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Âíóòð³øíüîêë³òèííèé êàëüö³ºâèé ãîìåîñòàç
ñåíñîðíèõ íåéðîí³â ïðè ã³ïîêñè÷íèõ âïëèâàõ

Îïèñóºòüñÿ âïëèâ ã³ïîêñè÷íîãî ñåðåäîâèùà (10 � 40 ìì ðò. ñò.) íà öèòîçîëüíèé âì³ñò
³îí³â Ca2+ â ñåíñîðíèõ íåéðîíàõ ùóð³â. Âì³ñò ïàðö³àëüíîãî òèñêó êèñíþ (pO2

) âèì³ðþâàâñÿ
ìåòîäîì ïîëÿðîãðàô³¿ á³ëÿ çîâí³øíüî¿ ïîâåðõí³ êë³òèíè, à ïðîñòîðîâ³ çì³íè âì³ñòó Ca2+ â
öèòîçîë³ � ÷åðåç ñêàíóâàííÿ êë³òèíè çà äîïîìîãîþ êàëüö³ºâîãî ³íäèêàòîðà ôóðà-2ÀÌ ç
âèêîðèñòàííÿì åëåêòðîìàãí³òíî¿ îïòèêè. Ã³ïîêñ³ÿ âèêëèêàëà ³ñòîòíå ï³äâèùåííÿ âíóòð-
³øíüîêë³òèííîãî âì³ñòó Ca2+ âæå ÷åðåç äåê³ëüêà ñåêóíä ï³ñëÿ ïî÷àòêó âïëèâó, ïðè÷îìó åôåêò
áóâ çíà÷íî á³ëüøèì ó öåíòð³ êë³òèíè, í³æ â ¿¿ ïåðèôåðè÷íèõ ä³ëÿíêàõ. Âèêëèêàíèé ã³ïîêñ³ºþ
åôåêò ìàéæå ïîâí³ñòþ óñóâàâñÿ áëîêóâàííÿì ïîòåíö³àëêåðîâàíèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â
L-òèïó àáî óñóíåííÿì ³îí³â Ca2+ ç ïîçàêë³òèííîãî ñåðåäîâèùà. Çàì³íà â îñòàííüîìó ³îí³â
Na+ íà Li+ òàêîæ çìåíøóâàëà ã³ïîêñè÷íèé åôåêò, îäíàê ìåíø çíà÷íî. Ì³òîõîíäð³àëüíèé
ïðîòîíîôîð ÑÑÑÐ, ùî óñóâàº âèêèä Ca2+ ç öèõ ñòðóêòóð, òàêîæ ïîñëàáëþâàâ ã³ïîêñè÷íèé
åôåêò. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè äîçâîëÿþòü ïðèïóñòèòè, ùî ïî÷àòêîâèìè ñåíñîðàìè ã³ïîê-
ñè÷íîãî âïëèâó íà äîñë³äæóâàíí³ íåéðîíè º ïîòåíö³àëêåðîâàí³ íàòð³ºâ³ òà êàëüö³ºâ³ ³îíí³
êàíàëè ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè, çì³íè àêòèâíîñò³ ÿêèõ âèêëèêàþòü âòîðèíí³ ïîðóøåííÿ
ôóíêö³¿ ³íøèõ ìåõàí³çì³â ÿê ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè, òàê ³ ì³òîõîíäð³é.

ÂÑÒÓÏ

Çíèæåííÿ ïàðö³àëüíîãî òèñêó êèñíþ (pO2
)

â ïîçàêë³òèííîìó ñåðåäîâèù³ º îäíèì ç
îñíîâíèõ ÷èííèê³â, ùî âèíèêàþòü ïðè ìîç-
êîâ³é ïàòîëîã³¿, ïîâ�ÿçàíî¿ ç ïîðóøåííÿì
ìîçêîâîãî êðîâîîá³ãó (³øåì³ºþ). Òàêå çíè-
æåííÿ pO2 

ñóïðîâîäæóºòüñÿ êîìïëåêñîì
ñèñòåìíèõ ïðîöåñ³â,  ç ÿêèõ îäíèì ç íàé-
á³ëüø ³ñòîòíèõ º ìàñèâíå âèâ³ëüíåííÿ çáóä-
æóâàëüíîãî ñèíàïòè÷íîãî ìåä³àòîðà (ãëó-
òàìàòó) ³ â³äïîâ³äíî âèêëèêàíà íèì ãëèáî-
êà äåïîëÿðèçàö³ÿ íåðâîâèõ êë³òèí, ùî ïðè-
çâîäèòü ïðàêòè÷íî äî âèêëþ÷åííÿ ¿õíüî¿
àêòèâíîñò³. Ìåõàí³çìàì ö³º¿ ñèñòåìíî¿
ðåàêö³¿ ïðèñâÿ÷åíà çíà÷íà ê³ëüê³ñòü åêñ-
ïåðèìåíòàëüíèõ äîñë³äæåíü [1, 11, 18]. Ñà-
ìèì ³ñòîòíèì êîìïîíåíòîì ¿¿ º ìàñèâíèé
âõ³ä ³îí³â Ca2+ â íåéðîíè ÷åðåç ë³ãàíäàê-
òèâîâàí³ êàíàëè. Ðàçîì ç òèì ïðèðîäà áåç-
ïîñåðåäíüî¿ ä³¿ ã³ïîêñ³¿ íà íåéðîí ìåíøå

