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ÐÎÇÄ²Ë I. ÌÎËÅÊÓËßÐÍÀ ÒÀ ÊË²ÒÈÍÍÀ Ô²Ç²ÎËÎÃ²ß

ÐÎËÜ NO Ó ÐÎÇÂÈÒÊÓ ÅÌÁÐ²ÎÍ²Â ÌÈØÅÉ ÄÎ ÑÒÀÄ²¯ ÁËÀÑÒÎÖÈÑÒÈ IN VITRO

Ò.Â.Áëàøê³â, Ò.Þ.Âîçíåñåíñüêà

²íñòèòóò ô³ç³îëîã³¿ ³ì.Î.Î.Áîãîìîëüöÿ ÍÀÍ Óêðà¿íè, Êè¿â

² íèí³ çàëèøàºòüñÿ íåäîñë³äæåíèì âïëèâ ñïåöèô³÷íèõ ³íã³á³òîð³â NO-ñèíòàç (iNOS, eNOS, nNOS) íà
åìáð³îíè ìèøåé in vitro, à ñàìå íà ï³çí³ ñòàä³¿ ¿õ ïåðåä³ìïëàíòàö³éíîãî ðîçâèòêó. Ìåòîþ íàøî¿ ðàáîòè
áóëî äîñë³äèòè ðîëü NO â ðîçâèòêó ïåðåä³ìïëàíòàö³éíèõ åìáð³îí³â ìèøåé çà äîïîìîãîþ äîäàâàííÿ â
êóëüòóðàëüíå ñåðåäîâèùå ³íã³á³òîðà NOS ³ äîíîðà NO. Ðîáîòà âèêîíàíà íà åìáð³îíàõ ìèøåé ë³í³¿ ÑÂÀ
íà ï³çí³é 2-êë³òèíí³é (ç ÷³òêèìè ÿäðàìè) ³ íà 4-êë³òèíí³é ñòàä³ÿõ ðîçâèòêó. Ï³ñëÿ ïåð³îäó êóëüòèâóâàííÿ
çà ìîðôîëîã³÷íèìè îçíàêàìè åìáð³îí³â îö³íþâàëè ñòàä³þ ¿õ ðîçâèòêó â ïîð³âíÿíí³ ç òàêèìè â êîíòðîë³
(áåç âïëèâó ³íã³á³òîðà NOS òà äîíîðà NO). Ï³äðàõîâóâàëè ê³ëüê³ñòü åìáð³îí³â íà ñòàä³¿ äðîáëåííÿ (â³ä 2
äî 8 êë³òèí) � ÷³òê³ ìåæ³, ê³ëüê³ñòü êë³òèí ëåãêî ï³äðàõîâóºòüñÿ; 16-êë³òèííà ñòàä³ÿ � äåêîìïàêòèçàö³ÿ
ïåðåä ì³òîçîì ³ ðåêîìïàêòèçàö³ÿ ï³ñëÿ çàâåðøåííÿ ïîä³ëó; 32-êë³òèííà ñòàä³ÿ � ôîðìóâàííÿ áëàñòîöåëü
(ïî÷àòîê êàâ³òàö³¿) � óòâîðåííÿ íàïîâíåíî¿ ð³äèíîþ âàêóîë³. Âèêîðèñòîâóâàëè äîíîð NO, í³òðîïðóñèä
íàòð³þ, à òàêîæ òàê³ ôàðìàêîëîã³÷í³ ³íã³á³òîðè NOS: N-í³òðî-L-àðã³í³íìåòèëîâèé åô³ð, ùî ïðèãí³÷óº òðè
â³äîì³ ³çîôîðìè; 7-í³òðî³íäàçîë, ùî ïðèãí³÷óº nNOS; àì³íîãóàí³äèí � iNOS ³íã³á³òîð, à òàêîæ Nw-í³òðî-
L-àðã³í³í � ïåðåâàæíî eNOS ³íã³á³òîð ó êîíöåíòðàö³ÿõ, ï³ä³áðàíèõ çà äàíèìè ë³òåðàòóðè òà åêñïåðèìåí-
òàëüíî àïðîáîâàíèõ íàìè â äîñë³äàõ íà åìáð³îíàõ ìèøåé ë³í³¿ ÑÂÀ in vitro. Âñòàíîâëåíî, ùî îêñèä
àçîòó âàæëèâèé äèôóçíèé ðåãóëÿòîð ïåðåä³ìïëàíòàö³éíîãî ðîçâèòêó åìáð³îí³â, çîêðåìà ïðè ïåðåõîä³
â³ä 2-õ äî 4-õ êë³òèí ³ íà ñòàä³¿ äîçð³âàííÿ áëàñòîöèñòè (ïîíàä 8 êë³òèí). Íàìè âïåðøå ïîêàçàíî, ùî
ñïåöèô³÷í³ ³íã³á³òîðè iNOS, eNOS, nNOS ó êîíöåíòðàö³¿ 10-5 ìîëü/ë çä³éñíþþòü çíà÷íèé ïðèãí³÷óâàëü-
íèé âïëèâ íà ïåðåä³ìïëàíòàö³éíèé ðîçâèòîê åìáð³îí³â ìèøåé, à ñàìå íà ñòàä³¿ ìîðóëè. Ìè ââàæàºìî,
ùî ð³âí³ NO, ÿê³ çàáåçïå÷óþòü ð³çí³ ³çîôîðìè NOS ³ ñóì³ñíî ñòàíîâëÿòü êðèòè÷í³ éîãî êîíöåíòðàö³¿, º
íåîáõ³äíèìè äëÿ íîðìàëüíîãî ðîçâèòêó åìáð³îí³â. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ï³äòâåðäæóþòü âàæëèâ³ñòü NO
â ïåðåä³ìïëàíòàö³éíîìó ðîçâèòêó åìáð³îí³â ³ éîãî ó÷àñòü â îäíîìó ç ìåõàí³çì³â, ÿê³ ðåãóëþþòü ì³òî-
òè÷íèé ïîä³ë òàêèõ åìáð³îí³â.

ÍÀÒÐ²ÉÒÐÀÍÑÏÎÐÒÓÂÀËÜÍ² ÌÅÕÀÍ²ÇÌÈ Â ÅÐÈÒÐÎÖÈÒÀÕ ÙÓÐ²Â,
ÙÎ ÇÀÇÍÀËÈ ÄÎÂÃÎÒÐÈÂÀËÎ¯ ÏÐÈÌÓÑÎÂÎ¯ ÀËÊÎÃÎË²ÇÀÖ²¯

².É. Âëîõ, Í.Ì. Ãðèí÷èøèí, Ë.Ï. Ïàâëþñò, À.Â. Øêàâîëÿê

Ëüâ³âñüêèé íàö³îíàëüíèé ìåäè÷íèé óí³âåðñèòåò ³ì. Äàíèëà Ãàëèöüêîãî

Â îö³íö³ á³îëîã³÷íî¿ àêòèâíîñò³ åòàíîëó â³äð³çíÿþòü äâà ï³äõîäè � ìåòàáîë³÷íèé ³ òîêñèêîëîã³÷íèé. Â
îñòàííüîìó âèïàäêó çàâæäè éäåòüñÿ ïðî àëêîãîëü, ùî çà íàäì³ðíîãî íàäõîäæåííÿ â îðãàí³çì ä³º ÿê
ïîòóæíèé ôàðìàêîëîã³÷íèé àãåíò ³ ôàêòîð ìåòàáîë³÷íî¿ äåç³íòåãðàö³¿. Öåé âèñíîâîê îáãðóíòîâóº íå-
îáõ³äí³ñòü ïðîâåäåííÿ ³íòåíñèâíèõ äîñë³äæåíü ó òàêèõ ãàëóçÿõ, ÿê ô³ç³îëîã³ÿ, á³îõ³ì³ÿ, ìîëåêóëÿðíà
á³îëîã³ÿ, ïñèõ³àòð³ÿ, íåâðîëîã³ÿ äëÿ âèÿâëåííÿ â³äïîâ³äíèõ ìàðêåð³â ðèçèêó õðîí³÷íîãî àëêîãîë³çìó.
Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî âñòàíîâëåííÿ îñîáëèâîñòåé âïëèâó õðîí³÷íî¿ àëêîãîëüíî¿ ³íòîêñèêàö³¿ íà äâà
óàáà¿íðåçèñòåíòí³ íàòð³éòðàíñïîðòóâàëüí³ ìåõàí³çìè â åðèòðîöèòàõ 180 ëàáîðàòîðíèõ ùóð³â, ó òîìó
÷èñë³ ¿õ ïîòîìñòâà ïåðøîãî òà äðóãîãî ïîêîë³íü. Âèâ÷àëè çì³íè Na+/Li+-ïðîòèòðàíñïîðòóâàííÿ òà Na+,
K+, Cl--êîòðàíñïîðòóâàííÿ ïðè ñïîæèâàíí³ ùóðàìè 15%-ãî åòàíîëó âïðîäîâæ 1�6 ì³ñ, à òàêîæ ó ïåð³îä
ï³ñëÿä³¿ òðèâàë³ñòþ 1�3 ì³ñ. Øâèäê³ñòü Na+/Li+-ïðîòèòðàíñïîðòóâàííÿ âèì³ðÿëè ìåòîäîì Canessa (1989),
øâèäê³ñòü Na+, K+, Cl--êîòðàíñïîðòóâàííÿ � ìåòîäîì de Mendonsa òà ñï³âàâò. (1983). Óïðîäîâæ 180-
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äîáîâîãî ïåð³îäó, ï³ä ÷àñ ÿêîãî ëàáîðàòîðí³ ùóðè ñïîæèâàëè åòàíîë, øâèäê³ñòü Na+/Li+-ïðîòèòðàñ-
ïîðòóâàííÿ â îñíîâíîìó çìåíøóâàëàñÿ: ÷åðåç 30 ä³á � íà 21 %, ÷åðåç 60 ä³á � íà 62 %, ÷åðåç 90 ä³á � íà
41 %, ÷åðåç 150 ä³á � íà 24 %, ÷åðåç 180 ä³á � íà 17 %. Â åðèòðîöèòàõ ùóð³â, íàðîäæåíèõ â³ä áàòüê³â,
ùî ñïîæèâàëè åòàíîë, â³ðîã³äíèõ çì³í øâèäêîñò³ äàíîãî ³îííîãî îáì³íó íå âèÿâëåíî. Ñòóï³íü ðîçâèòêó
³íäóêîâàíèõ âïëèâîì åòàíîëó çì³í øâèäêîñò³ Na+, K+, Cl--êîòðàíñïîðòóâàííÿ, ùî ïðîÿâëÿëèñÿ éîãî
ïîñèëåííÿì, áóâ á³ëüø âèñîêèì ïîð³âíÿíî ç ìîäóëÿö³ºþ Na+/Li+-ïðîòèòðàíñïîðòó ó òâàðèí ³äåíòè÷íèõ
åêñïåðèìåíòàëüíèõ ãðóï. Ùî æ ñòîñóºòüñÿ îñîáëèâîñòåé Na+, K+, Cl--êîòðàíñïîðòóâàííÿ â åðèòðîöèòàõ
îñîáèí ç ÷èñëà ïåðøîãî òà äðóãîãî ïîêîë³íü, âèòðèìàíèõ çà óìîâ ïðèìóñîâî¿ àëêîãîë³çàö³¿, òî â ïåðå-
âàæí³é á³ëüøîñò³ âèïàäê³â íàäì³ðíà àêòèâàö³ÿ ìåõàí³çìó, çà ïîñåðåäíèöòâîì ÿêîãî â³äáóâàºòüñÿ öÿ òðàíñ-
ëîêàö³ÿ, âèÿâèëàñÿ äîñèòü ñò³éêîþ.

ÌÅÕÀÍ²ÇÌÈ ÂÇÀªÌÎÄ²¯ ÊÀÒ²ÎÍ²Â ÄÂÎÂÀËÅÍÒÍÈÕ ÌÅÒÀË²Â
Ç ÊÀËÜÖ²ÉÒÐÀÍÑÏÎÐÒÍÈÌÈ ÑÈÑÒÅÌÀÌÈ  Ì²ÒÎÕÎÍÄÐ²É ÏÅ×²ÍÊÈ

Ë. Î. Äóáèöüêèé

Ëüâ³âñüêèé íàö³îíàëüíèé óí³âåðñèòåò ³ì. ²âàíà Ôðàíêà

Îäíèì ³ç âàæëèâèõ íàïðÿìê³â äîñë³äæåííÿ ìîëåêóëÿðíèõ ìåõàí³çì³â ôóíêö³îíóâàííÿ ì³òîõîíäð³àëü-
íèõ êàëüö³éòðàíñïîðòíèõ ñèñòåì  º àíàë³ç ô³çèêî-õ³ì³÷íèõ ìåõàí³çì³â, ùî ëåæàòü â îñíîâ³ âèá³ðêîâî¿
òðàíñëîêàö³¿ íèìè Ñà2+ òà  ³íã³áóâàííÿ ¿¿ êàò³îíàìè ³íøèõ ìåòàë³â. Äëÿ äîñë³äæåííÿ öèõ ìåõàí³çì³â íàìè
áóëè çàñòîñîâàí³ ìåòîäè÷í³ ï³äõîäè, ÿê³ ãðóíòóþòüñÿ íà ³íã³áóâàíí³ òðàíñëîêàö³¿ êàëüö³þ êàëüö³éòðàíñ-
ïîðòíèìè ñèñòåìàìè êàò³îíàìè ³íøèõ ëóæíîçåìåëüíèõ ³ ïåðåõ³äíèõ ìåòàë³â. Îñíîâíèìè îá�ºêòàìè
äîñë³äæåíü áóëè Ñà2+-óí³ïîðòåð ³ Ñà2+ � Í+-îáì³ííèê ³çîëüîâàíèõ ì³òîõîíäð³é ïå÷³íêè ùóð³â. Òðàíñëî-
êàö³þ Ñà2+-öèìè êàëüö³éòðàíñïîðòíèìè ñèñòåìàìè ðåºñòðóâàëè ðàä³î³çîòîïíèìè ìåòîäàìè ç âèêîðèñ-
òàííÿì  45Ñà2+. Áóëî âñòàíîâëåíî, ùî Sr2+, Mn2+, La3+ (10�50 ìêìîëü/ë) ³íã³áóþòü òðàíñïîðò Ñà2+ ó
ì³òîõîíäð³¿ Ñà2+-óí³ïîðòåðîì çà êîíêóðåíòíèì òèïîì. Äëÿ Cd2+ õàðàêòåðíèé çì³øàíèé òèï ³íã³áóâàííÿ
ö³º¿ òðàíñïîðòíî¿ ñèñòåìè. ²íã³á³òîðí³ êîíñòàíòè êàò³îí³â ìåòàë³â äëÿ Ñà2+-óí³ïîðòåðà çìåíøóºòüñÿ ó
òàê³é ïîñë³äîâíîñò³: Sr2+(66,49) > Mn2+(49,29) > Cd2+(10,36) > La3+(2,11). Ca2+�H+-îáì³ííèê çà ô³ç³î-
ëîã³÷íèõ óìîâ ôóíêö³îíóº â ðåæèì³ âîäíåçàëåæíîãî âèõîäó Ñà2+ ç ì³òîõîíäð³é. Êàò³îíè ìåòàë³â êîíêó-
ðåíòíî ïðèãí³÷óþòü öåé âèõ³ä Ñà2+ ïåðåâàæíî çà óìîâè ¿õíüî¿ âíóòð³øíüîì³òîõîíäð³àëüíî¿ ëîêàë³çàö³¿.
Çà åôåêòèâí³ñòþ ³íã³áóâàííÿ öüîãî òðàíñïîðòó âîíè óòâîðþþòü ðÿä: Ba2+(65,7) < Sr2+(68,1)< Mn2+(92,7)<
Co2+(93,8). Åôåêòèâí³ñòü ³íã³áóâàííÿ êàëüö³éòðàíñïîðòíèõ ñèñòåì ì³òîõîíäð³é êàò³îíàìè ìåòàë³â çàëå-
æèòü â³ä êîíñòàíò ñò³éêîñò³ ¿õí³õ êîìïëåêñ³â ç êèñíåâì³ñíèìè ë³ãàíäàìè (àöåòàò, àñïàðòàò, ãëóòàìàò)
åíòàëüï³¿ ¿õíüî¿ ã³äðàòàö³¿ òà êðèñòàëîãðàô³÷íèõ ðàä³óñ³â. Âçàºìîä³ÿ êàò³îí³â ìåòàë³â ç ì³òîõîíäð³àëüíèìè
êàëüö³éòðàíñïîðòíèìè ñèñòåìàìè çíà÷íîþ ì³ðîþ ìîæå ìîäèô³êóâàòèñÿ âíàñë³äîê ïðèãí³÷åííÿ íèìè
ïðîöåñ³â îêèñíåííÿ ó äèõàëüíîìó ëàíöþãó òà ³íäóêö³¿ íåñïåöèô³÷íî¿ ïðîíèêíîñò³ âíóòð³øíüî¿ ìåìáðà-
íè ì³òîõîíäð³é. Åôåêòèâí³ñòü òàêîãî âïëèâó êàò³îí³â ìåòàë³â êîðåëþº ç³ ñïîð³äíåí³ñòþ ¿õ äî ñóëüôã³ä-
ðèëüíèõ ãðóï á³îë³ãàíä³â (öèñòå¿í). Çðîáëåíî âèñíîâîê, ùî âèá³ðêîâà òðàíñëîêàö³ÿ êàëüö³þ ì³òîõîíäð-
³àëüíèìè êàëüö³éòðàíñïîðòíèìè ñèñòåìàìè âèçíà÷àºòüñÿ ñï³ââ³äíîøåíÿì åíåðã³¿ çâ�ÿçêó êàò³îí³â ìåòàë³â
ç êèñíåâì³ñíèìè ãðóïàìè êàëüö³éòðàíñïîðòóâàëüíèõ öåíòð³â öèõ ³îíîòðàíñïîðòíèõ á³ëê³â ³ åíåðã³¿ ¿õíüî¿
ã³äðàòàö³¿, à òàêîæ ñòåðè÷íèìè ôàêòîðàìè. Âçàºìîä³ÿ êàò³îí³â ìåòàë³â ç êàëüö³éòðàíñïîðòíèìè ñèñòåìà-
ìè ì³òîõîíäð³é ìîæå ìîäèô³êóâàòèñÿ çàâäÿêè ¿õíüîìó âïëèâó íà ïðîöåñè îêèñíåííÿ ó äèõàëüíîìó
ëàíöþãó òà íåñïåöèô³÷í³é ïðîíèêíîñò³ âíóòð³øíüîì³òîõîíäð³àëüî¿ ìåìáðàíè.
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ÄÎÑË²ÄÆÅÍÍß ²ÎÍÍÈÕ ÊÀÍÀË²Â ÂÍÓÒÐ²ØÍÜÎ¯ ßÄÅÐÍÎ¯ ÌÅÌÁÐÀÍÈ
Ï²ÐÀÌ²ÄÀËÜÍÈÕ ÍÅÉÐÎÍ²Â Ã²ÏÎÊÀÌÏÀ

