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Aäåíîçèíòðèôîñôàòçàëåæí³ñòü îá�ºì÷óòëèâîãî
õëîðíîãî ñòðóìó â êë³òèíàõ ë³í³¿ LNCaP
êàðöèíîìè ïåðåäì³õóðîâî¿ çàëîçè ëþäèíè

Íà aíäðîãåíçàâèñèìûõ êëåòêàõ ëèíèè LNCaP êàðöèíîìû ïðîñòàòû ÷åëîâåêà ïðè ïîìîùè
ìåòîäà patch-clamp áûë èññëåäîâàí ýôôåêò àäåíîçèíòðèôîñôàòà (ÀÒÔ) íà ñâîéñòâà
îáúåì÷óâñòâèòåëüíîãî õëîðíîãî òîêà (I

Cl,swell
). Äëÿ óñòðàíåíèÿ âîçäåéñòâèÿ ýíäîãåííî

ñèíòåçèðîâàííîãî ÀÒÔ èñïîëüçîâàëèñü ìåòàáîëè÷åñêèå èíãèáèòîðû. Ïîêàçàíî, ÷òî â êëåòêàõ
â ïðèñóòñòâèè 5 ììîëü/ë ÀÒÔ â èñêóññòâåííîì âíóòðèêëåòî÷íîì ðàñòâîðå, òîê â îòâåò íà
ïðèëîæåíèå èçâíå ãèïîòîíè÷åñêîãî ðàñòîðà è íàáóõàíèå êëåòêè � óñèëèâàåòñÿ. Ïðè ïîëíîì
îòñóòñòâèè ÀÒÔ I

Cl,swell
 âñå ðàâíî ðàçâèâàåòñÿ. Êðîìå ýôôåêòà ÀÒÔ, â õîäå ðàáîòû íàáëþäàëñÿ

òàêæå ïðîòèâîïîëîæíî íàïðàâëåííûé è íåçàâèñèìûé îò íåãî ýôôåêò èîíîâ ìàãíèÿ,
íàõîäÿùèõñÿ âî âíóòðèêëåòî÷íîì ðàñòâîðå, íà I

Cl,swell
. Ïîä âîçäåéñòâèåì ÀÒÔ ïîòåíöèàë-

çàâèñèìàÿ èíàêòèâàöèÿ I
Cl,swell

 îñëàáåâàëà, à ïîä âîçäåéñòâèåì Mg2+, íàîáîðîò, � óñèëèâàëàñü.
Còàöèîíàðíûé íåèíàêòèâèðóþùèéñÿ òîê ïîä âëèÿíèåì èîíîâ ìàãíèÿ â öèòîçîëå ñóùåñòâåííî
óìåíüøàëñÿ, à ïîä âîçäåéñòâèåì ÀÒÔ ñòîëü æå çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàëñÿ. Äîñòîâåðíûõ
ðàçëè÷èé âî âðåìåííûõ ïàðàìåòðàõ ðàçâèòèÿ I

Cl,swell
 â ïðèñóòñòâèè ÀÒÔ èëè Mg2+ íå

íàáëþäàëîñü. Õîòÿ åôôåêò òîêîâ Ìg ïðîÿâëÿëñÿ òåíäåíöèåé ê óáûñòðåíèþ ðåàêöèè êëåòîê
íà ãèïîîñìîòè÷åñêèé øîê, à ÀÒÔ � ê çàìåäëåíèþ. Âûäâèíóòî ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî àêòèâàöèÿ
òîêà ÿâëÿåòñÿ ÀÒÔ-íåçàâèñèìîé. Ìîäóëèðóþùàÿ ïîòåíöèàöèÿ æå I

Cl,swell
 â ïðèñóòñòâèè ÀÒÔ

ïðîèñõîäèò áåç ãèäðîëèçà, à âåðîÿòíåå âñåãî, âñëåäñòâèå àëëîñòåðè÷åñêîé ðåãóëÿöèè ÷åðåç
ñâÿçûâàíèå ýòîãî âåùåñòâà êàíàëüíûìè ñòðóêòóðàìè. Ýôôåêò Mg2+ìîæåò áûòü îáúÿñíåí
åãî äåéñòâèåì êàê áûñòðîãî áëîêàòîðà (÷åðåç ýêðàíèðîâàíèå ïîâåðõíîñòíûõ çàðÿäîâ íà
ìåìáðàíå) èëè êàê áëîêàòîðà îòêðûòîãî ñîñòîÿíèÿ êàíàëîâ.
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ÂÑÒÓÏ

Îñòàíí³ì ÷àñîì âñå á³ëüøå óâàãè ïðèä³-
ëÿþòü âèâ÷åííþ îá�ºì÷óòëèâîãî õëîðíîãî
ñòðóìó (I

Cl,swell
), õàðàêòåðíîãî äëÿ áàãàòüîõ

òèï³â êë³òèí [2,6,7,20]. Ô³ç³îëîã³÷íà ðîëü ³
ñòðóêòóðà êàíàë³â, ÿê³ ðåàë³çóþòü öåé òèï
ïðîâ³äíîñò³ ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè, äîñ-
ë³äæåí³ íåäîñòàòíüî. Âèõ³ä ³îí³â õëîðó ç
êë³òèíè ïðè ¿¿ íàáðÿêàíí³ âíàñë³äîê ã³ïî-
îñìîòè÷íîãî ñòðåñó çóìîâëþº òàê çâàíèé
ïðîöåñ ðåãóëÿòîðíîãî â³äíîâëåííÿ êë³-
òèííîãî îá�ºìó. Àëå, î÷åâèäíî, ïîä³áíèõ
åêñòðåìàëüíèõ âïëèâ³â in vivo çàçíàþòü
ëèøå ïåâí³ òèïè êë³òèí òàê³, ÿê êë³òèíè
åï³òåë³þ íèðêîâèõ êàíàëüö³â ³ òðàâíîãî

òðàêòó [19]. Òîä³ íàÿâí³ñòü I
Cl,swell

 ó ð³çíèõ
òèïàõ êë³òèí äàº çìîãó ïðèïóñòèòè ³ñíó-
âàííÿ ÿêî¿ñü ³íøî¿ çàãàëüíî¿ ôóíêö³¿ îá�ºì-
ðåãóëüîâàíèõ õëîðíèõ êàíàë³â, âàæëèâî¿ äëÿ
æèòòºä³ÿëüíîñò³ êë³òèí.

Íåùîäàâíî áóëî ïîêàçàíî ó÷àñòü I
Cl,swell

ó ðåãóëÿö³¿ ïðîë³ôåðàòèâíî¿ àêòèâíîñò³ òà
àïîïòè÷íî¿ çàãèáåë³ êë³òèí [5,19,24]. Âèâ-
÷àëàñÿ òàêîæ ðîëü îá�ºìðåãóëüîâàíîãî
õëîðíîãî êàíàëó ÿê åíäîòåë³àëüíîãî ìåõà-
íîñåíñîðà [1,18]. Äîñë³äæóâàâñÿ çâ�ÿçîê
êàíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ ç �ãîäèííèêîì� êë³-
òèííîãî öèêëó, áî ³íã³áóâàííÿ öèõ êàíàë³â
ïðèçóïèíÿº ïðîë³ôåðàö³þ êë³òèí åíäîòåë³þ
òà ïðèãí³÷óº àíã³îãåíåç, ùî ìîæå áóòè
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âèêîðèñòàíå äëÿ áîðîòüáè ç ïóõëèííî-
³íäóêîâàíîþ íåîâàñêóëÿðèçàö³ºþ [16,25].
Ïîä³áí³ â³äêðèòòÿ ñïîíóêàþòü äî á³ëüø
³íòåíñèâíîãî ïîøóêó àëüòåðíàòèâíèõ ìå-
õàí³çì³â àêòèâàö³¿ I

Cl,swell
 ³ øëÿõ³â ìîäóëÿö³¿

éîãî àêòèâíîñò³ ðàçîì ç äîñë³äæåííÿì
ñòðóêòóðè êàíàë³â.

Àêòèâàö³ÿ I
Cl,swell

 º ïîòåíö³àëíåçàëåæ-
íîþ. Òðèâàþòü äèñêóñ³¿ íàâêîëî ïèòàííÿ
ïðî òå, ÿêèé ô³çè÷íèé ÷è õ³ì³÷íèé ÷èííèê
çàïóñêàº ðîáîòó êàíàëó. Ùå íàëåæèòü ç�ÿ-
ñóâàòè ÷è ìàþòü êë³òèíè �ñåíñîð îá�ºìó�,
÷è �ñåíñîð ðîçòÿãíåííÿ�, àáî �ðîçïðàâ-
ëåííÿ� ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè, ³, ÿêùî
ìàþòü, òî ÿêèì ÷èíîì ö³ ñòðóêòóðè âçàºìî-
ä³þòü ç êàíàëîì.

