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Çì³íè ÀÒÔ-çàëåæíîñò³ îá�ºì÷óòëèâîãî õëîðíîãî
ñòðóìó ïðè íåéðîåíäîêðèííîìó äèôåðåíö³þâàíí³
êë³òèí ë³í³¿ LNCaP êàðöèíîìè ïðîñòàòè ëþäèíè

C ïîìîùüþ ìåòîäà patch-clamp áûëà ïðîèçâåäåíà ñðàâíèòåëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà ÀÒÔ-
çàâèñèìîñòè îáúåì÷óâñòâèòåëüíîãî õëîðíîãî òîêà (I

Cl,swell
) â íîðìàëüíûõ è íåéðîýíäîêðèííî

äèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòêàõ ëèíèè LNCaP êàðöèíîìû ïðîñòàòû ÷åëîâåêà. Íåéðîýíäîêðèííàÿ
äèôôåðåíöèàöèÿ êëåòîê äîñòèãàëàñü ïóòåì èõ äëèòåëüíîé èíêóáàöèè ñ äèáóòèðèë-öÀÌÔ.
Äëÿ óñòðàíåíèÿ ýôôåêòà ýíäîãåííî ñèíòåçèðîâàííîãî ÀÒÔ èñïîëüçîâàëèñü ìåòàáîëè÷åñêèå
èíãèáèòîðû. Ïîëíîå îòñóòñòâèå ÀÒÔ â öèòîçîëå íå ïðåïÿòñòâîâàëî àêòèâàöèè I

Cl,swell
 â

èññëåäóåìûõ êëåòêàõ â îòâåò íà èíäóöèðîâàííîå ãèïîòîíè÷íîñòüþ íàáóõàíèå, à 5 ììîëü/ë
MgÀÒÔ îêàçûâàë ïîòåíöèèðóþùåå âîçäåéñòâèå íà àìïëèòóäó òîêà â êëåòêàõ îáåèõ ãðóïï.
Ñóùåñòâåííûå èçìåíåíèÿ íàáëþäàëèñü â ÀÒÔ-çàâèñèìîñòè èíàêòèâàöèè I

Cl,swell
 ïðè

íåéðîýíäîêðèííîì äèôôåðåíöèðîâàíèè êëåòîê. Èíàêòèâàöèîííûå õàðàêòåðèñòèêè I
Cl,swell

 òîêà
â íåéðîýíäîêðèííî äèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòêàõ ëèíèè LNCaP ïðàêòè÷åñêè íå çàâèñåëè îò
íàëè÷èÿ ÀÒÔ â öèòîçîëå, â òî âðåìÿ êàê â êëåòêàõ ðàêà ïðîñòàòû òàêàÿ çàâèñèìîñü áûëà
çíà÷èòåëüíîé. Íà îñíîâàíèè àíàëèçà ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ, à òàêæå èñõîäÿ èç çíà÷èìîñòè
I

Cl,swell 
äëÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ êëåòîê, ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ñíèæåíèå ÀÒÔ-çàâèñèìîñòè òîêà

ïðè íåéðîýíäîêðèííîé äèôôåðåíöèàöèè îòêðûâàåò äîïîëíèòåëüíûå âîçìîæíîñòè äëÿ áîëåå
ñòàáèëüíîé æèçíåäåÿòåëüíîñòè êëåòîê â êðèòè÷åñêèõ ìåòàáîëè÷åñêèõ óñëîâèÿõ. Ýòîò ôàêò
òàêæå ãîâîðèò î ïðåäïîëàãàåìîé, ê ñîæàëåíèþ, ìåíüøåé ýôôåêòèâíîñòè ïðîòèâîðàêîâîé
òåðàïèè ïî îòíîøåíèþ ê íåéðîýíäîêðèííî äèôôåðåíöèðîâàííûì êëåòêàì ïðîñòàòû.

ÂÑÒÓÏ

ÀÒÔ º âèíÿòêîâî âàæëèâèì åíåðãåòè÷íèì
ñóáñòðàòîì äëÿ âñ³õ æèâèõ êë³òèí. Îñîáëè-
âî âèñîêó ïîòðåáó â íüîìó ìàþòü ðàêîâ³ êë³-
òèíè, êîòð³ øâèäêî ïðîë³ôåðóþòü. Íåäàâí³
äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè, ùî çíèæåííÿ êîí-
öåíòðàö³¿ ÀÒÔ â ðàêîâèõ êë³òèíàõ ïðèçâî-
äèòü äî çá³ëüøåííÿ åôåêòèâíîñò³ ïðîòèïóõ-
ëèííî¿ òåðàï³¿ � ðåãðåñ³¿ íîâîóòâîðåíü, à
³íîä³ � äî ïîâíîãî îäóæàííÿ â³ä ðàêó [8, 18].

Çà çâè÷àéíèõ óìîâ ó öèòîçîë³ êë³òèíè
çíàõîäèòüñÿ áëèçüêî 5 ììîëü/ë MgATÔ
[13], ³ êîëè öåé âì³ñò ç ÿêèõîñü ïðè÷èí
çíèæóºòüñÿ � êë³òèíà ñïî÷àòêó âòðà÷àº
çäàòí³ñòü äî ïðîë³ôåðàö³¿, à ïîäàëüøå çíè-
æåííÿ ÀÒÔ (ÿê ïðàâèëî ìåíøå í³æ 15 %

â³ä íîðìè) ñòàº íåñóì³ñíèì ç ¿¿ ñòàá³ëüíîþ
æèòòºä³ÿëüí³ñòþ. ²ñíóþòü òàêîæ â³äîìîñò³
ïðî òå, ùî ì³í³ìàëüíèé âì³ñò ÀÒÔ ïîòð³áåí
êë³òèí³ äëÿ íîðìàëüíîãî ïåðåá³ãó àïîïòîçó.
Çà ïîâíî¿ æ â³äñóòíîñò³ çàì³ñòü àïîïòè÷íî¿
â³äáóâàºòüñÿ íåêðîòè÷íà çàãèáåëü êë³òèí [20].

Êð³ì áåçë³÷³ ³íøèõ ñâî¿õ åôåêò³â, âíóò-
ð³øíüîêë³òèííèé ÀÒÔ ïîçèòèâíî ìîäóëþº
îá�ºìðåãóëüîâàí³ àí³îíí³ êàíàëè â ð³çíèõ
òèïàõ êë³òèí [21]. Ö³ êàíàëè àêòèâóþòüñÿ
ó â³äïîâ³äü íà íàáðÿêàííÿ êë³òèíè, ùî ìîæå
ìàòè ð³çíå ïîõîäæåííÿ, ³, ïðîïóñêàþ÷è
õëîðíèé ñòðóì (I

Cl,swell
), ñïðèÿþòü ðåãóëÿ-

òîðíîìó â³äíîâëåííþ ¿¿ îá�ºìó [21]. Ñòàí-
äàðòíèì åêñïåðèìåíòàëüíèì ïðèéîìîì
àêòèâàö³¿ öèõ êàíàë³â º ã³ïîîñìîòè÷íå íàá-
ðÿêàííÿ.
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Íåäàâíî áóëî ïîêàçàíî, ùî çá³ëüøåííÿ
àìïë³òóäè I