Ä.ª. Äóæèé, Î.À. Ôåäîðåíêî, Ñ.Ì. Ìàð÷åíêî

²íñòèòóò ô³ç³îëîã³¿ ³ì.Î.Î.Áîãîìîëüöÿ ÍÀÍ Óêðà¿íè, Êè¿â
D_DUZHYY@hotmail.com

Äîñë³äæóâàëèñü ³îíí³ êàíàëè âíóòð³øíüî¿ ÿäåðíî¿ ìåìáðàíè ï³ðàì³äàëüíèõ íåéðîí³â ä³ëÿíîê CA1 òà
CA3 ã³ïîêàìïà ùóðà. Ñïîíóêàííÿì äî ö³º¿ ðîáîòè áóëè, çîêðåìà â³äîìîñò³ ïðî ìîæëèâ³ñòü ³îí³â êàëü-
ö³þ ïðîíèêàòè â ÿäðî òà çàïóñêàòè òðàñêðèïö³þ ãåí³â, âàæëèâèõ äëÿ óòâîðåííÿ ïàì�ÿò³ Ïåðåäóìîâîþ
áóëè òàêîæ äàí³, ÿê³ ïðîäåìîíñòðóâàëè íàÿâí³ñòü íà âíóòð³øí³é ìåìáðàí³ íåéðîí³â. Ïóðê³íüº ìîçî÷êà
ùóðà ìàëîñåëåêòèâíèõ êàò³îííèõ êàíàë³â, à òàêîæ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â, ùî ðåãóëþþòüñÿ çà äîïîìîãîþ
IP3-ðåöåïòîðà ïåðøîãî òèïó. Äëÿ äîñë³äæåííÿ ³îííèõ êàíàë³â íà âíóòð³øí³é ìåìáðàí³ ³çîëüîâàíèõ ÿäåð
íàìè áóâ âèêîðèñòàíèé ìåòîä ðatch-clamp ó êîíô³ãóðàö³¿ nucleus-attached àáî excised patches ó ðåæèì³
ô³êñàö³¿ ïîòåíö³àëó. Ñåðåä çàðåºñòðîâàíèõ êàíàë³â ó ñèìåòðè÷íîìó ðîç÷èí³ 150 ììîëü/ë ÊÑl íàé÷àñò³-
øå çóñòð³÷àâñÿ êàíàë ç ïðîâ³äí³ñòþ 240 ïÑì. ßê ïîêàçàëè äîñë³äè â íåñèìåòðè÷íîìó ðîç÷èí³ KCl/K�
Glu öå êàò³îííèé êàíàë, ÿêèé çà ê³íåòè÷íèìè ÿêîñòÿìè òà ïðîâ³äí³ñòþ áëèçüêèé äî ìàëîñåëåêòèâíîãî
êàò³îííîãî êàíàëó, çàðåºñòðîâàíîãî ðàí³øå â ÿäðàõ íåéðîí³â Ïóðê³íüº ìîçî÷êà ùóðà. Â³ðîã³äí³ñòü â³äêðè-
òîãî ñòàíó P0 öüîãî êàíàëó çá³ëüøóâàëàñÿ â³ä çíà÷åíü, áëèçüêèõ äî íóëÿ ïðè ìåìáðàííîìó ïîòåíö³àë³ �
80 ìÂ äî çíà÷åíü, áëèçüêèõ äî îäèíèö³ ïðè +80 ìÂ. Äðóãèì çà ÷àñòîòîþ ñòð³âàëüíîñò³ ó âíóòð³øí³é
ÿäåðí³é ìåìáðàí³ ï³ðàì³äàëüíèõ íåéðîí³â ã³ïîêàìïà º IP3-êàíàë ç ïðîâ³äí³ñòþ 370 ïÑì ³ ê³íåòèêîþ
ñõîæîþ äî êàíàë³â, âèÿâëåíèõ â ÿäðàõ íåéðîí³â Ïóðê³íüº. Îêð³ì ïåðåðàõîâàíèõ êàíàë³â ó âíóòð³øí³é
ìåìáðàí³ ÿäåð, ùî äîñë³äæóâàëè áóëè çàðåºñòðîâàí³ ïîîäèíîê³ êàíàëè ç ³íøîþ ïðîâ³äí³ñòþ. Òàê, ó
ä³ëÿíö³ CA3 ó ñèìåòðè÷íîìó ðîç÷èí³ áóâ çàô³êñîâàíèé êàíàë ç ïðîâ³äí³ñòþ 700 ïÑì, à òàêîæ êàíàë ç
ïðîâ³äí³ñòþ, ùî çàëåæàëà â³ä ô³êñîâàíîãî ïîòåíö³àëó. Öåé êàíàë ìàâ áàãàòî ï³äð³âí³â ïðîâ³äíîñò³ òà
ôëóêòóâàâ ì³æ íèìè. Â ä³ëÿíö³ CA1 áóâ çàô³êñîâàíèé êàíàë ç ïðîâ³äí³ñòþ 356 ïÑì òà äåê³ëüêà êàíàë³â
ç ìåíøîþ ïðîâ³äí³ñòþ. Çðåøòîþ, âíóòð³øíÿ ìåìáðàíà  ÿäåð ï³ðàì³äàëüíèõ íåéðîí³â ã³ïîêàìïà âì³ùóº
áàãàòî ð³çíîìàí³òíèõ êàíàë³â ç äîì³íóâàííÿì ìàëîñåëåêòèâíèõ êàò³îííèõ êàíàë³â ç ïðîâ³äí³ñòþ
240 ïÑì ³ IP3-êàíàë³â ç ïðîâ³äí³ñòþ 370 ïÑì. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ïðî íàÿâí³ñòü êàëüö³ºâèõ êàíàë³â ó
âíóòð³øí³é ìåìáðàí³ ÿäåð ï³ðàì³äàëüíèõ íåéðîí³â ã³ïîêàìïà ïîðÿä ç ïîïåðåäí³ìè äàíèìè ïðî ¿õ íàÿâ-
í³ñòü â ÿäðàõ íåéðîí³â Ïóðê³íüº íà ïðîòèâàãó â³ä ¿õ â³äñóòíîñò³ ó ÿäðàõ íåéðîí³â ãðàíóëÿðíèõ íåéðîí³â
ìîçî÷êà ñâ³ä÷àòü ïðî ¿õ éìîâ³ðíó âàæëèâ³ñòü äëÿ êàëüö³éçàëåæíèõ ÿäåðíèõ ïðîöåññ³â öèõ ñïåöèô³÷íèõ
íåéðîí³â.

REGULATORY ROLE OF MITOCHONDRIA IN CAPACITATIVE CALCIUM ENTRY

Krzysztof Zablocki, Joanna Szczepanowska,
Rafal Koziel, Wojciech Brutkowski, Jerzy Duszynski

Nencki Institute of Experimantal Biology, Warsaw, Poland
j.duszynski@nencki.gov.pl

Accumulation of Ca2+ by mitochondria may have a complex effect on cellular Ca2+ homeostasis: (i)
mitochondria buffer the excess of cytosolic Ca2+ thereby decreasing the amplitude of calcium transients.
Moreover, after termination of cell excitation and subsequent decrease in [Ca2+]c mitochondria release
accumulated calcium, which prolongs the phase of enhanced [Ca2+]c; (ii) mitochondria prevent slow
inactivation of CCE by buffering Ca2+ close to Ca2+ channels in both ER and PM; (iii) mitochondria support
the reloading of ER calcium stores, which in turn may limit CCE. The final effects of mitochondrial
disturbances depend most probably on the type of cell and the mechanism of cell stimulation. Finally,
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mitochondrial Ca2+ accumulation is tightly connected with their energy status. This couples cellular energy
metabolism to the spatio-temporary shaping of calcium signals.

ÂÏËÈÂ NO ÍÀ ÌÅÒÀÁÎË²×Í² ÅÔÅÊÒÈ ÑÓÁÑÒÐÀÒ²Â ÖÈÊËÓ ÊÐÅÁÑÀ

Î.Â. ²êêåðò, Ñ.Ê. Ãîðä³é, Ì.Î. Ãàëüê³â, Ê.Ì. Ìóðàùóê

Ëüâ³âñüêèé íàö³îíàëüíèé óí³âåðñèòåò ³ì.²âàíà Ôðàíêà

ªäèíîãî ïîãëÿäó ùîäî ìåõàí³çìó âïëèâó NO íà ïðîöåñè åíåðãåòè÷íîãî çàáåçïå÷åííÿ íåìàº. Öå ïîâ�ÿ-
çàíî ç âèêîðèñòàííÿì ð³çíèõ äîç äîíîð³â ³ ïîïåðåäíèê³â á³îñèíòåçó îêñèäó àçîòó, à òàêîæ óìîâàìè
âèä³ëåííÿ ì³òîõîíäð³é (ÌÕ). Giulivi ç³ ñï³âàâò. ââàæàº, ùî NO, ÿêèé óòâîðþºòüñÿ â ÌÕ, ìîäóëþº ¿õíº
äèõàííÿ òà ñèíòåç ÀÒÔ âíàñë³äîê ³íã³áóâàííÿ öèòîõðîìîêñèäàçè. Çàëåæíî â³ä ñóáñòðàòó îêèñíåííÿ
ð³âåíü ïðîäóêóâàííÿ NO òàêîæ ìîæå çàçíàâàòè çì³í ÷åðåç áåçïîñåðåäí³é âïëèâ íà àêòèâí³ñòü NO-
ñèíòàç. Îòæå, ñóáñòðàòè îêèñíåííÿ äèõàëüíîãî ëàíöþãà ìîæóòü çì³íþâàòè ð³âåíü ïðîäóêóâàííÿ åíäî-
ãåííîãî îêñèäó àçîòó, ùî â³äïîâ³äíî, ìîæå âïëèâàòè íà ïðîöåñè åíåðãîçàáåçïå÷åííÿ çà ð³çíèõ ôóíêö-
³îíàëüíèõ óìîâ (ï³äòâåðäæåíî íàøèìè äîñë³äæåííÿìè), îñê³ëüêè çà óìîâ ââåäåííÿ ïîïåðåäíèêà
á³îñèíòåçó îêñèäó àçîòó L-àðã³í³íó äîñë³äæåíî çì³íó øëÿõ³â íàäõîäæåííÿ ñóáñòðàò³â ó äèõàëüíèé ëàí-
öþã. Çîêðåìà, àêòèâí³ñòü ñóêöèíàòäåã³äðîãåíàçè (ÑÄÃ) çàçíàâàëà ïðèãí³÷åííÿ, ÿêå êîðåëþâàëî ç³ çíè-
æåííÿì åôåêòèâíîñò³ ôîñôîðèëþâàííÿ çà óìîâ îêèñíåííÿ ñóêöèíàòó. Ïðîòå çà öèõ óìîâ çðîñòàëà ðîëü
òðàíñàì³íàçíèõ ðåàêö³é. Â³äîìî, ùî óòâîðåííÿ α-êåòîãëóòàðàòó (ÊÃ) ó öèõ ðåàêö³ÿõ âèñòóïàº äîäàòêî-
âèì äæåðåëîì íàäõîäæåííÿ â³äíîâëåíèõ åêâ³âàëåíò³â äëÿ ï³äòðèìàííÿ ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ ÌÕÔÊ
I. Íåîäíîçíà÷í³ñòü åôåêò³â L-àðã³í³íó â ðàç³ îêèñíåííÿ ãëóòàìàòó ç ìàëàòîì ³ ãëóòàìàòó ç ï³ðóâàòîì,
³ìîâ³ðíî, çóìîâëåíà òèì, ùî ñèíòåç L-àðã³í³íó â îðãàí³çì³ ññàâö³â ïîâ�ÿçàíèé ç öèêëîì ñå÷îâèíè, à
òîé, â³äïîâ³äíî � ³ç öèêëîì òðèêàðáîíîâèõ êèñëîò. ßê â³äîìî, àðã³í³íñóêöèíàòñèíòåòàçà êàòàë³çóº
êîíäåíñàö³þ öèòðóë³íó òà àñïàðòàòó. Çà óìîâ ðîçïàäó àðã³í³íñóêöèíàòó óòâîðþþòüñÿ àðã³í³í ³ ôóìàðàò,
ÿêèé ïåðåíîñèòüñÿ ó ÌÕ ³ îêèñíþºòüñÿ äî îêñàëàöåòàòó. Äëÿ ïîäàëüøî¿ ðîáîòè öèêëó ñå÷îâèíè, ïî-
òð³áåí àñïàðòàò, ÿêèé óòâîðþºòüñÿ çà äîïîìîãîþ òðàíñàì³íóâàííÿ îêñàëàöåòàòó àñïàðòàòàì³íîòðàíñôå-
ðàçîþ (ÀñÀÒ) ³ ñóïðîâîäæóºòüñÿ íàäõîäæåííÿì àñïàðòàòó òà ÊÃ ó öèòîçîëü, à ãëóòàìàòó � ó ÌÕ. Îòæå,
ÀñÀÒ çàä³ÿíà â åíäîãåííîìó ñèíòåç³ L-àðã³í³íó ³ º á³ëüø çàëåæíîþ â³ä çì³í NO-åðã³÷íî¿ ëàíêè ðåãóëþ-
âàííÿ. Ñàìå öèì ìîæíà ïîÿñíèòè îòðèìàíå íàìè ï³äâèùåííÿ ïðîöåñ³â åíåðãåòè÷íîãî çàáåçïå÷åííÿ çà
óìîâ âèêîðèñòàííÿ ãëóòàìàòó ç ï³ðóâàòîì ÿê ñóáñòðàò³â îêèñíåííÿ. Òîáòî ìåòàáîë³÷í³ åôåêòè ñóáñòðàò³â
öèêëó òðèêàðáîíîâèõ êèñëîò ïîâ�ÿçàí³ ç ñèñòåìîþ NO, òîìó ìîæóòü áóòè êîðèãîâàí³ çì³íàìè ôóíêö³-
îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ NO-åðã³÷íî¿ ëàíêè ðåãóëþâàííÿ ôóíêö³é îðãàí³çìó.

ÑÒÀÍ ÓËÜÒÐÀÑÒÐÓÊÒÓÐ ÍÈÐÊÎÂÎ¯ ÊÎÐÈ Á²ËÈÕ ÙÓÐ²Â
ÏÐÈ ÄÎÂÃÎÒÐÈÂÀË²É Ä²¯ ÅÒÀÍÎËÓ

Â.².Êîâàëèøèí, Ñ.Â.Ôåäåâè÷

Ëüâ³âñüêèé íàö³îíàëüíèé ìåäè÷íèé óí³âåðñèòåò ³ì. Äàíèëà Ãàëèöüêîãî

Çà äîïîìîãîþ ìåòîäó òðàíñì³ñ³éíî¿ åëåêòðîííî¿ ì³êðîñêîï³¿ ó ñàìèöü á³ëèõ ùóð³â, ùî âïðîäîâæ øåñòè
ì³ñÿö³â ºäèíèì äæåðåëîì ïèòòÿ ìàëè 15%-é ðîç÷èí åòàíîëó, ñïîñòåð³ãàëè â íèðêîâèõ ò³ëüöÿõ ðîçøè-
ðåí³ òà íàáðÿêë³ ïðîñâ³òè ïðèíîñíî¿ ³ âèíîñíî¿ àðòåð³îë, êàïñóëè êëóáî÷êà òà ãåìîêàï³ëÿð³â ñóäèííî¿
ïåòë³ êëóáî÷êà. Êë³òèíè ù³ëüíî¿ ïëÿìè áóëè äåçîðãàí³çîâàíèìè, à þêñòàãëîìåðóëÿðí³ � äåãðàíóëüîâà-
íèìè. Åëåêòðîííî-ù³ëüí³ êîðòèêàëüí³ øàðè öèòîïëàçìè âêîðî÷åíèõ öèòîïîä³é ïîäîöèò³â ò³ñíî ïðèëÿãà-
ëè îäíà äî îäíî¿ òà ïåðåêðèâàëè ô³ëüòðàö³éí³ ù³ëèíè, òîä³ ÿê ôåíåñòðè åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí ãëîìåðó-
ëÿðíîãî ô³ëüòðà áóëè ðîçøèðåí³, àáî ðàçîì ç ïðèëåãëîþ öèòîïëàçìîþ äåñêâàìîâàí³ â äåçîðãàí³çîâàíó
ïëàçìó êðîâ³. Çíà÷í³ ä³ëÿíêè áàçàëüíèõ ìåìáðàí íåôðîíó áóëè íåð³âíîì³ðíî ïîòîâùåí³ òà âì³ùóâàëè

ÌÎËÅÊÓËßÐÍÀ ÒÀ ÊË²ÒÈÍÍÀ Ô²Ç²ÎËÎÃ²ß
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³ìóíí³ êîìïëåêñè ó âèãëÿä³ äåïîçèò³â. Åï³òåë³àëüí³ êë³òèíè ïî âñ³é äîâæèí³ íåôðîíó, à òàêîæ ó çá³ðíèõ
íèðêîâèõ êàíàëüöÿõ ìàëè çìåíøåíó åëåêòðîííó ù³ëüí³ñòü öèòîïëàçìè, ÿêà áóëà íàñè÷åíà çíà÷íîþ
ê³ëüê³ñòþ àóòîôàãîë³çîñîì, äåçîðãàí³çîâàíèìè ì³òîõîíäð³ÿìè, ðîçïóøåíèìè ïëàçìàòè÷íèìè ìåìáðà-
íàìè. Õàðàêòåðíèì äëÿ ÿäåð åï³òåë³àëüíèõ êë³òèí êàíàëüö³â ïðîêñèìàëüíî¿ ÷àñòèíè íåôðîíó áóëà íà-
ÿâí³ñòü ðîçâèíóòèõ îäíîãî ÷è äâîõ ÿäåðåöü âåëèêîãî ðîçì³ðó. Íà ôîí³ ïåðåâàæàþ÷î¿ ê³ëüêîñò³ ñâ³òëèõ
êë³òèí ó çá³ðíèõ íèðêîâèõ êàíàëüöÿõ âèÿâëÿëèñü ïîîäèíîê³ òåìí³ êë³òèíè, ùî ìàëè ï³äâèùåíó åëåêò-
ðîííó ù³ëüí³ñòü ÿäðà òà öèòîïëàçìè, âùåðòü íàïîâíåíî¿ ì³òîõîíäð³ÿìè ç âåëèêîþ ê³ëüê³ñòþ äåôîðìîâà-
íèõ êðèñò. Îêðåì³ ì³òîõîíäð³¿ ñâî¿ìè êîðòèêàëüíèìè øàðàìè ò³ñíî ïðèëÿãàëè äî îñòð³âö³â òóáóëîâåçè-
êóë, ÿê³, ÿê â³äîìî, â³ä³ãðàþòü âàæëèâó ðîëü ó ðåãóëÿö³¿ ñåêðåö³¿ ³îí³â âîäíþ. Äëÿ ïåðèòóáóëÿðíèõ
ãåìîêàï³ëÿð³â áóëà âëàñòèâà íàÿâí³ñòü ó íèõ ëàïàòèõ ìàñ ãðóäêîïîä³áíî¿ ÷è ï³íîïîä³áíî¿ êîíô³ãóðàö³¿,
ãåìîë³çîâàíàíèõ åðèòðîöèò³â, åðèòðîöèò³â ³ç çíà÷íîþ ³ íèçüêîþ åëåêòðîííîþ ù³ëüí³ñòþ, òðîìáîöèò³â ³ç
çãëàäæåíîþ ôîðìîþ, íåéòðîô³ëüíèõ ãðàíóëîöèò³â, ë³ìôîöèò³â, à ðîçøèðåíèé ñóáåíäîòåë³àëüíèé øàð
ïðîíèçàíèé ïó÷êàìè êîëàãåíîâèõ âîëîêîí. Îòæå, óëüòðàñòðóêòóðí³ çì³íè ó íåôðîíàõ ³ ñïîëó÷í³é òêà-
íèí³ íèðêîâî¿ êîðè äîâãîòðèâàëî àëêîãîë³çîâàíèõ ùóð³â ñâ³ä÷àòü ïðî ìåòàìîðôîç êë³òèííèõ ³ íåêë³òèí-
íèõ åëåìåíò³â ó íàïðÿìêó ôîðìóâàííÿ íåòèïîâèõ ñòðóêòóðíî-ìåòàáîë³÷íèõ ñóáñòàíö³é, ùî çàáåçïå÷ó-
þòü ñò³éêèé ðîçâèòîê îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó.