Î÷åâèäíî, ôóíêö³¿ îá�ºìðåãóëüîâàíèõ
õëîðíèõ êàíàë³â äåùî âàð³þþòü ó ð³çíèõ
òèïàõ êë³òèí, à, ìîæëèâî, òàê³ â³äì³ííîñò³
âêàçóþòü íà ³ñíóâàííÿ ð³çíèõ òèï³â êàíàë³â
ç îäí³º¿ ðîäèíè. Ó ð³çíèõ òèï³â êë³òèí êàíàëè
ìîæóòü áóòè á³ëüø àáî ìåíø ÀÒÔ-çàëåæ-
íèìè. Ä³ÿ ÀÒÔ (ó ðàç³ ÀÒÔ-çàëåæíîñò³
ðîáîòè êàíàëó) òåæ ìîæå ðåàë³çîâóâàòèñÿ
ïî-ð³çíîìó : â äåÿêèõ êë³òèíàõ öåé ïðîöåñ º
åíåðãîçàòðàòíèì ³ éäå ç ã³äðîë³çîì ÀÒÔ,
àëå íàé÷àñò³øå  â³äáóâàºòüñÿ ïðîñòî
àëîñòåðè÷íà ðåãóëÿö³ÿ êàíàë³â ïðè çâ�ÿçó-
âàíí³ ë³ãàíäà � ÀÒÔ ÷è éîãî íåã³äðî-
ë³çîâàíèõ àíàëîã³â. ² õî÷à íàÿâí³ñòü ÀÒÔ
íå º äîñòàòíüîþ óìîâîþ äëÿ àêòèâàö³¿
îá�ºìðåãóëüîâàíèõ õëîðíèõ êàíàë³â, öÿ
ðå÷îâèíà ó áàãàòüîõ âèïàäêàõ çíà÷íîþ
ì³ðîþ ìîäóëþº ¿õíþ àêòèâí³ñòü [3,10,19,23].

Äîíåäàâíà çàãàëüíîïðèéíÿòîþ áóëà
äóìêà ïðî ÀÒÔ-çàëåæí³ñòü I

Cl,swell
 ³ òîìó

äëÿ ðîçâèòêó ñòðóìó â êë³òèíàõ ë³í³¿ LNCaP
ìè äîäàâàëè MgÀÒÔ ó âíóòð³øíüîêë³-
òèííèé ðîç÷èí. Òà, âèêîðèñòàâøè â åêñïåðè-
ìåíò³ ðîç÷èí áåç ÀÒÔ äëÿ ä³àë³çó êë³òèí,
ìè íå ïîì³òèëè ³ñòîòíî¿ ð³çíèö³.

Ìåòà ö³º¿ ðîáîòè � äîñë³äèòè, ÷è ä³éñíî
I

Cl,swell
 ó êë³òèíàõ êàðöèíîìè ïðîñòàòè íå

çàëåæèòü â³ä ÀÒÔ, ÷è âñå æ òàêè öÿ
ðå÷îâèíà ñïðàâëÿº ÿê³ñü ìîäóëþþ÷³ âïëèâè
íà ñòðóì.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Êë³òèíè ë³í³¿ LNCaP (American Type Culture
Collection) êóëüòèâóâàëè â ñåðåäîâèù³
RPMI 1640 (�Biowhittaker�, Ôðàíö³ÿ) ç
äîäàâàííÿì 5 ììîëü/ë L-ãëóòàì³íó (�Sig-
ma�, ÑØÀ), 10%-¿ åìáð³îíàëüíî¿ áè÷à÷î¿
ñèðîâàòêè (�Poly-Labo�, Ôðàíö³ÿ), 50000 îä/ë
ïåí³öèë³íó òà 50 ìã/ë ñòðåïòîì³öèíó. Êë³-
òèíè âèðîùóâàëè ó ôëàêîíàõ, îá�ºìîì 50 ìë
ïðè 37 îÑ â ³íêóáàòîð³ ç³ çâîëîæåíîþ àòìîñ-
ôåðîþ: 95 % ïîâ³òðÿ òà 5 % ÑÎ

2
. Äëÿ

åëåêòðîô³ç³îëîã³÷íèõ äîñë³äæåíü êë³òèíè
âèñàäæóâàëè â ÷àøêè Ïåòð³, ïîêðèò³ ïîë³îð-
í³òèíîì (�Sigma�, ÑØÀ), ³ âèêîðèñòîâóâàëè
ïðîòÿãîì 4�6 ä³á.

Äëÿ ç�ÿñóâàííÿ ÀÒÔ-çàëåæíîñò³ êàíàë³â
ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè åíäîãåííó ïðîäóê-
ö³þ ÀÒÔ ìè âèêëþ÷àëè ìåòàáîë³÷íèìè
³íã³á³òîðàìè (ìêìîëü/ë): îë³ãîì³öèíó � 40
(ìàêðîë³äíîãî àíòèá³îòèêà, áëîêàòîðà ì³òî-
õîíäð³àëüíî¿ ÀÒÔàçè ³ ïåðåíîñó ôîñôîðèëü-
íî¿ ãðóïè [15]), éîäîàöåòàòó � 5 (³íã³á³òîðà
ôåðìåíòó ãë³öåðàëüäåã³ä-3-ôîñôàòäåã³äðî-
ãåíàçè, â³äïîâ³äàëüíîãî çà îäèí iç íàéâàæ-
ëèâ³øèõ åòàï³â ãë³êîë³çó [12]), ðîòåíîíó �
20 (³íã³á³òîðà åëåêòðîííîãî òðàíñïîðòó â
ì³òîõîíäð³ÿõ [27]). Ïåðåä åêñïåðèìåíòîì
êë³òèíè ³íêóáóâàëè ïðîòÿãîì 25�35 õâ â
ðîç÷èí³ Ð³íãåðà ç äîäàâàííÿì 100 íìîëü/ë
ðîòåíîíó òà 5 ììîëü/ë 2-äåîêñèãëþêîçè
(ìåìáðàííî-ïðîíèêíîãî ³íã³á³òîðà ãë³êîë³çó
[4]), à ï³ä ÷àñ ñàìîãî åêñïåðèìåíòó ä³à-
ë³çóâàëè øòó÷íèì âíóòð³øíüîêë³òèííèì
ðîç÷èíîì ç áëîêàòîðàìè åíåðãåòè÷íîãî
ìåòàáîë³çìó.

Äëÿ äîäàâàííÿ ìåòàáîë³÷íèõ ³íã³á³òîð³â
âèêîðèñòîâóâàëè ðîç÷èíè, ðîçâåäåí³ â
DMSO, ê³íöåâà êîíöåíòðàö³ÿ ÿêîãî ñòàíî-
âèëà 0,15%.

Ìåìáðàíí³ ñòðóìè â êë³òèíàõ ë³í³¿
LNCaP ðåºñòðóâàëè ç âèêîðèñòàííÿì
ìåòîäèêè �patch-clamp� ó êîíô³ãóðàö³¿ �ö³ëà
êë³òèíà�. ²íòåãðàëüí³ ñòðóìè âèì³ðþâàëè ó
â³äïîâ³äü íà ñòèìóëÿö³þ êë³òèíè ³ìïóëü-
ñàìè ïîòåíö³àëó, ùî ñêëàäàëèñÿ ç ïëàòî

Aäåíîçèíòðèôîñôàòçàëåæí³ñòü îá�ºì÷óòëèâîãî õëîðíîãî ñòðóìó
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ïîòåíö³àëó ïðè +100 ìÂ, ïëàòî ïðè -100 ìÂ
³ ë³í³éíî-çì³ííîãî â³äð³çêà ì³æ íèìè. Ñòðóì,
ïåðåä ³íäóêö³ºþ íàáðÿêàííÿ, ââàæàëè çà
áàçîâèé.

