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Äèíàì³êà âì³ñòó êàëüö³þ
â òêàíèí³ ãîëîâíîãî ìîçêó ïðè ã³ïåðõîëåñòåðèíåì³¿

Èçó÷àëè äèíàìèêó ñîäåðæàíèÿ êàëüöèÿ â ãîëîâíîì ìîçãó êðûñ â óñëîâèÿõ ãèïåðõîëåñòåðèíåìèè,
êîòîðàÿ âûçâàíà äåéñòâèåì ñòðåññîâîãî ôàêòîðà. Âûÿâèëè, ÷òî â òàêèõ óñëîâèÿõ ïðîèñõîäèò
ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ êàëüöèÿ â èçó÷àåìîì îðãàíå. Äëèòåëüíîå ïðèìåíåíèå íèôåäèïèíà (2
ìã/êã â ñóòêè) ñóùåñòâåííî óìåíüøàëî ñîäåðæàíèå êàëüöèÿ â òêàíè ãîëîâíîãî ìîçãà è èçìåíÿëî
äèíàìèêó ñîäåðæàíèÿ õîëåñòåðèíà â ñûâîðîòêå êðîâè, ÷òî ïîçâîëèëî ñäåëàòü ïðåäïîëîæåíèå
î ìåõàíèçìàõ äåéñòâèÿ ýòîãî ôåíîìåíà.
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ÂÑÒÓÏ

Âiäîìî, ùî êàëüö³é â³ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü
ó ôóíêö³îíóâàíí³ ãîëîâíîãî ìîçêó. Áàãàòî
âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ïðîöåñ³â ó íåéðîíàõ
ðåãóëþºòüñÿ êàëüö³ºì â³ä íàðîäæåííÿ
êë³òèí äî ¿õíüî¿ çàãèáåë³. Â³ä íüîãî çàëå-
æèòü ãåíåðàö³ÿ ïîòåíö³àëó ä³¿, çáóäëèâ³ñòü,
ïðîâåäåííÿ íåðâîâèõ ³ìïóëüñ³â, ñèíàïòè÷íà
ïåðåäà÷à, àêòèâí³ñòü ôåðìåíò³â òà ³íø³
ô³ç³îëîã³÷í³ ïðîöåñè [5, 11, 17, 21]. Òàêèì
÷èíîì, ìîäóëÿö³ÿ òêàíèííîãî âì³ñòó êàëü-
ö³þ ïåâíîþ ì³ðîþ â³äîáðàæàº ìîäóëÿö³þ
ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó ãîëîâíîãî ìîçêó. Ó
çâ�ÿçêó ç öèì âèêëèêàº çíà÷íèé ³íòåðåñ
âèâ÷åííÿ éîãî âì³ñòó çà óìîâ ã³ïåðõî-
ëåñòåðèíåì³¿ (ÃÕÅ). Â³äîìî, ùî ïðè ÃÕÅ
â³äáóâàþòüñÿ çì³íè âì³ñòó êàëüö³þ ó
áàãàòüîõ îðãàíàõ: àîðò³, ñåðö³, ïå÷³íö³ òîùî
[4, 6]. Îäíàê íàÿâí³ñòü òàêèõ çì³í òà ¿õ
õàðàêòåð ó ãîëîâíîìó ìîçêó ïðè åíäîãåíí³é
ÃÕÅ çàëèøàþòüñÿ íåç�ÿñîâàíèìè. Òàêîæ çà
äàíèìè åëåêòðîåíöåôàëîãðàô³÷íèõ äîñë³ä-
æåíü âñòàíîâëåíî, ùî àë³ìåíòàðíà ÃÕÅ
âïëèâàº íà ôóíêö³îíóâàííÿ ãîëîâíîãî ìîçêó
ùóð³â, âèêëèêàþ÷è äåïðåñ³þ éîãî á³îðèòì³â
[18]. Àëå íå äîñë³äæåíî çà ÿêèìè ìåõà-
í³çìàìè â³äáóâàºòüñÿ öåé âïëèâ. Íåçâà-
æàþ÷è íà âåëèêèé ïîò³ê ³íôîðìàö³¿ ùîäî

ïðîáëåìè êàëüö³ºâîãî ãîìåîñòàçó ó òêàíè-
íàõ ãîëîâíîãî ìîçêó, éîãî ï³äòðèìàííÿ çà
óìîâ åíäîãåííî¿ ÃÕÅ âèâ÷åíî íåäîñòàòíüî.
Ë³òåðàòóðí³ äàí³ ñâ³ä÷àòü, ùî âì³ñò õîëåñ-
òåðèíó (ÕÑ) ó êðîâ³ º ³íòåãðàëüíèì ïîêàç-
íèêîì áàãàòîôàêòîðíèõ åêçî- òà åíäîãåí-
íèõ âïëèâ³â [2, 16]. Âèíèêíåííÿ ÃÕÅ çà óìîâ
ñòðåñó º ðåçóëüòàòîì á³îñèíòåçó åíäîãåí-
íîãî ÕÑ ó îðãàí³çì³ âíàñë³äîê íåéðîåíäî-
êðèííèõ çðóøåíü, ùî â³äáóâàþòüñÿ ï³ä ÷àñ
ïåðåá³ãó ñòðåñîâî¿ ðåàêö³¿ [7, 13]. Òîìó
îòðèìàíó òàêèì ÷èíîì ÃÕÅ ìîæíà íàçâàòè
åíäîãåííîþ çà ñâî¿ì ïîõîäæåííÿì. Âçàºìî-
çâ�ÿçîê  åíäîãåííî¿ ÃÕÅ òà ôóíêö³îíóâàííÿ
ãîëîâíîãî ìîçêó äîòåïåð íå áóëî äîñë³ä-
æåíî.