ÅËÅÊÒÐÎÔ²Ç²ÎËÎÃ²×Í² ÂËÀÑÒÈÂÎÑÒ² ÄÈÑÎÖ²ÉÎÂÀÍÈÕ ÊË²ÒÈÍ
Ñ²ÒÊ²ÂÊÈ ÎÊÀ ÙÓÐÀ

Þ.Î. Êîëîä³í, Ì.Ñ. Âåñåëîâñüêèé, Í.Ì. Âåñåëîâñüêà, Ñ.À.Ôåäóëîâà

Ì³æíàðîäíèé Öåíòð ìîëåêóëÿðíî¿ ô³ç³îëîã³¿ ÍÀÍ Óêðà¿íè, Êè¿â

Âåëèêèé ³íòåðåñ ó ô³ç³îëîã³÷íèõ äîñë³äæåííÿõ ñ³òê³âêè ñòàíîâëÿòü ïðåïàðàòè ³çîëüîâàíèõ êë³òèí, ùî
äàþòü íàáàãàòî á³ëüøå åêñïåðèìåíòàëüíèõ ìîæëèâîñòåé äëÿ âèâ÷åííÿ âëàñòèâîñòåé ïîîäèíîêî¿ êë³òèíè
ïîð³âíÿíî ç ïðåïàðàòàìè in situ. Ó íàøîìó ïðåïàðàò³ ³çîëüîâàíèõ êë³òèí ñ³òê³âêè îêà 21-äîáîâèõ ùóð³â
ë³í³¿ Â³ñòàð áóëà ìîæëèâà íàä³éíà ìîðôîëîã³÷íà ³äåíòèô³êàö³ÿ äâîõ òèï³â êë³òèí: ãàíãë³îçíèõ s á³ïîëÿð-
íèõ. Íà ³äåíòèô³êîâàíèõ êë³òèíàõ ñ³òê³âêè îêà ïðîâîäèëè åêñïåðèìåíòè ç âèêîðèñòàííÿì ô³êñàö³¿ ïîòåí-
ö³àëó íà ìåìáðàí³ êë³òèíè çà äîïîìîãîþ ìåòîäèêè patch-clamp ó ìîäèô³êàö³¿ �ö³ëà êë³òèíà�. Ðîçä³ëåííÿ
òèï³â âèõ³äíèõ ïîòåíö³àëêåðîâàíèõ êàë³ºâèõ ñòðóì³â áóëî ïðîâåäåíå çà   â³äîìèìè ìåòîäèêàìè, ùî
âèêîðèñòîâóþòü ïîòåíö³àëçàëåæí³ñòü ñòàö³îíàðíî¿ ³íàêòèâàö³¿ öèõ ñòðóì³â, çàâäÿêè ÷îìó ³äåíòèô³êóâà-
ëèñÿ ñòðóìè ð³çíèõ òèï³â: ñòðóì A-òèïó, ç³ øâèäêîþ ³íàêòèâàö³ºþ (IA), ç ïîâ³ëüíîþ ³íàêòèâàö³ºþ (IK), òà
áåç ³íàêòèâàö³¿, ñòðóì M òèïó (IM). Äëÿ öüîãî ïåðåä òåñòîâèì äåïîëÿðèçóâàëüíèì çñóâîì ïîòåíö³àëó
ïîäàâàëèñÿ êîíäèö³þâàëüí³ çñóâè, àáî âèêîðèñòîâóâàëàñÿ äåïîëÿðèçàö³ÿ êë³òèíè äî �20 ìÂ ç íàñòóïíè-
ìè ã³ïåðïîëÿðèçóâàëüíèìè çñóâàìè. Ó ãàíãë³îçíèõ êë³òèíàõ ñ³òê³âêè áóëè âåëèê³ âõ³äí³ ñòðóìè, ùî
àêòèâóâàëèñÿ äåïîëÿðèçóâàëüíèìè ïðè ï³äòðèìóâàíîìó ïîòåíö³àë³ �65 ìÂ. Ö³ êë³òèíè õàðàêòåðèçóâàëè-
ñÿ íàÿâí³ñòþ IA, IK ³ ³äñóòí³ñòþ IM. Á³ïîëÿðí³ êë³òèíè ìàëè ãåòåðîãåíí³ åëåêòðîô³ç³îëîã³÷í³ âëàñòèâîñò³,
ùî óçãîäæóºòüñÿ ç äàíèìè ïðî íàÿâí³ñòü ð³çíèõ òèï³â öèõ êë³òèí ó ñ³òê³âö³. Íàé÷èñëåíí³øà ãðóïà á³ïî-
ëÿðíèõ êë³òèí â³äçíà÷àëîñÿ òèì, ùî íå áóëî âõ³äíîãî ñòðóìó (ùî ñâ³ä÷èòü ïðî â³äñóòí³ñòü ïîòåíö³àëêå-
ðîâàíîãî íàòð³ºâîãî ñòðóìó), òàêîæ êàë³ºâèì ñòðóìîì, ùî íå ìàâ çíà÷íî¿ ³íàêòèâàö³¿ ïðîòÿãîì 24 ìñ
äåïîëÿðèçóâàëüíîãî çñóâó ïîòåíö³àëó. Îäíàê äâ³ êë³òèíè ìàëè ³íø³ âëàñòèâîñò³. Ïåðø³é âëàñòèâà íà-
ÿâí³ñòü âõ³äíîãî ñòðóìó ïðè äåïîëÿðèçóâàëüíèõ çñóâàõ ïîòåíö³àëó, à òàêîæ êàë³ºâèé ñòðóì, ùî çíà÷íî
³íàêòèâóâàâñÿ ïðîòÿãîì çñóâó. Äðóãà õàðàêòåðèçóâàëàñÿ â³äñóòí³ñòþ âõ³äíèõ ñòðóì³â òà êàë³ºâèì ñòðó-
ìîì, ùî çíà÷íî ³íàêòèâóâàâñÿ ïðîòÿãîì çñóâó. Öÿ êë³òèíà áóëà ïåðåâ³ðåíà íà íàÿâí³ñòü IA, IK ³ IM,  òà â
íå¿ áóëè ³äåíòèô³êîâàí³ IA, IK ïðè â³äñóòíîñò³ IM. Ö³êàâèì ôàêòîì º òå, ùî ïîïåðåäí³é êîíäèö³þâàëüíèé
çñóâ ïîòåíö³àëó íà ìåìáðàí³ äî �120 ìÂ âèêëèêàâ ïîÿâó â ö³é êë³òèí³ çíà÷íîãî âõ³äíîãî ñòðóìó, ùî,
ìîæëèâî, ñâ³ä÷èòü ïðî íàÿâí³ñòü íèçüêîïîðîãîâîãî êàëüö³ºâîãî ñòðóìó, ÿêèé ³íàêòèâóºòüñÿ ïðè �65 ìÂ.
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Òàêèì ÷èíîì, ãåòåðîãåíí³ âëàñòèâîñò³ âõ³äíèõ ³ âèõ³äíèõ ñòðóì³â ðåòèíàëüíèõ êë³òèí çóìîâëåí³ íàÿâí³ñòþ
ð³çíèõ òèï³â ³ ï³äòèï³â êë³òèí, ùî ï³äòâåðäæóºòüñÿ â³äì³ííîñòÿìè ì³æ íèìè ó âñ³õ òèïàõ ïðîâ³äíîñò³.

ÐÎËÜ ÒÐÀÍÑËÎÊÎÍÎÂÎÃÎ ÊÎÌÏËÅÊÑÓ Ó ÇÀÁÅÇÏÅ×ÅÍÍ² ÏÀÑÈÂÍÎÃÎ ÂÈÒÎÊÓ
ÊÀËÜÖ²Þ Ç ÅÍÄÎÏËÀÇÌÀÒÈ×ÍÎÃÎ ÐÅÒÈÊÓËÓÌÀ Ó ÀÖÈÍÀÐÍÈÕ ÊË²ÒÈÍ
Ï²ÄÙÅËÅÏÍÎ¯ ÑËÈÍÍÎ¯ ÇÀËÎÇÈ

O.Kîïà÷ 1, Í.Âîéòåíêî 2, Ì.Êëåâåöü 1 , Í.Ôåä³ðêî 1

1Íàö³îíàëüíèé óí³âåðñèòåò ³ì. ²âàíà Ôðàíêà, Ëüâ³â;
 2²íñòèòóò ô³ç³îëîã³¿ ÍÀÍ Óêðà¿íè ³ì. Î.Î.Áîãîìîëüöÿ, Kè¿â

Çà ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ êîíöåíòðàö³ÿ Ca2+ â àãîí³ñò÷óòëèâèõ âíóòð³øíüîêë³òèííèõ äåïî â³äîáðàæàº áà-
ëàíñ ì³æ çàõîïëåííÿì êàëüö³þ Ca2+-ATÔaçîþ (SERCA) òà éîãî ïàñèâíèì âèâ³ëüíåííÿì. Ìåõàí³çìè
ïàñèâíîãî âèâ³ëüíåííÿ êàëüö³þ (òèïîâà âëàñòèâ³ñòü óñ³õ Ca2+-äåïîíóþ÷èõ îðãàíåë) ³ç åíäîïëàçìàòè÷-
íîãî ðåòèêóëóìà (ÅÐ) àöèíàðíèõ êë³òèí ï³äùåëåïíî¿ ñëèííî¿ çàëîçè º íåç�ÿñîâàíèìè. Ìåòîþ íàøî¿
ðîáîòè áóëî âèâ÷åííÿ ìåõàí³çì³â ïàñèâíîãî âèòîêó êàëüö³þ ç ÅÐ àöèíàðíèõ êë³òèí ïðÿìèì âèì³ðþâàí-
íÿì êîíöåíòðàö³¿ ³îí³çîâàíîãî Ca2+ âñåðåäèí³ åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà ([Ca2+]ER) â mag-fura-2/
AM çàôàðáîâàíèõ êë³òèíàõ. Êîíöåíòðàö³ÿ ³îí³çîâàíîãî êàëüö³þ ó öèòîïëàçì³  ([Ca2+]i) áóëà çàô³êñîâàíà
íà ð³âí³ ¿¿ ô³ç³îëîã³÷íîãî çíà÷åííÿ (100 íìîëü/ë) çà äîïîìîãîþ EÃTA/Ca2+-ñóì³ø³. Ìè âñòàíîâèëè, ùî
ïðèãí³÷åííÿ ðîáîòè SERCA âíàñë³äîê ³íêóáóâàííÿ ïåðìåàá³ë³çîâàíèõ àöèíàðíèõ êë³òèí ç òàïñèãàðã³íîì
÷è çà óìîâ áåçêàëüö³ºâîãî ñåðåäîâèùà ñïðè÷èíþâàëî ïîñèëåííÿ ïàñèâíîãî âèòîêó Ca2+, ùî ïðîÿâëÿ-
ëîñü ó ïîñòóïîâîìó çìåíøåíí³ [Ca2+]ER. Òàêå ïàñèâíå âèâ³ëüíåííÿ Ca2+ º íå÷óòëèâèì äî òàïñèãàðã³íó,
ãåïàðèíó ÷è ðóòåí³ºâîãî ÷åðâîíîãî, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî éîãî íåçàëåæí³ñòü â³ä ðîáîòè SERCA, InsP3- ÷è
ð³àíîäèíîâèõ ðåöåïòîð³â. Îäíàê ìè âñòàíîâèëè, ùî îáðîáêà àöèíàðíèõ êë³òèí ³íã³á³òîðîì ñèíòåçó á³ëêà
ïóðîì³öèíîì (0,1�1 ììîëü/ë), ÿêà ïðèçâîäèòü äî âèäàëåííÿ ïîë³ïåïòèä³â, ÿê³ ðîñòóòü, ³ç ÅÐ-ðèáîñî-
ìîòðàíñëîêîíîâèõ ïîð, ñóïðîâîäæóºòüñÿ ïîñèëåííÿì ïàñèâíîãî âèòîêó Ña2+. Ìåõàí³çì ïóðîì³öèí³í-
äóêîâàíîãî ïàñèâíîãî âèâ³ëüíåííÿ Ña2+ íå ïîâ�ÿçàíèé ³ç ìîäóëÿö³ºþ ðîáîòè SERCA, InsP3- ÷è ð³àíîäèíîâèõ
ðåöåïòîð³â. Òàêèì ÷èíîì, ³ç îäåðæàíèõ ðåçóëüòàò³â ìîæíà çðîáèòè âèñíîâîê, ùî ïàñèâíå âèâ³ëüíåííÿ Ña2+

ç ÅÐ àöèíàðíèõ êë³òèí ï³äùåëåïíî¿ ñëèííî¿ çàëîçè â³äáóâàºòüñÿ ÷åðåç òðàíñëîêîíîâó ïîðó ó ìåìáðàí³ ÅÐ.

ÄÈÍÀÌ²×ÍÀ ÂÇÀªÌÎÄ²ß ÊÀËÜÖ²ÉÐÅÃÓËÞÞ×ÈÕ ÑÒÐÓÊÒÓÐ

Î.Ï. Êîñòþê, Ï.Ã. Êîñòþê

²íñòèòóò ô³ç³îëîã³¿ ¿ì. Î.Î. Áîãîìîëüöÿ ÍÀÍ Óêðà¿íè, Êè¿â

Âçàºìîä³ÿ ð³çíèõ êàëüö³éðåãóëþþ÷èõ âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ñòðóêòóð ñòàíîâèòü îäíó ç íàéá³ëüø ö³êàâèõ
ïðîáëåì äëÿ âèâ÷åííÿ îñíîâíèõ ôóíêö³é íåðâîâî¿ ñèñòåìè òà âïëèâó íà íèõ ïàòîëîã³÷íèõ çì³í. Çà
îñòàíí³ìè äàíèìè, ïðè ïåðåäà÷³ ñèãíàëó çáóäæåííÿ ³ñíóº ò³ñíèé çâ�ÿçîê ì³æ ôóíêö³ºþ òàêèõ âíóòð³øíüî-
êë³òèííèõ îðãàíåë, ÿê ì³òîõîíäð³¿ òà åíäîïëàçìàòè÷íèé ðåòèêóëóì (ÿê ð³àíîäèí÷óòëèâèé, òàê ³ ³íîçèòîë-
òðèôîñôàòíèé). Ïðè öüîìó ì³òîõîíäð³¿ â³ä³ãðàþòü ðîëü íå ëèøå ó ï³äòðèìàíí³ åíåðãåòè÷íîãî ñòàíó êë³òèíè,
àëå é ïðàöþþòü ÿê àêòèâíå êàëüö³éçàõîïëþþ÷å äåïî. Íèí³  º äàí³ ïðî ìóëüòèôàêòîðíèé õàðàêòåð ä³¿
ì³òîõîíäð³é, ïîâ�ÿçàíèé ç åíäîïëàçìàòè÷íèì ðåòèêóëóìîì çà äîïîìîãîþ ëîêàëüíèõ òà îñöèëÿòîðíèõ
êàëüö³ºâèõ ñèãíàë³â (êàëüö³ºâèõ òðàíçèºíò³â), ìîæëèâî¿ ó÷àñò³ â ðåãóëþâàíí³ ³íàêòèâàö³¿ êàëüö³ºâèõ
äåïî L-òèïó òà êîìïåíñàòîðíîãî âõîäó êàëüö³þ, à òàêîæ ¿õ ó÷àñò³ ó ôîðìóâàíí³ ïëàñòè÷íîñò³ íåðâîâî¿
ñèñòåìè. Áóëè ïðîâåäåí³ äîñë³äæåííÿ íà íîöèöåïòèâíèõ íåéðîíàõ äëÿ âèÿâëåííÿ âçàºìîä³¿ ì³òîõîíäð³é
³ ð³àíîäèí÷óòëèâèì åíäîïëàçìàòè÷íèì ðåòèêóëóìîì, ì³æ ñîáîþ òà ìîæëèâèì âïëèâîì ì³òîõîíäð³é íà
êîìïåíñàòîðíèé âõ³ä Ñà2+÷åðåç äåïîêåðîâàí³ ìåìáðàíí³ êàíàëè. Ïðè àïë³êàö³¿ ì³òîõîíäð³àëüíîãî ïðîòî-
íîôîðó ÑÑÑÐ àìïë³òóäà êàëüö³ºâèõ ñèãíàë³â ð³çêî ï³äâèùóâàëàñü, à òàêîæ çá³ëüøóâàëàñÿ øâèäê³ñòü

ÌÎËÅÊÓËßÐÍÀ ÒÀ ÊË²ÒÈÍÍÀ Ô²Ç²ÎËÎÃ²ß



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2006, Ò. 52, ¹ 2 9

ñïàäó êàëüö³ºâîãî òðàíçèºíòà òà éîãî ïëàòî â³äíîñíî êîíòðîëüíèõ ïîêàçíèê³â. Íàäàë³ â³äì³÷àëîñÿ ïðè-
ñêîðåííÿ øâèäêîñò³ ïîâåðíåííÿ êàëüö³þ äî áàçàëüíîãî ð³âíÿ. Ïðè àïë³êàö³¿ ð³àíîäèíó àìïë³òóäà êàëüö³-
ºâîãî òðàíçèºíòà íàâïàêè, çíèæóâàëàñü, àëå ïîâåðíåííÿ âì³ñòó êàëüö³þ äî áàçàëüíîãî ð³âíÿ ñóòòºâî
óïîâ³ëüíþâàëîñÿ. Âïëèâó íà êàëüö³ºâå ïëàòî íå â³äì³÷àëîñü. Àïë³êàö³ÿ ÑÑÑÐ íà ôîí³ ñïàäó ð³àíîäèí-
³íäóêîâàíîãî òðàíçèºíòà âèêëèêàëà äîäàòêîâå ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿ êàëüö³þ ó öèòîçîë³. Ïðè ïî-
ð³âíÿíí³ òðàíçèºíò³â, çóìîâëåíèõ íàäõîäæåííÿì Ñà2+ äî åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà òà ì³òîõîíäð³é,
âèÿâèëîñÿ, ùî ì³òîõîíäð³¿ øâèäøå òà á³ëüø ³íòåíñèâíî çàõîïëþþòü êàëüö³é, í³æ åíäîïëàçìàòè÷íèé
ðåòèêóëóì, ÿêèé á³ëüø ïîâ³ëüíî â³ääàº éîãî, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî âçàºìîó÷àñòü ì³òîõîíäð³é òà ð³àíîäèí÷óò-
ëèâîãî åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà ó çàõîïëåíí³ Ñà2+. Øâèäøå çà âñå òàêèé ïðîöåñ ïîÿñíþþòüñÿ
òèì, ùî ì³òîõîíäð³¿ ñóòòºâî çàõîïëþþòü êàëüö³é íå ëèøå ïðè éîãî íàäõîäæåíí³ ó öèòîçîëü, àëå ³ ïðè
éîãî âèêèäàíí³ ç ³íøèõ âíóòð³øí³õ êàëüö³ºâèõ äåïî. Îäíî÷àñíî áóëî â³äì³÷åíî, ùî ñïóñòîøåííÿ åí-
äîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà âèêëèêàº âõ³ä Ñà2+ ç çîâí³øüíîêë³òèííîãî ñåðåäîâèùà òà éîãî êîðîòêå
÷àñîâå ï³äâèùåííÿ ó öèòîçîë³. Öå ìîæíà ðîçö³íþâàòè ÿê êîìïåíñàòîðíèé âõ³ä Ñà2+ ÷åðåç äåïîêåðîâàí³
êàëüö³ºâ³ êàíàëè. Ïðîöåñ îáì³íó êàëüö³þ ì³æ ì³òîõîíäð³ÿìè òà åíäîïëàçìàòè÷íèì ðåòèêóëóìîì ìîæå
â³äáóâàòèñü ³ ó çâîðîòíîìó íàïðÿìêó ( òîáòî ì³òîõîíäð³¿ ìîæóòü çàõîïëþâàòè êàëüö³é, ùî âèõîäèòü ç
åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà). Äëÿ ïîð³âíÿííÿ íàìè áóëî ïðîâåäåíî äîñë³äæåííÿ ôóíêö³¿ ì³òîõîíäð³é
ïðè ïàòîëîã³÷íîìó ñòàí³ � öóêðîâîìó ä³àáåò³. Â³äì³÷àëîñÿ ï³äâèùåííÿ âì³ñòó öèòîçîëüíîãî êàëüö³þ ïðè
çíèæåíí³ àìïë³òóäè çàõîïëåííÿ êàëüö³þ ì³òîõîíäð³ÿìè. Ïðè öüîìó òàêîæ ó íîöèöåïòèâíèõ íåéðîíàõ
óïîâ³ëüíþâàëàñÿ ïîñò³éíå ÷àñó íàðîñòàííÿ êîíöåíòðàö³¿ êàëüö³þ òà óïîâ³ëüíåííÿ éîãî âèõîäó ç ì³òî-
õîíäð³é. Òàêèì ÷èíîì, ôóíêö³ÿ ì³òîõîíäð³¿ òà åíäîïëàçìàòè÷íèé ðåòèêóëóì â³ä³ãðàþòü ñóòòºâó ðîëü ó
ðåãóëÿö³¿ âì³ñòó êàëüö³þ ³ ó ïàòîëîã³÷íèõ óìîâàõ.