çà äîïîìîãîþ áàãàòîêàíàëüíî¿ ì³êðîï³-
ïåòêè ç³ ñï³ëüíèì âèòîêîì, ÿêèé ðîçòàøî-
âóâàëè äóæå áëèçüêî äî êë³òèíè. Ïîâíó
çàì³íó ðîáèëè íå á³ëüøå í³æ çà 1 ñ. Ï³ä ÷àñ
åêñïåðèìåíòó êë³òèíè ïåðåáóâàëè â ïðîòî÷-
íîìó çîâí³øíüîêë³òèííîìó ðîç÷èí³, ùîá
óíèêíóòè àðòåôàêò³â, ïîâ�ÿçàíèõ ç ïåðåõî-
äîì â³ä ñòàòè÷íîãî ðîç÷èíó äî ïðîòî÷íîãî.
Óñ³ ðåàêòèâè, ÿê³ âèêîðèñòîâóâàëè äëÿ
ïðèãîòóâàííÿ ðîç÷èí³â áóëè â³ä ô³ðìè
�Sigma�, (ÑØÀ). Åêñïåðèìåíòè ïðîâîäèëè
ç âèêîðèñòàííÿì ï³äñèëþâà÷à Dagan (ÑØÀ)
òà ïåðñîíàëüíîãî êîìï�þòåðà.

Äëÿ ðåºñòðàö³¿ ñòðóì³â âèêîðèñòîâóâàëè
ïðîãðàìíå çàáåçïå÷åííÿ pCLAMP-8 (�Axon
Instruments�, ÑØÀ), à äëÿ îáðîáêè òà
àíàë³çó ðåçóëüòàò³â � Origin-7 (�Microcal�,
ÑØÀ). Ðåçóëüòàòè ïðåäñòàâëåíî ó âèãëÿä³
ñåðåäí³õ ± ñòàíäàðòíà ïîõèáêà òà îáðîá-
ëåíî çà äîïîìîãîþ êðèòåð³þ t Ñòüþäåíòà.
Ð³çíèöþ ç Ð<0,05 ââàæàëè äîñòîâ³ðíîþ.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ

Âïëèâ ÀÒÔ ³ Mg2+ íà àìïë³òóäó I
Cl,swell

.
Ó ö³é ñåð³¿ åêñïåðèìåíò³â êîíòðîëüíèìè

ââàæàëèñÿ êë³òèíè, ÿê³ íå ì³ñòèëè ÀÒÔ ³
Mg2+ ó öèòîçîë³, òà ï³ääàâàëèñÿ ä³¿ ìåòàáî-
ë³÷íèõ áëîêàòîð³â. Åôåêò ÀÒÔ âèçíà÷àâñÿ
íà êë³òèíàõ, ä³àë³çîâàíèõ ç 5 ììîëü/ë Na
ATÔ, à Mg2+ � ïðè ä³àë³ç³ ðîç÷èíîì ç 1
ììîëü/ë MgCl

2
.

Ïðè çì³í³ çîâí³øíüîêë³òèííîãî ðîç÷èíó
ç ³çîòîí³÷íîãî íà ã³ïîòîí³÷íèé ÿê ó êîíò-
ðîëüíèõ, òàê ³ ó äîñë³äíèõ êë³òèíàõ ðîçâè-
âàâñÿ ñòðóì ç îçíàêàìè çîâí³øíüîãî âèï-
ðÿìëåííÿ (ðèñ.1,à). Àíàë³ç âîëüò-àìïåðíèõ
õàðàêòåðèñòèê (äèâ. ðèñ. 1,á) âêàçóº íà
â³äñóòí³ñòü ³ñòîòíèõ çì³í ïîòåíö³àëçà-
ëåæíîñò³ ñòðóìó òà éîãî ïîòåíö³àëó ðåâåðñ³¿
â äîñë³äíèõ ³ êîíòðîëüíèõ êë³òèíàõ. Òàê, ó
êîíòðîë³ ïîòåíö³àë ðåâåðñ³¿ ñòàíîâèâ �26,4
ìÂ±2,8 ìÂ (n=10) ³ �22,4 ìÂ±2 ìÂ (n=26)
òà �20 ìÂ±3,2 ìÂ (n=7) ï³ä âïëèâîì ÀÒÔ ³
Mg2+ â³äïîâ³äíî, ùî äîñèòü áëèçüêî äî
ðîçðàõóíêîâîãî ð³âíîâàæíîãî ïîòåíö³àëó

Ð.Ì. Ëàçàðåíêî, Í.Õ. Ïîãîðºëà, ß.Ì. Øóáà

NaCl 140 - -

KCl 5 - -

CaCl
2

2 2 2

MgCl
2

2 2 2

Ãëþêîçà 5 10 10

HEPES 10 10 10

Õëîðèä
òåòðàåòèëàìîí³þ - 145 80

Ñêëàä ³çî- òà ã³ïîòîí³÷íèõ çîâí³øí³õ ðîç÷èí³â
(ììîëü/ë):

Ñêëàäîâ³
ðîç÷èíó

Íîð-
ìàëü-
íèé

ðîç÷èí

²çîòîí³÷-
íèé

ðîç÷èí ç
òåòðàåòèë-
àìîí³ºì

Ã³ïîòîí³÷-
íèé ðîç÷èí
ç òåòðàåòèë-

àìîí³ºì

Çîâí³øíüîêë³òèíí³ ðîç÷èíè ãîòóâàëè íà
áàç³ òåòðàåòèëàìîí³þ (ÒÅÀ), ÿê îñíîâíîãî
êàò³îíà, äëÿ òîãî, ùîá íàä³éíî çàáëîêóâàòè
ïîòåíö³àëçàëåæíèé ÒÅÀ-÷óòëèâèé êàë³ºâèé
ñòðóì, âëàñòèâèé êë³òèíàì ë³í³¿ LNCaP
[26]. Îñìîòè÷í³ñòü ³çî- òà ã³ïîòîí³÷íèõ
ðîç÷èí³â âèì³ðþâàëè çà äîïîìîãîþ êð³îñêî-
ï³÷íîãî îñìîìåòðà Osmomat-030 (�Gono-
tec�, Âåëèêîáðèòàí³ÿ) ³ âîíà ñòàíîâèëà 310
òà 190 ìÎñì/ë â³äïîâ³äíî. Ðåºñòðóâàëüíó
ï³ïåòêó çàïîâíþâàëè âíóòð³øíüîêë³òèííèì
ðîç÷èíîì òàêîãî ñêëàäó (ììîëü/ë): KOH �
100, KCl � 40, MgCl

2
 � 1, HEPES � 10, EGTA �

8, NaATÔ � 5, CaCl
2
 � 2,6; ðÍ 7,2 (äîâîäèëè

L-ãëóòàì³íîâîþ êèñëîòîþ). Ïðè äîñë³ä-
æåíí³ åôåêòó ÀÒÔ âèêîðèñòîâóâàëè âíóò-
ð³øíüîêë³òèííèé ðîç÷èí áåç Mg2+, à åôåêòó
öèõ ³îí³â � áåç ÀÒÔ. Ùîá çàïîá³ãòè ñïîí-
òàííîìó íàáðÿêàííþ êë³òèíè, âíóòð³øí³é
ðîç÷èí áóâ ã³ïîòîí³÷íèì â³äíîñíî çîâí³ø-
íüîãî (290 ìÎñì/ë). Çà òàêîãî ñêëàäó
ðîç÷èíó êîíöåíòðàö³þ â³ëüíîãî êàëüö³þ â
êë³òèí³ ï³äòðèìóâàëè íà ð³âí³ 1.10-7 ìîëü/ë.
Îï³ð ðåºñòðóâàëüíî¿ ï³ïåòêè áóâ ó ìåæàõ
3�5 ÌÎì.

Çàì³íó çîâí³øíüîãî ðîç÷èíó ïðîâîäèëè
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äëÿ Cl-. Çàãàëîì, ö³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü, ùî
í³ ÀÒÔ, í³ Mg2+ íå ïðèçâîäÿòü äî àêòèâàö³¿
äîäàòêîâèõ, êð³ì I

Cl,swell
, ïðîâ³äíîñòåé ó

êë³òèíàõ ë³í³¿ LNCaP ó â³äïîâ³äü íà ã³ïî-
îñìîòè÷íå íàáðÿêàííÿ.

Òàê, ÀÒÔ ìàâ çíà÷íèé ïîòåíö³þþ÷èé
åôåêò íà àìïë³òóäó I

Cl,swell
: êîëè êîíòðîëüí³

êë³òèíè ìàëè ñòðóì ãóñòèíîþ 54,6 ïÀ±4,6
ïÀ/ïÔ (n=10) ïðè ïîòåíö³àë³ +100 ìÂ, òî
çà íàÿâíîñò³ ÀÒÔ öåé ïîêàçíèê çá³ëüøó-
âàâñÿ íà 29,7 % (n=26). Âïëèâ ³îí³â ìàãí³þ,
íàâïàêè, çìåíøóâàâ íà 30,6 % àìïë³òóäó
ñòðóìó (n=7). Óñåðåäíåí³ çíà÷åííÿ ãóñòèíè

ñòðóì³â ïðåäñòàâëåíî íà ðèñ. 1,â. Àìïë³-
òóäà áàçîâîãî ñòðóìó (äî ïî÷àòêó ðîçâèòêó
åôåêòó ã³ïîòîí³÷íîñò³) â êîíòðîëüíèõ ³
äîñë³äíèõ êë³òèíàõ äîñòîâ³ðíî íå â³äð³çíÿ-
ëàñÿ.

