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Çì³íà êàëüö³ºâî¿ ñèãíàë³çàö³¿ ÿê îäèí ç ìåõàí³çì³â
ïàòîãåíåçó õâîðîáè Àëüöãåéìåðà
òà ä³àáåòè÷íî¿ ïîë³íåéðîïàò³¿

Â îãëÿä³ îïèñóºòüñÿ âïëèâ ïåïòèäó β-àì³ëî¿äó íà ôóíêö³îíàëüíó àêòèâí³ñòü âíóòð³øíüî-
êë³òèííèõ ³ ïëàçìàëåìíèõ êàëüö³éðåãóëþâàëüíèõ ñòðóêòóð íåéðîí³â êóëüòóðè ã³ïîêàìïà ùóð³â:
ì³òîõîíäð³é ³ ïîòåíö³àëêåðîâàíèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â â³äïîâ³äíî. Ïðîâåäåíî ïîð³âíÿëüíèé
àíàë³ç çíà÷åííÿ ïëàçìàëåìàëüíèõ ñòðóêòóð äëÿ ïåðåá³ãó òàêèõ íåéðîäåãåíåðàòèâíèõ
çàõâîðþâàíü, ÿê ä³àáåòè÷íà ïîë³íåéðîïàò³ÿ òà õâîðîáà Àëüöãåéìåðà.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ì³òîõîíäð³ÿ, õâîðîáà Àëüöãåéìåðà, ä³àáåòè÷íà ïîë³íåéðîïàò³ÿ, íåéðî-
äåãåíåðàòèâí³ çàõâîðþâàííÿ, íåéðîíè, ã³ïîêàìï, àì³ëî¿ä, ïëàçìàòè÷í³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè, êàëüö³é.

ÂÑÒÓÏ

²îíè êàëüö³þ ìàþòü âåëèêå çíà÷åííÿ äëÿ
ôóíêö³îíóâàííÿ êë³òèí âçàãàë³ ³ íåéðîí³â
çîêðåìà. Âîíè â³ä³ãð³þòü âàæëèâó ðîëü â
îïîñåðåäêóâàíí³ òàêèõ ïðîöåñ³â, ÿê åêçî-
öèòîç, ñèíàïòè÷íà ïåðåäà÷à, òðàíñêðèïö³ÿ
ãåí³â, ñèíàïòè÷íà ïëàñòè÷í³ñòü ³ áàãàòî
³íøèõ. Êîíöåíòðàö³ÿ êàëüö³þ âñåðåäèí³
êë³òèíè çì³íþºòüñÿ  çàâäÿêè ôóíêö³î-
íóâàííþ íå ò³ëüêè ð³çíîìàí³òíèõ ìåìáðàí-
íèõ êàíàë³â, àëå é âíóòð³øíüîêë³òèííèõ
êàëüö³éðåãóëþâàëüíèõ ñòðóêòóð (åíäî-
ïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà, ì³òîõîíäð³é) ³
êàëüö³éçàëåæíèõ ÀÒÔàç. Êîíöåíòðàö³ÿ
êàëüö³þ âñåðåäèí³ êë³òèíè ï³äòðèìóºòüñÿ
íà íèçüêîìó ð³âí³ âíàñë³äîê ôóíêö³îíóâàííÿ
âèùåçãàäàíèõ ñòðóêòóð ³  ñòàíîâèòü  ó
ñåðåäíüîìó 100  íì [1] .  Äîñë ³äæåííÿ
îñòàíí³õ äåñÿòê³â ðîê³â äàþòü ï³ä´ðóíòÿ
ââàæàòè, ùî ì³òîõîíäð³¿ áåðóòü áåçïî-
ñåðåäíþ ó÷àñòü ó ðåãóëÿö³¿ âì³ñòó âíó-
òð³øíüîêë³òèííîãî êàëüö³þ íå ò³ëüêè ó

ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâàõ, àëå ³ ïðè ð³çíèõ
ïàòîëîã³÷íèõ ñòàíàõ [32].

Â³äîìà ö³ëà íèçêà íåéðîäåãåíàðàòèâíèõ
õâîðîá,  ÿê³  ñóïðîâîäæóþòüñÿ çì³íàìè
êàëüö³ºâî¿  ñèãíàë³çàö³ ¿ ,  ñåðåä  ÿêèõ º
õâîðîáà Àëüöãåéìåðà (ÕÀ) òà ä³àáåòè÷íà
ïîë³íåéðîïàò³ÿ. Îñíîâíèìè íåéðîïàòî-
ëîã³÷íèìè õàðàêòåðèñòèêàìè ÕÀ º íàÿâ-
í³ñòü ó ìîçêó õâîðèõ õàðàêòåðíèõ íåéðî-
ô³áðèëÿðíèõ ô³ëàìåíò³â  (óòâîðåíèõ ç
ïàòîëîã³÷íî âèäîçì³íåíîãî τ-á³ëêà, ùî
âõîäèòü äî ñêëàäó öèòîñêåëåòà), ñåí³ëüíèõ
áëÿøîê, îñíîâíèì ñòðóêòóðíèì êîìïî-
íåíòîì ÿêèõ º β-àì³ëî¿ä (Aβ),  à òàêîæ
âèðàæåíîþ äåãåíåðàö³ºþ íåéðîí³â ïåðå-
âàæíî â ä³ëÿíö³ ã³ïîêàìïà òà áàçàëüíèõ
ÿäåð Ìåéíàðòà [2, 37]. Ïðîöåñè íåéðî-
äåãåíåðàö³¿, àñîö³éîâàí³ ç ÕÀ, çàëó÷àþòü
ñêëàäíó ñèñòåìó êë³òèííèõ ³ ìîëåêóëÿðíèõ
âçàºìîä³é, âêëþ÷àþ÷è êîìïîíåíòè çáóäæó-
âàëüíî¿ â³äïîâ³ä³, çì³íó âèä³ëåííÿ íåéðî-
òðàíñì³òåð³â, åêñàéòîòîêñè÷íå òà îêèñíå
ïîøêîäæåííÿ, ùî ïðèçâîäèòü äî ìåòà-
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áîë³÷íèõ ïîðóøåíü, ïàòîëîã³÷íèõ â³ä-
êëàäåíü á³ëêà, öèòîñêåëåòíèõ àíîìàë³é ³
çì³íó ñèíàïòè÷íî¿ ïëàñòè÷íîñò³ (íàïðèêëàä,
ñï³ââ³äíîøåííÿ ïðîöåñ³â äîâãîòðèâàëî¿
ïîòåíö³àö³¿ òà äîâãîòðèâàëî¿ äåïðåñ³¿ ç
ïåðåâàãîþ íà îñòàííþ).