ÂÇÀªÌÎÄ²ß ²ÎÍ²Â ÎÄÍÎÂÀËÅÍÒÍÈÕ ÌÅÒÀË²Â Ç ÑÈÑÒÅÌÀÌÈ NÀ+-  ² Í+-ÇÀËÅÆÍÎÃÎ
ÂÈÕÎÄÓ ÑÀ2+ Ç Ì²ÒÎÕÎÍÄÐ²É ÏÅ×²ÍÊÈ

Í.Â. Êðèâ�ÿê, Ë.Ñ. Âîâêàíè÷, Ë.Î. Äóáèöüêèé

Ëüâ³âñüêèé íàö³îíàëüíèé óí³âåðñèòåò ³ì. ²âàíà Ôðàíêà

Â îñòàíí³ äåñÿòèð³÷÷ÿ äîâåäåíî ³ñíóâàííÿ â ì³òîõîíäð³ÿõ ñåðöÿ, ì�ÿç³â, ïå÷³íêè òà ³íøèõ òêàíèí ñèñòåì
Na+ ³ H+-çàëåæíîãî âèõîäó Ñà2+. Ïðîòå âëàñòèâîñò³ öèõ ì³òîõîíäð³àëüíèõ êàëüö³éòðàíñïîðòóâàëüíèõ
ñèñòåì âèâ÷åí³ íåäîñòàòíüî. Íàøà ðîáîòà ïðèñâÿ÷åíà ê³íåòè÷íîìó àíàë³çó âçàºìîä³¿ ³îí³â îäíîâàëåíò-
íèõ ìåòàë³â ç  Nà+- ³ Í+-çàëåæíèìè ñèñòåìàìè âèõîäó Ñà2+ ç ì³òîõîíäð³é ïå÷³íêè. Äîñë³äæåííÿ ïðîâî-
äèëè íà ³çîëüîâàíèõ ì³òîõîíäð³ÿõ ïå÷³íêè ùóð³â. Âèõ³ä Ñà2+ ç ì³òîõîíäð³é ðåºñòðóâàëè åëåêòðîìåòðè÷-
íèì ìåòîäîì ç âèêîðèñòàííÿì Ñà2+-ñåëåêòèâíîãî åëåêòðîäà ô³ðìè �Orion� (ìîäåëü 9320). Âñòàíîâëåíî,
ùî çàëåæí³ñòü øâèäêîñò³ âèõîäó Ñà2+ ç ì³òîõîíäð³é ïå÷³íêè â³ä êîíöåíòðàö³¿ Í+ ó ïîçàì³òîõîíäð³àëüíî-
ìó ïðîñòîð³ ìàº ñèãìîïîä³áíèé õàðàêòåð. Çà äîïîìîãîþ àíàë³çó îòðèìàíî¿ êîíöåíòðàö³éíî¿ çàëåæíîñò³
ó êîîðäèíàòàõ Õ³ëëà âñòàíîâëåíî, ùî Vmax H

+-çàëåæíîãî âèõîäó Ñà2+ ñòàíîâèòü 1,67 íìîëü Ñà2+/õâ�ìã
á³ëêà, Km � 13,29 íìîëü/ë, êîåô³ö³ºíò Õ³ëëà - 1,6. Çàëåæí³ñòü øâèäêîñò³ Nà+-çàëåæíîãî âèõîäó Ñà2+ ³ç
³çîëüîâàíèõ ì³òîõîíäð³é ïå÷³íêè â³ä êîíöåíòðàö³¿ Na+ ó ïîçàì³òîõîíäð³àëüíîìó ñåðåäîâèù³ òàêîæ àäåê-
âàòíî îïèñóºòüñÿ ñèãìîïîä³áíîþ êðèâîþ. Ë³íåàðèçàö³ÿ îòðèìàíî¿ çàëåæíîñò³ ó êîîðäèíàòàõ Õ³ëëà çàñ-
â³ä÷èëà, ùî Êm Na+-çàëåæíîãî âèõîäó Ñà2+ ç ³çîëüîâàíèõ ì³òîõîíäð³é ïå÷³íêè äëÿ Na+ ñòàíîâèòü 8,41
ììîëü/ë, Vmax � 1,92 íìîëü Ñà2+/õâ·ìã á³ëêà, à êîåô³ö³ºíò Õ³ëëà � 1,95. Âíåñåííÿ êàò³îí³â îäíîâàëåíò-
íèõ ìåòàë³â (Tl+, Li+, Rb+, Cs+) ó ñóñïåíç³þ ì³òîõîíäð³é ñóïðîâîäæóºòüñÿ ïðèãí³÷åííÿì Í+- ³ Nà+-
çàëåæíîãî âèõîäó Ña2+ ç öèõ îðãàíåë ïåðåâàæíî çà êîíêóðåíòíèì òèïîì. Çà çäàòí³ñòþ ïðèãí³÷óâàòè Í+-
çàëåæíèé âèõ³ä Ñà2+ ç ì³òîõîíäð³é êàò³îíè îäíîâàëåíòíèõ ìåòàë³â (0,1 � 40,0 ììîëü/ë) óòâîðþþòü òàêèé
ðÿä (I50, ììîëü/ë): Cs+ (2057,69) > Rb+ (183,26) > Li+ (158,68) > Tl+(0,33). ²íã³áóâàëüíèé âïëèâ êàò³îí³â
îäíîâàëåíòíèõ ìåòàë³â íà Nà+-çàëåæíèé âèõ³ä Ñà2+ ç ì³òîõîíäð³é á³ëüø çíà÷íèé ³ çá³ëüøóºòüñÿ ó òàê³é
ïîñë³äîâíîñò³ (I50, ììîëü/ë): Cs+ (337,11) > Rb+ (122,63) > Li+ (24,59) > Tl+(0,59). Åôåêòèâí³ñòü ³íã³áó-
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âàííÿ Nà+-çàëåæíîãî âèõîäó Ñà2+ êàò³îíàìè ìåòàë³â äîñèòü äîáðå óçãîäæóºòüñÿ ç³ çíà÷åííÿìè ¿õíüî¿
åíòàëüï³¿ ã³äðàòàö³¿, ïîòåíö³àëó ³îí³çàö³¿ òà åëåêòðîíåãàòèâíîñò³ àòîìà, à òàêîæ ç êîíñòàíòàìè ñò³éêîñò³
êîìïëåêñ³â êàò³îí³â ìåòàë³â ç ÅÄÒÀ. Ïðîâåäåíèé àíàë³ç ñâ³ä÷èòü, ùî òðàíñëîêàö³ÿ Í+ Ñà2+�Í+-îáì³ííè-
êîì ì³òîõîíäð³é òà ³íã³áóâàííÿ éîãî êàò³îíàìè îäíîâàëåíòíèõ ìåòàë³â ïîâ�ÿçàí³ ³ç âçàºìîä³ºþ öèõ ³îí³â
ç êèñíåâì³ñíèìè ãðóïàìè ³îíîòðàíñïîðòóâàëüíèõ öåíòð³â îáì³ííèêà ³, â³ðîã³äíî, ñóïðîâîäæóþòüñÿ ïðî-
öåñàìè çâîðîòíî¿ äåã³äðàòàö³¿-ã³äðàòàö³¿ öèõ ³îí³â.

ÂÈÂ×ÅÍÍß ÌÎËÅÊÓËßÐÍÈÕ ÌÅÕÀÍ²ÇÌ²Â ÀËÎÑÒÅÐÈ×ÍÎÃÎ ÂÏËÈÂÓ ÇÌ²Í
ÇÎÂÍ²ØÍÜÎÊË²ÒÈÍÍÎ¯ ÊÎÍÖÅÍÒÐÀÖ²¯ K+ ÍÀ ÂÎÐ²ÒÍ² ÌÅÕÀÍ²ÇÌÈ
ÏÎÒÅÍÖ²ÀËÊÅÐÎÂÀÍÈÕ ÊÀË²ªÂÈÕ ÊÀÍÀË²Â

Â.Â. Êó÷åð, Í.ß. Áîéêî, Í.Õ. Ïîãîðºëà, Í.Â. ²âàí÷óê, ².Ñ. Ìàãóðà

²íñòèòóò ô³ç³îëîã³¿ ³ì. Î.Î. Áîãîìîëüöÿ ÍÀÍ Óêðà¿íè,  Êè¿â
magura@biph.kiev.ua

Âàæëèâèì ïèòàííÿì ó äîñë³äæåíí³ ³îííèõ êàíàë³â ³ ìåõàí³çì³â çáóäëèâîñò³ º âèâ÷åííÿ ñòðóêòóð, ùî
çóìîâëþþòü ôóíêö³îíóâàííÿ òà ìîäóëÿö³þ âîð³òíèõ ìåõàí³çì³â ³îííèõ êàíàë³â òà ¿õ âëàñòèâîñòåé. Ó
íàøèõ äîñë³äæåííÿõ âèâ÷àëèñÿ ìîëåêóëÿðí³ ìåõàí³çìè, ùî çàáåçïå÷óþòü àëîñòåðè÷íèé âïëèâ çì³í
çîâí³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ ³îí³â êàë³þ [K+]out íà âîð³òí³ ìåõàí³çìè ïîòåíö³àëêåðîâàíèõ êàë³ºâèõ
êàíàë³â. Äîì³íóþ÷à êàë³ºâà ïðîâ³äí³ñòü ðîáèòü ë³í³þ êë³òèí ôåîõðîìîöèòîìè ùóðà ÐÑ-12 çðó÷íèì îá�ºêòîì
äëÿ òàêèõ äîñë³äæåíü. Â³äîìî, ùî ñòðóêòóðè çîâí³øíüîãî óñòÿ ³/÷è ñåëåêòèâíîãî ô³ëüòðà êàë³ºâîãî
êàíàëó ìîæóòü âèêîíóâàòè ôóíêö³þ âîð³ò ó ìåõàí³çìàõ ïîâ³ëüíî¿ ³íàêòèâàö³¿. Â ïðîöåñ³ ïîâ³ëüíî¿ ³íàêòè-
âàö³¿ Ð-òèïó áåðå ó÷àñòü ñåëåêòèâíèé ô³ëüòð ³ ìîæóòü ñïîñòåð³ãàòèñÿ çì³íè ñåëåêòèâíîñò³. Ó íàøèõ
äîñë³äæåííÿõ çì³í ñåëåêòèâíîñò³ â ïðîöåñ³ ³íàêòèâàö³¿ íå ñïîñòåð³ãàëè. Éìîâ³ðíî, ñåëåêòèâíèé ô³ëüòð
íå áðàâ ó÷àñò³ â öüîìó ïðîöåñ³ òà ³íàêòèâàö³éí³ âîðîòà ðîçòàøîâàí³ íà çîâí³øíüîìó óñò³ êàë³ºâîãî
êàíàëó. Öå ïèòàííÿ ïîòðåáóº ïîäàëüøîãî âèâ÷åííÿ. Äëÿ âèÿâëåííÿ ìîæëèâèõ êîíôîðìàö³éíèõ çì³í
çîâí³øíüîãî óñòÿ ïðè çì³í³ [K+]out áóëè ïðîâåäåí³ äîñë³äè ç çîâí³øíüîêë³òèííîãî áëîêóâàííÿ êàë³ºâèõ
êàíàë³â òåòðàåòèëàìîí³ºì (ÒÅÀ), îñê³ëüêè ëîêóñ çâ�ÿçóâàííÿ ÒÅÀ ðîçòàøîâàíèé íà çîâí³øíüîìó óñò³
êàíàëó. Ïðè çá³ëüøåíí³ [K+]out ç 5 äî 20 ììîëü/ë åôåêòèâí³ñòü áëîêóâàííÿ êàíàë³â ³îíàìè ÒÅÀ çðîñòà-
ëà, ïîäàëüøå çá³ëüøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ âèêëèêàëî çâîðîòíèé åôåêò. Òàêà ïîâåä³íêà ìîæå áóòè ñïðè÷è-
íåíà îäíî÷àñíèì ïðîõîäæåííÿì äâîõ ïðîöåñ³â: êîíôîðìàö³éíèõ çì³í ó çîâí³øíüîìó óñò³ ïðè çì³íàõ
[K+]out ³ êîíêóðåíö³ºþ ³îí³â êàë³þ òà ÒÅÀ çà ì³ñöå çâ�ÿçóâàííÿ íà çîâí³øíüîìó óñò³ êàë³ºâîãî êàíàëó. Ïðî-
õîäæåííÿ ³îíà ÷åðåç êàíàë º ðåçóëüòàòîì ïîñë³äîâíî¿ éîãî âçàºìîä³¿ ç³ ñòðóêòóðàìè ïîðè, à îñê³ëüêè îñòàíí³
íå º æîðñòêèìè, òî çì³íè êîíôîðìàö³¿ ïîðè â ì³ñöÿõ çâ�ÿçóâàííÿ ³îíà, çîêðåìà íà çîâí³øíüîìó óñò³ êàíàëó,
çà ðàõóíîê àëîñòåðè÷íèõ âïëèâ³â ìîæóòü ïðèçâîäèòè äî çì³í âëàñòèâîñòåé âîð³òíèõ ìåõàí³çì³â ³íàêòèâàö³¿.

EXPRESSION OF METHYLATED-DNA BINDING TRANSCRIPTION FACTOR MECP2
IN THE RAT BRAIN

J.D. Leah1, C. Rabe1, D.D. Pearse2

1Biomedical Sciences, Griffith University, Australia;
2School of Medicine, University of Miami, USA

Stimulation of nociceptive sensory nerves, and axotomy both cause long-term changes in the functioning of
neurons. These changes must be mediated by alterations in gene activity. Such alterations can be mediated by
inducible and constitutive transcription factors such as Fos and Jun, and CREB and SRF, respectively. However,
changes in neuronal functioning that persist over much longer times must involve more permanent alterations in
the genome. One such alteration could be methylation of CpG base pairs in the promoters of genes. These
methylated sites are bound by the transcription factor protein MeCP2. MeCP2 represses gene transcription by
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tethering histone deacetylases causing chromatin condensation, by interacting with the TFIIB protein of the basal
transcription machinery, and by interfering with RNA splicing. In these experiments we determined if stimulation
of nociceptive sensory nerves, and axotomy, cause changes in the levels of MeCP2 in the affected neurons.
Nociceptive sensory neurons were stimulated by injection of 50 µl of 2% formalin under the ventral skin of
one hindpaw of awake rats (Wistar, 250-350g). Neurons in the substantia nigra were axotomized by unilaterally
transecting the medial forebrain bundle; or spinal sensory and motoneurons were axotomized by transecting
the sciatic nerve in one hindlimb. The rats were given Pethidine and allowed to recover under observation. At
different times after treatment, rats were killed with an anaesthetic overdose (Nembutal) and perfused with
ice-cold 4% paraform-aldehyde in 0.1 M phosphate buffer, and 50 µm cryostat cut sections were immunocyto-
chemically processed with two antisera against MeCP2 at dilutions of 1:10,000 to 1:70,000. MeCP2 expression
was quantified as labeled cells per section (c/s), with the counting done �blind�.
Stimulation of nociceptive C-fibers by injection into the hindpaw caused a 20 percent increase in the numbers
of MeCP2 labeled cells in the CA1 and CA2 areas of the hippocampus 12 and 24 hours later (ANOVA, n = 6,
P<0.005 in both cases). No changes were seen in the other hippocampal areas. Increased numbers of
MeCP2 labeled cells were also seen in the parietal, hindlimb sensory, frontal, and retrosplenial cortices.
Transection of the medial forebrain bundle caused a 60 percent decrease in the numbers of MeCP2 labeled
neurons in the substantia nigra on the axotomized side seven days later (n = 4, P<0.05). There were no
changes in the numbers of MeCP2 labeled cells in the sensory ganglion or motoneurons after axotomy. Thus,
manipulations that are known to cause persisting changes in neuronal functioning also cause alterations in the levels
of the transcription factor MeCP2 which binds to methylated DNA and produces persisting changes in gene expression.
It remains to be shown that there are indeed changes in the methylation status of the relevant genes.

PROPERTIES OF NEUROTRANSMITTER RELEASE FROM SINGLE VESICLES

E.A. Lukyanetz1,2, O.M. Pochynyuk1, O.L. Zaika2, O.V. Sadovyj2, P.G. Kostyuk1

1Bogomoletz Institute of Physiology, National Academy of Sciences of Ukraine, Ky³v; Ukraine;
2International Center for Molecular Physiology National Academy of Sciences of Ukraine, Kyiv
elena@biph.kiev.ua

It is well known that adrenal chromaffin cells are originated from common precursor cells with sympathetic
neurons, and their main function is release of neurotransmitter such as adrenaline and noradrenaline. The
release of these catecholamines in chromaffin cells is triggered by elevation of intracellular Ca2+ ([Ca2+]i).
The rise of [Ca2+]i induces the exocytosis which can be result from Ca2+ entering through voltage-gated
Ca2+ channels, via ionotropic nicotinic acetylcholine receptors (nAChRs) as well as activation of muscarinic
acetylcholine receptors (mAChRs) producing IP3 and releasing Ca2+ from intracellular stores. In our previous
experiments we have shown that properties of Ca2+ transients induced by activation of nAChRs and mAChRs
are quite different. We described two populations of chromaffin cells, which differently responded on AChR
stimulation. In the first group (n-cells), consecutive ACh applications evoked persistent Ca2+ transients,
whereas desensitizing transients were observed in the other group (m-cells). The cytochemical staining
showed that n-cells contained adrenaline, whereas m-cells - noradrenaline. Therefore, we concluded that
nAChRs and mAChRs are differentially expressed in adrenergic and noradrenergic chromaffin cells respectively.
Further, we analyzed secretory responses in these two types of cells using Fura-2 fluorescent measurements
and amperometric recording of single secretory events from the same cells. The influence of different types
of stimulation on the secretion of catecholamines from secretory vesicles has been fulfilled by using an
electrochemical technique in configuration �amperometry�. We have shown that the mean frequency of
quantal release during cell stimulation with ACh definitely higher then during cell depolarization by KCl. A
comparative analysis of single secretory events has shown that in case of stimulation by acetylcholine the
single secretory quanta had a definitely shorter duration, rise and decay times as compared with those during
depolarization. Their amplitude in the first case was also definitely higher. However, the statistical analysis of
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the area of single secretory spikes did not reveal substantial difference during both types of stimulation. A
mathematical modeling of the dynamics of the secretory processes led to the conclusion that the experimentally
demonstrated deceleration of the secretory process during membrane depolarization by potassium chloride
comparing with stimulation of acetylcholine receptors may occur due to a decrease in the diameter of the
pore formed during fusion of the secretory vesicle with the cell membrane. We also discuss the difference in
single secretory events in two types of chromaffin cells.

