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ÓÄÊ 577.352
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ßäåðí³ ³îíí³ êàíàëè ãðàíóëÿðíèõ íåéðîí³â
çóá÷àñòî¿ çâèâèíè

Â äàííîé ðàáîòå ìû îïèñàëè áèîôèçè÷åñêèå ñâîéñòâà èîííûõ êàíàëîâ íà ìåìáðàíàõ ÿäåð
íåéðîíîâ çóá÷àòîé èçâèëèíû ãèïïîêàìïà. Íà âíåøíåé ÿäåðíîé ìåìáðàíå áûë çàðåãèñòðèðîâàí
àíèîííûé (329 ïÑì), à íà âíóòðåííåé êàòèîííûé (179 ïÑì) è àíèîííûé (157 ïÑì) êàíàëû.
Èîííûå êàíàëû ÿäåðíûõ ìåìáðàí íåéðîíîâ çóá÷àòîé èçâèëèíû ðåçêî îòëè÷àþòñÿ îò êàíàëîâ
â ÿäðàõ íåéðîíîâ ìîçæå÷êà è ÑÀ1 îáëàñòè ãèïïîêàìïà, ÷òî ïîäòâåðæäàåò íàøå ïðåäïîëîæåíèå
îá ýêñïðåññèè ðàçíûõ íàáîðîâ èîííûõ êàíàëîâ íà ìåìáðàíàõ ÿäåð êëåòîê ðàçëè÷íûõ òèïîâ.
Ôèçèîëîãè÷åñêîå çíà÷åíèå êàíàëîâ ÿäåð íåéðîíîâ çóá÷àòîé èçâèëèíû îñòàåòñÿ íåâûÿñíåííûì.
Âåðîÿòíî, îíè íåîáõîäèìû äëÿ ïîääåðæàíèÿ èîííîãî áàëàíñà ìåæäó öèòîïëàçìîé è ëþìåíîì
ÿäåðíîé îáîëî÷êè è, âîçìîæíî, ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà êëåòêè.

ÂÑÒÓÏ

Â åóêàð³îòíèõ êë³òèíàõ ãåíåòè÷íèé àïàðàò
îáìåæåíèé ÿäåðíîþ îáîëîíêîþ, ùî ñêëà-
äàºòüñÿ ç äâîõ îêðåìèõ (çîâí³øíüî¿ òà
âíóòð³øíüî¿) ÿäåðíèõ ìåìáðàí, ì³æ ÿêèìè
çíàõîäèòüñÿ  ïåðèíóêëåàðíèé ïðî ñò³ð .
ßäåðíà îáîëîíêà ìîæå áðàòè àêòèâíó
ó÷àñòü ó ðåãóëÿö³¿ òðàíñïîðòó ì³æ öèòîïëàç-
ìîþ òà íóêëåîïëàçìîþ, ³  òàêèì ÷èíîì
ðåãóëþâàòè àêòèâí³ñòü ãåíåòè÷íîãî àïàðà-
òó êë³òèíè. Çîâí³øíÿ ÿäåðíà ìåìáðàíà ³
ïåðèíóêëåàðíèé ïðîñò³ð ìîðôîëîã³÷íî
ñïîëó÷åí³ ç åíäîïëàçìàòè÷íèì ðåòèêó-
ëóìîì (ÅÐ), òîìó ÿäåðíó îáîëîíêó ìîæíà
ðîçãëÿäàòè ÿê éîãî ñïåöèô³÷íó ÷àñòèíó.

Åëåêòðîô³ç³îëîã³÷í³ âëàñòèâîñò³ ÿäåðíî¿
îáîëîíêè ïî÷àëè äîñë³äæóâàòè ùå ó 60-ò³
ðîêè, ïðîòå âïåðøå çàðåºñòðóâàòè ïîîäè-
íîê³ ³îíí³ êàíàëè âäàëîñÿ çíà÷íî ï³çí³øå
[16]. Âèÿâèëîñÿ, ùî êð³ì ÿäåðíèõ ïîð, ÿê³
â³äïîâ³äàþòü çà ÿäåðíî-öèòîïëàçìàòè÷íèé
òðàíñïîðò, íà çîâí³øí³é ìåìáðàí³ ÿäåðíî¿
îáîëîíêè º ³îíí³ êàíàëè, êîòð³ ñïîëó÷àþòü
öèòîïëàçìó ç ïåðèíóêëåàðíèì ïðîñòîðîì.
Îñòàíí³ì ÷àñîì ç�ÿâèëàñÿ íèçêà ðîá³ò, ÿê³
ï³äòâåðäæóþòü ³ñíóâàííÿ ÿäåðíèõ ³îííèõ

êàíàë³â ó áàãàòüîõ òèïàõ êë³òèí [1, 2, 4, 5,
7, 9, 13, 18, 20].