Àβ ÿâëÿº ñîáîþ ïåïòèä ðîçì³ðîì 42
àì³íîêèñëîòíèõ çàëèøê³â [16, 25], ÿêèé
ïðîäóêóºòüñÿ ïðè ðîçùåïëåíí³  äîâîë³
âåëèêîãî  ìåìáðàííîãî  á ³ëêà  �  á ³ëêà-
ïîïåðåäíèêà àì³ëî¿äó (â³ä àíãë. amyloid pre-
cursor protein � APP). Òî÷í³ ôóíêö³¿ ÿê ÀÐÐ,
òàê ³ Aâ íåâ³äîì³, àëå íàéá³ëüø ³ìîâ³ðíèì
º òå, ùî âîíè áåðóòü áåçïîñåðåäíþ ó÷àñòü
ó ñèíàïòîãåíåç³.  Â îðãàí³çì³ ëþäèíè â
óìîâàõ ÿê íîðìè, òàê ³  ïàòîëîã³ ¿  áóëà
âèÿâëåíà âåëèêà ê³ëüê³ñòü ð³çíîâèä³â öüîãî
ïåïòèäó, êîòð³ â³äð³çíÿþòüñÿ ì³æ ñîáîþ
äîâæèíîþ àì³íîêèñëîòíîãî  ëàíöþãà .
Åêñïåðèìåíòàëüíî áóëî ïîêàçàíî, ùî ïðè
ÕÀ çá³ëüøóºòüñÿ êîíöåíòðàö³ÿ äîâøèõ
ìîëåêóë àì³ëî¿ä³â, à ñàìå ìîëåêóë ç 42
àì³íîêèñëîòíèìè çàëèøêàìè (Àβ

1�42
) [10].

Îñòàíí³é íàÿâíèé ó íàäëèøêó â ìîçêó, ìîæå
ïðîÿâëÿòè íåéðîòîêñè÷í³ âëàñòèâîñò³ :
âèêëèêàòè ïðîäóêóâàííÿ âåëèêî¿ ê³ëüêîñò³
â³ëüíèõ ðàäèêàë³â,  çá³ëüøóâàòè ÷èñëî
àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ, ïðèçâîäèòè äî
ïîøêîäæåííÿ äåíäðèò³â íåðâîâèõ êë³òèí,
³íäóêóâàòè àïîïòîç ³  íåêðîç íåéðîí³â,
ïîðóøóâàòè êàëüö³ºâèé ãîìåîñòàç, çîêðåìà,
÷åðåç çá³ëüøåííÿ âèâ³ëüíåííÿ êàëüö³þ ç
âíóòð³øíüîêë³òèííèõ äåïî (íàïðèêëàä,
åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà) [20], à
òàêîæ ÷åðåç êàíàëè, ñôîðìîâàí³ ñàìèì Àβ
[17]. Áëàññ òà Ã³áñîí áóëè îäíèìè ç ïåðøèõ,
õòî çàïðîïîíóâàâ ³äåþ òîãî, ùî ÕÀ îáî-
â�ÿçêîâî ñóïðîâîäæóºòüñÿ ïîðóøåííÿì
åíåðãåòè÷íîãî ìåòàáîë³çìó íåéðîíà [12].

Â îñíîâ³ ä³àáåòè÷íî¿ ïîë³íåéðîïàò³¿
ëåæàòü ñèëüíî âèðàæåíà ã³ïåðãë³êåì³ÿ,
ïîðóøåííÿ ãë³êîë³çó, îêñèäàòèâíèé ñòðåñ,
ùî ïðèçâîäèòü äî ïðîäóêóâàííÿ â³ëüíèõ
ðàäèêàë³â ³ ïîðóøåííÿ ôóíêö³¿ êàëüö³é-
ðåãóëþâàëüíèõ ñòðóêòóð.

Òàêèì ÷èíîì, äóæå âàæëèâèì íàóêîâèì
ïèòàííÿì º âèçíà÷åííÿ çì³íè ó ôóíêö³î-

íóâàíí³ ïîòåíö³àëêåðîâàíèõ êàëüö³ºâèõ
êàíàë³â  ïëàçìàòè÷íî¿  ìåìáðàíè òà  ¿õ
åëåêòðîô³ç³îëîã³÷íèõ õàðàêòåðèñòèê ³
êàëüö³éçàõîïëþâàëüíî¿ ôóíêö³¿ ì³òîõîíäð³é
ó êóëüòèâîâàíèõ íåéðîíàõ ã³ïîêàìïà ùóð³â
çà óìîâ 24-ãîäèííî¿ ³íêóáàö³¿ ç Àβ

1-42
, à

òàêîæ ïðîâåñòè ïîð³âíÿííÿ ç äðóãèì âèäîì
íåéðîäåãåíåðàòèâíîãî çàõâîðþâàííÿ �
ä³àáåòè÷íîþ ïîë³íåéðîïàò³ºþ.

Ïðîâåäåí³ íàìè âèì³ðþâàííÿ öèòî-
ïëàçìàòè÷íîãî áàçàëüíîãî âì³ñòó Ñà2+

([Ñà2+]
³
) ó êóëüòèâîâàíèõ íåéðîíàõ ã³ïî-

êàìïà ï³ñëÿ 24-ãîäèííî¿ ³íêóáàö³¿ ¿õ ç Àβ
1-42

ïîêàçàëî, ùî â ñòàí³ ñïîêîþ öåé ïîêàçíèê
áóâ äîñòîâ³ðíî ï³äâèùåíèì: ñåðåäí³é ð³âåíü
[Ñà2+]

³
 â êîíòðîëüíèõ óìîâàõ ñòàíîâèâ 71,7

íìîëü/ë ±5,4 íìîëü/ë, à ï³ñëÿ ³íêóáàö³¿ ç
Àβ

1-42
 â³í áóâ ïðèáëèçíî âäâ³÷³ á³ëüøèì:

153,4 íìîëü/ë ± 11,5 íìîëü/ë (Ð<0,05). Òàêå
ñàìå ï³äâèùåííÿ áàçàëüíîãî âì³ñòó êàëü-
ö³þ áóëî ïîêàçàíå íà êóëüòóð³ êîðòèêàëüíèõ
íåéðîí³â [31]. Îäí³ºþ ç ïðè÷èí çá³ëüøåííÿ
éîãî êîíöåíòðàö³¿, ìîæëèâî, ì³ã áóòè âõ³ä
Ñà2+ ç ïîçàêë³òèííîãî ñåðåäîâèùà ÷åðåç
êàíàëè, ñôîðìîâàí³ ñàìèì Àβ