²ÍÒÅÃÐÀÒÈÂÍÀ ÔÓÍÊÖ²ß ÍÅÐÂÎÂÈÕ ÊË²ÒÈÍ ² ÊÀË²ªÂ² ÊÀÍÀËÈ

².Ñ. Ìàãóðà

²íñòèòóò ô³ç³îëîã³¿ ³ì. Î.Î. Áîãîìîëüöÿ ÍÀÍ Óêðà¿íè,  Êè¿â
magura@biph.kiev.ua

Ó öåíòðàëüí³é íåðâîâ³é ñèñòåì³ ëþäèíè ³äåíòèô³êîâàíî ìàéæå 1000 ð³çíîâèä³â íåéðîí³â. Ïåâíèì ÷èíîì
öå ïîâ�ÿçàíî ç âèá³ðêîâîþ åêñïðåñ³ºþ êîìá³íàö³é ³îííèõ êàíàë³â. Âñòàíîâëåí³ â³äì³ííîñò³ ìåõàí³çì³â
åëåêòðè÷íî¿ çáóäæóâàíîñò³ ñîìè, äåíäðèò³â, àêñîíà, íåðâîâèõ çàê³í÷åíü, ùî òàêîæ çíà÷íîþ ì³ðîþ âèç-
íà÷àºòüñÿ õàðàêòåðîì ðîçïîä³ëó ³îííèõ êàíàë³â. Çà óìîâ äèíàì³÷íî¿ ðåãóëÿö³¿ êàíàë³â ³ñíóº ìîæëèâ³ñòü
¿õ åôåêòèâíîãî âèêîðèñòàííÿ äëÿ ³íòåãðàòèâíî¿ ôóíêö³¿ íåéðîíà. Âàæëèâà ðîëü ó ö³é ôóíêö³¿ íåéðîí³â
íàëåæèòü êàë³ºâèì êàíàëàì. Âîíè â³ä³ãðàþòü âàæëèâó ðîëü ó áàãàòüîõ ñèãíàëïåðåòâîðþâàëüíèõ øëÿ-
õàõ öåíòðàëüíî¿ íåðâîâî¿ ñèñòåìè. ¯õ ðîçãëÿäàþòü ÿê ãîëîâíèé äåòåðì³íàíò ìåìáðàííî¿ çáóäëèâîñò³.
Âîíè çàáåçïå÷óþòü ñïåöèô³÷í³ñòü â³äïîâ³ä³ íåéðîíà íà âõ³äí³ ñèãíàëè, çîêðåìà íà ò³, ùî ïîâ�ÿçàí³ ç
àêòèâí³ñòþ ñèíàïñ³â. Çà ñòðóêòóðîþ α-ñóáîäèíèöü êàë³ºâ³ êàíàëè ðîçä³ëÿþòü íà òðè ðîäèíè. Öèì êàíà-
ëàì âëàñòèâà íàÿâí³ñòü êîíñåðâàòèâíîãî ñåãìåíòà, ùî ÿâëÿº ñîáîþ ñèãíàòóðíó ïîñë³äîâí³ñòü, ÿêà ôîð-
ìóº ñåëåêòèâíèé ô³ëüòð. Ïðåäñòàâíèêè âñ³õ òðüîõ ðîäèí áåðóòü ó÷àñòü ó áàãàòüîõ ô³ç³îëîã³÷íèõ ³ ïàòî-
ô³ç³îëîã³÷íèõ ïðîöåñàõ. Êàë³ºâ³ êàíàëè ìîæóòü áóòè ìiøåíÿìè äëÿ íèçêè ôàðìàêîëîã³÷íèõ âïëèâ³â.
Äîñë³äæåííÿ âîð³òíèõ ìåõàí³çì³â êàë³ºâèõ êàíàë³â âèÿâèëè âàæëèâèé ôåíîìåí � êóìóëÿòèâíó ³íàêòè-
âàö³þ, ùî º ïðèêëàäîì ð³çíîâèäó ïàì�ÿò³ íåéðîíà, ÿêà áåçïîñåðåäíüî íå çàëåæèòü â³ä àêòèâíîñò³ ñè-
íàïñ³â. Ìîëåêóëÿðíèé ìåõàí³çì öüîãî ÿâèùà ïîâ�ÿçàíèé ç ôóíêö³îíóâàííÿì ñåëåêòèâíîãî ô³ëüòðà. Íà
êîæíèé íåéðîí öåíòðàëüíî¿ íåðâîâî¿ ñèñòåìè ïðèïàäàº ó ñåðåäíüîìó 1000 ñèíàïñ³â, ÿê³ ðîçòàøîâàí³
ïåðåâàæíî íà äåíäðèòàõ, ïëîùà ïîâåðõí³ êîòðèõ ìîæå ñÿãàòè ïðèáëèçíî 95 % â³ä çàãàëüíî¿ ïîâåðõí³
íåéðîíà. Äåíäðèòàì âëàñòèâ³ ñêëàäí³ ìåõàí³çìè åëåêòðè÷íî¿ àêòèâíîñò³, ïîâ�ÿçàíî¿ ç ³íòåãðàö³ºþ ñèíàï-
òè÷íèõ ñèãíàë³â. Ó ä³ÿëüíîñò³ äåíäðèò³â ñë³ä â³äì³òèòè âèíèêíåííÿ ïîòåíö³àë³â ä³¿, ùî ðåòðîãðàäíî ðîç-
ïîâñþäæóþòüñÿ. ̄ õí³ ïàðàìåòðè çóìîâëåí³ òèïîì, ê³íåòèêîþ, ïðîñòîðîâèì ðîçïîä³ëåííÿì ³ ìîäóëÿö³ºþ
³îííèõ êàíàë³â, îñîáëèâî êàë³ºâèõ. Îñòàíí³ çíà÷íî êîíòðîëþþòü çáóäæóâàí³ñòü äåíäðèò³â ³ âïëèâàþòü
íà ïåðåá³ã ïîñòñèíàïòè÷íèõ ïîòåíö³àë³â.

ÌÅÕÀÍ²ÇÌ ÑÒÅÀÒÎÃÅÍÍÎ¯ Ä²¯ ²ÍÃ²Á²ÒÎÐ²Â Ì²ÊÐÎÑÎÌÀËÜÍÎÃÎ ÎÊÈÑÍÅÍÍß

Ò.Ì. Ìàêàðåíêî

Ëüâ³âñüêèé íàö³îíàëüíèé ìåäè÷íèé óí³âåðñèòåò ³ì. Äàíèëà Ãàëèöüêîãî

Æèðîâèé ãåïàòîç º øèðîêî ðîçïîâñþäæåíîþ ïàòîëîã³ºþ, îñîáëèâî ó êðà¿íàõ ç âèñîêèì ð³âíåì ðîçâèò-
êó. Äî ïàòîãåíåòè÷íèõ ÷èííèê³â íàëåæàòü àë³ìåíòàðí³ ôàêòîðè, ã³ïîêñ³ÿ, ñòðåñ. Ïðîòå íàéãîëîâí³øèìè
çàëèøàþòüñÿ êñåíîá³îòèêè, ùî ïîòðàïëÿþòü â îðãàí³çì ç ïðîäóêòàìè õàð÷óâàííÿ, é òàê³ ôàðìïðåïàðà-
òè, ÿê öèòîñòàòèêè, àíòèäåïðåñàíòè, àíòèàðèòì³÷í³, ãîðìîíàëüí³ çàñîáè òîùî. Ãîëîâíèì ìîìåíòîì ó
ïàòîãåíåç³ ðîçâèòêó æèðîâîãî ãåïàòîçó º ïîðóøåííÿ áàëàíñó ì³æ øâèäê³ñòþ óòâîðåííÿ íåéòðàëüíèõ
òðèãë³öåðèä³â ³ ¿õ êàòàáîë³çìîì ³ ïîðóøåííÿ âèâåäåííÿ ¿õ ç êë³òèíè. Ðîçâèòîê æèðîâîãî ãåïàòîçó ïîâ�ÿ-
çóþòü ç³ çì³íîþ òðàíñïîðòó æèðíèõ êèñëîò ³ ì³òîõîíäð³àëüíèìè ïðîöåñàìè îêèñíåííÿ é åíåðãîçàáåçïå-
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÷åííÿ. Îñê³ëüêè ïðîöåñè äåòîêñèêàö³¿ òà ôîðìóâàííÿ ë³ïîïðîòå¿íîâèõ ÷àñòèíîê ó ãåïàòîöèòàõ ïîâ�ÿçàí³
ç ôóíêö³îíóâàííÿì åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà, òî ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî âèçíà÷èòè õàðàêòåð
ðîçâèòêó ìåäèêàìåíòîçíîãî æèðîâîãî ãåïàòîçó çàëåæíî â³ä àêòèâíîñò³ ñèñòåìè ì³êðîñîìàëüíîãî îêèñ-
íåííÿ. Åêñïåðèìåíòè ïðîâîäèëè íà áåçïîðîäíèõ ùóðàõ-ñàìöÿõ ìàñîþ 250�300 ã, ÿêèõ óòðèìóâàëè íà
ñòàö³îíàðíîìó ðàö³îí³ â³âàð³þ. Æèðîâèé ãåïàòîç âèêëèêàëè âíóòð³øíüîî÷åðåâèííèì ââåäåííÿì òåòðà-
öèêë³íó ã³äðîõëîðèäó çà 24 ãîä äî äîñë³äæåíü. Ñòóï³íü æèðîâîãî ãåïàòîçó îö³íþâàëè ñïåêòðîôîòîìåò-
ðè÷íî çà âì³ñòîì òðèàöèëãë³öåðèä³â. Ì³êðîñîìàëüíó ôðàêö³þ îòðèìóâàëè ïðåïàðàòèâíèì öåíòðèôóãó-
âàííÿì. Âì³ñò öèòîõðîìó Ð-450 âèçíà÷àëè çà Îmura, Sàtî (1964). Äîçîçàëåæíå çíèæåííÿ âì³ñòó
öèòîõðîìó Ð-450 ï³ä âïëèâîì îäíîðàçîâîãî ââåäåííÿ òåòðàöèêë³íó â³äáóâàëîñÿ ïàðàëåëüíî ç³ çíèæåí-
íÿì àêòèâíîñò³ àí³ë³íã³äðîêñèëàçè, ð-í³òðîàí³çîëäåìåòèëàçè ³ àì³íîï³ðèí-N-äåìåòèëàçè òà êîðåëþâàëî
³ç çðîñòàííÿì ð³âíÿ òðèàöèëãë³öåðèä³â ãåïàòîöèò³â. Àíàëîã³÷íå çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ ñèñòåìè ì³êðîñî-
ìàëüíîãî îêèñíåííÿ â³äáóâàëîñÿ ïðè ïîïåðåäí³é ³íäóêö³¿ ôåíîáàðá³òàëîì. Ïðè äîñë³äæåíí³ ïðÿìî¿ ä³¿
òåòðàöèêë³íó íà ì³êðîñîìàëüíó ôðàêö³þ ïå÷³íêè âèÿâëåíî, ùî âì³ñò öèòîõðîìó Ð-450 çíà÷íî çíèæó-
âàâñÿ, ïî÷èíàþ÷è ç êîíöåíòðàö³¿ òåòðàöèêë³íó 10�4 ìîëü/ë. Ïðè öüîìó âì³ñò öèòîõðîìó Ð-420 íå çì³íþ-
âàâñÿ. Àíàëîã³÷í³ ðåçóëüòàòè áóëè îòðèìàí³ ïðè äîñë³äæåíí³ àí³ë³íã³äðîêñèëàçíî¿ àêòèâíîñò³ ì³êðîñîì
ïå÷³íêè ùóð³â ïðè ð³çíèõ äîçàõ òåòðàöèêë³íó. Áóëî çðîáëåíî òàê³ âèñíîâêè: 1. Ðîçâèòîê æèðîâîãî
ãåïàòîçó êîðåëþº ç óðàæåííÿì ñèñòåìè ì³êðîñîìàëüíîãî îêèñíåííÿ íåçàëåæíî â³ä âèõ³äíîãî âì³ñòó
öèòîõðîìó Ð-450. 2. Ïîïåðåäíÿ ³íäóêö³ÿ ñèñòåìè ì³êðîñîìàëüíîãî îêèñíåííÿ ôåíîáàðá³òàëîì íå ïîïå-
ðåäæàëà òåòðàöèêë³íîâèé ñòåàòîç. 3. Îäíèì ç ìåõàí³çì³â ðîçâèòêó æèðîâîãî ãåïàòîçó ìîæå áóòè óðà-
æåííÿ åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà, êðèòåð³ºì ÿêîãî º âì³ñò öèòîõðîìó Ð-450.

ÑÕÅÌÀ ÊÀËÜÖ²ªÂÎ¯ ÑÈÃÍÀË²ÇÀÖ²¯ ÑÅÊÐÅÒÎÐÍÈÕ ÊË²ÒÈÍ ÑËÈÍÍÈÕ ÇÀËÎÇ
ËÈ×ÈÍÊÈ CHIRONOMUS PLUMOSUS

Â.Â.Ìàíüêî, Ì.Þ.Êëåâåöü, Ñ.Â.Áè÷êîâà, Î.Þ.Âåëèêîïîëüñüêà

Ëüâ³âñüêèé íàö³îíàëüíèé óí³âåðñèòåò ³ì. ²âàíà Ôðàíêà

Êë³òèíè ñëèííèõ çàëîç Chironomus plumosus L. â³äð³çíÿþòüñÿ â³ä ³íøèõ ñåêðåòîðíèõ êë³òèí ðîçì³ðàìè,
ôîðìîþ ³ ðîçì³ùåííÿì îðãàíåë, ùî ïîâèííî ñóòòºâî âïëèâàòè íà âíóòð³øíüîêë³òèíí³ êàëüö³éçàëåæí³
ïðîöåñè. Ìîæëèâèì ïåðâèííèì ïîñåðåäíèêîì äëÿ äîñë³äæóâàíèõ êë³òèí º ÀÒÔ, îñê³ëüêè ó ïëàçìà-
òè÷í³é ìåìáðàí³ ñåêðåòîðíèõ êë³òèí ìè ³äåíòèô³êóâàëè P2X- ³ P2Y-ðåöåïòîðè. ßê â³äîìî, àêòèâàö³ÿ
P2X-ðåöåïòîð³â ïðèçâîäèòü äî íàäõîäæåííÿ íèìè Ñà2+ ç ïîçàêë³òèííîãî ñåðåäîâèùà òà äî äåïîëÿðè-
çàö³¿ ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè, ùî çàáåçïå÷óº àêòèâàö³þ ïîòåíö³àëêåðîâàíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â ³ íàñòóïíó
¿õíþ êàëüö³é- ³ ïîòåíö³àëçàëåæíó ³íàêòèâàö³þ. Êð³ì òîãî, äåïîëÿðèçàö³ÿ ìåìáðàíè ìàº ÷àñîâå îáìåæåí-
íÿ äëÿ ðîçâèòêó êàëüö³ºâî¿ â³äïîâ³ä³ ùå é âíàñë³äîê àêòèâàö³¿ âèñîêîïîðîãîâèõ ïîòåíö³àëêåðîâàíèõ
êàë³ºâèõ ³ õëîðíèõ êàíàë³â. Ö³ëêîì ìîæëèâî, ùî ÷àñòèíà Ñà2+ ïîòðàïëÿº â êë³òèíó ÷åðåç Na+�Ca2+-
îáì³ííèê. Àëå ãîëîâíå çíà÷åííÿ îáì³ííèêà, ÿê ³ Ñà2+-ïîìïè ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè, º âèâåäåííÿ Ñà2+

ó ïîçàêë³òèííå ñåðåäîâèùå. Âàæëèâó ðîëü ó ïðîñòîðîâîìó îáìåæåíí³ êàëüö³ºâî¿ â³äïîâ³ä³ â³ä³ãðàº
Ñà2+-óí³ïîðòåð ì³òîõîíäð³é, ÿê³ ðîçòàøîâàí³ ù³ëüíèì øàðîì âçäîâæ áàçàëüíî¿ ìåìáðàíè. Àêòèâàö³ÿ
P2Y-ðåöåïòîð³â çàïóñêàº âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ç ²Ô3-÷óòëèâîãî äåïî. Ï³äñèëþºòüñÿ öå âèâ³ëüíåííÿ àêòèâà-
ö³ºþ ð³àíîäèí÷óòëèâèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â, ÿê³ óçãîäæåíî ôóíêö³îíóþòü ç ²Ô3-÷óòëèâèìè êàíàëàìè çà
ïðèíöèïîì îñöèëÿòîðíî¿ îäèíèö³. Îáìåæóºòüñÿ êàëüö³ºâèé ñèãíàë ó ö³é ÷àñòèí³ êë³òèíè ëèøå Ñà2+-
ïîìïîþ âíóòð³øíüîêë³òèííèõ äåïî. Òîìó ìîæíà ñòâåðäæóâàòè, çâåðòàþ÷è óâàãó íà âåëèê³ ðîçì³ðè
ÿäðà ÷è â³äñóòí³ñòü ìåíø-á³ëüø ðîçâèíóòîãî ðåòèêóëóìà á³ëÿ àï³êàëüíî¿ ÷àñòèíè ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðà-
íè, ùî ó ö³é ÷àñòèí³ êë³òèíè êàëüö³ºâèé ñèãíàë ìàº ñâî¿ îñîáëèâîñò³. Îòæå, ó äîñë³äæóâàíèõ ñåêðåòîð-
íèõ êë³òèíàõ ôóíêö³îíóþòü äâà ÷³òê³ äîìåíè, ÿê³ ñôîðìîâàí³ çà ó÷àñòþ ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè é åí-
äîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà, ìàþòü ð³çíèé íàá³ð êàëüö³éòðàñïîðòóâàëüíèõ ñèñòåì ³ âèêîíóþòü, ìàáóòü,
ð³çíå ôóíêö³îíàëüíå íàâàíòàæåííÿ. Ö³ëêîì ëîã³÷íî ïðèïóñòèòè, ùî çàâäàííÿì êàëüö³ºâîãî ñèãíàëó,
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ñïðè÷èíåíîãî ï³äâèùåííÿì ïðîíèêíîñò³ ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè äëÿ Ñà2+, º ðåãóëþâàííÿ ïðîöåñ³â
åêçîöèòîçó. Â³äïîâ³äíî, àêòèâàö³ÿ êàëüö³ºâî¿ â³äïîâ³ä³ çà ó÷àñòþ ²Ô3-÷óòëèâèõ ³ ð³àíîäèí÷óòëèâèõ êàëü-
ö³ºâèõ êàíàë³â âíóòð³øíüîêë³òèííèõ äåïî ïîâèííà ñóïðîâîäæóâàòèñÿ ï³äâèùåííÿì ñèíòåçó ïðîäóêò³â
ñåêðåö³¿ òà ¿õí³ì åêçîöèòîçîì.