Âïëèâ ÀÒÔ ³ Mg2+ íà ³íàêòèâàö³éí³
õàðàêòåðèñòèêè îá�ºì÷óòëèâîãî õëîðíîãî
ñòðóìó.

Äëÿ I
Cl,swell

 íå âëàñòèâà ïîòåíö³àëçàëåæ-
íà àêòèâàö³ÿ, àëå â³í ìàº çäàòí³ñòü äî ïî-
òåíö³àëçàëåæíî¿ ³íàêòèâàö³¿ ïðè çíà÷íèõ
äåïîëÿðèçàö³éíèõ ñòèìóëàõ [6,19,23]. ßê ó
êîíòðîëüíèõ, òàê ³ â äîñë³äíèõ êë³òèíàõ

Aäåíîçèíòðèôîñôàòçàëåæí³ñòü îá�ºì÷óòëèâîãî õëîðíîãî ñòðóìó

Ðèñ. 1. Ïîòåíö³àëçàëåæí³ñòü îá�ºì÷óòëèâîãî õëîðíîãî
ñòðóìó (I

Cl,swell
) ó êë³òèíàõ ë³í³¿ LNCaP êàðöèíîìè

ïðîñòàòè ëþäèíè: à � ïîêàçîâ³ îðèã³íàëüí³ çàïèñè
ñòðóì³â, ùî ðîçâèâàþòüñÿ ïðè ã³ïîîñìîòè÷íîìó
íàáðÿêàíí³ êë³òèí: I � êîíòðîëü, ²² � Mg2+, ²²² � ÀÒÔ.
Ïðîòîêîë ñòèìóëÿö³¿ çîáðàæåíèé íàä êîíòðîëåì. Ñòðóì,
çàðåºñòðîâàíèé â ³çîîñìîòè÷íèõ óìîâàõ, ââàæàâñÿ çà
áàçîâèé. Ó ðàç³ åôåêòó ÀÒÔ öèôðè 1 ³ 2 â³äïîâ³äàþòü
íàÿâíîñò³ 5 ììîëü/ë Na AÒÔ ó ï³ïåòö³, à 3 ³ 4 � 5 ììîëü/ë
Mg ÀÒÔ. Óñ³ íàñòóïí³ ðåçóëüòàòè ùîäî åôåêòó ÀÒÔ íà
I

Cl,swell
 ñòîñóâàòèìóòüñÿ Na AÒÔ; á � óñåðåäíåí³ âîëüò-

àìïåðí³ õàðàêòåðèñòèêè I
Cl,swell

 ïîáóäîâàí³ çà ë³í³éíî-
çì³ííîþ ä³ëÿíêîþ ïðîòîêîëó ñòèìóëÿö³¿: 1 � êîíòðîëü,
2 � Mg2+, 3 � ÀÒÔ; â � óñåðåäíåí³ çíà÷åííÿ ìàêñèìàëüíî¿
ãóñòèíè I

Cl,swell
: I � êîíòðîëü, ²² � Mg2+, ²²² � ÀÒÔ

I I I
à

I I I
á

ïÀ/ïÔ

I I I

â
I I I

ïÀ/ïÔ
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ñòðóì, çàðåºñòðîâàíèé ó â³äïîâ³äü íà ñòó-
ï³í÷àñòó ñòèìóëÿö³þ â³ä ï³äòðèìóâàíîãî
ïîòåíö³àëó �60 ìÂ äî ïîòåíö³àë³â âèùèõ çà
+40 ìÂ, âèÿâëÿâ çàëåæíó â³ä ÷àñó ³íàêòè-
âàö³þ, ð³âåíü ÿêî¿ çá³ëüøóâàâñÿ ç ï³äâè-
ùåííÿì äåïîëÿðèçàö³¿ (ðèñ. 2,à). Ïðè

ïîòåíö³àë³ +120 ìÂ çìåíøåííÿ ñòðóìó
âíàñë³äîê  ³íàêòèâàö³¿ â ïåðøîìó íàáëè-
æåíí³ ìîæíà áóëî îïèñàòè ÿê ñóìó ñïà-
äàþ÷î¿ åêñïîíåíòè òà ¿¿ ïîñò³éíîãî êîìïî-
íåíòà. Ïðè÷îìó ñòàëà ÷àñó ³íàêòèâàö³¿
ñòðóìó (τ

in
) ïðè +120 ìÂ ìàëî çàëåæàëà

â³ä åêñïåðèìåíòàëüíèõ óìîâ òà ñòàíîâèëà
â êîíòðîë³ 150,4 ìñ±17,1 ìñ (n=10); ïðè ä³¿
ÀÒÔ � 157,6 ìñ±10,9 ìñ (n=26) òà 155,5
ìñ±22,6 ìñ ï³ä ä³ºþ ³îí³â ìàãí³þ (n=7; äèâ
ðèñ. 2,á). Ïîòåíö³àëçàëåæíà ³íàêòèâàö³ÿ
I

Cl,swell
 äîñèòü ïîâ³ëüíà, ³ âîëüò-àìïåðíà

õàðàêòåðèñòèêà éîãî ìàêñèìóìó íå â³äîá-
ðàæóº ³íàêòèâàö³éíîãî âïëèâó. Éîãî ìîæíà
îö³íèòè çà âîëüò-àìïåðíîþ õàðàêòåðèñ-
òèêîþ ñòàö³îíàðíîãî ñòðóìó, òîáòî êîìïî-
íåíòà, ùî çàëèøàºòüñÿ ï³ñëÿ ³íàêòèâàö³¿
(ðèñ.3,à). Âîëüò-àìïåðíà õàðàêòåðèñòèêà
òàêîãî ñòðóìó çàëåæèòü íå ëèøå â³ä
ðóø³éíî¿ ñèëè äëÿ ³îí³â õëîðó, à é â³ä
ñòàö³îíàðíîãî ð³âíÿ ³íàêòèâàö³¿. Îòæå,
ïîä³ëèâøè ñòàö³îíàðí³ çíà÷åííÿ ñòðóìó ïðè
êîæíîìó ð³âí³ ïîòåíö³àëó íà ìàêñèìàëüí³,
ìè îòðèìàëè êðèâ³ çàëåæíîñò³ ñòàö³îíàðíî¿
³íàêòèâàö³¿, óñåðåäíåí³ çíà÷åííÿ ÿêèõ
ïðåäñòàâëåí³ íà ðèñ.3,á. Ïðîàïðîêñèìó-
âàâøè êðèâ³ çà äîïîìîãîþ ð³âíÿííÿ Áîëüö-
ìàíà, âèçíà÷èëè òàê³ ïîêàçíèêè ñòàö³îíàðíî¿
³íàêòèâàö³¿ ñòðóì³â, ÿê ïîòåíö³àë ïîëîâèííî¿
³íàêòèâàö³¿ (V

1/2
), ôàêòîð êðóòèçíè (k) ³

ì³í³ìàëüíèé ð³âåíü ³íàêòèâàö³¿ (Àmin). Äëÿ
êîíòðîëüíèõ êë³òèí ö³ ïîêàçíèêè áóëè
òàêèìè: V

1/2
 = 75,14 ìÂ±8,05 ìÂ; k = �45,09

ìÂ±3,03 ìÂ òà Àmin = 0,21±0,06 â³äïîâ³äíî.
Ó äîñë³äíèõ êë³òèíàõ ñïîñòåð³ãàâñÿ â³ä-
÷óòíèé âïëèâ åôåêòîð³â âèêëþ÷íî íà Àmin.
Òàê, íàÿâí³ñòü ÀÒÔ ñïðèÿëà çá³ëüøåííþ
öüîãî ïîêàçíèêà íà 62 %, à Mg2+ � ³ñòîò-
íîìó çìåíøåííþ íà 71 %. Ïîòåíö³àëçà-
ëåæí³ñòü ³íàêòèâàö³éíèõ ïðîöåñ³â ³ ð³âåíü
ïîëîâèííî¿ ³íàêòèâàö³¿ â äîñë³äíèõ êë³òèíàõ
äîñòîâ³ðíî íå â³äð³çíÿëèñÿ â³ä êîíòðîëþ ³
ñòàíîâèëè:  k = �41,2 ìÂ±1,7 ìÂ ³ V

1/2
 =

73,7 ìÂ±4,1 ìÂ çà íàÿâíîñò³ ÀÒÔ ³  k =
�41,9 ìÂ±3,3 ìÂ òà V

1/2
 = 74,3 ìÂ±8,4 ìÂ �

çà íàÿâíîñò³ Mg2+.

