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Bïëèâ íåéðîåíäîêðèííîãî äèôåðåíö³þâàííÿ
êë³òèí ðàêó ïðîñòàòè ëþäèíè ë³í³¿ LNCaP
íà õàðàêòåðèñòèêè îá�ºì÷óòëèâîãî õëîðíîãî ñòðóìó

Íà aíäðîãåíçàâèñèìûõ êëåòêàõ êàðöèíîìû ïðîñòàòû ÷åëîâåêà ëèíèè LNCaP áûë èññëåäî-
âàí ýôôåêò íåéðîýíäîêðèííîé äèôôåðåíöèàöèè ýòèõ êëåòîê íà ñâîéñòâà îáú¸ìàêòèâèðî-
âàííîãî õëîðíîãî òîêà. Ïîêàçàíî, ÷òî â êëåòêàõ, êîòîðûå ïîäâåðãàþòñÿ íåéðîýíäîêðèí-
íîé äèôôåðåíöèàöèè âñëåäñòâèå ïîâûøåíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîãî ñîäåðæàíèÿ öèêëè÷åñêîãî
àäåíîçèíìîíîôîñôàòà (öÀÌÔ), óñêîðÿåòñÿ ðàçâèòèå òîêà â îòâåò íà ïðèëîæåíèå èçâíå
ãèïîòîíè÷åñêîãî ðàñòâîðà è íàáóõàíèå êëåòêè. Õàðàêòåðèñòèêè ïîòåíöèàëçàâèñèìîé
èíàêòèâàöèè  îáú¸ì÷óñòâèòåëüíîãî õëîðíîãî òîêà ïðè ýòîì ïðàêòè÷åñêè íå ìåíÿþòñÿ.
Íà îñíîâàíèè àíàëèçà ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ, âûäâèíóòî ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî ïîòåíöè-
àöèÿ òîêà ïðè íåéðîýíäîêðèííîé äèôôåðåíöèàöèè, ïî êðàéíåé ìåðå ÷àñòè÷íî, ïðîèñõîäèò
âñëåäñòâèå ñíèæåíèÿ èíãèáèðóþùåãî âîçäåéñòâèÿ íà îáú¸ì÷óâñòâèòåëüíûé õëîðíûé òîê
èîíîâ êàëüöèÿ, ïîñòóïàþùèõ â êëåòêó ÷åðåç êàëüöèåâûå êàíàëû, àêòèâèðóþùèåñÿ îïóñòî-
øåíèåì âíóòðèêëåòî÷íûõ êàëüöèåâûõ äåïî; à áîëåå áûñòðîå ðàçâèòèå òîêà âûçâàíî ïåðå-
ñòðîéêîé êëåòî÷íîãî öèòîñêåëåòà ïðè íåéðîíîîáðàçíîì ðîñòå.
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ÂÑÒÓÏ

Â ðîçâèòêó ðàêó ïåðåäì³õóðîâî¿ çàëîçè
ðîçð³çíÿþòü àíäðîãåíçàëåæíó òà àíäðî-
ãåííåçàëåæíó ñòàä³¿. Ïåðåõ³ä äî àíäðîãåí-
íåçàëåæíîãî ðîñòó êàðöèíîìè ïðîñòàòè
ñâ³ä÷èòü ïðî ï³äâèùåííÿ àãðåñèâíîñò³ ïóõ-
ëèíè òà íåâò³øí³ ïðîãíîçè íà ë³êóâàííÿ
[10,25]. Ñåðåä ãåòåðîãåííî¿ ïîïóëÿö³¿ êë³-
òèí çàëîçè îñîáëèâó óâàãó ïðèâåðòàþòü
íåéðîåíäîêðèíí³ êë³òèíè. ¯õíº ôóíêö³î-
íàëüíå çíà÷åííÿ ïîâí³ñòþ íå ç�ÿñîâàíî,
àëå â³äîìî, ùî âîíè º ÿê ó äîçð³ë³é ïðî-
ñòàò³, òàê ³ â ò³é, ùî ðîçâèâàºòüñÿ [10, 11,
12]. Ïðè çëîÿê³ñíîìó ïåðåðîäæåíí³ çàëî-
çè â í³é çá³ëüøóºòüñÿ ïîïóëÿö³ÿ äèôåðåí-
ö³éîâàíèõ íåéðîåíäîêðèííèõ êë³òèí, êîò-
ð³ õî÷ ñàì³ é íå ïðîë³ôåðóþòü, àëå ìàþòü
ï³äâèùåíó ñò³éê³ñòü äî àïîïòè÷íî¿ çàãè-
áåë³ òà ñïðàâëÿþòü ñòèìóëþâàëüíèé ïà-
ðàêðèííèé âïëèâ íà ñóñ³äí³ êàðöèíîìí³

êë³òèíè [7]. Ùîäî ïðîòèàïîïòè÷íî¿ ñò³é-
êîñò³ íåéðîåíäîêðèííèõ êë³òèí ïðîñòàòè,
òî âîíà çä³éñíþºòüñÿ ÷åðåç Bcl-2-íåçàëåæ-
í³ øëÿõè [41], â³ðîã³äíî, çà ó÷àñòþ òàêèõ
á³ëê³â âèæèâàííÿ, ÿê ñèðâ³â³í  [40] ³ êëàñ-
òåðèí [21]. Íåéðîåíäîêðèíí³ êë³òèíè ïðî-
ñòàòè ïîõîäÿòü ç³ ñòîâáóðîâèõ åï³òåë³àëü-
íèõ êë³òèí ñàìî¿ çàëîçè [17] ³ åêñïðåñóþòü
ïðîñòàòîñïåöèô³÷í³ àíòèãåíè [2,6], àëå ¿ì
áðàêóº àíäðîãåíîâèõ ðåöåïòîð³â ó ÿäð³
[5,18]. Òîìó, âîíè ïðåäñòàâëÿþòü ñåðåä
ïðîñòàòè÷íèõ êë³òèí àíäðîãåííå÷óòëèâó
ïîïóëÿö³þ.