Ä²ß ²ÌÓÍÎÀÊÒÈÂÍÎ¯ ÑÓÁÑÒÀÍÖ²¯ ÊË²ÒÈÍÍÎ-ÇÂ�ßÇÀÍÎÃÎ Á²ËÊÀ À ÇÎËÎÒÈÑÒÎÃÎ
ÑÒÀÔ²ËÎÊÎÊÀ ÍÀ ÇÁÓÄÆÅÍÍß ÒÀ ÃÀËÜÌÓÂÀÍÍß Â ÃËÀÄÅÍÜÊÈÕ Ì�ßÇÀÕ
ÊÈØÅ×ÍÈÊÀ

Í.Â. Ìåëåíåâñüêà, Ì.Ñ. Ì³ðîøí³÷åíêî, ².Á. Ô³ë³ïïîâ, Ë.Ñ. Õîëîäíà, Ì.Ô. Øóáà

Êè¿âñüêèé íàö³îíàëüíèé óí³âåðñèòåò ³ì. Òàðàñà Øåâ÷åíêà

Ìåòîäîì îäèíàðíîãî ñàõàðîçíîãî ì³ñòêà äîñë³äæóâàëè âïëèâ êë³òèííî-çâ�ÿçàíîãî á³ëêà À (ÊÇÁÀ) çî-
ëîòèñòîãî ñòàô³ëîêîêà íà ãàëüì³âí³ åôåêòè ÀÒÔ, îêñèäó àçîòó òà çà äîïîìîãîþ ìåòîäó ôëóîðåñöåíòíèõ
çîíä³â � íà ìåõàí³çìè ðåãóëÿö³¿ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ ó ãëàäåíüêèõ ì�ÿçàõ (ÃÌ) taenia
coli ìîðñüêî¿ ñâèíêè. Òàêîæ äîñë³äæóâàâñÿ âïëèâ ÊÇÁÀ íà ÀÒÔàçíó àêòèâí³ñòü àêòîì³îçèíó ÃÌ øëóí-
êà ñâèí³ çà äîïîìîãîþ ìåòîäó Ô³ñêå�Ñóááàðîó. Áóëî âñòàíîâëåíî, ùî ³ìóíîàêòèâíà ñóáñòàíö³ÿ çîëî-
òèñòîãî ñòàô³ëîêîêà � ÊÇÁÀ äåïîëÿðèçóº ìåìáðàíó ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèí  (ÃÌÊ) taenia coli, óñóâàº
ãàëüì³âíó ä³þ íà íèõ ÀÒÔ (àáî ÓÒÔ), òà í³òðîïðóñèäó íàòð³þ. Íà ïî÷àòêó àïë³êàö³¿ ÊÇÁÀ ÿê ÀÒÔ-, òàê
³ ÓÒÔ-âèêëèêàíà ã³ïåðïîëÿðèçàö³ÿ ÃÌÊ çá³ëüøóâàëàñÿ. Áàêòåð³àëüíà ñóáñòàíö³ÿ ï³äñèëþâàëà, à ç ÷à-
ñîì ïðèãí³÷óâàëà øâèäêèé êîìïîíåíò í³êîòèíâèêëèêàíîãî ðîçñëàáëåííÿ, àêòèâîâàíèõ ã³ñòàì³íîì ÃÌ.
Ï³äñèëåííÿ óñóâàëîñÿ áëîêàòîðîì NO-ñèíòàç  Nω-í³òðî-L-àðã³í³íîì. ÊÇÁÀ ïðèãí³÷óâàâ ãàëüì³âíó ä³þ
ÀÒÔ (àáî í³òðîïðóñèäó íàòð³þ) íà ã³ñòàì³íîâå ñêîðî÷åííÿ ÃÌ, àëå ïîñèëþâàâ ¿õ õîë³íåðã³÷íå çáóäæåí-
íÿ. Âñ³ ö³ ïðîöåñè ìàëè çâîðîòíèé õàðàêòåð. ÊÇÁÀ çá³ëüøóâàâ çáóäæåííÿ ÃÌ taenia coli, âèêëèêàíå
àöåòèëõîë³íîì (ÀÕ) àáî ã³ïåðêàë³ºâèì ðîç÷èíîì Êðåáñà. Òàêîæ öÿ ðå÷îâèíà ï³äñèëþâàëà êîôå¿í (ÊÔ)-
, êàðáàõîë³íâèêëèêàí³ êàëüö³ºâ³ ñèãíàëè, íàâàíòàæåíî¿ ³íäî-1 ñóñïåíç³¿ ÃÌÊ, à òàêîæ ÊÔ òà ÀÕ, âèêëè-
êàí³ â íîì³íàëüíî áåçêàëüö³ºâîìó ðîç÷èí³ Êðåáñà ñêîðî÷åííÿ ìóëüòèêë³òèííèõ ïðåïàðàò³â ÃÌ. Íà ôîí³
ïðèãí³÷åíî¿ ÊÇÁÀ ãàëüì³âíî¿ ä³¿ í³òðîïðóñèäó íàòð³þ, ÀÒÔ âèêëèêàâ äåïîëÿðèçàö³þ ìåìáðàíè. ÊÇÁÀ â
ìàë³é êîíöåíòðàö³¿ ïîòåíö³þâàâ ÀÒÔàçíó (Mg2+, Ca2+-; Mg2+- òà Mg2+  ïðè íàÿâíîñò³ ÅÃÒÀ) àêòèâí³ñòü
ãëàäåíüêîì�ÿçîâîãî àêòîì³îçèíó.

ÑÏÅÊÒÐÀËÜÍ² ÕÀÐÀÊÒÅÐÈÑÒÈÊÈ ÊÎÌÏÎÍÅÍÒ²Â ÊÐÎÂ²
ßÊ ÌÀÐÊÅÐÈ ÕÐÎÍ²×ÍÎ¯ ÀËÊÎÃÎËÜÍÎ¯ ²ÍÒÎÊÑÈÊÀÖ²¯

Î.Ì. Ìîðîç1, Ð.Î. Âëîõ2, ².É.Âëîõ1, Í.Ì. Ãðèí÷èøèí1,
Ò.Ã.Äóäîê2, À.Ì.Ôåäîðîâè÷3, Ê.Ï. Äóäîê3

1Ëüâ³âñüêèé íàö³îíàëüíèé ìåäè÷íèé óí³âåðñèòåò ³ì. Äàíèëà Ãàëèöüêîãî;
2²íñòèòóò ô³çè÷íî¿ îïòèêè ÌÎÍ Óêðà¿íè, Ëüâ³â;
3Ëüâ³âñüêèé íàö³îíàëüíèé óí³âåðñèòåò ³ì. ²âàíà Ôðàíêà

Ðàí³øå íàìè áóëî âèêîíàíî öèêë ðîá³ò äëÿ ç�ÿñóâàííÿ ðîë³ ìîäóëÿö³é îêðåìèõ ñòðóêòóð êðîâ³ â ïàòîãå-
íåç³ øèçîôðåí³¿ òà àëêîãîë³çìó. Çîêðåìà äîñë³äæåíî åëåêòðîíí³ ñïåêòðè  ãåìîãëîá³íó òà ³íøèõ êîìïî-
íåíò³â êðîâ³, à îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè âèêîðèñòàíî äëÿ îïðàöþâàííÿ ìåìáðàííèõ êîíöåïö³é ðîçâèòêó âêà-
çàíèõ çàõâîðþâàíü. Îáãðóíòîâàíî, ùî ö³ çàõâîðþâàííÿ  ñóïðîâîäæóþòüñÿ çì³íàìè êîíôîðìàö³é ìîëåêóë
äîñë³äæóâàíèõ á³ëê³â, ùî, â ñâîþ ÷åðãó, ÷èíèòü âïëèâ íà êîëèâàëüí³ ñïåêòðè ³íôðà÷åðâîíî¿ ä³ëÿíêè òà
öèðêóëÿðíîãî äèõðî¿çìó, ñïåêòðè êîìá³íàö³éíîãî ðîçñ³þâàííÿ ñâ³òëà òà ôëþîðåñöåíñ³¿. Âíàñë³äîê ãåòå-
ðîãåííîñò³ ïàòîëîã³÷íèõ çì³í ó õâîðèõ, ùî ñòðàæäàþòü íà àëêîãîë³çì, ÿê àëüòåðíàòèâíó ñòðàòåã³þ  âè-
êîðèñòîâóþòü ñòâîðåí³ ìîäåë³ õðîí³÷íî¿ àëêîãîëüíî¿ ³íòîêñèêàö³¿ íà ëàáîðàòîðíèõ òâàðèíàõ.  Âðàõîâó-
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þ÷è, ùî âïëèâ åòàíîëó íà  ìåìáðàíè çì³íþº ¿õ ñòðóêòóðó ³ ùî ö³ åôåêòè çíà÷íîþ ì³ðîþ â³äïîâ³äàþòü çà
ðîçâèòîê òîëåðàíòíîñò³ òà ô³çè÷íî¿ çàëåæíîñò³ ñòîñîâíî àëêîãîëþ, íàìè âèêîíàíî åêñïåðèìåíòàëüíå
äîñë³äæåííÿ, ìåòà ÿêîãî ïîëÿãàëà ó âñòàíîâëåíí³ îñîáëèâîñòåé âïëèâó íà ñïåêòðàëüí³ õàðàêòåðèñòèêè
îêðåìèõ êîìïîíåíò³â êðîâ³  äîâãîòðèâàëîãî ñïîæèâàííÿ åòàíîëó ëàáîðàòîðíèìè ùóðàìè òà ¿õ ïîòîì-
ñòâîì. Çàá³ð êðîâ³ äëÿ âèð³øåííÿ ïîñòàâëåíèõ çàâäàíü � âñòàíîâëåííÿ ñïåêòðàëüíèõ õàðàêòåðèñòèê �
ïðîâîäèëè ÷åðåç 1, 3 òà 6 ì³ñ ïðèìóñîâîãî ñïîæèâàííÿ òâàðèíàìè 15%-ãî ðîç÷èíó åòàíîëó. Â ö³ æ
÷àñîâ³ ³íòåðâàëè â³äîêðåìëþâàëè ïî 2�3 ïàðè òâàðèí äëÿ ïðèðîäíîãî çàïë³äíåííÿ òà îòðèìàííÿ ïîòîì-
ñòâà 1-ãî òà ïîäàëüøîãî ïîêîë³íü. ×àñòèíó ùóð³â ïîñòóïîâî ïåðåâîäèëè â ðåæèì ñïîæèâàííÿ âîäè.
Ïîä³áíèé ïåð³îä ï³ñëÿä³¿ òðèâàâ 30 ä³á. Íà îñíîâ³ àíàë³çó ðåçóëüòàò³â ñïåêòðàëüíèõ äîñë³äæåíü íàìè
âñòàíîâëåíî, ùî ñïîð³äíåí³ñòü ãåìîãëîá³íó åòàíîë³íòîêñèêîâàíèõ ùóð³â äî êèñíþ º íèæ÷îþ ó ïî-
ð³âíÿíí³ ç³ çíà÷åííÿìè ó ³íòàêòíèõ òâàðèí. Âèÿâëåíî òàêîæ íàÿâí³ñòü çì³í â åëåêòðîííèõ ñïåêòðàõ ïî-
ãëèíàííÿ ãåìîãëîá³íó òà ³ìóíîãëîáóë³í³â çà óìîâ âíåñåííÿ â ðåàêö³éíó ñóì³ø õ³ì³÷íèõ ðåàãåíò³â (öè-
áàêðîíó òà ïåðåêèñó âîäíþ), ùî çàñâ³ä÷óþº  íàÿâí³ñòü êîíôîðìàö³éíèõ ïåðåáóäîâ âèùåçãàäàíèõ
á³îñòðóêòóð.

ÌÅÌÁÐÀÍÎÌÎÄÅËÞÂÀËÜÍ² ÂËÀÑÒÈÂÎÑÒ² ÃÅÒÅÐÎÏÎË²ßÄÅÐÍÈÕ ÑÏÎËÓÊ

Ã.Â Îñòðîâñüêà, Î.Ì.Ô³ë³íñüêà, Ò.Â. Ðèáàëü÷åíêî, À.Â. Áè÷êî,
Â.Ï. Ëîçîâèé, Ñ.Â. ßáëîíñüêà, Â.Ê. Ðèáàëü÷åíêî

Êè¿âñüêèé íàö³îíàëüíèé óí³âåðñèòåò ³ì. Òàðàñà Øåâ÷åíêà

Ïðè ð³çíîìàí³òíèõ âèäàõ ïàòîëîã³÷íèõ ïðîöåñ³â ó ïå÷³íö³ ëþäèíè ³ òâàðèí ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ïîðóøåííÿ
ôóíêö³é ìåìáðàí, âêëþ÷àþ÷è çì³íó ¿õ ïðîíèêíîñò³ ³ çñóâ àêòèâíîñò³ ìåìáðàíîçâ�ÿçàíèõ ôåðìåíò³â. Ó
ïîïåðåäí³õ íàøèõ äîñë³äæåííÿõ âñòàíîâëåíî, ùî íîâîñèíòåçîâàí³ ãåòåðîïîë³ÿäåðí³ ñïîëóêè Cu(II) òà
Co(III) ç ä³åòàíîëàì³íîì (ÄÅÀ) ç ïîòåíö³éíîþ ô³ç³îëîã³÷íîþ àêòèâí³ñòþ, âèÿâëÿþòü ãàëüì³âíó ä³þ íà
³íòåíñèâí³ñòü ñåêðåö³¿ æîâ÷³ ó ùóðà, õî÷à çì³íè öèõ ïðîöåñ³â íå ñóïðîâîäæóþòüñÿ ïîðóøåííÿì ñòðóêòóðè
ïå÷³íêè. Ìîæëèâî, öå ñâ³ä÷èòü ïðî âïëèâ äàíèõ ðå÷îâèí- [Cu2Co2(H2ÄÅÀ)2(ÄÅÀ)4]Br2·2H2O·2CH3OH
(¹1) òà [Cu2Co2(H2ÄÅÀ)2(ÄÅÀ)4]Cl2·2H2O (¹2) íà ïðîöåñè òðàíñïîðòó íåîðãàí³÷íèõ ³îí³â ÷åðåç ïëàç-
ìàòè÷í³ ìåìáðàíè ãåïàòîöèò³â. Íà ìîíîøàðîâèõ ìåìáðàíàõ ç àçîëåêòèíó òà á³ìîëåêóëÿðíèõ ë³ï³äíèõ
ìåìáðàíàõ (ÁËÌ) ç ôîñôàòèäèëõîë³íó ïîêàçàíî, ùî ö³ ñïîëóêè ïðàêòè÷íî íå ä³þòü íà ïîâåðõíåâèé
íàòÿã ìîíîøàð³â òà åëåêòðîïðîâ³äí³ñòü ÁËÌ. Öå ñâ³ä÷èòü, ùî ìîëåêóëè äàíî¿ ðå÷îâèíè íå çäàòí³ ïîäî-
ëàòè åëåêòðîñòàòè÷íèé ìåìáðàííèé áàð�ºð ³ ëèøå àäñîðáóþòüñÿ â çîí³ ïîëÿðíèõ ãîë³âîê ë³ï³ä³â. Òàêîæ
âñòàíîâëåíî, ùî âïëèâ ñêëàäîâèõ ãåòåðîïîë³ÿäåðíèõ ñïîëóê (Ñî2+, Cu2+, ³îí³â ÄÅÀ òà Br-, Cl-) íà
åëåêòðè÷í³ ïîêàçíèêè ÁËÌ ñóòòºâî â³äð³çíÿºòüñÿ â³ä åôåêò³â, ùî ñïîñòåð³ãàëèñü ó ðàç³ ä³¿ ñàìèõ ñïî-
ëóê. Òàêèì ÷èíîì, àäñîðáóþ÷èñü ó çîí³ âèñîêî¿ ù³ëüíîñò³ çàðÿä³â, ðå÷îâèíè íå çàçíàþòü äåñòðóêö³¿ àáî
ðîçðèâó êîîðäèíàö³éíèõ çâ�ÿçê³â. Çà óìîâ âïëèâó äàíèõ ðå÷îâèí íà åêòî-ÀÒÔàçíó àêòèâí³ñòü âñòàíîâ-
ëåíî ñòð³ìêå ïðèãí³÷åííÿ àêòèâíîñò³ ìåìáðàíîçâ�ÿçàíîãî ôåðìåíòó. Ïðè êîíöåíòðàö³¿ 10-4 ìîëü/ë ñïî-
ëóêà ¹1 çíèæóº àêòèâí³ñòü ôåðìåíòó  íà 88 %, ïðè ä³¿ ñïîëóêè ¹2 � íà 68 % ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì.
Ïîä³áíà çàêîíîì³ðí³ñòü ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ³ ïðè ä³¿ ñïîëóêè ¹2 íà Mg2+,Ñà2+-ÀÒÔàçíó àêòèâí³ñòü. Ïðîòå
ïðè ì³í³ìàëüíèõ êîíöåíòðàö³ÿõ (10-9 òà 10-8 ìîëü/ë) ôåðìåíòàòèâíà àêòèâí³ñòü çá³ëüøóºòüñÿ íà 35�45 %,
à ïðè 10-7 ìîëü/ë àêòèâí³ñòü ñòð³ìêî ñïàäàº ïðèáëèçíî íà 50 % ³ çàëèøàºòüñÿ íà òàêîìó ð³âí³ äî ìàêñè-
ìàëüíîãî ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿ (10-4 ìîëü/ë). Âðàõîâóþ÷è òîé ôàêò, ùî ö³ ðå÷îâèíè àäñîðáóþòüñÿ
ëèøå íà ïîâåðõí³ ìåìáðàíè, âçàºìîä³þòü áåçïîñåðåäíüî ç ïîçàìåìáðàííèìè ïåòëåâèìè äîìåíàìè ÀÒÔàç,
çì³íþþ÷è ¿õ êîíôîðìàö³þ, ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî ãåòåðîïîë³ÿäåðí³ ñïîëóêè ì³íÿþòü àô³íí³ñòü ôåð-
ìåíò³â äî ³îí³â êàëüö³þ.
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ÌÎÆËÈÂÎÑÒ² ÌÎÄÓËßÖ²¯ ÌÅÌÁÐÀÍÍÎ¯ ÑÈÃÍÀË²ÇÀÖ²¯