Äëÿ äîñë³äæåíü âëàñòèâîñòåé ïîîäèíî-
êèõ ³îííèõ êàíàë³â ÿäåðíèõ ìåìáðàí âèêî-
ðèñòîâóþòü ³çîëüîâàí³ ÿäðà [3, 5, 13], à
òàêîæ ïðîòåîë³ïîñîìè [9] ÷è ïëîñê³ á³ë³ï³äí³
øàðè [17, 19] ³ç âáóäîâàíèìè â íèõ ÿäåð-
íèìè ìåìáðàíàìè. Çà äîïîìîãîþ ïåâíèõ
ìåòîäè÷íèõ ï³äõîä³â ìîæíà îêðåìî äîñ-
ë³äæóâàòè âíóòð³øíþ ÷è çîâí³øíþ ÿäåðí³
ìåìáðàíè òà ¿õ ³îíí³ êàíàëè [13, 15, 19].

Ï³ä ÷àñ ðåºñòðàö³¿ ïîîäèíîêèõ êàíàë³â
ó âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ìåìáðàíàõ áóëî
âèÿâëåíî äåê³ëüêà òèï³â ³îííèõ êàíàë³â ç
ð³çíèìè á³îô³çè÷íèìè âëàñòèâîñòÿìè.
Äîñèòü ñóïåðå÷ëèâèì çàëèøàºòüñÿ ïèòàííÿ
ùîäî ôóíêö³¿ ³îííèõ êàíàë³â ÿäåðíî¿ îáî-
ëîíêè. Ââàæàþòü, ùî âîíè â³äïîâ³äàþòü çà
ï³äòðèìàííÿ ñòàëî¿ êîíöåíòðàö³¿ ð³çíèõ ³îí³â
ó ïåðèíóêëåàðíîìó ïðîñòîð³. Êð³ì òîãî,
ïðèïóñêàþòü, ùî äåÿê³ êàíàëè ìîæóòü
áðàòè ó÷àñòü ó ôóíêö³îíóâàíí³ ÿäåðíî¿
îáîëîíêè ÿê êàëüö³ºâîãî äåïî [1, 6, 8, 13,
14]. Àëå ÷åðåç ñâîþ âàæêîäîñòóïí³ñòü äëÿ
ïðÿìèõ åêñïåðèìåíò³â ö³ êàíàëè çàëèøà-
þòüñÿ ìàëîäîñë³äæåíèìè.
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Íàìè áóëè äîñë³äæåí³ ³îíí³ êàíàëè ÿäåð-
íèõ ìåìáðàí íåéðîí³â ìîçî÷êà òà ï³ðàì³äíèõ
íåéðîí³â ä³ëÿíêè ÑÀ1 ã³ïîêàìïà [1, 6]. Òàêîæ
ìè ïîêàçàëè, ùî íà ÿäåðíèõ ìåìáðàíàõ ð³çíèõ
íåéðîí³â ìîçî÷êà åêñïðåñóþòüñÿ â³äì³íí³
ãðóïè ³îííèõ êàíàë³â [13]. Òîìó âèíèêàº ïè-
òàííÿ ÷è â³äð³çíÿþòüñÿ íàáîðè ³îííèõ êàíàë³â
ÿäåð ð³çíèõ íåéðîí³â ã³ïîêàìïà, àäæå â³í º
äîñèòü ãåòåðîãåííèì îðãàíîì, îêðåì³ â³ää³ëè
ÿêîãî â³äïîâ³äàþòü çà ñâî¿ ïåâí³ ôóíêö³¿.

Ìåòîþ ö³º¿ ðîáîòè áóëî äîñë³äæåííÿ
á³îô³çè÷íèõ âëàñòèâîñòåé ³îííèõ êàíàë³â
ìåìáðàí ÿäåðíî¿ îáîëîíêè ãðàíóëÿðíèõ
íåéðîí³â çóá÷àñòî¿ çâèâèíè ã³ïîêàìïà.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Îòðèìàííÿ ³çîëüîâàíèõ ÿäåð íåéðîí³â ã³ïî-
êàìïà. Äîñë³äæåííÿ ïðîâîäèëè íà ùóðàõ-
ñàìöàõ ë³í³¿ Â³ñòàð àáî Ô³øåð â³êîì 2�3
òèæ. Ï³ñëÿ äåêàï³òàö³¿ ùóð³â âèä³ëÿëè âåëè-
ê³ ï³âêóë³ ¿õ ãîëîâíîãî ìîçêó, ÿê³ êëàëè ó
ïîñóä ç îõîëîäæåíèì (1�4°C) ðîç÷èíîì, ùî
ì³ñòèâ (ììîëü/ë): NaCl - 120, KCl � 2,5,
MgSO

4
 � 1,3, CaCl

2
 � 1, NaH

2
PO

4
 � 1,3,

NaHCO
3
 � 26, ãëþêîçà � 10; ðÍ 7,3.

Ç îäí³º¿ ï³âêóë³ øâèäêî âèä³ëÿëè ã³ïî-
êàìï ³ ðîáèëè çð³çè  çàâòîâøêè äî 400 ìêì,
ÿê³ ïîì³ùàëè ó ðîç÷èí, ùî ì³ñòèâ (ììîëü/ë):
ãëþêîíàò êàë³þ � 150, HEPES � 2,5, HEPES-
Ê � 2,5; ðÍ 7,3. Äî öüîãî ðîç÷èíó äîäàâàëè
ñóì³ø ïðîòå¿íîâèõ ³ãí³á³òîð³â (�Roche Di-
agnostics�, Âåëèêà Áðèòàí³ÿ) ó êîíöåíòðà-
ö³ÿõ, çàçíà÷åíèõ âèðîáíèêîì.

