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Âïëèâ ñòàòåâèõ ãîðìîí³â íà êàë³ºâ³ êàíàëè HERG,
åêñïðåñîâàí³ â îîöèòàõ Xenopus

Âîçíèêíîâåíèå àðèòìèé (long-QT-ñèíäðîìîâ) âñëåäñòâèå çàìåäëåííîé ðåïî-
ëÿðèçàöèè â êàðäèîìèîöèòàõ îáóñëîâëåíî íàðóøåíèåì ôóíêöèîíèðîâàíèÿ
êàëèåâûõ êàíàëîâ è óâåëè÷åíèåì ïðîäîëæèòåëüíîñòè ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ.
Â ñâÿçè ñ áîëüøèì ðèñêîì âîçíèêíîâåíèÿ àðèòìèé ó æåíùèí ïî ñðàâíåíèþ
ñ ìóæ÷èíàìè ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ äàííûõ çàáîëåâà-
íèé ìîæåò îïðåäåëÿòüñÿ ïîëîâûìè ãîðìîíàìè, êîòîðûå âëèÿþò íà êàëèå-
âóþ ïðîâîäèìîñòü ìèîêàðäà. Èçó÷åíî äåéñòâèå òåñòîñòåðîíà è 17β-åñò-
ðàäèîëà íà ýêñïðåññèðîâàííûå â îîöèòàõ Xenopus HERG-êàëèåâûå êàíàëû
çàäåðæàííîãî âûïðÿìëåíèÿ, ïðîâîäÿùèå òîê ²êr. Ïîä äåéñòâèåì òåñòîñòå-
ðîíà òîê óìåíüøàëñÿ íà 20�30%, êèíåòèêà òîêîâ è ïîòåíöèàëîçàâèñèìîñòü
ñòàöèîíàðíîé èíàêòèâàöèè è àêòèâàöèè íå ìåíÿëèñü. Ïðàêòè÷åñêè íå
îêàçûâàë íèêàêîãî ýôôåêòà 17β-åñòðàäèîë íà HERG-èíäóöèðîâàííûé êà-
ëèåâûé òîê. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî
ìåõàíèçì äåéñòâèÿ òåñòîñòåðîíà íà HERG-êàíàëû, ýêñïðåññèðîâàííûå â
îîöèòàõ, çàêëþ÷àåòñÿ â óìåíüøåíèè âåðîÿòíîñòè îòêðûâàíèÿ êàíàëîâ.

Âñòóï

Ðåïîëÿðèçàö³¿ â êàðä³îì³îöèòàõ, çóìîâëåí³é êàë³ºâîþ ïðîâ³äí³ñòþ, âëàñòè-
âèé ñòàòåâèé äèìîðô³çì. Öå âèðàæåíî â òîìó, ùî æ³íêè ìàþòü ïîäîâæå-
íèé, ïîð³âíÿíî ç ÷îëîâ³êàìè, QT-³íòåðâàë âíàñë³äîê á³ëüø óïîâ³ëüíåíî¿
ðåïîëÿðèçàö³¿, ùî ñïðè÷èíÿº ï³äâèùåíèé ðèçèê âèíèêíåííÿ Long QT-ñèíä-
ðîì³â [7, 16, 19, 23, 27, 29]. QT-³íòåðâàë ÷îëîâ³ê³â ïî÷èíàº ñêîðî÷óâàòèñü ó
ï³äë³òêîâîìó â³ö³ ³ ñÿãàº ì³í³ìàëüíîãî çíà÷åííÿ, êîëè êîíöåíòðàö³ÿ ñòàòå-
âèõ ãîðìîí³â ìàêñèìàëüíà, à ïîò³ì ç³ çá³ëüøåíííÿì â³êó ïîäîâæóºòüñÿ,
ïîâåðòàþ÷èñü äî ð³âíÿ QT-³íòåðâàëó æ³íîê ïðèáëèçíî 50-ð³÷íîãî â³êó [23,
27, 29]. Íåâ³äîìèé ñòàòåâîçàëåæíèé ôàêòîð âïëèâàº íà òðèâàë³ñòü QT-³íòåð-
âàëó òà ìîæå ìîäóëþâàòè ïðîöåñ ðåïîëÿðèçàö³¿ ïîòåíö³àëó ä³¿ êàðä³îì³î-
öèò³â çà êðèòåð³ÿìè â³êó òà ñòàò³ [29]. Íà ï³äñòàâ³ öèõ äàíèõ âèñóíóòî
ã³ïîòåçó, ùî ñòàòåâ³ ãîðìîíè ñïðîìîæí³ âïëèâàòè íà òðèâàë³ñòü QT-³íòåðâà-
ëó êàðä³îãðàìè òà ìàòè ïðÿìèé àáî îïîñåðåäêîâàíèé âïëèâ íà ôóíêö³þ
ñåðöÿ, â òîìó ÷èñë³ íà ðåïîëÿðèçàö³éí³ ìåõàí³çìè [6]. Îäíàê äî ê³íöÿ íå
ç�ÿñîâàíî ¿õ ä³þ íà ðåïîëÿðèçàö³þ â êàðä³îì³îöèòàõ.