Íåùîäàâíî â êë³òèíàõ êàðöèíîìè ïðî-
ñòàòè ëþäèíè ë³í³¿ LNCaP (Lymph Node
Carcinoma of the Prostate) íàìè âïåðøå áó-
ëî îïèñàíî îá�ºì÷óòëèâèé õëîðíèé ñòðóì
[35]. Öåé ñòðóì àêòèâóºòüñÿ ó â³äïîâ³äü
íà íàáðÿêàííÿ êë³òèíè ïðè çíèæåíí³ îñìî-
òè÷íîñò³ çîâí³øíüîêë³òèííîãî ñåðåäîâè-
ùà ³ ðåàë³çóº â êë³òèí³ ôóíêö³þ ðåãóëÿ-
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òîðíîãî â³äíîâëåííÿ îá�ºìó [30]. Â³äîìî
òàêîæ ïðî àêòèâàö³þ îá�ºì÷óòëèâîãî õëîð-
íîãî ñòðóìó ïðè íîðìîòîí³÷íîìó çìåí-
øåíí³ êë³òèííîãî îá�ºìó â ïðîöåñ³ àïîï-
òîçó [31,32] ³ ó÷àñòü öüîãî ñòðóìó â ïðîë³-
ôåðàòèâíèõ ïðîöåñàõ  [14]. Ó êàëüö³éçà-
ëåæí³é ìîäóëÿö³¿ îá�ºì÷óòëèâîãî õëîðíî-
ãî ñòðóìó òàêîæ çàä³ÿí³ ìåõàí³çìè, êîòð³,
çà îñòàíí³ìè äàíèìè, çàçíàþòü ³ñòîòíèõ
çì³í ï³ä ÷àñ ïðîàïîïòè÷íî¿ ïåðåáóäîâè
êàëüö³ºâîãî ãîìåîñòàçó [4,18]. Íåäàâí³ äîñ-
ë³äæåííÿ ïîêàçàëè ³íã³á³òîðíèé âïëèâ íà
îá�ºìðåãóëüîâàí³ àí³îíí³ êàíàëè, êîòð³
ïåðåíîñÿòü îá�ºì÷óòëèâèé õëîðíèé ñòðóì,
³îí³â Ñà2+, ùî íàäõîäÿòü â êë³òèíó ÷åðåç
êàëüö³ºâ³ êàíàëè, ôóíêö³îíàëüíèé ñòàí ÿêèõ
ðåãóëþºòüñÿ ð³âíåì íàïîâíåíîñò³ âíóòð³ø-
íüîêë³òèííèõ êàëüö³ºâèõ äåïî � SOC (store-
operated channels) [22]. Ââàæàºòüñÿ, ùî âçàº-
ìîä³ÿ îá�ºìðåãóëüîâàíèõ àí³îííèõ êàíà-
ë³â ç Ñà2+ â³äáóâàºòüñÿ â ì³êðîäîìåíàõ íà
âíóòð³øí³é ïîâåðõí³ ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìá-
ðàíè, íåäîñÿæíèõ äëÿ çì³í êîíöåíòðàö³¿
êàëüö³þ â öèòîçîë³. Ïðèïóñêàºòüñÿ òàêîæ
êîëîêàë³çàö³ÿ SOC ³ îá�ºìðåãóëüîâàíèõ
àí³îííèõ êàíàë³â ó êë³òèíí³é ìåìáðàí³
[22]. Ùîäî àïîïòîçó, òî äëÿ àíäðîãåíçà-
ëåæíèõ êë³òèí êàðöèíîìè ïðîñòàòè áóëî
ïîêàçàíî, ùî âëàñíå ñïóñòîøåííÿ êàëüö³-
ºâèõ äåïî åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëó-
ìà ïðèçâîäèòü äî çàïóñêó àïîïòè÷íèõ ïðî-
öåñ³â  [36], àëå SOC òàêîæ âèêëèêàº çàö³-
êàâëåí³ñòü ÿê ïîòåíö³éíèé ðåãóëÿòîð àïîï-
òîçó  [37].

Çâàæàþ÷è íà òå, ùî íåéðîåíäîêðèííå
äèôåðåíö³þâàííÿ êë³òèí êàðöèíîìè ïðî-
ñòàòè ìîæå ÷åðåç çì³íè ïðîë³ôåðàòèâíî-
ãî òà àïîïòè÷íîãî ñòàí³â êë³òèíè âïëèâà-
òè íà âëàñòèâîñò³ îá�ºìçàëåæíèõ àí³îí-
íèõ êàíàë³â, ìè ïîñòàâèëè çà ìåòó äîñë³-
äèòè õàðàêòåðèñòèêè îá�ºì÷óòëèâîãî õëîð-
íîãî ñòðóìó

 
â ïîïóëÿö³¿ íåéðîåíäîêðèí-

íî-äèôåðåíö³éîâàíèõ êë³òèí ðàêó ïðîñòà-
òè ëþäèíè ë³í³¿ LNCaP. Îòðèìàí³ íàìè
ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî ïîòåíö³àö³þ îá�ºì-
÷óòëèâîãî õëîðíîãî ñòðóìó â íåéðîåí-

äîêðèííèõ êë³òèíàõ ³ ïðèñêîðåííÿ ê³íåòè-
êè éîãî ðîçâèòêó. Åêñïåðèìåíòè ç çàñòî-
ñóâàííÿì áëîêàòîðà SERCA2b Ñà2+-
ÀÒÔàçè ñàðêîåíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòè-
êóëóìà òàïñèãàðã³íó äîçâîëÿþòü, ïðèíàéì-
í³ ÷àñòêîâî, ïîÿñíèòè ï³äâèùåííÿ àìïë³-
òóäè îá�ºì÷óòëèâîãî õëîðíîãî ñòðóìó,
çíèæåííÿì ³íã³á³òîðíîãî âïëèâó íà íüîãî
ç áîêó ñòðóìó, ùî ïåðåíîñèòüñÿ ÷åðåç SOC.
Ïðèñêîðåííÿ ê³íåòèêè ðîçâèòêó ñòðóìó,
íàé³ìîâ³ðí³øå, çóìîâëåíå ïåðåáóäîâîþ
öèòîñêåëåòó êë³òèíè â ïðîöåñ³ íåéðèòî-
ïîä³áíîãî ðîñòó.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Êë³òèíè ë³í³¿ LNCaP (American Type Cultu-
re Collection) êóëüòèâóâàëè â ñåðåäîâèù³
RPMI 1640 (ô³ðìè �Biowhittaker�, Ôðàíö³ÿ)
ç äîäàâàííÿì 5 ììîëü/ë L-ãëóòàì³íó (ô³ð-
ìè �Sigma�, ÑØÀ), 10%-¿ åìáð³îíàëüíî¿
áè÷à÷î¿ ñèðîâàòêè (ô³ðìè �Poly-Labo�, Ôðàí-
ö³ÿ), 50000 îä./ë ïåí³öèë³íó òà 50 ìã/ë
ñòðåïòîì³öèíó. Êë³òèíè âèðîùóâàëè ó
ôëàêîíàõ, îá�ºìîì 50 ìë ïðè 37 îÑ â ³íêó-
áàòîð³ ç³ çâîëîæåíîþ àòìîñôåðîþ ç 5 %
ÑÎ

2
. Äëÿ åëåêòðîô³ç³îëîã³÷íèõ äîñë³ä-

æåíü êë³òèíè âèñàäæóâàëè â ÷àøêè Ïåòð³,
ïîêðèò³ ïîë³îðí³òèíîì (ô³ðìè �Sigma�,
ÑØÀ), ³ âèêîðèñòîâóâàëè ïðîòÿãîì 4 � 6
ä³á. Äëÿ íåéðîåíäîêðèííîãî äèôåðåíö³þ-
âàííÿ êë³òèíè ³íêóáóâàëè ç 1 ììîëü/ë ÄÁ-
öAMÔ (N6,2'-O-äèáóòèðèëàäåíîçèí 3':5' �
öèêë³÷íèé ìîíîôîñôàò íàòð³þ, ô³ðìè �Sig-
ma�, ÑØÀ) ïðîòÿãîì 3 ä³á, ïî÷èíàþ÷è ç
2-¿ äîáè ï³ñëÿ ïàñàæó.

Ìåìáðàíí³ ñòðóìè â êë³òèíàõ LNCaP
ðåºñòðóâàëè ç âèêîðèñòàííÿì ìåòîäèêè
�pàtch-clamp� ó êîíô³ãóðàö³¿ �ö³ëà êë³òè-
íà�. Ñêëàä ³çî- òà ã³ïîòîí³÷íèõ çîâí³øí³õ
ðîç÷èí³â íàâåäåíî â òàáëèö³. Çîâí³øíüî-
êë³òèíí³ ðîç÷èíè ãîòóâàëè íà áàç³ òåòðà-
åòèëàìîí³þ ÿê îñíîâíîãî êàò³îíà äëÿ òîãî,
ùîá íàä³éíî çàáëîêóâàòè ïîòåíö³àëçàëåæ-
íèé òåòðàåòèëàìîí³é÷óòëèâèé êàë³ºâèé
ñòðóì, íàÿâíèé ó êë³òèíàõ LNCaP [35].