Çà äîïîìîãîþ ì³êðîõ³ðóðã³÷íî¿ òåõí³êè ³ç
çð³ç³â âèä³ëÿëè øàð, â ÿêîìó ðîçòàøîâàí³ ñîìè
ãðàíóëÿðíèõ íåéðîí³â. Ï³ñëÿ öüîãî çðàçêè
òêàíèíè áóëè ãîìîãåí³çîâàí³ çà äîïîìîãîþ
ïðîïóñêàííÿ ÷åðåç ãîëêó ðîçì³ðîì 0,64 ìì.

Îòðèìàíèé ãîìîãåíàò ðîçì³ùóâàëè â
ðîáî÷³é êàìåð³ ï³ä ³íâåðòîâàíèì ì³êðîñêî-
ïîì Leica DMIRB (�Leica Microsystems�,
Í³ìå÷÷èíà). ×åðåç äåÿêèé ÷àñ ÿäðà îñ³äàëè
òà ù³ëüíî ïðèêðèïëþâàëèñÿ äî äíà ö³º¿
êàìåðè, ï³ñëÿ ÷îãî çàëèøêè ³íøèõ îðãàíåë
òà óøêîäæåí³ ÿäðà â³äìèâàëè  ðîç÷èíîì,
ùî ì³ñòèâ (ììîëü/ë): KCl � 150; HEPES �

2,5; HEPES-K � 2,5; pH 7,3. Â ðåçóëüòàò³
îïèñàíèõ îïåðàö³é ÿäðà ñòàâàëè ïðèäàò-
íèìè äëÿ patch-clamp-â³äâåäåíü â³ä çîâí³ø-
íüî¿ ìåìáðàíè.

Îòðèìàííÿ çðàçê³â äëÿ ðåºñòðàö³¿ â³ä
âíóòð³øíüî¿ ìåìáðàíè ïðîâîäèëè ÿê îïèñàíî
ðàí³øå [6, 13]. ßäðà ³íêóáóâàëè â 1%-ìó
ðîç÷èí³ öèòðàòó íàòð³þ ç äîäàâàííÿì 5
ììîëü/ë ä³åòèëòðèòîëó ïðîòÿãîì 20�30 õâ,
ïîâ³ëüíî ïåðåì³øóþ÷è. Öå ïðèçâîäèòü äî
óñóâàííÿ çîâí³øíüî¿ ÿäåðíî¿ îáîëîíêè, íå
ïîøêîäæóþ÷è âíóòð³øíþ [10]. Ïîäàëüø³
ïðîöåäóðè ïðîõîäèëè òàê ñàìî, ÿê ³ äëÿ
äîñë³ä³â ³ç çîâí³øíüîþ ìåìáðàíîþ.

Åëåêòðîô³ç³îëîã³÷í³ äîñë³äæåííÿ. Ðåº-
ñòðàö³þ ïîîäèíîêèõ ³îííèõ êàíàë³â ïðîâî-
äèëè ç âèêîðèñòàííÿì ìåòîäó patch-clamp
íà ö³ëîìó ÿäð³ (êîíô³ãóðàö³ÿ �nucleus-at-
tached�) àáî ³çîëüîâàí³é ÷àñòèí³ ìåìáðàíè
(�excised patches�) ó ðåæèì³ ô³êñàö³¿ ïîòåí-
ö³àëó. Äîñë³äè ïðîâîäèëè ïðè 18�20°C. Patch-
ï³ïåòêè áóëè âèãîòîâëåí³ ç áîðîñèë³êàòíîãî
ñêëà (�Sutter Instruments�, ÑØÀ). ¯õ îï³ð
âàð³þâàâ â³ä 5 äî 12 ÌÎì. ²íäèôåðåíòíèé
åëåêòðîä Ag-AgCl áóâ ñïîëó÷åíèé ç ðîáî÷îþ
êàìåðîþ ÷åðåç àãàðîâèé ì³ñòîê. Âàííî÷êó
çàïîâíþâàëè ñòàíäàðòíèì ðîç÷èíîì 150
ììîëü ÊÑl, ïðîòå â³í ì³ã çàì³íþâàòèñÿ.