âèâ÷åíà, õî÷à ¿¿ ç�ÿñóâàííÿ ìàº ïåðøî÷åð-
ãîâå çíà÷åííÿ äëÿ ðîçóì³ííÿ îñíîâ ïîø-
êîäæóâàëüíî¿ ä³¿ ã³ïîêñ³¿. Òîìó íàìè áóëî
ïðîâåäåíî äîêëàäíå äîñë³äæåííÿ òèõ ïåð-
âèííèõ çì³í, ùî áåçïîñåðåäíüî âèíèêàþòü
ó íåéðîí³ ïðè çì³í³ íîðìîêñè÷íîãî çîâí³-
øíüîãî ñåðåäîâèùà íà ã³ïîêñè÷íå (10 �
40 ìì ðò. ñò.). Äëÿ óñóíåííÿ ìîæëèâèõ
ì³æêë³òèííèõ âçàºìîä³é äîñë³äæåííÿ ïðî-
âîäèëè íà ñåíñîðíèõ íåéðîíàõ ùóð³â. Îñ-
ê³ëüêè ïîðóøåííÿ êàëüö³ºâîãî ãîìåîñòà-
çó º íàéá³ëüø ³ìîâ³ðíèì êîìïîíåíòîì òà-
êèõ çì³í, íàìè áóëî âèêîðèñòàíå ïðÿìå
âèçíà÷åííÿ çì³í âì³ñòó â³ëüíèõ ³îí³â Ca2+

([Ca2+]
i
) ó íåéðîí³ çà äîïîìîãîþ ââåäåííÿ

â íüîãî ôëóîðåñöåíòíîãî êàëüö³ºâîãî ³íäè-
êàòîðà ôóðà-2ÀÌ. Ð³âåíü pO2

 á³ëÿ çîâí³-
øíüî¿ ïîâåðõí³ êë³òèíè áåçóïèííî âèì³-
ðþâàâñÿ ïîëÿðîãðàô³÷íî çà äîïîìîãîþ ïëà-
òèíîâîãî ì³êðîåëåêòðîäà [7, 12]. Äëÿ âèç-
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íà÷åííÿ çì³í ïðîñòîðîâîãî ðîçïîä³ëó êàëü-
ö³þ â ñåðåäîâèù³ êë³òèíè òà ìîæëèâî¿
ó÷àñò³ âíóòð³øíüîêë³òèííèõ êàëüö³éàêó-
ìóëþþ÷èõ ñòðóêòóð (ì³òîõîíäð³é, åíäîï-
ëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà) ìè âèêîðèñ-
òàëè ñèñòåìó îïòè÷íîãî ñêàíóâàííÿ äîñ-
ë³äæóâàíî¿ êë³òèíè çà äîïîìîãîþ âèêî-
ðèñòàííÿ åëåêòðîìàãí³òíî¿ îïòèêè. Òàêå
ñêàíóâàííÿ äîçâîëÿëî ïîð³âíþâàòè ëî-
êàëüí³ çì³íè êàëüö³ºâèõ ñèãíàë³â ó ä³ëÿí-
êàõ êë³òèíè áëèçüêî 3 ìêì (10  % â³ä çà-
ãàëüíîãî ¿¿ îáñÿãó ).
Åôåêò ã³ïîêñ³¿ íà âíóòð³øíüîêë³òèííèé Ca2+.
Ïðîâåäåí³ âèì³ðè ïîêàçàëè, ùî çì³íà íîð-
ìîêñè÷íîãî çîâí³øíüîãî ñåðåäîâèùà êë³-
òèíè íà ã³ïîêñè÷íå â óñ³õ íåéðîíàõ, ùî
äîñë³äæóâàëèñÿ, ïðèçâîäèëà äî ³ñòîòíî-
ãî ï³äâèùåííÿ âì³ñòó ³îí³â Ca2+ â ¿õíüî-
ìó öèòîçîë³ (ðèñ. 1). Òàêà ðåàêö³ÿ ðîçâè-
âàëàñÿ çà äåê³ëüêà ñåêóíä ³ ñòàíîâèëà â³ä
70 äî 130 % áàçàëüíîãî ð³âíÿ öèõ ³îí³â.
Ö³êàâî â³äçíà÷èòè äåÿê³ îñîáëèâîñò³ òà-
êîãî ï³äâèùåííÿ, ùî âèÿâëÿþòüñÿ ïðè ñêà-
íóâàíí³ êë³òèí � âîíî â óñ³õ âèïàäêàõ
áóëî á³ëüø ³ñòîòíèì ó öåíòð³ êë³òèíè, í³æ
â íàâêîëîìåìáðàííèõ ¿¿ ä³ëüíèöÿõ. Ê³ëü-
ê³ñí³ õàðàêòåðèñòèêè ï³äâèùåííÿ [Ca2+]

i

â³äð³çíÿëèñÿ ³ â êë³òèíàõ ç ð³çíèì ä³àìåò-
ðîì ñîìè: ó á³ëüøèõ êë³òèíàõ (ñåíñîðí³
íåéðîíè ãðóïè Àβ, ùî ïðîâîäÿòü ³ìïóëü-
ñàö³þ â³ä íèçüêîïîðîãîâèõ ìåõàíîðåöåï-
òîð³â ³ ïðîïðèîöåïòîð³â) âîíî áóëî ìåí-
øèì, í³æ ó êë³òèíàõ ìàëîãî ðîçì³ðó (ñåí-
ñîðí³ íåéðîíè ãðóïè Àδ àáî Ñ, ùî ïðîâî-
äÿòü â îñíîâíîìó íîöèöåïòèâíó ³ìïóëü-
ñàö³þ). Â öåíòð³ ìàëèõ íåéðîí³â ï³ä-
âèùåííÿ [Ca2+]

