β-ÍAÄÔH (�Sigma�, ÑØÀ) [25]. ÍÀÄÔÍ-
äð-íåéðîíè ³äåíòèô³êóâàëè ó çð³çàõ ìîçêó
çà áëàêèòíèì çàáàðâëåííÿì ¿õ öèòîïëàçìè.

Ñòàòèñòèêà. Ê³ëüê³ñòü Ôîñ-³ð- òà ÍÀÄÔÍ-
äð-íåéðîí³â ï³äðàõîâóâàëè ó øèéíèõ ñåã-
ìåíòàõ Ñ6/Ñ7 ó øàðàõ 1�10 ñ³ðî¿ ðå÷îâèíè
ñïèííîãî ìîçêó ùóð³â 1-¿  òà 2-¿  ãðóïè
óí³ëàòåðàëüíî, à 3-¿ ãðóïè � ³ïñèëàòåðàëüíî,
çà àòëàñîì [23]. Ùîá îòðèìàòè ñåðåäíþ
ê³ëüê³ñòü ± ñòàíäàðòíà ïîõèáêà ñåðåäíüîãî
Ôîñ-³ð- òà ÍÀÄÔÍ-äð-íåéðîí³â, âèêîðèñ-
òîâóâàëè áëèçüêî 8�12 ïîäâ³éíî çàáàðâ-
ëåíèõ çð³ç³â â³ä äîñë³äæóâàíèõ ð³âí³â
ñïèííîãî ìîçêó êîæíî¿ òâàðèíè. Ïîð³â-
íþâàëè ñåðåäí³  ê³ëüêîñò³  çàáàðâëåíèõ
êë³òèí çà äîïîìîãîþ îäíîïàðàìåòðè÷íîãî
ñòàòèñòè÷íîãî  äèñïåðñ ³éíîãî  àíàë³çó
(ANOVA). Âàð³àö³éí³ ôàêòîðè ìàëè òàê³

óìîâè: ãðóïè òâàðèí òà øàðè ñ³ðî¿ ðå÷îâèíè
ñïèííîãî ìîçêó. Äîñòîâ³ðí³ñòü âèçíà÷àëè ÿê
Ð < 0,05. ßêùî ð³çíèöÿ ì³æ ñåðåäí³ìè áóëà
çíàéäåíà, çàñòîñîâóâàëè àïîñòåð³îðíèé
êðèòåð³é Íüþìåíà � Êåóëñà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ

Åêñïðåñ³ÿ c-fos ó ñïèííîìó ìîçêó ó íîðì³
òà ï³ä ÷àñ ãîëîäóâàííÿ ùóð³â. Ñåðåäíÿ
ê³ëüê³ñòü Ôîñ-³ð-êë³òèí (ì³÷åíèõ íåéðîí³â)
ó øèéíèõ ñåãìåíòàõ Ñ6/Ñ7 (ð³âí³ ïðåäñòàâ-
íèöòâà ïåðåäí³õ ê³íö³âîê) êîíòðîëüíèõ
òâàðèí áóëà íåçíà÷íîþ � 5�7 êë³òèí ó 40-
ì³êðîìåòðîâîìó ôðîíòàëüíîìó çð³ç³. Îäíàê
ó ìîçêó ùóð³â ï³ñëÿ äîâãîòðèâàëîãî ãîëî-
äóâàííÿ ó ïîð³âíÿíí³ ³ç íîðìîþ ñåðåäíÿ
ê³ëüê³ñòü ì³÷åíèõ íåéðîí³â áóëà äîñòîâ³ðíî
á³ëüøîþ ó øàðàõ 1�9 ñ³ðî¿ ðå÷îâèíè ñïèí-
íîãî ìîçêó (Ð < 0,05). Âèñîêà ù³ëüí³ñòü Ôîñ-
³ð-íåéðîí³â â³äì³÷àëàñÿ â æåëàòèíîçí³é
ñóáñòàíö³¿ (øàð 2³ � 6,5 ± 0,5 ì³÷åíèõ êë³òèí
íà çð³ç), âëàñíîìó ÿäð³ (øàðè 3 òà 4 � 20,05
± 0,9 òà 5,6 ± 0,4 Ôîñ-³ð-êë³òèí â³äïîâ³äíî)
òà ó øàð³ 7 (³íòåðìåä³àëüíà çîíà âåíòðàëü-
íîãî ðîãà � 5,8 ± 0,6 Ôîñ-³ð-íåéðîí³â) ç
ìàêñèìàëüíîþ ù³ëüí³ñòþ ì³÷åíèõ íåéðîí³â
ó øàð³ 3 äîðñàëüíîãî ðîãà ñ³ðî¿ ðå÷îâèíè.
Â³ä 7 äî 12 ì³÷åíèõ íåéðîí³â áóëî çàðåºñòðî-
âàíî ó âåíòðàëüíîìó ðîç³ (øàðè 7�10) öèõ
ñåãìåíò³â ³ íåâåëèêà ê³ëüê³ñòü ó ëàòåðàëü-
íîìó ñï³íàëüíîìó ÿäð³ ç îáîõ áîê³â ìîçêó.
Äîäàòêîâî â³äçíà÷èìî àêòèâí³ñòü ó ëàòå-
ðàëüíèõ ³ ìåä³àëüíèõ ìîòîðíèõ ÿäðàõ (2�3
Ôîñ-³ð-êë³òèíè âåëèêèõ ðîçì³ð³â, áëèçüêî 40
ìêì ó ä³àìåòð³, íà çð³ç; ðèñ. 1). Òàêèì
÷èíîì, ð³âåíü Ôîñ-³ìóíîðåàêòèâíîñò³ â
ð³çíèõ øàðàõ ñ³ðî¿ ðå÷îâèíè ñåãìåíò³â
øèéíîãî ïîòîâùåííÿ Ñ6/Ñ7 ó òâàðèí ï³ñëÿ
ãîëîäóâàííÿ ïðåäñòàâëåíî ó òàê³é ïîñë³äîâ-
íîñò³: øàð 3 > øàð 2 > øàð 7 > øàð 4.
Ì³êðîôîòîãðàô³¿ (ðèñ. 2) ôðîíòàëüíîãî
çð³çó øèéíîãî ñåãìåíòà Ñ7 ñïèííîãî ìîçêó
ùóðà ï³ñëÿ ãîëîäóâàííÿ äåìîíñòðóþòü
àêòèâí³ñòü åêñïðåñ³¿ c-fos ó ð³çíèõ øàðàõ
ñ³ðî¿ ðå÷îâèíè. Â³äì³÷àþòüñÿ ïîîäèíîê³

Ëàì³íàðíèé ðîçïîä³ë íåéðîí³â ó ñïèííîìó ìîçêó
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ì³÷åí³ êë³òèíè âåëèêèõ ðîçì³ð³â ó ïî-
âåðõíåâèõ øàðàõ 1 ³ 2, âëàñíîìó ÿäð³, øèéö³
äîðñàëüíîãî ðîãà (øàð 5) òà ³íòåðìåä³à-
ëüí³é çîí³ ñ³ðî¿ ðå÷îâèíè.

Ïîñèëåííÿ åêñïðåñ³¿ c-fos ó ñïèííîìó
ìîçêó ùóð³â ï³ñëÿ ðåàë³çàö³¿ îïåðàíòíèõ
õàð÷îäîáóâíèõ ðóõ³â. Ó ïîð³âíÿíí³ ç ³í-
òàêòíèìè ùóðàìè ó ìîçêó òâàðèí,  ùî
âèêîíóâàëè õàð÷îäîáóâí³ ðóõè ë³âîþ ïåðåä-
íüîþ ê³íö³âêîþ ï³ñëÿ 30-õâèëèííî¿ ðåàë³çàö³¿
ìîòîðíî¿ ïðîãðàìè îïåðàíòíîãî ðåôëåêñó,
ñïîñòåð³ãàëàñÿ äîñòîâ³ðíî á³ëüøà ê³ëüê³ñòü
Ôîñ-³ð-íåéðîí³â ó øàðàõ 1�5 (Ð < 0,05).
Íàéá³ëüøà ñåðåäíÿ ê ³ëüê³ñòü  ì³÷åíèõ
êë³òèí ó ìîçêó ùóð³â 3-¿ ãðóïè áóëà âèÿâëåíà
ó øàðàõ 2, 3 ³ 4 (9,2 ± 1,2, 6,05 ± 0,5 òà 5,8 ±
0,6 â³äïîâ³äíî, Ð < 0,05) ñåãìåíò³â Ñ6/Ñ7
(äèâ. ðèñ.  1).  Íåâåëèêå ÷èñëî ì³÷åíèõ
íåéðîí³â ñïîñòåð³ãàëîñÿ òàêîæ ³ â ³íøèõ
øàðàõ (1 òà 5�10) äîðñàëüíîãî òà âåíòðàëü-
íîãî ðîã³â. Ð³âí³ åêñïðåñ³¿ c-fos â ð³çíèõ
øàðàõ ñ³ðî¿ ðå÷îâèíè öèõ ñåãìåíò³â ñïèí-
íîãî  ìîçêó  ó  òâàðèí ï ³ñëÿ  ðåàë³çàö³ ¿
îïåðàíòíèõ õàð÷îäîáóâíèõ ðóõ³â âèçíà÷à-

ëèñÿ ó òàê³é ïîñë³äîâíîñò³: øàð 2 > øàð 3 >
øàð 4 > øàðè 1, 5�10. Ñë³ä â³äì³òèòè, ùî
çàãàëüíà ³íòåíñèâí³ñòü åêñïðåñ³¿ c-fos áóëà
çíà÷íî âèùîþ ó ìîçêó òâàðèí ó ñòàí³
ãîëîäóâàííÿ ó ïîð³âíÿíí³ ç òâàðèíàìè, ÿê³
âèêîíóâàëè îïåðàíòí³ õàð÷îäîáóâí³ ðóõè.
Îäíàê ïàòåðíè ëàì³íàðíîãî ðîçïîä³ëó
ì³÷åíèõ íåéðîí³â çíà÷íî íå çì³íþâàëèñü.
Îñíîâí³ ôîêóñè ëîêàë³çàö³¿ ì³÷åíèõ êë³òèí
â îáîõ âèïàäêàõ çàëèøàëèñÿ ó òèõ ñàìèõ
ðåã³îíàõ � æåàòèíîçíà ñóáñòàíö³ÿ òà âëàñíå
ÿäðî ñ³ðî¿ ðå÷îâèíè ñïèííîãî ìîçêó. Ì³êðî-
ôîòîãðàô³¿ çð³çó ñåãìåíòà Ñ7 ñïèííîãî
ìîçêó ùóðà ï³ñëÿ âèêîíàííÿ õàð÷îäîáóâíèõ
ðóõ³â  ³ëþñòðóþòü  àêòèâí³ñòü  Ôîñ- ³ð -
íåéðîí³â ó ïîâåðõíåâèõ øàðàõ äîðñàëüíîãî
ðîãà (ðèñ. 3, à) òà Ôîñ-³ìóíîðåàêòèâí³ñòü
ó ìîòîðíîìó ÿäð³ òà çîí³ íàâêîëî öåíòðàëü-
íîãî êàíàëó (äèâ. ðèñ. 3, á, â).

ÍÀÄÔÍ-ä³àôîðàçíà ðåàêòèâí³ñòü òà ¿¿
êîëîêàë³çàö³ÿ ç Ôîñ-³ìóíîðåàêòèâí³ñòþ ó
ñïèííîìó ìîçêó.  Íà  â ³äì³íó  â ³ä  Ôî ñ-
³ìóíîðåàêòèâíèõ ÿäåð ÷îðíîãî êîëüîðó,
ÍÀÄÔÍ-äð-íåéðîíè äèôåðåíö³þâàëèñÿ çà

Ðèñ. 1. Ðîçïîä³ë ñåðåäíüî¿ ê³ëüêîñò³ (n) ± ñòàíäàðòíà ïîõèáêà ñåðåäíüîãî Ôîñ-³ìóíîðåàêòèâíèõ íåéðîí³â íà çð³ç ó
øàðàõ 1�10 òà ëàòåðàëüíîìó ñï³íàëüíîìó ÿäð³ (ËÑï) ó øèéíîìó ïîòîâùåíí³ (Ñ6/Ñ7). I, II, ²²² � ñåðåäíÿ ê³ëüê³ñòü
ì³÷åíèõ íåéðîí³â (óí³ëàòåðàëüíî äëÿ ùóð³â ãðóï 1 ³ 2 òà ³ïñèëàòåðàëüíî äëÿ ùóð³â 3-¿ ãðóïè) â ìîçêó òâàðèí
òðüîõ ãðóï: ³íòàêòíà, ïðè ãîëîäóâàíí³ òà ï³ñëÿ âèêîíàííÿ ñòåðåîòèïíèõ õàð÷îäîáóâíèõ ðóõ³â â³äïîâ³äíî. *Ð < 0,05
ì³æ çíà÷åííÿìè ñåðåäíüî¿ ê³ëüêîñò³ ì³÷åíèõ íåéðîí³â ó ìîçêó òâàðèí, ÿê³ ãîëîäóþòü ³ òàêèõ, ùî âèêîíóâàëè
îïåðàíòí³ õàð÷îäîáóâí³ ðóõè; **Ð < 0,05 â³äì³ííîñò³ ïîêàçíèê³â òâàðèí, ÿê³ ãîëîäóþòü, àáî òèõ, ùî âèêîíóâàëè
îïåðàíòí³ õàð÷îäîáóâí³ ðóõè ó ïîð³âíÿíí³ ç ³íòàêòíèìè ùóðàìè

n
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áëàêèòíèì çàáàðâëåííÿì ¿õ öèòîïëàçìè,
ÿäðà òàêèõ êë³òèí íå çàáàðâëþâàëèñÿ.
ÍÀÄÔÍ-äð-êë³òèíè ó òâàðèí óñ³õ òðüîõ
ãðóï áóëè çàðåºñòðîâàí³ â îäíèõ ³ òèõ ñàìèõ
ä³ëÿíêàõ ñ³ðî¿ ðå÷îâèíè, àëå äîñòîâ³ðíî¿
ð³çíèö³ ì³æ ñåðåäí³ìè çíà÷åííÿìè ê³ëüêîñò³
ïîçèòèâíèõ íåéðîí³â ó øàðàõ 1�10 ñïèííîãî
ìîçêó òâàðèí ð³çíèõ ãðóï çíàéäåíî íå áóëî
(ðèñ. 4). Ïîçèòèâí³ NO-ãåíåðóþ÷³ êë³òèíè
ðîçòàøîâóâàëèñÿ ïî âñ³é äîâæèí³ æåëàòè-
íîçíî¿ ñóáñòàíö³¿ òà, ãîëîâíèì ÷èíîì, ó
ìåä³àëüíèõ çîíàõ ñ³ðî¿ ðå÷îâèíè òà íàâêîëî
öåíòðàëüíîãî êàíàëó (ðèñ.  5) .  Ó ñ³ð³é
ðå÷îâèí³ ìîçêó äîñë³äæóâàíèõ òâàðèí
ñïîñòåð³ãàëèñÿ ³íòåíñèâíî òà ñëàáî çà-
áàðâëåí³  êë³òèíè,  òàê çâàí³  ïîçèòèâí³
íåéðîíè ² òà ²² òèïó. Äëÿ ñòàòèñòè÷íî¿
îö³íêè ñåðåäí³õ çíà÷åíü ê³ëüêîñò³ ÍÀÄÔÍ-
äð-íåéðîí³â âðàõîâóâàëè ò³ëüêè ³íòåíñèâíî

çàáàðâëåí³ êë³òèíè âåëèêèõ ðîçì³ð³â [18].
ÍÀÄÔÍ-äð-/NO-ãåíåðóþ÷³ íåéðîíè ó ôðîí-
òàëüíèõ çð³çàõ ìîçêó ëîêàë³çóâàëèñÿ ó
æåëàòèíîçí³é ñóáñòàíö³¿, ó âëàñíîìó ÿäð³,
øèéö³ äîðñàëüíîãî ðîãà òà ó âåíòðàëüíîìó
ðîç³ çà âèêëþ÷åííÿì ìîòîðíèõ ÿäåð. Ó ìîçêó
òâàðèí 2-¿ òà 3-¿ ãðóïè ÍÀÄÔÍ-äð-íåéðîíè ²
òèïó áóëè ïåðåì³øàí³ ç Ôîñ-³ð-íåéðîíàìè,
îñîáëèâî ó øàðàõ 2 ³ 3 ñåãìåíò³â øèéíîãî
ïîòîâùåííÿ Ñ6/Ñ7, äå áóëà âèÿâëåíà äîñèòü
âèñîêà ù³ëüí³ñòü ì³÷åíèõ êë³òèí. Ó öèõ øàðàõ
òàêîæ íàÿâí³ ÍÀÄÔÍ-äð-íåéðîíè ²² òèïó, â
ÿêèõ ïîäâ³éíîãî çàáàðâëåííÿ (Ôîñ-³ð ³
ÍÀÄÔÍ-äð) íàìè âèÿâëåíî íå áóëî.

ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß ÐÅÇÓËÜÒÀÒ²Â

Ðåçóëüòàòè íàøèõ äîñë³äæåíü åêñïðåñ³¿
c-fos ó ñï³íàëüíèõ íåéðîíàõ ùóð³â ïðÿìî

Ðèñ. 2. Ôîñ-³ìóíîðåàêòèâí³ òà ÍÀÄÔÍ-ä³àôîðàçîðåàêòèâí³ íåéðîíè íà ôðîíòàëüíîìó çð³ç³ øèéíîãî ñåãìåíòà Ñ7
(ïðàâîðó÷) ñïèííîãî ìîçêó ùóðà ï³ñëÿ ãîëîäóâàííÿ. Çîíè ëîêàë³çàö³¿ ïîçèòèâíèõ Ôîñ-³ð- òà ÍÀÄÔÍ-äð-íåéðîí³â
ó øàðàõ 1�10 äîðñàëüíîãî ³ âåíòðàëüíîãî ðîãà íà (à), ÿê³ ïîçíà÷åí³ ïóíêòèðíèìè ë³í³ÿìè, ïðåäñòàâëåí³ ïðè âåëèêîìó
çá³ëüøåíí³ íà á�ã; á � âåëèêå ñêóï÷åííÿ Ôîñ-³ð-êë³òèí ó øàð³ 3 ñ³ðî¿ ðå÷îâèíè ñïèííîãî ìîçêó; â � ïîçèòèâí³
êë³òèíè â ³íòåðìåä³àëüí³é ä³ëÿíö³ (øàð 7), òà çîí³ íàâêîëî öåíòðàëüíîãî êàíàëó (øàð 10); ã � ì³÷åí³ ìîòîíåéðîíè â
ëàòåðàëüíîìó ìîòîðíîìó ÿäð³. ×îðí³ ñòð³ëêè � Ôîñ-³ð-ÿäðà, á³ë³ � ÍÀÄÔÍ-äð-íåéðîíè. Ñòðóêòóðè: ÂÊ, ÄÊ òà
ËÊ � âåíòðàëüíèé, äîðñàëüíèé òà ëàòåðàëüíèé êàíàòèêè; ËÑï � ëàòåðàëüíå ñï³íàëüíå ÿäðî; ÖÊ � öåíòðàëüíèé
êàíàë. Ìàñøòàáíà ë³í³ÿ íà à � 200 ìêì, íà á�ã � 50 ìêì
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âêàçóþòü íà òå, ùî äîâãîòðèâàëå òðåíóâàí-
íÿ òâàðèíè íà âèêîíàííÿ êîìïëåêñíî¿ ìî-
òîðíî¿ ïðîãðàìè çàõîïëåííÿ ¿æ³ ç ãîä³âíèö³
ïåðåäíüîþ ê³íö³âêîþ (çàêð³ïëåííÿ îïå-
ðàíòíîãî ðåôëåêñó) ³ ¿¿ îñòàííÿ ðåàë³çàö³ÿ
÷åðåç 12 ä³á òðåíóâàííÿ ïðèçâîäÿòü äî
äî ñòîâ³ðíî á ³ëüøî¿  ê ³ëüêî ñò ³  Ôî ñ- ³ð-
íåéðîí³â (á³ëàòåðàëüíî) â äîðñàëüíîìó òà
âåíòðàëüíîìó ðîãàõ øèéíîãî ïîòîâùåííÿ
ñïèííîãî ìîçêó. Íàìè âèÿâëåí³ ñïåöèô³÷í³
ïàòåðíè åêñïðåñ³¿ c-fos ó ñïèííîìó ìîçêó
ÿê ó ùóð³â ï³ñëÿ òðèâàëîãî ãîëîäóâàííÿ, òàê
³  ó  ùóð³â ï³ñëÿ ðåàë³çàö³ ¿  îïåðàíòíèõ
ðåôëåêñ³â (õàð÷îäîáóâí³ ðóõè). Ó ùóð³â 2-
¿ òà 3-¿ ãðóïè, çîíà ³íòåíñèâíî¿ åêñïðåñ³¿
c-fos ó äîðñàëüíîìó ðîç³ ïîêðèâàëà âëàñíå
ÿäðî ³ æåëàòèíîçíó ñóáñòàíö³þ (øàð 2³), à
ó âåíòðàëüíîìó � ³íòåðìåä³àëüíó ñ³ðó
ðå÷îâèíó, âêëþ÷àþ÷è ³ ìîòîðí³ ÿäðà, äå
áóëè çàðåºñòðîâàí³ ³íòåíñèâíî çàáàðâëåí³
ÿäðà ìîòîíåéðîí³â (äèâ. ðèñ. 2, ã, 3, á).
Â³äì³òèìî, ùî òîïîãðàô³ÿ Ôîñ-³ð-íåéðîí³â

ìàëà ìåä³àëüíèé õàðàêòåð ëîêàë³çàö³¿ ó ñ³ð³é
ðå÷îâèí³ ñïèííîãî ìîçêó (äèâ. ðèñ. 5). Ö³
ïàòåðíè åêñïðåñ³¿ c-fos â³äð³çíÿëèñÿ â³ä
ïàòåðí³â  â  óìîâàõ íîöèöåïòèâíî¿  àáî
ñòîìëþâàëüíî¿ ñòèìóëÿö³¿ ì�ÿç³â ê³íö³âîê,
êîëè îñíîâí³ ôîêóñè Ôîñ-³ìóíîðåàêòèâíîñò³
áóëè ëîêàë³çîâàí³ ó ïîâåðõíåâèõ øàðàõ (1 ³
2î) òà øèéö³ äîðñàëüíîãî ðîãà. Ïðè÷îìó ï³ä
÷àñ íîöèöåïòèâíèõ àáî ñòîìëþâàëüíèõ
ïîäðàçíåííÿõ ì�ÿç³â  ê³íö³âîê íå áóëî
çàðåºñòðîâàíî ì³÷åíèõ ìîòîíåéðîí³â [2, 20,
24]. Âàæëèâî â³äì³òèòè, ùî â íàø³é ðîáîò³
Ôîñ-³ð-íåéðîíè áóëè ëîêàë³çîâàí³ â ä³ëÿí-
êàõ, ÿê³ òðàäèö³éíî ïîâ�ÿçóþòü ç ïåðåäà÷åþ
íåíîöèöåïòèâíèõ ñèãíàë³â [7,  15,  16].
Íåéðîíè â öèõ ðåã³îíàõ îòðèìóþòü âõîäè
â³ä  àôåðåíò³â  âåëèêîãî òà  ñåðåäíüîãî
ä³àìåòð³â (ãðóïè ² òà ²²) ì�ÿç³â, ñóõîæèëîê
³ øê³ðè [10]. Òàêà ðîçá³æí³ñòü ó ðîçïîä³ë³
åêñïðåñ³¿ c-fos ó ñïèííîìó ìîçêó äîáðå
ï³äòâåðäæóº  òîé  ôàêò,  ùî õàðàêòåðí³
ïàòåðíè ëàì³íàðíîãî ðîçïîä³ëó Ôîñ-³ð-

Ðèñ. 3. Ôîñ-³ìóíîðåàêòèâí³ òà ÍÀÄÔÍ-ä³àôîðàçîðåàêòèâí³ íåéðîíè íà ôðîíòàëüíîìó çð³ç³ øèéíîãî ñåãìåíòà Ñ7
(ë³âîðó÷) ñïèííîãî ìîçêó ùóðà ï³ñëÿ ðåàë³çàö³¿ òâàðèíàìè õàð÷îäîáóâíèõ ðåôëåêñ³â: à � ì³÷åí³ íåéðîíè ó øàðàõ
1�4 ñ³ðî¿ ðå÷îâèíè ñïèííîãî ìîçêó, á  � ìîòîðíå ÿäðî (øàð 9), â � çîíà íàâêîëî öåíòðàëüíîãî êàíàëó (øàð 10).
×îðí³ ñòð³ëêè � Ôîñ-³ð-ÿäðà, á³ë³ � ÍÀÄÔÍ-äð-íåéðîíè. Ñòðóêòóðè: ÄÊ �äîðñàëüíèé êàíàòèê; ÖÊ � öåíòðàëüíèé
êàíàë. Ìàñøòàáíà ë³í³ÿ íà à�â � 50 ìêì
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ìîòîíåéðîí³â, à ÷åðåç êîì³ñóðàëüí³ çâ�ÿçêè �
é íà ìîòîíåéðîíè ïðîòèëåæíîãî áîêó
ñïèííîãî ìîçêó [9].

Ðàí³øå âæå áóëî ïîêàçàíî, ùî õîä³ííÿ
(30�60 õâ) ùóð³â ïî ñàìîõ³äí³é äîð³æö³, ÿêå
íå ïðèçâîäèëî äî ñòîìëåííÿ ì�ÿç³â ê³íö³âîê,
âèêëèêàëî àêòèâàö³þ íåéðîí³â ó ä³ëÿíêàõ
ñ³ðî¿ ðå÷îâèíè øèéíèõ ñåãìåíò³â, â ÿêèõ
ðîçòàøîâóþòüñÿ íåéðîíè, ùî ðåàãóþòü íà
íåíîöèöåïòèâí³ ñòèìóëè [8, 15]. Ó íàø³é
ìîäåë³ îïåðàíòíîãî ðåôëåêñó ïðè âèêîíàíí³
òâàðèíàìè 30-õâèëèííî¿ ìîòîðíî¿ ïðîãðàìè
íåñòîìëþâàëüíèõ ðóõ³â ïåðåäíüîþ ê³íö³â-
êîþ òàêîæ áóëà çàðåºñòðîâàíà åêñïðåñ³ÿ
c-fos ó öèõ ä³ëÿíêàõ.

Â³äîìî,  ùî ôîðìóâàííÿ  ìîòîðíèõ
íàâè÷îê (íàïðàöþâàííÿ îïåðàíòíîãî ðåô-
ëåêñó) ïðîòÿãîì áàãàòüîõ ä³á ïîâ�ÿçàíå ç³
ñòðóêòóðíèìè òà ôóíêö³îíàëüíèìè çì³íàìè
ó ìîçêó [17, 21], à íàïðàöþâàííÿ îïåðàí-
òíîãî ðåôëåêñó ìîæå ïðèçâîäèòè äî çì³í
ù³ëüíîñò³ ñèíàïñ³â ó ñïèííîìó ìîçêó òà
ìîòîðí³é êîð³ ³ íàâ³òü äî ³í³ö³àö³¿ àíã³îãåíåçó
[7]. Ó íàø³é ïîïåðåäí³é ðîáîò³ âèÿâëåí³
îçíàêè çâóæåííÿ ôîêóñ³â íåéðîííî¿ àêòèâàö³¿
â ìîòîðí³é ³ ë³ìá³÷í³é êîð³ ãîëîâíîãî ìîçêó
ï³ä ÷àñ çàêð³ïëåííÿ ìîòîðíèõ íàâè÷îê. Òàê³
ôóíêö³îíàëüí³  çì³íè ó êîð³ ,  ìîæëèâî,
ïîâ�ÿçàí³ ç ïîñèëåííÿì ãàëüì³âíèõ ìåõà-
í³çì³â,  ÿê³  â³ä³ãðàþòü âàæëèâó ðîëü ó
ðîçâèòêó ôåíîìåíà íàâ÷àííÿ [3].
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Ðèñ. 4. Ðîçïîä³ë ñåðåäíüî¿ ê³ëüêîñò³ (n) ± ñòàíäàðòíà
ïîõèáêà ñåðåäíüîãî ÍÀÄÔÍ-ä³àôîðàçîðåàêòèâíèõ
íåéðîí³â ² òèïó íà çð³ç (óí³ëàòåðàëüíî) ó øàðàõ 1�10
òà ³íòåðìåä³îìåä³àëüíîìó ÿäð³ (²ÌÌ) ñ³ðî¿ ðå÷îâèíè
øèéíîãî ïîòîâùåííÿ Ñ6/Ñ7 ñïèííîãî ìîçêó ó ³íòàêòíèõ
ùóð³â. Ïàòåðíè ðîçïîä³ëó òàêèõ íåéðîí³â ó òâàðèí,
ÿê³ ãîëîäóþòü, òà òâàðèí ï³ñëÿ âèêîíàííÿ ñòåðåîòèïíèõ
õàð÷îäîáóâíèõ ðóõ³â äîñòîâ³ðíî íå â³äð³çíÿëèñÿ

Ðèñ. 5. Ôðîíòàëüí³ çð³çè øèéíîãî ïîòîâùåííÿ (ñåãìåíòè Ñ6/Ñ7) ç ïîêàçíèêàìè ñåðåäíüî¿ ù³ëüíîñò³ Ôîñ-
³ìóíîðåàêòèâíèõ (òî÷êè) òà ÍÀÄÔÍ-ä³àôîðàçîðåàêòèâíèõ (êðóæå÷êè) íåéðîí³â ó øàðàõ 1�10, ëàòåðàëüíîìó
ñï³íàëüíîìó ÿäð³ (ËÑï) òà ³íòåðìåä³îìåä³àëüíîìó ÿäð³ (²ÌÌ) ñ³ðî¿ ðå÷îâèíè ñïèííîãî ìîçêó. Ìàë³ òà âåëèê³
òî÷êè â³äîáðàæàþòü ëîêàë³çàö³þ ìàëèõ ³ âåëèêèõ Ôîñ-³ð-íåéðîí³â â³äïîâ³äíî

íåéðîí³â óòâîðþþòüñÿ çàâäÿêè ñòèìóëàì
ð³çíî¿ ìîäàëüíîñò³. Ó ä³ëÿíêàõ ñ³ðî¿ ðå÷î-
âèíè,  ÿê³  îòðèìóþòü íåáîëüîâ³  âõîäè,
ëîêàë³çó þòüñÿ  ÿê  çáóäæóâàëüí³ ,  ò àê  ³
ãàëüì³âí³  ñï³íàëüí³  ³íòåðíåéðîíè,  ÿê³
âõîäÿòü äî ëàíöþã³â ïðîïð³îñï³íàëüíèõ
êîì³ñóðàëüíèõ ³ âèñõ³äíèõ ñï³íîöåðåáðàëü-
íèõ øëÿõ³â .  Â³äîìà ³  ïðÿìà ïðîåêö³ÿ
àôåðåíò³â ãðóïè ²à íà ³ïñèëàòåðàëüí³ ãðóïè
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Ðåçóëüòàòè ö³º¿ ðîáîòè äåìîíñòðóþòü,
ùî íàïðàöþâàííÿ òâàðèíàìè ñòåðåîòèïíèõ
ðóõ³â ïðîòÿãîì 12 ä³á ïðèçâîäèòü äî çì³í
àêòèâàö³¿ ñï³íàëüíèõ íåéðîí³â, ÿê³ çàëåæàòü
â³ä ñïåöèô³êè ïîâåä³íêîâèõ âèìîã ìîòîðíî¿
çàäà÷³. Ïîëåãøåííÿ àôåðåíòíèõ âõîä³â ãðóï
²à ³ ²² ì�ÿçîâèõ ³ øê³ðíèõ àôåðåíò³â ìîæóòü
ïðèçâîäèòè íå ò³ëüêè äî ïëàñòè÷íèõ çì³í
ñòðóêòóðè òà ôóíêö³¿ ñïèííîãî ìîçêó, àëå ³
äî ïàðàëåëüíèõ ïîä³áíèõ ïëàñòè÷íèõ çì³í
ó êîð³ ãîëîâíîãî ìîçêó ïðè íàïðàöþâàíí³
õàð÷îäîáóâíèõ ðóõ³â [1, 4].

Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî ó òâàðèí 2-¿ òà 3-¿
ãðóïè, îñîáëèâî 2-¿ (ïðè ãîëîäóâàíí³), ìè
ðåºñòðóâàëè âåëèêó ê ³ëüê³ñòü  Ôîñ- ³ð-
íåéðîí³â ó ëàòåðàëüíîìó ñï³íàëüíîìó ÿäð³
(ËÑï) ç îáîõ áîê³â ñïèííîãî ìîçêó. ßê
â³äîìî, ËÑï ðîçòàøîâóºòüñÿ ó äîðñàëüí³é
ä³ëÿíö³  ëàòåðàëüíîãî êàíàòèêà â  óñ ³õ
ãðèçóí³â ³ çàä³ÿíå íàñàìïåðåä ó ïåðåäàâàíí³
â òàëàìóñ íîöèöåïòèâíî¿ ³íôîðìàö³¿ [6].
Íåéðîíè öüîãî ÿäðà º òàêîæ äæåðåëàìè
ïðÿìèõ ïðîåêö³é äî ã³ïîòàëàìóñà. Íåùî-
äàâíî áóëî çðîáëåíå ïðèïóùåííÿ, ùî ËÑï
ôóíêö³îíóº ÿê ³íòåãðàòèâíå ÿäðî ³ çàëó÷åíå
â àâòîíîìíó òà ãîìåîñòàòè÷íó ôóíêö³þ, à
òàêîæ ìàº â³äíîøåííÿ äî ðîçâèòêó ìîòèâà-
ö³éíî-àôåêòèâíèõ ðåàêö³é ,  ÿê ³  ìàþòü
ïðÿìèé çâ�ÿçîê ç àâòîíîìíèìè ðåàêö³ÿìè
[7, 12].

Íàø³ ðåçóëüòàòè ïîêàçóþòü, ùî ðîçïîä³ë
ÍÀÄÔÍ-äð/NO-ãåíåðóþ÷èõ íåéðîí³â òà ¿õ
ñåðåäíÿ ê³ëüê³ñòü â 40-ì³êðîìåòðîâîìó çð³ç³
ìîçêó øèéíîãî ïîòîâùåííÿ ó ùóð³â 2-¿ òà
3-¿ ãðóïè ÿê³ñíî òà ê³ëüê³ñíî íå â³äð³çíÿëèñÿ
â³ä òàêèõ íåéðîí³â ó ìîçêó êîíòðîëüíèõ ùóð³â.
Òàêîæ ìè íå âèÿâèëè ó ñ³ð³é ðå÷îâèí³ ìîçêó
ïîäâ³éíî ì³÷åíèõ (Ôîñ-³ð ³ ÍÀÄÔÍ-äð)
ñï³íàëüíèõ íåéðîí³â ÿê ó êîíòðîëüíèõ, òàê ³ ó
³íøèõ ãðóï òâàðèí. Â³äîìî, ùî ÍÀÄÔÍ-äð/
NO-ãåíåðóþ÷³ íåéðîíè ó ñïèííîìó ìîçêó
³äåíòèô³êóþòüñÿ ÿê ïðîïð³îñï³íàëüí³ àáî
³íòðàñåãìåíòàðí³ [19].

Ï³äñóìîâóþ÷è, ìîæíà ââàæàòè ùî,
îïèñàí³ ïàòåðíè ðîçïîä³ëó ñï³íàëüíèõ Ôîñ-³ð-
íåéðîí³â øèéíîãî â³ää³ëó ñïèííîãî ìîçêó
â³äîáðàæàþòü ìîæëèâó ïðè÷åòí³ñòü öèõ

ïîïóëÿö³é ³íòåðíåéðîí³â ³ ìîòîíåéðîí³â äî
ôîðìóâàííÿ òà ðåàë³çàö³¿ õàð÷îäîáóâíèõ ðóõ³â
ïåðåäíüîþ ê³íö³âêîþ. Â³äñóòí³ñòü îçíàê Ôîñ-
³ìóíîðåàêòèâíîñò³ â ÍÀÄÔÍ-äð-êë³òèíàõ,
ïðè çä³éñíåíí³ ö³ëåñïðÿìîâàíèõ ðóõ³â,
ìîæëèâî, º îäíèì ³ç äîêàç³â òîãî, ùî òàê³ ðóõè
íå ìàþòü íîöèöåïòèâíîãî êîìïîíåíòà. Òàê³
íåéðîíè çàä³ÿí³ çäåá³ëüøîãî ïðè íàäõîäæåíí³
äî ñïèííîãî ìîçêó ³ìïóëüñàö³¿ â³ä íîöè-
öåïòèâíèõ ðåöåïòîð³â [24].

Ðîáîòó âèêîíàíî çà ï³äòðèìêè ãðàíòó
�Ìîëåêóëÿðí³  îñíîâè ôóíêö³îíóâàííÿ
ãåíîìó (2009�2010)� ÍÀÍ Óêðà¿íè.

Î.Â. Âëàñåíêî, À.Â. Äîâãàíü, Â.À. Ìàéñêèé,
A.È. Ïèëÿâñêèé, À.Â. Ìàçíè÷åíêî

ËÀÌÈÍÀÐÍÎÅ ÐÀÑÏÐÅÄÅËÅÍÈÅ
ÑÏÈÍÀËÜÍÛÕ ÍÅÉÐÎÍÎÂ, ÊÎÒÎÐÛÅ
ÀÊÒÈÂÈÐÓÞÒÑß Â ÑÎÑÒÎßÍÈÈ
ÏÈÙÅÂÎÉ ÄÅÏÐÈÂÀÖÈÈ ÈËÈ ÏÐÈ
ÐÅÀËÈÇÀÖÈÈ ÏÈÙÅÄÎÁÛÂÀÒÅËÜÍÛÕ
ÑÒÅÐÅÎÒÈÏÍÛÕ ÄÂÈÆÅÍÈÉ  Ó ÊÐÛÑ

Ñðàâíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå ýêñïðåññèè ðàííåãî ãåíà c-
fos (ìàðêåðà íåéðîííîé àêòèâíîñòè) è ÍÀÄÔÍ-äèàôî-
ðàçíîé ðåàêòèâíîñòè (ÍÀÄÔÍ-äð) ïðîâîäèëè â øåéíîì
îòäåëå ñïèííîãî ìîçãà êîíòðîëüíûõ (èíòàêòíûõ) êðûñ ïîñëå
òðåõäíåâíîãî ãîëîäàíèÿ æèâîòíûõ è ïîñëå ðåàëèçàöèè
äëèòåëüíûõ (4�12 ïîâòîðåíèé â ìèíóòó â òå÷åíèå 30 ìèí)
ìîòèâèðîâàííûõ ñòåðåîòèïíûõ ïèùåäîáûâàòåëüíûõ
äâèæåíèé ïåðåäíåé êîíå÷íîñòüþ. Ïî ñðàâíåíèþ ñ
êîíòðîëåì, ó êðûñ â ñîñòîÿíèè ãîëîäà è æèâîòíûõ, êîòîðûå
âûïîëíÿëè äâèæåíèÿ, íàïðàâëåííûå íà çàõâàò ïèùè,
êîëè÷åñòâî Ôîñ-èììóíîðåàêòèâíûõ (Ôîñ-èð) êëåòîê â
äîðñàëüíîì è âåíòðàëüíîì ðîãå â 40-ìèêðîìåòðîâîì
ôðîíòàëüíîì ñðåçå áûëî äîñòîâåðíî âûøå (P<0,05).
Êîëè÷åñòâî Ôîñ-èð íåéðîíîâ â áîëüøèíñòâå ñëîåâ ñåðîãî
âåùåñòâà ìîçãà êðûñ, íàõîäÿùèõñÿ â ñîñòîÿíèè ãîëîäà,
îò÷åòëèâî ïðåâûøàëî êîëè÷åñòâî òàêèõ êëåòîê â ìîçãó
æèâîòíûõ, äëèòåëüíî âûïîëíÿâøèõ ñòåðåîòèïíûå äâè-
æåíèÿ. Ïîâûøåííàÿ Ôîñ-èììóíîðåàêòèâíîñòü â ïî-
âåðõíîñòíûõ (2i, 3) è ãëóáîêèõ (4, 5) ñëîÿõ äîðñàëüíîãî
ðîãà, î÷åâèäíî, áûëà âûçâàíà ñèãíàëàìè îò ïåðèôåðè÷åñêèõ
è ñóïðàñïèíàëüíûõ ñòðóêòóð. Ìå÷åíûå Ôîñ-èð êëåòêè
áûëè îáíàðóæåíû â ñëîÿõ 6�8 è 9, ÷òî óêàçûâàåò íà
àêòèâíîñòü èíòåðíåéðîíîâ è ìîòîíåéðîíîâ, âîâëå÷åííûõ
â ôîðìèðîâàíèå îïåðàíòíûõ äâèæåíèé ïåðåäíåé êîíå÷-
íîñòüþ. Ó æèâîòíûõ âñåõ ãðóïï íàáëþäàëàñü îäèíàêîâî
âûñîêàÿ ïëîòíîñòü ÍÀÄÔÍ-äð/NO-ãåíåðèðóþùèõ
íåéðîíîâ â ñåãìåíòàõ C6/C7 â æåëàòèíîçíîé ñóáñòàíöèè
(ñëîé 2i), à òàêæå ñëîÿõ 7 è 10. ÍÀÄÔÍ-äð-êëåòêè è Ôîñ-
èð-íåéðîíû áûëè ïåðåìåøàíû â ñëîÿõ ñåðîãî âåùåñòâà

Î.Â. Âëàñåíêî, Î.Â. Äîâãàíü, Â.Î. Ìàéñüêèé, Î.². Ï³ëÿâñüêèé, À.Â. Ìàçíè÷åíêî
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ìîçãà, îäíàêî äâîéíîãî îêðàøèâàíèÿ íå íàáëþäàëîñü.
Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ÍÀÄÔÍ-äð/NO-ãåíåðè-
ðóþùèå íåéðîíû ñïèííîãî ìîçãà íå àêòèâèðóþòñÿ ïðè
ðåàëèçàöèè èçó÷àåìûõ îïåðàíòíûõ ðåôëåêñîâ â îòëè÷èå
îò ðåàêöèé, ñîäåðæàùèõ íîöèöåïòèâíûå êîìïîíåíòû.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: îïåðàíòíûé ðåôëåêñ, ýêñïðåññèÿ c-fos,
ÍÀÄÔÍ-äèàôîðàçíàÿ ðåàêòèâíîñòü, ñïèííîé ìîçã, êðûñà.

O.V. Vlasenko, O.V. Dovgan�, V.A. Maisky,
A.I. Pilyavskii, A.V. Maznychenko

LAMINAR DISTRIBUTION OF THE ACTIVE
SPINAL NEURONS  DURING THE FEEDING-
RELATED STEREOTYPED MOVEMENTS IN
THE RAT

 The comparative study of expression of early c-fos-gene
(marker of neuronal activation) and NADPH-diaphorase
reactivity (NADPH-dr) was performed in the cervical spinal
cord of rats in the control (intact) animal, in the state of starva-
tion and after realization of long-lasting (repeated 4 to 12
times per minute for 30 min) motivated stereotyped food-
procuring forelimb movements. In comparison with control
rats; in the starving rats or rats showed forelimb movement to
reach-to-grasp the food, the number of Fos-immunoreactive
(Fos-ir) cells in the dorsal and ventral horns of a 40-µm-thick
slice was significantly greater (P < 0.05). The number of Fos-
ir neurons in the starving state clearly exceeded that in the
most layers after realization of movements. Increase of Fos
immunoreactivity in the superficial (2i, 3) and deeper (4, 5)
layers of the dorsal horn was initiated, evidently, by signals
from peripheral and supraspinal structures. We also found
labelled cells within layers 6�8, and 9 demonstrating the activ-
ity of interneurons and motoneurons directly involved into
generation of operant forelimb movements. According to our
data, high density of NADPH-dr/NO-generating neurons in
the C6/C7 segments are observed in the substance gelatinosa
(layer 2i) and layers 7 and 10. NADPH-dr cells and Fos-ir
neurons were intermixed within the layers but did not demon-
strate double-labelling. It is possible to suggest that NADPH-
dr/NO-generating cells of the spinal cord did not operate under
realization of the studied operant reflexes, which did not in-
clude nociceptive component.
Key words: operant reflex, expression c-fos, NADPH-dia-
phorase reactivity, spinal cord, rat.
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Âïëèâ ³íã³á³òîðà àêòèâàö³¿ NF-kB êóðêóì³íó
íà îîãåíåç ³ çàãèáåëü ôîë³êóëÿðíèõ êë³òèí
ïðè ³ìóííîìó óøêîäæåíí³ ÿº÷íèê³â ìèøåé

Â åêñïåðèìåíò³ íà ìèøàõ ë³í³¿ ÑÂÀ âèâ÷àëè âïëèâ ³íã³á³òîðà àêòèâàö³¿ ÿäåðíîãî
òðàíñêðèïö³éíîãî ôàêòîðà êÂ (NF-kB) êóðêóì³íó (ðå÷îâèíè ðîñëèííîãî ïîõîäæåííÿ � Curcuma
longa) íà ìåéîòè÷íå äîçð³âàííÿ îîöèò³â ³ çàãèáåëü ôîë³êóëÿðíèõ êë³òèí ÷åðåç àïîïòîç ³ íåêðîç
ïðè ³ìóííîìó óøêîäæåíí³ ÿº÷íèê³â, âèêëèêàíîìó ³ìóí³çàö³ºþ òâàðèí àíòèãåíîì àëîãåííîãî
ÿº÷íèêà. NF-kB â³ä³ãðàº êëþ÷îâó ðîëü ó ðåãóëÿö³¿ òðàíñêðèïö³¿ ãåí³â, ÿê³ êîäóþòü ïðîçàïàëüí³
÷èííèêè (öèòîê³íè, ìîëåêóëè àäãåç³¿, ³íäóöèáåëüí³ NO-ñèíòàçó òà öèêëîîêñèãåíàçó), à òàêîæ
ðåãóëþº ïðîë³ôåðàö³þ ³ çàãèáåëü êë³òèí. Âñòàíîâëåíî, ùî ³ìóí³çàö³ÿ ìèøåé ïîñèëþâàëà
çàãèáåëü ôîë³êóëÿðíèõ êë³òèí ÷åðåç àïîïòîç ³ íåêðîç, ïðèçâîäèëà äî ðîçâèòêó çàïàëüíèõ
ïðîöåñ³â â îðãàí³çì³ (çà ëåéêîãðàìîþ êðîâ³) ³ ïîðóøóâàëà ìåéîòè÷íå äîçð³âàííÿ îîöèò³â ó
ìåòàôàç³ I ³ II. ²íòðàãàñòðàëüíå ââåäåííÿ êóðêóì³íó (�Sigma�, ÑØA) â äîç³ 2 ìã íà òâàðèíó 4
ðàçè íà òèæäåíü ïðîòÿãîì óñüîãî ïåð³îäó ³ìóí³çàö³¿ ïðèçâîäèëî äî çíèæåííÿ ê³ëüêîñò³
ôîë³êóëÿðíèõ êë³òèí, ùî ãèíóëè ÷åðåç àïîïòîç ³, îñîáëèâî, íåêðîç, äî ïîñëàáëåííÿ çàïàëüíèõ
ïðîöåñ³â òà äî ïîêðàùåííÿ îîãåíåçó.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ÿº÷íèê, ³ìóííå çàïàëåííÿ, ìåéîòè÷íå äîçð³âàííÿ îîöèò³â, ôîë³êóëÿðí³ êë³òèíè,
àïîïòîç, íåêðîç, êóðêóì³í.