Ðåïîëÿðèçàö³éíà ôàçà ñåðöåâîãî ïîòåíö³àëó ä³¿ êàðä³îì³îöèò³â ³ â³äïî-
â³äíèé ¿é QT-³íòåðâàë åëåêòðîêàðä³îãðàìè ðåãóëþþòüñÿ ñèñòåìîþ êàë³ºâèõ
êàíàë³â, ùî ïðîâîäÿòü ñòðóìè ²kr

, Iks
 (øâèäêèé ³ ïîâ³ëüíèé êîìïîíåíòè

êàë³ºâîãî ñòðóìó çàòðèìàíîãî âèïðÿìëåííÿ), Ito (òðàíçèºíòíèé ñòðóì), Ik1
(ñòðóì àíîìàëüíîãî âèïðÿìëåííÿ) [5]. Òîé ôàêò, ùî ïåð³îä ñêîðî÷åííÿ
QT-³íòåðâàëó ïðèïàäàº ñàìå íà ÷àñ, êîëè êîíöåíòðàö³ÿ àíäðîãåí³â ìàêñè-
ìàëüíà ó ÷îëîâ³ê³â, à êîíöåíòðàö³ÿ åñòðîãåí³â ìàêñèìàëüíà ó æ³íîê, ïåðåä-
áà÷àº ðîëü ñòàòåâèõ ãîðìîí³â ó ìîäóëÿö³¿ åêñïðåñ³¿ òà âëàñòèâîñòåé êàë³ºâèõ
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êàíàë³â êàðä³îì³îöèò³â [6]. Ó íàøèõ åêñïåðèìåíòàõ ìè âèâ÷àëè âïëèâ ÷îëî-
â³÷îãî òà æ³íî÷îãî ñòàòåâèõ ãîðìîí³â òåñòîñòåðîíó ³ 17β-åñòðàä³îëó íà øâèä-
êó êîìïîíåíòó êàë³ºâîãî ñòðóìó çàòðèìàíîãî âèïðÿìëåííÿ ²êr, ùî ïåðåíî-
ñèòüñÿ ÷åðåç êàë³ºâ³ êàíàëè, êîäîâàí³ ãåíîì ëþäèíè HERG [24]. Êàíàëè
HERG áóëè åêñïðåñîâàí³ â îîöèòàõ Xenopus, ùî ìàþòü âëàñí³ ðåöåïòîðè
ñòàòåâèõ ãîðìîí³â [17] ³ òîìó ìîæóòü áóòè ìîäåëüíîþ ñèñòåìîþ äëÿ âèâ÷åí-
íÿ âçàºìîä³¿ ãîðìîí³â ç êàíàëàìè [4, 15, 17, 28]. Ðåöåïòîðè ñòàòåâèõ ãîð-
ìîí³â, àíäðîãåí³â ³ åñòðîãåí³â òàêîæ áóëè ³äåíòèô³êîâàí³ â ì³îêàðä³ ññàâö³â
[18]. Ñòàòåâ³ ãîðìîíè, à òàêîæ áàãàòî ³íøèõ ðå÷îâèí ìîæóòü ³íäóêóâàòè
äîçð³âàííÿ îîöèò³â ³ âïëèâàòè íà êë³òèííèé öèêë [4, 26], ³ òàêèì ÷èíîì
îïîñåðåäêîâàíî ìîäóëþâàòè ³îííó ïðîâ³äí³ñòü. Äîçð³âàííÿ îîöèò³â, à òàêîæ
³íäóêö³ÿ ì³òîçó ìîæóòü ñóïðîâîäæóâàòèñÿ çìåíøåííÿì àìïë³òóäè ñòðóìó
òà çì³íîþ éîãî ïîòåíö³ëîçàëåæíîñò³ [4].

Ìåòîäèêà

HERG -êîìïëåìåíòàðíó ÐÍÊ äëÿ ³íæåêö³¿ â îîöèòè îòðèìóâàëè çà äîïîìî-
ãîþ òðàíñêðèïö³¿ ç HERG-ÄÍÊ ó ïëàçì³ä³ pSP64 [7], âèêîðèñòóâóþ÷è
mCAP-íàá³ð äëÿ êåïóâàííÿ ÐÍÊ (ô³ðìè «Stratagene», Àíãë³ÿ), ï³ñëÿ öüîãî
ïðîâîäèëè ë³í³¿ðèçàö³þ ïðîäóêòó åêñïðåñ³¿ â EcoRL.

×àñòèíè ÿº÷íèêà íàðêîòèçîâàíî¿ æàáè (0,1 %-é ðîç÷èí åòèëàì³íîáåí-
çîàòó) âèä³ëÿëè îïåðàòèâíî, ïðîìèâàëè â ñòåðèëüíîìó ñîëüîâîìó ðîç÷èí³
OR-2 òàêîãî ñêëàäó (ììîëü/ë): NaCl � 82,5, KCl � 2, MgCl2 � 1,
HEPES �5; pH 7,5 (NaOH) [12] òà ðîçä³ëÿëè íà îêðåì³ ôðàãìåíòè. Îñ-
òàíí³ ï³ääàâàëè ôåðìåíòàòèâí³é îáðîáö³ â ðîç÷èí³ êîëàãåíàçè (2 ìã/ìë,
òèï 1, ô³ðìà «Ñ³ãìà», ÑØÀ) â áåçêàëüö³ºâîìó ðîç÷èí³ Áàðòà âïðîäîâæ
90 õâ ïðè 20 îÑ ç íàñòóïíîþ â³äìèâêîþ â³ä ôåðìåíòó. Íåïîøêîäæåí³ îîöè-
òè V�VI ñòàä³¿ ðîçâèòêó â³äîêðåìëþâàëè òà âèâ³ëüíÿëè ç ôîë³êóëÿðíî¿
îáîëîíêè çà äîïîìîãîþ ï³íöåòà é íîæèöü. Â³ä³áðàí³ îîöèòè ³íêóáóâàëè ïðè
18�20 îÑ ó êàëüö³éâì³ñíîìó ðîç÷èí³ Áàðòà (ììîëü/ë): NaCl � 88, KCl�1,
NaHCÎ3 � 2,4, Ca(NO3)2� 0,3, CaCl2 � 0,41, MgSO4 � 0,82, HEPES � 15;
pH 7,4, äîïîâíåíîìó ãåíòàì³öèíîì (100 ìã/ìë), ïðîòÿãîì 5�7 ä³á. Êîæíó
äîáó ïðîâîäèëè çì³íó ðîç÷èí³â ³ ñîðòóâàííÿ êë³òèí.