Ìåòà íàøî¿ ðîáîòè � âèâ÷åííÿ äèíàì³êè
âì³ñòó êàëüö³þ ó òêàíèí³ ãîëîâíîãî ìîçêó
ïðè ðîçâèòêó åíäîãåííî¿ ÃÕÅ, ùî âèêëèêàíà
ä³ºþ ñòðåñîâîãî ôàêòîðà.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñëiäæåííÿ ïðîâîäèëè íà íåëiíiéíèõ
ùóðàõ-ñàìöÿõ ìàñîþ 125�130 ã, ÿêèì íà
ïî÷àòêó åêñïåðèìåíòó áóëî 2 ìiñ. Ùóð³â
ïîä³ëèëè íà òðè ãðóïè. Òâàðèíè ² ãðóïè
(n=64) áóëè êîíòðîëüíèìè. Ó òâàðèí ²²
ãðóïè (n=74) âèêëèêàëè åíäîãåííó ÃÕÅ
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îáìåæåííÿì æèòòºâîãî ïðîñòîðó äî 80-100
ñì2 íà îäíó îñîáèíó. Öåé ñòðåñîð âiäíî-
ñèòüñÿ äî êëàñó ïñèõîåìîöiéíèõ ³ ðåàëi-
çóºòüñÿ ÷åðåç âèðàæåíó àêòèâàöiþ âåãå-
òàòèâíî¿ òà åíäîêðèííî¿ ñèñòåì. Âiäîìî
òàêîæ, ùî âïëèâ ñòðåñîâèõ àãåíòiâ âèÿâ-
ëÿºòüñÿ íàáàãàòî ñèëüíiøèì ïiä äiºþ
êîíäèöiîíóþ÷èõ ôàêòîðiâ. Îäíèì iç òàêèõ
ôàêòîðiâ º NaCl. Òîìó òâàðèíàì äàíî¿ ãðóïè
äî çâè÷àéíîãî õàð÷îâîãî ðàöiîíó äîäàâàëè
NaCl ç ðîçðàõóíêó 2 ã/êã. Ó òâàðèí ²²² ãðóïè
(n=72) òàêîæ âèêëèêàëè åíäîãåííó ÃÕÅ.
Äëÿ âèÿâëåííÿ äåÿêèõ ìåõàí³çì³â íàêîïè-
÷åííÿ êàëüö³þ â òêàíèí³ ãîëîâíîãî ìîçêó
çà öèõ óìîâ òâàðèíè îòðèìóâàëè àíòàãîí³ñò
êàëüö³þ í³ôåäèï³í, ÿêèé çàñòîñîâóâàëè ó
äîç³ 2 ìã/êã ùîäîáè [3]. Âèçíà÷åííÿ âì³ñòó
êàëüö³þ ó ãîëîâíîìó ìîçêó ³ ÕÑ ó ñèðîâàò-
ö³ êðîâ³ òâàðèí ²²² ãðóïè ïðîâîäèëè ÷åðåç 1
ãîä ï³ñëÿ ïðèéîìó ïðåïàðàòó.

Åêñïåðèìåíò òðèâàâ 21 òèæ ç ðåºñòðà-
öiºþ ðåçóëüòàòiâ êîæíîãî òðåòüîãî òèæíÿ.
×åðåç óêàçàíi ïðîìiæêè ÷àñó òâàðèí äå-
êàïiòóâàëè, âèäàëÿëè ãîëîâíèé ìîçîê, ó
ÿêîìó âèçíà÷àëè âìiñò êàëüöiþ çà ìåòîäîì

àòîìíî-àáñîðáöiéíî¿ ñïåêòðîìåòði¿ [12]. Ó
ñèðîâàòö³ êðîâ³ âèçíà÷àëè êîíöåíòðàö³þ ÕÑ
çà ìåòîäîì Iëüêà [8]. Îáðîáêó ðåçóëüòàòiâ
ïðîâîäèëè ìåòîäàìè âàð³àö³éíî¿ ñòàòèñòèêè
çà äîïîìîãîþ ïàêåòà ïðîãðàì EXCEL-
2000. Îö³íêó â³ðîã³äíîñò³ â³äì³ííîñòåé
ñåðåäí³õ âåëè÷èí ³ äèñïåðñ³é âèêîíóâàëè çà
êðèòåð³ÿìè Ñòüþäåíòà � Ô³øåðà ³ Ó³ëêîê-
ñîíà � Ìàíà � Ó³òí³. Äëÿ ïåðåâ³ðêè ã³ïîòåçè
ïðî íîðìàëüíèé çàêîí ðîçïîä³ëó âèïàäêîâî¿
âåëè÷èíè çàñòîñîâóâàâñÿ êðèòåð³é Êîëìî-
ãîðîâà � Ñì³ðíîâà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ̄ Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Îñê³ëüêè ìè âèâ÷àëè äèíàì³êó âì³ñòó
êàëüö³þ â òêàíèí³ ãîëîâíîãî ìîçêó çà óìîâ
åíäîãåííî¿ ÃÕÅ, ðîçãëÿíåìî çì³íè âì³ñòó
ÕÑ ó êðîâ³ ùóð³â óñ³õ äîñë³äæóâàíèõ ãðóï.
Àíàëiç äèíàìiêè öüîãî ïîêàçíèêà ó ñèðî-
âàòöi êðîâi (ðèñ. 1,à) ïîêàçóº, ùî ó òâàðèí
êîíòðîëüíî¿ ãðóïè éîãî âì³ñò ïîñòóïîâî
çá³ëüøóºòüñÿ ïðîòÿãîì óñüîãî äîñëiäó â³ä
1,46 ± 0,10 äî 2,61 ììîëü/ë ± 0,18 ììîëü/ë.
Öå, ìàáóòü, ïîâ�ÿçàíî çi çìiíîþ ïðèðîäíî¿