Ðåçóëüòàòè ðåºñòðóâàëè çà äîïîìîãîþ ï³ä-
ñèëþâà÷à VP-500 (�Bio-Logic�, Ôðàíö³ÿ). Äàí³
ô³ëüòðóâàëè íèçüêî÷àñòîòíèì ô³ëüòðîì Áåñå-
ëÿ (2 êÃö), îöèôðîâóâàëè ç ÷àñòîòîþ 10 êÃö
òà çáåð³ãàëè íà æîðñòêîìó äèñêó êîìï�þòåðà.
Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè áóëè ïðîàíàë³çîâàí³ çà
äîïîìîãîþ ïðîãðàìè pClamp 9.0 (�Axon
Instruments�, ÑØÀ). Ó âñ³õ âèïàäêàõ âêàçó-
âàâñÿ åëåêòðè÷íèé ïîòåíö³àë ï³ïåòêè, à ïîòåí-
ö³àë ðîç÷èíó â ðîáî÷³é êàìåð³ ïðèéìàâñÿ çà 0 ìÂ.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ

Ïðè äîñë³äæåíí³ ïîîäèíîêèõ ³îííèõ êàíàë³â
â³ä ìåìáðàí ÿäåðíî¿ îáîëîíêè íåéðîí³â çóá-
÷àñòî¿ çâèâèíè ã³ïîêàìïà áóëî âèÿâëåíî äåê³ëüêà
¿õ òèï³â ç ð³çíèìè á³îô³çè÷íèìè âëàñòèâîñòÿìè.

Íà çîâí³øí³é ÿäåðí³é ìåìáðàí³ ìè çà-
ðåºñòðóâàëè ³îííèé êàíàë ç âèñîêîþ ïðîâ³ä-

ßäåðí³ ³îíí³ êàíàëè ãðàíóëÿðíèõ íåéðîí³â çóá÷àñòî¿ çâèâèíè
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í³ñòþ, ñåðåäíº çíà÷åííÿ ÿêî¿ ó ðîç÷èí³ 150
ììîëü/ë ÊÑl ñòàíîâèëî 329 ïÑì ± 16 ïÑì
(n=5) (ðèñ.1). Ó êàíàëà áóâ äîñèòü ïîâ³ëü-
íèé õàðàêòåð ðîáîòè (äèâ. ðèñ.1) áåç ÷³òêî¿
ïîòåíö³àëçàëåæíîñò³.

Äëÿ âèçíà÷åííÿ ³îííî¿ ñåëåêòèâíîñò³
öüîãî êàíàëó ñòàíäàðòíèé ðîç÷èí ó ï³ïåòö³
çì³íèëè íà ðîç÷èí òð³ñ-Cl (ììîëü/ë): òð³ñ
(ã³äðîêñèìåòèë)àì³íîìåòàí � 160, HCl � 110.
Çà òàêèõ óìîâ íà âñ³õ ïîòåíö³àëàõ ó ä³àïà-
çîí³ â³ä +40 äî -80 ìÂ ìè ñïîñòåð³ãàëè ÿê
âõ³äíèé, òàê ³ âèõ³äíèé ñòðóìè (äèâ. ðèñ.1).
Öå ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî äîñë³äæóâàíèé
êàíàë áóâ ñåëåêòèâíèé äëÿ ³îí³â õëîðó ³
ïðàêòè÷íî íåïðîíèêíèé äëÿ Ê+.

Íà âíóòð³øí³é ÿäåðí³é ìåìáðàí³ áóëî
âèÿâëåíî êàíàëè äâîõ òèï³â. Âîíè ìàëè

ìàéæå îäíàêîâó ïðîâ³äí³ñòü, ïðîòå ð³çêî
â³äð³çíÿëèñÿ çà õàðàêòåðîì ñâîº¿ ðîáîòè.
Ïåðøèé òèï êàíàë³â ó ðîç÷èí³ 150 ììîëü/ë
ÊÑ² ìàâ ïðîâ³äí³ñòü 179 ïÑì ± 15 ïÑì
(n=6) (ðèñ.2). Õàðàêòåð ðîáîòè êàíàëó áóâ
äîñèòü ïîâ³ëüíèì òà çàëåæàâ â³ä ïîòåíö³àëó
ìåìáðàíè. Íà ïîçèòèâíèõ ïîòåíö³àëàõ êà-
íàë ìàéæå âåñü ÷àñ áóâ â³äêðèòèé òà ñèëü-
íî ôëóêòóþâàâ, à íà íåãàòèâíèõ ïîòåíö³à-
ëàõ éîãî àêòèâí³ñòü çìåíøóâàëàñÿ (ðèñ.2).

Äëÿ òîãî, ùîá âèçíà÷èòè ñåëåêòèâí³ñòü
öüîãî êàíàëó, ìè çàì³ñòèëè ñòàíäàðòíèé
ðîç÷èí ÊÑ² ó ðîáî÷³é êàìåð³ íà åêâ³ìî-
ëÿðíèé ðîç÷èí ãëþêîíàòó êàë³þ. Â öèõ
óìîâàõ ñïîñòåð³ãàëè ÿê âõ³äí³, òàê ³ âèõ³äí³
ñòðóìè, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî íåïðîíèêí³ñòü
öüîãî êàíàëó äëÿ ³îí³â Ñl-. Ïîò³ì ðîç÷èí ó

 

 

 

