
ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2006, Ò. 52, ¹ 1 49

ÓÄÊ 577.35:576.371:612.17

Ã.Â. Ñîòê³ñ, Ð.Ì. Ëàçàðåíêî, Î. ². Áîëäèðºâ, Î.². Âîéòè÷óê,
Â.ª. Äîñåíêî, Ë.Â.Òóìàíîâñüêà, ß.Ì. Øóáà

²äåíòèô³êàö³ÿ Å-4031-÷óòëèâîãî êîìïîíåíòà
êàë³ºâîãî ñòðóìó â êë³òèíàõ ë³í³¿ Ð19 åìáð³îíàëüíî¿
êàðöèíîìè ìèø³, äèôåðåíö³éîâàíèõ ó êàðä³îì³îöèòè

Â êàðäèîäèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòêàõ ëèíèè Ð19 ýìáðèîíàëüíîé êàðöèíîìû ìûøè ïðè ïîìîùè
ìåòîäà patch-clamp èäåíòèôèöèðîâàí «áûñòðûé» êàëèåâûé òîê çàäåðæàííîãî âûïðÿìëåíèÿ
(I

Kr
.) Èíäóêöèÿ êàðäèîìèîöèòàðíîé äèôôåðåíöèàöèè îñóùåñòâëÿëàñü ïóòåì êóëüòèâèðîâàíèÿ

êëåòîê Ð19 ïðè íàëè÷èè äèìåòèëñóëüôîêñèäà (1 %), à êðèòåðèÿìè åå àäåêâàòíîñòè ñëóæèëè:
ðàçâèòèå ñïîíòàííîé ñîêðàòèòåëüíîé àêòèâíîñòè, õàðàêòåðíûå èçìåíåíèÿ ìîðôîëîãèè,
óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ìèòîõîíäðèé, ëîêàëèçîâàííûõ âáëèçè ñîêðàòèòåëüíûõ ýëåìåíòîâ,
ýêñïðåññèÿ ìÐÍÊ êàðäèîñïåöèôè÷åñêîãî àêòèíà è ëåãêèõ öåïåé ìèîçèíà, à òàêæå íàëè÷èå
âõîäÿùèõ íàòðèåâîãî è êàëüöèåâîãî òîêîâ. Èäåíòèôèêàöèÿ I

Kr
 áûëà ïðîèçâåäåíà íà îñíîâå

÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ñïåöèôè÷åñêîìó àíòàãîíèñòó Å-4031, êîòîðûé â êîíöåíòðàöèè 1 ìêìîëü/ë
áëîêèðîâàë îêîëî 50 % ñóììàðíîãî âûõîäÿùåãî êàëèåâîãî òîêà. Îäíàêî â îòëè÷èå îò I

Kr
 â

íàòèâíûõ êàðäèîìèîöèòàõ è ãåòåðîëîãè÷åñêèõ ñèñòåìàõ, åêñïðåññèðóþùèõ êàëèåâûå êàíàëû
ether-a-go-go(eag)-related gene (ERG1), êîòîðûå çà íåãî îòâåòñòâåííû, Å-4031-÷óâñòâè-
òåëüíûé êîìïîíåíò êàëèåâîãî òîêà â êàðäèîìèîöèòäèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòêàõ Ð19 íå
îáíàðóæèâàë õàðàêòåðíîãî âíóòðåííåãî âûïðÿìëåíèÿ, ÷òî, âåðîÿòíî, ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì
ñïåöèôè÷åñêîé ðåãóëÿöèè è/èëè ñóáúåäèíè÷íîãî ñîñòàâà ýíäîãåííûõ ERG1-îñíîâàííûõ êàíàëîâ
â ýòèõ êëåòêàõ. Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ îáíàðóæåííîãî ôåíîìåíà îòñóòñòâèÿ âûïðÿìëåíèÿ
Å-4031-÷óâñòâèòåëüíîãî êîìïîíåíòà êàëèåâîãî òîêà ìîæåò ñîäåéñòâîâàòü îòêðûòèþ íîâûõ
ìåõàíèçìîâ, êîòîðûå åãî îïðåäåëÿþò. Êàðäèîìèîöèòäèôôåðåíöèðîâàííûå êëåòêè Ð19 ìîãóò
òàêæå ïîñëóæèòü óäîáíîé in vitro ìîäåëüþ äëÿ èçó÷åíèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ðåãóëÿöèè I

Kr
,

êîòîðûé, êàê èçâåñòíî, ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé ìèøåíüþ ïîáî÷íîãî êàðäèîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ
ìíîãèõ êëèíè÷åñêè èñïîëüçóåìûõ ïðåïàðàòîâ.

ÂÑÒÓÏ

Íàéïåðøèé îðãàí,  ÿêèé ôîðìóºòüñÿ â
ïðîöåñ³ ðîçâèòêó åìáð³îíà ³ áåç ôóíêö³î-
íóâàííÿ ÿêîãî ïîäàëüøèé åìáð³îãåíåç
íåìîæëèâèé � öå ñåðöå [29]. Äèôåðåíö³þ-
âàííÿ êë³òèí ïîïåðåäíèê³â ó ð³çíîìàí³òí³
êàðä³îñïåöèô³÷í³ ôåíîòèïè � ïåðåäñåðäí³,
øëóíî÷êîâ³, âóçëîâ³, ïðîâ³äí³ � ñêëàäíèé
ïðîöåñ, ùî ñóïðîâîäæóºòüñÿ åêñïðåñ³ºþ
ñïåö³àë³çîâàíèõ ãåí³â ³ ïîÿâîþ ìåìáðàííèõ
³îííèõ êàíàë³â, ðåöåïòîð³â ³ òðàíñïîðòåð³â,
ÿê³ âèçíà÷àþòü åëåêòðîçáóäëèâ³ òà ñêîðî÷ó-
âàëüí³ âëàñòèâîñò³ êîæíîãî òèïó êë³òèí.

Õî÷à äîòåïåð ìåìáðàíí³ âëàñòèâîñò³ íà-
òèâíèõ, ïîâí³ñòþ äèôåðåíö³éîâàíèõ êàðä³î-
ì³îöèò³â äîáðå âèçíà÷åí³, îäíàê ÿê ö³ âëàñ-
òèâîñò³ íàáóâàþòüñÿ â õîä³ êàðä³îãåíåçó
âñå ùå çàëèøàºòüñÿ íåç�ÿñîâàíèì. Âîäíî-
÷àñ òàêà ³íôîðìàö³ÿ ìàº íå ò³ëüêè ôóíäà-
ìåíòàëüíå çíà÷åííÿ, à ³ º íåîáõ³äíîþ ïåðå-
äóìîâîþ ðîçðîáêè ñòðàòåã³é òåðàïåâòè÷î¿
ïåðåñàäêè ñåðöåâèõ êë³òèí.

Ïîïåðåäí³ ïðàö³ äëÿ âèçíà÷åííÿ âëàñòè-
âîñòåé åëåêòðè÷íîãî òà ôóíêö³îíàëüíîãî
ðîçâèòêó ñåðöÿ ïðîâîäèëèñü àáî íà ïðåïà-
ðàòàõ ö³ëîãî ñåðöÿ [4], àáî íà ³çîëüîâàíèõ
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êë³òèíàõ ç åìáð³îíàëüíîãî îðãàíà [14].
Îñòàíí³ì ÷àñîì äëÿ äîñë³äæåííÿ âëàñòè-
âîñòåé òà îñîáëèâîñòåé ôóíêö³îíóâàííÿ
êàðä³îì³îöèò³â ïî÷àëè øèðîêî âèêîðèñòî-
âóâàòèñÿ ìîäåëüí³ ñèñòåìè, êîòð³ ïåðåäáà-
÷àþòü äèôåðåíö³þâàííÿ êë³òèí ñåðöåâîãî
ì�ÿçà ³ç ïëþðèïîòåíòíèõ ïîïåðåäíèê³â �
ñòîâáóðîâèõ êë³òèí [2, 25, 26]. Îñîáëèâèé
³íòåðåñ  íèí³  âèêëèêàþòü  ìîæëèâîñò ³
âèêîðèñòàííÿ êàðä³îïîòåíòíèõ êë³òèí ÿê
çàì³ñíî¿ òåðàï³¿ ïðè ë³êóâàíí³ íàñë³äê³â
êàðä³îì³îïàò³é, çîêðåìà äëÿ êîìïåíñàö³¿
ïîñò³íôàðêòíî¿ âòðàòè ñåðöåâîãî ì�ÿçà.
Òàê³ êë³òèíè ïðèæèâëÿþòüñÿ â ä³ëÿíêàõ
ïîøêîäæåíîãî ì³îêàðäà òà äèôåðåíö³þ-
þòüñÿ â êàðä³îì³îöèòè, ôîðìóþ÷è ³íòåðêà-
ëÿðí³ äèñêè òà ïîêðàùóþ÷è ðîáîòó ñåðöÿ
[6, 7, 13, 22].