Äèíàì³êà âì³ñòó êàëüö³þ â òêàíèí³ ãîëîâíîãî ìîçêó

Ðèñ. 1. Äèíàì³êà âì³ñòó çàãàëüíîãî õîëåñòåðèíó (à) òà õîëåñòåðèíó ë³ïîïðîòå¿í³â âèñîêî¿ ù³ëüíîñò³ (á) â ñèðîâàòö³
êðîâ³ ùóð³â ², ²² ³ ²²² ãðóï (1,2,3 â³äïîâ³äíî). Çà â³ññþ àáñöèñ � ÷àñ â³ä ïî÷àòêó äîñë³äó; çà â³ññþ îðäèíàò �
êîíöåíòðàö³ÿ õîëåñòåðèíó â ñèðîâàòö³ êðîâ³
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ïîòðåáè îðãàíiçìó ó ÕÑ ó ïðîöåñ³ éîãî
ðîçâèòêó ïiä ÷àñ ïðîâåäåííÿ åêñïåðèìåíòó.
Ñëiä çàçíà÷èòè, ùî çá³ëüøåííÿ âì³ñòó ÕÑ
ó ùóðiâ ² ãðóïè çíàõîäèòüñÿ â ìåæàõ íîðìè
äëÿ òâàðèí äàíîãî âèäó, ñòàòi òà â³êó.

Ó òâàðèí ²² ãðóïè ñïîñòåð³ãàºòüñÿ
çíà÷íå çá³ëüøåííÿ âì³ñòó ÕÑ äî 5,07
ììîëü/ë±0,11 ììîëü/ë íà 3-ìó òèæí³
åêñïåðèìåíòó (Ð<0,01). Çà ë³òåðàòóðíèìè
äàíèìè  [4, 7] öåé ôåíîìåí º àäàïòàö³éíî-
çàõèñíîþ ðåàêö³ºþ îðãàí³çìó çà óìîâ
ñòðåñó. Â³í ïîâ�ÿçàíèé ç àêòèâàö³ºþ ñèíòå-
çó ÕÑ, íàñàìïåðåä, ó ïå÷³íö³ ï³ä âïëèâîì
ñèìïàòî-àäðåíàëîâî¿ ñèñòåìè. Ñèíòåçîâà-
íèé ó ïå÷³íö³ ÕÑ öèðêóëþº ó êðîâ³ â ñêëàä³
àïîÂ-óòðèìóþ÷èõ ë³ïîïðîòå¿ä³â (ËÏÄÍÙ,
ËÏÏÙ, ËÏÍÙ), ÿê³ òðàíñïîðòóþòü éîãî
äî òêàíèí îðãàí³çìó, ó òîìó ÷èñë³ äî
òêàíèíè ãîëîâíîãî ìîçêó. Êë³òèíè ïîãëè-
íàþòü ÕÑ çà  äîïîìîãîþ  àïîÂ/Å-÷óòëèâèõ
ðåöåïòîð³â íà ïîâåðõí³ ìåìáðàíè [4, 6].
Îòðèìàíèé êë³òèíàìè ãîëîâíîãî ìîçêó ÕÑ
âèêîðèñòîâóºòüñÿ, â ïåðøó ÷åðãó, ÿê
ñòðóêòóðíèé êîìïîíåíò ìåìáðàí, îñê³ëüêè
ÿâëÿº ñîáîþ ïîòóæíèé ñòàá³ë³çàòîð ë³ï³ä-
íîãî á³øàðó ìåìáðàí ³ ï³äâèùóº éîãî
ðåçèñòåíòí³ñòü äî åëåêòðîïðîáîþ òà
äåçèíòåãðàö³¿, ùî º íàéá³ëüø àêòóàëüíèì çà
óìîâ ñòðåñó [6]. Àêòèâíå òðàíñïîðòóâàííÿ
ÕÑ äî êë³òèí îðãàí³çìó, ìîæëèâî, ³ ïðèçâî-
äèòü äî çíèæåííÿ éîãî âì³ñòó ó ñèðîâàòö³
êðîâ³ äî 2,53 ììîëü/ë ± 0,07 ììîëü/ë íà 6-
ìó òèæí³ åêñïåðèìåíòó (P<0,01). Â³äîìî,
ùî êë³òèíè îðãàí³çìó òâàðèí �³íôîðìîâàí³�
ïðî çàõîïëåííÿ ë³ïîïðîòå¿äíî¿ ÷àñòèíêè òà
íå äîçâîëÿþòü ñâîãî ïåðåâàíòàæåííÿ ÕÑ,
çàïóñêàþ÷è ãîìåîñòàòè÷í³ ìåõàí³çìè. Äî
òàêèõ ìåõàí³çì³â â³äíîñÿòüñÿ, ïî-ïåðøå,
ï³äñèëåííÿ äåãðàäàö³¿ ë³ïîïðîòå¿ä³â ó
ë³çîñîìàõ, ïî-äðóãå, ïðèãí³÷åííÿ ïðîäóêö³¿
íîâèõ êë³òèííèõ àïîÂ/Å-ðåöåïòîð³â àáî ¿õíº
áëîêóâàííÿ, ïî-òðåòº, çíèæåííÿ ïðîäóêö³¿
âëàñíîãî êë³òèííîãî ÕÑ ³ ðååòåðèô³êàö³ÿ
éîãî íàäëèøêó çà äîïîìîãîþ ôåðìåíòó
àöèë-õîëåñòåðèí-àöèëòðàíñôåðàçè. Àëå
ãîëîâíèì ìåõàí³çìîì, ùî çàõèùàº êë³òèíè