Cl,swell
 º îäí³ºþ ç îçíàê ï³äâè-

ùåííÿ àïîïòîòè÷íî¿ ðåçèñòèâíîñò³ êë³òèí,
ïîâ�ÿçàíî¿,  çîêðåìà, ç íàäåêñïðåñ³ºþ
ïðîòèàïîïòîòè÷íîãî á³ëêà Âñl-2 [16, 22], ÿêà
õàðàêòåðèçóº ïåðåõ³ä äî ï³çíüî¿, àíäðîãåí-
íåçàëåæíî¿ ñòàä³¿ ðàêó ïðîñòàòè (ÐÏ), äëÿ
ÿêî¿ äîñ³ íåìàº ä³ºâî¿ òåðàï³¿ [16]. Âàæëèâó
ðîëü ó ïåðåõîä³ äî àíäðîãåííåçàëåæíî¿
ñòàä³¿ ÐÏ â³ä³ãðàþòü òàêîæ çëîÿê³ñí³
íåéðîåíäîêðèíí³ êë³òèíè [1, 3�5, 10�12, 25],
ùî òåæ â³äçíà÷àþòüñÿ íàäçâè÷àéíîþ
ñò³éê³ñòþ äî àïîïòîçó, ÿêà â äàíîìó ðàç³
çóìîâëþºòüñÿ Âñl-2-íåçàëåæíèìè ìåõàí³ç-
ìàìè. Ïîïóëÿö³ÿ ïîâí³ñòþ äèôåðåíö³éî-
âàíèõ, íåéðîíîïîä³áíèõ íåéðîåíäîêðèííèõ
êë³òèí äèñïåðñíî íàÿâíà ÿê ó íîðìàëüí³é
ïðîñòàò³, òàê ³ â çëîÿê³ñíî ïåðåðîäæåí³é,
àëå â îñòàíí³é � âîíà çíà÷íî ÷èñëåíí³øà.
Ñïðàâëÿþ÷è ñòèìóëþâàëüíèé ïàðàêðèííèé
âïëèâ íà ñóñ³äí³ êàðöèíîìí³ êë³òèíè,
íåéðîåíäîêðèíí³ çóìîâëþþòü îñîáëèâó
àãðåñèâí³ñòü ðàêó ïðîñòàòè.

Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî I
Cl,swell

 ïðè íåéðî-
åíäîêðèííîìó äèôåðåíö³þâàíí³ êë³òèí ÐÏ,
òàê ñàìî ÿê ³ ó ðàç³ íàäåêñïðåñ³¿ Âñl-2,
ï³äâèùóºòüñÿ [16]. Íàìè áóëî ïîêàçàíî, ùî
òàêå ï³äâèùåííÿ, ïðèíàéìí³ ÷àñòêîâî,
â³äáóâàºòüñÿ ÿê âíàñë³äîê çìåíøåííÿ
³íã³á³òîðíîãî âïëèâó íà îá�ºìðåãóëüîâàí³
àí³îíí³ êàíàëè ç áîêó äåïî-êåðîâàíîãî
âõîäó êàëüö³þ ÷åðåç ïëàçìàòè÷íó ìåìáðà-
íó, òàê ³ âíàñë³äîê çá³ëüøåííÿ åêñïðåñ³¿
ÑlC-3-á³ëêà, êîòðèé çà íàøèìè äàíèìè,
î÷åâèäíî, áåðå ó÷àñòü ó ôîðìóâàíí³ ÷è
ðåãóëÿö³¿ åíäîãåííîãî îá�ºìðåãóëüîâàíîãî
àí³îííîãî êàíàëó â êë³òèíàõ ë³í³¿ LNCaP
êàðöèíîìè ïðîñòàòè [14]. Òàêèì ÷èíîì,
ë³òåðàòóðí³ äàí³ ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî êë³òèíè
ÐÏ íåçàëåæíî â³ä ìåõàí³çìó, çà ÿêèì âîíè
íàáóâàþòü àíäðîãåííå÷óòëèâîñò³ òà àïîï-
òîòè÷íî¿ ðåçèñòèâíîñò³, õàðàêòåðèçóþòüñÿ
ï³äâèùåíèì I

Cl,swell
 ³ á³ëüø åôåêòèâíèì

ðåãóëÿòîðíèì â³äíîâëåííÿì îá�ºìó. Îäíàê,
÷è º öå ïðè÷èíîþ, ÷è íàñë³äêîì àïîïòî-
òè÷íî¿ ðåçèñòèâíîñò³ ³ ÿêèì ÷èíîì I

Cl,swell

òà êðàùà çäàòí³ñòü äî ðåãóëÿòîðíîãî â³ä-
íîâëåííÿ îá�ºìó ìîæóòü ¿é ñïðèÿòè ùå íà-
ëåæèòü ç�ÿñóâàòè.

Â³äîìî, ùî íåñïåöèô³÷í³ áëîêàòîðè
îá�ºìðåãóëüîâàíèõ àí³îííèõ êàíàë³â ñïðè-
÷èíþþòü òàêîæ ïðèçóïèíêó ïðîë³ôåðàö³¿
êë³òèí òà íåîâàñêóëÿðèçàö³¿ ïóõëèí [7].
Î÷åâèäíî, ùî ìåõàí³çìè ðåãóëÿö³¿ êë³-
òèííîãî îá�ºìó, êîòð³ ðåàë³çóþòüñÿ âíàñë³-
äîê ðîáîòè îá�ºìðåãóëüîâàíèõ àí³îííèõ
êàíàë³â, ò³ñíî ïîâ�ÿçàí³ ç ôóíêö³îíàëüíèì
ñòàíîì êë³òèíè ³ º âàæëèâèìè åëåìåíòàìè
êë³òèííî¿ ñèãíàë³çàö³¿.

Îòæå, çâàæàþ÷è íà ïåâíèé çâ�ÿçîê îá�ºì-
ðåãóëüîâàíèõ àí³îííèõ êàíàë³â ç êàíöåðî-
ãåíåçîì ïðîñòàòè ³ ïåðåõîäîì ïóõëèíè äî
àíäðîãåííå÷óòëèâîñò³, íà ìîæëèâîñò³ ë³êó-
âàííÿ ðàêó çà äîïîìîãîþ âèëó÷åííÿ ÀÒÔ ç
ðàêîâèõ êë³òèí, à òàêîæ íà ñâ³ä÷åííÿ ïðî
ðîëü ÀÒÔ ó ôóíêö³îíóâàíí³ îá�ºìðåãó-
ëüîâàíèõ àí³îííèõ êàíàë³â çàãàëîì [21] ³ â
êë³òèíàõ LNCaP, çîêðåìà, ìè ïîñòàâèëè ñîá³
çà ìåòó äîñë³äèòè çì³íè ÀÒÔ-çàëåæíîñò³
I

Cl,swel
 ïðè íåéðîåíäîêðèííîìó äèôåðåíö³þ-

âàíí³ êë³òèí êàðöèíîìè ïðîñòàòè.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Êë³òèíè ë³í³¿ LNCaP êóëüòèâóâàëè â ñåðåäî-
âèù³ RPMI 1640 (�Biowhittaker�, Ôðàíö³ÿ)
ç äîäàâàííÿì 5 ììîëü/ë L-ãëóòàì³íó (�Sig-
ma�, ÑØÀ), 10%-¿ åìáð³îíàëüíî¿ áè÷à÷î¿
ñèðîâàòêè (�Poly-Labo�, Ôðàíö³ÿ), 50000 îä/ë
ïåí³öèë³íó òà 50 ìã/ë ñòðåïòîì³öèíó. Êë³-
òèíè âèðîùóâàëè ó ôëàêîíàõ îá�ºìîì 50 ìë
ïðè 37 îÑ â ³íêóáàòîð³ ç³ çâîëîæåíîþ
àòìîñôåðîþ: 95 % ïîâ³òðÿ òà 5 % ÑÎ2. Äëÿ
åëåêòðîô³ç³îëîã³÷íèõ äîñë³äæåíü êë³òèíè
âèñàäæóâàëè â ÷àøêè Ïåòð³, ïîêðèò³
ïîë³îðí³òèíîì (�Sigma�, ÑØÀ), ³ âèêîðèñ-
òîâóâàëè ïðîòÿãîì 4�6 ä³á.