i
 ñÿãàëî 400 íìîëü/ë ±

60 íìîëü/ë (ïîð³âíÿíî ç 170 íìîëü/ë ±
10 íìîëü/ë äî âïëèâó ã³ïîêñ³¿), à â öåíòð³
á³ëüøèõ íåéðîí³â � 300 íìîëü/ë ±
27 íìîëü/ë. Ó á³ëüøîñò³ âèïàäê³â îïèñàí³
çì³íè áóëè çâîðîòíèìè, ³ ï³ñëÿ ïåðåõîäó
êë³òèíè â íîðìîêñè÷íå ñåðåäîâèùå âì³ñò
Ca2+ ó öèòîçîë³ ÷åðåç äåê³ëüêà õâèëèí ïî-
âåðòàâñÿ äî ïî÷àòêîâîãî ð³âíÿ. Îäíàê ó
äåÿêèõ âèïàäêàõ åôåêò áóâ íåçâîðîòíèì �

íåçâàæàþ÷è íà âèõ³ä ³ç ã³ïîêñ³¿, öèòîçîëü-
íèé âì³ñò Ca2+ ïðîäîâæóâàâ ï³äâèùóâàâ-
ñÿ, ³ íåçàáàðîì íàñòàâàëà çàãèáåëü êë³òè-
íè.

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ï³äòâåðäæóþòü
ïðèïóùåííÿ ïðî òå, ùî ïåðâèííîþ ïðÿ-
ìîþ ðåàêö³ºþ íåðâîâî¿ êë³òèíè íà ã³ïîê-
ñ³þ º ñàìå ïîðóøåííÿ ¿¿ Ca2+-ãîìåîñòàçó;
öåé ôàêò ñïîíóêàº ïîñòàâèòè íàñòóïíå
îñíîâíå ïèòàííÿ : ÿê³ ìîëåêóëÿðí³ ïðîöå-
ñè â êë³òèí³ ìîæóòü áóòè òèìè ñåíñîðà-
ìè, ùî ïðèçâîäÿòü äî ³íäóêîâàíîãî ã³ïîê-
ñ³ºþ ïîðóøåííÿ. Ñåðåä ìîæëèâèõ �êàí-
äèäàò³â� íà òàê³ ñåíñîðè ìîæóòü áóòè áåç-
ïîñåðåäíüî êàëüö³ºâ³ êàíàëè ïëàçìàòè÷-
íî¿ ìåìáðàíè, ³îíí³ îáì³ííèêè ³ òðàíñïîð-
òåðè â ö³é ìåìáðàí³ (ùî çà ô³ç³îëîã³÷íèõ
óìîâ âèíîñÿòü ³îíè Ca2+ ç êë³òèíè ³ çàâ-
äÿêè öüîìó çàáåçïå÷óþòü äóæå íèçüêèé
âì³ñò öèõ ³îí³â ó öèòîçîë³), à òàêîæ âíóò-
ð³øíüîêë³òèíí³ Ca2+-àêóìóëþþ÷³ ñòðóê-
òóðè, ùî çàáåçïå÷óþòü òàêîæ åôåêòèâíå
ïîãëèíàííÿ â³ëüíèõ ³îí³â Ca2+ ç öèòîïëàç-
ìè. Ì³òîõîíäð³¿ â öüîìó â³äíîøåíí³ ïðåä-
ñòàâëÿþòü îñîáëèâèé ³íòåðåñ, áî äàí³ äå-
ÿêèõ äîñë³äæåíü ñâ³ä÷àòü, ùî ö³ ñòðóê-
òóðè º íàäçâè÷àéíî åôåêòèâíèìè ³îíîîá-
ì³ííèêàìè, êîòð³ â³ä³ãðàþòü âàæëèâó ðîëü
ó ìîäóëÿö³¿ àìïë³òóäíèõ ³ ÷àñîâèõ õàðàê-
òåðèñòèê âíóòð³øíüîêë³òèííèõ êàëüö³º-
âèõ ñèãíàë³â [6, 17, 19].
Ïî÷àòêîâå äæåðåëî ³îí³â Ca2+.
Åêñïåðèìåíòàëüíèì ï³äõîäîì äëÿ â³äïî-
â³ä³ íà ö³ ïèòàííÿ º âñòàíîâëåííÿ ïåðâèí-
íîãî äæåðåëà ³îí³â Ca2+, ùî íàïîâíþþòü
êë³òèíó çà ã³ïîêñè÷íèõ óìîâ. Íàéïðîñò³-
øèì ìåòîäè÷íèì ï³äõîäîì äëÿ òàêî¿ â³ä-
ïîâ³ä³ º ïîð³âíÿííÿ ä³¿ ã³ïîêñ³¿ çà íàÿâíîñò³
àáî â³äñóòíîñò³ öèõ ³îí³â ó ïîçàêë³òèííî-
ìó ñåðåäîâèù³ � ïðè çàì³ùåíí³ ïîçàêë³-
òèííîãî ô³ç³îëîã³÷íîãî ðîç÷èíó íà ðîç-
÷èí, ùî íå ì³ñòèâ Ca2+. Òàêå ïîð³âíÿííÿ
ïîêàçàëî, ùî â ñåðåäîâèù³ ç ³ñòîòíî çíè-
æåíèì âì³ñòîì ³îí³â Ca2+ ã³ïîêñè÷íå ï³ä-
âèùåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî ð³âíÿ öèõ
³îí³â ð³çêî çíèæóºòüñÿ, ñòàíîâëÿ÷è âñüî-
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Ðèñ. 1. Çì³íè âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ â³ëüíîãî Ca2+ â ³çîëüîâàíîìó ïåðâèííîìó ñåíñîðíîìó íåéðîí³
ùóðà. Çîáðàæåííÿ íåéðîíà, íà ÿêîìó ïîçíà÷åí³ âèì³ðþâàí³ òî÷êè ³ â³äïîâ³äíà øêàëà ê³ëüêîñò³ çàðåºñòðîâàíèõ
ôîòîí³â (âåðõíÿ ÷àñòèíà ðèñóíêà), ïîëÿðîãðàô³÷íà êðèâà, ùî â³äîáðàæàº âèì³ðè ïàðö³àëüíîãî òèñêó êèñíþ â
ðîç÷èí³ òà íèæí³ äâ³ êðèâ³, ùî ïîêàçóþòü â³äïîâ³äí³ çì³íè Ca2+ ó çàçíà÷åíèõ âèùå òàêîæ 1 (âåðõíÿ êðèâà) ³ 2
(íèæíÿ êðèâà). Ñòð³ëêàìè ïîçíà÷åíî àïë³êàö³¿ 50 ììîëü/ë KCl. ×àñîâ³ øêàëè îäíàêîâ³ äëÿ âñ³õ ãðàô³ê³â.
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ãî 25±6 ³ 19 % ± 4 % ó öåíòð³ ³ íà ïåðè-
ôåð³¿ ìàëèõ íåéðîí³â ³, â³äïîâ³äíî, 17±10 ³
11 % ± 8 % â öåíòð³ ³ íà ïåðèôåð³¿ âåëèêèõ
íåéðîí³â. Òàêèì ÷èíîì, íàäõîäæåííÿ ³îí³â
ç ïîçàêë³òèííîãî ñåðåäîâèùà ñïðàâä³ º äî-
ì³íóþ÷èì ÷èííèêîì ó âèÿâëåíîìó ã³ïîê-
ñè÷íîìó åôåêò³, õî÷à äåÿêó ÷àñòêó éîãî
ìîæóòü ñêëàäàòè ³ âíóòð³øíüîêë³òèíí³ äæå-
ðåëà ³îí³â Ca2+. Â³äïîâ³äíî íàñòóïíèì åòà-
ïîì àíàë³çó áóëî âèçíà÷åííÿ ìîæëèâèõ
øëÿõ³â íàäõîäæåííÿ öèõ ³îí³â â êë³òèíó
÷åðåç ¿¿ ïîâåðõíåâó ìåìáðàíó.
Ïîòåíö³àëêåðîâàí³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè
Íàéá³ëüø åôåêòèâíèì øëÿõîì òàêîãî íàä-
õîäæåííÿ ìîæóòü áóòè ïîòåíö³àëêåðîâàí³
êàëüö³ºâ³ êàíàëè ïëàçìàëåìè. Òîìó íàìè
áóëî ïðîâåäåíå ïîð³âíÿííÿ îïèñàíèõ âèùå
ã³ïîêñè÷íèõ åôåêò³â äî ³ ï³ñëÿ äîäàâàííÿ
ñïåöèô³÷íèõ áëîêàòîð³â òàêèõ êàíàë³â.
Îñê³ëüêè â ñåíñîðíèõ íåéðîíàõ äîì³íóþ-
÷èìè òèïîì êàëüö³ºâèìè êàíàëàìè º êà-
íàëè L-òèïó, ÿê áëîêàòîð ìè âèêîðèñòà-
ëè í³ôåäèï³í ó êîíöåíòðàö³¿ 10 ìêìîëü/ë.
Éîãî äîäàííÿ ìàéæå ïîâí³ñòþ â³äâåð-
òàëî ³íäóêîâàíå ã³ïîêñ³ºþ ï³äâèùåííÿ
[Ca2+]