Ð.Ì. Ëàçàðåíêî, Í.Õ. Ïîãîðºëà, ß.Ì. Øóáà

Ðèñ. 2. Âïëèâ ÀÒÔ ³ Mg2+ íà ïîòåíö³àëçàëåæíó
³íàêòèâàö³þ îá�ºì÷óòëèâîãî õëîðíîãî ñòðóìó ó
êë³òèíàõ ë³í³¿ LNCaP êàðöèíîìè ïðîñòàòè ëþäèíè: à �
ïðèêëàä ðåºñòðàö³¿ êîíòðîëüíîãî ñòðóìó ó â³äïîâ³äü
íà ³íàêòèâàö³éíèé ñòóï³í÷àñòèé ïðîòîêîë ñòèìóëÿö³¿,
çîáðàæåíèé âèùå; á � óñåðåäíåí³ íîðìîâàí³ çíà÷åííÿ
ñòðóì³â ïðè +120 ìÂ: 1 � êîíòðîëü, 2 � ÀÒÔ, 3 � Mg2+
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Âïëèâ ÀÒÔ ³ Mg2+ íà ÷àñîâ³ ïîêàçíèêè
ðîçâèòêó I

Cl,swell
.

Ê³íåòèêó ðîçâèòêó äîñë³äæóâàíèõ ñòðó-
ì³â ìè õàðàêòåðèçóâàëè çà ëàòåíòíèì ïå-

ð³îäîì ³ ÷àñîì ðîçâèòêó. Çà ëàòåíòíèé ïå-
ð³îä ââàæàâñÿ ÷àñ â³ä ìîìåíòó ïðèêëà-
äàííÿ ã³ïîòîí³÷íîãî ðîç÷èíó äî çá³ëüøåííÿ
ñòðóìó íà 10 % â³ä éîãî ìàêñèìàëüíîãî
çíà÷åííÿ, à ÷àñ ðîçâèòêó ñòðóìó � â³ä 10 äî
90 % (ðèñ.4,à). Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî ëàòåíò-

Aäåíîçèíòðèôîñôàòçàëåæí³ñòü îá�ºì÷óòëèâîãî õëîðíîãî ñòðóìó

Ðèñ. 3. Âïëèâ ÀÒÔ ³ Mg2+ íà ñòàö³îíàðíó ³íàêòèâàö³þ
îá�ºì÷óòëèâîãî õëîðíîãî ñòðóìó (I

Cl,swell
) ó êë³òèíàõ

ë³í³¿ LNCaP êàðöèíîìè ïðîñòàòè ëþäèíè: à � ïîð³âíÿííÿ
óñåðåäíåíèõ íîðìîâàíèõ çíà÷åíü ñòàö³îíàðíèõ ñòðóì³â
ïðè +120 ìÂ ó êîíòðîë³ (1), ï³ä âïëèâîì Mg2+ (2) ³ ÀÒÔ
(3), (çàáàðâëåííÿ ó ðàç³ ìàêñèìàëüíîãî ñòðóìó ³
ïðîçîð³ñòü ó ðàç³ ñòàö³îíàðíîãî ð³âíÿ ñòðóìó); á �
óñåðåäíåí³ çíà÷åííÿ ñòàö³îíàðíî¿ ³íàêòèâàö³¿ I

Cl,swell
 ó

êîíòðîë³ (1), ï³ä âïëèâîì Mg2+ (2) òà ÀÒÔ (3). Ñóö³ëüí³
ë³í³¿ íàéêðàùèì ÷èíîì àïðîêñèìóþòü åêñïåðèìåíòàëüí³
òî÷êè çà ð³âíÿííÿì Áîëüöìàíà

Ðèñ. 4. Âïëèâ ÀÒÔ ³ Mg2+ íà õàðàêòåðèñòèêè ðîçâèòêó
îá�ºì÷óòëèâîãî õëîðíîãî ñòðóìó (I

Cl,swell
) ó êë³òèíàõ

ë³í³¿ LNCaP êàðöèíîìè ïðîñòàòè ëþäèíè: à � ÷àñîâà
çàëåæí³ñòü ðîçâèòêó I

Cl,swell
 ó â³äïîâ³äü íà çíèæåííÿ

îñìîòè÷íîñò³ çîâí³øíüîêë³òèííîãî ñåðåäîâèùà:
êâàäðàòèêè � êîíòðîëü, êðóæå÷êè � âïëèâ Mg2+,
òðèêóòíèêè � âïëèâ ÀÒÔ; á � îá÷èñëåí³ ëàòåíòí³ ïåð³îäè
(²) òà âëàñíå ïåð³îäè ðîçâèòêó ñòðóì³â (²²) ó êîíòðîë³
(1), çà íàÿâíîñò³ ÀÒÔ (2) òà Mg2+ (3)
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íèé ïåð³îä äëÿ êîíòðîëüíèõ ³ äîñë³äíèõ
êë³òèí, êîòð³ ï³ääàâàëèñÿ âïëèâîâ³ ÀÒÔ,
ïðàêòè÷íî íå â³äð³çíÿâñÿ ³ ñòàíîâèâ ó
êîíòðîë³ 34 ñ±2 ñ (n=10; äèâ. ðèñ. 4,á), à çà
íàÿâíîñò³ ÀÒÔ � 34,5 ñ±2 ñ (n=21). ²îíè Mg
ñïðè÷èíÿëè á³ëüø øâèäêó ðåàêö³þ ñòðóìó
íà ã³ïîîñìîòè÷íèé øîê � ëàòåíòíèé ïåð³îä
ñêîðî÷óâàâñÿ äî 29,5 ñ±2,0 ñ (n=7, Ð=0,15).
×àñ ðîçâèòêó ñòðóìó çà íàÿâíîñò³ Mg2+

òàêîæ âèÿâëÿâ òåíäåíö³þ äî çìåíøåííÿ ³
ñòàíîâèâ 130 ñ±20,8 ñ (n=7, Ð=0,47) ïîð³â-
íÿíî ç 144 ñ±5ñ ó êîíòðîë³; à ÀÒÔ, íàâïàêè
ïîäîâæóâàâ öåé ïåð³îä äî 162 ñ±7 ñ (n=21,
Ð=0,98). Òàêèì ÷èíîì, óñ³ ñïîñòåðåæåí³
íàìè çì³íè ê³íåòèêè ðîçâèòêó ñòðóì³â ìàëè
ëèøå òåíäåíö³éíèé õàðàêòåð.

ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Îòðèìàí³ íàìè ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî
íàñòóïíå: àêòèâàö³ÿ I

Cl,swell 
ó êë³òèíàõ ë³í³¿

LNCaP êàðöèíîìè ïðîñòàòè ëþäèíè ó
â³äïîâ³äü íà ã³ïîîñìîòè÷íå íàáðÿêàííÿ
â³äáóâàºòüñÿ íåçàëåæíî â³ä ÀÒÔ ó öèòîçî-
ë³; ÀÒÔ ñïðàâëÿº ìîäóëþþ÷èé âïëèâ íà
ñòðóì, ùî âèÿâëÿºòüñÿ â çá³ëüøåíí³ éîãî
àìïë³òóäè, ñòàö³îíàðíîãî íå³íàêòèâîâàíîãî
ñòðóìó ³ ñïîâ³ëüíåíí³ ðåàêö³¿ ñòðóìó íà
ã³ïîîñìîòè÷íèé øîê; ä³ÿ Mg2+ õàðàêòåðè-
çóºòüñÿ ïðÿìî ïðîòèëåæíèìè åôåêòàìè,
òîáòî çíèæåííÿì àìïë³òóäè I

Cl,swell
 ³ çìåí-

øåííÿì éîãî ñòàö³îíàðíî¿ ³íàêòèâàö³¿; âïëèâ
ÀÒÔ íà ñòðóì íå çàëåæèòü â³ä Mg2+, ùî
ìîæå âêàçóâàòè íà ðåãóëÿö³þ êàíàëó ÷åðåç
àëîñòåðè÷íå çâ�ÿçóâàííÿ,  à  íå  ÷åðåç
ôîñôîðèëþâàííÿ çà ó÷àñò³ ïðîòå¿íê³íàç.