Íèí³ ³ñíóº äåê³ëüêà òèï³â ïëþðèïî-
òåíòíèõ êë³òèííèõ ë³í³é ññàâö³â. Ñåðåä íèõ
âèä³ëÿþòü åìáð³îíàëüí³ ë³í³¿ ñòîâáóðîâèõ,
êàðöèíîìíèõ ³ ôåòàëüíèõ êë³òèí. Íà â³äì³íó
â³ä äâîõ ³íøèõ òèï³â, êë³òèíè åìáð³îíàëüíî¿
êàðöèíîìè íå ïîòðåáóþòü øàðó ô³áðî-
áëàñò³â äëÿ ðîñòó â êóëüòóð³ [2]. Êë³òèíè
ë³í³¿ Ð19 êàðöèíîìè ìèø³, ÿê³ ìè âèêîðèñ-
òîâóâàëè â ðîáîò³, êîìåðö³éíî äîñòóïí³ òà
çäàòí³ äî ïîñò³éíîãî ðîñòó â çáàãà÷åíîìó
åìáð³îíàëüíîþ ñèðîâàòêîþ ñåðåäîâèù³.
Âïëèâ ñïåöèô³÷íèõ õ³ì³÷íèõ àãåíò³â ïðèçâî-
äèòü äî äèôåðåíö³àö³¿ ïëþðèïîòåíòíèõ êë³òèí
ë³í³¿ Ð19 ó òàê³, ùî âëàñòèâ³ ð³çíèì òèïàì
òêàíèí, âêëþ÷àþ÷è ñåðöåâó [15, 26]. Òàê, ï³ä
ä³ºþ ðåòèíîºâî¿ êèñëîòè êë³òèíè ë³í³¿ Ð19
äàþòü ïî÷àòîê íåéðîíàì, êë³òèíàì àñòðî- òà
ì³êðîãë³¿, â òîé ÷àñ ÿê âïëèâ äèìåòèëñóëü-
ôîêñèäó (ÄÌÑÎ) ÷è îêñèòîöèíó ïðèçâîäèòü
äî ôîðìóâàííÿ êë³òèí êàðä³îì³îöèòàðíîãî ÷è
ñêåëåòíîì�ÿçîâîãî ôåíîòèïó [15, 26]. Ïðîöåñ
äèôåðåíö³þâàííÿ, ÿê ïðàâèëî, ïðîâîäÿòü
÷åðåç óòâîðåííÿ êë³òèííèõ àãðåãàò³â � òàê
çâàíèõ åìáð³îíàëüíèõ ò³ëåöü.  In  vi t ro
äèôåðåíö³þâàííÿ êë³òèí åìáð³îíàëüíî¿
êàðöèíîìè â êàðä³îì³îöèòè ñïðè÷èíþº
ïîÿâó âñ³õ ñïåö³àë³çîâàíèõ òèï³â êë³òèí
ñåðöÿ [2, 5].

Î÷åâèäíîþ ïåðåâàãîþ âèêîðèñòàííÿ â
äîñë³äàõ êàðä³îì³îöèòäèôåðåíö³éîâàíèõ
ë³í³é êë³òèí º ìîæëèâ³ñòü çä³éñíþâàòè ¿õ
òðèâàëå êóëüòèâóâàííÿ in vitro, ùî äîçâîëÿº
ñïîñòåð³ãàòè ÷àñîçàëåæí³ñòü çì³í ñòðóê-
òóðíèõ, ôóíêö³îíàëüíèõ ³ åëåêòðîçáóäëèâèõ
õàðàêòåðèñòèê íà ð³çíèõ åòàïàõ äèôåðåí-
ö³þâàííÿ, à òàêîæ ïðîâîäèòè ìîëåêóëÿðí³
ìàí³ïóëÿö³¿ äëÿ ç�ÿñóâàííÿ ìåõàí³çì³â ñïîñ-
òåðåæóâàíèõ ïðîöåñ³â [2, 25]. Ñêëàäíîñò³,
ÿê³ ïðè öüîìó âèíèêàþòü, ïîëÿãàþòü â
àñèíõðîííîñò³ äèôåðåíö³àö³¿ òà ãåòåðî-
ãåííîñò³ ïîïóëÿö³¿ îäåðæóâàíèõ êë³òèí, ùî
ñêëàäàºòüñÿ ³ç ñóì³ø³ ð³çíèõ ñåðöåâèõ
ôåíîòèï³â � ïåéñìåéêåðíîãî, ïðîâ³äíîãî,
ñêîðîòëèâîãî ðàçîì ç íåäèôåðåíö³éîâàíèìè
êë³òèíàìè [2, 25, 28].

Ó äàí³é ðîáîò³ ìè ïðîâåëè ³äåíòèô³-
êàö³þ êàðä³îñïåöèô³÷íîãî êàë³ºâîãî ñòðóìó �
I

Kr
 ó êàðä³îì³îöèòäèôåðåíö³éîâàíèõ êë³òè-

íàõ Ð19 íà îñíîâ³ éîãî ôàðìàêîëîã³÷íî¿
÷óòëèâîñò³ äî êëàñó ²²² àíòèàðèòì³÷íîãî
ïðåïàðàòó, àíàëîãà ñîòàëîëó � Å-4031.
Êàë³ºâ³ êàíàëè, ÿê³ öåé ñòðóì ïåðåíîñÿòü, º
äóæå ñõèëüíèìè äî ïîá³÷íî¿ áëîêóâàëüíî¿
ä ³ ¿  áàãàòüîõ  êë ³í ³÷íî  çàñòî ñîâó âàíèõ
ïðåïàðàò³â, ùî ïðè ñóïåðïîçèö³¿ ç ³íøèìè
íåñïðèÿòëèâèìè ÷èííèêàìè ÷àñòî ïðèçâî-
äèòü äî ñïåöèô³÷íî¿ ôîðìè ïðåïàðàò³í-
äóêîâàíî¿ àðèòì³¿ � ïîë³ìîðôíî¿ øëóíî÷-
êîâî¿ òàõ³êàðä³¿ [24]. ²äåíòèô³êàö³ÿ I

Kr
 ó

ìîäåëüí³é ñèñòåì³ äèôåðåíö³éîâàíèõ â
êàðä³îì³îöèò³ êë³òèí Ð19 áóäå ñïðèÿòè
äîñë³äæåííþ ìåõàí³çì³â éîãî ìîäóëÿö³¿
åíäîãåííèìè òà åêçîãåííèìè ôàêòîðàìè â
êàðä³îñïåöèô³÷íîìó ñåðåäîâèù³, à òàêîæ
ðîçðîáö³ çàñîá³â çàõèñòó ïðîòè íåáàæàíî¿
êàðä³îòîêñè÷íî¿ ä³¿ ë³êàðñüêèõ ïðåïàðàò³â.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Êóëüòèâóâàííÿ êë³òèí ë³í³¿ Ð19. Ó íàøèõ
äîñë³äàõ êë³òèíè ë³í³¿ Ð19 êóëüòèâóâàëè â
ñåðåäîâèù³ ÌÅÌ ALPHA (�Gibco�, Âåëèêî-
áðèòàí³ÿ) ç äîäàâàííÿì 7,5 % òåëÿ÷î¿ ñèðî-
âàòêè òà 2,5 % åìáð³îíàëüíî¿ áè÷à÷î¿ ñèðî-
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âàòêè; 2,2 ã/ë NaHCO
3
 òà 5000 îä/ìë ïåí³-

öèë³íó ÷è ñòðåïòîì³öèíó. Òèïîâà êóëüòóðà
êë³òèí ìàëà âèãëÿä ìîíîøàðó. Âèä³ëåííÿ
îêðåìèõ êë³òèí ïðîâîäèëè òîä³ ,  êîëè
ù³ëüí³ñòü êóëüòóðè ñòàíîâèëà áëèçüêî 80 %.

Êàðä³îñïåöèô³÷íå äèôåðåíö³þâàííÿ.
Äèôåðåíö³þâàííÿ êë³òèí ë³í³¿ Ð19 â êàðä³î-
ì³îöèò³ äîñÿãàëîñÿ ïðè êóëüòèâóâàíí³ 450�
700 êë³òèí ó 20 ìêë ñåðåäîâèùà ç äîäàâàí-
íÿì 20 % åìáð³îíàëüíî¿ áè÷à÷î¿ ñèðîâàòêè
òà 1 % ÄMÑO ó âèñÿ÷èõ êðàïëÿõ ïðîòÿãîì
2 ä³á. Óòâîðåí³ òàêèì ÷èíîì åìáð³îíàëüí³
ò³ëüöÿ (àãðåãàòè) âïðîäîâæ íàñòóïíèõ 5 ä³á
êóëüòèâóâàëè â ñóñïåíç³¿, à ïîò³ì çíîâó
âèñàäæóâàëè â ÷àøêè Ïåòð³.

Êàðä³îì³îöèòîïîä³áí³ êë³òèíè ³çîëþâàëè
ç åìáð³îíàëüíèõ ò³ëåöü íà 12�15-òó äîáó
êóëüòèâóâàííÿ. Ä³ëÿíêè åìáð³îíàëüíèõ
ò³ëåöü, êîòð³ õàðàêòåðèçóâàëèñÿ ñïîíòàí-
íîþ ñêîðîòëèâîþ àêòèâí³ñòþ, âèð³çàëè
ëàíöåòîì ³  ï³ääàâàëè ôåðìåíòàòèâí³é
îáðîáö³ ïðîòÿãîì 30 õâ ïðè 37 îÑ ó òàêîìó
ðîç÷èí³ (ììîëü/ë): NaCl � 120, KCl � 5,4,
MgSO

4
 � 5, ï³ðóâàòó Na � 5, ãëþêîçè � 20,

òàóðèíó � 20, HEPES � 10, 1 ìã/ìë êîëàãå-
íàçè Â ³ 30 ìêìîëü/ë CaCl

2
, ðÍ 6,9. Ïðîöåñ

äèñîö³àö³¿ êë³òèí ïðîäîâæóâàâñÿ ïðîòÿãîì
1 ãîä ïðè ê³ìíàòí³é òåìïåðàòóð³ â ã³ïåð-
êàë³ºâîìó ðîç÷èí³ òàêîãî ñêëàäó (ììîëü/ë):
KCl � 85, K

2
HPO

4
 � 30, MgSO

4
 � 5, EDTA �

1, Na
2
ATÔ � 2, ï³ðóâàòó � 5, êðåàòèíó � 5,

òàóðèíó � 20, ãëþêîçè � 20, ðÍ 7,4. Äèñî-
ö³éîâàí³ îêðåì³ êàðä³îì³îöèòè ïîì³ùàëè â
÷àøêè Ïåòð³ ç êóëüòóðàëüíèì ñåðåäîâèùåì
òà ³íêóáóâàëè ïðè 37 îÑ.