Äëÿ ç�ÿñóâàííÿ ÀÒÔ-÷óòëèâîñò³ êàíàë³â
ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè åíäîãåííó ïðîäóê-
ö³þ ÀÒÔ ìè âèêëþ÷àëè ìåòàáîë³÷íèìè ³íã³-
á³òîðàìè (ìêìîëü/ë): îë³ãîì³öèíó (ìàêðî-
ë³äíîãî àíòèá³îòèêà, áëîêàòîðà ì³òîõîíä-

Çì³íè ÀÒÔ-çàëåæíîñò³ îá�ºì÷óòëèâîãî õëîðíîãî ñòðóìó
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ð³àëüíî¿ ÀÒÔàçè òà ïåðåíîñó ôîñôîðèëüíî¿
ãðóïè [17]) � 40, éîäîàöåòàòó (³íã³á³òîðà
ôåðìåíòó ãë³öåðàëüäåã³ä-3-ôîñôàòäåã³ä-
ðîãåíàçè, â³äïîâ³äàëüíîãî çà îäèí iç íàé-
âàæëèâ³øèõ åòàï³â ãë³êîë³çó [13]) � 5, ðî-
òåíîíó (³íã³á³òîðà åëåêòðîííîãî òðàíñïîðòó
â ì³òîõîíäð³ÿõ [24]) � 20. Ïåðåä åêñïåðè-
ìåíòîì êë³òèíè ³íêóáóâàëè ïðîòÿãîì 25�35 õâ
ó ðîç÷èí³ Ð³íãåðà ç äîäàâàííÿì 100 íìîëü/ë
ðîòåíîíó òà 5 ììîëü/ë 2-äåîêñèãëþêîçè
(ìåìáðàíîïðîíèêíîãî ³íã³á³òîðà ãë³êîë³çó
[6 ] ) ,  à  ï ³ä  ÷àñ  ñàìîãî åêñïåðèìåíòó
ä³àë³çóâàëè øòó÷íèì âíóòð³øíüîêë³òèííèì
ðîç÷èíîì ç áëîêàòîðàìè åíåðãåòè÷íîãî
ìåòàáîë³çìó. Äëÿ äîäàâàííÿ ìåòàáîë³÷íèõ
³íã³á³òîð³â âèêîðèñòîâóâàëè ðîç÷èíè, ðîçâå-
äåí³ â DMSO, ê³íöåâà êîíöåíòðàö³ÿ ÿêîãî
ñòàíîâèëà 0,15 %.

Ìåìáðàíí³ ñòðóìè â êë³òèíàõ LNCaP
ðåºñòðóâàëè ç âèêîðèñòàííÿì ìåòîäèêè
�patch-clamp� ó êîíô³ãóðàö³¿ �ö³ëà êë³-
òèíà�. ²íòåãðàëüí³ ñòðóìè âèì³ðþâàëè ó
â³äïîâ³äü íà ñòèìóëÿö³þ êë³òèíè ³ìïóëü-
ñàìè ïîòåíö³àëó, ùî ñêëàäàëèñÿ ç ïëàòî
ïîòåíö³àëó ïðè +100 ìÂ, ïëàòî ïðè -100
ìÂ òà ë³í³éíî-çì³ííîãî â³äð³çêà ì³æ íèìè.
Ñòðóì ïåðåä ³íäóêö³ºþ íàáðÿêàííÿ ââà-
æàëè çà áàçîâèé.

Çîâí³øíüîêë³òèíí³ ðîç÷èíè ãîòóâàëè íà
áàç³ òåòðàåòèëàìîí³þ (ÒÅÀ), ÿê îñíîâíîãî
êàò³îíà, äëÿ òîãî, ùîá íàä³éíî çàáëîêóâàòè
ïîòåíö³àëçàëåæíèé ÒÅÀ-÷óòëèâèé êàë³ºâèé
ñòðóì, âëàñòèâèé êë³òèíàì ë³í³¿ LNCaP
[23]. Îñìîòè÷í³ñòü ³çî- òà ã³ïîòîí³÷íèõ
ðîç÷èí³â âèì³ðþâàëè çà äîïîìîãîþ êð³îñêî-
ï³÷íîãî îñìîìåòðà «Osmomat-030» («Gono-

tec», Âåëèêîáðèòàí³ÿ). Âîíà ñòàíîâèëà 310
òà 190 ìÎñì/ë â³äïîâ³äíî. Ðåºñòðóâàëüíó
ï³ïåòêó çàïîâíþâàëè âíóòð³øíüîêë³òèííèì
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 (äîâî-

äèëè L-ãëóòàì³íîâîþ êèñëîòîþ). Ùîá çàïî-
á³ãòè ñïîíòàííîìó íàáðÿêàííþ êë³òèíè,
âíóòð³øí³é ðîç÷èí áóâ ã³ïîòîí³÷íèì â³äíîñ-
íî çîâí³øíüîãî (290 ìÎñì/ë). Çà òàêîãî
ñêëàäó ðîç÷èíó êîíöåíòðàö³ÿ â³ëüíîãî
êàëüö³þ â êë³òèí³ ï³äòðèìóâàëàñÿ íà ð³âí³
1.10-7 ìîëü/ë. Îï³ð ðåºñòðóâàëüíî¿ ï³ïåòêè
ïåðåáóâàâ ó ìåæàõ 3�5 ÌÎì.

Çì³íè çîâí³øíüîãî ðîç÷èíó ïðîâîäèëè çà
äîïîìîãîþ áàãàòîêàíàëüíî¿ ì³êðîï³ïåòêè ç³
ñï³ëüíèì âèòîêîì, ÿêèé ðîçòàøîâóâàëè
äóæå áëèçüêî äî êë³òèíè. Ïîâíó çàì³íó
çîâí³øíüîãî ðîç÷èíó ðîáèëè íå á³ëüøå í³æ
çà 1 ñ. Ï³ä ÷àñ åêñïåðèìåíòó êë³òèíè çíà-
õîäèëèñÿ â ïðîòî÷íîìó çîâí³øíüîêë³òèí-
íîìó ðîç÷èí³, ùîá óíèêíóòè àðòåôàêò³â,
ïîâ�ÿçàíèõ ç ïåðåõîäîì â³ä ñòàòè÷íîãî
ðîç÷èíó äî ïðîòî÷íîãî. Óñ³ ðåàêòèâè, ÿê³
âèêîðèñòîâóâàëè äëÿ ïðèãîòóâàííÿ ðîç÷èí³â
áóëè â³ä ô³ðìè �Sigma� (ÑØÀ). Åêñïåðè-
ìåíòè ïðîâîäèëè ç âèêîðèñòàííÿì ï³äñèëþ-
âà÷à �Dagan� (ÑØÀ) òà ïåðñîíàëüíîãî
êîìï�þòåðà.

Äëÿ ðåºñòðàö³¿ ñòðóì³â âèêîðèñòîâóâàëè
ïðîãðàìíå çàáåçïå÷åííÿ pCLAMP-8 (�Axon
Instruments�, ÑØÀ), à äëÿ îáðîáêè òà
àíàë³çó ðåçóëüòàò³â � Origin-7 (�Microcal�,
ÑØÀ). Ðåçóëüòàòè îáðîáëåíî çà äîïîìî-
ãîþ êðèòåð³þ t Ñòüþäåíòà. Ð³çíèöþ ç Ð<0,05
ââàæàëè äîñòîâ³ðíîþ.

Ð.Ì. Ëàçàðåíêî, À.Ï. Êîíäðàöüêèé, Í.Õ. Ïîãîðºëà, ß.Ì. Øóáà

Ñêëàä ³çî- òà ã³ïîòîí³÷íèõ çîâí³øí³õ ðîç÷èí³â (ììîëü/ë):

Ñêëàäîâ³ Íîðìàëüíèé ðîç÷èí ²çîòîí³÷íèé ðîç÷èí ç Ã³ïîòîí³÷íèé ðîç÷èí
ðîç÷èíó òåòðàåòèëàìîí³ºì ç òåòðàåòèëàìîí³ºì

NaCl 140 - -
KCl 5 - -
CaCl2 2 2 2
MgCl2 2 2 2
Ãëþêîçà 5 10 10
HEPES 10 10 10
Õëîðèä òåòðàåòèëàìîí³þ - 145 80
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ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ

Ïîð³âíÿííÿ ÀÒÔ-çàëåæíîñò³ àìïë³òóäè I
Cl,swell

ó êîíòðîëüíèõ ³ íåéðîåíäîêðèííî äèôåðåí-
ö³éîâàíèõ êë³òèíàõ ë³í³¿ LNCaP. Äëÿ âèçíà-
÷åííÿ àìïë³òóäè ìåìáðàííîãî ñòðóìó ïðè
ð³çíèõ ïîòåíö³àëàõ ç ìîæëèâ³ñòþ îäíî÷àñ-
íî¿ ðåºñòðàö³¿ éîãî âîëüò-àìïåðíî¿ õàðàêòå-
ðèñòèêè ìè âèêîðèñòîâóâàëè ïðîòîêîë
ñòèìóëÿö³¿ êë³òèí ³ìïóëüñàìè ïîòåíö³àëó, ùî
âêëþ÷àâ äâà ïîñò³éíèõ ð³âíÿ ±100 ìÂ, ç�ºä-
íàíèõ ë³í³éíî-çì³ííîþ ä³ëÿíêîþ (ðèñ. 1,á).
Ïîòåíö³àë ðåâåðñ³¿ ñòðóìó, ùî ðîçâèâàâñÿ
çà ã³ïîòîí³÷íèõ óìîâ ÿê ó êîíòðîëüíèõ, òàê
³ â íåéðîåíäîêðèííèõ êë³òèíàõ ë³í³¿ LNCaP,
íåçàëåæíî â³ä òîãî, áóëè âîíè ï³ääàí³ ä³¿ ìå-
òàáîë³÷íèõ ³íã³á³òîð³â, ÷è åêçîãåííîãî âíóò-
ð³øíüîêë³òèííîãî ÀÒÔ, ïåðåáóâàâ ïîáëèçó
ðîçðàõóíêîâîãî ð³âíîâàæíîãî ïîòåíö³àëó
äëÿ ³îí³â õëîðó (-16 ìÂ äëÿ íàøèõ åêñïåðè-
ìåíòàëüíèõ óìîâ; äèâ. ðèñ. 1,à). Öå ñâ³ä÷èòü
ïðî òå, ùî ó âñ³õ âèïàäêàõ æîäíèõ ³íøèõ
ñòðóì³â, êð³ì I

Cl,swell
, íå ðîçâèâàëîñÿ. Äî-

äàòêîâèì äîêàçîì òîãî, ùî I
Cl,swell

 áóâ ºäè-
íèì ñòðóìîì, ÿêèé àêòèâóâàâñÿ ó â³äïîâ³äü íà
ã³ïîòîí³÷íî-³íäóêîâàíå íàáðÿêàííÿ êë³òèí,
áóâ õàðàêòåðíèé âèãëÿä êðèâèõ âîëüò-
àìïåðíî¿ çàëåæíîñò³, ùî â îáîõ òèïàõ êë³òèí
íåçàëåæíî â³ä âíóòð³øíüîêë³òèííîãî âì³ñòó
ÀÒÔ âèÿâëÿâ âëàñòèâå äëÿ I

Cl,swell
 ïîì³ðíå

çîâí³øíº âèïðÿìëåííÿ (äèâ. ðèñ.1,à).
Óñåðåäíåí³ çíà÷åííÿ ãóñòèíè I

Cl,swell

âêàçóþòü íà äîñòîâ³ðíå çá³ëüøåííÿ ìàêñè-
ìàëüíîãî ñòðóìó (íà ïî÷àòêó ôàçè äåïîëÿ-
ðèçàö³¿ äî +100 ìÂ, êîëè ³íàêòèâàö³éíèé
âïëèâ ùå íå âèÿâëÿºòüñÿ (äèâ. ðèñ. 1,á) â
íåéðîåíäîêðèííèõ êë³òèíàõ ë³í³¿ LNCaP
ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì. Ïðè÷îìó ïîâíà
â³äñóòí³ñòü âíóòð³øíüîêë³òèííîãî ÀÒÔ,
ïîñèëåíà ä³ºþ ìåòàáîë³÷íèõ ³íã³á³òîð³â, íå
ïåðåøêîäæàëà ðîçâèòêó ñòðóìó â îáîõ
òèïàõ êë³òèí. Íàÿâí³ñòü æå 5 ììîëü/ë
MgÀÒÔ ó âíóòð³øíüîêë³òèííîìó ðîç÷èí³ ÿê
ó êîíòðîë³, òàê ³ â íåéðîåíäîêðèííî äèôå-
ðåíö³éîâàíèõ êë³òèíàõ ïðèçâîäèëà äî çá³ëü-

Çì³íè ÀÒÔ-çàëåæíîñò³ îá�ºì÷óòëèâîãî õëîðíîãî ñòðóìó

Ðèñ. 1. Ïîòåíö³àëçàëåæí³ñòü îá�ºìðåãóëüîâàíîãî õëîðíîãî ñòðóìó â êë³òèíàõ ë³í³¿ LNCaP êàðöèíîìè ïðîñòàòè
ëþäèíè: à � óñåðåäíåí³ âîëüò-àìïåðí³ õàðàêòåðèñòèêè I

Cl,swell
 äåìîíñòðóþòü ïîì³ðíå çîâí³øíº âèïðÿìëåííÿ ñòðóìó:

1 � íåéðîåíäîêðèíí³ êë³òèíè ë³í³¿ LNCaP ç 5 ììîëü/ë ÀÒÔ, 2 � íåéðîåíäîêðèíí³ êë³òèíè áåç ÀÒÔ, 3 � êîíòðîëüí³
êë³òèíè ç 5 ììîëü/ë ÀÒÔ, 4 � êîíòðîëüí³ êë³òèíè áåç ÀÒÔ;  á � óñåðåäíåí³ çíà÷åííÿ ãóñòèíè I

Cl,swell
, ùî ðîçâèâàºòüñÿ

ïðè ³íäóêîâàíîìó ã³ïîòîí³÷í³ñòþ íàáðÿêàíí³ êë³òèí ó â³äïîâ³äü íà ïðîòîêîë ñòèìóëÿö³¿, çîáðàæåíèé âèùå
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øåííÿ ãóñòèíè ìàêñèìàëüíîãî ñòðóìó.
Ïðè÷îìó â³äñîòîê éîãî çðîñòàííÿ çà íàÿâ-
íîñò³ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî ÀÒÔ ó íåéðî-
åíäîêðèííèõ êë³òèíàõ ë³í³¿ LNCaP áóâ
çíà÷íî âèùèì. Òàê, àìïë³òóäà I

Cl,swell
 ï³ä

âïëèâîì ÀÒÔ ó êîíòðîëüíèõ êë³òèíàõ çá³ëü-
øóâàëàñÿ íà 16 % (ç 49,2 ±5,7, n=8 äî 57,0
ïÀ/ïÔ ±6,7 ïÀ/ïÔ, n=6), à â íåéðîåíäî-
êðèííèõ äèôåðåíö³éîâàíèõ � íà 28 % (ç 81,7  ±
12,6, n=7 äî 104,8 ïÀ/ïÔ ±20,7 ïÀ/ïÔ, n=9).
²ñòîòíèõ çì³í áàçîâîãî ñòðóìó, ùî ñïîñòå-
ð³ãàâñÿ â ³çîòîí³÷íîìó ðîç÷èí³ çà ð³çíèõ
äîñë³äíèõ óìîâ ìè íå âèÿâèëè.

Ïîð³âíÿííÿ ÀÒÔ-çàëåæíîñò³ ïîêàçíèê³â
³íàêòèâàö³¿ I

Cl,swell
 ó êîíòðîëüíèõ ³ íåéðî-

åíäîêðèííî äèôåðåíö³éîâàíèõ êë³òèíàõ ë³í³¿
LNCaP. Îäí³ºþ ç á³îô³çè÷íèõ îçíàê, çà ÿêèìè
³äåíòèô³êóþòü I

Cl,swell
 º çäàòí³ñòü äî ïîòåí-

ö³àëçàëåæíî¿ ³íàêòèâàö³¿ ïðè òðèâàëèõ âèñîêèõ
äåïîëÿðèçàö³éíèõ ñòèìóëàõ. Ó íàøèõ åêñïåðè-
ìåíòàõ ïîì³òíà ³íàêòèâàö³ÿ ñòðóìó âèÿâëÿ-
ëàñÿ ïðè ñòèìóëÿö³¿ êë³òèí ³ìïóëüñàìè ïîòåí-
ö³àë³â, ÿê³ áóëè âèùèìè â³ä +40 ìÂ. I

Cl,swell
,

ùî ðîçâèâàºòüñÿ ó â³äïîâ³äü íà ñòóï³í÷àñòó
äåïîëÿðèçàö³þ ìåìáðàíè (ó ö³é ðîáîò³ àíàë³ç
ïðîâåäåíî ïðè +120 ìÂ; ðèñ. 2,à), ìîæíà â
ïåðøîìó íàáëèæåíí³ ðîçä³ëèòè íà äâà êîì-
ïîíåíòè: ³íàêòèâîâàíèé ³ íå³íàêòèâîâàíèé,
òîáòî ñòàö³îíàðíèé.