i
, ÿêå çíèæóâàëîñÿ äî 13,3 ±3 ³ 10 % ±

3  % ó âåëèêèõ ³ ìàëèõ íåéðîí³â â³äïîâ³ä-
íî. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ï³äòâåðäæóþòü
ïîïåðåäí³é âèñíîâîê ïðî òå, ùî âõ³ä Ca2+

ç ïîçàêë³òèííî¿ ñåðåäîâèùà º âèçíà÷àëü-
íèì ó ãåíåðàö³¿ îïèñàíîãî åôåêòó ã³ïîêñ³¿,
³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè ïëàçìàëåìè ìîæóòü áó-
òè îñíîâíèì øëÿõîì òàêîãî âõîäó.
Ïëàçìàëåìàëüíèé Na+ � Ca2+-îáì³ííèê
Çà ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ ³îíîîáì³ííèé ìå-
õàí³çì âèâîäèòü ³îíè Ca2+ ç êë³òèíè â îá-
ì³í íà íàäõîäæåííÿ âñåðåäèíó êë³òèíè
äâîõ ³îí³â Na+, òðàíñìåìáðàííèé ãðàä³ºíò
ÿêèõ º ðóø³éíîþ ñèëîþ äëÿ òàêîãî îá-
ì³íó. Îäíàê çà ïåâíèõ óìîâ ìîæëèâî ðå-
âåðñóâàííÿ öüîãî îáì³ííîãî ìåõàí³çìó,
ïðè ÿêîìó â³í ñòàº ïåðåíîñíèêîì Ca2+ ç
çîâí³øíüîãî ñåðåäîâèùà âñåðåäèíó êë³òè-
íè. Òàêîþ óìîâîþ ìîæå áóòè ³ñòîòíå ï³ä-
âèùåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî âì³ñòó ³î-
í³â Na+, ïðè ÿêîìó ãðàä³ºíò öèõ ³îí³â óæå