Òî÷í³ ìåõàí³çìè àêòèâàö³¿ I
Cl,swell

 íåâ³-
äîì³. ² õî÷à º â³äîìîñò³ ïðî ìîæëèâîñò³
àêòèâàö³¿ ö³º¿ ïðîâ³äíîñò³ çà ³çîòîí³÷íèõ
óìîâ [2,6,19], âñå æ øèðîêî àïðîáîâàíèì ³
âèïðàâäàíèì ñïîñîáîì àêòèâóâàòè öåé
ñòðóì ââàæàºòüñÿ çíèæåííÿ îñìîòè÷íîñò³
çîâí³øíüîêë³òèííîãî ðîç÷èíó [20,23].

ßêèì ÷èíîì íàáðÿêàííÿ àêòèâóº I
Cl,swell

,
íåâ³äîìî, îäíàê ïîêàçàíî, ùî äâà âàæëèâ³
ô³ç³îëîã³÷í³ ïîêàçíèêè, à ñàìå: çì³íà ³îííî¿

ñèëè â öèòîïëàçì³  [21] ³ âì³ñò öèòîçîëüíîãî
ÀÒÔ [10] ìîäóëþþòü àêòèâàö³þ. Âíóòð³ø-
íüîêë³òèííà ³îííà ñèëà âïëèâàº ÿê íà ð³âåíü
àêòèâàö³¿, òàê ³ íà ÷óòëèâ³ñòü êàíàëó äî çì³í
îá�ºìó [23]. Ââàæàºòüñÿ, ùî öå â³äáóâàºòü-
ñÿ ÷åðåç âïëèâ íà åëåêòðîñòàòè÷í³ âçàºìî-
ä³¿ á³ëê³â îá�ºìðåãóëüîâàíîãî õëîðíîãî
êàíàëó òà äîïîì³æíèõ á³ëê³â ÷è á³ëê³â
öèòîñêåëåòà. ²íã³áóþ÷ó ä³þ íà I

Cl,swell
 çðîñ-

òàþ÷èõ êîíöåíòðàö³é Mg2+ ó öèòîçîë³ òàêîæ
ìîæíà ïîÿñíèòè ç ïîçèö³é åëåêòðîñòàòè÷-
íèõ â³äíîñèí á³ëîê-á³ëîê [23].

Íèí³ äîì³íóþ÷îþ º äóìêà ïðî ÀÒÔ-
çàëåæí³ñòü I

Cl,swell
 [10,20,23]. Äëÿ áàãàòüîõ

òèï³â êë³òèí îïèñàíî ìîäóëÿö³þ ³íäóêîâàíî¿
íàáðÿêàííÿì àêòèâàö³¿ àí³îííîãî ñòðóìó
çîâí³øíüîãî âèïðÿìëåííÿ, I

Cl,swell
 ó ðàç³

ïðèêëàäàííÿ ÀÒÔ. Ó êë³òèíàõ Intestine 407
çìåíøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ ÀÒÔ ó âíóòð³ø-
íüîêë³òèííîìó ðîç÷èí³ ç 0,1 äî 0,01 ììîëü/ë
ïðèçâîäèòü äî ëèøå íåçíà÷íîãî çíèæåííÿ
³íòåãðàëüíîãî ñòðóìó, â òîé ÷àñ ÿê çàñòîñó-
âàííÿ ìåòàáîë³÷íèõ ³íã³á³òîð³â (1 ìêìîëü/ë
êàðáîí³ë-öèàí³ä ð-òðèôëîðìåòîêñèôåí³ëã³ä-
ðàçîíó, 1 ìêìîëü/ë éîäîàöåòàòó ³ 40 ìêìîëü/ë
îë³ãîì³öèíó) ìàéæå ïîâí³ñòþ óñóâàº I

Cl,swell

[22]. Òàêîæ ïîâ³äîìëÿºòüñÿ, ùî ìåòàáîë³÷-
íå âèëó÷åííÿ ÀÒÔ ç öèòîïëàçìè óíåìîæ-
ëèâëþº àêòèâàö³þ I

Cl,swell
 ó êë³òèíàõ ãë³îìè

ùóðà òà  ãåïàòîöèòàõ ñêàòà [9] àáî ñïðè÷è-
íþº ñïàä  ³íäóêîâàíîãî íàáðÿêàííÿì ñòðóìó
â åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèíàõ ëþäèíè [20].

Íà â³äì³íó â³ä á³ëüøîñò³ ë³òåðàòóðíèõ
äàíèõ, íàø³ ðåçóëüòàòè ïîêàçóþòü, ùî â
êë³òèíàõ ë³í³¿ LNCaP âèëó÷åííÿ ÀÒÔ ç
öèòîçîëþ ðàçîì ç áëîêàäîþ éîãî ñèíòåçó
ëèøå íåçíà÷íîþ ì³ðîþ çíèæóº àìïë³òóäó
I

Cl,swell
. Î÷åâèäíî, ôóíêö³¿ îá�ºì÷óòëèâèõ

õëîðíèõ êàíàë³â äåùî âàð³þþòü ó ð³çíèõ
òèïàõ êë³òèí, à ìîæëèâî òàê³ â³äì³ííîñò³
âêàçóþòü íà ³ñíóâàííÿ ð³çíèõ òèï³â êàíàë³â.

Äîñë³äæåííÿ âïëèâó ÀÒÔ íà I
Cl,swell

âèÿâèëè, ùî éîãî àíàëîãè, êîòð³ íå ã³äðîë³-
çóþòüñÿ (ATÔγS, AMÔ-PNP, β,γ-ìåòèëåíà-
äåíîçèí 5�- òðèôîñôàò) çäàòí³ çàì³íÿòè
ÀÒÔ ó áàãàòüîõ òèïàõ êë³òèí. Òàê ñàìî çà

Ð.Ì. Ëàçàðåíêî, Í.Õ. Ïîãîðºëà, ß.Ì. Øóáà
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â³äñóòíîñò³ Mg2+, ïîòð³áíîãî äëÿ ïðîòå¿í-
ê³íàçíî¿ àêòèâíîñò³, íàé÷àñò³øå åôåêò ÀÒÔ
çáåð³ãàºòüñÿ. Òîáòî, âèÿâëÿºòüñÿ, ùî âïëèâ
ÀÒÔ íà I

Cl,swell
 ðåàë³çóºòüñÿ â á³ëüøîñò³ êë³òèí

áåç ã³äðîë³çó, à âíàñë³äîê çâ�ÿçóâàííÿ [23].
Çà íàøèìè ðåçóëüòàòàìè, çá³ëüøåííÿ

àìïë³òóäè I
Cl,swell

 ó êë³òèíàõ ë³í³¿ LNCaP ï³ä
ä³ºþ ÀÒÔ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ òàêîæ ³ çà
â³äñóòíîñò³ Mg2+ ó öèòîçîë³ à, â³äòàê, íå
ïîòðåáóº ã³äðîë³çó. Çâàæàþ÷è íà ë³òåðàòóðí³
äàí³, ìîæíà ïðèïóñêàòè, ùî ³ â êë³òèíàõ ðàêó
ïðîñòàòè äëÿ ìîäóëÿö³¿ I

Cl,swell
 ïîòð³áíå

çâ�ÿçóâàííÿ ÀÒÔ á³ëêîì êàíàëó ÷è äîïî-
ì³æíèìè á³ëêàìè.

Íà êë³òèíàõ íåéðîáëàñòîìè N1E115
òàêîæ áóëî ïîêàçàíî, ùî äëÿ àêòèâàö³¿
I

Cl,swell
 ìàº çíà÷åííÿ ëèøå çâ�ÿçóâàííÿ ÀÒÔ,

à íå ã³äðîë³ç. Êð³ì òîãî, ö³ êë³òèíè âèÿâèëè
äâà ìåõàí³çìè àêòèâàö³¿ ñòðóìó: ÀÒÔ-
÷óòëèâèé, ÿêèé ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ïðè îñìî-
òè÷íîìó çá³ëüøåíí³ îá�ºìó êë³òèíè íà 15�
55 % â³ä ïî÷àòêîâîãî ð³âíÿ, òà ÀÒÔ-
íå÷óòëèâèé ïðè çá³ëüøåíí³ îá�ºìó êë³òèíè
ïîíàä 65 % [3]. Òàêèì ÷èíîì, ó êë³òèíàõ
íåéðîáëàñòîìè ÀÒÔ-çàëåæí³ñòü êàíàëó íå
º ñòàëèì ÿâèùåì, à ìîäóëþºòüñÿ çàëåæíî
â³ä óìîâ, â ÿê³ ïîòðàïëÿº êë³òèíà.