²íàêòèâîâàíèé êîìïîíåíò ñòðóìó çàäî-
â³ëüíî îïèñóâàâñÿ åêñïîíåíö³éíîþ ôóíê-
ö³ºþ ç³ ñòàëîþ ÷àñó τ

³í
. Çà íàøèõ äîñë³äíèõ

óìîâ äîñòîâ³ðíî ìåíøîþ ïîð³âíÿíî ç ³íøè-

Ð.Ì. Ëàçàðåíêî, À.Ï. Êîíäðàöüêèé, Í.Õ. Ïîãîðºëà, ß.Ì. Øóáà

Ðèñ. 2. ²íàêòèâàö³éí³ õàðàêòåðèñòèêè îá�ºìðåãóëüî-
âàíîãî õëîðíîãî ñòðóìó â êë³òèíàõ ë³í³¿ LNCaP:
à � óñåðåäíåí³ çàïèñè ICl,swell, ùî ðîçâèâàºòüñÿ ó
â³äïîâ³äü íà ³íàêòèâàö³éíèé ïðîòîêîë ñòèìóëÿö³¿ ïðè
+120 ìÂ, á � êðèâ³ ñòàö³îíàðíî¿ ³íàêòèâàö³¿ I

Cl,swell
.

I � êîíòðîëüí³ êë³òèíè, ²² � íåéðîåíäîêðèííî äèôåðåí-
ö³éîâàí³. 1 � êîíòðîëüí³ êë³òèíè ç 5 ììîëü/ë ÀÒÔ,
2 � íåéðîåíäîêðèíí³ êë³òèíè ç 5 ììîëü/ë ÀÒÔ,
3 � íåéðîåíäîêðèíí³ êë³òèíè áåç ÀÒÔ, 4 � êîíòðîëüí³
êë³òèíè áåç ÀÒÔ. Åêñïåðèìåíòàëüí³ òî÷êè àïðîêñè-
ìîâàí³ çà ð³âíÿííÿì Áîëüöìàíà100 ìñ

1

2

3

4

0 200 300 400

0,1

1,0

à

0 ìÂ-100 100 200

0,2

á

0,4

0,6

0,8

1,0

1

4

I I I

0 ìÂ-100 100 200

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

2

3

í
î

ð
ì

î
âà

í
è

é
 ñ

òð
óì



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2005, Ò. 51, ¹ 362

ìè áóëà t³í ó êîíòðîëüíèõ êë³òèíàõ áåç ÀÒÔ
� 46,7 ìñ ±2,7 ìñ (n=8). Çà íàÿâíîñò³ ÀÒÔ
öÿ âåëè÷èíà çá³ëüøóâàëàñÿ äî 108 ìñ ± 18
ìñ (n=6). Ó íåéðîåíäîêðèííèõ êë³òèíàõ ë³í³¿
LNCaP çà â³äñóòíîñò³ ÀÒÔ τ

³í
 áóëà çíà÷íî

á³ëüøîþ, í³æ ó êîíòðîë³ -75,3 ìñ ±13 ìñ
(n=9), àëå ï³äâèùóâàëàñÿ ïðè âêëþ÷åíí³
ÀÒÔ ïðèáëèçíî äî òîãî æ çíà÷åííÿ, ùî ³ â
êîíòðîë³ -95,4 ìñ ±22 ìñ (n=7). Îòæå,
øâèäê³ñòü ³íàêòèâàö³¿ ñòðóìó ïðè +120 ìÂ
íàáàãàòî ñèëüí³øå çàëåæàëà â³ä ÀÒÔ ó
êîíòðîëüí³é ãðóï³ êë³òèí ïîð³âíÿíî ç íåéðî-
åíäîêðèííî äèôåðåíö³éîâàíèìè.

Â³äì³ííîñò³ ïîêàçíèê³â ³íàêòèâàö³¿ I
Cl,swell

ó êîíòðîëüíèõ ³ íåéðîåíäîêðèííî äèôåðåí-
ö³éîâàíèõ êë³òèíàõ ïîëÿãàëè òàêîæ ó çì³í³
âåëè÷èíè ñòàö³îíàðíîãî ñòðóìó ³ ñï³ââ³ä-
íîøåííÿ äâîõ êîìïîíåíò³â ìàêñèìàëüíîãî
ñòðóìó. Äëÿ îö³íêè âíåñêó ñòàö³îíàðíîãî
êîìïîíåíòà â çàãàëüíèé (ìàêñèìàëüíèé)
ñòðóì ìè ïîä³ëèëè ñòàö³îíàðí³ çíà÷åííÿ
ñòðóìó ïðè êîæíîìó ïîòåíö³àë³ íà ìàêñè-
ìàëüí³ é îòðèìàëè êðèâ³ ïîòåíö³àëçàëåæ-
íîñò³ ñòàö³îíàðíî¿ ³íàêòèâàö³¿, óñåðåäíåí³
çíà÷åííÿ ÿêèõ ïðåäñòàâëåíî íà ðèñ. 2,á.
Ïðîàïðîêñèìóâàâøè êðèâ³ çà äîïîìîãîþ

ð³âíÿííÿ Áîëüöìàíà, âèçíà÷èëè òàê³ ïîêàç-
íèêè ñòàö³îíàðíî¿ ³íàêòèâàö³¿ ñòðóì³â, ÿê
ïîòåíö³àë ïîëîâèííî¿ ³íàêòèâàö³¿ (V1/2),
ôàêòîð êðóòèçíè (k) ³ ì³í³ìàëüíèé ð³âåíü
³íàêòèâàö³¿ (À

min
). Âèÿâèëîñÿ, ùî íåçàëåæ-

íî â³ä òèïó êë³òèí ³ âì³ñòó âíóòð³øíüî-
êë³òèííîãî ÀÒÔ V

1/2
 òà k äîñòîâ³ðíî íå çì³-

íþâàëèñÿ, âàð³þþ÷è â ä³àïàçîí³ -35 � -49 ìÂ
òà -28 � -36 ìÂ â³äïîâ³äíî. Íàé³ñòîòí³øèõ
çì³í çàçíàâàâ ïîêàçíèê À

min
, ùî âêàçóº íà

âíåñîê ñòàëîãî êîìïîíåíòó â çàãàëüíèé
I

Cl,swell
 ïðè ïåðåõîä³ â³ä ðîç÷èíó áåç ÀÒÔ

äî ÀÒÔ-âì³ñíîãî âíóòð³øíüîêë³òèííîãî
ðîç÷èíó â êîíòðîëüíèõ êë³òèíàõ ë³í³¿
LNCaP. Ïðè òàêîìó ïåðåõîä³ À

min
 ñòàòèñ-

òè÷íî íåäîñòîâ³ðíî çá³ëüøóâàâñÿ ìàéæå â
2,8 ðàçà � â³ä 0,14±0,04 äî 0,39±0,07. Â
íåéðîåíäîêðèííèõ êë³òèíàõ ë³í³¿ LNCaP
âêëþ÷åííÿ ÀÒÔ ïðèçâîäèëî äî äóæå
íåçíà÷íîãî çá³ëüøåííÿ À

min
 â³ä 0,09±0,03 äî

0,14±0,06, ÿêå äî òîãî æ áóëî ñòàòèñòè÷íî
íåäîñòîâ³ðíèì.