íå ìîæå áóòè ðóø³éíîþ ñèëîþ äëÿ âèâå-
äåííÿ Ca2+ ç êë³òèíè. Äëÿ âèçíà÷åííÿ òà-
êî¿ ìîæëèâîñò³ çà óìîâ ã³ïîêñ³¿ ìîæíà çà-
ì³íèòè ³îíè Na+ â ïîçàêë³òèííîìó ñå-
ðåäîâèù³ íà ³íø³ îäíîâàëåíòí³ ³îíè � Li+

àáî õîë³íó. ²îíè Li+ ïðîíèêàþòü ÷åðåç ïî-
òåíö³àëêåðîâàí³ íàòð³ºâ³ êàíàëè, îäíàê
âîíè íå ìîæóòü çàì³ñòèòè ³îíè Na+ â ³îí-
íîìó îáì³ííèêó; ³îíè õîë³íó âçàãàë³ íå
ïðîíèêàþòü ÷åðåç ö³ êàíàëè. Ïðè çàì³-
ùåíí³ Na+ íà Li+ â³äçíà÷åíî íåâåëèêå, àëå
ñòàòèñòè÷íî â³ðîã³äíå çíèæåííÿ ã³ïîêñè÷-
íîãî åôåêòó � ï³äâèùåííÿ âì³ñòó âíóòð³-
øíüîêë³òèííîãî Ca2+ çìåíøóâàëîñü ó ñå-
ðåäíüîìó äî 11 % ± 15 % ó öåíòð³ êë³òèí ³
äî 76 % ± 10 % â ¿õíüîìó ïðèìåìáðàííî-
ìó ïðîñòîð³. Îòæå, äåÿêó ðîëü ó òàêîìó
ã³ïîêñè÷íîìó ï³äâèùåíí³ ìîæå â³ä³ãðàòè
³ ðåâåðñ³ÿ ³îíîòðàíñïîðòíî¿ ôóíêö³¿ ïëàç-
ìàëåìàëüíîãî ³îíîîáì³ííèêà. Ïðè çàì³-
ùåíí³ ïîçàêë³òèííîãî Na+ íà õîë³í çíèæåí-
íÿ ã³ïîêñè÷íîãî åôåêòó áóëî ìåíø ³ñ-
òîòíèì.
Ó÷àñòü ì³òîõîíäð³é
Âèùå áóëî âèñëîâëåíî ïðèïóùåííÿ ïðî
òå, ùî âèñîêà åôåêòèâí³ñòü çàõîïëåííÿ
³îí³â Ca2+ ç öèòîïëàçìè ì³òîõîíäð³ÿìè çàâ-
äÿêè íàÿâíîñò³ íà ¿õí³é âíóòð³øí³é ìåìá-
ðàí³ âèñîêî¿ òðàíñìåìáðàííî¿ ð³çíèö³ ïî-
òåíö³àë³â ³ ìåõàí³çìó óí³ïîðòåðíîãî ïå-
ðåíîñó ¿õ âñåðåäèíó îðãàíåë ï³ä âïëèâîì
çíà÷íîãî åëåêòðîõ³ì³÷íîãî ãðàä³ºíòà íà
ö³é ìåìáðàí³, â ïîºäíàíí³ ç ìåõàí³çìàìè
çàòðèìàíîãî âèêèäó Ca2+ íàçàä ó öèòîï-
ëàçìó, òàêîæ ìîæóòü áóòè çàä³ÿí³ â îïè-
ñàíèõ ã³ïîêñè÷íèõ åôåêòàõ. Òîìó íàìè
áóëî äîñë³äæåíî çì³íè îñòàíí³õ ó ðàç³ âèê-
ëþ÷åííÿ ö³º¿ ôóíêö³¿ ì³òîõîíäð³é ñïîëó-
êîþ, ùî ïðîíèêàº â êë³òèíó ïðîòîíîôî-
ðà ÑÑÑÐ (êàðáîí³ë-ö³àí³ä m-õëîðî-ôå-
í³ë-ã³äðàçîíó) â êîíöåíòðàö³¿ 10 ìêìîëü/ë.
Ïðè öüîìó â³äçíà÷àëîñÿ äîñèòü çíà÷íå
çíèæåííÿ àìïë³òóäè âèêëèêàíîãî ã³ïîê-
ñ³ºþ ï³äâèùåííÿ âì³ñòó âíóòð³øíüîêë³-
òèííîãî Ca2+, á³ëüø âèðàæåíå íà ïåðèôå-
ð³¿ êë³òèí. Âîíî ñòàíîâèëî 45 % ± 5 % â