Ïîë³ìåðàçíà ëàíöþãîâà ðåàêö³ÿ. ×åðåç
1, 3, 7, 15, 22 äîáè ï³ñëÿ äîäàâàííÿ ÄMÑO
êóëüòóðó êë³òèí ë³í³¿ Ð19 äèñïåðãóâàëè,
öåíòðèôóãóâàëè ïðè 500 g ïðîòÿãîì 3 õâ ³
â³äðàçó âèêîðèñòîâóâàëè äëÿ âèä³ëåííÿ
ÐÍÊ çà äîïîìîãîþ Trizol RNA-Prep (�Iso-
gene�, Ðîñ³ÿ). Çà êîíòðîëü áðàëè êë³òèíè
Ð19, ùî êóëüòèâóâàëèñÿ áåç ÄMÑO. Çâî-
ðîòíó òðàíñêðèïö³þ ïðîâîäèëè çà äîïîìî-
ãîþ RevertAid� H Minus First Strand cDNA
Synthesis Kit (�Fermentas�, Ëèòâà), âèêîðèñ-

òîâóþ÷è 150�200 íã òîòàëüíî¿ ÐÍÊ ³ âè-
ïàäêîâ³ ãåêñàìåðí³ ïðàéìåðè. Îòðèìàíó
òàêèì ÷èíîì îäíîëàíöþãîâó ÄÍÊ âèêîðèñ-
òîâóâàëè äëÿ ïîë³ìåðàçíî¿ ëàíöþãîâî¿
ðåàêö³¿ � àìïë³ô³êàö³¿ ôðàãìåíò³â ãåí³â, ùî
êîäóþòü êàðä³îñïåöèô³÷íèé àêòèí ³ ëåãê³
ëàíöþæêè ì³îçèíó.

Ïîñë³äîâí³ñòü íóêëåîòèä³â ó ïðàéìåðàõ
äëÿ àìïë³ô³êàö³¿ áóëà òàêîþ: ïðÿìèé  � 5�-
TGT TAC GTC GCC TTG GAT TTT GAG-
3�, çâîðîòí³é � 5�-AAG AGA GAG ACA TAT
CAG AAG C-3� äëÿ ãåíà àêòèíó òà ïðÿìèé
� 5�-GCC AAG AAG CGG ATA GAA G-3�,
çâîðîòí³é � 5�-CTG TGG TTC AGG GCT
CAG TC-3� äëÿ ãåíà ëåãêèõ ëàíöþæê³â
ì³îçèíó. Àìïë³ô³êàö³éíà ñóì³ø ì³ñòèëà
5 ìêë 5-êðàòíîãî ÐÑR-áóôåðà, 1,5 ììîëü/ë
ñóëüôàòó ìàãí³þ, 200 ìêìîëü/ë ñóì³ø³
÷îòèðüîõ íóêëåîòèä³â ,  ïî  30  ïìîëü/ë
êîæíîãî ç ïðàéìåð³â ³ 0,5 ÎÄ Taq-ïîë³ìå-
ðàçè (�Àìïë³Ñåíñ�, Ðîñ³ÿ) òà ÄÍÊ-ìàòðè-
öþ,  îòðèìàíó  â  ðåçóëüòàò ³  çâîðîòíî ¿
òðàíñêðèïö³¿. Îá�ºì äîâîäèëè äî 25 ìêë
äå³îí³çîâàíîþ âîäîþ. Ïîë³ìåðàçíó ëàíöþ-
ãîâó ðåàêö³þ ïðîâîäèëè â òåðìîöèêëåð³
GeneAmp System 2700 (�Applied Biosys-
tems�, ÑØÀ). Äëÿ àìïë³ô³êàö³¿ ôðàãìåíò³â
çàçíà÷åíèõ ãåí³â ïðîâîäèëè 34 öèêëè:
äåíàòóðàö³ÿ � 94°Ñ (1 õâ), ã³áðèäèçàö³ÿ
ïðàéìåð³â � 63°Ñ (40 c) ³ åëîíãàö³ÿ � 74°Ñ
(1 õâ). Â³çóàë³çàö³þ é îö³íêó ÿñêðàâîñò³
àìïë³ô³êàò³â ï³ñëÿ ãîðèçîíòàëüíîãî åëåêò-
ðîôîðåçó (170 Â ïðîòÿãîì 30 õâ) â 2%-ìó
àãàðîçíîìó ãåë³,  ùî ì³ñòèâ áðîìèñòèé
åòèä³é, ïðîâîäèëè çà äîïîìîãîþ òðàíñ³ëþ-
ì³íàòîðà òà ïðîãðàìíîãî çàáåñïå÷åííÿ
ViTran (�Áèîêîì�, Ðîñ³ÿ).

Åëåêòðîííî-ì³êðîñêîï³÷íå äîñë³äæåííÿ.
Äëÿ åëåêòðîííî-ì³êðîñêîï³÷íîãî äîñë³ä-
æåííÿ êë³òèíè ïîì³ùàëè â åïîêñèäíó ñìîëó
ï³ñëÿ ïîïåðåäíüî¿  ô³êñàö³ ¿  â  2 ,5%-ìó
ðîç÷èí³ ãëóòàðàëüäåã³äó â êàêîäèëàòíîìó
áóôåð³ òà íàñòóïíî¿ ïîñòô³êñàö³¿ â 1%-ìó
ðîç÷èí³ îñì³ºâî¿ êèñëîòè. Óëüòðàòîíê³
ì³êðîñêîï³÷í³ çð³çè çàôàðáîâóâàëè óðàí³ë-
àöåòàòîì ³ öèòðàòîì ñâèíöþ. Äîñë³äæåííÿ
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ïðîâîäèëè ç âèêîðèñòàííÿì åëåêòðîííîãî
ì³êðîñêîïà Jem � 100 CX (ßïîí³ÿ).

Åëåêòðîô³ç³îëîã³÷í³ åêñïåðèìåíòè òà
ðîç÷èíè. Â åëåêòðîô³ç³îëîã³÷íèõ äîñë³äàõ
âèêîðèñòîâóâàëè êë³òèíè ë³í³¿ Ð19, êîòð³
ï³ääàâàëè êàðä³îäèôåðåíö³þâàííþ çà
îïèñàíîþ ïðîöåäóðîþ ïðè ð³çíèõ òåðì³íàõ
³íêóáàö³¿. Ìåìáðàíí³ ñòðóìè â êë³òèíàõ
ðåºñòðóâàëè ç âèêîðèñòàííÿì ìåòîäèêè
patch-clamp ó êîíô³ãóðàö³¿ �ö³ëà êë³òèíà�.
²íòåãðàëüí³ ñòðóìè âèì³ðþâàëè ó â³äïîâ³äü
íà ñòèìóëÿö³þ êë³òèíè ³ìïóëüñàìè ïîòåí-
ö³àëó â êîæíîìó êîíêðåòíîìó âèïàäêó òàê,
ùîá ñòâîðèòè óìîâè äëÿ àêòèâàö³¿ òîãî ÷è
³íøîãî òèïó ñòðóìó � íàòð³ºâîãî, êàëüö³º-
âîãî ÷è êàë³ºâîãî.

Ó äîñë³äàõ âèêîðèñòîâóâàëè çîâí³øíüî-
êë³òèíí³ ðîç÷èíè òàêîãî ñêëàäó (ììîëü/ë):
NaCl � 140, KCl � 5,4, CaCl

2
 � 1,8, MgCl

2
 �

1, HEPES � 10, ãëþêîçà � 10; ðÍ 7,4. Ç
ìåòîþ â³äîêðåìëåííÿ íèçüêîïîðîãîâîãî
êàëüö³ºâîãî  ñòðóìó â ³ä  íàòð³ºâîãî  òà
êàë³ºâîãî, âèêîðèñòîâóâàëè òàêèé çîâí³ø-
íüîêë³òèííèé ðîç÷èí (ììîëü/ë): ÒÅÀCl � 50,
õëîðèäó õîë³íó � 100, MgCl

2
 �1, SrCl

2
 � 10,

HEPES �  10  (ðÍ äîâîäèëè ðîç÷èíîì
ÒEAÎÍ äî 7,3). Ðåºñòðóâàëüíó ï³ïåòêó
çàïîâíþâàëè âíóòð³øíüîêë³òèííèì ðîç÷è-
íîì òàêîãî ñêëàäó (ììîëü/ë): KOH � 100,
KCl � 40, MgCl

2
 � 1, HEPES � 10, EGTA �

8, MgATÔ � 5, CaCl
2
 � 2,6; ðÍ 7,2. Ï³ïåòêè

âèãîòîâëÿëè ç áîðîñèë³êàòíîãî ñêëà çà
äîïîìîãîþ ì³êðîêóçí³ Ôîíáðþìà ³ âîíè
ìàëè îï³ð 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.