â³ä íàäëèøêó ÕÑ ââàæàºòüñÿ äðåíàæíà
ñèñòåìà ë³ïîïðîòå¿ä³â âèñîêî¿ ù³ëüíîñò³
(ËÏÂÙ). Çâ�ÿçóþ÷è íàäëèøîê òêàíèííîãî
ÕÑ, ËÏÂÙ òðàíñïîðòóþòü éîãî äî ïå÷³íêè,
äå â³äáóâàºòüñÿ âèâåäåííÿ  ÕÑ ç æîâ÷íèìè
êèñëîòàìè  àáî éîãî âêëþ÷åííÿ â íîâå êîëî
ìåòàáîë³çìó çàëåæíî â³ä ïîòðåá îðãàí³çìó
[23, 28]. Øâèäêå ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿
çàãàëüíîãî ÕÑ ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ íà 9-12-ìó
òèæíÿõ åêñïåðèìåíòó (äî 6,70 ììîëü/ë±0,09
ììîëü/ë; P<0,01) òà ï³äòðèìàííÿ éîãî
âèñîêèõ êîíöåíòðàö³é íà 15-21-ìó òèæíÿõ
åêñïåðèìåíòó â ²² ãðóï³ äàº çìîãó ïðèïóñ-
òèòè, ùî â äàíèé ïåð³îä ïîðóøóþòüñÿ äåÿê³
ç ïåðåë³÷åíèõ ìåõàí³çì³â õîëåñòåðèíîâîãî
ãîìåîñòàçó â îðãàí³çì³. Ìè ãàäàºìî, ùî
íåðâîâ³ êë³òèíè ãîëîâíîãî ìîçêó ùóð³â ²²
ãðóïè çà óìîâ åêñïåðèìåíòó íå ò³ëüêè íå
ïðèïèíÿþòü ñèíòåç âëàñíîãî ÕÑ, à, ìîæëè-
âî, íàðîùóþòü éîãî. ßêùî öå òàê, òî áóäå
â³äáóâàòèñÿ çá³ëüøåííÿ âì³ñòó ÕÑ ÿê
àïîÂ-óòðèìóþ÷èõ ë³ïîïðîòå¿ä³â, òàê ³
ËÏÂÙ. Öå ÿâèùå ñïîñòåð³ãàëîñÿ íàìè ïðè
âèçíà÷åíí³ âì³ñòó ÕÑ ËÏÂÙ (ðèñ. 1,á).
Öèì òàêîæ ï³äòâåðäæóºòüñÿ åíäîãåííèé
õàðàêòåð ÃÕÅ.

Ó òâàðèí ² ãðóïè âì³ñò êàëüöiþ â
ãîëîâíîìó ìîçêó çá³ëüøóâàâñÿ âiä ïî÷àòêó
åêñïåðèìåíòó äî 15-ãî òèæíÿ òà çíèæó-
âàâñÿ íà 18- i 21-ìó òèæíÿõ, ùî çóìîâëåíî
ôiçiîëîãi÷íèìè ïðîöåñàìè â îðãàí³çì³ ùóð³â
(ðèñ. 2).

Íàìè âñòàíîâëåíî (äèâ. ðèñ. 2), ùî çà
óìîâ åíäîãåííî¿ ÃÕÅ êîíöåíòðàö³ÿ êàëüö³þ
ó ãîëîâíîìó ìîçêó òâàðèí ²² ãðóïè âèùà,
í³æ ó òâàðèí ² ãðóïè. Çàçíà÷èìî, ùî íà 3-
12-ìó òèæíÿõ åêñïåðèìåíòó åíäîãåííà
ÃÕÅ, ÿêà âèêëèêàíà ñòðåñîâèì ôàêòîðîì,
ñóïðîâîäæóºòüñÿ ïîì³ðíèì çá³ëüøåííÿì
âì³ñòó êàëüö³þ ó òêàíèí³ ãîëîâíîãî ìîçêó
òâàðèí ²² ãðóïè (â ñåðåäíüîìó ó 2,2 ðàçà
ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì; Ð<0,01). Íà öåé ÷àñ
îòðèìàíî äîêàçè òîãî, ùî íà ïî÷àòêîâèõ
ñòàä³ÿõ ñòðåñó âèíèêàº çàñò³éíå çáóäæåííÿ,
ÿêå ìîæå âèêëèêàòè ãåíåðàë³çîâàíå çá³ëü-
øåííÿ àêòèâíîñò³ ñòðóêòóð ãîëîâíîãî ìîç-
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êó òà âïëèíóòè íà ñîìàòîâ³ñöåðàëüí³
ôóíêö³¿ [13]. Ñôîðìîâàíî êîíöåïö³þ, çã³äíî
ç ÿêîþ ðîçâèòîê çàñò³éíîãî åìîö³éíîãî
çáóäæåííÿ ïðè ñòðåñ³ ïîâ�ÿçàíèé ç³ ñòàá³ëü-
íèìè çì³íàìè ìåòàáîë³çìó íåðâîâèõ êë³òèí
[7]. Ïðè öüîìó çíà÷íó ðîëü â³ä³ãðàþòü
ðåîðãàí³çàö³ÿ íåéðîõ³ì³÷íèõ âëàñòèâîñòåé
òà ïëàñòè÷íà ïåðåáóäîâà êàòåõîëàì³íîâîãî
ìåòàáîë³çìó íåéðîí³â. Ðàí³øå áóëî ïðîäå-
ìîíñòðîâàíî, ùî ïðè ñòðåñ³ çá³ëüøóºòüñÿ
ê³ëüê³ñòü ïðîäóêò³â ïåðåêèñíîãî îêèñíåííÿ
ë³ï³ä³â (ÏÎË) [7], ïîðóøóºòüñÿ óïîðÿäêî-
âàí³ñòü ìîëåêóë ë³ï³äíîãî á³øàðó ñèíàïòè÷-
íèõ ìåìáðàí ³ òðàíñïîðò íåéðîìåä³àòîð³â
[9, 11], ï³äâèùóºòüñÿ àêòèâí³ñòü ìîíîàì³íî-
îêñèäàç, ùî äåçàì³íóþòü äîôàì³í ³ ñåðîòî-
í³í [10], ïîñèëþºòüñÿ âïëèâ ãëóòàìàòó íà
ïîñòñèíàïòè÷í³ ìåìáðàíè [15]. Íà íàøó