Âíóòð³øíüîêë³òèííèé êàëüö³ºâèé ãîìåîñòàç ñåíñîðíèõ íåéðîí³â
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öåíòð³ êë³òèí ³ âñüîãî 17 % ± 6 % â ¿õíüî-
ìó íàâêîëîìåìáðàííîìó ïðîñòîð³. Îòðè-
ìàí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü, ùî Ca2+-îáì³í-
íà ôóíêö³ÿ ì³òîõîíäð³é çàä³ÿíà ó âè-
ðàæåíí³ ã³ïîêñè÷íîãî åôåêòó. Ìîæíà ïðè-
ïóñòèòè, ùî ì³òîõîíäð³¿ åôåêòèâíî ïîãëè-
íàþòü ö³ ³îíè ï³ñëÿ ¿õíüîãî íàäõîäæåííÿ
â êë³òèíó ÷åðåç ïîâåðõíåâó ìåìáðàíó ³
ïîò³ì ç ÷àñîâîþ çàòðèìêîþ âåðòàþòü ¿õ
íàçàä ó öèòîçîëü çà äîïîìîãîþ ³îííîãî
îáì³íó, ïîäîâæóþ÷è çàâäÿêè öüîìó ÷àñî-
âå ïðîõîäæåííÿ çãàäàíèõ òðàíçèºíò³â. Çà
óìîâ ã³ïîêñ³¿ òàêà àáñîðáö³ÿ, î÷åâèäíî,
óñêëàäíþºòüñÿ â çâ�ÿçêó ç õàðàêòåðíèì
äëÿ öèõ óìîâ çíèæåííÿì ð³çíèö³ ïîòåíö³-
àë³â íà âíóòð³øí³é ì³òîõîíäð³àëüí³é ìåì-
áðàí³ ³ â³äïîâ³äíèì îñëàáëåííÿì óí³ïîð-
òåðíîãî çàõîïëåííÿ ³îí³â ì³òîõîíäð³ÿìè.

Âèêëèêàº îñîáëèâèé ³íòåðåñ â³äçíà÷å-
íà âèùå ð³çíèöÿ åôåêò³â ó öåíòð³ êë³òèíè
³ ¿¿ ïðèìåìáðàííîìó ïðîñòîð³. Ïðè÷èíîþ
òàêî¿ â³äì³ííîñò³ ìîæóòü áóòè âèÿâëåí³
îñîáëèâîñò³ ëîêàë³çàö³¿ ì³òîõîíäð³é ó ïåð-
âèííèõ ñåíñîðíèõ íåéðîíàõ � ÿê ïîêàçà-
ëè íàø³ åëåêòðîííî-ì³êðîñêîï³÷í³ äîñë³-
äæåííÿ, âîíè ðîçòàøîâóþòüñÿ ù³ëüíèì
øàðîì ñàìå â ïðèìåìáðàííîìó ïðîñòîð³
(ðèñ.2) ³ òîìó â³äðàçó åôåêòèâíî ïîãëè-
íàþòü ñàìå ³îíè Ca2+, ùî íàäõîäÿòü ÷åðåç
ïëàçìàëåìàëüí³ êàíàëè. Òîìó ïðè âèêëþ-
÷åíí³ ¿õíüî¿ Ca2+-àêóìóëþþ÷î¿ ôóíêö³¿
òóò ïðàêòè÷íî â óñ³õ êë³òèíàõ íå â³äçíà-
÷àºòüñÿ ï³äâèùåííÿ öèòîçîëüíîãî âì³ñòó
öèõ ³îí³â.

ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Íàâåäåí³ âèùå åêñïåðèìåíòàëüí³ ðåçóëü-
òàòè äîçâîëÿþòü ðîçãëÿäàòè ñàìå êàëü-
ö³ºâ³ êàíàëè ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè ÿê
îñíîâíå äæåðåëî âèêëèêàíîãî ã³ïîêñ³ºþ
íàäõîäæåííÿ ³îí³â Ca2+ â öèòîïëàçìó íå-
ðâîâî¿ êë³òèíè. Öåé âèñíîâîê ñòàâèòü íàñ-
òóïíå ôóíäàìåíòàëüíå ïèòàííÿ � ùî ñàìå
º áåçïîñåðåäí³ì ñåíñîðîì íåñòà÷³ êèñíþ?
×è ìîæóòü íèìè áóòè ìîëåêóëÿðí³ ñòðóê-

òóðè ñàìèõ êàëüö³ºâèõ ³îííèõ êàíàë³â,
àáî æ àêòèâàö³ÿ îñòàíí³õ º îïîñåðåäêî-
âàíîþ ïðîöåñàìè â ³íøèõ ìîëåêóëÿðíèõ
ñòðóêòóðàõ êë³òèííî¿ ìåìáðàíè. Òî÷íó
â³äïîâ³äü íà öå ïèòàííÿ çàðàç äàòè íå ìîæ-
íà, ³ âîíî âèìàãàº ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü
íà ìîëåêóëÿðíîìó ð³âí³. Ðàí³øå ïðèïóñ-
êàëîñÿ, ùî ïîòåíö³àëêåðîâàí³ êàëüö³ºâ³
êàíàëè ìîæóòü áóòè òàêèìè ñåíñîðàìè, ³
îïèñàíèé ã³ïîêñè÷íèé åôåêò çóìîâëåíèé
¿õ àêòèâàö³ºþ âíàñë³äîê äåïîëÿðèçàö³¿
ìåìáðàíè, âèêëèêàíî¿ ³íøèìè ïðè÷èíàìè,
íàéá³ëüø ïåâíèì ïðèãí³÷åííÿì êàë³ºâèõ
êàíàë³â, àêòèâí³ñòü ÿêèõ ï³äòðèìóº âèñî-
êèé ð³âåíü ïîòåíö³àëó ìåìáðàíè. Òàêèé
ìåõàí³çì äåòàëüíî äîñë³äæåíèé ó ðåöåï-
òîðíèõ çîíàõ ñò³íêè ñóäèííîãî ðóñëà �
äóãè àîðòè ³ êàðîòèäíèõ ñèíóñ³â. Îäíàê
ó äåÿêèõ íåäàâí³õ ðîáîòàõ ïîêàçàíà ìîæ-
ëèâ³ñòü ïðÿìîãî çá³ëüøåííÿ éìîâ³ðíîñò³
â³äêðèòîãî ñòàíó êàëüö³ºâèõ êàíàë³â

Ï.Ã. Êîñòþê, Ð.². Ñòàí³êà, Ë.Ì. Êîâàëü, Î.Î. Ëóê�ÿíåöü

Ðèñ.2. Ëîêàë³çàö³ÿ ì³òîõîíäð³é ó ñåíñîðíèõ íåéðî-
íàõ.
Ïîêàçàíî ôðàãìåíò êë³òèíè. Ì � ì³òîõîíäð³¿, Ìá �
öèòîïëàçìàòè÷íà ìåìáðàíà. Ðîçì³ð øêàëè 500 íì.