Äëÿ ì³êðî³í�ºêö³é ìÐÍÊ âèêîðèñòîâóâàëè îðèã³íàëüíó óñòàíîâêó ç
íàï³âàâòîìàòè÷íîþ ïîäà÷åþ äîçîâàíîãî îá�ºìó ÐÍÊ ó íàíîë³òðîâîìó ä³à-
ïàçîí³ â îîöèòè (ô³ðìà «Á³á³ãîí», Êè¿â). Ó êîæåí îîöèò ââîäèëè ïðèáëèç-
íî 50 íë âîäíîãî ðîç÷èíó ÐÍÊ ó êîíöåíòðàö³¿ 1 ìêã/ìêë. Åëåêòðîô³ç³î-
ëîã³÷í³ åêñïåðèìåíòè ïðîâîäèëè íà ÷åòâåðòó äîáó ï³ñëÿ ³í�ºêö³¿ ìÐÍÊ â
îîöèòè ç âèêîðèñòàííÿì ñòàíäàðòíî¿ ìåòîäèêè äâîõåëåêòðîäíî¿ ô³êñàö³¿
ïîòåíö³àëó. Ïîòåíö³àëüíèé åëåêòðîä ìàâ îï³ð 2�3 ìÎì, à ñòðóìîâèé �
0,5�1 ìÎì. Îáèäâà ì³êðîåëåêòðîäè âèãîòîâëÿëè ç³ ñêëÿíèõ òðóáîê ³ çà-
ïîâíþâàëè 3 ìîëü/ë ðîç÷èíîì ÊÑl. Ñòðóìè ÷åðåç êàë³ºâ³ êàíàëè âèì³ðþ-
âàëè ó «áåçõëîðíîìó» ðîç÷èí³ Ð³íãåðà (ììîëü/ë): NaOH � 96, KCl � 2,
MgCl2 � 1, Ca(NÎ3)2 � 1,8, HEPES � 10; pH 7,4 (ìåòàíåñóëüôîíîâà
êèñëîòà) ç ìåòîþ óñóíåííÿ êîíòàì³íàö³¿ HERG-³íäóêîâàíî¿ êàë³ºâî¿ ïðî-
â³äíîñò³ åíäîãåííèìè õëîðíèìè ñòðóìàìè îîöèò³â.

ßê äæåðåëî òåñòîñòåðîíó ìè âèêîðèñòîâóâàëè êë³í³÷íèé ïðåïàðàò îìíàä-
ðåí (ô³ðìà «Jelfa», Ïîëüùà), ÿêèé ÿâëÿº ñîáîþ ñóì³ø ÷îòèðüîõ ñèíòåòè÷íèõ
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ñòàá³ëüíèõ àíàëîã³â òåñòîñòåðîíó: ïðîï³îíàò òåñòîñòåðîíó, ôåí³ëïðîï³îíàò
òåñòîñòåðîíó, ³çîêàïðîíàò òåñòîñòåðîíó, êàïðîíàò òåñòîñòåðîíó, ðîç÷èíåí³ â
àðàõ³ñîâ³é îë³¿ ç 10 % áåíçèëàëêîãîëþ ÿê êîíñåðâàíòîì (êîíòðîëüí³ åêñïå-
ðèìåíòè ç³ çíåâîäíåíèì òåñòîñòåðîíîì (ô³ðìà «Sigma», ÑØÀ) íå âèÿâèëè
áóäü-ÿêèõ â³äì³ííîñòåé ó ðåçóëüòàòàõ. Ïðåïàðàò ðîç÷èíÿëè â 100 % ÄÌÑÎ
³ îòðèìóâàëè 20 ììîëü/ë ìàòî÷íèé ðîç÷èí, ÿêèé äîäàâàëè àáî äî ³íêóáà-
ö³éíîãî ðîç÷èíó Áàðòà, àáî äî åêñïåðèìåíòàëüíîãî áåçõëîðíîãî ðîç÷èíó
Ð³íãåðà ó ê³íöåâèõ êîíöåíòðàö³ÿõ òåñòîñòåðîíó 10 ìêìîëü/ë. Ìàêñèìàëüíà
êîíöåíòðàö³ÿ ÄÌÑÎ â ³íêóáàö³éíîìó òà åêñïåðèìåíòàëüíîìó ðîç÷èí³ íå
ïåðåâèùóâàëà 0,05 %. Êîíòðîëüí³ åêñïåðèìåíòè ñâ³ä÷àòü, ùî 0,15 % ÄÌÑÎ
íå ìàëè çíà÷íîãî âïëèâó íà HERG-êàë³ºâó ïðîâ³äí³ñòü. Åêñïåðèìåíòè ïðî-
âîäèëè ïðè ê³ìíàòí³é òåìïåðàòóð³. Ï³äòðèìóâàíèé ïîòåíö³àë áóâ �80 ìÂ.