ÂÑÒÓÏ

Àóòî³ìóíí³ çàõâîðþâàííÿ æ³íî÷î¿ ðåïðî-
äóêòèâíî¿ ñèñòåìè, îñîáëèâî ÿº÷íèê³â,
øèðîêî ðîçïîâñþäæåí³ òà íåãàòèâíî ïîçíà-
÷àþòüñÿ íà íàðîäæóâàíîñò³ [7, 14, 16, 18].
Àóòî³ìóííå óøêîäæåííÿ ÿº÷íèê³â � òèïîâèé
ïðîöåñ ³ìóííîãî çàïàëåííÿ, íàéâàæëèâ³øèì
ìåõàí³çìîì ÿêîãî º ä³ÿ ïðîçàïàëüíèõ ³
àíòèçàïàëüíèõ ÷èííèê³â. Îñòàíí³ì ÷àñîì ó
âèíèêíåíí³  àóòî³ìóííèõ çàõâîðþâàíü
âåëèêó óâàãó ïðèä³ëÿþòü ÿäåðíèì òðàíñ-
êðèïö³éíèì ôàêòîðàì, çîêðåìà êÂ (NF-kB).
Â³í â³ä³ãðàº êðèòè÷íó ðîëü â àêòèâàö³¿
òðàíñêðèïö³¿ ãåí³â, ùî êîäóþòü ïðîçàïàëüí³
÷èííèêè (öèòîê³íè, ìîëåêóëè àäãåç³¿, ³íäó-
öèáåëüí³ NO-ñèíòàçó òà öèêëîîêñèãåíàçó),
à òàêîæ ðåãóëþº ïðîë³ôåðàö³þ ³ çàãèáåëü
êë³òèí  [13 ,  21] .  Ñàìå  òîìó ÿê  â  åêñ-
ïåðèìåíò³, òàê ³ â êë³í³ö³ º ñïðîáè âèêî-

ðèñòîâóâàòè áëîêàòîðè àêòèâàö³¿ NF-kB ïðè
ë³êóâàíí³ çàïàëüíèõ ïðîöåñ³â. Ñåðåä ³íã³-
á³òîð³â àêòèâàö³¿ NF-kB íàéá³ëüø ïîøè-
ðåíèì º êóðêóì³í � ðå÷îâèíà ðîñëèííîãî
ïîõîäæåííÿ (Curcuma longa). Âñòàíîâëåíî,
ùî â³í ³íã³áóº åêñïðåñ³þ ãåí³â öèòîê³í³â, ÿê³
ïðîäóêóþòüñÿ Ò-õåëïåðàìè [10]. Êóðêóì³í
ðåãóëþº ÿê ïðîë³ôåðàö³þ, òàê ³ àïîïòîç Ò-
ë³ìôîöèò³â ëþäèíè ³ ùóð³â, òîáòî â³í ä³º íà
ñï³ëüí³ ñèãíàëüí³ øëÿõè êë³òèííîãî ðîñòó òà
çàãèáåë³ [20]. Ïîêàçàíî, ùî ïðè äåÿêèõ
àóòî³ìóííèõ çàõâîðþâàííÿõ (ðåâìàòî¿äíèé
àðòðèò, ïñîð³àç, õâîðîáà Àëüöãåéìåðà) â³í
ïîñëàáëþº çàïàëüí³  ïðîöåñè [6,  8 ,  9] .
Ê³ëüê³ñòü ïðàöü ùîäî åôåêòèâíîñò³ éîãî
çàñòîñóâàííÿ â  ìåäèöèí³  ç  ðîêó â  ð³ê
çðîñòàº. Àëå íåâ³äîìî, ÷è íå ïðèçâåäå
áëîêàäà NF-kB, ÿêèé âïëèâàº íà âåëèêó
ê³ëüê³ñòü á³îõ³ì³÷íèõ ïðîöåñ³â â îðãàí³çì³,
äî ïîã³ðøåííÿ ñèòóàö³¿, òèì á³ëüøå, ùî
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áàãàòî òàê çâàíèõ ïðîçàïàëüíèõ ÷èííèê³â
â³ä³ãðàþòü ñóòòºâó ô³ç ³îëîã³÷íó ðîëü.
Ïèòàííÿ ïðî åôåêòèâí³ñòü ³ äîö³ëüí³ñòü
àíòè-NF-kB-òåðàï³¿ ïîòðåáóº ïîäàëüøîãî
âèâ÷åííÿ.

Ìåòîþ íàøîãî äîñë³äæåííÿ áóëî âèâ÷è-
òè âïëèâ êóðêóì³íó íà ìåéîòè÷íå äîçð³-
âàííÿ îîöèò³â ³ çàãèáåëü ôîë³êóëÿðíèõ
êë³òèí ÷åðåç àïîïòîç ³ íåêðîç ïðè ³ìóííîìó
óøêîäæåíí³ ÿº÷íèê³â ó ìèøåé.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äæåííÿ ïðîâîäèëè íà ñòàòåâîçð³ëèõ
ñàìèöü ìèøåé ë³í³¿ ÑÂÀ ìàñîþ 18�22 ã. ïðè
äîòðèìóâàíí³ ïîëîæåíü Êîíâåíö³¿ ç á³îåòèêè
Ðàäè ªâðîïè (Ñòðàñáóðã, 1986).

²ìóííå óøêîäæåííÿ ÿº÷íèê³â âèêëèêàëè
³ìóí³çàö³ºþ àíòèãåíîì àëîãåííîãî ÿº÷íèêà.
Äëÿ îòðèìàííÿ àíòèãåíà âèêîðèñòîâóâàëè
ÿº÷íèêè á³ëèõ áåçïîðîäíèõ ìèøåé. Íà
ïåðøîìó åòàï³ ìèøåé ³ìóí³çóâàëè ï³ä-
øê³ðíî ãîìîãåíàòîì àëîãåííîãî ÿº÷íèêà
(1,5�2,0 ìã á³ëêà íà òâàðèíó) â ïîâíîìó
àä�þâàíò³  Ôðåéíäà.  Íàäàë³  àíòèãåí ó
çðîñòàþ÷èõ äîçàõ ââîäèëè âíóòð³øíüî-
âåííî (0,5 ìã; 0,75 ìã; 1,0 ìã á³ëêà íà
òâàðèíó) ÷åðåç 2 äîáè íà 3-òþ. ×åðåç 6 ä³á
ï³ñëÿ îñòàííüîãî ââåäåííÿ àíòèãåíà òâàðèí
íàðêîòèçóâàëè, äåêàï³òóâàëè, ÿº÷íèêè ³ êðîâ
âèêîðèñòîâóâàëè äëÿ äîñë³äæåíü. Êóðêóì³í,
ñóñïåíäîâàíèé ó ñîíÿøíèêîâ³é îë³¿, ââîäèëè
³íòðàãàñòðàëüíî â äîç³ 2 ìã íà òâàðèíó 4 ðàçè
íà òèæäåíü ïðîòÿãîì âñ³º¿ ³ìóí³çàö³¿. Áóëî
äîñë³äæåíî 3 ãðóïè ìèøåé: 1-øà ãðóïà �
êîíòðîëü: ââåäåííÿ çà ñõåìîþ ³ìóí³çàö³¿
ô³ç³îëîã³÷íîãî ðîç÷èíó òà ³íòðàãàñòðàëüíå
ââåäåííÿ ñîíÿøíèêîâî¿ îë³¿; 2-ãà � ³ìóí³-
çàö³ÿ àíòèãåíîì àëîãåííîãî ÿº÷íèêà òà
³íòðàãàñòðàëüíå ââåäåííÿ ðîç÷èííèêà
êóðêóì³íó � ñîíÿøíèêîâî¿ îë³¿ ;  3-òÿ �
êóðêóì³í íà òë³ ³ìóí³çàö³¿: ³ìóí³çàö³ÿ òà
³íòðàãàñòðàëüíå  ââåäåííÿ  êó ð êó ì³íó,
ñóñïåíäîâàíîãî â ñîíÿøíèêîâ³é îë³¿.

Äëÿ äîñë³äæåííÿ ìåéîòè÷íîãî äîçð³-
âàííÿ îîöèò³â ç ÿº÷íèê³â âèä³ëÿëè çð³ë³

ôîë³êóëè, òîáòî âåëèê³ ôîë³êóëè, ÿê³ ì³ñòèëè
áàãàòî  øàð³â  ôîë³êóëÿðíèõ êë ³òèí òà
ÿéöåêë³òèíó ç âèðàæåíîþ ïðîçîðîþ îáîëîí-
êîþ òà âèçíà÷àëè ¿õ ê³ëüê³ñòü. Êóìóëþñíî-
îîöèòàðí³ êë³òèíí³ êîìïëåêñè êóëüòèâóâàëè
ïðîòÿãîì 20 ãîä ó êóëüòóðàëüíîìó ñåðåäî-
âèù³ DÌÅ ç 5 % åìáð³îíàëüíî¿ òåëÿ÷î¿
ñèðîâàòêè ïðè 37 0Ñ. Ï³ñëÿ êóëüòèâóâàííÿ
ïðîòÿãîì 4 ãîä ï³äðàõîâóâàëè ê³ëüê³ñòü
îîöèò³â, ùî ïåðåáóâàëè íà ñòàä³¿ ìåòàôàçè
² � ðîç÷èíåííÿ çàðîäêîâîãî ïóõèðöÿ, ï³ñëÿ
êóëüòèâóâàííÿ ïðîòÿãîì 20 ãîä � ê³ëüê³ñòü
îîöèò³â, ùî ïåðåáóâàëè íà ñòàä³¿ ìåòàôàçè
²² � ôîðìóâàííÿ ïåðøîãî ïîëÿðíîãî ò³ëüöÿ.

Îö³íêó àïîïòîòè÷íî¿ ³  íåêðîòè÷íî¿
çàãèáåë³ ôîë³êóëÿðíèõ êë³òèí ïðîâîäèëè
îäðàçó ï³ñëÿ ¿õ âèä³ëåííÿ ç ÿº÷íèêà çà
ìîðôîëîã³÷íèìè îçíàêàìè. Ìîðôîëîã³÷íó
îö³íêó ââàæàþòü «çîëîòèì ñòàíäàðòîì»
âèâ÷åííÿ àïîïòîçó, îñê³ëüêè íå âñ³ á³îõ³ì³÷í³
ïîêàçíèêè âèÿâëÿþòüñÿ ïðè äåÿêèõ éîãî
âèäàõ àáî ³  ïðè íåêðîòè÷í³é çàãèáåë³.
Âèêîðèñòîâó âàëè ìåòîä ïðèæèòòºâîãî
ïîäâ³éíîãî çàáàðâëåííÿ ôëóîðåñöåíòíèìè
áàðâíèêàìè íóêëå¿íîâèõ êèñëîò � Õåõñò
33342 ³ éîäèäîì ïðîï³ä³óìó [2]. Öåé ìåòîä
äàº ìîæëèâ³ñòü âèçíà÷èòè ê³ëüê³ñòü æèâèõ,
àïîïòîòè÷íèõ, ïåðâèííî- ³ âòîðèííîíåêðî-
òè÷íèõ êë³òèí. Éîäèä ïðîï³ä³óìó ïðîíèêàº
ëèøå â êë³òèíè ç óøêîäæåíèìè ìåìáðàíàìè
(òîáòî íåêðîòè÷í³) àáî êë³òèíè ç óøêîä-
æåííÿì ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè íà ð³çíèõ
ñòàä³ÿõ ðîçâèòêó àïîïòîçó (âòîðèííèé
ïîñòàïîïòîòè÷íèé íåêðîç) ³ çàáàðâëþº ¿õ
ÿäðà â  îðàíæåâèé êîë³ð .  Õåõñò  33342
ïðîíèêàº òàêîæ ÷åðåç íåóøêîäæåí³ ìåì-
áðàíè òà çàáàðâëþº ÿäðà æèâèõ ³ àïîïòî-
òè÷íèõ êë³òèí â çåëåíî-ñèí³é êîë³ð. Çâ�ÿçàí³
ç  õðîìàòèíîì áàðâíèêè  äàþòü  çìîãó
îö³íèòè ìîðôîëîã³÷í³ ðèñè ÿäåðíîãî ìà-
òåð³àëó, ïðèòàìàíí³ àïîïòîçó: ïåðèôåðè÷íå
ðîçòàøóâàííÿ õðîìàòèíó, éîãî êîíäåíñàö³þ,
ï³êíîç ³ ôðàãìåíòàö³þ ÿäåð, à òàêîæ ðîçïàä
êë³òèí íà àïîïòîòè÷í³ ò³ëüöÿ. Ìîðôîëîã³÷í³
äîñë³äæåííÿ ïðîâîäèëè çà äîïîìîãîþ
ëþì³íåñöåíòíîãî ì³êðîñêîïà Ëþìàì È-1 ç
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âîäíî-³ìåðñ³éíèì îá�ºêòèâîì õ85. Âèêî-
ðèñòîâóâàëè â³äåîñèñòåìó ïåðåäà÷³ çîáðà-
æåííÿ ç ì³êðîñêîïà íà êîìï�þòåð. Âèçíà-
÷àëè â³äñîòîê æèâèõ, àïîïòîòè÷íèõ, ïåð-
âèííî- ³ âòîðèííîíåêðîòè÷íèõ êë³òèí ïðè
ï³äðàõóíêó íå ìåíø ÿê 200 êë³òèí.

Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó ðåçóëüòàò³â åêñ-
ïåðèìåíò³â ïðîâîäèëè çà äîïîìîãîþ îäíî-
ôàêòîðíîãî äèñïåðñ³éíîãî àíàë³çó ANOVA
ç íàñòóïíèì ïîð³âíÿííÿì ñåðåäí³õ çíà÷åíü
ì³æ ãðóïàìè çà òåñòîì Íüþìàíà�Êåéëñà
ç âèêîðèñòàííÿì ïðîãðàìè Statisticà.6;
Ð<0,05 ââàæàëîñÿ ñòàòèñòè÷íî â³ðîã³äíèì.
Ïåðåä ñòàòèñòè÷íèì àíàë³çîì äî âñ³õ
ðåçóëüòàò³â, âèðàæåíèõ ó â³äñîòêàõ, çàñòî-
ñîâóâàëè àðêñèíóñ-ïåðåòâîðåííÿ çà Ô³øå-
ðîì [1] .  Ïðè âèçíà÷åíí³  çâ�ÿçê ³â  ì³æ
ïîêàçíèêàìè âèêîðèñòîâóâàëè ë³í³éíèé
êîðåëÿö³éíèé àíàë³ç çà Ï³ðñîíîì [1].

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

²ìóí³çàö³ÿ ìèøåé àíòèãåíîì àëîãåííîãî
ÿº÷íèêà âèêëèêàëà ñóòòºâå óøêîäæåííÿ
ÿº÷íèê³â.  Âèÿâëåíî çíà÷íå çìåíøåííÿ
ê³ëüêîñò³ âèä³ëåíèõ ç ÿº÷íèêà ôîë³êóë³â ç
15,9±0,6 â êîíòðîë³ äî 8,1±0,3 ïðè ³ìóí³çàö³¿
(Ð<0,001). Âèÿâëÿëèñÿ îîöèòè ç àòèïîâîþ
ìîðôîëîã³ºþ (ç íåð³âíîì³ðíî ãðàíóëüî-

âàíîþ öèòîïëàçìîþ òà îçíàêàìè ¿¿ ôðàã-
ìåíòàö³ ¿ ) .  Ñïîñòåð ³ãàëàñÿ  äåãðàäàö³ÿ
÷àñòèíè ôîë³êóëÿðíèõ êë³òèí. Ñóòòºâî
ïîðóøóâàâñÿ îîãåíåç (ðèñ. 1): çìåíøóâàâñÿ
â³äñîòîê îîöèò³â, ùî ðîç÷èíÿëè çàðîäêîâèé
ïóõèðåöü (ìåòàôàçà I) òà ôîðìóâàëè ïåðøå
ïîëÿðíå ò³ëüöå (ìåòàôàçà II). Ïðèãí³÷åííÿ
îîãåíåçó ñóïðîâîäæóâàëîñÿ çìåíøåííÿì
ê³ëüêîñò³ æèâèõ ôîë³êóëÿðíèõ êë³òèí ³
çá³ëüøåííÿì ê³ëüêîñò³ êë³òèí, ùî ãèíóëè
÷åðåç  àïîïòîç  ³  íåêðîç  (ðèñ  2 ,  3 ) .  Ó
ëåéêîãðàì³ êðîâ³ â³äáóâàëèñÿ çì³íè, ùî
ñâ³ä÷èëè ïðî ðîçâèòîê çàïàëåííÿ � ï³ä-
âèùóâàâñÿ â³äñîòîê íåéòðîô³ëüíèõ ãðàíó-
ëîöèò³â, â òîìó ÷èñë³ ïàëè÷êîÿäåðíèõ íåéòðî-
ô³ë³â (çàãàëüíå ÷èñëî íåéòðîô³ë³â: êîíòðîëü �
26,0 % ± 3,2 %; ³ìóí³çàö³ÿ � 33,3 % ± 2,0 %,
ïàëè÷êîÿäåðí³: êîíòðîëü � 3,2 % ± 0,4 %;
³ìóí³çàö³ÿ � 7,4 % ± 0,8 %; Ð<0,001).

Çàñòîñóâàííÿ  êóðêóì³íó  ñóòòºâî
ïîë³ïøóâàëî ìåéîòè÷íå äîçð³âàííÿ îîöèò³â
íà ñòàä³¿ ìåòàôàçè I ³ II (äèâ. ðèñ. 1). Òàêîæ
ïîñèëþâàëàñÿ æèòòºçäàòí³ñòü  ôîë³êó-
ëÿðíèõ êë³òèí, ïðèãí³÷óþ÷è ÿê àïîïòîç, òàê
³ íåêðîç (äèâ. ðèñ. 2, 3). Ñë³ä â³äì³òèòè
çíà÷íèé àíòèíåêðîòè÷íèé åôåêò êóðêóì³íó,
ÿêèé ïðèçâ³â äî çá³ëüøåííÿ ñï³ââ³äíîøåííÿ
àïîïòîç/íåêðîç: çà óìîâ ñàìî¿ ³ìóí³çàö³¿ �
6,2±0,9 òà ïðè çàñòîñóâàíí³ êóðêóì³íó �

Ðèñ. 1. Çì³íè ìåéîòè÷íîãî äîçð³âàííÿ îîöèò³â ìèøåé
ï³ä âïëèâîì êóðêóì³íó çà óìîâ ³ìóííîãî óøêîäæåííÿ
ÿº÷íèê³â: I � ìåòàôàçà I, II � ìåòàôàçà II; 1 � êîíòðîëü,
2 � ³ìóí³çàö³ÿ, 3 � êóðêóì³í íà òë³ ³ìóí³çàö³¿. Çà â³ññþ
îðäèíàò � â³äñîòîê â³ä çàãàëüíî¿ ê³ëüêîñò³ êë³òèí.
* Ð<0,05; ** Ð<0,01; *** Ð<0,001 â³äíîñíî êîíòðîëþ;
++  Ð<0,01 â³äíîñíî ³ìóí³çàö³¿

Ðèñ. 2. Çì³íè ê³ëüêîñò³ æèâèõ òà àïîïòîòè÷íèõ ôîë³êó-
ëÿðíèõ êë³òèí ï³ä âïëèâîì êóðêóì³íó çà óìîâ ³ìóííîãî
óøêîäæåííÿ ÿº÷íèê³â: I � æèâ³ êë³òèíè, II � àïîïòîç; 1 �
êîíòðîëü, 2 � ³ìóí³çàö³ÿ, 3 � êóðêóì³í íà òë³ ³ìóí³çàö³¿. Çà
â³ññþ îðäèíàò � â³äñîòîê â³ä çàãàëüíî¿ ê³ëüêîñò³ êë³òèí.
*** Ð<0,001 â³äíîñíî êîíòðîëþ; +++ Ð<0,001 â³äíîñíî
³ìóí³çàö³¿
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10,8±0,7 (Ð<0,001). Ñóòòºâèì áóëî òàêîæ
çìåíøåííÿ âòîðèííîãî ïîñòàïîïòîòè÷íîãî
íåêðîçó: êîíòðîëü � 5,3 % ± 0,9 %; ³ìóí³-
çàö³ÿ � 14,8 %  ± 1,1 % (Ð<0,001); êóðêóì³í
íà òë³ ³ìóí³çàö³¿ � 10,3 % ± 0,6 % (Ð<0,05).

Ïðîâåäåíèé êîðåëÿö³éíèé àíàë³ç âèÿâèâ
íåãàòèâíèé ë³í³éíèé çâ�ÿçîê ì³æ çàãèáåëëþ
ôîë³êóëÿðíèõ êë³òèí ³ çäàòí³ñòþ îîöèò³â äî
â³äíîâëåííÿ ìåéîçó çà  óìîâ ââåäåííÿ
êóðêóì³íó íà òë³ ³ìóí³çàö³¿  àíòèãåíîì
àëîãåííîãî ÿº÷íèêà (òàáëèöÿ). Öå ñâ³ä÷èòü

íà êîðèñòü ïðèïóùåííÿ, ùî ïðîòåêòèâíà ä³ÿ
êóðêóì³íó íà îîãåíåç îïîñåðåäêîâóºòüñÿ,
ïðèíàéìí³ ÷àñòêîâî,  éîãî ïîçèòèâíèì
âïëèâîì íà æèòòºçäàòí³ñòü ôîë³êóëÿðíèõ
êë³òèí. Ï³ä âïëèâîì êóðêóì³íó çíèæóâàâñÿ
â³äñîòîê ïàëè÷êîÿäåðíèõ íåéòðîô³ë³â ó
êðîâ³,  ÿêèé áóâ ï³äâèùåíèé âíàñë³äîê
³ìóí³çàö³ ¿  (êîíòðîëü  �  3 ,2  % ±0 ,4  %;
³ìóí³çàö³ÿ  �  7 ,4  % ±  0 ,8  %,  Ð<0,001;
êóðêóì³í íà òë³ ³ìóí³çàö³¿ � 3,6 % ± 0,5 % ;
Ð<0,001).

Ðèñ. 3. Çì³íè ê³ëüêîñò³ íåêðîòè÷íèõ ôîë³êóëÿðíèõ
êë³òèí ï³ä âïëèâîì êóðêóì³íó çà óìîâ ³ìóííîãî
óøêîäæåííÿ ÿº÷íèê³â: 1 � êîíòðîëü, 2 � ³ìóí³çàö³ÿ, 3 �
êóðêóì³í íà òë³ ³ìóí³çàö³¿. Çà â³ññþ îðäèíàò � â³äñîòîê
â³ä çàãàëüíî¿ ê³ëüêîñò³ êë³òèí.
* Ð<0,05, *** Ð<0,001 â³äíîñíî êîíòðîëþ; +++ Ð<0,001
â³äíîñíî ³ìóí³çàö³¿
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Â³äñîòîê îîöèò³â â³äñîòîê àïîïòîçó - 0,62 <0,01 Y=96,3-0,5*X
íà ñòàä³¿ ìåòàôàçè ² (Y)  (Õ)

â³äñîòîê íåêðîçó - 0,48 <0,05 Y=87,5-1,7*X
 (Õ)

Êîåô³ö³ºíòè êîðåëÿö³¿ ïîêàçíèê³â íåêðîòè÷íî¿ é àïîïòîòè÷íî¿ çàãèáåë³ ôîë³êóëÿðíèõ êë³òèí (Õ) ³ ê³ëüêîñò³
îîöèò³â íà ñòàä³¿ ìåòàôàçè ² (Y) òà ð³âíÿííÿ ë³í³éíî¿ ðåãðåñ³¿ çà óìîâ ââåäåííÿ êóðêóì³íó íà òë³ ³ìóí³çàö³¿

àíòèãåíîì àëîãåííîãî ÿº÷íèêà

Ïîêàçíèê îîãåíåçó Ïîêàçíèê êë³òèííî¿
çàãèáåë³

Êîåô³ö³ºíò
êîðåëÿö³¿

Â³ðîã³äí³ñòü
êîåô³ö³ºíòà
êîðåëÿö³¿ (Ð)

Ð³âíÿííÿ ë³í³éíî¿
ðåãðåñ³¿

Îäåðæàí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî òå,
ùî ³ìóííå óøêîäæåííÿ ÿº÷íèê³â â³äáó-
âàºòüñÿ íà  ð³âí³  äîçð³âàííÿ îîöèò³â  ³
âèæèâàííÿ ôîë³êóëÿðíèõ êë³òèí. Â³ðîã³äíèé
íåãàòèâíèé êîðåëÿö³éíèé çâ�ÿçîê ì³æ çàãè-
áåëëþ ôîë³êóëÿðíèõ êë³òèí ³ ìåéîòè÷íèì
äîçð³âàííÿì îîöèò³â º âàãîìèì àðãóìåíòîì
íà êîðèñòü ¿õ ïðè÷èííî-íàñë³äêîâèõ âçàºìî-

â³äíîñèí, ïîêàçóþ÷è, ùî çìåíøåííÿ çàãè-
áåë³ ôîë³êóëÿðíèõ êë³òèí ìîæå áóòè ïðè÷è-
íîþ ïîë³ïøåííÿ îîãåíåçó. Çàñòîñóâàííÿ
³íã³á³òîðà àêòèâàö³¿ NF-kB êóðêóì³íó íà òë³
³ìóí³çàö³ ¿ ,  ÿêèé ïîë³ïøóâàâ îîãåíåç ³
çìåíøóâàâ çàãèáåëü ôîë³êóëÿðíèõ êë³òèí ÿê
÷åðåç àïîïòîç, òàê ³ íåêðîç, ïîêàçóº, ùî
öåíòðàëüíèé ðåãóëÿòîð åêñïðåñ³ ¿  ïðî-
çàïàëüíèõ ÷èííèê³â â³ä³ãðàº ñóòòºâó ðîëü â
³ìóííîìó óøêîäæåíí³ ÿº÷íèê³â. Éîãî ðîëü
ìîæå ðåàë ³ çóâàòèñÿ  ÷åðåç  ïîñèëåííÿ
åêñïðåñ³¿ ïðîçàïàëüíèõ öèòîê³í³â íàñàì-
ïåðåä ôàêòîðà íåêðîçó ïóõëèí-α (ÔÍÏ-α).
Çàñòîñóâàííÿ ³íã³á³òîð³â NF-kB ìîæíà
ââàæàòè ð³çíîâèäîì àíòèöèòîê³íîâî¿, â
òîìó ÷èñë³ àíòè ÔÍÏ-α-òåðàï³¿. Â òåðàï³¿
òàêîãî ðîäó ïðè óøêîäæåíí³  ÿº÷íèê³â
ì³ñòèòüñÿ ³ äåÿêà çàãðîçà, îñê³ëüêè öèòî-
ê³íè, çîêðåìà ÔÍÏ-α, â³ä³ãðàþòü âàæëèâó
ô³ç³îëîã³÷íó ðîëü ó ðîçâèòêó ôîë³êóë³â, ¿õ
àòðåç³¿, îâóëÿö³¿, ôóíêö³îíóâàíí³ æîâòîãî
ò³ëà, ñòåðî¿äîãåíåç³ [3, 5, 12]. Îäåðæàí³ â
íàø³é ðîáîò³ ðåçóëüòàòè ïðî ïîçèòèâíèé
åôåêò ³íã³á³òîðà àêòèâàö³¿ NF-kB êóðêóì³íó
íà îîãåíåç  ïðè ³ìóííîìó óøêîäæåíí³
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ÿº÷íèê³â ñâ³ä÷èòü ïðî äîö³ëüí³ñòü òàêî¿
òåðàï³¿. Íå ìåíø ñóòòºâèì êîìïîíåíòîì
ó÷àñò³ NF-kB ó ðîçâèòêó ³ìóííîãî çàïà-
ëåííÿ º éîãî âïëèâ íà êë³òèííèé ãîìåîñòàç.
Â³äîìî, ùî àêòèâàö³ÿ öüîãî òðàíñêðèï-
ö³éíîãî ôàêòîðà ìîæå ïðèçâîäèòè ÿê äî
âèæèâàííÿ, òàê ³ äî çàãèáåë³ êë³òèí çàëåæíî
â³ä òèïó êë³òèí, ¿õ ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó
òà íàÿâíîñò³ ³íøèõ ñèãíàë³â àêòèâàö³¿ [11,
13, 19].  Íàø³ ðåçóëüòàòè ïîêàçàëè, ùî
³íã³á³ö³ÿ àêòèâàö³¿ NF-kB êóðêóì³íîì ïðè
³ìóííîìó óøêîäæåíí³ ÿº÷íèê³â ñïðèÿº
âèæèâàííþ ôîë³êóëÿðíèõ êë³òèí âíàñë³äîê
çìåíøåííÿ ¿õ àïîïòîòè÷íî¿ òà íåêðîòè÷íî¿
çàãèáåë³, ùî çàáåçïå÷óº ïîë³ïøåííÿ îîãå-
íåçó. Âàæëèâèé åôåêò êóðêóì³íó � çìåí-
øåííÿ ê³ëüêîñò³  ôîë³êóëÿðíèõ êë³òèí,
çàãèáëèõ ÷åðåç íåêðîç, îñê³ëüêè ñàìå â³í
çíà÷íîþ ì³ðîþ ³í³ö³þº ³ìóííèé çàïàëüíèé
ïðîöåñ âíàñë³äîê âèõîäó â íàâêîëèøíº
ñåðåäîâèùå âíóòð³øíüîêë³òèííèõ àíòèãåí³â,
äî ÿêèõ íå òîëåðàíòíà ³ìóííà ñèñòåìà.
Äîêàçîì öüîãî â íàøèõ äîñë³äàõ º ïîñëàá-
ëåííÿ çàïàëåííÿ ï³ä âïëèâîì êóðêóì³íó (çà
ëåéêîãðàìîþ êðîâ³).

Á³ëüø³ñòü äàíèõ ë³òåðàòóðè â³äíîñíî
ìåõàí³çìó ä³¿ êóðêóì³íó ñâ³ä÷èòü ïðî éîãî
çäàòí³ñòü áëîêóâàòè äåãðàäàö³þ ³íã³á³òîðà
NF-kB ³ ,  ò àêèì ÷èíîì,  ïåðåøêîäæàòè
àêòèâàö³¿ ôàêòîðà ³ éîãî òðàíñëîêàö³¿ ³ç
öèòîïëàçìè â ÿäðî [4, 8, 15, 17]. Ïîêàçàíî,
ùî êóðêóì³í ïðèãí³÷óº åêñïðåñ³þ ãåí³â
ïðîçàïàëüíîãî öèòîê³íó ÔÍÏ-α ,  ³íäó-
öèáåëüíèõ öèêëîîêñèãåíàçè, NO-ñèíòàçè ³
ë³ïîêñèãåíàçè, à òàêîæ ìîäóëþº ïðîë³-
ôåðàö³þ ³ àïîïòîç êë³òèí, ùî ìîæå áóòè
íàñë³äêîì éîãî âïëèâó íà àêòèâàö³þ NF-kB
[4, 6, 8, 15, 17]. Â³äîìî òàêîæ, ùî êóðêóì³í
ä³º ÿê àíòèîêñèäàíò [15, 17], ùî ìîæå
ðîçøèðþâàòè ñïåêòð éîãî ïîçèòèâíîãî
âïëèâó ïðè çàïàëüíèõ ïðîöåñàõ.

Òàêèì ÷èíîì, äîñë³äæåííÿ ä³¿ ³íã³-
á³òîðà àêòèâàö³¿  NF-kB êóðêóì³íó ïðè
³ìóííîìó óøêîäæåíí³ ÿº÷íèê³â ó ìèøåé, ÿêå
â³äïîâ³äàº îêðåìèì ðèñàì àóòî³ìóííèõ
ïðîöåñ³â ó æ³íîê, ñâ³ä÷àòü ïðî ó÷àñòü NF-
kB â ³ìóííîìó çàïàëåíí³ ÿº÷íèêà, â ðîçâèò-

êó ÿêîãî ñóòòºâó ðîëü â³ä³ãðàº çàãèáåëü
êë³òèí ÷åðåç àïîïòîç ³, îñîáëèâî ÷åðåç
íåêðîç, à òàêîæ ïðî äîö³ëüí³ñòü âèêîðèñ-
òàííÿ ³íã³á³òîð³â éîãî àêòèâàö³¿ ÿê òåðàïåâ-
òè÷í³ çàñîáè.

Ò.Þ. Âîçíåñåíñêàÿ, Ò.Ì. Áðûçãèíà,
Â.Ñ. Ñóõèíà, Í.Â. Ìàêîãîí, È.Í. Àëåêñååâà

ÂËÈßÍÈÅ ÈÍÃÈÁÈÒÎÐÀ ÀÊÒÈÂÀÖÈÈ NF-
KB ÊÓÐÊÓÌÈÍÀ ÍÀ ÎÎÃÅÍÅÇ È ÃÈÁÅËÜ
ÔÎËËÈÊÓËßÐÍÛÕ ÊËÅÒÎÊ
ÏÐÈ ÈÌÌÓÍÍÎÌ ÏÎÐÀÆÅÍÈÈ ßÈ×ÍÈÊÎÂ
ÌÛØÅÉ

Â ýêñïåðèìåíòå íà ìûøàõ ëèíèè ÑÂÀ èçó÷àëè âëèÿíèå
èíãèáèòîðà àêòèâàöèè ÿäåðíîãî òðàíñêðèïöèîííîãî
ôàêòîðà kÂ (NF-kB) êóðêóìèíà (âåùåñòâà ðàñòèòåëüíîãî
ïðîèñõîæäåíèÿ � Curcuma longa) íà ìåéîòè÷åñêîå
ñîçðåâàíèå îîöèòîâ è ãèáåëü ôîëëèêóëÿðíûõ êëåòîê ïî
àïîïòîòè÷åñêîìó è íåêðîòè÷åñêîìó ïóòè ïðè èììóííîì
ïîðàæåíèè ÿè÷íèêîâ, âûçâàííîì èììóíèçàöèåé æèâîòíûõ
àíòèãåíîì àëëîãåííîãî ÿè÷íèêà. NF-kB èãðàåò âåäóùóþ
ðîëü â ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè ãåíîâ, êîäèðóþùèõ
ïðîâîñïàëèòåëüíûå ôàêòîðû (öèòîêèíû, ìîëåêóëû
àäãåçèè, èíäóöèáåëüíûå NO-ñèíòàçó è öèêëîîêñèãåíàçó),
à òàêæå ðåãóëèðóåò ïðîëèôåðàöèþ è ãèáåëü êëåòîê.
Ïîêàçàíî, ÷òî èììóíèçàöèÿ ìûøåé óâåëè÷èâàëà ãèáåëü
ôîëëèêóëÿðíûõ êëåòîê ïî àïîïòîòè÷åñêîìó è íåêðî-
òè÷åñêîìó ïóòè, ÷òî ïðèâîäèëî ê ðàçâèòèþ âîñïà-
ëèòåëüíîãî ïðîöåññà â îðãàíèçìå (ïî ðåçóëüòàòàì
ëåéêîãðàììû êðîâè) è íàðóøàëî ìåéîòè÷åñêîå ñîçðåâàíèå
îîöèòîâ â ìåòàôàçå I è II. Èíòðàãàñòðàëüíîå ââåäåíèå
êóðêóìèíà («Sigma», ÑØA) â äîçå 2 ìã íà æèâîòíîå â
ïåðèîä èììóíèçàöèè ñíèæàëî êîëè÷åñòâî ôîëëèêóëÿðíûõ
êëåòîê, ãèáíóùèõ ïî àïîïòîòè÷åñêîìó, à îñîáåííî ïî
íåêðîòè÷åñêîìó ïóòè, îñëàáëÿëî âîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ
â îðãàíèçìå è ñïîñîáñòâîâàëî ìåíåå âûðàæåííîìó
íàðóøåíèþ îîãåíåçà.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ÿè÷íèê, èììóííîå âîñïàëåíèå, ìåéî-
òè÷åñêîå ñîçðåâàíèå îîöèòîâ, ôîëëèêóëÿðíûå êëåòêè,
àïîïòîç, íåêðîç, êóðêóìèí.

Ò.Voznesenskaya1, Ò. Bryzgina, V. Sukhina,
N. Makogon, ². Àlexeyeva

THE INFLUENCE OF AN INHIBITOR OF NF-KB
ACTIVATION  CURCUMIN  ON  THE
OOGENESIS AND FOLLICULAR CELL DEATH
IN IMMUNE  OVARIAN  FAILURE  IN  MICE

In experiments on CBA mice, we studied the influence of an
inhibitor of nuclear transcription factor kB activation curcumin,
obtained from Curcuma longa, on the meiotic maturation of
oocytes and apoptotic and necrotic death of follicular cells at

Âïëèâ ³íã³á³òîðà àêòèâàö³¿ NF-kB êóðêóì³íó íà îîãåíåç
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immune ovary failure induced by immunization of animals
with allogenic ovarian extracts. NF-kB plays a pivotal role in
the induction of genes encoding pro- inflammatory factors
(cytokines, adhesion molecules, inducible NO- synthase and
cyclooxygenase) and in regulation of cell proliferation and death.
It has been shown that immunization of mice increased the
death of follicular cells through an apoptotic and necrotic path-
ways, which led to inflammatory response (according to blood
leukogram and impairment the oocyte meiotic maturation at
metaphase I and II). Intragastric administration of curcumin
(Sigma, USA, 2mg of the mouse weight, four times a week
during the period of immunization) reduced the number of the
follicular cells died through apoptotic and especially necrotic
pathway. Curcumin attenuated an inflammatory response and
improved the meiotic maturation of oocytes impaired under
experimental immune ovarian failure in mice.
Key words: ovarium, immune ovary failure, meiotic matura-
tion of oocytes, follicular cells, apoptosis, necrosis, curcumin.

O.O.Bogomoletz Institute of Physiology, National Academy
of Sciences of Ukraine, Kyiv;

Ukrainian Academy of Sciences, Kyiv, Ukraine
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Âïëèâ òðèâàëîãî ââåäåííÿ ãëóòàìàòó íàòð³þ
íà ñòðóêòóðíî-ôóíêö³îíàëüíèé ñòàí øëóíêà
òà ìàñó ò³ëà ùóð³â

Âèâ÷àëè âïëèâ òðèâàëîãî ââåäåííÿ ãëóòàìàòó íàòð³þ íà áàçàëüíó øëóíêîâó ñåêðåö³þ êèñëîòè,
ìàñó ò³ëà ³ ñòàí ñëèçîâî¿ îáîëîíêè øëóíêà ùóð³â. Âñòàíîâëåíî, ùî 10, 20, 30 äîáîâå ââåäåííÿ
ãëóòàìàòó íàòð³þ â äîçàõ 15 ³ 30 ìã/êã (â³äïîâ³äàº 1 ³ 2 ã/ëþäèíó) ïðèçâîäèòü äî åðîçèâíî-
âèðàçêîâèõ óðàæåíü ñëèçîâî¿ îáîëîíêè øëóíêà ³ äî çá³ëüøåííÿ ñåêðåö³¿ ñîëÿíî¿ êèñëîòè òà
ìàñè ò³ëà. Çðîáëåíî âèñíîâîê, ùî ñòèìóëþâàëüíèé âïëèâ ãëóòàìàòó íàòð³þ íà áàçàëüíó
ñåêðåö³þ ñîëÿíî¿ êèñëîòè â øëóíêó ìîæå áóòè ïðè÷èíîþ ïàòîãåíåçó äåÿêèõ êèñëîòîçàëåæíèõ
çàõâîðþâàíü, à íàäì³ðíå éîãî ñïîæèâàííÿ ìîæå ïðèçâîäèòè ÿê äî «ñèíäðîìó êèòàéñüêîãî
ðåñòîðàíó», òàê ³ ãàñòðèò³â ³ âèðàçêîâî¿ õâîðîáè øëóíêà ³ äâàíàäöÿòèïàëî¿ êèøêè.
Ìàêñèìàëüí³ äîáîâ³ äîçè ãëóòàìàòó íàòð³þ, ÿê ³ ³íøèõ õàð÷îâèõ äîáàâîê, ìàþòü áóòè
ïåðåãëÿíóò³ ç óðàõóâàííÿì ¿õ âïëèâó íà ñåêðåòîðíèé ïîòåíö³àë øëóíêà. Äîâãîòðèâàëå, íàäì³ðíå
òà ñèñòåìíå âæèâàííÿ ãëóòàìàòó íàòð³þ âèêëèêàº ðîçâèòîê îæèð³ííÿ.
Êëþ÷åâ³ ñëîâà: ãëóòàìàò íàòð³þ, øëóíêîâà ñåêðåö³ÿ êèñëîòè, îæèð³ííÿ, âèðàçêè øëóíêà.

ÂÑÒÓÏ

Ãëóòàì³íîâà êèñëîòà áóëà â³äêðèòà Ð³ò-
õàóçåíîì ó 1866 ð. Çáóäëèâà ä³ÿ L-ãëóòà-
ìàòó â ãîëîâíîìó ³ ñïèííîìó ìîçêó ññàâö³â,
äå éîãî çíàéäåíî ó âèñîêèõ êîíöåíòðàö³ÿõ,
áóëà â³äîìà ç 50-õ ðîê³â ìèíóëîãî ñòîë³òòÿ,
ïðîòå ëèøå ç ê³íöÿ 70-õ ñòàëî çðîçóì³ëèì,
ùî â³í º îñíîâíèì çáóäëèâèì ìåä³àòîðîì ó
öåíòðàëüí³é íåðâîâ³é ñèñòåì³ õðåáåòíèõ [38,
39, 30]. Ãëóòàì³íîâà êèñëîòà òà ¿¿  ñîë³
óòâîðþþòüñÿ íå ëèøå â îðãàí³çì³ ëþäèíè,
àëå òàêîæ çíà÷íà ÷àñòèíà ¿õ íàäõîäèòü ç
¿æåþ. Ãëóòàìàò íàòð³þ Å 621 (íàòð³ºâà ñ³ëü
ãëóòàì³íîâî¿ àì³íîêèñëîòè) º íàéâ³äîì³øèì
ïîñèëþâà÷åì ñìàêó òà øèðîêî âèêîðèñ-
òîâóºòüñÿ â  áàãàòüîõ õàð÷îâèõ âèðîá-
íèöòâàõ ÿê õàð÷îâà äîáàâêà, ùî çàñòî-
ñîâóºòüñÿ äëÿ çáåðåæåííÿ ïîæèâíèõ âëàñ-
òèâîñòåé õàð÷îâèõ ïðîäóêò³â,  íàäàííÿ
õàð÷îâèì ïðîäóêò àì êðàùîãî  ñìàêó,
ïîëåãøåííÿ òåõíîëîã³÷íî¿ îáðîáêè ïðîäî-

âîëü÷î¿ ñèðîâèíè, çäåøåâëåííÿ òà ñêîðî-
÷åííÿ òåõíîëîã³÷íîãî ïðîöåñó [1] .  Öÿ
õàð÷îâà äîáàâêà ç óñï³õîì ìàñêóº íèçüêó
ÿê³ñòü âèõ³äíîãî ïðîäóêòà, íàïðèêëàä,
ñòàðå àáî íèçüêîñîðòíå ì�ÿñî [6]. Íàóêîâ³
äèñêóñ³¿ ùîäî áåçïå÷íîñò³ ñïîæèâàííÿ
õàð÷îâî¿ äîáàâêè ãëóòàìàòó íàòð³þ ðîçïî-
÷àëèñÿ ó 1968 ð. ï³ñëÿ ïóáë³êàö³é â àíãë³é-
ñüêîìó ìåäè÷íîìó æóðíàë³ ïðî òå,  ùî
íàòð³ºâà ñ³ëü ãëóòàì³íîâî¿ êèñëîòè ìîæå
áóòè ïðè÷èíîþ áàãàòüîõ õâîðîá [14, 21, 25�
27, 33]. Ö³ çàõâîðþâàííÿ áóëè îá�ºäíàí³
òåðì³íîì �ñèíäðîì êèòàéñüêîãî ðåñòî-
ðàíó�, ñèìïòîìàìè ÿêîãî º ð³çêèé á³ëü ó
øëóíêó òà ãðóäÿõ àáî ãîëîâ³, ïî÷åðâîí³ííÿ
îáëè÷÷ÿ,  ï³äâèùåíà òåìïåðàòóðà ò³ëà,
ïîñèëåííÿ ïîòîâèä³ëåííÿ [17, 22, 34, 42]. Ó
îñîáëèâî ÷óòëèâèõ ëþäåé ãëóòàìàò íàòð³þ
÷àñòî º ïðè÷èíîþ íàïàä³â àñòìè [9, 18].
Ï³ñëÿ òàêèõ ïóáë³êàö³é âïðîäîâæ 40 ðîê³â
àæ äî íèí³ íàâêîëî öüîãî ïèòàííÿ òðèâàþòü
æâàâ³ äèñêóñ³¿  [16, 18, 40].  Ïðîâåäåíà
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âåëèêà ê³ëüê³ñòü äîñë³äæåíü ó áàãàòüîõ
êðà¿íàõ ÿê íà çäîðîâèõ äîáðîâîëüöÿõ, òàê ³
íà ëþäÿõ, ÿê³ ñåáå ââàæàþòü ÷óòëèâèìè äî
ãëóòàìàòó íàòð³þ. Á³ëüø³ñòü ó÷åíèõ ñòâåð-
äæóþòü,  ùî òðèâàëå  ñïîæèâàííÿ ö ³º ¿
õàð÷îâî¿ äîáàâêè â äîç³ 1 ã/äåíü íå ñïðàâëÿº
øê³äëèâîãî âïëèâó íà îðãàí³çì ëþäèíè òà
íå âèêëèêàº îçíàê �ñèíäðîìó êèòàéñüêîãî
ðåñòîðàíó� [10,  16] .  Çà äàíèìè ³íøèõ
àâòîð³â òðèâàëèé ïðèéîì ãëóòàìàòó íàòð³þ
â çíà÷íî á³ëüøèõ äîçàõ (3 ã/äåíü [19, 29],
5 ã/äåíü [35] ³ íàâ³òü îäíîðàçîâèé ïðèéîì
12 ã/äåíü [32]) òàêîæ íå âèêëèêàº ïîÿâó
ñèìïòîì³â �ñèíäðîìó êèòàéñüêîãî ðåñòî-
ðàíó� ó ëþäåé. Â ³íøèõ ïðàöÿõ ïîêàçàíî,
ùî �ñèíäðîì êèòàéñüêîãî ðåñòîðàíó� ó
ëþäåé ñïðè÷èíÿº ïðèéîì 3 ã/äåíü ãëóòà-
ìàòó íàòð³þ [9, 18, 29, 41]. Ïðè öüîìó ó
÷àñòèíè äîáðîâîëüö³â �ñèíäðîì êèòàé-
ñüêîãî ðåñòîðàíó� ç�ÿâëÿâñÿ âæå ï³ñëÿ
ïåðøîãî ïðèéîìó õàð÷îâî¿ äîáàâêè [9, 33,
34]. Ó ³íøèõ â³í ç�ÿâëÿâñÿ â ð³çíèé ÷àñ
óïðîäîâæ 2 òèæ ïðèéîìó ãëóòàìàòó íàòð³þ
[9, 41]. Òàêèì ÷èíîì, íåçâàæàþ÷è íà âåëèêó
ê³ëüê³ñòü ïðàöü, ïðèñâÿ÷åíèõ ö³é ïðîáëåì³,
îäíîñòàéíî¿ äóìêè ùîäî áåçïå÷íî¿ äîçè
íàéïîøèðåí³øî¿ õàð÷îâî¿ äîáàâêè � ãëóòà-
ìàòó íàòð³þ íåìàº.

Â³äêðèò³ çà îñòàííº äåñÿòèð³÷÷ÿ åôåêòè
ãëóòàìàòó íà øëóíêîâó ñåêðåö³þ êèñëîòè
çóìîâèëè ïî÷àòîê ðîçâèòêó íîâîãî íàïðÿì-
êó ÿê ó âèâ÷åíí³  ôóíêö³îíàëüíî¿  ðîë³
ãëóòàìàòíèõ ðåöåïòîð³â, òàê ³ â äîñë³äæåíí³
íîâèõ øëÿõ³â ðåãóëÿö³¿ ñåêðåòîðíîãî ïðî-
öåñó â øëóíêó. Àíàë³çóþ÷è äàí³ ë³òåðàòóðè
íåçðîçóì³ëèì º òå, ùî îñíîâíèé çáóäæó-
âàëüíèé ìåä³àòîð öåíòðàëüíî¿ íåðâîâî¿
ñèñòåìè ãëóòàìàò íàòð³þ ïðè ñèñòåìíîìó
ââåäåíí³ íå áåðå ó÷àñò³ ó ðåàë³çàö³¿ áàçà-
ëüíî¿ øëóíêîâî¿ ñåêðåö³¿ êèñëîòè [7, 8, 15,
36, 37]. Âèõîäÿ÷è ç òîãî, ùî âñ³ äîñë³äíèêè
ó âèùåíàâåäåíèõ ðîáîòàõ âèâ÷àëè ãîñòðå
ââåäåííÿ ãëóòàìàòó íàòð³þ, ìè ïðèïóñòèëè,
ùî ÿêùî ãîñòðå îäíîðàçîâå ââåäåííÿ íå
ïðèçâîäèòü äî çì³í øëóíêîâî¿ ñåêðåö³¿
êèñëîòè, òî ñë³ä âèâ÷àòè ñèñòåìíó ïðî-

ëîíãîâàíó ä³þ íà ñåêðåö³þ äëÿ ïîòåíö³àö³¿
åôåêòó òà ðîçâèòîê ïàòîëîã³÷íèõ çì³í. Íà
íàø ïîãëÿä ïðîâåäåííÿ òàêèõ äîñë³äæåíü
º  äîö³ëüíèì ó  çâ�ÿçêó  ç ³  çðîñò àþ÷îþ
çàõâîðþâàí³ñòþ íàñåëåííÿ íà ïàòîëîã³þ
îðãàí³â òðàâëåííÿ, îñîáëèâî ò³º¿ ÷àñòèíè
íàñåëåííÿ, ÿêà õàð÷óºòüñÿ â ðåñòîðàíàõ
�øâèäêî¿ ¿æ³� (�ôàñò-ôóä�), ùî âèêîðèñòî-
âóþòü õàð÷îâ³ äîáàâêè.

Íèí³ òàêîæ çàëèøàºòüñÿ äèñêóñ³éíèì
ïèòàííÿ ùîäî âïëèâó ãëóòàìàòó íàòð³þ íà
îæèð³ííÿ á³ëüøîñò³ ëþäåé, ÿê³ çëîâæèâàþòü
õàð÷óâàííÿì ó ðåñòîðàíàõ �øâèäêî¿ ¿æ³�.
×àñòèíà â÷åíèõ ââàæàþòü, ùî öÿ õàð÷îâà
äîáàâêà âèêëèêàº ïîðóøåííÿ îáì³íó ðå÷î-
âèí òà ï³äâèùåííÿ ìàñè ò³ëà [11, 23, 24],
ïðîòå ³íø³ [19, 29, 32, 35] ñòâåðäæóþòü, ùî
âæèâàííÿ  ãëóòàìàòó  íàò ð ³þ íàâ ³òü  ó
âåëèêèõ  äîçàõ  íå  øêîäèòü  îðãàí³çì ó
ëþäèíè.

Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî âèâ÷åííÿ
âïëèâó  òðèâàëîãî ââåäåííÿ ãëóòàìàòó
íàòð³þ íà áàçàëüíó øëóíêîâó ñåêðåö³þ
êèñëîòè, ìàñó ò³ëà òà íà ñòàí ñëèçîâî¿
îáîëîíêè øëóíêà ùóð³â.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äæåííÿ ïðîâåäåí³ íà ùóðàõ ç äîòðè-
ìàííÿì íîðìàòèâ³â Êîíâåíö³¿ ç á³îåòèêè
Ðàäè ªâðîïè 1997 ð., ªâðîïåéñüêî¿ êîíâåíö³¿
ïðî çàõèñò õðåáåòíèõ òâàðèí, ÿê³ âèêîðèñ-
òîâóþòüñÿ äëÿ åêñïåðèìåíòàëüíèõ òà ³íøèõ
íàóêîâèõ ö³ëåé, çàãàëüíèì åòè÷íèì ïðèíöè-
ïàì åêñïåðèìåíò³â íà òâàðèíàõ, óõâàëåíèõ
Ïåðøèì íàö³îíàëüíèì êîíãðåñîì Óêðà¿íè
ç  á ³îåòèêè (âåðåñåíü  2001  ð . ) ,  ³íøèõ
ì³æíàðîäíèõ óãîä òà íàö³îíàëüíîãî çàêîíî-
äàâñòâà ó ö³é ãàëóç³ [4, 5]. Òâàðèí óòðè-
ìóâàëè â óìîâàõ àêðåäèòîâàíîãî â³âàð³þ
çã³äíî ç³ �Ñòàíäàðòíèìè ïðàâèëàìè ïî
óïîðÿäêóâàííþ, óñòàòêóâàííþ òà óòðè-
ìàííþ åêñïåðèìåíòàëüíèõ á³îëîã³÷íèõ
êë³í³ê (â³âàð³¿â)�. Ïðèëàäè, ùî âèêîðèñ-
òîâó âàëèñÿ  äëÿ  íàóêîâèõ äî ñë³äæåíü,
ï³äëÿãàëè ìåòðîëîã³÷íîìó êîíòðîëþ.
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Äîñë³äæåííÿ ïðîâåäåí³ íà 63 á³ëèõ
íåë³í³éíèõ ùóðàõ-ñàìöÿõ ìàñîþ 145�180 ã,
ÿê³ áóëè ðîçä³ëåí³ íà 9 ãðóï ïî 7 òâàðèí ó
êîæí³é. Âèâ÷àëè âïëèâ 10, 20 òà 30-äåííîãî
ââåäåííÿ ãëóòàìàòó íàòð³þ â äîçàõ 15 òà
30 ìã/êã (1 ðàç íà äîáó, ïåðîðàëüíî), ùî
â³äïîâ³äàëî 1 òà 2 ã/ëþäèíó. Ãëóòàìàò
íàòð³þ ðîç÷èíÿëè ó 0,5 ìë ïèòíî¿ âîäî-
ïðîâ³äíî¿ äåõëîðîâàíî¿ âîäè ê³ìíàòíî¿
òåìïåðàòóðè. Ùóðàì êîíòðîëüíèõ ãðóï (1-,
2-, 3-òÿ) ââîäèëè óïðîäîâæ 10, 20, 30 ä³á
ïëàöåáî, à ñàìå 0,5 ìë ïèòíî¿ âîäîïðîâ³äíî¿
äåõëîðîâàíî¿ âîäè ê³ìíàòíî¿ òåìïåðàòóðè.

Äî 4-, 5- ³ 6-¿ ãðóï óâ³éøëè ùóðè, ÿêèì
ïðîòÿãîì 10, 20 ³ 30 ä³á â³äïîâ³äíî ââîäèëè
ãëóòàìàò íàòð³þ â äîç³ 15 ìã/êã. Ùóðè,
ÿêèì óïðîäîâæ 10, 20 ³ 30 ä³á ââîäèëè
ãëóòàìàò íàòð³þ â äîç³ 30 ìã/êã ñêëàëè 7, 8
³ 9-òó ãðóïè â³äïîâ³äíî.

×åðåç äîáó ï³ñëÿ îñòàííüîãî ââåäåííÿ
ùóðàì âîäè àáî ãëóòàìàòó íàòð³þ â óìîâàõ
ãîñòðîãî  åêñïåðèìåíòó  äîñë³äæóâàëè
áàçàëüíó  øëóíêîâó  ñ åêðåö³þ ñîëÿíî¿
êèñëîòè ìåòîäîì ïåðôóç³¿ ³çîëüîâàíîãî
øëóíêà çà Ãõîøåì òà Ø³ëüäîì [20]. Ùóð³â
íàðêîòèçóâàëè óðåòàíîì (�Sigma Chemichal
Co�, ÑØA) â äîç³ 1,15 ã/êã ìàñè (âíó-
òð³øíüîî÷åðåâèííî). Ó ç³áðàíèõ 10-õâè-
ëèííèõ ïðîáàõ åëåêòðîòèòðîìåòðè÷íî
âèçíà÷àëè çàãàëüíó êèñëîòí³ñòü ïåðôóçàòó
çà äîïîìîãîþ ³îíîì³ðà ÝÂ-74 [4] ç âèêî-
ðèñòàííÿì 0,01 N ðîç÷èíó ã³äðîîêèñó
íàòð³þ (NaOH). Ê³ëüê³ñòü NaOH, ùî éøëà
íà òèòðóâàííÿ ïåðôóçàòó â 10-õâèëèíí³é
ïðîá³, äîð³âíþâàëà äåá³òó ñîëÿíî¿ êèñëîòè,
ùî âèä³ëÿëàñÿ â øëóíêó çà öåé ïåð³îä ÷àñó.
Îá÷èñëþâàëè äåá³ò êèñëîòè, ùî âèä³ëèâñÿ
âïðîäîâæ äîñë³äó (120 õâ) ó ì³êðîìîëÿõ.

Ó ùóð³â óñ³õ ãðóï àíàë³çóâàëè ïðèð³ñò
ìàñè ò³ëà. Ï³ñëÿ çàâåðøåííÿ äîñë³ä³â ùóð³â
óìåðòâëÿëè çà äîïîìîãîþ ëåòàëüíî¿ äîçè
óðåòàíó (3 ã/êã, âíóòð³øíüîî÷åðåâèííî) [12]
òà àíàë³çóâàëè ñòàí ñëèçîâî¿ îáîëîíêè
øëóíêà.  Äëÿ öüîãî âèäàëÿëè øëóíîê,
ðîçð³çàëè éîãî ïî ìàë³é êðèâèçí³, âèâåðòàëè
ñëèçîâîþ íàçîâí³ òà ðåòåëüíî ïðîìèâàëè

ô³ç³îëîã³÷íèì ðîç÷èíîì. Ï³ñëÿ ÷îãî íà
ãàñòðî ñêîï³  ïðè òðàíñ³ëþì³íàö³éíîìó
îñâ³òëåíí³ çà äîïîìîãîþ ëóïè (õ4) ï³äðà-
õîâóâàëè ê³ëüê³ñòü ³ ïëîùó óðàæåíü.

Ó çâ�ÿçêó ç íåâåëèêèì îá�ºìîì âèá³ðêè,
äëÿ ïåðåâ³ðêè ðîçïîä³ëó íà íîðìàëüí³ñòü
áóëî çàñòîñîâàíî W òåñò Øàï³ðî-Â³ëêà.
Éìîâ³ðí³ñòü ïîõèáêè ïåðøîãî ðîäó á > 0,05.
Îñê³ëüêè íàø³ ðåçóëüòàòè âèÿâèëèñÿ íîð-
ìàëüíî ðîçïîä³ëåí³,  ìè ðîçðàõîâóâàëè
ñåðåäíº çíà÷åííÿ (Ì), ïîõèáêó ñåðåäíüîãî
(m). Ïîð³âíÿííÿ âèá³ðîê ïðîâîäèëè çà
äîïîìîãîþ êðèòåð³þ t Ñòüþäåíòà. Äëÿ
íàøèõ ðåçóëüòàò³â ìè ïðèéìàëè ð³âåíü
çíà÷óùîñò³ Ð<0,05 [5].

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Âïëèâ 10-, 20- òà 30-äîáîâîãî ââåäåííÿ
ãëóòàìàòó íàòð³þ íà øëóíêîâó ñåêðåö³þ
êèñëîòè. Ì³æ ïîêàçíèêàìè äåá³òó êèñëîòè
ó ùóð³â 1-, 2-, 3-¿ ãðóï, ÿêèì ïåðîðàëüíî
óïðîäîâæ 10, 20, 30 ä³á ââîäèëè 0,5 ìë âîäè
ñòàòèñòè÷íî çíà÷óùèõ çì³í íå áóëî. Òîìó
ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü, îòðèìàí³ íà ùóðàõ
öèõ ãðóï, áóëè îá�ºäíàí³ â îäíó êîíòðîëüíó
ãðóïó. Äåá³ò ñîëÿíî¿ êèñëîòè áàçàëüíî¿
ñåêðåö³¿ ó ùóð³â êîíòðîëüíî¿ ãðóïè ñòàíîâèâ
16,1 ìêìîëü ± 3,1 ìêìîëü (n=21).

Ââåäåííÿ ãëóòàìàòó íàòð³þ â äîç³ 15 ìã/
êã âïðîäîâæ 10 ä³á íå âïëèâàëî íà áàçàëüíó
øëóíêîâó  ñåêðåö³þ êèñëîòè  ó  ùóð³â .
Ïîäîâæåííÿ òðèâàëîñò³ éîãî ââåäåííÿ äî
20 ä³á çá³ëüøóâàëî äåá³ò ñîëÿíî¿ êèñëîòè
äî 31,9 ìêìîëü ± 5,9 ìêìîëü, ùî áóëî íà
185 % (Ð<0,05) á³ëüøå çà â³äïîâ³äíèé
ïîêàçíèê ó êîíòðîë³. Ï³ñëÿ 30-äîáîâîãî
ââåäåííÿ ãëóòàìàòó íàòð³þ öåé ïîêàçíèê
ñòàíîâèâ 30,5 ìêìîëü ± 2,2 ìêìîëü, ùî íà
183 % (Ð<0,05) ïåðåâèùóâàëî êîíòðîëüí³
çíà÷åííÿ (ðèñ. 1,à). Òàêèì ÷èíîì, ñòèìó-
ëþâàëüíèé åôåêò ãëóòàìàòó íàòð³þ íà 20-
òó ³ 30-òó äîáó íà ñåêðåòîðíó ñïðîìîæí³ñòü
áóâ ïðèáëèçíî îäíàêîâèì.

Çá³ëüøåííÿ ùîäåííî¿ äîçè ãëóòàìàòó
íàòð³þ âäâ³÷³ (30 ìã/êã) ñïðàâëÿëî çíà÷íî

Âïëèâ òðèâàëîãî ââåäåííÿ ãëóòàìàòó íàòð³þ
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ñèëüí³øèé âïëèâ íà ñåêðåö³þ ñîëÿíî¿
êèñëîòè â øëóíêó ùóð³â. Òàê, óæå íà 10-òó
äîáó ï³ñëÿ ââåäåííÿ ãëóòàìàòó íàòð³þ
çá³ëüøóâàëàñÿ ñåêðåö³ÿ êèñëîòè øëóíêîì
ùóð³â íà 97 % (Ð<0,05). Ïðè 20-äîáîâîìó
ââåäåíí³ õàð÷îâî¿ äîáàâêè äåá³ò áàçàëüíî¿
êèñëîòè â øëóíêó ï³äâèùóâàâñÿ íà 562 %
(Ð<0,01). Ùîäîáîâå ââåäåííÿ ãëóòàìàòó
íàòð³þ âïðîäîâæ 30 ä³á ó äîç³ 30 ìã/êã
ïðèçâîäèëî äî çá³ëüøåííÿ äåá³òó êèñëîòè
íà 372 % (Ð<0,05) ùîäî êîíòðîëþ (äèâ.
ðèñ. 1,á). Ì³æ äåá³òîì áàçàëüíî¿ øëóíêîâî¿
ñåêðåö³¿ êèñëîòè ï³ñëÿ 20- òà 30-äîáîâîãî
ââåäåííÿ ãëóòàìàòó íàòð³þ â äîç³ 30 ìã/êã
ñòàòèñòè÷íî çíà÷óùî¿ ð³çíèö³ íå áóëî.

Îòæå, äîâãîòðèâàëå ââåäåííÿ ãëóòàìà-
òó íàòð³þ ïðèçâîäèòü äî ñóòòºâîãî çá³ëü-
øåííÿ áàçàëüíî¿ ñåêðåö³¿ ñîëÿíî¿ êèñëîòè
â øëóíêó ùóð³â, à ã³ïåðàöèäí³ñòü øëóíêî-
âîãî ñîêó º ôàêòîðîì ðèçèêó ðîçâèòêó
êèñëîòîçàëåæíèõ çàõâîðþâàíü øëóíêîâî-
êèøêîâîãî òðàêòó, íàïðèêëàä âèðàçêîâî¿
õâîðîáè øëóíêà òà äâàíàäöÿòèïàëî¿ êèøêè.

Âïëèâ 10, 20 òà 30-äîáîâîãî ââåäåííÿ
ãëóòàìàòó íàòð³þ íà ñòðóêòóðíèé ñòàí
øëóíêà. Äëÿ ïåðåâ³ðêè òîãî, ÷è ïðèçâîäèòü
ï³äâèùåíèé ð³âåíü øëóíêîâî¿ ñåêðåö³¿ äî
ðîçâèòêó åðîçèâíî-âèðàçêîâèõ óðàæåíü
ñëèçîâî¿ îáîëîíêè øëóíêà ìè äîñë³äèëè
ñòàí ñëèçîâî¿ îáîëîíêè øëóíêà â êîæí³é
äîñë³äí³é ãðóï³ ùóð³â.

Ïðè ââåäåíí³ ãëóòàìàòó íàòð³þ â äîç³
15 ìã/êã âïðîäîâæ 10 ä³á áóëè çàô³êñîâàí³
ïîîäèíîê³ ìàñèâí³ êðîâîâèëèâè íåâåëèêî¿
ïëîù³ òà ñëàáêî âèðàæåíà ã³ïåðåì³ÿ (ï³ä
çá³ëüøóâàíèì ñêëîì áóëî âèäíî çíà÷íó
ê³ëüê³ñòü òî÷êîâèõ êðîâîâèëèâ³â). Ó ñåðåä-
íüîìó ïëîùà âèðàçîê íà îäèí øëóíîê
ñòàíîâèëà 1,72 ìì2 ± 0,26 ìì2, äîâæèíà
åðîç ³é  �  2 ,29  ìì ±  0 ,18  ìì (ðèñ .  2 ) .
Ê³ëüê³ñòü åðîçèâíî-âèðàçêîâèõ óðàæåíü íà
îäèí øëóíîê áóëà 2,71 ± 0,29 (âèðàçîê �
1,57 ± 0,2; åðîç³é 1,14 ± 0,14; òàáëèöÿ).

20-äîáîâå ââåäåííÿ õàð÷îâî¿ äîáàâêè
(15 ìã/êã) ïîñèëþâàëî óðàæåí³ñòü ñëèçîâî¿
îáîëîíêè øëóíêà, ùî ïðîÿâëÿëîñü ó çá³ëü-
øåíí³ ïëîù³ âèðàçîê ³ äîâæèíè åðîç³é íà
145  % (Ð<0 ,001)  ³  íà  143  % (Ð<0 ,05)
â³äïîâ³äíî. Ã³ïåðåì³ÿ ñëèçîâî¿ áóëà á³ëüø
âèðàæåíîþ. Ê³ëüê³ñòü åðîçèâíî-âèðàçêîâèõ
óðàæåíü íà îäèí øëóíîê çá³ëüøèëàñÿ íà
69 % (Ð<0,01), (âèðàçîê � 64 % (Ð<0,01);
åðîç³é � 75 % (Ð<0,05)).

Ïðè ïîäîâæåíí³ ââåäåííÿ ãëóòàìàòó
íàòð³þ (15 ìã/êã) äî 30 ä³á ñòóï³íü óðàæå-
íîñò³ ñëèçîâî¿ îáîëîíêè øëóíêà çðîñòàëà
ùå á³ëüøîþ ì³ðîþ: ç�ÿâëÿëèñÿ ìàñèâí³
êðîâîâèëèâè, ñëèçîâà îáîëîíêà øëóíêà
áóëà ÿñêðàâî-÷åðâîíîãî êîëüîðó, ùî çóìîâ-
ëåíî âåëèêîþ ê³ëüê³ñòþ òî÷êîâèõ êðîâî-
âèëèâ³â ³  ï³äâèùåíîþ ëàìê³ñòþ ñóäèí,
îñê³ëüêè íà ñëèçîâ³é çíàõîäèëèñÿ íàâ³òü
çãóñòêè êðîâ³. Ïëîùà âèðàçîê ³ äîâæèíà

Ðèñ. 1. Âïëèâ òðèâàëîãî ââåäåííÿ ãëóòàìàòó íàòð³þ â äîç³ 15 (à) ³ 30 (á) ìã/êã íà áàçàëüíó øëóíêîâó ñåêðåö³þ ó
ùóð³â: 1 � êîíòðîëü, 2, 3, 4 � 10, 20 ³ 30 ä³á â³äïîâ³äíî. *Ð<0,05, **Ð<0,01 ó ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëåì
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åðîç³é çá³ëüøèëèñÿ íà 460 % (Ð<0,001) ³ íà
262 % (Ð<0,05) â³äïîâ³äíî ïîð³âíÿíî ç 10-
äîáîâèì ãëóòàìàòó íàòð³þ ââåäåííÿì, òà
íà 129 % (Ð<0,001) ³ íà 49 % (Ð>0,05) ùîäî
20-äîáîâîãî  çàñòî ñó âàííÿ  ãëóòàìàòó
íàòð³þ (äèâ. ðèñ. 2). Ê³ëüê³ñòü åðîçèâíî-
âèðàçêîâèõ óðàæåíü íà îäèí øëóíîê çá³ëü-
øèëàñÿ íà 142 % (Ð<0,001)  (âèðàçîê �
155 % (Ð<0,001); åðîç³é � 125 % (Ð<0,001))
ïîð³âíÿíî ç 10-äîáîâèì ââåäåííÿì ðå÷î-
âèíè òà íà 43 % (Ð<0,01), (âèðàçîê � 56 %
Ð<0,001); åðîç³é � 29 % (Ð>0,05) ùîäî ç 20-
äîáîâîãî ââåäåííÿ (äèâ. òàáëèöþ).

Ó ðàç ³  çá ³ëüøåííÿ  äîçè  ãëóòàìàòó
íàòð³þ äî 30 ìã/êã ÷åðåç 10 ä³á ïëîùà
âèðàçîê íà îäèí øëóíîê áóëà âäâ³÷³ á³ëü-

øîþ, ïîð³âíÿíî ç ââåäåííÿì ïðåïàðàòó â
äîç³ 15 ìã/êã ³ ñòàòèñòè÷íî çíà÷óùî íå
â³äð³çíÿëàñÿ â³ä 20-äîáîâîãî ââåäåííÿ.
Àíàëîã³÷íî äî âèðàçîê çá³ëüøèëàñü  ³
äîâæèíà åðîç³é íà îäèí øëóíîê çà 10 ä³á
ä³¿ äîñë³äæóâàíî¿ ðå÷îâèíè.

Ïðè ïîäîâæåííþ ââåäåííÿ ãëóòàìàòó
íàòð³þ äî 20 òà 30 ä³á ñòóï³íü óðàæåíîñò³
ñëèçîâî¿ îáîëîíêè øëóíêà ïîñèëþâàâñÿ:
ô³êñóâàëè ìàñèâí³ êðîâîâèëèâè, ñëèçîâà
îáîëîíêà øëóíêà áóëà ÿñêðàâî-÷åðâîíîãî
êîëüîðó.  Ï³ñëÿ  20-äîáîâîãî  ââåäåííÿ
õàð÷îâî¿ äîáàâêè â äîç³ 30 ìã/êã ïëîùà
âèðàçîê òà äîâæèíà åðîç³é íà îäèí øëóíîê
â³äïîâ³äàëà 30-äîáîâîìó çàñòîñóâàííþ
ïðåïàðàòó â äîç³ 15 ìã/êã.

Ðèñ. 2. Âïëèâ òðèâàëîãî ââåäåííÿ ãëóòàìàòó íàòð³þ íà ïëîùó âèðàçîê (²) òà äîâæèíó åðîç³é (²²) â øëóíêó ùóð³â:
à, á � ãëóòàìàò íàòð³þ â äîç³ 15 ³ 30 ìã/êã â³äïîâ³äíî. 1 � 10 ä³á, 2 � 20 ä³á, 3 � 30 ä³á. *Ð<0,001 ó ïîð³âíÿíí³ ç 10-
äîáîâèì ââåäåííÿì; **Ð<0,01 ó ïîð³âíÿíí³ ç 20-äîáîâèì ââåäåííÿì
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Ââåäåííÿ ãëóòàìàòó íàòð³þ
  â äîç³15 ìã/êã
        10 ä³á 1,57±0,20 2,29±0,18 2,71±0,29
        20 ä³á 2,57±0,2** 5,57±1,09* 4,57±0,37**
        30 ä³á 4,0±0,22***, ## 2,57±0,2*** 6,57±0,3***,##
  â äîç³ 30 ìã/êã
        10 ä³á 2,43±0,20 1,57±0,2 4,00±0,31
        20 ä³á 4,00±0,22*** 3,14±0,26*** 7,14±0,34***
        30 ä³á 4,86±0,26***,# 3,43±0,2*** 8,29±0,36***,#

*Ð<0,05, **Ð<0,01, ***Ð<0,001 ó ïîð³âíÿíí³ ç 10-äîáîâèì ââåäåííÿì; #Ð<0,05, ##Ð<0,01 ó ïîð³âíÿíí³
ç 20-äåííèì ââåäåííÿì.

Âïëèâ òðèâàëîãî ââåäåííÿ ãëóòàìàòó íàòð³þ â äîç³ 15 ³ 30 ìã/êã (1 ðàç íà äîáó, ïåðîðàëüíî) íà ê³ëüê³ñòü
åðîçèâíî-âèðàçêîâèõ óðàæåíü (M+m)

Ñõåìà äîñë³äó Âèðàçêè Åðîç³¿ Ê³ëüê³ñòü åðîçèâíî-
âèðàçêîâèõ óðàæåíü

Âïëèâ òðèâàëîãî ââåäåííÿ ãëóòàìàòó íàòð³þ

ìì
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Ï³ñëÿ 30-äîáîâîãî ââåäåííÿ ãëóòàìàòó
íàòð³þ (30 ìã/êã) ïëîùà âèðàçîê ³ äîâæèíà
åðîç³é íà îäèí øëóíîê çá³ëüøèëèñÿ íà 326
³ íà 194 % (Ð<0,001) â³äïîâ³äíî ïîð³âíÿíî
ç³ çíà÷åííÿìè íà 10-òó äîáó òà íà 42 %
(Ð<0,01)  ³  íà  28 % (Ð<0,05)  ùîäî 20-
äîáîâîãî ââåäåííÿ (äèâ. ðèñ. 3, 4). Ê³ëü-
ê³ñòü åðîçèâíî-âèðàçêîâèõ óðàæåíü íà îäèí
øëóíîê  çðîñòàëà  íà  107  % (Ð<0 ,001)
ïîð³âíÿíî ç 10-äîáîâèì çàñòîñóâàííÿì
ðå÷îâèíè â äîç³ 30 ìã/êã òà íà 16 % (Ð<0,05)
ïîð³âíÿíî ç 20-äîáîâèì ââåäåííÿì (äèâ.
òàáëèöþ).

Âïëèâ 10, 20 òà 30-äîáîâîãî ââåäåííÿ
ãëóòàìàòó íàòð³þ íà ïðèð³ñò ìàñè ò³ëà
ùóð³â. Ó ùóð³â âñ³õ äîñë³äæóâàíèõ ãðóï ìè
àíàë³çóâàëè ïðèð³ñò ìàñè ò³ëà. Ìàñà ò³ëà
êîíòðîëüíèõ ùóð³â çà 10 ä³á çá³ëüøèëàñÿ
íà 10,0 ± 0,32, 20,6±0,24 ³ íà 30,4 ã ± 0,51 ã
â³äïîâ³äíî.

Ó ãðóï³ òâàðèí, ÿêèì ââîäèëè ãëóòàìàò
íàòð³þ â äîç³ 15 ìã/êã âïðîäîâæ 10 ä³á ìàñà
ò³ëà çðîñëà íà 52 % (Ð<0,05) á³ëüøå, í³æ ó
êîíòðîëüí³é ãðóï³. Âæèâàííÿ ïðåïàðàòó
ïðîòÿãîì 20 ä³á çá³ëüøèëî ìàñó ùóð³â íà
139 % (Ð<0,001) á³ëüøå, í³æ â êîíòðîë³. Ó
òâàðèí,  ÿêèì 30 ä³á ââîäèëè ãëóòàìàò
íàòð³þ, ìàñà ò³ëà çá³ëüøèëàñÿ íà 100 %
(Ð<0,001),  ïîð³âíþþ÷è ç êîíòðîëåì çà
â³äïîâ³äíèé ïåð³îä ÷àñó (ðèñ. 3).

Ï³äâèùåííÿ ùîäåííî¿ äîçè ãëóòàìàòó
íàòð³þ âäâ³÷³  (30 ìã/êã)  òàêîæ çíà÷íî
çá³ëüøóâàëî ìàñó ò³ëà ùóð³â: íà 10, 20 ³ 30-

òó äîáó íà 20 % (Ð>0,05), 170 % (Ð<0,001) ³
íà 153 % (Ð<0,001) â³äïîâ³äíî â³äíîñíî
êîíòðîëþ (äèâ. ðèñ. 3,á).

Çá³ëüøåííÿ ìàñè ò ³ëà  ï³ä  âïëèâîì
ãëóòàìàòó íàòð³þ ìîæíà ïîÿñíèòè òèì, ùî
öÿ  ðå÷îâèíà  º  î ñíîâíèì çáóäæóþ÷èì
ìåä³àòîðîì â öåíòðàëüí³é íåðâîâ³é ñèñòåì³
[30, 38, 39], à òàêîæ ó öåíòð³ íàñè÷åííÿ [11,
28] ,  ñòèìóëÿö³ÿ  ÿêîãî  ïðèçâîäèòü  äî
ïîñèëåííÿ çàñâîºííÿ ïîæèâíèõ ðå÷îâèí.
Â³äîìî,  ùî ãëóòàìàò íàòð³þ çá³ëüøóº
÷óòëèâ³ñòü ñìàêîâèõ ñîñî÷ê³â [31],  ùî
ïðèçâîäèòü äî çàëåæíîñò³,  àíàëîã³÷í³é
íàðêîòè÷í³é [22], âíàñë³äîê ÷îãî ôîðìóº-
òüñÿ çàëåæí³ñòü â³ä ¿æ³,  áàãàòî¿ íà öþ
õàð÷îâó äîáàâêó.

Îòæå, îäåðæàí³ ðåçóëüòàòè ñòàâëÿòü ï³ä
ñóìí³â çàãàëüíîïðèéíÿòå òâåðäæåííÿ, ùî
âèêîðèñòàííÿ õàð÷îâî¿ äîáàâêè ãëóòàìàòó
íàòð³þ â ðîçóìíèõ ìåæàõ (1 ã íà äîáó) º
áåçïå÷íèì [10, 16]. Íàìè ïîêàçàíî, ùî
ùîäîáîâå  ââåäåííÿ  ãëóò àìàòó  íàòð³þ
ùóðàì ó äîç³ 15 ìã/êã (1 ã íà ñåðåäíüî
ñòàòèñòè÷íó ëþäèíó) âïðîäîâæ 20 òà 30 ä³á
ïðèâîäèòü äî óðàæåííÿ ñëèçîâî¿ îáîëîíêè
øëóíêà (êðîâîâèëèâè, åðîç³¿ ³ âèðàçêè) (äèâ.
òàáëèöþ) òà äî çá³ëüøåííÿ ñåêðåö³¿ ñîëÿíî¿
êèñëîòè (äèâ. ðèñ.1), ìàñè ò³ëà (äèâ. ðèñ. 3)
â ñåðåäíüîìó âäâ³÷³.

Òâåðäæåííÿ,  ùî ïðèéîì ãëóòàìàòó
íàòð³þ ó ê³ëüêîñò³ 3 ã íà äîáó º íåáåç-
ïå÷íèì äëÿ çäîðîâ�ÿ ëþäèíè [9, 18, 29, 41],
íå  ï ³äòâåðäæóºòüñÿ  íàøèìè åêñïåðè-

Ðèñ. 3. Âïëèâ òðèâàëîãî ââåäåííÿ ãëóòàìàòó íàòð³þ â äîç³ 15 (à) ³ 30 (á) ìã/êã íà çì³íè ìàñè ò³ëà ó ùóð³â: 1 -
êîíòðîëü; 2 � ãëóòàìàò íàòð³þ. ² � 10 ä³á, ²² � 20 ä³á, ²²² � 30 ä³á. *Ð<0,05; ***Ð<0,001 ó ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëåì
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ìåíòàëüíèìè äîñë³äæåííÿìè, êîòð³ ñâ³ä-
÷àòü ùî é ìåíøà äîçà ïðåïàðàòó (2 ã íà
äîáó) º òàêîæ íåáåçïå÷íîþ äëÿ ôóíêö³î-
íóâàííÿ ñåêðåòîðíîãî àïàðàòó øëóíêà. Òàê,
ââåäåííÿ ùóðàì ãëóòàìàòó íàòð³þ ó äîç³
30 ìã/êã (2 ã íà ñåðåäíüî ñòàòèñòè÷íó
ëþäèíó) âïðîäîâæ 20 òà 30 ä³á ïðèçâîäèëî
äî óðàæåííÿ ñëèçîâî¿ îáîëîíêè øëóíêà
(êðîâîâèëèâè, åðîç³¿  òà âèðàçêè) (äèâ.
òàáëèöþ) ,  äî  íàäì³ðíîãî  çá ³ëüøåííÿ
ñåêðåö³¿ ñîëÿíî¿ êèñëîòè â ñåðåäíüîìó â 5
ðàç³â (äèâ. ðèñ. 1) òà ìàñè ò³ëà â ñåðåäíüî-
ìó â 2,5 ðàçà (äèâ. ðèñ. 3).

Òàêèì ÷èíîì, îñíîâíèé çáóäæóâàëüíèé
ìåä³àòîð öåíòðàëüíî¿ íåðâîâî¿ ñèñòåìè
ãëóòàìàò íàòð³þ, ÿêèé çà íîðìàëüíèõ óìîâ
çàëó÷åíèé ó ðåãóëÿö³þ ñåêðåòîðíî¿ ôóíêö³¿
øëóíêà [7] ³ íå ïðèçâîäèòü äî ïîðóøåííÿ
ñ åêðåòîðíîãî àïàðàòó,  ïðè òðèâà ëîì ó
åêçîãåííîìó ââåäåíí³  âèêëèêàº çì³íè
ñòðóêòóðíî-ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó øëóíêà.
² ïåðø çà âñå öå â³äáóâàºòüñÿ âíàñë³äîê
ïîñèëåííÿ ñòèìóëþâàëüíîãî âïëèâó íà
ïàð³ºòàëüí³ êë³òèíè, òîáòî ãëóòàìàò íàòð³þ
ïåðåòâîðþºòüñÿ â ïàòîãåíåòè÷íèé ôàêòîð
óòâîðåííÿ åðîçèâíî-âèðàçêîâèõ óðàæåíü ó
ñëèçîâ³é îáîëîíö³  øëóíêà òà ã³ïåðôàã³¿, ùî
º ïðè÷èíîþ îæèð³ííÿ.

Äëÿ ³íòåðïðåòàö³¿ îäåðæàíèõ ðåçóëü-
òàò³â â³äíîñíî ëþäèíè, ñë³ä âçÿòè äî óâàãè
òîé ôàêò, ùî â³ê ùóð³â íàáàãàòî ìåíøèé,
í ³æ ó  ëþäåé  ò à  ìåòàáîë ³÷í ³  ïðîöå ñè
ïðîõîäÿòü íàáàãàòî øâèäøå. Á³ëüø³ñòü
äîñë³äíèê³â ââàæàþòü, ùî 10 ä³á ùóð³â,
â³äïîâ³äàþòü 3 ì³ñ ëþäèíè, 20 òà 30 ä³á
â³äïîâ³äíî 6 ³ 9 ì³ñ [13]. Îòæå, âñòàíîâëåíà
íàìè âëàñòèâ³ñòü ãëóòàìàòó íàòð³þ, ïðè
ñèñòåìíîìó ñïîæèâàíí³ ,  ïàòîëîã ³÷íî
íàäì³ðíî çá³ëüøóâàòè ñåêðåö³þ ñîëÿíî¿
êèñëîòè â øëóíêó, ñë³ä âðàõîâóâàòè êîæí³é
ëþäèí³ ïðè ôîðìóâàíí³ ùîäåííîãî ðàö³îíó,
àäæå,  â  íàø ÷àñ  öÿ  ðå÷îâèíà  øèðîêî
âèêîðèñòîâóºòüñÿ â áàãàòüîõ õàð÷îâèõ
âèðîáíèöòâàõ ³  êîðèñòóºòüñÿ âåëèêîþ
ïîïóëÿðí³ñòþ â ñâ³ò³, à ïîñèëåííÿ áàçàëüíî¿
ñåêðåö³¿ ìîæå áóòè ïðè÷èíîþ ïàòîãåíåçó

áàãàòüîõ êèñëîòîçàëåæíèõ çàõâîðþâàíü.
Âèðàçêîâà õâîðîáà øëóíêà òà äâàíàä-
öÿòèïàëî¿  êèøêè çàëèøàºòüñÿ  íàéïî-
øèðåí³øèì çàõâîðþâàííÿì îðãàí³â òðàâ-
ëåííÿ, à â îñòàíí³ äåñÿòèð³÷÷ÿ ïðîñòå-
æóºòüñÿ òåíäåíö³ÿ äî íåóõèëüíîãî çá³ëü-
øåííÿ ê ³ëüêî ñò³  õâîðèõ íà  âèðàçêîâó
õâîðîáó,  ùî ïîâ�ÿçàíî ç  ïîðóøåííÿì
ðåæèìó òà õàðàêòåðó õàð÷óâàííÿ, çëîâæè-
âàííÿ ãðóáîþ é ãîñòðîþ ¿æåþ, íåêîíòðî-
ëüîâàíèì çàñòîñóâàííÿ õàð÷îâèõ äîáàâîê,
à ñàìå ãëóòàìàòó íàòð³þ.

Çðîáëåíî âèñíîâîê, ùî ñòèìóëþâàëüíèé
âïëèâ  ãëóò àìàòó  íàòð ³þ íà  áàçàëüíó
ñåêðåö³þ ñîëÿíî¿ êèñëîòè â øëóíêó ìîæå
áóòè,  ïî-ïåðøå,  ïðè÷èíîþ ïàòîãåíåçó
äåÿêèõ êèñëîòîçàëåæíèõ çàõâîðþâàíü, à
íàäì³ðíå ñïîæèâàííÿ ïðåïàðàòó ìîæå
ïðèçâîäèòè ÿê äî ñèíäðîìó «êèòàéñüêîãî
ðåñòîðàíó», òàê ³ ãàñòðèò³â ³ âèðàçêîâî¿
õâîðîáè øëóíêà ³ äâàíàäöÿòèïàëî¿ êèøêè.
Ïî-äðóãå, ìàêñèìàëüí³ äîáîâ³ äîçè ãëóòà-
ìàòó íàòð³þ ìàþòü áóòè ïåðåãëÿíóò³ ç
óðàõóâàííÿì ¿õ âïëèâó íà ñåêðåòîðíèé
ïîòåíö³àë øëóíêà. Ïî-òðåòº, äîâãîòðèâàëå,
íàäì³ðíå òà ñèñòåìíå âæèâàííÿ ö³º¿ ðå÷î-
âèíè âèêëèêàº ðîçâèòîê îæèð³ííÿ.

Ò.Ì. Ôàëàëååâà, Â.Ì. Êóõàðñêèé,
Ò.Â. Áåðåãîâàÿ

ÂËÈßÍÈÅ ÄËÈÒÅËÜÍÎÃÎ ÂÂÅÄÅÍÍß
ÃËÓÒÀÌÀÒÀ ÍÀÒÐÈß ÍÀ ÑÒÐÓÊÒÓÐÍÎ-
ÔÓÍÊÖÈÎÍÀËÜÍÎÅ ÑÎÑÒÎßÍÈÅ
ÆÅËÓÄÊÀ È ÌÀÑÑÓ ÒÅËÀ ÊÐÛÑ

Èçó÷àëè âëèÿíèå ïðîäîëæèòåëüíîãî ââåäåíèÿ ãëóòàìàòà
íàòðèÿ íà áàçàëüíóþ æåëóäî÷íóþ ñåêðåöèþ êèñëîòû,
ìàññó òåëà è ñîñòîÿíèå ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà êðûñ.
Óñòàíîâëåíî, ÷òî 10, 20, 30 ñóòî÷íîå ââåäåíèå ãëóòàìàòà
íàòðèÿ â äîçàõ 15 è 30 ìã/êã (ñîîòâåòñòâóåò 1 è 2 ã/÷åëîâåêà)
ïðèâîäèò ê ýðîçèâíî-ÿçâåííûì ïîðàæåíèÿì ñëèçèñòîé
îáîëî÷êè æåëóäêà è ê óâåëè÷åíèþ ñåêðåöèè ñîëÿíîé
êèñëîòû, ìàññû òåëà. Ñäåëàí âûâîä, ÷òî ñòèìóëèðóþùåå
âëèÿíèå ãëóòàìàòà íàòðèÿ íà áàçàëüíóþ ñåêðåöèþ ñîëÿíîé
êèñëîòû â æåëóäêå ìîæåò áûòü ïðè÷èíîé ïàòîãåíåçà ðÿäà
êèñëîòîçàâèñèìûõ çàáîëåâàíèé, à èçëèøíåå åãî óïîòðåá-
ëåíèå ìîæåò ïðèâîäèòü êàê ê «ñèíäðîìó êèòàéñêîãî
ðåñòîðàíà», òàê è ê ãàñòðèòàì, ÿçâåííîé áîëåçíè æåëóäêà è
äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèøêè. Ìàêñèìàëüíûå äîçû ãëóòàìàòà

Âïëèâ òðèâàëîãî ââåäåííÿ ãëóòàìàòó íàòð³þ
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íàòðèÿ äîëæíû áûòü ïåðåñìîòðåíû, ó÷èòûâàÿ åãî âëèÿíèå
íà ñåêðåòîðíûé ïîòåíöèàë æåëóäêà. Ïðîäîëæèòåëüíîå,
èçëèøíåå è ñèñòåìíîå óïîòðåáëåíèå ãëóòàìàòà íàòðèÿ
âûçûâàåò ðàçâèòèå îæèðåíèÿ.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãëóòàìàò íàòðèÿ, æåëóäî÷íàÿ ñåêðåöèÿ
êèñëîòû, îæèðåíèå, ÿçâû æåëóäêà.

T.M. Falalyeyeva, V.Ì. Kukharskyy,
T.V. Âeregova

THE INFLUENCE OF LONG-TERM
MONOSODIUM GLUTAMATE FEEDING ON
STRUCTURE AND FUNCTIONAL STATE OF
STOMACH AND BODY WEIGHT IN RATS

The influence of prolonged administration of monosodium
glutamate (MSG) on basal gastric acid secretion, body weight
and gastric mucosa in rats was studied. We found that 10 -, 20
-, 30-days feeding by MSG in doses 15 to 30 mg/kg (equiva-
lent to 1 and 2 g/person) leads to erosive and ulcerative lesions
of the gastric mucosa and an increased secretion of hydrochlo-
ric acid and an increased body weight. It is concluded that the
stimulating effect of MSG on the basal secretion of hydro-
chloric acid in the stomach may be implicated in the pathogen-
esis of a number of acid-dependent diseases. An excessive
consumption of MSG can cause a «Chinese Restaurant Syn-
drome» and gastritis, gastric and duodenal ulcers. Therefore,
the maximum dose of MSG should be reconsidered taking into
account its influence on the secretory capacity of the stomach.
We also conclude that prolonged, excessive and systemic
consumption of MSG causes obesity.
Key words: Monosodium glutamate, gastric acid secretion,
obesity, gastric ulcers.

Kyiv National Taras Shevchenko University

ÑÏÈÑÎÊ Ë²ÒÅÐÀÒÓÐÈ

1. Áóëäàêîâ À.Ñ. Ïèùåâûå äîáàâêè: Ñïðàâî÷íèê. �
ÑÏá.: Èò, 1996. � 240 ñ.

2. Ãëàíö Ñ. Ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêàÿ ñòàòèñòèêà. �
Ì.:Ïðàêòèêà, 1998. � 459 ñ.

3. Ãðîéñìàí Ñ.Ä.,  Ãóáêèí Â.À.,  Áåðåãîâàÿ Ò.Â.
Ïîëóàâòîìàòè÷åñêàÿ ýëåêòðîòèòðîìåòðè÷åñêàÿ
óñòàíîâêà äëÿ òèòðîâàíèÿ æåëóäî÷íîãî ñîêà // Ëàá.
äåëî. � 1988. � ¹ 9. � C. 66�67.

4. Ìàëüöåâ Â.È., Áåëîóñîâ Ä.Þ. Ýòè÷åñêàÿ îöåíêà
ìåòîäèê ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèé // Åæåíåäåëüíèê
Àïòåêà. � 2001. � ¹ 34. � Ñ. 35.

5. Ïîêðîâñêèé Â.È. Áèîìåäèöèíñêàÿ ýòèêà. � Ì., 1997. �
224 ñ.

6. Ñìîëÿð Â.². Ïðîáëåìè âèêîðèñòàííÿ õàð÷îâèõ
äîáàâîê â Óêðà¿í³. � Â êí.: Òåçè äîï. Ì³æíàð. íàóê.-
òåõí. êîíôåðåíö³¿ ÍÓÕÒ. � Ê., 1998. � Ñ. 53.

7. Ôàëàëººâà Ò.Ì., Áåðåãîâà Ò.Â., Øòàíîâà Ë.ß.
Ãëóòàìàòí³ ðåöåïòîðè òà ¿õ ðîëü ó ðåãóëÿö³¿ ñåêðåö³¿
êèñëîòè â øëóíêó (îãëÿä ë³òåðàòóðè) // Åêñïåðèì. òà

êë³í. ô³ç³îëîã³ÿ ³ á³îõ³ì³ÿ. � 2007. � 2, ¹ 37. � Ñ. 53�59.
8. Ôàëàëººâà Ò.Ì., Äçþáåíêî Í.Â., Ñóõîäîëÿ À.².,

Áåðåãîâà Ò.Â. Äîñë³äæåííÿ ðîë³ ãëóòàìàòíèõ ðåöåïòîð³â
NMDA-òèïó â ðåãóëÿö³¿ áàçàëüíî¿ òà ñòèìóëüîâàíî¿
³íñóë³íîì øëóíêîâî¿ ñåêðåö³¿ ó ùóð³â // Â³ñíèê Êè¿â.
íàö. óí-òó ³ì. Òàðàñà Øåâ÷åíêà. Ïðîáëåìè ðåãóëÿö³¿
ô³ç³îë. ôóíêö³é. � 2004, ¹ 9. � Ñ. 10�11.

9. Allen D.H., Delohery J., Baker G. Monosodium L-
glutamate-induced asthma // J. Allergy and Clin. Im-
munol. � 1987. � 80. � Ð. 530�537.

10. Bazzano G., D�Elia J.A., Olson R.E. Monosodium
glutamate: feeding of large amounts in man and gerbils
// Science. � 1970. � 169. � P. 1208�1209.

11. Bray G.A. Syndromes of hypothalamic obesity in man
// Pediatr Ann. � 1984. � 13. � P. 525�536.

12. Cao Y., Song G. Purinergic modulation of respiration
via medullary raphe nuclei in rats // Respir. Physiol. &
Neurobiol. � 2007. � 155, ¹ 2. � P. 114�120.

13. Cutler R.G. Peroxide-producing potential of tissues: inverse
correlation with longevity of mammalian species. // Proc.
Nat. Acad. Sci. USA. � 1985. � 82, ¹ 14. � P.4798�4802.

14. Davies N.E. Chinese-restaurant syndrome // N. Engl.
J. Med. � 1968. � 278, ¹ 20. � P. 1124.

15. Falalyeyeva Ò., Shtanova L., Dryvecka T., Beregova
T. The role of ionotropic glutamate receptors ampa/
kainate type in the mechanism of formation of basal
gastric acid secretion in rats // Annales universitatis
Mariae Curie-Sklodowska. Lublin-Polonia, Sectio
DDD. � 2007. � 20, ¹.1. � P.107�111.

16. Freeman M. Reconsidering the effects of monosodium
glutamate: a literature review // J Amer. Acad. Nurse.
Pract. � 2006. � 18, ¹ 10. � P.482�486.

17. García O.J.C., Moyano C., Fonseca J.L., Bellido J. The
Chinese restaurant syndrome // Med. Clin. (Barc). �
1996. � 107, ¹ 13. � P. 518.

18. Geha R., Beiser A., Ren C. Review of alleged reactions
to monosodium glutamate and outcome of a multicenter
double-blind placebo-controlled study // J. Nutr. �
2000. � 130. � P. 1058�1062.

19. Ghadimi H., Kumar S., Abaci F. Studies on monosodium
glutamate ingestion. I. Biochemical explanation of the
Chinese restaurant syndrome // Biochem. Med. � 1971. �
5. � P. 447�456.

20. Ghosh M.H., Shild H.O. Continuous recording of acid
gastric secretion in the rat // Brit. J. Pharm. Chemother.
� 1958. � 13. � P.54�61.

21. Gordon ME. Chinese-restaurant syndrome // N. Engl.
J. Med. � 1968. � 278, ¹ 20. � P. 1123�1124.

22. Gore M.E., Salmon P.R. Chinese restaurant syndrome:
fact or fiction? // Lancet. � 1980. � 1. � P. 251�252.

23. He K., Zhao L., Daviglus M.L. Association of
monosodium glutamate intake with overweight in
Chinese adults: the INTERMAP Study // Obesity. �
2008. � 16, ¹ 8. � P. 1875�1880.

24. Hermanussen M., Tresguerres J.A. Does high glutamate
intake cause obesity? // J. Pediatr. Endocrin. Metab. �
2003. � 16, ¹ 7. � 965�968.

Ò.Ì. Ôàëàëººâà, Â.Ì. Êóõàðñüêèé, Ò.Â. Áåðåãîâà



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2010, Ò. 56, ¹ 4110

25. Kandall S.R. Chinese-restaurant syndrome // N. Engl.
J. Med. � 1968. � 278, ¹ 20. � P. 1123.

26. Kwok R.H.M Chinese-restaurant syndrome // Ibid. �
1968. � 278, ¹ 20. � P. 796.

27. McCaghren T.J. Chinese-restaurant syndrome // Ibid. �
1968. � 278, ¹ 20. � P. 1123.

28. Monno A. Extracellular glutamate levels in the hypo-
thalamus and hippocampus of rats after acute or chronic
oral intake of monosodium glutamate // Neurosci Lett. �
1995. � 193, ¹ 1. � P. 45�48.

29. Morselli P.L., Garattini S. Monosodium glutamate and
the Chinese restaurant syndrome // Nature (Lond.). �
1970. � 227. � P. 611�612.

30. Ozawa S., Kamiya H., Tsuzuki K. Glutamate receptors
in the mammalian central nervous system // Prog.
Neurobiol. � 1998. � 54, ¹ 5. � P. 581�618.

31. Raliou M., Wiencis A., Pillias A.M. et al. Non-
synonymous single nucleotide polymorphisms in human
tas1r1, tas1r3, and mGluR1 and individual taste sensi-
tivity to glutamate // Amer. J. Clin. Nutr. � 2009. � 90,
¹ 3. � P. 789�799.

32. Rosenblum I., Bradley J.D., Coulston, F. Single and
double blind studies with oral monosodium glutamate
in man // Toxicol. Appl. Pharmacol. � 1971. � 18. �
P. 367�373.

33. Schaumburg H. Chinese-restaurant syndrome // N. Engl.
J. Med. � 1968. � 278, ¹ 20. � P. 1122.

34. Schaumburg, H.H., Byck R., Gerstl R., Mashman J.H.

Monosodium L-glutamate: its pharmacology and role
in the Chinese restaurant syndrome //  Science
(Washington, DC). � 1969. � 163. � P. 826�828.

35. Tarasoff L., Kelly M.F. Monosodium L-glutamate: A
double-blind study and review // Food and Chem.
Toxicol. � 1993. � 31. � P. 1019�1035.

36. Tsai L.H., Lee Y.J., Wu J.Y. Effect of excitatory amino
acid neurotransmitters on acid secretion in the rat stom-
ach // J. Biomed. Sci. � 1999. � 6. � P. 36�44.

37. Tsai L.H., Tsai W., Wu J.Y. Effect of L-glutamic acid
on acid secretion and immunohistochemical localization
of glutamatergic neurons in the rat stomach // J.
Neurosci. Res. � 1994. �38. � P. 188�195.

38. Watkins J.C, Evans R.H. Excitatory amino acid transmit-
ters // Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol. � 1981. � 21. �
P. 165�204.

39. Watkins J.C., Jane D.E. The glutamate story // Brit. J.
Pharmacol. � 2006. � 147 (Suppl. 1). � P. 100�108.

40. Williams A.N., Woessner K.M. Monosodium glutamate
�allergy�: menace or myth? // Clin. Exp. Allergy. � 2009. �
39, ¹ 5. � P. 640�646.