500 íì
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L-òèïó çà ã³ïîêñè÷íèõ óìîâ � íàïðèêëàä ó
íåéðîíàõ äèõàëüíîãî öåíòðó äîâãàñòîãî
ìîçêó [9], ùî ìîæå çàáåçïå÷èòè øâèäêó
éîãî ðåàêö³þ íà íåñòà÷ó êèñíþ â êðîâ³.
Îäíàê ó ïîïåðåäí³õ äîñë³äæåííÿõ íà ñåí-
ñîðíèõ íåéðîíàõ çàäíüîêîð³íöåâèõ ãàíã-
ë³¿â [15] íå â³äçíà÷åíî ï³äñèëåííÿ àêòèâ-
íîñò³ âèñîêîïîðîãîâèõ êàëüö³ºâèõ êà-
íàë³â ïðè çíèæåíí³ îêñèãåíàö³¿ ïîçàêë³-
òèííîãî ðîç÷èíó; á³ëüøå òîãî, â äåÿêîìó
â³äñîòêó êë³òèí â³äáóâàëîñÿ íàâ³òü çíè-
æåííÿ ¿õíüî¿ àêòèâíîñò³. Â çâ�ÿçêó ç òà-
êîþ ðîçá³æí³ñòþ äàíèõ âàæëèâî â³äçíà÷è-
òè âèÿâëåíó íàìè çàëåæí³ñòü ðîçâèòêó ã³-
ïîêñè÷íîãî ï³äñèëåííÿ àêòèâíîñò³ êàëü-
ö³ºâèõ êàíàë³â â³ä áàçîâîãî âíóòð³øíüîê-
ë³òèííîãî âì³ñòó ³îí³â Ca2+ [13, 14]. Íà
íåéðîíàõ ã³ïîêàìïà áóëî â³äì³÷åíî ³ñòîò-
íó ïîòåíö³àö³þ ã³ïîêñè÷íîãî âïëèâó íà
êàëüö³ºâ³ êàíàëè çà óìîâ, êîëè öåé âì³ñò
øòó÷íî ï³äâèùóâàâñÿ [13]. Öåé åôåêò
ìîæå áóòè ïîÿñíåíî çíèæåííÿì ôîíîâîãî
ïðèãí³÷åííÿ òàêèõ êàíàë³â àáî ¿õíüîãî ïî-

òåíö³þâàííÿ çà äîïîìîãîþ êàëüö³éçàëåæ-
íîãî ôîñôîðèëþâàííÿ êàíàëüíî¿ ìîëåêó-
ëè, ùî ï³äâèùóº éìîâ³ðí³ñòü â³äêðèòîãî
ñòàíó êàíàëó [5, 8, 10, 16].

Ðàçîì ç òèì îïîñåðåäêîâàíà àêòèâàö³ÿ
íàäõîäæåííÿ Ca2+ â êë³òèíè ìîæå áóòè äî-
äàòêîâèì ñåíñîðíèì ìåõàí³çìîì ã³ïîêñ³¿.
Íåùîäàâíî ïîêàçàíî ³ñòîòíèé ïîòåíö³-
þþ÷èé âïëèâ ã³ïîêñ³¿ íà �ñò³éêèé� êîì-
ïîíåíò íàòð³ºâèõ ñòðóì³â, ñòâîðþâàíèõ
ÒÒÕ-÷óòëèâèìè íàòð³ºâèìè êàíàëàìè [3,
4]. Âèêëèêàíèé ïîñèëåíèé âõ³ä ³îí³â Na+

âñåðåäèíó êë³òèíè ìîæå çóìîâèòè ðåâåð-
ñóâàííÿ ðîáîòè Na+ � Ca2+-îáì³ííèêà ³ äî-
äàòêîâèé âõ³ä Ca2+ â öèòîïëàçìó êë³òè-
íè. Ç ³íøîãî áîêó, ÿê ñâ³ä÷àòü ðåçóëüòàòè
íàøî¿ ðîáîòè, óñóíåííÿ Na+ ç ïîçàêë³òèí-
íîãî ñåðåäîâèùà ÷åðåç çàì³íó íà Li+ ïî-
ì³òíî ïðèãí³÷óâàëî ã³ïîêñè÷íå ï³äâèùåí-
íÿ âì³ñòó âíóòð³øíüîêë³òèííîãî êàëüö³þ.

Íàêîïè÷óâàííÿ Na+ â öèòîçîë³ ìîæå
òàêîæ áóòè ïðè÷èíîþ çàçíà÷åíîãî íàìè
âòÿãíåííÿ ì³òîõîíäð³é ó ôîðìóâàííÿ ã³-

Âíóòð³øíüîêë³òèííèé êàëüö³ºâèé ãîìåîñòàç ñåíñîðíèõ íåéðîí³â

Ðèñ.3. Ñõåìà ä³¿ ã³ïîêñ³¿ íà ñåíñîðíèé íåéðîí: âí - âíóòð³ø³é á³ê ìåìáðàíè; çí � çîâí³øí³é á³ê ìåìáðàíè;
óï � óí³ïîðòåð; ìÒÏÏ � ì³òîõîíäð³àëüíà ïîðà ïåðåõ³äíî¿ ïðîíèêíîñò³.