Ðèñ.1. ²îííèé êàíàë çîâí³øíüî¿ ÿäåðíî¿ ìåìáðàíè: à � çàïèñ õëîðíîãî êàíàëó, ÿêèé áóâ çàðåºñòðîâàíèé íà çîâí³øí³é
ìåìáðàí³ ÿäåð íåéðîí³â çóá÷àñòî¿ çâèâèíè. Ñòð³ëêàìè âêàçàíà ê³ëüê³ñòü â³äêðèòèõ êàíàë³â; á � âîëüò-àìïåðíà
õàðàêòåðèñòèêà öüîãî êàíàëó: 1 � ðåºñòðàö³¿ ó ñèìåòðè÷íîìó ðîç÷èí³ 150 ììîëü/ë ÊÑ², 2 � ðåºñòðàö³¿ ç³ ñòàíäàðòíèì
ðîç÷èíîì ó ï³ïåòö³ òà ðîç÷èíîì òð³ñ-Cl ó ðîáî÷³é êàìåð³
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ï³ïåòö³ çàì³íèëè íà òð³ñ-Cl, âíàñë³äîê ÷îãî íà
âñ³õ ïîòåíö³àëàõ ó ä³àïàçîí³ â³ä +80 äî -80 ìÂ
ðåºñòðóâàëè âèêëþ÷íî âõ³äíèé ñòðóì (äèâ.
ðèñ.2). Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ï³äòâåðäæóþòü
òå, ùî öåé êàíàë áóâ ñåëåêòèâíèé äî êàò³îí³â.

Äðóãèé òèï êàíàë³â äåìîíñòðóâàâ ³íøèé
õàðàêòåð ðîáîòè. Êàíàëè ÷àñòî òà øâèäêî
ôëóêòóþâàëè ì³æ äâîìà ð³âíÿìè ïðîâ³ä-
íîñò³ (ðèñ.3). Çíà÷åííÿ ìàêñèìàëüíîãî ð³â-
íÿ ïðîâ³äíîñò³ ó ðîç÷èí³ 150 ììîëü/ë áóëî
157 ïÑì ± 9 ïÑì (n=5). Äðóãèé ð³âåíü
ïðîâ³äíîñò³ ñòàíîâèâ 84 ïÑì ± 8 ïÑì (n=5)
(ðèñ.3), ùî äîð³âíþº ïðèáëèçíî ïîëîâèí³
çíà÷åííÿ ìàêñèìàëüíîãî ð³âíÿ.

Äëÿ âèçíà÷åííÿ ñåëåêòèâíîñò³ öüîãî

êàíàëó âíóòð³øíüîï³ïåòêîâèé ðîç÷èí çàì³íèëè
íà åêâ³ìîëÿðíèé ðîç÷èí ãëþêîíàòó êàë³þ. Ó
ðîáî÷³é êàìåð³ çàëèøèâñÿ ñòàíäàðòíèé
ðîç÷èí 150 ììîëü/ë ÊÑ². Çà òàêèõ óìîâ íà
âñ³õ ïîòåíö³àëàõ ó ä³àïàçîí³ â³ä �60 ìÂ äî +60
ìÂ ñïîñòåð³ãàâñÿ âèêëþ÷íî âõ³äíèé ñòðóì
(äèâ.ðèñ.3), ùî ñâ³ä÷èòü ïðî ñåëåêòèâí³ñòü
öüîãî êàíàëó äî ³îí³â õëîðó.

Ìè íàìàãàëèñÿ çàðåºñòðóâàòè ð³àíîäè-
íîâ³ ÷è ³íîçèòîëòðèôîñôàòí³ ðåöåïòîðè íà
çîâí³øí³é ³ âíóòð³øí³é ìåìáðàíàõ ÿäåðíî¿
îáîëîíêè ãðàíóëÿðíèõ íåéðîí³â. Äëÿ öüîãî
â ï³ïåòêó òà ðîáî÷ó êàìåðó äîäàâàëè ðîç-
÷èí, ÿêèé ì³ñòèâ (ììîëü/ë): KCl � 150,
HEPES � 5, HEPES-K � 5, ³íîçèòîëòðèôîñ-

 

 

 

Ðèñ.2. Êàò³îííèé êàíàë âíóòð³øíüî¿ ìåìáðàíè ÿäåðíî¿ îáîëîíêè ãðàíóëÿðíèõ íåéðîí³â çóá÷àñòî¿ çâèâèíè:
à � çàïèñè ðîáîòè êàíàëó ïðè ð³çíèõ ïîòåíö³àëàõ, ñòð³ëêàìè âêàçàíà ê³ëüê³ñòü â³äêðèòèõ êàíàë³â; á - âîëüò-àìïåðíà
õàðàêòåðèñòèêà êàò³îííîãî êàíàëó âíóòð³øíüî¿ ÿäåðíî¿ ìåìðàíè ó ñèìåòðè÷íîìó ðîç÷èí³ 150 ììîëü/ë ÊÑ² (1) òà
ïðè çàì³í³ ðîç÷èíó ó ðîáî÷³é êàìåð³ íà òð³ñ-Cl (2)