Óñ³ ðåàêòèâè, ÿê³ âèêîðèñòîâóâàëè äëÿ
ïðèãîòóâàííÿ ðîç÷èí³â áóëè â³ä ô³ðìè
�Sigma�, (ÑØÀ). Åêñïåðèìåíòè ïðîâîäèëè
ç âèêîðèñòàííÿì ï³äñèëþâà÷à �Dagan�,
(ÑØÀ) òà ïåðñîíàëüíîãî êîìï�þòåðà. Äëÿ
ðåºñòðàö³¿ ñòðóì³â âèêîðèñòîâóâàëè ïðîã-

ðàìíå çàáåçïå÷åííÿ pCLAMP-8 (�Axon
Instruments�, ÑØÀ), à äëÿ îáðîáêè é àíàë³çó
ðåçóëüòàò³â � Origin-7 (�Microcal�, ÑØÀ).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ïåðåä ïî÷àòêîì åëåêòðîô³ç³îëîã³÷íèõ äîñ-
ë³äæåíü íåîáõ³äíî áóëî âïåâíèòèñÿ, ùî
óìîâè êóëüòèâóâàííÿ òà äèôåðåíö³þâàííÿ
ä³éñíî  ïðèçâîäÿòü  äî  ïîÿâè  êë ³òèí  ç
îçíàêàìè ñïåöèô³÷íèìè äëÿ êàðä³îì³îöèò³â.
Ç ö³ºþ ìåòîþ ìè äîñë³äèëè çì³íè ìîðôî-
ëîã³¿, óëüòðàñòðóêòóðè òà åêñïðåñ³¿ êàðä³î-
ìàðêåð³â ó êë³òèíàõ Ð19, ùî ï³ääàâàëèñÿ
ÄMÑO-³íäóêîâàíîìó äèôåðåíö³þâàííþ.

Çì³íè ìîðôîëîã³¿ òà óëüòðàñòðóêòóðè
êàðä³îì³îöèòîïîä³áíèõ êë³òèí Ð19. Îäí³ºþ
ç îçíàê, çà ÿêîþ ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî
ñïðàâä³ â³äáóâàºòüñÿ êàðä³îñïåöèô³÷íå
äèôåðåíö³þâàííÿ êë³òèí åìáð³îíàëüíî¿
êàðöèíîìè in vitro, º çì³íà ¿õ ìîðôîëîã³¿.
Ïðè ðîçãëÿä³ ï³ä ôàçîêîíòðàñòíèì ì³êðîñ-
êîïîì íåäèôåðåíö³éîâàí³ êë³òèíè Ð19 ìàëè
áëèçüêó  äî  îêðóãëî¿  ôîðì ó,  â ³äíîñíî
íåâåëèêèé ä³àìåòð (áëèçüêî 30 ìêì) ³
âèñîêå  ñï ³ââ ³äíîøåííÿì ïëîù³  ÿäðî/
öèòîïëàçìà (ðèñ .  1 ,à ,á) .  Ï³ñëÿ  10 ä ³á
ÄÌÑÎ-³íäóêîâàíîãî äèôåðåíö³þâàííÿ
êë³òèíè, ³çîëüîâàí³ ç³ ñïîíòàííî-ñêîðîò-
ëèâèõ êëàñòåð³â, â îñíîâíîìó áóëè âèäîâ-
æåíî¿ ôîðìè ç³ çá³ëüøåíèìè ë³í³éíèìè
ðîçì³ðàìè (áëèçüêî 50 ìêì) òà îïòè÷íî
ù³ëüí³øîþ öèòîïëàçìîþ, ùî çàãàëîì º
îçíàêàìè ìîðôîëîã³¿ êàðä³îì³îöèò³â (äèâ.
ðèñ. 1,â). Ñâ³ä÷åííÿì çá³ëüøåííÿ ðîçì³ð³â
êë³òèí ó ðåçóëüòàò³ äèôåðåíö³þâàííÿ áóëî
ï³äâèùåííÿ ºìíîñò³  ¿õ ìåìáðàíè (Ñ

ì
) ,

âèì³ðÿíî¿ â åëåêòðîô³ç³îëîã³÷íèõ åêñïåðè-
ìåíòàõ.  Òàê,  ÿêùî íåäèôåðåíö³éîâàí³
êë³òèíè õàðàêòåðèçóâàëèñÿ ñåðåäí³ì çíà-
÷åííÿì Ñ

ì
 46 ïÔ ± 9 ïÔ (n=8), òî ï³ñëÿ 10-

äîáîâîãî òåðì³íó äèôåðåíö³þâàííÿ âîíà
çá³ëüøóâàëàñÿ äî 69 ïÔ ± 12 ïÔ (n=15).

Åëåêòðîííî-ì³êðîñêîï³÷íèé àíàë³ç óëüò-
ðàñòðóêòóðè òàêîæ ïîêàçàâ, ùî ÄÌÑÎ ñòè-
ìóëþº ïîÿâó êàðä³îñïåöèô³÷íèõ îçíàê ó

²äåíòèô³êàö³ÿ Å-4031-÷óòëèâîãî êîìïîíåíòà
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êë³òèíàõ ë³í³¿ Ð19. Ïðè öüîìó íàéá³ëüø
î÷åâèäíîþ çì³íîþ áóëî ³ñòîòíå çá³ëüøåííÿ
â äèôåðåíö³éîâàíèõ êë³òèíàõ ê³ëüêîñò³
ì³òîõîíäð³é (ðèñ. 2,à), êîòð³ ëîêàë³çóâàëèñÿ
á³ëÿ ñêîðîòëèâèõ ô³ëàìåíò³â (äèâ. ðèñ. 2,á),
ùî º òèïîâèì äëÿ ï³çíüîãî åìáð³îíàëüíîãî
åòàïó ðîçâèòêó êàðä³îì³îöèò³â [3].

Åêñïðåñ³ÿ êàðä³îñïåöèô³÷íèõ ãåí³â.
Ìîðôîëîã³÷í³ òà óëüòðàñòðóêòóðí³ çì³íè º
âàæëèâèìè, àëå íå äîñòàòí³ìè êðèòåð³ÿìè
êàðä³îñïåöèô³÷íîãî äèôåðåíö³þâàííÿ. Òàê,
çà äàíèìè âàí äåð Õåéäåíà [26], ó ïîïóëÿö³¿
ìîðôîëîã³÷íîîäíàêîâèõ êàðä³îïîä³áíèõ
êë³òèí Ð19 ³ñíóº ÷àñòèíà òèõ, ùî ñïîíòàííî
ñêîðî÷óþòüñÿ, àëå º �ìîâ÷àçíèìè� ùîäî
ìåìáðàííèõ ñòðóì³â òà åëåêòðè÷íî¿ àêòèâ-
íîñò³.  Òîìó äëÿ îäåðæàííÿ äîäàòêîâèõ
äîêàç³â äèôåðåíö³àö³¿ ìè ïåðåéøëè äî
âèçíà÷åííÿ åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ êàðä³îìàðêåð³â �
êàðä³îñïåöèô³÷íîãî àêòèíó òà ëåãêîãî
ëàíöþæêà ì³îçèíó (MCL-2v) çà äîïîìîãîþ
ìåòîäó çâîðîòíî¿ òðàíñêðèïö³¿ òà ïîë³ìå-
ðàçíî¿ ëàíöþãîâî¿ ðåàêö³¿ (RT-PCR).

Ó ïðåïàðàòàõ ÐÍÊ, âèä³ëåíî¿ ç³ ñïîí-
òàííî ñêîðîòëèâèõ êëàñòåð³â êë³òèí Ð19,
óæå íà 3-òþ äîáó ï³ñëÿ ÄÌÑÎ-³íäóêîâàíîãî

äèôåðåíö³þâàííÿ, ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çíà÷íå
ï³äâèùåííÿ åêñïðåñ³¿ ñïåöèô³÷íî¿ ìÐÍÊ
çãàäàíèõ ìàðêåð³â, ÿêà áóëà ìàéæå ïîâí³ñ-
òþ â³äñóòíÿ íà 1-øó äîáó. Ñë³ä çàçíà÷èòè,
ùî åêñïðåñ³ÿ ìÐÍÊ êàðä³îìàðêåð³â ï³ñëÿ
3 ä³á ÄÌÑÎ-³íäóêîâàíîãî äèôåðåíö³þâàííÿ
äàë³ ïðàêòè÷íî íå çá³ëüøóâàëàñÿ çàëèøàþ-
÷èñü íà á³ëüø-ìåíø ïîñò³éíîìó ð³âí³ àæ äî
22-¿ äîáè (ðèñ. 3, à,á). Öå äàº ï³äñòàâè
çðîáèòè âèñíîâîê, ùî îñíîâíà ³íäóêö³ÿ
êàðä³îñïåöèô³÷íèõ ãåí³â ó êë³òèíàõ Ð19
â³äáóâàºòüñÿ ïðîòÿãîì ïåðøèõ 3 ä³á ï³ñëÿ
ïî÷àòêó  äèôåðåíö³þâàííÿ ,  õî÷  öå  íå
îçíà÷àº, ùî öüîãî ÷àñó áóäå äîñòàòíüî äëÿ
ïîÿâè âñ³õ ôóíêö³îíàëüíèõ á³ëê³â.