Òàêèì ÷èíîì, âèÿâëÿºòüñÿ, ùî ÀÒÔ
çäàòåí ³ñòîòíî çá³ëüøóâàòè êîìïîíåíò
I

Cl,swell
, ùî íå³íàêòèâóºòüñÿ â êîíòðîëüíèõ

êë³òèíàõ ë³í³¿ LNCaP, à ïðè íåéðîåíäîê-

Çì³íè ÀÒÔ-çàëåæíîñò³ îá�ºì÷óòëèâîãî õëîðíîãî ñòðóìó

Ðèñ.3. Ïîð³âíÿííÿ ê³íåòè÷íèõ ïîêàçíèê³â ðîçâèòêó I
Cl,swell

: ² � êîíòðîëüí³ êë³òèíè ë³í³¿ LNCaP, ²² � íåéðîåíäîêðèíí³
êë³òèíè ë³í³¿ LNCaP, ñ³ð³ ñòîâï÷èêè � ç 5 ììîëü/ë ÀÒÔ, á³ë³ � áåç ÀÒÔ. Çàøòðèõîâàí³ ñòîâï÷èêè äåìîíñòðóþòü
òðèâàë³ñòü ëàòåíòíîãî ïåð³îäó, íåçàøòðèõîâàí³ � ïåð³îäó ðîçâèòêó ñòðóìó
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ðèííîìó äèôåðåíö³þâàíí³ öèõ êë³òèí
ìîäóëÿòîðíèé âïëèâ ÀÒÔ íà ñòàëèé êîìïî-
íåíò âòðà÷àºòüñÿ.

Ïîð³âíÿííÿ ÀÒÔ-çàëåæíîñò³ ê³íåòè÷íèõ
ïîêàçíèê³â ðîçâèòêó I

Cl,swell
. Ê³íåòèêó ðîç-

âèòêó I
Cl,swell

 ìè âèçíà÷àëè çà çà äâîìà ïî-
êàçíèêàìè � òðèâàë³ñòþ ëàòåíòíîãî ïåð³îäó,
êîëè êë³òèíà ïåðåáóâàëà ï³ä ã³ïîîñìîòè÷-
íèì âïëèâîì, àëå ñòðóì ùå íå ðîçâèâàâñÿ,
òà, âëàñíå, ïåð³îäó ðîçâèòêó ñòðóìó äî
ñâîãî ìàêñèìàëüíîãî çíà÷åííÿ.

Äëÿ êîíòðîëüíèõ êë³òèí ë³í³¿ LNCaP
ëàòåíòíèé ïåð³îä ñòàíîâèâ 37 ñ ± 3 ñ áåç
ÀÒÔ ³ 36 ñ ± 4 ñ ç ÀÒÔ, à ïðè íåéðîåíäî-
êðèííîìó äèôåðåíö³þâàíí³ ñêîðî÷óâàâñÿ äî
28 ± 5 òà 28 ñ ± 4 ñ â³äïîâ³äíî. Çìåíøåííÿ
òðèâàëîñò³ ëàòåíòíîãî ïåð³îäó âêàçóº íà
ïðèñêîðåííÿ ðåàêö³¿ ñòðóìó íà ã³ïîòîí³÷-
í³ñòü. Î÷åâèäíî, ùî äëÿ îáîõ òèï³â êë³òèí
öåé ïîêàçíèê íå çàëåæàâ â³ä íàÿâíîñò³ ÀÒÔ
ó öèòîçîë³. Ïåð³îä ðîçâèòêó ñòðóìó â êîíò-
ðîë³ ñòàíîâèâ 148 ñ ± 8 ñ áåç ÀÒÔ, à ï³ä
âïëèâîì 5 ììîëü/ë ñòàòèñòè÷íî íåäîñòî-
â³ðíî ïîäîâæóâàâñÿ äî 168 ñ ± 15 ñ. Ó
íåéðîåíäîêðèííî äèôåðåíö³éîâàíèõ êë³òè-
íàõ òðèâàë³ñòü öüîãî ïåð³îäó ñòàíîâèëà 180 ñ
± 10 ñ áåç ÀÒÔ, à çà íàÿâíîñò³ ÀÒÔ â³í
ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðíî ñêîðî÷óâàâñÿ äî
112 ñ ±14 ñ. Îòæå, â íåéðîåíäîêðèííî
äèôåðåíö³éîâàíèõ êë³òèíàõ øâèäê³ñòü
ðîçâèòêó I

Cl,swell
 çíà÷íîþ ì³ðîþ çàëåæàëà â³ä

íàÿâíîñò³ ÀÒÔ ó öèòîçîë³. Ç ÀÒÔ âîíà
çá³ëüøóâàëàñÿ, à áåç ÀÒÔ � çìåíøóâàëàñÿ
ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì (ðèñ. 3).

ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè âêàçóþòü íà òå, ùî
ÀÒÔ-çàëåæí³ñòü I

Cl,swel l
 ó  ðàç³  íåéðî-

åíäîêðèííîãî äèôåðåíö³þâàííÿ êë³òèí ë³í³¿
LNCaP çàãàëîì çíèæóºòüñÿ. Íàéá³ëüø
î÷åâèäíèì åôåêòîì ÀÒÔ º çá³ëüøåííÿ
àìïë³òóäè I

Cl,swell
, ÿêå ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ÿê ó

êîíòðîëüíèõ, òàê ³ íåéðîåíäîêðèííî äèôå-
ðåíö³éîâàíèõ êë³òèíàõ. Ïðè âèì³ðþâàíí³
ï³êîâîãî çíà÷åííÿ ñòðóìó íà ïî÷àòêó

äåïîëÿðèçàö³¿ öå çá³ëüøåííÿ ñòàíîâèëî 16
³ 28 % äëÿ êîíòðîëüíèõ ³ íåéðîåíäîêðèííî
äèôåðåíö³éîâàíèõ êë³òèí â³äïîâ³äíî, ùî íà
ïåðøèé ïîãëÿä ñâ³ä÷èòü ïðî âèùó ÀÒÔ-
çàëåæí³ñòü ñàìå â äîñë³äíèõ êë³òèíàõ. Öå
âðàæåííÿ, îäíàê, ñïðîñòîâóºòüñÿ, ÿêùî
âðàõóâàòè ³ñòîòíèé âïëèâ ÀÒÔ òà ³íàêòè-
âàö³éí³ âëàñòèâîñò³ I

Cl,swell
. Ä³éñíî, ÿê ïîêà-

çóþòü íàø³ ðåçóëüòàòè, îñíîâíèé ïðèð³ñò
ñòðóìó â êîíòðîëüíèõ êë³òèíàõ â³äáó-
âàºòüñÿ çà ðàõóíîê êîìïîíåíòà, ùî íå
³íàêòèâóºòüñÿ. Ï³ä ä³ºþ ÀÒÔ â³í çá³ëü-
øóºòüñÿ ìàéæå â 2,8 ðàçà (çà ðåçóëüòàòàìè
îö³íêè Àmin ç êðèâèõ ñòàö³îíàðíî¿ ³íàêòè-
âàö³¿), òîä³ ÿê â íåéðîåíäîêðèííèõ êë³òèíàõ
ë³í³¿ LNCaP éîãî çá³ëüøåííÿ ñòàíîâèòü
âñüîãî äåñÿò³ ÷àñòèíè â³äñîòêà (À

min
 çì³-

íþºòüñÿ â³ä 0,09±0,03 äî 0,14±0,06). Ñëàáêà
çàëåæí³ñòü ñòàëî¿ ÷àñó ³íàêòèâàö³¿ I

Cl,swell

â³ä íàÿâíîñò³ öèòîçîëüíîãî ÀÒÔ ó íåéðî-
åíäîêðèííèõ êë³òèíàõ ë³í³¿ LNCaP ³ â òîé
æå ÷àñ ¿¿ çíà÷íå ïîäîâæåííÿ â êîíòðîëüíèõ
êë³òèíàõ ï³äòâåðäæóº, ùî çá³ëüøåííÿ
ñòðóìó â îñòàíí³õ â³äáóâàºòüñÿ ñàìå çà
ðàõóíîê íå³íàêòèâîâàíîãî àáî ñëàáêî³íàê-
òèâîâàíîãî êîìïîíåíòà, òîä³ ÿê â ðåçóëü-
òàò³ íåéðîåíäîêðèííî¿ äèôåðåíö³àö³¿ ÷óòëè-
â³ñòü öüîãî êîìïîíåíòà äî ÀÒÔ çíà÷íîþ
ì³ðîþ âòðà÷àºòüñÿ.