Ìåòà ö³º¿ ðîáîòè � âèâ÷åííÿ âïëèâó ñòàòåâèõ ãîðìîí³â òåñòîñòåðîíó òà
17β-åñòðàä³îëó íà îñíîâí³ âëàñòèâîñò³ HERG-³íäóêîâàíîãî êàë³ºâîãî ²êr còðóìó
â îîöèòàõ Xenopus Laevis.

Ðåçóëüòàòè

Ìè ïðîâîäèëè ÿê áåçïîñåðåäíþ àïë³êàö³þ ãîðìîí³â â åêñïåðèìåíòàëüí³é
êàìåð³ çà õîäîì ðåºñòðàö³¿ ñòðóìó, òàê ³ ³íêóáóâàííÿ îîöèò³â â ðîç÷èí³
Áàðòà, ùî ì³ñòèâ òåñòîñòåðîí àáî åñòðàä³îë â êîíöåíòðàö³ÿõ â³ä 0,1 äî
10 ìêìîëü/ë. Äëÿ ³íêóáóâàííÿ îîöèòè ðîçä³ëÿëè íà òðè ãðóïè: îäíà ç íèõ
áóëà êîíòðîëåì ³ ³íêóáóâàëàñÿ â ðîç÷èí³ Áàðòà, äîïîâíåíîìó 0,05 % ÄÌÑÎ,
à äâ³ ³íø³ ³íêóáóâàëèñÿ â ðîç÷èí³ Áàðòà, äîïîâíåíîìó â³äïîâ³äíèìè ãîðìîíà-
ìè â îäíàêîâèõ êîíöåíòðàö³ÿõ. ×àñ ³íêóáóâàííÿ êîëèâàâñÿ â³ä 3 äî 24 ãîä,
ï³ñëÿ ÷îãî îîöèòè âèêîðèñòîâóâàëèñü â åëåêòðîô³ç³îëîã³÷íîìó åêñïåðèìåíò³.

Ïîð³âíÿíî ç 17β-åñòðàä³îëîì, ÿêèé ó êîíöåíòðàö³ÿõ äî 10 ìêìîëü/ë
íå âïëèâàâ íà HERG-³íäóêîâàíèé êàë³ºâèé ñòðóì, áåçïîñåðåäíÿ àïë³êàö³ÿ
1 ìêìîëü/ë òåñòîñòåðîíó ïðèçâîäèëà äî çìåíøåííÿ àìïë³òóäè ²êr-ñòðóìó â
ñåðåäíüîìó íà 30 % ± 10 % âïðîäîâæ ïåðøèõ 30 õâ, ï³ñëÿ ÷îãî ñòðóì çàëè-
øàâñÿ â³äíîñíî ïîñò³éíèì. Âèêëèêàíå òåñòîñòåðîíîì ³íã³áóâàííÿ áóëî êîí-
öåíòðàö³éíîçàëåæíèì � á³ëüø íèçüê³ êîíöåíòðàö³¿ ïîòðåáóâàëè òðèâàë³-
øèõ ïåð³îä³â äëÿ çìåíøåííÿ àìïë³òóäè ñòðóìó òàê, ùî äëÿ 0,1 ìêìîëü/ë
òåñòîñòåðîíó íàâ³òü ³íêóáóâàííÿ ïðîòÿãîì 1,5 ãîä íå âèñòà÷àëî äëÿ äîñÿã-
íåííÿ ñòàö³îíàðíîãî åôåêòó.