Bïëèâ íåéðîåíäîêðèííîãî äèôåðåíö³þâàííÿ êë³òèí ðàêó
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Îñìîòè÷í³ñòü ³çî- òà ã³ïîòîí³÷íèõ ðîç÷è-
í³â ñòàíîâèëà 310 òà 190 ìÎñì/ë â³äïîâ³ä-
íî ³ âèì³ðþâàëè ¿¿ çà äîïîìîãîþ êð³îñêî-
ï³÷íîãî îñìîìåòðà Osmomat 030 (�Gono-
tec�, Âåëèêà Áðèòàí³ÿ). Ï³ïåòêó äëÿ ðåº-
ñòðàö³¿ çàïîâíþâàëè âíóòð³øíüîêë³òèí-
íèì ðîç÷èíîì òàêîãî ñêëàäó (ììîëü/ë):
KOH � 100, KCl � 40, MgCl

2
 � 1, HEPES � 10,

EGTA � 8, Mg-ATÔ � 5, CaCl
2
 � 2,6; ðÍ 7,2

(äîâîäèëè L-ãëóòàì³íîâîþ êèñëîòîþ). Çà
òàêîãî ñêëàäó ðîç÷èíó êîíöåíòðàö³ÿ â³ëü-
íîãî êàëüö³þ â êë³òèí³ ï³äòðèìóâàëàñÿ íà
ð³âí³ 1 . 10-7 ìîëü/ë. Îï³ð ï³ïåòêè äëÿ ðåº-
ñòðàö³¿ áóâ ó ìåæàõ 4�6 ÌÎì. Çàì³íó
çîâí³øíüîãî ðîç÷èíó ïðîâîäèëè çà äîïî-
ìîãîþ áàãàòîñòâîëüíî¿ ì³êðîï³ïåòêè ç³
ñï³ëüíèì âèòîêîì, ÿêèé ðîçòàøîâóâàëè
äóæå áëèçüêî äî êë³òèíè. Ïîâíà çàì³íà
ðîç÷èíó â³äáóâàëàñÿ çà ÷àñ íå á³ëüøèé,
í³æ 1 ñ. Óñ³ ðåàêòèâè, ÿê³ âèêîðèñòîâóâà-
ëè äëÿ ïðèãîòóâàííÿ ðîç÷èí³â áóëè â³ä
ô³ðìè �Sigma� (ÑØÀ). Åêñïåðèìåíòè ïðî-
âîäèëè ç âèêîðèñòàííÿì ï³äñèëþâà÷à ô³ð-
ìè �Dagan� (ÑØÀ) ó êîìïëåêñ³ ç ïåðñî-
íàëüíèì êîìï�þòåðîì.

Äëÿ ðåºñòðàö³¿ ñòðóì³â âèêîðèñòîâó-
âàëîñü ïðîãðàìíå çàáåçïå÷åííÿ pCLAMP-
6 ô³ðìè �Axon Instruments� (ÑØÀ). À äëÿ
îáðîáêè òà àíàë³çó ðåçóëüòàò³â � òàêîæ
pCLAMP-8 ³ ïðîãðàìà Origin-6  ô³ðìè �Micro-
cal� (ÑØÀ).

Ôîòîãðàô³¿ êë³òèííèõ ïîïóëÿö³é ó êîí-
òðîë³ òà çà ð³çíèõ òåðì³í³â ³íêóáàö³¿ ç ³í-
äóêòîðîì íåéðîåíäîêðèííîãî äèôåðåíö³-
þâàííÿ áóëè çðîáëåí³ ç âèêîðèñòàííÿì

ì³êðîñêîïà �Leitz Diavert� ó ôàçîâîìó êîí-
òðàñò³ íà ïë³âö³ Micrat Isopan.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ

Ìîðôîëîã³÷í³ îçíàêè íåéðîåíäîêðèííîãî
äèôåðåíö³þâàííÿ LNCaP êë³òèí
Ñåðåä ïðîöåäóð íåéðîåíäîêðèííîãî äèôå-
ðåíö³þâàííÿ êë³òèí ïðîñòàòè in vitro íàéó-
æèâàí³ø³ � öå âèëó÷åííÿ ãîðìîí³â ç êóëü-
òóðàëüíîãî ñåðåäîâèùà [25] àáî âïëèâ íà
êë³òèíè ô³ç³îëîã³÷íèõ, ÷è ôàðìàêîëîã³÷-
íèõ àãåíò³â, ùî ïðèçâîäèòü äî ï³äâèùåí-
íÿ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿
öÀÌÔ (åï³íåôðèí, ³çîïðîòåðåíîë, ôîðñ-
êîë³í, äèáóòèðèë-öÀÌÔ (ÄÁ-öÀÌÔ), ³í-
òåðëåéê³íè 1 ³ 6, ³çîáóòèëìåòèëêñàíòèí
òîùî) [25,9].

Ïðè ³íêóáàö³¿ êë³òèí LNCaP ç ìåìá-
ðàíîïðîíèêíèì àíàëîãîì öÀÌÔ � ÄÁ-
öÀÌÔ ó êîíöåíòðàö³¿ 1 ììîëü/ë ñïîñòå-
ð³ãàëàñÿ çì³íà ôåíîòèïó êë³òèí ³ ïðèãí³-
÷åííÿ ïðîë³ôåðàòèâíî¿ àêòèâíîñò³, ïî÷è-
íàþ÷è âæå ç ïåðøî¿ äîáè ³íêóáàö³¿. Íåé-
ðîíîïîä³áíèé ð³ñò êë³òèí ïðîãðåñóâàâ â³ä-
ïîâ³äíî äî òåðì³íó ä³¿ íà íèõ ÄÁ-öÀÌÔ.
Ôîòîãðàô³¿ íåéðîåíäîêðèííî-äèôåðåíö³-
éîâàíèõ ³ êîíòðîëüíèõ êë³òèí (ðèñ. 1) ïî-
êàçóþòü, ùî âæå íà äðóãó äîáó â³äðîñò-
êè êë³òèí çá³ëüøóþòüñÿ ³ êë³òèíè íàáó-
âàþòü ìîðôîëîã³÷íèõ îçíàê íåéðîåíäîê-
ðèííèõ. Íà ï�ÿòó äîáó � ö³ îçíàêè ñòàþòü
ùå á³ëüø âèðàæåíèìè. �Íåéðèòè� ùå çíà÷-
í³øå çá³ëüøóþòüñÿ ³ ñòàþòü ïîä³áíèìè äî
ïåðåïëåòåíî¿ ìåðåæ³.

Ð.Ì. Ëàçàðåíêî, Þ.Ì. Â³òêî, Í.Õ. Ïîãîðºëà, Ð.Í. Ñêðèìà, ß.Ì. Øóáà

NaCl 140 - -
KCl 5 - -
CaCl

2
2 2 2

MgCl
2

2 2 2
Ãëþêîçà 5 10 10
HEPES 10 10 10
Tåòðàåòèëàìîí³é-Cl - 145 80

Ñêëàä çîâí³øíüîêë³òèííèõ ðîç÷èí³â (ììîëü/ë)

Ñêëàäîâ³ ðîç÷èíó
Íîðìàëüíèé

ðîç÷èí
²çîòîí³÷íèé ðîç÷èí ç

òåòðàåòèëàìîí³ºì
Ã³ïîòîí³÷íèé ðîç÷èí ç

òåòðàåòèëàìîí³ºì
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Ó ðàç³ ïåðåâåäåííÿ êë³òèí â íîðìàëü-
íå êóëüòóðàëüíå ñåðåäîâèùå áåç ÄÁ-
öÀÌÔ óæå ÷åðåç 1 äîáó â³äçíà÷àºòüñÿ
ïîâåðíåííÿ êë³òèí äî ïðîë³ôåðàö³¿ òà ïî-
ñòóïîâî � äî íîðìàëüíî¿ ôîðìè.

ßê ó êîíòðîëüíèõ êë³òèíàõ êàðöèíî-
ìè ïðîñòàòè ë³í³¿ LNCaP, òàê ³ â åêñïåðè-
ìåíòàëüíèõ � òèõ, ùî çàçíàëè íåéðîåíäî-
êðèííîãî äèôåðåíö³þâàííÿ âíàñë³äîê ³í-
êóáàö³¿ ç ÄÁ-öÀÌÔ, îö³íþâàëèñÿ ê³íå-
òè÷í³ ïîêàçíèêè ðîçâèòêó, àìïë³òóäà òà
ïàðàìåòðè ïîòåíö³àëçàëåæíî¿ ³íàêòèâàö³¿
îá�ºì÷óòëèâîãî õëîðíîãî ñòðóìó.