Ò. ². Ïàíîâà

Äîíåöüêèé äåðæàâíèé ìåäè÷íèé óí³âåðñèòåò ³ì. Ì. Ãîðüêîãî

Êàëüö³ºâ³ êàíàëè ³ ñïîëó÷åíà ç íèìè Ca2+-ÀÒÔàçà º îäíèìè ç åôåêòîð³â íà øëÿõó ìåìáðàííî¿ ñèãíàë³-
çàö³¿ â³ä îï³î¿äíèõ ðåöåïòîð³â. Êîìåíîâà êèñëîòà ìîäóëþº çâ�ÿçóâàííÿ ë³ãàíä³â ç îï³î¿äíèìè ðåöåïòîðà-
ìè. Äåòàëüíî ìåõàí³çì ä³¿ ö³º¿ êèñëîòè íà ìåìáðàíó íåäîñë³äæåíî. ßêùî â³í òàêèé ñàìèé, ÿê ³ ó îï³-
î¿ä³â, òî äîðå÷íî î÷³êóâàòè íàÿâí³ñòü áóäü-ÿêî¿ çàëåæíîñò³ àêòèâíîñò³ êàëüö³ºâèõ ìåõàí³çì³â â³ä êîìåíîâî¿
êèñëîòè. Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî ç�ÿñóâàòè, ÷è âïëèâàº êîìåíîâà êèñëîòà íà àêòèâí³ñòü Ca2+-ÀÒÔà-
çè. Âèêîðèñòàíî ìåòîä øâèäêîãî âèä³ëåííÿ ïëàçìàòè÷íèõ ìåìáðàí ç òêàíèí ñïèííîãî ìîçêó ³ äîðñàëü-
íèõ ãàíãë³¿â. Òêàíèíè ìîçêó ïîäð³áíþâàëè òà ãîìîãåí³çóâàëè íà ëüîäó â òåôëîí-ñêëÿíîìó ãîìîãåí³çà-
òîð³ Äàóíñà ó 5-êðàòíîìó îá�ºì³ 25 ììîëü/ë òð³ñ-HCl-áóôåðà (ðH 7,3). Ãîìîãåíàò öåíòðèôóãóâàëè 5 õâ
(350 g, 40C), ïîò³ì ñóïåðíàòàíò öåíòðèôóãóâàëè ó ñòóï³í÷àñòîìó ãðàä³ºíò³ ù³ëüíîñò³ Ïåðêîëà 20 õâ
(100000 g, 4 0C) Ïðè öüîìó ìåòîä³ ìåìáðàíè ðîçä³ëèëèñÿ çà äîïîìîãîþ ¿õ ôëîòàö³¿ â ñòóï³í÷àñòîìó
ãðàä³ºíò³ Ïåðêîëà íà 5 ôðàêö³é. Ï³ñëÿ çàê³í÷åííÿ öåíòðèôóãóâàííÿ êîæíó ôðàêö³þ îêðåìî çàìîðîæóâà-
ëè ïðè �800Ñ. Íàäàë³ äëÿ ïðîâåäåííÿ äîñë³äæåíü ÀÒÔàçíî¿ àêòèâíîñò³ àë³êâîòè îòðèìàíèõ ïðåïàðàò³â
ìåìáðàí ôðàêö³¿ ðîçìîðîæóâàëè òà ïðå³íêóáóâàëè 45 õâ â ³íêóáàö³éíîìó áóôåð³, â ÿêèé äîäàâàëè ì³÷å-
íèé ÀÒÔ (250000 ðîçïàä³â íà ïðîáó) ³ 0,5 ììîëü/ë íåì³÷åíèé ÀÒÔ, à òàêîæ CaCl2 ³ êàëüìîäóë³í (1 ìêã/
ìë). ²íêóáóâàííÿ òðèâàëî 30 õâ ïðè 370Ñ ó Thermomixer comfort. Ðåàêö³þ çóïèíÿëè äîäàâàííÿì îõî-
ëîäæåíîãî ôîñôàòó íàòð³þ. Îñàäæàëè öåíòðèôóãóâàííÿì. Àë³êâîòè ñóïåðíàòàíòó ïåðåíîñèëè â ñöèí-
òèëÿö³éíó ð³äèíó é àíàë³çóâàëè â ñöèíòèëÿö³éíîìó ë³÷èëüíèêó Rackbetta. Ðåçóëüòàòè ïðåäñòàâëÿëè ó
âèãëÿä³ çíà÷åíü ðàä³îàêòèâíîñò³ òà â³äïîâ³äíî¿ ¿ì àêòèâíîñò³ ôåðìåíò³â, âèðàæåíèõ ó âèãëÿä³ âèëó÷åíî-
ãî ³ç ÀÒÔ îðòîôîñôàòó íà 1 ìã á³ëêà çà 1 õâ. Âèâ÷åííÿ àêòèâíîñò³ Ñà2+-ÀÒÔàçè ïîêàçàëî, ùî öåé
ôåðìåíò íå ÷óòëèâèé äî ä³¿ êîìåíîâî¿ êèñëîòè â ¿¿ ô³ç³îëîã³÷íèõ êîíöåíòðàö³ÿõ: 1, 10, 50, 100 ìêìîëü/ë.
² ëèøå ïðè êîíöåíòðàö³¿ 250 ìêìîëü/ë (òîáòî çàíàäòî âåëèê³é äëÿ ñïåöèô³÷íî¿ ä³¿) ìè ñïîñòåð³ãàëè çì³íè
àêòèâíîñò³ ÀÒÔàçè. Km  i Vmax Ñà2+-ÀÒÔàçè ìàéæå íå çì³íþâàëèñÿ. Ç ö³º¿ ïðè÷èíè ïðèïóñêàºìî, ùî
Ñà2+-ÀÒÔàçà íå º ì³øåííþ ä³¿ êîìåíîâî¿ êèñëîòè áåçïîñåðåäíüî. Îòæå, âèðàæåíèé àíàëüãåòè÷íèé åôåêò
êîìåíîâî¿ êèñëîòè, ÿêèé ìè â³äì³÷àëè ïðè ¿¿ âíóòð³øíüîî÷åðåâèííîìó ââåäåíí³ ìîðô³éçàëåæíèì ùó-
ðàì ó ñòàí³ àáñòèíåíòíîãî ñèíäðîìó, ³ ÿêèé ïîâ�ÿçàíèé ç ìîäåëþâàëüíîþ ä³ºþ íà îï³î¿äí³ ðåöåïòîðè, íå
ìîæå áóòè ïîâ�ÿçàíèé ç àêòèâàö³ºþ êàëüö³ºâî¿ ÀÒÔàçè ³ êàëüö³ºâèìè ìåõàí³çìàìè. Â öüîìó ìåõàí³çì
ìîäåëþâàëüíî¿ ä³¿ êîìåíîâî¿ êèñëîòè íà îï³î¿äí³ ðåöåïòîðè íåñõîæèé ç ìåõàí³çìàìè ³íøèõ â³äîìèõ
ìîäóëÿòîð³â.
Ðîáîòà ï³äòðèìàíà ãðàíòîì Ïðåçèäåíòà Óêðà¿íè íà 2005 ð³ê.

ÂÈÂ×ÅÍÍß Ä²¯ ÅÏÎÊÑÈÏÎÕIÄÍÎÃÎ 2′′′′′,5′′′′′ -ÒÐÈÎËIÃÎÀÄÅÍ²ËÀÒÓ
ÍÀ ÊË²ÒÈÍÈ ÍÅÉÐÎÁËÀÑÒÎÌÈ ËÞÄÈÍÈ ²ÌR 32

Î.Ì. Ðîæìàíîâà1, Î.Â. Äîëãà1, Í.Õ. Ïîãîðºëà1,
².Ñ.Ìàãóðà1, Ç.Þ. Òêà÷óê2, ².Î. Ìèõàéëîïóëî3

1²íñòèòóò ô³ç³îëîã³¿ ³ì. Î.Î.Áîãîìîëüöÿ ÍÀÍ Óêðà¿íè, Êè¿â;

2²íñòèòóò ìîëåêóëÿðíî¿ á³îëîã³¿ òà ãåíåòèêè ÍÀÍ Óêðà¿íè, Êè¿â;
3²íñòèòóò á³îîðãàí³÷íî¿ õ³ì³¿ ÀÍ Áºëàðóñ³, Ì³íñüê
malysheva@serv.biph.kiev.ua (Î.Ì. Ðîæìàíîâà)

Çà îñòàíí³ ðîêè äîñë³äæåíî íèçêó ðåãóëÿòîðíèõ ñèñòåì, ÿê³ êîíòðîëþþòü æèòòºä³ÿëüí³ñòü êë³òèí. Îäíà
ç íèõ � ñèñòåìà 2′,5′-îë³ãîàäåí³ëàòó (2�5À). Âîíà ìàº øèðîêèé ñïåêòð á³îëîã³÷íèõ ôóíêö³é. Íèí³ çà-
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ãàëüíîâèçíàíî, ùî 2-5À º âíóòð³øíüîêë³òèííèì ìåä³àòîðîì àíòèâ³ðóñíî¿ ä³¿ ³íòåðôåðîíó. Êð³ì òîãî
2-5À áåðå ó÷àñòü ó ðåãóëÿö³¿ ðîñòó, ïðîë³ôåðàö³¿, äèôåðåíö³þâàííÿ òà àïîïòîçó êë³òèí. Äîñë³äæåííÿ
îñòàíí³õ ðîê³â ïîêàçàëè, ùî ñèíòåçîâàíèì àíàëîãàì 2-5À ïðèòàìàííà âèñîêà á³îëîã³÷íà àêòèâí³ñòü.
Âîíè ìàþòü àíòèâ³ðóñí³, àíòèïðîë³ôåðàòèâí³ òà ³ìóíîñóïðåcîðíi âëàñòèâîñò³. Öå ñâ³ä÷èòü ïðî ïåðñïåê-
òèâí³ñòü ïîøóêó íîâèõ ë³êàðñüêèõ ïðåïàðàòiâ ñåðåä öèõ ñïîëóê. Ìåòîþ íàøîãî äîñë³äæåííÿ áóëî âèâ-
÷åííÿ ä³¿ åïîêñèïîõ³äíîãî 2′,5′-òðèîë³ãîàäåí³ëàòó (2′,5′-åðîõóÀ3) íà êë³òèíè íåéðîáëàñòîìè ëþäèíè ²ÌR
32, ùî êóëüòèâóâàëè in vitro.  Öÿ ñïîëóêà íåòîêñè÷íà òà ñò³éêà äî ä³¿ êë³òèííèõ ôîñôîä³åñòåðàç. Êë³òèíè
êóëüòèâóâàëè  ïðè íàÿâíîñò³ 2′,5′-åðîõóÀ3 (5.10-6 ìîëü/ë) ïðîòÿãîì 22 ãîä. Ïîêàçàíî, ùî 2′,5′-åðîõóA3
ãàëüìóº ¿õ ä³ëåííÿ. ×åðåç 22 ãîä ê³ëüê³ñòü êë³òèí çìåíøóâàëàñÿ íà 20 % ùîäî êîíòðîëþ. Àíòèïðîë³ôå-
ðàòèâíà ä³ÿ 2′,5′-eðîõóÀ3 ñóïðîâîäæóâàëàñÿ çì³íàìè ó òðàíñïîðò³ ³îí³â íàòð³þ, êàë³þ òà êàëüö³þ. Àê-
òèâí³ñòü Nà+, Ê+- òà Ñà2+, Mg 2+-ÀÒÔàç ï³ñëÿ ä³¿ 2′,5′-åðîõóÀ3 çìåíøóâàëàñü óäâ³÷³ ó ïîð³âíÿíí³ ç êîí-
òðîëåì. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè äîçâîëÿþòü çðîáèòè âèñíîâîê ïðî òå, ùî 2′,5′-åðîõóÀ3 âïëèâàº íà
ïðîë³ôåðàö³þ êë³òèí ²ÌR 32 ³ çðîáèòè ïðèïóùåííÿ ñòîñîâíî òîãî, ùî ñèíòåçîâàí³ àíàëîãè 2-5À ìîæóòü
áóòè ö³ííèìè ñïîëóêàìè äëÿ ïîòåíö³éíîãî âèêîðèñòàííÿ ¿õ â ìåäèöèí³ ÿê àíòèïóõëèííèõ ïðåïàðàò³â.

ÇÌ²ÍÈ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒ² ÍÀÄÍ
2
-ÇÀËÅÆÍÎ¯ ÌÅÒÃÅÌÎÃËÎÁ²ÍÐÅÄÓÊÒÀÇÈ

Ó ÃÅÌÎË²ÇÀÒ² ÅÐÈÒÐÎÖÈÒ²Â ÙÓÐ²Â ÇÀ ÓÌÎÂ ÅÊÇÎÃÅÍÍÎÃÎ ÂÂÅÄÅÍÍß L- ÀÐÃ²Í²ÍÓ

Þ.Ì. Ôåäåâè÷, Î.ß.Ñêëÿðîâ

Ëüâ³âñüêèé íàö³îíàëüíèé ìåäè÷íèé óí³âåðñèòåò ³ì. Äàíèëà Ãàëèöüêîãî

Ìåòàáîë³÷í³ åôåêòè NO ðåàë³çóþòüñÿ ÿê íà âíóòð³øíüîêë³òèííîìó, òàê ³ íà âèùèõ, ñèñòåìíèõ, ð³âíÿõ
îðãàí³çàö³¿ áàãàòîêë³òèííèõ îðãàí³çì³â. Äî öèõ åôåêò³â íàëåæèòü ³ âïëèâ NO íà ð³âåíü çàáåçïå÷åíîñò³
òêàíèí òà îðãàí³â êèñíåì. Âðàõîâóþ÷è òå, ùî ñïîð³äíåí³ñòü NO äî ãåìîãëîá³íó ó 8000 ðàç³â á³ëüøà, í³æ
ó Î2, îêñèä àçîòó ïðè ô³ç³îëîã³÷íèõ êîíöåíòðàö³ÿõ ðîáèòü ñâ³é âíåñîê ó ôîðìóâàííÿ êèñíåçâ�ÿçóâàëü-
íèõ âëàñòèâîñòåé ãåìîãëîá³íó ÷åðåç óòâîðåííÿ ìåòãåìîãëîá³íó, S-í³òðîçîãåìîãëîá³íó (SNO -Íb) i í³òðî-
çèëãåìîãëîá³íó (ÍbFå2++ NO). Ìåòîþ íàøèõ äîñë³äæåíü áóëî âèçíà÷åííÿ âïëèâó ââåäåííÿ ïîïåðåä-
íèêà îêñèäó àçîòó � L-àðã³í³íó â ñóìàðí³é äîç³ 500 ìã/êã çà äîáó íà àêòèâí³ñòü ÍÀÄÍ2-çàëåæíî¿
ìåòãåìî-ãëîá³íðåäóêòàçè, ÿê ³íòåãðàëüíîãî ïîêàçíèêà, ÿêèé º çâ�ÿçóþ÷îþ ëàíêîþ ì³æ ñèñòåìàìè ãå-
ìîãëîá³íó òà îêñèäó àçîòó. Äîñë³äæåííÿ áóëè ïðîâåäåí³ íà áåçïîðîäíèõ ùóðàõ-ñàìöÿõ ìàñîþ 250�300
ã, ÿê³ óòðèìóâàëèñÿ íà çâè÷àéíîìó ðàö³îí³ â³âàð³þ. Äîñë³äíèì òâàðèíàì âíóòð³øíüî÷åðåâíî ââîäèëè
L-àðã³í³í (�Ñurtis Íåàlthcaãå�, Ïîëüøà) ó äîç³ 250 ìã/êã ìàñè, äâ³÷³ íà äîáó ÷åðåç 6 ãîä. Âèçíà÷åííÿ
àêòèâíîñò³ ìåòãåìîãëîá³íðåäóêòàçè ïðîâîäèëè íà îñíîâ³ ïðèðîñòó â³ëüíîãî ãåìîãëîá³íó, ìåòãåìîãëîá³-
íó  òà îêñèäó àçîòó ³ç çàñòîñóâàííÿì ðåàêòèâà Ãð³ññà. Ââåäåííÿ L-àðã³í³íó ïðèçâîäèëî äî ï³äâèùåííÿ
âì³ñòó ìåòãåìîãëîá³íó (1,97±0,24 ùîäî 1,25 % ± 0,24 %)çàãàëüíîãî ãåìîãëîá³íó. Çà öèõ óìîâ â îðãàí³çì³
â³äçíà÷àºòüñÿ ï³äâèùåííÿ âì³ñòó NO2

- äî êðèòè÷íîãî ð³âíÿ (5,21 ± 0,30) ìêìîëü/ìë. Íà ôîí³ ïîñèëåííÿ
â³ëüíîðàäèêàëüíèõ ïðîöåñ³â, ùî ³íäóêîâàí³ ââåäåííÿì L-àðã³í³íó òà óòâîðåííÿì íàäëèøêîâèõ ê³ëüêîñ-
òåé NÎ, çíèæóºòüñÿ àêòèâí³ñòü ÍÀÄÍ2-çàëåæíî¿ ìåòãåìîãëîá³íðåäóêòàçè, ÿêà ï³äòðèìóº â³äïîâ³äíèé
ïóë â³äíîâëåíîãî ãåìîãëîá³íó. Öåé ïîêàçíèê ñòàíîâèòü (0,44±0,035) ìêìîëü . õâ-1 . ã-1. ²ìîâ³ðíî, â³äáó-
âàºòüñÿ óøêîäæåííÿ àêòèâíîãî öåíòðó ìåòãåìîãëîá³íðåäóêòàçè ñïîëóêàìè â³ëüíîðàäèêàëüíî¿ ïðèðîäè,
ñåðåä ÿêèõ âàæëèâå ì³ñöå íàëåæèòü ïåðîêñèí³òðèòó. Ìîæëèâî, ùî çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ öüîãî åíçèìó
òàêîæ ïîâ�ÿçàíå ³ç ïîðóøåííÿì ñèíòåçó ÍÀÄÍ2, ùî, ó ñâîþ ÷åðãó, ìîæå ë³ì³òóâàòè éîãî àêòèâí³ñòü.
Î÷åâèäíî ÿê íàñë³äîê öèõ ïðîöåñ³â ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ï³äâèùåííÿ âì³ñòó ìåòãåìîãëîá³íó. Òàêèì ÷èíîì,
ââåäåííÿ L-àðã³í³íó ïðèçâîäèòü äî ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿ îêñèäó àçîòó ó êðîâ³, à òàêîæ äî çá³ëüøåí-
íÿ âì³ñòó ìåòãåìîãëîá³íó â åðèòðîöèòàõ. Òîêñè÷í³ åôåêòè NO ïðîÿâëÿþòüñÿ ïîøêîäæåííÿì êèñíåçâ�ÿ-
çóâàëüíèõ âëàñòèâîñòåé ãåìîãëîá³íó ÷åðåç çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ ìåòãåìîãëîá³íðåäóêòàçè, ÿêà ïåðåøêîä-
æàº îêèñíåííþ ãåìîãëîá³íó òà çíèæåííþ éîãî êèñíåòðàíñïîðòíî¿ ôóíêö³¿.
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ÄÎÑË²ÄÆÅÍÍß ÊÀÒ²ÎÍÑÅËÅÊÒÈÂÍÎÃÎ ÊÀÍÀËÓ
ÂÍÓÒÐ²ØÍÜÎ¯ ßÄÅÐÍÎ¯ ÌÅÌÁÐÀÍÈ Ò-Ë²ÌÔÎÖÈÒ²Â

Î.À. Ôåäîðåíêî, Ñ.Ì. Ìàð÷åíêî

²íñòèòóò ô³ç³îëîã³¿ ³ì.Î.Î.Áîãîìîëüöÿ ÍÀÍ Óêðà¿íè, Êè¿â
elena.fedorenko@biph.kiev.ua

Íàøà ðîáîòà ïðèñâÿ÷åíà äîñë³äæåííþ ³îííèõ êàíàë³â ÿäåðíî¿ ìåìáðàíè Ò-ë³ìôîöèò³â. Íèí³ íåìà äàíèõ
ç á³îô³çè÷íèõ âëàñòèâîñòåé âíóòð³øíüîêë³òèííèõ êàíàë³â, õî÷à òðàíñïîðòíà ñèñòåìà ì³æ öèòîïëàçìîþ
òà êàð³îïëàçìîþ ìàº âåëèêå çíà÷åííÿ äëÿ ñêëàäíî¿ ãåíåòè÷íî¿ ðåãóëÿö³¿, ÿêà â³äáóâàºòüñÿ â öèõ êë³òè-
íàõ. Âèêîðèñòîâóþ÷è ìåòîä ðatch-clamp ó êîíô³ãóðàö³¿ necleus-attached àáî excised patches ó ðå-
æèì³ ô³êñàö³¿ ïîòåíö³àëó áóëè äîñë³äæåí³ ³îíí³ êàíàëè íà âíóòð³øí³é ìåìáðàí³ ³çîëüîâàíèõ ÿäåð
Ò-ë³ìôîáëàñò³â ëþäèíè ë³í³¿ Jurkat (ñóáêëîí JMP). Áóëè çàðåºñòðîâàí³ êàíàëè äâîõ òèï³â, ÿê³ â³äð³çíÿ-
ëèñÿ çà ñâîºþ ïðîâ³äí³ñòþ, ñåëåêòèâí³ñòþ òà ê³íåòèêîþ. Ïåðøèé òèï êàíàë³â ìàâ ïðîâ³äí³ñòü 370
ïÑì ó ñèìåòðè÷íîìó ðîç÷èí³ 150 ììîëü/ë ÊÑl ³ áóâ ïðîíèêíèì äëÿ ³îí³â õëîðó. Äðóãèé êàíàë çà
òàêèõ óìîâ ìàâ ïðîâ³äí³ñòü 152 ïÑì òà ³íàêòèâóâàâñÿ ïðè âåëèêèõ â³ä�ºìíèõ ïîòåíö³àëàõ (-60 ìÂ ³
íèæ÷å). Á³ëüø³ñòü ÷àñó â³í ïåðåáóâàâ ó â³äêðèòîìó ñòàí³ òà ñèëüíî ôëóêòóâàâ. Öåé êàíàë õàðàêòå-
ðèçóâàâñÿ âõ³äíèì âèïðÿìëåííÿì. Äîñë³äæåííÿ ïðîâ³äíîñò³ öüîãî êàíàëó ïîêàçàëî, ùî â³í º ïðî-
íèêíèì äëÿ ³îí³â êàë³þ ³ íàòð³þ òà íåïðîíèêíèì äëÿ õëîðó. Íåçâàæàþ÷è íà âåëèêó ê³ëüê³ñòü ñïðîá,
íå âäàëîñÿ çàðåºñòðóâàòè ³îíí³ ñòðóìè ïðè äîäàâàíí³ ó âíóòð³øíüîï³ïåòêîâèé òà çîâí³øí³é ðîç÷èíè
³îí³â êàëüö³þ. Öå äàëî íàì ï³äñòàâó ââàæàòè, ùî Ñà2+, ³ìîâ³ðíî, áëîêóº ö³ êàíàëè. Òàêèì ÷èíîì,
ìè âïåðøå çàðåºñòðóâàëè êàò³îíñåëåêòèâí³ êàíàëè íà ÿäåðí³é ìåìáðàí³ Ò-ë³ìôîöèò³â. Ô³ç³îëîã³÷å
çíà÷åííÿ öüîãî ÿâèùà ïîêè ùî íå âñòàíîâëåíî, àëå ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî ö³ êàíàëè â³ä³ãðàòü
âàæëèâó ðîëü ó ï³äòðèìö³ ³îííîãî áàëàíñó ì³æ öèòîïëàçìîþ ³ ëþìåíîì åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòè-
êóëóìà òà ÿäåðíîþ îáîëîíêîþ êë³òèíè.