Ó íàøèõ åêñïåðèìåíòàõ íà êë³òèíàõ ë³í³¿
LNCaP ìè äîñë³äæóâàëè ñòðóì ïðè çíè-
æåíí³ íà 40% îñìîòè÷íîñò³ çîâí³øíüî-
êë³òèííîãî ðîç÷èíó çà àíàëîã³ºþ ç íàøèìè
ïîïåðåäí³ìè ðîáîòàìè ³ âèÿâèëè, ùî çà
òàêèõ óìîâ â³çóàëüíî ñïîñòåð³ãàºòüñÿ
çíà÷íå íàáðÿêàííÿ êë³òèí, à I

Cl,swell
 ìîæå

ìîäóëþâàòèñÿ ÀÒÔ.
Âíóòð³øíüîêë³òèííèé ïóë ÀÒÔ êð³ì

áàãàòüîõ ³íøèõ ïðèçíà÷åíü,  âèêîðèñòî-
âóºòüñÿ òàêîæ äëÿ ñèíòåçó öÀÌÔ, ùî
â³ä³ãðàº ðîëü âòîðèííîãî ïîñåðåäíèêà â
÷èñëåííèõ ïðîöåñàõ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿
ñèãíàë³çàö³¿. ßê áóëî ïîêàçàíî â íàøèõ
ïîïåðåäí³õ äîñë³äæåííÿõ, òðèâàëå ï³äâè-
ùåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿
öÀÌÔ ó êë³òèíàõ êàðöèíîìè ïðîñòàòè
ëþäèíè ³íäóêóº íåéðîåíäîêðèííó äèôåðåí-
ö³àö³þ öèõ êë³òèí, ùî ñóïðîâîäæóºòüñÿ
çá³ëüøåííÿì àìïë³òóäè I

Cl,swell
. À â³äîìî, ùî

âì³ñò öèòîïëàçìàòè÷íîãî öÀÌÔ ó äåÿêèõ
êë³òèíàõ çá³ëüøóºòüñÿ ï³ä ä³ºþ ìåõàí³÷íîãî
ñòðåñó ÷è îñìîòè÷íîãî íàáðÿêàííÿ [29].
Ìîæëèâî, çðîñòàþ÷³ êîíöåíòðàö³¿ öÀÌÔ
òàêîæ ðîáëÿòü ñâ³é âíåñîê â àêòèâàö³þ
I

Cl,swell
 ïðè îñìîòè÷íîìó íàáðÿêàíí³ êë³òèí

êàðöèíîìè ïðîñòàòè ëþäèíè, ³ öå, ïåâíèì
÷èíîì, çíîâó º îïîñåðåäêîâàíèì åôåêòîì
ÀÒÔ.

Ó áàãàòüîõ êë³òèíàõ âèëó÷åííÿ ÀÒÔ
ñóïðîâîäæóºòüñÿ çíà÷íèìè çì³íàìè öèòî-
ñêåëåòà âíàñë³äîê äåïîë³ìåðèçàö³¿ àêòèíó,
àñîö³éîâàíîãî ç êîðòèêàëüíèìè ä³ëÿíêàìè
åï³òåë³àëüíèõ êë³òèí [8]. F-àêòèíîâèé êàð-
êàñ, ùî ôîðìóºòüñÿ â ï³äìåìáðàííîìó
ïðîñòîð³, ï³äòðèìóº ñòðóêòóðíó ö³ë³ñí³ñòü
ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè. ª áàãàòî â³äîìîñ-
òåé ïðî çì³íè ñòðóêòóðè êàðêàñó ïðè
îñìîòè÷íîìó íàáðÿêàíí³ êë³òèí [23]. Îäíàê
ðóéíóâàííÿ öèòîñêåëåòà äèã³äðîöèòîõàëà-
çèíàìè íå ïðèçâîäèòü äî àêòèâàö³¿ I

Cl,swell
,

à ëèøå äî ìîäóëÿö³¿ � á³ëüø êðóòîãî
íàðîñòàííÿ ñòðóìó ³ çá³ëüøåííÿ éîãî
àìïë³òóäè â êë³òèíàõ ÊÂ, òîáòî äî çá³ëü-
øåííÿ ðåàêö³¿ êë³òèí íà îñìîòè÷íèé ñòðåñ
[14,23].

Òàêèì ÷èíîì, ìîæëèâî, ñïîñòåðåæåíà
íàìè òåíäåíö³ÿ äî ïðèñêîðåííÿ ðåàêö³¿
I

Cl,swell
 íà ã³ïîîñìîòè÷íèé øîê ó êë³òèíàõ

ë³í³¿ LNCaP çà â³äñóòíîñò³ ÀÒÔ ó öèòîçîë³
òàêîæ â³äáóâàºòüñÿ âíàñë³äîê çì³í öèòîñêå-
ëåòà.

Ðîëü Ìg2+ ó êë³òèí³ íàäçâè÷àéíî âàæëè-
âà. Äëÿ ÀÒÔàçíî¿ àêòèâíîñò³ ö³ ³îíè
ïîòð³áí³, ìîæëèâî, òîìó, ùî âîíè º ÷àñòè-
íîþ ³ñòèííîãî ñóáñòðàòó � MgATÔ. Â³äîìî,
ùî âì³ñò öèòîïëàçìàòè÷íîãî Mg2+ ðåãóëþº
íèçêó òàêèõ òðàíñïîðòíèõ ñèñòåì êë³òèíè,
ÿê ÀÒÔ-çàëåæíà ³îííà ïîìïà, Na+�Ca2+-
àíòèïîðò, Na+�Í+-àíòèïîðò, Na+�Ê+�2Cl�
cèìïîðò, òà Ê+�Cl�ñèìïîðò. Íàÿâí³ñòü
Mg2+ ó öèòîçîë³ º ïåðåäóìîâîþ îá�ºì÷óò-
ëèâîñò³ Ê+�Cl- ñèìïîðòà â åðèòðîöèòàõ
â³âö³, äëÿ ÿêèõ ïðèòàìàííèé íèçüêèé âì³ñò
êàë³þ [23].

Ùîäî âïëèâó Ìg2+ íà I
Cl,swell

,  òî íà
êë³òèíàõ Intestine 407 áóëî ïîêàçàíî, ùî ï³ä

Aäåíîçèíòðèôîñôàòçàëåæí³ñòü îá�ºì÷óòëèâîãî õëîðíîãî ñòðóìó
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ä³ºþ â³ëüíîãî Mg2+ ïðèñêîðþºòüñÿ ³íàêòè-
âàö³ÿ I

Cl,swell
 [22]. Ç ï³äâèùåííÿì êîíöåíò-

ðàö³¿ Mg2+ ó öèòîçîë³ ïðè ñòàëîìó âì³ñò³
ÀÒÔ, ïîòåíö³àëçàëåæíà ³íàêòèâàö³ÿ ñòðóì³â
ïðèñêîðþºòüñÿ ³ ñòàö³îíàðíèé ñòðóì, ùî çà-
ëèøàºòüñÿ ï³ñëÿ ïîâíî¿ ³íàêòèâàö³¿ � çíè-
æóºòüñÿ. Mg2+, íàÿâíèé ó öèòîçîë³ ó â³ëü-
íîìó ñòàí³, çñóâàº êðèâó ïîòåíö³àëçàëåæ-
íîñò³ ñòàö³îíàðíî¿ ³íàêòèâàö¿ ë³âîðó÷. Ö³ ðå-
çóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî Mg2+ º áëîêà-
òîðîì â³äêðèòèõ îá�ºìðåãóëüîâàíèõ àí³îí-
íèõ êàíàë³â, òàê ñàìî, ÿê ³ ó ðàç³ ç ³íøèìè
êàò³îííèìè êàíàëàìè (êàë³ºâèìè êàíàëàìè
âíóòð³øíüîãî âèïðÿìëåííÿ, êàëüö³ºâèìè
êàíàëàìè, íàòð³ºâèìè òà ãëóòàìàòíèìè
NMDA-ðåöåïòîðàìè) [22,23].