41. Yang W.H., Drouin M.A., Herbert M., Mao Y., Karsh J.
The monosodium glutamate symptom complex: assessment
in a double-blind, placebo-controlled, randomized study // J.
Allergy Clin. Immunol. � 1997. � 99. � P. 757�762.

42. Zautcke J.L., Schwartz J.A., Mueller E.J. Chinese
restaurant syndrome: a review // Ann. Emerg. Med. -
1986. � 15, ¹ 10. � P. 1210�1230.

Êè¿â. íàö. óí-ò ³ì. Òàðàñà Øåâ÷åíêà
Ìàòåð³àë íàä³éøîâ äî
ðåäàêö³¿ 03.11.2009

Âïëèâ òðèâàëîãî ââåäåííÿ ãëóòàìàòó íàòð³þ



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2010, Ò. 56, ¹ 4 111

ÓÄÊ 612.33+612.015.13+612.82

Î.À. Ãð³í÷åíêî, Ï.². ßí÷óê

Øëÿõè âïëèâó òàóðèíó íà øëóíêîâó ñåêðåö³þ

Ó õðîí³÷íèõ äîñë³äàõ íà ñîáàêàõ ç ô³ñòóëàìè øëóíêà âèâ÷àëè âïëèâ àì³íîêèñëîòè òàóðèí íà
øëóíêîâó ñåêðåö³þ. Ïîêàçàíî, ùî òàóðèí íå âèêëèêàâ ñåêðåö³¿ êèñëîãî øëóíêîâîãî ñîêó ïîçà
ïåð³îäîì òðàâëåííÿ, ïðîòå ï³äñèëþâàâ øëóíêîâó ñåêðåö³þ, ñòèìóëüîâàíó ã³ñòàì³íîì,
çá³ëüøóâàâ âì³ñò â³ëüíî¿ ñîëÿíî¿ êèñëîòè òà ïåïñèíó â ñåêðåò³. Òàóðèí, ââåäåíèé çà 0,25 ³ 2 ãîä
äî ³í�ºêö³¿ ã³ñòàì³íó, çì³íþâàâ êîíöåíòðàö³þ Nà+ ³ Ê+ ó øëóíêîâîìó ñîêó. Íàéá³ëüø³ çì³íè
îñíîâíèõ ïîêàçíèê³â øëóíêîâî¿ ñåêðåö³¿ ñïîñòåð³ãàëèñÿ ÷åðåç 14 ãîä ï³ñëÿ çàñòîñóâàííÿ
àì³íîêèñëîòè. Â òàêèõ äîñë³äæåííÿõ òàêîæ ïîêàçàíî çá³ëüøåííÿ âì³ñòó çàãàëüíîãî á³ëêà òà
êîìïîíåíò³â àäåí³ëîâî¿ ñèñòåìè â øëóíêîâîìó ñîêó. Áëîêàäà õîë³íîðåöåïòîð³â àòðîï³íîì,
áåíçîãåêñîí³ºì ³ ²ÅÌ-1678 çìåíøóâàëà åôåêòè òàóðèíó íà øëóíêîâó ñåêðåö³þ, ñòèìóëüîâàíó
ã³ñòàì³íîì. Áëîêàäà α-àäðåíîðåöåïòîð³â ôåíòîëàì³íîì íå ïåðåøêîäæàëà çä³éñíåííþ åôåêò³â
òàóðèíó íà ã³ñòàì³íîâó øëóíêîâó ñåêðåö³þ. Âñòàíîâëåíî, ùî çà óìîâ áëîêàäè β-àäðåíî-
ðåöåïòîð³â îáçèäàíîì òàóðèí íå ïîâíîþ ì³ðîþ ïðîÿâëÿº ñâ³é ïîòåíö³þâàëüíèé âïëèâ íà
ã³ñòàì³íîâó øëóíêîâó ñåêðåö³þ. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî òàóðèí âïëèâàº íà
ñåêðåö³þ øëóíêîâîãî ñîêó, ñòèìóëüîâàíó ã³ñòàì³íîì, à â ðåàë³çàö³¿ öèõ åôåêò³â áåðóòü ó÷àñòü
Ì- ³ Í-õîë³íî- òà β-àäðåíîðåöåïòîðè.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: òàóðèí, øëóíêîâà ñåêðåö³ÿ, àì³íîêèñëîòè, õîë³íîðåöåïòîðè, àäðåíîðåöåïòîðè,
íåðâîâà ñèñòåìà.

ÂÑÒÓÏ

Â³äîìî, ùî òàóðèí (2-àì³íîåòàíñóëüôîíîâà
êèñëîòà) º âèñîêîñòàá³ëüíîþ ñïîëóêîþ, ÿêà
ìàëî ìåòàáîë³çóºòüñÿ â îðãàí³çì³, ïðîòå
âèÿâëåíà ìàéæå â óñ³õ òêàíèíàõ. Âîíà
ñèíòåçóºòüñÿ â îðãàí³çì³ ññàâö³â ç ñ³ðêî-
âì³ñíèõ àì³íîêèñëîò ìåò³îí³íó òà öèñòå¿íó,
à  ççîâí³  íàäõîäèòü ç  ¿æåþ ïåðåâàæíî
òâàðèííîãî ïîõîäæåííÿ òà º äëÿ ëþäèíè
â³äíîñíî íåçàì³ííèì íóòð³ºíòîì. Öÿ àì³íî-
êèñëîòà íå âõîäèòü äî ñêëàäó á³ëêîâèõ
ìîëåêóë, çà âèíÿòêîì äåÿêèõ ïåïòèä³â.
Íàéá³ëüøà ê³ëüê³ñòü òàóðèíó çíàõîäèòüñÿ
ó çáóäëèâèõ òêàíèíàõ � ÖÍÑ, ñåðöåâîìó ³
ñêåëåòíèõ ì�ÿçàõ òà åíäîêðèííèõ çàëîçàõ.
Ôåðìåíòè, ÿê³ áåðóòü ó÷àñòü ó ïðîì³æíèõ
ïðîöåñàõ ñèíòåçó  òàóðèíó,  âèÿâëåí³  â
ñèíàïòîñîìàõ ³  ì³êðîñîìàõ ãîëîâíîãî
ìîçêó, ñ³òê³âö³, ïå÷³íö³, íèðêàõ [1, 7]. Òàóðèí
âïëèâàº íà ôóíêö³îíóâàííÿ ôîòîðåöåïòîð³â
ñ³òê³âêè, ³ìóíîëîã³÷íó ïàì�ÿòü, ñêîðîòëèâó

àêòèâí³ñòü ñåðöåâîãî ì�ÿçà, îáì³í ë³ï³ä³â ó
ïå÷³íö³, ìàº ïðîòåêòîðíó ä³þ ïðîòè òîêñè÷-
íèõ ïîøêîäæåíü ñåðöÿ, ïå÷³íêè òà øëóíêà,
ãàëüìóº ³ìïóëüñíó àêòèâí³ñòü íåéðîí³â
ð³çíèõ ä³ëÿíîê ãîëîâíîãî ìîçêó [3, 15, 17].
Òàóðèíó âëàñòèâà ðàä³îïðîòåêòîðíà, ìåìá-
ðàíîñòàá³ë³çóâàëüíà ä³ ¿ ,  â ³í  ïðîÿâëÿº
àíòèàðèòì³÷í³ òà íîðìîòåíçèâí³ âëàñòè-
âîñò³. Åíäîãåííà êîíöåíòðàö³ÿ òàóðèíó º
³íôîðìàòèâíèì ïîêàçíèêîì ïðè ïàòîëî-
ã³÷íèõ ñòàíàõ, ÿê³ ñóïðîâîäæóþòüñÿ ðîçâèò-
êîì ìåòàáîë³÷íîãî äèñáàëàíñó [4] .  Öÿ
àì³íîêèñëîòà êîí�þãóº â ãåïàòîöèòàõ ç
æîâ÷íèìè êèñëîòàìè, óòâîðþþ÷è òàóðîõî-
ëåâ³ æîâ÷í³ êèñëîòè, çàòðèìóº ðîçâèòîê
ã³ïåðõîëåñòåðèíåì³¿, ïîêðàùóº îáì³í ë³ï³ä³â
ó ïå÷³íö³, ïðèñêîðþº ðåãðåñ³þ àòåðîñêëå-
ðîòè÷íèõ ïîøêîäæåíü ï³ñëÿ óòðèìàííÿ
òâàðèí íà ä³ºò³, çáàãà÷åí³é òðèãë³öåðèäàìè
³ õîëåñòåðèíîì [20]. Òàóðèí çì³íþº âì³ñò
ãëþêîçè â ïëàçì³ êðîâ³, çà íàÿâíîñò³ ³íñóë³íó
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ñòèìóëþº ãë³êîë³ç ³ ïîñèëþº óòèë³çàö³þ
êèñíþ â ñåðöåâîìó ì�ÿç³ [9, 12]. Âëàñòè-
âîñò³ ö³º¿ ñïîëóêè äàþòü çìîãó âèêîðèñ-
òîâóâàòè ë³êàðñüê³ ïðåïàðàòè íà éîãî îñíîâ³
ÿê åôåêòèâí³ çàñîáè ïðè óðàæåííÿõ ïå÷³íêè,
ïàòîëîã³ÿõ ñåðöåâî-ñóäèííî¿ òà öåíòðàëüíî¿
íåðâîâî¿ ñèñòåì, êàòàðàêòàõ ³ ãëàóêîì³,
öóêðîâîìó ä³àáåò³, ³íòîêñèêàö³ÿõ [6, 11].
Êð³ì òîãî, âðàõîâóþ÷è âèñîêèé ñòóï³íü
íóòð³ºíòíî¿ íåçàì³ííîñò³ òàóðèíó, âèïðàâ-
äàíà íåîáõ³äí³ñòü éîãî ââåäåííÿ äî ñêëàäó
ïðîäóêò³â õàð÷óâàííÿ, íàñàìïåðåä äèòÿ-
÷îãî [5]. Òîìó º àêòóàëüíèì ç�ÿñóâàííÿ
ìåõàí³çì³â ä³¿ ö³º¿ àì³íîêèñëîòè íà ô³ç³îëî-
ã³÷í³ ôóíêö³¿ ÿê ç ôóíäàìåíòàëüíî¿ òî÷êè
çîðó, òàê ³  äëÿ çàñòîñóâàííÿ òàóðèíó â
ìåäè÷í³é ïðàêòèö³ äëÿ ìåòàáîë³÷íî¿ êîðåê-
ö³¿  ³  ë³êóâàííÿ áàãàòüîõ çàõâîðþâàíü.
Âåëèêèé âì³ñò òàóðèíó â ñåêðåòîðíèõ
êë³òèíàõ òðàâíîãî òðàêòó òà ñòðóêòóðàõ
íåðâîâî¿ ñèñòåìè çóìîâëþº âèâ÷åííÿ éîãî
ðîë³ ó ðåãóëÿö³¿ ñåêðåòîðíèõ ïðîöåñ³â.

Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî äîñë³äèòè
âïëèâ òàóðèíó íà ð³âåíü ñåêðåö³¿ òà õ³ì³÷íèé
ñêëàä øëóíêîâîãî ñîêó, à òàêîæ ç�ÿñóâàòè
ðîëü íåðâîâî¿ ñèñòåìè ó ðåàë³çàö³¿ öüîãî
âïëèâó.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äè ïðîâåäåíî íà áåçïîðîäíèõ ñîáàêàõ
ç ô³ñòóëàìè øëóíêà çà óìîâ õðîí³÷íîãî
åêñïåðèìåíòó ï³ñëÿ 18-ãîäèííî¿ õàð÷îâî¿
äåïðèâàö³¿. Âïðîäîâæ 1,5 ãîä ñïîñòåðå-
æåííÿ çáèðàëè 6 ï�ÿòíàäöÿòèõâèëèííèõ
ïðîá øëóíêîâîãî ñîêó, âðàõîâóþ÷è éîãî
îá�ºì (â  ì³ë ³ë ³òðàõ) .  Ó  êîæí³é  ïðîá³
øëóíêîâîãî ñîêó âèçíà÷àëè êîíöåíòðàö³¿
â³ëüíî¿ ñîëÿíî¿ êèñëîòè â òèòðóâàëüíèõ
îäèíèöÿõ, ïåïñèíó (çà ìåòîäîì Õàíòà) ³
çàãàëüíîãî á³ëêà (ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íèì
ìåòîäîì ó ì³ë³ãðàìàõ íà ì³ë³ë³òð), êîìïî-
íåíò³â àäåí³ëîâî¿ ñèñòåìè (ñïåêòðîôî-
òîìåòðè÷íî) â ì³ë³ãðàì-ïðîöåíòàõ ç íàñ-
òóïíèì ðîçðàõóíêîì äåá³ò³â çàçíà÷åíèõ
ñêëàäîâèõ òà êîíöåíòðàö³¿  Na+ ³  Ê+ (çà

äîïîìîãîþ ôîòîìåòð³¿ ïîëóì�ÿ) â ì³ë³ìî-
ëÿõ íà ë³òð.

Ó äîñë³äæåííÿõ âèêîðèñòîâóâàëè ïðåïà-
ðàòè: òàóðèí (�Sigma�, ÑØA), ñòèìóëÿòîð
øëóíêîâî¿ ñåêðåö³¿ ã³ñòàì³í (�Çäîðîâ�ÿ�,
Óêðà¿íà), Ì-õîë³íîë³òèê àòðîï³í (�Äàðíèöÿ�,
Óêðà¿íà), ãàíãë³îáëîêàòîð áåíçîãåêñîí³é
(�Çäîðîâ�ÿ�, Óêðà¿íà), ñåëåêòèâíèé áëîêà-
òîð ïåðåäà÷³ â ïàðàñèìïàòè÷íèõ ãàíãë³ÿõ
²ÅÌ-1678 (²íñòèòóò åêñïåðèìåíòàëüíî¿
ìåäèöèíè ÐÀÌÍ,  Ñàíêò-Ïåòåðáóðã) ,
α-àäðåíîáëîêàòîð ôåíòîëàì³í (�Ãåãþæåñ
ï³ðìî¿�, Ëèòâà), β-àäðåíîáëîêàòîð îáçèäàí
(�Àðöíàéìèòòåëüâåðê Äðåçäåí ÃìáÕ�,
Í³ìå÷÷èíà).

Ó ïåðø³é ÷àñòèí³ åêñïåðèìåíòó áóëè
ïðîâåäåí³ äâ³ ñåð³¿ äîñë³äæåíü. Ó ïåðø³é
ñåð³¿ ñîáàêàì âíóòð³øíüîøëóíêîâî ââîäèëè
òàóðèí ó äîç³ 1,4 ìã/êã, ðîç÷èíåíèé ó 30 ìë
ô³ç ³îëîã ³÷íîãî  ðîç÷èíó ³  ÷åðåç  15  õâ
ñïîñòåð³ãàëè çà çì³íàìè áàçàëüíî¿ ñåêðåö³¿;
â äðóã³é ñåð³¿ � çàñòîñîâóâàëè òàóðèí ó ò³é
ñàì³é äîç³ per os ³ ÷åðåç 14 ãîä äîñë³ä-
æóâàëè áàçàëüíó ñåêðåö³þ. Êîíòðîëåì äëÿ
öèõ äîñë³äæåíü áóëè ïðîáè øëóíêîâî¿
ñåêðåö³¿ áåç çàñòîñóâàííÿ ñòèìóëÿòîðà.

Âïëèâ òàóðèíó íà øëóíêîâó ñåêðåö³þ,
ñòèìóëüîâàíó ã³ñòàì³íîì âèâ÷àëè ó äðóã³é
÷àñòèí³ åêñïåðèìåíòó. Áóëè ïðîâåäåí³ òðè
ñåð³¿ äîñë³äæåíü: 1) ââîäèëè âíóòð³øíüî-
øëóíêîâî òàóðèí, à ÷åðåç 15 õâ ã³ñòàì³í
(0,05 ìã/êã, ï³äøê³ðíî); 2) ââîäèëè per os
òàóðèí ³ ÷åðåç 2 ãîä ã³ñòàì³í; 3) ââîäèëè
per os òàóðèí, à ã³ñòàì³í ÷åðåç 14 ãîä.
Êîíòðîëåì ïðè öüîìó áóëè òâàðèíè, ÿêèì
îêðåìî ââîäèëè ã³ñòàì³í.

Ó òðåò³é ÷àñòèí³ åêñïåðèìåíòó âèâ÷àëè
çì³íè øëóíêîâî¿  ñåêðåö³ ¿  ó  ñîáàê ï³ä
âïëèâîì òàóðèíó çà óìîâ çàñòîñóâàííÿ
õîë³íî- ³ àäðåíîáëîêàòîð³â. Òàóðèí ââîäèëè
per os çà 14 ãîä äî ââåäåííÿ ã³ñòàì³íó.
Àòðîï³í (0,06�0,08 ìã/êã), áåíçîãåêñîí³é
(1,4�1,6 ìã/êã), ôåíòîëàì³í (2�3 ìã/êã),
îáçèäàí (0,2�0,3 ìã/êã) ââîäèëè ï³äøê³ðíî,
çà 20 õâ, à ²ÅÌ-1678 (2 ìã/êã) ï³äøê³ðíî çà
30 õâ äî ââåäåííÿ ñòèìóëÿòîðà. Êîíòðîëåì

Øëÿõè âïëèâó òàóðèíó íà øëóíêîâó ñåêðåö³þ
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äëÿ öèõ äîñë³äæåíü áóëè ïðîáè ³ç ïåðîðàëü-
íèì ââåäåííÿì òâàðèíàì òàóðèíó çà 14 ãîä
äî ââåäåííÿ ã³ñòàì³íó áåç çàñòîñóâàííÿ
áëîêàòîð³â.

Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó ðåçóëüòàò³â ïðî-
âîäèëè çà äîïîìîãîþ ïàêåòà ïðèêëàäíèõ
ïðîãðàì Statistica 6.0, âèêîðèñòîâóþ÷è
êðèòåð³é t Ñòüþäåíòà, îñê³ëüêè ðåçóëüòàòè
ìàëè íîðìàëüíèé ðîçïîä³ë ïðè ïåðåâ³ðö³ ¿õ
çà òåñòîì Øàï³ðî�Ó³ëêà.  Ñòàòèñòè÷íî
çíà÷óùèìè ââàæàëè â³äì³ííîñò³ ì³æ êîíòðî-
ëåì ³ äîñë³äîì ïðè Ð<0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ââåäåííÿ òàóðèíó ñîáàêàì ÿê âíóòð³ø-
íüîøëóíêîâî, òàê ³ per os íå ñòèìóëþâàëî
ñåêðåö³þ øëóíêîâèõ çàëîç ïîçà ïåð³îäîì
òðàâëåííÿ, àëå çì³íþâàëî ñåêðåö³þ ñëèçó
(òàáë .  1 ) .  Îäíàê  òàê ³  çì³íè  ê ³ëüêî ñò ³
âèä³ëåíîãî ñëèçó ³ ðÍ øëóíêîâîãî âì³ñòó
íå çì³íþâàëè âëàñòèâîñòåé ñåêðåö³¿ ïîçà
ïåð ³îäîì òðàâëåííÿ .  Â  òàêèõ  ïðîáàõ
ê³ëüê³ñòü âèä³ëåíîãî ñëèçó áóëà ìåíøîþ â³ä
êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü. Ðåçóëüòàòè íàøèõ
äîñë³äæåíü äîïîâíèëè äàí³ ³íøèõ àâòîð³â
ïðî âïëèâ òàóðèíó íà óòâîðåííÿ ñëèçó â
øëóíêó. Òàê, ïðè ïîøêîäæåíí³ øëóíêà

ùóð³â ³íäîìåòàöèíîì çàñòîñóâàííÿ òàóðèíó
çìåíøóâàëî ðîçâèòîê âèðàçêîâèõ óðàæåíü
íà 45 % ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì. Ïðè öüîìó
òàóðèí íå ñïðè÷èíÿâ çá³ëüøåííÿ âì³ñòó
ñëèçó â øëóíêó ³ íå ïðèçâîäèâ äî íîðìà-
ë³çàö³¿ ï³äâèùåíî¿ êèñëîòíîñò³ øëóíêà [15].

Äëÿ  âñòàíîâëåííÿ  ìîä óëþâà ëüíèõ
åôåêò³â òàóðèíó, äîñë³äæóâàëè éîãî âïëèâ
íà  øëóíêîâó  ñåêðåö³þ,  ñòèìóëüîâàíó
ã³ñòàì³íîì. Òàóðèí çàñòîñîâóâàëè çà 15 õâ
(ïåðøà ñåð³ÿ), 2 ãîä (äðóãà ñåð³ÿ) ³ 14 ãîä
(òðåòÿ ñåð³ÿ) äî ââåäåííÿ ñòèìóëÿòîðà.
Âèÿâèëîñÿ,  ùî õàðàêòåð çì³í ñåêðåö³¿
øëóíêîâîãî ñîêó íà ââåäåííÿ ã³ñòàì³íó â
óñ³õ ñåð³ÿõ åêñïåðèìåíò³â áóâ îäíàêîâèé,
ïðîòå ð³âåíü øëóíêîâî¿ ñåêðåö³¿ òà ÿê³ñíèé
ñêëàä ñåêðåòó â öèõ òðüîõ ñåð³ÿõ äåùî
ð³çí³.  Òàóðèí ïîñèëþâàâ ñòèìóëüîâàíó
ã³ñòàì³íîì øëóíêîâó ñåêðåö³þ ó ñîáàê
(òàáë.2). Ó ïåðø³é ñåð³¿ äîñë³ä³â ð³âåíü
ñåêðåö³¿ øëóíêîâîãî ñîêó çà 1,5 ãîä äîñë³äó
ï³ä âïëèâîì òàóðèíó ïåðåâèùóâàâ êîíò-
ðîëüí³ çíà÷åííÿ íà 35,9 % (Ð<0,01), äåá³ò
â³ëüíî¿ ñîëÿíî¿ êèñëîòè â ñåêðåò³ çá³ëüøèâ-
ñÿ íà 55,68 % (Ð<0,001), à äåá³ò ïåïñèíó � íà
82,8 % (Ð<0,001; äèâ. òàáë. 2). Çì³íè äåá³òó
çàãàëüíîãî á³ëêà ç ïåðåá³ãîì äîñë³äó íå
áóëè îäíîñïðÿìîâàíèìè, ³ â ñóì³ çà äîñë³ä

Îá�ºì ñåêðåòó, ìë 1 2,35±0,29 1,5±0,33 1,75±0,19
2 1,71±0,26 1,08±0,4 2,25±1,08
3 1,97±0,37 0,57±0,07* 0,81±0,1
4 2,14±0,31 0,6±0,1* 0,76±0,08***
5 1,74±0,36 1,0±0,22 0,86±0,15
6 1,17±0,16 1,21±0,63 0,85±0,26
âñüîãî 9,94±0,84 4,81±1,23** 6,17±1,11**

ðÍ 1 6,0±0,19 5,14±0,14* 5,09±0,07***
2 5,95±0,2 5,17±0,17 5,25±0,11*
3 6,12±0,22 5,14±0,09* 5,17±0,08***
4 6,21±0,2 5,1±0,1** 5,03±0,03***
5 6,35±0,17 5,17±0,1*** 5,23±0,14***
6 6,24±0,18 5,07±0,07** 5,18±0,12***

Ïðèì³òêà. *Ð<0,05; **Ð<0,01; ***Ð<0,001 ùîäî áàçàëüíî¿ ñåêðåö³¿.

Òàáëèöÿ 1. Âïëèâ òàóðèíó íà ñåêðåö³þ øëóíêîâèõ çàëîç ïîçà ïåð³îäîì òðàâëåííÿ (M±m; n=55)

Ïîêàçíèêè ñåêðåö³¿
Ï�ÿòíàäöÿòèõâèëèíí³

ïðîì³æêè ÷àñó
Áàçàëüíà
ñåêðåö³ÿ

Ââåäåííÿ òàóðèíó
âíóòð³øíüî-

øëóíêîâî
per os

Î.À. Ãð³í÷åíêî, Ï.². ßí÷óê
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Îá�ºì 1 7,37±0,95 10,10±1,37 21,55±2,54*** 21,16±3,16***
øëóíêîâîãî 2 19,62±1,12 25,33±2,20* 40,40±2,54*** 37,80±2,97***
ñîêó, ìë 3 16,97±1,29 27,43±2,76*** 33,25±2,11*** 35,66±2,84***

4 7,70±0,99 12,70±2,31* 18,55±1,62*** 26,50±2,44***
5 6,22±0,83 6,17±1,17 3,37±0,45* 12,96±1,76**
6 3,70±0,61 1,27±0,28** 1,82±0,46* 7,47±1,51*
âñüîãî 61,09±3,98 83,00±7,53** 118,95±7,39*** 140,06±10,04***

Äåá³ò â³ëüíî¿ 1 1,11±0,17 0,81±0,07 2,61±2,61*** 2,54±0,44**
ÍÑ², ììîëü 2 2,72±0,17 3,32±0,24* 5,42±0,4*** 4,96±0,44***

3 2,3±0,20 4,02±0,34*** 4,65±0,33*** 4,98±0,43***
4 1,48±0,19 2,08±0,27 2,58±0,23*** 3,66±0,35***
5 0,71±0,13 0,95±0,13 0,42±0,06 1,99±0,27***
6 0,42±0,12 0,23±0,05 0,20±0,07 1,28±0,32*
âñüîãî 7,31±0,62 11,38±0,85*** 15,89±1,11*** 18,38±1,53***

Äåá³ò ïåïñèíó, 1 100 156,02* 248,75*** 257,88**
 % 2 100 136,75* 125,79*** 186,53*

3 100 146,67* 143,33 215,69**
4 100 110,97 168,96* 288,09***
5 100 138,17 102,69 237,1**
6 100 174,19 177,42 503,22**
âñüîãî 100 182,81*** 233,01*** 272,21***

Äåá³ò 1 13,15±2,05 15,42±1,28 12,68±1,55 20,28±2,13*
çàãàëüíîãî 2 13,07±0,95 11,42±1,04 13,49±1,95 15,46±1,35
á³ëêà, ìã 3 11,29±1,34 8,16±0,67 7,60±0,73 12,18±1,39

4 8,21±0,96 3,84±0,30*** 5,44±0,67 11,78±1,40*
5 3,28±0,74 4,18±1,01 2,82±0,44 11,76±1,75***
6 1,88±0,6 2,52±0,43 2,81±0,62 7,10±1,55***
âñüîãî 42,09±3,7 43,28±2,35 42,29±2,89 67,56±4,81***

Äåá³ò 1 2,7±0,31 2,69±0,3 2,07±0,35 2,54±0,30
êîìïîíåíò³â 2 2,55±0,21 2,18±0,42 2,16±0,49 2,5±0,29
àäåí³ëîâî¿ 3 1,71±0,18 1,02±0,13* 0,71±0,14*** 2,11±0,30
ñèñòåìè, ìã 4 1,36±0,16 0,33±0,04*** 0,61±0,12** 1,49±0,15

5 1,08±0,16 0,55±0,08** 0,42±0,06*** 1,24±0,16
6 1,02±0,15 0,39±0,07** 0,48±0,13 0,88±0,16
âñüîãî 6,57±0,58 6,76±0,67 5,99±0,80 9,15±0,69**

Êîíöåíòðàö³ÿ 1 31,06±4,13 50,14±4,02** 15,41±2,89** 25,83±2,79
 N

a
+, ììîëü/ë 2 12,11±1,73 18,83±2,31* 9,56±2,40 14,28±2,28

3 10,74±1,52 14,72±1,88 8,20±1,38 13,46±2,21
4 14,62±2,25 20,64±3,40 9,3±1,20 16,28±2,37
5 22,13±2,40 21,84±5,12 22,81±3,26 24,98±5,52
6 27,43±5,93 40,55±19,70 36,96±5,44 25,63±4,59

Êîíöåíòðàö³ÿ 1 15,56±0,53 11,2±0,70*** 12,89±0,61** 14,04±1,05
 Ê+, ììîëü/ë 2 12,25±0,65 7,58±0,5*** 9,97±0,59* 11,89±0,68

3 10,13±0,76 5,91±0,47*** 7,49±0,57* 8,87±0,81
4 9,63±0,6 6,09±0,60*** 5,73±0,58*** 8,47±0,74
5 7,68±0,72 6,16±0,91 6,96±0,62 8,77±0,89
6 8,33±0,30 11,75±5,90 12,12±1,99 9,87±1,91

Ïðèì³òêà. *Ð<0,05; **Ð<0,01; ***Ð<0,001 ùîäî ñåêðåö³¿ íà ã³ñòàì³í.

Òàáëèöÿ 2. Çì³íè ïîêàçíèê³â ã³ñòàì³íîâî¿ øëóíêîâî¿ ñåêðåö³¿ ï³ä âïëèâîì òàóðèíó ïðè ð³çí³é òðèâàëîñò³
ïåð³îäó ï³ñëÿ éîãî çàñòîñóâàííÿ (M±m; n=115)

Ïîêàçíèêè
ñåêðåö³¿

Ï�ÿòíàäöÿòèõâè-
ëèíí³ ïðîì³æêè

÷àñó

                                    Òàóðèí ³ ã³ñòàì³í
Ã³ñòàì³í

0,25 ãîä 2 ãîä 14 ãîä
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çíà÷åííÿ öüîãî ïîêàçíèêà íå â³äð³çíÿëèñÿ
â³ä êîíòðîëþ. Äåá³ò êîìïîíåíò³â àäåí³ëîâî¿
ñèñòåìè (ÊÀÑ) ó øëóíêîâîìó ñîêó ñîáàê
ï³ä âïëèâîì òàóðèíó áóâ â³ðîã³äíî íèæ÷èì
çà êîíòðîëüí³ çíà÷åííÿ, ïî÷èíàþ÷è ç òðåòüî¿
ïðîáè ³ äî ê³íöÿ äîñë³äó, îäíàê ó ñóì³ çà
äîñë³ä çíà÷åííÿ öüîãî ïîêàçíèêà íå â³äð³ç-
íÿëîñÿ â³ä êîíòðîëþ. Êîíöåíòðàö³ÿ Na+ ï³ä
âïëèâîì òàóðèíó â ïåðø³é ñåð³¿ ö³º¿ ÷àñòèíè
åêñïåðèìåíòó áóëà á³ëüøîþ â³ä êîíòðîëþ,
à êîíöåíòðàö³ÿ Ê+ çìåíøóâàëàñÿ ëèøå
âïðîäîâæ ïåðøî¿ ãîäèíè ñïîñòåðåæåííÿ.

Ó äðóã³é ñåð³¿ ö³º¿ ÷àñòèíè äîñë³äæåííÿ
ð³âåíü øëóíêîâî¿ ñåêðåö³¿ ï³ä âïëèâîì
òàóðèíó â³ðîã³äíî ïåðåâèùóâàâ êîíòðîëüí³
çíà÷åííÿ â ïåðøó ãîäèíó äîñë³äó, ï³ñëÿ ÷îãî
ð ³ çêî  çìåíøóâàâñÿ  ³  áóâ  íèæ÷èì â ³ä
êîíòðîëüíîãî. Âñüîãî çà ÷àñ äîñë³äó ï³ä
âïëèâîì òàóðèíó îá�ºì øëóíêîâîãî ñîêó
çá³ëüøèâñÿ íà 94,7 % (Ð<0,001)  ùîäî
êîíòðîëþ. Ïðè öüîìó çðîñòàëè ³ äåá³òè
îñíîâíèõ ñêëàäîâèõ øëóíêîâîãî ñîêó. Òàê,
äåá ³ò  â ³ëüíî¿  ñîëÿíî¿  êèñëîòè  çà  ÷àñ
ñïîñòåðåæåííÿ çá³ëüøèâñÿ íà 117,4 %
(Ð<0,001), à äåá³ò ïåïñèíó � íà 133 %
(Ð<0,001) â³äíîñíî êîíòðîëþ. Çì³íè äåá³òó
çàãàëüíîãî á³ëêà ï³ä âïëèâîì òàóðèíó ÿê ó
äèíàì³ö³, òàê ³ â ñóì³ çà äîñë³ä íå â³äð³ç-
íÿëèñÿ â³ä êîíòðîëþ.Äåá³ò ÊÀÑ ó øëóí-
êîâîìó ñîêó ïðè öüîìó áóâ ìåíøèì â³ä
êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü óïðîäîâæ äîñë³äó.
Çì³íè êîíöåíòðàö³¿ Na+ ï³ä âïëèâîì òàóðèíó
âèÿâëÿëè òåíäåíö³þ äî çíèæåííÿ âïðîäîâæ
ïåðøî¿ ãîäèíè ñïîñòåðåæåííÿ, à êîíöåíò-
ðàö³ÿ Ê+ â øëóíêîâîìó ñîêó ç ïåðåá³ãîì
äîñë³äó ï³ä âïëèâîì àì³íîêèñëîòè çìåí-
øóâàëàñÿ.

Ó òðåò³é ñåð³¿ ö³º¿ ÷àñòèíè åêñïåðèìåíòó
îá�ºì øëóíêîâîãî ñîêó ï³ä âïëèâîì òàóðèíó
äîñòîâ³ðíî ïåðåâèùóâàâ êîíòðîëüí³ çíà÷åí-
íÿ âïðîäîâæ óñüîãî äîñë³äó, ³ â ñóì³ çà
äîñë³ä çá³ëüøèâñÿ íà 129,3 % (Ð<0,001),
ïîðÿä ç öèì çá³ëüøóâàâñÿ äåá³ò ÿê â³ëüíî¿
ñîëÿíî¿ êèñëîòè, òàê ³ ïåïñèíó. Â ñóì³ çà
äîñë³ä äåá³ò â³ëüíî¿ ñîëÿíî¿ êèñëîòè â ñîêó
çá³ëüøèâñÿ íà 151,4 % (Ð<0,001), à äåá³ò

ïåïñèíó íà 172,2 % (Ð<0,001) ùîäî êîíò-
ðîëþ. Äåá³ò çàãàëüíîãî á³ëêà â øëóíêîâîìó
ñîêó íà òàóðèí ï³ä ÷àñ ã³ñòàì³íîâî¿ ñåêðåö³¿
òàêîæ ïåðåâèùóâàâ êîíòðîëüí³ çíà÷åííÿ
âïðîäîâæ óñüîãî ïåð³îäó ñïîñòåðåæåííÿ ³
áóëè á³ëüøèìè ùîäî òàêèõ íà îäèí ëèøå
ã ³ñòàì³í  ó  ñóì³  çà  äîñë ³ä  íà  60 ,5  %
(Ð<0,001). Äåá³ò ÊÀÑ ïðè öüîìó ïåðåâèùèâ
êîíòðîëüí³ çíà÷åííÿ íà 39,3% (ð<0,01).
Êîíöåíòðàö³ÿ Na+ ³ Ê+ â øëóíêîâîìó ñîêó ó
ö³é ñåð³¿ åêñïåðèìåíòó ³ñòîòíî íå â³äð³ç-
íÿëàñÿ â³ä êîíòðîëþ.

Äëÿ ç�ÿñóâàííÿ ó÷àñò³ íåðâîâî¿ ñèñòåìè
ó ðåàë³çàö³¿ åôåêò³â òàóðèíó íà ã³ñòàì³íîâó
øëóíêîâó ñåêðåö³þ, ìè çä³éñíþâàëè áëîêàäó
ðåöåïòîð³â ð³çíèõ ëàíîê àâòîíîìíî¿ íåðâî-
âî¿  ñèñòåìè.  Äëÿ öüîãî çàñòîñîâóâàëè
àòðîï³í, áåíçîãåêñîí³é òà ²ÅÌ-1678. Ó ö³é
÷àñòèí³ åêñïåðèìåíò³â êîíòðîëåì áóëè
äîñë³äè áåç ââåäåííÿ áëîêàòîð³â. Íàø³
äîñë ³äæåííÿ  çàñâ ³ä÷èëè  (òàáë .3 ) ,  ùî
âïðîäîâæ äîñë³äó îá�ºì ñåêðåòîâàíîãî
øëóíêîâîãî ñîêó ï³ä âïëèâîì òàóðèíó òà
ã ³ñòàì³íó íà  òë³  áëîêàäè Ì-õîë³íîðå-
öåïòîð³â áóâ çíà÷íî ìåíøèì ïîð³âíÿíî ç
òàêèì ïðè ä³¿ òàóðèíó ³ ã³ñòàì³íó (êîíòðîëü).
Ó ñóì³ çà äîñë³ä íà òë³ ä³¿ àòðîï³íó ê³ëüê³ñòü
øëóíêîâîãî ñîêó áóëà ìåíøîþ, í³æ ó
êîíòðîë³ íà 72 % (Ð<0,001). Á³îõ³ì³÷íèé
àíàë³ç øëóíêîâîãî ñîêó ïîêàçàâ, ùî ïðè ä³¿
àì³íîêèñëîòè íà òë³ áëîêàäè Ì-õîë³íî-
ðåöåïòîð³â äåá³ò â³ëüíî¿ ñîëÿíî¿ êèñëîòè â
ñîêó çà âåñü ÷àñ äîñë³äó çíèçèâñÿ íà 79,1 %
(Ð<0,001), äåá³ò ïåïñèíó íà 66,6 % (Ð<0,05),
äåá³ò çàãàëüíîãî á³ëêà íà 55,5 % (Ð<0,01),
äåá³ò  ÊÀÑ íà  61 ,6  % (Ð<0,001)  ùîäî
êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü. Íà òë³ áëîêàäè Í-
õîë³íîðåöåïòîð³â áåíçîãåêñîí³ºì îá�ºì
øëóíêîâîãî ñîêó íà ââåäåííÿ òàóðèíó òà
ã³ñòàì³íó â ñóì³ çà äîñë³ä çìåíøèâñÿ íà
78,1 % (Ð<0,001), äåá³ò â³ëüíî¿ ñîëÿíî¿
êèñëîòè â íüîìó íà 84,1 % (Ð<0,001), äåá³ò
ïåïñèíó íà 62,4 % (Ð<0,05), äåá³ò á³ëêà íà
52 % (Ð<0,001) ³  äåá³ò ÊÀÑ íà 60,3 %
(Ð<0,001) ùîäî êîíòðîëþ. Çàãàëüíèé îá�ºì
øëóíêîâîãî ñîêó ï³ñëÿ ââåäåííÿ òàóðèíó ³
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   Îá�ºì 1 21,16±3,16 2,08±0,43* 2,41±0,70*** 8,75±1,06 12,87±2,27 18,28±5,12
ñîêó, ìë 2 37,80±2,97 9,51±1,91*** 12,51±2,49*** 18,62±0,26** 50,66±4,64* 30,65±2,43

3 35,66±2,84 13,28±2,96***9,93±1,74*** 14,25±1,45*** 47,23±3,16* 28,20±2,52
4 26,50±2,44 10,1±2,99** 4,32±0,99*** 7,75±0,59*** 29,23±4,04 16,30±2,72*
5 12,96±1,76 5,54±1,74 1,13±0,08*** 2,37±0,26** 11,40±3,75 5,12±1,24*
6 7,47±1,51 1,50±0,39 1,20±0,27* 1,00±0,01* 11,19±6,09 5,0±3,20
âñüîãî 140,06±10,04 39,26±6,69***30,62±4,98*** 52,75±1,55***158,28±14,42 96,59±9,46*

Äåá³ò 1 2,54±0,44 0,12±0,02 0,14±0,05** 0,61±0,04* 1,12±0,26* 0,90±0,21
â³ëüíî¿ 2 4,96±0,44 0,98±0,20*** 1,29±0,3**** 2,12±0,03** 6,34±0,60 3,11±0,27*
ÍÑ², 3 4,98±0,43 1,59±0,39*** 1,12±0,23*** 1,72±0,16*** 6,81±0,46* 3,83±0,40
ììîëü 4 3,66±0,35 1,31±0,52** 0,38±0,13*** 0,91±0,07*** 4,29±0,59 2,20±0,40*

5 1,99±0,27 0,64±0,27* 0,04±0,01*** 0,20±0,01** 1,94±0,63 1,23±0,25
6 1,28±0,32 0,04±0,01 0,05±0,01* 0,04±0,01 1,75±0,98 0,82±0,65
âñüîãî 18,38±1,53 3,84±0,97*** 2,93±0,59*** 5,49±0,18*** 20,99±2,09 10,97±0,97*

Äåá³ò 1 100 0,48* 16,9 19,23 51,89 66,86
ïåïñèíó, 2 100 32,11 60,3 19,25* 110,15 89,25
% 3 100 61,46 56,09 16,09* 75,64 67,09

4 100 62,02 28,29* 10,56* 72,36 45,38
5 100 82,31 1,59** 9,98 84,13 60,32
6 100 2,89* 2,24* 1,92* 53,21 32,69
âñüîãî 100 33,41 37,6* 16,76* 62,01 70,46

Äåá³ò 1 20,28±2,13 0,07±0,01*** 7,98±5,07* 8,56±2,93* 23,37±4,14 35,56±5,75*
çàãàëüíîãî 2 15,46±1,35 11,86±3,5 15,49±1,62 5,85±1,01** 33,05±4,82*** 35,7±5,98***
á³ëêà, ìã 3 12,18±1,39 12,82±2,71 10,63±1,04 3,07±0,48** 17,74±3,2 16,71±1,73

4 11,78±1,40 9,02±1,67 6,6±0,65* 2,13±0,35** 10,13±1,22 13,74±1,92
5 11,76±1,75 2,79±1,57* 0,07±0,01** 1,51±0,69* 6,19±1,07 10,59±1,57
6 7,10±1,55 0,07±0,01* 0,07±0,01* 0,07±0,01* 2,40±2,00 2,85±1,97
âñüîãî 67,56±4,81 30,06±5,82** 32,41±4,16*** 19,49±3,74*** 85,99±7,45 92,25±11,87*

Äåá³ò 1 2,54±0,30 0,09±0,01*** 0,16±0,07*** 1,30±0,19* 1,05±0,23* 1,43±0,23*
êîìïîíåíò³â 2 2,5±0,29 1,45±0,30 1,85±0,32 1,15±0,02* 2,12±0,26 1,63±0,23
àäåí³ëîâî¿ 3 2,11±0,30 1,68±0,35 1,61±0,25 0,67±0,07* 1,86±0,24 0,89±0,14*
ñèñòåìè 4 1,49±0,15 1,28±0,33 0,82±0,08 0,43±0,03** 1,1±0,22 0,53±0,15**

5 1,24±0,16 1,44±0,83 0,09±0,01 0,22±0,04** 0,89±0,18 0,33±0,05**
6 0,88±0,16 0,09±0,01** 0,09±0,01** 0,09±0,01** 0,82±0,15 0,07±0,01***
âñüîãî 9,15±0,69 3,51±0,87*** 3,63±0,58*** 3,52±0,18*** 6,57±0,65 4,86±0,36**

Ïðèì³òêà. *Ð<0,05; **Ð<0,01; ***Ð<0,001 ùîäî ñåêðåö³¿ íà òàóðèí ³ ã³ñòàì³í.

Òàáëèöÿ 3. Òðèâàëèé âïëèâ òàóðèíó (1,4 ìã/êã, per os) íà øëóíêîâó ñåêðåö³þ, ñòèìóëüîâàíó ã³ñòàì³íîì äî
³ ï³ñëÿ çàñòîñóâàííÿ õîë³íî- ³ àäðåíîáëîêàòîð³â (M±m; n=84)

Ïîêàçíèêè
ñåêðåö³¿

Ïðîáè
ñîêó

Òàóðèí ³
ã³ñòàì³í

Òàóðèí,
àòðîï³í ³
ã³ñòàì³í

Òàóðèí,
áåíçîãåêñîí³é

³ ã³ñòàì³í

Òàóðèí,
²ÅÌ-1678 ³

ã³ñòàì³í

Òàóðèí,
ôåíòîëàì³í

³ ã³ñòàì³í

Òàóðèí,
îáçèäàí ³
ã³ñòàì³í

ã ³ñòàì³íó íà  òë³  ñåëåêòèâíî¿  áëîêàäè
ïåðåäà÷³ â ïàðàñèìïàòè÷íèõ ãàíãë³ÿõ ²ÅÌ-
1678 áóâ ìåíøèì íà 62,3 % (Ð<0,001), äåá³ò
â³ëüíî¿ ñîëÿíî¿ êèñëîòè íà 70,1 % (Ð<0,001),
äåá³ò ïåïñèíó íà 83,2 % (Ð<0,05), äåá³ò
çàãàëüíîãî á³ëêà íà 71,1 % (Ð<0,001) ³ äåá³ò
ÊÀÑ íà 61,5 % (Ð<0,001)  ïîð³âíÿíî ç
â³äïîâ³äíèìè çíà÷åííÿìè ïîêàçíèê³â ï³ñëÿ

ââåäåííÿ òàóðèíó ³ ã³ñòàì³íó. Òàêèì ÷èíîì,
ïîð³âíÿííÿ çì³í øëóíêîâî¿ ñåêðåö³¿ ïðè
çàñòîñóâàíí³ òàóðèíó ³ ã³ñòàì³íó (êîíòðîëü)
òà ï³ñëÿ ââåäåííÿ õîë³íîáëîêàòîð³â çà óìîâ
ä³¿ òàóðèíó ³ ã³ñòàì³íó ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî
ïðè áëîêàä³ ðåöåïòîð³â ïàðàñèìïàòè÷íî¿
íåðâîâî ¿  ñèñòåìè íå  ñïîñòåð ³ãàºòüñÿ
âèðàæåíîãî ïîñèëþâàëüíîãî åôåêòó òàóðè-

Øëÿõè âïëèâó òàóðèíó íà øëóíêîâó ñåêðåö³þ
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íó íà ã³ñòàì³íîâó øëóíêîâó ñåêðåö³þ.
Äëÿ ç�ÿñóâàííÿ ìîæëèâî¿ ó÷àñò³ ñèìïà-

òè÷íîãî â³ää³ëó àâòîíîìíî¿ íåðâîâî¿ ñèñòå-
ìè ó ðåàë³çàö³¿ âïëèâ³â òàóðèíó íà ñåêðåö³þ
øëóíêîâèõ çàëîç áóëè ïðîâåäåí³ äîñë³ä-
æåííÿ ³ç çàñòîñóâàííÿì àäðåíîáëîêàòîð³â.
Ðåçóëüòàòè íàøèõ äîñë³äæåíü ïîêàçàëè, ùî
çì³íè ñåêðåòîðíèõ ïîêàçíèê³â ï³ä âïëèâîì
òàóðèíó ³ ã³ñòàì³íó ï³ä ÷àñ áëîêàäè α-àäðå-
íîðåöåïòîð³â ôåíòîëàì³íîì íå áóëè â³ðîã³ä-
íèìè (äèâ. òàáë.3).

Íàìè âñòàíîâëåíî, ùî íà òë³ áëîêàäè
β -àäðåíîðåöåïòîð ³â  îáçèäàíîì îá�ºì
ñåêðåòîâàíîãî øëóíêîâîãî ñîêó ï³ä âïëèâîì
òàóðèíó ³ ã³ñòàì³íó âïðîäîâæ ñïðîáè áóâ
äåùî ìåíøèì ïîð³âíÿíî  ç  òàêèì áåç
çàñòîñîâàííÿ áëîêàòîðà. Â ñóì³ çà äîñë³ä
â³í çìåíøèâñÿ íà 31 % (Ð<0,05). Äåá³ò
â³ëüíî¿ ñîëÿíî¿ êèñëîòè â ñîêó çà òàêèõ óìîâ
çìåíøèâñÿ íà 40,3 % (Ð<0,05), à ïåïñèíó
íà 37,8 % (Ð>0,05) ïðè çìåíøåíí³ äåá³òó
çàãàëüíîãî  á ³ëêà  íà  36 ,5  % (Ð<0,05) .
Îòðèìàí³ íàìè ðåçóëüòàòè ïîêàçàëè, ùî
àì³íîêèñëîòà òàóðèí íå ïîâíîþ ì³ðîþ
ïðîÿâëÿº ñâ³é ïîòåíö³þâàëüíèé âïëèâ íà
øëóíêîâó ñåêðåö³þ, ñòèìóëüîâàíó ã³ñòà-
ì³íîì,  çà  óìîâ  áëîêàäè  β -àäðåíîðå-
öåïòîð³â.