Â åêñïåðèìåíòàõ äëÿ ðåºñòðàö³¿ HERG-³íäóêîâàíîãî Ikr
 âèêîðèñòîâó-

âàëèñü äâà ³ìïóëüñíèõ ïðîòîêîëè: «àêòèâàö³éíèé» (ðèñ. 1) ³ «³íàêòèâàö³é-
íèé» (ðèñ. 2). Çàïèñè ñòðóì³â äëÿ ðåïðåçåíòàö³éíîãî îîöèòà äî òà ï³ñëÿ ä³¿
òåñòîñòåðîíó íàâåäåíî íà ðèñ. 1 (âñòàâêà) ïðè âèêîðèñòàíí³ àêòèâàö³éíîãî
ïðîòîêîëó ³ íà ðèñ. 2 (âñòàâêà) � ³íàêòèâàö³éíîãî ïðîòîêîëó. Âîëüòàì-
ïåðí³ õàðàêòåðèñòèêè (ÂÀÕ) äëÿ óñåðåäíåíèõ ðåçóëüòàò³â ó êîíòðîë³, ï³ñëÿ
áåçïîñåðåäíüî¿ àïë³êàö³¿ ÄÌÑÎ òà ÄÌÑÎ ³ òåñòîñòåðîíâì³ñíèõ ðîç÷èí³â
íàâåäåíî íà ðèñ. 1 ³ 2. ÂÀÕ áóëî îòðèìàíî íà 9 îîöèòàõ, äî ÿêèõ ïîñë³äîâ-
íî ïðèêëàäàëè ÄÌÑÎ ³ ÄÌÑÎ òà òåñòîñòåðîíâì³ñí³ ðîç÷èíè. Ïåðåä óñå-
ðåäíåííÿì ³íäèâ³äóàëüí³ ÂÀÕ áóëî ïðîíîðìîâàíî äî ìàêñèìàëüíèõ çíà-
÷åíü ñòðóì³â ó êîíòðîë³. Òåñòîñòåðîí çìåíøóâàâ ñòðóì ó øèðîêîìó ä³àïàçîí³
ìåìáðàííèõ ïîòåíö³àë³â: â³ä �140 äî +30 ìÂ, òîä³ ÿê ñàì ÄÌÑÎ ïîì³òíîãî
åôåêòó íå âèêëèêàâ. Òî÷êè ïîòåíö³àëîçàëåæíîñò³ ñòàö³îíàðíèõ àêòèâàö³¿ òà
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³íàêòèâàö³¿ ïðè íàÿâíîñò³ òà â³äñóòíîñò³ òåñòîñòåðîíó ìàéæå çá³ãàþòüñÿ (ðèñ.
3), ñâ³ä÷à÷è ïðî òå, ùî åôåêò òåñòîñòåðîíó íå âêëþ÷àº âçàºìîä³þ ç àêòèâà-
ö³éíèìè é ³íàêòèâàö³éíèìè ìåõàí³çìàìè êàíàë³â.

Ïîä³áí³ ðåçóëüòàòè áóëî îòðèìàíî â åêñïåðèìåíòàõ ç ³íêóáàö³ºþ îîöèò³â
ó ñåðåäîâèù³ ç ãîðìîíàìè. Îîöèòè, ïðå³íêóáîâàí³ â 1 ìêìîëü/ë òåñòîñòåðî-
íó, ìàëè â ñåðåäíüîìó íà 31 % íèæ÷ó àìïë³òóäó ñòðóìó ïðè ðåïîëÿðèçàö³é-
íîìó ïîòåíö³àë³ �55 ìÂ ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì (1052 ± 120 ïðîòè 1525 íÀ ±
± 150 íÀ). Çìåíøåííÿ àìïë³òóä ñòðóìó áóëè î÷åâèäíèìè âæå ï³ñëÿ 3-ãî-
äèííî¿ ³íêóáàö³¿ â òåñòîñòåðîí³ ³ ìàëî çì³íþâàëèñÿ çà äîâø³ ïåð³îäè ³íêó-
áàö³¿. Òåñòîñòåðîí òàêîæ ñïðè÷èíÿâ 15 %-âå çìåíøåííÿ ºìíîñò³ îîöèòíî¿
ìåìáðàíè (193 ± 9 ïðîòè 164 íÔ ± 10 íÔ), ùî â³äîáðàæàëî çìåíøåííÿ çà-
ãàëüíî¿ ïëîù³ ïîâåðõí³. Íåçâàæàþ÷è íà òàêå çìåíøåííÿ ïëîù³, ù³ëüí³ñòü
ñòðóìó â îîöèòàõ, îáðîáëåíèõ òåñòîñòåðîíîì, çàëèøàëàñÿ ìåíøîþ çà êîíò-
ðîëü (6,2 ïðîòè 7,9 íÀ/íÔ), ñâ³ä÷à÷è òå, ùî òåñòîñòåðîí àáî íåçíà÷íî
çíèæóº ê³ëüê³ñòü äîñòóïíèõ êàíàë³â, àáî çìåíøóº â³ðîã³äí³ñòü ¿õ â³äêðè-
âàííÿ. Ïîð³âíÿííÿ îñîáëèâîñòåé ñòàö³îíàðíî¿ àêòèâàö³¿ òà ³íàêòèâàö³¿ ²kr

 â
îáðîáëåíèõ òåñòîñòåðîíîì ³ â êîíòðîëüíèõ îîöèòàõ íå âèÿâèëî çíà÷íèõ
â³äì³ííîñòåé.

²íêóáàö³ÿ â òåñòîñòåðîí³ òàêîæ ïðèçâîäèëà äî ìîðôîëîã³÷íèõ îçíàê
äîçð³âàííÿ îîöèò³â. Ñâ³ä÷åííÿì öüîãî º çìåíøåííÿ ºìíîñò³ îîöèòàðíî¿