1�42
. Àäæå â

åêñïåðèìåíòàõ in vitro áóëî âñòàíîâëåíî,
ùî Àβ

1�40
 ìîæå ôîðìóâàòè êàëüö³éïðîíèêí³

ïîðè â ë³ï³äíèõ á³øàðàõ [4]. Òàêîæ Kawa-
hara òà Kuroda ïîêàçàëè, ùî Àβ

1�40
 ôîðìóº

êàò³îíñåëåêòèâí³ «êàíàëè» â ìåìáðàíàõ
êë³òèí êë³òèííî¿ ë³í³¿ GT1-7 ç ïðîâ³äí³ñòþ
50�500  ïÑì.  Àêòèâí³ñòü  öèõ  êàíàë ³â
ïðèãí³÷óâàëàñü äîäàâàííÿì 250 ìêìîëü/ë
öèíêó â áàçîâèé ðîç÷èí, â òîé ÷àñ ÿê î-
ôåíàíòðîë³í (õåëàòîð öèíêó) â³äíîâëþâàâ
¿¿ [17]. Ïîä³áí³ ðåçóëüòàòè áóëè îäåðæàí³
òàêîæ íà êîðòèêàëüíèõ íåéðîíàõ ùóð³â ïðè
âèêîðèñòàíí³ Àβ

25�35
 çà äîïîìîãîþ ìåòîäó

patch-clamp ó êîíô³ãóðàö³¿ perforated patch-
clamp. Â îñòàííüîìó âèïàäêó Àβ

25�35
 ó

êîíöåíòðàö³¿ ïîíàä 10 íìîëü/ë ïðèçâîäèâ äî
âèíèêíåííÿ ïîâ³ëüíîãî âõ³äíîãî ñòðóìó
[11]. Ïðè öóêðîâîìó ä³àáåò³ â³äïîâ³äíîãî
ï³äâèùåííÿ âì³ñòó áàçàëüíîãî êàëüö³þ íå
ñïîñòåð³ãàëîñÿ.

Ïðè äîñë³äæåíí³ âïëèâó ì³òîõîíäð³é íà
àìïë³òóäó òà ê³íåòèêó êàëüö³ºâèõ ñèãíàë³â
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ìè âèêîðèñòîâóâàëè ïîçàêë³òèííó àïë³êàö³þ
ÑÑÑÐ � ïðîòîíîôîðà, ùî ó êîíöåíòðàö³¿ 1�
10 ìêìîëü/ë âèêëèêàº ðóéíóâàííÿ ïðîòîí-
íîãî ãðàä³ºíòà íà âíóòð³øí³é ìåìáðàí³
ì³òîõîíäð³é òà áëîêóº ðîáîòó óí³ïîðòåðà,
ùî â ñâîþ ÷åðãó ïðèçâîäèòü äî ïîðóøåííÿ
àêóìóëþâàííÿ íèìè öèòîçîëüíîãî êàëüö³þ
òà ï³äâèùåííÿ éîãî êîíöåíòðàö³¿

 
ó öèòî-

ïëàçì³.  Ï³ñëÿ äåïîëÿðèçàö³¿  ìåìáðàíè
êë³òèíè ã³ïåðêàë³ºâèì ðîç÷èíîì ó êîíòðîëü-
íèõ óìîâàõ àìïë³òóäà êàëüö³ºâîãî òðàíç³ºí-
òà ñòàíîâèëà 508 íìîëü/ë ± 30 íìîëü/ë
(n = 15). Ïðè äåïîëÿðèçàö³¿ æ êîíòðîëüíèõ
êë³òèí ã³ïåðêàë³ºâèì ðîç÷èíîì çà íàÿâíîñò³
ÑÑÑÐ (10 ìêìîëü/ë)  äîäàòêîâî ï³äâè-
ùóâàâñÿ  [Ñà 2+]

³
,  àìïë³òóäà  ÿêîãî  äî ñ-

òîâ³ðíî ïåðåâèùóâàëà (íà 23% ± 3 %)
âåëè÷èíó êàëüö³ºâîãî òðàíç³ºíòà áåç ÑÑÑÐ,
ñÿãàþ÷è çíà÷åííÿ 625 íìîëü/ë ± 39 íìîëü/ë
(Ð<0,05,  n  =  15) .  Êð³ì òîãî ,  óïîâ³ëü-
íþâàëàñÿ ôàçà ñïàäó òðàíç³ºíòà, îñîáëèâî
ïðîòÿãîì ïåðøèõ ê³ëüêîõ äåñÿòê³â ñåêóíä.
Öå âêàçóº íà òå, ùî ì³òîõîíäð³¿ ïåâíîþ
ì³ðîþ îáìåæóþòü àìïë³òóäó êàëüö³ºâîãî
òðàíç³ºíòà, çàãàëüìîâóþ÷è éîãî ïî÷àòêîâó
ôàçó. Øâèäøå çà âñå, êîíöåíòðàö³ÿ Ñà2+ ó
ì³òîõîíäð³ÿõ çðîñòàº ï³ä ÷àñ ôàçè íàðîñ-
òàííÿ êàëüö³ºâîãî òðàíç³ºíòà. Öå òàêîæ
ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî íàÿâí³ñòü  ïåâíîãî
çâ�ÿçêó ì³æ àêòèâí³ñòþ ì³òîõîíäð³é òà
ôóíêö³îíóâàííÿì êàíàë³â ïëàçìàòè÷íî¿
ìåìáðàíè.

Ìè âñòàíîâèëè,  ùî ï³ñëÿ ³íêóáàö³¿
íåéðîí³â  êóëüòóðè ã ³ïîêàìïà  ç  Àβ

1�42

çì³íþâàëàñÿ ê³íåòèêà êàëüö³ºâèõ ñèãíàë³â,
âèêëèêàíèõ ïðèêëàäàííÿì ÑÑÑÐ, ðîç÷èíå-
íîãî â ã³ïåðêàë³ºâîìó ðîç÷èí³, ïîð³âíÿíî ç
â³äïîâ³äíèìè çíà÷åííÿìè ïðè çàñòîñóâàíí³
ã³ïåðêàë³ºâîãî ðîç÷èíó áåç ÑÑÑÐ. Ïðè
ç³ñòàâëåíí³ àìïë³òóä êàëüö³ºâèõ òðàíç³ºíò³â
äîñòîâ³ðíèõ çì³í íå ñïîñòåð³ãàëîñÿ íà
â³äì³íó â³ä êîíòðîëüíèõ ïîêàçíèê³â: ïðè
àïë³êàö³¿  ã ³ïåðêàë³ºâîãî ðîç÷èíó âîíà
ñòàíîâèëà 644 íìîëü/ë ± 62 íìîëü/ë, à ïðè
ïðèêëàäàíí³ ã³ïåðêàë³ºâîãî ðîç÷èíó ç ÑÑÑÐ �
697 íìîëü/ë ± 66 íìîëü/ë (n = 9). Ðàçîì ç
òèì â³äáóâàëîñÿ çá³ëüøåííÿ ï³âøèðèí

êàëüö³ºâèõ òðàíç ³ºíò ³â ,  ùî âêàçóº  íà
ïîðóøåííÿ êàëüö³éàêóìóëþþ÷î¿ ôóíêö³¿
ì³òîõîíäð³é. Òàêà çì³íà ìîæå áóòè çóìîâ-
ëåíà, çîêðåìà, çíèæåííÿì ì³òîõîíäð³àëü-
íîãî ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó òà ïîðóøåí-
íÿì ôóíêö³¿ êàëüö³ºâîãî óí³ïîðòåðà.