Îòðèìàí³ íàìè ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî
òå, ùî àì³íîêèñëîòà òàóðèí ìîæå áðàòè
ó÷àñòü ó ðåãóëÿö³¿ ñåêðåòîðíî¿ ä³ÿëüíîñò³
øëóíêà, çá³ëüøóþ÷è ÿê îá�ºìíó øâèäê³ñòü
ñåêðåö³¿, ñòèìóëüîâàíî¿ ã³ñòàì³íîì, òàê ³
äåá³òè îñíîâíèõ ñêëàäîâèõ øëóíêîâîãî
ñîêó (â³ëüíî¿ ñîëÿíî¿ êèñëîòè òà ïåïñèíó).
²íòåíñèâí³ñòü ñåêðåòîðíèõ ðåàêö³é íà
îäíî÷àñíó ä³þ òàóðèíó òà ã³ñòàì³íó çàëå-
æèòü â³ä òðèâàëîñò³ ïåð³îäó ì³æ çàñòîñó-
âàííÿì àì³íîêèñëîòè ³ ñòèìóëÿòîðà øëóí-
êîâî¿ ñåêðåö³¿. Òàê, ïîêàçíèêè ñåêðåö³¿
øëóíêîâèõ çàëîç ñîáàê áóëè íàéâèùèìè çà
óìîâ ââåäåííÿ ã³ñòàì³íó ÷åðåç 14 ãîä ï³ñëÿ
ïåðîðàëüíîãî ïðèéîìó òàóðèíó. Îêð³ì
çá³ëüøåííÿ îñíîâíèõ ñåêðåòîðíèõ ïîêàç-
íèê³â, ó ö³é ñåð³¿ äîñë³ä³â ñïîñòåð³ãàëîñÿ
ñòàòèñòè÷íî â³ðîã³äíå çá³ëüøåííÿ äåá³ò³â

çàãàëüíîãî á³ëêà ³ ÊÀÑ ó øëóíêîâîìó ñîêó,
÷îãî íå â³äáóâàëîñÿ â äâîõ ïåðøèõ ñåð³ÿõ
ö³º¿ ÷àñòèíè åêñïåðèìåíòó. Â³äîìî, ùî
ã³ñòàì³í íå âèêëèêàº çíà÷íî¿  ñåêðåö³ ¿
ïåïñèíó øëóíêîâèìè çàëîçàìè. Â íàøèõ
äîñë³äæåííÿõ ñåêðåö³ÿ ôåðìåíòó ïîñèëþ-
âàëàñÿ çà óìîâ çàñòîñóâàííÿ àì³íîêèñëîòè
ïîð³âíÿíî ç ñåêðåö³ºþ ï³ñëÿ ââåäåííÿ ëèøå
ã³ñòàì³íó. Ïðè öüîìó àáñîëþòíèé âì³ñò
ôåðìåíòó ïðîïîðö³éíî çá³ëüøóâàâñÿ ç
ïîäîâæåííÿì òðèâàëîñò ³  ïåð³îäó  ì³æ
çàñòî ñó âàííÿì ò àóðèíó  ò à  ââåäåííÿì
ã³ñòàì³íó. Çì³íè êîíöåíòðàö³¿ ³îí³â ó øëóí-
êîâîìó ñîêó ìàëè äåùî ³íøèé õàðàêòåð.
Òàê, êîíöåíòðàö³ÿ Na+ â ñåêðåò³ ïåðåâè-
ùóâàëà êîíòðîëü ÷åðåç 15 õâ ï³ñëÿ ââåäåííÿ
òàóðèíó, òîä³ ÿê ÷åðåç 2 ãîä çíà÷åííÿ öüîãî
ïîêàçíèêà ð ³çêî çíèæóþòüñÿ ³  ñòàþòü
ìåíøèìè â³ä êîíòðîëüíèõ. ×åðåç 14 ãîä
êîíöåíòðàö³ÿ  Na + â  øëóíêîâîìó ñîêó
íàáëèæàºòüñÿ äî êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü.
×åðåç 15 õâ ï³ñëÿ ââåäåííÿ òàóðèíó öåé
ïîêàçíèê çíèæóâàâñÿ â³äíîñíî êîíòðîëþ, ùî
ñïîñòåð³ãàëîñü ³ ÷åðåç 2 ãîä, à ÷åðåç 14 ãîä
íàáëèæàâñÿ äî êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü.

Òàêèì ÷èíîì, ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî
òàóðèí ìîæå çä³éñíþâàòè ñòèìóëþâàëüíèé
âïëèâ íà ñåêðåö³þ øëóíêîâîãî ñîêó çà
ó÷àñòþ ïàðàñèìïàòè÷íîãî òà ñèìïàòè÷íîãî
â³ää³ë³â ÀÍÑ. Çà äàíèìè ñó÷àñíèõ äæåðåë
ë³òåðàòóðè íà ïàð³ºòàëüíèõ êë³òèíàõ çàëîç
ñëèçîâî¿ îáîëîíêè øëóíêà ðîçòàøîâàí³ Ì

2
-

õîë³íîðåöåïòîðè,  à  íà  ¿õí³õ  ãîëîâíèõ
êë³òèíàõ âèÿâëåí³ ðåöåïòîðè Ì

1
- ³  Ì

3
-

ï³äòèïó [19,  22],  ÿê³  îïîñåðåäêîâóþòü
õîë³íåðã³÷íó ñòèìóëÿö³þ ñåêðåö³¿ ñîëÿíî¿
êèñëîòè òà ïåïñèíîãåíó, òîä³ ÿê òàóðèíîâèõ
ðåöåïòîð³â íà ñåêðåòîðíèõ êë³òèíàõ íå
âèÿâëåíî, ÿê ³ ðåöåïòîð³â äî ìåä³àòîð³â
ñèìïàòè÷íî¿ íåðâîâî¿ ñèñòåìè. Ìåõàí³çìè
âïëèâó òàóðèíó íà ñåêðåòîðí³ ïðîöåñè â
øëóíêó íèí³ íå âñòàíîâëåí³. Ïîð³âíþþ÷è
îòðèìàí³ íàìè ðåçóëüòàòè ç äàíèìè äæåðåë
ë³òåðàòóðè, ñë³ä â³äì³òèòè, ùî òàóðèí ³
íåêîí�þãîâàí³ ë³òîõîëàòè íå çì³íþâàëè
áàçàëüíó òà êàðáàõîë³íîâó ñåêðåö³þ íà
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³çîëüîâàíèõ êë³òèíàõ øëóíêà ùóð³â, â òîé
÷àñ ÿê êîí�þãîâàíà æîâ÷íà êèñëîòà ë³òîõî-
ëåòàóðèí âèêëèêàëà òðèêðàòíå çá³ëüøåííÿ
ñåêðåö³¿ ïåïñèíîãåíó ãîëîâíèìè êë³òèíàìè
øëóíêà  [19] .  Àâòîðè  âñòàíîâèëè,  ùî
àòðîï³í ãàëüìóâàâ ÿê êàðáàõîë³íîâó, òàê ³
âèêëèêàíó ë³òîõîëåòàóðèíîì ñåêðåö³þ
ïåïñèíîãåíó òà ä³éøëè âèñíîâêó, ùî ë³òîõî-
ëåòàóðèí º ÷àñòêîâî õîë³íåðã³÷íèì àãîí³ñ-
òîì. Îòðèìàí³ íàìè ðåçóëüòàòè ïîêàçàëè,
ùî çàñòîñóâàííÿ àòðîï³íó, áåíçîãåêñîí³þ ³
²ÅÌ-1678 ãàëüìóâàëî øëóíêîâó ñåêðåö³þ íà
ââåäåííÿ òàóðèíó òà ã³ñòàì³íó, ùî äàº çìîãó
ïðèïóñòèòè, ùî òàóðèí ìîæå áóòè ÷àñòêî-
âèì õîë³íåðã³÷íèì àãîí³ñòîì. Äåÿê³ àâòîðè
âêàçóþòü íà ìîæëèâó íåéðîìåä³àòîðíó ðîëü
òàóðèíó â îðãàí³çì³ [18]. Íàÿâí³ñòü ñïåöè-
ô³÷íèõ ðåöåïòîð³â äî òàóðèíó õî÷ ³ ïðèïóñ-
êàºòüñÿ, îäíàê äî öüîãî ÷àñó åêñïåðè-
ìåíòàëüíî íå äîâåäåíà. Â ë³òåðàòóð³ º
â³äîìîñò³ ïðî òå, ùî òàóðèí ìîæå âïëèâàòè
íà ïðîâ³äí³ñòü ³îííèõ êàíàë³â, ùî ëåæèòü â
î ñíîâ³  ïðèãí³÷óâà ëüíîãî  àáî  çáóäæó-
âàëüíîãî âïëèâó âñÿêîãî ïîäðàçíèêà íà
êë³òèíó. Òàê, àâòîðè â äîñë³äàõ íà áàçîëàòå-
ðàëüíèõ ìåìáðàíàõ ïðîêñèìàëüíèõ çâèâèñ-
òèõ êàíàëüö³â êðîëèê³â âñòàíîâèëè íàÿâ-
í³ñòü äâîõ òèï³â êàë³ºâèõ êàíàë³â, ïðîâ³ä-
í³ñòü êàë³þ ïî îäíîìó ç ÿêèõ ïðèãí³÷óâàëàñÿ
òàóðèíîì. Öåé ï³äòèï êàë³ºâèõ êàíàë³â
áëîêóâàâñÿ ÀÒÔ [16]. ²íøèìè àâòîðàìè
áóëî ïîêàçàíî, ùî ï³ä âïëèâîì âàçîïðåñèíó,
öÀÌÔ, åêñòðàöåëþëÿðíîãî ÀÒÔ ³ ãëþêà-
ãîíó çá³ëüøóâàëîñÿ çâ³ëüíåííÿ òàóðèíó â
ïå÷³íö³ [21]. Â ïðèðîäíèõ óìîâàõ àì³íî-
êèñëîòà òàóðèí ôóíêö³îíóº ÿê îñìîë³ò,
àíòèîêñèäàíò, ìîäóëÿòîð ³îí³â êàëüö³þ òà
àíàëüãåòèê. Çàñòîñóâàííÿ òàóðèíó ó ùóð³â
ç ä³àáåòîì ïîñëàáëþâàëî äåô³öèò íåðâîâî¿
ïðîâ³äíîñò³  òà ïîïåðåäæàëî çíèæåííÿ
ïîðîã³â ìåõàí³÷íîãî ³ òåðì³÷íîãî çáóäæåí-
íÿ, à òàêîæ ëàòåíòíîãî ïåð³îäó çáóäæåííÿ.
Ó ìàëèõ ÷óòëèâèõ íåéðîíàõ L4-L6 äîðñàëü-
íîãî ãàíãë³ÿ öèõ ùóð³â â³äíîâëåííÿ êîíöåíò-
ðàö³¿ ³îí³â êàëüö³þ ó â³äïîâ³äü íà ä³þ KCl
óïîâ³ëüíþâàëîñü, à çà ó÷àñòþ òàóðèíó

çíà÷íîþ ì³ðîþ â³äíîâëþâàëîñÿ [14]. Ö³
äàí³ âêàçóþòü íà òå, ùî òàóðèí º âàæëèâèì
ó ðåãóëÿö³¿ îáì³íó ³îí³â êàëüö³þ â íåéðîíàõ.
Åíäîãåíí³ àì³íîêèñëîòè β-àëàí³í ³ òàóðèí
ìîæóòü áðàòè ó÷àñòü ó ðåãóëÿö³¿ òîí³÷íî¿
àêòèâíîñò³ ãë³öèíîâèõ ðåöåïòîð³â ³ çä³éñíþ-
âàòè íà íèõ àêòèâóþ÷èé âïëèâ ó êóëüòóð³
êë³òèí ã³ïîêàìïà [8]. Êð³ì òîãî, òàóðèí
çá³ëüøóº ÷óòëèâ³ñòü ïàíêðåàòè÷íèõ β-
êë³òèí äî ãëþêîçè âíàñë³äîê çì³í ì³òî-
õîíäð³àëüíîãî ìåòàáîë³çìó [10]. Ìîæëèâî,
öå â³äáóâàºòüñÿ âíàñë³äîê ï³äâèùåííÿ
êàëüö³ºâîãî ñòðóìó, ùî ïðèçâîäèòü äî
ïîñèëåííÿ ì³òîõîíäð³àëüíèõ ìåòàáîë³÷íèõ
ôóíêö³é ³ çá³ëüøåííÿ ñï³ââ³äíîøåííÿ ÀÒÔ/
ÀÄÔ. Ðàçîì ç òèì äàí³ ë³òåðàòóðè ïîêà-
çóþòü íàÿâí³ñòü  ó  øëóíêó β

3
-ï ³äòèïó

àäðåíîðåöåòðîð³â [13]. Àãîí³ñòè β
3
-àäðåíî-

ðåöåïòîð³â ñòèìóëþþòü âèâ³ëüíåííÿ ãàñò-
ðèíó òà ñîìàòîñòàòèíó ç àíòðàëüíèõ êë³òèí
øëóíêà, ùî äàº ï³äñòàâó çðîáèòè âèñíîâîê
ïðî  çâ�ÿçîê  ãóìîðàëüíèõ ðåãóëÿòîð³â
øëóíîâî¿ ñåêðåö³¿ ç ñèìïàòè÷íîþ íåðâîâîþ
ñèñòåìîþ. Ó÷àñòü öüîãî â³ää³ëó íåðâîâî¿
ñèñòåìè ó ðåàë³çàö³¿ åôåêò³â òàóðèíó íà
øëóíêîâó ñåêðåö³þ ìîæå áóòè îïîñå-
ðåäêîâàíà øëóíêîâî-êèøêîâèìè ãîðìîíàìè
òà ïåïòèäàìè. Ñë³ä çàóâàæèòè, ùî îñê³ëüêè
òàóðèí ìàéæå íå êàòàáîë³çóºòüñÿ â îðãà-
í³çì³ [1], à ï³ê éîãî êîíöåíòðàö³¿ â êðîâ³
ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ÷åðåç 2; 4,5; ³ 7 ãîä ï³ñëÿ
ïðèéîìó per  os  ³  òå ,  ùî êîíöåíòðàö³ÿ
òàóðèíó â êðîâ³ ïîâåðòàºòüñÿ äî âèõ³äíèõ
çíà÷åíü ÷åðåç  24�30 ãîä [2] ,  íà  ð ³âí³
ö³ë³ñíîãî îðãàí³çìó äî ñåêðåòîðíî¿ â³äïîâ³ä³
øëóíêà íà ââåäåííÿ òàóðèíó ìîæóòü áóòè
çàëó÷åí³ â³äðàçó äåê³ëüêà ìåõàí³çì³â éîãî
ä³¿ .  Â³äîìî, ùî íåçâàæàþ÷è íà òå,  ùî
òàóðèí íå º ìåòàáîë³÷íî àêòèâíîþ ñïîëó-
êîþ òà íå âõîäèòü äî ñêëàäó á³ëêîâèõ
ìîëåêóë, çà âèêëþ÷åííÿì äåÿêèõ ïåïòèä³â,
ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿ òàóðèíó â òêàíèíàõ
ñóïðîâîäæóºòüñÿ ïîñèëåííÿì ñèíòåçó
á³ëêà.  Â íàøèõ äî ñë³äàõ òàêîæ çá³ëü-
øóâàâñÿ àáñîëþòíèé âì³ñò çàãàëüíîãî
á³ëêà â øëóíêîâîìó ñîêó ï³ä âïëèâîì

Øëÿõè âïëèâó òàóðèíó íà øëóíêîâó ñåêðåö³þ
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òàóðèíó. Ñë³ä â³äì³òèòè, ùî çíà÷íîþ ì³ðîþ
öå  ï ³äâèùåííÿ  ïîâ�ÿçàíå  ç  ñèíòåçîì
ïåïñèíîãåíó çàëîçèñòèìè êë³òèíàìè ñëèçî-
âî¿ îáîëîíêè.

Òàêèì ÷èíîì, ðåçóëüòàòè íàøèõ äîñë³ä-
æåíü ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî àì³íîêèñëîòà
òàóðèí àêòèâíî âïëèâàº íà ôóíêö³îíàëüíèé
ñòàí øëóíêîâèõ çàëîç ñîáàê ïðè ¿õ ñèìóëÿö³¿
ã³ñòàì³íîì. Ïðè öüîìó íà òë³ ï³äâèùåííÿ
ð³âíÿ ñåêðåö³¿ øëóíêîâîãî ñîêó ñïîñòå-
ð ³ãàºòüñÿ  ïîñèëåííÿ  ñåêðåö³ ¿  ñîëÿíî¿
êèñëîòè ³ ïåïñèíó, ùî ïîêðàùóº ïåðåòðàâ-
ëþâàëüí³ âëàñòèâîñò³ ñåêðåòó. Çì³íþþòüñÿ
òàêîæ ³ âì³ñò çàãàëüíîãî á³ëêà, ÊÀÑ, à
òàêîæ êîíöåíòðàö³¿ Na+ i K+ â øëóíêîâîìó
ñîêó. Áëîêàäà õîë³íîðåöåïòîð³â óñóâàº, à
àäðåíîðåöåïòîð³â çìåíøóº ï³äñèëþâàëüíèé
âïëèâ òàóðèíó íà ã³ñòàì³íîâó øëóíêîâó
ñåêðåö³þ, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî ó÷àñòü õîë³íåð-
ã³÷íèõ ³ àäðåíåðã³÷íèõ ìåõàí³çì³â ó ðåàë³-
çàö³¿ åôåêò³â àì³íîêèñëîòè.

Î.À. Ãðèí÷åíêî, Ï.È. ßí÷óê

ÏÓÒÈ ÂËÈßÍÈß ÒÀÓÐÈÍÀ
ÍÀ ÆÅËÓÄÎ×ÍÓÞ ÑÅÊÐÅÖÈÞ

Â õðîíè÷åñêèõ îïûòàõ íà ñîáàêàõ ñ ôèñòóëàìè æåëóäêà
èçó÷àëè âëèÿíèå àìèíîêèñëîòû òàóðèí íà æåëóäî÷íóþ
ñåêðåöèþ. Ïîêàçàíî, ÷òî òàóðèí íå âûçûâàë ñåêðåöèþ
êèñëîãî æåëóäî÷íîãî ñîêà âíå ïåðèîäà ïèùåâàðåíèÿ, íî
óñèëèâàë æåëóäî÷íóþ ñåêðåöèþ, ñòèìóëèðîâàííóþ
ãèñòàìèíîì, óâåëè÷èâàë ñîäåðæàíèå ñâîáîäíîé ñîëÿíîé
êèñëîòû è ïåïñèíà â ñîêå. Òàóðèí, ââåäåííûé çà 0,25 è 2 ÷
äî èíüåêöèè ãèñòàìèíà, èçìåíÿë êîíöåíòðàöèþ Na+ è K+ â
æåëóäî÷íîì ñîêå. Íàèáîëüøèå èçìåíåíèÿ îñíîâíûõ
ïîêàçàòåëåé æåëóäî÷íîé ñåêðåöèè íàáëþäàëèñü ÷åðåç 14 ÷
ïîñëå ïðèìåíåíèÿ àìèíîêèñëîòû. Â òàêèõ ýêñïåðèìåíòàõ
òàêæå ïîêàçàíî óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ îáùåãî áåëêà è
êîìïîíåíòîâ àäåíèëîâîé ñèñòåìû â æåëóäî÷íîì ñîêå.
Áëîêàäà õîëèíîðåöåïòîðîâ àòðîïèíîì, áåíçîãåêñîíèåì è
ÈÝÌ-1678 óìåíüøàëà ýôôåêòû òàóðèíà íà æåëóäî÷íóþ
ñåêðåöèþ, ñòèìóëèðîâàííóþ ãèñòàìèíîì. Áëîêàäà
α-àäðåíîðåöåïòîðîâ ôåíòîëàìèíîì íå óñòðàíÿëà òàóðèí-
îâûå ýôôåêòû íà ãèñòàìèíîâóþ æåëóäî÷íóþ ñåêðåöèþ.
Óñòàíîâëåíî, ÷òî â óñëîâèÿõ áëîêàäû β-àäðåíîðåöåïòîðîâ
îáçèäàíîì òàóðèí íå â ïîëíîé ìåðå ïðîÿâëÿåò ñâîå
ïîòåíöèðóþùåå âëèÿíèå íà æåëóäî÷íóþ ñåêðåöèþ,
ñòèìóëèðîâàííóþ ãèñòàìèíîì. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû
ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî òàóðèí âëèÿåò íà ñåêðåöèþ
æåëóäî÷íîãî ñîêà, ñòèìóëèðîâàííóþ ãèñòàìèíîì, à
ðåàëèçàöèÿ ýòèõ ýôôåêòîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ ó÷àñòèåì

Ì- è Í-õîëèíî- è â-àäðåíîðåöåïòîðîâ.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: òàóðèí, æåëóäî÷íàÿ ñåêðåöèÿ, àìèíî-
êèñëîòû, õîëèíîðåöåïòîðû, àäðåíîðåöåïòîðû, íåðâíà
ñèñòåìà.

O.A.Grinchenko, P.I.Yanchuk

THE PATHWAYS OF TAURINE INFLUENCES ON
GASTRIC SECRETION

In chronic experiments with dogs with gastric fistulas the in-
fluence of amino acid taurine on the gastric secretion was
investigated. We showed that taurine did not cause acid gastric
secretion out of  digestion, but increased the gastric secretion
stimulated by histamine, increased the contents of gastric acid
and pepsine in gastric secretes. When administered either 15
minutes or two hours prior histamine injection, taurin affected
the Na+ and K+ concentrations in gastric juice. The greatest
changes in the basic indices of gastric secretion were observed
14 hours after administration of taurin. In these experiments
the contents of total proteins and components of adenile sys-
tem in gastric secretes was increased also. Blockade of
cholinoreceptors by atropine, benzohexonium and IEM-1678
decreased the effects of taurine on gastric secretion stimulated
by histamine. Blockade of α-adrenoreceptors by phentola-
mine did not prevent the taurine-induced effects on histamine-
stimulated gastric secretion. It is established that under condi-
tions of the blockade of β-adrenoreceptors by obsidane, tau-
rine does not manifest entirely its potentiating influence on
the gastric secretion stimulating by histamine. The data ob-
tained indicate that taurine affects gastric secretion stimulated
by histamine and realization of this effect occurs through M-
and N-cholino- and â-adrenoreceptors.
Key words: taurine, gastric secretion, amino acids, cholino-
receptors, adrenoreceptors, nervous system.
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Âïëèâ âèõ³äíîãî ãîðìîíàëüíîãî ñòàòóñó  òâàðèíè-
ðåöèï³ºíòà íà ìîðôîëîã³÷íèé ñòàí òà åíäîêðèííó
ôóíêö³þ àëîòðàíñïëàíòàòà îâàð³àëüíî¿ òêàíèíè

Ìåòîþ äîñë³äæåííÿ áóâ ïîð³âíÿëüíèé àíàë³ç ìîðôîôóíêö³îíàëüíèõ õàðàêòåðèñòèê
òðàíñïëàíòàò³â îâàð³àëüíî¿ òêàíèíè ñòàòåâîçð³ëèõ ³ íåîíàòàëüíèõ òâàðèí çàëåæíî â³ä
ïî÷àòêîâîãî ãîðìîíàëüíîãî ñòàòóñó òâàðèí-ðåöèï³ºíò³â. Àëîòðàíñïëàíòàö³þ îâàð³àëüíî¿
òêàíèíè àáî ÿº÷íèê³â íåîíàòàëüíèõ ùóð³â ï³ä êàïñóëó íèðêè çä³éñíþâàëè îäíî÷àñíî ç
îâàð³îåêòîì³ºþ òà ÷åðåç 2 ì³ñ ï³ñëÿ íå¿. Àíàë³ç îòðèìàíèõ ðåçóëüòàò³â ïîêàçàâ, ùî ðîçâèòîê
òðàíñïëàíòàòà îâàð³àëüíî¿ òêàíèíè âèçíà÷àºòüñÿ éîãî â³êîì ³ ïî÷àòêîâèì ãîðìîíàëüíèì
ñòàòóñîì ðåöèï³ºíòà. Òðàíñïëàíòàòè îâàð³àëüíî¿ òêàíèíè ñòàòåâîçð³ëèõ ùóð³â çáåð³ãàþòü
ñâîþ ìîðôîëîã³þ òà åíäîêðèííó ôóíêö³þ äî 60 ä³á ñïîñòåðåæåííÿ ó òâàðèí-ðåöèï³ºíò³â ç
ïî÷àòêîâèì ãîðìîíàëüíèì ñòàòóñîì, ùî â³äïîâ³äàº íîðì³. Òîä³ ÿê ðîçâèòîê òðàíñïëàíòàò³â
ÿº÷íèê³â íåîíàòàëüíèõ ùóð³â äî ñòàòåâîçð³ëî¿ ñòàä³¿ â³äáóâàºòüñÿ ïðè ¿õ òðàíñïëàíòàö³¿
ðåöèï³ºíòàì ç ãîðìîíàëüíèì ñòàòóñîì, ùî â³äïîâ³äàº êàñòðîâàíèì òâàðèíàì, òîáòî ç íèçüêîþ
êîíöåòðàö³ºþ ñòàòåâèõ ãîðìîí³â ³ ï³äâèùåíèì âì³ñòîì ôîë³êóëîñòèìóëþâàëüíîãî ãîðìîíó.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ÿº÷íèê, òðàíñïëàíòàö³ÿ, îâàð³îåêòîì³ÿ, ðåöèï³ºíò, ôîë³êóëîñòèìóëþâàëüíèé
ãîðìîí.

ÂÑÒÓÏ

Îäíèì ³ ç  îñíîâíèõ  çàâäàíü  ó  ðåïðî-
äóêòèâí³é ô³ç³îëîã³¿ íèí³ º âèâ÷åííÿ òà
³äåíòèô³êàö³ÿ ôàêòîð³â, ÿê³ çàïóñêàþòü ð³ñò
ôîë³êóë³â, ïðèçâîäÿòü äî ¿õ ðîçâèòêó òà
àòðåç³¿.

Â³äîìî, ùî ôîë³êóëîñòèìóëþâàëüíèé
ãîðìîí (ÔÑÃ) º îäíèì ³ç îñíîâíèõ åíäî-
êðèííèõ ôàêòîð³â, ÿêèé ñïðÿìîâàíî ä³º íà
êîìïëåêñíèé ïðîöåñ äîçð³âàííÿ ôîë³êóë³â.
Òàê ,  â  åêñïåðèìåíòàõ  in  v ivo  [4 ,  13]
ïîêàçàíî, ùî ñàìèö³ ó ë³í³é ìèøåé, äåô³öèò-
íèõ çà ðåöåïòîðàìè äî ÔÑÃ àáî ç â³äñóò-
í³ñòþ β-ñóáîäèíèöü ó  ñòðóêòóð³  éîãî
ìîëåêóëè,  ïîçáàâëåí³  ðåïðîäóêòèâíî¿
ôóíêö³¿. Ó ö³é ë³í³¿ ñïîñòåð³ãàâñÿ ôîë³êóëî-
ãåíåç äî ïðåàíòðàëüíî¿ ñòàä³¿ áåç îâóëÿö³¿.
Çã³äíî ç ë³òåðàòóðíèìè äàíèìè [14], ó íîðì³
in  v ivo  ÔÑÃ áåðå  ó÷àñòü  ó  ñòâîðåíí³
àíòðàëüíî¿ ïîðîæíèíè çà äîïîìîãîþ äè-

ôåðåíö³àö³¿ êë³òèí ãðàíóëüîçè, ³íäóêóþ÷è â
íèõ åêñïðåñ³þ ðåöåïòîð³â äî ëþòå¿í³-
çóþ÷îãî ãîðìîíó (ËÃ). ÔÑÃ òàêîæ ðåãóëþº
çâ�ÿçîê ì³æ îîöèòîì ³ êë³òèíàìè ãðàíóëüîçè
[6]. Ïîêàçàíî [10], ùî âçàºìîä³ÿ ÔÑÃ ç
òàêèìè íèçüêîìîëåêóëÿðíèìè ôàêòîðàìè,
ÿê kit-ë³ãàíä, àêòèâ³í À, ³íã³á³í, åï³äåð-
ìàëüíèé àáî ³íñóë³íîïîä³áíèé ôàêòîð ðîñòó
³íäóêóº ð³ñò ôîë³êóë³â. Ö³ ÷èííèêè îïî-
ñåðåäêîâàíî ä³þòü íà ãîíàäîòðîï³íè, òàêèì
÷èíîì ðåãóëþþ÷è êë³òèíí³ âçàºìîä³¿ àóòî-
êðèííèì ³  ïàðàêðèííèì ìåõàí³çìàìè.
Áåðó÷è äî óâàãè ö³ âàæëèâ³ ôóíêö³¿ ÔÑÃ, öåé
ãîðìîí çàçâè÷àé äîäàþòü ó ïðåàíòðàëüíó
ôîë³êóëÿðíó êóëüòóðó in vitro äëÿ ï³äòðèìêè
ð³ñòó ôîë³êóëà [7].  Â³äñóòí³ñòü ÔÑÃ ó
êóëüòóðàëüíîìó ñåðåäîâèù³ ïðèçâîäèòü äî
äîçð³âàííÿ ëèøå 10�17 % ôîë³êóë³â, òîä³ ÿê
ïðè äîäàâàíí³ éîãî ñïîñòåð³ãàºòüñÿ äîçî-
çàëåæíèé åôåêò ôîë³êóëîãåíåçó [5]. Ìàêñè-
ìàëüíèé ðîçâèòîê ôîë³êóë³â âèÿâëåíî çà
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íàÿâíîñò³ 100 ìÌÎ/ìë ÔÑÃ [15].
Íèí³ ìàéæå íåìàº â³äîìîñòåé ïðî òå, ÿê

ïî÷àòêîâèé ãîðìîíàëüíèé ñòàòóñ òâàðèíè,
à ñàìå êîíöåíòðàö³ÿ ÔÑÃ ó ïëàçì³ êðîâ³,
âïëèâàº áåçïîñåðåäíüî íà ôîë³êóëîãåíåç â
îâàð³àëüí³é òêàíèí³, ³ìïëàíòîâàíî¿ òâàðè-
íàì ï³ñëÿ îâàð³îåêòîì³¿.

Ìåòà íàøî¿ ðîáîòè � ïîð³âíÿëüíèé
àíàë³ç ìîðôîôóíêö³îíàëüíèõ õàðàêòåðèñòèê
òðàíñïëàíòàò³â îâàð³àëüíî¿ òêàíèíè ñòà-
òåâîçð³ëèõ ³ íåîíàòàëüíèõ òâàðèí çàëåæíî
â³ä ïî÷àòêîâîãî ãîðìîíàëüíîãî ñòàòóñó
òâàðèí-ðåöèï³ºíò³â.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äè ïðîâåäåíî íà 60 òðèì³ñÿ÷íèõ
ñàìèöÿõ ùóð³â ë³í³¿ Â³ñòàð ìàñîþ 120�165 ã,
ÿê³  ïåðåáó âàëè â  ñòàíäàðòíèõ óìîâàõ
â³âàð³þ ²ÏÊ³Ê ÍÀÍ Óêðà¿íè.

Óò ðèìàííÿ  òà  âèêîðèñò àííÿ  ëàáî-
ðàòîðíèõ òâàðèí â³äïîâ³äàëî ïîëîæåííÿì
ªâðîïåéñüêî¿ êîíâåíö³¿ çàõèñòó õðåáåòíèõ
òâàðèí (Ñòðàñáóðã, 1986) ³ Íàö³îíàëüíèì
çàãàëüíîïðèéíÿòèì íîðìàì á³îåòèêè.

Òâàðèí-ðåöèï³ºíò³â ðîçä³ëèëè íà ãðóïè:
1-øà � ùóðè, ÿêèì àëîòðàíñïëàíòàö³þ
îâàð³àëüíî¿ òêàíèíè ñòàòåâîçð³ëèõ òâàðèí
çä³éñíþâàëè îäíî÷àñíî ç îâàð³îåêòîì³ºþ;
2-ãà �÷åðåç 2 ì³ñ ï³ñëÿ îâàð³îåêòîì³¿; 3-òÿ �
ùóðè, ÿêèì àëîòðàíñïëàíòàö³þ ÿº÷íèê³â
íåîíàòàëüíèõ ùóð³â çä³éñíþâàëè îäíî÷àñíî
ç îâàð³îåêòîì³ºþ; 4-òà � ÷åðåç 2 ì³ñ ï³ñëÿ
îâàð³îåêòîì³¿.

Êîíòðîëåì äëÿ åêñïåðèìåíòàëüíèõ ãðóï
áóëè òâàðèíè áåç îâàð³îåêòîì³¿ (Ê

1
) òà

òâàðèíè ç äâîá³÷íîþ îâàð³îåêòîì³ºþ (Ê
2
).

Îïåðàö³¿ òâàðèíàì çä³éñíþâàëè â ñòå-
ðèëüíèõ óìîâàõ ï³ä êîìá³íîâàíèì íàðêîçîì
(êåòàì³í � 2,5 ã, êñèëàçèí � 1 ìã/100 ã), ÿêèé
ââîäèëè âíóòð³øíüîî÷åðåâèííî. Äëÿ òðàíñ-
ïëàíòàö³¿ îâàð³àëüíî¿ òêàíèíè ÿº÷íèêè
âèäàëÿëè ï³ä ÷àñ îâàð³îåêòîì³¿ ñòàòåâî-
çð³ëèõ ùóð³â, ôðàãìåíòóâàëè (0,5 � 1 ìì3) ³
ïîì³ùàëè â ñòåðèëüíå ñåðåäîâèùå 199 ïðè
ê³ìíàòí³é  òåìïåðàòóð³ .  ßº÷íèêè íåî-

íàòàëüíèõ òâàðèí òðàíñïëàíòóâàëè ö³ëêîì.
Ñàéòîì ãåòåðîòîï³÷íî¿ òðàíñïëàíòàö³¿ áóëà
êàïñóëà  ë ³âî ¿  íèðêè .  ×àñ  ïðîâåäåííÿ
òðàíñïëàíòàö³¿ � 20 õâ.

Íà 30-òó òà 60-òó äîáó ï³ñëÿ òðàíñ-
ïëàíòàö³ ¿  ðîáèëè åâòàíàç³þ òâàðèí çà
äîïîìîãîþ åô³ðíîãî íàðêîçó. Êðîâ äëÿ
àíàë³çó áðàëè âíóòð³øíüîñåðöåâîþ ïóí-
êö³ºþ, öåíòðèôóãóâàëè ïðè 3000 g ïðîòÿãîì
20 õâ. Ç³áðàíèé ñóïåðíàòàíò çàìîðîæóâàëè
ïðè �18îÑ äëÿ ïîäàëüøîãî âèçíà÷åííÿ âì³ñòó
ãîðìîí³â. Âì³ñò åñòðàä³îëó ³ ïðîãåñòåðîíó â
ïëàçì³ êðîâ³ òâàðèí-ðåöèï³ºíò³â âèçíà÷àëè
ìåòîäîì ðàä³î³ìóíîëîã³÷íîãî àíàë³çó ç
âèêîðèñòàííÿì ñòàíäàðòíèõ òåñò-íàáîð³â
Ð²À-åñòðàä³îë-ÑÒ ³ Ð²À-ïðîãåñòåðîí-ÑÒ
(Á³ëîðóñü) â³äïîâ³äíî äî ³íñòðóêö³¿.

Åêñòåðïîâàíó íèðêó ç òðàíñïëàíòàòîì
ô³êñóâàëè â 10%-ìó ðîç÷èí³ íåéòðàëüíîãî
ôîðìàë³íó äëÿ ïðîâåäåííÿ ïîäàëüøîãî
ã³ñòîëîã³÷íîãî äîñë³äæåííÿ. Çð³çè ôîðìó-
âàëè ãåìàòîêñèë³-åîçèíîì çà ñòàíäàðòíîþ
ìåòîäèêîþ [1].  Ã³ñòîëîã³÷í³ ïðåïàðàòè
âèâ÷àëè çà äîïîìîãîþ îïòè÷íîãî ì³êðî-
ñêîïà ïðè çá³ëüøåííÿõ îá�ºêòèâó õ20 ³ õ40.
Ì³êðîôîòîçéîìêó çä³éñíþâàëè íà ì³êðî-
ñêîï³ �Carl Zeiss Axio Observer Z1�.

Íà ã ³ñòîëîã³÷íèõ çð ³çàõ  âèçíà÷àëè
ôîë³êóëè íà ð³çíèõ ñòàä³ÿõ ðîçâèòêó òà
êëàñèô³êóâàëè çã³äíî ç ìåòîäèêîþ Gougeon
[16] íà: ïðèìîðä³àëüí³ � îîöèò îòî÷åíèé
îäíèì øàðîì ñïëîùåíèõ êë³òèí ãðàíóëüîçè;
ïåðâèíí³ � îîöèò îòî÷åíèé îäíèì øàðîì
êóá³÷íèõ êë³òèí ãðàíóëüîçè; ïðåàíòðàëüí³ �
îîöèò îòî÷åíèé á³ëüøå í³æ äâîìà øàðàìè
êë³òèí ãðàíóëüîçè, ðîçòàøîâàíèõ íà áàçà-
ëüí³é ìåìáðàí³, íàâêîëî ÿêî¿ çíàõîäÿòüñÿ
ïîîäèíîê³ òåêà-êë³òèíè; àíòðàëüí³ � êðóïíèé
îîöèò îòî÷åíèé ê³ëüêîìà øàðàìè êë³òèí
ãðàíóëüîçè ç àíòðàëüíîþ ïîðîæíèíîþ, ùî
ì³ñòèòü  ôîë³êóëÿðíó ð ³äèíó.  Íàâêîëî
áàçàëüíî¿ ìåìáðàíè ðîçòàøîâóºòüñÿ ê³ëüêà
øàð³â òåêà-êë³òèí.

Àíàë³ç ìîðôîìåòð³¿  çä³éñíþâàëè çà
äîïîìîãîþ êîìï�þòåðíî¿ ïðîãðàìè Axio-
Vision Documentation.

Âïëèâ âèõ³äíîãî ãîðìîíàëüíîãî ñòàòóñó  òâàðèíè-ðåöèï³ºíòà íà ìîðôîëîã³÷íèé ñòàí



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2010, Ò. 56, ¹ 4 123

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ó ðåçóëüòàò ³  ïðîâåäåíèõ  äî ñë ³äæåíü
ïîêàçàíî, ùî ïðè òðàíñïëàíòàö³¿ îâàð³àëüíî¿
òêàíèíè ñòàòåâîçð³ëèõ òâàðèí â 1-¿ ãðóïè
íà 30-òó äîáó (ðèñ. 1, ²) ñïîñòåð³ãàëàñÿ
ñòðóêòóðà, ùî ìîðôîëîã³÷íî â³äïîâ³äàº
íîðì³. Â³äçíà÷åíî ôîë³êóëè ð³çíî¿ çð³ëîñò³,
õàðàêòåðí³ ÿê äëÿ ðàíí³õ ñòàä³é ôîë³êóëîãåíåçó
(ïðèìîðä³àëüí³ òà ïåðâèíí³; äèâ. ðèñ. 1, ²,à),
òàê ³ äëÿ á³ëüø ï³çí³õ (ïðåàíòðàëüí³ òà
àíòðàëüí³; äèâ. ðèñ. 1, ²,á,â). Ìàêñèìàëüíèé
ä³àìåòð àíòðàëüíèõ ôîë³êóë³â ñòàíîâèâ
671,25 ìêì. Êð³ì öüîãî áóëè æîâò³ ò³ëà
(äèâ. ðèñ. 1, ²,ã), çàïîâíåí³ ðàä³àëüíèìè
òÿæàìè ëþòå¿íîâèõ êë³òèí.

Ïðè ³ìïëàíñòàö³¿ îâàð³àëüíî¿ òêàíèíè
òââàðèíàì 2-¿ ãðóïè íà 30-òó äîáó ñòðóêòóðà
òðàíñïëàíòàòà áóëà àíàëîã³÷íîþ (äèâ. ðèñ.
1, ²²). Âì³ñò åñòðàä³îëó çíàõîäèâñÿ â ìåæàõ
0,28 íìîëü/ë ± 0,06 íìîëü/ë ÿê ó 1-é, òàê ³ ó
2-é ãðóï³, à ïðîãåñòåðîíó � 65,57 ± 9,09 òà
51,67 íìîëü/ë ± 8,77 íìîëü/ë (ðèñ.  2)
â³äïîâ³äíî, ùî äîñòîâ³ðíî íå â³äð³çíÿºòüñÿ
â³ä ô³ç³îëîã³÷íî¿ íîðìè.

²ìïëàíòàö³ÿ ÿº÷íèê³â íåîíàòàëüíèõ
òâàðèí ïðèçâîäèëà äî ðîçâèòêó ôîë³êó-
ëÿðíèõ ê³ñò ó ùóð³â 3-¿ ãðóïè íà 30-òó äîáó
ñïîñòåðåæåííÿ. Ó 33 % òâàðèí ö³º¿ ãðóïè
â³äçíà÷àëàñÿ ñòðóêòóðà òêàíèíè, õàðàê-
òåðíà äëÿ ÿº÷íèê³â ñòàòåâîçð³ëèõ òâàðèí
(äèâ.  ðèñ.  1 ,  ² ² ²) .  Ïðîòå òðàíñïëàíòàò
ÿº÷íèê³â íåîíàòàëüíèõ ùóð³â ñêëàäàºòüñÿ
ç âåëèêî¿ ôîë³êóëÿðíî¿ ê³ñòè ä³àìåòðîì
2377,87 ìêì, ùî çàïîâíåíà äð³áíîçåðíèñ-
òèì ñåêðåòîì, ñëàáîçàáàðâëåíèé åîçèíîì
(äèâ.  ðèñ.  1 ,  ² ² ² ,  º) .  Ïîðîæíèíà ê³ñòè
îòî÷åíà  ê ³ëüêîìà  øàðàìè âèòÿãíóòèõ
ô³áðîáëàñòîïîä³áíèõ êë³òèí. Ïî ïåðèôåð³¿
ê ³ñòè  ðîçòàøîâàí³  ä ³ëÿíêè òêàíèíè ç
ôîë³êóëàìè ä³àìåòðîì â³ä 168 äî 400 ìêì ³
æîâòèìè ò³ëàìè. Ó 67 % òâàðèí ö³º¿ ãðóïè
³ìïëàíòîâàí³ ÿº÷íèêè íà 30-òó äîáó ðîçâè-
âàëèñÿ â òêàíèíó, õàðàêòåðíó äëÿ ñêëåðî-
ê³ñòîçíèõ ÿº÷íèê³â (äèâ. ðèñ. 1, IV). Âñÿ
ïëîùà òðàíñïëàíòàòa ïðåäñòàâëåíà ôîë³êó-
ëÿðíèìè ïîðîæíèíàìè ä³àìåòðîì â³ä 338 äî

856 ìêì,  çàïîâíåíèìè íåçàáàðâëåíîþ
ôîë³êóëÿðíîþ ð³äèíîþ àáî çàáàðâëåíèì
äð³áíîçåðíèñòèì ñåêðåòîì (äèâ. ðèñ. 1, IV, º).

Ðîçâèòîê òðàíñïëàíòàò³â ÿº÷íèê³â íåî-
íàòàëüíèõ ùóð³â ó òâàðèí-ðåöèï³ºíò³â 4-¿
ãðóïè âèÿâèâ íà 30-òó äîáó ñïîñòåðåæåííÿ
íàÿâí³ñòü óñ³õ ñòàä³é ôîë³êóëîãåíåçó òà
æîâòèõ ò³ë (äèâ. ðèñ. 1, V). Àíòðàëüí³
ôîë³êóëè ìàþòü ä³àìåòð â³ä 262 äî 1061
ìêì,  ùî ìîæíà ïîð³âíÿòè ç  ðîçì³ðîì
àíòðàëüíèõ ôîë³êóë³â íàòèâíî¿ îâàð³àëüíî¿
òêàíèíè (äèâ. ðèñ. 1, V,â). Ñë³ä çàçíà÷èòè,
ùî ó òðàíñïëàíòàòàõ 67 % ùóð³â äîñë³äæó-
âàíî¿ ãðóïè âèÿâëåí³ ôîë³êóëÿðí³ ê³ñòè
ðîçì³ðîì â³ä 340 äî 5396,69 ìêì, âíóòð³øíÿ
ñò³íêà ÿêèõ âèñòåëåíà äåê³ëüêîìà øàðàìè
âèòÿãíóòèõ ô³áðîáëàñòîïîä³áíèõ êë³òèí
(äèâ. ðèñ. 1, VI, º). Êîíöåíòðàö³ÿ ñòàòåâèõ
ãîðìîí³â  ó  ãðóïàõ  3  òà  4  ñòàíîâèëà :
åñòðàä³îëó � 0,18 ± 0,03 ³ 0,22 íìîëü/ë ±
0,04 íìîëü/ë, à ïðîãåñòåðîíó � 44,32 ± 3,6 ³
34,58 íìîëü/ë ± 6,48 íìîëü/ë (äèâ. ðèñ. 2)
â³äïîâ³äíî, ùî äîñòîâ³ðíî âèùå, í³æ ó
êàñòðîâàíèõ òâàðèí.

 Ïðè çá³ëüøåíí³ òåðì³íó ñïîñòåðåæåííÿ
äî 60 ä³á ó 67 % òâàðèí 1-¿ ãðóïè òðàíñ-
ïëàíòàòè îâàð³àëüíî¿ òêàíèíè ïðîäîâæóâàëè
çáåð³ãàòè ñòðóêòóðó, òèïîâó äëÿ ìîðôîëîã³¿
ÿº÷íèê³â ñòàòåâîçð³ëèõ îñîáèí (ðèñ. 3, ²).
Òîä³ ÿê ó 33 % òâàðèí-ðåöèï³ºíò³â ôîë³êóë³â
íå âèÿâëåíî (äèâ. ðèñ. 3, ²²). ¯õ ìîðôîëîã³ÿ
ïðåäñòàâëåíà ñòðîìîþ îâàð³àëüíî¿ òêàíèíè
òà ê³ñòîïîä³áíèìè ñòðóêòóðàìè. Âèäíî, ùî
ïîðîæíèíè ê³ñò (äèâ. ðèñ. 3, ²²,º) çàïîâíåí³
ãåòåðîãåííèì ñåêðåòîì ³ îòî÷åí³ áàãàòî-
øàðîâîþ âèñò³ëêîþ êë³òèíàìè ãðàíóëüîçè
òà ô³áðîáëàñò³â. Ä³àìåòð ïîðîæíèíè ê³ñòè
ñòàíîâèòü áëèçüêî 570 ìêì.

ßê³ñíî ³íøà êàðòèíà ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ó
ðîçâèòêó ìîðôîëîã³¿ îâàð³àëüíî¿ òêàíèíè íà
60-òó äîáó ïðè òðàíñïëàíòàö³¿ òâàðèíàì,
ïîïåðåäíüî îâàð³îåêòîìîâàíèì. Ïðè öüîìó
ðîçâèòêó  òðàíñïëàíòàòà  íå  âèÿâëåíî.
Ñòðóêòóðà òðàíñïëàíòàò³â ïðåäñòàâëåíà
ê³ñòàìè òà æîâòèìè ò³ëàìè (äèâ. ðèñ. 3,
²²²,º,ã). Ê³ñòè ìàþòü ä³àìåòð â³ä 461 äî
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Ðèñ. 1. Òðàíñïëàíòàòè îâàð³àëüíî¿ òêàíèíè ñòàòåâîçð³ëèõ ³ íåîíàòàëüíèõ òâàðèí íà 30-òó äîáó ñïîñòåðåæåííÿ: ² �
1-øà ãðóïà; ²² � 2-ãà ãðóïà; ²²², IV � 3-ÿ ãðóïïà; V, VI � 4-òà ãðóïà; à � ïðèìîðä³àëüíèé ôîë³êóë, á � ïðåàíòðàëüíèé
ôîë³êóë, â � àíòðàëüíèé ôîë³êóë, ã � æîâòå ò³ëî, ä � ñóäèíà, å � ä³ëÿíêà ô³áðîçó òêàíèíè, º � ïîðîæíèíà ê³ñòè, Í
� òêàíèíà íèðêè, Ò � òêàíèíà òðàíñïëàíòàòà

I I I

I I I IV

VIV

1375 ìêì ³ õàðàêòåðèçóþòüñÿ ñò³íêàìè, ùî
ñêëàäàþòüñÿ ç äåê³ëüêîõ øàð³â ëþòå¿íîâèõ

êë³òèí, àáî æ îòî÷åí³ 2�3 øàðàìè ô³áðî-
áëàñòîïîä³áíèõ êë³òèí. Ó ÷àñòèíè ê³ñò

Âïëèâ âèõ³äíîãî ãîðìîíàëüíîãî ñòàòóñó  òâàðèíè-ðåöèï³ºíòà íà ìîðôîëîã³÷íèé ñòàí
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ïîðîæíèíà çàïîâíåíà ãåòåðîãåííèì ñåêðå-
òîì, ÿêèé, ³ìîâ³ðíî, ì³ñòèòü ìîíîíóêëåàðè.
Âèâ÷åííÿ åíäîêðèííî¿ ôóíêö³¿ ïîêàçàëî
çíèæåííÿ âì³ñòó ñòàòåâèõ ãîðìîí³â  ó
òâàðèí ãðóïè 2 íà 60-òó äîáó ñïîñòå-
ðåæåííÿ â ïîð³âíÿíí³ ç ãðóïîþ 1. Òàê, âì³ñò
åñòðàä³îëó ñòàíîâèâ 0,19 ± 0,05 ³ 0,24 íìîëü/ë ±
0,04 íìîëü/ë, ïðîãåñòåðîíó 39,18 ±6,05 òà
52,01 íìîëü/ë ± 6,41 íìîëü/ë â³äïîâ³äíî
(äèâ. ðèñ. 2).

Òðàíñïëàíòàòè ÿº÷íèê³â íåîíàòàëüíèõ
ùóð³â ó òâàðèí 3-¿ ãðóïè

 
(äèâ. ðèñ. 3, IV) íà

60-òó äîáó ñïîñòåðåæåííÿ º ñòðóêòóðîþ,
ùî ñêëàäàºòüñÿ ç ³  ñòðîìè îâàð³àëüíî¿
òêàíèíè ç ïîîäèíîêèìè ïðèìîðä³àëüíèìè
ôîë³êóëàìè. Çíà÷íà ïëîùà äîñë³äæóâàíîãî
òðàíñïëàíòàòó ïðåäñòàâëåíà ñêëåðîçî-
âàíîþ îâàð³àëüíîþ òêàíèíîþ, ùî ïðî-
íèçàíà ãóñòîþ ìåðåæåþ êðîâîíîñíèõ ñóäèí
(äèâ. ðèñ. 3, IV,ä). Ó ö³º¿ ãðóïè òâàðèí
ñïîñòåð³ãàëîñÿ 2 ð³çíèõ òèïèè ê³ñòîïîä³áíèõ
ñòðóêòóð. Îäèí òèï ïðåäñòàâëåíèé ïîðî-
æíèíàìè, îòî÷åíèìè âóçüêèì êîëîì âèòÿã-
íóòèõ ô³áðîáëàñòîïîä³áíèõ êë³òèí, ç ïðîçî-

ðèì àáî æ ñëàáîçàáàðâëåíèì ãîìîãåííèì
âíóòð³øí³ì âì³ñòîì (äèâ. ðèñ. 3, IV,º). Ó
äåÿêèõ ê³ñò ñïîñòåð³ãàºòüñÿ âèñåëåííÿ
ìîíîíóêëåàð³â ó ïîðîæíèíó. Ñåðåäí³é
ä³àìåòð ïîðîæíèíè áëèçüêî 630 ìêì. ²íøèé
òèï ê³ñòîïîäîáíèõ ñòðóêòóð (äèâ. ðèñ.
3,IV,æ) âèñòåëåíèé âèñîêîïðèçìàòè÷íèì
÷³òêî êîíòóðîâàíèì åï³òåë³ºì ç ïðîçîðèì
âíóòð³øí³ì âì³ñòîì. Ä³àìåòð ïîðîæíèíè
áóâ â³ä 275 äî 675 ìêì.