Â³äîìî, ùî â êàðä³îì³îöèòàõ, äèôåðåí-
ö³éîâàíèõ ç åìáð³îíàëüíèõ ñòîâáóðîâèõ
êë³òèí, ïðîäóêòè ñåðöåâèõ ãåí³â åêñïðå-
ñóþòüñÿ ï³ä æîðñòêèì êîíòðîëåì. Íà ðàí-
í³õ åòàïàõ äèôåðåíö³þâàííÿ (ç 0�1 äîáè),
â  åìáð³îíàëüíèõ ò ³ëüöÿõ ç �ÿâëÿþòüñÿ
ìÐÍÊ, ùî êîäóþòü òðàíñêðèïö³éí³ ôàêòîðè
GATA-4 òà Nkx2.5, ïîò³ì (íà 7�8-ìó äîáó) �
ìÐÍÊ, ùî êîäóº ïåðåäñåðäíèé íàòð³éóðå-
òè÷íèé ôàêòîð (ANF), ëåãê³ ëàíöþæêè
ì³îçèíó (MLC-2ν), âàæê³ ëàíöþæêè ì³îçèíó
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Ðèñ. 1. Ìîðôîëîã³÷í³ çì³íè êë³òèí ë³í³¿ Ð19 ïðè êàðä³îäèôåðåíö³þâàíí³, ³íäóêîâàíîìó äèìåòèëñóëüôîêñèäîì
(ÄÌÑÎ): à � õàðàêòåðíà ìîðôîëîã³ÿ êë³òèí ë³í³¿ Ð19 ï³ñëÿ 2 ä³á êóëüòèâóâàííÿ ó âèñÿ÷èõ êðàïëÿõ � óòâîðåííÿ
êë³òèííèõ àãðåãàò³â, á � íåäèôåðåíö³éîâàí³ (áåç ÄÌÑÎ), â � äèôåðåíö³éîâàí³ êë³òèíè íà 10-òó äîáó êóëüòèâóâàííÿ
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(α -MHC,  β -MHC) ,  Na +�Ca 2+-îáì³ííèê
òîùî.  Ñàðêîìåðí³  á ³ëêè ò àêîæ ìàþòü
ïåâíèé ïîðÿäîê åêñïðåñ³¿ â ïðîöåñ³ ðîçâèòêó

êàðä³îäèôåðåíö³éîâàíèõ êë³òèí. Ñïî÷àòêó
â íèõ ç�ÿâëÿºòüñÿ ìÐÍÊ òèòèíó Z-äèñê³â,
ïîò³ì α-àêòèí³íó, âàæêèõ ³ ëåãêèõ ëàíöþã³â

²äåíòèô³êàö³ÿ Å-4031-÷óòëèâîãî êîìïîíåíòà

Ðèñ. 2. Ðåçóëüòàòè åëåêòðîííî-ì³êðîñêîï³÷íîãî äîñë³äæåííÿ óëüòðàñòðóêòóðè êàðä³îäèôåðåíö³éîâàíèõ êë³òèí,
ïðîâåäåíîãî íà 20-òó äîáó ï³ñëÿ ³íäóêö³¿ äèôåðåíö³þâàííÿ çà äîïîìîãîþ äèìåòèëñóëüôîêñèäó: à � êîìïàêòíå
ñêóï÷åííÿ âåëèêî¿ ê³ëüêîñò³ ì³òîõîíäð³é, á � ñêîðîòëèâ³ ì³êðîô³ëàìåíòè, êîòð³ ðîçì³ùåí³ äóæå áëèçüêî äî öèõ
ì³òîõîíäð³é. Òàêå ðîçòàøóâàííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ñòðóêòóð âêàçóº íà ôîðìóâàííÿ ïðèòàìàííîãî ñåðöåâèì
êë³òèíàì ñêîðîòëèâîãî àïàðàòó

à

á

á

Ðèñ. 3. Ðåçóëüòàòè åëåêòðîôîðåçó àìïë³ô³êàò³â ãåíà êàðä³îñïåöèô³÷íîãî àêòèíó (à) òà ëåãêèõ ëàíöþæê³â ì³îçèíó �
MLC2v (á), äå ï.î. � ïàðè íóêëå¿íîâèõ îñíîâ, 0, 1, 3, 7, 15, 22 � äîáè ï³ñëÿ äîäàâàííÿ äèìåòèëñóëüôîêñèäó äî
êóëüòóðè êë³òèí ë³í³¿ Ð19

0               1                3                7              15              22

à

á
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ì³îçèíó, α-àêòèíó, ñåðöåâîãî òðîïîí³íó Ò,
Ì-ïðîòå¿íó [2]. Â³äòàê, ïîÿâà êàðä³îñïå-
öèô³÷íèõ ïðîäóêò³â ãåí³â ó åìáð³îíàëüíèõ
ñòîâáóðîâèõ êë³òèíàõ º ôóíêö³ºþ â³ä ÷àñó,
òàê ñàìî ÿê ³ ïðè íîðìàëüíîìó ðîçâèòêó
ì³îêàðäà.

Âèçíà÷åíèé íàìè ïî÷àòîê åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ
êàðä³îñïåöèô³÷íîãî àêòèíó òà MLC-2ν ç 3-¿
äîáè ³íäóêö³¿ äèôåðåíö³þâàííÿ êë³òèí Ð19
³ ï³äòðèìàííÿ ñòàá³ëüíî âèñîêîãî ð³âíÿ öèõ
êîìïîíåíò³â óïðîäîâæ íàñòóïíèõ åòàï³â
ðîçâèòêó (äîñë³äæåíî äî 22-¿ äîáè) äàº íàì
íèæíþ ÷àñîâó ìåæó, ç ÿêî¿ ìîæíà î÷³êóâàòè
ïîÿâó õàðàêòåðíèõ äëÿ ñåðöåâèõ êë³òèí
âëàñòèâîñòåé åëåêòðè÷íî¿ çáóäëèâîñò³ òà
ìåìáðàííèõ ³îííèõ êàíàë³â, ÿê³ ¿¿ çóìîâ-
ëþþòü.

Êàðä³îñïåöèô³÷í³ âõ³äí³ ñòðóìè ñåðöå-
ïîä³áíèõ êë³òèí Ð19. Íà ðàíí³õ ñòàä³ÿõ åìá-
ð³îãåíåçó â åëåêòðè÷íîìó òà ôóíêö³îíàëü-
íîìó ïëàí³ ãîëîâíîþ ðèñîþ, ùî âêàçóº íà
êàðä³îì³îöèòíèé íàïðÿìîê äèôåðåíö³þ-
âàííÿ º çäàòí³ñòü êë³òèí äî ñïîíòàííî¿
ñêîðîòëèâî¿ àêòèâíîñò³. Á³ëüø³ñòü ñëàáî-
äèôåðåíö³éîâàíèõ ñåðöåâèõ êë³òèí º ïåéñ-
ìåéêåðàìè, îäíàê ïðè ê³íöåâîìó äèôåðåí-
ö³þâàíí³ (íàïðèêëàä ó øëóíî÷êîâèé ÷è
ïåðåäñåðäíèé ôåíîòèï) òàêà ¿õ çäàòí³ñòü
âòðà÷àºòüñÿ [32]. Çàëåæíî â³ä ñòàä³¿ òà â³ä
îáðàíîãî øëÿõó ê³íöåâîãî äèôåðåíö³þâàííÿ

êàðä³îì³îöèòè ìîæóòü ñïîíòàííî àáî ó
â³äïîâ³äü íà ñòîðîííº çáóäæåííÿ ãåíåðó-
âàòè ïîòåíö³àëè ä³¿ (ÏÄ) ð³çíî¿ ôîðìè.
Ìîëåêóëÿðíå ï³ä´ðóíòÿ äëÿ ãåíåðàö³¿ ñïå-
öèô³÷íèõ ÏÄ ó êàðä³îì³îöèòàõ ñòâîðþþòü
ãîëîâíèì ÷èíîì íàòð³ºâ³ ,  êàëüö³ºâ³  òà
êàë³ºâ³ ³îíí³ êàíàëè [1, 19, 21, 23, 33]. Ó
ïðîöåñàõ åëåêòðîìåõàí³÷íîãî ñïðÿæåííÿ
âàæëèâå ì³ñöå ïîñ³äàþòü ìåõàí³çìè, êîòð³
ðåãóëþþòü âíóòð³øíüîêë³òèííó êîíöåíò-
ðàö³þ ³îí³â êàëüöþ.

Â åêñïåðèìåíòàõ patch-clamp íà íåäè-
ôåðåíö³éîâàíèõ êë³òèíàõ Ð19 ìè íå âèÿâèëè
ïîì³òíèõ òðàíñìåìáðàííèõ ñòðóì³â, ÿê³
ìîæíà áóëî á ç³ñòàâèòè ç ôóíêö³îíóâàííÿì
ïîòåíö³àëçàëåæíèõ ³îííèõ êàíàë³â, õàðàê-
òåðíèõ äëÿ çáóäëèâèõ êë³òèí. Ó â³äïîâ³äü
íà ñòóï³í÷àñòó ñòèìóëÿö³þ â ä³àïàçîí³
ïîòåíö³àë³â ±100 ìÂ ìè ñïîñòåð³ãàëè ò³ëüêè
íåâåëèê³,  ÷àñî- òà ïîòåíö³àëíåçàëåæí³
ñòðóìè âòðàò.