Íàø³ ðåçóëüòàòè ç³ñòàâëåí³ ç äàíèìè
äîñë³äæåíü, ÿê³ áóëè ïðîâåäåí³ íà ô³áðî-
áëàñòàõ ïàö³ºíò³â ç ÕÀ, äå òàêîæ áóëî
ïîêàçàíî çíèæåííÿ çàõîïëåííÿ êàëüö³þ
ì³òîõîíäð³ÿìè òà çá³ëüøåííÿ [Ca2+]³ [14].
Ïðèãí³÷åííÿ ì³òîõîíäð³àëüíîãî ìåòàáî-
ë³çìó ìîæå áóòè çóìîâëåíå ïîðóøåííÿì
òðàíñïîðòó ãëþêîçè. Â åêñïåðèìåíòàõ íà
êóëüòèâîâàíèõ íåéðîíàõ êîðòåêñà òà ã³ïî-
êàìïà ïðè çàñòîñóâàíí³ Àβ áóëî ïîêàçàíî
çàëåæíå â³ä éîãî êîíöåíòðàö³¿ ïîðóøåííÿ
òðàíñïîðòó 3Í-äåçîêñèãëþêîçè. Çíèæåííÿ
òðàíñïîðòó ãëþêîçè â íåéðîíàõ ïðèçâîäèëî
äî çìåíøåííÿ âì³ñòó ÀÒÔ [24].

Òàêîæ ìîæíà  ïðèâå ñòè  ðåçóëüòàòè
íàøèõ ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü, ÿê³ ñòîñó-
âàëèñÿ âèâ÷åííÿ çì³í åëåêòðîô³ç³îëîã³÷íèõ
õàðàêòåðèñòèê ïîòåíö³àëêåðîâàíèõ êàëüö³º-
âèõ êàíàë³â. Ï³ñëÿ ³íêóáàö³¿ êë³òèí êóëüòóðè
ã ³ïîêàìïà  ç  Àβ

1�42
 âîëüò-àìïåðí³  õà-

ðàêòåðèñòèêè êàëüö³ºâèõ êàíàë³â çàçíàâàëè
çíà÷íèõ çì³í: àìïë³òóäà ñòðóì³â ÷åðåç
ïîòåíö³àëêåðîâàí³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè äîñòî-
â³ðíî çá³ëüøóâàëàñü. Óñåðåäíåíå ìàêñè-
ìàëüíå çíà÷åííÿ ãóñòèíè ñòðóì³â ó êîí-
òðîëüíèõ óìîâàõ ñòàíîâèëî j

HVA êîíòð
 = �5,0

ïÀ/ïÔ + 0,7 ïÀ/ïÔ (n=6) ïðè ìåìáðàííîìó
ïîòåíö³àë³ V

m
 ≈ �5 ìÂ; ï³ñëÿ âïëèâó Àβ

1�42

ãóñòèíà ñòðóìó ÷åðåç  âèñîêîïîðîãîâ³
êàëüö³ºâ³ êàíàëè ñòàíîâèëà j

HVA Àβ = �8,5 ïÀ/
ïÔ ≈ 1,0 ïÀ/ïÔ (P < 0,05, n=12) ïðè ìåìáðàí-
íîìó ïîòåíö³àë³ V

m
  ≈ �15 ìÂ. Òàêèì ÷èíîì,

³íêóáàö³ÿ íåéðîí³â êóëüòóðè ã³ïîêàìïà ç
Àβ

1�42
 ïðèçâîäèëà äî çá³ëüøåííÿ àìïë³òóäè

ñòðóìó ÷åðåç ïîòåíö³àëêåðîâàí³ êàëüö³ºâ³
êàíàëè ³ äî çì³ùåííÿ ¿õ âîëüò-àìïåðíî¿
õàðàêòåðèñòèêè ó á³ê íåãàòèâíèõ çíà÷åíü
ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó. Íàø³ ðåçóëüòàòè
çá³ãàþòüñÿ ç åêñïåðèìåíòàëüíèìè äàíèìè
äåê³ëüêîõ äî ñë³äíèöüêèõ ãðóï,  ÿê ³  çà
äîïîìîãîþ ìåòîäó ô³êñàö³¿ ïîòåíö³àëó

Çì³íà êàëüö³ºâî¿ ñèãíàë³çàö³¿ ÿê îäèí ç ìåõàí³çì³â ïàòîãåíåçó õâîðîáè Àëüöãåéìåðà
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ïðîäåìîíñòðóâàëè çäàòí³ñòü Àβ çá³ëüøó-
âàòè êàëüö³ºâèé ñòðóì ó íåéðîíàõ [8, 30]
òà êë³òèíí³é ë³í³¿ N1E [9]. Áóëî âèñóíóòî
ïðèïóùåííÿ, ùî â öüîìó çàä³ÿí³ ïîòåíö³à-
ëêåðîâàí³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè L- òà N-òèïó. Li
òà ñï³âàâò. [21] ïîêàçàëè, ùî Àβ òàêîæ
ï³äñèëþº áàð³ºâèé ñòðóì ÷åðåç êàëüö³ºâ³
êàíàëè. Íà êóëüòóð³ íåéðîí³â ñï³íàëüíèõ
ãàíãë³¿â áóëî ïðîäåìîíñòðîâàíî, ùî Àβ

25�35

ï ³äñèëþº êàëüö³ºâèé ñòðóì,  ïðè÷îìó
âèñîêîïîðîãîâèé ñòðóì ï³ñëÿ ³íêóáàö³¿
çàçíàâàâ á³ëüøèõ çì³í, í³æ íèçüêîïîðî-
ãîâèé [13].