Ó òâàðèí 4-¿ ãðóïè ðîçâèòîê òðàíñ-
ïëàíòàò³â ÿº÷íèê³â íåîíàòàëüíèõ ùóð³â íà
60-ó äîáó â³äáóâàâñÿ â äâîõ íàïðÿìêàõ. Ó
50 % òâàðèí ñïîñòåð³ãàëèñÿ ïðèìîðä³àëüí³
òà ïåðâèíí³ ôîë³êóëè ä³àìåòðîì â³ä 88 äî
152 ìêì, à òàêîæ æîâò³ ò³ëà (äèâ. ðèñ. 3,
V,à) .  Ó ðåøòè 50  % ñòðóêòóðà  òðàíñ-
ïëàíòàòà áóëà òàêîþ, ÿê ó ãðóï³ 3 (äèâ. ðèñ.
3, VI). Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî â óñ³õ òâàðèí ö³º¿
ãðóïè íà çíà÷í³é ïëîù³ òðàíñïëàíòàòó áóâ
ô³áðîç îâàð³àëüíî¿ òêàíèíè. Âì³ñò ñòàòåâèõ
ãîðìîí³â áóâ çíà÷íî íèæ÷èì â³ä ô³ç³î-
ëîã³÷íèõ çíà÷åíü. Òàê, âì³ñò åñòðàä³îëó
ñòàíîâèâ 0,12 ± 0,02 ³ 0,16 íìîëü/ë ± 0,03

Ðèñ. 2. Êîíöåíòðàö³ÿ åñòðàä³îëó (à) òà ïðîãåñòåðîíó (á) ó ïëàçì³ êðîâ³ òâàðèí ç òðàíñïëàíòàö³ºþ ñòàòåâîçð³ëî¿
îâàð³àëüíî¿ òêàíèíè ÷è ÿº÷íèê³â íåîíàòàëüíèõ ùóð³â: 1 � íà 30-òó äîáó, 2 � íà 60-òó äîáó ñïîñòåðåæåííÿ. ² �
êîíòðîëü áåç îâàð³îåêòîì³¿ (Ê

1
), ²² � êîíòðîëü ç äâîá³÷íîþ îâàð³îåêòîì³ºþ (Ê

2
), ²²² � 1-øà ãðóïà, ²V � 2-ãà ãðóïà,

V � 3-òÿ ãðóïà, VI � 4-òà ãðóïà. *Ð<0,05 â³äíîñíî Ê
1
, **P<0,05 â³äíîñíî Ê

2
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Ðèñ. 3. Òðàíñïëàíòàòè îâàð³àëüíî¿ òêàíèíè ñòàòåâîçð³ëèõ ³ íåîíàòàëüíèõ òâàðèí íà 60-òó äîáó ñïîñòåðåæåííÿ: ², ²²
� 1-øà ãðóïà; ²²² � 2-ãà ãðóïà; IV � 3-òÿ ãðóïïà; V, VI � 4-òà ãðóïà 4; à � ïðèìîðä³àëüíèé ôîë³êóë, á � ïðåàíòðàëüíèé
ôîë³êóë, â � àíòðàëüíèé ôîë³êóë, ã � æîâòå ò³ëî, ä � ñóäèíà, å � ä³ëÿíêà ô³áðîçó òêàíèíè, º � ïîðîæíèíà ê³ñòè, æ �
ïîðîæíèíà ê³ñòîìè, Í � òêàíèíà íèðêè, Ò � òêàíèíà òðàíñïëàíòàòà

íìîëü/ë, ïðîãåñòåðîíó � 17,34 ± 3,26 òà
19,03 íìîëü/ë ± 4,83 íìîëü/ë ó òâàðèí ãðóï
3 ³ 4 â³äïîâ³äíî.

Àíàë³çóþ÷è ïðåäñòàâëåí³ ðåçóëüòàòè,
ìîæíà ñêàçàòè, ùî ðîçâèòîê òðàíñëàíòàò³â
òà ¿õ åíäîêðèííà ôóíêö³ÿ çàëåæèòü â³ä â³êó

Âïëèâ âèõ³äíîãî ãîðìîíàëüíîãî ñòàòóñó  òâàðèíè-ðåöèï³ºíòà íà ìîðôîëîã³÷íèé ñòàí
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³ìïëàíòîâàíî¿ îâàð³àëüíî¿ òêàíèíè, à òàêîæ
â³ä ãîðìîíàëüíîãî ñòàòóñó òâàðèíè-ðåöè-
ï³ºíòà. Ðîçâèòîê òðàíñïëàíòàíò³â ÿº÷íèê³â
íåîíàòàëüíèõ òâàðèí ó âñ³õ äîñë³äæåíèõ
âèïàäêàõ âèÿâèâ ôîðìóâàííÿ ôîë³êóëÿðíèõ
ê³ñò ³ åï³òåë³àëüíèõ ê³ñòîì, ùî, î÷åâèäíî,
ïîâ�ÿçàíî ç ïîðóøåííÿì íåéðîåíäîêðèí-
íîãî ðåãóëþâàííÿ ã³ïîòàëàìóñ-ã³ïîô³çàð-
íîþ ñèñòåìîþ. Ïîêàçàíî [11], ùî ãîðìî-
íàëüíèé äèñáàëàíñ ïðè ðàííüîìó ïîñò-
íàòàëüíîìó ðîçâèòêó ìîæå çì³íþâàòè
åêñïðåñ³þ ðåãóëÿòîðíèõ ãåí³â â îâàð³àëüí³é
òêàíèí³ ³ ïðèçâîäèòè äî ê³ñòîçíèõ óòâîðåíü.
Ó íàøèõ åêñïåðèìåíòàõ ãîðìîíàëüíèé
äèñáàëàíñ ïðè òðàíñïëàíòàö³¿ ÿº÷íèê³â
ñòàòåâîçð³ëèì îñîáèíàì ìîæíà ïîÿñíèòè
òàêèìè ôàêòîðàìè. Ç îäíîãî áîêó, ï³äâè-
ùåíèì âì³ñòîì åñòðàä³îëó (5 . 10-7 ìîëü/ë)
[3] â ÿº÷íèêàõ ó íîâîíàðîäæåíèõ ùóð³â â
ïåðø³ 24 ãîä ïîñòíàòàëüíîãî ðîçâèòêó ³, ÿê
íàñë³äîê öüîãî ,  ïîäàëüøå ïîðóøåííÿ
íåéðîåíäîêðèííèõ çâ�ÿçê³â. ßê â³äîìî [3],
ï³äâèùåíèé âì³ñò åñòðîãåíó â òðàíñïëàíòàõ
ÿº÷íèê³â íåîíàòàëüíèõ òâàðèí ìîæå ñïðè÷è-
íÿòè àíäðîãåí³çàö³þ îâàð³àëüíî¿ òêàíèíè ³
ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿ ËÃ, ùî íà ðàíí³õ
ñòàä³ÿõ ôîë³êóëîãåíåçó º ïðè÷èíàìè ïî-
äàëüøîãî óòâîðåííÿ ïîë³ê³ñòîçó. Ç ³íøîãî
áîêó, öå á³ëüø âèñîêà øâèäê³ñòü ôîë³êóëî-
ãåíåçó â íåîíàòàëüíèõ ÿº÷íèêàõ ç ðîçðà-
õóíêó íà îäèíèöþ ÷àñó ïðîòÿãîì ïåðøèõ 3
òèæ ï³ñëÿ íàðîäæåííÿ â  ïîð³âíÿíí³  ç
äîçð³âàííÿì ïðèìîðä³àëüíèõ ôîë³êóë³â â
îðãàí³çì³  ñòàòåâîçð ³ëèõ  ñàìèöü  [12] .
Ôàêòîðè, ùî âèçíà÷àþòü øâèäê³ñòü ôîë³-
êóëîãåíåçó çàëåæíî â³ä â³êó îâàð³àëüíî¿
òêàíèíè,  äî  öèõ  ï ³ð  çàëèøàþòüñÿ  íå
ç�ÿñîâàíèìè. Îäèí ç ìîæëèâèõ ìåõàí³çì³â,
ùî âèçíà÷àº âèñîêó øâèäê³ñòü ðîçâèòêó
ôîë³êóëà, ìîæå áóòè ïîâ�ÿçàíèé ç âèñîêèì
âì³ñòîì ãîíàäîòðîï³í³â ó ðàíí³é ïîñò-
íàòàëüíèé ïåð³îä. Âì³ñò ÔÑÃ â ê³ëüêà ðàç³â
âèùå ó 8�16-äîáîâèõ ùóð³â, í³æ ó 28-
äîáîâèõ [12], ùî ïåâíî ³ âèçíà÷àº àêòèâàö³þ
ïðèìîðä³àëüíèõ ôîë³êóë³â. Çã³äíî ç íàøèìè
äîñë³äæåííÿìè, ïðè òðàíñïëàíòàö³¿ ÿº÷íèê³â

íåîíàòàëüíèõ ùóð³â òâàðèíàì-ðåöèï³ºíòàì
ç ï³äâèùåíîþ êîíöåíòðàö³ºþ ÔÑÃ â³äáó-
âàºòüñÿ ¿õ ìîðôîëîã³÷íèé ðîçâèòîê äî
ñòàòåâîçð³ëî¿ ñòàä³¿ íà 30-òó äîáó ñïîñòå-
ðåæåííÿ. Â öüîìó ðàç³ åï³òåë³àëüí³ ê³ñòîìè
â³äñóòí³ íà òðèâàëèõ ñòðîêàõ ï³ñëÿ òðàíñ-
ïëàíòàö³¿ (60 ä³á). Öåé ôàêò, âî÷åâèäü,
ìîæíà ïîÿñíèòè, âçàºìîçâ�ÿçêîì âèñîêîãî
âì³ñòó ÔÑÃ ó òâàðèí-ðåöèï³ºíò³â ³ âèñîêîãî
âì³ñòó åñòðàãåí³â â ÿº÷íèêàõ íåîíàòàëüíèõ
ùóð³â  ó  ìîìåíò òðàíñïëàíòàö³ ¿ ,  ùî é
âïëèíóëî íà äèíàì³êó ðîçâèòêó òðàíñ-
ïëàíòà³â íåîíàòàëüíèõ ÿº÷íèê³â.

  Ïðè òðàíñïëàíòàö³¿ îâàð³àëüíî¿ òêàíè-
íè ñòàòåâîçð³ëèõ ñàìèöü íà  òðèâàëèõ
òåðì³íàõ ñïîñòåðåæåííÿ (60 ä³á) ìè ìàºìî
³íøó êàðòèíó ðîçâèòêó òðàíñïëàíòàò³â
çàëåæíî â³ä ïî÷àòêîâîãî ãîðìîíàëüíîãî
ñòàòóñó òâàðèí-ðåöèï³ºíò³â. Ó òâàðèí ç
ï³äâèùåíîþ êîíöåíòðàö³ºþ ÔÑÃ â³äçíà-
÷àëàñü íàÿâí³ñòü ãîðìîíàëüíî àêòèâíèõ
ê³ñò íà 60-òó äîáó. Ó öüîìó ðàç³ ï³äâèùåíèé
âì³ñò ÔÑÃ ã³ïåðñòèìóëþº ð³ñò ôîë³êóë³â.
Â³äïîâ³äíî äî ë³òåðàòóðíèõ äàíèõ,  öå
â³äáóâàºòüñÿ áåç öèêë³÷íîñò³, áåçïåðåðâíî
³  ïðè  ÿâí³é  íå ñòà÷ ³  ËÃ [2 ,  9 ] .  Îò æå ,
â³äáóâàºòüñÿ ð³ñò ôîë³êóë áåç îâóëÿö³¿, ùî
çàêîíîì³ðíî ïðèçâîäèòü äî ðîçâèòêó ôîë³-
êóëÿðíèõ ê³ñò, áåçïåðåðâíî ñåêðåòóþ÷èõ
åñòðîãåíè, ÿê³ ó ñâîþ ÷åðãó ïðèãí³÷óþòü
ñåêðåö³þ ÔÑÃ ³ ñòèìóëþþòü âèðîáëåííÿ
ËÃ. Ó äåÿêèõ ïðàöÿõ â³äçíà÷åíà êîðåëÿö³ÿ
ì³æ ï³äâèùåíîþ ñåêðåö³ºþ ËÃ, âèñîêèì
âì³ñòîì ãîíàäîòðîï³í³â ³ ïàòîëîã³÷íèì
ðîçâèòêîì îâàð³àëüíî¿ òêàíèíè.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. Ðîçâèòîê òðàíñïëàíòàòà îâàð³àëüíî¿
òêàíèíè âèçíà÷àºòüñÿ éîãî â³êîì ³ ïî÷àò-
êîâèì ãîðìîíàëüíèì ñòàòóñîì ðåöèï³ºíòà.

2. Òðàíñïëàíòàòè îâàð³àëüíî¿ òêàíèíè
ñòàòåâîçð³ëèõ ùóð³â  çáåð³ãàþòü ñâîþ
ìîðôîëîã³þ òà åíäîêðèííó ôóíêö³þ äî 60
ä³á ñïîñòåðåæåííÿ ó òâàðèí-ðåöèï³ºíò³â ç
ïî÷àòêîâèì ãîðìîíàëüíèì ñòàòóñîì, ùî
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â³äïîâ³äàº íîðì³.
3. Ðîçâèòîê òðàíñïëàíòàò³â ÿº÷íèê³â

íåîíàòàëüíèõ ùóð³â äî ñòàòåâîçð³ëî¿ ñòàä³¿
â³äáóâàºòüñÿ ïðè ¿õ òðàíñïëàíòàö³¿ ðåöè-
ï³ºíòàì ç ãîðìîíàëüíèì ñòàòóñîì, ùî
â³äïîâ³äàº êàñòðîâàíèì òâàðèíàì, òîáòî ç
íèçüêîþ êîíöåòðàö³ºþ ñòàòåâèõ ãîðìîí³â ³
ï³äâèùåíèì âì³ñòîì ÔÑÃ.

Â.Â. Êèðîøêà, Þ.Î. Òèùåíêî

ÂËÈßÍÈÅ ÈÑÕÎÄÍÎÃÎ ÃÎÐÌÎÍÀËÜÍÎÃÎ
ÑÒÀÒÓÑÀ ÆÈÂÎÒÍÎÃÎ-ÐÅÖÈÏÈÅÍÒÀ ÍÀ
ÌÎÐÔÎËÎÃÈ×ÅÑÊÎÅ ÑÎÑÒÎßÍÈÅ È
ÝÍÄÎÊÐÈÍÍÓÞ ÔÓÍÊÖÈÞ
ÀËËÎÒÐÀÍÑÏËÀÍÒÀÒÀ ÎÂÀÐÈÀËÜÍÎÉ
ÒÊÀÍÈ

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûë ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ìîðôî-
ôóíêöèîíàëüíûõ õàðàêòåðèñòèê òðàíñïëàíòàòîâ îâàðèàëü-
íîé òêàíè ïîëîâîçðåëûõ è íåîíàòàëüíûõ æèâîòíûõ â
çàâèñèìîñòè îò èñõîäíîãî ãîðìîíàëüíîãî ñòàòóñà
æèâîòíûõ-ðåöèïèåíòîâ. Àëëîòðàíñïëàíòàöèþ îâàðèàëüíîé
òêàíè èëè ÿè÷íèêîâ íåîíàòàëüíûõ êðûñ ïîä êàïñóëó ïî÷êè
îñóùåñòâëÿëè îäíîâðåìåííî ñ îâàðèîýêòîìèåé è ÷åðåç 2
ìåñ ïîñëå íåå. Àíàëèç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ïîêàçàë,
÷òî ðàçâèòèå òðàíñïëàíòàòà îâàðèàëüíîé òêàíè îïðåäå-
ëÿåòñÿ åãî âîçðàñòîì è èñõîäíûì ãîðìîíàëüíûì ñòàòóñîì
ðåöèïèåíòà. Òðàíñïëàíòàòû îâàðèàëüíîé òêàíè ïîëîâî-
çðåëûõ êðûñ ñîõðàíÿþò ñâîþ ìîðôîëîãèþ è ýíäîêðèííóþ
ôóíêöèþ ê 60-ì ñóòêàì íàáëþäåíèÿ ó æèâîòíûõ-
ðåöèïèåíòîâ ñ èñõîäíûì ãîðìîíàëüíûì ñòàòóñîì,
ñîîòâåòñòâóþùèì íîðìå. Òîãäà êàê ðàçâèòèå òðàíñ-
ïëàíòàòîâ ÿè÷íèêîâ íåîíàòàëüíûõ êðûñ äî ïîëîâîçðåëîé
ñòàäèè îñóùåñòâëÿåòñÿ ïðè èõ òðàíñïëàíòàöèè ðåöèïèåíòàì
ç ãîðìîíàëüíûì ñòàòóñîì, êîòîðûé ñîîòâåòñòâóåò
êàñòðèðîâàííûì æèâîòíûì, òî åñòü ñ íèçêîé êîíöåòðàöèåé
ïîëîâûõ ãîðìîíîâ è ïîâûøåííûì ñîîäåðæàíèåì ôîëëè-
êóëîñòèìóëèðóþùåãî ãîðìîíà.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ÿè÷íèê, òðàíñïëàíòàöèÿ, îâàðèîýêòîìèÿ,
ðåöèïèåíò, ôîëëèêóëîñòèìóëèðóþùèé ãîðìîí.

V.V. Kiroshka, J.O. Tischenko

THE EFFECT OF INITIAL HORMONAL STATUS
OF RECIPIENT ANIMALS FOR
MORPHOLOGICAL STATE AND ENDOCRINE
FUNCTION OF OVARIAN TISSUE TRANS-
PLANT

The aim of investigation was a comparative analysis of morpho-
functional characteristics of allografts of mature ovarian tissue
and neonatal ovary depending on initial hormonal status of
recipient animals. Rats� mature ovarian tissue and neonatal

ovary were transplanted under renal capsule simultaneously
with ovariectomy and 2 months later. Data analysis indicated
that the development of ovarian tissue transplant was deter-
mined by its maturity and initial hormonal status  of recipient.
Mature ovarian tissue transplants preserve morphology and
endocrine function to the 60th day after transplantation to the
recipient animals with the initial hormonal status that
corresponds to the norm. Neonatal ovary transplants are de-
veloped to the mature stage following transplantation to
recipients with hormonal status that corresponded to the ova-
riectomized animals, that is, low concentration of sex hormones
and an increased level of follicle-stimulating hormone.
Key words: ovary, transplantation, ovariectomy, recipient,
follicle-stimulating hormone.
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Çì³íà êàëüö³ºâî¿ ñèãíàë³çàö³¿ ÿê îäèí ç ìåõàí³çì³â
ïàòîãåíåçó õâîðîáè Àëüöãåéìåðà
òà ä³àáåòè÷íî¿ ïîë³íåéðîïàò³¿

Â îãëÿä³ îïèñóºòüñÿ âïëèâ ïåïòèäó β-àì³ëî¿äó íà ôóíêö³îíàëüíó àêòèâí³ñòü âíóòð³øíüî-
êë³òèííèõ ³ ïëàçìàëåìíèõ êàëüö³éðåãóëþâàëüíèõ ñòðóêòóð íåéðîí³â êóëüòóðè ã³ïîêàìïà ùóð³â:
ì³òîõîíäð³é ³ ïîòåíö³àëêåðîâàíèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â â³äïîâ³äíî. Ïðîâåäåíî ïîð³âíÿëüíèé
àíàë³ç çíà÷åííÿ ïëàçìàëåìàëüíèõ ñòðóêòóð äëÿ ïåðåá³ãó òàêèõ íåéðîäåãåíåðàòèâíèõ
çàõâîðþâàíü, ÿê ä³àáåòè÷íà ïîë³íåéðîïàò³ÿ òà õâîðîáà Àëüöãåéìåðà.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ì³òîõîíäð³ÿ, õâîðîáà Àëüöãåéìåðà, ä³àáåòè÷íà ïîë³íåéðîïàò³ÿ, íåéðî-
äåãåíåðàòèâí³ çàõâîðþâàííÿ, íåéðîíè, ã³ïîêàìï, àì³ëî¿ä, ïëàçìàòè÷í³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè, êàëüö³é.

ÂÑÒÓÏ

²îíè êàëüö³þ ìàþòü âåëèêå çíà÷åííÿ äëÿ
ôóíêö³îíóâàííÿ êë³òèí âçàãàë³ ³ íåéðîí³â
çîêðåìà. Âîíè â³ä³ãð³þòü âàæëèâó ðîëü â
îïîñåðåäêóâàíí³ òàêèõ ïðîöåñ³â, ÿê åêçî-
öèòîç, ñèíàïòè÷íà ïåðåäà÷à, òðàíñêðèïö³ÿ
ãåí³â, ñèíàïòè÷íà ïëàñòè÷í³ñòü ³ áàãàòî
³íøèõ. Êîíöåíòðàö³ÿ êàëüö³þ âñåðåäèí³
êë³òèíè çì³íþºòüñÿ  çàâäÿêè ôóíêö³î-
íóâàííþ íå ò³ëüêè ð³çíîìàí³òíèõ ìåìáðàí-
íèõ êàíàë³â, àëå é âíóòð³øíüîêë³òèííèõ
êàëüö³éðåãóëþâàëüíèõ ñòðóêòóð (åíäî-
ïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà, ì³òîõîíäð³é) ³
êàëüö³éçàëåæíèõ ÀÒÔàç. Êîíöåíòðàö³ÿ
êàëüö³þ âñåðåäèí³ êë³òèíè ï³äòðèìóºòüñÿ
íà íèçüêîìó ð³âí³ âíàñë³äîê ôóíêö³îíóâàííÿ
âèùåçãàäàíèõ ñòðóêòóð ³  ñòàíîâèòü  ó
ñåðåäíüîìó 100  íì [1] .  Äîñë ³äæåííÿ
îñòàíí³õ äåñÿòê³â ðîê³â äàþòü ï³ä´ðóíòÿ
ââàæàòè, ùî ì³òîõîíäð³¿ áåðóòü áåçïî-
ñåðåäíþ ó÷àñòü ó ðåãóëÿö³¿ âì³ñòó âíó-
òð³øíüîêë³òèííîãî êàëüö³þ íå ò³ëüêè ó

ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâàõ, àëå ³ ïðè ð³çíèõ
ïàòîëîã³÷íèõ ñòàíàõ [32].

Â³äîìà ö³ëà íèçêà íåéðîäåãåíàðàòèâíèõ
õâîðîá,  ÿê³  ñóïðîâîäæóþòüñÿ çì³íàìè
êàëüö³ºâî¿  ñèãíàë³çàö³ ¿ ,  ñåðåä  ÿêèõ º
õâîðîáà Àëüöãåéìåðà (ÕÀ) òà ä³àáåòè÷íà
ïîë³íåéðîïàò³ÿ. Îñíîâíèìè íåéðîïàòî-
ëîã³÷íèìè õàðàêòåðèñòèêàìè ÕÀ º íàÿâ-
í³ñòü ó ìîçêó õâîðèõ õàðàêòåðíèõ íåéðî-
ô³áðèëÿðíèõ ô³ëàìåíò³â  (óòâîðåíèõ ç
ïàòîëîã³÷íî âèäîçì³íåíîãî τ-á³ëêà, ùî
âõîäèòü äî ñêëàäó öèòîñêåëåòà), ñåí³ëüíèõ
áëÿøîê, îñíîâíèì ñòðóêòóðíèì êîìïî-
íåíòîì ÿêèõ º β-àì³ëî¿ä (Aβ),  à òàêîæ
âèðàæåíîþ äåãåíåðàö³ºþ íåéðîí³â ïåðå-
âàæíî â ä³ëÿíö³ ã³ïîêàìïà òà áàçàëüíèõ
ÿäåð Ìåéíàðòà [2, 37]. Ïðîöåñè íåéðî-
äåãåíåðàö³¿, àñîö³éîâàí³ ç ÕÀ, çàëó÷àþòü
ñêëàäíó ñèñòåìó êë³òèííèõ ³ ìîëåêóëÿðíèõ
âçàºìîä³é, âêëþ÷àþ÷è êîìïîíåíòè çáóäæó-
âàëüíî¿ â³äïîâ³ä³, çì³íó âèä³ëåííÿ íåéðî-
òðàíñì³òåð³â, åêñàéòîòîêñè÷íå òà îêèñíå
ïîøêîäæåííÿ, ùî ïðèçâîäèòü äî ìåòà-
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áîë³÷íèõ ïîðóøåíü, ïàòîëîã³÷íèõ â³ä-
êëàäåíü á³ëêà, öèòîñêåëåòíèõ àíîìàë³é ³
çì³íó ñèíàïòè÷íî¿ ïëàñòè÷íîñò³ (íàïðèêëàä,
ñï³ââ³äíîøåííÿ ïðîöåñ³â äîâãîòðèâàëî¿
ïîòåíö³àö³¿ òà äîâãîòðèâàëî¿ äåïðåñ³¿ ç
ïåðåâàãîþ íà îñòàííþ).

Àβ ÿâëÿº ñîáîþ ïåïòèä ðîçì³ðîì 42
àì³íîêèñëîòíèõ çàëèøê³â [16, 25], ÿêèé
ïðîäóêóºòüñÿ ïðè ðîçùåïëåíí³  äîâîë³
âåëèêîãî  ìåìáðàííîãî  á ³ëêà  �  á ³ëêà-
ïîïåðåäíèêà àì³ëî¿äó (â³ä àíãë. amyloid pre-
cursor protein � APP). Òî÷í³ ôóíêö³¿ ÿê ÀÐÐ,
òàê ³ Aâ íåâ³äîì³, àëå íàéá³ëüø ³ìîâ³ðíèì
º òå, ùî âîíè áåðóòü áåçïîñåðåäíþ ó÷àñòü
ó ñèíàïòîãåíåç³.  Â îðãàí³çì³ ëþäèíè â
óìîâàõ ÿê íîðìè, òàê ³  ïàòîëîã³ ¿  áóëà
âèÿâëåíà âåëèêà ê³ëüê³ñòü ð³çíîâèä³â öüîãî
ïåïòèäó, êîòð³ â³äð³çíÿþòüñÿ ì³æ ñîáîþ
äîâæèíîþ àì³íîêèñëîòíîãî  ëàíöþãà .
Åêñïåðèìåíòàëüíî áóëî ïîêàçàíî, ùî ïðè
ÕÀ çá³ëüøóºòüñÿ êîíöåíòðàö³ÿ äîâøèõ
ìîëåêóë àì³ëî¿ä³â, à ñàìå ìîëåêóë ç 42
àì³íîêèñëîòíèìè çàëèøêàìè (Àβ

1�42
) [10].

Îñòàíí³é íàÿâíèé ó íàäëèøêó â ìîçêó, ìîæå
ïðîÿâëÿòè íåéðîòîêñè÷í³ âëàñòèâîñò³ :
âèêëèêàòè ïðîäóêóâàííÿ âåëèêî¿ ê³ëüêîñò³
â³ëüíèõ ðàäèêàë³â,  çá³ëüøóâàòè ÷èñëî
àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ, ïðèçâîäèòè äî
ïîøêîäæåííÿ äåíäðèò³â íåðâîâèõ êë³òèí,
³íäóêóâàòè àïîïòîç ³  íåêðîç íåéðîí³â,
ïîðóøóâàòè êàëüö³ºâèé ãîìåîñòàç, çîêðåìà,
÷åðåç çá³ëüøåííÿ âèâ³ëüíåííÿ êàëüö³þ ç
âíóòð³øíüîêë³òèííèõ äåïî (íàïðèêëàä,
åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà) [20], à
òàêîæ ÷åðåç êàíàëè, ñôîðìîâàí³ ñàìèì Àβ
[17]. Áëàññ òà Ã³áñîí áóëè îäíèìè ç ïåðøèõ,
õòî çàïðîïîíóâàâ ³äåþ òîãî, ùî ÕÀ îáî-
â�ÿçêîâî ñóïðîâîäæóºòüñÿ ïîðóøåííÿì
åíåðãåòè÷íîãî ìåòàáîë³çìó íåéðîíà [12].

Â îñíîâ³ ä³àáåòè÷íî¿ ïîë³íåéðîïàò³¿
ëåæàòü ñèëüíî âèðàæåíà ã³ïåðãë³êåì³ÿ,
ïîðóøåííÿ ãë³êîë³çó, îêñèäàòèâíèé ñòðåñ,
ùî ïðèçâîäèòü äî ïðîäóêóâàííÿ â³ëüíèõ
ðàäèêàë³â ³ ïîðóøåííÿ ôóíêö³¿ êàëüö³é-
ðåãóëþâàëüíèõ ñòðóêòóð.

Òàêèì ÷èíîì, äóæå âàæëèâèì íàóêîâèì
ïèòàííÿì º âèçíà÷åííÿ çì³íè ó ôóíêö³î-

íóâàíí³ ïîòåíö³àëêåðîâàíèõ êàëüö³ºâèõ
êàíàë³â  ïëàçìàòè÷íî¿  ìåìáðàíè òà  ¿õ
åëåêòðîô³ç³îëîã³÷íèõ õàðàêòåðèñòèê ³
êàëüö³éçàõîïëþâàëüíî¿ ôóíêö³¿ ì³òîõîíäð³é
ó êóëüòèâîâàíèõ íåéðîíàõ ã³ïîêàìïà ùóð³â
çà óìîâ 24-ãîäèííî¿ ³íêóáàö³¿ ç Àβ

1-42
, à

òàêîæ ïðîâåñòè ïîð³âíÿííÿ ç äðóãèì âèäîì
íåéðîäåãåíåðàòèâíîãî çàõâîðþâàííÿ �
ä³àáåòè÷íîþ ïîë³íåéðîïàò³ºþ.

Ïðîâåäåí³ íàìè âèì³ðþâàííÿ öèòî-
ïëàçìàòè÷íîãî áàçàëüíîãî âì³ñòó Ñà2+

([Ñà2+]
³
) ó êóëüòèâîâàíèõ íåéðîíàõ ã³ïî-

êàìïà ï³ñëÿ 24-ãîäèííî¿ ³íêóáàö³¿ ¿õ ç Àβ
1-42

ïîêàçàëî, ùî â ñòàí³ ñïîêîþ öåé ïîêàçíèê
áóâ äîñòîâ³ðíî ï³äâèùåíèì: ñåðåäí³é ð³âåíü
[Ñà2+]

³
 â êîíòðîëüíèõ óìîâàõ ñòàíîâèâ 71,7

íìîëü/ë ±5,4 íìîëü/ë, à ï³ñëÿ ³íêóáàö³¿ ç
Àβ

1-42
 â³í áóâ ïðèáëèçíî âäâ³÷³ á³ëüøèì:

153,4 íìîëü/ë ± 11,5 íìîëü/ë (Ð<0,05). Òàêå
ñàìå ï³äâèùåííÿ áàçàëüíîãî âì³ñòó êàëü-
ö³þ áóëî ïîêàçàíå íà êóëüòóð³ êîðòèêàëüíèõ
íåéðîí³â [31]. Îäí³ºþ ç ïðè÷èí çá³ëüøåííÿ
éîãî êîíöåíòðàö³¿, ìîæëèâî, ì³ã áóòè âõ³ä
Ñà2+ ç ïîçàêë³òèííîãî ñåðåäîâèùà ÷åðåç
êàíàëè, ñôîðìîâàí³ ñàìèì Àβ

1�42
. Àäæå â

åêñïåðèìåíòàõ in vitro áóëî âñòàíîâëåíî,
ùî Àβ

1�40
 ìîæå ôîðìóâàòè êàëüö³éïðîíèêí³

ïîðè â ë³ï³äíèõ á³øàðàõ [4]. Òàêîæ Kawa-
hara òà Kuroda ïîêàçàëè, ùî Àβ

1�40
 ôîðìóº

êàò³îíñåëåêòèâí³ «êàíàëè» â ìåìáðàíàõ
êë³òèí êë³òèííî¿ ë³í³¿ GT1-7 ç ïðîâ³äí³ñòþ
50�500  ïÑì.  Àêòèâí³ñòü  öèõ  êàíàë ³â
ïðèãí³÷óâàëàñü äîäàâàííÿì 250 ìêìîëü/ë
öèíêó â áàçîâèé ðîç÷èí, â òîé ÷àñ ÿê î-
ôåíàíòðîë³í (õåëàòîð öèíêó) â³äíîâëþâàâ
¿¿ [17]. Ïîä³áí³ ðåçóëüòàòè áóëè îäåðæàí³
òàêîæ íà êîðòèêàëüíèõ íåéðîíàõ ùóð³â ïðè
âèêîðèñòàíí³ Àβ

25�35
 çà äîïîìîãîþ ìåòîäó

patch-clamp ó êîíô³ãóðàö³¿ perforated patch-
clamp. Â îñòàííüîìó âèïàäêó Àβ

25�35
 ó

êîíöåíòðàö³¿ ïîíàä 10 íìîëü/ë ïðèçâîäèâ äî
âèíèêíåííÿ ïîâ³ëüíîãî âõ³äíîãî ñòðóìó
[11]. Ïðè öóêðîâîìó ä³àáåò³ â³äïîâ³äíîãî
ï³äâèùåííÿ âì³ñòó áàçàëüíîãî êàëüö³þ íå
ñïîñòåð³ãàëîñÿ.

Ïðè äîñë³äæåíí³ âïëèâó ì³òîõîíäð³é íà
àìïë³òóäó òà ê³íåòèêó êàëüö³ºâèõ ñèãíàë³â

Î.Ï. Êîñòþê, Ò.Þ.Êîðîëü, Ñ.Â. Êîðîëü, Ñ.Â. Ðîìàíåíêî, Â.Î. Ï³í÷åíêî,  Ï.Ã. Êîñòþê
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ìè âèêîðèñòîâóâàëè ïîçàêë³òèííó àïë³êàö³þ
ÑÑÑÐ � ïðîòîíîôîðà, ùî ó êîíöåíòðàö³¿ 1�
10 ìêìîëü/ë âèêëèêàº ðóéíóâàííÿ ïðîòîí-
íîãî ãðàä³ºíòà íà âíóòð³øí³é ìåìáðàí³
ì³òîõîíäð³é òà áëîêóº ðîáîòó óí³ïîðòåðà,
ùî â ñâîþ ÷åðãó ïðèçâîäèòü äî ïîðóøåííÿ
àêóìóëþâàííÿ íèìè öèòîçîëüíîãî êàëüö³þ
òà ï³äâèùåííÿ éîãî êîíöåíòðàö³¿

 
ó öèòî-

ïëàçì³.  Ï³ñëÿ äåïîëÿðèçàö³¿  ìåìáðàíè
êë³òèíè ã³ïåðêàë³ºâèì ðîç÷èíîì ó êîíòðîëü-
íèõ óìîâàõ àìïë³òóäà êàëüö³ºâîãî òðàíç³ºí-
òà ñòàíîâèëà 508 íìîëü/ë ± 30 íìîëü/ë
(n = 15). Ïðè äåïîëÿðèçàö³¿ æ êîíòðîëüíèõ
êë³òèí ã³ïåðêàë³ºâèì ðîç÷èíîì çà íàÿâíîñò³
ÑÑÑÐ (10 ìêìîëü/ë)  äîäàòêîâî ï³äâè-
ùóâàâñÿ  [Ñà 2+]

³
,  àìïë³òóäà  ÿêîãî  äî ñ-

òîâ³ðíî ïåðåâèùóâàëà (íà 23% ± 3 %)
âåëè÷èíó êàëüö³ºâîãî òðàíç³ºíòà áåç ÑÑÑÐ,
ñÿãàþ÷è çíà÷åííÿ 625 íìîëü/ë ± 39 íìîëü/ë
(Ð<0,05,  n  =  15) .  Êð³ì òîãî ,  óïîâ³ëü-
íþâàëàñÿ ôàçà ñïàäó òðàíç³ºíòà, îñîáëèâî
ïðîòÿãîì ïåðøèõ ê³ëüêîõ äåñÿòê³â ñåêóíä.
Öå âêàçóº íà òå, ùî ì³òîõîíäð³¿ ïåâíîþ
ì³ðîþ îáìåæóþòü àìïë³òóäó êàëüö³ºâîãî
òðàíç³ºíòà, çàãàëüìîâóþ÷è éîãî ïî÷àòêîâó
ôàçó. Øâèäøå çà âñå, êîíöåíòðàö³ÿ Ñà2+ ó
ì³òîõîíäð³ÿõ çðîñòàº ï³ä ÷àñ ôàçè íàðîñ-
òàííÿ êàëüö³ºâîãî òðàíç³ºíòà. Öå òàêîæ
ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî íàÿâí³ñòü  ïåâíîãî
çâ�ÿçêó ì³æ àêòèâí³ñòþ ì³òîõîíäð³é òà
ôóíêö³îíóâàííÿì êàíàë³â ïëàçìàòè÷íî¿
ìåìáðàíè.

Ìè âñòàíîâèëè,  ùî ï³ñëÿ ³íêóáàö³¿
íåéðîí³â  êóëüòóðè ã ³ïîêàìïà  ç  Àβ

1�42

çì³íþâàëàñÿ ê³íåòèêà êàëüö³ºâèõ ñèãíàë³â,
âèêëèêàíèõ ïðèêëàäàííÿì ÑÑÑÐ, ðîç÷èíå-
íîãî â ã³ïåðêàë³ºâîìó ðîç÷èí³, ïîð³âíÿíî ç
â³äïîâ³äíèìè çíà÷åííÿìè ïðè çàñòîñóâàíí³
ã³ïåðêàë³ºâîãî ðîç÷èíó áåç ÑÑÑÐ. Ïðè
ç³ñòàâëåíí³ àìïë³òóä êàëüö³ºâèõ òðàíç³ºíò³â
äîñòîâ³ðíèõ çì³í íå ñïîñòåð³ãàëîñÿ íà
â³äì³íó â³ä êîíòðîëüíèõ ïîêàçíèê³â: ïðè
àïë³êàö³¿  ã ³ïåðêàë³ºâîãî ðîç÷èíó âîíà
ñòàíîâèëà 644 íìîëü/ë ± 62 íìîëü/ë, à ïðè
ïðèêëàäàíí³ ã³ïåðêàë³ºâîãî ðîç÷èíó ç ÑÑÑÐ �
697 íìîëü/ë ± 66 íìîëü/ë (n = 9). Ðàçîì ç
òèì â³äáóâàëîñÿ çá³ëüøåííÿ ï³âøèðèí

êàëüö³ºâèõ òðàíç ³ºíò ³â ,  ùî âêàçóº  íà
ïîðóøåííÿ êàëüö³éàêóìóëþþ÷î¿ ôóíêö³¿
ì³òîõîíäð³é. Òàêà çì³íà ìîæå áóòè çóìîâ-
ëåíà, çîêðåìà, çíèæåííÿì ì³òîõîíäð³àëü-
íîãî ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó òà ïîðóøåí-
íÿì ôóíêö³¿ êàëüö³ºâîãî óí³ïîðòåðà.

Íàø³ ðåçóëüòàòè ç³ñòàâëåí³ ç äàíèìè
äîñë³äæåíü, ÿê³ áóëè ïðîâåäåí³ íà ô³áðî-
áëàñòàõ ïàö³ºíò³â ç ÕÀ, äå òàêîæ áóëî
ïîêàçàíî çíèæåííÿ çàõîïëåííÿ êàëüö³þ
ì³òîõîíäð³ÿìè òà çá³ëüøåííÿ [Ca2+]³ [14].
Ïðèãí³÷åííÿ ì³òîõîíäð³àëüíîãî ìåòàáî-
ë³çìó ìîæå áóòè çóìîâëåíå ïîðóøåííÿì
òðàíñïîðòó ãëþêîçè. Â åêñïåðèìåíòàõ íà
êóëüòèâîâàíèõ íåéðîíàõ êîðòåêñà òà ã³ïî-
êàìïà ïðè çàñòîñóâàíí³ Àβ áóëî ïîêàçàíî
çàëåæíå â³ä éîãî êîíöåíòðàö³¿ ïîðóøåííÿ
òðàíñïîðòó 3Í-äåçîêñèãëþêîçè. Çíèæåííÿ
òðàíñïîðòó ãëþêîçè â íåéðîíàõ ïðèçâîäèëî
äî çìåíøåííÿ âì³ñòó ÀÒÔ [24].

Òàêîæ ìîæíà  ïðèâå ñòè  ðåçóëüòàòè
íàøèõ ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü, ÿê³ ñòîñó-
âàëèñÿ âèâ÷åííÿ çì³í åëåêòðîô³ç³îëîã³÷íèõ
õàðàêòåðèñòèê ïîòåíö³àëêåðîâàíèõ êàëüö³º-
âèõ êàíàë³â. Ï³ñëÿ ³íêóáàö³¿ êë³òèí êóëüòóðè
ã ³ïîêàìïà  ç  Àβ

1�42
 âîëüò-àìïåðí³  õà-

ðàêòåðèñòèêè êàëüö³ºâèõ êàíàë³â çàçíàâàëè
çíà÷íèõ çì³í: àìïë³òóäà ñòðóì³â ÷åðåç
ïîòåíö³àëêåðîâàí³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè äîñòî-
â³ðíî çá³ëüøóâàëàñü. Óñåðåäíåíå ìàêñè-
ìàëüíå çíà÷åííÿ ãóñòèíè ñòðóì³â ó êîí-
òðîëüíèõ óìîâàõ ñòàíîâèëî j

HVA êîíòð
 = �5,0

ïÀ/ïÔ + 0,7 ïÀ/ïÔ (n=6) ïðè ìåìáðàííîìó
ïîòåíö³àë³ V

m
 ≈ �5 ìÂ; ï³ñëÿ âïëèâó Àβ

1�42

ãóñòèíà ñòðóìó ÷åðåç  âèñîêîïîðîãîâ³
êàëüö³ºâ³ êàíàëè ñòàíîâèëà j

HVA Àβ = �8,5 ïÀ/
ïÔ ≈ 1,0 ïÀ/ïÔ (P < 0,05, n=12) ïðè ìåìáðàí-
íîìó ïîòåíö³àë³ V

m
  ≈ �15 ìÂ. Òàêèì ÷èíîì,

³íêóáàö³ÿ íåéðîí³â êóëüòóðè ã³ïîêàìïà ç
Àβ

1�42
 ïðèçâîäèëà äî çá³ëüøåííÿ àìïë³òóäè

ñòðóìó ÷åðåç ïîòåíö³àëêåðîâàí³ êàëüö³ºâ³
êàíàëè ³ äî çì³ùåííÿ ¿õ âîëüò-àìïåðíî¿
õàðàêòåðèñòèêè ó á³ê íåãàòèâíèõ çíà÷åíü
ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó. Íàø³ ðåçóëüòàòè
çá³ãàþòüñÿ ç åêñïåðèìåíòàëüíèìè äàíèìè
äåê³ëüêîõ äî ñë³äíèöüêèõ ãðóï,  ÿê ³  çà
äîïîìîãîþ ìåòîäó ô³êñàö³¿ ïîòåíö³àëó

Çì³íà êàëüö³ºâî¿ ñèãíàë³çàö³¿ ÿê îäèí ç ìåõàí³çì³â ïàòîãåíåçó õâîðîáè Àëüöãåéìåðà
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ïðîäåìîíñòðóâàëè çäàòí³ñòü Àβ çá³ëüøó-
âàòè êàëüö³ºâèé ñòðóì ó íåéðîíàõ [8, 30]
òà êë³òèíí³é ë³í³¿ N1E [9]. Áóëî âèñóíóòî
ïðèïóùåííÿ, ùî â öüîìó çàä³ÿí³ ïîòåíö³à-
ëêåðîâàí³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè L- òà N-òèïó. Li
òà ñï³âàâò. [21] ïîêàçàëè, ùî Àβ òàêîæ
ï³äñèëþº áàð³ºâèé ñòðóì ÷åðåç êàëüö³ºâ³
êàíàëè. Íà êóëüòóð³ íåéðîí³â ñï³íàëüíèõ
ãàíãë³¿â áóëî ïðîäåìîíñòðîâàíî, ùî Àβ

25�35

ï ³äñèëþº êàëüö³ºâèé ñòðóì,  ïðè÷îìó
âèñîêîïîðîãîâèé ñòðóì ï³ñëÿ ³íêóáàö³¿
çàçíàâàâ á³ëüøèõ çì³í, í³æ íèçüêîïîðî-
ãîâèé [13].

Ó ðàç³ íàêëàäàííÿ êðèâèõ ñòàö³îíàðíî¿
àêòèâàö³¿ òà ³íàêòèâàö³¿ ìîæíà îòðèìàòè
çîíó ¿õ ïåðåêðèâàííÿ, â ÿê³é ñòðóì ùå íå
ïîâí³ñòþ ³íàêòèâîâàíèé, àëå ïðè öüîìó
ìîæå áóòè  ÷àñòêîâî  àêòèâîâàíèì.  Öÿ
âëàñòèâ³ñòü ïðèçâîäèòü äî òîãî,  ùî ó
âóçüêîìó ä ³àïàçîí³  ïîòåíö³àë ³â  ÷åðåç
êàëüö³ºâ³ êàíàëè ìîæå ïðîõîäèòè íåçíà÷íèé
ñòàö³îíàðíèé ñòðóì, òàê çâàíèé �window�-
ñòðóì. Íà ðèñ. 1 ïîêàçàíî êðèâ³ ñòàö³î-
íàðíî¿ àêòèâàö³¿ òà ³íàêòèâàö³¿ â êîíòðîëü-
íèõ óìîâàõ òà ï³ñëÿ ³íêóáàö³¿ êóëüòóðè ç
Àβ

1�42
.  Òî÷êà  α  â ³äïîâ³äàº  ìàêñèìóìó

�window�-ñòðóìó â íåéðîíàõ êóëüòóðè
ã³ïîêàìïà ó êîíòðîëüíèõ óìîâàõ. Ï³ñëÿ
âïëèâó  Àβ

1�42
 âèäíî,  ùî ìàêñèìàëüíå

çíà÷åííÿ �window�-ñòðóìó çá³ëüøóºòüñÿ ³
çì³ùóºòüñÿ â á³ê á³ëüø íåãàòèâíèõ çíà÷åíü
ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó (ðèñ. 1, òî÷êà δ).

²íøèìè ñëîâàìè, îïèñàíå ÿâèùå ìîæå áóòè
îäí³ºþ ç ïðè÷èí ï³äâèùåííÿ âíóòð³øíüî-
êë³òèííîãî âì³ñòó êàëüö³þ â ñòàí³ ñïîêîþ
êë³òèíè,  à  òàêîæ ìîæå ïðèçâîäèòè äî
çá³ëüøåííÿ çáóäëèâîñò³ íåéðîí³â ï³ñëÿ ¿õ
³íêóáàö³¿ ç Àβ

1�42
.

Ïðè öóêðîâîìó ä³àáåò³ íàâïàêè íàé-
á³ëüøèõ çì³í çàçíàâàëè ëèøå ñòðóìè ÷åðåç
ïîòåíö³àëêåðîâàí³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè Ò-òèïó
(ðèñ. 2).

Ïðè öóêðîâîìó ä³àáåò³ ç êîíöåíòðàö³þ
çîâí³øíîêë³òèííîãî êàëüö³þ 5 ììîëü/ë
ù³ëüí³ñòü êàëüö³ºâèõ ñòðóì³â ó êîíòðîëüíèõ
óìîâàõ ñòàíîâèëà 83,6 ± 8,9 òà 32,9 ïÀ/ïÔ
± 5 ,3  ïÀ/ïÔ,  ó  òâàðèí  ç  ä ³àáåòîì ö ³
ïîêàçíèêè ñòàíîâèëè 69,1 ± 19,7 òà 13.3
ïÀ/ïÔ ± ïÀ/ïÔ â³äïîâ³äíî (Ð<0,005).