ÂËÈßÍÈÅ ÍÅÊÎÒÎÐÛÕ ÔÀÐÌÀÊÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈÕ ÏÐÅÏÀÐÀÒÎÂ
È ÈÕ ÏÐÎÈÇÂÎÄÍÍÛÕ ÍÀ ÏÀÐÀÌÅÒÐÛ ÐÀÇËÈ×ÍÛÕ ÏÐÎÖÅÑÑÎÂ
Â ÍÅÐÂÍÎÉ ÑÈÑÒÅÌÅ ÂÈÍÎÃÐÀÄÍÎÉ ÓËÈÒÊÈ

Ä.Ð. Õóñàèíîâ, È.È. Êîðåíþê

Âûÿñíåíî, ÷òî óãíåòàþùåå âëèÿíèå íàëîêñîíà íà ýëåêòðè÷åñêèå ïðîöåññû íåðâíûõ êëåòîê âèíîã-
ðàäíîé óëèòêè ïðÿìî ïðîïîðöèîíàëüíî çàâèñèò îò âåëè÷èíû êàëüöèåâîãî òîêà, ïðîòåêàþùåãî ÷å-
ðåç èõ ìåìáðàíó. Ñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà îêàçûâàåò òîðìîçíîå âëèÿíèå íà èìïóëüñíóþ àêòèâíîñòü
íåéðîíîâ, à åå ïðîèçâîäíûå ñàëèöèëàòû êîáàëüòà (ÑÊ) è öèíêà (ÑÖ) ïðîòèâîïîëîæíîå åé � àêòèâà-
öèîííî-ìîäóëèðóþùåå. Ïîä âëèÿíèåì ýòèõ ñîëåé íàáëþäàëîñü óâåëè÷åíèå ÷àñòîòè èìïóëüñàöèè è
ó íåêîòîðûõ íåéðîíîâ âîçíèêàëè êîëåáàíèÿ ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà (ÌÏ) è ïà÷å÷íèé ðèòì ãåíå-
ðàöèè èìïóëüñîâ. Âëèÿíèå ýòèõ ñîëåé íà ìîë÷àùèå íåèäåíòèôèöèðîâàííûå íåéðîíû ïðîÿâëÿëîñü
â ïîÿâëåíèè ó íèõ èìïóëüñíîé àêòèâíîñòè, êîòîðàÿ, â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ, ñîõðàíÿëàñü íà ïðî-
òÿæåíèè âñåãî âðåìåíè ýêñïîçèöèè. Ïðèëîæåíèå ÑÊ è ÑÖ íà èçîëèðîâàííóþ êëåòêó ÏÏà1 îáóñ-
ëàâëèâàëî ïîÿâëåíèå óñòîé÷èâîé ïà÷å÷íîé àêòèâíîñòè. Ïîêàçàíî, ÷òî ýòè ñîëè ÿâëÿþòñÿ ýêçîãåí-
íûìè ôóíêöèîíàëüíûìè àíàëîãàìè èíèöèèðóþùåãî ôàêòîðà è ìåõàíèçì èõ âëèÿíèÿ ñâÿçàí ñ
óâåëè÷åíèåì âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè öÀÌÔ (âîçìîæíî è öÃÌÔ) è íå çàâèñèò îò âõîäÿùå-
ãî êàëüöèåâîãî òîêà. Ïðè âíóòðèêëåòî÷íîé ñòèìóëÿöèè 256 êëåòîê âèñöåðàëüíîãî ãàíãëèÿ (ÂÃ), â
åãî öåíòðàëüíîé ÷àñòè îáíàðóæåí íåéðîí, êîòîðûé îïîñðåäîâàííî óãíåòàåò ýëåêòðè÷åñêóþ àêòèâ-
íîñòü êëåòêè ÏÏà1 è â òàê íàçûâàåìîé çîíå Å âûÿâëåí íåéðîí, ìîíîñèíàïòè÷åñêè âîçáóæäàþùèé
êëåòêó ÏÏà2. Êðîìå òîãî, ñðåäè òåñòèðîâàííûõ 100 ïàð êëåòîê ÂÃ íàéäåíû òðè ïàðû ñèíàïòè÷åñêè
ñâÿçàííûõ íåèäåíòèôèöèðîâàííûõ íåéðîíîâ, ïðè÷åì âî âñåõ ñëó÷àÿõ ñâÿçü âîçáóæäàþùàÿ. Ïðî-
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âåäåííîå ñðàâíåíèå ëàáèëüíîñòè ñèíàïòè÷åñêèõ êîíòàêòîâ ïîêàçàëî, ÷òî íàèáîëüøåé ýôôåêòèâíî-
ñòüþ õàðàêòåðèçóåòñÿ ñâÿçü íåéðîíà ÂÃ ñ êëåòêîé ÏÏà2. Ïîñëå îáíàðóæåíèÿ äàííûõ ñèíàïòè÷åñ-
êèõ êîíòàêòîâ ìû ïðîâåëè èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ âûøåïåðå÷èñëåííûõ âåùåñòâ íà ïðîöåññû ñè-
íàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è. Îáíàðóæåíî, ÷òî íàëîêñîí è ñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà òîðìîçÿò ñèíàïòè÷åñêèå
ïðîöåññû, âûçûâàÿ çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå ëàòåíòíîãî ïåðèîäà (ËÏ) îòâåòîâ ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ
êëåòîê. Èçìåíåíèÿ ËÏ ïðè äåéñòâèè ÑÊ è ÑÖ íàõîäèëèñü â ñëåäóþùåé çàâèñèìîñòè: â ñëó÷àå
îòñóòñòâèÿ êîëåáàíèé ÌÏ íàáëþäàëîñü óìåíüøåíèå ËÏ, ïðè íàëè÷èè òàêîâûõ ôëóêòóàöèé íà ôîíå
äåïîëÿðèçàöèè íàáëþäàëîñü óìåíüøåíèå ËÏ, à ïðè ãèïåðïîëÿðèçàöèè, íàïðîòèâ, åãî óâåëè÷åíèå.

ÍÎÂÛÅ ÀÑÏÅÊÒÛ ÌÅËÈÒÒÈÍÈÍÄÓÖÈÐÎÂÀÍÍÎÃÎ ËÈÇÈÑÀ ÝÐÈÒÐÎÖÈÒÎÂ

Í.Â.Øèðÿåâ, Â.Â.Øèðÿåâ, À.Ì.Åôèìåíêî, À.Â.Ëóçèí

Òàâðè÷åñêèé íàöèîíàëüíûé óíèâåðñèòåò èì.Â.È.Âåðíàäñêîãî,  Ñèìôåðîïîëü
pediatr@csmu.strace.net

Îñíîâíîé ïåïòèä ï÷åëèíîãî ÿäà ìåëèòòèí îáëàäàåò âûðàæåííûì ñâîéñòâîì ëèçèðîâàòü êëåòî÷íûå ìåì-
áðàíû, â òîì ÷èñëå ìåìáðàíû ýðèòðîöèòîâ. Íàìè èññëåäîâàëîñü âëèÿíèå íåêîòîðûõ áåëêîâ ñûâîðîòêè
êðîâè íà öèòîëèòè÷åñêóþ ôóíêöèþ ìåëèòòèíà. Ïîêàçàíî, ÷òî ÷àñîâàÿ ïðåèíêóáàöèÿ ìèíèìàëüíûõ ëè-
òè÷åñêèõ äîç ìåëèòòèíà ñ àóòîëîãè÷íîé ñûâîðîòêîé êðîâè, ðàçâåäåííîé â 30 ðàç â 4,5 . 10-3 ìîëü/ë
âåðîíàë-NaOH-áóôåðíîì ðàñòâîðå (ðÍ 7,4), ñîäåðæàùåì (ìîëü/ë): NaCl � 0,15, MgCl2 � 5 . 10-4 è
CaCl2 � 1,5 . 10-4, ïîëíîñòüþ èíãèáèðîâàëà ëèçèñ ïðè ïîñëåäóþùåì äîáàâëåíèè ýðèòðîöèòîâ. Áîëåå
òîãî, äàæå äîáàâëåíèå ñûâîðîòêè ÷åðåç 15 ìèí ïîñëå ñìåøèâàíèÿ ìåëèòòèíà è ýðèòðîöèòîâ îáëàäàëî
íåáîëüøèì èíãèáèðóþùèì äåéñòâèåì, âûðàæåííûì ïðè êîíöåíòðàöèè ìåëèòòèíà 0,8 è 1,0 ìêã/ìë.
Äàííûé èíãèáèðóþùèé ýôôåêò ìû ïîñòàðàëèñü ïðèóðî÷èòü ê äåéñòâèþ îïðåäåë¸ííûõ áåëêîâ ñûâî-
ðîòêè. Îêàçàëîñü, ÷òî áû÷èé ñûâîðîòî÷íûé àëüáóìèí îáëàäàåò âûðàæåííûì èíãèáèðóþùèì ýôôåê-
òîì (100 ìêã/ìë, Ð<0,01), â òî âðåìÿ êàê äëÿ ÷åëîâå÷åñêèõ èìóíîãëîáóëèíà G è C1q èíãèáèðóþùèé
ýôôåêò íà ìåëèòòèíèíäóöèðîâàííûé ëèçèñ ýðèòðîöèòîâ íåçíà÷èòåëåí. Áû÷èé ñûâîðîòî÷íûé àëüáóìèí,
äîáàâëåííûé ê ìåëèòòèíó çà ÷àñ äî ýðèòðîöèòîâ, âûçûâàë ïî÷òè ïîëíîå èíãèáèðîâàíèå ëèçèñà. Îäíî-
âðåìåííî ýòîò áåëîê, äîáàâëåííûé ÷åðåç 15 ìèí ïîñëå ñìåøèâàíèÿ ýðèòðîöèòîâ è ìåëèòòèíà, îêàçû-
âàë, êàê è öåëüíàÿ ñûâîðîòêà, íåáîëüøîé èíãèáèðóþùèé ýôôåêò, îáíàðóæèâàâøèéñÿ ïðè êîíöåíòðà-
öèè ìåëèòòèíà 0,8 è 1,0 ìêã/ìë. Âàæíàÿ èíôîðìàöèÿ î ïîâåäåíèè áû÷üåãî ñûâîðîòî÷íîãî àëüáóìèíà
ïðè ìåëèòòèíèíäóöèðîâàííîì ëèçèñå ýðèòðîöèòîâ áûëà èçâëå÷åíà èç îïûòîâ ñ «ïðîèíêóáèðîâàííû-
ìè» ýðèòðîöèòàìè, êîòîðûå äî èñïîëüçîâàíèÿ â ýêñïåðèìåíòå õðàíèëèñü â âåðîíàë-NaOH-áóôåðíîì
ðàñòâîðå ïðè +4°Ñ 10�11 ñóò, íî íå äåìîíñòðèðîâàëè ïîñëå õðàíåíèÿ çíà÷èòåëüíîãî ñïîíòàííîãî ëèçè-
ñà. Ïðè äîáàâëåíèè áåëêà ÷åðåç 15 ìèí ïîñëå ñìåøèâàíèÿ ìåëèòòèíà è ýðèòðîöèòîâ èíãèáèðóþùèé
ýôôåêò àëüáóìèíà ïðè äåéñòâèè ëèòè÷åñêèõ äîç ìåëèòòèíà ñîõðàíÿëñÿ, îäíàêî äëÿ «ïðîèíêóáèðîâàí-
íûõ» ýðèòðîöèòîâ íàáëþäàëñÿ âûðàæåííûé àêòèâèðóþùèé ýôôåêò àëüáóìèíà íà óòå÷êó ãåìîãëîáèíà
èç ýðèòðîöèòîâ ïðè ñóáëèòè÷åñêèõ äîçàõ ìåëèòòèíà (0,2�0,4 ìêã/ìë, Ð<0,01). Äàííûé ðåçóëüòàò ïîçâî-
ëÿåò çàêëþ÷èòü, ÷òî ñóùåñòâóåò ïî ìåíüøåé ìåðå äâà ïðèíöèïèàëüíî ðàçíûõ ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ ìå-
ëèòòèíà íà ýðèòðîöèòàðíóþ ìåìáðàíó, íà êîòîðûå áû÷èé ñûâîðîòî÷íûé àëüáóìèí âëèÿåò ïðîòèâîïî-
ëîæíûì îáðàçîì.
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NA+/LI+-ÏÐÎÒÈÒÐÀÍÑÏÎÐÒ Â ÅÐÈÒÐÎÖÈÒÀÕ
ÒÀ Ó βββββ-ÊË²ÒÈÍÀÕ ÎÑÒÐ²ÂÖ²Â ËÀÍÃÅÐÃÀÍÑÀ ËÀÁÎÐÀÒÎÐÍÎÃÎ ÙÓÐÀ

À.Â. Øêàâîëÿê

Ëüâ³âñüêèé íàö³îíàëüíèé ìåäè÷íèé óí³âåðñèòåò ³ì. Äàíèëà Ãàëèöüêîãî

Ìåòà ðîáîòè � ç³ñòàâëåííÿ ê³íåòè÷íèõ ïîêàçíèê³â Na+/Li+-ïðîòèòðàíñïîðòó â åðèòðîöèòàõ òà â β-êë³òè-
íàõ îñòð³âö³â Ëàíãåðãàíñà ëàáîðàòîðíîãî ùóðà. Åðèòðîöèòè îäåðæóâàëè ç êðîâ³,  çàá³ð ÿêî¿ â ãåïàðèí-
³çîâàí³ ïðîá³ðêè çä³éñíþâàëè ç õâîñòîâî¿ âåíè ùóðà. β-êë³òèíè îñòð³âö³â Ëàíãåðãàíñà âèä³ëÿëè ìåòî-
äîì Lacy, Kostianowsky (1967). Â íàçâàíèõ îá�ºêòàõ âèì³ðÿëè ñòàíäàðòíó àêòèâí³ñòü (Vstd) òà ìàêñèìàëüíó
øâèäê³ñòü (Vmax) ñòèìóëüîâàíîãî ïîçàêë³òèííèì Li+ âèõîäó ³îí³â âíóòð³øíüîêë³òèííîãî Na+. Êîíñòàíòó
ñïîð³äíåíîñò³ Ì³õàåë³ñà äî âì³ñòó ïîçàêë³òèííîãî Na+  (Êm (Na+

o)) âèçíà÷àëè ãðàô³÷íèì ìåòîäîì. Îá-
÷èñëþâàëè ñï³ââ³äíîøåííÿ Vmax/Km(Na+

o), à òàêîæ ç�ÿñîâóâàëè, ÷è ³ñòîòíîþ º ð³çíèöÿ çíà÷åíü çàçíà÷å-
íèõ ïîêàçíèê³â, âèì³ðÿíèõ â åðèòðîöèòàõ îäíèõ ³ òèõ ñàìèõ äîñë³äíèõ òâàðèí ç ³íòåðâàëîì 7 ä³á. Âñòà-
íîâëåíî, ùî ³íòåð³íäèâ³äóàëüí³ â³äì³ííîñò³ ïîêàçíèê³â, îáñòåæåíèõ  â åðèòðîöèòàõ â îáèäâà ÷àñîâ³
ïåð³îäè,  çíàõîäÿòüñÿ ó âóçüêèõ ìåæàõ. Ùî ñòîñóºòüñÿ çàëåæíîñò³ ³íòåíñèâíîñò³ öüîãî îáì³íó  â³ä
êîíöåíòðàö³¿ ³îí³â âíóòð³øíüîêë³òèííîãî Na+, òî â äàíîìó äîñë³äæåíí³ îäåðæàíî äîêàçè, ùî õàðàêòåð
òðàíñëîêàö³¿ âêàçàíîãî ³îíó ç åðèòðîöèò³â òà ç β-êë³òèí îñòð³âö³â Ëàíãåðãàíñà º ïîä³áíèì. Îäíàê äëÿ
³íøèõ ê³íåòè÷íèõ ïîêàçíèê³â Na+/Li+-ïðîòèðàíñïîðòó â çàçíà÷åíèõ  îá�ºêòàõ ³ñíóþòü ³ñòîòí³ â³äì³ííîñò³.
Çîêðåìà, ñòàíäàðòíà àêòèâí³ñòü òà ìàêñèìàëüíà øâèäê³ñòü Na+/Li+-ïðîòèòðàíñïîðòó â β-êë³òèíàõ îñòð³âö³â
Ëàíãåðãàíñà âèÿâèëèñÿ íà 54 òà 40 % â³äïîâ³äíî âèùèìè, í³æ òàê³ â åðèòðîöèòàõ. Îñîáëèâî âåëèê³
â³äì³ííîñò³ çàðåºñòðîâàíî ç áîêó Êm (Na+

o), ÿêà â β-êë³òèíàõ îñòð³âö³â Ëàíãåðãàíñà º âäâ³÷³ íèæ÷îþ
ïîð³âíÿíî ç òàêîþ â åðèòðîöèòàõ, òà ñï³ââ³äíîøåííÿ Vmax/Km (Na+

o), òîä³ ÿê éîãî çíà÷åííÿ â β-êë³òèíàõ
º âòðè÷³ âèùèìè, í³æ â åðèòðîöèòàõ. Íå âèÿâëåíî êîðåëÿö³éíîãî çâ�ÿçêó ì³æ ñòàíäàðòíîþ àêòèâí³ñòþ òà
ìàêñèìàëüíîþ øâèäê³ñòþ öüîãî îáì³íó â åðèòðîöèòàõ, à â β-êë³òèíàõ îñòð³âö³â Ëàíãåðãàíñà âêàçàíèé
çâ�ÿçîê ìàº ñåðåäí³é ñòóï³íü ù³ëüíîñò³.
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