Ó ðàç³ íàêëàäàííÿ êðèâèõ ñòàö³îíàðíî¿
àêòèâàö³¿ òà ³íàêòèâàö³¿ ìîæíà îòðèìàòè
çîíó ¿õ ïåðåêðèâàííÿ, â ÿê³é ñòðóì ùå íå
ïîâí³ñòþ ³íàêòèâîâàíèé, àëå ïðè öüîìó
ìîæå áóòè  ÷àñòêîâî  àêòèâîâàíèì.  Öÿ
âëàñòèâ³ñòü ïðèçâîäèòü äî òîãî,  ùî ó
âóçüêîìó ä ³àïàçîí³  ïîòåíö³àë ³â  ÷åðåç
êàëüö³ºâ³ êàíàëè ìîæå ïðîõîäèòè íåçíà÷íèé
ñòàö³îíàðíèé ñòðóì, òàê çâàíèé �window�-
ñòðóì. Íà ðèñ. 1 ïîêàçàíî êðèâ³ ñòàö³î-
íàðíî¿ àêòèâàö³¿ òà ³íàêòèâàö³¿ â êîíòðîëü-
íèõ óìîâàõ òà ï³ñëÿ ³íêóáàö³¿ êóëüòóðè ç
Àβ

1�42
.  Òî÷êà  α  â ³äïîâ³äàº  ìàêñèìóìó

�window�-ñòðóìó â íåéðîíàõ êóëüòóðè
ã³ïîêàìïà ó êîíòðîëüíèõ óìîâàõ. Ï³ñëÿ
âïëèâó  Àβ

1�42
 âèäíî,  ùî ìàêñèìàëüíå

çíà÷åííÿ �window�-ñòðóìó çá³ëüøóºòüñÿ ³
çì³ùóºòüñÿ â á³ê á³ëüø íåãàòèâíèõ çíà÷åíü
ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó (ðèñ. 1, òî÷êà δ).

²íøèìè ñëîâàìè, îïèñàíå ÿâèùå ìîæå áóòè
îäí³ºþ ç ïðè÷èí ï³äâèùåííÿ âíóòð³øíüî-
êë³òèííîãî âì³ñòó êàëüö³þ â ñòàí³ ñïîêîþ
êë³òèíè,  à  òàêîæ ìîæå ïðèçâîäèòè äî
çá³ëüøåííÿ çáóäëèâîñò³ íåéðîí³â ï³ñëÿ ¿õ
³íêóáàö³¿ ç Àβ

1�42
.

Ïðè öóêðîâîìó ä³àáåò³ íàâïàêè íàé-
á³ëüøèõ çì³í çàçíàâàëè ëèøå ñòðóìè ÷åðåç
ïîòåíö³àëêåðîâàí³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè Ò-òèïó
(ðèñ. 2).

Ïðè öóêðîâîìó ä³àáåò³ ç êîíöåíòðàö³þ
çîâí³øíîêë³òèííîãî êàëüö³þ 5 ììîëü/ë
ù³ëüí³ñòü êàëüö³ºâèõ ñòðóì³â ó êîíòðîëüíèõ
óìîâàõ ñòàíîâèëà 83,6 ± 8,9 òà 32,9 ïÀ/ïÔ
± 5 ,3  ïÀ/ïÔ,  ó  òâàðèí  ç  ä ³àáåòîì ö ³
ïîêàçíèêè ñòàíîâèëè 69,1 ± 19,7 òà 13.3
ïÀ/ïÔ ± ïÀ/ïÔ â³äïîâ³äíî (Ð<0,005).

Îñîáëèâèé ³íòåðåñ ñòàíîâèòü ãðóïà
êàíàë³â TRPC6, îñê³ëüêè åêñïåðèìåíòàëüíî
áóëî ïîêàçàíî çì³íó ¿õ ôóíêö³îíàëüíî¿
àêòèâíîñò³ ïðè ÕÀ [27]. Íèí³ óæå ïîêàçàíà
íàÿâí³ñòü ãðóïè TRP êàíàë³â íå ëèøå íà
äîðñàëüíèõ ãàíãë³ÿõ, à é ó ãîëîâíîìó ìîçêó.
Í³ â³äì³íó â³ä íèõ TPRV1 çíà÷íî ìåíøå
äîñë³äæåí³ ïðè ö³é ïàòîëîã³¿. Öÿ ãðóïà
êàíàë ³â  ïåðåâàæíî åêñïðåñóºòüñÿ  íà
ïåðèôåðè÷íèõ Ñ òà Àγ ñåíñîðíèõ âîëîêíàõ
òà àêòèâóþòüñÿ ï³äâèùåííÿì òåìïåðàòóðè,
ïðîòîíàìè, àðàõ³äîí³ë äîïàì³íîì, àíà-
äàì³äîì òà ë³ïîêñèãåíàçíèìè ìåòàáî-

Ðèñ. 1. Êðèâ³ ñòàö³îíàðíî¿ àêòèâàö³¿ òà ³íàêòèâàö³¿
³íòåãðàëüíîãî êàëüö³ºâîãî ñòðóìó ÷åðåç ïîòåíö³àë-
êåðîâàí³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè â êîíòðîëüíèõ óìîâàõ (1) ³
ï³ñëÿ ³íêóáàö³¿ ç Àβ
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Ðèñ. 2.  Ïîð³âíÿííÿ ù³ëüíîñò³ íèçüêîïîðîãîâèõ
êàëüö³ºâèõ ñòðóì³â ó íåéðîíàõ ìàëîãî (d=28-30 ìêì,
Ñ=22-26 ïÔ) ³ ñåðåäíüîãî ðîçì³ðó (d=33-35 ìêì, Ñ=44-
52 ïÔ) ó êîíòðîëüí³é ãðóï³ (1) ³ â ãðóï³ òâàðèí ç
ìîäåëüîâàíèì  ä³àáåòîì (2)
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Î.Ï. Êîñòþê, Ò.Þ.Êîðîëü, Ñ.Â. Êîðîëü, Ñ.Â. Ðîìàíåíêî, Â.Î. Ï³í÷åíêî,  Ï.Ã. Êîñòþê
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ë³òàìè [34]. Ñåíñèòèçàö³ÿ TPRV1 êàíàë³â
â ³äáó âàºòüñÿ  çà  äîïîìîãîþ ôîñ ôîðè-
ëþâàííÿ, ÿêå çóìîâëåíå àêòèâí³ñòþ G-
á³ëîêçâ�ÿçàíèõ ðåöåïòîð³â äî òàêèõ ð³çíî-
ìàí³òíèõ åíäîãåííèõ ôàêòîð³â ÿê ïðîñòà-
ãëàíä³íè, áðàäèê³í³í, ãëóòàìàò, ñåðîòîí³í,
ã³ñòàì³í ³ íåðâîâèì ôàêòîðîì ðîñòó [26].
Âîíè º êàò³îííåñåëåêòèâíèìè  êàíàëàìè,
õî÷à äåÿê³ ïðåäñòàâíèêè ïåðåâàæíî ïðîíèê-
í³ äëÿ êàëüö³þ [7].