Âîäíî÷àñ âèäàºòüñÿ, ùî øâèäê³ñòü ðîç-
âèòêó I

Cl,swell
 ó â³äïîâ³äü íà ã³ïîòîí³÷íèé

ñòðåñ º á³ëüø ÀÒÔ-çàëåæíîþ â íåéðîåí-
äîêðèííèõ êë³òèíàõ ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì.
Òàêèì ÷èíîì, ìîæíà ãîâîðèòè, ùî îá�ºìðå-
ãóëüîâàíèé àí³îííèé êàíàë, ÿêèé ïåðåíîñèòü
I

Cl,swell
, àëå ìîëåêóëÿðíà ïðèðîäà ÿêîãî ïîêè

çàëèøàºòüñÿ íåç�ÿñîâàíîþ, ìîæå ðåãóëþ-
âàòèñÿ ÀÒÔ ÿê ì³í³ìóì äâîìà øëÿõàìè:
÷åðåç ñåíñîð êë³òèííîãî îá�ºìó òà ÷åðåç
ôóíêö³þ (³îíîïðîâ³äíó àáî ê³íåòè÷íó)
ñàìîãî êàíàëó. Ïðè÷îìó ó ðàç³ íåéðîåíäî-
êðèííî¿ äèôåðåíö³àö³¿ åï³òåë³àëüíèõ êë³òèí
êàðöèíîìè ïðîñòàòè ö³ ðåãóëÿòîðí³ øëÿõè
çàçíàþòü ð³çíèõ çì³í.

Çà äàíèìè Bond ³ ñï³âàâò., äå äîñë³äæó-
âàëàñü ÀÒÔ-çàëåæí³ñòü I

Cl,swell
 íà êë³òèíàõ

Ð.Ì. Ëàçàðåíêî, À.Ï. Êîíäðàöüêèé, Í.Õ. Ïîãîðºëà, ß.Ì. Øóáà
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íåéðîáëàñòîìè ë³í³¿ N1E115, öåé ïîêàçíèê
ìîæå çì³íþâàòèñÿ çàëåæíî â³ä ð³âíÿ íàá-
ðÿêàííÿ êë³òèí [2]. Öå ïîÿñíþºòüñÿ òèì,
ùî àáî ³ñíóþòü ð³çí³ ìåõàí³çìè àêòèâàö³¿
êàíàë³â, êîòð³ õàðàêòåðèçóþòüñÿ ð³çíîþ
ÀÒÔ-÷óòëèâ³ñòþ àáî íàáðÿêàííÿ ïðèçâî-
äèòü äî çíèæåííÿ àô³ííîñò³ ÀÒÔ-çâ�ÿçó-
âàëüíèõ ñàéò³â êàíàëüíèõ ÷è ðåãóëÿòîðíèõ
á³ëê³â. Ïðè íåçíà÷íîìó íàáðÿêàíí³ êë³òèí
(15�55 % â³ä ïî÷àòêîâîãî îá�ºìó) îá�ºì-
ðåãóëüîâàí³ êàíàëè àêòèâóþòüñÿ ÷åðåç
ìåõàí³çìè, êîòð³ çíà÷íîþ ì³ðîþ çàëåæàòü
â³ä íàÿâíîñò³ ÀÒÔ ó öèòîçîë³. Ð³âåíü
àêòèâàö³¿ ñòðóìó ÷åðåç ö³ øëÿõè º íàñè÷ó-
âàíîþ ã³ïåðáîë³÷íîþ ôóíêö³ºþ â³ä êîíöåíò-
ðàö³¿ ÀÒÔ. Òîáòî çá³ëüøåííÿ êîíöåíòðàö³¿
ÀÒÔ äî ïåâíîãî íàñè÷óâàíîãî ð³âíÿ ïðèñêî-
ðþº àêòèâàö³þ ñòðóìó ó â³äïîâ³äü íà íåç-
íà÷íå íàáðÿêàííÿ êë³òèí. Îäíàê ïðè
íàáðÿêàíí³ á³ëüøå í³æ íà 65 % â³ä ïî÷àò-
êîâîãî îá�ºìó òàêà ÀÒÔ-çàëåæí³ñòü I

Cl,swell

âòðà÷àºòüñÿ.
Íàø³ äîñë³äè ïðîâîäèëèñÿ çà óìîâ

çíèæåííÿ îñìîòè÷íîñò³ íà 40 %, ùî ïðèçâî-
äèòü äî íàáðÿêàííÿ êîíòðîëüíèõ êë³òèí ë³í³¿
LNCaP ïðèáëèçíî íà 40�50 % â³ä ¿õíüîãî
ïî÷àòêîâî îá�ºìó [15]. Àêòèâàö³ÿ ñòðóìó
â òàêîìó ðàç³ ìàëà á áóòè ÀÒÔ-çàëåæíîþ,
à êîíöåíòðàö³ÿ ÀÒÔ 5 ììîëü/ë � äîñòàò-
íüîþ äëÿ íàñè÷åííÿ ñàéò³â çâ�ÿçóâàííÿ.
Îäíàê, î÷åâèäíî, íå ìîæíà ïðîâîäèòè
áåçïîñåðåäí³ ïîð³âíÿííÿ ç ðîáîòîþ Bond,
îñê³ëüêè ìè íå äîñë³äæóâàëè çì³íè àêòèâàö³¿
ñòðóìó çàëåæíî â³ä ñòóïåíÿ íàáðÿêàííÿ
êë³òèí. Ó íàøèõ äîñë³äàõ (íà êë³òèíàõ ë³í³¿
LNCaP) 50 %-íå íàáðÿêàííÿ ìîæå áóòè âæå
äîñòàòí³ì äëÿ âêëþ÷åííÿ ÀÒÔ-íåçàëåæíèõ
ìåõàí³çì³â àêòèâàö³¿ I

Cl,swell
 àáî äëÿ äîñòàò-

íüîãî çíèæåííÿ àô³ííîñò³ êàíàëüíèõ ñòðóê-
òóð äî ÀÒÔ. Ñïðàâä³, 5 ììîëü/ë MgÀÒÔ
çà íàøèõ óìîâ ïðèçâîäèòü äî íåçíà÷íîãî
ï³äâèùåííÿ àìïë³òóäè ñòðóìó. Êð³ì òîãî,
àêòèâàö³ÿ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ³ çà ïîâíî¿
â³äñóòíîñò³ ÀÒÔ ó öèòîçîë³. Ìîæëèâî, 50 %-íå
íàáðÿêàííÿ â êë³òèíàõ ë³í³¿ LNCaP º áëèçü-
êèì äî ïåðåõ³äíîãî â³ä ÀÒÔ-çàëåæíîñò³ äî
ÀÒÔ-íåçàëåæíîñò³.