Âïëèâ íåéðîåíäîêðèííîãî äèôåðåíö³þâàí-
íÿ íà àìïë³òóäó îá�ºì÷óòëèâîãî õëîðíîãî
ñòðóìó
Äëÿ â³äîêðåìëåííÿ äîñë³äæóâàíîãî ñòðó-
ìó â³ä âëàñòèâîãî LNCaP êë³òèíàì òåò-
ðàåòèëàìîí³é÷óòëèâîãî êàë³ºâîãî ñòðó-
ìó, âèêîðèñòîâóâàëèñÿ çîâí³øíüîêë³òèíí³

ðîç÷èíè, äå îñíîâíèì êàò³îíîì áóâ òåò-
ðàåòèëàìîí³é.

Ó ðàç³ ïåðåâåäåííÿ ÿê êîíòðîëüíèõ êë³-
òèí LNCaP, òàê ³ êë³òèí, ùî ï³ääàâàëèñÿ
ÄÁ-öÀÌÔ-³íäóêîâàí³é íåéðîåíäîêðèíí³é
äèôåðåíö³àö³¿ ïðîòÿãîì 3 ä³á ç ³çîòî-
í³÷íîãî çîâí³øíüîêë³òèííîãî ðîç÷èíó
(310 ìÎñì) â àíàëîã³÷íèé ðîç÷èí ç òîí³÷-
í³ñòþ, çíèæåíîþ äî 190 ìÎñì (íà 40 %),
ðîçâèâàâñÿ ñòðóì ç îçíàêàìè çîâí³øíüî-
ãî âèïðÿìëåííÿ òà ïîòåíö³àëîì ðåâåðñ³¿
� 19 ìÂ (êîíòðîëü) ³ � 22 ìÂ (íåéðîåíäîê-
ðèííî äèôåðåíö³éîâàí³ êë³òèíè), ùî äî-
ñèòü áëèçüêî äî ðîçðàõóíêîâîãî ð³âíî-
âàæíîãî ïîòåíö³àëó äëÿ ³îí³â õëîðó. Àíà-
ë³ç âîëüò-àìïåðíèõ õàðàêòåðèñòèê (ðèñ. 2, à)
âêàçóº íà â³äñóòí³ñòü ³ñòîòíèõ çì³í ïîòåí-
ö³àëçàëåæíîñò³ ñòðóìó ïðè íåéðîåíäîê-
ðèííîìó äèôåðåíö³þâàíí³ ³, â³äòàê, â³ä-
ñóòí³ñòü àêòèâàö³¿ äîäàòêîâèõ êð³ì îá�ºì-
÷óòëèâîãî õëîðíîãî ñòðóìó ïðîâ³äíîñòåé

Bïëèâ íåéðîåíäîêðèííîãî äèôåðåíö³þâàííÿ êë³òèí ðàêó

Ðèñ.1. Ìîðôîëîã³÷í³ çì³íè êë³òèí ïðè íåéðîåíäîêðèííîìó äèôåðåíö³þâàíí³:
à � êîíòðîëü, á � íåéðîåíäîêðèííî-äèôåðåíö³éîâàí³ êë³òèíè; ² � 2 äîáè ï³ñëÿ ïàñàæó, ²² � 5 ä³á

II

I

à á

à á
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â íåéðîåíäîêðèííî-äèôåðåíö³éîâàíèõ êë³òè-
íàõ ó â³äïîâ³äü íà ã³ïîîñìîòè÷íå íàáðÿêàííÿ.

Îá�ºì÷óòëèâèé õëîðíèé ñòðóì ðåºñò-
ðóâàâñÿ ó â³äïîâ³äü íà ñòèìóëÿö³þ êë³òèí
³ìïóëüñàìè ïîòåíö³àëó, ùî ñêëàäàëèñÿ ç
ôàçè äåïîëÿðèçàö³¿ äî +100 ìÂ, ôàçè ã³ïåð-
ïîëÿðèçàö³¿ äî �100 ìÂ òà ë³í³éíîçì³ííî-
ãî â³äð³çêà (ç³ øâèäê³ñòþ çì³íè ïîòåíö³à-
ëó 1,6 ìÂ/ìñ) ì³æ íèìè (äèâ. ðèñ. 2, á). Öå
äàâàëî ìîæëèâ³ñòü îäíî÷àñíî âèçíà÷àòè
âîëüò-àìïåðí³ õàðàêòåðèñòèêè ñòðóìó,
îö³íþþ÷è òàêèì ÷èíîì éîãî àìïë³òóäó,
ïîòåíö³àëçàëåæí³ñòü òà õàðàêòåðèñòèêè
âèïðÿìëåííÿ. Íåéðîåíäîêðèííå äèôåðåí-
ö³þâàííÿ êë³òèí êàðöèíîìè ïðîñòàòè ëþ-
äèíè ìàëî çíà÷íèé ïîòåíö³þþ÷èé åôåêò
íà àìïë³òóäó îá�ºì÷óòëèâîãî õëîðíîãî
ñòðóìó, âèêëèêàíîãî ó â³äïîâ³äü íà çíè-
æåííÿ òîí³÷íîñò³ çîâí³øíüîãî ðîç÷èíó.
Òàê, êîëè â êîíòðîëüíèõ êë³òèíàõ ðîçâè-
âàâñÿ ñòðóì ãóñòèíîþ 56,2 ïÀ/ïÔ ±
2,1 ïÀ/ïÔ (n=10) ïðè ïîòåíö³àë³ +100 ìÂ,

òî â åêñïåðèìåíòàëüíèõ êë³òèíàõ öå çíà-
÷åííÿ ï³äâèùóâàëîñÿ äî 95,4 ïÀ/ïÔ ±
6,5 ïÀ/ïÔ (n=11). Óñåðåäíåí³ çíà÷åííÿ ãó-
ñòèíè ñòðóì³â ïðåäñòàâëåíî íà ðèñ. 2,â.
Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî â íåéðîåíäîêðèííî-
äèôåðåíö³éîâàíèõ êë³òèíàõ ðîçì³ð áàçî-
âîãî ñòðóìó, ùî ³ñíóâàâ çà ³çîòîí³÷íèõ
óìîâ ïðè íàÿâíîñò³ òåòðàåòèëàìîí³þ äî
ïî÷àòêó ðîçâèòêó åôåêòó ã³ïîòîí³÷íîñò³,
ïðàêòè÷íî íå â³äð³çíÿâñÿ â³ä áàçîâîãî ñòðó-
ìó â êîíòðîë³ (äèâ. ðèñ. 2, â).