ìÂ

10

0

-10

40

ïÀ

80-40

1

2

+ 40 ìÂ

à

- 40 ìÂ

0

1

0

1

5 ïÀ

1 ñ

á

ßäåðí³ ³îíí³ êàíàëè ãðàíóëÿðíèõ íåéðîí³â çóá÷àñòî¿ çâèâèíè



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2007, Ò. 53, ¹ 3 13

ôàò � 1, ATÔ � 0,5 ³ ð³àíîäèí � 1 íìîëü/ë.
Êîíöåíòðàö³ÿ â³ëüíîãî Ñà2+ ó öüîìó ðîç÷èí³
ñòàíîâèëà 150�170 íìîëü/ë. Çà òàêèõ óìîâ
íå ñïîñòåð³ãàëîñÿ áóäü-ÿêèõ ³íøèõ êàíàë³â,
êð³ì òèõ, ÿê³ ìè ðåºñòðóâàëè ó ðîç÷èí³ ÊÑ².
Òàêèì ÷èíîì, ìîæíà ïðèïóñòèòè: ð³àíîäè-
íîâ³ òà ³íîçèòîëòðèôîñôàòí³ ðåöåïòîðè â³ä-
ñóòí³ íà ìåìáðàíàõ ÿäåð ãðàíóëÿðíèõ íåé-
ðîí³â ã³ïîêàìïà, àáî æ ¿õ ù³ëüí³ñòü íàñò³ëüêè
ìàëà, ùî âîíè íå ìîæóòü áóòè çàðåºñòðîâàí³
åëåêòðîô³ç³îëîã³÷íèìè ìåòîäàìè.

Îòæå, íà ìåìáðàíàõ ÿäåðíî¿ îáîëîíêè
ãðàíóëÿðíèõ íåéðîí³â çóá÷àñòî¿ çâèâèíè áó-
ëî âèÿâëåíî òðè ð³çí³ òèïè ³îííèõ êàíàë³â,
îäèí ç ÿêèõ çíàõîäèâñÿ íà çîâí³øí³é ÿäåðí³é
ìåìáðàí³, à äâà ³íøèõ � íà âíóòð³øí³é.

ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ó ö³é ðîáîò³ áóëî âïåðøå âèÿâëåíî ³îíí³
êàíàëè íà ìåìáðàíàõ ÿäåðíî¿ îáîëîíêè
íåéðîí³â çóá÷àñòî¿ çâèâèíè ã³ïîêàìïà òà
îïèñàíî ¿õ îñíîâí³ á³îô³çè÷í³ âëàñòèâîñò³.

Ç ë³òåðàòóðíèõ äæåðåë â³äîìî, ùî ñåðåä
õëîðíèõ êàíàë³â íà âíóòð³øíüîêë³òèííèõ
ìåìáðàíàõ åêñïðåñóþòüñÿ ïðåäñòàâíèêè
ðîäèíè CLIC (â³ä àíãë. chloride intracellular
channels) ³ äåÿê³ ç ðîäèíè Ñ²Ñ (â³ä àíãë.
chloride channels) [11]. Ìîëåêóëÿðíà ñòðóê-
òóðà öèõ êàíàë³â áóëà äîñë³äæåíà çàâäÿêè
êëîíóâàííþ ¿õ ãåí³â [4, 11]. Âñ³ Ñ²Ñ º
ãîìîäèìåðàìè. Âîíè äåìîíñòðóþòü äâà
÷³òêî âèðàæåí³, îäíàêîâ³ çà àïë³òóäîþ ð³âí³
ïðîâ³äíîñò³, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî íàÿâí³ñòü ó

Ðèñ.3. Àí³îííèé êàíàë âíóòð³øíüî¿ ìåìáðàíè ÿäåðíî¿ îáîëîíêè: à � çðàçîê ðîáîòè êàíàëó ïðè ïîòåíö³àë³ +80 ìÂ,
ñòð³ëêàìè âêàçàíà ê³ëüê³ñòü â³äêðèòèõ ï³äð³âí³â; á � âîëüò-àìïåðíà õàðàêòåðèñòèêà àí³îííîãî êàíàëó, ÿêèé áóâ
çàðåºñòðîâàíèé íà âíóòð³øí³é ÿäåðí³é ìåìáðàí³ ãðàíóëÿðíèõ íåéðîí³â çóá÷àñòî¿ çâèâèíè ã³ïîêàìïà ó ñèìåòðè÷íîìó
ðîç÷èí³ 150 ììîëü/ë ÊÑ² (1 � ìàêñèìàëüíèé ð³âåíü ïðîâ³äíîñò³, 2 � äðóãèé ð³âåíü ïðîâ³äíîñò³), òà êîëè  âñåðåäèí³
ï³ïåòêè çíàõîäèâñÿ ñòàíäàðòíèé ðîç÷èí, à ó ðîáî÷³é êàìåð³ � åêâ³ìîëÿðíèé ðîç÷èí ãëþêîíàòó êàë³þ (3)
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ìîëåêóë³ êàíàëó äâîõ ³äåíòè÷íèõ ïîð.
Á³ëüø³ñòü Ñ²Ñ õàðàêòåðèçóþòüñÿ ÷³òêîþ
ïîòåíö³àëçàëåæí³ñòþ, êð³ì òîãî, ìàþòü
ïîäâ³éíèé âîð³òíèé ìåõàí³çì: ïî-ïåðøå,
êîæíà ç  ïîð êàíàëó ìîæå çàêðèâàòèñÿ
íåçàëåæíî, ïî-äðóãå, º ìåõàí³çì, ÿêèé
îäíî÷àñíî çàêðèâàº îáèäâ³ ïîðè [11, 12].
Ñ²Ñ áóëè çíàéäåí³ ó ñàðêîïëàçìàòè÷íîìó
ðåòèêóëóì³, â åíäîñîìàõ ³ ñèíàïòè÷íèõ
âåçèêóëàõ, åíäîïëàçìàòè÷íîìó ðåòèêóëóì³,
ë³çîñîìàõ [4, 11, 18], ïðîòå, éìîâ³ðíî, âîíè
ìîæóòü áóòè ëîêàë³çîâàí³  é  íà  ³íøèõ
âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ìåìáðàíàõ.