Ðèñ. 1. Åôåêò òåñòîñòåðîíó íà HERG-³íäóêîâàíèé êàë³ºâèé ñòðóì ó â³äïîâ³äü íà àêòè-
âàö³éíèé ïðîòîêîë â îîöèòàõ Õenopus: à � âîëüòàìïåðí³ õàðàêòåðèñòèêè «õâîñòîâèõ»
ñòðóì³â, ùî ðîçâèâàþòüñÿ ó â³äïîâ³äü íà ðåïîëÿðèçàö³þ äî �55 ìÂ. Íà âñòàâö³ � çà-
ïèñè ñòðóì³â, îòðèìàí³ íà ðåïðåçåíòàö³éíîìó îîöèò³ ó â³äïîâ³äü íà àêòèâàö³éíèé
ïðîòîêîë, á � âîëüòàìïåðí³ õàðàêòåðèñòèêè ñòðóì³â, ùî ðîçâèâàþòüñÿ âïðîäîâæ äå-
ïîëÿðèçàö³éíîãî ñòèìóëó â³ä �60 äî +60 ìÂ ç äåêðåìåíòîì 20 ìÂ. Âíàñë³äîê ìàëî¿
âåëè÷èíè ñòðóì³â ïðîòÿãîì äåïîëÿðèçàö³éíîãî ñòèìóëó ïîõèáêè ïåðåêðèâàþòüñÿ. 1 �
êîíòðîëü; 2 � ï³ñëÿ 30-õâèëèííî¿ àïë³êàö³¿ îîöèò³â ðîç÷èíîì, ùî ì³ñòèâ 0,05 % ÄÌÑÎ;
3 � ï³ñëÿ 30-õâèëèííî¿ àïë³êàö³¿ îîöèò³â ðîç÷èíîì, ùî ì³ñòèâ 0,05 % ÄÌÑÎ ³ òåñòîñ-
òåðîí ó êîíöåíòðàö³¿ 1 ìêìîëü/ë. Äëÿ òî÷îê ïðè ïîòåíö³àëàõ â³ä �20 äî +60 ìÂ, Ð<0,05
(n = 9).
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ìåìáðàíè â ïðîöåñ³ ³íêóáàö³¿
[26]. Êîëè ö³ çì³íè ñòàâàëè
çíà÷íèìè, îîöèòè áóëè íå-
ïðèäàòí³ äëÿ åëåêòðîô³ç³îëî-
ã³÷íèõ åêñïåðèìåíò³â. Îäíàê ïðè êîíöåíòðàö³¿ òåñòîñòåðîíó äî 5 ìêìîëü/ë
òà ïåð³îä³ ³íêóáàö³¿ äî 15 ãîä, çàëèøàëîñÿ ùå âäîñòàëü îîöèò³â ç ïðèéíÿòíè-
ìè ìåìáðàííèìè õàðàêòåðèñòèêàìè.

Îáãîâîðåííÿ

Cåðåä äâîõ ïðîòåñòîâàíèõ ãîðìîí³â (òåñòîñòåðîí ³ 17β-åñòðàä³îë) ëèøå òåñ-
òîñòåðîí ïðèçâîäèâ äî ìîäóëÿö³¿ HERG-ñòðóìó, ùî çá³ãàºòüñÿ ç çàãàëüíèìè
óÿâëåííÿìè ïðî íàÿâí³ñòü ðåöåïòîð³â ñòåðî¿äíèõ ãîðìîí³â â îîöèòàõ Xenopus.
Â³äîìî, ùî îîöèòè ìàþòü íà ïîâåðõíåâ³é ìåìáðàí³ ðåöåïòîðè òåñòîñòåðîíó
òà ïðîãåñòåðîíó, àëå íå åñòðàä³îëó [10, 11]. Ïðîãåñòåðîí º ïðèðîäíèì ³íäóê-
òîðîì äîçð³âàííÿ îîöèò³â [26], àëå òåñòîñòåðîí íàâ³òü á³ëüø àêòèâíèé â
³íäóêö³¿ äîçð³âàííÿ in vitro [17].
Çìåíøåííÿ HERG-êàë³ºâîãî ñòðóìó,

Ðèñ. 2. Åôåêò òåñòîñòåðîíó íà
HERG-³íäóêîâàíèé êàë³ºâèé
ñòðóì ó â³äïîâ³äü íà ³íàêòèâà-
ö³éíèé ïðîòîêîë â îîöèòàõ
Õenopus. Íîðìàë³çîâàí³ é óñå-
ðåäíåí³ âîëüòàìïåðí³ õàðàêòå-
ðèñòèêè ñòðóì³â, îòðèìàíèõ íà
9 îîöèòàõ, ó êîíòðîë³ (êðóæêè)
òà ï³ñëÿ 30-õâèëèííî¿ àïë³êàö³¿
îîöèò³â ÄÌÑÎ-âì³ñíèì ðîç÷èíîì
(ðîìáèêè), òà ÄÌÑÎ/òåñòîñòå-
ðîíâì³ñíèì ðîç÷èíîì (êâàäðàòè-
êè), êîíöåíòðàö³ÿ òåñòîñòåðîíó �
1 ìêìîëü/ë. Íà âñòàâö³�çàïèñè
ñòðóì³â, îòðèìàí³ íà ðåïðåçåíòà-
ö³éíîìó îîöèò³ ó â³äïîâ³äü íà
³íàêòèâàö³éíèé ïðîòîêîë.