äóìêó, ñàìå ÷åðåç çáóäæåííÿ íåðâîâèõ
êë³òèí ãîëîâíîãî ìîçêó íà ïî÷àòêó âïëèâó
ñòðåñîâèõ ôàêòîð³â (3-12 òèæ) â³äêðè-
âàþòüñÿ êàëüö³ºâ³ êàíàëè òà êàëüö³é
ïîòðàïëÿº äî êë³òèíè, äå ìîäóëþº âíóò-
ð³øíüîêë³òèííèé ìåòàáîë³çì íåéðîí³â.
Â³äîìî, ùî â³í º êîôàêòîðîì áàãàòüîõ
ôåðìåíò³â, ÿê³ áåðóòü ó÷àñòü ó á³îñèíòåç³
äåÿêèõ ðå÷îâèí [21]. Òîìó ìè ââàæàºìî,
ùî ñàìå öåé êàò³îí êàòàë³çóº ñèíòåç
êë³òèíàìè âëàñíîãî ÕÑ, ÿê áóëî ïðèïóùåíî
âèùå. Çà óìîâ åíäîãåííî¿ ÃÕÅ íà 15-21-ìó
òèæíÿõ åêñïåðèìåíòó ñïîñòåð³ãàºòüñÿ
íàéá³ëüøå ï³äâèùåííÿ âì³ñòó êàëüö³þ â
òêàíèí³ ãîëîâíîãî ìîçêó òâàðèí ²² ãðóïè
ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëüíîþ ãðóïîþ, ùî ìîæå
áóòè âèêëèêàíî éîãî íàäõîäæåííÿì äî
íåéðîí³â ÷åðåç êàëüö³ºâ³ êàíàëè, ïîðóøåí-