Íàðåøò³, öåé òèï êàíàë³â ÷óòëèâèé äî
çì³íè òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó. ¯õ
àêòèâàö³ÿ, êð³ì âñ³õ âèùåçàçíà÷åíèõ ôàêòî-
ð ³â ,  â ³äáó âàºòüñÿ  ïîòåíö³àëçàëåæíèì
ñïîñîáîì ïðè çíà÷í³é äåïîëÿðèçàö³¿. Çì³íè
òåìïåðàòóðè ïðèçâîäÿòü äî ïîñòóïîâèõ
çì³ùåíü ïîòåíö³àëçàëåæíî¿ àêòèâàö³¿, ùî â
ñîâîþ ÷åðãó, ñïðè÷èíþº âèíèêíåííÿ âõ³ä-
íîãî ñòðóìó ÷åðåç TPRV1-êàíàëè âæå ïðè
ô³ç³îëîã³÷íèõ çíà÷åííÿõ [36].

ßê â³äîìî, TPRV1-êàíàëè çíà÷íî åêñ-
ïðåñîâàí³ â ã³ïîêàìï³, îñîáëèâî â çîí³ ÑÀ1
[23] òà â³ä³ãðàþòü íåàáèÿêó ðîëü ó òàêèõ
ïðîöåñàõ,  ÿê  çì³íà ÷óòëèâîñò³  äî ðÍ,
ìîäóëÿö³ÿ âèä³ëåííÿ ãëóòàìàòó. Êð³ì òîãî
ïîêàçàíî, ùî ïðîöåñ ã³ïåðëîêîìîö³¿, çóìîâ-
ëåíèé ö³ºþ õâîðîáîþ, ñóïðîâîäæóºòüñÿ
çíèæåííÿì ÷óòëèâîñò³ äî êàïñà¿öèíó â
ï³ðàì³äàëüíèõ êë³òèíàõ çîíè ÑÀ1 òà ïîñè-
ëåííÿì ïðîöåñó äîâãîòðèâàëî¿ äåïðåñ³¿
â³äíîñíî ïðîöåñó äîâãîòðèâàëî¿ ïîòåíö³àö³¿,
à òàêîæ çì³íàìè åëåêòðîåíöåôàëîãðàìè
[29]. Îäèí ç çàïðîïîíîâàíèõ ìåõàí³çì³â öèõ
ÿâèù ïîëÿãàº ó òîìó, ùî â³äì³÷åíèé ïðè ÕÀ
áëîê ÑÂ1-ðåöåïòîð³â  ìîæå âèêëèêàòè
àêòèâàö³þ TRPV1-êàíàë³â  çà  ðàõóíîê
ðå÷îâèí åíäîãåííîãî ïîõîäæåííÿ (íà-
ïðèêëàä, àíàíäàì³äó, ÿêèé ï³äñèëþº äå-
ñèíñèòèçàö³þ öèõ êàíàë³â) [35].

Äî ãðóïè öèõ õâîðîá â³äíîñèòüñÿ òàêîæ
òàêå õðîí³÷íå óñêëàäåííÿ öóêðîâîãî ä³à-
áåòó, ÿê ä³àáåòè÷íà ïîë³íåéðîïàò³ÿ. Âîíà
õàðàêòåðèçóºòüñÿ íàñòóïíèìè ñèìïòîìàìè:
ã³ïåðàëãåç³ºþ, ÿêà íà ï³çí³õ ñòàä³ÿõ ðîçâèòêó
ïîë³íåéðîïàò³¿ çì³íþºòüñÿ íà ã³ïîàëãåç³þ;
çì³íîþ òåìïåðàòóðíèõ  ïîêàçíèê³â  òà

ðåàêö³é íà òàêòèëüí³ òà õ³ì³÷í³ ïîäðàçíåííÿ
ÿê â ñï³íàëüíèõ ãàíãë³ÿõ, òàê ³ â öåíòðàëüí³é
íåðâîâ³é ñèñòåì³.

Çàãàëüíà õàðàêòåðèñòèêà TPRV1-êàíà-
ë³â ó ô³ç³îëîã³÷íèõ ïðîöåñàõ çá³ãàºòüñÿ â
öåíòðàëüí³é òà ïåðèôåðè÷í³é íåðâîâ³é
ñèñòåì³ [5]. Ñàìå öåé ôàêò ÷³òêî âêàçóº íà
¿õ ìîæëèâèé âíåñîê ó ðîçâèòîê ïðèáëèçíî
îäíàêîâèõ ñèìòîì³â  ÿê ïðè ä³àáåòè÷í³é
ïîë³íåéðîïàò³¿, òàê ³ ïðè ÕÀ. Îäí³ºþ ç³
ñï³ëüíèõ ðèñ ÕÀ òà ä³àáåòè÷íî¿ íåéðîïàò³¿
º  ï³äâèùåííÿ åêñïðåñ³ ¿  âèùåçãàäàíèõ
êàíàë³â [3,  28] .  Ïîêàçàíî òàêîæ çì³íó
ïðîöåñó ñåíñèòèçàö³¿ êàíàë³â  (âíàñë³äîê
àêòèâàö³¿ ÐÊÑ (â³ä àíãë. protein kinase C)
òà ÐÊÀ (â³ä àíãë. protein kinaseÀ)), îñîáëè-
âî â  óìîâàõ ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³ ¿
ïðîñòàíãëàíäèí³â ³ áðàäèê³í³íó [6, 15]. Íå
âèêëþ÷åíî òàêîæ,  ÿê  ³  ïðè ÕÀ,  çì³íà
TRPV1-÷óòëèâîñò³ äî òàêèõ åíäîãåííèõ
àãåíò³â ÿê, íàïðèêëàä, áðàäèê³í³íó, ïðîñòà-
ãëàíä³í³â, àíàíäàì³äó  òà ³íøèõ [18, 34],
õî÷à äîñ³ íå ç�ÿñîâàíî ó ÿêîìó íàïðÿìêó
(ï³äñèëåííÿ ÷è çìåíøåííÿ ÷óòëèâîñò³ äî
öèõ åíäîãåííèõ àãåíò³â). Ïðîòå íà â³äì³íó
â³ä ä³àáåòè÷íî¿ íåéðîïàò³¿ ïðè ÕÀ â³äáó-
âàºòüñÿ ïåðåâàæíî ï³äñèëåííÿ ïðîöåñ³â
äåñåíñèòèçàö³¿ êàíàë³â. Îñîáëèâå çíà÷åííÿ
ìàº çì³íà ÷óòëèâîñò³ íåéðîí³â ïåðâèííèõ
äîðçàëüíèõ ãàíãë³¿â (ìàëèõ ³ ñåðåäí³õ) òà
ï³ðàì³äàëüíèõ êë³òèí ã³ïîêàìïà äî íåéòðî-
ô³÷íîãî ôàêòîðà ðîñòó, ÿêèé ñåðåä ³íøèõ
ïðè÷èí ïðèçâîäèòü äî íåéðîäåãåíàðàòèâíèõ
çì³í ó ïåðøîìó òà äðóãîìó âèïàäêàõ [3].
Ïðè ä³àáåòè÷í³é íåéðîïàò¿¿, ÿê ³ ïðè ÕÀ
òàêîæ ñïîñòåð³ãàþòüñÿ çì³íè åíöåôàëî-
ãðàìè ³ äåãåíåðàö³ÿ àêñîí³â.