Îñîáëèâèé ³íòåðåñ ñòàíîâèòü ãðóïà
êàíàë³â TRPC6, îñê³ëüêè åêñïåðèìåíòàëüíî
áóëî ïîêàçàíî çì³íó ¿õ ôóíêö³îíàëüíî¿
àêòèâíîñò³ ïðè ÕÀ [27]. Íèí³ óæå ïîêàçàíà
íàÿâí³ñòü ãðóïè TRP êàíàë³â íå ëèøå íà
äîðñàëüíèõ ãàíãë³ÿõ, à é ó ãîëîâíîìó ìîçêó.
Í³ â³äì³íó â³ä íèõ TPRV1 çíà÷íî ìåíøå
äîñë³äæåí³ ïðè ö³é ïàòîëîã³¿. Öÿ ãðóïà
êàíàë ³â  ïåðåâàæíî åêñïðåñóºòüñÿ  íà
ïåðèôåðè÷íèõ Ñ òà Àγ ñåíñîðíèõ âîëîêíàõ
òà àêòèâóþòüñÿ ï³äâèùåííÿì òåìïåðàòóðè,
ïðîòîíàìè, àðàõ³äîí³ë äîïàì³íîì, àíà-
äàì³äîì òà ë³ïîêñèãåíàçíèìè ìåòàáî-

Ðèñ. 1. Êðèâ³ ñòàö³îíàðíî¿ àêòèâàö³¿ òà ³íàêòèâàö³¿
³íòåãðàëüíîãî êàëüö³ºâîãî ñòðóìó ÷åðåç ïîòåíö³àë-
êåðîâàí³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè â êîíòðîëüíèõ óìîâàõ (1) ³
ï³ñëÿ ³íêóáàö³¿ ç Àβ
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Ðèñ. 2.  Ïîð³âíÿííÿ ù³ëüíîñò³ íèçüêîïîðîãîâèõ
êàëüö³ºâèõ ñòðóì³â ó íåéðîíàõ ìàëîãî (d=28-30 ìêì,
Ñ=22-26 ïÔ) ³ ñåðåäíüîãî ðîçì³ðó (d=33-35 ìêì, Ñ=44-
52 ïÔ) ó êîíòðîëüí³é ãðóï³ (1) ³ â ãðóï³ òâàðèí ç
ìîäåëüîâàíèì  ä³àáåòîì (2)
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ë³òàìè [34]. Ñåíñèòèçàö³ÿ TPRV1 êàíàë³â
â ³äáó âàºòüñÿ  çà  äîïîìîãîþ ôîñ ôîðè-
ëþâàííÿ, ÿêå çóìîâëåíå àêòèâí³ñòþ G-
á³ëîêçâ�ÿçàíèõ ðåöåïòîð³â äî òàêèõ ð³çíî-
ìàí³òíèõ åíäîãåííèõ ôàêòîð³â ÿê ïðîñòà-
ãëàíä³íè, áðàäèê³í³í, ãëóòàìàò, ñåðîòîí³í,
ã³ñòàì³í ³ íåðâîâèì ôàêòîðîì ðîñòó [26].
Âîíè º êàò³îííåñåëåêòèâíèìè  êàíàëàìè,
õî÷à äåÿê³ ïðåäñòàâíèêè ïåðåâàæíî ïðîíèê-
í³ äëÿ êàëüö³þ [7].

Íàðåøò³, öåé òèï êàíàë³â ÷óòëèâèé äî
çì³íè òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó. ¯õ
àêòèâàö³ÿ, êð³ì âñ³õ âèùåçàçíà÷åíèõ ôàêòî-
ð ³â ,  â ³äáó âàºòüñÿ  ïîòåíö³àëçàëåæíèì
ñïîñîáîì ïðè çíà÷í³é äåïîëÿðèçàö³¿. Çì³íè
òåìïåðàòóðè ïðèçâîäÿòü äî ïîñòóïîâèõ
çì³ùåíü ïîòåíö³àëçàëåæíî¿ àêòèâàö³¿, ùî â
ñîâîþ ÷åðãó, ñïðè÷èíþº âèíèêíåííÿ âõ³ä-
íîãî ñòðóìó ÷åðåç TPRV1-êàíàëè âæå ïðè
ô³ç³îëîã³÷íèõ çíà÷åííÿõ [36].

ßê â³äîìî, TPRV1-êàíàëè çíà÷íî åêñ-
ïðåñîâàí³ â ã³ïîêàìï³, îñîáëèâî â çîí³ ÑÀ1
[23] òà â³ä³ãðàþòü íåàáèÿêó ðîëü ó òàêèõ
ïðîöåñàõ,  ÿê  çì³íà ÷óòëèâîñò³  äî ðÍ,
ìîäóëÿö³ÿ âèä³ëåííÿ ãëóòàìàòó. Êð³ì òîãî
ïîêàçàíî, ùî ïðîöåñ ã³ïåðëîêîìîö³¿, çóìîâ-
ëåíèé ö³ºþ õâîðîáîþ, ñóïðîâîäæóºòüñÿ
çíèæåííÿì ÷óòëèâîñò³ äî êàïñà¿öèíó â
ï³ðàì³äàëüíèõ êë³òèíàõ çîíè ÑÀ1 òà ïîñè-
ëåííÿì ïðîöåñó äîâãîòðèâàëî¿ äåïðåñ³¿
â³äíîñíî ïðîöåñó äîâãîòðèâàëî¿ ïîòåíö³àö³¿,
à òàêîæ çì³íàìè åëåêòðîåíöåôàëîãðàìè
[29]. Îäèí ç çàïðîïîíîâàíèõ ìåõàí³çì³â öèõ
ÿâèù ïîëÿãàº ó òîìó, ùî â³äì³÷åíèé ïðè ÕÀ
áëîê ÑÂ1-ðåöåïòîð³â  ìîæå âèêëèêàòè
àêòèâàö³þ TRPV1-êàíàë³â  çà  ðàõóíîê
ðå÷îâèí åíäîãåííîãî ïîõîäæåííÿ (íà-
ïðèêëàä, àíàíäàì³äó, ÿêèé ï³äñèëþº äå-
ñèíñèòèçàö³þ öèõ êàíàë³â) [35].

Äî ãðóïè öèõ õâîðîá â³äíîñèòüñÿ òàêîæ
òàêå õðîí³÷íå óñêëàäåííÿ öóêðîâîãî ä³à-
áåòó, ÿê ä³àáåòè÷íà ïîë³íåéðîïàò³ÿ. Âîíà
õàðàêòåðèçóºòüñÿ íàñòóïíèìè ñèìïòîìàìè:
ã³ïåðàëãåç³ºþ, ÿêà íà ï³çí³õ ñòàä³ÿõ ðîçâèòêó
ïîë³íåéðîïàò³¿ çì³íþºòüñÿ íà ã³ïîàëãåç³þ;
çì³íîþ òåìïåðàòóðíèõ  ïîêàçíèê³â  òà

ðåàêö³é íà òàêòèëüí³ òà õ³ì³÷í³ ïîäðàçíåííÿ
ÿê â ñï³íàëüíèõ ãàíãë³ÿõ, òàê ³ â öåíòðàëüí³é
íåðâîâ³é ñèñòåì³.

Çàãàëüíà õàðàêòåðèñòèêà TPRV1-êàíà-
ë³â ó ô³ç³îëîã³÷íèõ ïðîöåñàõ çá³ãàºòüñÿ â
öåíòðàëüí³é òà ïåðèôåðè÷í³é íåðâîâ³é
ñèñòåì³ [5]. Ñàìå öåé ôàêò ÷³òêî âêàçóº íà
¿õ ìîæëèâèé âíåñîê ó ðîçâèòîê ïðèáëèçíî
îäíàêîâèõ ñèìòîì³â  ÿê ïðè ä³àáåòè÷í³é
ïîë³íåéðîïàò³¿, òàê ³ ïðè ÕÀ. Îäí³ºþ ç³
ñï³ëüíèõ ðèñ ÕÀ òà ä³àáåòè÷íî¿ íåéðîïàò³¿
º  ï³äâèùåííÿ åêñïðåñ³ ¿  âèùåçãàäàíèõ
êàíàë³â [3,  28] .  Ïîêàçàíî òàêîæ çì³íó
ïðîöåñó ñåíñèòèçàö³¿ êàíàë³â  (âíàñë³äîê
àêòèâàö³¿ ÐÊÑ (â³ä àíãë. protein kinase C)
òà ÐÊÀ (â³ä àíãë. protein kinaseÀ)), îñîáëè-
âî â  óìîâàõ ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³ ¿
ïðîñòàíãëàíäèí³â ³ áðàäèê³í³íó [6, 15]. Íå
âèêëþ÷åíî òàêîæ,  ÿê  ³  ïðè ÕÀ,  çì³íà
TRPV1-÷óòëèâîñò³ äî òàêèõ åíäîãåííèõ
àãåíò³â ÿê, íàïðèêëàä, áðàäèê³í³íó, ïðîñòà-
ãëàíä³í³â, àíàíäàì³äó  òà ³íøèõ [18, 34],
õî÷à äîñ³ íå ç�ÿñîâàíî ó ÿêîìó íàïðÿìêó
(ï³äñèëåííÿ ÷è çìåíøåííÿ ÷óòëèâîñò³ äî
öèõ åíäîãåííèõ àãåíò³â). Ïðîòå íà â³äì³íó
â³ä ä³àáåòè÷íî¿ íåéðîïàò³¿ ïðè ÕÀ â³äáó-
âàºòüñÿ ïåðåâàæíî ï³äñèëåííÿ ïðîöåñ³â
äåñåíñèòèçàö³¿ êàíàë³â. Îñîáëèâå çíà÷åííÿ
ìàº çì³íà ÷óòëèâîñò³ íåéðîí³â ïåðâèííèõ
äîðçàëüíèõ ãàíãë³¿â (ìàëèõ ³ ñåðåäí³õ) òà
ï³ðàì³äàëüíèõ êë³òèí ã³ïîêàìïà äî íåéòðî-
ô³÷íîãî ôàêòîðà ðîñòó, ÿêèé ñåðåä ³íøèõ
ïðè÷èí ïðèçâîäèòü äî íåéðîäåãåíàðàòèâíèõ
çì³í ó ïåðøîìó òà äðóãîìó âèïàäêàõ [3].
Ïðè ä³àáåòè÷í³é íåéðîïàò¿¿, ÿê ³ ïðè ÕÀ
òàêîæ ñïîñòåð³ãàþòüñÿ çì³íè åíöåôàëî-
ãðàìè ³ äåãåíåðàö³ÿ àêñîí³â.

Â óìîâàõ ïîë³íåéðîïàò³¿ â³äì³÷àþòüñÿ
ôàçè ã³ïî- ³  ã³ïåðàëãåç³¿. Â ¿õ îñíîâ³ ëåæèòü
çì³íà àêòèâíîñò³ TRPV1-êàíàë³â. Îñíîâîþ
çì³íè àêòèâíîñò³  TRPV1-êàíàë³â  áóäå
ð³çíèöÿ ó ïðîöåñàõ ñåíñèòèçàö³¿ òà äå-
ñåíñèòèçàö³¿ êàíàë³â ³, ìîæëèâî, â³äì³ííîñò³
ó âïëèâ³ åíäîãåííèõ ë³ãàíä³â òà çì³íàìè ó
òðàíç³ºíòíîìó ï³äâèùåíí³ [Ca2+]

³
 (ñë³ä

çàçíà÷èòè, ùî âñ³ âèùåçàçíà÷åí³ ôàêòîðè

Çì³íà êàëüö³ºâî¿ ñèãíàë³çàö³¿ ÿê îäèí ç ìåõàí³çì³â ïàòîãåíåçó õâîðîáè Àëüöãåéìåðà
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ìîäóëþþòü ïðîöåñ íàäõîäæåííÿ êàëüö³þ
÷åðåç  TRPV1-êàíàëè òà, â³äïîâ³äíî, éîãî
íàêîïè÷åííÿ â êë³òèí³).

Ó çâ�ÿçêó ç âèùåçàçíà÷åíèìè ïèòàí-
íÿìè íàìè áóëî ïðîâåäåíî äîñë³äæåííÿ
êàïñà¿öèíçóìîâëåíèõ çì³í [Ca2+]

³
 ó êîí-

òðîëüíèõ óìîâàõ òà â óìîâàõ ïîë³íåéðîïàò³¿
ïðè ñòðåòîçîòîöèí³íäóêîâàíîìó öóêðîâîìó
ä³àáåò³.

Ïîð³âíÿííÿ çíà÷åíü àìïë³òóä, òðèâàëîñò³
òà òðèâàëîñò³ íà ð³âí³ ïîëîâèíè àìïë³òóäè
(ï³âøèðèíè) êàïñà¿öèí³íäóêîâàíèõ êàëü-
ö³ºâèõ òðàíç³ºò³â ó ïåðâèííèõ ñåíñîðíèõ
íåéðîíàõ ùóð³â â êîíòðîëüíèõ óìîâàõ ³ç
â³äïîâ³äíèìè êàëüö³ºâèìè òðàç³ºíòàìè ó
ùóð³â ç ñòðåïòîçîòîöèí³íäóêîâàíèì ä³à-
áåòîì, ùî âèÿâëÿëè íàÿâí³ñòü ïîë³íåéðî-
ïàò³¿ [33], ïîêàçóº  çìåíøåííÿ ¿õ àìïë³òóäè
íà 13 %, òà çá³ëüøåíííÿ òðèâàëîñò³ íà 2,4 %,
òà ï³âøèðèíè � íà 19,3% â³äïîâ³äíî (ðèñ.3).

Îòæå, áàçàëüíèé âì³ñò êàëüö³þ ó òâàðèí
ç ä³àáåòè÷íîþ íåéðîïàò³ºþ íå çì³íþºòüñÿ
íà â³äì³íó â³ä éîãî ïîêàçíèê³â ïðè êë³òèíí³é
ìîäåë³ ÕÀ [19]. Òîáòî ãîòîâí³ñòü ï³ðà-
ì³äàëüíèõ êë³òèí äî ðîçâèòêó àïîïòîçó
çíà÷íî âèùà, í³æ ó íåéðîíàõ ïåðâèííèõ
äîðñàëüíèõ ãàíãë³¿â ïðè ä³àáåòè÷í³é íåéðî-
ïàò³¿ ó ã³ïîàëãåçè÷í³é ôàç³, ÿêà íàñòóïàº íà
á³ëüø ï³çí³õ ñòàä³ÿõ ä³àáåòó.

Õî÷à ìè íå ïðîâîäèëè àíàëîã³÷íèõ
äîñë³äæåíü íà ï³ðàì³äàëüíèõ êë³òèíàõ
ã³ïîêàìïà, íà ï³äñòàâ³ âèùåïðåäñòàâëåíèõ
ë³òåðàòóðíèõ äàíèõ  ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî
çì³íè ïàðàìåòð³â êàëüö³ºâèõ òðàç³ºíò³â
(òðèâàë³ñòü, íàï³âøèðèíà) ó òâàðèí ç öóêðîâèì
ä³àáåòîì ìîæóòü ïðèáëèçíî çá³ãàòèñÿ ç
òàêèìè ó ðàç³ êë³òèííî¿ ìîäåë³ ÕÀ.

Öåé âèñíîâîê ïåâíîþ ì³ðîþ ï³äòâåð-
äæóºòüñÿ òèì, ùî ó òâàðèí ç ä³àáåòîì
òàêîæ â³äì³÷àºòüñÿ çì³íè ïîòåíö³àëêåðî-
âàíèõ êàíàë³â (ïåðåâàæíî âèñîêîïîðîãîâèõ)
[22], ÿê ³ ïðè êë³òèíí³é ìîäåë³ ÕÀ, àëå äåùî
ó ð³çíèõ ðàêóðñàõ. ßêùî ïðè ÕÀ ÷³òêî
ïîêàçàíà çì³íà âèñîêîïîðîãîâèõ êàëüö³ºâèõ
êàíàë³â ³ ñòî¿òü ï³ä ïèòàííÿì çì³íà ôóíêö³î-
íóâàííÿ íèçüêîïîðîãîâèõ êàíàë³â [19], òî
ïðè ä³àáåòè÷í³é íåéðîïàò³¿ êàëüö³ºâ³ êàíàëè
Ò-òèïó ñóòòºâî çì³íþþòüñÿ. Êð³ì òîãî,
ïðîöåñ ³íàêòèâàö³¿ ïîòåíö³àëêåðîâàíèõ
êàëüö³ºâèõ êàíàë³â íå çì³íþºòüñÿ òàê
çíà÷íî ïðè ä³àáåòè÷í³é ïîë³íåéðîïàò³¿, ÿê
ïðè ÕÀ. Òàêèì ÷èíîì, õî÷à â îáîõ âèïàä-
êàõ â³äì³÷àºòüñÿ çì³íà õàðàêòåðèñòèê
âîëüò-àìïåðíèõ êðèâèõ ïîòåíö³àëêåðîâàíèõ
êàëüö³ºâèõ êàíàë³â, àëå âîíà íîñèòü ð³çíèé
õàðàêòåð. Ö³ ïîðóøåííÿ ìîæóòü ñâ³ä÷èòè
ïðî ñóòòºâó ð³çíèöþ ì³æ àìïë³òóäàìè
êàëüö³ºâèõ ñòðóì³â, ìåìáðàííîãî ïîòåí-

Ðèñ. 3. Ïðèêëàäè êàïñà¿öèíçóìîâëåíèõ êàëüö³ºâèõ òðàíç³ºíò³â ó íåéðîíàõ äîðñàëüíèõ ãàíãë³¿â ùóð³â â êîíòðîëüíèõ
óìîâàõ (à) òà ïðè åêñïåðèìåíòàëüíîìó ñòðåïòîçîòîöèí ³íäóêîâàíîìó öóêðîâîìó ä³àáåò³ (á)
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ö³àëó  àáî  ïðî  çì³íó  ñòðóêòóðè ïîðî-
óòâîðþâàëüíèõ á³ëê³â êàëüö³ºâèõ êàíàë³â
ïðè öèõ çàõâîðþâàííÿõ.

Ç ³íøîãî áîêó, çà äàíèìè ë³òåðàòóðè
â³äì³÷åíî ïðàêòè÷íî ³äåíòè÷í³ çì³íè ôóíê-
ö³îíóâàííÿ ðåöåïòîðêåðîâàíèõ NMDA-
êàíàë³â. ßê ïðè ÕÀ, òàê ³ ïðè ä³àáåòè÷í³é
ïîë³íåéðîïàò³¿ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ïîðóøåííÿ
âèä³ëåííÿ ãëóòàìàòó (â á³ê çá³ëüøåííÿ). Â
çâ�ÿçêó ç öèì º äîö³ëüíèì çàñòîñóâàííÿ
áëîêàòîð³â  NMDA-êàíàë³â, îñê³ëüêè íà
ïåâíîìó åòàï³ ðîçâèòêó öèõ õâîðîá òàê³
çì³íè ó âèä³ëåíí³ íåéðîòðàíñì³òåðà ìîæóòü
ïðèçâåñòè äî àïîïòîçó íåéðîí³â.

Òàêèì ÷èíîì, ïðèâåäåí³ ôàêòè âêà-
çóþòü  íà  òå ,  ùî  ïàòîëîã ³÷í ³  çì ³íè  ó
íåéðîíàõ ÿê ïðè ÕÀ, òàê ³ ïðè ä³àáåòè÷í³é
ïîë³íåéðîïàò³¿  ìîæóòü çóìîâëþâàòèñü
íåãàòèâíèìè âïëèâàìè íà ñòðóêòóðè ïëàç-
ìàòè÷íî¿  ìåìáðàíè,  â ³äïîâ ³äàëüí³  çà
ïðîíèêíåííÿ ³îí³â êàëüö³þ âñåðåäèíó
êë³òèíè ç çîâí³øíüîãî ñåðåäîâèùà, òàê ³
ïîðóøåííÿ ì³òîõîíäð³àëüíîãî ìåòàáîë³çìó.
Îòæå, ó ïàòîãåíåç³ íåéðîäåãåíåðàòèâíèõ
çàõâîðþâàíü ìîæíà çíàéòè ñï³ëüí³ ðèñè,
ïðîòå ¿õ íàÿâí³ñòü ùå íå ìîæå áóòè îçíàêîþ
ñóö³ëüíèõ ñï³ëüíèõ  ëàíîê ó  ìåõàí³çìàõ
ðîçâèòêó öèõ ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â.

Å.Ï. Êîñòþê, Ò.Þ. Êîðîëü, Ñ.Â. Êîðîëü,
Ñ.Â. Ðîìàíåíêî, Â.Î. Ïèí÷åíêî, Ï.Ã. Êîñòþê

ÈÇÌÅÍÅÍÈÅ ÊÀËÜÖÈÅÂÎÉ ÑÈÃÍÀËÈÇÀÖÈÈ
ÊÀÊ ÎÄÈÍ ÈÇ ÌÅÕÀÍÈÇÌÎÂ ÏÀÒÎÃÅÍÅÇÀ
ÁÎËÅÇÍÈ ÀËÜÖÃÅÉÌÅÐÀ È ÄÈÀÁÅÒÈ×ÅÑÊÎÉ
ÏÎËÈÍÅÉÐÎÏÀÒÈÈ

Â îáçîðå îïèñûâàåòñÿ âëèÿíèå ïåïòèäà β-àìèëîèäà íà
ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü âíóòðèêëåòî÷íûõ è ïëàçìà-
ëåììíûõ êàëüöèéðåãóëèðóþùèõ ñòðóêòóð íåéðîíîâ
êóëüòóðû ãèïïîêàìïà êðûñ: ìèòîõîíäðèé è ïîòåíöèàë-
óïðàâëÿåìûõ êàëüöèåâûõ êàíàëîâ ïëàçìàòè÷åñêîé
ìåìáðàíû ñîîòâåòñòâåííî. Ïðîâåäåíî ñðàâíèòåëüíûé
àíàëèç èçìåíåíèÿ ïëàçìàòè÷åêñêèõ ñòðóêòóð òàêèõ
íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèÿõ, êàê áîëåçíü Àëüö-
ãåéìåðà è äèàáåòè÷åñêàÿ ïîëèíåéðîïàòèÿ.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìèòîõîíäðèÿ, áîëåçíü Àëüöãåéìåðà,
äèàáåòè÷åñêàÿ ïîëèíåéðîïàòèÿ, íåéðîäåãåíåðàòèâíûå
çàáîëåâàíèÿ, ãèïïîêàìï, àìèëîèä, êàëüöèåâûå êàíàëû
ïîàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû, êàëüöèé.

E.P. Kostyuk, T.Yu. Korol, S.V. Korol, Ñ. Romanenko,
V.O.Pinchenko, P.G. Kostyuk

ALTERATION OF CALCIUM SIGNALING AS ONE
OF THE PATHOGENESIS MECHANISMS OF SUCH
NEUDEGENERATIVE DISEASES AS ALZHEIMER�S
DISEASE AND DIABETIC POLYNEUROPATHY.

This review is devoted to the action of amyloid-β peptide on
the functional activity of intracellular and plasmalemmal
calcium-regulated structures in cultured hyppocampal neurons:
mitochondria and voltage-gated calcium channels.  A
comparative analysis of  relative changes of plasmalemmal
structures in such neurodegenerative diseases as Alzheimer�s
illness and diabetic neuropathy has been made.
Key words: mitochondrion, Alzheimer�s disease, diabetic
neuropathy, neurodegenerative disease, neurons, hippocam-
pus, plasmalemal calcium channels, calcium.

O.O.Bogomoletz Institute of Physiology, National Academy
of Sciences of Ukraine, Kyiv
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ÏÀÌ�ßÒÍ² ÄÀÒÈ

Î.Î. Ëóê�ÿíåöü

Ïàì�ÿò³ àêàäåì³êà Ï.Ã. Êîñòþêà

10 òðàâíÿ 2010 ð.  íå ñòàëî âèäàòíîãî
âñåñâ³òíüîâ³äîìîãî óêðà¿íñüêîãî â÷åíîãî-
ô³ç³îëîãà, àêàäåì³êà ÍÀÍ Óêðà¿íè Ïëàòîíà
Ãðèãîðîâè÷à Êîñòþêà. Çâ³ñòêà ïðî ñìåðòü
Ïëàòîíà Ãðèãîðîâè÷à øâèäêî îáëåò³ëà
íàóêîâ³ êîëà ñâ³òó ³ äî ²íñòèòóòó ô³ç³îëîã³¿
³ì. Î.Î. Áîãîìîëüöÿ ÍÀÍ Óêðà¿íè, â ÿêîìó
â³í 44 ðîêè áóâ áåççì³ííèì äèðåêòîðîì,
ïî÷àëè íàäõîäèòè ÷èñëåíí³ ëèñòè, â ÿêèõ
â³ä÷óâàâñÿ ñïðàâæí³é á³ëü ïðî íåïîïðàâíó
âòðàòó äëÿ ñâ³òîâî¿ ô³ç³îëîã³÷íî¿ íàóêè.
Êð³ì îô³ö³éíèõ ñï³â÷óòò³â äåðæàâíèõ ä³ÿ÷³â
³ óñòàíîâ (Ïðåçèäåíòà, Ïðåì�ºð-ì³í³ñòðà,
Ãîëîâè Âåðõîâíî¿ Ðàäè Óêðà¿íè, íàóêîâèõ
òîâàðèñòâ òîùî), ïðèéøëî áàãàòî äåñÿòê³â
ëèñò ³â  â ³ä  íàó êîâîãî  ñï ³âòîâàðèñòâà .
Ìîæíà íàâåñòè ñëîâà ÷ëåíà-êîðåñïîíäåíòà
ÐÀÍ ªâãåí³ÿ Í³êîëüñüêîãî, ÷ëåíà áþðî

â³ää³ëåííÿ á³îëîã³÷íèõ íàóê ÐÀÍ, çàñòóï-
íèêà ãîëîâè Ïðåçèä³¿ Êàçàíñüêîãî íàóêîâî-
ãî öåíòðó ÐÀÍ: «Çâ³ñòêà ïðî êîí÷èíó Ïëà-
òîíà Ãðèãîðîâè÷à â³äãóêíóëàñÿ ñïðàâæí³ì
áîëåì. Äèâíî, àëå íåçâàæàþ÷è íà òå, ùî
âñ³ ìè ðîçóì³ëè, ùî Ïëàòîí Ãðèãîðîâè÷
çíàõîäèòüñÿ ó ïîâàæíîìó â³ö³ ³ áà÷èëè, ùî
â îñòàíí³é ÷àñ â³í ïîì³òíî çäàâ, çâ³ñòêà ïðî
éîãî ñìåðòü çàñòàëà çíåíàöüêà. ßê éäåòü-
ñÿ, ãîëîâà ðîçóì³º, à ñåðöå íå â³ðèòü. Íà
æàëü, ïðèõîäèòü äóìêà, ùî ç â³äõîäîì
Ïëàòîíà Ãðèãîðîâè÷à çàê³í÷èëàñü ö³ëà
åïîõà � åïîõà â ÿê³é ³íòåëåêò, ïðîôåñ³îíà-
ë³çì,  ïîðÿäí³ñòü,  ³íòåë³ãåíòí³ñòü áóëè
îñíîâíèìè õàðàêòåðèñòèêàìè â÷åíîãî».

Ó ìèíóëîìó ðîö³ Ïëàòîíó Ãðèãîðîâè÷ó
âèïîâíèëîñÿ 85 ðîê³â, á³ëüøå ø³ñòäåñÿòè ç
íèõ â³í ïðèñâÿòèâ ñâî¿é óëþáëåí³é íàóö³ �
ô³ç³îëîã³¿, ³ ïðîäîâæóâàâ ïë³äíî òà â³ääàíî
ïðàöþâàòè àæ äî ñàìî¿ ñìåðò³, çàëèøàþ-
÷èñü ôëàãìàíîì òà ãîðä³ñòþ â³ò÷èçíÿíî¿
íàóêè. Çà öèòóâàííÿì ó ñâ³òîâ³é ë³òåðàòóð³
Ïëàòîí Ãðèãîðîâè÷ çàéìàº ïåðøå ì³ñöå
ñåðåä óñ³õ óêðà¿íñüêèõ ó÷åíèõ-á³îëîã³â
(çàãàëüíèé ³íäåêñ öèòóâàííÿ ñòàíîâèòü
6360) òà ìàº íàéá³ëüøó ê³ëüê³ñòü ïóáë³êàö³é
ñåðåä óêðà¿íñüêèõ â÷åíèõ çã³äíî ç ì³æíà-
ðîäíîþ ñèñòåìîþ îö³íêè SCOPUS [1].
²íñòèòóò ô³ç³îëîã³¿ ³ì. Î.Î. Áîãîìîëüöÿ
ÍÀÍ Óêðà¿íè, ÿêèì êåðóâàâ Ïëàòîí Ãðèãî-
ðîâè÷,  çàéìàº äðóãå ì³ñöå ó ðåéòèíãó
óñòàíîâ Íàö³îíàëüíî¿ àêàäåì³¿ íàóê Óêðà¿íè
(çã³äíî ç ì³æíàðîäíîþ ñèñòåìîþ îö³íêè
SCOPUS, öèòóâàííÿ ðîá³ò ñï³âðîá³òíèê³â
²íñòèòóòó ñòàíîâèòü 2034 ïóáë³êàö³é, 10126
öèòóâàíü òà ³íäåêñ Ã³ðøà ñòàíîâèòü 44, [2]),
ïîñòóïàþ÷èñü ò³ëüêè ²íñòèòóòó òåîðå-
òè÷íî¿ ô³çèêè ³ì. Ì.Ì. Áîãîëþáîâà ÍÀÍ
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Óêðà¿íè. Ó öüîìó ñåíñ³ ²íñòèòóò ô³ç³îëîã³¿
ìàº íàéêðàù³ ïîêàçíèêè ñåðåä ³íñòèòóò³â
á³îëîã³÷íîãî ïðîô³ëþ òà çíà÷íî âèïåðåäæàº
³íñòèòóòè ô³çèêî-ìàòåìàòè÷íîãî òà õ³ì³÷-
íîãî ïðîô³ëþ, ÿê³, ÿê ïðàâèëî, ìàþòü âèñîê³
ïîêàçíèêè öèòóâàííÿ. ßê æå âäàëîñÿ àêà-
äåì³êó Ïëàòîíó Êîñòþêó äîñÿãòè òàêèõ
âèñîêèõ íàóêîâèõ òà àäì³í³ñòðàòèâíèõ
çäîáóòê³â?

Ïëàòîí Ãðèãîðîâè÷ ââàæàâ,  ùî òðè
ïîñòàò³ â éîãî æèòò³ â³ä³ãðàëè âèçíà÷àëüíó
ðîëü ó ñòàíîâëåíí³ éîãî ÿê îñîáèñòîñò³ ³
â÷åíîãî òà ÿêèõ â³í íàçèâàâ ñâî¿ìè â÷èòå-
ëÿìè. Öå éîãî áàòüêî � àêàäåì³ê ÀÏÍ
ÑÐÑÐ Ãðèãîð³é Ñèëîâè÷ Êîñòþê, éîãî
ïåðøèé íàóêîâèé êåð³âíèê àêàäåì³ê ÀÍ
ÓÐÑÐ Äàíèëî Ñåìåíîâè÷ Âîðîíöîâ òà
àâñòðàë³éñüêèé â÷åíèé, ëàóðåàò Íîáåë³â-
ñüêî¿ ïðåì³¿ ïðîôåñîð Äæîí Åêêëñ, â ëàáî-
ðàòîð³¿ ÿêîãî äîâåëîñÿ ïðàöþâàòè ìîëîäî-
ìó Ïëàòîíó. ß íå áóäó äåòàëüíî ïåðåðàõî-
âóâàòè á³îãðàô³÷í³ â³õè òà äîñÿãíåííÿ
Ïëàòîíà Ãðèãîðîâè÷à, îñê³ëüêè âîíè äå-
òàëüíî îïèñàí³ íèì ñàìèì ó á³îãðàô³÷í³é
êíèç³ «Íàä îêåàíîì ÷àñó» [13], à òàêîæ
ïîâòîðþþòüñÿ àáî äîïîâíþþòüñÿ â ³íøèõ
ïóáë³êàö³ÿõ òà äæåðåëàõ [3�6, 15, 20, 24�
26], à çóïèíþñü íà éîãî ñòàíîâëåíí³ ÿê
ó÷åíîãî, à òàêîæ íàâåäó äåÿê³ öèòàòè ³ç
ëèñò³â-ñï³â÷óòò³â, ÿê³ ñàì³ ïî ñîá³ õàðàêòå-
ðèçóþòü Ïëàòîíà Ãðèãîðîâè÷à òà â³äíî-
øåííÿ äî éîãî îñîáèñòîñò³ ñâ³òîâîãî íàó-
êîâîãî òîâàðèñòâà.

Ïëàòîí Ãðèãîðîâè÷ çàâæäè äóæå òåïëî
ðîçïîâ³äàâ ïðî ñâîãî áàòüêà,  Ãðèãîð³ÿ
Ñèëîâè÷à, ÿêèé ïðîéøîâ ñâ³é øëÿõ â³ä
ñ³ëüñüêîãî â÷èòåëÿ äî àêàäåì³êà. Ãðèãîð³é
Ñèëîâè÷ Êîñòþê (1899�1982) � â³äîìèé
óêðà¿íñüêèé ïñèõîëîã, ïåäàãîã, çàñíîâíèê
óêðà¿íñüêî¿ ïñèõîëîã³÷íî¿ øêîëè, ôàõ³âåöü
ç  äèòÿ÷î¿  òà  ïåäàãîã ³÷íî¿  ïñèõîëîã ³ ¿ ,
ä ³éñíèé ÷ëåí ÀÏÍ ÑÐÑÐ (ç  1966  ð . ) ,
êåð³âíèê ëàáîðàòîð³¿ ïñèõîëîã³¿ Óêðà¿í-
ñüêîãî íàóêîâî-äîñë³äíîãî ³íñòèòóòó ïñèõî-
ëîã³¿ ÓÐÑÐ ³ êåð³âíèê Êè¿âñüêî¿ ëàáîðàòîð³¿
ðîçâèòêó ìèñëåííÿ øêîëÿð³â ²íñòèòóòó

çàãàëüíî¿ òà ïåäàãîã³÷íî¿ ïñèõîëîã³¿ ÀÏÍ
ÑÐÑÐ (1972�1982), çàñëóæåíèé ä³ÿ÷ íàóêè
ÓÐÑÐ. Â³í ç 1945 ð. äîì³ãñÿ ñòâîðåííÿ
Íàóêîâî-äîñë³äíîãî ³íñòèòóòó ïñèõîëîã³¿
Íàðêîìîñâ³òè (çãîäîì äî 1992 ð. ï³äïî-
ðÿäêîâàíèé Ì³í³ñòåðñòâó îñâ³òè ÓÐÑÐ, à ç
1992 ð.  �  Àêàäåì³ ¿  ïåäàãîã ³÷íèõ íàóê
Óêðà¿íè), ÿêèé î÷îëþâàâ ç 1945 ïî 1972 ð.
²íñòèòóò ïñèõîëîã³¿ ñòàâ öåíòðîì òåîðåòè-
êî-ìåòîäîëîã³÷íèõ ³ ïðèêëàäíèõ äîñë³äæåíü
ïñèõîëîã³÷íèõ ïðîáëåì ìèñëåííÿ òà ³íòå-
ëåêòóàëüíèõ çä³áíîñòåé, êåð³âíèöòâà ïñè-
õ³÷íèì ðîçâèòêîì îñîáèñòîñò³. Â 1995 ð.
²íñòèòóòó ïðèñâîºíî ³ì�ÿ âèäàòíîãî óêðà¿í-
ñüêîãî â÷åíîãî-ïñèõîëîãà, àêàäåì³êà Ãðè-
ãîð³ÿ Ñèëîâè÷à Êîñòþêà.

Òàê ñêëàëàñÿ äîëÿ, ùî Ïëàòîí Ãðèãî-
ðîâè÷ áóâ ç³ ñâî¿ì áàòüêîì ó ñêëàäí³ âîºíí³
ðîêè â åâàêóàö³¿, Ñòàë³íãðàä³, êîëè ìàòè ³ç
ìàëèì áðàòîì çàëèøèëèñÿ â îêóïîâàíîìó
Êèºâ³. Â ï³ñëÿâîºíí³ ðîêè áàòüêî äîïîìàãàâ
ìîëîäîìó  Ïëàòîíó  â  éîãî  íàó êîâîì ó
ñòàíîâëåíí³. Ãðèãîð³é Ñèëîâè÷ áóâ ðîçðîá-
íèêîì êîíöåïòóàëüíèõ ïîëîæåíü ïðîáëåìè
îñîáèñòîñò³. Çà ñëîâàìè Ïëàòîíà Ãðèãî-
ðîâè÷à, îñíîâíà íàóêîâà ³äåÿ Ãðèãîð³ÿ
Ñèëîâè÷à ïîëÿãàëà ó òàêîìó âèõîâàíí³
ëþäèíè,  ùîá âèÿâèòè òà  ï ³äêðå ñëèòè

Ãðèãîð³é Ñèëîâè÷ Êîñòþê, çàñíîâíèê ³  ïåðøèé
äèðåêòîð ²íñòèòóòó ïñèõîëîã³¿ ÓPÑÐ
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íàéá³ëüø³ ¿¿ çä³áíîñò³ òà òàëàíòè, ùî íå
çá³ãàëîñÿ ³ç çàãàëüíîïðèéíÿòîþ â ò³ ÷àñè
êîíöåïö³ºþ ïðî àáñîëþòíó ð³âí³ñòü çä³áíîñ-
òåé ëþäåé. Âèêîðèñòîâóþ÷è ñâî¿ ïðîôåñ³éí³
çíàííÿ â äèòÿ÷³é ïñèõîëîã³¿, â³í íàìàãàâñÿ
ðîçâèíóòè é ó ñâî¿õ ä³òåé ñàìå ò³ çä³áíîñò³,
ÿê³ á ñïðèÿëè íàéá³ëüøîìó óñï³õó ó ¿õ æèòò³.
Ìîæíà ñêàçàòè, ùî íàóêîâ³ äîðîáêè Ãðèãî-
ð³ÿ Ñèëîâè÷à ï³äòâåðäèëèñÿ ïðàêòèêîþ,
îáèäâà éîãî ñèíè äîñÿãëè âèçíà÷íèõ óñï³õ³â
ó  ñâîºìó  æèòò ³  òà  êàð�ºð ³ .  Òàê ,  éîãî
ìîëîäøèé ñèí Îëåêñàíäð Ãðèãîðîâè÷
Êîñòþê (1933�2000) â³äîìèé ñâî¿ìè íàóêî-
âèìè ïðàöÿìè â ãàëóç³ ê³íîçíàâñòâà, ìóçè-
êîçíàâñòâà, ïñèõîëîã³¿ é åñòåòèêè ìóçèêè,
ÿê ³ ñòàðøèé áðàò, ñòàâ àêàäåì³êîì ÍÀÍ
Óêðà¿íè òà î÷îëþâàâ ²íñòèòóò ìèñòåöòâî-
çíàâñòâà, ôîëüêëîðèñòèêè òà åòíîëîã³¿   ³ì.
Ì.Ò. Ðèëüñüêîãî ÍÀÍ Óêðà¿íè ç 1988 ð. äî
ñâîº¿ ñìåðò³.

Çà ñëîâàìè Ïëàòîíà Ãðèãîðîâè÷à, éîãî
áàòüêî áóâ äóæå ïðèºìíîþ, äîáðîþ òà
íàäçâè÷àéíîþ ëþäèíîþ. ×óäîâ³ ÿêîñò³
áàòüêà ñòàëè òàêîæ ïðèòàìàííèìè é äëÿ
éîãî ñèíà � ñêðîìí³ñòü, áåçêîðèñëèâ³ñòü,
äîáðîòà â ïîºäíàíí³ ç íåïîõèòíîþ â³ðí³ñòþ
ãðîìàäÿíñüêîìó òà íàóêîâîìó îáîâ�ÿçêó,
ÿê³ ³ çäîáóëè Ïëàòîíó Ãðèãîðîâè÷ó çàãàëüíó
ãëèáîêó ïîâàãó. Îñü ÿê ïðî íüîãî ïèøóòü
³íîçåìí³ êîëåãè: «Ñóìíî, íàñèëó óñâ³äîì-
ëåíî  ³  íåïîïðàâíî .  Äëÿ  ìåíå  Ïëàòîí
Ãðèãîðîâè÷ áóâ íàóêîâèì áàòüêîì. Éîãî
â³ääàí³ñòü íàóö³, ïðàöåçäàòí³ñòü, øèðîòà
áà÷åííÿ ïðîáëåì, îðãàí³çàö³éíèé òàëàíò,
ñàìîäèñöèïë³íà, òóðáîòà ïðî îòî÷óþ÷èõ,
ì�ÿê³ñòü, ìóäð³ñòü � ö³ òà ³íø³ ÷óäîâ³ ÿêîñò³
áóëè, º ³  áóäóòü äîðîãîâêàçîì ó ìîºìó
æèòò³, òàêîæ, ÿê ³ â æèòò³ áàãàòüîõ ó÷åíèõ,
òà é íå ëèøå íàóêîâö³â. Ëþáîâ ³ ãëèáîêà
ïîâàãà äî íüîãî â ìîºìó ñåðö³ ³ â äóø³
íàçàâæäè» (ïðîô. Ïüîòð Áðåæåñòîâñüêèé,
Ñåðåäçåìíîìîðñüêèé ³íñòèòóò íåéðîá³î-
ëîã ³ ¿ ,  Ôðàíö³ÿ ) .  «Çâ ³ñòêà  ïðî  ñìåðòü
Ïëàòîíà çàïîâíèëà ìåíå ñóìîì. ß éîãî
çíàâ ïðîòÿãîì äåñÿòèë³òü, ³ ÿ çàâæäè áóäó
ïàì�ÿòàòè éîãî ÿê  âåëèêîãî â÷åíîãî ³

ëþäèíó íàäçâè÷àéíî¿ äîáðîòè. Â³í áóâ
ñïðàâæí³ì äæåíòëüìåíîì» (ïðîô. Åðíåñòî
Êàðàôîë³, Óí³âåðñèòåò Ïàäîâè, ²òàë³ÿ).

Çà ³ðîí³ºþ äîë³ îäèí ç îñòàíí³õ â³äåîçà-
ïèñ³â ç Ïëàòîíîì Ãðèãîðîâè÷åì (ãðóäåíü
2009 ð.)  áóâ ïðèñâÿ÷åíèé éîãî áàòüêó.
Â³äåîçàïèñ áóâ çíÿòèé ç íàãîäè 110-¿ ð³÷íèö³
â³ä äíÿ íàðîäæåííÿ Ãðèãîð³ÿ Ñèëîâè÷à, ÿê³é
áóëè ïðèóðî÷åí³ Âñåóêðà¿íñüêà íàóêîâî-
ïðàêòè÷íà êîíôåðåíö³ÿ «Òåîðåòèêî-ìåòîäî-
ëîã³÷í³ òà ïðèêëàäí³ àñïåêòè ïñèõîëîã³¿
îñîáèñòîñò³» òà II Âñåóêðà¿íñüêèé ïñèõîëî-
ã³÷íèé êîíãðåñ. Ïëàòîí Ãðèãîðîâè÷ ó ê³íö³
ñâîº¿ ðîçïîâ³ä³ ñêàçàâ, ùî ñàìå áàòüêî
ñïðèÿâ ðîçâèòêó éîãî çä³áíîñòåé ÿê â÷åíî-
ãî, ³ ïàì�ÿòü ïðî íüîãî çàâæäè çáåð³ãàºòüñÿ
â éîãî äóø³.

Ñâîþ íàóêîâó ä³ÿëüí³ñòü Ïëàòîí Ãðèãî-
ðîâè÷ ðîçïî÷àâ ùå áóäó÷è ñòóäåíòîì á³î-
ëîã³÷íîãî ôàêóëüòåòó Êè¿âñüêîãî íàö³î-
íàëüíîãî óí³âåðñèòåòó ï³ä êåð³âíèöòâîì
âèäàòíîãî â÷åíîãî â ãàëóç³ åëåêòðîô³ç³î-
ëîã³¿, ïðîôåñîðà (ï³çí³øå àêàäåì³êà ÀÍ
ÓÐÑÐ) Äàíèëà Ñåìåíîâè÷à Âîðîíöîâà
(1886�1965). Äàíèëî Ñåìåíîâè÷ çàê³í÷èâ
Ìîãèëåâñüêó ã³ìíàç³þ ³ Ïåòåðáóðçüêèé
óí³âåðñèòåò, áóâ ó÷íåì âèäàòíîãî ðîñ³éñü-
êîãî ô³ç³îëîãà Í.ª. Ââåäåíñüêîãî. Òàêîæ
Âîðîíöîâ áóâ çàñíîâíèêîì ³ ïåðøèì çàâ³äó-
âà÷åì (1922�1930) êàôåäðè íîðìàëüíî¿
ô³ç³îëîã³¿ Ñìîëåíñüêîãî óí³âåðñèòåòó. Ç
1930 ð. çàâ³äóâà÷ êàôåäðè ô³ç³îëîã³¿ ô³çèêî-
ìàòåìàòè÷íîãî ôàêóëüòåòó Êàçàíñüêîãî
óí³âåðñèòåòó, à â 1935�1945 ðð. � êàôåäðè
ô³ç³îëîã³¿ ëþäèíè Êè¿âñüêîãî ìåäè÷íîãî
³íñòèòó òó.  Ó  1945  â ³í  ñòâîðèâ  â ³ää ³ë
çàãàëüíî¿ ô³ç³îëîã³¿ â ²íñòèòóò³ ô³ç³îëîã³¿
Êè¿âñüêîãî óí³âåðñèòåòó, à â 1956 ð. �
ëàáîðàòîð³þ åëåêòðîô³ç³îëîã³¿ â ²íñòèòóò³
ô³ç³îëîã³¿ ÀÍ ÓÐÑÐ. Ä.Ñ. Âîðîíöîâ � îäèí
³ç îñíîâîïîëîæíèê³â â³ò÷èçíÿíî¿ åëåêòðîô³-
ç³îëîã³¿, ÿêèé çä³éñíèâ ôóíäàìåíòàëüí³
äîñë³äæåííÿ ç åëåêòðîô³ç³îëîã³¿ ñåðöÿ,
ñêåëåòíèõ ì�ÿç³â,  íåðâ³â,  ñïèííîãî òà
ãîëîâíîãî ìîçêó. Ùå ó ñòóäåíòñüê³ ðîêè
Ä.Ñ.  Âîðîíöîâ ïîñòàâèâ ïåðåä ñîáîþ
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çàâäàííÿ âèâ÷èòè âëàñòèâîñò³ òà ïðèðîäó
çáóäæåííÿ ó íåðâ³ ³ ïðèñâÿòèâ öüîìó ñâîþ
íàóêîâó êàð�ºðó. Îäíèì ³ç îñíîâíèõ íàïðÿì-
ê³â íàóêîâèõ äîñë³äæåíü Ä.Ñ. Âîðîíöîâà
áóëà ìåìáðàííà òåîð³ÿ ïîõîäæåííÿ á³îå-
ëåêòðè÷íèõ ÿâèù. Çîêðåìà, âïåðøå ó ñâ³ò³
Âîðîíöîâèì áóëî âèÿâëåíî, ùî îñíîâíå
ô³ç³îëîã³÷íå ÿâèùå � ïîòåíö³àë ä³¿ � ñóï-
ðîâîäæóºòüñÿ ñë³äîâèìè êîëèâàííÿìè
åëåêòðè÷íî¿ àêòèâíîñò³. Çà êîðîòêèé ÷àñ ó
ïîâîºíí³ ðîêè â Êèºâ³ â³í ðàçîì ³ç ñï³âðîá³ò-
íèêàìè âèãîòîâèâ îðèã³íàëüíå íàâ÷àëüíå
îáëàäíàííÿ ³ ïðèäáàâ ñó÷àñí³ íà òîé ÷àñ
íàóêîâ³ ïðèëàäè. Öå äàëî çìîãó íà âèñîêîìó
ð³âí³ ïðîâîäèòè íàâ÷àëüíèé ïðîöåñ ³ âåñòè
³íòåíñèâíó íàóêîâó ðîáîòó, ùî ³ ïðèâàáèëî
Ïëàòîíà Ãðèãîðîâè÷à äî åëåêòðîô³ç³îëîã³÷-
íèõ äîñë³äæåíü.

Âèïóñêíó äèïëîìíó ðîáîòó, ïîâ�ÿçàíó ç
àñïåêòàìè åëåêòðîô³ç³îëîã³¿, Ïëàòîí Ãðèãî-
ðîâè÷ çàõèñòèâ ó 1946 ð. Òîä³ ùå ìîëîäèé
äîñë³äíèê Ïëàòîí Êîñòþê çàéìàâñÿ ñïî-
÷àòêó âèâ÷åííÿì íåðâîâî¿ êë³òèíè, ¿¿ ðåàêö³¿
íà ïîäðàçíèê, ÿêèé âèêëèêàâ çáóäæåííÿ àáî
ãàëüìóâàííÿ, íà çâ�ÿçîê ì³æ êë³òèíàìè. ßê
ðîçïîâ³äàâ Ïëàòîí Ãðèãîðîâè÷, â ò³ ÷àñè
áóëà äóæå á³äíà áàçà ïðèëàä³â íà êàôåäð³,
³ Âîðîíöîâ ïîäàâàâ âëàñíèé ïðèêëàä óì³ííÿ
ñòâîðþâàòè íåîáõ³äíå åëåêòðîô³ç³îëîã³÷íå
îáëàäíàííÿ ñâî¿ìè ðóêàìè. Ïëàòîí Ãðè-
ãîðîâè÷ çãîäîì óñïàäêîâóº òàêèé ï³äõ³ä ó
ñâîºìó ïîäàëüøîìó íàóêîâîìó æèòò³ � â³í
áóäå ñïðèÿòè ðîçðîáö³ íîâàòîðñüêèõ ìåòî-
äèê, îáëàäíàííÿ, ï³äõîä³â. Ï³çí³øå, â 70-ò³
ðîêè, â³í ïåðåïðîô³ëþº äîñë³äíî-êîíñòðóê-
òîðñüêå âèðîáíèöòâî ïðè ²íñòèòóò³ ô³ç³î-
ëîã³¿, ÿêå çà éîãî ó÷àñòþ ïî÷íå âèïóñêàòè
ïðèëàäè 23 íàéìåíóâàíü äëÿ åëåêòðîô³ç³î-
ëîã³÷íèõ äîñë³äæåíü òà â ÿêîìó âïåðøå ó
Ðàäÿíñüêîìó Ñîþç³ áóäå ñòâîðåíèé åëåêò-
ðîô³ç³îëîã³÷íèé êîìïëåêñ, ÿêèé â³äïîâ³äàâ
ñâ³òîâèì ñòàíäàðòàì òîãî ÷àñó [23].