Íåéðîåíäîêðèííå äèôåðåíö³þâàííÿ
êë³òèí ë³í³¿ LNCaP ïðèçâîäèòü äî çá³ëü-
øåííÿ àìïë³òóäè I

Cl,swell
 ³ ï³äâèùåííÿ åôåê-

òèâíîñò³ ðåãóëÿòîðíîãî â³äíîâëåííÿ îá�ºìó
[14]. Òîáòî íåéðîåíäîêðèíí³ êë³òèíè ï³ä
ä³ºþ ã³ïîîñìîòè÷íîñò³ íàáðÿêàþòü ìåíøå
çà êîíòðîëüí³ (êàðöèíîìí³) ³ çäàòí³ êðàùå
ïåðåíîñèòè íåãàòèâí³ âïëèâè, ùî ìîæóòü
ïîçíà÷àòèñÿ íà ¿õ îá�ºì³. Îñê³ëüêè ðàêîâ³
êë³òèíè, ùî øâèäêî ïðîë³ôåðóþòü, ïðà-
öþþòü çà óìîâ áðàêó åíåðãåòè÷íîãî
ñóáñòðàòó, òî â ðàç³ ÀÒÔ-÷óòëèâîñò³ I

Cl,swell

ñòðóì ³, â³äïîâ³äíî, åôåêòèâí³ñòü ïðîöåñó
ðåãóëÿö³¿ êë³òèííîãî îá�ºìó áóäóòü ó òàêèõ
êë³òèíàõ çíèæåí³. ² êîëè ïðè íåéðîåíäî-
êðèííîìó äèôåðåíö³þâàíí³ ôóíêö³îíóâàííÿ
îá�ºìðåãóëüîâàíîãî àí³îííîãî êàíàëó (÷è,
ïðèíàéìí³, îäíîãî ç éîãî êîìïîíåíò³â �
ñòàö³îíàðíîãî) çâ³ëüíÿºòüñÿ â³ä ðåãóëÿö³¿ ç
áîêó ÀÒÔ, òî öå â³äêðèâàº äîäàòêîâ³
ìîæëèâîñò³ äëÿ á³ëüø ñòàá³ëüíî¿ æèòòº-
ä³ÿëüíîñò³ òàêèõ êë³òèí çà êðèòè÷íîãî
ìåòàáîë³÷íîãî ñòàíó.

Íå âèêëþ÷åíà ìîæëèâ³ñòü, ùî â åï³òå-
ë³àëüíèõ êë³òèíàõ ïðîñòàòè º ð³çí³ òèïè
îá�ºìðåãóëüîâàíèõ àí³îííèõ êàíàë³â: ³íàê-
òèâîâàí³ òà íå³íàêòèâîâàí³, ÿê³ ïî-ð³çíîìó
ìîäóëþþòüñÿ ÀÒÔ ³ çàçíàþòü äèôåðåí-
ö³éîâàíî¿ åêñïðåñ³¿ ïðè çì³í³ ôåíîòèïó
êë³òèíè, âêëþ÷àþ÷è íåéðîåíäîêðèííó
äèôåðåíö³àö³þ. Àëå ùîá äîâåñòè ðîçä³ëüíå
³ñíóâàííÿ òàêèõ êàíàë³â, ïîòð³áí³ äîñë³äè,
êîòð³ á óâàæíî êîíòðîëþâàëè âïëèâè òàêèõ
â³äîìèõ ÷èííèê³â, ùî ìîäóëþþòü ³íàêòè-
âàö³þ I

Cl,swell
, ÿê âíóòð³øíüîêë³òèííà êîí-

öåíòðàö³ÿ ³îí³â Mg ³ ìîíîâàëåíòíèõ êàò³îí³â,
çîâí³øíüîêë³òèííà êîíöåíòðàö³ÿ Ca2+, Í+,
ïðîíèêíèõ àí³îí³â òîùî.

Çì³íè ê³íåòè÷íèõ õàðàêòåðèñòèê I
Cl,swell

ïðè íåéðîåíäîêðèííîìó äèôåðåíö³þâàíí³ òà
ÀÒÔ-çàëåæí³ñòü öèõ çì³í, î÷åâèäíî, ãîëîâ-
íèì ÷èíîì ïîâ�ÿçàí³ ç ïåðåáóäîâàìè
öèòîñêåëåòà êë³òèí. Â³äîìî, ùî â³äñóòí³ñòü
ÀÒÔ ó öèòîçîë³ ìîæå ñïðè÷èíèòè äåïîë³ìå-
ðèçàö³þ àêòèíó [9], ç ³íøîãî áîêó, íåéðî-
åíäîêðèííå äèôåðåíö³þâàííÿ òåæ ñóïðî-

Çì³íè ÀÒÔ-çàëåæíîñò³ îá�ºì÷óòëèâîãî õëîðíîãî ñòðóìó
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âîäæóºòüñÿ ïåðåáóäîâàìè öèòîñêåëåòà ³
çá³ëüøåííÿì êîíöåíòðàö³¿ öÀÌÔ, ùî òàêîæ
íà íüîãî âïëèâàº [19]. Ç òàêèõ ïîçèö³é
ìîæíà ïîÿñíèòè ïðèñêîðåííÿ ðåàêö³¿ ñòðó-
ìó ïðè íåéðîåíäîêðèííîìó äèôåðåíö³þ-
âàíí³ òà çà â³äñóòíîñò³ ÀÒÔ. Îäíàê ñïîñòå-
ðåæåíå íàìè ñïîâ³ëüíåííÿ ðîçâèòêó ñòðóìó
â íåéðîåíäîêðèííî äèôåðåíö³éîâàíèõ
êë³òèíàõ áåç ÀÒÔ, î÷åâèäíî, ìîæå áóòè
íàñë³äêîì àêòèâàö³¿ ³íøîãî (ÀÒÔ-íåçà-
ëåæíîãî) ï³äòèïó îá�ºìðåãóëüîâàíèõ àí³îí-
íèõ êàíàë³â, ùî õàðàêòåðèçóºòüñÿ ³íøîþ
ê³íåòèêîþ, àáî çì³íàìè âíóòð³øíüîêë³-
òèííî¿ ñèãíàë³çàö³¿ êë³òèí ïðèðîäà ÿêèõ ùå
íåâ³äîìà. Äëÿ ïîÿñíåííÿ ñïîñòåðåæåíèõ
çì³í ïîòð³áí³ ïîäàëüø³ äîñë³äæåííÿ.

R.M. Lazarenko, A.P. Kondratsky
N.Ch. Pogorela, Y.M. Shuba

ALTERATIONS  IN  ATP-DEPENDENCE  OF
SWELLING- ACTIVATED  CL-  CURRENT
ASSOCIATED  WITH  NEUROENDOCRINE
DIFFERENTIATION  OF  LNCAP  PROSTATE
CANCER EPITHELIAL  CELLS

Increasing population of malignant, apoptosis resistant
neuroendocrine (NE) cells due to differentiation of prostate
epithelial/basal cells is a hallmark of advanced, androgen-inde-
pendent prostate cancer, for which there is no successful
therapy. Acquisition of apoptosis resistance involves alter-
ations in the mechanisms of cell volume homeostasis, of which
volume-regulate anion channels (VRAC) that carry swelling-
activated Cl- current (I

Cl,swell
) represent one of the key determi-

nants. Given that VRAC function is generally known to be
ATP-dependent, here we investigated how such dependence
may evolve during NE differentiation of LNCaP prostate cancer
epithelial cells. In the whole-cell patch-clamp recording mode
I

Cl,swell
 could be activated in response to hypotonicity-induced

cell swelling in control and NE-differentiated (by incubation in
membrane-permeable cAMP analogs) LNCaP cells even fol-
lowing total depletion of intracellular ATP using a cocktail of
metabolic inhibitors. However, this basal I

Cl,swell
 had about

30% higher density and was less inactivating in NE-differenti-
ated cells. Inclusion of 5 mM Mg-ATP in the patch pipette
caused I

Cl,swell
 augmentation in both cell types. The augmenta-

tion in the control cells was more prominent and occurred
mostly at the expense of a non-inactivating current component.
We conclude that I

Cl,swell
 in LNCaP cells consists of a non-

inactivating, ATP-dependent and inactivating, ATP-indepen-
dent components. NE differentiation promotes the increase of
non-inactivating component and partial loss of its ATP sensi-
tivity making the whole I

Cl,swell
 less ATP-sensitive as well. By

Ð.Ì. Ëàçàðåíêî, À.Ï. Êîíäðàöüêèé, Í.Õ. Ïîãîðºëà, ß.Ì. Øóáà

largely avoiding the ATP metabolic control I
Cl,swell

 may contrib-
ute to better control of cell volume under metabolic stress and
thus enhance the survival rates of apoptosis-resistant NE cells.

A.A.Bogomoletz Institute of Physiology, National Academy of
Science of Ukraine, Kyiv
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