Ïåðøèì ïðåäñòàâíèêîì CLIC, ÿêèé
âäàëîñÿ âèä³ëèòè òà êëîíóâàòè º àí³îííèé
êàíàë ÿäåðíèõ ìåìáðàí êë³òèí íèðêè êîðîâè
ð64.  Öå  äîñèòü  ìàëåíüêà  ìîëåêóëà  (ç
ìîëåêóëÿðíîþ ìàñîþ 64 êÄà), ùî ìàº ëèøå
îäíó òðàíñìåìáðàííó ä³ëÿíêó. CLIC áóëè
çíàéäåí³ íà ìåìáðàí³ ÿäåðíî¿ îáîëîíêè [20].
Ö³ êàíàëè âèÿâëåí³ ìàéæå â óñ³õ òêàíèíàõ
ññàâö³â, àëå íàéá³ëüøèé ð³âåíü ¿õ åêñïðåñ³¿
ñïîñòåð³ãàºòüñÿ â ñåðö³, íèðêàõ, ëåãåíÿõ ³
ñêåëåòíèõ ì�ÿçàõ.

Âðàõîâóþ÷è ë³òåðàòóðí³ äàí³, ìè ìîæåìî
ïðèïóñòèòè, ùî õëîðí³ êàíàëè, ÿê³ áóëî çà-
ðåºñòðîâàíî íà çîâí³øí³é ìåìáðàí³ ÿäåð ãðà-
íóëÿðíèõ íåéðîí³â çóá÷àñòî¿ çâèâèíè íàëå-
æàòü äî ðîäèíè CLIC, àäæå âîíè ìàþòü ëèøå
îäèí ð³âåíü ïðîâ³äíîñò³ òà íå äåìîíñòðóþòü
÷³òêî¿ ïîòåíö³àëçàëåæíîñò³. Ïðîòå ö³ êàíàëè
ìîæóòü íàëåæàòè äî ³íøî¿ (ùå íåîïèñàíî¿)
ðîäèíè âíóòð³øíüîêë³òèííèõ õëîðíèõ êàíàë³â.

Ùîäî êàíàë³â, ÿê³ áóëè çàðåºñòðîâàí³ íà
âíóòð³øí³é ÿäåðí³é ìåìáðàí³, òî âîíè,
éìîâ³ðíî, íàëåæàòü äî ðîäèíè Ñ²Ñ, àäæå ó
íàøèõ ðåºñòðàö³ÿõ ö³ êàíàëè ìàëè äâà
îäíàêîâèõ çà çíà÷åííÿì ð³âí³ ïðîâ³äíîñò³.

Íà öåé ÷àñ º íèçêà ðîá³ò, â ÿêèõ, âèêî-
ðèñòîâóþ÷è åëåêòðîô³ç³îëîã³÷í³ ìåòîäè,
áóëè îïèñàí³  ìàëîñåëåêòèâí³  êàò³îíí³
êàíàëè íà âíóòð³øí³õ ìåìáðàíàõ ÿäåð
êë³òèí [1-5, 7, 9, 13, 16]. Ïðîòå âîíè íå áóëè
âèä³ëåí³ òà êëîíîâàí³, àäæå äîñ³ íå çíàé-
äåíî ¿õ áëîêàòîðè, ÷è ³íø³ ìîëåêóëè, çà
äîïîìîãîþ ÿêèõ ö³ êàíàëè ìîæíà áóëî
³äåíòèô³êóâàòè ïîçà ìåìáðàíîþ.