Â óìîâàõ ïîë³íåéðîïàò³¿ â³äì³÷àþòüñÿ
ôàçè ã³ïî- ³  ã³ïåðàëãåç³¿. Â ¿õ îñíîâ³ ëåæèòü
çì³íà àêòèâíîñò³ TRPV1-êàíàë³â. Îñíîâîþ
çì³íè àêòèâíîñò³  TRPV1-êàíàë³â  áóäå
ð³çíèöÿ ó ïðîöåñàõ ñåíñèòèçàö³¿ òà äå-
ñåíñèòèçàö³¿ êàíàë³â ³, ìîæëèâî, â³äì³ííîñò³
ó âïëèâ³ åíäîãåííèõ ë³ãàíä³â òà çì³íàìè ó
òðàíç³ºíòíîìó ï³äâèùåíí³ [Ca2+]

³
 (ñë³ä

çàçíà÷èòè, ùî âñ³ âèùåçàçíà÷åí³ ôàêòîðè
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ìîäóëþþòü ïðîöåñ íàäõîäæåííÿ êàëüö³þ
÷åðåç  TRPV1-êàíàëè òà, â³äïîâ³äíî, éîãî
íàêîïè÷åííÿ â êë³òèí³).

Ó çâ�ÿçêó ç âèùåçàçíà÷åíèìè ïèòàí-
íÿìè íàìè áóëî ïðîâåäåíî äîñë³äæåííÿ
êàïñà¿öèíçóìîâëåíèõ çì³í [Ca2+]

³
 ó êîí-

òðîëüíèõ óìîâàõ òà â óìîâàõ ïîë³íåéðîïàò³¿
ïðè ñòðåòîçîòîöèí³íäóêîâàíîìó öóêðîâîìó
ä³àáåò³.

Ïîð³âíÿííÿ çíà÷åíü àìïë³òóä, òðèâàëîñò³
òà òðèâàëîñò³ íà ð³âí³ ïîëîâèíè àìïë³òóäè
(ï³âøèðèíè) êàïñà¿öèí³íäóêîâàíèõ êàëü-
ö³ºâèõ òðàíç³ºò³â ó ïåðâèííèõ ñåíñîðíèõ
íåéðîíàõ ùóð³â â êîíòðîëüíèõ óìîâàõ ³ç
â³äïîâ³äíèìè êàëüö³ºâèìè òðàç³ºíòàìè ó
ùóð³â ç ñòðåïòîçîòîöèí³íäóêîâàíèì ä³à-
áåòîì, ùî âèÿâëÿëè íàÿâí³ñòü ïîë³íåéðî-
ïàò³¿ [33], ïîêàçóº  çìåíøåííÿ ¿õ àìïë³òóäè
íà 13 %, òà çá³ëüøåíííÿ òðèâàëîñò³ íà 2,4 %,
òà ï³âøèðèíè � íà 19,3% â³äïîâ³äíî (ðèñ.3).

Îòæå, áàçàëüíèé âì³ñò êàëüö³þ ó òâàðèí
ç ä³àáåòè÷íîþ íåéðîïàò³ºþ íå çì³íþºòüñÿ
íà â³äì³íó â³ä éîãî ïîêàçíèê³â ïðè êë³òèíí³é
ìîäåë³ ÕÀ [19]. Òîáòî ãîòîâí³ñòü ï³ðà-
ì³äàëüíèõ êë³òèí äî ðîçâèòêó àïîïòîçó
çíà÷íî âèùà, í³æ ó íåéðîíàõ ïåðâèííèõ
äîðñàëüíèõ ãàíãë³¿â ïðè ä³àáåòè÷í³é íåéðî-
ïàò³¿ ó ã³ïîàëãåçè÷í³é ôàç³, ÿêà íàñòóïàº íà
á³ëüø ï³çí³õ ñòàä³ÿõ ä³àáåòó.

Õî÷à ìè íå ïðîâîäèëè àíàëîã³÷íèõ
äîñë³äæåíü íà ï³ðàì³äàëüíèõ êë³òèíàõ
ã³ïîêàìïà, íà ï³äñòàâ³ âèùåïðåäñòàâëåíèõ
ë³òåðàòóðíèõ äàíèõ  ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî
çì³íè ïàðàìåòð³â êàëüö³ºâèõ òðàç³ºíò³â
(òðèâàë³ñòü, íàï³âøèðèíà) ó òâàðèí ç öóêðîâèì
ä³àáåòîì ìîæóòü ïðèáëèçíî çá³ãàòèñÿ ç
òàêèìè ó ðàç³ êë³òèííî¿ ìîäåë³ ÕÀ.

Öåé âèñíîâîê ïåâíîþ ì³ðîþ ï³äòâåð-
äæóºòüñÿ òèì, ùî ó òâàðèí ç ä³àáåòîì
òàêîæ â³äì³÷àºòüñÿ çì³íè ïîòåíö³àëêåðî-
âàíèõ êàíàë³â (ïåðåâàæíî âèñîêîïîðîãîâèõ)
[22], ÿê ³ ïðè êë³òèíí³é ìîäåë³ ÕÀ, àëå äåùî
ó ð³çíèõ ðàêóðñàõ. ßêùî ïðè ÕÀ ÷³òêî
ïîêàçàíà çì³íà âèñîêîïîðîãîâèõ êàëüö³ºâèõ
êàíàë³â ³ ñòî¿òü ï³ä ïèòàííÿì çì³íà ôóíêö³î-
íóâàííÿ íèçüêîïîðîãîâèõ êàíàë³â [19], òî
ïðè ä³àáåòè÷í³é íåéðîïàò³¿ êàëüö³ºâ³ êàíàëè
Ò-òèïó ñóòòºâî çì³íþþòüñÿ. Êð³ì òîãî,
ïðîöåñ ³íàêòèâàö³¿ ïîòåíö³àëêåðîâàíèõ
êàëüö³ºâèõ êàíàë³â íå çì³íþºòüñÿ òàê
çíà÷íî ïðè ä³àáåòè÷í³é ïîë³íåéðîïàò³¿, ÿê
ïðè ÕÀ. Òàêèì ÷èíîì, õî÷à â îáîõ âèïàä-
êàõ â³äì³÷àºòüñÿ çì³íà õàðàêòåðèñòèê
âîëüò-àìïåðíèõ êðèâèõ ïîòåíö³àëêåðîâàíèõ
êàëüö³ºâèõ êàíàë³â, àëå âîíà íîñèòü ð³çíèé
õàðàêòåð. Ö³ ïîðóøåííÿ ìîæóòü ñâ³ä÷èòè
ïðî ñóòòºâó ð³çíèöþ ì³æ àìïë³òóäàìè
êàëüö³ºâèõ ñòðóì³â, ìåìáðàííîãî ïîòåí-