Âïëèâ íåéðîåíäîêðèííîãî äèôåðåíö³þâàí-
íÿ íà ÷àñîâ³ ïîêàçíèêè ðîçâèòêó îá�ºì-
÷óòëèâîãî õëîðíîãî ñòðóìó
Ðàçîì ³ç ï³äâèùåííÿì àìïë³òóäè îá�ºì-
÷óòëèâîãî õëîðíîãî ñòðóìó, íåéðîåí-
äîêðèííå äèôåðåíö³þâàííÿ êë³òèí ë³í³¿
LNCaP çíà÷íîþ ì³ðîþ çì³íþâàëî òàêîæ
ïîêàçíèêè ðîçâèòêó ñòðóìó. ×àñîâà çàò-
ðèìêà ðîçâèòêó ñòðóìó, ðîçðàõîâàíà â³ä
ìîìåíòó ïðèêëàäàííÿ ã³ïîòîí³÷íîãî ðîç-

Ð.Ì. Ëàçàðåíêî, Þ.Ì. Â³òêî, Í.Õ. Ïîãîðºëà, Ð.Í. Ñêðèìà, ß.Ì. Øóáà

Ðèñ. 2. Ïîòåíö³àëçàëåæí³ñòü îá�ºì÷óòëèâîãî õëîðíîãî ñòðóìó â êë³òèíàõ êàðöèíîìè ïðîñòàòè ëþäèíè ë³í³¿
LNCaP: à � óñåðåäíåí³ âîëüò-àìïåðí³ õàðàêòåðèñòèêè ñòðóì³â, ùî ðîçâèâàþòüñÿ çà ã³ïîòîí³÷íèõ óìîâ ó êîíò-
ðîëüíèõ (1) òà íåéðîåíäîêðèííî-äèôåðåíö³éîâàíèõ êë³òèíàõ (2); á � ïðîòîêîë ñòèìóëÿö³¿; â � ñåðåäí³ çíà÷åííÿ
ñòðóì³â ï³ñëÿ ðîçâèòêó åôåêòó ã³ïîòîí³÷íîñò³ ó â³äïîâ³äü íà ñòèìóëÿö³þ. Áàçîâà ë³í³ÿ � öå ñòðóì, ùî ðåºñòðó-
âàâñÿ çà ³çîòîí³÷íèõ óìîâ
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÷èíó äî ï³äâèùåííÿ ðîçì³ðó ñòðóìó äî 10
% â³ä éîãî ìàêñèìàëüíîãî çíà÷åííÿ, ñòà-
íîâèëà 24,4 ± 2,4 ñ (n=10) ó êîíòðîë³, à â
íåéðîåíäîêðèííî-äèôåðåíö³éîâàíèõ êë³-
òèí çìåíøóâàëàñÿ äî 15 ± 1,7 ñ (n=11). ×àñ
áåçïîñåðåäíüîãî ðîçâèòêó ñòðóìó â³ä 10
äî 90 % â³ä éîãî ìàêñèìàëüíîãî çíà÷åííÿ
äëÿ íåéðîåíäîêðèííî-äèôåðåíö³éîâàíèõ
êë³òèí ñòàíîâèâ 90 ñ ± 5,6 ñ (n=11) ïîð³âíÿ-
íî ç 110 ± 7,5 ñ â êîíòðîë³ (n=10). Òàêèì
÷èíîì, â íåéðîåíäîêðèííî-äèôåðåíö³éîâà-
íèõ êë³òèíàõ ñòðóì ïî÷èíàâ ðîçâèâàòèñÿ
ðàí³øå ³ ðîçâèâàâñÿ á³ëüø ñòð³ìêî ïîð³â-
íÿíî ç êîíòðîëåì. ×àñîâó çàëåæí³ñòü ðîç-
âèòêó ñòðóìó â êîíòðîë³ òà â åêñïåðè-
ìåíò³ ïîêàçàíî íà ðèñ. 3.

Âïëèâ íåéðîåíäîêðèííîãî äèôåðåíö³þâàí-
íÿ íà ïîòåíö³àëçàëåæíó ³íàêòèâàö³þ îá�ºì-
÷óòëèâîãî õëîðíîãî ñòðóìó
Äîñë³äæóâàíîìó íàìè ñòðóìó íå ïðèòà-
ìàííà ïîòåíö³àëçàëåæíà àêòèâàö³ÿ, àëå
îäí³ºþ ç ãîëîâíèõ éîãî ðèñ º çäàòí³ñòü äî
ïîòåíö³àëçàëåæíî¿ ³íàêòèâàö³¿ ïðè çíà÷-
íèõ äåïîëÿðèçàö³éíèõ ñòèìóëàõ [14,28,30].

Íàáóòòÿ êë³òèíàìè íåéðîåíäîêðèííèõ

îçíàê, ÿê âèÿâèëîñÿ, íå ñïðàâëÿº ³ñòîòíî-
ãî âïëèâó íà ³íàêòèâàö³éí³ õàðàêòåðèñ-
òèêè îá�ºì÷óòëèâîãî õëîðíîãî ñòðóìó.
ßê ó êîíòðîë³, òàê ³ â íåéðîåíäîêðèííî-
äèôåðåíö³éîâàíèõ êë³òèíàõ ñòðóì, ùî
ðåºñòðóâàâñÿ ó â³äïîâ³äü íà ñòóï³í÷àñòó
ñòèìóëÿö³þ (ðèñ. 4,à) äî ïîòåíö³àë³â âè-
ùèõ çà +60 ìÂ, âèÿâëÿâ çàëåæíó â³ä ÷àñó
³íàêòèâàö³þ, ð³âåíü ÿêî¿ çá³ëüøóâàâñÿ ç ï³ä-
âèùåííÿì äåïîëÿðèçàö³¿ (äèâ.ðèñ. 4, á, ã).
Ñòàëà ÷àñó ³íàêòèâàö³¿ ñòðóìó â êîíòðîë³
ïðè +120 ìÂ ñòàíîâèëà 234 ìñ ± 38,2 ìñ
(n=10), à â åêñïåðèìåíòàëüíèõ êë³òèí
196,8±30,6 (n=11), ùî ñâ³ä÷èòü ïðî â³äñóò-
í³ñòü äîñòîâ³ðíî¿ ð³çíèö³. Ïîð³âíÿííÿ ê³íå-
òèêè ³íàêòèâàö³¿ îá�ºì÷óòëèâîãî õëîðíî-
ãî ñòðóìó ïîêàçàíî íà ðèñ. 4, â.

Âïëèâ íåéðîåíäîêðèííîãî äèôåðåíö³þâàííÿ
íà êàëüö³éçàëåæíó ðåãóëÿö³þ îá�ºì÷óòëè-
âîãî õëîðíîãî ñòðóìó
ßê âæå çàçíà÷àëîñÿ, êàëüö³éçàëåæíà ðå-
ãóëÿö³ÿ îá�ºì÷óòëèâîãî õëîðíîãî ñòðóìó
â êë³òèíàõ êàðöèíîìè ïðîñòàòè â³äáóâà-
ºòüñÿ ãîëîâíèì ÷èíîì çà ðàõóíîê ³îí³â
êàëüö³þ, ùî ïðîíèêàþòü â êë³òèíó ÷åðåç

Bïëèâ íåéðîåíäîêðèííîãî äèôåðåíö³þâàííÿ êë³òèí ðàêó

Ðèñ. 3. Ê³íåòè÷í³ õàðàêòåðèñòèêè îá�ºì÷óòëèâîãî õëîðíîãî ñòðóìó:  à � çàòðèìêà òà ðîçâèòîê ñòðóìó â êîíò-
ðîë³ (1) òà ï³ñëÿ íåéðîåíäîêðèííî¿ äèôåðåíö³àö³¿ êë³òèí LNCaP (2), á � ÷àñîâà çàëåæí³ñòü ðîçâèòêó ñòðóìó.
Êë³òèíè, äèôåðåíö³éîâàí³ â íåéðîåíäîêðèííèé ôåíîòèï äåìîíñòðóþòü ñòðóì, ùî çà ã³ïîòîí³÷íèõ óìîâ ïî÷è-
íàº ðîçâèâàòèñÿ ðàí³øå ³ ðîçâèâàºòüñÿ á³ëüø ñòð³ìêî (ÿê ó âèõ³äíîìó, òàê ³ âõ³äíîìó íàïðÿì³) ïîð³âíÿíî ç
êîíòðîëåì
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SOC ³ âçàºìîä³þòü ç êàíàëîì ó ì³êðîäî-
ìåíàõ íà âíóòð³øí³é ïîâåðõí³ ïëàçìàòè÷-
íî¿ ìåìáðàíè çíà÷íîþ ì³ðîþ ïðèãí³÷óþ-
÷è ñòðóì [22].