Íà êîðèñòü ã³ïîòåçè ïðî áëîêóâàííÿ â³ä-
êðèòèõ êàíàë³â âíóòð³øíüîêë³òèííèìè êà-
ò³îíàìè (³ â òîìó ÷èñë³ Mg2+) ãîâîðèòü òîé
ôàêò, ùî ³íàêòèâàö³ÿ I

Cl,swell
 ó êë³òèíàõ Intes-

tine 407 ñïîâ³ëüíþºòüñÿ âíàñë³äîê âèìèâàí-
íÿ àáî âèøòîâõóâàííÿ öèõ êàò³îí³â çðîñòà-
þ÷èì ïîòîêîì àí³îí³â, êîòð³ ñïðÿìîâóþòüñÿ
â êë³òèíó ïðè çá³ëüøåíí³ çîâí³øíüîêë³òèííî¿
êîíöåíòðàö³¿ õëîðó [22]. Ï³äòâåðäæóº ³äåþ
ùîäî áëîêóâàííÿ ³îíàìè ìàãí³þ àí³îííèõ
êàíàë³â ó â³äêðèòîìó ñòàí³ òàêîæ òå, ùî
³íàêòèâàö³ÿ âèõ³äíèõ àí³îííèõ ñòðóì³â ó
íàáðÿêëèõ Ì-1-êë³òèíàõ ñïîâ³ëüíþºòüñÿ
ïðè âèêîðèñòàíí³ á³ëüø ïðîíèêíèõ, ïîð³âíÿ-
íî ç Ñl- àí³îí³â òàêèõ, ÿê  SCN-, I- ³ Br- [17].

Ìè òàêîæ ñïîñòåð³ãàëè çá³ëüøåííÿ ³íàê-
òèâàö³¿ òà çíèæåííÿ ñòàö³îíàðíîãî îá�ºì-
÷óòëèâîãî õëîðíîãî ñòðóìó ï³ä ä³ºþ Mg2+.
Òàêèì ÷èíîì, îñòàíí³é ó êë³òèíàõ LNCaP,
³ìîâ³ðíî, òåæ âïëèâàº íà I

Cl,swell
 ÿê áëîêà-

òîð â³äêðèòèõ êàíàë³â. Êð³ì î÷åâèäíîãî
âïëèâó Ìg2+ íà ³íàêòèâàö³þ I

Cl,swell
 ó êë³òè-

íàõ êàðöèíîìè ïðîñòàòè ëþäèíè,  ìè ñïîñ-
òåð³ãàëè òàêîæ çíèæåííÿ àìïë³òóäè ³íòåã-
ðàëüíîãî ñòðóìó.

Ó ïîïåðåäí³õ íàøèõ ðîáîòàõ áóëî ïîêà-
çàíî, ùî îá�ºìðåãóëüîâàíèé àí³îííèé êàíàë
ó ñâîºìó ñêëàä³ ì³ñòèòü ñòðóêòóðíèé âíóò-
ð³øíüîêë³òèííèé ³íàêòèâàö³éíèé äîìåí [28],
î÷åâèäíî, ³îíè Ìg ñòàá³ë³çóþòü öþ ñòðóê-
òóðó. Ïîïðè î÷åâèäí³ñòü ³íã³á³òîðíîãî âïëè-
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âó íà îá�ºì÷óòëèâèé õëîðíèé ñòðóì ó êë³-
òèíàõ LNCaP, ñàìå ïî ñîá³ çíèæåííÿ êîí-
öåíòðàö³¿ Mg2+ â öèòîçîë³ íå âåäå äî àêòè-
âàö³¿ I

Cl,swell
, à ìîæå ëèøå ñïðèÿòè ¿é [23].

ATÔ-çàëåæí³ñòü äîñë³äæåíîãî íàìè
îá�ºì÷óòëèâîãî õëîðíîãî ñòðóìó äîçâîëÿº
ïðèïóñòèòè, ùî â êë³òèíàõ êàðöèíîìè ïðîñ-
òàòè â³í áóäå ðåàãóâàòè íà çì³íè êë³òèííîãî
ìåòàáîë³çìó. Çà ïàòîëîã³÷íèõ óìîâ, íàïðèê-
ëàä ïðè ³øåì³¿,  àêòèâàö³ÿ îá�ºìðåãó-
ëüîâàíèõ õëîðíèõ êàíàë³â çíà÷íîþ ì³ðîþ
ïðèãí³÷óâàòèìåòüñÿ íå ëèøå ÷åðåç çíèæåí-
íÿ âì³ñòó ÀÒÔ, àëå é âíàñë³äîê ³íäóêî-
âàíîãî öèì çíèæåííÿì ï³äâèùåííÿ êîíöåíò-
ðàö³¿ â³ëüíîãî Mg2+ ó öèòîïëàçì³.

Ïðè ðåãóëÿö³¿ îá�ºìó, êð³ì âèõîäó Cl-,
â³äáóâàºòüñÿ ùå é âèõ³ä ñòðóêòóðíî ð³çíî-
ìàí³òíèõ îðãàí³÷íèõ îñìîë³ò³â ÷åðåç
îá�ºìðåãóëüîâàí³ àí³îíí³ êàíàëè. Êð³ì òîãî,
êàíàë âèñîêîïðîíèêíèé äëÿ òàêèõ âàæëèâèõ
ìåòàáîë³÷íèõ ïîñåðåäíèê³â, ÿê ï³ðóâàò,
êîðîòêîëàíöþãîâ³ æèðí³ êèñëîòè, àöåòàò,
á³òóðàò, êåòîíí³ ò³ëà ³ äåÿê³ àì³íîêèñëîòè
[6,11]. Ö³ ìåòàáîë³òè (ïîñåðåäíüî) âõîäÿòü
äî öèêëó òðèêàðáîíîâèõ êèñëîò. Â³äòàê,
ìîäóëÿö³ÿ ñòðóìó çà äîïîìîãîþ ÀÒÔ ìîæå
áóòè âàæëèâèì ôàêòîðîì ðåãóëÿòîðíîãî
çâîðîòíîãî çâ�ÿçêó â åíåðãåòè÷íîìó ìåòà-
áîë³çì³. Çìåíøåííÿ àêòèâíîñò³ êàíàëó ó ðàç³
íåñòà÷³ ÀÒÔ ìîæå ïîïåðåäæàòè âòðàòè
êë³òèíîþ åíåðãåòè÷íèõ ðåñóðñ³â � êë³òèíà
òàêèì ÷èíîì íàìàãàºòüñÿ çàõèñòèòè ñâ³é
ìåòàáîë³çì. ² õî÷à òî÷í³ ìåõàí³çìè âïëèâó
ÀÒÔ íà ðîáîòó îá�ºìðåãóëüîâàíîãî õëîðíî-
ãî êàíàëó ùå íàëåæèòü ç�ÿñóâàòè, áåçóìîâ-
íî, öÿ âëàñòèâ³ñòü êàíàëó ìàº âèíÿòêîâå
çíà÷åííÿ.

R.M. Lazarenko, N.Ch. Pogorela, Y.M. Shuba

THE  ATP  DEPENDENCE  OF  VOLUME  SENSITIVE
CHLORIDE  CURRENT,  I

Cl,swell
  IN  LNCAP

HUMAN  PROSTATE  CANCER  CELLS

Although sensitivity to intracellular ATP is considered to be
one of the hallmarks of swelling activated Cl- current (I

Cl,swell
)

involved in regulatory volume decrease (RVD) following hy-
potonic stress, the type and manner of such sensitivity seems
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to vary in different cell types. Here by using whole-cell patch-
clamp recording we investigated ATP sensitivity of I

Cl,swell
 in

LNCaP human prostate cancer cell line. Suppression of en-
dogenous ATP production with metabolic inhibitors (oligo-
mycin, iodoacetate and rotenone) during cell dialysis with ATP-
and Mg2+-free pipette solution did not prevent I

Cl,swell
 in

response to hypotonic exposure. However, supplementing
this solution with 5 mM Na-ATP led to the development of
I

Cl,swell
 with nearly 305 higher density and less pronounced

voltage-dependent inactivation (manifested mainly by the in-
crease of non-inactivated current component) at positive po-
tentials. On the contrary, inclusion of 1mM Mg2+ in the patch
pipette resulted in even smaller I

Cl,swell
 (30% lower density

compared to Mg2+-free conditions), which inactivated
completely on prolonged depolarization. The presence of 5
mM Mg-ATP in the pipette did not affect I

Cl,swell
 density.

Neither intervention significantly altered the rate of I
Cl,swell

development in response to hypotonicity. We conclude that
intracellular ATP, a positive modulator of I

Cl,swell
-carrying volu-

me-regulated anion channel (VRAC) in LNCaP cells most likely
acts via binding rather than hydrolysis and/or phosphoryla-
tion reactions, whereas intracellular Mg2+ is VRAC inhibitor.

Î.Î. Bogomolets Institute of Physiology National Academy
of Sciences of Ukraine, Kyiv
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