Ó ö³é ðîáîò³ ìè òàêîæ âèÿâèëè êàò³îíí³
êàíàëè íà âíóòð³øí³é ÿäåðí³é ìåìáðàí³
ãðàíóëÿðíèõ íåéðîí³â ã³ïîêàìïà. Ö³êàâî, ùî
ïðè ðîáîò³ ç ÿäðàìè ³íøèõ òèï³â íåéðîí³â, à
ñàìå êë³òèí ìîçî÷êà [13] òà ï³ðàì³äàëüíèõ
íåéðîí³â ÑÀ1 ä³ëÿíêè ã³ïîêàìïà [1], áóëè
çàðåºñòðîâàí³ êàò³îíí³ êàíàëè ç ³íøèìè
á³îô³çè÷íèìè âëàñòèâîñòÿìè, à ñàìå ç
ð³çíèìè ïðîâ³äíîñòÿìè òà õàðàêòåðîì
ðîáîòè. ²îíí³ êàíàëè íà öèõ äâîõ îá�ºêòàõ
äåìîíñòðóâàëè ÷³òêó ïîòåíö³àëçàëåæí³ñòü,
çîêðåìà íà âåëèêèõ ïîçèòèâíèõ ïîòåíö³àëàõ
âîíè áóëè ìàéæå âåñü ÷àñ â³äêðèò³, à íà
âåëèêèõ  íåãàòèâíèõ  (â ³ä  �40  ìÂ äëÿ
íåéðîí³â ÑÀ1 ä³ëÿíêè ã³ïîêàìïà ³ �60 ìÂ
äëÿ íåéðîí³â  Ïóðê³í�º  ìîçî÷êà)  âîíè
áëîêóâàëèñÿ. Ó ³îííèõ êàíàë³â ÿäåðíèõ
ìåìáðàí ãðàíóëÿðíèõ íåéðîí³â çóá÷àñòî¿
çâèâèíè ïîòåíö³àëçàëåæí³ñòü íå áóëà òàê
ÿñêðàâî âèðàæåíà. Òàêèì ÷èíîì, ìîæíà
ïðèïóñòèòè, ùî íà âíóòð³øí³é ìåìáðàí³
ÿäåð ð³çíèõ íåéðîí³â åêñïðåñóþòüñÿ ïîä³á-
í³, àëå íå ³äåíòè÷í³, êàò³îíí³ êàíàëè.

Ùîäî õëîðíèõ êàíàë³â ,  òî  â  ÿäðàõ
íåéðîí³â ìîçî÷êà òà ÑÀ1 ä³ëÿíêè ã³ïîêàìïà
ìè òàêîæ çíàéøëè êàíàëè, ñåëåêòèâí³ äî Ñ²-

, ïðîòå ç ³íøèì õàðàêòåðîì ðîáîòè òà ïðî-
â³äí³ñòþ [1, 13]. Éìîâ³ðíî, öå ÿâèùå ïîâ�ÿ-
çàíå ç òèì, ùî ÿäåðí³ îáîëîíêè öèõ êë³òèí
âèêîíóþòü ð³çí³ ôóíêö³¿.

Áóëî ïîêàçàíî, ùî íà âíóòð³øí³é ìåìáðàí³
ÿäåð íåéðîí³â Ïóðê³í�º [13] òà ï³ðàì³äíèõ
íåéðîí³â [1, 6] íàÿâí³ ³íîçèòîëòðèôîñôàòí³
ðåöåïòîðè. ßäåðí³ îáîëîíêè öèõ íåéðîí³â
âèêîíóþòü ôóíêö³þ êàëüö³ºâîãî äåïî [13, 14].
Ó ñâîþ ÷åðãó, íà ÿäðàõ ãðàíóëÿðíèõ íåéðîí³â
íàì íå âäàëîñÿ çàðåºñòðóâàòè êàëüö³ºâ³
êàíàëè, òîìó ìè ïðèïóñêàºìî, ùî ¿õ ÿäåðíà
îáîëîíêà íå áåðå ó÷àñòü ó êàëüö³ºâ³é ðåãóëÿö³¿
ïîä³áíèì ÷èíîì.

Ðåçóëüòàòè, ÿê³ áóëè îòðèìàí³ â íàøèõ
äîñë³äæåííÿõ äàþòü ï³äãðóíòÿ ñòâåðäæó-
âàòè, ùî åñêïðåñ³ÿ íà ìåìáðàíàõ ÿäåðíî¿
îáîëîíêè ³îííèõ êàíàë³â ç ð³çíèìè á³îô³çè÷-
íèìè âëàñòèâîñòÿìè ìîæå áóòè ïîâ�ÿçàíà
ç â³äì³ííîñòÿìè â êàëüö³ºâ³é ñèãíàë³çàö³¿
íåéðîí³â ð³çíèõ òèï³â.

ßäåðí³ ³îíí³ êàíàëè ãðàíóëÿðíèõ íåéðîí³â çóá÷àñòî¿ çâèâèíè
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NUCLEAR ION CHANNELS OF THE GRANULÅ
CELLS FROM THE DENTATE GYRUS

The nuclear envelope is a part of the endoplasmic reticulum
which surrounds the genetic apparatus of the cell. Using the
patch-clamp technique we have investigated ion channels in the
membranes of nuclei isolated from the neurons of the dentate
gyrus. Our research has shown that there is anionic (329 ðS) on
the outer and anionic (157 pS) and cationic (179 ðS) channels
on the inner nuclear membrane. Ion channels in the nuclear
envelope of the neurons of the dentate gyrus differ much from
ones of the neurons of the cerebellum and CA1 region of the
hippocampus. This fact proves that different types of neurons
express different sets of ion channels in the nuclear membranes.
The physiological role of the ion nuclear channels in the granule
cells is not clear but they may be important for the ion balance
between the cytoplasm and the lumen of the nuclear envelope
as well as endoplasmic reticulum of the cell if the latter represents
an adequate model of granule of the some parts of ER.

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