Çâàæàþ÷è íà îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè
ïðî çá³ëüøåííÿ àìïë³òóäè îá�ºì÷óòëèâî-
ãî õëîðíîãî ñòðóìó â íåéðîåíäîêðèííî-
äèôåðåíö³éîâàíèõ êë³òèíàõ êàðöèíîìè
ïðîñòàòè, ìè ïðîâåëè ñåð³þ åêñïåðèìåí-
ò³â ç âèêîðèñòàííÿì áëîêàòîðà SERCA 2b
òèïó êàëüö³ºâî¿ ÀÒÔàçè ñàðêîåíäîïëàç-
ìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà òàïñèãàðã³íó, êîò-
ðèé, ÿê â³äîìî [34], ÷åðåç ñïóñòîøåííÿ êàëü-
ö³ºâèõ äåïî åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêó-
ëóìà àêòèâóº êàëüö³ºâó ïðîâ³äí³ñòü ïëàç-
ìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè, çàëåæíó â³ä íàïîâíå-
íîñò³ äåïî. Âèêîðèñòàííÿ òàïñèãàðã³íó
ïîêàçàëî çíà÷íå (ìàéæå äâîðàçîâå) çìåí-
øåííÿ éîãî ³íã³á³òîðíîãî âïëèâó íà îá�ºì-
÷óòëèâèé õëîðíèé ñòðóì â íåéðîåíäîê-
ðèííî-äèôåðåíö³éîâàíèõ êë³òèíàõ, ïîð³âíÿ-
íî ç êîíòðîëåì (ðèñ. 5). Öå äîçâîëÿº ÷àñ-
òêîâî â³äíåñòè ñïîñòåðåæåíèé íàìè åôåêò

ï³äâèùåííÿ àìïë³òóäè îá�ºì÷óòëèâîãî
õëîðíîãî ñòðóìó ïðè íåéðîåíäîêðèííîìó
äèôåðåíö³þâàíí³ íà ðàõóíîê çìåíøåííÿ
³íã³á³òîðíîãî âïëèâó íà ñòðóì ç áîêó àê-
òèâîâàíîãî òàïñèãàðã³íîì ²

SOC
.

ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Îòðèìàí³ íàìè ðåçóëüòàòè âêàçóþòü íà
òå, ùî íåéðîåíäîêðèííà äèôåðåíö³àö³ÿ êë³-
òèí ðàêó ïðîñòàòè ïðèçâîäèòü äî: çá³ëü-
øåííÿ àìïë³òóäè îá�ºì÷óòëèâîãî õëîðíî-
ãî ñòðóìó, á³ëüø ñòð³ìêîãî ðîçâèòêó ñòðó-
ìó ó â³äïîâ³äü íà çíèæåííÿ îñìîòè÷íîñò³
çîâí³øíüîêë³òèííîãî ðîç÷èíó òà çìåíøåí-
íÿ ³íã³á³òîðíî¿ ä³¿ òàïñèãàðã³íó íà îá�ºì-
÷óòëèâèé õëîðíèé ñòðóì.

Â³äîìî òàêîæ, ùî íåéðîåíäîêðèíí³ êë³-
òèíè ïðîñòàòè ñêëàäàþòü ó òêàíèí³ ïóõ-
ëèíè àíäðîãåííåçàëåæíó ïîïóëÿö³þ [5,20].
Òàêèì ÷èíîì, ñïîñòåðåæåí³ íàìè çì³íè îá�ºì-
÷óòëèâî¿ õëîðíî¿ ïðîâ³äíîñò³ â êë³òèíàõ
ë³í³¿ LNCaP ïðè ¿õíüîìó íåéðîåíäîêðèí-
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Ðèñ. 4. ²íàêòèâàö³éí³ õàðàêòåðèñòèêè îá�ºì÷óòëèâîãî õëîðíîãî ñòðóìó â êë³òèíàõ LNCaP: à � ïðîòîêîë ðåºñò-
ðàö³¿, ùî âèêîðèñòîâóâàâñÿ äëÿ âèçíà÷åííÿ ïàðàìåòð³â ³íàêòèâàö³¿ ñòðóìó, á ³ ã � çàïèñè ñòðóì³â, ùî ðîçâèâà-
ëèñÿ ïðè ñòèìóëÿö³¿ êë³òèí ñõîäèíêàìè ïîòåíö³àëó â³ä �100 äî +120 ìÂ ó êîíòðîë³ (1) òà â äèôåðåíö³éîâàíèõ
êë³òèíàõ (2) â³äïîâ³äíî; â � ïðîíîðìîâàí³ ñòðóìè ïðè +120 ìÂ
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íîìó äèôåðåíö³þâàíí³, ìîæëèâî, ñïðè÷è-
íåí³ ñàìå ïåðåõîäîì ïóõëèíè äî àíäðîãåí-
íåçàëåæíî¿ ñòàä³¿ ðîñòó.

Êë³òèíè ë³í³¿ LNCaP âòðà÷àþòü àíä-
ðîãåí÷óòëèâ³ñòü òàêîæ ïðè íàäåêñïðåñ³¿
â íèõ ïðîòèàïîïòè÷íîãî îíêîïðîòå¿íó Bcl-2
[32,37]. Ïîêàçàíî, ùî íàäåêñïðåñ³ÿ Bcl-2 â
êë³òèíàõ ñïðè÷èíþº çìåíøåííÿ íàïîâíå-
íîñò³ Ñà2+ äåïî åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòè-
êóëóìà [15,33], ùî âêàçóº òàêîæ íà çâ�ÿ-
çîê àïîïòîòè÷íî¿ ðåçèñòèâíîñò³ òà êàëü-
ö³ºâîãî ñòðóìó, àêòèâîâàíîãî ïðè ñïóñ-
òîøåíí³ äåïî. Ñïðàâä³, ïåðåõ³ä êë³òèí
LNCaP äî ãîðìîííåçàëåæíîãî ðîñòó ïðè
íàäåêñïðåñ³¿ Bcl-2 ñóïðîâîäæóºòüñÿ çìåí-
øåííÿì I

SOC
 âíàñë³äîê çíèæåííÿ ê³ëüêîñò³

ôóíêö³îíàëüíèõ êàíàë³â [33], ùî º ñêëà-
äîâîþ ÷àñòèíîþ êîìïëåêñíî¿ ðåîðãàí³-
çàö³¿ âñüîãî âíóòð³øíüîêë³òèííîãî ãîìå-
îñòàçó ³îí³â êàëüö³þ: çíèæåííÿ íàïîâ-
íåíîñò³ êàëüö³ºâèõ äåïî â åíäîïëàçìàòè÷-
íîìó ðåòèêóëóì³, çíèæåííÿ åêñïðåñ³¿ ãî-
ëîâíèõ á³ëê³â-ïåðåíîñíèê³â Ñà2+ â åíäî-
ëåì³ òà çíà÷íîãî ïðèãí³÷åííÿ êàëüö³ºâîãî
ñòðóìó ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè, ùî çàëå-
æèòü â³ä ð³âíÿ íàïîâíåíîñò³ êàëüö³ºâèõ
äåïî åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà.

²ñòîòíèõ çì³í çàçíàº êàëüö³ºâèé ãîìå-
îñòàç ³ ïðè íåéðîåíäîêðèíí³é äèôåðåíö³-
àö³¿ êë³òèí êàðöèíîìè ïðîñòàòè [25].