Ï³ñëÿ 12-¿ äîáè ÄÌÑÎ-³íäóêîâàíîãî
êàðä³îäèôåðåíö³þâàííÿ,  êîëè çã³äíî ç
ë³òåðàòóðíèìè äàíèìè ñòàº  ïîì³òíîþ
åêñïðåñ³ÿ ìÐÍÊ áàãàòüîõ ïîòåíö³àëçàëåæ-
íèõ êàíàë³â [26], á³ëüø³ñòü ç äîñë³äæåíèõ
êë³òèí ïðè äåïîëÿðèçàö³¿ â³ä ï³äòðèìóâàíîãî
ïîòåíö³àëó V

h 
= -100 ìÂ äåìîíñòðóâàëè

çíà÷íèé âõ³äíèé ïîòåíö³àëçàëåæíèé íàòð³º-
âèé ñòðóì (ðèñ. 4,à,á), ÿêèé áóëî ëåãêî

Ã.Â. Ñîòê³ñ, Ð.Ì. Ëàçàðåíêî, Î. ². Áîëäèðºâ, Î.². Âîéòè÷óê, Â.ª. Äîñåíêî, Ë.Â.Òóìàíîâñüêà, ß.Ì. Øóáà

Ðèñ. 4. Ïðèêëàä ðåºñòðàö³¿ øâèäêîãî ïîòåíö³àëêåðîâàíîãî íàòð³ºâîãî ñòðóìó â êàðä³îäèôåðåíö³éîâàíèõ êë³òèíàõ
ë³í³¿ Ð19 (à) ó â³äïîâ³äü íà ïðîòîêîë ñòèìóëÿö³¿ çîáðàæåíèé âèùå. Êðèâà âîëüò-àìïåðíî¿ çàëåæíîñò³ (á) äåìîíñòðóº
õàðàêòåðí³ äëÿ äàíîãî ñòðóìó ïîð³ã àêòèâàö³¿ (áëèçüêî -60 ìÂ) òà ï³ê ïðè -40 ìÂ

à á
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³äåíòèô³êóâàòè çà õàðàêòåðíèìè, øâèäêîþ
ê³íåòèêîþ, àêòèâàö³ºþ é ³íàêòèâàö³ºþ.

Åêâ³ìîëÿðíà çàì³íà çîâí³øíüîêë³òèííèõ
³îí³â íàòð³þ íà ³îíè õîë³íó, ÿê³ íå çäàòí³
ïðîíèêàòè ÷åðåç íàòð³ºâ³ êàíàëè, íå ïðèçâî-
äèëà äî ïîâíîãî çíèêíåííÿ âõ³äíîãî ñòðóìó.
Çàëèøêîâèé ñòðóì ìàâ ìàéæå â 10 ðàç³â
ìåíøó àìïë³òóäó òà á³ëüø ïîâ³ëüíó ê³íåòèêó
àêòèâàö³¿ é ³íàêòèâàö³¿ (ðèñ. 5,à), õî÷ éîãî
ïîòåíö³àëçàëåæí³ñòü çàëèøàëàñÿ ïðàêòè÷íî
íåçì³ííîþ (äèâ.  ðèñ.  5 ,á) .  Öåé ñòðóì
ïðîãðåñèâíî çìåíøóâàâñÿ ç³ çñóâîì ï³äòðè-
ìóâàíîãî ïîòåíö³àëó â á³ê äåïîëÿðèçàö³¿,
ïîâí³ñòþ çíèêàþ÷è ïðè V

h 
= -60 ìÂ, à òàêîæ

óñóâàâñÿ âíàñë³äîê âèëó÷åííÿ ³îí³â êàëüö³þ
³ç çîâí³øíüîêë³òèííîãî ñåðåäîâèùà. Çà
ñóêóïí³ñòþ õàðàêòåðèñòèê, à ñàìå: ìàêñè-
ìàëüíà àìïë³òóäà ïðè -40 ìÂ (äèâ. ðèñ. 5,á),
÷óòëèâ³ñòü äî äåïîëÿðèçàö³éíîãî çñóâó
ï³äòðèìóâàíîãî ïîòåíö³àëó òà íàÿâíîñò³
çîâí³øíüîêë³òèííîãî êàëüö³þ ìè ³äåíòè-
ô³êóâàëè çàëèøêîâèé ñòðóì ÿê òàêèé, ùî
ïåðåíîñèòüñÿ ÷åðåç íèçüêîïîðîãîâ³ êàëüö³º-
â³ êàíàëè.

Íèçüêîïîðîãîâèé êàëüö³ºâèé ñòðóì
õàðàêòåðíèé äëÿ ïðàêòè÷íî âñ³õ òèï³â
ñåðöåâèõ êë³òèí ç ïåðåâàæíîþ åêñïðåñ³ºþ
â ïåðåäñåðäíèõ ì³îöèòàõ, ì³îöèòàõ ñèíî-
àòð³àëüíîãî âóçëà, êë³òèíàõ Ïóðê³íüº òà
çíà÷íî ìåíøîþ âèðàæåí³ñòþ â øëóíî÷-

êîâèõ ì³îöèòàõ,  â  ÿêèõ äîì³íóþ÷èì º
âèñîêîïîðîãîâèé êàëüö³ºâèé ñòðóì L-òèïó
[26]. Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî âèðàæåíîãî êàëü-
ö³ºâîãî ñòðóìó L-òèïó â êàðä³îäèôåðåí-
ö³éîâàíèõ êë³òèíàõ Ð19 ìè íå ñïîñòåð³ãàëè,
ùî ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî íåçíà÷íèé âíåñîê
øëóíî÷êîâîãî ôåíîòèïó â ïîïóëÿö³þ äèôå-
ðåíö³éîâàíèõ êë³òèí.

²äåíòèô³êàö³ÿ êàë³ºâîãî ñòðóìó ²
Kr

 â
êàðä³îïîä³áíèõ êë³òèíàõ Ð19. Îäíèì ç
íàøèõ ãîëîâíèõ çàâäàíü áóëà ³äåíòèô³êàö³ÿ
â êàðä³îäèôåðåíö³éîâàíèõ êë³òèíàõ Ð19 òàê
çâàíîãî øâèäêîãî ²

Kr
. Îñòàíí³é â³ä³ãðàº

ãîëîâíó ðîëü ó ðåïîëÿðèçàö³¿ ñåðöåâîãî ÏÄ.
Ïîðîóòâîðþâàëüíà ñóáîäèíèöÿ êàíàëó,
ÿêèé ïåðåíîñèòü öåé ñòðóì, êîäóºòüñÿ
ãåíîì ERG1 (ether-a-go-go (eag)-related
gene), â³äîìèì ùå ï³ä íàçâîþ KCNH2 [16].
Ïðîäóêò  ëþäñüêî ¿  ôîðìè öüîãî  ãåíà ,
ñïî÷àòêó íàçâàíèé HERG, äåìîíñòðóº äóæå
ñõîæ³ ôóíêö³îíàëüí³ âëàñòèâîñò³, õî÷ ³ íå
³äåíòè÷í³  ç  åíäîãåííèì ñåðöåâèì I

Kr
-

êàíàëîì [17]. Ïðèãí³÷åííÿ ²
Kr

, ùî º íàñë³ä-
êîì àáî ìóòàö³é ERG1 ãåíà, àáî ôàðìà-
êîëîã³÷íî¿ áëîêàäè ñàìîãî êàíàëó º ïðè÷è-
íàìè ñïàäêîâîãî, òà, â³äïîâ³äíî, íàáóòîãî
ñèíäðîìó ïîäîâæåíîãî  QT- ³íòåðâà ë ó
åëåêòðîêàðä³îãðàìè [10]. Ó êîìá³íàö³¿ ç
òàêèìè ôàêòîðàìè ðèçèêó ÿê ãîðìîíàëüíèé
ñòàòóñ æ³íêè, ïñèõîô³çè÷íèé ñòðåñ, ã³ïî-

²äåíòèô³êàö³ÿ Å-4031-÷óòëèâîãî êîìïîíåíòà

Ðèñ. 5. Çàïèñ íèçüêîïîðîãîâîãî êàëüö³ºâîãî ñòðóìó â êàðä³îì³îöèòàõ, äèôåðåíö³éîâàíèõ ç êë³òèí Ð19 (à) ó â³äïîâ³äü
íà ïðîòîêîë ñòèìóëÿö³¿, çîáðàæåíèé âèùå ³ éîãî âîëüò-àìïåðíà çàëåæí³ñòü (á)

à á
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êàëåì³ÿ, ã³ïîìàãíåç³ÿ ôàðìàêîëîã³÷íî³íäó-
êîâàíèé ñèíäðîì ïîäîâæåíîãî QT-³íòåð-
âàëó ÷àñòî ïðèçâîäèòü äî âèíèêíåííÿ ëå-
òàëüíî¿ òàõ³êàðä³¿ øëóíî÷ê³â [12]. Ïðè
íàÿâíîñò³ ²

Kr
 ó ñåðöåïîä³áíèõ êë³òèíàõ Ð19

ö³ êë³òèíè ìîæóòü áóòè çðó÷íîþ in vitro
ìîäåëëþ äëÿ âèâ÷åííÿ éîãî ôàðìàêîëî-
ã³÷íî¿ òà ãîðìîíàëüíî¿ ìîäóëÿö³¿ ç ìåòîþ
âèðîáëåííÿ çàõèñíèõ çàõîä³â ïðîòè ïðåïà-
ðàò³íäóêîâàíèõ àðèòì³é.