Ðèñ. 3. Êðèâ³ ïîòåíö³àëçàëåæíîñò³ ñòàö³î-
íàðíî¿ ³íàêòèâàö³¿ òà àêòèâàö³¿. Ñâ³òë³
ñèìâîëè � ñòàö³îíàðíà ³íàêòèâàö³ÿ,
òåìí³ ñèìâîëè � àêòèâàö³ÿ. Êðóæêè �
ñòðóì ó êîíòðîë³, ðîìáèêè � ñòðóì ó
ÄÌÑÎ-âì³ñíîìó ðîç÷èí³, êâàäðàòèêè �
ñòðóì ó ÄÌÑÎ/òåñòîñòåðîí âì³ñíîìó ðîç-
÷èí³. Çíà÷åííÿ ïîòåíö³àëó ïîëîâèííî¿
àêòèâàö³¿¿ òà ³íàêòèâàö³¿ (V1/2) òà ôàê-
òîðà êðóòèçíè (k), ÿêèé çàëåæèòü â³ä
åôåêòèâíîãî çàðÿäó àêòèâàö³éíèõ âîðîò-
íèõ ÷àñòî÷îê, çá³ãàþòüñÿ äëÿ òðüîõ åêñ-
ïåðèìåíòàëüíèõ óìîâ: V1/2 = �14,8 ìÂ,
k = �9,4 ìÂ  �  ïàðàìåòðè  àêòèâàö³¿¿,
V1/2  = �58,0 ìÂ, k = 19,4 ìÂ � ïàðàìåò-
ðè ³íàêòèâàö³¿.
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âèêëèêàíå  òåñòîñòåðîíîì,  â³äáóâàëîñÿ  ïðèáëèçíî  ÷åðåç 30 õâ  ïðè ä³¿
1 ìêìîëü/ë òåñòîñòåðîíó, àëå ïîòðåáóâàëî á³ëüøå ÷àñó ïðè ìåíøèõ êîíöåí-
òðàö³ÿõ. Åôåêò íå ñóïðîâîäæóâàâñÿ çì³íàìè â ê³íåòèö³ ñòðóìó òà â ïîòåí-
ö³àëîçàëåæíîñò³ éîãî ñòàö³îíàðíî¿ ³íàêòèâàö³¿ òà àêòèâàö³¿. Öå ñâ³ä÷èòü ùî,
íàéá³ëüø ³ìîâ³ðíî, åôåêò âèíèêàº âíàñë³äîê çìåíøåííÿ â³ðîã³äíîñò³ â³äêðè-
âàííÿ êàíàë³â HERG. Òåñòîñòåðîí òàêîæ çìåíøóâàâ ºìí³ñòü îîöèòàðíî¿ ìåì-
áðàíè âíàñë³äîê ³í³ö³àö³¿ ïðîöåñó ìåéîòè÷íîãî äîçð³âàííÿ [3, 15].

Ìåõàí³çì ä³¿ òåñòîñòåðîíó íà HERG-êàíàëè â îîöèòàõ Xenopus íåâ³äî-
ìèé. Îäíàê äîâîë³ çíà÷íèé ÷àñ, íåîáõ³äíèé äëÿ ðîçâèòêó åôåêòó, âèêëþ-
÷àº ìîæëèâ³ñòü ïðÿìî¿ âçàºìîä³¿ ãîðìîíó ç êàíàëîì ³ ïåðåäáà÷àº ó÷àñòü
ñèñòåì âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ ñèãíàë³çàö³¿. Çì³íè àêòèâíîñò³ êàíàë³â HERG
ìîæóòü áóòè ³íäóêîâàí³ íà áóäü-ÿê³é ñòàä³¿ ñêëàäíîãî ðåãóëÿòîðíîãî ëàí-
öþãà, ÿêèé çàïóñêàºòüñÿ çâ�ÿçóâàííÿì òåñòîñòåðîíó ç ïîâåðõíåâèìè ðåöåï-
òîðàìè ³ â ê³íöåâîìó ï³äñóìêó ïðèçâîäèòü äî çàïóñêó ïðîöåñ³â äîçð³âàííÿ
îîöèò³â [26]. Ä³ÿ ñòåðî¿ä³â â îîöèòàõ Xenopus íà ïî÷àòêîâ³é ñòàä³¿ åôåêòó
âêëþ÷àº ÿê ì³í³ìóì äâà âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ñèãíàëüíèõ øëÿõè, ïåðøèé ç
íèõ � öå àäåí³ëàòöèêëàçà (öAMÔ), ïðîòå¿íê³íàçà À, à äðóãèé � öå äâî-
íàïðàâëåíèé øëÿõ ôîñôîë³ïàçà Ñ (ä³àöèëãë³öåðîë), ïðîòå³íê³íàçà Ñ ³ ôîñôî-
ë³ïàçà Ñ (³íîçèòîëòðèôîñôàò), Ca2+ [26]. Çìåíøåííÿ HERG-êàë³ºâîãî ñòðóìó
ìîæå òàêîæ âèíèêàòè âíàñë³äîê âçàºìîä³¿ ç MPF (mitosis-promoting factor)�
êëþ÷îâîþ ìîëåêóëîþ, ùî àêòèâóºòüñÿ â ïðîöåñ³ äîçð³âàííÿ îîöèò³â [26].
Òàê, áóëî äîâåäåíî, ùî ³íã³áóâàííÿ ïðîãåñòåðîíîì åêñïðåñîâàíèõ â îîöèòàõ
Xenopus eag-êàë³ºâèõ êàíàë³â ùóð³â îïîñåðåäêîâàíå ñàìå ä³ºþ MPF [4].