Ç ³íøîãî áîêó, êàëüö³ºâà ìîäóëÿö³ÿ
îá�ºì÷óòëèâîãî õëîðíîãî ñòðóìó â êë³òè-
íàõ êàðöèíîìè ïðîñòàòè ë³í³¿ LNCaP ðå-
àë³çóºòüñÿ ñàìå ÷åðåç êàëüö³ºâ³ êàíàëè, ÷óò-
ëèâ³ äî íàïîâíåíîñò³ äåïî åíäîïëàçìàòè÷-
íîãî ðåòèêóëóìà [22]. ²îíè Ñà2+, ùî ïðî-
íèêàþòü â êë³òèíó ÷åðåç SOC, ó ì³êðîäî-
ìåíàõ íà âíóòð³øí³é ïîâåðõí³ ïëàçìà-
òè÷íî¿ ìåìáðàíè âçàºìîä³þòü ç îá�ºìðå-
ãóëüîâàíèì àí³îííèì êàíàëîì ³ öå ïðè-
çâîäèòü äî çíà÷íîãî ïðèãí³÷åííÿ îá�ºì-
÷óòëèâîãî õëîðíîãî ñòðóìó.

Ïîêàçàíå íàìè çìåíøåííÿ ³íã³á³òîðíî-
ãî âïëèâó òàïñèãàðã³íó (îïîñåðåäêîâàíî-
ãî ÷åðåç I

SOC
) íà îá�ºì÷óòëèâèé õëîðíèé

ñòðóì ó íåéðîåíäîêðèííî-äèôåðåíö³éîâà-
íèõ LNCaP êë³òèíàõ êàðöèíîìè ïðîñòàòè
ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî ïîä³áíî äî LNCaP-Bcl-2
êë³òèí, íåéðîåíäîêðèíí³ êë³òèíè, ìîæ-
ëèâî, õàðàêòåðèçóþòüñÿ çíèæåííÿì ê³ëü-
êîñò³ ôóíêö³îíàëüíèõ SOC. Êîëè òàêå ïðè-
ïóùåííÿ ñïðàâåäëèâå, à íàø³ ïîïåðåäí³
äàí³ ñâ³ä÷àòü íà éîãî êîðèñòü, òî ìîæíà
ãîâîðèòè ïðî íîâó, ïîòåíö³éíî âàæëèâó

Bïëèâ íåéðîåíäîêðèííîãî äèôåðåíö³þâàííÿ êë³òèí ðàêó

Ðèñ. 5. Åôåêò 0,1 ìêìîëü/ë òàïñèãàðã³íó íà îá�ºì÷óòëèâèé õëîðíèé ñòðóì ó êîíòðîëüíèõ (1) òà íåéðîåíäîêðèí-
íî-äèôåðåíö³éîâàíèõ êë³òèíàõ (2) êàðöèíîìè ïðîñòàòè ëþäèíè
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SOC-çàëåæíó ëàíêó â çì³íàõ îá�ºìíîãî
ãîìåîñòàçó ïðè ïåðåõîä³ â³ä àíäðîãåíçà-
ëåæíîãî äî àíäðîãåííåçàëåæíîãî ðàêó
ïðîñòàòè. Ðåçóëüòàòè íàøîãî äîñë³äæåí-
íÿ âêàçóþòü íà òå, ùî ö³ çì³íè ìîæóòü
â³äáóâàòèñÿ âíàñë³äîê ï³äâèùåííÿ àìïë³-
òóäè îá�ºì÷óòëèâîãî õëîðíîãî ñòðóìó
÷åðåç çìåíøåííÿ ³íã³á³òîðíîãî âïëèâó íà
ñòðóì ç áîêó I

SOC
.

Äî öèõ ï³ð ìàëî ùî â³äîìî ïðî ìîëå-
êóëÿðíó ñòðóêòóðó îá�ºìðåãóëüîâàíîãî
àí³îííîãî êàíàëó òà ìåõàí³çìè àêòèâàö³¿
îá�ºì÷óòëèâîãî õëîðíîãî ñòðóìó. Ïðîòÿ-
ãîì îñòàíí³õ 10 ðîê³â âèñóâàëèñÿ ð³çí³
êàíäèäàòè íà ðîëü êàíàëó: Ï�ãë³êîïðî-
òå¿í, pI

cln
, ÷ëåíè ClC ðîäèíè Cl- êàíàë³â [14,

28, 30]. Ñòîñîâíî ÑlC-3 âñå ùå òî÷àòüñÿ
äèñêóñ³¿. Åêñïåðèìåíòè ç âèêîðèñòàííÿì
ìåòîä³â òðàíçèºíòíî¿ åêñïðåñ³¿ ðàçîì ç
ìóòàãåíåçîì òà ³ìóíîëîã³÷íîþ áëîêàäîþ
âêàçóþòü íà òå, ùî ÑlC-3 º ñóáîäèíèöåþ
îá�ºìðåãóëüîâàíîãî àí³îííîãî êàíàëó [13].
Á³ëüøå òîãî, íàø³ ïîïåðåäí³ äàí³ ñâ³ä÷àòü
ïðî òå, ùî â êë³òèíàõ LNCaP ñàìå ÑlC-3
íàé³ìîâ³ðí³øå çàä³ÿíèé ó ïåðåíîñ³ îá�ºì-
÷óòëèâîãî õëîðíîãî ñòðóìó. Òîìó íå ñë³ä
òàêîæ â³äêèäàòè ïðèïóùåííÿ ïðî òå, ùî
ï³äâèùåííÿ àìïë³òóäè ñòðóìó ïðè íåéðî-
åíäîêðèíí³é äèôåðåíö³àö³¿ ðàçîì ç ïîñëàá-
ëåííÿì êàëüö³ºâîãî ³íã³áóâàííÿ îá�ºìðå-
ãóëüîâàíîãî àí³îííîãî êàíàëó ìîæå áóòè
òàêîæ íàñë³äêîì çá³ëüøåííÿ åêñïðåñ³¿ êà-
íàëüíîãî á³ëêà ÑlC-3.

Íåéðîåíäîêðèííîãî äèôåðåíö³þâàííÿ
êë³òèí LNCaP ïðîñòàòè ìè äîñÿãàëè òðè-
âàëèì ï³äâèùåííÿì êîíöåíòðàö³¿ âíóòð³-
øíüîêë³òèííîãî öÀÌÔ [9], êîòðèé, ÿê â³-
äîìî, â áàãàòüîõ òèïàõ êë³òèí çäàòåí àê-
òèâóâàòè òðàíñêðèïö³þ ñïåöèô³÷íèõ ãå-
í³â, ùî ì³ñòÿòü öÀÌÔ-÷óòëèâèé åëåìåíò
[1]. Ðåãóëÿòîðíèé âïëèâ öÀÌÔ íà òðàíñ-
êðèïö³þ ãåí³â çä³éñíþºòüñÿ îïîñåðåäêî-
âàíî ÷åðåç ïðîòå¿íê³íàçó À ³ öÿ ðåãóëÿö³ÿ
â³ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü ó êîíòðîë³ ïðîë³ôå-
ðàö³¿, äèôåðåíö³àö³¿ òà âèæèâàííÿ [1]. Íå
âèêëþ÷åíî, ùî çá³ëüøåííÿ êîíöåíòðàö³¿
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öÀÌÔ ñïðè÷èíþº òàêîæ ï³äâèùåííÿ åê-
ñïðåñ³¿ îá�ºìðåãóëüîâàíîãî àí³îííîãî êàíàëó.