Ó òîé æå ÷àñ Êîñòþê Ï.Ã. îòðèìóâàâ
äðóãó îñâ³òó â ìåä³íñòèòóò³, íà çàïèòàííÿ:
«ßê âè ñóì³ùàëè ïðàöþ íàóêîâèì ñï³âðî-
á³òíèêîì ó ëàáîðàòîð³¿ Äàíèëà Ñåìåíîâè÷à

³ íàâ÷àííÿ â Êè¿âñüêîìó ìåäè÷íîìó ³íñòèò-
óò³ � ÿê Âàì öå âäàâàëîñÿ?» � â³äïîâ³â:
«Ñèëîþ ìîëîäîñò³ é ïðèñòðàñò³»[8]. Ïëàòîí
Ãðèãîðîâè÷ ó â³ö³ 25 ðîê³â çàõèñòèâ êàíäè-
äàòñüêó äèñåðòàö³þ íà òåìó «Àäàïòàö³ÿ
íåðâà äî ïîñòóïîâî íàðîñòàþ÷îãî åëåêò-
ðè÷íîãî ñòðóìó» (1949) òà ó öüîìó ñàìîìó
ðîö³ îòðèìàâ äèïëîì ë³êàðÿ. Ç 1951 ð.
ïî÷èíàºòüñÿ éîãî ïåäàãîã³÷íà ä³ÿëüí³ñòü íà
êàôåäð³ ô³ç³îëîã³¿ òâàðèí òà ëþäèíè Êè¿â-
ñüêîãî íàö³îíàëüíîãî óí³âåðñèòåòó. Â ê³íö³
ãðóäíÿ 2009 ð. â³í ïðèéíÿâ îñòàíí³é â
ñâîºìó æèòò³ åêçàìåí ó ñòóäåíò³â ðàä³îô³-
çè÷íîãî ôàêóëüòåòó Êè¿âñüêîãî óí³âåðñè-
òåòó  ò à  Êè¿âñüêîãî  â ³ää³ëåííÿ  ÌÔÒ².
Ïëàòîí Ãðèãîðîâè÷ â³äïîâ³äàëüíî â³äíî-
ñèâñÿ äî âèêëàäàííÿ ³ éîìó äóæå ïîäîáà-
ëîñÿ ÷èòàòè ëåêö³¿, òà â³í íàäçâè÷àéíî
òåïëî ñòàâèâñÿ äî ñòóäåíò³â. Â³í íåîäíî-
ðàçîâî ìåí³  êàçàâ,  ùî ÷èòàííÿ ëåêö³é
ïðèíîñèòü éîìó ñïðàâæíº çàäîâîëåííÿ,
íàâ³òü áóäó÷è â ë³òàõ, ³íêîëè ïîãàíî ñåáå
ïî÷óâàþ÷è, â³í âñå îäíî éøîâ íà ëåêö³¿, ÿê³
çàâæäè áóëè  ÿñêðàâèìè,  ö ³êàâèìè òà
çðîçóì³ëèìè. Îñü ÿê ïðî éîãî ëåêö³¿ ïèøå
ñåðáñüêèé â÷åíèé â ñâîºìó ëèñò³ ñï³â÷óòòÿ:
«ß äóæå ïðèãîëîìøåíèé ³ çàñìó÷åíèé ÷óòè
òàê³  ïîãàí³  íîâèíè.  Ïðîôåñîð Ïëàòîí
Êîñòþê áóâ íàø âåëèêèé äðóã ³ êîëåãà,
âåëèêèé â÷åíèé ³ ïåäàãîã. Â³í áóâ ëþäèíîþ,
ÿêà ïðîòÿãîì áàãàòüîõ ðîê³â âèõîâàëà
ïîêîë³ííÿ íåéðîô³ç³îëîã³â. Â³í â³äâ³äóâàâ
íàøó êðà¿íó ê³ëüêà ðàç³â, îñòàíí³é ðàç ó 2005
ð. ï³ä ÷àñ ç�¿çäó ó Â³éñüêîâî-ìåäè÷í³é
àêàäåì³¿  â  Áåëãðàä³ .  Êîæåí áóâ ðàäèé
çóñòð³òèñÿ ç íèì ³ âèñëóõàòè éîãî íàòõíåíí³
ëåêö³¿, â³í ä³éñíî áóâ ëåãåíäîþ â íåéðîô³ç³î-
ëîã³÷í³é íàóö³. Â³ä ³ìåí³ Ñåðáñüêîãî ô³ç³îëî-
ã³÷íîãî òîâàðèñòâà ³ ñåáå îñîáèñòî âèñëîâ-
ëþþ ãëèáîêå ñï³â÷óòòÿ ó çâ�ÿçêó ç³ ñìåðòþ
äóæå ïîâàæíîãî àêàäåì³êà Ïëàòîíà Êîñ-
òþêà. Öå âòðàòà íå ò³ëüêè äëÿ ²íñòèòóòó
ô³ç³îëîã³¿ ³ì. Î.Î. Áîãîìîëüöÿ, à é äëÿ
Óêðà¿íè, êðà¿í êîëèøíüîãî Ðàäÿíñüêîãî
Ñîþçó ³  ì³æíàðîäíîãî ô³ç ³îëîã³÷íîãî
ñï³âòîâàðèñòâà. ß ñïîä³âàþñü, ùî  ²íñòè-
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òóò ô³ç³îëîã³¿ ³ì. Î.Î. Áîãîìîëüöÿ ïåðåæèâå
òàêó áåçïîâîðîòíó âòðàòó ³ áóäå ñë³äóâàòè
áà÷åííÿì, ì³ñ³¿  ³  äóõó âåëèêî¿ ëþäèíè
Ïëàòîíà ³ çàëèøèòüñÿ íà ïîçèö³¿ îäíîãî ç
êðàùèõ ô³ç³îëîã³÷íèõ ³íñòèòóò³â ó ñâ³ò³»
(ïðîô. Äðàãàí Äæóð³÷, Ïðåçèäåíò Ñåðá-
ñüêî¿ ô³ç³îëîã³÷íî¿ àñàìáëå¿ òîâàðèñòâ,
äèðåêòîð ²íñòèòóòó ìåäè÷íî¿ ô³ç³îëîã³¿,
Áåëãðàäñüêèé óí³âåðñèòåò,  Ðå ñïóáë³êà
Ñåðá³ÿ).

Ó 32 ðîêè Ïëàòîí Ãðèãîðîâè÷ çàõèùàº
äîêòîðñüêó äèñåðòàö³þ «Öåíòðàëüí³ ïðîöå-
ñè â íàéïðîñò³ø³é ðåôëåêòîðí³é äóç³» (1956)
³ ñòàº ïðîôåñîðîì êàôåäðè, à ï³ñëÿ ïåðå-
õîäó Âîðîíöîâà Ä.Ñ. â ²íñòèòóò ô³ç³îëîã³¿
³ì. Î.Î. Áîãîìîëüöÿ ÀÍ ÓÐÑÐ, çàâ³äó-
âà÷åì ëàáîðàòîð³¿  ²íñòèòóòó ô³ç³îëîã³¿
Êè¿âñüêîãî óí³âåðñèòåòó. Ó 1956 ð. Ä.Ñ. Âî-
ðîíöîâ îðãàí³çóâàâ ³ î÷îëèâ ëàáîðàòîð³þ
åëåêòðîô³ç³îëîã³¿ â ²íñòèòóò³ ô³ç³îëîã³¿ ³ì.
Î.Î.  Áîãîìîëüöÿ  ÀÍ ÓÐ ÑÐ,  äå  Ä .Ñ.
Âîðîíöîâèì òà ñï³âðîá³òíèêàìè âèêîíàíî
íèçêó äîñë³äæåíü ç âèâ÷åííÿ ô³çè÷íîãî
åëåêòðîòîíó ó íåðâàõ ³ ì�ÿçàõ. Çîêðåìà
áóëà äàíà õàðàêòåðèñòèêà åëåêòðîòîíó ïðè
ð³çí³é ñèë³, òðèâàëîñò³ ³ íàïðÿìêîâ³ ïîëÿðè-
çóþ÷îãî ñòðóìó òà ð³çíîìó ôóíêö³îíàëü-

Î.Î. Áîãîìîëüöÿ, äå â³í î÷îëèâ ëàáîðà-
òîð³þ çàãàëüíî¿ ô³ç³îëîã³¿ ³ çãîäîì íàïèñàâ
ñâîþ ïåðøó êíèãó  «Ì³êðîåëåêòðîäíà
òåõí³êà» (1960 ð.), ÿêà ñòàëà ïî÷àòêîì éîãî
íàóêîâîãî ìàéáóòíüîãî. ßê ïèñàâ Ïëàòîí
Ãðèãîðîâè÷, «âïðîâàäæåííÿ ì³êðîåëåêò-
ðîäíî¿ òåõí³êè â íåéðîô³ç³îëîã³þ � öå ì³é
ñâîºð³äíèé «êîñì³÷íèé ïîë³ò»» [13]. Ïëàòîí
Ãðèãîðîâè÷ � íàïîëåãëèâèé åêñïåðèìåí-
òàòîð. Â³í íåîäíîðàçîâî ðîçïîâ³äàâ, ÿê
âëàñíîðó÷ âèãîòîâëÿâ ó ò³ ðîêè ñêëÿí³
ì³êðîåëåêòðîäè, ðîç³ãð³âàþ÷è ñêëÿí³ òðóáêè
³ ðóêàìè ðîçòÿãóâàâ ¿õ äëÿ âèãîòîâëåííÿ
åëåêòðîä³â äëÿ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ ðåºñò-
ðàö³¿ ïîòåíö³àë³â ä³¿, îñê³ëüêè òîä³ íå áóëî
ñïåö³àëüíîãî îáëàäíàííÿ àáî ì³êðîìàí³-
ïóëÿòîð³â. Á³ëüø òîãî, öåé «ô³çèêî-õ³ì³÷-
íèé» íàïðÿì äîñë³äæåíü ó ô³ç³îëîã³¿ áàãàòî
õòî ³ç â³äîìèõ â÷åíèõ òîãî ÷àñó ââàæàâ
ïîìèëêîâèì. Â³í ïåðøèì ñåðåä äîñë³ä-
íèê³â-ô³ç³îëîã³â ÑÐÑÐ âèêîðèñòàâ âíóòð³ø-
íüîêë³òèíí³ åëåêòðîäè é îòðèìàâ òî÷í³
â³äîìîñò³  ïðî òðèâàë³ñòü,  ñèíàïòè÷íó
çàòðèìêó, à òàêîæ ïåðåá³ã ïîîäèíîêîãî
çáóäæóâàëüíîãî òà ãàëüì³âíîãî âïëèâ³â. Öþ
ðîáîòó áóëî íàäçâè÷àéíî âèñîêî îö³íåíî
íàóêîâèì ñï³âòîâàðèñòâîì.

Ï.Ì. Ñºðêîâ, Ä.Ñ. Âîðîíöîâ, Ï.Ã. Êîñòþê. Â ²íñòèòóò³ ô³ç³îëîã³¿ òâàðèí
Êè¿âñüêîãî óí³âåðñèòåòó, Êè¿â, 1950

íîìó ñòàí³  íåðâà ,  âèâ÷åíî
âïëèâ íà ðîçâèòîê åëåêòðîòîíó
ð³çíèõ ôàðìàêîëîã³÷íèõ ïðåïà-
ðàò³â, ó òîìó ÷èñë³ ³íã³á³òîð³â
îáì³íó ðå÷îâèí. Ó ðåçóëüòàò³
ïë³äíèõ ìåòîäè÷íèõ ðîçðîáîê
Âîðîíöîâèì áóëî ñòâîðåíî
´ðóíòîâíå êåð³âíèöòâî ïî çà-
ãàëüí³é åëåêòðîô³ç³îëîã³¿ [21].
Òàêèì ÷èíîì, ìîæíà ââàæàòè,
ùî ñàìå Ä.Ñ. Âîðîíöîâ ïðîê-
ëàâ øëÿõ ñâîºìó ó÷íþ Ïëà-
òîíó Ãðèãîðîâè÷ó â ãàëóçü
äîñë³äæåíü åëåêòðîô³ç³îëîã³¿,
ÿêà íà òîé ÷àñ áóëà ìàëîâ³äî-
ìîþ.

Ñàìîñò³éíó ðîáîòó Ïëàòîí
Ãðèãîðîâè÷ ðîçïî÷àâ ó 1958 ð.
óæå â ²íñòèòóò³ ô³ç³îëîã³¿ ³ì.
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Ïåðø³ âíóòð³øíüîêë³òèíí³ ì³êðîåëåêò-
ðîäí³ äîñë³äæåííÿ áóëè ïðîâåäåí³ àìåðè-
êàíñüêèìè â÷åíèìè Ë³íãîì ³ Äæåðàðäîì íà
ô³áðèëàõ ì�ÿç³â æàáè â 1946 ð. [19], à íà
êë³òèíàõ öåíòðàëüíî¿ íåðâîâî¿ ñèñòåìè â
1951 ð.  â  ëàáîðàòîð³ ¿  àâñòðàë³éñüêîãî
íåéðîô³ç³îëîãà � Äæîíà Åêêëñà [7]. Ïëàòîí
Ãðèãîðîâè÷ íà ì³æíàðîäí³é êîíôåðåíö³¿
äîïîâ³äàâ ïðî ñâî¿ åëåêòðîô³ç³îëîã³÷í³
äî ñë ³äæåííÿ ,  â  ÿêèõ  çàñòî ñîâó âàëàñÿ
ì³êðîåëåêòðîäíà òåõí³êà. Äî íüîãî ï³ä³éøîâ
Äæîí Åêêëñ, ÿêèé áóâ çäèâîâàíèé äîñÿãíåí-
íÿìè ìîëîäîãî ðàäÿíñüêîãî â÷åíîãî, ñïèòàâ �
äå âè íàâ÷èëèñÿ ö³é ìåòîäèö³? Íà ùî
Ïëàòîí Êîñòþê â³äïîâ³â � «ÿ ñàì íàâ÷èâ-
ñÿ». Ïðîôåñîð Åêêëñ çàïðîñèâ Ïëàòîíà
Ãðèãîðîâè÷à äî ñåáå â ëàáîðàòîð³þ, äå
ïðîâîäèëèñÿ íàéñó÷àñí³ø³  íà òîé ÷àñ
ì³êðîåëåêòðîäí³ äîñë³äæåííÿ.

Ñåð Äæîí Êåðüþ Åêêëñ, àâñòðàë³éñüêèé
íåéðîô³ç³îëîã,  ÿêèé îòðèìàâ ó 1963 ð.
Íîáåë³âñüêó ïðåì³þ ç ô³ç³îëîã³¿ ³ ìåäèöèíè
«Çà â ³äêðèòòÿ ,  ùî ñòîñóþòüñÿ  ³îííèõ
ìåõàí³çì³â, ÿê³ áåðóòü ó÷àñòü â çáóäæåíí³
³ ãàëüìóâàíí³ ó ïåðèôåðè÷íèõ ³ öåíòðàëüíèõ
ä³ëÿíêàõ ìåìáðàíè íåðâîâèõ êë³òèí».
Îñíîâí³ äîñë³äæåííÿ Åêêëñà,  ÿê³ áóëè
ïî÷àò³ â Îêñôîðäñüêîìó Óí³âåðñèòåò³, áóëè
ïîâ�ÿçàí³ ³ç  ñèíàïòè÷íîþ ïåðåäà÷åþ â
öåíòðàëüí³é, ïåðèôåðè÷í³é íåðâîâ³é ñèñòå-
ì³, ãëàäåíüêèõ ³ ñåðöåâèõ ì�ÿçàõ. Ó ñâî¿õ
äîñë³äæåííÿõ â³í âèêîðèñòîâóâàâ íîâ³òíþ
íà òîé ÷àñ òåõí³êó â åëåêòðîô³ç³îëîã³¿ �
ï³äñèëþâà÷³ òà êàòîäí³ îñöèëîãðàôè. Äæîí
Åêêëñ ðîçä³ëèâ Íîáåë³âñüêó ïðåì³þ ³ç
âñåñâ³òíüî â³äîìèìè ô³ç³îëîãàìè Åíäðþ
Ô³ëä³íã Õàêñë³ ³ Àëàíîì Ëëîéä Õîäæê³íîì,
êîòð³ º îñíîâîïîëîæíèêàìè òåîð³¿ ³îííî¿
ïðîâ³äíîñò³, íà ÿê³é áàçóþòüñÿ ñó÷àñí³
óÿâëåííÿ ïðî ãåíåðàö³þ íåðâîâîãî ³ìïóëü-
ñó. Â 1952 ð. âîíè îïèñàëè ìîäåëü, ùî ïîÿñ-
íþº ³îíí³ ìåõàí³çìè, ÿê³ ³í³ö³þþòü ³ ðîçïîâ-
ñþäæóþòü ïîòåíö³àëè ä³¿ â ã³ãàíòñüêèõ
àêñîíàõ êàëüìàðà [14]. Õîäæê³í ³ Õàêñë³
âïåðøå âèñëîâèëè ã³ïîòåçó ïðî íàÿâí³ñòü ó
ìåìáðàí³ ³îííèõ êàíàë³â.

Ó 1960�1961 ðð. ó Êàíáåðð³ (Àâñòðàë³ÿ)
ñï³ëüíî ç ïðîôåñîðîì Äæîíîì Åêêëñîì
Ïëàòîí Ãðèãîðîâè÷ âèâ÷àâ ïðèðîäó ãàëü-
ìóâàííÿ òà éîãî çíà÷åííÿ â ðåôëåêòîðí³é
ä³ÿëüíîñò³ ìîçêó. Ïðàöþþ÷è ó Åêêëñà,
Ïëàòîí Ãðèãîðîâè÷ îïóáë³êóâàâ òðè ðîáîòè
â Ô³ç³îëîã³÷íîìó æóðíàë³ Âåëèêîáðèòàí³¿:
«Öåíòðàëüí³ øëÿõè, â³äïîâ³äàëüí³ çà äåïî-
ëÿðèçàö³þ ïåðâèííèõ àôåðåíòíèõ âîëîêîí»
[10], «Ïðåñèíàïòè÷íå ãàëüìóâàííÿ öåíò-
ðàëüíèõ ä³é çãèíà÷³â ðåôëåêòîðíèõ àôåðåí-
ò³â» [11] òà «Âïëèâ åëåêòðè÷íî¿ ïîëÿðèçàö³¿
ñïèííîãî ìîçêó íà öåíòðàëüí³ àôåðåíòí³
âîëîêíà òà ¿õ çáóäëèâó ñèíàïòè÷íó ä³þ»
[12]. Ö³êàâî, ùî â ñâî¿é Íîáåë³âñüê³é ëåêö³¿
«²îíí³ ìåõàí³çìè ïîñòñèíàïòè÷íîãî ³íã³áó-
âàííÿ» [9] Äæîí Åêêëñ âèêîðèñòàâ îäèí ³ç

Ëàóðåàò Íîáåë³âñüêî¿ ïðåì³¿, â÷èòåëü Ï.Ã.Êîñòþêà  ñåð
Äæîí Ýêêëñ (John Carew Eccles) â ñâî¿é ëàáîðàòîð³¿
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ðèñóíê³â ñòàòò³ Êîñòþêà Ï.Ã., ÿêó áóëî
îïóáë³êîâàíî Ïëàòîíîì Ãðèãîðîâè÷åì
ðàçîì ³ç ÿïîíñüêèì ïðîôåñîðîì Ì. ²òî â
ì³æíàðîäíîìó æóðíàë³  «Nature» [16] .
Ïåðåáó âàííÿ  Ïëàòîíà  Ãðèãîðîâè÷à  â
ëàáîðàòîð³¿  Äæîíà Åêêëñà,  ÿê â³í ñàì
ãîâîðèâ, ñïîâíèëî éîãî íîâèìè ³äåÿìè,
ìåòîäèêàìè, ñâîáîäîþ íàóêîâî¿ äóìêè ³
äåìîêðàòè÷íèìè â³äíîñèíàìè â êîëåêòèâ³.
Ö³  ñâî ¿  çäîáóòêè  Ïëàòîí  Ãðèãîðîâè÷
ïðîíåñå ÷åðåç óñþ ñâîþ íàóêîâó ä³ÿëüí³ñòü
³ áóäå êåðóâàòèñÿ íèìè äî ê³íöÿ æèòòÿ.

Ïîäàëüøà íàóêîâà êàð�ºðà Ïëàòîíà
Ãðèãîðîâè÷à äóæå ñòð³ìêî ðîçâèâàëàñÿ,
â³äáóëîñÿ éîãî ñòàíîâëåííÿ ÿê âñåñâ³òíüî
â³äîìîãî íàóêîâöÿ, îðãàí³çàòîðà íàóêè òà
÷óäîâîãî àäì³í³ñòðàòîðà. Â³í äóæå åôåê-
òèâíî ïðàöþâàâ íà ïîñàä³ äèðåêòîðà ²íñòè-
òóòó ô³ç³îëîã³¿ ³ì. Î.Î. Áîãîìîëüöÿ ÍÀÍ
Óêðà¿íè ç 1966 ð. äî ñâîº¿ ñìåðò³. Îäíèì ³ç
íàéâèçíà÷í³øèõ äîñÿãíåíü Ï.Ã. Êîñòþêà òà
éîãî ó÷í³â (Î.Î. Êðèøòàëÿ òà Â.². Ï³äîï-
ë³÷êî) áóëî ðîçðîáëåííÿ òà âïðîâàäæåííÿ
ìåòîäó âíóòð³øíüîêë³òèííîãî ä³àë³çó àáî
ïåðôóç³¿ [17, 18], çà ÿêèé, íà äóìêó áàãàòüîõ
ó÷åíèõ, âîíè ïîâèíí³ áóëè îòðèìàòè Íîáå-
ë³âñüêó ïðåì³þ. Àëå ¿õ âèïåðåäèëè í³ìåöüê³
â÷åí³ � Åðâ³í Íåºð òà Áåðò Ñàêìàí, ÿê³ ìàëè
íà òîé ÷àñ ïåðåâàãè â åëåêòðîòåõí³÷íîìó
îáëàäíàíí³ ³ îòðèìàëè â 1991 ð. Íîáå-
ë³âñüêó ïðåì³þ çà ðîçðîáêó ìåòîäèêè äëÿ
âèì³ðþâàííÿ çì³í ïîòåíö³àëó, âèêëèêàíèõ
ïîîäèíîêèìè ³îííèìè êàíàëàìè â êë³òèíí³é
ìåìáðàí³  (ìåòîä  pa tch-c lamp) .  Ï³ñëÿ
ñìåðò³ Ïëàòîíà Ãðèãîðîâè÷à ïðîôåñîð
ªðâ³í Íåºð íàïèøå: «Ïëàòîí áóâ âèäàòíèì
ó÷åíèì, ÿêîãî âèñîêî ö³íóâàëè êîëåãè ³
äðóç³. Éîãî ñìåðòü çàâåðøóº ñîáîþ óí³-
êàëüíèé ïåð³îä ô³ç³îëîã³¿, â ÿê³é ê³ëüê³ñí³
ï ³äõîäè ³  çäàòí³ñòü  ïðîíèêàòè â  ñóòü
ìåõàí³çì³â áóëè îñíîâíèì ïð³îðèòåòîì. Ìè
ïîâèíí³ äîêëàñòè çóñèëü äëÿ ï³äòðèìàííÿ
ö³º¿ ñïàäùèíè, ÿêà çàâæäè áóäå ïîâ�ÿçàíà
³ç Ïëàòîíîì Ã. Êîñòþêîì» (ëàóðåàò Íîáå-
ë³âñüêî¿ Ïðåì³¿, ²íñòèòóò Ìàêñà Ïëàíêà
Á³îô³çè÷íî¿ õ³ì³¿, Ãåòò³íãåí, Í³ìå÷÷èíà).

Ìåí³ äîâåëîñÿ ïðàöþâàòè â ëàáîðàòîð³¿
Åðâ³íà Íåºðà, ³ ìîæó ñêàçàòè, ùî â³í äóæå
ïîâàæàâ Ïëàòîíà Ãðèãîðîâè÷à, ³ ö³ ñêàçàí³
¿ì ñëîâà ä³éñíî âèõîäÿòü ³ç éîãî äóø³.

Çà ðîêè ðîáîòè Êîñòþêîì Ï.Ã. áóëà
ñòâîðåíà âñåñâ³òíüîâ³äîìà øêîëà íåéðîô³-
ç ³îëîã ³â ,  ñåðåä  ÿêèõ  º  äâà  àêàäåì³êè
(Î.Î. Êðèøòàëü òà Ì.Ñ. Âåñåëîâñüêèé) òà
âåëèêà ê³ëüê³ñòü âñåñâ³òíüî â³äîìèõ â÷å-
íèõ. Ñåðåä çäîáóòê³â øêîëè � ö³ëà íèçêà
íàóêîâèõ â³äêðèòò³â ñâ³òîâîãî çíà÷åííÿ.
Ñîòí³ íåéðîô³ç³îëîã³â, ÿêèì ïîùàñòèëî
ñâîãî ÷àñó â÷èòèñÿ â àñï³ðàíòóð³ ³ çä³éñíþ-
âàòè  äîñë ³äæåííÿ  ï ³ä  áåçïîñåðåäí³ì
êåð³âíèöòâîì Ï.Ã. Êîñòþêà, íà âñå æèòòÿ
çáåðåãëè ïàì�ÿòü ïðî íüîãî ÿê ïðî ïðåêðàñ-
íîãî âèõîâàòåëÿ, ëþäèíó ÷óéíó, òàêòîâíó ³
ðàçîì ç òèì âèìîãëèâó ³ ïðèíöèïîâó. Îäèí
³ç éîãî ÷èñëåííèõ ó÷í³â, Þð³é Óñà÷åâ, ÿêèé
òåïåð  ïðàöþº â  ÑØÀ,  â  ñêëàäí³  äëÿ
²íñòèòóòó ÷àñè ï³ñëÿ ðîçïàäó ÑÐÑÐ íàäñè-
ëàâ íà àäðåñó ²íñòèòóòó ïåðåäïëà÷åíèé íèì
æóðíàë «Íåéðîí» ïèøå: «Öå íåéìîâ³ðíî
ñóìí³  íîâèíè ³  âåëè÷åçíà  âòðàòà  äëÿ
íàóêîâî¿ ñï³ëüíîòè. Ìîÿ íàóêîâà êàð�ºðà
áóëà áè íåìîæëèâîþ áåç Ïëàòîíà Ãðèãî-
ðîâè÷à, ³ ÿ âïåâíåíèé, ùî öå ñòîñóºòüñÿ ³
ñîòí³ éîãî êîëèøí³õ ñòóäåíò³â. Â³í òàê
áàãàòî âàæèâ äëÿ áàãàòüîõ ç íàñ!» (Þð³é
Óñà÷åâ, Óí³âåðñèòåò øòàòó Àéîâà, ÑØÀ).
Ä³éñíî, Ïëàòîíîì Ãðèãîðîâè÷åì Êîñòþêîì
áóëà ñòâîðåíà íàóêîâà øêîëà, ÿêó çíàëè íå
ò³ëüêè â êðà¿íàõ êîëèøíüîãî Ðàäÿíñüêîãî
Ñîþçó, à é äàëåêî çà éîãî ìåæàìè. Ïðîôå-
ñîð Íîð³î Àêàéêå ³ç óí³âåðñèòåòó Êóìàìî-
òî, ßïîí³ÿ ïèøå: «ß ãëèáîêî çàñìó÷åíèé
ïî÷óâøè ïðî ðàïòîâó ñìåðòü âèäàòíîãî
â÷åíîãî ñâ³òó ïðîôåñîðà Ïëàòîíà Êîñòþêà.
Ïðèéì³òü ìî¿ ùèð³ ñï³â÷óòòÿ ó ö³é ñóìí³é
ïîä³¿. ß äîáðå óÿâëÿþ, ÿêå öå âåëèêå ãîðå
äëÿ âñ³õ âàñ â ²íñòèòóò³ Áîãîìîëüöÿ. Â³í
òàêîæ áóâ ³ ìî¿ì âåëèêèì íàñòàâíèêîì,
ÿêèé ïîêàçàâ ìåí³, ÿêà ö³êàâà íàóêà. ß
í³êîëè íå çàáóäó éîãî äîáðîòó é óâàãó».
Ñåðåä ó÷í³â Ïëàòîíà Ãðèãîðîâè÷à áóëè íå
ò³ëüêè ñï³âðîá³òíèêè ²íñòèòóòó ô³ç³îëîã³¿, à
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é â÷åí³ ³ç ³íøèõ êðà¿í ñâ³òó, ÿê³ ïðè¿çäèëè
äî ²íñòèòóòó ô³ç³îëîã³¿ òà íàâ÷àëèñÿ íîâèì
ìåòîäèêàì ³  îòðèìóâàëè íîâ³  çíàííÿ.
Ïðîôåñîð Ìåðàá Öàãàðåë³ ³ç ²íñòèòóòó
ô³ç³îëîã³¿ ³ì. ².Ñ. Áåðèòàøâ³ë³ (Òá³ë³ñ³,
Ãðóç³ÿ) ó ñâîºìó ëèñò³ ïèøå: «Ç ãëèáîêîþ
ñêîðáîòîþ ä³çíàëèñÿ  ìè ïðî êîí÷èíó
Ïëàòîíà Ãðèãîðîâè÷à, íåîðäèíàðíîãî ³
òàëàíîâèòîãî â÷åíîãî ³ îðãàí³çàòîðà íàóêè,
÷è¿ ïðàö³ çðîáèëè âåëè÷åçíèé âíåñîê ó
ñó÷àñíó ô³ç³îëîã³þ. Áåç ïåðåá³ëüøåííÿ
ìîæíà ñêàçàòè, ùî çà îñòàíí³ 40 ðîê³â â³í
áóâ ë³äåðîì, ïðîâ³äíèì ó÷åíèì ó öåíò-
ðàëüí³é ³ ñõ³äí³é ªâðîï³, âêëþ÷àþ÷è Ðàäÿí-
ñüêèé Ñîþç. Â³í çàëèøèâ øêîëó ñâ³òîâîãî
çíà÷åííÿ â ãàëóç³ êë³òèííî¿ ô³ç³îëîã³¿, ÿêà
çàâæäè áóäå ïèøàòèñÿ ñâî¿ì îñíîâîïîëîæ-
íèêîì. Ïðèéì³òü, áóäü ëàñêà, ùèð³ ñï³â÷óòòÿ
â³ä ²íñòèòóòó ô³ç³îëîã³¿ ³ì. ².Ñ. Áåð³òàøâ³ë³
³ îñîáèñòî â³ä ìåíå. Â³äõ³ä ç æèòòÿ Ïëà-
òîíà Ãðèãîðîâè÷à, â÷åíîãî ñâ³òîâîãî ìàñ-
øòàáó, âòðàòà íå ò³ëüêè äëÿ Óêðà¿íè, àëå ³
äëÿ âñüîãî ì³æíàðîäíîãî ñï³âòîâàðèñòâà
ñó÷àñíî¿ íåéðîíàóêè». Ïðîôåñîð Òàìàø
Ôðîéíä, äèðåêòîð ²íñòèòóòó åêñïåðèìåí-
òàëüíî¿ ìåäèöèíè (Áóäàïåøò, Óãîðùèíà)
ïèøå: «Âè ïîâ³äîìèëè ìåí³ ñóìíó íîâèíó
ïðî Ïëàòîíà. Â³í ä³éñíî áóâ îñíîâíîþ
ô³ãóðîþ â ãàëóç³ íåéðîíàóê ³ ³êîíîþ â
ô³ç³îëîã³¿ íàøîãî ðåã³îíó. Ìè îáîâ�ÿçêîâî
ïîâèíí³ çáåðåãòè éîãî â íàøèõ íàéêðàùèõ
ñïîãàäàõ íà äåñÿòèë³òòÿ âïåðåä».

Ïëàòîí Ãðèãîðîâè÷ òàêîæ áóâ ôóíäà-
òîðîì áàãàòüîõ íàóêîâèõ îðãàí³çàö³é òà
óñòàíîâ, îäí³ºþ ç íèõ º êàôåäðà ÞÍÅÑÊÎ
ïðè ²íñòèòóò³ ô³ç³îëîã³¿. Ìè îòðèìàëè ëèñòà
³ç ö³º¿ îðãàí³çàö³¿ ç ïðèâîäó ñìåðò³ Ïëàòîíà
Ãðèãîðîâè÷à - «Ç ãëèáîêîþ ñêîðáîòîþ ³
æàëåì ÿ ä³çíàâñÿ, ùî àêàäåì³ê Ïëàòîí
Ãðèãîðîâè÷ Êîñòþê ï³øîâ. Öå âåëè÷åçíà
âòðàòà äëÿ ²íñòèòóòó, ÿêèì â³í òàê áëèñêó-
÷å êåðóâàâ ïðîòÿãîì áàãàòüîõ ðîê³â, äëÿ
Óêðà¿íñüêî¿ àêàäåì³¿ íàóê, äëÿ íåéðîô³-
ç³îëîã³¿, òàê ³ äëÿ âñüîãî ñâ³òîâîãî íàóêîâîãî
ñï³âòîâàðèñòâà. Òóò, â ÞÍÅÑÊÎ, ìè áó-
äåìî îñîáëèâî ñóìóâàòè ïðî âòðàòó öüîãî

âèíÿòêîâîãî â÷åíîãî,  îñê³ëüêè Ïëàòîí
Ãðèãîðîâè÷ áóâ îäíèì ³ç äóæå íåáàãàòüîõ
íàóêîâèõ êåð³âíèê³â ç ðåã³îíó Ñõ³äíî¿
ªâðîïè, ÿê³ áóëè óäîñòîºí³ ìàòè «Íàóêîâó
êàôåäðó ÞÍÅÑÊÎ», íà çíàê âèçíàííÿ éîãî
âèäàòíèõ äîñÿãíåíü ó àâàíãàðä³ íåéðî-
ô³ç³îëîã³¿. Âèçíà÷íà îñîáèñò³ñòü, òàëàíî-
âèòèé äîñë³äíèê, äàëåêîãëÿäíèé ë³äåð, ³ â
òîé æå ÷àñ ñêðîìíà ëþäèíà.  Òèì,  õòî
áëàãîñëîâåíí³ çíàòè éîãî îñîáèñòî, áóäå íå
âèñòà÷àòè éîãî  íàçàâæäè» (Ïðîôåñîð
Maöåé Íàëå÷, Äèðåêòîð Â³ää³ëó ôóíäàìåí-
òàëüíèõ ³ ³íæåíåðíèõ íàóê ÞÍÅÑÊÎ).

Õî÷åòüñÿ çàâåðøèòè êîðîòêó ðîçïîâ³äü
ïðî Ïëàòîíà Ãðèãîðîâè÷à Êîñòþêà ñëîâàìè
àìåðèêàíñüêîãî â÷åíîãî Ìàðò³íà Ìîðàäà
³ç Äæîðæòàóíñüêîãî Óí³âåðñèòåòó (ÑØÀ)
«ß íå ìîæó óÿâèòè ñîá³ ñâ³ò áåç íüîãî, áåç
éîãî ëþáîâ³ äî íàóêè, äî äîñêîíàëîñò³, äî
êðàñè ³  ìèñòåöòâà.  Â³í ëþáèâ íàóêó ³
ïðèñâÿòèâ  ¿é  âñþ ñâîþ êàð�ºðó,  ùîá
çðîáèòè ïåðøîêëàñíèé íàóêîâèé ð³âåíü
²íñòèòóòó â Êèºâ³, à òàêîæ ï³äãîòîâèòè
áàãàòüîõ â÷åíèõ âèùîãî êëàñó. Â³í äîñÿã
á³ëüø í³æ õòî-íåáóäü ³ç íàñ î÷³êóâàâ» .

Êîðîòêà á³îãðàô³÷íà äîâ³äêà :
Êîñòþê Ïëàòîí Ãðèãîðîâè÷ (20 ñåðïíÿ 1924
ð., Êè¿â � 10 òðàâíÿ 2010 ð., Êè¿â). Ô³ç³îëîã
³ á³îô³çèê, îðãàí³çàòîð íàóêè, ïåäàãîã,
ãðîìàäñüêèé ä³ÿ÷. Àêàäåì³ê Íàö³îíàëüíî¿
àêàäåì³¿ íàóê Óêðà¿íè (1969) òà Àêàäåì³¿
ìåäè÷íèõ íàóê Óêðà¿íè (1994), àêàäåì³ê
ÐÀÍ (1974), ªâðîïåéñüêî¿ Àêàäåì³¿ (Aca-
demia Europàea) (1989), ÷ëåí Í³ìåöüêî¿
àêàäåì³¿ Ïðèðîäîçíàâñòâà «Ëåîïîëüä³íà»
(1966), ÀÍ ×åõîñëîâà÷÷èíè (1990), Óãîð-
ñüêî¿ ÀÍ (1990). Çàñëóæåíèé ä³ÿ÷ íàóêè ³
òåõí³êè Óêðà¿íè (2004).

Çàê³í÷èâ Êè¿âñüêèé óí³âåðñèòåò ³ì. Ò. Ã.
Øåâ÷åíêà (1946) òà Êè¿âñüêèé ìåäè÷íèé
³íñòèòóò ³ì. Î. Î. Áîãîìîëüöÿ (1949).

Áóâ çàâ³äóâà÷åì çàñíîâàíîãî (1958) íèì
â³ää³ëó çàãàëüíî¿ ô³ç³îëîã³¿ íåðâîâî¿ ñèñòå-
ìè ²íñòèòóòó ô³ç³îëîã³¿ ³ì. Î.Î. Áîãîìîëü-
öÿ ÍÀÍ Óêðà¿íè, äèðåêòîð öüîãî ñàìîãî
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²íñòèòóòó (ç 1966 ð.); çàñíîâíèê ³ çàâ³äóâà÷
(ç 1982 ð.) íàâ÷àëüíî¿ áàçîâî¿ êàôåäðè
ìîëåêóëÿðíî¿  ô³ç ³îëîã³ ¿  ³  ìåìáðàííî¿
á³îô³çèêè Êè¿âñüêîãî â³ää³ëåííÿ Ìîñêîâ-
ñüêîãî ô³çèêî-òåõí³÷íîãî ³íñòèòóòó, êîòðà
ïðàöþº â ²íñòèòóò³ ô³ç³îëîã³¿. Çàñíîâíèê ³
äèðåêòîð Ì³æíàðîäíîãî öåíòðó ìîëåêó-
ëÿðíî¿ ô³ç³îëîã³¿ ÍÀÍ Óêðà¿íè (ç 1992 ð.),
çàñíîâíèê ³ êåð³âíèê ì³æíàðîäíî¿ êàôåäðè
ÞÍÅÑÊÎ ìîëåêóëÿðíî¿ òà êë³òèííî¿ ô³ç³î-
ëîã³¿, ÿêà â³äêðèòà ó ÷åðâí³ 2000 ð. ïðè
²íñòèòóò³ ô³ç³îëîã³¿ ³ì. Î.Î. Áîãîìîëüöÿ;
áóâ çàñíîâíèêîì ³  ïðåçèäåíòîì Ôîíäó
ôóíäàìåíòàëüíèõ äîñë³äæåíü Óêðà¿íè
(2001) .  Àêàäåì³ê-ñåêðåòàð Â³ää³ëåííÿ
ô³ç³îëîã³¿  ÀÍ ÑÐÑÐ (1975�1988),  ÷ëåí
Ïðåçèä³¿ ÀÍ ÑÐÑÐ (òåïåð ÐÀÍ, 1975�1990),
â³öå-ïðåçèäåíò ÍÀÍ Óêðà¿íè (1993�1999),
÷ëåí Ïðåçèä³¿ ÍÀÍ Óêðà¿íè (1999�2004),
÷ëåí ïðåçèä³¿ ÀÌÍ Óêðà¿íè, ç 2005�2010 ðð. �
ðàäíèê Ïðåçèä³¿ ÍÀÍ Óêðà¿íè. Áóâ â³öå-
ïðåçèäåíòîì Ì³æíàðîäíî¿ îðãàí³çàö³¿ ç
äîñë³äæåííÿ ìîçêó (IBRO), áóâ ãîëîâîþ
Óêðà¿íñüêîãî ô³ç³îëîã³÷íîãî òîâàðèñòâà
(ÿêå òåïåð íîñèòü éîãî ³ì�ÿ) òà Òîâàðèñòâà
ç íåéðîíàóê Óêðà¿íè, à òàêîæ ãîëîâîþ
ô³ç³îëîã³÷íèõ òîâàðèñòâ êðà¿í ÑÍÄ (2007�
2010).

Íàïðÿì íàóêîâèõ äîñë³äæåíü Ï.Ã. Êîñ-
òþêà  �  íåéðîô³ç ³îëîã ³ÿ ,  ìîëåêóëÿðíà
á³îëîã³ÿ òà êë³òèííà á³îô³çèêà. Â³í ñòâîðèâ
øêîëó äîñë³äíèê³â ó ãàëóçÿõ íåéðîô³ç³îëîã³¿,
êë³òèííî¿ òà ìîëåêóëÿðíî¿ ô³ç³îëîã³¿, á³îô³-
çèêè. Âïåðøå â ñâ³òîâ³é íàóö³ ðîçðîáèâ
ìåòîäèêó âíóòð³øíüîêë³òèííîãî ä³àë³çó
ñîìè íåðâîâî¿ êë³òèíè òà çàñòîñóâàâ ¿¿ äëÿ
äîñë³äæåííÿ ìåìáðàííèõ ³ ìîëåêóëÿðíèõ
ìåõàí³çì³â ö³º¿ êë³òèíè. Âïåðøå â ÑÐÑÐ
çàñòîñóâàâ ì³êðîåëåêòðîäíó òåõí³êó äëÿ
äîñë³äæåííÿ ñòðóêòóðíî-ôóíêö³îíàëüíî¿
îðãàí³çàö³¿ íåðâîâèõ öåíòð³â, á³îô³çè÷íèõ ³
ìîëåêóëÿðíèõ ìåõàí³çì³â çáóäæåííÿ òà
ãàëüìóâàííÿ â íåðâîâèõ êë³òèíàõ. Çðîáèâ
âàãîìèé âíåñîê ó ðîçêðèòòÿ ãîìåîñòàçó ³îí³â
êàëüö³þ â íåðâîâèõ êë³òèíàõ òà éîãî ïîðóøåíü
ïðè ñïåöèô³÷íèõ ôîðìàõ ìîçêîâî¿ ïàòîëîã³¿:

ã³ïîêñ³¿/³øåì³¿, öóêðîâîìó ä³àáåò³, ôåí³ë-
êåòîíóð³¿, õâîðîá³ Àëüöãåéìåðà, åï³ëåïñ³¿.

Àâòîð ïîíàä 1050 íàóêîâèõ ñòàòåé ³ 16
êíèã, ç ÿêèõ 12 ìîíîãðàô³é ³ 4 ï³äðó÷íèêè.
Ï³ä éîãî êåð³âíèöòâîì çàõèùåíî 28 äîêòîð-
ñüêèõ ³  97 êàíäèäàòñüêèõ äèñåðòàö³é.
Áàãàòî äåñÿòèð³÷ â³â âåëèêó ïåäàãîã³÷íó
ä³ÿëüí³ñòü. Âèêëàäàâ ñòóäåíòàì Êè¿âñüêîãî
â³ää³ëåííÿ ÌÔÒ², ðàä³îô³çè÷íîãî ôàêóëü-
òåòó Êè¿âñüêîãî óí³âåðñèòåòó ³ì. Òàðàñà
Øåâ÷åíêà, ÊÏ², Êèºâî-Ìîãèëÿíñüêî¿ àêàäå-
ì³¿. Àâòîð ïîïóëÿðíîãî ï³äðó÷íèêà «Ô³ç³îëî-
ã³ÿ öåíòðàëüíî¿ íåðâîâî¿ ñèñòåìè», ðåäàê-
òîð ³ ñï³âàâòîð ï³äðó÷íèêà «Á³îô³çèêà». Áóâ
ïî ñò³éíèì ó÷àñíèêîì ³  îðãàí³çàòîðîì
ì³æíàðîäíèõ íàóêîâèõ ôîðóì³â. Ãîëîâíèé
ðåäàêòîð íàóêîâî-òåîðåòè÷íîãî æóðíàëó
Ïðåçèä³¿ ÍÀÍ Óêðà¿íè «Äîïîâiäi Íàö³î-
íàëüíî¿ àêàäåì³¿ íàóê Óêðà¿íè» òà çàñíîâíèê
ì³æíàðîäíèõ æóðíàë³â «Íåéðîô³ç³îëîã³ÿ» òà
«Neuroscience», ÷ëåí ðåäêîëåã³¿ «Ô³ç³îëî-
ã³÷íîãî æóðíàëó», ÷ëåí ðåäàêö³éíèõ ðàä
íèçêè ÷àñîïèñ³â, ñåðåä ÿêèõ «Åêñïåðè-
ìåíòàëüíà òà êë³í³÷íà ô³ç³îëîã³ÿ ³ á³îõ³ì³ÿ»,
«Óêðà¿íñüêèé íåâðîëîã³÷íèé æóðíàë» òîùî.

Ëàóðåàò Äåðæàâíèõ ïðåì³é ÓÐÑÐ òà
Óêðà¿íè â ãàëóç³ íàóêè ³ òåõí³êè (1976, 1992,
2003), Äåðæàâíî¿ ïðåì³¿ ÑÐÑÐ â ãàëóç³ íàóêè
³ òåõí³êè çà 1983 ð. ³ íèçêè ³ìåííèõ ïðåì³é:
ïðåì³ÿ ³ì. ². Ï. Ïàâëîâà ÀÍ ÑÐÑÐ (1960),
ïðåì³ÿ ³ì. ². Ì. Ñº÷åíîâà ÀÍ ÑÐÑÐ (1977),
ïðåì³ÿ  ³ì .  Î.Î.Áîãîìîëüöÿ  ÀÍ ÓÐÑÐ
(1987), ïðåì³ÿ ³ì. Ëó¿äæ³ Ãàëüâàí³, ÑØÀ
(1992).

Äåïóòàò Âåðõîâíî¿ Ðàäè ÓÐÑÐ ²Õ, Õ òà
Õ² ñêëèêàíü;  íà  ñå ñ³ ¿  Âåðõîâíî¿  Ðàäè
Óêðà¿íè Õ² ñêëèêàííÿ áóâ îáðàíèé Ãîëîâîþ
Âåðõîâíî¿ Ðàäè ÓÐÑÐ.

Çà  âèäàòí ³  äîñÿãíåííÿ  ó  ðîçâèòêó
ô³ç³îëîã³÷íî¿ íàóêè, âàãîìèé âíåñîê ó
ï³äãîòîâêó âèñîêîêâàë³ô³êîâàíèõ íàóêîâèõ
êàäð³â, àêòèâíó ãðîìàäñüêó ä³ÿëüí³ñòü Ï.Ã.
Êîñòþê íàãîðîäæåíèé 2 îðäåíàìè Òðóäî-
âîãî ×åðâîíîãî ïðàïîðà (1967, 1974), 2
îðäåíàìè Ëåí³íà (1981, 1984), çâàííÿì
Ãåðîÿ Ñîö³àë³ñòè÷íî¿ Ïðàö³ (1984), Äèïëî-
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ìîì Ïðåçèäåíòà Óêðà¿íè çà çíà÷íèé îñî-
áèñòèé âíåñîê ó ðîçâèòîê íåéðîá³îëîã³÷íî¿
íàóêè òà ñòâîðåííÿ íàö³îíàëüíî¿ øêîëè ç
íåéðîá³îëîã³¿ (1993); îðäåíîì «Çà çàñëóãè»
III ñòóïåíÿ (1993), îðäåíîì êíÿçÿ ßðîñëàâà
Ìóäðîãî V ñòóïåíÿ (1998), Çîëîòîþ ìåäàë-
ëþ ¹ 2 ³ì. Â.². Âåðíàäñüêîãî ÍÀÍ Óêðà¿íè
(2005). Çà âàãîìèé âíåñîê â ³íòåðíàö³î-
íàëüíó íàóêó íàãîðîäæåíèé âèñîêîþ ì³æíà-
ðîäíîþ íàãîðîäîþ � Ñâ³òîâîþ Ìåäàëëþ
Ñâîáîäè,  ÑØÀ (2006) .  Íàãîðîäæåíèé
çîëîòîþ ìåäàëëþ äëÿ Óêðà¿íè, ÑØÀ (2007),
ïðèñâîºíî çâàííÿ Ãåðîé Óêðà¿íè (2007),
íàãîðîäæåíèé ìåäàëëþ Ëåîíàðäà Åéëåðà
ªâðîïåéñüêî¿ Àêàäåì³¿ ïðèðîäíè÷èõ íàóê,
Ãàíîâåð (2009). Óäîñòîºíèé çâàííÿ «Ïî÷åñ-
íèé äîêòîð Êè¿âñüêîãî íàö³îíàëüíîãî óí³âåð-
ñèòåòó ³ì. Òàðàñà Øåâ÷åíêà» (2009). Íàãî-
ðîäæåíèé çîëîòîþ ìåäàëëþ ³ìåí³  ².Ì. Ñº-
÷åíîâà ÐÀÍ (2009) òà ³íøèìè íàãîðîäàìè.
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