Çàãàëüíèé âèõ³äíèé êàë³ºâèé ñòðóì ÿê ó
íàòèâíèõ êàðä³îì³îöèòàõ, òàê ³ â êàðä³îäè-
ôåðåíö³éîâàíèõ ïëþðèïîòåíòíèõ êë³òèíàõ º
ðåçóëüòàòîì êîìïëåêñíî¿ àêòèâíîñò³ äåê³ëü-
êîõ òèï³â êàë³ºâèõ êàíàë³â [18, 26] ³ òîìó
ìàº ìóëüòèêîìïîíåíòíó ïðèðîäó. Â òàêèõ
âèïàäêàõ ºäèíèì íàä³éíèì ñïîñîáîì âèä³-
ëåííÿ ²

Kr
 êîìïîíåíòà º ôàðìàêîëîã³÷íèé.

Ñïåöèô³÷íèì áëîêàòîðîì ÿê íàòèâíèõ ²
Kr

-
êàíàë³â, òàê ³ ðåêîìá³íàíòíèõ ERG1-êàíàë³â
º êëàñ ²²² àíòèàðèòì³ê³â, àíàëîã ñîòàëîëó �
Å-4031 [11]. Íà ðèñ. 6,à íàâåäåíî ïðèêëàä
âèõ³äíèõ ñòðóì³â êàðä³îäèôåðåíö³éîâàíèõ
êë³òèí Ð19, îäåðæàíèõ ç âèêîðèñòàííÿì
³ìïóëüñíî¿ ñõåìè, ùî äîçâîëÿº ìàêñè-
ì³çóâàòè âíåñîê ²

Kr
-êîìïîíåíòà çà ðàõóíîê

îñîáëèâîñòåé éîãî ïîòåíö³àëçàëåæíîñò³
[21]. Ïðè òàê³é ñõåì³ ìàêñèìàëüíèé âíåñîê
²

Kr
 î÷³êóºòüñÿ â �õâîñòîâèé� ñòðóì, ùî

ãåíåðóºòüñÿ ó â³äïîâ³äü íà òåñòîâó ðåïîëÿ-
ðèçàö³þ (â ä³àïàçîí³ â³ä �120 äî +40 ìÂ)
ï³ñëÿ êîíäèö³îíóþ÷î¿ äåïîëÿðèçàö³¿ äî +60
ìÂ (äèâ. ðèñ. 6,à). Ïðèêëàäàííÿ 1 ìêìîëü/ë
Å-4031 ïðèçâîäèëî äî ³ñòîòíîãî ïðèãí³-
÷åííÿ ÿê ñòðóìó ó â³äïîâ³äü íà êîíäèö³î-
íóþ÷ó äåïîëÿðèçàö³þ, òàê ³ �õâîñòîâèõ�
ñòðóì³â íà ðåïîëÿðèçàö³þ (äèâ. ðèñ. 6,á).
Äëÿ âèä³ëåííÿ Å-4031-÷óòëèâîãî êîìïî-
íåíòà, ÿêèé ïîâèíåí â³äïîâ³äàòè ²

Kr
, ìè â³ä

ñòðóì³â áåç áëîêàòîðà (äèâ. ðèñ. 6,à) â³äíÿëè
ñòðóìè, ÿê³ çàëèøèëèñÿ, ç éîãî íàÿâí³ñòþ
(äèâ. ðèñ. 6,à,á,â,ã).

Âîëüò-àìïåðíà õàðàêòåðèñòèêà, ïîáóäî-
âàíà çà ìàêñèìàëüíèìè çíà÷åííÿìè ð³çíè-
öåâèõ Å-4031-÷óòëèâèõ �õâîñòîâèõ� ñòðó-
ì³â,  äåìîíñòðóâàëà ïîòåíö³àë ðåâåðñ³¿

áëèçüêî -90 ìÂ, ùî ñâ³ä÷èëî ïðî ¿õ êàë³ºâó
ïðèðîäó òà ïîì³ðíå âèõ³äíå âèïðÿìëåííÿ
(äèâ. ðèñ. 6,ä). ßê öå íå äèâíî, àëå îñòàííÿ
ðèñà ñóïåðå÷èòü âèçíàí³é âëàñòèâîñò³ ÿê
åíäîãåííîãî ²

Kr
 ó íàòèâíèõ êàðä³îì³îöèòàõ

òàê ³ òîãî, ùî ïîâ�ÿçàíèé ç ãåòåðîëîã³÷íîþ
åêñïðåñ³ºþ ERG1-êàíàë³â � çäàòíîñò³ äî
âíóòð³øíüîãî âèïðÿìëåííÿ. Çàçâè÷àé öÿ
âëàñòèâ³ñòü âèÿâëÿºòüñÿ â òîìó, ùî ïðè
ïîòåíö³àëàõ, âèùèõ çà -40 ìÂ, íà âîëüò-
àìïåðíèõ õàðàêòåðèñòèêàõ �õâîñòîâèõ�
ñòðóì³â ç�ÿâëÿºòüñÿ ä³ëÿíêà ç â³ä�ºìíîþ
ïðîâ³äí³ñòþ, ÿêó ïîÿñíþþòü íàÿâí³ñòþ
ïðîöåñó íàäçâè÷àéíî øâèäêî¿ ïîòåíö³àë-
çàëåæíî¿ ³íàêòèâàö³¿ êàíàë³â, ùî ðîçâè-
âàºòüñÿ ç³ çá³ëüøåííÿì äåïîëÿðèçàö³¿ [31].

Òàêèì ÷èíîì, íàø³ ðåçóëüòàòè ïîêà-
çóþòü íàÿâí³ñòü ó êàðä³îì³îöèòäèôåðåí-
ö³éîâàíèõ êë³òèíàõ Ð19 Å-4031-÷óòëèâîãî
êîìïîíåíòà êàë³ºâîãî ñòðóìó, ÿêèé ìîæíà
ïîð³âíÿòè ç ²

Kr
. Îäíàê â³äñóòí³ñòü âíóò-

ð³øíüîãî âèïðÿìëåííÿ öüîãî ñòðóìó ñâ³ä-
÷èòü ïðî òå, ùî ERG1-êàíàëè â êë³òèíàõ
Ð19, ÿê³ çà íüîãî â³äïîâ³äàþòü, ³ìîâ³ðíî
çàçíàþòü ñïåöèô³÷íèõ ðåãóëÿòîðíèõ âïëèâ³â
ç áîêó âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ôàêòîð³â òà/
àáî äîäàòêîâèõ ñóáîäèíèöü, ùî íà òàêîìó
âèïðÿìëåíí³ ïîçíà÷àþòüñÿ. Ë³òåðàòóðí³
äàí³ âêàçóþòü íà åêñïðåñ³þ â êë³òèíàõ Ð19,
ïî÷èíàþ÷è ç 12-¿ äîáè äèôåðåíö³þâàííÿ,
ìÐÍÊ äâîõ ñïëàéñ-âàð³àíò ³â  ìèøà÷î¿
³çîôîðìè ERG1 � MERG1A òà MERG1B
[26].Ñïåöèô³êà àñîö³àö³¿ öèõ ³çîôîðì â
åíäîãåííèé ãåòåðîòåòðàìåðíèé ²

Kr
-êàíàë

òåæ ìîæå çóìîâëþâàòè õàðàêòåð éîãî
âèïðÿìëåííÿ. Õî÷ ìîëåêóëÿðí³ äåòåðì³-
íàíòè âíóòð³øíüîãî âèïðÿìëåííÿ ERG1
çàãàëîì â³äîì³ [31], â³äñóòí³ñòü òàêîãî
âèïðÿìëåííÿ â êë³òèíàõ Ð19 ìîæå ñïðèÿòè
âèÿâëåííþ äîäàòêîâèõ ìåõàí³çì³â, ùî çà
íüîãî â³äïîâ³äàþòü.

Îòðèìàí³ â íàø³é ðîáîò³ ðåçóëüòàòè, ó
ð ³ çíèé  ñïî ñ ³á  äåìîíñòðó þòü  ñåðöåâó
ïðèðîäó äèôåðåíö³éîâàíèõ ï³ä âïëèâîì
ÄÌÑÎ êë³òèí ë³í³¿ Ð-19 åìáð³îíàëüíî¿
êàðöèíîìè ìèø³ òà ôóíêö³îíàëüíó åêñïðå-
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Ðèñ. 6. Ðåºñòðàö³ÿ E-4031-÷óòëèâîãî ñòðóìó â êë³òèíàõ Ð19 íà 10-òó äîáó ï³ñëÿ ³íäóêö³¿ êàðä³îäèôåðåíö³þâàííÿ:
à �çàïèñ ñòðóìó ó â³äïîâ³äü íà ïðîòîêîë ñòèìóëÿö³¿, çîáðàæåíèé âèùå; á � çàïèñ ñòðóìó, ùî ðîçâèâàâñÿ ïðè
íàÿâíîñò³ 1 ìêìîëü/ë áëîêàòîðà Å-4031; â � ñòðóì ð³çíèö³, îäåðæàíèé âíàñë³äîê â³äí³ìàííÿ à â³ä á; ã � ñóïåðïîçèö³ÿ
ñòðóì³â ó â³äïîâ³äü íà äàíèé ïðîòîêîë ñòèìóëÿö³¿, 1 � êîíòðîëüíèé ñòðóì, 2 � çàáëîêîâàíèé Å-4031, 3 � ñòðóì
ð³çíèö³, ä � âîëüò-àìïåðíà õàðàêòåðèñòèêà Å-4031-÷óòëèâîãî õâîñòîâîãî ñòðóìó, ùî äåìîíñòðóº ïîì³ðíå âõ³äíå
âèïðÿìëåííÿ

²äåíòèô³êàö³ÿ Å-4031-÷óòëèâîãî êîìïîíåíòà
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ñ³þ â íèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â, ùî â³äïîâ³äàþòü
çà ñòðóì ²