Ó ö³ëî¿ íèçêè êë³òèí, âêëþ÷àþ÷è êàð-
ä³îì³îöèòè, ãåïàòîöèòè ùóðà, ë³ìôîìí³
êë³òèíè ìèø³ òîùî [3,39], ñïîñòåð³ãàºòü-
ñÿ ï³äâèùåííÿ âì³ñòó öÀÌÔ ó öèòîçîë³
ïðè ìåõàí³÷íîìó ñòðåñ³ ÷è îñìîòè÷íîìó
íàáðÿêàíí³. Îäíàê ïîä³áíîãî çá³ëüøåííÿ
êîíöåíòðàö³¿ öÀÌÔ ó êë³òèíàõ ëþäèíè
íå ïîì³÷åíî [8]. Â åï³òåë³àëüíèõ êë³òèíàõ
ëþäèíè Intestine 407 ï³äâèùåííÿ öÀÌÔ ó
öèòîçîë³ íå ïðèçâîäèòü äî àêòèâàö³¿
îá�ºì÷óòëèâîãî õëîðíîãî ñòðóìó òà íå
âïëèâàº íà ³íäóêîâàíó íàáðÿêàííÿì àê-
òèâàö³þ [29]. Â³äòàê, ââàæàºòüñÿ, ùî öÀÌÔ
íå º àêòèâàòîðîì êàíàëó, àëå ìîæå âèñ-
òóïàòè â ðîë³ ìîäóëÿòîðà çà ïåâíèõ óìîâ.
Íà êë³òèíàõ ÌDCK áóëî ïîêàçàíî, ùî
çá³ëüøåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî âì³ñòó
öÀÌÔ ñïðè÷èíþº ðîçðèâ íèòîê F-àêòè-
íó [26]. Îòæå, ìîäóëþþ÷à ä³ÿ öÀÌÔ íà
îá�ºìðåãóëüîâàí³ àí³îíí³ êàíàëè, ìîæëè-
âî, îïîñåðåäêîâóºòüñÿ âïëèâîì íà öèòîñ-
êåëåò ³ ìåõàí³çì îá�ºì÷óòëèâîñò³.

Çàãàëüíîïðèéíÿòà äóìêà ïðî òå, ùî
öèòîñêåëåò êîíòðîëþº êë³òèííèé îá�ºì
[27]. Öèòîñêåëåò � öå äèíàì³÷íà ñòðóêòó-
ðà, à ô³ëàìåíòè, ùî éîãî óòâîðþþòü, çäàòí³
äî øâèäêîãî âêîðî÷åííÿ ÷è ïîäîâæåííÿ
[24]. F-àêòèíîâèé êàðêàñ, ùî ôîðìóºòüñÿ
â ï³äìåìáðàííîìó ïðîñòîð³ ç àêòèíîâèõ
ô³ëàìåíò³â, ç�ºäíàíèõ ç á³ëêàìè ñïåêòðè-
íîì, àêðè¿íîì, ô³ëàì³íîì òà ³í. [19], ó êë³-
òèí³ ï³äòðèìóº ñòðóêòóðíó ö³ë³ñí³ñòü ïëàç-
ìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè. Ïîêàçàíî çì³íè ñòðóê-
òóðè êàðêàñó ïðè îñìîòè÷íîìó íàáðÿêàí-
í³ êë³òèí. Îäíàê ðóéíóâàííÿ öèòîñêåëå-
òó äèã³äðîöèòîõàëàçèíàìè íå ïðèçâîäèòü
äî àêòèâàö³¿ îá�ºìðåãóëüîâàíîãî àí³îí-
íîãî êàíàëó, à ëèøå äî ìîäóëÿö³¿ � á³ëüø
êðóòîãî íàðîñòàííÿ ñòðóìó ³ çá³ëüøåííÿ
éîãî àìïë³òóäè â êë³òèí ÊÂ, òîáòî äî çá³ëü-
øåííÿ ðåàêö³¿ êë³òèí íà îñìîòè÷íèé ñòðåñ [30].

Ó ðàç³ íåéðîåíäîêðèííîãî äèôåðåíö³-
þâàííÿ êë³òèí ïðîñòàòè ñïîñòåð³ãàºòüñÿ
çì³íà ìîðôîëîã³¿ êë³òèí, îäí³ºþ ç ãîëîâ-
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íèõ îçíàê ÿêî¿ º íåéðèòîïîä³áíå âèäîâæåí-
íÿ â³äðîñòê³â. Ïðî ð³ñò ³ äèôåðåíö³þâàí-
íÿ íåéðîáëàñò³â â³äîìî, ùî â ïðîöåñ³ ôîð-
ìóâàííÿ íåéðèò³â óòâîðþþòüñÿ êîíóñè
ðîñòó, êîòð³ çàëåæíî â³ä çîâí³øíüî¿ ñèã-
íàë³çàö³¿ â³äïîâ³äàþòü âèá³ðêîâîþ ñòàá³-
ë³çàö³ºþ, äåñòàá³ë³çàö³ºþ ÷è ðåîðãàí³çà-
ö³ºþ àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòó òà ì³êðî-
òðóáî÷îê [24]. Îòæå, îñê³ëüêè ïðîöåñ íåé-
ðîåíäîêðèííî¿ äèôåðåíö³àö³¿ ñóïðîâîä-
æóºòüñÿ ïåðåáóäîâîþ F-àêòèíîâîãî öè-
òîñêåëåòó, ìîæëèâî, ñàìå öå ñïðè÷èíþº
ï³äâèùåííÿ ÷óòëèâîñò³ êë³òèí äî îñìî-
òè÷íîãî ñòðåñó ³ ïðèñêîðåííÿ ðîçâèòêó
îá�ºì÷óòëèâîãî õëîðíîãî ñòðóìó.

Êîëè ãîâîðèòè ïðî ìåõàí³çìè ï³äâè-
ùåííÿ ïðîòèàïîïòè÷íî¿ ñò³éêîñò³ íåéðî-
åíäîêðèííî-äèôåðåíö³éîâàíèõ êë³òèí êàð-
öèíîìè ïðîñòàòè, äëÿ àíäðîãåííå÷óòëè-
âèõ êë³òèí ë³í³é TSU-Pr1, DU-145, PC3 â³äî-
ìî, ùî äëÿ çàïóñêó àïîïòîçó êðèòè÷íèì
º òðèâàëå ï³äâèùåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèí-
íî¿ êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ âíàñë³äîê ä³ÿëüíîñò³
SOC [18,38]. Íåéðîåíäîêðèííà ïîïóëÿö³ÿ
òàêîæ õàðàêòåðèçóºòüñÿ àíäðîãåííå÷óò-
ëèâ³ñòþ, à çíèæåííÿ ôóíêö³îíàëüíî¿ åêñ-
ïðåñ³¿ SOC ó êë³òèíàõ (ùî ìîæíà ïðèïóñ-
òèòè ç îòðèìàíèõ íàìè ðåçóëüòàò³â), ìîæ-
ëèâî, ñïðè÷èíþº çíèæåííÿ òðàíñïîðòó Ñà2+

â öèòîïëàçìó ³, â³äïîâ³äíî, ïðèãí³÷åííÿ
àïîïòè÷íèõ ïðîöåñ³â.

Öÿ ðîáîòà ÷àñòêîâî ï³äòðèìàíà ãðàí-
òîì INTAS � 99-01248.

R.M. Lazarenko, Iu.M. Vitko, N.C. Pogorela,
R.N. Skryma, Ia.M. Shuba

EFFECTS  OF  NEUROENDOCRINE  DIFFERENTIA-
TION  OF LNCaP  CANCER  CELLS  IN  HUMAN
PROSTATE  ON  CHARACTERISTICS  OF
VOLUME�SENSITIVE  CHLORIDE  CURRENT

By means of patch-clamp technique we examined  changes in
volume-regulated chloride current ( I

Cl,swell
) at neuroendocrine

differentiation of androgen-dependent LNCaP prostate can-
cer cells. In those cells  with neuroendocrine differentiation
resulted from an increase in the intracellular cAMP, I

Cl,swell

became much faster
 
in response to applying external hypo-

tonic solution  and cell swelling.  Changes in final rectification
and voltage-dependent inactivation  were not detected, as
compared to the control cells. The differentiation also dimin-
ished  I

Cl,swell
 blockade  by  Ca2+  transported via store-opera-

ted channels (SOC). On the base of our data we suggest that
potentiation of  the current  at neuroendocrine differentia-
tion, at least in part, resulted from a decrease in an inhibitory
effect  of Ca2+  , transported into  a  cell through  SOC, on
volume-sensitive chloride current.  Accelerated current  in
those cells might be induced by cytoskeleton rearrangement
at  the neuron-like growth.
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