Äèíàì³êà âì³ñòó êàëüö³þ â òêàíèí³ ãîëîâíîãî ìîçêó

Ðèñ. 2. Äèíàì³êà âì³ñòó êàëüö³þ â òêàíèí³ ãîëîâíîãî ìîçêó ùóð³â ², ²² ³ ²²² ãðóï (á³ë³, ÷îðí³ òà ñ³ð³ ñòîâï÷èêè,
â³äïîâ³äíî). Çà â³ññþ àáñöèñ � ÷àñ â³ä ïî÷àòêó äîñë³äó; çà â³ññþ îðäèíàò � êîíöåíòðàö³ÿ êàëüö³þ â òêàíèí³ ãîëîâíîãî
ìîçêó. * P<0,01 ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì
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íÿì ðîáîòè ñèñòåì, íàïðàâëåíèõ íà ï³äòðè-
ìàííÿ ³îííèõ ãðàä³ºíò³â, à òàêîæ ³íøèìè
ìåõàí³çìàìè. Òàê, íà 15-ìó òèæí³ åêñïå-
ðèìåíòó çá³ëüøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ çàãàëü-
íîãî ÕÑ ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ ó 3 ðàçè â³äïî-
â³äàº çá³ëüøåííþ âì³ñòó êàëüö³þ ó òêàíèí³
ãîëîâíîãî ìîçêó ó 7,6 ðàçà (Ð<0,01). Ìè
ãàäàºìî, ùî íà äàíîìó åòàï³ êàëüö³é ó
ãîëîâíîìó ìîçêó ùóð³â ²² ãðóïè çá³ëü-
øóºòüñÿ çàâäÿêè âèðîáëåí³é ñò³éê³é åíäî-
ãåíí³é ÃÕÅ. Öå ï³äòâåðäæóºòüñÿ äàíèìè
³íøèõ åêñïåðèìåíò³â. Òàê, ïîêàçàíî, ùî
ìåìáðàíè, ÿê³ ïåðåâàíòàæåí³ ÕÑ, ìàþòü
ï³äâèùåíó â�ÿçê³ñòü ³ çíèæåíó ðåàêö³éíó
ñïðîìîæí³ñòü [6]. Çà óìîâ ÃÕÅ ãàëü-
ìóºòüñÿ ðîáîòà Ñà2+-ÀÒÔàç êë³òèí [1]. Ó
æîðñòêèõ ìåìáðàíàõ âèíèêàþòü ïîðè, ÷åðåç
ÿê³ êàëüö³é ìîæå â³ëüíî íàäõîäèòè äî
êë³òèíè çà ãðàä³ºíòîì êîíöåíòðàö³¿ [25].
Ïðè íååôåêòèâíîñò³ çàõèñòó â³ä íàäëèøêó
âíóòð³øíüîêë³òèííîãî êàëüö³þ íåéðîíè
ìîæóòü íàâ³òü çàãèíóòè, ùî ïðîäåìîí-
ñòðîâàíî ó áàãàòüîõ åëåêòðîííî-³ìó-
íîöèòîõ³ì³÷íèõ äîñë³äæåííÿõ [14]. Òîáòî
êàëüö³é ³ ë³ïîòðîïíèé åôåêò äîñèòü ò³ñíî
ïîâ�ÿçàí³ ì³æ ñîáîþ. Çà óìîâ ñòðåñó
ï³äâèùåííÿ âì³ñòó êàëüö³þ ïðèçâîäèòü äî
ïðèñêîðåííÿ ÏÎË, àêòèâàö³¿ ôîñôîë³ïàç,
ë³ïàç, ùî ñïðè÷èíþº çá³ëüøåííÿ âì³ñòó ÕÑ
³ ìàº, áåçïåðå÷íî, àäàïòèâíå çíà÷åííÿ. Àëå
ïðè òðèâàë³é ä³¿ ôàêòîðà çá³ëüøåííÿ âì³ñòó
ÕÑ ³ ï³äâèùåííÿ æîðñòêîñò³ ìåìáðàí ìîæå
âèêëèêàòè çá³ëüøåííÿ íàäõîäæåííÿ êàëü-
ö³þ â êë³òèíó ³ àäàïòèâíèé åôåêò ïåðåò-
âîðþºòüñÿ â åôåêò óøêîäæåííÿ. Íà ñó÷àñ-
íîìó åòàï³ äîñë³äæåíü çàëèøàºòüñÿ â³äêðè-
òèì ïèòàííÿ ùîäî öèõ ïðè÷èííî-íàñë³ä-
êîâèõ çâ�ÿçê³â.

Ç ìåòîþ ïåðåâ³ðêè ïîïåðåäí³õ ïðèïó-
ùåíü â³äíîñíî ìåõàí³çì³â ï³äâèùåííÿ
âì³ñòó êàëüö³þ ó ãîëîâíîìó ìîçêó íà ôîí³
ÃÕÅ òâàðèíàì ²²² ãðóïè, ÿêèõ óòðèìóâàëè
çà òàêèõ óìîâ, ÿê ³ òâàðèí ²² ãðóïè, äàâàëè
í³ôåäèï³í. Â³äîìî, ùî â³í íàëåæèòü äî
äèã³äðîï³ðèäèíîâèõ áëîêàòîð³â ïîòåíö³àë-
çàëåæíèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â L-òèïó. Çâ�ÿçó-