Ðèñ. 3. Ïðèêëàäè êàïñà¿öèíçóìîâëåíèõ êàëüö³ºâèõ òðàíç³ºíò³â ó íåéðîíàõ äîðñàëüíèõ ãàíãë³¿â ùóð³â â êîíòðîëüíèõ
óìîâàõ (à) òà ïðè åêñïåðèìåíòàëüíîìó ñòðåïòîçîòîöèí ³íäóêîâàíîìó öóêðîâîìó ä³àáåò³ (á)
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ö³àëó  àáî  ïðî  çì³íó  ñòðóêòóðè ïîðî-
óòâîðþâàëüíèõ á³ëê³â êàëüö³ºâèõ êàíàë³â
ïðè öèõ çàõâîðþâàííÿõ.

Ç ³íøîãî áîêó, çà äàíèìè ë³òåðàòóðè
â³äì³÷åíî ïðàêòè÷íî ³äåíòè÷í³ çì³íè ôóíê-
ö³îíóâàííÿ ðåöåïòîðêåðîâàíèõ NMDA-
êàíàë³â. ßê ïðè ÕÀ, òàê ³ ïðè ä³àáåòè÷í³é
ïîë³íåéðîïàò³¿ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ïîðóøåííÿ
âèä³ëåííÿ ãëóòàìàòó (â á³ê çá³ëüøåííÿ). Â
çâ�ÿçêó ç öèì º äîö³ëüíèì çàñòîñóâàííÿ
áëîêàòîð³â  NMDA-êàíàë³â, îñê³ëüêè íà
ïåâíîìó åòàï³ ðîçâèòêó öèõ õâîðîá òàê³
çì³íè ó âèä³ëåíí³ íåéðîòðàíñì³òåðà ìîæóòü
ïðèçâåñòè äî àïîïòîçó íåéðîí³â.

Òàêèì ÷èíîì, ïðèâåäåí³ ôàêòè âêà-
çóþòü  íà  òå ,  ùî  ïàòîëîã ³÷í ³  çì ³íè  ó
íåéðîíàõ ÿê ïðè ÕÀ, òàê ³ ïðè ä³àáåòè÷í³é
ïîë³íåéðîïàò³¿  ìîæóòü çóìîâëþâàòèñü
íåãàòèâíèìè âïëèâàìè íà ñòðóêòóðè ïëàç-
ìàòè÷íî¿  ìåìáðàíè,  â ³äïîâ ³äàëüí³  çà
ïðîíèêíåííÿ ³îí³â êàëüö³þ âñåðåäèíó
êë³òèíè ç çîâí³øíüîãî ñåðåäîâèùà, òàê ³
ïîðóøåííÿ ì³òîõîíäð³àëüíîãî ìåòàáîë³çìó.
Îòæå, ó ïàòîãåíåç³ íåéðîäåãåíåðàòèâíèõ
çàõâîðþâàíü ìîæíà çíàéòè ñï³ëüí³ ðèñè,
ïðîòå ¿õ íàÿâí³ñòü ùå íå ìîæå áóòè îçíàêîþ
ñóö³ëüíèõ ñï³ëüíèõ  ëàíîê ó  ìåõàí³çìàõ
ðîçâèòêó öèõ ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â.

Å.Ï. Êîñòþê, Ò.Þ. Êîðîëü, Ñ.Â. Êîðîëü,
Ñ.Â. Ðîìàíåíêî, Â.Î. Ïèí÷åíêî, Ï.Ã. Êîñòþê

ÈÇÌÅÍÅÍÈÅ ÊÀËÜÖÈÅÂÎÉ ÑÈÃÍÀËÈÇÀÖÈÈ
ÊÀÊ ÎÄÈÍ ÈÇ ÌÅÕÀÍÈÇÌÎÂ ÏÀÒÎÃÅÍÅÇÀ
ÁÎËÅÇÍÈ ÀËÜÖÃÅÉÌÅÐÀ È ÄÈÀÁÅÒÈ×ÅÑÊÎÉ
ÏÎËÈÍÅÉÐÎÏÀÒÈÈ

Â îáçîðå îïèñûâàåòñÿ âëèÿíèå ïåïòèäà β-àìèëîèäà íà
ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü âíóòðèêëåòî÷íûõ è ïëàçìà-
ëåììíûõ êàëüöèéðåãóëèðóþùèõ ñòðóêòóð íåéðîíîâ
êóëüòóðû ãèïïîêàìïà êðûñ: ìèòîõîíäðèé è ïîòåíöèàë-
óïðàâëÿåìûõ êàëüöèåâûõ êàíàëîâ ïëàçìàòè÷åñêîé
ìåìáðàíû ñîîòâåòñòâåííî. Ïðîâåäåíî ñðàâíèòåëüíûé
àíàëèç èçìåíåíèÿ ïëàçìàòè÷åêñêèõ ñòðóêòóð òàêèõ
íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèÿõ, êàê áîëåçíü Àëüö-
ãåéìåðà è äèàáåòè÷åñêàÿ ïîëèíåéðîïàòèÿ.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìèòîõîíäðèÿ, áîëåçíü Àëüöãåéìåðà,
äèàáåòè÷åñêàÿ ïîëèíåéðîïàòèÿ, íåéðîäåãåíåðàòèâíûå
çàáîëåâàíèÿ, ãèïïîêàìï, àìèëîèä, êàëüöèåâûå êàíàëû
ïîàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû, êàëüöèé.

E.P. Kostyuk, T.Yu. Korol, S.V. Korol, Ñ. Romanenko,
V.O.Pinchenko, P.G. Kostyuk

ALTERATION OF CALCIUM SIGNALING AS ONE
OF THE PATHOGENESIS MECHANISMS OF SUCH
NEUDEGENERATIVE DISEASES AS ALZHEIMER�S
DISEASE AND DIABETIC POLYNEUROPATHY.

This review is devoted to the action of amyloid-β peptide on
the functional activity of intracellular and plasmalemmal
calcium-regulated structures in cultured hyppocampal neurons:
mitochondria and voltage-gated calcium channels.  A
comparative analysis of  relative changes of plasmalemmal
structures in such neurodegenerative diseases as Alzheimer�s
illness and diabetic neuropathy has been made.
Key words: mitochondrion, Alzheimer�s disease, diabetic
neuropathy, neurodegenerative disease, neurons, hippocam-
pus, plasmalemal calcium channels, calcium.
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