Kr
. Äåÿêà ãåòåðîãåíí³ñòü â åêñ-

ïðåñ³¿ òðàíñìåìáðàííèõ ñòðóì³â, ùî ñïîñ-
òåð³ãàëàñÿ â íàøèõ åëåêòðîô³ç³îëîã³÷íèõ
äîñë³äæåííÿõ, î÷åâèäíî, ïîÿñíþºòüñÿ ãåòå-
ðîãåíí³ñòþ ïîïóëÿö³¿ îäåðæóâàíèõ êë³òèí.
Ä³éñíî, äëÿ òàêèõ äîñë³äæåíü ìè âèä³ëÿëè
êë³òèíè ç³ ñïîíòàííî-ñêîðîòëèâèõ êëàñòåð³â
íà 8�30-òó äîáó â³ä ïî÷àòêó ³íäóêö³¿ äèôå-
ðåíö³þâàííÿ, îäíàê äëÿ á³ëüø ÿê³ñíî¿ ô³ê-
ñàö³¿ ïîòåíö³àëó â åêñïåðèìåíòàõ patch-
clamp íàìàãàëèñÿ âèáðàòè îêðåì³, åëåêò-
ðè÷íî ³çîëüîâàí³ â³ä ³íøèõ êë³òèíè, ùî ìàëè
á³ëüø-ìåíø ïðàâèëüíó ôîðìó áåç äîâãèõ
â³äðîñòê³â òà ñïîíòàííî íå ñêîðî÷óâàëèñÿ.
Òàêèì ÷èíîì, êîëè çà ³íøèìè, êð³ì åëåêòðî-
ô³ç³îëîã³÷íèõ, êðèòåð³ÿìè ìè ìàëè çìîãó
âèçíà÷èòè ñåðöåâó íàëåæí³ñòü ö³ëèõ êëàñ-
òåð³â êë³òèí, òî äàòè â³äïîâ³ä³ íà ïèòàííÿ,
äî ÿêîãî ñàìå òèïó êàðä³îì³îöèò³â (ïåéñ-
ìåéêåðíîãî, ïðîâ³äíîãî ÷è ðîáî÷îãî) íàëå-
æèòü êîæíà êîíêðåòíà êë³òèíà ìè íå ìîãëè.

Âíåñîê ó ãåòåðîãåíí³ñòü åëåêòðîçáóä-
ëèâèõ âëàñòèâîñòåé ìîæå ðîáèòè òàêîæ
â³äñóòí³ñòü ñèíõðîí³çàö³¿ äèôåðåíö³þâàííÿ.
Çàãàëîì, ââàæàºòüñÿ, ùî ñïîíòàííà ñêîðîò-
ëèâà àêòèâí³ñòü õàðàêòåðíà äëÿ ñëàáîäè-
ôåðåíö³éîâàíèõ êàðä³îì³îöèò³â íà ïî÷àò-
êîâèõ ñòàä³ÿõ äèôåðåíö³þâàííÿ, à â ê³íö³
éîãî òàêà çäàòí³ñòü âòðà÷àºòüñÿ [2]. Òàêîæ
â³äîìî ïðî â³äñóòí³ñòü àáî íåçíà÷í³ñòü
ôóíêö³îíàëüíî¿ åêñïðåñ³¿ øâèäêèõ ïîòåí-
ö³àëêåðîâàíèõ íàòð³ºâèõ êàíàë³â ó íåçð³ëèõ
êàðä³îì³îöèòàõ. Â³äñóòíÿ â íèõ ³ ôîíîâà
êàë³ºâà ïðîâ³äí³ñòü,  ùî â  ñâîþ ÷åðãó
ïðèçâîäèòü äî çá³ëüøåííÿ âõ³äíîãî îïîðó
ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè òà ï³äâèùåííÿ
ïîòåíö³àëó ñïîêîþ [32] .  Öå  çá ³ëüøóº
éìîâ³ðí³ñòü ïåðåáóâàííÿ øâèäêèõ íàòð³ºâèõ
êàíàë³â ó ³íàêòèâîâàíîìó ñòàí³. Äîñë³ä-
æåííÿ ðîçâèòêó åìáð³îíàëüíèõ êàðä³îì³î-
öèò³â ìèø³ âèÿâèëè, ùî L-òèï êàëüö³ºâèõ
êàíàë³â äîì³íóº íà ðàíí³õ ñòàä³ÿõ ðîçâèòêó,
à íàòð³ºâ³ ñòðóìè ïîñèëþþòüñÿ áåçïîñåðåäíüî
ïåðåä íàðîäæåííÿì ìèø³ [8]. Ó ìèøà÷³é
êóëüòóð³ ê³íöåâå êàðä³îäèôåðåíö³þâàííÿ
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â³äáóâàºòüñÿ ïðîòÿãîì 22 ä³á [19].
Äåÿê³ ë³òåðàòóðí³ äàí³ [20, 27] âêàçóþòü

òàêîæ íà òå, ùî ïåéñìåéêåðíà àêòèâí³ñòü
åìáð³îíàëüíèõ êàðä³îì³îöèò³â â³äáóâàºòüñÿ
ãîëîâíèì ÷èíîì âíàñë³äîê âíóòð³øíüî-
êë³òèííèõ îñöèëÿö³é êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ ³
âõîäæåííÿ éîãî ³îí³â ÷åðåç ïëàçìàòè÷íó
ìåìáðàíó ïîòð³áíå ëèøå äëÿ ïîïîâíåííÿ
âì³ñòó êàëüö³þ â êë³òèí³. Äëÿ ïðîãðåñèâíîãî
çá³ëüøåííÿ ÷àñòîòè ñåðöåâèõ ñêîðî÷åíü ó
ïðîöåñ³ äèôåðåíö³þâàííÿ êàðä³îì³îöèò³â ç³
ñòîâáóðîâèõ ïîïåðåäíèê³â ³ âëàñíå çàáåç-
ïå÷åííÿ ïåéñìåéêåðíî¿ àêòèâíîñò³ âàæëèâó
ðîëü â³ä³ãðàº ôóíêö³îíóâàííÿ RyR2 ð³àíîäè-
íîâèõ ðåöåïòîð³â åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòè-
êóëóìà [30] òà/àáî ³íîçèòîëòðèôîñôàòçà-
ëåæíîãî øëÿõó âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ ñèãíà-
ë³çàö³¿ [9].

Òàêèì ÷èíîì, î÷åâèäíî, ùî äëÿ â³äïî-
â³ä³ íà ïèòàííÿ, äî ÿêîãî òèïó êàðä³îì³î-
öèò³â íàëåæàòü äîñë³äæóâàí³ êàðä³îì³îöè-
òàðïîä³áíèõ êë³òèíè Ð19, íà ÿê³é ñòàä³¿
äèôåðåíö³þâàííÿ âîíè ïåðåáóâàþòü òà ÿê³
³îíí³ êàíàëè ïðè öüîìó åêñïðåñóþòü, ñë³ä
êð³ì ³íøèõ çàñòîñîâóâàòè ìåòîä çâîðîòíî¿
òðàíñêðèïö³¿ òà ïîë³ìåðàçíî¿ ëàíöþãîâî¿
ðåàêö³¿ äëÿ îêðåìèõ êë³òèí ðàçîì ç åëåêò-
ðîô³ç³îëîã³÷íèìè ðåºñòðàö³ÿìè ñòðóì³â
÷åðåç ïëàçìàëåìó. Òàêîæ â³äïîâ³äü íà öå
ïèòàííÿ ìîæóòü äàòè ðåºñòðàö³¿ ïîòåíö³àë³â
ä³¿ òà ¿õ àíàë³ç.

A.V. Sotkis, Lazarenko R.M., Boldyrev
O.I., Voitychuk O.I., Dosenko V.Je., Shuba Ia.M.

IDENTIFICATION  OF  Å-4031-SENSITIVE
POTASSIUM  CURRENT  COMPONENT  (I

KR
)

IN  CARDIODIFFERENTIATED  MURINE  P19
EMBRYONIC  CARCINOMA CELLS

Pluripotent mouse P19 embryonic carcinoma cells represent a
convenient in vitro model for studying various aspects of cardiac
differentiation. Here by using whole-cell patch-clamp recording
we have identified the rapid delayed rectifier K+ current, I

Kr
, in

P19 cell induced to differentiate into cardiac phenotype by
DMSO (1%). Cardiac differentiation was confirmed by the
appearance of spontaneously beating cells, their morphological
features, ultrastructural clusterization of mitochondria around
contraction elements, expression of cardiac actin mRNAs and
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MLC2v, and by the presence of inward sodium and calcium
currents. I

Kr
 was isolated based on the sensitivity to the spe-

cific blocker, Å-4031, which at concentration of 1 ìM blocked
more than 50% of the total outward K+ current. However, in
contrast to I

Kr
 in native cardiac myocytes and in heterologous

systems expressing I
Kr

-carrying ERG1 potassium channel,
Å-4031-sensitive K+ current in cardiac-like P19 cells lacked
characteristic inward rectification, suggesting specific regulation
and/or subunit composition of endogenous ERG1-based
channel in these cells. Establishing the reason(s) for this phe-
nomenon will advance the understanding of the mechanisms of
I

Kr
-channel rectification. Cardiac-differentiated P19 cells might

also be useful for studying pharmacological modulation of I
Kr

,
which is recognized target for cardiotoxic side effects of
numerous drugs.

Î.Î. Bogomolets Institute of Physiology, National Academy
of Sciences of Ukraine, Kyiv
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