Ïðîäåìîíñòðîâàíà íàìè ³íã³áóþ÷à ä³ÿ òåñòîñòåðîíó íà HERG-êàíàëè
ïðîòèð³÷èòü òîìó ôàêòó, ùî QT-³íòåðâàë ÷îëîâ³ê³â êîðîòøèé ïîð³âíÿíî ç
QT-³íòåðâàëîì æ³íîê. Öå ïåðåäáà÷àº ïîñèëåíèé ð³âåíü êàë³ºâî¿ ïðîâ³äíîñò³
ïðè íàÿâíîñò³ ï³äâèùåíîãî âì³ñòó àíäðîãåí³â. Òàêå ïðîòèð³÷÷ÿ ìîæíà ïîÿñ-
íèòè íàñòóïíèì ÷èíîì: ìåõàí³çì ä³¿ ñòåðî¿ä³â íà êàë³ºâ³ êàíàëè â íàòèâíèõ
ñåðöåâèõ òêàíèíàõ ³ ñèñòåìàõ åêñïðåñ³¿ ìîæå â³äð³çíÿòèñÿ; HERG ìîæå áóòè
íå ºäèíèì ñåðöåâèì êàíàëîì, ÷óòëèâèì äî òåñòîñòåðîíó; ä³ÿ ñòåðî¿ä³â ìîæå
çàëåæàòè â³ä íàÿâíîñò³ äîäàòêîâèõ ðåãóëÿòîðíèõ ìîëåêóë êàë³ºâèõ êàíàë³â.

Â³äîìî, ùî â òêàíèíàõ ññàâö³â ñòàòåâ³ ñòåðî¿äí³ ãîðìîíè çäàòí³ âèêëè-
êàòè äîâãîòðèâàë³ òà øâèäê³ âïëèâè íà ìåìáðàíí³ ïðîâ³äíîñò³. Äîâãîòðèâà-
ëà ä³ÿ îïîñåðåäêîâóºòüñÿ ÷åðåç âíóòð³øíüîêë³òèíí³ ðåöåïòîðè, ÿê³ âïëèâà-
þòü íà ãåíîì, òîä³ ÿê øâèäêà ä³ÿ îïîñåðåäêîâóºòüñÿ ÷åðåç ðåöåïòîðè
ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè. Â îîöèòàõ Xenopus ä³ÿ ñòåðî¿ä³â â³äáóâàºòüñÿ ÷åðåç
ïîâåðõíåâ³ ìåìáðàíí³ ðåöåïòîðè, ³ íåâ³äîìî, ÷è òîé ñàìèé ìåõàí³çì ä³¿ ñïî-
ñòåð³ãàºòüñÿ â òêàíèíàõ ñåðöÿ ³ ÿêùî òàê, òî ÷è º ñï³ëüíèìè ñèãíàëüí³
øëÿõè, ùî ïî÷èíàþòü ïðàöþâàòè ï³ñëÿ çâ�ÿçóâàííÿ ãîðìîíó ç ìåìáðàííèì
ðåöåïòîðîì [14, 21, 22].

Ìîæëèâ³ñòü ïðÿìî¿ âçàºìîä³¿ ãîðìîíó ç êàíàëîì òàêîæ íå ìîæå áóòè
âèêëþ÷åíà, çâàæàþ÷è íà òå, ùî, ÿê áóëî çàñâ³ä÷åíî, 17β-åñòðàä³îë çäàòíèé
³íã³áóâàòè ìinK-³íäóêîâàí³ êàë³ºâ³ ñòðóìè â îîöèòàõ Xenopus ñàìå ÷åðåç
ïðÿìó âçàºìîä³þ [28]. Â³äîìî, ùî ìinK ³ ìinK-ïîõ³äí³ á³ëêè ò³ñíî ïîâ�ÿçàí³
ç HERG ³ KvLQT1-êîäîâàíèìè êàë³ºâèìè êàíàëàìè [1, 2, 20, 24], ÿê³ º
â³äïîâ³äàëüíèìè çà äâ³ ôîðìè âðîäæåíîãî ñåðöåâîãî long-QT-ñèíäðîìó [13].
Çäàòí³ñòü ìinK áóòè ïðÿìîþ ì³øåííþ ä³¿ ñòàòåâèõ ñòåðî¿äíèõ ãîðìîí³â, à
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òàêîæ çàëåæí³ñòü åêñïðåñ³¿ ìinK â³ä çàãàëüíîãî ãîðìîíàëüíîãî ñòàòóñó [6,
8, 9] º âàãîìèìè àðãóìåíòàìè íà êîðèñòü òîãî, ùî ìinK ìîæå áóòè êëþ÷î-
âîþ ìîëåêóëîþ, ÿêà âèçíà÷àº ìîäóëÿö³þ QT-³íòåðâàëó ñòàòåâèìè ñòåðî¿ä-
íèìè ãîðìîíàìè.

V. M. Osipenko, V. E. Degtiar, V. G. Naidionov, Y. M. Shuba

THE EFFECTS OF SEX HORMONES ON HERG-POTASSIUM
CHANNELS EXPRESSED IN XENOPUS OOCYTES

The repolarisation phase of cardiac action potential is characterized by sexual
dimorphism suggesting the role of sex steroid hormones in the regulation of K+ channels.
Here we report on the effects of testosterone and 17β-estradiol on HERG-encoded K+

channels, expressed in Xenopus oocytes. At 1M concentration testosterone decreased
the amplitude of HERG-directed IKr (rapid component of cardiac delayed rectifier K+

current) by 30 % within 30 min of exposure, while 17-estradiol had no effect.
Testosterone did not alter the HERG channels kinetics, voltage-dependance, steady-
state activation and inactivation properties suggesting that its action most probably
involves the decrease of channels open probability and/or the level of their expression.
The signaling pathways mediating testosterone-induced down-regulation of HERG
channels in Xenopus oocytes remains to be elucidated. The effect of testosterone on
HERG channels in Xenopus oocytes is opposite to what one might expect from shorter
cardiac action potential duration and electrocardiographic QT-interval in males
compared to females.
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National Academy of Sciences of Ukraine;
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