- -
-
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ïîêñè÷íîãî ï³äâèùåííÿ âì³ñòó âíóòð³ø-
íüîêë³òèííîãî êàëüö³þ ÷åðåç àêòèâàö³þ
ì³òîõîíäð³àëüíîãî Na+ � Ca2+-îáì³ííèêà ³
â³äïîâ³äíîãî âèêèäó Ca2+, íàêîïè÷åíîãî â
ì³òîõîíäð³ÿõ. Òàêèé ïðîöåñ áóâ ðàí³øå
îïèñàíèé ïðè ä³¿ ã³ïîêñ³¿ íà íåéðîíè ã³ïî-
êàìïà [20]. Îñê³ëüêè ³îíè Li+ ìîæóòü ÷àñ-
òêîâî çàì³ùàòè íàòð³é ó ì³òîõîíäð³àëü-
íîìó îáì³ííèêó [2], òî ìîæíà çðîçóì³òè
çáåðåæåííÿ äåÿêî¿ ó÷àñò³ ì³òîõîíäð³é ó
åôåêò³, ÿêèé ðîçãëÿäàëè ïðè çàì³í³ ïîçàê-
ë³òèííîãî Na+ íà Li+ ³ â³äñóòí³ñòü éîãî ïðè
çàì³í³ íà õîë³í, ùî íå ïðîíèêàº ÷åðåç ìåì-
áðàíó âñåðåäèíó êë³òèíè. Òàêà ðîëü ì³òî-
õîíäð³é ìîæå ïðèçâåñòè äî ïàðàäîêñàëü-
íîãî åôåêòó � çìåíøåííÿ ìîæëèâîñò³ ïå-
ðåâàíòàæåííÿ êë³òèíè êàëüö³ºì ó âèïàä-
êó âèêëþ÷åííÿ Ca2+-àêóìóëþþ÷î¿ ôóíê-
ö³¿ ì³òîõîíäð³é ï³ä ä³ºþ ïðîòîíîôîðà (ÑÑÑÐ
àáî FCCP). Ïðèðîäíî, ùî öåé åôåêò ìîæ-
ëèâèé ëèøå íà ïî÷àòêó ä³¿ ã³ïîêñ³¿. Ïðè ¿¿
ïðîäîâæåíí³ íàñòàþòü íåçâîðîòí³ ïîðó-
øåííÿ Ca2+-ãîìåîñòàçó â çâ�ÿçêó ç ïîðó-
øåííÿì åíåðãåòè÷íîãî áàëàíñó êë³òèíè ³
â³äïîâ³äíîãî ïðèãí³÷åííÿ ìåõàí³çì³â àê-
òèâíîãî âèâåäåííÿ öèõ ³îí³â ç êë³òèíè â
çîâí³øíº ñåðåäîâèùå àáî ¿õ çàõîïëåííÿ
åíäîïëàçìàòè÷íèì ðåòèêóëóìîì. Îñíîâí³
ïåðâèíí³ ì³øåí³ ä³¿ ã³ïîêñ³¿ òà ïîäàëüø³
âòîðèíí³ çì³íè Ca2+-ãîìåîñòàçó ïðåäñòàâ-
ëåíî íà ðèñ.3.
Àâòîðè âèñëîâëþþòü âäÿ÷í³ñòü Ñ.². Êàáàí÷åíêî
çà ðîçðîáêó ïðîãðàìíîãî çàáåçïå÷åííÿ êåðóþ÷îãî
ðîáîòîþ  äèñåêòîðà, Ñ. Â. Âðóáëåâñêîìó çà ðîç-
ðîáêó òà âèãîòîâëåííÿ ïðèñòðî¿â äëÿ çì³íè îïòè÷-
íèõ ô³ëüòð³â ³ Î.Â. Êðàâ÷óê çà ïðèãîòóâàííÿ êë³-
òèííèõ ïðåïàðàò³â. Öÿ ðîáîòà áóëà ÷àñòêîâî ï³ä-
òðèìàíà ãðàíòîì INTAS 99-01915.
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INTRACELLULAR CALCIUM HOMEOSTASIS OF
SENSORY NEURONS AT HYPOXIC INFLUENCES

Hypoxia is the main reason leading to neuronal death during
different forms of brain diseases. The main phenomenon obser-
ved at hypoxia is excessive growth of intraneuronal Ca2+

concentration leading to irreversible cell damage. Despite
extensive studies of this process, the intracellular mechanisms

responsible for disturbance in Ca2+ are still unclear. The aim of
present investigations was to explore these mechanisms. Ca2+

was measured by spatial screening of isolated dorsal root
ganglion (sensory) neurons loaded with fluorescent dye
Fura-2AM after exposing them hypoxic solution. Hypoxia
resulted in a reversible elevation of Ca2+, which could be partly
prevented by several pharmacological agents. We concluded
that in sensory neurons hypoxia-induced elevation of cytosolic
Ca2+ is induced by primary changes in ionic channels and
secondary in function of mitochondria.

À.À.Bogomoletz Institute of Physiology, Kiev, Ukraine;
International Center for Molecular Physiology, Kiev,
Ukraine
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