âàííÿ í³ôåäèï³íó ç äèã³äðîï³ðèäèíîâèì
ðåöåïòîðîì çì³íþº ôóíêö³þ êàíàëó, ïîðó-
øóþ÷è ðåãóëÿðí³ñòü éîãî ïåðåõîäó ó â³äêðè-
òèé ñòàí ï³ñëÿ äåïîëÿðèçàö³¿. Âíàñë³äîê
ñêîðî÷åííÿ ÷àñó â³äêðèòòÿ êàíàëó çíà÷íî
çíèæóºòüñÿ òðàíñìåìáðàííèé êàëüö³ºâèé
ñòðóì. Öåé ïðåïàðàò çíèæóº âõ³ä Ñà2+ ³
÷åðåç ðåöåïòîðçàëåæí³ êàíàëè, àëå ó âåëè-
êèõ êîíöåíòðàö³ÿõ.Ó íåçíà÷í³é ê³ëüêîñò³ â³í
ïðîõîäèòü ÷åðåç ãåìàòîåíöåôàë³÷íèé
áàð�ºð. Òðàäèö³éíî í³ôåäèï³í âèêîðèñ-
òîâóþòü äëÿ ãàëüìóâàííÿ òðàíñìåìá-
ðàííîãî íàäõîäæåííÿ Ñà2+ ãîëîâíèì ÷èíîì
äî êë³òèí ãëàäêî¿ ìóñêóëàòóðè àðòåð³àëüíèõ
ñóäèí òà ì³îêàðäà, îñê³ëüêè êàëüö³ºâ³
êàíàëè L-òèïó äîì³íóþòü ñàìå â öèõ
òêàíèíàõ [3]. Àëå äîáðå â³äîìî, ùî ïîòåí-
ö³àëçàëåæí³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè L-òèïó ðîçòà-
øîâàí³ ó âñ³õ çáóäëèâèõ òêàíèíàõ [17, 19].
Ó ïîïåðåäí³õ äîñë³äæåííÿõ ïîêàçàíî, ùî
âèñîêîïîðîãîâ³ êàëüö³ºâ³ ñòðóìè ó íåéðîíàõ
ùóð³â ñêëàäàþòüñÿ ç: L-òèïó (22 %), N-òè-
ïó (30%), Q-òèïó (13�18 %) òà ðåçèñ-
òåíòíèõ (33�37 %) [31]. Òàêîæ âñòàíîâ-
ëåíî, ùî ïîòåíö³àëçàëåæí³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè
L-òèïó çíàõîäÿòüñÿ ïåðåâàæíî ó ò³ëàõ
íåéðîí³â íà â³äì³íó â³ä êàíàë³â N-òèïó, ùî
á³ëüø ïîøèðåí³ ó äåíäðèòàõ [27]. Õî÷à
ðàí³øå ó â³äïîâ³äíèõ åêñïåðèìåíòàõ àíòà-
ãîí³ñòè äèã³äðîï³ðèäèíîâèõ êàëüö³ºâèõ
êàíàë³â L-òèïó íå ïðîäåìîíñòðóâàëè
åôåêòèâíîãî íàäõîäæåííÿ 45Ñà äî êë³òèí ³
êàëüö³éçàëåæíî¿ ñåêðåö³¿ [22], îäíàê îñòàí-
í³ì ÷àñîì ç�ÿâëÿºòüñÿ âñå á³ëüøå ïîâ³-
äîìëåíü ïðî òå, ùî âîíè ³íã³áóþòü êàëüö³ºâ³
ñòðóìè L-òèïó òà ïîâ�ÿçàíó ç íèìè ñåêðåö³þ
àöåòèëõîë³íó [20]; ï³äñèëþþòü ä³þ ñåðî-
òîí³íó òà ñóáñòàíö³¿ Ð [30]; ³ñòîòíî çíè-
æóþòü íåéðîòîêñè÷íó ä³þ òðèâàëî¿ åêñïî-
çèö³¿ ñóáìàêñèìàëüíèõ êîíöåíòðàö³é àãî-
í³ñò³â ãëóòàìàòíèõ àãîí³ñò³â [29]. Ïðè
âèâ÷åíí³ ôîíîâî¿ ³ìïóëüñíî¿ àêòèâíîñò³
íåéðîí³â ñ³ðî¿ ðå÷îâèíè ñåðåäíüîãî ìîçêó
í³ôåäèï³í ³íã³áóâàâ á³ëüøó ÷àñòèíó íåéðîí³â
[30]. Àëå ðåçóëüòàòè ä³¿ äèã³äðîï³ðèäèíîâèõ
áëîêàòîð³â êàëüö³ºâèõ êàíàë³â L-òèïó â öèõ
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äîñë³äàõ áóëè îòðèìàí³ in vitro (ó êóëüòóð³
êë³òèí àáî íà íåéðîíàëüíîìó ïðåïàðàò³).
Ñóòòºâîþ ïåðåâàãîþ íàøîãî äîñë³äæåííÿ
áóëî òå, ùî âîíî ïðîâîäèëîñÿ íà ö³ë³ñíîìó
îðãàí³çì³ òâàðèíè ó äèíàì³ö³ òðèâàëîãî
âæèâàííÿ ïðåïàðàòó ïðè åíäîãåíí³é ÃÕÅ,
ÿêà âèêëèêàíà ä³ºþ ñòðåñîâîãî ôàêòîðà. Ìè
âèÿâèëè (äèâ. ðèñ. 2), ùî ïåðåáóâàííÿ
òâàðèí ²²² ãðóïè çà óìîâ åíäîãåííî¿ ÃÕÅ
íà ôîí³ âæèâàííÿ í³ôåäèï³íó ïðèçâåëî äî
ïîì³ðíîãî çíèæåííÿ êîíöåíòðàö³¿ êàëüö³þ â
òêàíèí³ ãîëîâíîãî ìîçêó íà 3-6-ìó òèæíÿõ
åêñïåðèìåíòó (ó 1,9 ðàçà; Ð<0,01) ïîð³âíÿíî
ç ðåçóëüòàòàìè ó òâàðèí ²² ãðóïè. Íà 9-12-
ìó òèæíÿõ â³ðîã³äíèõ â³äì³ííîñòåé öèõ
ïîêàçíèê³â ó çàçíà÷åíèõ ãðóïàõ íå ñïîñòå-
ð³ãàëîñÿ. Öå ìîæå ñâ³ä÷èòè íà êîðèñòü
âíóòð³øíüîêë³òèííîãî ï³äâèùåííÿ âì³ñòó
êàëüö³þ ó ãîëîâíîìó ìîçêó âíàñë³äîê
íàäõîäæåííÿ éîãî ÷åðåç ðåöåïòîðçàëåæí³
êàëüö³ºâ³ êàíàëè, íà ÿê³ í³ôåäèï³í ó çàñòîñî-
âàíèõ äîçàõ íå âïëèâàº. ²íøèì ïîÿñíåííÿì
ìîæå áóòè ïîçàêë³òèííå çíàõîäæåííÿ
êàò³îíà íà äàíîìó åòàï³ ðîçâèòêó åíäî-
ãåííî¿ ÃÕÅ. Ç ðèñ. 2 âèäíî, ùî íàâ³òü
íåçíà÷íî¿ ê³ëüêîñò³ í³ôåäèï³íó, ùî ïîäîëàëà
ãåìàòîåíöåôàë³÷íèé áàð�ºð, áóëî äîñòàòíüî
äëÿ çíèæåííÿ âèñîêèõ êîíöåíòðàö³é êàëüö³þ
ó ãîëîâíîìó ìîçêó íà 15-21-ìó òèæíÿõ
åêñïåðèìåíòó (ó 5 ðàç³â; Ð<0,01) ïîð³âíÿíî
ç öèì ïîêàçíèêîì ó òâàðèí ²² ãðóïè. Öå
ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî ìîæëèâå ïðèºäíàííÿ íà
äàíîìó åòàï³ ìåõàí³çìó íàäõîäæåííÿ
êàëüö³þ ÷åðåç ïîòåíö³àëçàëåæí³ êàëüö³ºâ³
êàíàëè. Êð³ì öüîãî òàêîæ â³äîìî, ùî
í³ôåäèï³í ìîæå áëîêóâàòè âõ³äí³ êàëüö³ºâ³
ñòðóìè ÷åðåç êàíàëè ³îííî¿ ïðîâ³äíîñò³, ÿê³
óòâîðèëèñÿ âíàñë³äîê ñòèìóëÿö³¿ ïðîöåñ³â
ÏÎË ìåìáðàíè ÿê ñòðåñîâèìè ôàêòîðàìè,
òàê ³ ÃÕÅ.  Ùå îäíèì ç àñïåêò³â âïëèâó
í³ôåäèï³íó íà ôóíêö³îíóâàííÿ ãîëîâíîãî
ìîçêó º çì³íà éîãî êðîâîîá³ãó ÷åðåç
âàçîäèëàòàö³þ ñóäèí, ÿêà ï³äâèùóº îêñèãå-
íàö³þ êë³òèí ãîëîâíîãî ìîçêó, âïëèâàþ÷è
íà ¿õí³ åíåðãåòè÷í³ ïðîöåñè. Ìîæëèâî, ï³ä
âïëèâîì í³ôåäèï³íó çìåíøóºòüñÿ çáóä-

ëèâ³ñòü íåéðîí³â òà ³íã³áóþòüñÿ ïðîöåñè
âíóòð³øíüîêë³òèííîãî ñèíòåçó ÕÑ. Òàê, ìè
âèÿâèëè (äèâ. ðèñ. 1,à), ùî íà 3-18-ìó
òèæíÿõ êîíöåíòðàö³ÿ ÕÑ ó ñèðîâàòö³ êðîâ³
ùóð³â ²²² ãðóïè áóëà çíà÷íî ìåíøîþ
ïîð³âíÿíî ç³ çíà÷åííÿìè ó ùóð³â ²² ãðóïè,
àëå á³ëüøîþ ùîäî êîíòðîëþ. Òàêèì ÷èíîì,
ÃÕÅ ó òâàðèí ²²² ãðóïè áóëà ìåíø âèðà-
æåíîþ, í³æ ó òâàðèí ²² ãðóïè. Öå çá³ãàºòüñÿ
ç ³íøèìè äîñë³äæåííÿìè â³äíîñíî ä³¿
áëîêàòîð³â êàëüö³ºâèõ êàíàë³â L-òèïó íà
âì³ñò ÕÑ ó êðîâ³ [16, 24]. Ñë³ä çàçíà÷èòè,
ùî ó çíèæåíí³ âì³ñòó ÕÑ ïðè âèêîðèñòàíí³
í³ôåäèï³íó ìîæóòü áðàòè òàêîæ ó÷àñòü
ìåõàí³çìè ïðèãí³÷åííÿ éîãî ñèíòåçó â
ïå÷³íö³ [26].

Îòæå, íàìè ïðîäåìîíñòðîâàí³ îñíîâí³
çàêîíîì³ðíîñò³ äèíàì³êè âì³ñòó êàëüö³þ ó
òêàíèí³ ãîëîâíîãî ìîçêó ùóð³â çà óìîâ
åíäîãåííî¿ ÃÕÅ, ÿêà âèêëèêàíà ä³ºþ
ñòðåñîâèõ ôàêòîð³â ó âèãëÿä³ îáìåæåííÿ
æèòòºâîãî ïðîñòîðó ³ õàð÷îâîãî ðàö³îíó íà
îñíîâ³ NaCl. Âèêîðèñòàííÿ áëîêàòîðà
êàëüö³ºâèõ êàíàë³â L-òèïó í³ôåäèï³íó íå
ò³ëüêè äîçâîëèëî çðîáèòè ïðèïóùåííÿ ùîäî
ìîæëèâèõ ìåõàí³çì³â âçàºìîçâ�ÿçêó âì³ñòó
êàëüö³þ ó òêàíèí³ ãîëîâíîãî ìîçêó òà
âèðàæåíîñò³ åíäîãåííî¿ ÃÕÅ, à é ïðîäå-
ìîíñòðóâàëî äåÿê³ íåñïåöèô³÷í³ ìîæëè-
âîñò³ öåíòðàëüíî¿ ôàðìàêîëîã³÷íî¿ íåéðî-
ïðîòåêö³¿ çà óìîâ ñòðåñó ó ùóð³â.

A.A.Miroshnichenko, V.P.Ljashenko,
S.N.Lukashev

DYNAMICS  OF  THE  CONTENTS  OF  CALCIUM
IN  THE  BRAIN  IN  CONDITIONS  ENDOGENIC
HYPERCHOLESTEROLEMIA

A dynamics of calcium content in rat brain during endogenic
hypercholesterolemia, caused by action of the stressful factor
(restriction of vital space (80 � 100 sm2 per one individual)
and high salt diet (2 g/kg)) was studied. It was revealed that
under the given conditions there is an increase in calcium content
in the brain. Nifedipine (2 mg / kg per day) significantly re-
duced calcium content in the brain that has allowed making an
assumption of some mechanisms of this phenomenon.

Dnepropetrovsk National University, Ukraine

Äèíàì³êà âì³ñòó êàëüö³þ â òêàíèí³ ãîëîâíîãî ìîçêó
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